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Introduccion

INTRODUCCION

La simetria transmite orden y equilibrio mientras la asimetria evoca caos e inquietud.
No cabe duda que la primera se ha convertido en un canon por el que, no en pocas
ocasiones, se mide la belleza de edificios, cuadros, esculturas e incluso de teorias
cientificas. Sin embargo, desde lo més sencillo hasta lo méas complejo, si esta

relacionado con una forma de vida, viene dominado innegablemente por la segunda.

intimamente relacionado con la asimetria, surge el concepto de quiralidad. Las
especies bioquimicas que intervienen en el metabolismo se construyen a partir de
moléculas quirales, fundamentalmente a partir de aminoacidos y carbohidratos, con
una estereoquimica definida. La idea de que los procesos bioquimicos siguen un
mecanismo del tipo reconocimiento quimico-respuesta fue propuesta por Fischer en
1894." Asi se definié el modelo de “llave-cerradura” referido, en principio, a que
enzimas y sustratos poseen una complementareidad geométrica,' es decir, encajan
exactamente ambos entre si. Con el fin de racionalizar las distintas interacciones
compuesto activo-receptor observadas para los dos enantiomeros de un compuesto
bioldgicamente activo, Easson y Stedman propusieron en 1933 un “modelo de
acoplamiento de 3 puntos”.” Este modelo simplificado se basa en que si tres grupos de
la molécula de un enantiomero dado interaccionan con tres posiciones
complementarias en un receptor quiral del organismo, el otro enantiomero no podra
interactuar del mismo modo (Figura 1). Como consecuencia de ello, los dos

enantidmeros de un compuesto pueden presentar una actividad bioldgica diferente.

\\\\\\\\“ \\\\\\\\\‘

S -
- -

Figura 1. Modelo de acoplamiento de 3 puntos

1 E. Fischer, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1894, 27, 2985-2993.
2 L. H. Easson, E. Stedman, Biochem. J. 1933, 27, 1257-1266.
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Aunque areas cientifico-tecnologicas como la agroquimica e industrias como las
de cosméticos o polimeros experimentan una demanda creciente de productos
quirales,’ la importancia de la quiralidad alcanza su maxima expresion en el disefio,
desarrollo y uso de nuevos farmacos.™® Por ello, la estercoselectividad de las
reacciones de preparacion de este tipo de compuestos tiene una fuerte repercusion a

nivel académico e industrial.

Para lograr este cometido, el empleo de catalizadores quirales, generalmente
basados en especies metalicas, es una de las opciones mas eficaces. Los trabajos de
Sharpless,” Noyori® y Knowles,” galardonados con el Premio Nobel de Quimica en el
afio 2001, han contribuido e impulsado tanto la expansion de los procesos cataliticos
como su aplicacién en la sintesis de moléculas quirales. Sus aportaciones pioneras,
sumadas a las de otros investigadores en este campo, son responsables del desarrollo

exponencial que, en los tltimos anos, ha experimentado la catélisis asimétrica.
1. Catalisis metalica asimétrica

A lo largo de las ultimas décadas, se ha llevado a cabo eficientemente una amplia
variedad de transformaciones quimicas mediante la intervencion de catalizadores
basados en especies metalicas.® En concreto, el empleo de complejos de metales de
transicion como catalizadores asimétricos es, actualmente, la metodologia mas

oS L4 . . . 9
poderosa y versatil para la preparacion de compuestos enantioenriquecidos.

3 (a) Chirality in Industry 1I: Developments in the Commercial Manufacture and Applications of
Optically Active Compounds, eds A. N. Collins, G. N. Sheldrake y J. Crosby, John Wiley & Sons,
New York, 1997. (b) Chirality in Drug Design and Development, eds 1. K. Reddy y R. Mehvar,
Marcel Dekker, Inc., New York, 2004. (c) Segin Global Industry Analysts (GIA) el 95 % de los
farmacos en 2020 seran quirales: Global chiral technology market to reach US$5.1 billion by 2017,
according to new report by Global Industry Analysts, Inc., nota de prensa, 2012.

4 En 2006, el 80 % de los nuevos farmacos aprobados por la FDA eran quirales y el 75 % se
comercializaron de forma enantiopura: A. M. Thayer, Chem. Eng. News 2007, 85, 11-19.

K. B. Sharpless, Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 2024-2032. (Lectura del Nobel)
R. Noyori, Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 2008-2022. (Lectura del Nobel)
W. S. Knowles, Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 1998-2007. (Lectura del Nobel)

(a) Lewis Acids In Organic Synthesis, ed H. Yamamoto, Wiley-VCH, Weinheim, 2000.
(b) Transition Metals for Organic Synthesis: Building Blocks and Fine Chemicals, 2* Ed., eds M.
Beller y C. Bolm, Wiley-VCH, Weinheim, 2008.

9 (a) Comprehensive Asymmetric Catalysis, eds E. N. Jacobsen, A. Pfaltz y H. Yamamoto, Springer,
New York, 1999. Suplementos 1 y 2, vol I-III, Springer, New York, 2004. (b) Catalytic
Asymmetric Synthesis, ed 1. Ojima, Wiley-VCH, Weinheim, 2000. (c) R. Noyori, en Asymmetric
Catalysis in Organic Synthesis, Wiley, Hoboken, 1994. (d) P. J. Walsh y M. C. Kozlowski, en
Fundamentals of Asymmetric Catalysis, University Science Books, Sausalito, 2009.
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Figura 2. Esquema simplificado de un ciclo catalitico con un catalizador metalico quiral

Tipicamente, el entorno quiral alrededor del centro metélico se consigue mediante
la coordinacion de ligandos orgédnicos enantiopuros y, formalmente, la disimetria
originada en el entorno de un punto, un eje o un plano del ligando se transfiere a los
sustratos cataliticos. El ciclo catalitico que se establece cuando opera un catalizador
metalico enantiopuro se muestra esquematicamente en la Figura 2. Aunque se conocen
ejemplos en los que la catalisis tiene lugar en la segunda esfera de coordinacion del
metal (mecanismos de esfera externa),'’ en el caso que presentamos, el sustrato A se
coordina al catalizador metéalico que actia como acido de Lewis. En el entorno
metalico, el reactivo B ataca al sustrato A coordinado dando lugar al producto AB. La
disociacion de AB regenera el catalizador que iniciara un nuevo ciclo. La induccion
asimétrica surge como consecuencia del entorno asimétrico que el ligando quiral crea
en las proximidades del metal, que es donde se produce el ataque de B y la formacion

de los enlaces que dardn lugar al nuevo centro estereogénico.
2. El ligando como fuente de quiralidad

Como se acaba de comentar, el entorno asimétrico alrededor del metal, necesario para

conseguir induccidon asimétrica, se genera habitualmente mediante el empleo de

10 Se han descrito eficientes sistemas cataliticos asimétricos mediados por compuestos metalicos en
los que los sustratos no interaccionan directamente con el metal, si no que la actividad catalitica
tiene lugar a través de mecanismos de esfera externa. Este tipo de sistemas queda fuera del ambito
de los objetivos de esta Memoria por lo que no van a ser considerados. A este respecto, ver por
ejemplo: (a) R. H. Morris, Acc. Chem. Res. 2015, 48, 1494-1502. (b) L. Gong, L.-A. Chen, E.
Meggers, Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 10868-10874.
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. . 11 . . .
ligandos quirales.”'' De hecho, se ha sintetizado una gran cantidad de compuestos
organicos enantiopuros con capacidad para coordinarse a metales. Como ejemplos
relevantes, se recogen en la Figura 3 algunos ligandos con atomos de coordinacién PP,

NN o PN por su especial significacion en diversos procesos cataliticos.

OO OMe MeO Me. _Me
Y T
oo™ T

R R

Ph Ph
BINAP TADDOL DIPAMP Bis-oxazolinas
Noyori, 1980 Narasaka, 1989 Knowles, 1990 Pfaltz, 1993

R R
\=——g /\ O-p-NT
N N— Fe R R"'P\ /P”'Me o R
owiy L5 T CC

SALEN Ferrocenos BisP* Fosforamiditos
Katsuki, Jacobsen, 1993 Togni, 1995  Gridnev, Imamoto, 1998 Feringa, 2000

Figura 3. Algunos ligandos quirales relevantes

Pese al uso tan extendido y los buenos resultados obtenidos mediante el empleo de
estos ligandos como fuente de quiralidad, se ha postulado que cuanto mas corta sea la
distancia entre el elemento estereogénico que genera la asimetria y el sustrato
activado, mas eficiente sera la transferencia de quiralidad.'? Por tanto, cuando los
catalizadores metalicos actian como 4cidos de Lewis, cabria esperar que las
estereoselectividades mas elevadas se obtuvieran cuando el propio metal fuera el
centro estereogénico fuente de la quiralidad del sistema. En esta linea, se han ensayado
dos tipos de sistemas cataliticos. En unos, el metal es un centro estereogénico pero el
compuesto metalico contiene ligando(s) quiral(es) y, en los otros, el metal es el tinico

elemento estereogénico presente en la molécula del catalizador.

9 (a) Comprehensive Asymmetric Catalysis, eds E. N. Jacobsen, A. Pfaltz y H. Yamamoto, Springer,
New York, 1999. Suplementos 1 y 2, vol I-Ill, Springer, New York, 2004. (b) Catalytic
Asymmetric Synthesis, ed 1. Ojima, Wiley-VCH, Weinheim, 2000. (¢) R. Noyori, en Asymmetric
Catalysis in Organic Synthesis, Wiley, Hoboken, 1994. (d) P. J. Walsh y M. C. Kozlowski, en
Fundamentals of Asymmetric Catalysis, University Science Books, Sausalito, 2009.

11 B. M. Trost, Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 2004, 101, 5348-5355.

12 (a) L. Zhang, E. Meggers, Acc. Chem. Res. 2017, 50, 320-330. (b) M. Fontecave, O. Hamelin, S.
Ménage, Top. Organomet. Chem. 2005, 15, 271-288.
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3. Metal estereogénico y ligandos quirales

Se ha sintetizado un conjunto de catalizadores metélicos en los que la coordinacion de
un ligando quiral convierte al metal en un centro estereogénico. En muchas ocasiones,
se trata de catalizadores en los que el metal exhibe geometrias octaédricas'®'>'*!* o
pseudo-octaédricas.”” En algunos casos, la induccion asimétrica ejercida por el ligando
conduce a la obtencién de un Unico diasteredmero metélico. Se dice que opera el
“Principio de predeterminacion de la quiralidad”.'® Dentro de este grupo, son de
sefalar por su relacion con los compuestos que describiremos en esta Memoria,
catalizadores que contienen ligandos tetradentados quirales con atomos dadores de

l4c.f,1 o . 14d,e,18
“t17 o nitrégeno y fosforo.'**'® Cuando, como

o l4gh .. . :
nitrogeno, ©" nitrégeno y oxigeno,
acabamos de comentar, se obtienen catalizadores diastereopuros podran alcanzarse

buenas estereoselectividades en los procesos cataliticos. Pero también puede suceder

10 (a) R. H. Morris, Acc. Chem. Res. 2015, 48, 1494-1502. (b) L. Gong, L.-A. Chen, E. Meggers,
Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 10868-10874.

12 (a) L. Zhang, E. Meggers, Acc. Chem. Res. 2017, 50, 320-330. (b) M. Fontecave, O. Hamelin, S.
Ménage, Top. Organomet. Chem. 2005, 15, 271-288.

13 L. Zhang, E. Meggers, Chem. Asian J. 2017, 12, 2335-2342 y referencias alli citadas.

14 (a) A. Mezzetti, Dalton Trans. 2010, 39, 7851-7869. (b) R. Huber, R. Bigler, A. Mezzetti,
Organometallics 2015, 34, 3374-3384. (¢) T. Oguma, T. Katsuki, en Transition Metal Catalysis in
Aerobic Alcohol Oxidation, RSC Green Chemistry, 2015, Cap. 9, pp. 231-255. (d) Y.-Y. Li, S.-L.
Yu, W.-Y. Shen, J.-X. Gao, Acc. Chem. Res. 2015, 48, 2587-2598. (¢) R. H. Morris, Acc. Chem.
Res. 2015, 48, 1494-1502. (f) J. F. Larrow, E. N. Jacobsen, Top. Organomet. Chem. 2004, 6, 123-
152. (g) O. Cusso, X. Ribas, M. Costas, Chem. Commun. 2015, 51, 14285-14298.
(h) M. Hechavarria Fonseca, B. Konig, Adv. Synth. Catal. 2003, 345, 1173-1185. (i) Y. Sohtome,
G. Nakamura, A. Muranaka, D. Hashizume, S. Lectard, T. Tsuchimoto, M. Uchiyama, M.
Sodeoka, Nat. Commun. 2017, 8, 14875. (j) A. Ehnbom, S. K. Ghosh, K. G. Lewis, J. A. Gladysz,
Chem. Soc. Rev. 2016, 45, 6799-6811. (k) S. K. Ghosh, A. Ehnbom, K. G. Lewis, J. A. Gladysz,
Coord. Chem. Rev. 2017, 350, 30-48. (1) Z.-Y. Cao, W. D. G. Brittain, J. S. Fossey, F. Zhou, Catal.
Sci. Technol. 2015, 5, 3441-3451. (m) E. Meggers, Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 56, 5668-5675 y
referencias alli citadas.

15 (a) E. B. Bauer, Chem. Soc. Rev. 2012, 41, 3153-3167. (b) T Mukherjee, C. Ganzmann, N.
Bhuvanesh, J. A. Gladysz, Organometallics 2014, 33, 6723-6737. (c) D. Carmona, M. P. Lamata,
A. Sanchez, F. Viguri, R. Rodriguez, L. A. Oro, C. Liu, S. Diez-Gonzalez, F. Maseras, Dalton
Trans. 2014, 43, 11260-11628. (d) I. Méndez, R. Rodriguez, V. Polo, V. Passarelli, F. J. Lahoz, P.
Garcia-Orduia, D. Carmona, Chem. Eur. J. 2016, 22, 11064-11083.

16 (a) U. Knof, A. von Zelewsky, Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 302-322. (b) P. D. Knight, P. Scott,
Coord. Chem. Rev. 2003, 242, 125-143.

17 Ver por ejemplo: (a) K. Matsumoto, B. Saito, T. Katsuki, Chem. Commun. 2007, 3619-3627.
(b) T. Katsuki, Synlett 2003, 281-297. (c) T. Katsuki, Adv. Synth. Catal. 2002, 344, 131-147.
(d) E. N. Jacobsen, Acc. Chem. Res. 2000, 33, 421-431. (e) L. Canali, D. C. Sherrington, Chem.
Soc. Rev. 1999, 28, 85-93. (f) T. Katsuki, Coord. Chem. Rev. 1995, 140, 189-214.

18 Ver por ejemplo: (a) A. Mezzetti, Dalton Trans. 2010, 39, 7851-7869. (b) C. Bonaccorsi, A.
Mezzetti, Curr. Org. Chem. 2006, 10, 225-240.
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que la generacion del centro metalico estereogénico sea poco, o incluso nada,
diastercoselectiva. En estos casos, se obtendran mezclas de diasteredmeros, con
frecuencia de dificil separacion que, en condiciones cataliticas, pueden operar
paralelamente por lo que, generalmente, se producen deterioros importantes en la

estereoselectividad de los procesos cataliticos.'”
4. El metal como tnica fuente de quiralidad

Los ejemplos de catalizadores metéalicos en los que el metal es el unico centro
estereogénico son escasos. Con toda probabilidad esto es debido a que, por un lado, la
sintesis de este tipo de compuestos incluye una etapa de resolucion de dos
enantiomeros y, por otro, el catalizador tiene que poseer posiciones labiles de
coordinacion y, a la vez, su configuracion debe ser estable, al menos, en condiciones
cataliticas. Es decir, a las dificultades sintéticas inherentes a la resolucién de una
mezcla racémica hay que afiadir el reto que supone el disefio de un catalizador que
reuna simultaneamente los requisitos de estabilidad de su configuracion y labilidad de

su esfera de coordinacion.

En principio, las mezclas racémicas de compuestos metdlicos con metales

estereogénicos podrian resolverse por cristalizacion pero, tan solo aproximadamente el
. . 20

10 % de los racematos cristalizan como conglomerados,”™ por lo que se han

desarrollado protocolos alternativos para llevar a cabo esta resolucion.'*®

El método mas directo para separar dos enantiomeros es la cromatografia liquida
de alta resolucion (HPLC) con columnas quirales preparativas. Este método tiene la
ventaja adicional de que el riesgo de contaminacion con agentes externos es minimo.
Aunque este procedimiento se ha aplicado con éxito, por ejemplo, en la separacion de
los enantiémeros de compuestos de Ru(Il) con ligandos bipiridina,” la eleccién de
unas condiciones de trabajo adecuadas, sobre todo en cuanto a la estabilidad

simultanea del complejo y la columna, han limitado su aplicacidn practica.

12 (b) M. Fontecave, O. Hamelin, S. Ménage, Top. Organomet. Chem. 2005, 15, 271-288.

19 Ver por ejemplo: D. Carmona, F. Viguri, A. Asenjo, P. Lamata, F. J. Lahoz, P. Garcia-Orduiia,
Tetrahedron: Asymmetry 2016, 27, 454-462.

20 E. L. Eliel, S. H. Wilen, L. N. Mander, en Stereochemistry of Organic Compounds, John Wiley &
Sons, New York, 1994, Cap. 7, pp. 299-304.

21 (a) D. Hesek, Y. Inoue, S. R. L. Everitt, H. Ishida, M. Kunieda, M. G. B. Drew, Chem. Commun.
1999, 403-404. (b) D. Hesek, G. A. Hembury, M. G. B. Drew, S. Taniguchi, Y. Inoue, /norg.
Chem. 2001, 40, 2478-2479. (c¢) D. Hesek, Y. Inoue, S. R. L. Everitt, H. Ishida, M. Kunieda, M. G.
B. Drew, Inorg. Chem. 2000, 39, 317-324.
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Una alternativa, cuando los complejos metalicos son catidnicos, es emplear
aniones quirales enantiopuros. La interaccion entre el cation metdlico y el anién
enantiopuro da lugar a dos sales diastereoméricas que se separan por cristalizacion.”
Aniones Trisphat,” tartrato y mandelato® (Figura 4) figuran entre los mas empleados
de acuerdo con este protocolo. La seleccion del anién debe hacerse no solo teniendo en
cuenta la diferencia en las propiedades fisico-quimicas que otorgara a los
diasteredmeros, si no también atendiendo a la necesidad de su completa sustitucioén por
otros aniones al final del proceso, tarea que, en ocasiones, puede albergar cierta

complejidad.'®

c -
Cl Cl
2-
On-0 o o |
¢ o cl sl
ci o. | .0 COAr o~ o OH
P
I ©0.C CO; 0]
o] O 0 2 O~ /O
cl 0 Cl COLAr O/Sb\O Oo
0] O
Cl Cl
Trisphat Cl Diaril tartratos Antimonil tartrato Mandelato

Figura 4. Aniones quirales enantiopuros

141,25 es la

Pero, indudablemente, la diastereomerizacion con auxiliares quirales
opcion con la que mejores resultados se han obtenido por ser la més general y versatil
para la resolucion de compuestos metalicos Opticamente activos. Esta metodologia

consiste en hacer reaccionar la mezcla racémica de los dos enantidbmeros con un

12 (b) M. Fontecave, O. Hamelin, S. Ménage, Top. Organomet. Chem. 2005, 15, 271-288.

14 (1) Z.-Y. Cao, W. D. G. Brittain, J. S. Fossey, F. Zhou, Catal. Sci. Technol. 2015, 5, 3441-3451.

22 J. Lacour, V. Hebbe-Viton, Chem. Soc. Rev. 2003, 32, 373-382.

23 (a) J. Lacour, C. Ginglinger, C. Grivet, G. Bernardienelli, Angew. Chem. Int. Ed. 1997, 36, 608-
610. (b) J. Lacour, S. Barchechath, J. J. Jodry, C. Ginglinger, Tetrahedron Lett. 1998, 39, 567-570.
(¢) J. Lacour, C. R. Chim. 2010, 13, 985-997. (d) J. Moussa, L. M. Chamoreau, H. Amouri,
Chirality 2013, 25, 449-454. (e) S. Sharma, E. Lombeck, L. Eriksson, O. Johansson, Chem. Eur. J.
2010, /6, 7078-7081.

24 C. C. da Silva, F. T. Martins, RSC Adv. 2015, 5, 20486-20490.

25 (a) J. Ma, X. Shen, K. Harms, E. Meggers, Dalton Trans. 2016, 45, 8320-8323. (b) X. Shen, H.
Huo, C. Wang, B. Zhang, K. Harms, E. Meggers, Chem. Eur. J. 2015, 21, 9720-9726. (c) C. Wang,
L.-A. Chen, H. Huo, X. Shen, K. Harms, L. Gong, E. Meggers, Chem. Sci. 2015, 6, 1094-1100.
(d) H.-H. Huo, C. Fu, K. Harms, E. Meggers, J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 2990-2993.
(e) M. Helms, Z.-J. Lin, L. Gong, K. Harms, E. Meggers, Eur. J. Inorg. Chem. 2013, 4164-4172.



Introduccion

compuesto quiral enantiopuro para, a continuacion, separar los dos diasteredmeros
resultantes, habitualmente, mediante el empleo de técnicas cromatograficas. Dado que
para completar la resolucion el auxiliar quiral tiene que ser desplazado, suele elegirse
auxiliares que se desprotonan al coordinarse y que, consecuentemente, se pueden
eliminar después por protonacion con un acido mas fuerte. Asi, por ejemplo, se han

141,25

empleado ligandos con funciones alcohol, tiol o acido que, una vez desprotonados,

actiian como ligandos monoanionicos.

Ademas, en el método de resolucion por diastereomerizacion, en funcion de cudles
sean la naturaleza del auxiliar quiral enantiopuro y la estequiometria de la reaccion en
la que éste interviene, pueden tener lugar procesos de resolucion cinética.”® De acuerdo
con esta metodologia, la separacion total o parcial de los dos enantidmeros de la
mezcla racémica se basa en la diferente velocidad de reaccioén de cada uno de ellos con
el agente quiral. En el caso ideal, la diferencia de velocidad de reaccion es lo
suficientemente elevada para poder parar la reaccion cuando solo uno de los dos
enantiomeros ha reaccionado. Logicamente, como maximo, se lograran rendimientos
del 50 %.

Llama la atencion el hecho de que los escasos ejemplos de catalizadores metalicos
con el metal como tnica fuente de quiralidad recogidos en la literatura, hasta la fecha,
impliquen a especies octaédricas con ligandos aquirales bis quelato NN o CN.*¢ La
coordinacion de dos ligandos quelato en especies octaédricas parece que proporciona a
los complejos metalicos una estabilidad de la configuracion del centro metalico que no
se ve significativamente afectada ni a lo largo del proceso de resolucion ni en su

actuacion como catalizadores.

La primera resolucion optica de un complejo metalico quiral de este tipo en sus
dos enantiémeros lambda (A1) y delta (A), segun si el sentido de giro de la hélice que
describen los ligandos quelato sea hacia la izquierda o hacia la derecha

respectivamente, fue publicada por Werner en 1911. En el complejo que se resolvio, el

14 (1) Z.-Y. Cao, W. D. G. Brittain, J. S. Fossey, F. Zhou, Catal. Sci. Technol. 2015, 5, 3441-3451.

20 E. L. Eliel, S. H. Wilen, L. N. Mander, en Stereochemistry of Organic Compounds, John Wiley &
Sons, New York, 1994, Cap. 7, pp. 394-415.

25 (a) J. Ma, X. Shen, K. Harms, E. Meggers, Dalton Trans. 2016, 45, 8320-8323. (b) X. Shen, H.
Huo, C. Wang, B. Zhang, K. Harms, E. Meggers, Chem. Eur. J. 2015, 21, 9720-9726. (c) C. Wang,
L.-A. Chen, H. Huo, X. Shen, K. Harms, L. Gong, E. Meggers, Chem. Sci. 2015, 6, 1094-1100.
(d) H.-H. Huo, C. Fu, K. Harms, E. Meggers, J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 2990-2993.
(e) M. Helms, Z.-J. Lin, L. Gong, K. Harms, E. Meggers, Eur. J. Inorg. Chem. 2013, 4164-4172.



Introduccion

centro metalico es un atomo de Co(IIl) y los dos ligandos quelato son etilendiamina.*®
Un grupo amino y un anidon halogenuro (X = Cl°, Br') completan la esfera de
coordinacion del metal (Figura 5). La resolucion se llevo a cabo mediante una reaccion
de precipitacion con la sal quiral 3-bromo-9-canforsulfonato de plata y, la distinta
solubilidad en el medio de reaccion de los diasteredmeros formados, permitio su
separacion fisica por filtracion.

o

fNHz T 2+

HoN,, ‘ WX

H2Nﬂ B

X, ‘ NH,

|
|
| |
H N ‘O\NHs : HsN/CO\NHz
NH, ; H,N
A : A

Figura 5. Complejo metalico octaédrico resuelto por Werner en 1911

Sin embargo, la aplicacion de complejos metalicos enantiopuros con ligandos no
quirales como catalizadores en procesos asimétricos no se produjo hasta casi 100 afios
mas tarde. En el afio 2003, Fontecave y colaboradores®’ resolvieron el compuesto de
rutenio [Ru(dmp),(MeCN),]**, donde dmp es el ligando bidentado aquiral 2,3-dimetil-
1,10-fenantrolina. Para la separacion de los enantiomeros 4 y A se utilizo el anion
quiral (A)-Trisphat. La precipitacion selectiva de uno de los dos diasteredmeros
formados permiti6 la obtencion del complejo metalico en forma enantiopura. Para
comprobar la efectividad de la resolucion ensayaron el hexafluorofosfato del isomero
(4)-Ru en reacciones cataliticas de oxidacion de derivados de tioéteres que, en
presencia de H,0,, daban lugar a la formacion de sulfoxidos quirales (Esquema 1). La
mejor relacion enantiomérica, 59/41, se alcanzd cuando el sustrato azufrado de partida
era el 2-bromotioanisol. A pesar de los bajos valores de enantioselectividad
encontrados, este ejemplo demuestra por primera vez que la “informacion” quiral
alrededor de un centro metéalico puede ser cataliticamente transferida a los productos

de un proceso organico.

26 A. Werner, Chem. Ber. 1911, 44, 1887-1898.

27 M. Chavarot, S. Ménage, O. Hamelin, F. Charnay, J. Pécaut, M. Fontecave, Inorg. Chem. 2003, 42,
4810-4816.
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B
Q o (RIPF, C[@ &
~Me H202

S ?\‘ Me

r. e?'=59/41
A [PF¢]
[(4)-Rul[PFql, = (@T o
| _N., | .NCMe
R

Esquema 1. Oxidacion enantioselectiva de 2-bromotioanisol

Mas recientemente, en el afio 2015, Ye y colaboradores®™ también emplearon esta
estrategia en la obtencion de sulfoxidos quirales (Esquema 2). En este caso, un tioéter
proquiral se coordina al 4tomo de rutenio del precursor catalitico
[Ru(bpy)»(CH;CN),]*" (bpy = 2,2’-bipiridina) preparado de forma enantiopura a partir
de los complejos [(4/4)-Ru(bpy)»(Py),][(L/D)-tartrato].”” La posterior oxidacién
enantioselectiva con acido m-cloroperbenzoico (m-CPBA) genera el correspondiente
sulfoxido quiral que, en disoluciones de acetonitrilo que contienen acido
trifluoroacético (TFA), es liberado de la esfera de coordinacién regenerando el
catalizador. Con este método se obtuvieron relaciones enantioméricas entre 98/2 y
99.5/0.5. Ademas, se comprobo que la configuracion del metal permanecia inalterada a
lo largo de todo el proceso y que el complejo de rutenio podia reutilizarse con similar

eficacia.

OH . OH
@[ [Ru(bpy)o(NCMe), I Q &
s R m-CPBA S

r.e. = 98/2-99.500.5
[Ru(bpy)(NCMe),J?* = | N 2+
N
_N., | .NCMe

Ru

N7 | TNCMe
A~ Ny
‘ =

Esquema 2. Oxidacion enantioselectiva de tioéteres

28 Z.-Z. Li, A.-H. Wen, S.-Y. Yao, B.-H. Ye, Inorg. Chem. 2015, 54, 2726-2733.
29 X. Hua, A. von Zelewsky, Inorg. Chem. 1995, 34, 5791-5797.
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4.1. Aportaciones de los grupos de Meggers y Gong

En el contexto de la presente Memoria, son especialmente relevantes las aportaciones
del grupo de Meggers, algunas de ellas en colaboracion con el grupo de Gong.
Suponen el primer estudio sistematico y programado sobre este tipo de catalizadores
que abarca las facetas de sintesis de ligandos, preparacion de los complejos, resolucion
estereoquimica y aplicaciones cataliticas. En particular, los trabajos publicados por
estos grupos a partir del afo 2013, suponen una referencia destacada para el desarrollo

de esta Memoria. Por todo ello, vamos a revisar estas aportaciones con cierto detalle.
4.1.1. Primeras resoluciones: auxiliares quirales

En una primera etapa, fechada en el quinquenio 2009-2013, los trabajos de Meggers se
centran en la resolucion estereoquimica de complejos octaédricos de Ru(Il) cuya
quiralidad deriva de las configuraciones 4 o 4 que adoptan dos ligandos quelato
dipiridilo  (2,2’-bipiridina y bipiridinas sustituidas, 1,10-fenantrolina o 2,2’-
biquinolina).”® Para conseguir estas resoluciones, los autores preparan y aplican las
familias de auxiliares quirales que se recoge en la Figura 6. A priori, no es posible
saber si un auxiliar va a resolver eficientemente un determinado racemato metalico, de
manera que es conveniente disponer de una amplia gama de ellos para, por prueba y
error, seleccionar el mas apropiado en cada caso. Meggers y Gong utilizaran algunos
de los auxiliares quirales de la Figura 6 para resolver racematos (4, A) de otros metales

(Rh, Ir) con otros tipos de ligandos quelato, como a continuacién se comentara.

La mayoria de los compuestos de rutenio resueltos son complejos de 18 electrones
y sin vacantes de coordinacién accesibles para sustratos cataliticos. Por ello, los
autores no describen reacciones cataliticas mediadas por los enantiomeros resueltos.
Lo mismo cabe decir de los primeros compuestos de Ir(III) con los ligandos quelato

C,N, 2-fenilpiridina, fenilquinolina y 2-fenilbenzoquinolina, en los que un ligando

30 (a) L. Gong, S. P. Mulcahy, K. Harms, E. Meggers, J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 9602-9603.
(b) L. Gong, S. P. Mulcahy, D. Devarajan, K. Harms, G. Frenking, E. Meggers, Inorg. Chem. 2010,
49, 7692-7699. (c) L. Gong, Z. Lin, K. Harms, E. Meggers, Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 7955-
7957. (d) Z. Lin, L. Gong, M. A. Celik, K. Harms, G. Frenking, E. Meggers, Chem. Asian J. 2011,
6,474-481. (e) L. Gong, C. Miiller, M. A. Celik, G. Frenking, E. Meggers, New J. Chem. 2011, 35,
788-793. (f) Z. Lin, M. A. Celik, C. Fu, K. Harms, G. Frenking, E. Meggers, Chem. Eur. J. 2011,
17, 12602-12605. (g) M. Wenzel, E. Meggers, Eur. J. Inorg. Chem. 2012, 3168-3175.
(h) B. Huang, L. Wang, L. Gong, E. Meggers, Chem. Asian J. 2013, 8, 2274-2280.
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dipiridilo, también quelato, completa la esfera de coordinacion del metal, que fueron

resueltos mediante el empleo de auxiliares quirales del tipo I (Figura 6).%>°

R'] R
Xs
g © g
N I,R B - N
®S—Pr Y eS—mBu
YH 1 OH .| o
Té (Y) tII: T—I lla:R=H m
a u
lib: R = OM
b|O O Bu H © Ref. 30f
lc|0 O Bu NO, Ref. 30c,d
d|S O iPr H

Ref. 25d,e; 30a,b,g

99 ﬂx\

PPh,

R N~ "Ph
S SN
\) Vila: X=0,R=Ph
v Ref. 31 Vib: X=0,R=Me
Ref. 30e Vic: X=S,R=Ph
Ref. 30h

Figura 6. Auxiliares quirales empleados

4.1.2. Catalizadores de rodio e iridio: los ligandos

En Febrero de 2014, Meggers comunicod la resolucion del compuesto 1-IrO, que
contiene dos ligandos quelato 5-ferc-butil-2-fenilbenzoxazol (Figura 7), empleando Id
como auxiliar quiral.®®® A diferencia de los compuestos anteriores, los autores
demostraron que las dos moléculas de acetonitrilo presentes en el complejo 1-IrO
pueden ser sustituidas por 2-acilimidazoles a,f-insaturados, como primer paso de la
reaccion catalitica de Friedel-Crafts de indoles que se muestra en el Esquema 3. Con

25 (d) H.-H. Huo, C. Fu, K. Harms, E. Meggers, J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 2990-2993.
(e) M. Helms, Z.-J. Lin, L. Gong, K. Harms, E. Meggers, Eur. J. Inorg. Chem. 2013, 4164-4172.

30 (a) L. Gong, S. P. Mulcahy, K. Harms, E. Meggers, J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 9602-9603.
(b) L. Gong, S. P. Mulcahy, D. Devarajan, K. Harms, G. Frenking, E. Meggers, Inorg. Chem. 2010,
49, 7692-7699. (c) L. Gong, Z. Lin, K. Harms, E. Meggers, Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 7955-
7957. (d) Z. Lin, L. Gong, M. A. Celik, K. Harms, G. Frenking, E. Meggers, Chem. Asian J. 2011,
6,474-481. (e) L. Gong, C. Miiller, M. A. Celik, G. Frenking, E. Meggers, New J. Chem. 2011, 35,
788-793. (f) Z. Lin, M. A. Celik, C. Fu, K. Harms, G. Frenking, E. Meggers, Chem. Eur. J. 2011,
17, 12602-12605. (g) M. Wenzel, E. Meggers, Eur. J. Inorg. Chem. 2012, 3168-3175.
(h) B. Huang, L. Wang, L. Gong, E. Meggers, Chem. Asian J. 2013, 8, 2274-2280.

31 C. Fu, M. Wenzel, E. Treutlein, K. Harms, E. Meggers, Inorg. Chem. 2012, 51, 10004-10011.
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cargas de catalizador entre 0.25 y 2.0 mol %, se obtienen rendimientos del

75-99% y se alcanzan relaciones enantioméricas entre 95/5 y 99/1 en los productos.

(e}

+ | +
Am e
\N . N/

MeCN,, | .

| NG ; M =Ir, X = O (1-r0)
z .M_»N Me [ M=1Ir, X =S (1-IrS)
N

: M

“NCMe | MeCN” | M = Rh, X = O (1-RhO)

_ | Ne. M = Rh, X = S (1-RhS)
(A)-1-MX (4)-1-MX

Figura 7. Compuestos de iridio y rodio con ligandos acetonitrilo 1abiles

R5
o) ; 0O R?
R ; R®
W R+ mR4 (A)-1-r0 Q\ |
\ N\ RG N \ N\ 4 N
R1 |\?3 R1 R '\?3

Esquema 3. Reaccion de Friedel-Crafts catalizada por (41)-1-IrO

Como continuacién de este trabajo, se resolvieron e incorporaron como
precursores cataliticos, el compuesto de iridio 1-IrS, en el que los grupos
fenilbenzoxazol de 1-IrO se han sustituido por grupos fenilbenzotiazol,*® y los dos
complejos homélogos de rodio 1-RhO*° y 1-RhS*** (Figura 7). Asimismo, se amplio
esta familia de compuestos enantiopuros preparando y resolviendo complejos bis-
acetonitrilo de Rh(III) e Ir(Ill) con ligandos quelato C,N derivados de los anteriores
mediante la incorporaciéon de distintos sustituyentes. La Tabla 1 recoge los nuevos
ligandos quelato preparados asi como los complejos a los que han dado lugar, junto
con las referencias bibliograficas en las que se describe su preparacion y resolucion.

Como se ha mencionado anteriormente, la mayor parte de los trabajos corresponden a

25 (a) J. Ma, X. Shen, K. Harms, E. Meggers, Dalton Trans. 2016, 45, 8320-8323. (c¢) C. Wang, L.-A.
Chen, H. Huo, X. Shen, K. Harms, L. Gong, E. Meggers, Chem. Sci. 2015, 6, 1094-1100.

32 H. Huo, X. Shen, C. Wang, L. Zhang, P. Rose, L.-A. Chen, K. Harms, M. Marsch, G. Hilt, E.
Meggers, Nature 2014, 515, 100-103.
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los grupos de Meggers y Gong pero se incluyen también un par de aportaciones
recientes de Kang y colaboradores.>

Tabla 1. Ligandos quelato C,N sintetizados y complejos derivados

@F‘ h
e e
Re‘ji)/g\ ,,,,,,,,,, NCMe
N /, "

Ré \ NCMe
R3 N
©
X R’ R? R® R' Complejo Ref.
2,4,6-Me;CeH, H H H 2-r0
O  2,4,6-Me;CgH, 2,6-Me,CgHs H H 3-Ir0 34
2,4,6-iPr3C6H2 2,6-M62C6H3 H H 4-IrO

S @ H H H  2-RhS 35
H H CF, 3-RhO
0 36
tBu 26Me,CHs H  H  4-RhO
0
/Nm H H H 5-Ir0
0 © 37
hil
Me _Me
N~ N H H tBu 6-Ir0
o =
Bu 35-(CFa)CeHs H H  5-RhO
Bu 35Me,CeHs H H  6-RhO
0 33
Bu H CF, H  7-RhO
Bu H H CF, 8RhO

33 a) G. K. Thota, G.-J. Sun, T. Deng, Y. Li, Q. Kang, Adv. Synth. Catal. 2018, 360, 1094-1098.
(b) S.-W. Li, Q. Wan, Q. Kang, Org. Lett. 2018, 20, 1312-1315.

34 T. Cruchter, M. G. Medvedev, X. Shen, T. Mietke, K. Harms, M. Marsch, E. Meggers, ACS Catal.
2017, 7, 5151-5162.

35 S. Luo, X. Zhang, Y. Zheng, K. Harms, L. Zhang, E. Meggers, J. Org. Chem. 2017, 82, 8995-9005.
36 S.-W. Li, J. Gong, Q. Kang, Org. Lett. 2017, 19, 1350-1353.
37 Z. Zhou, Y. Li, L. Gong, E. Meggers, Org. Lett. 2017, 19, 222-225.
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Paralelamente, Meggers y Gong comunicaron la resolucion estereoquimica de un
. . 38
grupo de compuestos de Ir(Ill) relacionados con los compuestos anteriores.” Los

nuevos complejos, actuando como acidos de Brensted, son capaces de catalizar la

Cat R’ R?
7-IrO H H
8-Ir0 nBu H
9-Ir0 Ph H
10-irO0 COCF; H
11-Ir0O COCF; Ph
R2 O @CHZOH 124r0 COCF; 3,5-Me,CgHj
)R\VNOZ cat, éster de Hantzsch /RVVNOQ fBuC,C B CO,tBu
Ph tolueno Ph Me H Me

éster de Hantzsch

Esquema 4. Compuestos de iridio acidos de Brgnsted

transferencia de hidrogeno desde el éster de Hantzsch a nitroalquenos y, en
condiciones suaves (293 K), con cargas de catalizador bajas (< 0.1 mol %), alcanzan
relaciones enantidmericas superiores a 99.5/0.5 (Esquema 4). Se trata de complejos
saturados, sin vacantes de coordinacion, por lo que su actuacidn catalitica como acidos
de Lewis estd muy dificultada. Sin embargo, en la segunda esfera de coordinacion del
metal, disponen de cuatro protones (dos grupos NH y dos grupos OH) con acidez
suficiente para activar electrofilos mediante interacciones del tipo de enlace de
hidrogeno. Con estos compuestos como referencia, Meggers et al. disefiaron nuevos
complejos de rodio e iridio con configuracion 4 o 4 que incorporan un ligando
adicional NN con grupos funcionales NH en su estructura (Figura 8). La presencia de
estos ultimos posibilita la actuacion de estos complejos como catalizadores acido de

Bronsted enantioselectivos.

Los dos trabajos pioneros, a los que nos acabamos de referir, describen, uno,
resolucion de 1-IrO (Figura 7) y su aplicacion como catalizador acido de Lewis™ y,
el otro, la preparacion y resolucion de la familia de acidos de Brensted 7-12-IrO

(Esquema 4) y su eficiencia como catalizadores en reacciones de transferencia de

25 (d) H.-H. Huo, C. Fu, K. Harms, E. Meggers, J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 2990-2993.

38 L.-A. Chen, W. Xu, B. Huang, J. Ma, L. Wang, J. Xi, K. Harms, L. Gong, E. Meggers, J. Am.
Chem. Soc. 2013, 135, 10598-10601.
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H

O
/ \ / \ ENH
\ N N-NH CF, NIV
N/ A4
Ref. 10b, 32, 38, 39, 40, 41, 42 Ref. 46
H H
O
— ~_NHPh YNMNYO
X \ 7 F.C 27—
N N/NH 3 HN\N N—NH CF,
N/ N/
X =H, N(CH,), Ref. 42, 47
Ref. 43, 44, 45

Figura 8. Ligandos con grupos NH

hidrégeno enantioselectiva.”® Estos dos trabajos, junto con sus extensiones a rodio y a
otros ligandos relacionados, inauguran una nueva etapa en catalisis asimétrica en la
que se demuestra la extraordinaria eficiencia que en la transferencia de quiralidad
puede desempefiar un complejo metalico en el que la fuente de quiralidad resida
exclusivamente en el metal, con todos los ligandos de su esfera de coordinacion

aquirales.

Se abren, pues, dos grandes lineas de investigaciéon a las que, de manera
simplificada, nos podemos referir como catélisis enantioselectiva de acido de Lewis o

1*® Por su relacion con los

de acido de Brensted, por complejos chiral-at-meta
objetivos de esta Memoria, vamos a comentar con mas detalle solamente los resultados

publicados en la primera de ellas.

10 (b) L. Gong, L.-A. Chen, E. Meggers, Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 10868-10874.

32 H. Huo, X. Shen, C. Wang, L. Zhang, P. Rose, L.-A. Chen, K. Harms, M. Marsch, G. Hilt, E.
Meggers, Nature 2014, 515, 100-103.

38 L.-A. Chen, W. Xu, B. Huang, J. Ma, L. Wang, J. Xi, K. Harms, L. Gong, E. Meggers, J. Am.
Chem. Soc. 2013, 135, 10598-10601.

39 K. Huang, Q. Ma, X. Shen, L. Gong, E. Meggers, Asian J. Org. Chem. 2016, 5, 1198-1203.

40 L.-A. Chen, X. Tang, J. Xi, W. Xu, L. Gong, E. Meggers, Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 14021-
14025.

41 J. Liu, L. Gong, E. Meggers, Tetrahedron Lett. 2015, 56, 4653-4656.

42 W. Xu, X. Shen, Q. Ma, L. Gong, E. Meggers, ACS Catal. 2016, 6, 7641-7646.

43 X. Ding, H. Lin, L. Gong, E. Meggers, Asian J. Org. Chem. 2015, 4, 434-437.

44 Y. Hu, Z. Zhou, L. Gong, E. Meggers, Org. Chem. Front. 2015, 2, 968-972.

45 X. Ding, C. Tian, Y. Hu, L. Gong, E. Meggers, Eur. J. Org. Chem. 2016, 887-890.

46 H. Huo, C. Fu, C. Wang, K. Harms, E. Meggers, Chem. Commun. 2014, 50, 10409-10411.

47 W. Xu, M. Arieno, H. Léw, K. Huang, X. Xie, T. Cruchter, Q. Ma, J. Xi, B. Huang, O. Wiest, L.
Gong, E. Meggers, J. Am. Chem. Soc. 2016, 138, 8774-8780.

48 El término chiral-at-metal, aunque formalmente incorrecto, se emplea con frecuencia y ha
adquirido carta de naturaleza en la literatura cientifica.
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Tabla 2. Reacciones cataliticas

Ent. Cat. Reaccion catalitica
o) o R
N 0.2-2.0 mol % cat N ~
(A)-1-Ir0 @M RO+ ArH ————— G)v Ar
1 N , N
(A)-1-IrS R 22 ejemplos R
Ref. 25b,d Rdto: 75-99 %

r. e. = 95/5-99.5/0.5

Luz visible, Na,HPO,

0]
N%Rz . Br/\EWG 2.0 mol % cat W)Klﬁ
(/\)-1 -IrO Q\/N 313 K
\
1

2 _ N R2
(A)-1-IrS 15 ejemplos
EWG = grupo electroatractor Ref. 32 Rdto: 84'1 00 %
r. e. = 95/5-99.5/0.5
o} 0 R?
(4)-1-RhO N _~R2 1.0-2.0 mol % cat N
(8)-1-1r0 < AL "
N N
(N)-1-IrO R 6 ejemplos ‘R
(A)-1-IrS Ref. 25b,c Rdto: 84-100 %
r. e. = 95/5-99.5/0.5
0} (0] sz
NT)QR ., Cbz\*N-gp, 0.1-2.0 mol % cat Nﬁ)K(N\N/Cbz
(A)-1-RhO &N 2.0 eq PrOH, 293K~ \ N R H
(A)-1-IrO \ Cbz = feni - 7 ejemplos A
Me z = fenilcarboxilato Me
Ref. 25¢ Rdto: 71-95 %
r. e. = 89.5/10.5-98.5/1.5
B CO5R
NI
R1\/:\r§ T)K/ACO R2 2.0-4.0 mol % cat @@ \\\\\ /S’N
& "CHCly, 273K i -
5 (A)-1-RhO 15 ejemplos R RS/NJ
Ref. 49 r. d. > 50/1

r. e. = 94/6-99.5/0.5

Conv. =95-100 %
Regiosel. = 3.5/1-99/1

25 (b) X. Shen, H. Huo, C. Wang, B. Zhang, K. Harms, E. Meggers, Chem. Eur. J. 2015, 21, 9720-
9726. (c) C. Wang, L.-A. Chen, H. Huo, X. Shen, K. Harms, L. Gong, E. Meggers, Chem. Sci.
2015, 6, 1094-1100. (d) H.-H. Huo, C. Fu, K. Harms, E. Meggers, J. Am. Chem. Soc. 2014, 136,
2990-2993.

32 H. Huo, X. Shen, C. Wang, L. Zhang, P. Rose, L.-A. Chen, K. Harms, M. Marsch, G. Hilt, E.
Meggers, Nature 2014, 515, 100-103.

49 Y. Huang, L. Song, L. Gong, E. Meggers, Chem. Asian J. 2015, 10, 2738-2743.
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Luz visible, aire o
Ar o
O)K/AR . Me3S|/\N 2.0-4.0 mol % cat WN/N
4. N\_N R Ar
6 (A)-1-Ir0 12 ejemplos Ph
Ref. 50 Rdto: 61-93 %
r. e. = 95/5-99/1
o} CHo @mina 20.0 mol % 0O R?
0,
NWRZ . R3*R4 2.0 mol % cat NMCHO
S 4
7 (4-1-RhO &N 298 K &N R® R
‘R 18 ejemplos o1
R
Ref. 51 Rdto: 40-99 %
r. e. = 93/7-99.5/0.5
) Selectfluor, N, 0
N WRZ 4.0 mol % cat NWRz F N AL [BFal
MeOH,RT & - o Cl
8 (8)-1-IrS &N\ . &N F
23 ejemplos \ 1.20 eq
R ) R’ Selectfluor
Ref. 52 Rdto: 60-97 %
r. e. = 88.5/11.5-99.5/0.5
o) R LED azul, 2,6-lutidina
R! _N_ _O. _2.0mol % cat % cat
Nﬁ)K/ + ODN T Me ° W)Kr
9  (A)1-RhO &N o) N
‘o-Tol o- T0|
ODN = 2 4-dinitrofenilsulfoniloxi Ref. 53 Rdto: 52-99 %
r. e. = 96/4-99/1
Luz visible,

[Ru(bpy)s][PFelo 1.5 mol %,

o Q Na,HPO, 20 mol %
Nﬁ)K/Ar . /N\yNz 4.0 mol % cat T)H \\\\\\
10 (Ay14rS A RO acetona/DMSO/H,0, RT

16 ejemplos

o ToI

Ref. 54 Rdto: 58-99 %
r. e. = 97.5/2.5-99/1

50 C. Wang, Y. Zheng, H. Huo, P. Rése, L. Zhang, K. Harms, G. Hilt, E. Meggers, Chem. Eur. J.
2015, 21, 7355-7359.

51 J. Gong, K. Li, S. Qurban, Q. Kang, Chin. J. Chem. 2016, 34, 1225-1235.

52 G.-Q. Xu, H. Liang, J. Fang, Z.-L. Jia, J.-Q. Chen, P.-F. Xu, Chem. Asian J. 2016, 11, 3355-3358.
53 X. Shen, K. Harms, M. Marsch, E. Meggers, Chem. Eur. J. 2016, 22, 9102-9105.

54 X. Huang, R. D. Webster, K. Harms, E. Meggers, J. Am. Chem. Soc. 2016, 138, 12636-12642.
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Luz visible,
[Ru(bpy)s][PFsl, 1.5 mol %,

T Na;HPO, 20.0 mol % 2
11 AVA-RS N§])&R £ AN, 4.0 mol % cat Nﬁ)KrN\Ar
(4)-1- Q\/ acetona/DMSO/H,0, RT & 2
N\R1 18 ejemplos N, 1 R
Ref. 54 Rdto: 42-90 %
r. e. = 96.5/3.5-99.8/0.2
M R LED azul 0 Ph Me
/N\N 7 Ph oy }\ 4.0 mol % cat N\N) ,,,,,, ‘ .
Meu R? acetona, RT Me@ """
12 (4)-1-RhS Me 8 ejemplos Me R2
Ref. 55
€ Rdto: 66-99 %
r. d. = hasta > 20/1
r. e. = 98.5/1.5-99.5/0.5
2 1
o R Me LED azul ‘ R\ . R2
NWW . 2.0-4.0 mol % cat T) ,,,,,, \ .
Q\/N acet.ona, RT Q/
13 (4)-1-RhS “Ph Me 9 ejemplos
Ref. 55 Rdto: 72-92 %
r.d. = hasta 12/1
r. e. = hasta > 99.5/0.5
N R3
/ (o) R1
/N N%R HN 0.5-1.0 mol % cat M \ \—R2
Me<_J "Sge MeoN 203K | MNNT TN
14 (A)-1-RhO icno 8 ejemplos T R OR
Ref. 56 Rdto: 77-99 %
r.d. = 3.5/1-4/1
r. e. = 96/4-98.5/1.5
o N,N-dimetilacetamida, NEtz oy
)k f Re— H 1.0-2.0 mol % cat )\
15 (A)-2-RhS Ar H RT A7 Xy

30 ejemplos R
Ref. 35 Rdto: 58-98 %
r. e. = 89.5/10.5-99/1

35 S. Luo, X. Zhang, Y. Zheng, K. Harms, L. Zhang, E. Meggers, J. Org. Chem. 2017, 82, 8995-9005.
54 X. Huang, R. D. Webster, K. Harms, E. Meggers, J. Am. Chem. Soc. 2016, 138, 12636-12642.

55 X. Huang, T. R. Quinn, K. Harms, R. D. Webster, L. Zhang, O. Wiest, E. Meggers, J. Am. Chem.
Soc. 2017, 139,9120-9123.

56 L. Feng, X. Dai, E. Meggers, L. Gong, Chem. Asian J. 2017, 12, 963-967.
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O O O
1. 19
R‘MOH . szkz 0 mol % cat

16 (A)-4-RhO THF, 305 K
25 ejemplos

&YE UEZ Ref. 36

Rdto: 95-98 %
r. e. = 94/6-98/2

H

N\ 4 2.0 mol % cat
17 (A)-6-IrO N C\)K/APh tolueno, 328 K

20 ejemplos
jemp Nﬁ)vph
Ref. 37

Rdto: 55-98 %

Pr 1 e. = 96/4-99/1
NQ\)K/ARQ + N—l:l 0.05-1.0 mol % cat \ : \
&N OMRS NEt; 303 K = )
18 (A)-5-RhO ‘R 21 ejemplos \_N N

Ref. 33b

o1 \

Rdto: 85-96 %

r. e. = hasta 99.5/0.5

mediador fotoredox 25-40 mol % cat,

i o) NH,PFq
ReSOMa 4.0-8.0 % cat
+ R2™ X NN R
o )\>\M acetona/H,0 : 9/1, 278-280 K
19 (4)-1-RhS g1 Ve S e 25 ejemplos
(A)-1-RhS Ref. 57

o)
mediador fotoredox: F
O
(0]

Re Me

Rdto: 26-86 %
r. d. = hasta 6/1
r. e. = hasta 99/1

4.1.3. Reacciones cataliticas

En la Tabla 2 se recoge una amplia seleccion de los tipos de procesos a los que se han

aplicado los catalizadores 4cido de Lewis (Figura 7, Tabla 1) asi como los resultados

obtenidos. Para cada proceso se muestran ejemplos representativos. En la Tabla se

indica asimismo la configuracion del catalizador empleado y la(s) correspondiente(s)

referencia(s) bibliografica(s).

33 (b) S.-W. Li, Q. Wan, Q. Kang, Org. Lett. 2018, 20, 1312-1315.

36 S.-W. Li, J. Gong, Q. Kang, Org. Lett. 2017, 19, 1350-1353.

37 Z. Zhou, Y. Li, L. Gong, E. Meggers, Org. Lett. 2017, 19, 222-225.
57 J. Ma, X. Xie, E. Meggers, Chem. Eur. J. 2018, 24, 259-265.
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Entre otros procesos, estos catalizadores se han aplicado con éxito en alquilaciones
de Friedel-Crafts™>*7 (Entradas 1, 17), adiciones de Michael******** (Entradas 3, 6,

: . . . ., 4955
18), diversas reacciones de cicloadicion™

(Entradas 5, 12, 13), alquinilaciones de
diversos sustratos™ (Entrada 15), reacciones de alquilacio’n32’5 0,51,54 (Entradas 2, 6, 7,
10), o-fluoracién de 2-acilimidazoles®® (Entrada 8), a-aminaciones™*>>~* (Entradas 4,

9, 11) o reacciones de tres componentes >’

(Entradas 14, 19). Se pueden distinguir
dos tipos de reacciones segun que en el proceso catalitico, junto con la actuacion del
catalizador como acido de Lewis, se incorpore o no un ciclo fotoquimico. En general,
cuando en la actuacidn catalitica la mision del catalizador es actuar exclusivamente
como acido de Lewis, los compuestos de rodio dan lugar a mejores resultados que los
de iridio, tanto en actividad como en selectividad. Sin embargo, los complejos de iridio
ofrecen la ventaja de ser activos en procesos fotoquimicos en los que el catalizador
metalico actla, a la vez, como centro de Lewis y sensibilizador fotoquimico a la luz
visible. Para mediar en este Ultimo tipo de procesos, los catalizadores de rodio

necesitan usualmente la incorporacion de un centro fotorredox activo externo.

25 (b) X. Shen, H. Huo, C. Wang, B. Zhang, K. Harms, E. Meggers, Chem. Eur. J. 2015, 21, 9720-
9726. (c¢) C. Wang, L.-A. Chen, H. Huo, X. Shen, K. Harms, L. Gong, E. Meggers, Chem. Sci.
2015, 6, 1094-1100. (d) H.-H. Huo, C. Fu, K. Harms, E. Meggers, J. Am. Chem. Soc. 2014, 136,
2990-2993.

32 H. Huo, X. Shen, C. Wang, L. Zhang, P. Rose, L.-A. Chen, K. Harms, M. Marsch, G. Hilt, E.
Meggers, Nature 2014, 515, 100-103.

33 (b) S.-W. Li, Q. Wan, Q. Kang, Org. Lett. 2018, 20, 1312-1315.

35 S. Luo, X. Zhang, Y. Zheng, K. Harms, L. Zhang, E. Meggers, J. Org. Chem. 2017, 82, 8995-9005.
36 S.-W. Li, J. Gong, Q. Kang, Org. Lett. 2017, 19, 1350-1353.

37 Z. Zhou, Y. Li, L. Gong, E. Meggers, Org. Lett. 2017, 19, 222-225.

49 Y. Huang, L. Song, L. Gong, E. Meggers, Chem. Asian J. 2015, 10, 2738-2743.

50 C. Wang, Y. Zheng, H. Huo, P. Rése, L. Zhang, K. Harms, G. Hilt, E. Meggers, Chem. Eur. J.
2015, 21, 7355-7359.

51 J. Gong, K. Li, S. Qurban, Q. Kang, Chin. J. Chem. 2016, 34, 1225-1235.

52 G.-Q. Xu, H. Liang, J. Fang, Z.-L. Jia, J.-Q. Chen, P.-F. Xu, Chem. Asian J. 2016, 11, 3355-3358.
53 X. Shen, K. Harms, M. Marsch, E. Meggers, Chem. Eur. J. 2016, 22, 9102-9105.

54 X. Huang, R. D. Webster, K. Harms, E. Meggers, J. Am. Chem. Soc. 2016, 138, 12636-12642.

55 X. Huang, T. R. Quinn, K. Harms, R. D. Webster, L. Zhang, O. Wiest, E. Meggers, J. Am. Chem.
Soc. 2017, 139,9120-9123.

56 L. Feng, X. Dai, E. Meggers, L. Gong, Chem. Asian J. 2017, 12, 963-967.
57 J. Ma, X. Xie, E. Meggers, Chem. Eur. J. 2018, 24, 259-265.
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4.1.4. Compuestos de rutenio(II)

Todas las reacciones cataliticas que se han resefiado son mediadas por un grupo de
compuestos de rodio o iridio chiral-at-metal. Muy recientemente, Meggers et al. han
incorporado compuestos octaédricos de Ru(Il) a este grupo. En concreto, se trata de
complejos del tipo 1-Ru (Figura 9) en los que dos carbenos N-heterociclicos con un
sustituyente 2-piridilo en uno de los nitrogenos se encuentran coordinados al centro
metélico.” La mezcla racémica del compuesto 1-Ru se ha resuelto empleando la

saliciloxazolina Ia (Figura 6) como auxiliar quiral.

(e}
Me 12+ | Me ]2+
|
| = Me | Me
fN N ' SN Nﬁ
N, ‘ .NCMe | MeCN., ‘ N.
Mes “Ru ' Ru Mes
Mes Mes
es N/‘ “SNeMe ' MeCN/‘ \/N
&N Ny I _N N\/
‘ = Me ' Me N ‘
|
Me | Me
(A)-1-Ru (4)-1-Ru

Figura 9. Complejos piridil carbeno de Ru(ll)

El complejo 1-Ru es un catalizador eficiente para la alquinilacion enantioselectiva
de trifluorometilcetonas (Esquema 5). Con cargas de catalizador entre 0.5 y 3.0 mol %,
en THF a 333 K y en presencia de 0.2 equivalentes de NEt;, se alcanzan conversiones
entre 66 y 99 %, con relaciones enantioméricas entre 98/2 y > 99.5/0.5, para una

amplia variedad de sustituyentes R' y R”.

NEt; (0.20 eq)

(@] 3

T+ g, 0530mol%cat HO CFs
R CF, - THF, 333 K R1K

Esquema 5. Alquilacion enantioselectiva de trifluorometilcetonas

58 Y. Zheng, Y. Tan, K. Harms, M. Marsch, R. Riedel, L. Zhang, E. Meggers, J. Am. Chem. Soc.
2017, 139, 4322-4325.
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5. El hueco quiral

Los excelentes resultados en estereoselectividad que ha proporcionado la aplicacion de
los catalizadores empleados por los grupos de Meggers y Gong se deben, sin duda, a
las excelentes propiedades estereoelectronicas que este tipo de compuestos aporta a los
procesos cataliticos. En cuanto a las propiedades electronicas, se han encontrado
interacciones CH:- 7 entre enlaces CH y anillos aromaticos o m---m entre dos anillos
aromaticos pero se trata de caracteristicas particulares que solo se pueden dar entre
determinados catalizadores y sustratos. Sin embargo, son mas generales algunas
caracteristicas estéricas que se pueden visualizar a partir de datos estructurales
obtenidos por difraccion de rayos-X sobre monocristales. Estas peculiaridades
estéricas afectan a intermedios involucrados en los procesos cataliticos y juegan un

papel clave en los resultados estereoquimicos de la catélisis.

En la Figura 10 A se muestra la estructura molecular del catién del precursor
catalitico (4)-1-RhO.> Se puede apreciar como el impedimento estérico de los dos
ligandos quelato esta localizado sobre cada uno de los dos ejes metal-acetonitrilo. Por
lo tanto, cuando un sustrato catalitico no simétrico sustituya a ligandos acetonitrilo,

una de sus enantiocaras quedard menos accesible a la interacion de otros reactivos.

(A) (B)

Figura 10. Estructuras moleculares: (A) Cation del precursor catalitico (4)-1-RhO y (B)

Cation catalizador-sutrato derivado del mismo

25 (c) C. Wang, L.-A. Chen, H. Huo, X. Shen, K. Harms, L. Gong, E. Meggers, Chem. Sci. 2015, 6,
1094-1100.
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En concreto, este complejo cataliza la reaccion de adicion de Michael de
acilimidazoles a,f-insaturados a nucleodfilos tales como indol o malononitrilo. La
Figura 10 B es un ORTEP del cation resultante de la sustitucion en (4)-1-RhO de las
dos moléculas de acetonitrilo por un ligando acilimidazol coordinado como quelato
°N,0. Este cation es el complejo catalizador-sustrato que, en la siguiente etapa
catalitica, reaccionard con el nucledfilo y generard el carbono esteredgenico del
producto. En la Figura, se puede apreciar que la cara Re del sustrato esta apantallada
por el sustituyente ferc-butilo de un ligando quelato C,N mientras que la cara Si se
encuentra accesible al nucleéfilo. El signo de la enantioselectividad obtenida
experimentalmente® concuerda con un ataque preferente del nucleéfilo por la cara
Si.

Una situacion estructural similar se presenta en el caso del precursor catalitico
homologo de iridio (4)-1-Ir0Q.*" La Figura 11 muestra un ORTEP junto con un space
filling model del complejo catalizador-sustrato para este precursor catalitico de iridio.
En el modelo se puede valorar cualitativamente la preferencia del ataque del nucleéfilo

por una de las caras del electréfilo.

Figura 11. Estructura molecular de un complejo catalizador-sustrato derivado de (A)-1-IrO

El papel fundamental que el sustituyente ferc-butilo desempeia en el control de la
estereoselectividad en las reacciones cataliticas mediadas por los compuestos que
venimos comentando llevd a Meggers a sustituir este radical por otros sustituyentes

voluminosos tales como adamantil (2-RhS),” benzomaleimida (5-IrO) o uracilo

25 (b) X. Shen, H. Huo, C. Wang, B. Zhang, K. Harms, E. Meggers, Chem. Eur. J. 2015, 21, 9720-
9726. (¢) C. Wang, L.-A. Chen, H. Huo, X. Shen, K. Harms, L. Gong, E. Meggers, Chem. Sci.
2015, 6, 1094-1100.

35 S. Luo, X. Zhang, Y. Zheng, K. Harms, L. Zhang, E. Meggers, J. Org. Chem. 2017, 82, 8995-9005.
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(6-Ir0).”” En la Figura 12 se recoge una vista de la estructura molecular del cation de
(4)-2-RhS en la que se puede predecir un aumento del impedimento estérico a lo largo

de los ejes metal-acetonitrilo debido a los grupos adamantilo.

Figura 12. Vista del cation del precursor catalitico (A)-2-RhS

Por ultimo, en la Figura 13 se puede observar un modelo estructural calculado para
la reaccion de Friedel-Crafts entre 2-acilimidazoles a,f-insaturados e indoles,
catalizada por el complejo de iridio (4)-6-IrO, en el que los ligandos quelato C,N
poseen sustituyentes uracilo.”” En la Figura se recoge el estado de transicion propuesto
para el proceso en el que el reactivo acilimidazol esta coordinado como quelato al
metal. Se observa como los sustituyentes uracilo juegan un doble papel, estérico y
electronico: uno de ellos, apantalla una de las caras del acilimidazol; el otro, participa
en la formacion de un enlace de hidrogeno con el grupo NH del indol que orienta la

cara por la que ataca al acilimidazol coordinado.

“O}N hydrogen bond
| .

Figura 13. Estado de transicién propuesto para el ataque de indoles a acilimidazoles
coordinados

37 Z. Zhou, Y. Li, L. Gong, E. Meggers, Org. Lett. 2017, 19, 222-225.
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OBJETIVOS

Como se acaba de comentar, en el afio 2013, los grupos de Meggers y Gong
comienzan a publicar una serie de trabajos en los que desarrollan un nuevo tipo de
catalizadores metalicos. Se trata de complejos octaédricos chiral-at-metal debido a la

disposicion 4 o 4 de dos ligandos aquirales bidentados quelato (Figura 1).

’
I

. D
A A

Figura 1. Complejos octaédricos chiral-at-metal

Paralelamente, nos propusimos disefiar y preparar sistemas cataliticos metalicos en
los que, empleando exclusivamente ligandos aquirales, el metal fuera un centro
estereogénico. Es relevante y consideramos que es de sefialar que, en nuestro Proyecto,

a diferencia del caso de Meggers y Gong, el propio metal seré estereogénico.

Pronto llegamos a la conclusion de que debiamos preparar complejos octaédricos
de metales de la 2* y 3* serie de transicién en los que cuatro de las posiciones de
coordinacion estuvieran ocupadas por ligandos enlazados al metal dando lugar a
complejos con una gran estabilidad configuracional. Las dos posiciones restantes
deberian quedar mutuamente cis y estar ocupadas por ligandos labiles, por ejemplo,

moléculas de disolvente, para resultar accesibles a los reactivos cataliticos.
1. Ligandos tripodales tetradentados

Obviamente, un ligando tetradentado puede ocupar cuatro posiciones de coordinacion
y, por el efecto quelato, estabilizar la estructura resultante. Cuatro atomos de
coordinacion, en una misma molécula, pueden adoptar una geometria, ciclica, lineal o

tripodal (Figura 2).
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(@) Y £

Ciclico Lineal Tripodal

Figura 2. Clases de ligandos tetradentados

Una molécula aquiral tetradentada ciclica suele ocupar las cuatro posiciones de
coordinacion ecuatoriales de un octaedro y, por lo tanto, no da lugar a metales
f 59
esteredgenicos™ (Figura 3).
C~

\D

B\/

Figura 3. Coordinacion octaédrica de ligandos tetradentados ciclicos

En la Figura 4, se muestran las geometrias que puede originar la coordinacion
tetradentada de una molécula lineal: trans, cis-a. y cis-B. El metal solo es estereogénico
en las estructuras cis. Se han descrito una amplia variedad de complejos octaédricos

- . 60,61,62,63,64,65,66
con ligandos de este tipo.

En general, se obtienen mezclas de isdbmeros
metalicos cuya separacion, que es siempre dificil, es imposible en ocasiones por

. . . ., 16b
producirse procesos rapidos de interconversion entre ellos.

16 (b) P. D. Knight, P. Scott, Coord. Chem. Rev. 2003, 242, 125-143.

59 (a) J. T. Groves, R. S. Myers, J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 5791-5796. (b) R. Zhang, W.-Y. Yu,
K.-Y. Wong, C.-M. Che, J. Org. Chem. 2001, 66, 8145-8153.

60 G. R. Brubaker, D. P. Schaefer, J. H. Worrell, J. I. Legg, Coord. Chem. Rev. 1971, 7, 161-195.

61 J. R. Aldrich-Wright, R. S. Vagg, P. A. Williams, Coord. Chem. Rev. 1997, 166, 361-3809.

62 T. J. Collins, Acc. Chem. Res. 1994, 27, 279-285.

63 (a) S. N. Poddar, D. K. Biswas, J. Inorg. Nucl. Chem. 1969, 31, 565-567. (b) F. Corazza, E. Solari,
C. Floriani, A. Chiesi-Villa, C. Guastini, J. Chem. Soc., Dalton Trans. 1990, 1335-1344.

64 (a) J. L. Legg, D. W. Cooke, Inorg. Chem. 1965, 4, 1576-1584. (b) M. Yashiro, T. Murata, M. Sato,
M. Kosaka, K. Kobayashi, T. Sakurai, S. Yoshikawa, M. Komiyama, S. Yano, J. Chem. Soc.,
Dalton Trans. 1994, 1511-1516.

65 (a) J.-X. Gao, T. Ikariya, R. Noyori, Organometallics, 1996, 15, 1087-1089. (b) M. Atoh, J. O.
Serensen, P. Andersen, Acta Chem. Scand. 1997, 51, 1169-1177. (c) R. M. Stoop, S. Bachmann,
M. Valentini, A. Mezzetti, Organometallics, 2000, 19, 4117-4126.

66 (a) B. Bonisch, A. T. Phillip, J. Chem. Soc. A 1970, 264-271. (b) K. Yamanari, N. Takeshita, Y.
Shimura, Bull. Chem. Soc. Jpn. 1984, 57, 1227-1234. (¢) Y.-S. Kim, W. Tian, Y. Kim, M. J. Kun,
Polyhedron 1997, 16, 3807-3814. (d) F. Mevellec, S. Collet, D. Deniaud, A. Reliquet, J.-C. Meslin,
J. Chem. Soc. Perkin Trans. 2001, 1, 3128-3131.
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Figura 4. Isdbmeros geométricos de un ligando tetradentado lineal en un entorno octaédrico

Los ligandos tetradentados tripodales al coordinarse adoptan una disposicién en
angulo diedro que deja libres dos posiciones de coordinacion necesariamente
mutuamente cis (Figura 5). Se ha descrito un gran nimero de complejos metéalicos
octaédricos con moléculas tripodales actuando como ligandos tetradentados.” Sin
embargo, para garantizar que el metal sea un centro estereogénico es necesario que los

tres “brazos” del ligando sean diferentes. Si dos de ellos son iguales, el complejo

B\\>D
4

C
Figura 5. Coordinacién octaédrica de un ligando tetradentado tripodal

puede presentar un plano de simetria (el plano ecuatorial en la Figura 5) que relacione
las dos mitades de la molécula. Hasta donde conocemos, no se ha descrito ningin
complejo octaédrico con ligandos tetradentados tripodales con los tres “brazos”
diferentes.

A partir de estas consideraciones, nos planteamos la sintesis y empleo de ligandos
tripodales como los representados en la Figura 6. Los cuatro 4&tomos de coordinacion
serian los nitrégenos aminico y piridinico, el &tomo de fosforo y uno de los atomos de
carbono orto del sustituyente bencilico previa reaccidon de metalacion del

correspondiente enlace C(sp®)-H.

67 (a) J. Hierso, R. Amardeil, E. Bentabet, R. Broussier, B. Gautheron, P. Meunier, P. Kalck, Coord.
Chem. Rev. 2003, 236, 143-206. (b) P. N. Liu, F. H. Su, T. B. Wen, H. H.-Y. Sung, I. D. Williams,
G. Jia, Chem. Eur. J. 2010, 16, 7889-7897.
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RSP N — 75

Figura 6. Ligandos tetradentados tripodales propuestos

Como caracteristicas favorables de estos ligandos cabe sefialar:

1) El nitrégeno aminico dista tres o cuatro enlaces de los demas atomos de
coordinacion por lo que, por coordinacion, se estableceran metalaciclos de

cinco o seis miembros, los mas estables.

11) El espin del nucleo fosforo (1/2, abundancia 100 %) nos proporcionara

importante informacion estructural en RMN.

111)  Su sintesis se puede llevar a cabo en dos etapas a partir de compuestos
comerciales. En la Figura 7 se muestra un ejemplo de como a partir de
aminas y aldehidos, convenientemente elegidos, se podran preparar estos
ligandos tetradentados.

R’l

-

SN s P2
RSR  CHO oS _ R
ren R2 S
/\R [ — @ + . R2 [ e— + OHCO
; S N
H,N

Figura 7. Retrosintesis de los ligandos tetradentados tripodales propuestos

iv)  Se trata, pues, de ligandos modulares cuyas propiedades estereoelectronicas

podremos variar dentro de un amplio rango de valores.
2. El metal

Si se pretende preparar complejos metalicos octaédricos, el empleo de iones d° permite

obtener complejos robustos hexacoordinados saturados (18 e¢7). Dada la experiencia
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del grupo de investigacion en el que se enmarca el desarrollo de esta Tesis Doctoral,
Rh(IIT) e Ir(IIT) son dos de los iones metélicos preferentes. En particular, en el caso del
metal rodio, su espin nuclear (1/2, abundancia 100 %) va a ser de gran utilidad en los

estudios estructurales.
3. Objetivo principal: los compuestos y sus aplicaciones cataliticas

Como objetivo global, nos proponemos preparar compuestos de Rh(IIl) e Ir(Ill) en los
que el metal sea un centro estereogénico para aplicarlos en procesos cataliticos de
manera enantioselectiva. Para ello, emplearemos ligandos del tipo de los recogidos en
la Figura 6 que, actuando como tetradentados, garantizan que el metal sea un centro
estereogénico. Una etapa crucial deberd ser la resolucion de la mezcla racémica de

complejos metalicos que obtengamos, ya que vamos a emplear ligandos aquirales.

Hay que tener en cuenta que, para alcanzar el objetivo propuesto, deberemos

cubrir con éxito las etapas previas siguientes:
1) Sintesis de ligandos tripodales tetradentados.
1) Preparacion de complejos octaédricos de Rh(III) e Ir(III).

1i1)  Resolucién de los racematos metalicos obtenidos.
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Discusion de Resultados

Capitulo I: Complejos ciclometalados de Rh(III) e Ir(111)

En este Capitulo se comenzard discutiendo la sintesis de los ligandos tetradentados
para, a partir de ellos, preparar complejos metalados tetracoordinados a través de

. . . . . ., 3
intermedios tricloruro en los que los ligandos presentan un modo de coordinacion k°.

1. Preparacion de los ligandos

N* NTX NaBH4 N
n, o ) e N “Meon PP
R 2 OHC R R

R = H, 11; OMe, I2; CF3, I3 R = H, A1; OMe, A2; CF;, A3
PPh, R
Q VQ @Pth NaBH(CHsCOO)s @/\
CH,CI N
CHO 2
A1-A3 -
N, /

R =H, LH1; OMe, LH2; CF3, LH3

Esquema 1.1. Sintesis de los ligandos

Los ligandos LH1-LH3 que se muestran en el Esquema 1.1 se pueden preparar segiin
la sencilla secuencia de reacciones recogida en el mismo Esquema.®® La condensacién
de 2-piridincarboxaldehido con bencilaminas® genera las iminas I1-I3 que, en
presencia de NaBH,,”” se reducen a las correspondientes aminas A1-A3. La posterior
condensacion de A1-A3 con 2-(difenilfosfino)benzaldehido, seguida de una reduccion
in situ con NaBH(CH;COO),,”" da lugar a la formacién en escala multigramo de los

ligandos LH1-LH3 con elevados rendimientos.

68 P. N. Liu, F. H. Su, T. B. Wen, H. H.-Y. Sung, I. D. Williams, G. Jia, Chem. Eur. J. 2010, 16,
7889-7897.

69 (a) E. C. Volpe, P. T. Wolczanski, E. B. Lobkovsky, Organometallics 2010, 29, 364-377. (b) R. M.
Ceder, G. Muller, M. Ordinas, J. 1. Ordinas, Dalton Trans. 2007, 83-90. (¢) T. V. Laine, U.
Piironen, K. Lappalainen, K. Klinga, E. Aitola, M. Leskeld, J. Organomet. Chem. 2000, 606, 112-
124.

70 R. O. Hutchins, M. K. Hutchins, en Comprehensive Organic Chemistry, eds M. B. Trost e L.
Fleming, vol VIII, Pergamon, Oxford, 1991, Cap. 1.2.

71 A. F. Abdel-Magid, S. J. A. Mehrman, Org. Process Res. Dev. 2006, 10, 971-1031.
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2. Sintesis de complejos tricloruro [MCL(x’N,N’,P-LH)| (1-4)

Los complejos tricloruro 1-4 se preparan por reaccion de RhCl;-xH,O o IrCl;-xH,0
con cantidades estequiométricas del correspondiente ligando en etanol a reflujo,
durante una noche para los complejos de rodio 1-3 y durante 96 h para el complejo de
iridio 4 (Ecuacion 1.1). La baja solubilidad de los reactivos en las condiciones de
reaccion puede ser responsable de que se requieran tiempos de reaccion tan largos,

especialmente para el compuesto de iridio.

A

EtOH
M = Rh, LH = LH1 (1), LH2 (2), LH3 (3)
M =Ir, LH = LH1 (4)

MClyxH,0 + LH [MCl3(3N, N, P-LH)] Ec. 1.1

Datos espectroscopicos indican que los solidos aislados son mezclas de dos
1sdmeros con relaciones molares aproximadas 31/69 (1), 40/60 (2), 29/71 (3) y 80/20
(4) en los que se ha producido la coordinacion al centro metélico de los dos atomos de
nitrogeno y el atomo de fosforo del ligando. Desde el punto de vista estereoquimico, es
importante resaltar que el modo de coordinaciéon «’N,N’,P inhibe la inversion en la
configuracion del nitrogeno aminico y que en un compuesto octaédrico del tipo
MCI;NNP, el metal puede ser estereogénico. Todos los isomeros posibles para los
complejos 1-4 (un par de enantiomeros para el isémero mer y dos pares de
enantiomeros para los isomeros fac) se recogen en la Figura 1.1 etiquetados son sus

. . s 2
correspondientes descriptores estelreoqulmlcos.7

Los nuevos complejos se caracterizaron por métodos analiticos vy
espectroscopicos. La asignacion de las sefiales de RMN se verifico a través de
correlaciones bidimensionales homo- y heteronucleares. El espectro de *'P{'H} de
RMN de cada una de las mezclas de los compuestos de rodio consiste en dos dobletes
entorno a 30.5 y 27.5 ppm, respectivamente, con un acoplamiento J(RhP) dentro del
intervalo 107-116 Hz. El espectro de *'P{'H} de RMN de la mezcla aislada para el

compuesto de iridio 4 muestra dos singletes, uno a -20.96 y otro a -22.76 ppm. En

72 (a) R. S. Cahn, C. Ingold, V. Prelog, Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1966, 5, 385-415. (b) V. Prelog,
G. Helmchen, Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1982, 21, 567-583. Para la nomenclatura C/4 de los
centros octaédricos ver: (c) N. G. Connelly, T. Dumhus, R. H. Hartshorn, A. T. Hutton, en
Nomenclature of Inorganic Chemistry, IUPAC Recommendations, RSC Publishing, Cambridge,
2005, Cap. IR-9.3.4.8, p. 189.
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Figura 1.1. Isébmeros mery fac de los complejos tricloruro 1-4

diastereotdpicos como consecuencia de su coordinacion al metal y han sido asignados

en todos los casos (Parte Experimental).

CHy(Ph) CH,(Py)
N
Qﬂ ﬁ@ 6-CH(Py)
N N
R
/v PPh,
CH,(P)

Figura 1.2. Ligando tetradentado tripodal

El proton de la posicidn 6 del anillo de piridina, 6-CH(Py), del isbmero minoritario
de los complejos de rodio 1-3 y del isdmero mayoritario del complejo de iridio 4,
presenta una constante de acoplamiento a fésforo de unos 5 Hz. Este acoplamiento no
se detecta en el otro isomero aislado de cada complejo. Dado que solo en los isomeros
mer el atomo de fosforo y el atomo de nitrogeno de la piridina se encuentran en

posiciones mutuamente frans, cabe suponer que los isomeros minoritarios de los
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complejos de rodio y el mayoritario del de iridio presentan geometria mer (1a-4a). Si
asumimos esta asignacion, solo uno de los dos pares posibles de isomeros fac estara
presente en la mezcla aislada pero, en este punto, todavia no podemos discriminar de

cual de los dos isomeros fac se trata.

Si suspensiones, en etanol o en diclorometano, de las mezclas obtenidas de los
isomeros de rodio se calientan durante una noche a reflujo, se convierten
completamente en los correspondientes isomeros fac. Sin embargo, de acuerdo con lo
observado por RMN, la isomerizacion del compuesto mer de iridio 4a es imperceptible
bajo esas mismas condiciones e incluso en condiciones mds fuertes como, por ejemplo,
tras 24 h, a 408 K, en 2-etoxietanol. No obstante, la composiciéon de una mezcla
mer/fac de este complejo de iridio si cambia su relacion molar, de 80/20 a 70/30, si se

calienta durante una noche a 443 K en decahidronaftaleno.
3. Estructuras moleculares de los complejos 1b y 3b

Por difracciéon de rayos-X de monocristal se determind que los compuestos fac de
rodio aislados con los ligandos LH1 y LH3 eran los isémeros 1b y 3b,

respectivamente. Los monocristales se obtuvieron a partir de disoluciones en

diclorometano tras una completa isomerizacion de las mezclas aisladas a los isomeros

) < F3)

Figura 1.3. Estructuras moleculares de los cationes de los complejos 1b y 3b. Solo se esta
representado el enantiomero (Sy)-OC-6-43-C. Para mayor claridad, se ha omitido los atomos
de hidrégeno y solo se han incluido los atomos de carbono ipso de los anillos fenilo de los
grupos PPh,
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fac correspondientes. Una vista de las estructuras moleculares de estos complejos se
representa en la Figura 1.3 (solo se muestra uno de los dos enantidémeros) y las
caracteristicas mas relevantes de la esfera de coordinacion del metal se resumen en la
Tabla 1.1. Los dos compuestos comparten caracteristicas estructurales. Ambos exhiben
geometrias octaédricas distorsionadas y en una de las caras del octaedro de
coordinacion del 4tomo de rodio se encuentran el dtomo de foésforo, el nitrogeno
aminico N(1) y el nitrogeno piridinico N(2) del ligando LH. Tres atomos de cloro
completan la coordinacion del metal. Los complejos cristalizan en el grupo espacial
centrosimétrico P-1 por lo que sus celdillas unidad contienen los dos enantiomeros del
isomero OC-6-43 (1b, 3b).

Cabe destacar que las distancias de enlace Rh—CI(1) y Rh-CI(2) son similares
(aproximadamente 2.34 A) pero, sin embargo, debido a la fuerte influencia trans que
ejercen los fosfanos en comparacion con las aminas o piridinas, el enlace Rh—CI(3) es
significativamente mas largo, alrededor de 2.43 A. Complejos similares publicados en

la literatura muestran una discrepancia parecida en las longitudes de sus enlaces

Tabla 1.1. Distancias (A) y angulos (°) de enlace para los complejos 1b y 3b

1b 3b 1b 3b
Rh-CI(1) 2.3406(5)  2.3309(8)  CI(2)-Rh-CI(3)  90.338(17) 88.50(3)
Rh-CI(2) 2.3440(5)  2.3433(8) CI(2)-Rh-P 86.608(17) 86.98(3)
Rh-CI(3) 24331(5)  2.4299(9)  Cl(2)-Rh-N(1) 93.60(4) 93.63(7)
Rh-P 2.2805(5)  2.2780(9)  Cl(2)-Rh-N(2) 174.65(5) 173.92(8)
Rh-N(1) 2.1488(15)  2.164(3) CI(3)-Rh-P 176.724(17) 174.57(3)
Rh-N(2) 2.0366(15)  2.052(3)  CI(3)-Rh-N(1) 87.73(4) 89.41(8)
CI(1-Rh-CI(2) 92.086(17)  92.53(3)  CI(3)-Rh-N(2) 86.54(5) 87.39(8)
CI(1)-Rh-CI(3) 88.797(17)  89.67(3) P-Rh-N(1) 93.64(4) 93.88(8)
CI(1)-Rh-P  90.129(18)  87.52(3) P-Rh-N(2) 96.59(5) 97.35(8)
CI(1)-Rh-N(1)  173.35(4) 173.74(8)  N(1)-Rh-N(2) 81.93(6) 81.85(11)
CI(1)-Rh-N(2)  92.20(5) 91.93(8)
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Rh-Cl. Asi, en un complejo de rodio con un ligando tris(2-piridilmetil)amina” las
distancias medidas para los enlaces Rh(III)-Cl son 2.332(1) y 2.362(1) A segin que el
atomo de cloro se encuentre trans a un nitrogeno piridinico o a uno aminico,
respectivamente. Sin embargo, en el compuesto [RhCl;(N,N’-1-alquil-2-(naftil-a-
az0))(PPh;)],”* la distancia Rh(III)-Cl para el cloro trans al grupo PPh; es de
2.425(14) A. Por otro lado, las distancias de enlace Rh—N de 1b y 3b se encuentran
dentro del intervalo 2.0366(15)-2.164(3) A, siendo, en general, el enlace Rh—N,,,, mas

largo que el enlace Rh—Np,.
4. Calculos DFT para los complejos tricloruro 1-4

Con el fin de evaluar la estabilidad relativa de los isomeros de los complejos
[MCl5(’N,N’,P-LH)] (1-4) se han realizado calculos DFT con el método B3LYP. La
Tabla 1.2 muestra las energias libres relativas para los isdémeros mer (1a-4a) y fac (1b-
4b y 1c-4¢) tanto para los compuestos de rodio como para los de iridio. Para los
isémeros fac 1b-4b se han encontrado dos conformaciones para el metalaciclo de seis
miembros Rh-P-C-C-C-N designadas 2B y Bas.

El mecanismo del equilibrio conformacional *’BSB,s ha sido elucidado
Ginicamente para el caso del complejo [RhCly(i’N,N’,P-LH1)] (1b) mediante célculos
DFT (Anexo 1.1). La baja barrera de activacion obtenida para el equilibrio >’ BSB;;s
(AG* = 16.9 kcal/mol a 298 K) sugiere que el proceso debe ser rapido a temperatura
ambiente y por lo tanto las sefiales de RMN de estos dos conférmeros inequivalentes

deben promediar y no ser observadas independientemente.

También se ha estudiado mediante calculos DFT, el proceso de isomerizacion
mer—fac de [MCL(i’N,N’,P-LH)] (1-4), concretamente la transformacion de (Sy)-
OC-6-41 en (Sy)-OC-6-43-C (*’B) (Anexo 1.2). Se ha encontrado que los caminos de
reaccion para los complejos de rodio y el de iridio deben ser similares pero la barrera
de activacion para este Gltimo es significativamente mas alta (AAG* = 5.5 kcal/mol).

Esta diferencia concuerda con que experimentalmente no se observe la isomerizacion

73 H. Kotani, T. Sugiyama, T. Ishizuka, Y. Shiota, K. Yoshizawa, T. Kojima, J. Am. Chem. Soc. 2015,
137,11222-11225.

74 D. Sardar, P. Datta, R. Saha, P. Raghavaiah, C. Sinha, J. Organomet. Chem. 2013, 732, 109-115.
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Tabla 1.2. Energias libres relativas (kcal/mol, 298 K, etanol) para los isbmeros octaédricos
[MCI3(k®N,N’,P-LH)] (M = Rh, LH = LH1, LH2, LH3; Ir, LH = LH1)?

mer fac fac fac
(Sn)-OC-6-41 (Sn)-0C-6-43-C (*°B)  (Sn)-OC-6-43-C (Bs) (Sn)-OC-6-43-A
@rn ( 3 {3
Qa
o s a
@ N - g ¢
g S Py
¢ @
[RhCl5(LH1)] 1a 15 1b->°B 0.0 1b-B,5 2.8 1c 216
[RhCl5(LH2)] 2a 15 2b->°B 0.0 2b-B,s 1.9 2c 216
[RhCl5(LH3)] 3a 1.3 3b->°B 0.0 3b-B,s 2.5 3¢ 218
[IrCl5(LH1)] 4a 20 4b->°B 0.0 4b-B,s 2.5 4c 241

@ Para cada par de enantiomeros, solo se muestra la estructura de rodio con LH1 y
configuracién S en N,,,. Para mayor claridad, se ha omitido los atomos de hidrégeno y
solo se han incluido los atomos de carbono ipso de los anillos fenilo de los grupos PPh,.

entre IrClyxH,0O y LH1 (Ecuacion 1.1).” En conjunto, estos estudios tedricos
explican que no hayamos detectado los isoémeros fac 1c-4¢ asi como las

isomerizaciones mer/fac observadas.
5. Sintesis de complejos dicloruro ciclometalados [MCL(x*C,N,N’,P-L)] (5-8)

Los complejos dicloruro ciclometalados [RhClL(k*C,N,N’,P-L)] (L = L1 (5), L2 (6),
L3 (7)) se sintetizan tanto a partir de suspensiones de los isémeros fac 1b-3b como de
mezclas mer/fac de los complejos tricloruro de rodio [RhCly(i’ N,N’,P-LH)] en etanol
a reflujo durante 3 h y en presencia de 3 equivalentes de CH;COONa (Esquema 1.2).
El complejo analogo de iridio [IrCL(x*C,N,N’,P-L1)] (8) se prepara calentando, a
443 K, durante 48 h, una suspension en decahidronaftaleno, de la mezcla mer/fac ca.
80/20 [IrCL(«’N,N’,P-LH1)] (4a + 4b) en presencia de 3 equivalentes de
CF;COONa. En estas condiciones de reaccion, el complejo de iridio 8 se aisla junto
con un 30 % de otra especie metalica que contiene el anion CF;COO™ que no fue

caracterizada. No obstante, el tratamiento de esta mezcla con exceso de HCI permite

75 En el caso de iridio, la relacién molar mer/fac de 80/20 observada en la mezcla aislada, puede ser
debida a que ocurran de manera independiente dos reacciones entre IrCl;-xH,O y LH1: una dara
lugar al isdbmero mer y la otra al fac.
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Esquema 1.2. Sintesis de los complejos dicloruro ciclometalados

aislar muestras puras de 8 con un rendimiento global del 72 %. Teniendo en cuenta
que la isomerizacion mer—fac en el complejo de iridio 4 se produce en muy poca
extension, los altos rendimientos encontrados para 8 sugieren rutas independientes de

ortometalacion para ambos isomeros.

Las condiciones de reaccion que acabamos de mencionar estdn optimizadas. En
otras condiciones, se han obtenido peores resultados. Asi, por ejemplo, en ausencia de
1ones carboxilato la conversion a complejos ciclometalados de rodio no supera el 8 %.
Por otra parte, si la temperatura de reaccion se eleva por encima de 373 K en
disolventes tales como tolueno, 2-etoxietanol o dietilenglicol dimetil éter se obtienen
mezclas de productos de composicion no determinada. Si en la reaccidon con el
complejo de iridio se emplea CH;COONa en vez de CF;COONa, manteniendo las
restantes condiciones, el complejo ortometalado se obtiene con rendimientos inferiores
al 10 %.

En los ligandos LH2 y LH3, que poseen un grupo OMe o CF;, respectivamente, la
metalacion puede tener lugar en los carbonos de las posiciones 2 6 4 del anillo
bencilico. Sin embargo, en los compuestos 6 y 7 solo se observa, para ambos, la
metalacion en el carbono 4 (ver Céalculos DFT mas adelante). La Figura 1.4 muestra
los tres pares de enantiomeros que se pueden obtener mediante la ortometalacion del
carbono 4 del sustituyente de los complejos tricloruro 1-4. No obstante, solo se
detectaron los isémeros 5-8. Los nuevos complejos se caracterizaron por métodos
analiticos y espectroscopicos. Como evidencia de la reaccion de metalacion, en el
espectro APT "C{'H} de RMN de los compuestos de rodio 5-7, se observa un doblete
de dobletes centrado en 153.66 (5), 142.02 (6) y 161.10 (7) ppm, con constantes de
acoplamiento J(RhC) de aproximadamente 29.5 Hz y J(PC) entorno a 10 Hz. Para el

complejo de iridio 8, el carbono metalado origina un doblete centrado en 133.78 ppm

40



Discusion de Resultados

—_—_—_— === . —-=Q

N PP
\
=
Cl
(Ry)-0C-6-54-C (Sy)-OC-6-54-A
M = Rh, R = H (5), OMe (6), CF5 (7)
M=1Ir,R=H (8)

N,

/M M\\\
=N ‘\CI o ‘ N=
— N

Cl Cl

(Ry)-OC-6-42-A (Sn)-0C-6-42-C

Figura 1.4. Isdmeros posibles de los complejos ciclometalados dicloruro

con una constante de acoplamiento J(PC) de 7.4 Hz. Los tres grupos de protones
metilénicos son diastereotopicos. El valor de la constante de acoplamiento J(PH) junto
con experimentos COSY, HSQC, HMBC y NOESY permitieron la asignacion de estos
seis protones, los cuales se han etiquetado como CH,(Py), CH,(P) y CH,(Ph) (Figura
1.5 A). Las interacciones NOE observadas (Figura 1.5 B) solo son compatibles con
aquellas estructuras en las que el atomo de fésforo y el nitrégeno piridinico se
encuentran en posiciones mutuamente trans, es decir, con el par de enantiomeros del
isomero OC-6-54 (Figura 1.4). De acuerdo con esta propuesta, se observd, en los
espectros de RMN de protén de los cuatro compuestos, una constante de acoplamiento

J(PH) de aproximadamente 5 Hz para el protén de la posicion 6 del anillo de piridina.
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Teniendo en cuenta estas consideraciones, concluimos que el Unico compuesto
observado de los cuatro complejos debe consistir en una mezcla racémica del isobmero

OC-6-54 representado en la Figura 1.4.

Por Gltimo, los espectros de RMN de *'P{'H} muestran un doblete con un
desplazamiento quimico de unos 35 ppm con una constante de acoplamiento J(RhP)
que oscila entre 126 y 129 Hz para los complejos de rodio 5-7. Para el complejo de

iridio 8 se observa un singlete a =10.07 ppm.

A: Descriptores de los protones metilénicos B: Interacciones NOE
pro S
Hpro—S le’O—R T Hpro R
A A=
R eRN oo sN ™ // pro-S
-R
Horo-s TN PPh

pro S -— proR
-

C: Fragmento del espectro NOESY ('H-'H) de 5 a 298 K

CHy(Ph)
CH(P) [ ] ‘
|
[ 1
CHy(Py)
|
[ |
HPro—SHme Hpro—R HPR}S
Hpro—S
Hpro-s @ " @@g@
o
— Hpro—S m(@» ; F4.0
CHyPh)= [ Heor ©0
Hpro-Rz [is] &@@}> r4.5
£
8
CHy(P)— . bs0 @
CHa(Py) 5 N ' h
2 00
) ®
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0 o 6.0
5.4 5.1 4.8 4.5 4.2 3.9
f2 (ppm)

Figura 1.5. (A) Etiquetado de los protones metilénicos. (B) Interacciones NOE en los
complejos 5-8. (C) Fragmento del experimento NOESY 'H-'H del complejo 5 a 298 K
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6. Estructuras moleculares de los complejos 5-8

Las estructuras cristalinas de los cuatro compuestos ciclometalados 5-8 han sido
determinadas por difraccion de rayos-X. Una vista de sus estructuras moleculares esta
representada en la Figura 1.6 y algunos pardmetros relativos al entorno de
coordinacion del metal se recogen en la Tabla 1.3. Todas ellas exhiben una geometria

octaédrica distorsionada alrededor del atomo metélico. Dos ligandos cloruro ocupan

< ai)

>a(1) )

Figura 1.6. Estructuras moleculares de los cationes de los complejos 5-8 (solo se muestra
uno de los enantiémeros). Para mayor claridad, se ha omitido los atomos de hidrégeno y
solo se han incluido los atomos de carbono ipso de los anillos fenilo de los grupos PPh,

dos posiciones de coordinacion en cis y los cuatro atomos dadores del ligando
tetradentado completan la esfera de coordinacién del metal. El atomo de fosforo esté
trans al nitrégeno piridinico N(2), mientras que los cloruros se encuentran trans al
nitrogeno aminico N(1) y al carbono aromatico C(28), tal y como indicaban los datos
de RMN en disolucion.
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Tabla 1.3. Distancias (A) y angulos (°) de enlace para los complejos 5-7 (M = Rh) y
8(M=1Ir)

5 & 7 8
M-CI(1) 2.3634(13) 2.367(2) 2.3615(7) 2.3714(8)
M-CI(2) 2.5221(12) 2.528(2) 2.4794(7) 2.4847(9)

M-P 2.2728(14) 2.258(3) 2.2620(7) 2.2584(9)
M-N(1) 2.081(4) 2.084(8) 2.087(2) 2.092(3)
M-N(2) 2.108(4) 2.112(10) 2.114(3) 2.110(3)
M-C(28) 2.012(5) 1.997(9) 1.993(3) 2.022(3)

CI(1)-M-CI(2) 90.68(5) 89.85(8) 92.24(2) 90.10(3)

CI(1)-M-P 92.58(5) 90.50(9) 91.54(2) 91.87(3)

CI(1)-M-N(1) 172.63(14) 175.5(2) 172.66(6) 173.83(8)

CI(1)-M-N(2) 92.21(14) 95.4(3) 92.60(7) 92.96(8)

CI(1)-M-C(28) 94.07(14) 94.6(3) 92.82(8) 94.98(10)

CI(2)-M-P 91.76(5) 98.71(9) 93.40(2) 95.05(3)

CI(2)-M-N(1) 90.60(12) 91.0(2) 90.16(6) 90.55(8)

CI(2)-M-N(2) 92.10(11) 85.5(2) 88.16(7) 84.28(8)

CI(2)-M-C(28) 174.94(15) 172.1(3) 173.75(8) 170.49(10)

P-M-N(1) 94.64(14) 93.7(2) 95.24(6) 94.19(8)
P-M-N(2) 173.82(13) 172.8(3) 175.52(6) 175.12(9)
P-M-C(28) 89.75(13) 87.8(3) 90.12(7) 92.81(10)
N(1)-M-N(2) 80.50(19) 80.3(3) 80.54(9) 80.99(11)
N(1)-M-C(28) 84.46(18) 84.2(4) 84.37(10) 83.55(13)
N(2)-M-C(28) 86.00(17) 87.6(4) 87.96(10) 87.42(12)

El metal y el nitrégeno aminico son centros estereogénicos. La celdilla unidad de
los complejos 5, 7 y 8 contiene racematos (Figura 1.4). Sin embargo, el complejo 6
cristaliza como conglomerado: el grupo espacial determinado es no centrosimétrico y
la celdilla unidad del cristal medido solo contiene el isémero (Sx)-OC-6-54-4 (Figura
1.4).
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Las distancias M-Cl son los pardmetros mas relevantes de estas estructuras ya que
ponen en evidencia la significativa diferencia en la influencia trans entre un carbono
sp” y un nitrégeno aminico, a favor del primero. Asi, el enlace M-CI(2) es entre 0.11 y
0.16 A mas largo que el enlace M-CI(1). Estas caracteristicas jugaran un papel clave
en la reactividad de estos complejos dicloruro que estudiaremos en el siguiente
Capitulo.

7. Calculos DFT para los complejos dicloruro 5-8

La Tabla 1.4 muestra la energia libre relativa de los tres posibles isdmeros
[MCL(x*C,N,N’,P-L)] (M = Rh, L = L1, L2, L3; M = Ir, L = L1) (5-8). En buen
acuerdo con las estructuras cristalinas y los datos de RMN de 5-8, en todos los casos,
el par de enantidmeros OC-6-54 es el mas estable. Ademas, los estudios realizados con
los complejos que contienen los ligandos L2 y L3, revelan que son mas estables
aquéllos en los que la metalacion ha tenido lugar en el carbono de la posicion 4
respecto a los que la presentan en el carbono 2. Este hecho es consistente con la
regioselectividad observada para las reacciones de ciclometalacion de
[RhCly(’N,N’,P-LH2)] y [RhCl;(k’N,N’,P-LH3)].

Tabla 1.4. Energias libres relativas (kcal/mol)® para los isémeros octaédricos®
[MCly(k*C,N,N’,P-L)] (M = Rh, L = L1, L2, L3; Ir, L = L1)°

(Rn)-OC-6-54-C (Rn)-OC-6-43-C (Ry)-OC-6-42-A

ey S

A

Y L
) "]
9
RhCIx(L1) RhCl,(L1)
RhCl,(L1)

Rh/L1 Rh/L2° Rh/L3° Ir/L1 Rh/L1 Rh/L2° Rh/L3° Ir/L1 Rh/L1 Rh/L2° Rh/L3° Ir/L1

0.0 0.0 9.4 9.2 8.9 8.3
0.0 0.0 9.2 10.3 8.4 11.4

(6.9) (13.0) (14.0)  (19.6) (12.5) (17.2)

@RrRh @Cl @P N @C

2 A 298 K, en etanol (Rh) y en ciclohexano (Ir). ® Para cada par de enantiémeros solo se muestra
la estructura de rodio con L1 y configuracion R en N,,. Para mayor claridad, se ha omitido los
atomos de hidrégeno y solo se han incluido los atomos de carbono ipso de los anillos fenilo de los
grupos PPh,. ¢ Para los complejos con L2 y L3 el valor de energia libre entre paréntesis
corresponde al regioisémero metalado en el carbono 2 y el de la linea superior se refiere al que se
metala en el carbono 4.
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8. Calculos DFT sobre el mecanismo de metalacion

Los célculos DFT realizados con el método B3LYP para la reacciéon de
ciclometalacion de los complejos [MCli(k’N,N’,P-LH)] (1-4) indican que ésta sigue
un mecanismo asistido por iones acetato. Este tipo de mecanismo ya ha sido descrito
para complejos metalicos del final de las series de transicion que contienen el anidén
acetato como ligando.”® La Figura 1.7 (A y B) muestra, independientemente, los dos
caminos de la reaccidbn de ciclometalacion para los isémeros mer y fac
[RhCly(’N,N’,P-LH1)]. Las rutas correspondientes a la ciclometalacion para los
derivados de rodio [RhClL(x*C,N,N’,P-L2)] (6) y [RhClL('C,N,N’,P-L3)] (7) se
recogen en el Anexo 1.3 de esta Memoria. Partiendo del isomero fac (1b-*°B), se
forma el derivado [RhCl(x*0,0’-CH;COO)(’N,N’,P-LH1)]" (VIIb) que,
posteriormente, se convierte en VIIIb. Cabe destacar que el ligando acetato en VIIIb
exhibe un modo de coordinacion monodentado e interviene en el proceso a través de
una interaccion intramolecular CH-O. Asimismo, se aprecia en VIIIb una intraccion
agostica débil CH:---Rh (Figura 1.7 C). Las distancias de enlace y &ngulos
seleccionados para VIIIb que se recogen en la Figura 1.7 son similares a los
publicados para sistemas parecidos.”®%® En la siguiente etapa, la reaccion de
metalacion tiene lugar mediante un mecanismo concertado con el estado de transicion
TS_VHI-IXb representado en la Figura 1.7 C. Como resultado de la activacion, se
obtiene el cation [RhCl(kO-CH;COOH)(x'C,N,N’,P-L1)]" (IXb) que, en ltima
instancia, reacciona con iones cloruro liberando &4cido acético y dando lugar al
producto final [RhCL(k*C,N,N’,P-L1)] (5). Es interesante mencionar que durante la
conversion de IXb en 5 es necesaria una reorganizacion del ligando metalado, que
pasa de una coordinacion en la que P estd trans a C a otra en la que P estd trans al

nitrégeno piridinico.

El camino de reaccién para el isomero mer-[RhCly(’N,N’,P-LH1)] (1a, Figura

1.7 A y B), es andlogo al descrito para el fac. Asi, se forma el derivado acetato VIIa

76 (a) D. A. Frasco, S. Mukherjee, R. D. Sommer, C. M. Perry, N. S. Lambic, K. A. Abboud, E.
Jakubikova, E. A. Ison, Organometallics 2016, 35, 2435-2445. (b) F. J. Fernandez-Alvarez, M.
Iglesias, L. A. Oro, V. Passarelli, Bond Activation and Catalysis, en Comprehensive Inorganic
Chemistry 11, 2* Ed., eds J. Reedijk y K. Poeppelmeier, Elsevier, Amsterdam, 2013, pp. 399-432.
(c) D. Balcells, E. Clot, O. Eisenstein, Chem. Rev. 2010, 110, 749-823. (d) Y. Boutadla, D. L.
Davies, S. A. Macgregor, A. 1. Poblador-Bahamonde, Dalton Trans. 2009, 5887-5893. (e) D. L.
Davies, S. M. A. Donald, S.A. Macgregor, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 13754-13755. (f) D. L.
Davies, S. M. A. Donald, O. Al-Duaij, S. A. Macgregor, M. Polleth, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128,
4210-4211. (g) B. Biswas, M. Sugimoto, S. Sakaki, Organometallics 2000, 19, 3895-3908.
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Figura 1.7. (A) Intermedios y estados de transicion de la ciclometalacion asistida por iones
acetato para los isémeros fac-[RhCls(k*N,N’,P-LH1)] (negro, 1b->°B) y mer-[RhCls(k*N,N’,P-
LH1)] (gris, 1a). (B) Perfiles de energia libre (kcal/mol, 298 K, etanol). (C) Estructuras
calculadas para el catién Vb y el estado de transicion TS_VIII-IXb. Para mayor claridad, se
ha omitido los atomos de hidréogeno y solo se han incluido los atomos de carbono ipso de los
anillos fenilo de los grupos PPh,. Las distancias de enlace (A) y angulos (°) seleccionados
son: VllIb Rh---C 2.83, Rh---H 2.44, Rh-H-C 99.4, C-H 1.10, O---HC 2.06, C-H-0 164.6;
TS_VIII-IXb: Rh---C 2.24, Rh---H 2.29, Rh-H-C 71.0, C---H 1.33, O---H 1.30, C-H-0O 166.9

que se convierte en el intermedio VIIIa que también contiene una interaccion CH-O y
que da lugar al estado de transicion concertado TS_VIII-IXa. A continuacion, se
obtiene el intermedio cationico [RhCl(kO-CH;COOH)(x*C,N,N’,P-L1)]" (IXa) que
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experimenta una reaccion de sustitucion con iones cloruro, pierde la molécula de acido
acético coordinado y conduce a la formacion de 5. En este caso, en el paso de IXa a 5,
no se produce la reorganizacion del ligando metalado cuando IXa reacciona con iones

cloruro.

A pesar de que el mecanismo que se obtiene para la ciclometalacion del isomero
mer-[RhCl(i’N,N’,P-LH1)] (1a) es mas directo que la ruta que sigue el
correspondiente isomero fac-[RhClL(i’N,N’,P-LH1)] (1b), la diferencia de energia
calculada (AAG* = 14.6 kcal/mol) para la barrera de activacién de la ruptura del enlace
CH, hace que el camino de reaccion partiendo del isobmero mer no sea operativo. De
este modo, por un lado, cuando se emplea una muestra pura de 1b, 5 se formara segun
la secuencia de reacciones 1b—VIIb—VIIIb—TS VII-IXb—IXb—S5 desglosada en
la Figura 1.7 B. Por otro, si la muestra de partida es una mezcla mer/fac de 1a + 1b
proviniente de la reaccion entre RhCl;:xH,O y LH1 (Ecuacion 1.1), en primer lugar,
tendra que producirse la isomerizacion del isomero mer 1a al isémero fac 1b y, a
continuacion, el isomero fac resultante es el que, de acuerdo a los estudios tedricos

desarrollados, deberia llevar a cabo la reaccion de ciclometalacion.

/‘ril‘\
N +.C
/Rh/
P
Cl P

Xllib
~
N
pe

i +CH3CO0"-CH3COOH
ii -CH,COOH
jii +CI-CH3COO"

Figura 1.8. Perfiles de energia libre (kcal/mol, 298 K, etanol) para la reaccion IXb + CI =5 +
CH3;COOH

Respecto a la reorganizacién que sufre el ligando metalado en la transformacién

de [RhCl(kO-CH;COOH)(k*C,N,N’,P-L1)]" (IXb) a [RhCL(k*C,N,N’,P-L1)] (5), se

propone el mecanismo catalizado por iones acetato que se representa en la Figura 1.8.
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La desprotonacion del acido acético coordinado en IXb por iones acetato libres genera
el derivado Xb, el cual se isomeriza segin la reaccion por etapas Xb—XIb—XIIb en
la que, a su vez, el modo de coordinacidon del ligando acetato atraviesa la secuencia
KO(Xb)—*0,0’(XIb)— k0O (XIIb). Simultineamente, el atomo de foésforo que
inicialmente estd en posicion trans al carbono (Xb), se disocia y, posteriormente, se
coordina al rodio ocupando la posicion trans al nitrégeno piridinico (XIIb). En la

etapa final, un ion cloruro reemplaza al ligando acetato en XIIb y se forma 5.

En este punto, es conveniente mencionar que un mecanismo disociativo queda
descartado ya que la formacién del catién pentacoordinado [RhCl(x*C,N,N’,P-L1)]"

(XIIIb) es marcadamente endergonica (AGxp_ xump = 8.8 kcal/mol, Figura 1.8).

Respecto a la formacién de [IrCl(x*C,N,N’,P-L1)] (8) en decahidronaftaleno a
443 K, los datos experimentales indican que, a diferencia de 1a, debe de existir un
mecanismo directo para la ciclometalacion del isomero mer 4a. En este contexto, la
Figura 1.9 A recoge los perfiles energéticos calculados para la ruptura del enlace CH
asistida por iones acetato de los intermedios XIVa y XIVb que provienen de 4a y 4b,
respectivamente. Analogamente al compuesto de rodio [RhCly(i’N,N’,P-LH1)], la
ruptura del enlace CH en el isomero fac de iridio XIVb presenta una barrera energética
més baja que para el isomero mer XIVa (AAG* = 13.2 kcal/mol). Sin embargo, la
barrera para esta ruptura en dicho isémero mer XIVa de iridio (AG* = 25.7 kcal/mol)
es mas pequefia que para el correspondiente mer VIIa de rodio (AG* = 30.8 kcal/mol).
De esta manera, se confirmaria que, en contraposicion a 1a, la ciclometalacion del
1somero mer de iridio 4a es operativa bajo las condiciones experimentales de la
reaccion y ocurre a la par que la ciclometalacion de 4b cuando una mezcla formada

por 4a + 4b se convierte en 8.

Es interesante constatar que las barreras de activacion para las metalaciones en los
carbonos 2 y 4 del grupo fenilo sustituido son significativamente diferentes
(AAGi = 2.8, LH2; 3.5 kcal/mol, LH3). Este hecho concuerda con la diferente
estabilidad de los regioisomeros mencionada (Tabla 1.4) e indica que la
regioselectividad en la formacion de los isémeros 6 y 7 esta favorecida tanto cinética

como termodinamicamente.
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\\ A4
/9 TS_XV-Xvib

@IrdcI@PPoF @0 ON @CH

(A) (B)

Figura 1.9. (A) Perfiles de energia libre (kcal/mol, 298 K, ciclohexano) de la ruptura del
enlace CH asistida por iones acetato de [IrCI(k’0,0-CF;COOQ)(K>N,N’,P-LH1)].
(B) Estructuras calculadas para los estados de transiciéon TS_XV-XVla y TS_XV-XVIb. Para
mayor claridad, se ha omitido los atomos de hidrégeno y solo los atomos de carbono ipso de
los anillos fenilo de los grupos PPh, se han incluido. Las distancias de enlace (A) y angulos
(°) seleccionados son: TS_XV-XVla: Ir---C 2.21, Ir---H 2.06, Ir-H-C 76.1, C---H 1.44, O---H
1.35, C-H-0 147.4; TS_XV-XVIb: Ir---C 2.22, Ir---H 2.34, Ir-H-C 67.8, C--*H 1.34, O---H
1.29, C-H-0 169.1

En resumen, en este Capitulo se ha demostrado que los ligandos LH1-LH3 dan
lugar a la formacion de complejos tri- y tetracoordinados con formulas generales
[MCLy(’N,N’,P-LH)] y [MCL(x*C,N,N’,P-L)] en los que M es el ion d® Rh*" o Ir’".
En ellos, tanto el &atomo metalico como el nitrégeno aminico son centros
estereogénicos. Exceptuando el caso de [IrCli(k’N,N’,P-LH)] (4), los complejos se
obtienen como mezclas racémicas de un solo estereoisomero. Cabe destacar que en los
compuestos ciclometalados 5-8 la configuracion absoluta de los centros esta
predeterminada: dada una configuracién en el metal (4 o C), solo se observa una

determinada configuracion en el nitrogeno aminico (R o S).

Célculos DFT indican que los isomeros aislados son los mas estables, sugiriendo

asi que tanto factores cinéticos como termodindmicos son los responsables de esta
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obtencion selectiva. Ademas, la ciclometalacién de [MC13(K3N,N " P-LH)] sigue un
mecanismo asistido por iones acetato en el que se produce la transferencia
intramolecular de un atomo de hidrégeno de un enlace CH de un grupo fenilo a un

anion acetato coordinado a través de un estado de transicion de seis miembros.

La selectividad con que se preparan los compuestos ciclometalados y su
estabilidad termodinédmica, junto con las caracteristicas estructurales que presentan, los
hace materiales de partida adecuados para la preparacion de catalizadores
enantioselectivos tras llevar a cabo su resoluciéon oOptica y el intercambio de los

ligandos cloruro por otros ligandos mas labiles.
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Capitulo II: Complejos solvatados

En el Capitulo anterior se ha llevado a cabo la preparacion y caracterizacion de
complejos dicloruro de formula [MCL(x*C,N,N’,P-L)] (M = Rh (5), Ir (8)) en los que
el ligando tripodal tetradentado L se coordina al metal en un entorno octaédrico
dejando las dos posiciones ocupadas por los iones cloruro mutuamente cis.
Unicamente se detecta y aisla el par que se muestra en la Figura 2.1. Este isomero, que

es el més estable, presenta el atomo de fosforo trans al nitrogeno piridinico.

(Ry)-0C-6-54-C (Sy)-OC-6-54-A
M = Rh (5), Ir (8)

Figura 2.1. Enantidmeros de los complejos dicloruro de rodio e iridio

Para obtener precursores de catalizador, es conveniente reemplazar los ligandos
cloruro de los compuestos 5 y 8 por otros ligandos mas labiles como, por ejemplo,
moléculas de disolvente. La reaccion de metatesis con sales de plata es una de las
metodologias mas eficientes para abstraer iones halogenuro cuando se quiere generar
fragmentos metalicos con vacantes de coordinaciéon disponibles.”” Vamos a discutir y
comentar los resultados obtenidos al aplicar esta metodologia a los complejos

dicloruro Sy 8.

77 (a) D. Carmona, F. Viguri, F. J. Lahoz, L. A. Oro, Inorg. Chem. 2002, 41, 2385-2388. (b) G. Sipos,
P. Gao, D. Foster, B. W. Skelton, A. N. Sobolev, R. Dorta, Organometallics 2017, 36, 801-817.
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1. Reaccién de [MCL(x*C,N,N’,P-L)] (M = Rh (5), Ir (8)) con AgSbF en relacion

molar 1/2

Si una suspension en acetonitrilo del complejo racémico de rodio 5 se refluye durante
40 h en presencia de AgSbFg (relacion molar 1/2), se obtiene el complejo dicatidnico
bis-acetonitrilo [Rh(k*C,N,N’,P-L)(NCMe),][SbFs], (9) con un rendimiento del 92 %.
El complejo andlogo de iridio [Ir(k*C,N,N’,P-L)(NCMe),][SbFs], (10) se aisla, con un
79 % de rendimiento, tratando una suspension en acetonitrilo del complejo dicloruro
racémico [[rCL(k*C,N,N’,P-L)] (8) con dos moles de AgSbF¢ por mol de complejo, a
403 K, durante 96 h (Esquema 2.1).

| [SbFelz

AJ403 K, MeCN
-2 AgCl

+ 2 AgSbFg

M = Rh (5), Ir (8) M = Rh (9), Ir (10)

Esquema 2.1. Reaccion de formacion de los complejos 9y 10 a partirde 5y 8

Los complejos se caracterizaron por métodos analiticos y espectroscopicos y
mediante la determinacion de la estructura cristalina del compuesto de rodio 9 por
difraccion de rayos-X. Los espectros de RMN de los complejos 9 y 10 presentan un
unico grupo de sefiales finas, por lo que se debe formar un solo producto
selectivamente. La geometria del isomero aislado puede ser dilucidada mediante
medidas de RMN. El valor de la constante de acoplamiento J(PH) junto con
experimentos COSY, HSQC, HMBC y NOESY permite la asignacion de los seis
protones diastereotdpicos etiquetados como CH,(Py), CH,(P) y CH,(Ph) (Figura 2.2
A). La Figura 2.2 B muestra el patron de NOE medido para estos seis protones
metilénicos. Ademas, los protones del grupo metilo del acetonitrilo que se encuentra
en posicion frans al nitrégeno aminico exhiben correlacion NOE 'H-'H con los
protones 6-CH(Py) y 6-CH(Ph) del ligando tetradentado (Figura 2.3, flechas azules).
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A: Descriptores de los protones metilénicos B: Interacciones NOE

Hpro—S
Hpro-S Hpro-R \Hpro-R
O A= 0D L
K Hopro- N Hpro_SNi Horo R Hpro-s
Hpro-R /

Horo-s PPh,
- Hpro—S Bl Hpro—R
—

Figura 2.2. (A) Asignacion de los protones metilénicos. (B) Interacciones NOE en los
complejos 9y 10

Todos estos datos de RMN solo son compatibles con el isomero OC-6-35 en el que los
atomos de fosforo y nitrégeno piridinico estan en posiciones mutuamente frans (Figura
2.3). De acuerdo con esta geometria, se ha medido una constante de acoplamiento
J(PH) de 4.6 Hz (complejo 9) y 5.7 Hz (complejo 10) para el protén de la posicion 6
del anillo de piridina. Con todos estos datos, proponemos que los compuestos 9 y 10
son mezclas racémicas del isomero OC-6-35 mostrado en la Figura 2.3. Esta hipoétesis
es corroborada por la determinacion de la estructura cristalina de 9 mediante difraccion
de rayos-X.

M = Rh (9), Ir (10)

Figura 2.3. Isdbmeros aislados de los complejos 9y 10

Se obtuvieron monocristales de 9 adecuados a partir de disoluciones en
diclorometano. Una vista de la estructura del cation del complejo se representa en la
Figura 2.4 y la Tabla 2.1 resume las caracteristicas mas relevantes de la esfera de

coordinacion del metal.
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Figura 2.4. Estructura molecular del cation del complejo 9. Solo esta representado el
enantiomero (Ry)-OC-6-35-A. Para mayor claridad, se ha omitido los atomos de hidrégeno

Tabla 2.1. Distancias (A) y angulos (°) de enlace para los cationes del complejo 9

Rh-P 2.2941(12) N(1)-Rh-N(2) 81.34(16)
Rh-N(1) 2.069(4) N(1)-Rh-N(3) 175.08(16)
Rh-N(2) 2.099(4) N(1)-Rh-N(4) 92.96(16)
Rh-N(3) 2.022(4) N(1)-Rh-C(28) 84.46(18)
Rh-N(4) 2.187(4) N(2)-Rh-N(3) 93.92(16)

Rh-C(28) 2.005(4) N(2)-Rh-N(4) 90.21(16)
P-Rh-N(1) 93.86(11) N(2)-Rh-C(28) 85.30(17)
P-Rh-N(2) 174.08(12) N(3)-Rh-N(4) 88.36(16)
P-Rh-N(3) 90.79(11) N(3)-Rh-C(28) 93.87(18)
P-Rh-N(4) 93.52(12) N(4)-Rh-C(28) 175.11(17)

P-Rh-C(28) 90.81(13)

El cation presenta una geometria octaédrica distorsionada. Dos ligandos MeCN
coordinados a través de su atomo de nitrégeno ocupan dos posiciones de coordinacion
mutuamente cis y los cuatro atomos dadores del ligando tetradentado completan la
esfera de coordinacion del metal. Tal y como indican los datos de RMN en disolucion,

el atomo de fosforo esta trans al nitrogeno piridinico N(2) mientras que los nitrogenos
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de los ligandos nitrilo N(3) y N(4) se encuentran frans al nitrogeno aminico N(1) y al

carbono aromatico C(28), respectivamente.

El complejo cristaliza en el grupo espacial centrosimétrico C2/c por lo que en la

celdilla unidad estara presente el par de enantiomeros (4)-9 y (C)-9.

Las caracteristicas estructurales del complejo 9 son comparables a las del
complejo dicloruro S descrito en el Capitulo anterior. Como consecuencia de la fuerte
influencia trans del atomo de carbono sp’, la distancia de enlace Rh-N(4) es
0.165(6) A mas larga que la del enlace Rh—-N(3).

Considerando la potencial aplicacion de estos compuestos como catalizadores
enantioselectivos, resulta interesante destacar que los grupos fenilo del sustituyente
fosfano del ligando L apantallan selectivamente una de las caras del plano definido por
el metal y los dos ligandos MeCN (Figura 2.5). Por tanto, si un sustrato catalitico
proquiral sustituye uno o los dos ligandos MeCN, una de sus dos enantiocaras estara
mas impedida que la otra. Este impedimento selectivo podra originar

enantioselectividad en un proceso catalitico.

Figura 2.5. Vistas del catiéon 9 a lo largo de los enlaces Rh-N(1) y C(28)-Rh

2. Reactividad secuencial de los complejos dicloruro 5y 8 con cationes plata

La formacién de los compuestos solvatados [M(k*C,N,N’,P-L)(NCMe),][SbFs], (9,
10) a partir de los complejos dicloruro [MCL(x*C,N,N’,P-L)] (5, 8) no transcurre,

obviamente, en un solo paso (Esquema 2.1). El resgistro de espectros de RMN a lo

57



Capitulo 11

largo del transcurso de la reaccion nos permite detectar varios intermedios metalicos

que, en las condiciones de reaccion, evolucionan hacia el producto final bis-solvato.

Un aspecto a considerar en el mecanismo que puede operar en la formacion de 9 y
10 es que, en las especies de partida, uno de los ligandos cloruro esta trans al
nitrégeno aminico y el otro trans al carbono de uno de los anillos fenilo. Como hemos
comentado en el Capitulo anterior, la marcada diferencia en influencia frans de estos
dos sustituyentes se pone de manifiesto en que la longitud del enlace M-Cl trans al
atomo de carbono es entre 0.11 y 0.16 A mayor que la del enlace M—-Cl trans al 4&tomo
de nitrégeno. Cabe esperar, por tanto, que la abstraccion de los aniones cloruro tenga

lugar secuencialmente y comience por el cloruro trans al carbono aromatico.

Para comprobar este extremo, se hizo reaccionar los complejos dicloruro Sy 8 con
AgSbFs en relacion molar 2/1 (Esquema 2.2). Tras 2 h de tratamiento, en
diclorometano y a temperatura ambiente, se aislaron del medio de reaccion sélidos de
formulacion [{MCI(k*C,N,N’,P-L)},(n-C1)][SbFs] (M = Rh (11), Ir (12)).

~[SbFe]
th thp
RT, CH,CI

2 +  AgSbFg _RT.CHLCl | N N
; -AgCl \CI cr \
N N
R /\

M = Rh (5), Ir (8) M = Rh (11), Ir (12)

Esquema 2.2. Reaccion de formacion de los complejos 11y 12

A partir de disoluciones en diclorometano de 11, se obtuvieron monocristales
adecuados para ser analizados mediante difraccion de rayos-X. La estructura
molecular revela que este complejo catidnico contiene dos entidades
Rh(x*C,N,N’,P-L)CI enlazadas por un ion cloruro que actiia como puente (Figura
2.6). La Tabla 2.2 recoge los pardmetros mas relevantes, que son comparables a los
observados para el complejo dicloruro de partida 5. La distancia Rh(1)---Rh(2),
4.7833(6) A, excluye interacciones metal-metal significativas. Como el complejo
cristaliza en el grupo espacial centrosimétrico P2,/n en su celdilla unidad estara
presente una mezcla equimolar de los dos enantiomeros de 11. Resulta interesante

destacar que cada una de las entidades metalicas que componen el complejo adopta la
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misma configuracion, concretamente, ambas son (Ry)-OC-6-65-C o (Sy)-OC-6-65-A4.
En la Figura 2.6 solo se muestra el isomero (Ry)-OC-6-65-C de 11. Un eje binario no
cristalografico que pasa por el &tomo de cloro que actia como puente relaciona las dos

mitades de la molécula dinuclear.

/WPc(zs) i\\ a@  de)
o ) M

Figura 2.6. Estructura molecular del catiéon del complejo 11. Solo esta representado el cation
en el que las dos entidades metalicas adoptan la configuracion (Ry)-OC-6-65-C. Para mayor
claridad, se ha omitido los atomos de hidrogeno y solo se han incluido los atomos de
carbono jpso de los anillos fenilo de los grupos PPh,

Formalmente, el cation dinuclear es el resultado de la disociacion selectiva del
ligando cloruro que se encuentra en posicion frans al carbono sp® coordinado en el
complejo de partida [RhCly(k'C,N,N’,P-L)] seguida de la coordinacion del otro
ligando cloruro trans al carbono sp> de una segunda molécula de 5, en la vacante
generada. El isdbmero estructural en el que el cloruro puente esta trans a un nitrégeno
aminico y trans a un carbono metalado no se ha detectado. Las distancias de enlace
(Rh(1)-Cl(2) 2.3625(6) A, Rh(2)-CI(3) 2.3517(6) A) entre el adtomo de rodio y un
cloruro terminal (trans a un nitrogeno aminico) son significativamente mas cortas que
las que separan al metal del atomo de cloro puente (frans a un carbono sp)
(Rh(1)-CI(1) 2.5516(6) A, Rh(2)-Cl(1) 2.5343(6) A). La elongaciéon de este ultimo
enlace se puede atribuir, por un lado, a la influencia trans y, por otro, a que en el
complejo 11 los dos atomos metéalicos comparten la densidad electrénica del cloruro
puente. De hecho, estos enlaces son mas largos que los enlaces Rh-Cl, trans al

carbono sp’, que presenta el complejo dicloruro mononuclear 5 (2.5222(12) A).
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Tabla 2.2. Distancias (A) y angulos (°) de enlace para los cationes del complejo 11

Rh(1)-CI(1) 2.5516(6) Rh(2)-CI(1) 2.5343(6)
Rh(1)-Cl(2) 2.3625(6) Rh(2)-CI(3) 2.3517(6)
Rh(1)-P(1) 2.2757(7) Rh(2)-P(2) 2.2681(7)
Rh(1)-N(1) 2.085(2) Rh(2)-N(3) 2.086(2)
Rh(1)-N(2) 2.093(2) Rh(2)-N(4) 2.092(2)
Rh(1)-C(28) 2.001(2) Rh(2)-C(60) 1.999(2)
CI(1)-Rh(1)-CI(2) 91.15(2) CI(1)-Rh(2)-CI(3) 91.57(2)
CI(1)-Rh(1)-P(1) 89.19(2) CI(1)-Rh(2)-P(2) 92.89(2)
CI(1)-Rh(1)-N(1) 89.02(6) CI(1)-Rh(2)-N(3) 89.60(6)
CI(1)-Rh(1)-N(2) 92.59(6) CI(1)-Rh(2)-N(4) 91.72(6)
CI(1)-Rh(1)-C(28) 172.79(7) CI(1)-Rh(2)-C(60) 173.68(7)
CI(2)-Rh(1)-P(1) 91.34(2) CI(3)-Rh(2)-P(2) 91.46(2)
CI(2)-Rh(1)-N(1) 173.01(6) CI(3)-Rh(2)-N(3) 173.77(6)
CI(2)-Rh(1)-N(2) 92.41(6) CI(3)-Rh(2)-N(4) 92.89(6)
CI(2)-Rh(1)-C(28) 95.98(7) CI(3)-Rh(2)-C(60) 94.74(7)
P(1)-Rh(1)-N(1) 95.65(6) P(2)-Rh(2)-N(3) 94.59(6)
P(1)-Rh(1)-N(2) 175.81(6) P(2)-Rh(2)-N(4) 173.57(6)
P(1)-Rh(1)-C(28) 91.72(7) P(2)-Rh(2)-C(60) 87.33(7)
N(1)-Rh(1)-N(2) 80.60(8) N(3)-Rh(2)-N(4) 80. 96(8)
N(1)-Rh(1)-C(28) 83.77(9) N(3)-Rh(2)-C(60) 84.10(9)
N(2)-Rh(1)-C(28) 86.04(9) N(4)-Rh(2)-C(60) 87.60(9)

Los complejos dinucleares de Rh o Ir que Ginicamente presentan un atomo de cloro
actuando como puente no son muy frecuentes y, a menudo, sus parametros
estructurales estan relacionados, principalmente, con el impedimento estérico que
presenta su entorno metalico.”® El angulo Rh(1)-CI(1)-Rh(2) en 11 (140.28(3)°) es

78 (a) C. R. Groom, 1. J. Bruno, M. P. Lightfoot, S. C. Ward, Acta Crystallogr. Sect. B 2016, 72, 171-
179. (b) J. S. Merola, T. Le Husebo, H. E. Selnau, Inorg. Chim. Acta 2012, 390, 33-36.
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similar a los de otros ejemplos publicados en la literatura para complejos de Rh o Ir
con ligandos voluminosos y cloruros puente: [{RhCIMe(iPr-pybox)},(n-Cl)]"
(138.15(7)°),”  [{IrH[ {PPhy(0-CcH4CO)},H]}»(u-CD]"  (130.3(1)°),*° [{IrCI(C,Hs)
(iPr-pybox) }o(u-CD)]" (139.17(11)°),*" [{IrH,(PMes); }o(u-CD]* (139.6(3)°).”* En el
compuesto 11, el valor del angulo Rh(1)-Cl(1)-Rh(2) permite tanto la separacion de
los dos grupos voluminosos PPh, como la aproximacion de los dos anillos de piridina
entre si a través de interacciones 1w intramoleculares no covalentes. Asi, la distancia
que separa los dos centroides de los anillos piridinicos es de 4.0041(16) A y el angulo
diedro entre sus planos medios es de solo 14.68(13)°. Esta organizacién estructural se
asemeja a la encontrada para otros complejos metélicos que también presentan anillos
heterociclicos apilados debido a la existencia de interacciones m -7 entre ellos.™
Ademas, los dos anillos piridinicos se encuentran en una disposicion tal que sus
carbonos C(25) y C(57) caen cada uno, aproximadamente, en el centro del otro anillo y
sus respectivos hidrogenos encima de uno de los enlaces C=C (Figura 2.7). Este
desplazamiento de un anillo respecto al otro en su apilamiento se puede describir a
traves de los angulos que forman las normales de cada anillo y el vector centroide-

centroide. En este caso, éstos adquieren un valor de 23.7 y 31.0° cada uno.

c(s?}/y

-

C(56) C(55)

c(54)

Figura 2.7. Vista de las interacciones 11---1 de los anillos de piridina en el catiéon del
complejo 11

78 (b) J. S. Merola, T. Le Husebo, H. E. Selnau, /norg. Chim. Acta 2012, 390, 33-36.
79 D. Cuervo, J. Diez, M. P. Gamasa, J. Gimeno, Organometallics 2005, 24, 2224-2232.

80 F. Acha, M. A. Garralda, R. Hernandez, L. Ibarlucea, E. Pinilla, M. R. Torres, M. Zarandona, Eur.
J. Inorg. Chem. 2006, 3893-3900.

81 P. Paredes, J. Diez, M. P. Gamasa, J. Gimeno, J. Organomet. Chem. 2008, 693, 3681-3687.
82 C. Janiak, J. Chem. Soc., Dalton Trans. 2000, 3885-3896.
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Para obtener informacion acerca de la nuclearidad de los compuestos 11 y 12 en
disolucion, se hicieron experimentos DOSY de 'H empleando CD,Cl, como
disolvente.” Con fines comparativos, también se realizaron medidas para los
complejos mononucleares [RhCL(x*C,N,N’,P-L)] (5) y [RhCl(x'C,N,N’,P-L)
(NCMe)][SbF¢] (13) y sus homologos de iridio 8 y 14. La preparacion y
caracterizacion de 13 y 14 se describe mas adelante. Los coeficientes de difusion
translacionales (D, Tabla 2.3) indican que 11 y 12 difunden mas lentamente que 5, 8,
13 y 14 y que la relacion de coeficientes de difusion entre 5, 8, 13 6 14 y 11 6 12 caen
dentro del intervalo 1.24-1.35. Estos valores son muy proximos al valor ideal
calculado para la relacion entre los coeficientes de difusion de dos especies esféricas
una de doble volumen que la otra (1.26).* Consecuentemente, los radios
hidrodinamicos de los complejos S, 8, 13 y 14 (ry, Tabla 2.3) adoptan valores entre
4.71 y 5.07 A. Sin embargo, para los complejos 11 y 12 los valores de ry son 6.27 y
6.36 A respectivamente. En conclusion, los experimentos de difusion llevados a cabo

apoyan que 11 y 12 mantienen su estructura dinuclear en disoluciones de CD,Cl,.

Tabla 2.3. Coeficientes de difusion
(D, m?s) y radios hidrodinamicos
(r, A) para los complejos 5, 8, 13,

14,11y 12
Compuesto 10" D, Iy
5 10.78 4.71
8 10.06 5.05
13 10.60 4.79
14 10.01 5.07
11 8.100 6.27
12 7.986 6.36

Condiciones: CD,Cl,, 293 K,
7.75 x 10 mM. Viscosidad del
disolvente: 0.43 cP a 293 K.

83 (a) P. S. Pregosin, P. G. A. Kumar, 1. Fernandez, Chem. Rev. 2005, 105, 2977-2998. (b) A.
Macchioni, G. Ciancaleoni, C. Zuccaccia, D. Zuccaccia, Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 479-489.

84 De acuerdo con la ecuacion de Stokes-Einstein para la difusion de especies esféricas
(Dy = (kgT)/(6myrx) donde kg es la constante de Boltzmann, T es la temperatura y # es la viscosidad
del disolvente) el coeficiente de difusion D, es inversamente proporcional al radio hidrodinamico
(rx). Si se consideran dos especies, A y B, y A tiene doble volumen hidrodinamico que B, la
relacion entre sus radios serd ra/rg = 21 = 1.26, por lo cual Dg/Dy = ra/rg = 1.26.

62



Discusion de Resultados

No obstante, los espectros de RMN de 11 y 12, en presencia de acetonitrilo,
indican que estas especies se escinden asimétricamente en los complejos dicloruro
neutros [MCIZ(K4C,N,N “P-L)] (M = Rh (5), Ir (8)) y los solvatos monocatidonicos
[MCI(x*C,N,N’,P-L)(NCMe)][SbF] (M = Rh (13), Ir (14)) (Esquema 2.3) y que, a su
vez, estos fragmentos metalicos, en disoluciones de diclorometano, estdn en equilibrio
con los complejos dinucleares 11 y 12. Los complejos monosolvatados 13 y 14 se han
preparado independientemente siguiendo una ruta sintética alternativa (ver mas
adelante). El equilibrio que se muestra en el Esquema 2.3 se alcanzo6 también partiendo
del segundo miembro, es decir, mezclando cantidades equimolares de los cloruros S u

8 con los correspondientes compuestos catidénicos 13 6 14.

M PPh,
/

_—

Cl

M = Rh (11), Ir (12) M = Rh (5), Ir (8) M = Rh (13), Ir (14)

Esquema 2.3. Equilibrio en disolucién para los complejos 11y 12

La presencia de picos de cruce en experimentos ROESY 'H-'H revela que existe
intercambio entre las especies mondémeras y la dinuclear. Asi, por ejemplo, en la
Figura 2.8 se muestra la correlacion entre los protones 6 de los anillos piridina de los

compuestos de rodio 5y 13 con los de 11.

6-CH(Py)de 13
6-CH(Py)de 5 J/

e
J— (76
r7.8
6-CH(Py)de 11 eo
r8.2

| 42 | 40 | é8 | éG
Figura 2.8. Experimento ROESY 'H-"H, a 273 K, de una mezcla equimolar de los complejos
de rodio 5y 13
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Como hemos comentado los complejos de rodio (11) y de iridio (12) se obtienen
como racematos. Su configuracion merece algunos comentarios. Son compuestos
bimetalicos y los dos fragmentos que los componen, segun hemos mencionado ya,
poseen la misma configuracion, en concreto, (Ry)-OC-6-65-C o (Sy)-OC-6-65-A.
Tanto en su reaccion de formacion a partir de los complejos dicloruro
[MCL(x*C,N,N’,P-L)] (M = Rh (5), Ir (8)) (Esquema 2.2) como en su formacién a
partir de una molécula de estos dicloruros y otra de los complejos acetonitrilo 13 6 14,
segun se recoge en el equilibrio en diclorometano del Esquema 2.3, deben existir en
disolucion enantiomeros mononucleares de configuracion tanto (Ry)-OC-6-65-C como
(Sn)-OC-6-65-A. Dada la configuracion de los compuestos dinucleares resultantes, su
formacion tiene lugar con reconocimiento molecular: solo fragmentos mononucleares

de idéntica configuracion se unen para formar los cationes de los complejos 11 y 12.

Como ya se ha explicado, la estructura molecular en estado solido de 11 pone de
manifiesto la existencia de interacciones m--'mw de apilamiento entre dos anillos de
piridina. Probablemente, en los complejos 11 y 12 estas interacciones se mantengan
también en disolucion ya que el pico de resonancia que se asigna al proton 6-CH(Py)
aparece 1.18 y 1.17 ppm mas apantallado que este mismo proton en los complejos
mononucleares de partida 5 y 8, respectivamente. Este desplazamiento hacia alto
campo se puede atribuir al apantallamiento que produce la corriente electronica
diamagnética del anillo piridinico del otro fragmento metalico (Figura 2.7).
Probablemente, el origen de la selectividad encontrada se deba a la estabilizacion

proporcionada por las interacciones 7 - -m mencionadas.
3. Calculos DFT para los complejos 11 y 12

Se llevaron a cabo céalculos DFT con el método B3PWO91 para evaluar la estabilidad
relativa de los posibles isémeros I-IV con formula [{MCIL(k'C,N,N’,P-L)},
(u-CD][SbFs] (M = Rh, Ir). En los isomeros I y III los dos fragmentos metalicos
tienen la misma configuracidén, mientras que estas configuraciones son diferentes en
los isomeros I y IV. En los isémeros I y II el 4&tomo de cloro puente esté trans a dos
atomos de carbono y en los isomeros III y IV este 4&tomo de cloro estd trans a un
atomo de carbono y a un atomo de nitrégeno aminico. La Figura 2.9 muestra las

estructuras calculadas junto con sus energias libres relativas.

64



Discusion de Resultados

RN!CM!RN’!CM’ (I) RN!CM!SN’!AM’ (")
0.0 (Rh) 0.0 (Ir) +2.6 (Rh) +4.6 (Ir)

Q
R

RN!CM!RN’!AM’ ("I) RN!CMsSN’sCM’ (|V)
+9.8 (Rh) +13.6 (Ir) +15.3 (Rh) +17.2 (I)

@RrRh @CI QP ON OC

Figura 2.9. Estructuras y energias libres relativas (G, kcal/mol, 298 K, CH,Cl,) para los
isémeros I-IV con férmula [{MCI(k*C,N,N’,P-L)},(u-C)]* (M = Rh, Ir). Solo se muestran las
estructuras con M = Rh; no obstante, las de M = Ir son similares. Para mayor claridad, se ha
omitido los atomos de hidrégeno y solo se han incluido los atomos de carbono ipso de los
anillos fenilo de los grupos PPh,

@RrRh @cCl @P ON aC
Figura 2.10. Vistas de las interacciones 1---11 de apilamiento en l. Solo se muestran las
estructuras con M = Rh; no obstante, las de M = Ir son similares. Las distancias (A) y los
angulos (°) seleccionados son: distancia centroide-centroide 3.78 (Rh) y 3.78 (Ir); angulo
diedro entre anillos de piridina 9.06 (Rh) y 8.89 (Ir); angulo medio entre la normal de cada
anillo y el vector centroide-centroide 28.8 (Rh) y 29.1 (Ir)

65



Capitulo 11

Las energias libres que se observan para los isomeros III y IV tanto en el caso de
rodio como el de iridio, son significativamente mas altas que las de I y II, por lo que la
formacion de Il y IV puede descartarse. Ademas, tal y como revelaba la estructura en
estado solido de 11, el isomero I, que es el mas estable, presenta dos fragmentos
MClLy(k*C,N,N’,P-L) con igual configuracion (C en el metal y R en el nitrogeno
aminico) e interacciones m--'m de apilamiento entre dos anillos de piridina (Figura
2.10).

Por otro lado, el isomero II es menos estable que el I y, ademaés, la disposicion
relativa de sus subunidades MCL(k*C,N,N’,P-L) alrededor del ligando cloruro puente
no permite ni interacciones n---n de apilamiento entre dos anillos de piridina ni entre
cualquier otro par de anillos aromaticos. Asi, para ambos metales, la presencia de
interacciones 7---m de apilamiento entre los anillos piridinicos parece ser un aspecto
clave para que el isdmero I sea mas estable que cualquiera de los otros tres (II-IV).
Por tanto, este tipo de interaccion n- - de apilamiento se puede considerar como el
origen del reconocimiento molecular que conduce a la formacion de 11 y 12 de manera

completamente diastereoselectiva en cualquiera de sus rutas sintéticas.

4. Reaccion de los complejos dicloruro 5y 8 con AgSbF¢ en relacion molar 1/1

| [SbFg]

(A)

NCMe
M = Rh (13), Ir (14)

| [SbFg]

M = Rh (11), Ir (12)

M = Rh (13), Ir (14)

Esquema 2.4. Reacciones de formacion de los complejos 13 y 14
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Disoluciones de 5 u 8 en acetonitrilo reaccionan con AgSbF¢ en una relacién molar 1/1
para, a temperatura ambiente y durante 2 h, dar lugar a la formacion de los complejos
[MCI(x*C,N,N’,P-L)(NCMe)][SbFs] (M = Rh (13), Ir (14)) (Esquema 2.4 A). Estos
compuestos también se pueden preparar afiadiendo AgSbF4 en relacion molar 1/1 a
disoluciones en acetonitrilo de las especies dinucleares [{MCI(kK'C,N,N’,P-L)},
(u-CD][SbFs] M =Rh (11), Ir (12)) (Esquema 2.4 B).

Los espectros de RMN de los complejos mononucleares 13 y 14 indican que solo
se aisla uno de los isémeros estructurales posibles. Experimentos NOESY 'H-'H en
disolucion y la determinacion de la estructura molecular de 14 mediante difraccion de
rayos-X indican que es el que corresponde a la sustitucion del ligando cloruro, que en
el compuesto de partida estaba en posicion trans con respecto al atomo de carbono
metalado, por una molécula de MeCN.

5. Estructura molecular del complejo 14

La estructura cristalina de 14 se determind mediante difraccion de rayos-X. Los
monocristales crecieron en disoluciones del complejo en diclorometano. Una vista de
su estructura molecular se representa en la Figura 2.11 y la Tabla 2.4 recoge las

caracteristicas mas relevantes de la esfera de coordinacion metalica.

Figura 2.11. Estructura molecular del catiéon del complejo 14. Solo esta representado el
cation del enantiomero (Rn)-OC-6-54-C. Para mayor claridad, se ha omitido los atomos de
hidrégeno
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Al igual que los complejos 9 y 11, el compuesto 14 también cristaliza en un grupo
espacial centrosimétrico y, por ello, su estructura cristalina muestra el racemato
formado por los enantidémeros del isomero (OC-6-54)-14. La unidad asimétrica
contiene dos moléculas cristalograficamente independientes pero, estadisticamente, no
se ha encontrado ninguna diferencia significativa ni entre sus distancias ni entre sus

angulos de enlace.

Tabla 2.4. Distancias (A) y angulos (°) de enlace para los cationes del complejo 14

Ir(1)-CI(1) 2.352(2) 2.360(2)  P(1)-Irf(1)-N(1)  95.83(19)  94.97(19)
Ir(1)-P(1) 2.267(2) 2.276(2)  P(1)-Ir(1)-N(2) 175.6(2) 175.8(2)
Ir(1)-N(1) 2.090(6) 2.102(7)  P(1)-Ir(1-N@3)  91.65(19)  90.61(19)
Ir(1)-N(2) 2.098(7) 2.106(7)  P(1)-Ir(1)-C(28) 94.5(2) 96.6(2)
Ir(1)-N(3) 2.133(7) 2.104(7)  N(1)-Irf(1)-N(2) 80.1(3) 81.4(3)
Ir(1)-C(28) 2.011(8) 2.031(9)  N(1)-Irf(1)-N(3) 93.2(3) 93.3(3)
CI(1)-Ir-P(1) 90.92(8) 91.08(7)  N(1)-Ir(1)-C(28) 83.3(3) 83.5(3)
CI(1)-Ir(1)-N(1) 173.06(19)  173.73(19)  N(2)-Ir(1)-N(3) 87.0(3) 87.7(3)
CI(1)-Ir(1)-N(2) 93.2(2) 92.7(2)  N(2)-Ir(1)-C(28) 86.7(3) 84.9(3)
CI(1)-Ir(1)-N(3) 88.26(19)  88.31(19)  N(3)-Ir(1)-C(28)  173.2(3) 172.3(3)
CI(1)-Ir(1)-C(28) 94.6(3) 94.2(3)

El entorno octaédrico alrededor del metal revela la coordinacion K4C,N,N P del
ligando L y presenta caracteristicas de enlace similares a las encontradas para 9 y 11.
La molécula de MeCN coordinada estd en posicion trans al carbono C(28) del anillo
metalado, lo cual estd en buen acuerdo con los espectros de RMN registrados. En esta
disposicion geométrica, una de las caras del plano que contiene al atomo metalico y a
los ligandos cloruro y acetonitrilo, queda bloqueada por los grupos fenilo de la fosfina.
Esta asimetria, similar a la encontrada para el cation del complejo 9 (Figura 2.5), es

relevante desde el punto de vista de las potenciales aplicaciones cataliticas.

Con el fin de elucidar la formacién selectiva de los compuestos 13 y 14, se han
calculado las estructuras y energias libres relativas para sus cationes V y VI (Figura
2.12). Las estabilidades encontradas para los monosolvatos de acetonitrilo en los que

la molécula de MeCN se encuentra trans al nitrogeno aminico VIa/b son similares a
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% L(

0.0 (Rh, Va) 0.0 (Ir, Vb) +0.8 (Rh, Vla) -2.1 (Ir, Vib)

@Rh @CI PP @0 ON @C -H

Figura 2.12. Estructuras y energias libres relativas (G, kcal/mol, 298 K, CH.Cl,) para los
isémeros V' y VI con férmula [MCI(k*C,N,N’,P-L)(NCMe)]* (M = Rh, Ir). Solo se muestran las
estructuras con M = Rh; no obstante, las de M = Ir son similares. Para mayor claridad, se ha
omitido los atomos de hidrégeno del ligando tetradentado y solo se han incluido los dtomos
de carbono ipso de los anillos fenilo de los grupos PPh, del mismo

_|+ _|+

gl

//©
N7, | PP, N7, | PPh

M = Rh (Vlia), Ir (VIIb) M = Rh (Vllla), Ir (VIlIb)
Villa
+59.1
+41.9 ~- Via
g ~ - Ja.+3241
1, - =
e Vila +31.3
0.0 /////’ Va
—
RhCly(x*C,N,N',P-L) (5)
Vilib
+58.5
4426 -1 Vb
Lo Vi T 2308
o +28.4
0.0 .~ Vib

IrCly(x*C,N,N'" P-L) (8)
i) -CI'; ii) +MeCN

Figura 2.13. Cationes [MCI(x*C,N,N’,P-L)]" (Vlla/b, Vllla/b) y perfiles de energia libre
(G, kcal/mol, 298 K, CH)Cl,) para la reaccion [MCIz(K“C,N,N’,P—L)] + MeCN -
[MCI(x*C,N,N’,P-L)(NCMe)]* + CI~ (M = Rh, Ir)
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las de los isomeros Va/b en los que la molécula de MeCN esta trans al atomo de

carbono metalado.

Para confirmar la formacion selectiva de uno de ellos, se calcularon las
estabilidades relativas de los intermedios de 16 electrones [MCI(x*C,N,N’,P-L)]"
(VIIa/b, VIIIa/b) (Figura 2.13). Los cationes VIIa y VIIb exhiben estabilidades
significativamente inferiores (AAG > 15 kcal/mol) respecto a sus parejas VIIla y
VIIIb. Ademas, la abstraccion del ligando cloruro en 5 y 8 que conduce a la formacion
de VIIa/b o VIIIa/b es un proceso que trancurre sin barrera energética (Anexo 2.1).
En este punto, se puede considerar que el carbono metalado en 5 y 8 ejerce una mayor
influencia trans que el nitrégeno aminico. De esta manera, se puede justificar que los
cationes VI no se observen y, por otro lado, que sean los isémeros con la molécula de

MeCN trans al carbono metalado (13 y 14) los que se aislen.
6. Reaccion de los complejos dicloruro 5y 8 con AgSbFg en relacion molar 2/3

A temperatura ambiente, suspensiones en acetonitrilo de 5 y 8 reaccionan con AgSbFg
en una relacion molar 2/3 dando lugar a los complejos [{M(x*C,N,N’,P-L)(NCMe)
(u-Ch},Ag][SbF¢]s (M = Rh (15), Ir (16)) que incorporan un catiéon plata en su

composicion (Esquema 2.5 A).

- |[SbFgls
/ PPh2 A Ph2P o
2 RT, MeCN / c‘:\\ / g\Cl \ s‘\:
+ 3AgSbFg — . gN/M/C' —M—y (A)
-2 AgCl / ya
_N  NCMe MeCN N
{7/ \_)
M = Rh (15), Ir (16)
mE ~ |[SbFels
2 RT, CH,Cl,/MeCN ; AN I\
NCMe N NCMe  MeCN 8
M = Rh (13), Ir (14) W M = Rh (15), Ir (16) \_)

Esquema 2.5. Reacciones de formacién de los complejos 15y 16
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Estos compuestos también se prepararon a partir de los complejos solvatados con
una molécula de acetonitrilo que acabamos de comentar (13, 14). Su tratamiento con
AgSbF¢ en relacion molar 2/1, en una mezcla de acetonitrilo/diclorometano (1/4, v/v)

como disolvente da lugar a los compuestos 15 y 16 (Esquema 2.5 B).

De disoluciones en diclorometano, se obtuvieron cristales de ambos compuestos

adecuados para determinar su estructura cristalina por difraccion de rayos-X.

Una vista de las estructuras moleculares de los cationes de ambos complejos se
muestra en la Figura 2.14 y las caracteristicas mas relevantes de la esfera de
coordinacion del metal se resumen en las Tablas 2.5 y 2.6. En cada cation hay dos
fragmentos M(k*C,N,N’,P-L)(NCMe)Cl con geometria de octaedro distorsionado
unidos por un atomo de plata. Estas dos mitades se relacionan a través de un eje de

rotacion C2 que pasa por este tltimo atomo.

Los complejos cristalizan en el grupo espacial centrosimétrico C2/c por lo que en
sus celdillas unidad estaran presentes los dos enantiomeros de 15 y 16. En la Figura
2.14 se representa solamente uno de esos enantiomeros. En cada cation, el atomo
metalico adopta la misma configuracion en las dos subunidades: (Ry)-OC-6-54-C o
(Sn)-0OC-6-54-A4.

N(1) T4
‘l/‘ Cl(1) cl(r) RR

4 }/" E \Ag/\ ,'P\

) ,s%& v
\U \r o &/ (/ o /. \
AR Bl e '
“]-‘? /LJ \\2 \,
@& ~o®
(A) (B)

Figura 2.14. (A) Estructura molecular del catiéon del complejo 15. (B) Estructura molecular
del catiéon del complejo 16. (A) y (B) Solo estan representados los enantidmeros con
configuracién (Ry)-OC-6-54-C en ambos fragmentos metalicos. La configuracion absoluta
para el atomo de plata es A. Para mayor claridad, se ha omitido los atomos de hidrégeno.
Los atomos etiquetados con el simbolo prima se relacionan con aquéllos que no lo llevan a
través de la operacion de simetria 1-x, y, Y-z
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Tabla 2.5. Distancias (A) y angulos (°) de enlace para el catiéon del complejo 15

Rh-CI(1) 2.3869(13) P-Rh-N(1) 94.78(13)
Rh-P 2.2753(14) P-Rh-N(2) 175.37(14)
Rh-N(1) 2.079(4) P-Rh-N(3) 91.33(15)
Rh-N(2) 2.089(5) P-Rh-C(28) 93.93(15)
Rh-N(3) 2.178(5) N(1)-Rh-N(2) 80.65(18)
Rh-C(28) 2.007(5) N(1)-Rh-N(3) 90.85(18)
Ag-CI(1) 2.5360(15) N(1)-Rh-C(28) 84.14(18)
CI(1)-Rh-P 90.83(5) N(2)-Rh-N(3) 89.5(2)
CI(1)-Rh-N(1) 174.35(13) N(2)-Rh-C(28) 84.9(2)
CI(1)-Rh-N(2) 93.75(14) N(3)-Rh-C(28) 173.02(19)
CI(1)-Rh-N(3) 88.40(14) CI(1)-Ag-CI(") 120.19(8)
CI(1)-Rh-C(28) 96.10(14)

Tabla 2.6. Distancias (A) y angulos (°) de enlace para el catién del complejo 16

Ir-CI(1) 2.3931(9) P-Ir-N(1) 95.78(9)
Ir-P 2.2594(10) P-Ir-N(2) 175.73(10)
Ir-N(1) 2.083(3) P-Ir-N(3) 90.24(9)
Ir-N(2) 2.089(3) P-Ir-C(28) 96.03(11)
Ir-N(3) 2.129(3) N(1)-Ir-N(2) 79.97(13)
Ir-C(28) 2.027(4) N(1)-Ir-N(3) 90.81(13)
Ag-CI(1) 2.5587(10) N(1)-Ir-C(28) 83.40(14)
CI(1)-Ir-P 91.24(4) N(2)-Ir-N(3) 89.53(13)
CI(1)-Ir-N(1) 172.98(9) N(2)-Ir-C(28) 83.83(15)
CI(1)-Ir-N(2) 93.02(10) N(3)-Ir-C(28) 171.86(14)
CI(1)-Ir-N(3) 88.90(9) CI(1)-Ag-CI(1°) 118.78(5)
CI(1)-Ir-C(28) 96.14(11)

Ir---Ag: 4.2914(5) A; Ag- -
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Resulta interesante constatar que, mientras en las condiciones mencionadas,
cationes plata rompen el enlace M-Cl #rans al carbono aromatico y eliminan AgCl
(ver la formacién de los complejos 13 y 14 (Esquema 2.4) o 15 y 16 (Esquema 2.5) a
partir de S5 y 8 respectivamente) el enlace M-CI trans al nitrégeno aminico no se
rompe por interaccién con cationes plata sino que se forman complejos polimetalicos
que contienen el fragmento M-Cl-Ag. Por otro lado, una distancia Rh---Ag de

4.2552(6) A excluye interacciones intermetalicas significativas.

Dado que los parametros estructurales son similares, continuaremos la discusion
haciendo referencia inicamente al complejo de rodio 15. La distancia de enlace entre
el rodio y el nitrogeno de la molécula de MeCN que esta frans al carbono metalado sp*
(Rh-N(3)) es 2.178(5) A, comparable a la encontrada para este mismo enlace en el
complejo bis-acetonitrilo 9 (Rh-N(4), 2.187(4) A). El ligando cloruro que actiia como
puente estd en posicion trans a un nitroégeno aminico. Su longitud de enlace Rh-Cl es
23869 A, algo mas larga que la medida tanto en [RhCl,
«'C, NN’ P-L)] (5) (2.3636(13) A) como en 11 (2.36235(6) A) para los
correspondientes cloruros también frans a nitrdgenos aminicos pero que ocupan
posiciones de coordinacion terminales. En este complejo, la distancia de enlace Ag-Cl
es de 2.5360(15) A y el angulo Cl-Ag-ClI encontrado es 120.19(8)°. Hasta donde
sabemos, solo se han publicado cuatro estructuras que exhiban puentes X,Ag
(X = halégeno). En tres de ellas, (NBuy)[ {Pt(CsCls)a(u-Cl)}rAg]y,* [{PtCI(Me)(N,N-
quelato)(u-Cl)}»,Ag],* v [{Rus(ap)s(u-Cl)},Ag] (ap = 2-anilinopiridina),”’ los puentes
Cl-Ag-Cl son lineales. Sin embargo, en el compuesto [{TpRe(N-p-tol)(Ph)(u-I)},Ag]
el puente I-Ag-1I presenta un angulo menor (124.3°).* En este caso, el atomo de plata
interacciona, adicionalmente, con dos atomos de carbono de dos anillos aromaticos
pertenecientes uno a cada una de las subunidades mononucleares (Ag---C,
2.528(13) A). Se completa asi un entorno pseudotetraédrico alrededor de la plata. De
manera semejante, en el complejo 15, el atomo de Ag se encuentra a 2.711(6) A de los

carbonos aromaticos C(8) y C(8’).

85 R. Uson, J. Forniés, M. Tomas, J. M. Casas, F. A. Cotton, L. R. Falvello, /norg. Chem. 1986, 25,
4519-4525.

86 V. G. Albano, M. D. Serio, M. Monari, I. Orabona, A. Panunzi, F. Ruffo, Inorg. Chem. 2002, 41,
2672-26717.

87 A. R. Corcos, J. F. Berry, Dalton Trans. 2016, 45, 2386-2389.

88 W. S. McNeil, D. D. DuMez, Y. Matano, S. Lovell, J. M. Mayer, Organometallics 1999, 18, 3715-
3727.

73



Capitulo 11

La estereoquimica resultante en el centro de Ag de 15 merece algunos
comentarios. Teniendo en cuenta las dos interacciones Ag:--C, este cation presenta
una geometria de tetraedro distorsionado. Ademads, cada uno de los dos fragmentos
Rh(k*C,N,N’,P-L)(NCMe)Cl actiia como un “ligando quelato” a través del cloro y de
uno de los 4tomos de carbono creando un entorno quiral helicoidal alrededor de la
plata. Su configuracion absoluta (4 o A4) viene definida por la disposicion espacial
relativa de estos dos quelatos (Figura 2.15).* Considerando que en disolucion hay
fragmentos metdlicos con configuraciones (Ry)-OC-6-54-C' y (Sn)-OC-6-54-4 y que,
al formarse los complejos 15 y 16 el entorno del cation plata puede adoptar la
configuracion 4 o A, se pueden formar hasta tres pares de enantidémeros trinucleares.
Para simplificar las notaciones, si etiquetamos como C a la configuracion (Ry)-OC-6-
54-C 'y como A a la configuracion (Sy)-OC-6-54-4, las configuraciones de los
fragmentos de los posibles isémeros serian C,4,C; C,4,A y C,A,C cada una con su
correspondiente enantiomero A,4,4; A,A,Cy A,AA.

Figura 2.15. Asignacion de la configuracion A al atomo de plata en el complejo 15

Pues bien, la estructura cristalina encontrada solo contiene la pareja de
enantiomeros C,A4,C/A,4,4A y no se observa ninguna de las otras dos posibles. Para
comprobar o descartar la formacion completamente selectiva de estos ultimos, se
estudio por difraccion de rayos-X en polvo una muestra microcristalina del complejo
de rodio 15. La comparacion de los patrones de los difractogramas de la muestra en

polvo y del monocristal (Figura 2.16) revela que en el primero no se observan picos

89 A. von Zelewsky, en Stereochemistry of Coordination Compounds, Wiley, Chichester, 1996.
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significativos que avalen la existencia de un segundo diastereomero. En resumen, en

estado solido solo se aisla el par de enantiomeros C,4,C/A,1,A.

10000 -
——Polvo

——Monocristal

©
Q
(=3
o

6000

4000 -

Intensidad (unidades arbitrarias)

2000 -

—e-uy

5 ; 9 1 1I3 1‘5 1‘7 1 9 2I1 2'3 2I5
20()
Figura 2.16. Difractograma de rayos-X del compuesto 15. Cuadrados azules: datos de una
muestra microcristalina en polvo; circulos rojos: datos de un monocristal

El aislamiento de un solo par de enantidmeros se intentd corroborar mediante
medidas de RMN de *'P{'H} en estado s6lido del complejo de rodio 15. El espectro
consiste en un doblete muy ancho centrado, aproximadamente, en 31.9 ppm con una
J(RhP) = 122.5 Hz y con una semianchura a la semialtura de 51 Hz (0.31 ppm) (Figura
2.17). Aunque se observe solo una sefial, desafortunadamente, su morfologia no

permiten asegurar la existencia de una unica especie metalica.

110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 10 -20 -30 40 -50
f1 (ppm)

Figura 2.17. Espectro de *'P{"H} de una muestra de 15 en estado sélido
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En cualquier caso, todos los datos experimentales nos indican que los compuestos
15 y 16 se obtienen como un Unico racemato con reconocimiento quiral en el que la
configuracion que adopta el atomo de plata estd predeterminada,'® es decir,
unicamente adopta la configuracion A cuando se enlaza a dos subunidades (Ry)-OC-6-
54-C y A cuando esta rodeada por dos fragmentos (Sy)-OC-6-54-A.

La estructura en estado sélido de 15 y 16 no se mantiene en disolucién. Los
espectros de 'H, “C y *'P{'"H} en CD,Cl, son muy similares a los del catién
mononuclear [MCl(k*C,N,N’,P-L)(NCMe)]" (M = Rh (13), Ir (14)). Por esta razén,
proponemos que, en disolucion, los complejos eliminan los cationes plata de acuerdo
con el equilibrio que aparece en el Esquema 2.6. De hecho, los radios hidrodindmicos
determinados mediante experimentos DOSY de 'H para 15 y 16 en CD,Cl, son 5.11
(15) y 5.19 A (16) y los coeficientes de difusion son similares a sus correspondientes
compuestos mononucleares 13 y 14 ((D,)13/(Dy)15 = 1.06 y (Dy)14/(Dy)16 = 1.02).

3+
\Q/ PPh Ph,R \{j
AN 02| /Ag\CI \ CH,Cl,
— M M\ -Ag*

/ / /
_N NCMe MeCN N NCMe
\ J \ /
M = Rh (15), Ir (16) M = Rh (13), Ir (14)
Esquema 2.6. Equilibrio en disolucion para los complejos 15y 16

Finalmente, el tratamiento de los compuestos [{M(k*C,N,N’,P-L)(NCMe)
(u-Ch},Ag][SbF¢]s (M = Rh (15), Ir (16)) con cantidades equimolares de AgSbF, a
353 K, en disoluciones de acetonitrilo/diclorometano (1/4, v/v), conduce a la
formacién de los complejos mononucleares de acetonitrilo [M(x*C,N,N’,P-L)
(NCMe),][SbFs], (M = Rh (9), Ir (10)) transformacion que se ha determinado por
comparacion de los datos espectroscopicos con los de muestras auténticas de los

complejos 9 y 10 (Esquema 2.7).

16 (a) U. Knof, A. von Zelewsky, Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 302-322. (b) P. D. Knight, P. Scott,
Coord. Chem. Rev. 2003, 242, 125-143.
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~ |[SbF¢ls ~ |[SbFgl2
/" PPh, aq. PhoR \!
/ /CZI/ g\CI\\ 353 K, CH,Cl,/MeCN 2
—M M—N + AgSbFg —
-AgCl 7 NCMe

N NcMe  MeoN” N

' )

M = Rh (15), Ir (16) / M = Rh (9), Ir (10)

Esquema 2.7. Reaccién de formacion de los complejos 9 y 10 a partir de 15y 16

7. Calculos DFT para los complejos 15y 16

Como se ha mencionado previamente, la estructura en estado sélido de los cationes
[{M(*C,N,N’ P-L)(NCMe)(u-Cl)},Ag]’" (M = Rh, Ir) se rompe en disolucion segiin
el equilibrio descrito en la Esquema 2.6 y, de los tres pares de enantidmeros posibles,
solo se aisla el de configuracion C,4,C/4,4,4A. Con el fin de obtener informacion
acerca de la formacion selectiva de 15 y 16, se ha elucidado mediante métodos
computacionales las estructuras de los tres posibles diasteredmeros. Sus estructuras

optimizadas IX-XI junto con sus energias libres relativas se muestran en la Figura
2.18.%°

El estudio determina que IX es la estructura mas estable. En ella, las dos
subunidades M(x*C,N,N’,P-L)(NCMe) tienen la configuracion C en el rodio y A
alrededor del atomo de plata. Esto concuerda con la estructura en estado solido
determinada por difracciéon de rayos-X para el cation [{M(x*C,N,N’,P-L)(NCMe)
(u-CD)},Ag]’™ en 15 y 16. El origen de la mayor estabilidad de IX y del
reconocimiento quiral se debe a un mejor ensamblaje de los dos fragmentos
homogquirales M(k*C,N,N’,P-L)(NCMe) alrededor de un ion plata de configuracion A.
Estos resultados estan de acuerdo con la formacion diasterecoespecifica de los

complejos 15y 16.

90 Los diasteredmeros IX-XI contienen, por cada unidad PPh,, dos grupos PPh inequivalentes.
Consecuentemente, fijadas las configuraciones de la plata y del fragmento M(x*C,N,N’,P-L),
existiran diferentes isomeros en funcion de qué grupo PPh sea el que interaccione con Ag. En la
Figura 2.18 se muestran los isdbmeros mas estables. Las energias de los restantes isomeros son al
menos 10.2 kcal/mol mas altas que la del isomero IX.
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Ry, Cu, 4, Ry, Cu (1X)
0.0 (Rh) 0.0 (In)

RN,Cm,A,RNv,CMv (X) RNsCM,AssN’!AM' (XI)
+5.5 (Rh) +5.3 (Ir) +4.2 (Rh) +4.7 (Ir)

JAg @Rh @Cl PP ON @C-H

Figura 2.18. Estructuras y energias libres relativas (fase gas, kcal/mol, 298 K, 1atm) para
los isémeros IX-XI con férmula [{M(x*C,N,N’,P-L)(NCMe)(u-CI)},Ag]** (M = Rh, Ir). Solo se
muestran las estructuras con M = Rh; no obstante, las de M = Ir son similares. Para mayor
claridad, se ha omitido los atomos de hidrogeno y solo se han incluido los atomos de
carbono ipso de los anillos fenilo de los grupos PPh,

8. Reactividad del dicloruro S con AgSbF¢ en relacion molar 1/2 en presencia de
H,0

Estudios preliminares acerca de la reactividad de los complejos solvatados 9-16
revelan que la vacante de coordinacion que se encuentra en posicion trans al nitrogeno
aminico es dificil de labilizar. De hecho, experimentos EXSY 'H-'H de disoluciones
del complejo dicatiénico bis-acetonitrilo de rodio 9, en presencia de acetonitrilo libre,
muestran picos de cruce entre los protones del grupo metilo de la molécula de MeCN
libre y la coordinada en posicion frans al carbono aromadtico; sin embargo, no se
observa intercambio entre los protones del ligando MeCN trans al nitrégeno aminico y
el acetonitrilo libre. Tampoco se observa coordinacion de acetonitrilo deuterado en
esta posicion ni tras permanecer el compuesto 9 varias semanas en este disolvente a

temperatura ambiente. Teniendo en cuenta la potencial aplicacion de estos compuestos

78



Discusion de Resultados

en procesos cataliticos, nos propusimos obtener complejos solvatados con un ligando
mas labil como, por ejemplo, agua.

Si calentamos a 353 K, durante 3 h, una suspensiéon en agua de
[RhCL(x*C,N,N’,P-L)] (5) y AgSbFe, en relacion molar 1/2, tras separar el AgCl

formado, se aisla, con alto rendimiento, un nuevo complejo de formulacion
[Rh(OH)(x*C,N,N’,P-L)(OH,)][Sb,F1,] (17) (Esquema 2.8).”!

T [SboF 4]
353 K, H,0
2 AgSbFg ——— 2
; -2 AgCl
-HF
6-CH(P
5 (Py) 17

Esquema 2.8. Reaccion de formacion del complejo 17 a partir de 5

El nuevo compuesto fue caracterizado por los métodos espectroscopicos y
analiticos habituales. Los espectros de IR muestran la presencia de agua coordinada
con bandas anchas en la zona de 3400 cm™' y su naturaleza monocationica puede verse
reflejada en varias bandas débiles en las regiones de 690, 540 y 500 cm™' que indican

. .y 92
la presencia del anién Sb,Fy;.

Las medidas de RMN tuvieron que llevarse a cabo en medio acuoso dada la alta
insolubilidad de 17 en los disolventes organicos habituales. Por este motivo, la
asignacion de los grupos OH y OH; no fue posible mediante esta técnica debido a los
intercambios e interacciones entre ellos y moléculas de agua libre. Los espectros de
RMN muestran un unico grupo de senales finas por lo que asumimos que la reaccion
es completamente diastereoselectiva. Mediante correlaciones bidimensionales homo- y
heteronucleares de 'H, >C y *'P se han podido asignar todos los restantes nucleos
activos en RMN. En particular, el proton 6-CH(Py) (Esquema 2.8) resuena como un
triplete con J(PH) = 4.4 Hz centrado aproximadamente en 8.50 ppm. Por lo tanto, en el
isdmero presente en disolucion el atomo de nitrégeno de la piridina y el fésforo del

grupo fosfina tienen que estar mutuamente frans. Los espectros de RMN de "F no son

91 J. D. Blakemore, R. H. Crabtree, G. W. Brudvig, Chem. Rev. 2015, 115, 12974-13005.

92 H. Willner, C. Bach, R. Wartchow, C. Wang, S. J. Rettig, J. Trotter, V. Jonas, W. Thiel, F. Aubke,
Inorg. Chem. 2000, 39, 1933-1942.
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concluyentes respecto a la presencia en la muestra del anion Sb,F;,”, probablemente,
debido a la existencia de interacciones de enlace de hidrogeno entre el anion y
moléculas del disolvente o con los grupos hidroxo y aquo coordinados al metal o con
ambos. Finalmente, el espectro de >'P{'H} muestra un doblete en 28.04 ppm con una
constante de acoplamiento J(RhP) de 128.4 Hz.

Se obtuvieron monocristales de 17 en la interfase entre diclorometano y
disoluciones del complejo en agua. Una representacion del cation, de configuracion
(RN)-OC-6-45-4, se muestra en la Figura 2.19. La Tabla 2.7 recoge los datos de
angulos y distancias mas relevantes relativos a la esfera de coordinaciéon del rodio. El
complejo cristaliza en el grupo espacial centrosimétrico P-1 por lo que en la celdilla
unidad estaran presentes los dos enantiomeros del isomero OC-6-45. El catién exhibe
una geometria octaédrica distorsionada alrededor del centro metalico en la que la
molécula de agua y el grupo hidroxilo se encuentran en posiciones mutuamente cis.

Las otras cuatro posiciones de coordinacion las ocupa el ligando tripodal tetradentado.

Figura 2.19. Estructura molecular del cation del complejo 17. Solo esta representado el
cation con configuracion (Ry)-OC-6-45-A. Para mayor claridad, se ha omitido los atomos de
hidrégeno excepto los de los ligandos OH y OH,
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Tabla 2.7. Distancias (A) y angulos (°) de enlace para el catién del complejo 17

Rh-P 2.2667(11) O(1)-Rh-0(2) 83.13(13)
Rh-O(1) 2.079(3) O(1)-Rh-N(1) 175.80(14)
Rh-O(2) 2.230(3) O(1)-Rh-N(2) 94.13(14)
Rh-N(1) 2.048(4) O(1)-Rh-C(28) 98.02(17)
Rh-N(2) 2.098(4) 0(2)-Rh-N(1) 93.95(14)
Rh-C(28) 1.980(4) 0(2)-Rh-N(2) 85.13(13)
P-Rh-O(1) 88.80(10) 0(2)-Rh-C(28) 172.96(15)
P-Rh-0(2) 94.74(9) N(1)-Rh-N(2) 82.58(15)
P-Rh-N(1) 94.46(11) N(1)-Rh-C(28) 84.52(18)
P-Rh-N(2) 177.02(11) N(2)-Rh-C(28) 87.85(16)
P-Rh-C(28) 92.24(13)

El atomo de fosforo esta trans al atomo de nitrégeno N(2) del grupo piridinico y el
nitrogeno aminico N(1) se encuentra trans a la molécula de agua.

p: Sb(1)

Figura 2.20. Enlaces de hidrogeno en la estructura molecular del complejo 17
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Tabla 2.8. Parametros geométricos (A, °) de los enlaces de
hidrégeno del complejo 17

D-H DA H+A D-H-A

O(1)-H(101)---O(3)  0.84(3) 2.645(6) 1.81(3) 171(3)

O(1)-H(201):--O(4)  0.84(3) 2.641(6) 1.83(3) 162(4)

O(2)-H(102):--F(11)  0.82(6) 2.816(7) 2.08(6) 150(5)

El compuesto cristaliza con dos moléculas de agua que forman enlaces de
hidrégeno con los ligandos OH y OH, y con el 4&tomo de fltior de F(11) del contranion
Sb,F,;” (Figura 2.20, Tabla 2.8).

Sorprendentemente, a la misma temperatura en la que el complejo dicloruro
[RhCl(x*C,N,N’,P-L)] (5), en presencia de acetonitrilo, da lugar al complejo bis-
acetonitrilo [Rh(K4C,N,N ,P—L)(NCMe),]|[SbF¢], (9), el mismo dicloruro 5, en
presencia de agua genera, el complejo aquo-hidroxo [Rh(OH)(k*C,N,N’,P—L)(OH,)]
[Sb,F ;] (17). Asumiendo que el complejo bis-aquo [Rh(ik*C,N,N’,P—L)(OH,),][SbFq]>
(18) sea un intermedio en el proceso de formacion de 17 la evolucion de 18 a 17 se
puede explicar mediante tres transformaciones inesperadas que podrian estar
relacionadas: 1) protonacion de un anion SbF4~ por uno de los atomos de hidrogeno de
las moléculas de agua coordinada para dar la especie HF-SbFs; i1) eliminacion de una
molécula de HF por parte de esta especie; 1ii) colapso del pentafluoruro resultante,

SbFs, con un anion SbF¢~ para formar el anion Sb,F;” (Ecuacion 2.1).93

SbFg

SbFg + H* = HF-SbFs —~ SbyF 44 Ec. 2.1
HF

Como se acaba de comentar, el complejo bis-aquo [Rh(x*C,N,N’,P—L)(OH,),]
[SbF¢], (18) podria ser un intermedio en la formacién del complejo aquo-hidroxo
[Rh(OH)(k*C,N,N’,P-L)(OH,)][Sb,F|;] (17), no detectado debido a que, en las
condiciones en las que se ha llevado a cabo la reaccion (353 K, agua como disolvente),
evoluciona rapidamente hacia 17. Para comprobar este extremo, se llevd a cabo la
reaccion del complejo dicloruro [RhClL(k*C,N,N’,P-L)] (5) con AgSbFs, en relacion

93 H. S. A. Elliott, J. F. Lehmann, H. P. A. Mercier, H. D. B. Jenkins, G. J. Schrobilgen, /norg. Chem.
2010, 49, 8504-8523.
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molar 1/2, pero a temperatura ambiente y en diclorometano comercial como
disolvente. En estas condiciones se aisld del medio de reaccion el complejo dicationico
[Rh(k*C,N,N’,P—L)(OH,),][SbF], (18) (Esquema 2.9).

5 6-CH(PY) 4g

Esquema 2.9. Reacciéon de formacion del complejo 18

Los espectros de IR del compuesto 18 presentan, como bandas mas significativas,
unas de cardcter débil en la regién de 3500 a 3060 cm™', que asignamos al agua
coordinada, y otra mucho mads intensa a 642 cm™! atribuida a los aniones SbFy .
Medidas de RMN muestran sefiales finas correspondientes a un solo isdmero.
Espectros de proton denotan la presencia de las dos moléculas de agua coordinada.
Ambas resuenan como un singlete ancho pero sus desplazamientos quimicos difieren
en algo mas de 1.5 ppm (los dos protones de una a 4.75 y los dos de la otra a
3.10 ppm). Estos datos ponen de manifiesto la distinta acidez de las dos posiciones de
coordinacién. Experimentos bidimensionales NOESY 'H-'H exhiben correlacién entre
el protoén designado como 6-CH(Py) y el singlete ancho correspondiente a la molécula
de agua que resuena a 4.75 ppm. Por esta razon, podemos asignar la sefial que presenta
un mayor desapantallamiento a los dos ntcleos de hidrogeno de la molécula de agua
que se encuentra en posicion frans al nitrégeno aminico. La que aparece a mas alto
campo corresponderd, por tanto, a los dos protones de la molécula de agua trans al
carbono enlazado al rodio. Los seis protones diastereotopicos de los tres grupos CH,
pudieron asignarse siguiendo el patron de NOE esquematizado en la Figura 2.2 B y los
datos espectroscopicos del proton 6-CH(Py) confirman que la disposicion del ligando
tripodal tetradentado alrededor del metal no se ha visto alterada. El resto de sefales no

presentan ninguna particularidad resefiable.
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9. Estructura molecular del complejo 18

Por difusion lenta liquido-liquido de disoluciones en diclorometano/n-pentano del
compuesto 18, se obtuvieron monocristales adecuados para determinar su estructura
cristalina mediante difraccion de rayos-X. En la Figura 2.21 y en la Tabla 2.9 se
recogen una vista del cation del complejo y los datos de angulos y distancias de enlace
mas relevantes, respectivamente. El complejo cristaliza en el grupo espacial
centrosimétrico P-1 por lo que la celdilla unidad sera un racemato del isémero OC-6-
35. La unidad asimétrica contiene dos moléculas cristalograficamente independientes
pero no se ha encontrado ninguna diferencia estadisticamente significativa entre sus
distancias y éangulos de enlace. El catidon exhibe una geometria de octaedro
distorsionado alrededor del rodio. Los 4tomos de coordinacion del ligando tripodal
tetradentado mantienen el patrén habitual dejando a las dos moléculas de agua en
posiciones mutuamente cis. La diferencia de desplazamiento quimico encontrada en
los espectros de RMN de protén queda patente en la estructura molecular. Asi, la
distancia de enlace Rh(1)-O(2) es, aproximadamente, 0.12 A mayor que la
correspondiente para Rh(1)-O(1), evidenciando de esta forma la mayor influencia
trans ejercida por el carbono metalado C(28). La longitud del enlace Rh(1)-0O(2)
(2.232(6) A) es semejante a la encontrada para la molécula de agua coordinada en 17

(2.230(3) A).

Figura 2.21. Estructura molecular del cation del complejo 18. Solo esta representado el
cation con configuracion (Ry)-OC-6-35-A. Para mayor claridad, se ha omitido los atomos de
hidrogeno excepto los de los ligandos OH,
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Tabla 2.9. Distancias (A) y angulos (°) de enlace para el catidon del complejo 18

Rh(1)-P(1) 2.279(2) O(1)-Rh(1)-0(2) 82.3(2)
Rh(1)-0(1) 2.107(5) O(1)-Rh(1)-N(1) 175.3(3)
Rh(1)-0(2) 2.232(6) O(1)-Rh(1)-N(2) 93.6(3)
Rh(1)-N(1) 2.064(6) O(1)-Rh(1)-C(28) 97.0(3)
Rh(1)-N(2) 2.102(6) 0(2)-Rh(1)-N(1) 96.0(2)
Rh(1)-C(28) 1.993(8) 0(2)-Rh(1)-N(2) 87.2(2)

P(1)-Rh(1)-0(1) 90.29(18) 0(2)-Rh(1)-C(28) 174.7(3)

P(1)-Rh(1)-0(2) 95.74(18) N(1)-Rh(1)-N(2) 81.9(3)

P(1)-Rh(1)-N(1) 94.26(19) N(1)-Rh(1)-C(28) 84.2(3)

P(1)-Rh(1)-N(2) 175.42(19) N(2)-Rh(1)-C(28) 87.6(3)

P(1)-Rh(1)-C(28) 89.6(2)

La desprotonacion de una de las moléculas del complejo 18 para dar el compuesto
17, con desprendimiento de HF y formacion del anion Sb,F;;”, manifiesta un
comportamiento como superdcido del complejo 18 (Ecuacion 2.1). A este respecto, se
ha calculado la afinidad protonica del compuesto 18 en fase gas como diferencia de
energia con la especie desprotonada 17.°* El valor obtenido, AH® = 509.4 kJ/mol,
corresponde a un acido muy fuerte ya que, de acuerdo con la base de datos del NIST,”
acidos como el acético o el triflico presentan valores de 1456 y 1278 kJ/mol,
respectivamente. No obstante, hay que tener en cuenta que el complejo 17 es un
monocation que captando un protén se transforma en el dication 18, mientras que los
compuestos anteriores son moléculas neutras. Asi, valores cercanos al de la acidez de

18 se encuentran en moléculas neutras tales como las que se muestran a continuacion:

177+ H > 18" AH® = 509.4 kJ/mol
CH,+H" — CHs" AHP = 543.5 kJ/mol
CO,+H — CO,H" AH° = 596.3 kJ/mol

94 A. Moser, K. Range, D. M. York, J. Phys. Chem. B 2010, 114, 13911-13921.

95 P. J. Linstrom, W. G. Mallard en NIST Standard Reference Database No. 69, National Institute of
Standards and Technology, Gaithersburg, 2003 (disponible en: http://webbook.nist.gov).
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En resumen, los célculos tedricos permiten clasificar al complejo 18 como
superdcido ya que, en fase gas, deberia ser capaz de protonar la molécula de metano o
la de di6éxido de carbono.

Se intento capturar el HF naciente generado en este proceso por hidrofluoraciéon de
4-fluoroestireno o trans-f-nitroestireno.”® Con este objetivo, se llevaron a cabo dos
experiencias independientes. En cada una de ellas, en un tubo de RMN sellado, se
calenté hasta 373 K el complejo 17 en THF durante aproximadamente 50 h en
presencia de cada una de las olefinas nombradas. Desafortunadamente, no se

obtuvieron resultados que evidenciaran la incorporacion del HF al sustrato organico.
10. Preparacion y caracterizacion de los aquo-solvatos 19 y 20

Se ha comentado anteriormente que, en presencia de acetonitrilo, los complejos
dinucleares 11 y 12 se escinden asimétricamente en los complejos dicloruro neutros
[MCL(<*C,N,N,P-L)] M = Rh (5), Ir (8)) y los solvatos monocatidnicos
[MCI(x*C,N,N’,P-L)(NCMe)][SbFs] (M = Rh (13), Ir (14)) (Esquema 2.3). De
manera analoga, en presencia de agua, 11 y 12 dan lugar a los dicloruros 5y 8 y a los
nuevos aquo-solvatos [MCI(k*C,N,N’,P-L)(OH,)][SbFs] (M = Rh (19), Ir (20))
(Esquema 2.10).

T+

\\\\\\

M = Rh (11), Ir (12) M = Rh (5), Ir (8) M = Rh (19), Ir (20)

Esquema 2.10. Equilibrio en disolucién para los complejos 11y 12

El equilibrio que se recoge en el Esquema 2.10 se alcanza desde el segundo
miembro mezclando cantidades equimolares de S con 19 o de 8 con 20, en analogia
con lo descrito para los complejos 13 y 14 (Esquema 2.3). Por lo tanto, la formacion
de 11 y 12 a partir de los aquo-complejos 19 y 20, también transcurre con

reconocimiento molecular. Por otro lado, medidas de RMN de EXSY 'H-'H pusieron

96 J. Bacon, P. A. W. Dean, R. J. Gillespie, Can. J. Chem. 1969, 47, 1655-1659.
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de manifiesto la vigencia del equilibrio mostrado en el Esquema 2.10 al revelar la

existencia de intercambios entre las tres especies metalicas involucradas.

T[SbFg]
 AgSHE, RT, CH,Cl, A)
-AgCl
M = Rh (5), Ir (8) M = Rh (19), Ir (20)
Ot ~[SbFe]

th Ph2P

RT, CH,CI

b +  AgSbFg M2 o
“AgCl

I

M = Rh (19), Ir (20)
M = Rh (11), Ir (12)

Esquema 2.11. Reacciones de formacion de los complejos 19 y 20

Por otra parte, cabe sefialar que las rutas preparativas descritas para la obtencioén
de los solvatos de acetonitrilo [MCI(k*C,N,N’,P-L)(NCMe)][SbFs] (M = Rh (13), Ir
(14)) son aplicables a la preparacion de los aquo-solvatos 19 y 20. Asi, estos ultimos
se pueden obtener a partir de los diclorocomplejos 5 y 6 o de los complejos
dinucleares 11 y 12 de acuerdo con las reacciones mostradas en las Esquemas 2.11 Ay
B.

Experimentos NOESY 'H-'H en disolucion y la determinacién mediante
difraccion de rayos-X de la estructura cristalina de 19, confirman que en ambas
reacciones, a temperatura ambiente, la sal de plata AgSbFs (relacion molar 1/2),
produce Unicamente la abstraccion del ligando cloruro en posicion trans al carbono

metalado.
11. Estructura molecular del complejo 19

Se obtuvieron monocristales adecuados para determinar mediante difraccion de
rayos-X la estructura cristalina de 19, por difusién lenta de dietiléter sobre

disoluciones en diclorometano de este compuesto. Una vista del catién se representa
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en la Figura 2.22 y los datos mas relevantes de la esfera de coordinacion del metal se

recogen en la Tabla 2.10.

Figura 2.22. Estructura molecular del cation del complejo 19. Solo esta representado el
cation con configuracion (Ry)-OC-6-54-C. Para mayor claridad, se ha omitido los atomos de
hidrogeno excepto los del ligando OH,

Tabla 2.10. Distancias (A) y angulos (°) de enlace para el catién del complejo 19

Rh-CI(1) 2.3425(4) P-Rh-O(1) 96.33(4)
Rh-P 2.2703(4) P-Rh-N(1) 94.36(4)
Rh-O(1) 2.2468(13) P-Rh-N(2) 174.48(4)
Rh-N(1) 2.0864(14) P-Rh-C(28) 89.41(5)
Rh-N(2) 2.0992(14) O(1)-Rh-N(1) 90.40(5)
Rh-C(28) 1.9861(17) O(1)-Rh-N(2) 85.06(5)
CI(1)-Rh-P 92.385(16) O(1)-Rh-C(28) 172.58(6)
CI(1)-Rh-0(1) 88.82(4) N(1)-Rh-N(2) 80.28(6)
CI(1)-Rh-N(1) 173.26(4) N(1)-Rh-C(28) 84.46(6)
CI(1)-Rh-N(2) 92.99(4) N(2)-Rh-C(28) 88.79(6)
CI(1)-Rh-C(28) 95.66(5)

Ademas, la Figura 2.23 y la Tabla 2.11 muestran los parametros geométricos que

definen los enlaces de hidrogeno que tienen lugar entre el &tomo H(10) y los oxigenos
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O(2A) y O(2B) de dos moléculas de dietiléter y entre los etiquetados como H(20) y
H(19B) y el atomo de flaor F(1) del anion SbFy.

Figura 2.23. Enlaces de hidrogeno en la estructura molecular del complejo 19

Tabla 2.11. Parametros geométricos (A, °) de los enlaces de hidrogeno
para el cation del complejo 19

D-H DA HA D-H--A
O(1)-H(10)--O(2A)*  0.85(3) 2.764(3) 1.92(3) 168(3)
O(1)-H(10)--O(2B)*  0.85(3) 2.671(6) 1.82(3) 172(3)
O(1)-H(20)F(1) 0.75(3) 2.841(2)  2.18(3) 147(3)
C(19)-H(19B)-F(1)  0.990(2) 3.427(2)  2.819(1) 120.29(11)

@ O(2A) y O(2B) son dos posiciones de oxigenos desordenados de dos
moléculas de dietiléter.

El compuesto 19 cristaliza en un grupo espacial centrosimétrico por lo que su
estructura cristalina es el racemato del isomero OC-6-54. La unidad asimétrica
contiene dos moléculas cristalograficamente independientes pero, estadisticamente, no
se ha encontrado ninguna diferencia significativa entre sus distancias y angulos de

enlace.

En un entorno octaédrico distorsionado el ligando tetradentado se coordina a

través de cuatro atomos dadores dejando al cloruro y a la molécula de agua en
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posiciones mutuamente cis. Esta estructura también pone de manifiesto el
apantallamiento que ejercen los anillos aroméaticos de la fosfina sobre una de las caras
del plano que contiene al metal al ligando cloruro y al dtomo de oxigeno de la
molécula de agua coordinada. Sin embargo la otra cara del plano mencionado estd

accesible para el ataque de potenciales reactivos.

0.0 (Rh, Xlla) 0.0 (Ir, XlIb) +6.8 (Rh, Xllla) +7.2 (Ir, XllIb)

@Rh @Cl PP @0 ON @C -H

Figura 2.24. Estructuras y energias libres relativas (G, kcal/mol, 298 K, CH.Cl,) para los
isomeros Xll y XllI con férmula [MCI(x*C,N,N’,P-L)(OH)]" (M = Rh, Ir). Solo se muestran las
estructuras con M = Rh; no obstante, las de M = Ir son similares. Para mayor claridad, se ha
omitido los atomos de hidrégeno y solo se han incluido los atomos de carbono jpso de los
anillos fenilo de los grupos PPh,

Se han calculado las estructuras y energias libres para los aquo-complejos XII y
XIII (Figura 2.24). Estas muestran que los cationes XIIIa/b (H,O frans al nitrégeno
aminico) son menos estables (Rh, 6.8 kcal/mol; Ir, 7.2 kcal/mol) que los
correspondientes isomeros XIla/b (H,O frans al carbono metalado). Por tanto, la
formacion selectiva de 19 y 20 se puede atribuir tanto a la baja energia libre de los
intermedios de 16 electrones VIIa/b respecto a VIIIa/b (Figura 2.13) como a la mayor
estabilidad encontrada para XIla/b frente a XIIIa/b.

12. Preparacion y caracterizacion del solvato mixto agua-acetonitrilo 21

RT, H,0

Esquema 2.12. Reaccién de formacién del complejo 21
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A vpartir de una suspension del complejo dicationico [Rh(x'C,N,N’,P-L)
(NCMe),][SbF¢]> (9) en agua, se sintetizo, a temperatura ambiente, el solvato mixto
agua-acetonitrilo [Rh(x*C,N,N’,P—L)(NCMe)(OH,)][SbF¢], (21) (Esquema 2.12) que

fue caracterizado mediante técnicas espectroscopicas y analiticas.

Los espectros de IR reflejan la coordinacion al metal de las moléculas de
disolvente mostrando dos bandas anchas a 3480 (H,O) y 2961 (MeCN) cm™'. Las
medidas de RMN se llevaron a cabo en acetona deuterada, dada la insolubilidad del
producto 21 en disolventes clorados y en otros de menor polaridad como benceno o
tolueno. Por ello, los datos obtenidos corresponden, muy probablemente, a una mezcla
en equilibrio de bis-solvatos agua/acetonitrilo y acetona/acetonitrilo. En todo caso, el
desplazamiento quimico del grupo metilo de la molécula de MeCN (2.83 ppm)
concuerda bastante bien con el esperado para los protones de un grupo acetonitrilo
coordinado en posicion trans al nitrogeno aminico (por ejemplo, 2.64 ppm en 9).
Considerando esta evidencia experimental, se puede proponer que la molécula de agua
en 21 se ha incorporado a la esfera de coordinacién del rodio ocupando la posicion
trans al carbono metalado. Esta hipotesis resulta razonable teniendo en cuenta que un
carbono sp’ ejerce mayor efecto trans que el nitrogeno de una amina. Correlaciones
homo- y heteronucleares de 'H, °C y *'P indican que la disposicion del ligando
tetradentado L es analoga a la descrita para el compuesto de partida (Figura 2.5).
Proponemos para los dos enantiomeros del complejo 21 la configuracion OC-6-46 que

se muestra en la Figura 2.25.

0C-6-46

Figura 2.25. Cation del complejo 21

En resumen, en este Capitulo hemos demostrado que se pueden preparar
selectivamente complejos solvatados de estequiometria [M(k*C,N,N’,P-L)(A)(B)]
[SbF4], a partir de los complejos dicloruro [MCly(k*C,N,N’,P-L)] sintetizados en el
Capitulo anterior. Hemos estudiado su ruta de preparacion (Figura 2.26) detectando y

caracterizando los intermedios implicados y comprobando que la influencia y el efecto
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trans juegan un papel fundamental en la reactividad encontrada. Se ha podido

constatar que los intermedios polinucleares se forman con perfecto reconocimiento

quiral.
=S 2 Ag* : ]/AT n
—Cl 2 agCl B
5-8 9,17,18,21
1/2 Ag* 1/2 Ag*

_Cle— o ¥ /C|\ _Cl 13+
AN
Cl Ci “NCMe MeCN
11,12 15,16
1/2 Ag* 1/2 Ag*
N o 1+ / g
M
Solv
13,14,19,20

Figura 2.26. Rutas sintéticas para la preparacion de los complejos solvatados a partir de los
complejos dicloruro. [M] = M(k*C,N,N’,P-L)

El estudio de las estructuras moleculares de los compuestos ciclometalados revela
una acusada asimetria entre los dos semiespacios que se encuentran por encima y por
debajo del tridngulo que virtualmente describen el metal y las dos moléculas de
disolvente coordinadas. Por lo tanto, los complejos preparados en este Capitulo se
presentan como buenos candidatos para actuar como precursores cataliticos en
procesos enantioselectivos, si se consigue la resolucion de los racematos obtenidos.

Esta resolucion va a ser el principal objetivo del siguiente Capitulo.
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Capitulo I11: Resolucion dptica de los enantiomeros

En el Capitulo anterior hemos preparado complejos catidnicos de estequiometrias
[M(<*C,N,N’,P-L)(NCMe)(Solv)][SbFe], (M = Rh, Solv = MeCN (9), H,O (21);
M = Ir, Solv = MeCN (10)) y [MCI(*C,N,N’ P-L)(Solv)][SbFs] (M = Rh,
Solv = MeCN (13), H,O (19); M = Ir, Solv = MeCN (14), H,0O (20)) cuyos cationes se
representan en la Figura 3.1.

M = Rh, Solv = MeCN (9), H,O (21) M = Rh, Solv = MeCN (13), H,O (19)
M =1r, Solv = MeCN (10) M =Ir, Solv = MeCN (14), H,O (20)

Figura 3.1. Cationes de los complejos 9, 10, 13, 14, 19, 20, 21

En este apartado se aborda la resolucion de los racematos de los complejos de
rodio 9, 21, 13 y 19. Para llevarla a cabo, se ha elegido como metodologia de trabajo la
diastereomerizacion con a-aminoacidos como auxiliares, por ser compuestos quirales
con demostrada capacidad para coordinarse a metales como ligandos anidnicos
bidentados quelato.” Ademas, se dispone de a-aminoacidos con caracteristicas
estéricas y electronicas variables dentro de un amplio rango, lo que los hace buenos
candidatos como auxiliares quirales para procesos de resolucion.

97 (a) J. Paradowska, M. Stodulski, J. Mlynarski, Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 4288-4297.
(b) Comprehensive Coordination Chemistry II, eds J. A. McCleverty y T. J. Meyer, Elsevier
Science, 2003. (c) J. Chin, S.-S. Lee, K.-J. Lee, S. Park, D. H. Kim, Nature 1999, 401, 254-257.
(d) K. Severin, R. Bergs, W. Beck, Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 1635-1654. (e) T. G.
Appleton, Coord. Chem. Rev. 1997, 166, 313-359. (f) N. Paulic, N. Raos, J. Coord. Chem. 1994,
31, 181-190. (g) A. lakovidis, N. Hadjiliadis, Coord. Chem. Rev. 1994, 135/136, 17-63. (h) H.
Kozlowski, L. D. Pettit, en Chemistry of the Platinum Group Metals, eds F. R. Hartley, Elsevier,
New York, 1991, Cap. 15, p. 530. (i) S. H. Laurie, en Comprehensive Coordination Chemistry, ed
G. Wilkinson, vol II, Pergamon, Oxford, 1987, Cap. 20.2, pp. 739-776. (j) A. A. loganson, Russ.
Chem. Rev. 1985, 54, 277-292. (k) L. D. Pettit, M. Bezer, Coord. Chem. Rev. 1985, 61, 97-114.
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1. Preparacion y caracterizacion de derivados a-amino carboxilato

Comenzamos preparando y caracterizando complejos de estequiometria
[Rh(k*C,N,N’,P-L)(a-amino carboxilato)][SbFs]. El tratamiento del complejo
racémico bis-acetonitrilo [Rh(k’C,N,N’,P~L)(NCMe),][SbF¢], (9) en etanol a reflujo,
durante una noche, con cantidades equimolares de S-a-aminoacidos (R en el caso de
serina), en presencia de NaHCO; da lugar a la formacion de derivados de formulacion
[Rh(k*C,N,N’,P~L)(a-amino carboxilato)][SbFs] en los que las dos moléculas de

MeCN han sido sustituidas por un anidén a-amino carboxilato.

Se sintetizaron (Figura 3.2) derivados de fenilglicina (Pgl, 22), serina (Ser, 23),
valina (Val, 24), alanina (Ala, 25), fenilalanina (Phe, 26) y ferc-leucina (Tle, 27). En
las condiciones indicadas, la reaccion es selectiva puesto que, de acuerdo con medidas
de RMN, se aisla exclusivamente una mezcla equimolar de dos diasteredmeros con
rendimientos entre el 77 y el 96 %. Es de senalar que ni llevando la reaccion a
temperaturas mas bajas, ni con concentraciones subestequiométricas de amino
carboxilato, ni empleando amino carboxilatos con mayores requerimientos estéricos,
tales como prolinato o N-metilprolinato, se ha observado resolucion cinética util para

este proceso.

(Sn,Sc)-0C-6-34-C (Rn,Sc)-0OC-6-34-A
R = Ph (Pgl, 22), CH,OH (Ser, 23), iPr (Val, 24), Me (Ala, 25), Bn (Phe, 26), tBu (Tle, 27)

Figura 3.2. Complejos a-amino carboxilato

Los nuevos compuestos se han caracterizado por métodos analiticos y
espectroscopicos (Parte Experimental). Se ha prestado especial atencion a la

asignacion de la configuracion absoluta a los dos diasteredmeros obtenidos.

Los espectros de IR reflejan la presencia del aminodcido coordinado con bandas
en las regiones de 2919 a 3330 cm™' (NH,) y 1608 a 1634 cm™' (C=0). La naturaleza
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16nica de los compuestos se pone de manifiesto por una banda intensa alrededor de
655 cm™' (SbFg").

Figura 3.3. Etiquetado de protones seleccionados en los compuestos 22-27

La asignacion de las sefiales de RMN se ha verificado mediante correlaciones
bidimensionales homo- y heteronucleares. Asi, por ejemplo, el valor de la constante de
acoplamiento J(PH) junto con los resultados de experimentos COSY, HSQC, HMBC y
NOESY permite la asignacion de los seis protones diastereotopicos etiquetados como
CH,(Py), CH,y(Ph) y CH,(P) (Figura 3.3). En uno de los diastereémeros de los
compuestos 22-27, los protones del grupo NH, dan NOE con los protones pro-R-
CH,(Py) y pro-S-CH,(P) y, en el otro, estos protones aminicos dan NOE con los
protones pro-S-CH,(Py) y pro-R-CH,(P). Estas relaciones NOE solamente son
posibles si en ambos isdémeros el &tomo de oxigeno del ligando amino carboxilato se
dispone frans al nitrogeno aminico del ligando tetradentado y el 4&tomo de nitrogeno se
coloca frans al carbono aromadtico, como se muestra en la Figura 3.3. Es digno de
mencion el hecho de que no se haya aislado en ningun caso los diasteredmeros en los
que el atomo de oxigeno esta trans al atomo de carbono sp” y el grupo NH, del anién

carboxilato se coloca trans al nitrogeno aminico.

El espectro de *'P{'H} de cada diasteredmero consiste en un doblete centrado
alrededor de 30 ppm con una constante de acoplamiento J(RhP) de aproximadamente
134 Hz.

Como se comentard mas adelante, se ha conseguido separar los dos diasteredmeros
del compuesto con fenilglicina 22 por lo que se dispone de espectros de RMN de las
dos moléculas 22a y 22b diastereopuras. Sobre estos espectros se ha podido llevar a
cabo una asignacion completa de los nucleos de 'H y de "C. Asimismo, se ha
determinado que, mientras en uno de los diasteredémeros del compuesto 22, los

protones en posicion meta del anillo aromatico del fenilglicinato dan NOE con el
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proton 6-CH(Py) (Figura 3.3) en el otro es el proton enlazado al carbono estereogénico
(C"-H) el que presenta interaccion NOE con ese proton piridinico. Estas interacciones
NOE nos permiten asignar las configuraciones absolutas (Sy,5¢)-OC-6-34-C, al
primero de los diasteredmeros (22a), y (Rn,Sc)-OC-6-34-4, al segundo (22b).

Los diastereomeros de los compuestos 23-27 no se han separado por lo que la
asignacion de las sefiales de RMN no ha podido ser tan detallada (Parte Experimental).
No obstante, en todos los casos es posible apreciar en uno de los diasteredmeros (y no
en el otro) una relacion NOE del proton enlazado al carbono estereogénico (C —H) con
el correspondiente proton 6-CH(Py). A los diasteredmeros que no presentan este NOE
se les asigna la configuraciéon absoluta (Sy,Sc)-OC-6-34-C (23a-27a) y los que la
presentan se etiquetan como (Ry,S¢)-OC-6-34-4 (23b-27b).

En resumen, se ha demostrado que, partiendo del racemato de
[Rh(K4C,N,N ,P-L)(NCMe),]|[SbF¢], (9), se obtiene selectivamente una mezcla
equimolar de los diasteredmeros de configuracion absoluta (Sy,Sc)-OC-6-34-C 'y
(Rn,Sc)-OC-6-34-4 de los complejos [Rh(k*C,N,N’,P-L)(a-amino carboxilato)][SbF]
(22a,b-27a,b).

Con estas geometrias el ligando S-a-amino carboxilato (R en el caso de serina) al
coordinarse al rodio queda encapsulado en el hueco quiral que determinan en los
isomeros 22a-27a el brazo CH,Py, el metileno CH,(P) y los anillos aromaticos del
grupo PPh; del ligando quiral tetradentado. En los isomeros 22b-27b el hueco quiral
estd limitado también por el brazo CH,Py y el metileno CH,(P) pero el tercer
fragmento que configura este hueco lo forman los anillos aromaticos pro-S'y PhCH,
del brazo CH,(PPh;) del ligando tetradentado. La presencia de tres anillos aromaticos
en el entorno del ligando a-amino carboxilato produce el apantallamiento electronico
de algunos protones. Asi, por ejemplo, en el complejo fenilglicinato 22 el Ad entre los
protones pro-R 'y pro-S del grupo amino del ligando amino carboxilato es de 0.53 ppm
en el isomero 22a y de 1.09 en el 22b (Tabla 3.1). La inspeccion de modelos
moleculares muestra que el proton pro-S estd proximo y orientado hacia el centro del
anillo CH,Ph del grupo CH,(P) en el isomero 22b pero estd alejado de todos los
anillos aromaticos en el isomero 22a. El apantallamiento por la corriente electronica
del anillo aromético implicado explica el Ad medido. Andlogamente, en los demads

compuestos amino carboxilato (23-27) se encuentran diferencias de desplazamiento
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quimico entre 0.45 y 0.78 ppm en los isomeros 23a-27a que aumentan hasta valores

que oscilan entre 1.09 y 1.77 ppm en los isdmeros 23b-27b.

Tabla 3.1. Diferencia de 5 entre los protones aminicos en cada uno
de los dos isémeros de los compuestos 22-27

A&: §(pro-R-NH;) — 8(pro-S-NH,)

Compuesto (Ry,Sc)-OC-6-34-A (Sn,Sc)-0C-6-34-C
22 1.09 0.53
23 1.77 0.47-0.58"
24 117 D
25 1.32 0.52
26 1.54-1.69° 0.45-0.60°
27 117 0.78

2 Sefiales solapadas, solo se puede dar un rango de valores.” No
determinada.

Por analogas razones, en el isomero 26a del complejo fenilalaninato 26, el proton
6-CH(Py) resuena a 7.76 ppm. Este valor es alrededor de 0.5 ppm menor que los
medidos para este mismo protdon en todos los restantes compuestos. En el isdémero
mencionado, el proton 6-CH(Py) queda apantallado por el anillo aromético del ligando
amino carboxilato mientras que en el diasteredmero 26b no lo estd. Por otra parte, en
este ultimo, uno de los protones bencilicos del ligando amino carboxilato resuena a
1.37 ppm menos que su pareja mientras que el Ad entre estos mismos protones del
1sdmero 26a es de solo 0.21 ppm. La inspeccion de la molécula indica que uno de los
protones bencilicos en 26b (pero no en 26a) puede ser apantallado por el fenilo pro-S

del grupo PPh;.
2. Estructura molecular de los complejos [Rh(K4C,1V,]V ,P-L)(PgD)][SbF¢] (22) ¥
[Rh(x*C,N,N’,P-L)(Tle)][SbF] (27)

Para corroborar la geometria de los compuestos amino carboxilato 22-27, se determino
por difraccion de rayos-X la estructura cristalina de los compuestos 22 y 27 que

contienen S-fenilglicinato y S-ferc-leucinato como ligando, respectivamente. Se
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(Sn,Sc)-0C-6-34-C (Rn,Sc)-0C-6-34-A

Figura 3.4. Estructura molecular de los cationes del complejo 22. Para mayor claridad, se ha
omitido los dtomos de hidrégeno excepto el enlazado al carbono estereogénico del ligando
amino carboxilato

(Sx,Sc)-OC-6-34-C (Rn,Sc)-0C-6-34-A

Figura 3.5. Estructura molecular de los cationes del complejo 27. Para mayor claridad, se ha
omitido los atomos de hidrogeno excepto el enlazado al carbono estereogénico del ligando
amino carboxilato
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Tabla 3.2. Distancias (A) y angulos (°) de enlace para los cationes de los dos isémeros de la
molécula del complejo 22

Rh(1)-P(1) 2.2673(18) Rh(51)-P(51) 2.261(2)
Rh(1)-0(1) 2.029(5) Rh(51)-0(51) 2.058(4)
Rh(1)-N(1A) 2.077(6) Rh(51)-N(51A) 2.066(9)
Rh(1)-N(2) 2.107(7) Rh(51)-N(52) 2.083(7)
Rh(1)-N(3) 2.200(6) Rh(51)-N(53) 2.195(6)
Rh(1)-C(28) 2.018(8) Rh(51)-C(78) 1.998(7)
P(1)-Rh(1)-O(1) 92.69(16) P(51)-Rh(51)-0(51) 91.37(14)
P(1)-Rh(1)-N(1) 95.3(2) P(51)-Rh(51)-N(51A) 99.8(3)
P(1)-Rh(1)-N(2) 177.16(19) P(51)-Rh(51)-N(52) 175.2(2)
P(1)-Rh(1)-N(3) 95.88(17) P(51)-Rh(51)-N(53) 94.01(18)
P(1)-Rh(1)-C(28) 91.4(2) P(51)-Rh(51)-C(78) 93.0(2)
O(1)-Rh(1)-N(1) 171.7(3) 0(51)-Rh(51)-N(51A) 168.6(3)
O(1)-Rh(1)-N(2) 89.9(3) 0(51)-Rh(51)-N(52) 92.2(3)
O(1)-Rh(1)-N(3) 79.4(2) 0(51)-Rh(51)-N(53) 79.7(2)
O(1)-Rh(1)-C(28) 94.9(3) 0(51)-Rh(51)-C(78) 97.6(2)
N(1)-Rh(1)-N(2) 82.1(3) N(51A)-Rh(51)-N(52) 76.8(4)
N(1)-Rh(1)-N(3) 101.8(2) N(51A)-Rh(51)-N(53) 97.6(3)
N(1)-Rh(1)-C(28) 82.8(3) N(51A)-Rh(51)-C(78) 83.7(3)
N(2)-Rh(1)-N(3) 85.8(3) N(52)-Rh(51)-N(53) 89.8(3)
N(2)-Rh(1)-C(28) 87.1(3) N(52)-Rh(51)-C(78) 83.3(3)
N(3)-Rh(1)-C(28) 170.9(3) N(53)-Rh(51)-C(78) 172.5(3)

obtuvieron cristales adecuados para los estudios de difraccion a partir de disoluciones
en metanol de los compuestos. Vistas de los cationes se muestran en las Figuras 3.4
(22) y 3.5 (27) y las caracteristicas mas relevantes de la esfera de coordinacion del
metal se recogen en las Tablas 3.2 (22) y 3.3 (27).

En ambos casos, en los cristales hay una mezcla equimolar de los dos
diastereomeros (Sn,S¢)-OC-6-34-C y (Rn,Sc)-OC-6-34-4. Aunque de disoluciones de
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mezclas de diasteredmeros se pueden obtener monocristales de un solo diasteredmero,

se conocen ejemplos en los que los dos diasteredmeros estdn presentes en la celdilla

unidad del cristal.”®

Tabla 3.3. Distancias (A) y angulos (°) de enlace para los cationes de los dos isdémeros de la
molécula del complejo 27

Rh(1)-P(1) 2.266(3) Rh(51)-P(51) 2.266(3)
Rh(1)-0(1) 2.049(9) Rh(51)-0(51) 2.040(9)
Rh(1)-N(1) 2.087(10) Rh(51)-N(51) 2.067(12)
Rh(1)-N(2) 2.113(9) Rh(51)-N(52) 2.090(9)
Rh(1)-N(3) 2.229(11) Rh(51)-N(53) 2.216(10)
Rh(1)-C(28) 1.982(13) Rh(51)-C(78) 2.034(11)
P(1)-Rh(1)-0(1) 93.2(2) P(51)-Rh(51)-0(51) 93.7(2)
P(1)-Rh(1)-N(1) 94.4(3) P(51)-Rh(51)-N(51) 93.5(3)
P(1)-Rh(1)-N(2) 173.1(3) P(51)-Rh(51)-N(52) 171.8(3)
P(1)-Rh(1)-N(3) 97.3(3) P(51)-Rh(51)-N(53) 97.2(2)
P(1)-Rh(1)-C(28) 90.1(3) P(51)-Rh(51)-C(78) 90.7(3)
O(1)-Rh(1)-N(1) 172.1(3) 0(51)-Rh(51)-N(51) 172.7(3)
O(1)-Rh(1)-N(2) 90.3(4) 0(51)-Rh(51)-N(52) 90.4(4)
O(1)-Rnh(1)-N(3) 78.4(4) 0(51)-Rh(51)-N(53) 76.9(4)
O(1)-Rh(1)-C(28) 94.0(0) 0(51)-Rh(51)-C(78) 97.9(5)
N(1)-Rh(1)-N(2) 81.8(4) N(51)-Rh(51)-N(52) 82.4(4)
N(1)-Rh(1)-N(3) 102.5(4) N(51)-Rh(51)-N(53) 103.6(4)
N(1)-Rh(1)-C(28) 84.2(5) N(51)-Rh(51)-C(78) 80.6(5)
N(2)-Rh(1)-N(3) 89.2(4) N(52)-Rh(51)-N(53) 90.7(4)
N(2)-Rh(1)-C(28) 83.8(4) N(52)-Rh(51)-C(78) 81.6(4)
N(3)-Rh(1)-C(28) 169.6(4) N(53)-Rh(51)-C(78) 170.7(4)

98 (a) D. Carmona, A. Mendoza, F. J. Lahoz, L. A. Oro, M.P. Lamata, E. San José, J. Organomet.
Chem. 1990, 396, C17-C21. (b) D. Carmona, M. P. Lamata, L. A. Oro, Eur. J. Inorg. Chem. 2002,
2239-2251. (¢) H. Brunner, M. Weber, M. Zabel, Coord. Chem. Rev. 2003, 242, 3-13 y referencias
alli citadas. (d) D. Carmona, C. Vega, N. Garcia, F. J. Lahoz, S. Elipe, L. A. Oro, M. P. Lamata, F.
Viguri, R. Borao, Organometallics 2006, 25, 1592-1606.
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En nuestro caso, no se aprecian diferencias estadisticamente significativas entre
los angulos y distancias de enlace de los dos isomeros. Las estructuras moleculares
muestran la coordinacién «°N,0 del correspondiente S-a-amino carboxilato y que la
estereoquimica del fragmento tetradentado Rh(k*C,N,N’,P-L) se ha mantenido. Las
geometrias encontradas son compatibles con los datos espectroscopicos medidos en
disolucion. Asi, por ejemplo, de acuerdo con los datos de NOE anteriormente
comentados, en los dos isomeros de cada catidn, el oxigeno y el nitrogeno del ligando
amino carboxilato estdn trans al nitrogeno aminico y al carbono aromatico,
respectivamente. Andlogamente, la ubicacion de las moléculas de S-a-amino
carboxilato en el interior del hueco quiral de los cationes justifican los NOE
encontrados para el proton 6-CH(Py) y para los protones del ligando fenilalaninato que

hemos comentado anteriormente.
3. Calculos DFT

Célculos DFT llevados a cabo con el método B3PWO1 sobre los posibles
diasteredmeros del complejo 22 ponen de manifiesto que, en buen acuerdo con los
1someros aislados experimentalmente, los diasteredmeros en los que el atomo de
oxigeno del anion amino carboxilato esta frans al nitrogeno aminico, (Sy,Sc)-OC-6-34-
C (22a) y (Rn,Sc)-OC-6-34-4 (22b), son mas estables que aquéllos en los que aquel
atomo se encuentra frans al carbono metalado. Estos estudios también confirman la
falta de resolucion cinética en el proceso de formacion de los compuestos amino
carboxilato. Los cuatro intermedios posibles de formulacién [Rh(x*C,N,N’P-L)
(S-NH,CHPhCOO)(NCMe)]" en los que una molécula de MeCN ha sido sustituida por
el ligando amino carboxilato presentan estabilidades relativas similares. Por lo tanto,
los cuatro caminos de reaccidn son accesibles y los diastereomeros 22a y 22b se

obtienen selectivamente bajo control termodinamico.

En el Anexo 3.1 de esta Memoria se recogen los datos calculados acerca de las

estabilidades relativas de los isdbmeros que acabamos de comentar.
4. Separacion de la mezcla de diastereomeros 22a 'y 22b

La mezcla equimolar de los diasteredmeros del complejo [Rh(k*C,N,N’,P-L)(Pgl)]
[SbFg] (22) se separ6d por cromatografia flash en silica gel. Eluyendo con una mezcla
de CH,Cl,/MeOH (98.75/1.25, v/v) y reciclando tres veces las fracciones menos
enriquecidas que van eluyendo, se obtiene una fraccién que contiene el isémero 22a

diastereopuro (29 %), otra de composicion 22a/22b aproximadamente 20/80 (34 %) y
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una tercera (14 %) que mantiene la composicion inicial 50/50. Se separa, también, una
pequefia cantidad (1.5 %) del isomero 22b diastereopuro.” En la Figura 3.6, se
muestran los espectros de RMN de *'P{'H} de la muestra inicial y de cada uno de los

dos diasteredmeros por separado.

3 30 2
f1 (ppm)
Figura 3.6. Espectros de RMN *'P{'H} de una mezcla equimolar de los complejos 22
(superior) y de los diasteredmeros 22b (centro) y 22a (inferior)

Empleando como auxiliar quiral el enantiomero de configuracion R de la
fenilglicina, se prepar6é una mezcla equimolar de los diasteredémeros (Sy,Rc)-OC-6-34-
C y (Rn,Rc)-OC-6-34-4. Como era de prever, por cromatografia flash, siguiendo un
protocolo andlogo al aplicado en el caso de utilizar S-fenilglicina como auxiliar quiral,
se obtiene con un rendimiento de aproximadamente el 29 % el isémero 22b

diastereopuro.

5. Eliminacion del auxiliar quiral y obtencion de los enantiomeros del compuesto
dicloruro [RhCL(x*C,N,N’,P-L)] (5)

Una vez separados por cromatografia los diasteredmeros derivados del racemato que

se quiere resolver, la siguiente etapa es la eliminacion del auxiliar quiral. En nuestro

99 En los intentos de separacion cromatografica de otros complejos amino carboxilato se obtuvieron
peores resultados. Con otros auxiliares quirales tales como mandelato, hexahidromandelato o
tartratos o no conseguimos su coordinacion al metal o no los pudimos separar ni por cromatografia
ni por cristalizacion.
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caso, el tratamiento del isomero [Rh(x*C,N,N’,P-L)(Pgl)][SbFs] (22a) con exceso de
una disolucion acuosa de HCI concentrado, produce la protonacion del amino
carboxilato coordinado, su eliminacion como clorhidrato y la ocupacion de las dos
vacantes generadas por dos aniones cloruro. De la disolucion resultante, se obtienen
microcristales blancos del isémero de configuracién (Sy)-OC-6-54-4 del compuesto
dicloruro [RhCly(k*C,N,N’,P-L)] con un rendimiento del 85 %. Este elevado
rendimiento, en presencia de HCl concentrado, es indicativo de su robustez y
estabilidad configuracional.

Partiendo del diasteredmero ((RN,RC)—OC-6—34—A)—[Rh(K4C,N,N ,P=L)(Pgl)][SbF¢]
y operando tal como acabamos de comentar, se obtiene el isdémero de configuracion

(Ry)-OC-6-54-C del mismo compuesto dicloruro.'®

La pureza Optica de los
enantidomeros aislados se determind por HPLC. En la Figura 3.7 se muestran las trazas
HPLC de (rac)-[RhClL(x*C,N,N’,P-L)] y de cada uno de los dos enantiémeros por
separado. Los espectros de dicroismo circular de los dos enantidmeros, que, como
cabia esperar, son imagenes especulares entre si, se presentan en la Figura 3.8. En
ambas figuras se puede apreciar una eficacia en la resolucion Optica superior al

99.5 %.

Para comprobar la estabilidad de la configuracion del complejo
[RhCl(x*C,N,N’,P-L)], una muestra del enantiémero (Sx)-OC-6-54-4 en metanol se
mantuvo durante 48 h a 353 K. Medidas de RMN de 'H y *'P{'H} mostraron que, tras
el tratamiento, el Unico compuesto presente en la  disolucion era
[RhCl(x*C, NN’ P-L)] y mediante medidas de HPLC quiral se determind que la
enantioselectividad de la muestra no se habia deteriorado. Por lo tanto, tal como se ha
mencionado en el Capitulo I, la configuracion del complejo 5 es estable en estas

condiciones.

100 Hay que tener en cuenta que las normas de nomenclatura hacen que la retencion de la
configuraciéon en el metal en la reaccion de [Rh(x*C,N,N’,P—L)(Pgl)][SbFs] con HCI para dar
[RhCly(x*C,N,N’,P—L)] suponga cambiar el descriptor de su configuracion.
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Figura 3.7. Cromatograma de HPLC de una mezcla racémica y de cada uno de los dos
enantidmeros por separado del complejo 5
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Figura 3.8. Espectros de dicroismo circular de los enantiomeros ((Sy)-OC-6-54-A)-5 (traza
azul) y ((Rn)-OC-6-54-C)-5 (traza roja)
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6. Preparacion de muestras enantiopuras de los complejos solvatados
[Rh('C,N,N",P~L)(NCMe),][SbFl»  (9),  [Rh(x'C,N,N’,P~L)(NCMe)(OH,)]
[SbFel, (21), [RhCl(k*C,N,N’,P-L)(NCMe)][SbFs] (13) y [RhCl(x*C,N,N’,P-L)
(OH,)|[SbF4] (19)

A partir del enantiémero ((Sx)-OC-6-54-A4)-[RhCL(x*C,N,N’,P-L)] se han preparado
muestras enantiopuras de los compuestos solvatados ((Sx)-OC-6-35-C)-9,'" ((Sx)-OC-
6-46-4)-21, ((Sn)-OC-6-54-A)-13 y ((Sn)-OC-6-54-4)-19 (Figura 3.9) siguiendo un
procedimiento similar al ya descrito en esta Memoria para la preparacion de los
correspondientes racematos de estos compuestos. Analogamente, a partir de una
mezcla de isémeros del compuesto dicloruro [RhCL(k*C,N,N’,P-L)] de composicién
enantiomérica 13/87, (Sy)-OC-6-54-A/(Ry)-OC-6-54-C, se sintetizd una muestra de
composicion 87/13, (Ry)-OC-6-35-4/(Sx)-0C-6-35-C'*" del complejo bis-aquo 18
(Figura 3.9).

T 2+ T + T 2+
\
PhoP-.,,
o | \% /
Solv
Solv = MeCN (((Sy)-OC-6-35-C)-9), Solv = MeCN (((Sy)-OC-6-54-A)-13), ((Ry)-OC-6-35-A)-18
H,0 (((Sn)-OC-6-46-A)-21) H,0 (((Sn)-OC-6-54-A)-19)

Figura 3.9. Cationes de los isdmeros enantiopuros o enantioenriquecidos (18)

Los datos espectroscopicos indican que en estas reacciones la topologia del
fragmento tetradentado Rh(x*C,N,N’,P-L) se mantiene y solo se obtienen los
isomeros en los que el grupo PPh, esta ¢rans al nitrogeno piridinico. Con respecto a la
estabilidad de la configuracion, cabe sefialar que la inversion de la configuracion en el

metal y en el nitrogeno aminico son dos fendémenos interconectados que, si suceden, lo

101 En la reaccion de preparacion de los compuestos solvatados siempre se retiene la configuracion
en el metal. Sin embargo, las reglas de nomenclatura hacen que a partir del enantiomero
((Sx)-OC-6-54-A)-[RhCLy(k*C,N,N’,P-L)] se obtenga el enantiémero ((Sx)-OC-6-35-C)-9 y a
partir de una muestra enriquecida (r. e. = 13/87) en el enantiomero ((Rn)-OC-6-54-C)-
[RhCly(«*C,N,N’,P-L)] se obtenga una muestra, con la misma r. e., pero enriquecida en el
enantidomero (Rn)-OC-6-35-4 del complejo bis-aquo 18. En los restantes casos, el descritptor de
la configuracion del metal no cambia.
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haran simultdneamente. Estas inversiones requieren que al menos tres enlaces M—L o
N.m—C o de ambos tipos se rompan. Por lo tanto, cabe suponer que este proceso tiene
una barrera cinética dificilmente accesible y es razonable asumir que la configuracion

de estos compuestos es estable en condiciones de reaccion relativamente suaves.

Para corroborar esta afirmacién, se ha determinado la pureza Optica de los
complejos ((Sy)-OC-6-35-C)-[Rh(x*C,N,N’,P-L)(NCMe),][SbFs]» (9) v ((Sx)-OC-6-
54-4)-[RhCl(x*C,N,N’,P-L)(OH,)][SbF4] (19). En el primer caso, se comprueba por
RMN que la adicion de S-fenilglicina en medio basico a una muestra del compuesto
((SN)-0C-6-35-C)-9 da 1lugar a la formacion exclusiva del diasteredmero
[Rh(x*C,N,N’,P-L)(Pgl)][SbF4] (22a).

Ll
L

9.3

9 8.
f1 (ppm) f1 (ppm)

Figura 3.10. Regiones seleccionadas del especto de RMN de 'H
de las muestras ((Sy)-OC-6-54-A)-[RhCI(k*C,N,N’,P-L)(OH,)][SbF¢] (inferior) y (rac)-
[RhCI(k*C,N,N’,P-L)(OH,)][SbF¢] (superior) tras afadir R-a-metilbencilamina

En el segundo (Figura 3.10), se pone de manifiesto que la R-a-metilbencilamina
reacciona completa e instantineamente con una muestra de ((Sy)-OC-6-54-4)-19 y da
lugar a un Unico isémero. Sin embargo, la misma reaccion, también completa e
inmediata, utilizando (rac)-19, origina dos nuevos compuestos en relaciéon molar 1/1.
La Figura 3.10 muestra las sefiales asignadas al proton 6-CH(Py), cerca de 9 ppm, y el
doblete de uno de los protones CH,(Ph), en la regién 3.6-3.9 ppm de los productos
obtenidos tras la adicion de R-a-metilbencilamina. Asumimos que en los dos casos, se
produce la inmediata sustitucion de la molécula de agua coordinada por la amina
afiadida. Los picos mostrados corresponderan al diastereomero ((Sn,Rc)-OC-6-43-A4)-
[RhCl(k*C,N,N’,P-L)(a-metilbencilamina)]” y a una mezcla equimolar de este
diastereébmero  con su  isémero  ((Rn,Rc)-OC-6-43-C)-[RhCl(x*C,N,N’,P-L)
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. . . —+ . .7 .7 . J
(a-metilbencilamina)] . Se comprueba por integracion que la relacion enantiomérica

de la muestra del compuesto 19 es superior a 99/1.

En resumen, en el presente Capitulo, se ha conseguido la resolucion de los
racematos de los compuestos solvatados de rodio 9, 13, 18, 19 y 21. La disponibilidad
de muestras altamente enantioenriquecidas (r.e. =2 99.5/0.5) de estos compuestos nos
permite abordar el estudio de la reactividad catalitica de los mismos con el objetivo de
conseguir transformaciones enantioselectivas. Los resultados obtenidos en reacciones

cataliticas, se discuten en el siguiente Capitulo.
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Capitulo IV: Reacciones cataliticas

Tras describir la resolucion de diversos complejos solvatados de Rh(III) con el ligando
tetradentado L, vamos a estudiar su aplicacion como precursores cataliticos en
procesos organicos. Se llevaran a cabo ensayos con los racematos de los complejos
para evaluar su actividad y optimizar las condiciones de reaccién. Cuando se obtengan
resultados favorables, se pasard a emplear catalizadores enantiopuros para obtener
versiones enantioselectivas de los procesos. Para simplificar las notaciones
estereoquimicas de los compuestos que se citan, en adelante se indicara
exclusivamente el descriptor de la configuracion absoluta del metal siempre que no
lleve a confusion o indeterminacion. Hay que senalar que el signo de la configuracion

en el metal determina el signo de la configuracion del nitrégeno aminico.

] [SbFel,

Solv=A=MeCN;n=2(9)

Solv = H,O; A =MeCN; n =2 (21)
Solv=MeCN; A=Cl;n=1(13)
Solv=A=H,0; n=2(18)

Solv =H,0; A=Cl;n=1(19)

Figura 4.1. Precursores cataliticos ensayados

En concreto se dispone de los complejos recogidos en la Figura 4.1 que contienen
una o dos moléculas de MeCN o de H,O como ligandos labiles. El compuesto bis-
aquo [Rh(x*C.N,N’,P-L)(OH,),][SbFs]» (18), del que se ha preparado mezclas
enantioenriquecidas de composicion 87/13, A/C, es un caso particular. Como ya se ha
comentado, fue preparado con la intencion de disponer de dos posiciones de
coordinacion mutuamente cis, mas facilmente accesibles que las de su complejo
homologo bis-acetonitrilo [Rh(k*C,N,N’,P-L)(NCMe),][SbFs], (9) y, por lo tanto,
disponibles para realizar procesos cataliticos. Sin embargo, como también se ha
comentado anteriormente, el complejo 18 disocia uno de los protones de una de las dos
moléculas agua coordinada comportandose como un superacido. Se trata, pues, de un

precursor catalitico del que cabe esperar comportamientos peculiares.
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Teniendo en mente estas consideraciones, hemos aplicado el complejo 18 como
catalizador en la reaccion de Diels-Alder (DA) entre los sustratos con capacidad para
actuar como electréfilos bidentados quelato, mostrados en la Figura 4.2,2%'*
ciclopentadieno (HCp). Con cargas de catalizador de 5-10 mol %, en THF-dg o CD,Cl,
como disolvente, a temperaturas en el rango 298-333 K y en presencia de tamices
moleculares de 4 A, se han llegado a alcanzar conversiones cuantitativas con
relaciones molares exo/endo de hasta 4/96. Los TOFs fueron menores de 2 h™' v, lo
que es mas relevante, en todas las experiencias en las que se utilizo el precursor
catalitico enantioenriquecido se obtuvo, sistemdticamente, el isomero endo (el

mayoritario) en forma racémica.

0 0 o OH O
N =
Ly \J
\Me
A B C

Figura 4.2. Diendfilos empleados en la reaccion de Diels-Alder

Dadas las caracteristicas acidas que conocemos del complejo 18, la falta de
enantioselectividad en las reacciones DA puede ser debida a que la verdadera especie
activa en la catalisis sea el proton procedente de la disociacion de la molécula de agua

coordinada en el catalizador.

No obstante, para obtener mas informacién acerca del comportamiento del
complejo bis-aquo [Rh(k*C,N,N’,P-L)(OH,),][SbFs]» (18), se sintetizaron los
complejos en los que los sustratos B y C (Figura 4.2) estan coordinados al metal (28,
29, Figura 4.3), tratando, en experiencias independientes, (rac)-18 con 1 equivalente
de cada uno de ellos. Los datos espectroscopicos obtenidos (Parte Experimental)
indican que en los dos casos se obtiene una mezcla de dos isdmeros en relacion molar
65/35 (28a/28b, sustrato B) y 89/11 (29a/29b, sustrato C). Se trata de dos isomeros

estructurales de enlace que se diferencian en que los 4tomos de oxigeno se coordinan

25 (d) Sustrato A: H. Huo, C. Fu, K. Harms, E. Meggers, J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 2990-2993.
102 Sustrato B: J. M. Fraile, N. Garcia, C. 1. Herrerias, M. Martin, J. A. Mayoral, ACS Catal. 2012, 2,
56-64. Sustrato C: (a) L. Ma, Z. Yang, C. Li, Z. Zhu, X. Shen, L. Hu, J. Enzyme Inhib. Med.
Chem. 2011, 26, 643-648. (b) Z. Xie, X. Luo, Z. Zou, X. Zhang, F. Huang, R. Li, S. Liao, Y. Liu,
Bioorg. Med. Chem. Lett. 2017, 27, 3602-3606.
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uno trans al nitrogeno aminico y otro trans al carbono aromatico o viceversa (Figura
4.3). Esta isomeria que, formalmente, supone un giro de 180° del plano de
coordinacion del sustrato, es relevante desde el punto de vista de la induccion quiral en
catalisis ya que cada uno de los isomeros ofrece preferentemente una enantiocara
diferente al ataque nucleofilico del HCp. Es decir, salvo preferencias cinéticas en
etapas posteriores del ciclo catalitico, el complejo bis-aquo 18 no es un buen candidato
para obtener elevadas enantioselectividades con este tipo de sustratos.

Bk =

Sustrato B
/
M Me P
T e
\\\\\\ PPh,
/ — ‘ \o / Sustrato C
/Ph
29a 7 29b
Ph

Figura 4.3. Coordinacion de los sustratos By C

Un tultimo ensayo llevado a cabo con el complejo bis-aquo 18 fue su aplicacién
como catalizador para la obtencion de éteres por deshidratacion de alcoholes,
aprovechando sus propiedades acidas. El proceso en si es interesante ya que el Uinico
subproducto de esta sintesis es el agua y las materias primas (alcoholes) son accesibles

y mdas saludables que los halogenuros organicos empleados en la sintesis de
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Williamson,'” que es todavia el método mas empleado en la sintesis industrial de

éteres.

El complejo 18 cataliza la reaccion de deshidratacion de una mezcla de etanol y
I-(p-tolil)etanol (1/1, v/v) (Esquema 4.1). En tolueno, a 353 K, con una carga de
catalizador de 0.5 mol %, se alcanza una conversion de aproximadamente el 50 %, al
cabo de unas 100 h de reaccion. Se obtiene una mezcla de los dos éteres formulados en

el Esquema 4.1, en la proporcidén molar que se indica en el mismo.

OH cat, 353 K o™ o
+ /\OH _— +
tolueno

90 % 10 %

Esquema 4.1. Reaccion de deshidratacion de una mezcla de 1-(p-tolil)etanol y etanol
catalizada por el superacido 18

El mecanismo Sy2 aceptado para la deshidratacion de alcoholes se recoge en el
Esquema 4.2. La protonacion del grupo OH de una molécula de alcohol seguida del
ataque nucleofilico de otra molécula de alcohol y la eliminacion del catalizador
(protén) da lugar a la formacion de los correspondientes éteres. En nuestro caso se
protonard preferentemente el alcohol secundario y el ataque nucleofilico del etanol o

del 1-(p-tolil)etanol dara lugar a cada uno de los dos productos.

®
OH H© OH,
-H,0 | R-OH
R ® R
@o/ o
o i

Esquema 4.2. Mecanismo de la formacién de éteres por deshidratacién de alcoholes

Se utilizaron como catalizador muestras enantioenriquecidas del isdémero (4)-18

(r. e. = 87/13) intentando obtener una version asimétrica de este proceso. Por medidas

103 (a) A. W. Williamson, J. Chem. Soc. 1852, 4, 229-239. (b) J. March, en March's Advanced
Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms and Structure, 6* Ed., eds M. B. Smith y J. March,
Wiley Interscience, New York, 2001, Cap. 10, pp. 529-532.
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de HPLC quiral'™ (Parte Experimental) se comprobd que se obtenia una mezcla

racémica del producto mayoritario.

De nuevo, la falta de enantioselectividad observada puede ser debida a que la
verdadera especie activa en la catalisis sea el protdn libre procedente de la disociacion
de la molécula de agua coordinada en 18.

Tras los resultados resefiados, se descart6 la idea de seguir empleando el complejo
bis-aquo [Rh(k*C,N,N’,P-L)(OH,),][SbF¢], (18) como precursor catalitico y se pasé a
estudiar la actividad catalitica de los restantes complejos solvatados recogidos en la
Figura 4.1.

1. Reacciones de alquilacion de Friedel-Crafts

Las reacciones de alquilacion de Friedel-Crafts (FC) son transformaciones
fundamentales en sintesis organica que permiten la funcionalizacion de moléculas
y e e , , . 1 .
aromaticas y heteroaromaticas con perfecta economia atomica. % En particular,
versiones asimétricas de alquilacion de indoles han encontrado aplicacion en areas tan

d. . . . , . s 106 , .
iversas como ciencia de materiales, agroquimica o farmacologia. ™ Asi, por ejemplo,
la alquilacion enantioselectiva de indoles con nitroalquenos es una ruta ideal para la

1
107

preparacion de compuestos bioldgicamente activos basados en indol ™ tales como

p-carbolinas, triptaminas sustituidas en el C, o analogos de triptofano.

En los ultimos afos, se han publicado reacciones de alquilacion de FC de indoles

. . . 1 1
con nitroalquenos tanto mediadas por organocatalizadores'™'® como por

. 106b,108
catalizadores basados en metales, 0%

Entre las ultimas, se han obtenido buenos
resultados empleando principalmente sistemas metalicos homogéneos de cobre o cinc
y, en menor extension, de niquel, paladio o platino. Sin embargo, aunque se han

propuesto modelos razonables de reaccion, generalmente basados en los resultados

104 L. Zhang, A. Gonzalez-de-Castro, C. Chen, F. Li, S. Xi, L. Xu, J. Xiao, Molecular Catalysis
2017, 433, 62-67 y referencias alli citadas.

105 G. A. Olah en Friedel-Crafts Chemistry, Wiley, New York, 1973.

106 (a) Catalytic Asymmetric Friedel-Crafts Alkylations, eds M. Bandini, A. Umani-Ronchi, Wiley-
VCH, Weinheim, 2009. (b) M. Bandini, A. Eichholzer, Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 9608-
9644 y referencias alli citadas.

107 S. Lancianesi, A. Palmieri, M. Petrini, Chem. Soc. Rev. 2014, 114, 7108-7149.

108 (a) R. Dalpozzo, Chem. Soc. Rev. 2015, 44, 742-778. (b) G. Bartoli, G. Bencivenni, R. Dalpozzo,
Chem. Soc. Rev. 2010, 39, 4449-4465. (c) S-L. You, Q. Cai, M. Zeng, Chem. Soc. Rev. 2009, 38,
2190-2201. (d) E. Marqués-Lopez, A. Diez-Martinez, P. Merino, R. P. Herrera, Curr. Org. Chem.
2009, /3, 1585-1609. (e) M. Bandini, A. Eichholzer, A. Umani-Ronchi, Mini-Rev. Org. Chem.
2007, 4, 115-124.
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cataliticos obtenidos, no se han llevado a cabo ni estudios experimentales ni célculos

tedricos que conduzcan a establecer el mecanismo de la reaccion catalitica.

En este Apartado, vamos a estudiar la actividad de los compuestos solvatados que
se representan en la Figura 4.4 en reacciones de FC de N-metil-2-metilindol con trans-

p-nitroestireno.

) [SbFel,

Solv = A =MeCN; n=2(9)

Solv = H,0; A=MeCN; n=2(21)
Solv=MeCN; A=Cl;n=1(13)
Solv=H,0; A=Cl;n=1(19)

Figura 4.4. Precursores cataliticos ensayados

En la Tabla 4.1 se muestra una seleccion de los resultados obtenidos cuando la
reaccion  mencionada es catalizada por los complejos de rodio
[Rh(k*C,N,N’,P-L)(NCMe)(Solv)][SbF¢], (Solv. = MeCN (9), H,O (21)) vy
[RhCl(k*C,N,N’, P-L)(Solv)][SbE¢] (Solv = MeCN (13), H,O (19)).'” Asimismo, en
esta Tabla, se indican las condiciones de reaccién. En general, se trata de procesos
lentos a temperatura ambiente. No obstante, se observa una velocidad de reaccion
mayor para los precursores dicationicos 9 y 21 que para los monocatioénicos 13 y 19.
Asi, mientras para los primeros a elevadas conversiones (90 y 81 %) se alcanzan
valores de TOF de 9.0 y 10.8 h™', respectivamente (Entradas 1 y 4), para los segundos

incluso a conversiones mucho menores (30 y 32 %) los valores de TOF alcanzados son

109 Se han ensayado también las reacciones de 1,2,5-trimetilpirrol con trans-f-nitrostireno y de indol
con trifluorometil piruvato de etilo empleando el complejo 19 como precursor catalitico. En la
primera reaccion, con 5 mol % de catalizador, a 298 K, se obtiene una conversion del 10 % al
cabo de 23 h de reaccion. En la segunda, con una carga de 5 mol % del enantiomero (4)-19, a
193 K, se alcanza una conversion cuantitativa (> 99 %) a los 15 min de reaccion, con una relacion
enantidomerica 40/60, R/S, determinada por comparacion con datos publicados: (a) W. Zhuang, N.
Gathergood, R. G. Hazell, K. A. Jorgensen, J. Org. Chem. 2001, 66, 1009-1013. (b) S. Nakamura,
K. Hyodo, Y. Nakamura, N. Shibata, T. Toru, Adv. Synth. Catal. 2008, 350, 1443-1448. Para mas
informacién ver el CD que se adjunta a esta Memoria.
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Tabla 4.1. Reacciones de Friedel-Crafts catalizadas por los complejos 9, 21, 13 y 19, a 298 K*®

Ph. NO;
NO, t
ca
N N
\ Ph \
Me Me
Carga b r.e.> TOF
Entrad Cat. t(h Conv. (¢

ntrada a cat (%) (h) onv. (%) (RIS) (h-")
1 (C)-9 10 1 90 41/53 9.0
2 (C)-9 10 17 98 41/53 0.6
3 (rac)-21 5 5 93 - 3.7
4 (A)-21 10 0.75 81 38/62 10.8
5 (A)-21 10 17 98 38/62 0.6
6 (A)-13 10 0.83 30 47/53 3.6
7 (A)-13 10 17 40 47/53 0.2
8 (rac)-19 5 18 42 - 0.5
9 (A)-19 5 22 40 45/55 0.4
10 (A)-19 10 1.25 32 50/50 26
11 (A)-19 10 17 54 50/50 0.3

2 Condiciones de reaccion: catalizador, 1.16 x 107 6 2.32 x 107> mmol (5 6 10 %); N-metil-2-
metilindol, 0.023 mmol; frans-#-nitroestireno, 0.035 mmol y 10 mg de tamices moleculares
de 4 A en 0.5 mL de CD,Cl,. ® Basada en el indol. Determinada por RMN de proton.
° Determinada por HPLC.""® ¢ La configuracién absoluta se establecié por comparacién con
datos de la bibliografia.'*°

solo 3.6 y 2.6 h™'respectivamente (Entradas 6 y 10). La activacion mas eficaz del
electréfilo por las especies metdlicas dicatidnicas que por las monocatidonicas podria
ser responsable de la mayor velocidad de reaccion para las primeras. Por otra parte, se
observa, en todos los casos, una fuerte ralentizacion de los procesos al aumentar la

conversion. Asi, por ejemplo, para el precursor dicationico 21 el TOF se reduce de

110 I. Méndez, R. Rodriguez, V. Polo, V. Passarelli, F. J. Lahoz, P. Garcia-Ordufia, D. Carmona,
Chem. Eur. J. 2016, 22, 11064-11083.
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10.8 2 0.6 h™', cuando la conversion aumenta desde el 81 hasta el 98 % (Entradas 4 y
5) y para el precursor monocatidonico 13 este mismo pardmetro, disminuye desde 3.6
hasta 0.2 h™' cuando la conversion aumenta desde el 30 hasta el 40 % (Entradas 6 y 7).
Por tltimo, cuando se emplean catalizadores enantiopuros se obtienen bajas relaciones

enantioméricas.
1.1. El sistema [RhCl(x'C,N,N’,P—L)(OH.)] [SbF 4] / trans-B-nitroestireno

Para obtener informacion acerca del mecanismo de la reaccion de FC entre indoles y
nitroalquenos catalizada por este tipo de complejos, se ha seguido, por RMN, la
reaccion entre N-metil-2-metilindol y trans-f-nitroestireno catalizada por el complejo
[RhCI(x*C,N,N’,P-L)(OH,)][SbFs] (19).

Cuando, a 298 K, se afiade 1 equivalente de trans-f-nitroestireno a una disolucion
en CD,Cl, del complejo de rodio (rac)-19, el doblete caracteristico de su espectro de
RMN de *'P{'H} (5 = 31.67 ppm, J(RhP) = 129.1 Hz) no se altera significativamente
(trazas A y B, Figura 4.5). Sin embargo, si se afade a la disolucion 10 mg de tamices

moleculares de 4 A, la intensidad de este doblete disminuye fuertemente y aparece un

96 %

(D) a%| | ek
(C) MMJ&‘

298 K

(B)

( A) M‘ 298 K

28

34 31
f1 (ppm)

Figura 4.5. Evolucion del espectro de RMN de *'P{'H} del complejo 19 (traza A) al afiadir
trans-B-nitroestireno (traza B) y tamices moleculares de 4 A (trazas C y D)
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nuevo doblete ancho. A 248 K, este ultimo, centrado en 30.53 ppm
(J(RhP) = 128.2 Hz), supone el 96 % del fosforo total. El equilibrio mostrado en el
Esquema 4.3 explica estas observaciones. Este equilibrio estd muy desplazado hacia la
izquierda pero se puede alcanzar una concentracion elevada del complejo con el
electréfilo coordinado 30 si se retira el agua del medio de reaccion por adicidon de

tamices moleculares.

En el complejo 30, a 248 K, los protones a y S del nitroalqueno resuenan, como

dobletes a 7.68 y 7.48 ppm, respectivamente, con una constante de acoplamiento

ks

Esquema 4.3. Equilibrio entre los complejos 19 y 30

J(HH) de 13.5 Hz. Como dato indicativo de la activacion para un ataque nucleofilico,
cabe sefialar que el Cgz del ligando #rans-f-nitroestireno se apantalla 1.77 ppm con

respecto a la molécula libre.

Es de sefialar que desde 298 hasta 193 K, tanto en el espectro de RMN de 'H como
en el de *'P{'H}, solo se observa un grupo de sefiales y son finas. Sin embargo, como
resultado de la rotacion del enlace Rh—-O, la adopcién de la conformacion s-cis o s-
trans alrededor del enlace C-N o ambas, se pueden proponer varias estructuras.
Célculos DFT con el método B3PW91 revelan que para el isémero (4)-30 son posibles
las seis estructuras I-VI que se muestran en la Figura 4.6. Para cada estructura,
contactos cortos intramoleculares (CH:--O, CH: - 0 CH:--Cl) anclan al ligando trans-
[S-nitroestireno en el hueco quiral de la molécula (Anexo 4.1) y solo una enantiocara
(Re o Si, Figura 4.6) del nitroalqueno es accesible al ataque del nucledfilo. De acuerdo
con los datos de RMN, el estudio de las estabilidades relativas de las estructuras I-VI
muestra que la estructura I debe ser la unica especie observada en disolucion en el

rango de temperaturas explorado.
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Figura 4.6. Vista de las estructuras calculadas para los isémeros I-VI del complejo (A)-
[RhCI(k*C,N,N’,P-L)(trans-B-nitroestireno)]* (30) con los valores relativos de su energia libre
de Gibbs. Para cada isémero, se indica la enantiocara (Re, Si) accesible del ligando trans-3-
nitroestireno coordinado. Se ha omitido la mayor parte de los atomos de hidrégeno

1.2. El sistema [RhCl(k’C,N,N’,P—L)(trans-B-nitroestireno)] [SbFs] / N-metil-2-
metilindol

La siguiente etapa del proceso catalitico serd el ataque del nucleofilo (indol) al
electréfilo (nitroalqueno) coordinado. Cuando a una disolucion del complejo
nitroalqueno 30 se le afiade 1 equivalente de N-metil-2-metilindol, en los espectros de
*'p{'H} (Figura 4.7, trazas B-D) se observa la progresiva desaparicion del doblete del

compuesto inicial y la aparicion de dos nuevos dobletes uno de ellos muy poco
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6P =3248 ppm _, 6P = 31.59 ppm

J(RhP) = 128.2 Hz J(RhP) = 127.6 Hz
(E) 100 h z 2713 K
(D) 45 min AJ L 248 K

(C) 30 min L 248 K

(B) 10 min M 223 K
(A) 248 K

37 34 31 28
f1 (ppm)

Figura 4.7. Evolucién del espectro de RMN de *'P{"H} del complejo 30 (traza A) al afiadir
N-metil-2-metilindol (trazas B-E)

abundante. Tras 45 min de reaccidn, estos ultimos son los Unicos compuestos con
fosforo que se detectan en la disolucion. Si, a continuacion, la disolucidon se mantiene
durante 100 h a 238 K y se mide el espectro de *'P{'H} a 273 K, no se aprecian
variaciones significativas (traza E; mayoritario: 6P = 32.48 ppm, J(RhP) = 128.2 Hz;
minoritario: 0P = 31.59 ppm, J(RhP) = 127.6 Hz)).

Paralelamente, la evolucion de los espectros de RMN de 'H también muestra la
progresiva formacion de un nuevo compuesto muy mayoritariamente. Asi, la
intensidad de los picos correspondientes a indol libre disminuye mientras aumenta la
intensidad de nuevas sefiales asignables a un fragmento indol coordinado. En concreto,
desaparece paulatinamente el singlete en 6.21 ppm atribuido al proton C;—H del indol
y los dos singletes en 3.64 y 2.42 ppm correspondientes a los grupos N-Me y C,—Me
de este reactivo son reemplazados por otros dos en 3.80 y 1.85 ppm, respectivamente.
También se observan cambios significativos en los protones olefinicos de nitroalqueno
coordinado. Mientras el proton H, retiene su caracter olefinico y resuena a 6.87 ppm,
el proton Hg pasa de resonar a 7.48 ppm a hacerlo a 3.68 ppm. Correspondientemente,
mientras el C, aparece a 127.03 ppm el Cy lo hace a 39.97 ppm. Finalmente, aparece

una nueva sefal singlete a muy bajo campo centrada en 11.27 ppm.
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La evolucion de los espectros de RMN se explica adecuadamente asumiendo que
se produce la adicion-1,4 del enlace C;—H del indol al nitroalqueno coordinado y se
forma el complejo aci-nitro''' 31 (Esquema 4.4). Los protones muy desapantallados
corresponden al grupo OH y los apantallamientos del proton y carbono £ del
nitroalqueno seran debidos al cambio de hibridacion de sp” a sp® del C;g. Por otra parte,
este carbono se convierte en un centro estereogénico y la deteccion de un compuesto

muy mayoritario indica que el ataque es altamente diastereoselectivo.

Esquema 4.4. Formacion de los complejos aci-nitro 31

11.27

11.47
11.51 l 1132
165 =) N 248 K

1o 116 11.3 1o 107
f1 (ppm)
Figura 4.8. Regién de bajo campo del espectro de RMN de 'H para los isémeros del
complejo 31

111 Para la nomenclatura aci-nitro, ver por ejemplo: S. E. Denmark, J. J. Cottell en Synthetic
Applications of 1,3-Dipolar Cycloaddition Chemistry Toward Heterocycles and Natural
Products, eds A. Padwa, W. H. Pearson, Wiley and Sons, New Jersey, 2003, Cap. 2, p. 84.
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Hay que mencionar que, en la regién de bajo campo del espectro de RMN de 'H, a
248 K, se aprecian cinco singletes en 11.65, 11.51, 11.47, 11.32 y 11.27 ppm con
intensidades relativas aproximadas 4/1/1/1/93, respectivamente (Figura 4.8) que
asignamos a protones OH de isémeros del compuesto 31. Los dos dobletes de los
espectros de *'P{'H} anteriormente mencionados corresponderan a los dos isomeros
mas abundantes (93 y 4 %); los tres compuestos mas minoritarios no se observan en
los espectros de *'P{'H}.

Excepto la sefial del grupo OH, no se han asignado las sefiales de RMN de protéon
de los tres isdbmeros menos abundantes. Sin embargo, se aislo0 una mezcla de
complejos 31 y el isdbmero mayoritario se pudo caracterizar completamente por RMN
(Parte Experimental). Desde un punto de vista estructural, es interesante seialar que el
proton H, exhibe relaciéon NOE con los protones OH y 6-CH(Py) y el proton Hz con

los protones del grupo metilo enlazado al carbono 2 (Figura 4.9).

ks

Figura 4.9. Patrén de interacciones NOE medido para el isémero mayoritario de 31

Por otra parte, se ha comprobado que, a 248 K, el experimento EXSY 'H-'H
muestra picos de cruce entre el proton Hg y los protones del grupo NMe del isdmero
mayoritario (93 %) y los correspondientes del segundo isdmero mas abundante (4 %)
del complejo 31 (Figura 4.10) lo que indica que existe un intercambio entre estos dos
isomeros. Como no se observa intercambio entre N-metil-2-metilindol libre y el
fragmento aci-nitro coordinado en 31, la reaccion retro-FC aunque viable (ver mas
adelante) no puede ser la responsable del proceso de intercambio observado. De
acuerdo con estos datos, al menos el 97 % de los carbonos esteredgenicos formados en

31 tienen la misma configuracion.
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Figura 4.10. Regiones seleccionadas del experimento EXSY 'H-"H a 248 K de la mezcla de
isbmeros 31

La formacion de la mezcla de complejos aci-nitro 31 ha sido dilucidada mediante

calculos de DFT. Para cada complejo con trans-f-nitroestireno X (X = I-VI), el

BX-%Si ge forma como resultado de las dos

X RelSi
A_e/St

correspondiente derivado aci-nitro
siguientes etapas: 1) formacion del intermedio quiral como consecuencia del
ataque nucleofilico de una molécula de N-metil-2-metilindol al Cjz del trans-p-
nitroestireno coordinado; 11) prototropia-1,5 que da lugar al correspondiente complejo

B*-RS! (Figura 4.11).

La quiralidad de los complejos aci-nitro se determina facilmente si se considera la
enantiocara que ofrece la molécula de trans-f-nitroestireno coordinado en cada caso.
El epimero con configuracion S (R) en el carbono se obtendra cuando el ataque
nucleofilico se produzca por la enantiocara Re (Si) del trans-f-nitroestireno
coordinado.

Los perfiles energéticos para la formacion de las especies aci-nitro B*-%¢%

a partir
de I-VI (Anexo 4.2) indican que su formacion tiene que ser reversible
(AG* < 14.5 keal/mol). Ademas, excepto para III, el ataque nucleofilico del indol al
nitroestireno coordinado es mas lento que la etapa siguiente que es la prototropia-1,5.
Asimismo, considerando (4)-19 como el complejo metalico de partida y asumiendo
que se alcanza el equilibrio entre la mezcla de aci-nitros, se esperaria observar cinco
isdmeros aci-nitro: (S)-B"-%¢ (72%), (S)-BY-*¢ (16%), (S)-B"-** (5%), (R)-B™-¥' (5%)
y (8)-BY-* (2%) (relacion S/R 95/5, Figura 4.11). Cabe destacar, que la composicion
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calculada para la mezcla de complejos aci-nitro encaja razonablemente bien con la
., . 1 :
composicion medida por RMN de 'H para esa mezcla cuando se obtiene

experimentalmente.

(S)-BV-Re (16%) (S)-B"-Re (5%) (S)-BY-S7 (2%) (R)-B"-57 (5%)
(S)-B"V-Re (72%)

Figura 4.11. Secuencia de las reacciones de formacion de los derivados de aci-nitro B*-Re/S'

(X = I-VI, Figura 4.6). Para simplificar, solo se muestra el ataque nucleofilico por la
enantiocara Re del N-metil-2-metilindol (superior). Especies aci-nitro estables obtenidas a
partir de Il, 1ll, IV y V junto con sus respectivos porcentajes calculados. El descriptor Re/Si

en el superindice indica la enantiocara del N-metil-2-metilindol implicada en el ataque
nucleofilico al Cz del trans-B-nitroestireno coordinado (inferior)

Ademas, las estructuras calculadas para los dos isomeros mas abundantes (S5)-
B"Y-®¢ vy (5)-BY*¢ encajan bien con los patrones NOESY y EXSY medidos
experimentalmente. Asi, la distancia interatomica H---H calculada entre los protones
6-CH(Py) y H, es de 2.7 A para el isdmero mas estable B¢ (Figura 4.12), lo que
esta en buen acuerdo con los picos de cruce observados entre dichos protones en los
experimentos NOESY realizados para el aci-nitro mayoritario de la mezcla 31 (Figura
4.9). Sin embargo, para el resto de especies aci-nitro, B, las distancias interatomicas
calculadas entre estos mismos hidrogenos son superiores a 4.0 A. De la misma manera,
la distancia interatomica media calculada entre el proton Hy y los protones del grupo

IV_Re

metilo del sustituyente 2-Me del indol en la estructura B es 3.1 A, compatible con

la correlacion NOE registrada experimentalmente para estos protones (Figura 4.9).
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’ H2-Me fﬂ

(S)-BV_Re (S)-BV-Re

@Rh @Cl QP @O0 ONDC - H

Figura 4.12. Vista de las estructuras calculadas para (S)-B"-F¢ y (S)-B'-F. Distancias
interatomicas (A): H,--6-CH(Py) 2.7 (B"-?®), Hg---H*™® 3.1 (promedio, B"-?¢). Angulos
seleccionados (°): Rh-O-N-C -11.0 (B"-F¢), 75.8 (B"-*®). Se ha omitido la mayor parte de
los 4&tomos de hidrégeno

Finalmente y, como confirmacion del intercambio encontrado entre los dos aci-
nitros mas abundantes (Figura 4.10), la inspeccion de las estructuras calculadas B'Y-*¢
y BY-*¢ revela que su interconversion es posible (AG = 0.9 kcal/mol) simplemente

girando el dngulo diedro Rh-O-N-C aproximadamente 90° (Figura 4.12).
1.3. De los complejos aci-nitro al aducto Friedel-Crafts

Los espectros RMN de *'P y de 'H de disoluciones de complejos aci-nitro 31 se
mantienen esencialmente inalterados incluso tras unas 100 h a 238 K. Sin embargo, si
disoluciones de estos complejos se calientan a 298 K se observa la lenta y progresiva
formacion del aducto FC (Esquema 4.5). A este respecto, estudios llevados a cabo
recientemente en nuestro laboratorio,''° demostraron que, cuando se emplean
complejos semi-sandwich de Rh(III) como catalizadores, la formacion de los
productos FC a partir de complejos aci-nitro se produce en dos etapas competitivas:
tautomerismo prototropico-1,3 seguido de la disociacién del producto FC formado o
disociacion del ligando aci-nitro coordinado y tautomerismo prototropico-1,3 para dar
lugar al producto FC. De hecho, los dos posibles intermedios de este proceso, el

compuesto aci-nitro libre y el complejo catalizador-aducto FC, fueron detectados en el

110 I. Méndez, R. Rodriguez, V. Polo, V. Passarelli, F. J. Lahoz, P. Garcia-Ordufia, D. Carmona,
Chem. Eur. J. 2016, 22, 11064-11083.
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caso de los catalizadores semi-sandwich de rodio. Sin embargo, en el curso de la
evolucion de los complejos aci-nitro 31 hacia los aductos FC no se detectaron

intermedios ni siquiera cuando la evolucion se monitorizé a 248 K.

j +
Ph.  NO;
: T
N\
— Me
N N
\ \
Me
31
Hﬁ
d /:

\
Me

Esquema 4.5. Formacion del aducto FC a partir del complejo aci-nitro 31

1.4. Reversibilidad de la reaccion de formacion de los complejos aci-nitro

A partir de datos experimentales y calculos DFT, se ha concluido anteriormente que, si
se emplea el compuesto (4)-19 como precursor catalitico, la configuracion del nuevo
carbono estereogénico de los dos intermedios aci-nitro mayoritarios, que suponen al

menos el 97 % del rodio total presente en el medio, es S.

Sin embargo, cuando se lleva a cabo la reaccion entre frans-f-nitroestireno y
N-metil-2-metilindol cataliticamente, el aducto FC se obtiene o bien como racemato o
bien con relaciones enantioméricas de alrededor de 55/45, S/R (Entradas 9-11, Tabla
4.1). Es decir, se obtiene una enantioselectividad mucho menor que la
diastereoselectividad observada en la formacion de los intermedios aci-nitro. Puesto
que en estos intermedios el nuevo carbono estereogénico ya esta formado y su relacion
molar se mantiene inalterada en el tiempo, para explicar los valores de
enantioselectividad obtenidos en la catalisis, la reaccion de formacion de los

compuestos aci-nitro 31 (Esquema 4.4) tiene que ser reversible.

Para comprobar este extremo, se prepard, a 273 K, una disolucién a partir de
complejo 19, 1.5 equivalentes de trans-f-nitroestireno y 10 mg de tamices moleculares
de 4 A en 0.3 mL de CD,Cl,. Tras 20 min de reaccion, se afiadié una disolucion con 1
equivalente de N-metil-2-metilindol en 0.2 mL de CD,Cl,. Al cabo de 30 min a

temperatura ambiente, en el espectro de RMN de proton, medido a 248 K, se observa
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que se han formado los complejos aci-nitro 31 ya que aparecen sus sefiales
caracteristicas alrededor de 11.5 ppm. Simultaneamente, en los espectros de RMN de
'H se observa progresiva desaparicion del indol y se en los espectros de RMN de
*'P{'H} se registra un doblete asignable a complejos aci-nitro (traza A, Figura 4.13).
Manteniendo la temperatura a 273 K, se anaden 2 equivalentes de trans-4-cloro-f-
nitroestireno en 0.2 mL de CD,Cl,. Al cabo de 30 min a temperatura ambiente, el
espectro de RMN de 'H de la disolucion resultante a 248 K, revela la apariciéon de
nuevas sefiales en la region de bajo campo, en particular una intensa a 11.36 ppm, que
asignamos a los grupos OH de complejos aci-nitro (31”) derivados del trans-4-cloro-f-
nitroestireno afiadido. En el correspondiente espectro de RMN de *'P{'H} aparece
como sefial mas importante un nuevo doblete centrado en 32.56 ppm con una
constante de acoplamiento J(RhP) de 128.0 Hz que, asimismo, atribuimos al isémero

mayoritario de 31’ (traza B, Figura 4.13).

H 31P{1H}

(B) e

31+371

C— I I

12.0 11.4 10.8 33.0 32.0 31.0
f1 (ppm)

Figura 4.13. Regiones seleccionadas de los espectros de RMN de 'H y *'P{'H} a 248 K
antes (fraza A) y después (fraza B) de la adicion de trans-4-cloro-B-nitroestireno, atribuidos
a los complejos aci-nitro 31 y 31’ (ver texto)

Si se eleva la temperatura hasta 298 K, las sefiales mas significativas del espectro
de RMN de proton resultante (no mostradas en la Figura 4.13 porque se solapan con
otras sefiales) son multipletes complejos centrados en aproximadamente 5.25 ppm que
identificamos como correspondientes a los protones alifaticos de los aductos FC
derivados de N-metil-2-metilindol y cada uno de los dos nitroestirenos utilizados. Su
autenticidad se ha verificado por comparacion con muestras de estos productos

preparadas independientemente.' "

110 I. Méndez, R. Rodriguez, V. Polo, V. Passarelli, F. J. Lahoz, P. Garcia-Ordufia, D. Carmona,
Chem. Eur. J. 2016, 22, 11064-11083.
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Cuando se afiade el nitroalqueno clorado, de acuerdo con los datos de RMN de 'H,
la concentracion de indol libre es negligible. Sin embargo, en la traza B de la Figura
4.13 se aprecia que se alcanzan concentraciones similares de los complejos aci-nitro
31 y 31°. Por lo tanto, el indol necesario para la formacion de los intermedios aci-nitro
31’ tiene que provenir de los complejos aci-nitro 31, es decir, la reaccion del

compuesto nitroalqueno 30 con N-metil-2-metilindol es reversible.
1.5. Calculos DFT para el proceso Friedel-Crafts

Con el objetivo de elucidar los intermedios y estados de transicion mas relevantes y
tratar de explicar los bajos valores de relaciones enantioméricas obtenidos en las
reacciones cataliticas, se explord, mediante calculos DFT realizados con el método
B3PWO1, el perfil energético completo para la reaccion de FC a partir de los
complejos con frans-f-nitroestireno coordinado I-VI (Anexo 4.3). Como patrén
general, la formacion del producto FC (C¥) a partir de compuestos aci-nitro es el
resultado de la prototropia-1,3 en un fragmento H-O-N=C. Este proceso no es
cinéticamente accesible desde los derivados de aci-nito B* (X = I-VI)
(AG* > 40 kcal/mol). Sin embargo, se obtienen barreras cinéticas asequibles para este

12 En estas

proceso prototropico cuando es asistido por una molécula de agua.
condiciones, para la prototropia-1,3 se calcula una barrera de 21.8 kcal/mol en el
derivado aci-nitro B"-*¢y de 18.0 kcal/mol en el derivado B"-*, de 16.2 kcal/mol en
BY-*¢y de 20.8 kcal/mol en BY-¥ (Figura 4.14, superior). Por otra parte, la congestiéon
estérica del fragmento H-O-N=C de los restantes ocho derivados B (X = I-IIL, VI)
dificulta la aproximacién de la molécula de agua. Para que estos derivados
experimenten el proceso prototropico es preciso que previamente se produzca una
isomerizacion como la que muestra en la Figura 4.14 (inferior). Esta isomerizacion
tiene lugar a través de un estado de transicidon concertado (TS_BVI-BiVI, 16.3-28.1
kcal/mol) y orienta a la subunidad H-O-N=C de tal manera que puede experimentar
la prototropia-1,3 asistida por una molécula de agua con barreras de entre 9.8 y 28.3

kcal/mol (Anexo 4.4).

112 Y. Zuo, N. Yang, X. Huang, C. Hu and Z. Su, J. Org. Chem. 2018, 83, 4628-4640.
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Figura 4.14. Perfiles de energia libre de Gibbs (kcal/mol, 298 K, CH,Cl,) para la reaccion de
FC partiendo de V (superior) y VI (inferior) y para la evoluciéon de los derivados aci-nitro (S)-
BY-*¢ y (R)-B"'-R® (comparar con Figura 4.12)

Los caminos de reaccion a partir de las especies I-VI se compararon mediante el
modelo del span energético.'” Los spans energéticos calculados (8E) junto con el
intermedio determinante del TOF (TDI) y de su estado de transicion (TDTS) estan
recogidos en el Anexo 4.3 de esta Memoria. Al comparar los isomeros I-VI,
encontramos que los perfiles de energia libre de Gibbs para el ataque nucleofilico

desde la enantiocara Re del N-metil-2-metilindol de V y VI, exhiben los valores de dE

113 (a) S. Kozuch, A. Shaik, Acc. Chem. Res. 2011, 44, 101-110, (b) S. Kozuch, A. Shaik, J. Phys.
Chem. A 2008, 112, 6032-6041, (c) S. Kozuch, A. Shaik, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 3355-
3365, (d) C. Amatore, A. Jutand, J. Organomet. Chem. 1999, 576, 254-278.
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mas bajos (V, 16.2; VI, 16.3 kcal/mol, Figura 4.14). Consecuentemente, las especies V
y VI deberian ser las mas reactivas y, por tanto, dar lugar a los TOFs maés elevados.
Con fines comparativos, la productividad del ciclo catalitico que comienza en IV, que
es el complejo nitroalqueno para el que se calcula el valor de span inmediatamente
superior a los de los derivados V y VI (6E (IV) = 18.0 kcal/mol) es significativamente
menor (TOFgsg_130/TOFsE—162 = 5 X 10_4) haciendo que la contribucion de IV a la

formacioén del producto FC sea irrelevante.'*

En relacion con la enantioselectividad esperada para el proceso cuando se emplea
(4)-19 como precursor catalitico, cabe sefalar que las enantiocaras accesibles (y por lo
tanto reactivas) de los nitroestirenos en V y VI son opuestas: en el isomero V ofrece la
enantiocara Re y se obtiene el enantiomero con configuracion S en el carbono del
producto FC mientras que en el VI la cara menos impedida es la Si y el producto FC es
el enantiomero con configuracion R en el carbono (Figura 4.14). Por esta razon y, en
vista de que los caminos de reaccion partiendo desde V y VI presentan un span
energético similar (V, 16.2; VI, 16.3 kcal/mol), deberia formarse una mezcla de
enantiomeros FC aproximadamente equimolar, lo que esta en buen acuerdo con las
bajas relaciones enantioméricas observadas en las reacciones cataliticas que se recogen
en la Tabla 4.1.

1.6. Ciclo catalitico propuesto

Sobre la base de la secuencia de etapas que hemos discutido, se puede proponer el
ciclo catalitico que se muestra en la Figura 4.15. En presencia de tamices moleculares
de 4 A, 1a molécula de agua coordinada en el precursor catalitico 19 es desplazada por
el electrofilo trans-f-nitroestireno para dar el complejo catalizador-sustrato 30 en el
que el Cjz estd activado. El nucleofilo, N-metil-2-metilindol, ataca al electrofilo
activado y, mediante una reaccion de adicion-1,4, da lugar a complejos aci-nitro 31.
Como consecuencia del impedimento estérico que los anillos fenilo del grupo PPh,
ejercen sobre una de las caras del electrofilo coordinado, este ataque es altamente
selectivo. Asi, en el enantidmero (4)-19, tiene lugar por la enantiocara Re del

nitroalqueno en el 97 % de las moléculas y, viceversa, en el enantidmero (C)-19 ocurre

114 Como ya se ha comentado previamente, los compuestos aci-nitro libres no se han observado ni en
el transcurso de las reacciones estequiométricas ni en los ensayos cataliticos realizados, lo que
sugiere que la disociacion del ligando aci-nitro en el intermedio metalico B* se puede descartar.
Para confirmarlo, se incluy6 esta etapa disociativa en los ciclos cataliticos y, de esta manera, se
observd un span energético mas elevado (> 18.5 kcal/mol) y se calcularon TOFs
significativamente mas bajos.
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por la enantiocara Si en el 97 % de los casos. Los dos compuestos aci-nitro
mayoritarios son isdmeros rotacionales que intercambian entre si mediante un giro de
aproximadamente 90° alrededor del angulo diedro Rh-O-N-C y por lo tanto su
carbono asimétrico tiene la misma configuracion. Ademads, mediante una reaccion
retro-adicion-1,4 se puede producir el intercambio entre aci-nitros de diferente
configuracién en el carbono, es decir, su reaccion de formacién a partir de los
complejos nitroalqueno 30 es reversible y su relacion molar se mantiene constante
durante el proceso catalitico. Posteriormente, los complejos aci-nitro experimentan
una prototropia-1,3 para dar lugar, presumiblemente, a los complejos catalizador-
aducto (estos complejos no han sido detectados). Sobre estos ultimos, tiene lugar el
intercambio del producto FC coordinado por una nueva molécula de nitroalqueno para

regenerar el complejo catalizador-sustrato e iniciar un nuevo ciclo. La velocidad con la

Me [Rh]—OH, 1*
Me N 19
o,N )
4AT™M | ON
Ph =
Ph
T+
o o e
2N [RhI—O-N Me. 1
Ph Ph m
30 H
Me |*
(I'I)Me N
[Rh]—O—N\_?\_O
Ph
Complejo catalizador-aducto
ve 1",
HO Me N
31 Ph

Figura 4.15. Ciclo catalitico propuesto para la reaccion de FC entre trans-B-nitroestireno y
N-metil-2-metilindol. [Rh] = RhCI(k*C,N,N’,P-L)

que se intercambian los complejos aci-nitro entre si es mas elevada que la velocidad
con la que evolucionan hacia los productos FC. Esta relacion de velocidades es tal que
condiciona la enantioselectividad del proceso global a la relacion de velocidades con la

que los distintos diastereoisomeros aci-nitro, generan los aductos FC. Los dos
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complejos aci-nitro calculados que presentan las menores barreras para su
transformacién en productos FC son epimeros en el carbono estereogénico y sus
barreras son idénticas, dentro de los limites de error del calculo. Las barreras
calculadas para los restantes complejos aci-nitro son lo suficientemente mas elevadas
como para que se pueda despreciar su contribucion a la formacién de producto FC. Es
decir, los estudios DFT indican que los dos enantiomeros del producto FC deben

obtenerse en igual proporcion, en buen acuerdo con los resultados experimentales.

Es muy destacable la elevada estereoseleccion del catalizador (= 97/3), tanto
observada como calculada, en la formacion del carbono estereogénico en el proceso
FC estudiado. Por esta razon, pasamos a ensayar la aplicaciéon de los complejos
solvatados que venimos estudiando como precursores cataliticos en otras

transformaciones organicas enantioselectivas.
2. Reacciones de Diels-Alder

La reaccidon de Diels-Alder (DA) es una transformacion sintética poderosa y versatil
que juega un papel importante en la construccion de estructuras basadas en el

ciclohexeno con hasta cuatro centros estereogénicos contiguos generados de manera

115
concertada.

116

Desde las primeras versiones enantioselectivas catalizadas por 4cidos de
Lewis, ~ se han alcanzado importantes progresos en el desarrollo de versiones
asimétricas de esta reaccion.''’ Inicialmente, se emplearon como catalizadores
compuestos de boro o aluminio con ligandos quirales, pero posteriormente los mejores

resultados se han obtenido con catalizadores basados en metales de transicion.''’

Olefinas que contengan un grupo carbonilo conjugado (enales, enonas) son
diendfilos adecuados con los que estudiar reacciones de DA catalizadas por

compuestos de metales de transicion. El grupo carbonilo proporciona al dienéfilo un

115 F. Fringuelli, A. Taticchi en The Diels-Alder Reaction. Selected Practical Methods, Wiley, New
York, 2002.

116 (a) S.-I1. Hashimoto, N. Komeshima, K. Koga, J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1979, 437-438.
(b) H. Takemura, N. Komeshima, I. Takahashi, S.-I. Hashimoto, N. Ikota, K. Tomioka, K. Koga,
Tetrahedron Lett. 1987, 28, 5687-5690.

117 (a) E. Corey, Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 1650-1667. (b) J. Hayashi, en Cycloaddition
Reactions in Organic Synthesis, eds S. Kobayashi y K. A. Jorgensen, Wiley-VCH, Weinheim,
2001, Cap. 1, pp. 5-48. (c¢) D. Carmona, M. P. Lamata, L. A. Oro, Coord. Chem. Rev. 2000, 200-
202, 717-772. (d) J. S. Johnson, en Comprehensive Asymmetric Catalysis, eds E. N. Jacobsen, A.
Pfaltz, H. Yamamoto, vol II, Springer, New York, 1999, Cap. 33.1, pp. 1178-1235. (e) L. C. Dias,
J. Braz. Chem. Soc. 1997, 8, 289-332.
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atomo de oxigeno con capacidad para coordinarse al metal que ademds activa a la

olefina para un ataque nucleofilico.

En este Apartado, se va a estudiar la aplicacion de los complejos de rodio 9, 21, 13
y 19 recogidos en la Figura 4.16 en reacciones de DA entre metacroleina (MA) y
ciclopentadieno (HCp). La reaccidon entre enales (fundamentalmente MA) y HCp
puede considerarse la transformacion de DA modelo en catalisis mediada por

complejos metélicos.

] [SbFel,

Solv = A =MeCN; n=2(9)

Solv = H,0; A=MeCN; n=2(21)
Solv=MeCN; A=Cl;n=1(13)
Solv=H,0; A=Cl;n=1(19)

Figura 4.16. Precursores cataliticos ensayados

En la Tabla 4.2 se lista una seleccion de los resultados obtenidos y se indican las
condiciones de reacciéon.'”® Las reacciones son lentas con TOFs que, a conversiones
superiores al 90 %, no llegan a 0.5 h™!. Sin embargo, se obtienen buenas relaciones
diastereoméricas y cuando se emplean precursores cataliticos enantiopuros se alcanzan
relaciones enantioméricas de hasta mas de 99/1 en el aducto exo, en todos los casos a
favor del enantiomero R en el carbono 2. Si se comparan las actividades cataliticas de
los precursores de rodio 9, 21, 13 y 19 (Figura 4.17) se encuentra que el solvato mixto
que contiene una molécula de MeCN y otra de H,O (21) es ligeramente mas activo.
Asi, a 298 K 21 alcanza valores de TOF superiores a 0.4 h™ para conversiones del 90
% o mas elevadas (Entradas 7 y 8), mientras que a la misma temperatura y con la
misma carga de catalizador los complejos bis-acetonitrilo 9, cloro-acetonitrilo 13 y
cloro-aquo 19 alcanzan valores de TOF 0.39, 0.33 y 0.39 h™' a conversiones del 93, 79

y 90 %, respectivamente (Entradas 4, 14 y 19). Cuando se emplean los precursores

118 Se ha ensayado también la reaccion de HCp con trans-f-nitroestireno y la reaccion de aza-DA
entre HCp y N-fenil, C-p-tolilimina. Las reacciones son lentas: con una carga de catalizador del 5-
10 %, a 298 K, se obtienen unos TOFs de 0.09 y 0.04 h™', a conversiones inferiores al 50 %. Para
mas informacion ver el CD que se adjunta a esta Memoria.
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Tabla 4.2. Reaccion de Diels-Alder entre MA y HCp catalizada por los complejos de rodio 9,

21,13y 19°
J\ . @ _cat | Z&(CHO
Me CHO Me

Ent. Cat. ;‘:’(90 /?) T(K) t(h) Conv.(%)° exolendo '(R";S)d (T:f)
1 (rac)-9 5 298 14 38 90/10 ~ 054
2 (rac)-9 5 298 21 53 86/14 ~ 050
3 (rac)-9 5 298 96 90 88/12 ~ 019
4 (0)9 10 298 24 93 88/12 919  0.39
5 (C)9 10 273 70 47 8713  95/5 0.07
6 (C)19 10 263 188 41 91/9 95/5  0.02
7 (rac21 10 298 21 97 89/11 046
8 (A)-21 10 298 22 90 89/11  94/6  0.41
9 (A)-21 10 273 70 94 92/8 98/2  0.13
10 (A)21 10 263 164 93 937  >99/1 0.06
11 (rack13 5 298 14 38 84/16 ~ 054
12 (rack13 5 298 21 51 84/16 ~ 048
13 (rac)13 5 298 96 92 84/16 ~ 019
14 (A)13 10 298 24 79 86/14  80/20 0.33
15 (A)13 10 273 70 24 86/14 8515 0.03
16 (A)13 10 263 188 28 89/11 85115 0.015
17 (rac)19 10 298 15 70 85/15 ~ 047
18 (A)-19 5 298 96 92 8515 7525 0.19
19 (A)19 10 298 23 90 8515 85115 0.39
20 (A)N19 10 273 71 90 92/8 91/9  0.13
21 (A9 10 263 187 55 89/11 9377 0.03

2 Condiciones de reaccion: catalizador, 1.16 x 107 6 2.32 x 10~ mmol (5 6 10 %); MA, 0.023
mmol; HCp, 0.081 mmol y 10 mg de tamices moleculares de 4 A en 0.5 mL de CD,Cl.. b
Basada en la MA. Determinada por RMN de proton. ¢ En el isémero exo. Determinada por
RMN de protén con el reactivo de desplazamiento quiral (+)-Eu(hfc)s.""® ¢ La configuracion
absoluta del aducto mayoritario (R en el carbono 2) se establecidé por comparacién con datos
de la bibliografia.'"®

119 K. Furuta, S. Shimizu, Y. Miwa, H. Yamamoto, J. Org. Chem. 1989, 54, 1481-1483.
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40 ee (%)a273K
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20 7
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0 b ‘ ‘ ‘

(C)-9 (4)-21 (4)-13 (4)-19

Figura 4.17. Valores de TOF y de enantioselectividad alcanzados por (C)-9, (A)-21, (A)-13 y
(A)>-19

cataliticos enantiopuros de nuevo con el precursor (4)-21 se obtienen los mejores
resultados ya que, a 263 K, se alcanzan relaciones enantioméricas superiores a 99/1
(Entrada 10) mientras que, en analogas condiciones, se obtienen relaciones
enantioméricas de 95/5, 85/15 y 93/7 (Entradas 6, 16 y 21) para los precursores (C)-9,
(4)-13 y (4)-19, respectivamente. Resulta interesante constatar que los cationes con un

ligando cloruro ((4)-13, (4)-19) generan sistemas menos selectivos.

(1) (2)

G) 111
9.32 634510 1.76
Sy MJUM/LL =K
(E) M_JJMM 48 K
(D). L WWJLLMJL 208 K
Me +imp.
(C) A WMJAM_LAM L 28K
CHO
(B) 1 A W a et WM K

(A) e AJWJ\AJJWMM J k28K

10.0 9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 ppm

Figura 4.18. Espectros de RMN de 'H, de la reaccion del complejo 19 y MA a diferentes
temperaturas. La cruz corresponde a una impureza
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Para intentar racionalizar estos resultados y conocer con cierto detalle el
comportamiento del catalizador metélico, se ha examinado por RMN el proceso

catalitico. En primer lugar se ha analizado la reaccion del complejo (rac)-19 con MA.
2.1. El sistema [RhCl(x"C,N,N’,P-L)(OH,)] [SbF,] / MA

En la Figura 4.18 se recogen los espectros de RMN de 'H, registrados en CD,Cl,, al
adicionar al precursor catalitico (rac)-19 diferentes cantidades de MA. La traza A
corresponde al complejo de partida 19 y, considerados de menor a mayor campo
magnético, en el primer recuadro se observa el pico correspondiente al protdn
6-CH(Py) (Esquema 4.6), en el segundo recuadro un proton aromadtico centrado en
6.45 ppm y la sefial de los protones del agua en la regién recuadrada de maés alto
campo. La medida se ha llevado a cabo a 298 K. Interesantemente, cuando se afiaden
0.45 equivalentes de MA, el espectro de RMN de proton a esa misma temperatura
(traza B), consiste en un Unico grupo de sefiales en el que se aprecian: un proton
aldehidico CHO en 9.36 ppm, protones olefinicos etiquetados Hy y Hg (Esquema 4.6)
entre 6.0 y 6.5 ppm y un singlete de un grupo metilo alrededor de 1.3 ppm. Si sobre
esta disolucion se afiaden 10 mg de tamices moleculares de 4 A, se obtiene el espectro
de la traza C en el que ha desaparecido la senal de los protones de agua y se sigue
observando un Unico grupo de sefales. Si se mantiene la temperatura, la adicion
posterior de un exceso de MA (1.8 equivalentes en total, traza D) provoca
exclusivamente el aumento relativo de la intensidad de las sefales de los protones
relacionados con la MA y ligeras variaciones en el desplazamiento quimico de sus
picos. Sin embargo, si se enfria gradualmente esta disolucidn, se observa, inicialmente,
un ensanchamiento de los mismos (248 K, traza E) y, posteriormente, su
desdoblamiento (223 K, traza F).

Me
+  H0
HA HB

Esquema 4.6. Equilibrio entre los complejos 19 y 32
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Todas estas observaciones se explican adecuadamente si se admite que la adicion
de MA sobre disoluciones de 19, da lugar a un equilibrio entre 19 y el compuesto en el
que la molécula de agua ha sido sustituida por una molécula de MA 32 (Esquema 4.6).
Los tamices secuestran el agua y este equilibrio se desplaza hacia el complejo 32.
Ademés, las medidas de RMN de 'H a bajas temperaturas ponen de manifiesto que se
produce un intercambio entre MA libre y coordinada. Asi, mientras a 298 K, a pesar de
existir un exceso de MA, solo se observa un grupo de sefales para los protones de este
compuesto (traza D), al bajar la temperatura se produce un ensanchamiento de estas
sefiales y a 223 K se ralentiza el equilibrio y se pueden distinguir los picos de los dos

tipos de MA, coordinada y libre (traza F).

Por otra parte, medidas NOESY sobre una disolucion con la composicion de la
traza D (complejo 19, 1.8 equivalentes de MA y 10 mg de tamices moleculares de
4 A) proporcionan importante informacion estereoquimica. La excitacion selectiva de
los protones del grupo metilo de la MA produce efecto NOE sobre los protones pro-R-
CH,(Py) y pro-S-CH,(P) del ligando tetradentado L y también sobre el proton Hg de la
MA. Por otro lado, la irradiacion del proton aldehidico produce efecto NOE sobre el
proton Hy (Figura 4.19 A). Todos estos hechos son compatibles con una molécula de
MA plana, coordinada al metal a través de su d&tomo de oxigeno, con configuracion £
alrededor del doble enlace C=0 y adoptando los dos dobles enlaces una conformacion
s-trans."*® Este modo de coordinacion podria ser estabilizado mediante una interaccion

entre el proton aldehidico del enal y el cloruro coordinado al metal (Figura 4.19 A, B).

(A) (B) (€)
I — ¢ Ne
E o ) am RN
cara-Si Ph,P. S H P
N CI Me—("— s-trans ©/ B\@
< N = Meﬁ*{

Figura 4.19. Estereoquimica de la MA coordinada. [Rh] = RhCI(k*C,N,N’,P-L)

120 Para estructuras moleculares de MA con esta conformacion coordinada a Rh(IIl), ver por
ejemplo: D. Carmona, F. Viguri, A. Asenjo, M. P. Lamata, F. Lahoz, P. Garcia-Ordufia, L. A.
Oro, Organometallics 2011, 30, 6661-6673 y referencias alli citadas.
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Es importante sefialar que, en esta disposicion estructural, la enantiocara Si de la
MA resulta bloqueada por los fenilos del grupo PPh, del ligando tetradentado (Figura
4.19 C). Un ataque preferente del HCp por la enantiocara Re (Figura 4.19 A) daria
lugar a excesos enantioméricos a favor del enantiomero R en el carbono 2 del aducto

DA, tal como se ha observado experimentalmente.

La activacion que la MA experimenta al coordinarse se refleja en variaciones
importantes en el valor de los desplazamientos quimicos de determinados nucleos. Asi,
por ejemplo, de acuerdo con medidas de "C{'H}, a 233 K, el Cs de este sustrato se
desapantalla 10.8 ppm en relaciébn con el enal libre. Este mismo carbono se
desapantalla 8.1 ppm cuando la MA se coordina en 19. La mayor activacién en el
primer caso puede ser debida a que se trata de un complejo dicatidnico, mientras que

en el segundo el cation solo posee una carga.

Un estudio espectroscopico similar se ha llevado a cabo sobre disoluciones en
CD,Cl, del complejo (rac)-21 en el que, en relacion con el complejo (rac)-19, el
ligando cloro ha sido sustituido por una molécula de MeCN. Se han obtenido
resultados analogos (Parte Experimental). En particular, las interacciones NOE 'H-'H,
similares a las encontradas en 19, explican la formacion preferente también del

isdmero R en el carbono 2 del producto DA.
2.2. El sistema [RhCl(x'C,N,N’,P-L)(MA)] [SbF4] / HCp

Muy probablemente, la estabilidad que la presencia del fragmento
RhCI(x*C,N,N’,P-L) confiere a las especies metalicas que lo contienen nos ha
permitido detectar intermedios que se forman cuando al complejo con MA coordinada

se le afiade HCp, es decir, cuando la reaccion de DA tiene lugar.

Para ello, a 298 K, se dejo reaccionar una mezcla (rac)-19/MA/HCp en relacion
molar 1/2/3, hasta que toda la MA se consumi6. El espectro de RMN de 'H, a 298 K,
ademads de los picos correspondientes al exceso de HCp, muestra dos singletes con una
relacion de intensidades de aproximadamente 85/15 en la regiéon de los protones
aldehidicos. A esa temperatura, el espectro de RMN de *'P{'H} consiste en un doblete
asignable a un nucleo de fosforo enlazado a Rh(III) (Figura 4.20, inferior). En la parte
superior de la Figura 4.20 se recogen estos mismos espectros a 213 K. En el espectro
de proton se observa que la sefial mas intensa se ha desdoblado en tres, dos de ellas
muy proximas y de similar intensidad. Por su parte, la sefial menos intensa presenta un

hombro. El espectro de *'P{'H} a esta temperatura consiste en tres dobletes con
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valores de constantes de acoplamiento caracteristicos de nucleos de fosforo acoplados
a Rh(II). Si se aumenta la temperatura, ambos espectros revierten progresiva y

paulatinamente a los registrados a 298 K.

Este comportamiento se puede explicar asumiendo que en disolucion coexisten y
se intercambian los productos DA exo y endo libres con complejos catalizador-aducto
DA en los que los productos DA estdn coordinados al metal. El espectro de RMN de
S'P{'H} a 213 K nos muestra tres de los cuatro posibles diasteredmeros catalizador-
aducto. En el espectro de RMN de 'H a la misma temperatura se observan ademas los

protones aldehidicos correspondientes a los aductos exo y endo.

1 3p{1H}
[Rh]-DA (exo)
L

< [Rh]-DA (endo)
[Rh]-DA (exo)
}Rh]—DA (endo)

213 K

1 298 K

9.3 33.0 31.5 30.0

9.7 9.5
f1 (ppm) f1 (ppm)

Figura 4.20. Espectros de RMN de 'H y *'P{'H} del resultado de la reaccién de una mezcla
19/MA/HCp en relaciéon molar 1/2/3, a 298 y 213 K. [Rh] = RhCI(K4C,N,N’,P—L)

Para obtener mas informacion sobre el proceso que venimos estudiando, a la
mezcla anterior se afiadid otros 2 equivalentes de MA, a 213 K. En la Figura 4.21 se
muestran los espectros de RMN de 'H a 298 y 213 K, antes y después de la adicion de
MA y en la Figura 4.22 los espectros correspondientes de *'P{'H} también a esas dos
temperaturas. La adicion de MA se llevo a cabo a 213 K y los espectros a esta
temperatura se registraron inmediatamente después. Como se puede apreciar, estos
espectros son la superposicion de los espectros registrados antes de la adicion de MA y
los espectros del complejo catalizador-MA en presencia de MA libre (Figura 4.18),

que ya hemos discutido anteriormente. Tanto en los espectros de RMN de 'H como en
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los de *'P{'H} se puede apreciar la disminucién de la concentracién de los complejos

catalizador-aducto.

1H (298 K) H (213 K)
[Rh]-MA
+
MA A
[Rh]-MA
1
+MA A*JL I +MA ‘J\—A’J
1 1
[Rh]-DA (exo) [Rh]-DA (exo) [Rh]-DA (endo)
+
DA (exo) [Rh]—Dé (endo) . )
‘JJ DA (endo) UuL—
Y W
9.8 2.6 9.4 9.2 9.7 9.5 9.3
f1 (ppm) f1 (ppm)

Figura 4.21. Espectros de RMN de "H de la mezcla de la Figura 4.20, a 298 y 213 K, antes y
después de afiadir MA. [Rh] = RhCI(k*C,N,N’,P-L)

31P{1H} (298 K) 31P{TH} (213 K)

[Rh]-MA

+MA +MA

330 315 300 33.0 31.5 30.0
f1 (ppm) f1 (ppm)
Figura 4.22. Espectros de RMN de *'P{'"H} de la mezcla de la Figura 4.20 a 298 y 213 K,
antes y después de afiadir metacroleina. [Rh] = RhCI(k*C,N,N’,P-L)

Hay algunas caracteristicas que conviene resaltar. Primero, la sustituciéon de
aductos DA coordinados por MA es parcial e inmediata, a 213 K. Segundo, el cociente
de concentraciones [catalizador-DA]/[catalizador-MA] no varia con el tiempo, varia
muy poco con la temperatura y vale, aproximadamente, 20/80. Esto nos lleva a

proponer el equilibrio que se muestra en Esquema 4.7. Tercero, medidas EXSY ponen
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de manifiesto que, a 213 K, como ya habiamos comentado, los intercambios tanto
entre aductos DA libres y coordinados como entre MA libre y coordinada, son rapidos.
Cuarto, a 213 K, no se detecta la reaccion entre HCp presente en el medio y el
complejo catalizador-MA, es decir, el avance de la reaccion de DA es despreciable a
esta temperatura, como se podria anticipar a tenor de los datos de conversion a

diferentes temperaturas recogidos en la Tabla 4.2.

o]
Me
+  H . CHO
H “Hg Me
MA

catalizador-DA
catalizador-MA (32)

Esquema 4.7. Equilibrio entre los complejos catalizador-aducto DA y catalizador-MA (32)

Teniendo en cuenta que, incluso a 263 K, la velocidad de la reaccion de
cicloadicion catalitica es muy lenta (Tabla 4.2), los intercambios observados en estos
experimentos demuestran que la etapa determinante de la velocidad de reaccion tiene
que ser la etapa catalizador-MA + HCp, es decir, la etapa en la que se forman los

enlaces C—C.
2.3. Calculos DFT

Para completar el estudio del mecanismo de la reaccion de DA entre MA y HCp se han
realizado célculos DFT con el método B3PWO1. El perfil de energia libre de Gibbs
para la reaccion de DA catalizada por 13 (6 19) se muestra en la Figura 4.23. Un perfil
similar se calcul6 para los precursores cataliticos 9 y 21 (Anexo 4.5). El complejo con
MA coordinada (A)—[RhCl(K4C,]\7,N " P-L)(MA)]" (VIIa) proviene de la reaccion de
(4)-13 con MA. El complejo VIla interacciona con HCp y da lugar al aducto VIIIa en
el que el dieno interacciona, sin formar enlaces covalentes, con el enal coordinado. El
complejo (4)-[RhCl(k*C,N,N’,P-L)(aducto-DA)]" (IXa) se obtiene a partir de VIIIa

pasando por el estado de transicion TS_VIIIa-IXa en la etapa que determina la
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velocidad de reaccion del proceso. Finalmente, VIla se regenera por reaccion de IXa

con una nueva molécula de MA.

TS_Vllla-IXa
+20.7

f’} /} Villa _
“~ via L&

0.0 (i) :
- e

tf v, Xa V1@
2.73 A %_‘ (i) +HCp; (ii) + MA — aducto-DA
)

CRhL CI—RhL CI—RhL

I I
Vila > H. -0 H 20
@RrRh @cC1 PP é
@0 @N aC ‘H

Villa TS_Vllla-Xa  IXa

Figura 4.23. Perfiles de energia libre de Gibbs (kcal/mol, 298 K, CH,CI,) para la reaccion de
DA a través de la enantiocara Re de la MA coordinada en Vlla. Solo se muestra el perfil para
la reaccion que da lugar al isémero exo

La estructura calculada para VIIa esta en buen acuerdo con los datos
espectroscopicos previamente descritos para el complejo [RhCl(x*C,N,N’, P-L)(MA)]"
(32). Como resultado de la corta distancia CH---Cl (2.73 A) y la conformacién s-trans
que adoptan los dos dobles enlaces en la MA coordinada, la enantiocara Re de la
misma esta accesible mientras que la enantiocara Si se encuentra bloqueada por los
fenilos del grupo PPh,. Coherentemente, el ataque del HCp por la enantiocara Re
presenta barreras energéticas significativamente mas pequefias (exo, 20.7; endo 22.7
kcal/mol) que cuando se produce por la enantiocara Si (exo, 24.9; endo 25.3 kcal/mol,
Anexo 4.6). Esto explica que el producto mayoritario observado sea el de
configuracion R en el carbono 2. Ademads, un ataque exo estd favorecido cinética vy,
aunque en menor medida, también termodindmicamente, frente a uno endo (Anexo
4.6). Teniendo en cuenta la enantioselectividad encontrada en el proceso, hay que
mencionar que el producto minoritario, es decir, el de configuracion S en el carbono 2,
también puede formarse, si bien en menor extension, como consecuencia de un ataque
del HCp por la enantiocara Si accesible en la MA coordinada en rotdmeros menos
estables de [RhCl(K4C,N,N " P-L)(MA)]" (32) (Anexo 4.6).
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En resumen, cuando los complejos 9, 21, 13 y 19 se emplean como catalizadores
en la reaccion de DA entre MA y HCp, las relaciones enantioméricas observadas en
los productos (= 99/1) demuestran, claramente, que, bajo condiciones cataliticas, se
puede alcanzar una muy elevada induccion asimétrica. De hecho, los datos
experimentales obtenidos mediante RMN vy los calculos DFT realizados, revelan que
una de las enantiocaras de la MA coordinada estd apantallada por el grupo
difenilfosfino mientras que la otra permanece accesible. Por tanto, el ataque del HCp
ocurrird, preferentemente, por la enantiocara menos impedida dando lugar, de esta
manera, a la formaciéon de productos con buenas o excelentes relaciones

enantioméricas (Figura 4.24).

Figura 4.24. Modelo molecular de la reaccion entre MA y HCp catalizada por el complejo
(A)-19 en el que se aprecia el origen de la enantioselectividad

La estabilidad configuracional que presenta el metal, la disponibilidad de dos
vacantes de coordinacion labiles y el elevado nivel de induccion asimétrica logrado,
otorgan a los complejos chiral-at-metal preparados y resueltos un prometedor uso

como catalizadores de reacciones orgdnicas enantioselectivas.
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CONCLUSIONES

» El disefo de ligandos tetradentados tripodales como los de la Figura 1 permite la
construccion de especies robustas en las que el metal es un centro estereogénico. En
todos los complejos obtenidos el 4&tomo de fosforo y el nitrogeno piridinico ocupan
posiciones mutuamente frans. Esta geometria genera los compuestos mas estables
termodinamicamente. No se ha observado reacciones de isomerizacion que afecten a la
estereoquimica de este fragmento ni a temperaturas elevadas (hasta 393 K) ni en

disolventes polares (alcoholes, agua, HCI).

R = H, OMe, CF, N

LH AN

Figura 1

» La configuracion del centro metalico predetermina la configuracion del nitrogeno

aminico.

» La reactividad de los nuevos complejos octaédricos viene condicionada por la
influencia y el efecto trans de los 4tomos de coordinacion trans a las dos posiciones de

coordinacion vacantes.

» En las estructuras de estos complejos octaédricos los dos grupos fenilo del brazo
fosfano juegan un papel estereoquimico fundamental. Estos grupos apantallan
preferentemente una de las caras de cualquier ligando bidentado plano que se coordine
en las dos vacantes en cis que el ligando tetradentado deja libres. Como consecuencia,

son fundamentales en la transferencia de quiralidad.

» La formacién de especies polinucleares a partir de fragmentos como los
representados en la Figura 1 tiene lugar con perfecto reconocimiento molecular:

solamente se agregan fragmentos con idéntica configuracion.

» Los racematos de los nuevos complejos octaédricos se pueden resolver empleando

fenilglicina enantiopura como auxiliar quiral.
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» Los complejos octaedricos descritos en esta Memoria inauguran una nueva clase de
compuestos metalicos chiral-at-metal que son capaces de multiplicar eficientemente
su quiralidad. La naturaleza modular de los ligandos LH y la posibilidad de emplear
otros iones d° de metales de transicion, junto con las caracteristicas encontradas en los
complejos octaédricos de esta Memoria, abren una nueva via en la aplicacién de

compuestos metalicos en transformaciones organicas enantioselectivas.
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PARTE EXPERIMENTAL
1. Informacion general

Todas las preparaciones se han llevado a cabo utilizando técnicas de Schlenk. Cuando
ha sido necesario, los disolventes se han secado con los agentes desecantes apropiados
y desoxigenados antes de su uso o, recogiéndolos directamente, secos y bajo atmdsfera
de argdn, del sistema purificador de disolventes (SPS) modelo PS-400-6 de Innovative

Technolog, Inc.

Espectroscopia de infrarrojo (IR): Los espectros infrarrojos se han registrado en un
espectrofotdmetro Perkin-Elmer, modelo Spectrum-100 (modo ATR, reflectancia total

atenuada).

Andlisis elemental: Los andlisis elementales de carbono, hidrégeno y nitrégeno se han

realizado con un micro analizador Perkin-Elmer, modelo 240-B.

Espectrometria de masas (MS): Los espectros de masas realizados para el calculo de

masa exacta se han llevado a cabo en un espectrometro u-TOF-Q Bruker Daltonics.

Resonancia magnética nuclear: Los espectros de resonancia magnética nuclear
(RMN) de 'H, °C, *'P y °F se han realizado en los espectrometros Bruker AV-500
(500.13 MHz), Bruker AV-400 (400.16 MHz), Bruker AV-300 (300.13 MHz), Varian
Gemini 2000 (300.08 MHz) o ARX-300 (300.13 MHz). Los desplazamientos
quimicos estan expresados en ppm referenciados respecto a SiMe, ('H, "°C), respecto a
una disolucién acuosa al 85 % en H;PO, (*'P) y respecto a CFCly (“°F). Los
experimentos COSY, NOESY, ROESY vy experimentos de heterocorrelacion 'H-""C y
'H-3'P (HSQC y HMBC) se han realizado utilizando los programas estandar de

Bruker.

Dicroismo circular (DC): Los espectros de dicroismo circular se han registrado con el

dicrégrafo Jasco-810 y utilizando una celdilla de 1 cm de longitud.

Difraccion de rayos-X: Los datos de difraccion de rayos-X se han recogido a baja
temperatura (100 K) o a temperatura ambiente (en el caso de los complejos 9 y 15), en
los difractometros Bruker Smart APEX (con un gonidmetro de tres circulos: 6, @y ¢)
y Bruker APEX DUO (con un goniémetro de cuatro circulos: 8, o, k' y ¢), equipados
con un monocromador de grafito y tubo sellado de radiacion de Mo Ka

(L =0.71073 A). En todos los casos, las imagenes se tomaron con barridos del angulo
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. Las intensidades fueron integradas y corregidas del fendmeno de absorcioén. Las

estructuras fueron resueltas por métodos directos y refinadas por minimos cuadrados.

En el caso de compuestos enantiopuros, para una correcta determinacion de la
configuracion absoluta, ademas de la referencia interna cuando se disponia de ella, se
refin6 el parametro de Flack."*! Los detalles especificos (como presencia de disolvente
o desorden) de cada una de las estructuras moleculares incluidas en esta Memoria

pueden consultarse en los ficheros cifs contenidos en el CD adjunto.

Estudios teoricos: La optimizacion de las estructuras moleculares y los calculos tanto
de los barridos (relajados) de la superficie de la energia potencial como de las energias
libres se han llevado a cabo mediante calculos DFT utilizando el programa Gaussian09
(revision D.01)."** En las estructuras I-XIX (Capitulo I) se ha empleado el método
B3LYP y las bases 6-31G(d,p) para los atomos no metalicos y LanL2TZ(f)'* para
rodio e iridio con su correspondiente pseudopotencial. En el caso de las estructuras I-
XTI (Capitulo II), I-X (Capitulo III) y I-XII (Capitulo IV) se ha utilizado el método
B3PW91'* y la base def2-SVP'* con su correspondiente pseudopotencial. Por ultimo,
para aumentar la precision de la energia de las estructuras VII-XII (Capitulo 1V), se
han llevado a cabo calculos de energia utilizando el método M06'*® y la base def2-

TZVP."*” Todos los célculos se han realizado en el disolvente oportuno y a 298 K.

Cromatografia: Las separaciones cromatograficas en columna se han realizado
utilizando silica gel 60 (0.040-0.063 mm, 230-400 mesh) como fase estacionaria y
disolventes de calidad analitica como fase modvil. Las cromatografias en capa fina
(TLC) se han realizado empleando placas de silica gel 0.20 mm POLYGRAM® SIL
G/UV,s4. Las cromatografias flash se han realizado en el el cromatografo Puriflash 450
con columnas de silica SI-HP, 25 g, 30 pm.

Cromatografia liquida de alta resolucion analitica (HPLC): La cromatografia liquida

de alta resolucion analitica se ha realizado en un cromatografo Alliance Waters

121 Flack, H. D., Acta Cryst., A39, 1983, 876.
122 M. J. Frisch, et al., Gaussian 09, Revision D.01, Gaussian, Inc., Wallingford, CT, 2009.
123 L. E. Roy, P. J. Hay, R. L. Martin, J. Chem. Theory Comput., 2008, 4, 1029-1031.

124 J. P. Perdew, en Electronic Structure of Solids "91, eds P. Ziesche y H. Eschrig, Akademie, Berlin,
1991.

125 J. Tomasi, B. Mennucci, R. Cammi, Chem. Rev. 2005, 105, 2999-3093.
126 Y. Zhao, D. G. Truhlar, J. Chem. Phys. 2006, 125, 194101.
127 F. Weigend, R. Ahlrichs, Phys. Chem. Chem. Phys. 2005, 7, 3297-3305.
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(Waters 2996 PDA Detector). Se ha utilizado la columna quiral Chiralpak IB
(0.46 cm X 25 cm) con precolumna IB (0.46 cm X 1 cm). Para la mayor parte de los
compuestos medidos se compararon los tiempos de retencidon con los recogidos en la
bibliografia o con los obtenidos para mezclas racémicas preparadas en presencia del

catalizador no quiral.

Los tricloruros de rodio e iridio se compraron en la casa comercial Johnson
Matthey.

En cuanto a los descriptores estereoquimicos, si en la molécula existe, ademas del
metal y el nitrogeno aminico, algiin otro elemento estereogénico (situacion que se dara

en algunos casos) su notacion se indicard al principio del descriptor empleado.
2. Preparacion y caracterizacion de las iminas I1-I3 y aminas A1-A3

La condensacion de 2-piridincarboxaldehido con la correspondiente bencilamina en
CH,Cl, y en presencia de tamices moleculares de 4 A dio lugar a la formacion de las
iminas (I1-I3) que se filtraron, se secaron a vacio, se lavaron con n-hexano y se
aislaron como sélidos amarillos palidos. La posterior reduccion de I1-13 con NaBH,
en MeOH permitio la obtencion de las aminas A1-A3. Ambos procesos se llevaron a

. . . . . . 69.70.71
cabo de acuerdo a los procedimientos descritos para ligandos similares.”” "™

N~
R N\‘/

R = H (1), OMe (I2), CF; (13)

Imina I1. RMN de 'H (400.16 MHz, CDCls, RT, ppm): 6 = 8.52 (m, 1H, 6-CH(Py)),
8.43 (brs, 1H, NCH), 7.96 (brd, J= 7.9 Hz, 1H, H(Ar)), 7.49 (ptd, J= 7.7, 1.9 Hz, 1H,
H(Ar)), 7.33-7.20 (m, 4H, H(Ar)), 7.17 (m, 1H, H(Ar)), 7.07 (m, 1H, H(Ar)), 4.74 (s,
2H, NCH,). RMN de C{'H} (100.62 MHz, CDCl;, RT, ppm): 6 = 162.73 (NCH),
154.58 (2-C(Py)), 149.33 (6-CH(Py)), 138.85 (C(Ar)), 136.34 (CH(Ar)), 128.52 (2C,

69 (a) E. C. Volpe, P. T. Wolczanski, E. B. Lobkovsky, Organometallics 2010, 29, 364-377. (b) R. M.
Ceder, G. Muller, M. Ordinas, J. 1. Ordinas, Dalton Trans. 2007, 83-90. (¢) T. V. Laine, U.
Piironen, K. Lappalainen, K. Klinga, E. Aitola, M. Leskeld, J. Organomet. Chem. 2000, 606, 112-
124.

70 R. O. Hutchins, M. K. Hutchins, en Comprehensive Organic Chemistry, eds M. B. Trost y L
Fleming, vol VIII, Pergamon, Oxford, 1991, Cap. 1.2.

71 A. F. Abdel-Magid, S. J. A. Mehrman, Org. Process Res. Dev. 2006, 10, 971-1031.
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CH(Ar)), 128.14 (2C, CH(Ar)), 127.09 (CH(Ar)), 124.70 (CH(Ar)), 121.19 (CH(Ar)),
64.81 (NCH,).

Imina 12. RMN de 'H (300.13 MHz, CDCl;, RT, ppm): 6 = 8.61 (brd, J = 4.7 Hz, 1H,
6-CH(Py)), 8.46 (brs, 1H, NCH), 8.04 (brd, J = 8.0 Hz, 1H, H(Ar)), 7.66 (ptd,
J=17.8, 1.7 Hz, 1H, H(Ar)), 7.32-7.13 (m, 2H, H(Ar)), 6.99-6.69 (m, 3H, H(Ar)), 4.82
(s, 2H, NCH,), 3.75 (s, 3H, OMe). RMN de “C{'H} (75.48 MHz, CDCl;, RT, ppm):
d = 162.83 (NCH), 159.82 (C(OMe)), 154.52 (2-C(Py)), 149.35 (6-CH(Py)), 140.31
(C(Ar)), 136.46 (CH(Ar)), 129.53 (CH(Ar)), 124.78 (CH(Ar)), 121.29 (CH(Ar)),
120.44 (CH(Ar)), 113.78 (CH(Ar)), 112.57 (CH(Ar)), 64.75 (NCH,), 55.11 (OMe).

Imina 13. RMN de 'H (400.16 MHz, CDCl;, RT, ppm): § = 8.57 (ddd,
J=49,1.7, 1.0 Hz, 1H, 6-CH(Py)), 8.43 (brs, 1H, NCH), 7.98 (ptd, J = 8.9, 1.1 Hz,
1H, H(Ar)), 7.66 (ptdd, J = 7.8, 1.7, 0.6 Hz, 1H, H(Ar)), 7.55 (brs, 1H, H(Ar)), 7.49-
7.31 (m, 3H, H(Ar)), 7.24 (ddd, J = 7.6, 4.9, 1.2 Hz, 1H, H(Ar)), 4.82 (s, 2H, NCH,).
RMN de “C{'H} (100.62 MHz, CDCl;, RT, ppm): 6 = 163.50 (NCH), 154.26
(2-C(Py)), 149.51 (6-CH(Py)), 139.85 (C(Ar)), 136.63 (CH(Ar)), 131.41 (CH(Ar)),
130.71 (q, J = 32.2 Hz, C(CF5y)), 128.97 (CH(Ar)), 125.03 (CH(Ar)), 124.79 (q,
J = 3.8 Hz, CH(Ar)), 124.62 (q, J = 272.3 Hz, CF;), 123.98 (q, J = 3.8 Hz, CH(Ar)),
121.45 (CH(Ar)), 64.26 (NCH,). RMN de “F{'H} (376.48 MHz, CDCl;, RT, ppm):

5=-62.52(s).
L 1D

R = H (A1), OMe (A2), CF (A3)

Amina Al. RMN de 'H (300.13 MHz, CDCl;, RT): 6 = 8.52 (d, J = 4.6 Hz, 1H,
6-CH(Py)), 7.54 (ptd, J = 7.7, 1.8 Hz, 1H, H(Ar)), 7.38-7.15 (m, 6H, H(Ar)), 7.07
(ddd, J=17.3, 4.8, 0.5 Hz, 1H, H(Ar)), 3.89 (s, 2H, CH,), 3.80 (s, 2H, CH,), 2.32 (brs,
1H, NH). RMN de “C{'H} (100.62 MHz, CDCl;, RT, ppm): § = 159.82 (2-C(Py)),
148.86 (6-CH(Py)), 140.24 (C(Ar)), 135.84 (CH(Ar)), 128.03 (2C, CH(Ar)), 127.90
(2C, CH(Ar)), 126.57 (CH(Ar)), 121.76 (CH(Ar)), 121.43 (CH(Ar)), 54.20 (CH,),
53.09 (CH,).

Amina A2. RMN de 'H (300.13 MHz, CDCl;, RT): § = 8.58 (brd, J = 4.8 Hz,
1H, 6-CH(Py)), 7.67 (ptd, J = 7.7, 1.8 Hz, 1H, H(Ar)), 7.39-7.11 (m, 3H, H(Ar)), 7.01-
6.79 (m, 3H, H(Ar)), 3.98 (s, 2H, CH,), 3.88 (s, 2H, CH,), 3.83 (s, 3H, OMe), 3.27
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(brs, 1H, NH). RMN de “C{'H} (100.62 MHz, CDCl;, RT, ppm): 6 = 157.81
(2-C(Py)), 157.75 (C(OMe)), 147.37 (6-CH(Py)), 139.85 (C(Ar)), 134.52 (CH(Ar)),
127.46 (CH(Ar)), 120.45 (CH(Ar)), 120.04 (CH(Ar)), 118.63 (CH(Ar)), 111.69
(CH(Ar)), 110.64 (CH(Ar)), 53.27 (OMe), 52.52 (CH,), 51.52 (CH.,).

Amina A3. RMN de 'H (400.16 MHz, CDCl;, RT): § = 8.58 (brd, J = 4.9 Hz,
1H, 6-CH(Py)), 7.66 (m, 2H, H(Ar)), 7.58 (brd, J = 7.5 Hz, 1H, H(Ar)), 7.52 (brd,
J=7.8 Hz, 1H, H(Ar)), 7.45 (brd, J = 7.5 Hz, 1H, H(Ar)), 7.31 (brd, J = 7.8 Hz, 1H,
H(Ar)), 7.18 (brdd, J = 7.5, 4.8 Hz, 1H, H(Ar)), 3.95 (s, 2H, CH,), 3.91 (s, 2H, CH,),
2.38 (brs, 1H, NH). RMN de “C{'H} (100.62 MHz, CDCl;, RT, ppm): § = 159.31
(2-C(Py)), 149.37 (6-CH(Py)), 141.11 (C(Ar)), 136.52 (CH(Ar)), 131.59 (CH(Ar)),
130.84 (q, J = 31.9 Hz, C(CF;)), 128.80 (CH(Ar)), 124.95 (q, J = 3.8 Hz, CH(Ar)),
124.22 (q, J = 272.2 Hz, CF5), 123.85 (q, J = 3.8 Hz, CH(Ar)), 122.39 (CH(Ar)),
122.09 (CH(Ar)), 54.45 (CH,), 52.97 (CH,). RMN de “F{'H} (376.48 MHz, CDCl,
RT, ppm): 6 = —62.49 (s).

3. Preparacion y caracterizacion de los ligandos LH1-LH3

A una disolucion de la correspondiente amina A1-A3 (12.7 mmol) en CH,Cl, (40 mL),
se anadieron 3.68 g (12.7 mmol) de 2-(difenilfosfino)benzaldehido y 4.00 g
(18.9 mmol) de NaBH(CH;COOQO);. La disolucion resultante se dejé en agitacion
durante 5 h a temperatura ambiente y, a continuacion, se adiciond una disolucion
saturada de NaHCO; en H,0O (80 mL). Tras 20 min también en agitacion, la fase
organica se separd por decantacion, se lavdé con H,O (3 x 75 mL) y se sec6 con
MgSO, anhidro. Las impurezas insolubles se separaron por filtracién y la disolucion
resultante se evapord a sequedad. El residuo aceitoso obtenido se agitd vigorosamente
en presencia de n-pentano (15 mL) para obtener LH1-LH3 como so6lidos blancos
analiticamente puros. Rendimiento: LH1, 5.56 g (93 %); LH2, 5.31 g (83 %); LH3,
5.94 g (87 %).

CH,(P)

Ph,P ( p/R

s
CH,(Ph)

N
CHPY) N5 chipy)
N

R = H (LH1), OMe (LH2), CF; (LH3)
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Ligando LH1. RMN de 'H (300.13 MHz, CD,Cl,, RT, ppm): 6 = 8.55 (ddd,
J =49, 1.6, 0.9 Hz, 1H, 6-CH(Py)), 7.99 (dd, J = 7.6, 4.3 Hz, 1H, H(Ar)), 7.73-6.87
(m, 21H, H(Ar)), 4.06 (d, J = 2.4 Hz, 2H, CH,(P)), 3.87 (s, 2H, CHx(Py)), 3.72 (s, 2H,
CH,(Ph)). RMN de “C{'H} (75.48 MHz, CD-Cl,, RT, ppm): 6 = 160.11 (2-C(Py)),
148.89 (6-CH(Py)), 144.09 (d, J = 22.8 Hz, 2C, C(Ar)), 139.11 (C(Ar)), 136.99 (d,
J=10.8 Hz, 2-C(PhP)), 136.50 (d, J = 13.7 Hz, C(Ar)), 136.41 (CH(Ar)), 134.21 (2C,
CH(Ar)), 133.94 (2C, CH(Ar)), 133.68 (CH(Ar)), 129.05 (3C, CH(Ar)), 129.03 (d,
J = 13.7 Hz, CH(Ar)), 128.82 (2C, CH(Ar)), 128.75 (d, J = 11.1 Hz, 4C, CH(Ar)),
128.36 (2C, CH(Ar)), 127.27 (CH(Ar)), 127.07 (CH(Ar)), 122.87 (CH(Ar)), 121.91
(CH(Ar)), 59.69 (CH,(Py)), 58.31 (CHx(Ph)), 56.50 (d, J = 22.9 Hz, CH,(P)). RMN de
P H) (121.42 MHz, CD,Cl,, RT, ppm): 5 = —16.04 (s). HRMS (u-TOF): C3,HoN,P,
[M+H]": calc. 473.2141, encontrado 473.2126.

Ligando LH2. RMN de 'H (300.13 MHz, CDCl;, RT, ppm): 6 = 8.50 (ddd,
J=49,1.7,0.9 Hz, 1H, 6-CH(Py)), 7.89 (dd, J = 7.5, 4.3 Hz, 1H, H(Ar)), 7.69-6.75
(m, 20H, H(Ar)), 3.92 (d, J = 2.5 Hz, 2H, CH,(P)), 3.82 (s, 3H, OMe), 3.75 (s, 2H,
CH,(Py)), 3.60 (s, 2H, CH,(Ph)). RMN de “C{'H} (75.48 MHz, CDCI;, RT, ppm):
5 = 160.08 (2-C(Py)), 159.60 (C(OMe)), 148.79 (6-CH(Py)), 143.91 (d, J = 21.6 Hz,
2C, C(Ar)), 140.86 (C(Ar)), 136.78 (d, J = 10.7 Hz, 2-C(PhP)), 136.33 (CH(Ar)),
136.30 (d, J = 14.4 Hz, C(Ar)), 134.09 (2C, CH(Ar)), 133.83 (2C, CH(Ar)), 133.41
(CH(Ar)), 129.18 (CH(Ar)), 128.90 (CH(Ar)), 128.84 (d, J = 5.2 Hz, CH(Ar)), 128.68
(2C, CH(Ar)), 128.57 (d, J = 6.0 Hz, 4C, CH(Ar)), 127.07 (CH(Ar)), 122.70 (CH(Ar)),
121.78 (CH(Ar)), 121.24 (CH(Ar)), 114.49 (CH(Ar)), 112.25 (CH(Ar)), 59.74
(CH,(Py)), 58.20 (CH,(Ph)), 56.25 (d, J = 23.1 Hz, CH,(P)), 55.19 (OMe). RMN de
Py HY (121.42 MHz, CDCl;, RT, ppm): 6 = -15.99 (s). HRMS (u-TOF):
Cs3H;3N,OP, [M+H]': calc. 503.2247, encontrado 503.2266.

Ligando LH3. RMN de 'H (500.13 MHz, CD,Cl,, RT, ppm): 6 = 8.50 (ddd,
J=438, 1.8, 0.9 Hz, 1H, 6-CH(Py)), 7.83 (ddd, J= 7.7, 3.4, 0.8 Hz, 1H, H(Ar)), 7.72-
7.07 (m, 19H, H(Ar)), 6.93 (ddd, J= 7.7, 4.3, 1.1 Hz, 1H, H(Ar)), 3.92 (d, J= 2.6 Hz,
2H, CHy(P)), 3.71 (s, 2H, CHy(Py)), 3.67 (s, 2H, CH,(Ph)). RMN de “C{'H}
(125.77 MHz, CD,Cl,, RT, ppm): 6 = 159.43 (2-C(Py)), 148.80 (6-CH(Py)), 143.61 (d,
J=22.8 Hz, 2C, C(Ar)), 140.44 (C(Ar)), 136.90 (d, J = 10.5 Hz, 2-C(PhP)), 136.50 (d,
J = 14.7 Hz, C(Ar)), 136.14 (CH(Ar)), 133.96 (2C, CH(Ar)), 133.92 (2C, CH(Ar)),
133.50 (CH(Ar)), 130.11 (g, J = 31.9 Hz, C(CF3)), 129.2-128.3 (m, 10C, CH(Ar)),
124.42 (q, J = 270.1 Hz, CF;), 127.12 (CH(Ar)), 125.50 (q, J = 3.9 Hz, CH(Ar)),
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123.62 (q, J = 3.8 Hz, CH(Ar)), 122.83 (CH(Ar)), 121.83 (CH(Ar)), 59.61 (CH,(Py)),
57.68 (CH,(Ph)), 56.51 (d, J = 22.6 Hz, CHx(P)). RMN de “F{'H} (376.48 MHz,
CD,Cl,, RT, ppm): 6 = —62.06 (s). RMN de *'P{'H} (161.98 MHz, CD,Cl,, RT, ppm):
5 = -16.05 (s). HRMS (u-TOF): Cs3HysF3N,P, [M+H]": calc. 541.2015, encontrado
541.2047.

4. Preparacién y caracterizacién de los complejos [MCL(i’N,N’,P-LH)]
(M=Rh; LH=LH1 (1), LH2 (2), LH3 3) y M =1Ir; LH = LH1 (4))

A una suspension de RhCl;-xH,0 (3.50 g, 13.4 mmol) en EtOH (35 mL), se afiadieron
13.4 mmol de LH (6.33 g de LH1, 6.74 g de LH2 y 7.25 g de LH3). La suspension
resultante se calent6 a reflujo y se dejo en agitacion durante 12 h. En este tiempo, el
color de la disolucion cambia gradualmente de rojo palido a amarillo. Transcurrido el
tiempo de reaccidon, la suspension se enfrid hasta temperatura ambiente y el
precipitado se separo por filtracion, se lavo con Et,0 (3 x 10 mL) y se seco a vacio. El
solido amarillo aislado consiste en una mezcla de los isobmeros mer y fac en relaciones
molares aproximadas 31/69 (1a/1b), 40/60 (2a/2b) y 29/71 (3a/3b). Rendimiento: 1,
8.23 2(90 %); 2, 7.35 g (77 %); 3, 7.94 g (79 %).

Si suspensiones, en EtOH (20 mL) o CH,Cl, (20 mL), de las mezclas obtenidas de
los isomeros de rodio mer/fac (100.0 mg, 0.147 mmol (1), 0.140 mmol (2) y 0.133
mmol (3)) refluyen durante 12 h, se convierten completamente en los correspondientes
1sémeros fac 1b-3b. La suspension resultante se enfrid hasta temperatura ambiente y el
precipitado se filtro, seco a vacio y se examindé mediante RMN. Se obtuvieron cristales
amarillos de los complejos 1b y 3b adecuados para analizar por difraccion de rayos-X

a partir de disoluciones en CH,Cl, a temperatura ambiente.

CHy(P)
RQ {CL@
CHy(Ph) —] >
CHa(PY) \N/R‘“\
/

6-CH(Py)
(Sn)-OC-6-41 (Sn)-0OC-6-43-C

R = H (1a), OMe (2a), CF; (3a) R = H (1b), OMe (2b), CF; (3b)
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[RhCl3(K3]V,N’,P—LH1)] (1). Anal. calc. C32H29C13N2PRh'H201 C, 5492, H, 446, N,
4.00. Encontrado: C, 54.88; H, 4.28; N, 3.99. HRMS (u-TOF): C;,H,9CI;N,PRh,
[M-CI]": calc. 645.0495, encontrado 645.0490.

Isémero mer 1a (31 %). RMN de 'H (300.13 MHz, CD,Cl,, RT, ppm): 6 = 9.49 (brpt,
J = 5.3 Hz, 1H, 6-CH(Py)), 5.36 (d, solapado, 1H, CH,(P)), 5.07 (d, J = 13.5 Hz, 1H,
CH,(Py)), 4.02 (d, J = 13.5 Hz, 1H, CH,(Py)), 3.82 (dd, J= 14.7, 1.6 Hz, 1H, CH,(P)),
3.73 (br, 1H, CH,(Ph)), 3.57 (br, 1H, CH,(Ph)). RMN de *'P{'H} (121.42 MHz,
CD,Cl,, RT, ppm): 6 =30.58 (d, J=112.6 Hz).

Isémero fac 1b (69 %). RMN de 'H (500.13 MHz, CD,Cl,, RT, ppm): d =9.53 (br, 1H,
H(Ar)), 9.02 (d, J = 5.7 Hz, 1H, 6-CH(Py)), 7.80-6.73 (m, 21H, H(Ar)), 6.05 (brd,
J=14.2 Hz, 1H, CH,(Py)), 5.23 (d, J = 14.5 Hz, 1H, CH,(Ph)), 4.03 (d, J = 14.5 Hz,
1H, CH,(Ph)), 3.76 (br, 1H, CH,(P)), 3.60 (d, J = 14.0 Hz, 1H, CH,(P)), 3.23 (d,
J = 14.2 Hz, 1H, CHy(Py)). RMN de “C{'H} (125.77 MHz, CD,Cl,, RT, ppm):
§ = 159.69 (2-C(Py)), 152.04 (6-CH(Py)), 138.11 (CH(Ar)), 136.63 (br, 2-C(PhP)),
136.2 (br, 2C, CH(Ar)), 133.53 (brd, J = 7.1 Hz, 2C, CH(Ar)), 132.77 (2C, CH(Ar)),
132.49 (d, J = 8.8 Hz, 2C, CH(Ar)), 131.84 (d, J = 2.7 Hz, CH(Ar)), 131.71 (d,
J = 2.8 Hz, CH(Ar)), 131.39 (1-C(Ph)), 131.14 (d, J = 2.9 Hz, CH(Ar)), 130.6-129.9
(m, 4C, 3 x CH(Ar), C(Ar)), 129.01 (CH(Ar)), 128.67 (2C, CH(Ar)), 128.55 (d,
J =10.1 Hz, 2C, CH(Ar)), 127.15 (d, J = 46.2 Hz, C(Ar)), 123.95 (CH(Ar)), 123.42
(br, C(Ar)), 121.32 (CH(Ar)), 67.57 (CH,(Py)), 61.22 (m, 2C, CH,(Ph), CH,(P)). RMN
de’'P{'H} (202.46 MHz, CD,CL, RT, ppm): = 27.45 (d, J = 115.6 Hz).

[RhCl3(K3N,N’,P-LH2)] (2). Anal. calc. C33H3;CI3N,OPRh: C, 55.68; H, 4.39; N,
3.93. Encontrado: C, 55.46; H, 4.52; N, 3.66. HRMS (u-TOF): Cs3H;,CI3N,OPRA,
[M—-CI]": calc. 675.0601, encontrado 675.0609.

Isémero mer 2a (40 %). RMN de 'H (400.16 MHz, CD-Cl,, RT, ppm): 5 = 9.43 (pt,
J = 4.9 Hz, 1H, 6-CH(Py)), 8.10-6.50 (m, 21H, H(Ar)), 5.35 (d, J = 15.1 Hz, 1H,
CHy(Py)), 5.11 (d, J = 13.5 Hz, 1H, CH,(P)), 4.13 (d, J = 15.1 Hz, 1H, CHy(Py)), 4.07
(d, J=14.4 Hz, 1H, CH,(Ph)), 3.81 (s, 3H, OMe), 3.77 (d, J = 14.4 Hz, 1H, CH,(Ph)),
3.63 (brd, J = 13.5 Hz, 1H, CHy(P)). RMN de “C{'H} (100.62 MHz, CD,ClL, RT,
ppm): 5 = 159.80 (C(OMe)), 157.67 (d, J = 2.3 Hz, 2-C(Py)), 150.72 (6-CH(Py)),
140.65 (d, J = 16.6 Hz, 2-C(PhP)), 139.13 (CH(Ar)), 136.31 (d, J = 8.5 Hz, 2C,
CH(Ar)), 135.71 (d, J = 1.6 Hz, CH(Ar)), 134.74 (d, J = 9.8 Hz, CH(Ar)), 134.63 (d,
J = 83 Hz, 2C, CH(Ar)), 133.50 (br, CH(Ar)), 132.83 (1-C(Ph)), 131.69 (d,
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J = 2.9 Hz, CH(Ar)), 130.64 (d, J = 3.0 Hz, CH(Ar)), 130.49 (d, J = 2.9 Hz, CH(Ar)),
129.61 (CH(Ar)), 128.70-128.26 (m, 2C, C(Ar)), 127.40 (d, J = 10.7 Hz, 2C, CH(Ar)),
126.90 (d, J = 11.0 Hz, 2C, CH(Ar)), 125.11 (d, J = 46.9 Hz, C(Ar)), 125.04 (d,
J = 4.0 Hz, CH(Ar)), 124.60 (CH(Ar)), 122.15 (d, J = 3.3 Hz, CH(Ar)), 118.26
(CH(Ar)), 114.44 (CH(Ar)), 63.82 (CH,(Py)), 61.01 (d, J = 4.4 Hz, CHy(P)), 60.45
(CH,(Ph)), 53.37 (OMe). RMN de *'P{'H} (161.98 MHz, CD,Cl,, RT, ppm): 6 = 30.83
(d, J=107.5 Hz).

Isémero fac 2b (60 %). RMN de 'H (400.16 MHz, CD,Cl,, RT, ppm): d =9.52 (br, 1H,
H(Ar)), 9.01 (d, J = 5.7 Hz, 1H, 6-CH(Py)), 8.10-6.50 (m, 20H, H(Ar)), 6.03 (brd,
J=14.3 Hz, 1H, CHy(Py)), 5.18 (d, J = 14.2 Hz, 1H, CH,(Ph)), 4.00 (brd, J = 14.2 Hz,
1H, CH,(Ph)), 3.87 (s, 3H, OMe), 3.82 (br, 1H, CH,(P)), 3.60 (brd, J = 13.2 Hz, 1H,
CH,(P)), 3.29 (brd, J = 14.3 Hz, 1H, CHx(Py)). RMN de “C{'H} (100.62 MHz,
CD,Cl,, RT, ppm): 6 =159.70 (br, 2C, 2-C(Py)), C(OMe)), 151.99 (6-CH(Py)), 138.12
(CH(Ar)), 136.60 (d, J = 13.1 Hz, 2-C(PhP)), 135.69 (br, 2C, CH(Ar)), 133.50 (br, 2C,
CH(Ar)), 132.69 (1-C(Ph)), 132.48 (d, J = 8.8 Hz, 2C, CH(Ar)), 131.78 (d,
J = 2.2 Hz, CH(Ar)), 131.70 (d, J = 2.7 Hz, CH(Ar)), 131.15 (d, J = 2.9 Hz, CH(Ar)),
130.38 (brd, J = 8.3 Hz, CH(Ar)), 129.61 (CH(Ar)), 129.58 (d, J = 6.9 Hz, 2C,
CH(Ar)), 128.70-128.26 (m, 2C, C(Ar)), 128.56 (d, J = 10.0 Hz, 2C, CH(Ar)), 124.82
(CH(Ar)), 123.95 (d, J = 46.8 Hz, C(Ar)), 123.93 (CH(Ar)), 121.36 (CH(Ar)), 118.36
(CH(Ar)), 114.40 (CH(Ar)), 67.64 (br, CHy(Py)), 61.24 (m, 2C, CH,(P), CH,(Ph)),
55.28 (OMe). RMN de *'P{'H} (161.98 MHz, CD,Cl,, RT, ppm): 6 = 27.65 (d,
J=115.6 Hz).

[RhCl3(K3N,N P-LH3)] (3). Anal. calc. C53H,3ClI3F3N,PRh: C, 52.86; H, 3.76; N,
3.73. Encontrado: C, 52.56; H, 4.00; N, 3.63. HRMS (u-TOF): C;3;3HsCI3F;N,PRh,
[M-CI]": calc. 713.0369, encontrado 713.0355.

Isémero mer 3a (29 %). RMN de 'H (300.16 MHz, CDCl;, RT, ppm): 6 = 9.56 (ptd,
J =52, 1.6 Hz, 1H, 6-CH(Py)). RMN de *'P{'H} (121.42 MHz, CDCI;, RT, ppm):
§=130.41(d, J=107.4 Hz).

Isémero fac 3b (71 %). RMN de 'H (500.13 MHz, CD-Cl,, RT, ppm): 6 = 9.52 (br, 1H,
H(Ar)), 9.01 (d, J = 5.9 Hz, 1H, 6-CH(Py)), 7.82-6.78 (m, 20H, H(Ar)), 6.09 (d,
J=14.1 Hz, 1H, CH,(Py)), 5.31 (d, solapado, 1H, CH,(Ph)), 4.13 (d, J = 14.7 Hz, 1H,
CH,(Ph)), 3.65 (brs, 2H, CHy(P)), 3.27 (d, J = 14.1 Hz, 1H, CH,(Py)). RMN de
ey H) (125.77 MHz, CD,CL,, RT, ppm): 6 = 159.86 (2-C(Py)), 152.65 (6-CH(Py)),
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141.23 (br, 2-C(PhP)), 138.85 (CH(Ar)), 136.81 (br, 2C, CH(Ar)), 134.23 (CH(Ar)),
133.93 (d, J = 9.1 Hz, CH(Ar)), 133.04 (br, 1-C(Ph)), 133.03 (brd, J = 7.9 Hz, 2C,
CH(Ar)), 132.54 (d, J = 2.3 Hz, CH(Ar)), 132.37 (d, J = 2.9 Hz, CH(Ar)), 131.83 (d,
J = 2.8 Hz, CH(Ar)), 131.36 (d, J = 41.1 Hz, C(Ar)), 131.25 (d, J = 9.3 Hz, CH(Ar)),
130.07 (CH(Ar)), 130.06 (br, 2C, CH(Ar)), 129.85 (q, J = 3.6 Hz, 3-CH(Ph)), 129.22
(d, 2C, J = 10.2 Hz, CH(Ar)), 127.56 (d, J = 47.2 Hz, C(Ar)), 126.50 (q, J = 3.6 Hz,
3-CH(Ph)), 125.20 (br, C(Ar)), 124.68 (CH(Ar)), 124.63 (q, J = 272.0 Hz, CF;),
122.09 (CH(Ar)), 110.58 (CH(Ar)), C(CF5) (no se observa), 68.12 (CH,(Py)), 62.00
(d, J = 8.4 Hz, CHy(P)), 61.19 (CH,(Ph)). RMN de ’F{'H} (282.33 MHz, CD,Cl,, RT,
ppm): 6= —62.82 (s). RMN de *'P{'H} (202.46 MHz, CD,Cl,, RT, ppm): 6 = 27.55 (d,
J=115.2 Hz).

Complejo 4. A una suspension de IrCl;-xH,O (3.50 g, 9.52 mmol) en EtOH (35 mL),
se afiadieron 4.50 g (9.52 mmol) de LH1. La suspension resultante se calento a reflujo
y se dejo en agitacion durante 96 h. En este tiempo, el color de la disolucion cambio
gradualmente de verde oscuro a amarillo. Transcurrido el tiempo de reaccion, la
suspension se enfrid hasta temperatura ambiente y el precipitado se separd por
filtracion, se lavo con n-pentano (3 x 10 mL) y se seco a vacio. El s6lido amarillo
aislado consiste en una mezcla de los isomeros mer y fac en relacion molar
aproximada 80/20 (4a/4b). Rendimiento: 5.14 g (70 %).

CH,(P)
CHy(P) \Q
(ci CHyPy) /N
CH,(Ph) — /‘/@ 2(Py) ‘ CH,(Ph)
S P
2 ~N ‘\CI / cl ‘
—
N al Cl
6.CH(PY) 6-CH(Py)
(S)-OC-6-41 (Sn)-0C-6-43-C
4a 4b

[IrCl3(K3N,N P-LH1)] (4). Anal. calc. C3,H,oCLIrN,P: C, 49.84; H, 3.80; N, 3.63.
Encontrado: C, 49.49; H, 3.76; N, 3.56. HRMS (u-TOF): C5,H,gCLI3IrN,P, [M+Na]":
calc. 793.0638, encontrado 793.0684.

Isémero mer 4a (80 %). RMN de 'H (500.13 MHz, CD,Cl, RT, ppm): 0 = 9.46 (ptdd,
J=15.6, 1.5, 0.8 Hz, 1H, 6-CH(Py)), 8.15-7.30 (m, 22H, H(Ar)), 5.40 (d, J = 13.7 Hz,
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1H, CHy(P)), 5.37 (d, J = 14.8 Hz, 1H, CH,(Py)), 4.33 (d, J = 14.8 Hz, 1H, CH,(Py)),
4.20 (brd, J = 14.9 Hz, 1H, CHy(Ph)), 4.00 (dd, J = 13.7, 1.9 Hz, 1H, CH,(P)), 3.90
(dd, J = 14.9, 1.9 Hz, 1H, CH,(Ph)). RMN de “C{'H} (125.77 MHz, CD,CL, RT,
ppm): 0 =158.51 (d, J= 1.6 Hz, 2-C(Py)), 149.71 (6-CH(Py)), 140.40 (d, J = 15.2 Hz,
2-C(PhP)), 139.29 (CH(Ar)), 136.05 (d, J = 8.9 Hz, 2C, CH(Ar)), 135.08 (CH(Ar)),
134.64 (d, J = 9.7 Hz, CH(Ar)), 134.51 (d, J = 8.9 Hz, 2C, CH(Ar)), 133.42 (br,
CH(Ar)), 132.61 (2C, CH(Ar)), 131.80 (1-C(Ph)), 131.78 (CH(Ar)), 130.36 (d,
J = 1.6 Hz, CH(Ar)), 130.16 (d, J = 1.7 Hz, CH(Ar)), 129.26 (CH(Ar)), 128.60 (2C,
CH(Ar)), 128.26 (d, J = 60.5 Hz, C(Ar)), 127.74 (d, J = 63.1 Hz, C(Ar)), 127.31 (d,
J = 10.7 Hz, 2C, CH(Ar)), 126.90 (d, J = 10.7 Hz, 2C, CH(Ar)), 125.15 (d,
J = 3.3 Hz, CH(Ar)), 124.89 (d, J = 56.6 Hz, C(Ar)), 122.03 (d, J = 2.3 Hz, CH(Ar)),
65.01 (CHy(Py)), 61.11 (CH,(Ph)), 61.73 (d, J = 2.7 Hz, CHx(P)). RMN de *'P{'H}
(202.46 MHz, CD,CL, RT, ppm): 6 = —=20.96 (s).

Isémero fac 4b (20 %). RMN de 'H (500.13 MHz, CD,Cl,, RT, ppm): 6 = 9.17 (d,
J = 5.7 Hz, 1H, 6-CH(Py)), 5.94 (br, 1H, CH,(Py)), 5.26 (d, J = 14.3 Hz, 1H,
CH,(Ph)), 4.16 (brd, J = 12.4 Hz, 1H, CH,(Ph)), 4.04 (br, 1H, CH,(P)), 3.77 (d,
J = 13.4 Hz, 1H, CH,y(P)), 3.42 (d, J = 14.4 Hz, 1H, CH,(Py)). RMN de “C{'H}
(125.77 MHz, CD,Cl,, RT, ppm): 6 = 158.45 (br, 2-C(Py)), 151.21 (6-CH(Py)). RMN
de'P{'H} (202.46 MHz, CD,Cl,, RT, ppm): 6 = -22.76 (s).

5. Preparacion y caracterizacion de los complejos [MClLy(x*C,N,N’,P-L)]
M=Rh; L=L1(5),L2(6),L3(7)yM=1Ir; L=L1(8))

A una suspension del isémero fac o de una mezcla mer/fac de [RhCly(’N,N’,P-LH)]
(1.00 g, 1.47 mmol (1b), 1.40 mmol (2b) y 1.33 mmol (3b)) en EtOH (40 mL), se
afiadieron 360.9 mg (4.40 mmol (1b)), 345.7 mg (4.21 mmol (2b)) y 328.2 mg
(4.00 mmol (3b)) de CH;COONa. La suspension resultante se calentd a reflujo y se
dejé en agitacion durante 3 h. Transcurrido el tiempo de reaccion, la suspension se
enfrid hasta temperatura ambiente y el precipitado se separd por filtracion y se extrajo
en CH,Cl, (15 mL). La disolucion resultante se evapord a sequedad y se obtuvo un
solido amarillo. Rendimiento: S, 719.4 mg (76 %); 6, 626.2 mg (66 %); 7, 675.7 mg
(71 %).

Se obtuvieron cristales amarillos de los complejos 5-7 adecuados para analizar por
difraccion de rayos-X por difusion lenta liquido-liquido de disoluciones en
CH,Cl,/Et,0O a temperatura ambiente.
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CHa(P)
CHaPh) /©
o~
S N PPy
CH,(Py) é |
> o]
6-CH(Py)
(Ry)-OC-6-54-C

R = H (5), OMe (6), CF5 (7)

[RhClz(K4N,N’,C,P—L1)] (5). Anal. calc. C3,HsCLLN,PRh: C, 59.56; H, 4.37; N, 4.34.
Encontrado: C, 59.33; H, 4.40; N, 4.40. HRMS (u-TOF): C5,HsCLLN,PRh, [M-CI]":
calc. 609.0728, encontrado 609.0729.

RMN de 'H (500.13 MHz, CD,ClL, RT, ppm): 6 = 9.10 (brpt, J = 4.6 Hz, 1H,
6-CH(Py)), 8.03 (m, 2H, H(Ar)), 7.78 (ptd, J = 7.7, 1.5 Hz, 1H, H(Ar)), 7.63 (ptpt,
J=1.5,1.5 Hz, 1H, H(Ar)), 7.53-7.39 (m, 6H, H(Ar)), 7.34-7.26 (m, 3H, H(Ar)), 7.18
(d, J = 7.7 Hz, 1H, H(Ar)), 7.06 (m, 2H, H(Ar)), 6.68 (ptd, J = 7.3, 1.2 Hz, 1H,
H(Ar)), 6.61 (m, 3H, H(Ar)), 6.42 (brd, J = 7.4 Hz, 1H, H(Ar)), 5.99 (d, J = 14.3 Hz,
1H, pro-S-CH,(Py)), 5.88 (d, J = 13.3 Hz, 1H, pro-R-CH,(P)), 4.54 (d, J = 16.8 Hz,
1H, pro-R-CH,(Ph)), 4.12 (d, J = 14.3 Hz, 1H, pro-R-CHy(Py)), 3.98 (ddd,
J=13.4, 3.6, 2.2 Hz, 1H, pro-S-CHy(P)), 3.78 (d, J = 16.7 Hz, 1H, pro-S-CH,(Ph)).
RMN de "C{'H} (125.77 MHz, CD,Cl,, RT, ppm): 6 = 157.01 (d, J = 2.3 Hz, 2-C(Py)),
153.66 (dd, Jgpc = 29.1 Hz, Jp.c = 9.8 Hz, CRh), 148.59 (6-CH(Py)), 147.06 (d,
J = 0.9 Hz, 2-C(Ph)), 141.46 (d, J = 17.6 Hz, 2-C(PhP)), 138.03 (CH(Ar)), 136.19
(CH(Ar)), 136.09 (CH(Ar)), 135.40 (d, J = 9.1 Hz, 2C, CH(Ar)), 134.12 (d,
J = 8.7 Hz, 2C, CH(Ar)), 133.37 (d, J = 9.3 Hz, CH(Ar)), 132.01 (d, J = 2.2 Hz,
CH(Ar)), 130.39 (d, J = 2.6 Hz, CH(Ar)), 129.70 (d, J = 59.0 Hz, C(Ar)), 129.57 (d,
J=2.7 Hz, CH(Ar)), 128.83 (d, J = 6.5 Hz, CH(Ar)), 128.72 (d, J = 51.2 Hz, C(Ar)),
127.34 (d, J = 10.6 Hz, 2C, CH(Ar)), 126.63 (d, J = 10.8 Hz, 2C, CH(Ar)), 126.57
(CH(Ar)), 126.12 (d, J = 47.1 Hz, C(Ar)), 124.20 (d, J = 3.6 Hz, CH(Ar)), 122.54
(CH(Ar)), 121.24 (d, J = 2.7 Hz, CH(Ar)), 118.32 (CH(Ar)), 73.96 (CH,(Py)), 67.10
(CH,(Ph)), 66.37 (d, J = 5.8 Hz, CH,(P)). RMN de *'P{'H} (202.46 MHz, CD,Cl,, RT,
ppm): 6 =134.68 (d, J=128.6 Hz).
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[RhClz(K4]\7,N,,C,P—L2)] (6). Anal. calc. C33H30C12N20PR}1'2CH2C122 C, 4973, H,
4.05; N, 3.31. Encontrado: C, 50.08; H, 4.34; N, 3.43. HRMS (u-TOF):
C33H;30C1LN,OPRh, [M—Cl]+: calc. 639.0834, encontrado 639.0829.

RMN de 'H (500.13 MHz, CD,CL, RT, ppm): 6 =9.09 (ptdd, J=4.7, 1.6, 0.8 Hz, 1H,
6-CH(Py)), 8.02 (m, 2H, H(Ar)), 7.78 (ptd, J = 7.7, 1.6 Hz, 1H, H(Ar)), 7.63 (ptpt,
J=1.,1.5 Hz, 1H, H(Ar)), 7.53-7.39 (m, 6H, H(Ar)), 7.37-7.26 (m, 3H, H(Ar)), 7.08
(m, 2H, H(Ar)), 7.01 (d, J = 8.8 Hz, 1H, H(Ar)), 6.66 (pt, J = 9.3 Hz, 2H, H(Ar)), 6.28
(dd, J= 8.9, 2.9 Hz, 1H, H(Ar)), 6.06 (d, J = 2.9 Hz, 1H, H(Ar)), 5.99 (d, J = 14.3 Hz,
1H, pro-S-CHy(Py)), 5.86 (d, J = 13.3 Hz, 1H, pro-R-CH,(P)), 4.49 (d, J = 16.9 Hz,
1H, pro-R-CH,(Ph)), 4.09 (d, J = 14.3 Hz, 1H, pro-R-CHy(Py)), 3.97 (ddd,
J =133, 3.5, 2.1 Hz, 1H, pro-S-CHy(P)), 3.73 (d, J = 16.9 Hz, 1H, pro-S-CH,(Ph)),
3.59 (s, 3H, OMe). RMN de *C{'H} (125.77 MHz, CD,Cl,, RT, ppm): 6 = 156.92 (d,
J = 2.4 Hz, 2-C(Py)), 156.53 (C(OMe)), 148.60 (6-CH(Py)), 147.05 (2-C(Ph)), 142.02
(dd, Jric = 29.6 Hz, Jp.c = 10.3 Hz, CRh), 141.38 (d, J = 17.6 Hz, 2-C(PhP)), 137.97
(CH(Ar)), 136.26 (CH(Ar)), 136.22 (CH(Ar)), 135.39 (d, J = 9.1 Hz, 2C, CH(Ar)),
134.19 (d, J = 8.7 Hz, 2C, CH(Ar)), 133.36 (d, J = 9.3 Hz, CH(Ar)), 131.96 (d,
J = 2.2 Hz, CH(Ar)), 130.35 (d, J = 2.7 Hz, CH(Ar)), 129.80 (d, J = 58.8 Hz, C(Ar)),
129.55 (d, J = 2.7 Hz, CH(Ar)), 128.83 (d, J = 6.5 Hz, CH(Ar)), 128.75 (d,
J =50.8 Hz, C(Ar)), 127.32 (d, J = 10.6 Hz, 2C, CH(Ar)), 126.58 (d, J = 10.6 Hz, 2C,
CH(Ar)), 126.25 (d, J = 47.0 Hz, C(Ar)), 124.20 (d, J = 3.7 Hz, CH(Ar)), 121.19 (d,
J = 2.8 Hz, CH(Ar)), 112.33 (CH(Ar)), 104.78 (CH(Ar)), 73.89 (CH,(Py)), 67.03
(CHy(Ph)), 66.41 (d, J = 5.7 Hz, CHyP)), 54.94 (OMe). RMN de *'P{'H}
(202.46 MHz, CD,CL,, RT, ppm): 6 = 36.68 (d, J = 128.7 Hz).

[RhCIZ(K4MN’,C,P—L3)] (7). Anal. calc. C33H27C12F3N2PR11'0.5H2OZ C, 5486, H,
3.90; N, 3.90. Encontrado: C, 54.66; H, 4.03; N, 3.94. HRMS (u-TOF):
Cy3H,,CLF;N,PRh, [M-C1]": calc. 677.0602, encontrado 677.0594.

RMN de 'H (500.13 MHz, CD,CL, RT, ppm): 6 =9.10 (ptdd, J = 5.6, 2.5, 0.9 Hz, 1H,
6-CH(Py)), 8.15-6.55 (m, 20H, H(Ar)), 5.94 (d, J = 14.5 Hz, 1H, pro-S-CHy(Py)), 5.92
(d, J = 13.5 Hz, 1H, pro-R-CH,(P)), 4.59 (d, J = 17.1 Hz, 1H, pro-R-CH,(Ph)), 4.23
(d, J = 14.5 Hz, 1H, pro-R-CHy(Py)), 4.06 (ddd, J = 13.5, 1.9, 1.0 Hz, 1H, pro-S-
CH,(P)), 3.88 (d, J = 17.1 Hz, 1H, pro-S-CH,(Ph)). RMN de “C{'H} (125.77 MHz,
CD,CL, RT, ppm): 6 = 161.10 (dd, Jg.c = 29.6 Hz, Jp.c = 9.7 Hz, CRh), 156.76 (d,
J = 2.3 Hz, 2-C(Py)), 148.41 (6-CH(Py)), 147.39 (d, J = 1.0 Hz, 2-C(Ph)), 141.36 (d,
J = 17.6 Hz, 2-C(PhP)), 138.33 (CH(Ar)), 136.42 (CH(Ar)), 136.31 (CH(Ar)), 135.38
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(d, J = 9.5 Hz, 2C, CH(Ar)), 133.80 (d, J = 8.8 Hz, 2C, CH(Ar)), 133.48 (d,
J =9.5 Hz, CH(Ar)), 132.33 (d, J = 1.9 Hz, CH(Ar)), 130.60 (d, J = 2.6 Hz, CH(Ar)),
129.82 (d, J = 2.6 Hz, CH(Ar)), 129.75 (d, J = 59.4 Hz, C(Ar)), 129.04 (d, J = 6.5 Hz,
CH(Ar)), 128.49 (d, J = 52.0 Hz, C(Ar)), 127.49 (d, J = 10.7 Hz, 2C, CH(Ar)), 126.76
(d, J = 10.7 Hz, 2C, CH(Ar)), 12548 (d, J = 47.3 Hz, C(Ar)), 124.87 (q,
J =271.3 Hz, CF5), 124.78 (q, J = 31.8 Hz, C(CF3)), 124.44 (d, J = 3.6 Hz, CH(Ar)),
122.56 (q, J = 3.4 Hz, CH(Ar)), 121.52 (d, J = 2.4 Hz, CH(Ar)), 114.63 (q,
J = 3.5 Hz, CH(Ar)), 73.98 (CH,(Py)), 66.98 (CH,(Ph)), 66.27 (d, J = 5.6 Hz,
CHy(P)). RMN de “F{'H} (282.33 MHz, CD,Cl,, RT, ppm): 6 = —61.87 (s). RMN de
*'P{'H} (202.46 MHz, CD,Cl,, RT, ppm): 6 = 34.01 (d, J= 126.3 Hz).

Complejo 8. A una suspension de una mezcla mer/fac de [IrCly;(’ N,N’,P~-LH1)] (4a +
4b) (4.00 g, 5.19 mmol) en decahidronaftaleno (60 mL), se anadieron 2.12 g
(15.6 mmol) de CF;COONa. La suspension resultante se calentd a 443 K y se dejo en
agitacion durante 48 h. Transcurrido este tiempo, el s6lido marréon formado se separd
por filtracion y se lavd con n-pentano (3 x 10 mL). El residuo se extrajo en CH,Cl,
(30 mL). La disolucion, tras afadirle MeOH (10 mL) y HCl,q 12M (2 mL), se
concentrd a vacio hasta un volumen aproximado de 5 mL. La adicién progresiva de
n-pentano (15 mL) produjo la precipitacion de un so6lido amarillo que se separ6d por
filtracion, se lavo con H,O (3 x 5 mL), Et,0 (3 x 5 mL), n-pentano (3 X 5 mL) y se

seco a vacio. Rendimiento: 2.75 g (72 %).

Se obtuvieron cristales amarillos del complejo 8 adecuados para analizar por
difraccion de rayos-X por difusion lenta liquido-liquido de disoluciones en
CH,Cl,/Et,O a temperatura ambiente.

158



Parte Experimental

CH2(P)

Cha(Ph)

L
CHQ(Py)é ‘\u
> Cl

6-CH(Py)
(Ry)-OC-6-54-C
8

[II‘Clz(K4MN’,C,P—L1)] (8). Anal. calc. C32H28CIQITN2P'H202 C, 5106, H, 402, N,
3,72. Encontrado: C, 51.16; H, 3.63; N, 3.80. HRMS (u-TOF): C3,HyCLIrN,P,
[M-CI]": calc. 699.1295, encontrado 699.1325.

RMN de 'H (500.13 MHz, CD,CL,, RT, ppm): 6 =9.14 (dddd, J= 5.6, 3.2, 1.5, 0.8 Hz,
1H, 6-CH(Py)), 7.87 (m, 2H, H(Ar)), 7.78 (ptd, J = 7.7, 1.6 Hz, 1H, H(Ar)), 7.57 (ptpt,
J =175, 1.4 Hz, 1H, H(Ar)), 7.49 (brd, J = 7.7 Hz, 1H, H(Ar)), 7.46-7.35 (m, 5H,
H(Ar)), 7.32-7.22 (m, 2H, H(Ar)), 7.18 (dpt, J = 7.7, 1.2 Hz, 1H, H(Ar)), 7.02 (m, 2H,
H(Ar)), 6.97 (brd, J = 7.1 Hz, 1H, H(Ar)), 6.55 (m, 4H, H(Ar)), 6.40 (dd,
J = 74, 1.0, 1H, H(Ar)), 596 (d, J = 13.0 Hz, 1H, pro-R-CH,(P)), 5.78 (d,
J=14.2 Hz, 1H, pro-S-CH,(Py)), 4.48 (d, J = 16.5 Hz, 1H, pro-R-CH,(Ph)), 4.36 (dd,
J=13.1, 2.1 Hz, 1H, pro-S-CHy(P)), 4.24 (d, J = 14.3 Hz, 1H, pro-R-CH,(Py)), 3.64
(d, J = 16.7 Hz, 1H, pro-S-CH,(Ph)). RMN de C{'H} (125.77 MHz, CD,CL, RT,
ppm): 6 = 158.39 (d, J = 2.1 Hz, 2-C(Py)), 152.81 (2-C(Ph)), 149.08 (6-CH(Py)),
141.80 (d, J = 16.1 Hz, 2-C(PhP)), 138.56 (CH(Ar)), 136.24 (d, J = 2.2 Hz, CH(Ar)),
136.22 (CH(Ar)), 135.76 (d, J = 9.1 Hz, 2C, CH(Ar)), 134.58 (d, J = 8.8 Hz, 2C,
CH(Ar)), 133.99 (d, J = 9.7 Hz, CH(Ar)), 133.78 (d, J = 7.4 Hz, Clr), 132.29 (d,
J=2.2 Hz, CH(Ar)), 130.77 (d, J = 2.5 Hz, CH(Ar)), 130.02 (d, J = 2.5 Hz, CH(Ar)),
129.68 (d, J = 63.6 Hz, C(Ar)), 129.62 (d, J = 7.3 Hz, CH(Ar)), 128.55 (d,
J=157.1 Hz, C(Ar)), 127.86 (d, J = 10.6 Hz, 2C, CH(Ar)), 127.20 (d, J=10.7 Hz, 2C,
CH(Ar)), 126.76 (d, J = 54.7 Hz, C(Ar)), 126.17 (CH(Ar)), 125.01 (d, J = 3.4 Hz,
CH(Ar)), 122.63 (CH(Ar)), 121.74 (d, J = 1.7 Hz, CH(Ar)), 118.05 (CH(Ar)), 76.43
(CH,(Py)), 71.04 (CHy(Ph)), 68.14 (d, J = 4.8 Hz, CH,(P)). RMN de *'P{'H}
(202.46 MHz, CD,CL, RT, ppm): 6 = —10.07 (s).
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6. Preparacion y caracterizacion de los complejos [M(x*C,N,N’,P-L)
(NCMe),][SbF¢], (M =Rh (9), Ir (10))

Complejo 9. A una disolucion de [RhCly(k*C,N,N’,P-L)] (400.0 mg, 0.620 mmol) en
MeCN (20 mL), se anadieron 425.9 mg (1.24 mmol) de AgSbFs. La suspension
resultante se calentd a reflujo y se dejo en agitacién durante 40 h y, transcurrido ese
tiempo, se filtr6 para separar el AgCl formado. La disolucion obtenida se concentrd a
vacio hasta un volumen aproximado de 1 mL. La adicién progresiva de Et,O (15 mL)
produjo la precipitacion de un solido amarillo palido que se separ6 por filtracion, se
lavé con Et,0 (3 x 5 mL) y se seco a vacio. Rendimiento: 643.4 mg (92 %).

Complejo 10. En un Schlenk sellado, a una suspension de [IrClL(x*C,N,N’,P-L)]
(500.0 mg, 0.681 mmol) en MeCN (20 mL), se afiadieron 467.6 mg (1.36 mmol) de
AgSbFg. La suspension resultante se calentd a 403 K y se dejo en agitacion durante
40 h y, transcurrido ese tiempo, se filtro para separar el AgCl formado. La disolucion
obtenida se concentré a vacio hasta un volumen aproximado de 1 mL. La adicion
progresiva de Et,0O (15 mL) produjo la precipitacion de un sélido amarillo palido
cristalino que se separ6 por filtracion, se lavo con Et,0 (3 x 5 mL) y se seco a vacio.
Rendimiento: 655.0 mg (79 %).

CH,(P) ~|[SbFgl,

ChHyPh)

P

/\ N PRy
SN S
CHy(Py) é ‘ NCMe

NCMe

6-CH(Py)
(Ry)-OC-6-35-A
M = Rh (9), Ir (10)

[Rh(x*C,N,N’,P-L)(NCMe),][SbF¢], (9). Anal. calc. C3sH34F2N,PRhSb,-2H,0: C,
37.70; H, 3.14; N, 4.89. Encontrado: C, 37.30; H, 2.98; N, 4.82. IR (solido, cm_l):
v(CN) 2310 (br), v(SbF¢) 654 (s). HRMS (u-TOF): Cs¢H3z4F,N4PRhSb,
[M—-SbF¢—MeCN]': calc. 850.0248, encontrado 850.0280.

RMN de 'H (500.13 MHz, CD,CL, RT, ppm): 6 = 8.40 (brpt, J = 4.6 Hz, 1H, 6-
CH(Py)), 7.99 (ptd, J = 7.8, 1.5 Hz, 1H, H(Ar)), 7.80 (ptpt, J = 7.8, 1.5 Hz, 1H,
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H(Ar)), 7.77-7.65 (m, 5H, H(Ar)), 7.61-7.49 (m, 3H, H(Ar)), 7.40 (m, 2H, H(Ar)),
731 (m, 2H, H(Ar)), 7.25 (ddd, J = 10.8, 7.8, 0.9 Hz, 1H, H(Ar)), 6.87 (m, 2H,
H(Ar)), 6.78 (brpt, J = 9.4 Hz, 2H, H(Ar)), 6.54 (brdd, J= 7.1, 1.9 Hz, 1H, 6-CH(Ph)),
6.50 (brdd, J = 7.0, 2.3 Hz, 1H, H(Ar)), 5.15 (d, J = 15.9 Hz, 1H, pro-S-CH,(Py)),
4.67 (d, J = 14.0 Hz, 1H, pro-R-CH,(P)), 4.65 (d, J = 15.9 Hz, 1H, pro-R-CH,(Py)),
4.54 (d, J=17.4 Hz, 1H, pro-R-CH,(Ph)), 4.44 (ddd, J = 14.0, 5.2, 1.8 Hz, 1H, pro-S-
CH,(P)), 3.90 (d, J = 17.4 Hz, 1H, pro-S-CH,(Ph)), 2.64 (s, 3H, NCMe trans a N),
1.98 (s, 3H, NCMe trans a C). RMN de “C{'H} (125.77 MHz, CD,CL, RT, ppm):
d = 156.12 (d, J = 2.0 Hz, 2-C(Py)), 149.80 (6-CH(Py)), 147.06 (2-C(Ph)), 146.79
(brdd, Jg.c = 27.5 Hz, Jp.c = 7.9 Hz, CRh), 141.45 (CH(Ar)), 139.83 (d, J= 16.7 Hz,
2-C(PhP)), 135.69 (d, J = 2.5 Hz, CH(Ar)), 135.19 (d, J = 9.6 Hz, CH(Ar)), 134.80 (d,
J = 2.5 Hz, CH(Ar)), 134.50 (d, J = 9.3 Hz, 2C, CH(Ar)), 134.16 (d, J = 9.4 Hz, 2C,
CH(Ar)), 133.99 (6-CH(Ph)), 133.39 (d, J = 2.8 Hz, CH(Ar)), 133.06 (d, J = 2.8 Hz,
CH(Ar)), 131.33 (d, J = 8.2 Hz, CH(Ar)), 130.24 (d, J = 10.7 Hz, 2C, CH(Ar)), 129.05
(d, J = 11.4 Hz, 2C, CH(Ar)), 128.80 (CH(Ar)), 127.18 (d, J = 3.5 Hz, CH(Ar)),
126.71 (d, Jric = 5.9 Hz, NCMe trans a N), 125.98 (CH(Ar)), 125.85 (d, J = 50.4 Hz,
C(Ar)), 124.29 (br, NCMe trans a C), 124.18 (d, J = 2.4 Hz, CH(Ar)), 123.51 (d,
J = 59.8 Hz, C(Ar)), 121.64 (d, J = 56.5 Hz, C(Ar)), 121.16 (CH(Ar)), 74.76
(CHx(Py)), 67.75 (d, J = 8.2 Hz, CHy(P)), 66.96 (CH,(Ph)), 4.54 (NCMe trans a N),
3.28 (br, NCMe trans a C). RMN de *'P{'H} (202.46 MHz, CD,Cl,, RT, ppm):
§=128.75(d,J=116.3 Hz).

[Ir(k*C,N,N’,P-L)(NCMe),|[SbF4], (10). Anal. calc. C3sH3sF,IrN4PSb,-CH,Cl,: C,
34.13; H, 2.78; N, 4.30. Encontrado: C, 33.92; H, 2.66; N, 4.43. IR (solido, cm_l):
Vv(CN) 2320 (br), v(SbFs) 653 (s). HRMS (u-TOF): Cs6Hs4F2IrN4PSb,
[M—-SbF¢—MeCN]': calc. 940.0775, encontrado 940.0817.

RMN de 'H (500.13 MHz, CD,CL,, RT, ppm): 6 = 8.45 (dddd, J=5.7, 3.3, 1.4, 0.7 Hz,
1H, 6-CH(Py)), 8.01 (ptd, J = 7.8, 1.5 Hz, 1H, H(Ar)), 7.83-7.65 (m, 6H, H(Ar)), 7.58-
7.47 (m, 3H, H(Ar)), 7.39-7.28 (m, 4H, H(Ar)), 7.20 (ddd, J = 11.2, 7.8, 1.2 Hz, 1H,
H(Ar)), 6.85-6.72 (m, 4H, H(Ar)), 6.51 (brd, J = 7.3 Hz, 1H, H(Ar)), 6.45 (brd,
J = 7.6 Hz, 1H, 6-CH(Ph)), 5.12 (d, J = 15.8 Hz, 1H, pro-S-CH,(Py)), 4.97 (d,
J=15.6 Hz, 1H, pro-R-CH,(Py)), 4.94 (d, J = 13.1 Hz, 1H, pro-R-CH,(P)), 4.86 (dd,
J=13.8, 3.1 Hz, 1H, pro-S-CH,(P)), 4.61 (d, J = 17.3 Hz, 1H, pro-R-CH,(Ph)), 3.86
(d, J=17.3 Hz, 1H, pro-S-CH,(Ph)), 2.81 (d, J = 0.5 Hz, 3H, NCMe frans a N), 2.07
(s, 3H, NCMe trans a C). RMN de “C{'H} (125.77 MHz, CD,Cl,, RT, ppm):
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0 = 156.95 (br, 2-C(Py)), 149.29 (6-CH(Py)), 148.53 (2-C(Ph)), 141.71 (CH(Ar)),
139.69 (d, J = 15.1 Hz, 2-C(PhP)), 135.28 (CH(Ar)), 135.24 (d, J = 7.8 Hz, CH(Ar)),
134.53 (CH(Ar)), 134.37 (d, J = 9.6 Hz, 2C, CH(Ar)), 133.85 (d, J = 9.3 Hz, 2C,
CH(Ar)), 133.24 (6-CH(Ph)), 133.19 (CH(Ar)), 132.86 (br, CH(Ar)), 131.34 (d,
J=28.9 Hz, CH(Ar)), 130.18 (d, /= 10.7 Hz, 2C, CH(Ar)), 128.96 (d, J = 11.6 Hz, 2C,
CH(Ar)), 127.61 (CH(Ar)), 127.39 (br, CH(Ar)), 126.86 (brd, Jp.c = 8.1 Hz, CIr),
125.63 (CH(Ar)), 125.06 (d, J = 58.7 Hz, C(Ar)), 124.15 (br, CH(Ar)), 123.76 (NCMe
trans a C), 123.02 (d, J = 66.2 Hz, C(Ar)), 121.47 (br, NCMe trans a N), 121.35 (d,
J = 62.7 Hz, C(Ar)), 120.18 (CH(Ar)), 76.64 (CH,(Py)), 69.72 (CH,(Ph)), 69.22 (d,
J = 7.5 Hz, CH,(P)), 4.57 (NCMe trans a N), 3.54 (br, NCMe trans a C). RMN de
P H) (202.5 MHz, CD,Cly, RT, ppm): 6 = —12.20 (s).

7. Preparacién y caracterizacién de los complejos [{MCI(*'C,N,N’,P-L)},
(n-CD][SbFg] (M = Rh (11), Ir (12))

A una disolucion del complejo correspondiente [MCLy(*C,N,N’,P-L)] (100.0 mg,
0.155 mmol (Rh), 0.136 mmol (Ir)) en CH,ClI, (10 mL), se anadieron 0.078 mmol (Rh)
0 0.068 mmol (Ir) de AgSbF,. La suspension resultante se dejo en agitacion durante
2 h a temperatura ambiente y, transcurrido ese tiempo, se filtr6 para separar el AgCl
formado. Manteniendo la disolucion obtenida a temperatura ambiente se formaron
cristales amarillos palidos del complejo de rodio 11 (rendimiento: 72.4 mg, 63 %).
Evaporando la disolucion a vacio se obtuvo un solido amarillo del complejo de iridio
12 (rendimiento: 110.2 mg, 97 %).

SbF
CHy(P) ~ |[SbFe]
\M RPhy  Ph,P
[T —

\\\\\ Cl.,,

(Ry)-OC-6-65-CI(Ry)-OC-6-65-C'
M = Rh (11), Ir (12)

[{RhCl(K4C,MN’,P—L)}z(H-Cl)][SbFG] (11). Anal. calc. C64H56C13F6N4P2haSbl C,
51.56; H, 3.79; N, 3.76. Encontrado: C, 51.34; H, 3.72; N, 3.32. IR (s6lido, cm_l):
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V(SbF6) 651 (S) HRMS (M-TOF) C64H56C13F6N4P2hasb [1\/I—SbF6]Jr calc.
1255.1126, encontrado 1255.1124.

RMN de 'H (500.13 MHz, CD,Cl,, RT, ppm): 6 = 7.92 (brs, 2H, 6-CH(Py)), 7.70-7.46
(m, 12H, H(Ar)), 7.35-7.18 (m, 10H, H(Ar)), 6.74 (m, 6H, H(Ar)), 6.81 (d, J=7.9 Hz,
2H, 6-CH(Ph)), 6.81 (br, 2H, H(Ar)), 6.61 (brs, 4H, H(Ar)), 6.55 (pt, J = 7.2 Hz, 2H,
H(Ar)), 6.38 (pt, J = 7.6, 1.5 Hz, 2H, H(Ar)), 6.30 (brd, J = 7.7 Hz, 2H, H(Ar)), 6.00
(brd, J = 13.9 Hz, 2H, CHy(Py)), 4.79 (brd, J = 14.0 Hz, 2H, CH,(P)), 4.37 (d,
J = 17.1 Hz, 2H, CH,(Ph)), 4.12 (brd, J = 14.5 Hz, 2H, CHy(Py)), 3.79 (brd,
J = 13.9 Hz, 2H, CH,(P)), 3.65 (d, J = 17.3 Hz, 2H, CH,(Ph)). RMN de “C{'H}
(125.77 MHz, CD,CL, RT, ppm): 6 = 158.38 (d, J = 2.1 Hz, 2C, 2-C(Py)), 151.82 (br,
2C, CRh), 148.61 (2C, 6-CH(Py)), 146.97 (2C, 2-C(Ph)), 142.06 (d, J = 17.5 Hz, 2C,
2-C(PhP)), 138.37 (2C, CH(Ar)), 137.06 (2C, CH(Ar)), 135.32 (br, 2C, 6-CH(Ph)),
135.04 (brd, J = 8.6 Hz, 4C, CH(Ar)), 134.24 (d, J = 8.8 Hz, 4C, CH(Ar)), 133.75 (d,
J=19.4 Hz, 2C, CH(Ar)), 133.11 (d, J = 2.2 Hz, 2C, CH(Ar)), 130.51 (d, J = 50.7 Hz,
2C, C(Ar)), 130.31 (br, 4C, CH(Ar)), 129.65 (d, J = 6.8 Hz, 2C, CH(Ar)), 129.58 (brd,
J=159.1 Hz, 2C, C(Ar)), 128.54 (d, J = 10.4 Hz, 4C, CH(Ar)), 127.50 (d, J = 10.8 Hz,
4C, CH(Ar)), 127.33 (2C, CH(Ar)), 125.44 (d, J = 48.7 Hz, 2C, C(Ar)), 124.99 (d,
J = 3.8 Hz, 2C, CH(Ar)), 123.55 (2C, CH(Ar)), 122.65 (d, J = 2.5 Hz, 2C, CH(Ar)),
119.73 (2C, CH(Ar)), 75.21 (2C, CHa(Py)), 68.58 (br, 4C, CH,(P), CH,(Ph)). RMN de
3P H} (202.46 MHz, CD,CL,, RT, ppm): 6 = 31.60 (d, J = 128.1 Hz, 2P).

[{IrCl(x*C,N,N W P-L)}(n-CD][SbF¢] (12). Anal. calc. CgHs6CliF4lr,N4P,Sb-
1.5CH,Cl,: C, 43.78; H, 3.31; N, 3.12. Encontrado: C, 43.96; H, 3.30; N, 3.22. IR
(s6lido, cm™'): V(SbFg) 653 (s). HRMS (u-TOF): CgHseCliF¢N4P,Ir,Sb
[M—C,H,sCLF(IrN,PSb]": calc. 699.1295, encontrado 699.1288.

RMN de 'H (500.13 MHz, CD,CL, RT, ppm): 6 = 7.97 (brpt, J = 3.8 Hz, 2H, 6-
CH(Py)), 7.72 (ptd, J = 7.7, 1.5 Hz, 2H, H(Ar)), 7.63 (brpt, J = 7.5 Hz, 2H, H(Ar)),
7.58 (brd, J = 7.8 Hz, 2H, H(Ar)), 7.53-7.42 (m, 6H, H(Ar)), 7.36-7.29 (m, 6H,
H(Ar)), 7.26 (brptd, J = 7.4, 1.8 Hz, 2H, H(Ar)), 7.20 (brpt, J = 7.4 Hz, 2H, H(Ar)),
6.94 (brptd, J = 8.2, 2.7 Hz, 4H, H(Ar)), 6.88 (brpt, J = 9.6 Hz, 2H, H(Ar)), 6.83 (brpt,
J=16.5 Hz, 2H, H(Ar)), 6.59 (m, 4H, H(Ar)), 6.57 (d, /= 7.9 Hz, 2H, 6-CH(Ph)), 6.50
(brptd, J = 7.4, 0.9 Hz, 2H, H(Ar)), 6.35-6.27 (m, 4H, H(Ar)), 5.87 (d, J = 14.7 Hz,
2H, CHy(Py)), 4.87 (d, J = 13.8 Hz, 2H, CH,(P)), 4.33 (d, J = 16.8 Hz, 2H, CH,(Ph)),
4.30 (d, J = 14.7 Hz, 2H, CH,(Py)), 4.11 (brd, J = 13.8 Hz, 2H, CH,(P)), 3.55 (d,

163



Parte Experimental

J = 16.9 Hz, 2H, CH,(Ph)). RMN de “C{'H} (125.77 MHz, CD,Cl,, RT, ppm):
d = 159.32 (2C, 2-C(Py)), 147.96 (2C, 2-C(Ph)), 147.71 (2C, 6-CH(Py)), 141.72 (d,
J = 15.7 Hz, 2C, 2-C(PhP)), 138.50 (2C, CH(Ar)), 136.58 (2C, CH(Ar)), 135.01 (d,
J = 8.5 Hz, 4C, CH(Ar)), 134.10 (d, J = 8.8 Hz, 4C, CH(Ar)), 133.68 (2C, 6-CH(Ph)),
133.65 (d, J = 9.0 Hz, 2C, CH(Ar)), 132.92 (br, 2C, CH(Ar)), 130.24 (br, 4C,
CH(Ar)), 130.03 (d, J = 59.2 Hz, 2C, C(Ar)), 129.95 (d, J = 7.4 Hz, 2C, CH(Ar)),
128.98 (d, J = 7.3 Hz, 2C, CIr), 128.90 (d, J = 64.2 Hz, 2C, C(Ar)), 128.51 (d,
J=10.4 Hz, 4C, CH(Ar)), 127.45 (d, J = 10.8Hz, 4C, CH(Ar)), 126.28 (2C, CH(Ar)),
125.29 (d, J = 3.0 Hz, 2C, CH(Ar)), 125.27 (d, J = 56.4 Hz, 2C, C(Ar)), 123.39 (2C,
CH(Ar)), 122.64 (br, 2C, CH(Ar)), 118.88 (2C, CH(Ar)), 77.86 (2C, CH,(Py)), 69.55
(2C, CH,(Ph)), 67.53 (d, J = 4.0 Hz, 2C, CHy(P)). RMN de *'P{'H} (202.46 MHz,
CD,Cl,, RT, ppm): 6 = —12.47 (s, 2P).

8. Preparacién y caracterizacion de los complejos [MCI(c*C,N,N’,P-L)(NCMe)]|
[SbF¢] (M =Rh (13), Ir (14))

A una disolucion del complejo correspondiente [MCLy(*C,N,N’,P-L)] (100.0 mg,
0.155 mmol (Rh), 0.136 mmol (Ir)) en MeCN (10 mL), se afiadieron 0.155 mmol (Rh)
0 0.136 mmol (Ir) de AgSbF,. La suspension resultante se dejo en agitacion durante
2 h a temperatura ambiente y, transcurrido ese tiempo, se filtr6 para separar el AgCl
formado. La disolucién se evapor6 a sequedad y se obtuvieron los complejos
[MCI(x*C,N,N’,P-L)(NCMe)][SbFs] (M = Rh (13), Ir (14)) como sélidos amarillos
palidos microcristalinos. Rendimiento: 13, 106.9 mg (78 %); 14, 103.0 mg (78 %).

CH,(P) ~ |[SbFg]

CHa(Ph)

S N | PP
— \

=N

CHa(Py) é |

6-CH(Py)

(Ry)-0C-6-54-C
M = Rh (13), Ir (14)

[RhCl(K4C,]\7,N Z, P-L)(NCMe)][SbFs] (13). Anal. calc. C;34H;3CIFgN;PRhSb: C,
46.06; H, 3.52; N, 4.74. Encontrado: C, 45.74; H, 3.55; N, 4.59. IR (solido, cm_l):
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V(SbF¢) 652 (s). HRMS (p-TOF): Cs,H; CIFEN;PRhSb [M-SbF¢-MeCN]": calc.
609.0728, encontrado 609.0713.

RMN de 'H (500.13 MHz, CD,CL, RT, ppm): 6 = 8.92 (brs, 1H, 6-CH(Py)), 7.90-7.78
(m, 3H, H(Ar)), 7.73-7.44 (m, 7H, H(Ar)), 7.42 (pt, J = 7.3 Hz, 2H, H(Ar)), 7.37 (pt,
J = 6.4 Hz, 1H, H(Ar)), 7.20 (d, J = 7.8 Hz, 1H, 6-CH(Ph)), 7.15 (brs, 2H, H(Ar)),
7.11 (pt, J = 8.9 Hz, 1H, H(Ar)), 6.77-6.65 (m, 3H, H(Ar)), 6.41 (d, J = 7.2 Hz, 1H,
H(Ar)), 5.13 (d, J = 15.5 Hz, 1H, pro-S-CH,(Py)), 4.82 (d, J = 13.9 Hz, 1H, pro-R-
CH,(P)), 4.56 (d, J = 15.5 Hz, 1H, pro-R-CH,(Py)), 4.50 (d, J = 17.3 Hz, 1H, pro-R-
CH,(Ph)), 4.43 (brd, J = 13.9 Hz, 1H, pro-S-CHy(P)), 3.81 (d, J = 17.3 Hz, 1H, pro-S-
CH,(Ph)), 1.78 (s, 3H, NCMe trans a C). RMN de “C{'H} (125.77 MHz, CD,Cl, RT,
ppm): 5 = 157.02 (2-C(Py)), 149.35 (6-CH(Py)), 149.28 (brdd, Jxsc = 28.1 Hz,
Jp.c = 10.8 Hz, CRh), 148.46 (2-C(Ph)), 140.60 (d, J = 16.5 Hz, 2-C(PhP)), 140.04
(CH(Ar)), 136.42 (6-CH(Ph)), 136.24 (br, CH(Ar)), 135.02 (d, J = 9.1 Hz, 2C,
CH(Ar)), 134.77 (d, J = 9.3 Hz, 2C, CH(Ar)), 134.67 (d, J = 10.1 Hz, CH(Ar)), 133.61
(CH(Ar)), 131.93 (br, CH(Ar)), 131.37 (br, CH(Ar)), 130.57 (d, J = 7.2 Hz, CH(Ar)),
129.17 (d, J = 10.3 Hz, 2C, CH(Ar)), 128.92 (d, J = 50.2 Hz, C(Ar)), 127.79 (d,
J=11.2 Hz, 2C, CH(Ar)), 127.46 (CH(Ar)), 126.42 (d, J= 61.5 Hz, C(Ar)), 125.69 (d,
J = 2.9 Hz, CH(Ar)), 124.86 (d, J = 51.0 Hz, C(Ar)), 124.32 (CH(Ar)), 123.15
(CH(Ar)), 121.50 (br, NCMe trans a C), 119.71 (CH(Ar)), 74.31 (CHy(Py)), 67.89
(brd, J = 6.3 Hz, CH,(P)), 66.10 (CH,(Ph)), 32.99 (br, NCMe trans a C). RMN de
3P H} (202.46 MHz, CD,Cl,, RT, ppm): 6 = 31.58 (d, J = 125.7 Hz).

[IrCl(1<4C,N,N " P-L)(NCMe)][SbF¢] (14). Anal. calc. C34H;,CIF¢IrN;PSb-CH,Cl,: C,
39.62; H, 3.13; N, 3.96. Encontrado: C, 39.47; H, 3.23; N, 4.05. IR (s6lido, cm_l):
v(CN) 2069 (br), v(SbFs) 652 (s). HRMS (u-TOF): Cs4H3CIFIrN;PSb
[M—-SbF¢—MeCN]': calc. 699.1295, encontrado 699.1305.

RMN de 'H (400.16 MHz, CD,CL, RT, ppm): 6 = 8.97 (dddd, J= 5.7, 2.4, 1.6, 0.8 Hz,
1H, 6-CH(Py)), 7.90 (ptd, /= 7.8, 1.6 Hz, 1H, H(Ar)), 7.75-7.58 (m, 5H, H(Ar)), 7.58-
7.48 (m, 3H, H(Ar)), 7.46-7.34 (m, 3H, H(Ar)), 7.15 (m, 2H, H(Ar)), 7.04 (d,
J = 6.7 Hz, 1H, 6-CH(Ph)), 7.02 (m, 1H, H(Ar)), 6.79-6.59 (m, 4H, H(Ar)), 6.42
(brdd, J = 7.3, 1.4 Hz, 1H, H(Ar)), 5.07 (d, J = 13.3 Hz, 1H, pro-R-CH,(P)), 5.06 (d,
J=15.9 Hz, 1H, pro-S-CH,(Py)), 4.88 (dd, J = 13.7, 2.4 Hz, 1H, pro-S-CH,(P)), 4.84
(d, J=15.5 Hz, 1H, pro-R-CH,(Py)), 4.50 (d, J = 17.1 Hz, 1H, pro-R-CH,(Ph)), 3.72
(d, J = 17.1 Hz, 1H, pro-S-CH,(Ph)), 1.87 (brs, 3H, NCMe trans a C). RMN de
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BCy'H} (100.62 MHz, CD,Cl,, RT, ppm): § = 158.01 (d, J = 1.8 Hz, 2-C(Py)), 150.00
(2-C(Ph)), 148.21 (6-CH(Py)), 140.49 (d, J = 15.1 Hz, 2-C(PhP)), 140.17 (CH(Ar)),
135.68 (d, J = 3.3 Hz, CH(Ar)), 135.06 (6-CH(Ph)), 134.87 (d, J = 9.1 Hz, 2C,
CH(Ar)), 134.65 (d, J = 9.4 Hz, CH(Ar)), 134.40 (d, J= 9.1 Hz, 2C, CH(Ar)), 133.31
(d, J = 2.4 Hz, CH(Ar)), 131.68 (d, J = 2.6 Hz, CH(Ar)), 131.24 (d, J = 2.7 Hz,
CH(Ar)), 130.69 (d, J = 7.9 Hz, CH(Ar)), 129.82 (d, J = 8.0 Hz, CIr), 129.10 (d,
J=10.4 Hz, 2C, CH(Ar)), 128.16 (d, J = 56.3 Hz, C(Ar)), 127.77 (d, J= 11.3 Hz, 2C,
CH(Ar)), 126.25 (CH(Ar)), 125.97 (d, J = 66.4 Hz, C(Ar)), 125.82 (d, J = 3.3 Hz,
CH(Ar)), 124.65 (d, J = 58.4 Hz, C(Ar)), 123.99 (CH(Ar)), 123.12 (d, J = 2.3 Hz,
CH(Ar)), 120.74 (br, NCMe trans a C), 118.80 (CH(Ar)), 76.79 (CHx(Py)), 69.59 (d,
J = 5.6 Hz, CHy(P)), 69.17 (CHy(Ph)), 3.28 (NCMe trans a C). RMN de *'P{'H}
(161.98 MHz, CD,CL, RT, ppm): 6 = -12.51 (s).

9. Preparacion y caracterizacion de los complejos [{MCI(<*C,N,N’,P-L)
(NCMe},(n-Ag)][SbFg]; (M = Rh (15), Ir (16))

A una disolucion del complejo correspondiente [MCLy(*C,N,N’,P-L)] (100.0 mg,
0.155 mmol (Rh), 0.136 mmol (Ir)) en MeCN (10 mL), se afiadieron 0.232 mmol (Rh)
y 0.204 mmol (Ir) de AgSbF. La suspension resultante se dejo en agitacion durante
2 h a temperatura ambiente y, transcurrido ese tiempo, se filtr6 para separar el AgCl
formado. La disolucién se evapor6 a sequedad y se obtuvieron los complejos
[{MCI(k*C,N,N’,P-L)(NCMe},(u-Ag)][SbFs]; (M = Rh (15), Ir (16)) como sélidos
amarillos palidos microcristalinos. Rendimiento: 15, 139.4 mg (85 %); 16, 148.3 mg
(95 %).

10. Preparacion y caracterizacion de los complejos [Rh(OH)(*C,N,N’,P-L)
(OH,)][Sb;Fy] (17) y [Rh(x*C,N,N’,P-L)(OH,),|[SbFg], (18)

Complejo 17. A una suspension de [RhClL(k*C,N,N’,P-L)] (500.0 mg, 0.775 mmol)
en H,O milli-Q (30 mL), se afadieron 585.6 mg (1.70 mmol) de AgSbFs. La
suspension resultante se calentd a 353 K y se dejoé en agitacion durante 3 h vy,
transcurrido ese tiempo, se filtré para separar el AgCl formado. El disolvente se
evapor6 a sequedad y se obtuvo un solido amarillo que se lavo con Et,0 (3 x SmL) y

se seco a vacio. Rendimiento: 740.5 mg (90 %).

Se obtuvieron cristales amarillos del complejo 17 adecuados para analizar por
difraccion de rayos-X en la interfase entre CH,Cl, y disoluciones del complejo en H,O

a temperatura ambiente.
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T [SbaF44]

6-CH(Py)

(Ry)-OC-6-45-A
17

[Rh(OH)(*C,N,N’,P-L)(OH,)][Sb,F11] (17). Anal. calc. Cs,H3F;;N,O,PRhSD,: C,
36.19; H, 2.94; N, 2.64. Encontrado: C, 36.54; H, 2.85; N, 2.26. IR (s6lido, cmfl):
v(H,0) 3432 (br), v(SbyF;)) 694 (w), 544 (w), 530 (w), 497 (w)."”® HRMS (u-TOF):
Cs,H;F¢N,O,PRhSb [M-Sb,F,;-H,0]": calc. 591.1067, encontrado 591.1052.

RMN de 'H (500.13 MHz, D>O, RT, ppm): 5 = 8.45 (t, J = 4.4 Hz, 1H, 6-CH(Py)), 8.03
(td, J = 7.8, 1.5 Hz, 1H, H(Ar)), 7.78 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H(Ar)), 7.76-7.66 (m, 3H,
H(Ar)), 7.59 (td, J = 8.2, 2.6 Hz, 2H, H(Ar)), 7.55-7.47 (m, 4H, H(Ar)), 7.39 (brt,
J=17.6 Hz, 1H, H(Ar)), 7.22 (td, J= 7.7, 2.7 Hz, 2H, H(Ar)), 7.17 (pt, J = 9.1 Hz, 1H,
H(Ar)), 6.81 (m, 2H, H(Ar)), 6.73 (pt, J = 9.3 Hz, 2H, H(Ar)), 6.67-6.60 (m, 1H,
H(Ar)), 6.53-6.46 (m, 1H, H(Ar)), 5.05 (d, J = 15.8 Hz, 1H, pro-S-CH,(Py)), 4.64 (d,
J = 14.0 Hz, 1H, pro-R-CHy(P)), 4.61 (d, J = 15.6 Hz, 1H, pro-R-CH,(Py)), 4.50 (d,
J =17.6 Hz, 1H, pro-R-CH,(Ph)), 4.37 (brdd, J = 14.4, 3.8 Hz, 1H, pro-S-CHy(P)),
3.95 (d, J = 17.6 Hz, 1H, pro-S-CH,(Ph)). RMN de *C{'H} (125.77 MHz, D,O, RT,
ppm): 6 = 156.00 (2-C(Py)), 147.58 (6-CH(Py)), 147.54 (2-C(Ph)), 145.45 (dd,
Jric = 30.5 Hz, Jp.c = 9.8 Hz, CRh), 140.74 (CH(Ar)), 139.49 (d, J = 17.4 Hz, 2-
C(PhP)), 135.17 (6-CH(Ph)), 134.30 (d, J = 9.4 Hz, 2C, CH(Ar)), 133.96 (d,
J=9.5 Hz, CH(Ar)), 133.79 (d, J = 9.7 Hz, 2C, CH(Ar)), 133.51 (CH(Ar)), 132.40 (d,
J=9.9 Hz, 2C, CH(Ar)), 131.69 (br, CH(Ar)), 130.19 (d, J = 7.4 Hz ,CH(Ar)), 129.34
(d, J=10.2 Hz, 2C, CH(Ar)), 128.06 (d, J = 11.2 Hz, 2C, CH(Ar)), 126.94 (CH(Ar)),
125.86 (brd, J = 3.0 Hz, CH(Ar)), 124.66 (d, J = 47.4 Hz, C(Ar)), 124.54 (CH(Ar)),
123.87 (d, J = 58.0 Hz, C(Ar)), 123.20 (CH(Ar)), 122.00 (d, J = 55.4 Hz, C(Ar)),
120.06 (CH(Ar)), 73.66 (CH,(Py)), 66.77 (d, J = 7.2 Hz, CHy(P)), 66.36 (CH,(Ph)).
RMN de ' P{'H} (202.46 MHz, D,O, RT, ppm): 5 = 28.04 (d, J = 128.4 Hz).

128 H. Willner, C. Bach, R. Wartchow, C. Wang, S. J. Rettig, J. Trotter, V. Jonas, W. Thiel, F.
Aubke, Inorg. Chem. 2000, 39, 1933-1942.
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Complejo 18. A una disolucion de [RhCly(k*C,N,N’,P-L)] (500.0 mg, 0.775 mmol) en
CH,Cl, (30 mL), se anadieron 532.4 mg (1.55 mmol) de AgSbFs. La suspension
resultante se dejo en agitacion durante 72 h a temperatura ambiente y, transcurrido ese
tiempo, se filtré para separar el AgCl formado. La disolucion obtenida se concentro a
vacio hasta un volumen aproximado de 5 mL. La adicion progresiva de Et,O (10 mL)
y n-pentano (10 mL) produjo la precipitacion de un solido amarillo cristalino que se

separd por filtracion y se seco a vacio. Rendimiento: 544.8 mg (65 %).

Se obtuvieron cristales amarillos del complejo 18 adecuados para analizar por
difraccion de rayos-X por difusion lenta liquido-liquido de disoluciones en
CH,Cl,/Et,O/n-pentano a temperatura ambiente y en presencia de tamices moleculares
de 4 A.

CH,(P) | [SbFel2

Cha(Ph)

CHa(Py) |

6-CH(Py)
(Ry)-OC-6-35-A
18

[Rh(K4C,]V,N ’, P=L)(OH,),][SbFg], (18). Anal. calc. C3,H3,F{,N,O,PRhSb,: C, 35.52;
H, 2.98; N, 2.59. Encontrado: C, 35.40; H, 3.03; N, 2.59. IR (sdlido, cm’l): v(H,0)
3495 (br), 3066 (br), v(SbF¢) 642 (s). HRMS (u-TOF): C;,Hsz,FoN,O,PRhSb,
[M-Sb,F,—-H,O0-H]": calc. 591.1067, encontrado 591.1049.

RMN de 'H (500.13 MHz, CD,CL,, RT, ppm): 6 = 8.37 (pt, J = 4.5 Hz, 1H, 6-CH(Py)),
7.96 (td, J = 7.8, 1.5 Hz, 1H, H(Ar)), 7.78 (tt, J = 7.7, 1.5 Hz, 1H, H(Ar)), 7.73-7.64
(m, 5H, H(Ar)), 7.59 (ptq, J = 7.4, 1.2 Hz, 1H, H(Ar)), 7.52 (ptt, J = 7.6, 1.5 Hz, 1H,
H(Ar)), 7.45 (brt, J= 6.7 Hz, 1H, H(Ar)), 7.40 (m, 2H, H(Ar)), 7.33 (ptdd, J=7.7, 3.0,
0.9 Hz, 2H, H(Ar)), 7.17 (ddd, J=10.9, 3.1, 1.2 Hz, 1H, H(Ar)), 6.88 (m, 2H, H(Ar)),
6.82 (brdd, J = 11.6, 3.3 Hz, 2H, H(Ar)), 6.58-6.51 (2 x m, 2H, H(Ar)), 5.06 (d,
J=15.9 Hz, 1H, pro-S-CH,(Py)), 4.75 (brs, 2H, OH, trans a N), 4.55 (d, J = 14.4 Hz,
1H, pro-R-CHy(P)), 4.47 (solapado, 2H, pro-R-CH,(Py), pro-R-CH,(Ph)), 4.24 (ddd,
J =143, 4.7, 2.2 Hz, 1H, pro-S-CH,(P)), 3.84 (d, J = 17.2 Hz, 1H, pro-S-CH,(Ph)),
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3.10 (brs, 2H, OH, trans a C). RMN de “C{'H} (125.77 MHz, CD>Cl,, RT, ppm):
d = 156.05 (brd, J = 1.7 Hz, 2-C(Py)), 148.68 (6-CH(Py)), 147.02 (2-C(Ph)), 145.14
(dd, Jgs.c = 31.0 Hz, Jp.c = 9.9 Hz, CRh), 141.74 (CH(Ar)), 139.46 (d, J = 16.4 Hz, 2-
C(PhP)), 135.52 (brd, J = 2.5 Hz, 6-CH(Ph)), 134.90 (d, J = 9.2 Hz, 2C, CH(Ar)),
134.86 (CH(Ar)), 134.75 (d, J = 10.3 Hz, CH(Ar)), 133.72 (brd, J = 1.9 Hz, CH(Ar)),
133.43 (d, J = 9.7 Hz, 2C, CH(Ar)), 133.22 (brd, J = 2.2 Hz, CH(Ar)), 131.89
(CH(Ar)), 131.54 (d, J = 8.2 Hz, CH(Ar)), 131.27 (d, J = 10.5 Hz, 2C, CH(Ar)),
129.44 (d, J = 10.6 Hz, 2C, CH(Ar)), 128.23 (CH(Ar)), 126.92 (brd, J = 3.2 Hz,
CH(Ar)), 126.04 (CH(Ar)), 123.97 (d, J = 47.6 Hz, C(Ar)), 123.94 (br, CH(Ar)),
122.19 (d, J = 56.4 Hz, C(Ar)), 122.09 (d, J = 57.4 Hz, C(Ar)), 121.44 (CH(Ar)),
74.33 (CHy(Py)), 67.82 (d, J = 8.2 Hz, CH,(P)), 67.11 (CHy(Ph)). RMN de *'P{'H}
(202.46 MHz, CD,CL, RT, ppm): 6 = 27.67 (d, J = 126.8 Hz).

11. Preparacion y caracterizacion de los complejos [MCI(x*C,N,N’,P-L)(OH,)]
[SbF¢] (M = Rh (19), Ir (20))

A una disolucion del complejo correspondiente [MCLy(k*C,N,N’,P-L)] (150.0 mg,
0.232 mmol (Rh), 0.204 mmol (Ir)) en CH,Cl, (10 mL), se anadieron 0.232 mmol (Rh)
0 0.204 mmol (Ir) de AgSbF¢. La suspension resultante se dejo en agitacion durante
2 h a temperatura ambiente y, transcurrido ese tiempo, se filtr6 para separar el AgCl
formado. La disolucién se evapor6 a sequedad y se obtuvieron los complejos
[MCI(x*C,N,N’,P-L)(OH,)][SbFs] (M = Rh (19), Ir (20)) como sélidos amarillos
palidos microcristalinos. Rendimiento: 19, 160.6 mg (80 %); 20, 188.7 mg (97 %).

CHy(P) | [SbFg]

CHa(Ph)

S N | PPhe
AN N
CHy(Py) é |

6-CH(Py)

(Ry)-OC-6-54-C
M = Rh (19), Ir (20)

[RhCl(K4C,MN’,P—L)(OH2)] [SbF6] (19). Anal. calc. C32H30C1F6N2OPRth: C,
44.50; H, 3.50; N, 3.24. Encontrado: C, 44.60; H, 3.69; N, 3.46. IR (solido, cmfl):
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V(SbF¢) 651 (s). HRMS (u-TOF): Cs,H;oCIFgN,OPRhSb [M-SbF¢-H,0]": calc.
609.0728, encontrado 609.0711.

RMN de 'H (500.13 MHz, CD,ClL, RT, ppm): § = 8.94 (brpt, J = 4.3 Hz, 1H, 6-
CH(Py)), 7.91 (ptd, J= 7.8, 1.5 Hz, 1H, H(Ar)), 7.80-7.35 (m, 11H, H(Ar)), 7.26 (ptd,
J = 8.0, 3.0 Hz, 2H, H(Ar)), 7.20 (d, J = 8.0 Hz, 1H, 6-CH(Ph)), 7.13 (ddd,
J=10.0, 7.9, 0.7 Hz, 1H, H(Ar)), 6.85-6.65 (m, 4H, H(Ar)), 6.41 (brdd, J = 7.6, 1.5
Hz, 1H, H(Ar)), 5.03 (d, J = 15.4 Hz, 1H, pro-S-CH,(Py)), 4.66 (d, J = 13.7 Hz, 1H,
pro-R-CHy(P)), 4.50 (d, J = 15.6 Hz, 1H, pro-R-CH,(Py)), 4.47 (d, J = 17.4 Hz, 1H,
pro-R-CH,(Ph)), 4.36 (ddd, J = 13.7, 4.3, 1.6 Hz, 1H, pro-S-CHy(P)), 3.82 (d,
J = 17.3 Hz, 1H, pro-S-CH,(Ph)), 2.51 (s, 2H, OH, trans a C). RMN de “C{'H}
(125.77 MHz, CD,Cl,, RT, ppm): 6 = 157.20 (br, 2-C(Py)), 149.69 (6-CH(Py)), 147.48
(br, 2-C(Ph)), 145.14 (br, CRh), 140.59 (CH(Ar)), 140.20 (d, J = 16.8 Hz, 2-C(PhP)),
137.45 (6-CH(Ph)), 135.89 (CH(Ar)), 134.97 (d, J=9.5 Hz, 2C, CH(Ar)), 134.74 (d, J
= 8.9 Hz, CH(Ar)), 134.24 (d, J = 8.5 Hz, 2C, CH(Ar)), 133.77 (CH(Ar)), 132.72
(CH(Ar)), 131.79 (CH(Ar)), 13091 (d, J = 6.6 Hz, CH(Ar), 130.45 (d,
J =10.2 Hz, 2C, CH(Ar)), 128.14 (d, J = 11.4 Hz, 2C, CH(Ar)), 127.43 (CH(Ar)),
126.43 (d, J = 46.6 Hz, C(Ar)), 125.99 (br, CH(Ar)), 125.52 (d, J = 60.3 Hz, C(Ar)),
124.72 (d, J = 50.8 Hz, C(Ar)), 124.59 (CH(Ar)), 123.25 (CH(Ar)), 120.32 (CH(Ar)),
73.22 (CH,(Py)), 67.51 (brd, J = 7.3 Hz, CH,(P)), 65.55 (CH,(Ph)). RMN de *'P{'H)}
(202.46 MHz, CD,Cl,, RT, ppm): 6 =31.75 (d, J = 128.9 Hz).

[IrCl(*C,N,N’,P-L)(OH,)][SbFs] (20). Anal. calc. Cs,H3,CIFIrN,OPSb-H,0: C,
39.58; H, 3.32; N, 2.88. Encontrado: C, 39.15; H, 3.31; N, 3.11. IR (s6lido, cm_l):
V(SbF¢) 650 (s). HRMS (u-TOF): Cs,H;,CIF¢IrN,OPSb [M-SbF.-H,O]": calc.
699.1295, encontrado 699.1304.

RMN de 'H (500.13 MHz, CD,CL, RT, ppm): 6 = 9.00 (brpt, J = 4.0 Hz, 1H, 6-
CH(Py)), 7.93 (ptd, J= 7.8, 1.5 Hz, 1H, H(Ar)), 7.74-7.36 (m, 11H, H(Ar)), 7.22 (ptd,
J =178, 2.7 Hz, 2H, H(Ar)), 7.02 (dd, J = 10.5, 8.1 Hz, 1H, H(Ar)), 6.99 (d,
J = 7.9 Hz, 1H, 6-CH(Ph)), 6.80 (dd, J = 11.1, 8.3 Hz 2H, H(Ar)), 6.67 (ptd,
J=17.3,0.9 Hz, 1H, H(Ar)), 6.61 (brpt, /= 7.3 Hz, 1H, H(Ar)), 6.40 (brd, J = 7.4 Hz,
1H, H(Ar)), 5.01 (d, J = 15.4 Hz, 1H, pro-S-CH,(Py)), 4.95 (d, J = 13.6 Hz, 1H, pro-
R-CH,(P)), 4.77 (dd, J = 13.6, 2.4 Hz, 1H, pro-S-CH,(P)), 4.74 (d, J = 15.5 Hz, 1H,
pro-R-CH,(Py)), 4.48 (d, J = 17.0 Hz, 1H, pro-R-CH,(Ph)), 3.74 (d, /= 17.0 Hz, 1H,
pro-S-CH,(Ph)), 2.51 (br, 2H, OH, trans a C). RMN de “C{'H} (125.7 MHz, CD,Cl,,
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RT, ppm): 6 = 158.26 (d, J = 1.7 Hz, 2-C(Py)), 148.79 (2-C(Ph)), 148.61 (6-CH(Py)),
140.71 (CH(Ar)), 140.10 (d, J = 15.2 Hz, 2-C(PhP)), 136.50 (6-CH(Ph)), 135.40 (d,
J = 2.8 Hz, CH(Ar)), 134.89 (d, J = 9.3 Hz, 2C, CH(Ar)), 134.71 (d, J = 9.5 Hz,
CH(Ar)), 133.93 (d, J = 9.1 Hz, 2C, CH(Ar)), 133.43 (brd, J = 1.5 Hz, CH(Ar)),
132.44 (br, CH(Ar)), 131.58 (br, CH(Ar)), 131.01 (d, J = 7.7 Hz, CH(Ar)), 130.41 (d,
J = 10.5 Hz, 2C, CH(Ar)), 128.14 (d, J = 11.4 Hz, 2C, CH(Ar)), 126.23 (d,
J =53.7 Hz, C(Ar)), 126.13 (2C, CH(Ar)), 125.39 (d, J = 66.9 Hz, C(Ar)), 124.80 (d,
J = 59.0 Hz, C(Ar)), 124.21 (CH(Ar)), 123.19 (CH(Ar)), 119.89 (br, CIr), 119.06
(CH(Ar)), 75.57 (CHy(Py)), 69.43 (d, J = 5.8 Hz, CH,(P)), 68.57 (CH,(Ph)). RMN de
P H} (202.46 MHz, CD,Cl,, RT, ppm): 6 = -10.07 (s).

12. Preparacion y caracterizacion del complejo  [Rh(x*C,N,N’,P-L)
(NCMe)(OH,)][SbFg], (21)

Una suspension de [Rh(x*C,N,N’,P-L)(NCMe),][SbFs]» (250.0 mg, 0.222 mmol) en
H,O milli-Q (15 mL) se dejo en agitacion durante 1 h a temperatura ambiente.
Transcurrido ese tiempo, el disolvente se evapor6 a sequedad y se obtuvo un sélido

amarillo palido que se lavo con Et;0O (3 X 5 mL) y se sec6 a vacio. Rendimiento:
203.8 mg (83 %).

CHa(P) |[SbFgl

CHPh)

N, | ..PPh,
cHaPy [ )| TNeme
> OH,

6-CH(Py)

(Ry)-OC-6-46-C
21

[Rh(k*C,N,N’,P-L)(NCMe)(OH,)|[SbFg], (21). Anal. calc. C34H33F;,N;OPRhSb,: C,
36.96; H, 3.01; N, 3.80. Encontrado: C, 37.35; H, 3.22; N, 3.70. IR (s6lido, cmfl):
v(H,O) 3480 (br), v(CN) 2961 (br), v(SbFs) 626 (s). HRMS (u-TOF):
Cs4H;3F1,N;0PRASb, [M-SbFs~H,0]": calc. 850.0248, encontrado 850.0251.

RMN de 'H (500.13 MHz, acetona-ds, RT, ppm): 6 = 8.92 (brs, 1H, 6-CH(Py)), 8.12
(ptd, J = 7.9, 1.3 Hz, 1H, H(Ar)), 7.99-7.82 (2 x m, 3H, H(Ar)), 7.76-7.58 (m, 6H,
H(Ar)), 7.53-7.31 (m, 5H, H(Ar)), 6.91 (brt, J= 9.3 Hz, 2H, H(Ar)), 6.88-6.83 (m, 2H,
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H(Ar)), 6.81 (brd, J= 7.8 Hz, 1H, 6-CH(Ph)), 6.57 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H(Ar)), 5.03 (d,
J = 13.9 Hz, 1H, pro-R-CH,(P)), 4.91 (brs, 2H, CHx(Py)), 4.76 (d, J = 18.0 Hz, 1H,
pro-R-CH,(Ph)), 4.71 (dd, J = 13.9, 5.4 Hz, 1H, pro-S-CH,(P)), 4.23 (d, J = 17.7 Hz,
1H, pro-S-CH,(Ph)), 2.83 (s, 3H, NCMe trans a N). RMN de “C{'H} (125.77 MHz,
acetona-dg, RT, ppm): 6 = 157.90 (d, J = 1.4 Hz, 2-C(Py)), 150.74 (6-CH(Py)), 148.06
(2-C(Ph)), 145.02 (brdd, Jg,c = 30.2 Hz, Jpc = 9.5 Hz, CRh), 141.98 (CH(Ar)),
141.33 (d, J = 16.6 Hz, 2-C(PhP)), 135.84 (d, J = 2.5 Hz, CH(Ar)), 135.59 (d,
J=9.5 Hz, CH(Ar)), 134.92 (dd, J = 9.3, 2.2 Hz, CH(Ar)), 134.74 (d, J = 9.4 Hz, 2C,
CH(Ar)), 134.53 (d, J = 8.9 Hz, 2C, CH(Ar)), 133.06 (dd, J = 8.6, 2.2 Hz, 3C,
CH(Ar)), 131.47 (d, J= 9.4 Hz, CH(Ar)), 130.70 (d, J=10.5 Hz, 2C, CH(Ar)), 129.39
(solapado, NCMe trans a N), 129.35 (d, J = 11.4 Hz, 2C, CH(Ar)), 128.48 (6-
CH(Ph)), 127.31 (d, J = 2.4 Hz, CH(Ar)), 125.84 (CH(Ar)), 125.53 (d, J = 48.8 Hz,
C(Ar)), 124.99 (d, J = 2.0 Hz, CH(Ar)), 124.45 (d, J = 57.4 Hz, C(Ar)), 122.41 (d,
J = 55.6 Hz, C(Ar)), 121.46 (CH(Ar)), 73.89 (CHx(Py)), 66.54 (CH,(Ph)), 66.07 (br,
CH,(P)), 4.61 (NCMe trans a N). RMN de *'P{'H} (202.46 MHz, acetona-d, RT,
ppm): 8 =30.01 (d, J=119.8 Hz).

13. Preparacion y caracterizacion de los diastereomeros (Crp,Sc) ¥ (ArnsSc)-
[Rh(K4C,N,N’,P—L)(a-amin0 carboxilato)][SbF¢] (a-amino carboxilato = Pgl
(22a,b), Ser (23a,b), Val (24a,b), Ala (25a,b), Phe (26a,b), Tle (27a,b))

A una suspension del S-a-aminoacido (R en el caso de serina) correspondiente
(0.266 mmol) en EtOH (20 mL), se afiadieron 33.5 mg (0.399 mmol) de NaHCO:;.
Tras 15 min de agitacion vigorosa, se adicionaron 300.0 mg (0.266 mmol) de
(rac)-Rh(x*C,N,N’, P-L)(NCMe),][SbF¢],. La suspension resultante se calentdé a
reflujo y se dejo en agitacion durante 12 h. Transcurrido ese tiempo, el disolvente se
evapord a sequedad y el residuo se extrajo en CH,Cl, (3 x 15 mL). La disoluciéon
obtenida se concentr6 a vacio hasta un volumen aproximado de 1 mL. La adicion
progresiva de Et,O (15 mL) produjo la precipitacion de un solido amarillo palido que

se separo por filtracion, se lavé con Et,0 (3 x 3 mL) y se secd a vacio.

[Rh(x*C,N,N’,P-L)(PgD)][SbF4] (22). Rendimiento: 240.1 mg (94 %). Anal. calc.
C4oH36FsN3;O,PRhSb-H,0O: C, 49.11; H, 3.91; N, 4.30. Encontrado: C, 48.95; H, 3.96;
N, 4.18. IR (sélido, cm™): V(NH,) 2921 (br), v(C=0) 1634 (s), V(SbF¢) 654 (s).
HRMS (u-TOF): C4H3F¢N3;O,PRhSb [M-SbFe]": calc. 724.1595, encontrado
724.1564.
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| [SbFg]
CH,(P)

“CH,(Ph)

Rh. \
T~ CHy(Py)

(S, Sc)-0C-6-34-C
aa = Pgl (22a)

Diastereémero 22a (50 %). RMN de 'H (500.13 MHz, CD,Cl,, RT, ppm): d = 8.28
(brpt, J=4.1 Hz, 1H, 6-CH(Py)), 7.77 (ptd, J= 7.7, 1.6 Hz, 1H, H(Ar)), 7.71-7.66 (m,
2H, H(Ar)), 7.65-7.58 (m, 5H, H(Ar)), 7.52 (brd, J = 8.0 Hz, 1H, H(Ar)), 7.46 (brpt,
J=17.6 Hz, 1H, H(Ar)), 7.44-7.40 (m, 1H, H(Ar)), 7.34 (ddd, J=10.3, 7.8, 1.2 Hz, 1H,
H(Ar)), 7.27-7.18 (m, SH, H(Ar)), 7.16-7.08 (m, 3H, 2 x 2-CH(Pgl), 4-CH(Pgl)), 7.01
(brd, J = 83 Hz, 1H, 6-CH(Ph)), 6.84-6.77 (m, 2H, 3-CH(Pgl)), 6.62 (ptd,
J =72, 1.1 Hz, 1H, 4-CH(Ph)), 6.53 (brptd, J = 7.9, 1.3 Hz, 1H, 5-CH(Ph)), 6.43
(brdd, J =17.5, 0.8 Hz, 1H, 3-CH(Ph)), 5.08 (d, J = 14.4 Hz, 1H, pro-S-CH,(P)), 5.07
(d, J=16.3 Hz, 1H, pro-R-CH,(Py)), 4.49 (d, J = 16.0 Hz, 1H, pro-S-CH,(Py)), 4.47
(brd, J = 15.7 Hz, 2H, pro-R-CH,(P), pro-S-CH,(Ph)), 3.70 (d, J = 16.3 Hz, 1H,
pro-R-CH,(Ph)), 3.62 (dd, J=11.4, 2.1 Hz, 1H, pro-R-NH,), 3.31 (dd, J= 8.3, 2.2 Hz,
1H, C'H), 3.09 (dd, J = 11.8, 6.2 Hz, 1H, pro-S-NH,). RMN de “C{'H} (125.77 MHz,
CD,Cl,, RT, ppm): 6 = 180.06 (COO), 156.20 (d, J = 2.0 Hz, 2-C(Py)), 154.32 (dd,
Jrn-c = 27.0 Hz, Jp.c = 10.0 Hz, CRh), 148.52 (6-CH(Py)), 145.10 (2-C(Ph)), 141.13
(d, J = 17.4 Hz, 2-C(PhP)), 140.46 (CH(Ar)), 139.16 (1-C(Pgl)), 136.64 (brd,
J = 1.0 Hz, CH(Ar)), 134.12-133.86 (m, 5C, 4 x CH(Ar), 6-CH(Ph)), 132.66 (d,
J = 9.5 Hz, 2C, CH(Ar)), 132.43 (d, J = 2.9 Hz, CH(Ar)), 131.44 (d, J = 2.9 Hz,
CH(Ar)), 130.83 (d, J=10.0 Hz, 2C, CH(Ar)), 130.72 (d, J= 7.6 Hz, CH(Ar)), 130.17
(d, J=45.8 Hz, C(Ar)), 129.35 (2C, 2-CH(Pgl)), 128.76 (d, J = 11.1 Hz, 2C, CH(Ar)),
128.50 (4-CH(Pgl)), 127.49 (3C, 2 x 3-CH(Pgl), 5-CH(Ph)), 126.92 (d,
J =594 Hz, C(Ar)), 125.85 (d, J = 3.3 Hz, CH(Ar)), 124.51 (d, J = 52.0 Hz, C(Ar)),
124.03 (4-CH(Ph)), 123.19 (d, J = 2.4 Hz, CH(Ar)), 120.15 (3-CH(Ph)), 75.21
(CHx(Py)), 69.32 (d, J = 5.7 Hz, CH,(P)), 68.39 (CHy(Ph)), 58.79 (C'). RMN de
P H} (202.46 MHz, CD,CL, RT, ppm): § =29.76 (d, J = 133.4 Hz).
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~]ISbF4]

N/ ‘y
~ ~
| /N H NVOK
‘\ 2 - O
Ph

6-CH(Py)

(Rn,Sc)-OC-6-34-A
aa = Pgl (22b)

Diastereémero 22b (50 %). RMN de 'H (500.13 MHz, CD,Cl,, RT, ppm): ¢ = 8.35
(brpt, J = 4.2 Hz, 1H, 6-CH(Py)), 7.90 (ptd, J = 7.8, 1.4 Hz, 1H, H(Ar)), 7.70 (tt,
J = 1.6, 1.5 Hz, 1H, H(Ar)), 7.65 (brd, J = 7.8 Hz, 1H, H(Ar)), 7.63-7.56 (m, 2H,
H(Ar)), 7.52 (brtd, J = 8.1, 2.6 Hz, 2H, H(Ar)), 7.45 (brtd, J = 10.0, 1.0 Hz, 3H,
H(Ar)), 7.41-7.35 (m, 2H, H(Ar)), 7.27-7.19 (m, 4H, 2 x 2-CH(Pgl), 4-CH(Pgl),
H(Ar)), 7.16 (brtd, J = 7.8, 3.0 Hz, 2H, H(Ar)), 7.04 (ddd, J = 11.0, 8.3, 0.9 Hz, 2H,
H(Ar)), 7.00 (brdd, J = 8.0, 0.7 Hz, 1H, 6-CH(Ph)), 6.72 (brdd, J = 8.3, 1.5 Hz, 2H,
3-CH(Pgl)), 6.67 (ptd, J = 7.4, 1.1 Hz, 1H, 4-CH(Ph)), 6.58 (brptd, J = 7.8, 1.0 Hz,
1H, 5-CH(Ph)), 6.47 (brdd, J = 7.5, 0.7 Hz, 1H, 3-CH(Ph)), 5.38 (d, J = 16.1 Hz, 1H,
pro-S-CH,(Py)), 4.97 (d, J = 14.3 Hz, 1H, pro-R-CH,(P)), 4.48 (d, J = 15.9 Hz, 2H,
pro-R-CH,(Py), pro-R-CH,(Ph)), 4.46 (d, J = 14.5 Hz, 1H, pro-S-CH,(P)), 4.18 (dd,
J =112, 6.1 Hz, 1H, pro-R-NH,), 3.94 (dd, J = 12.3, 6.1 Hz, 1H, C'H), 3.71 (d,
J=16.9 Hz, 1H, pro-S-CH,(Ph)), 3.09 (brtd, J = 11.6, 0.9 Hz, 1H, pro-S-NH,). RMN
de PC{'H} (100.62 MHz, CD,Cl,, RT, ppm): 6 = 178.40 (COO), 156.86 (d, J= 2.0 Hz,
2-C(Py)), 154.79 (dd, Jgp.c = 27.0 Hz, Jp.c = 10.3 Hz, CRh), 148.16 (6-CH(Py)),
145.53 (d, J = 0.8 Hz, 2-C(Ph)), 141.27 (d, J = 17.3 Hz, 2-C(PhP)), 140.47 (CH(Ar)),
139.77 (1-C(Pgl)), 136.97 (CH(Ar)), 134.16-133.83 (m, 5C, 4 x CH(Ar), 6-CH(Ph)),
133.24 (d, J = 8.9 Hz, 2C, CH(Ar)), 132.35 (d, J = 2.5 Hz, CH(Ar)), 131.29 (d,
J = 2.7 Hz, CH(Ar)), 131.17 (d, J = 9.8 Hz, 2C, CH(Ar)), 130.70 (d, J = 7.3 Hz,
CH(Ar)), 128.85 (2C, 2-CH(Pgl)), 128.56 (d, J = 11.2 Hz, 2C, CH(Ar)), 128.46
(4-CH(Pgl)), 128.44 (d, solapado, C(Ar)), 128.20 (2C, 3-CH(Pgl)), 127.74
(5-CH(Ph)), 127.44 (d, solapado, C(Ar)), 126.27 (d, J = 3.4 Hz, CH(Ar)), 124.37 (d,
J = 522 Hz, C(Ar)), 124.16 (4-CH(Ph)), 123.65 (d, J = 2.3 Hz, CH(Ar)), 120.16
(3-CH(Ph)), 75.49 (CHx(Py)), 69.53 (d, J = 6.0 Hz, CH,(P)), 68.15 (CH,(Ph)), 60.49
(C). RMN de ' P{'H} (202.46 MHz, CD,ClL,, RT, ppm): 5= 30.43 (d, J = 134.2 Hz).
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[Rh(x*C,N,N’,P-L)(Ser)][SbF¢] (23). Rendimiento: 194.5 mg (80 %). Anal. calc.
C;5H34FsN;O3PRhSb-3H,0: C, 43.41; H, 4.16; N, 4.34. Encontrado: C, 43.23; H, 3.82;
N, 4.33. IR (s6lido, cm™"): v(NH,) 3330 (br), v(C=0) 1627 (s), V(SbEs) 657 (s).
HRMS (u-TOF): C;5H34F¢N3;O3PRhSb [M-SbF¢]": calc. 678.1387, encontrado
678.1414.

~|[SbFé]
CH,(P)

" CH,(Ph)

R v\
AR 2Cra(Py)

)
NH, ==
0 6-CH(Py)

HO
(S, Sc)-0C-6-34-C

aa = Ser (23a)

Diastereémero 23a (50 %). RMN de 'H (500.13 MHz, CD,Cl,, RT, ppm): d = 8.18
(brpt, J = 3.8 Hz, 1H, 6-CH(Py)), 7.90-6.37 (m, 21H, CH(Ar)), 5.17 (d, J = 16.2 Hz,
1H, pro-R-CH,(Py)), 5.05 (d, J = 14.5 Hz, 1H, pro-S-CH,(P)), 4.56-4.40 (solapado,
3H, pro-S-CH,(Py), pro-R-CH,(P), pro-S-CH,(Ph)), 3.74 (d, J = 16.8 Hz, 1H,
pro-R-CH,(Ph)), 3.61-3.50 (m, 2H, NH,, CH,(OH)), 3.46-3.28 (m, 1H, CH,(OH)),
3.03 (t,J=10.2 Hz, 1H, NH,), 2.91 (m, 1H, OH), 2.25 (m, 1H, C'H). RMN de “C{'H}
(125.77 MHz, CD,ClL, RT, ppm): § = 181.41 (COO), 156.70-122.85 (28C,
21 x CH(Ar), 7 x C(Ar)), 147.98 (6-CH(Py)), 75.30 (CH,(Py)), 69.29 (d, J = 5.6 Hz,
CH,(P)), 68.67 (CH,(Ph)), 63.75 (CH,OH), 56.11 (C). RMN de *'P{'H} (202.46 MHz,
CD;Cl,, RT, ppm): 6 =29.99 (d, J=133.0 Hz).
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T|[SbFel

CHy(Py) N ~

/ (0]

6-CH(PY)
~OH
(Rn,Sc)-OC-6-34-A

aa = Ser (23b)

Diastereémero 23b (50 %). RMN de 'H (500.13 MHz, CD,Cl,, RT, ppm): é = 8.23
(brpt, J = 3.9 Hz, 1H, 6-CH(Py)), 7.90-6.37 (m, 21H, CH(Ar)), 5.25 (d, J = 15.9 Hz,
1H, pro-S-CH,(Py)), 4.87 (d, J = 14.0 Hz, 1H, pro-R-CH,(P)), 4.56-4.40 (solapado,
3H, pro-R-CH,(Py), pro-S-CH,(P), pro-R-CH,(Ph)), 3.87 (brdd, J = 10.6, 6.3 Hz, 1H,
NH,), 3.74 (d, J = 16.8 Hz, 1H, pro-S-CHy(Ph)), 3.46-3.28 (m, 3H, CH,(OH), OH),
2.91 (m, 1H, C'H), 2.10 (t, J = 11.3 Hz, 1H, NH,). RMN de “C{'H} (125.77 MHz,
CD,Cl,, RT, ppm): 0 = 180.45 (COO), 156.70-122.85 (28C, 21 x CH(Ar), 7 x C(Ar)),
148.75 (6-CH(Py)), 75.24 (CHy(Py)), 69.29 (d, J = 5.6 Hz, CH,(P)), 67.90 (CH,(Ph)),
64.54 (CH,OH), 57.08 (C). RMN de *'P{'H} (202.46 MHz, CD,Cl,, RT, ppm):
0=230.32(d, J=134.2 Hz).

[Rh(x*C,N,N’,P-L)(Val)][SbF4] (24). Rendimiento: 189.7 mg (77 %). Anal. calc.
C;7H33FsN;O,PRhSb-2H,0: C, 46.18; H, 4.40; N, 4.37. Encontrado: C, 46.58; H, 4.22;
N, 4.41. IR (solido, cm™"): v(NH,) 3054 (br), 2934 (br), v(C=0) 1633 (s), 1608 (s),
V(SbFs) 655 (s). HRMS (u-TOF): C;7H33F¢N3;O,PRhSb [M—-SbF¢]": calc. 690.1751,
encontrado 690.1748.

(Sn,Sc)-0C-6-34-C
aa = Val (24a)
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Diastereémero 24a (50 %). RMN de 'H (300.13 MHz, CD,Cl,, RT, ppm): d = 8.28
(brpt, J = 4.4 Hz, 1H, 6-CH(Py)), 7.92-6.32 (m, 21H, CH(Ar)), 5.42-5.05 (solapado,
2H, pro-R-CH,(Py), pro-S-CH,(P)), 4.64-4.37 (solapado, 3H, pro-S-CHy(Py),
pro-R-CH,(P), pro-S-CH,(Ph)), 3.72 (d, J = 16.3 Hz, 1H, pro-R-CH,(Ph)), 3.18 (pt,
J=10.3 Hz, 1H, NH,), 2.66 (m, 1H, NH,), 2.10 (m, 1H, CH(iPr)), 1.72 (solapado, 1H,
C'H), 0.72 (d, J = 7.2 Hz, 3H, Me(iPr)), 0.33 (d, J = 6.8 Hz, 3H, Me(iPr)). RMN de
BCf'H} (75.48 MHz, CD,Cl,, RT, ppm): § = 181.17 (COO), 156.56-119.92 (28C,
21 x CH(Ar), 7 x C(Ar)), 148.32 (6-CH(Py)), 75.25 (solapado, CH,(Py)), 69.50 (d,
J = 5.2 Hz, CHy(P)), 68.78 (CH,(Ph)), 59.60 (C"), 30.55 (CH(iPr)), 19.05 (Me(iPr)),
15.85 (Me(iPr)). RMN de *'P{'H} (121.42 MHz, CD-Cl,, RT, ppm): 6 = 29.84 (d,
J=133.7 Hz).

"] ISbFé]

iPr
(Rn»Sc)-OC-6-34-A
aa = Val (24b)

Diastereémero 24b (50 %). RMN de 'H (300.13 MHz, CD,Cl,, RT, ppm): 6 = 8.20
(brpt, J = 4.1 Hz, 1H, 6-CH(Py)), 7.92-6.32 (m, 21H, CH(Ar)), 5.42-5.05 (solapado,
2H, pro-S-CHy(Py)), pro-R-CH,(P)), 4.64-4.37 (solapado, 3H, pro-R-CH,(Py),
pro-S-CH,(P), pro-R-CH,(Ph)), 3.72 (d, J = 16.3 Hz, 1H, pro-S-CH,(Ph)), 3.56 (pdd,
J=11.1, 5.6 Hz, 1H, NH,), 2.66 (solapado, 1H, C' H), 2.24 (t, J = 11.8 Hz, I1H, NH,),
2.10 (m, 1H, CH(iPr)), 0.80 (d, J = 7.1 Hz, 3H, Me(iPr)), 0.32 (d, J = 6.9 Hz, 3H,
Me(iPr)). RMN de PC{'H} (75.48 MHz, CD,Cl,, RT, ppm): 6 = 179.43 (COO),
156.56-119.92 (28C, 21 x CH(Ar), 7 x C(Ar)), 148.22 (6-CH(Py)), 75.25 (solapado,
CH,(Py)), 69.50 (d, J = 5.2 Hz, CH,(P)), 68.03 (CH,(Ph)), 62.12 (C), 31.13
(CH(iPr)), 19.84 (Me(iPr)), 16.43 (Me(iPr)). RMN de *'P{'H} (121.42 MHz, CD,Cl,,
RT, ppm): 6 =30.32 (d, J= 134.4 Hz).

[Rh(x*C,N,N’,P-L)(Ala)|[SbF¢] (25). Rendimiento: 229.3 mg (96 %). Anal. calc.
C;5H34FsN;O,PRhSb-Et,O: C, 48.17; H, 4.56; N, 4.32. Encontrado: C, 48.29; H, 4.91;
N, 4.04. IR (s6lido, cm™"): v(NH,) 3059 (br), 2919 (br), 2850 (br), v(C=0) 1631, 1609
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(s), V(SbF¢) 654 (s). HRMS (u-TOF): CssH34F¢N3O,PRhSb [M-SbF,]": calc.
662.1438, encontrado 662.1422.

| [SbF]
CH,(P)

OJY cchiey)

Me
(SN, Sc)-0C-6-34-C
aa = Ala (25a)

Diastereémero 25a (50 %). RMN de 'H (300.13 MHz, CD,Cl,, RT, ppm): é = 8.27
(brpt, J = 4.2 Hz, 1H, 6-CH(Py)), 7.93-6.35 (m, 21H, CH(Ar)), 5.20 (d, J = 16.1 Hz,
1H, pro-R-CHy(Py)), 4.88 (d, J = 13.2 Hz, 1H, pro-S-CHy(P)), 4.57-4.35 (solapado,
3H, pro-S-CH,(Py), pro-R-CH,(P), pro-S-CH,(Ph)), 3.71 (d, J = 16.7 Hz, 1H,
pro-R-CH,(Ph)), 3.01-2.68 (m, 3H, NH,, C'H), 0.91 (brd, J = 6.3 Hz, 3H, Me). RMN
de "C{'H} (75.48 MHz, CD,CL,, RT, ppm): 6 = 183.59 (COO0), 156.70-120.23 (28C,
21 x CH(Ar), 7 x C(Ar)), 148.29 (6-CH(Py)), 75.15 (CH,(Py)), 69.13 (d, J = 5.6 Hz,
CH,(P)), 68.19 (CH,(Ph)), 50.88 (C"), 20.82 (Me). RMN de *'P{'H} (121.42 MHz,
CD,Cl, RT, ppm): § =30.57 (d, J= 134.4 Hz).

T|[SbFel

(Rn,Sc)-0C-6-34-A
aa = Ala (25b)

Diastereémero 25b (50 %). RMN de 'H (300.13 MHz, CD,Cl,, RT, ppm): § = 8.21
(brpt, J = 3.9 Hz, 1H, 6-CH(Py)), 7.93-6.35 (m, 21H, CH(Ar)), 5.23 (d, J = 15.9 Hz,
1H, pro-S-CH,(Py)), 4.83 (d, J = 13.4 Hz, 1H, pro-R-CH,(P)), 4.57-4.35 (solapado,
3H, pro-R-CH,(Py), pro-S-CH,(P), pro-R-CH,(Ph)), 3.85 (dd, J = 11.3, 6.7 Hz, 1H,
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NH,), 3.73 (d, J = 16.8 Hz, 1H, pro-S-CH,(Ph)), 3.01-2.68 (m, 1H, C'H), 1.68 (t,
J=11.7 Hz, 1H, NH,), 1.00 (d, J = 6.8 Hz, 3H, Me). RMN de "C{'H} (75.48 MHz,
CD,Cl,, RT, ppm): § = 181.34 (COO), 156.70-120.23 (28C, 21 x CH(Ar), 7 x C(Ar)),
148.01 (6-CH(Py)), 75.21 (CHy(Py)), 69.33 (d, J = 5.9 Hz, CH,(P)), 68.02 (CH,(Ph)),
51.96 (C"), 20.97 (Me). RMN de *'P{'H} (121.42 MHz, CD,Cl,, RT, ppm): 6 = 31.18
(d, J=135.4 Hz).

[Rh(x*C,N,N’,P-L)(Phe)]|[SbF4] (26). Rendimiento: 248.8 mg (96 %). Anal. calc.
C4H33FsN;O,PRhSb-3H,0: C, 47.88; H, 4.31; N, 4.09. Encontrado: C, 47.94; H, 3.89;
N, 4.02. IR (s6lido, cm™"): v(NH,) 3304 (br), 3238 (br), 3059 (br), v(C=0) 1629 (s),
V(SbFe) 654 (s). HRMS (u-TOF): C4H33F6N3;O0,PRhSb [M-SbF4]": calc. 738.1751,
encontrado 738.1743.

~[SbFe]
CH,(P)

(SN, Sc)-0C-6-34-C
aa = Phe (26a)

Diastereémero 26a (50 %). RMN de 'H (400.16 MHz, CD,Cl,, RT, ppm): 6 = 7.86-
6.27 (m, 26H, CH(Ar)), 7.76 (solapado, 1H, 6-CH(Py)), 5.13 (d, J = 14.7 Hz, 1H,
pro-S-CH,(P)), 5.01 (d, J = 11.7 Hz, 1H, pro-R-CH,(Py)), 4.57-4.34 (solapado, 3H,
pro-S-CH,(Py), pro-R-CHy(P), pro-S-CH,(Ph)), 3.68 (pt, J = 17.0 Hz, IH,
pro-R-CH,(Ph)), 3.43-3.28 (solapado, 1H, NH;), 2.90 (dd, J = 14.1, 4.7 Hz, 1H,
CH,(Bnpye)), 2.83 (t, J = 9.3 Hz, 1H, NH,), 2.69 (dd, J = 13.8, 5.0 Hz, 1H,
CHy(Bnpye)), 2.35 (m, 1H, C'H). RMN de “C{'H} (100.62 MHz, CD-Cl,, RT, ppm):
0 =180.85 (COO), 156.63-119.84 (34C, 26 x CH(Ar), 8 x C(Ar)), 147.94 (6-CH(Py)),
75.10 (CHy(Py)), 69.39 (d, J = 5.9 Hz, CH,(P)), 68.35 (CH,(Ph)), 55.14 (C"), 39.21
(CH,(Bnpp)). RMN de *'P{'H} (161.98 MHz, CD,Cl,, RT, ppm): d = 29.91 (d,
J=133.8 Hz).
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T][SbFel

N/ ‘y
~ ~
/ /N H NVCL
\ 2 - o
Bn

6-CH(Py)

(Rn,Sc)-OC-6-34-A
aa = Phe (26b)

Diastereémero 26b (50 %). RMN de 'H (400.16 MHz, CD,Cl,, RT, ppm): 0 = 8.24
(brpt, J = 4.1 Hz, 1H, 6-CH(Py)), 7.86-6.27 (m, 26H, CH(Ar)), 4.97 (d, J = 12.1 Hz,
1H, pro-S-CH,(Py)), 4.83 (d, J = 14.3 Hz, 1H, pro-R-CH,(P)), 4.57-4.34 (solapado,
3H, pro-R-CH,(Py), pro-S-CH,(P), pro-R-CH,(Ph)), 3.68 (pt, J = 17.0 Hz, 1H,
pro-S-CH,(Ph)), 3.43-3.28 (solapado, 1H, NH,), 3.36 (dd, J = 14.3, 4.1 Hz, 1H,
CHy(Bnpye)), 2.97 (m, 1H, C'H), 1.99 (dd, J = 14.5, 4.6 Hz, 1H, CH,(Bnpr)), 1.74 (t,
J = 11.4 Hz, 1H, NH,). RMN “C{'H} (100.62 MHz, CD,Cl,, RT, ppm): 6 = 179.75
(CO0), 156.63-119.84 (34C, 26 x CH(Ar), 8 x C(Ar)), 148.09 (6-CH(Py)), 74.96
(CHx(Py)), 69.20 (d, J = 5.6 Hz, CH,(P)), 67.71 (CHy(Ph)), 57.73 (C"), 41.73
(CHy(Bnpye)). RMN de 'P{'H} (161.98 MHz, CD,ClL, RT, ppm): § = 30.88 (d,
J=134.4 Hz).

[Rh(x*C,N,N’,P-L)(Tle)][SbFs] (27). Rendimiento: 205.1 mg (82 %). Anal. calc.
C;3H40FsN;O,PRhSb-2H,0: C, 46.74; H, 4.54; N, 4.30. Encontrado: C, 46.65; H, 4.28;
N, 4.03. IR (sélido, cm™): v(NH,) 2962 (br), v(C=0) 1631 (s), V(SbF¢) 654 (s).
HRMS (u-TOF): C;33H40FsN3;O,PRhSb [M-SbF¢]": calc. 704.1908, encontrado
704.1917.

| [SbF]
CH,(P)

" CH,(Ph)

R, L CH(Py)
/ ‘ \N/ 2

(SN, Sc)-0C-6-34-C
aa = Tle (27a)
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Diastereémero 27a (50 %). RMN de 'H (300.13 MHz, CD,Cl,, RT, ppm): é = 8.31
(brpt, J = 4.0 Hz, 1H, 6-CH(Py)), 7.92-6.30 (m, 21H, CH(Ar)), 5.42-5.07 (solapado,
2H, pro-R-CH,(Py), pro-S-CH,(P)), 4.59-4.37 (solapado, 3H, pro-S-CHy(Py),
pro-R-CHy(P), pro-S-CH,(Ph)), 3.68 (solapado, 1H, pro-R-CH,(Ph)), 3.33 (dd,
J=11.3, 8.3 Hz, IH, NH,), 2.55 (t, J = 10.8 Hz, 1H, NH,), 1.29 (solapado, 1H, C H),
0.73 (s, 9H, Bu). RMN de *C{'H} (75.48 MHz, CD-Cl,, RT, ppm): 5 = 179.46 (COO),
156.45-119.78 (28C, 21 x CH(Ar), 7 x C(Ar)), 148.38 (6-CH(Py)), 75.22 (CH,(Py)),
69.71 (d, J = 5.3 Hz, CH,(P)), 68.97 (CH,(Ph)), 62.21 (C"), 35.14 (C(sBu)), 26.77 (3C,
Me(tBu)). RMN de *'P{'H} (121.42 MHz, CD,Cl,, RT, ppm): 6 = 29.79 (d,
J=133.6 Hz).

T|[SbFel

CH2(P5\ //"Rh

/ o)
/
H Nvg
NG o
tBu

6-CH(Py)

(Rn,Sc)-OC-6-34-A
aa = Tle (27b)

Diastereémero 27b (50 %). RMN de 'H (300.13 MHz, CD,Cl,, RT, ppm): § = 8.23
(brpt, J = 4.2 Hz, 1H, 6-CH(Py)), 7.92-6.30 (m, 21H, CH(Ar)), 5.28 (d, J = 16.2 Hz,
1H, pro-S-CHy(Py)), 5.14 (d, J = 14.6 Hz, 1H, pro-R-CH,(P)), 4.59-4.37 (solapado,
3H, pro-R-CH,(Py), pro-S-CH,(P), pro-R-CH,(Ph)), 3.68 (solapado, 1H,
pro-S-CH,(Ph)), 3.51 (brdd, J = 10.0, 4.3 Hz, 1H, NH,), 2.46 (dd, J = 13.0, 4.7 Hz,
1H, C'H), 2.34 (t, J = 10.9 Hz, 1H, NH,), 0.74 (s, 9H, Bu). RMN de *C{'H}
(75.48 MHz, CD>Cl,, RT, ppm): 6 = 177.64 (COO), 156.45-119.78 (28C, 21 x CH(Ar),
7 x C(Ar)), 148.22 (6-CH(Py)), 75.34 (CH,(Py)), 69.71 (d, J = 5.3 Hz, CHy(P)), 68.03
(CHy(Ph)), 65.24 (C), 3491 (C(Bu)), 26.81 (3C, Me(Bu)). RMN de *'P{'H}
(121.42 MHz, CD,CL, RT, ppm): 6 = 30.20 (d, J= 135.3 Hz).

14. Separacion de la mezcla de diasteredmeros 22a'y 22b

La mezcla equimolar de diasteredmeros [Rh(k*C,N,N’,P-L)(Pgl)][SbFs] (200.0 mg,

0.208 mmol) se separ6d por cromatografia flash utilizando una columna de relleno de
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silica (SI-HP, 25 g y 30 um de tamafio de grano). Como eluyente se empled una
mezcla CH,Cl,/MeOH (98.75/1.25, v/v) con un flujo de 30 mL/min.

Se recogen tres fracciones A, B y C por orden de menor a mayor tiempo de
retencion. La fraccion A (26.1 mg, 0.027 mmol, 13 %) es el isémero
(CrnSc)-[Rh(x*C,N,N’,P-L)(Pgl)][SbF,] diastercopuro. La fraccion B (80.7 mg,
0.084 mmol, 40 %) es una mezcla equimolar de los isémeros Crp,Sc y ArnSc. La
fraccion C (30.6 mg, 0.032 mmol, 15 %) es una mezcla con una relacion molar 20/80

de los i1someros Cry, Sc/Arn, Sc.

En algunas separaciones tras la fraccion C eluye una fraccion muy pequeiia,

alrededor de 3 mg, del diasteredmero Agy,, Sc puro.

En la columna queda retenido aproximadamente un 32 % de producto que se
puede recuperar parcialmente afiadiendo al eluyente un 0.1 % en volumen de acido
trifluoroacético. De esta manera, se obtiene una mezcla de complejos que contienen en
comun el fragmento Rh(k*C,N,N’,P-L). Por tratamiento de esta mezcla con HCl
I12M se obtienen 309 mg (0.048 mmol, 23 %) del complejo dicloruro
(rac)-[RhClL(x*C, NN’ P-L)]. A su vez este ultimo, tras convertirlo en (rac)-
[Rh(x*C,N,N’,P-L)(NCMe),] y, por tratamiento con S-fenilglicina en medio basico
segln se ha descrito anteriormente, se transforma, con un rendimiento del 90 %, en la
fraccion D (41.2 mg, 0.043 mmol, 21 %) que es una mezcla equimolar de los
diastereémeros de partida (Crn,Sc) y (ArnSc)-[Rh(*C,N,N’,P-L)(Pgl)][SbF;].

Partiendo de cinco muestras de 200.0 mg de la mezcla equimolar de
diastereémeros (CrnSc) v (ArnSc)-[Rh(x*C,N,N’, P-L)(Pgl)][SbFs] y reciclando tres
veces las cinco fracciones B y D, se obtiene 290.0 mg (29 %) del isémero Cgp,Sc
diastereopuro y 340.0 mg (34 %) de una mezcla con una relacion molar 20/80 de los
isomeros Crp,Sc ¥ ArnSc. Se recuperan, asimismo, 140.0 mg (14 %) de una mezcla
equimolar de los isémeros Crp,Sc Vv ArpSc que se puede reciclar de nuevo. Como
resultado de todas estas cromatografias se obtiene unos 15 mg del isomero Agy,Sc

diastereopuro. En total se recupera un 78.5 % de los compuestos iniciales.

En la Figura 1 se recogen los espectros de RMN de 'H de los isomeros
(CriSc)-[Rh(*C,N,N’, P-L)(Pgl)][SbF,] (inferior) y (ArnSc)-[Rh(x*C,N,N’,P-L)
(Pgl)][SbF¢] (superior).
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Figura 1. Espectros de RMN de 'H de los isémeros (Crn, Sc)-22a (inferior) y (Arn, Sc)-22b
(superior)

15. Eliminacion del auxiliar quiral

A una suspension del complejo amino carboxilato enantiopuro (Crp,Sc)-
[Rh(x*C, NN’ P-L)(PgD)][SbFs] (22a) (3550 mg, 0.371 mmol) en EtOH
(40 mL), se afiadi6 HCl,q) 12 M (0.30 mL). La adicion del 4cido provoca la disolucion
total del complejo inicial dando lugar a una disolucion de color amarillo intenso. Tras
mantener la disolucidon en reposo 48 h a temperatura ambiente, se observa la aparicion
de un sélido amarillo palido microcristalino que se separ6 por filtracion, se lavo con
EtOH (3 x 3 mL) y Et;0 (3 x 3 mL) y se sec6 a vacio. Dos nuevas fracciones de este
solido, con similar morfologia, se obtienen repitiendo el proceso con las aguas madres.
Rendimientos representativos de estas cristalizaciones son 130 (55 %), 48 (20 %) y
24 mg (10 %) de la primera, segunda y tercera cristalizaciones, respectivamente.
Rendimiento: 202 mg (85 %). El solido obtenido se caracterizd como el complejo
dicloruro enantiopuro (4)-[RhClL(<*C,N,N’,P-L)].

De manera analoga se obtiene el enantiomero (C)-[RhCly(x*C,N,N’,P-L)] a partir
del diasteredbmero  (CrnRc)-[Rh(*C,N,N’ P-L)((R)-Pgl)][SbFs] que contiene

fenilglicinato como ligando.

La pureza enantiomérica de estos complejos dicloruro se determiné por HPLC
quiral utilizando la columna quiral Chiralpak IB con precolumna IB. Como eluyente se
emple6 una mezcla CH3;CN/H,O al 0.1 % en volumen de &cido trifluoroacético
(35/65, v/v) con un flujo de 0.4 mL/min. Los tiempos de retencion fueron 76.5 min
para el isomero (A4)-[RhClL(x*CN,N’,P-L)] y 80.5 min para su enantiémero
(O)-[RhClLy(k*C,N,N’,P-L)].
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Espectros de dicroismo circular:  (4)-[RhCL(x*C,N,N’,P-L)], MeOH,
40 x 10" M, RT, Mnm), (Ae): 362 (-4.43), 315 (+3.94), 279 (+14.92).
(O)-[RhCl(x*C,N,N’,P-L)], MeOH, 5.6 x 10~* M, RT, AM(nm), (Ae): 362 (+3.62), 316
(-3.13), 280 (-11.10).

16. Estabilidad térmica de la configuracion del complejo [RhClz(K"C,N,N L P-L)]

En un tubo sellado se disolvieron 5.30 mg (821 x 107 mmol) de
(A)-[RhCly(*C,N,N’,P-L)] enantiopuro en MeOH (0.5 mL) y la disolucion resultante
se mantuvo durante 48 h a 353 K. Transcurrido ese tiempo, el MeOH se evapor6 a
sequedad y el residuo obtenido se disolviéo en CD,Cl, (0.5 mL). Medidas de RMN de
'H y *'P{'H} muestran que el tnico compuesto presente en la disolucion es el
compuesto inicial. Mediante medidas de dicroismo circular y HPLC quiral se
determina que el complejo se ha mantenido enantioméricamente puro, dentro de los

limites de deteccidon de estas técnicas.

17. Preparacion de muestras enantiopuras de los complejos solvatados
[Rh(x*C,N,N’,P-L)(NCMe),][SbF¢].  (9), [Rh(x*C,N,N’,P-L)(NCMe)(OH,)]
[SbFgl, (21), [RhCI(k*C,N,N’,P-L)(NCMe)][SbFs] (13) y [RhCl(x*C,N,N’,P-L)
(OH,)|[SbF¢] (19) y de una muestra enantioenriquecida del complejo solvatado
[Rh(x*C,N,N’,P-L)(OH,)][SbF¢], (18)

A partir del enantiomero 4 del complejo dicloruro [RhClL(x*C,N,N’,P-L)], se han
obtenido los complejos (C)-(9), (4)-(21), (4)-(13) y (4)-(19) enantiopuros siguiendo
los procedimientos indicados anteriormente para la preparacion de los
correspondientes racematos. También con una metodologia semejante a la comentada
previamente, partiendo de una muestra enriquecida (r. e. = 13/87) en el enantidémero
contrario (C)-[RhCly(k*C,N,N’,P-L)], se sintetiz6 una muestra con la misma r. e. pero
enriquecida en el enantidmero 4 del complejo bis-aquo 18. Se han obtenido similares

rendimientos en todos los casos.

Determinacién de la pureza dptica del complejo [Rh(kx’C,N,N’,P—L)(NCMe),]
[SbFs]> (9). A una suspension de 4.02 mg (0.027 mmol) de fenilglicina en EtOH
(10 mL), se afiadieron 3.35 mg (0.040 mmol) de NaHCO;. Tras 15 min de agitacion
vigorosa, se adicionaron 30.0 mg (0.027 mmol) de 9. La suspension resultante se
calent6 hasta la temperatura de reflujo y su evolucion se siguid por RMN. Medidas de

RMN de 'H y *'P{'H} a diferentes tiempos de reaccién muestran la progresiva y
y
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exclusiva formacion del complejo (Crp,Sc)-[Rh(*C,N,N’,P-L)(Pgl)][SbFs] ((CrnSc)-

22). La reaccion se completo al cabo de 12 h.

Determinacién de la pureza dptica del complejo [RhCl(k’C,N,N’,P—L)(OH,)]
[SbFs] (19). A una disolucion de 2.00 mg (2.32 x 10~ mmol) de 19 en CD,CL
(0.5 mL), se anadieron 1.05 equivalentes de R-a-metilbencilamina. En paralelo, se
llevd a cabo la misma experiencia empleando una mezcla racémica del complejo 19.
Las reacciones se siguieron por RMN de 'H. Inmediatamente, desaparecieron las
sefiales del compuesto de partida y se observo la formacién de un nuevo compuesto.
Los espectros de RMN muestran un Unico grupo de sefiales para el producto derivado
de la muestra problema y dos grupos, en relacion molar 1/1, para el producto derivado
de (rac)-19. Se concluye que la muestra del complejo 19 tiene una pureza Optica

superior al limite de resolucién de la RMN de 'H.

18. Preparacion y caracterizacion del complejo [Rh(x*C,N,N’,P-L)(3-(2E)-2-
butenoil)-oxazolidin-2-ona)][SbF], (28)

A una disolucién de [Rh(x*C,N,N’,P-L)(OH,),][SbF¢], (100.0 mg, 0.092 mmol) en
CH,Cl, (20 mL), se anadieron 28.7 mg (0.185 mmol) de 3-((2E)-2-butenoil)-
oxazolidin-2-ona. Tras 72 h en agitacion vigorosa a temperatura ambiente, se
adicionaron 50 mg de tamices moleculares de 4 A y la suspension se mantuvo 5 h mas
en agitacion. Los tamices moleculares se separaron por filtracion y la adicion
progresiva de n-hexano (10 mL) y Et,O (10 mL) a la disolucion resultante produjo la
precipitacion de un sélido amarillo que se separé por filtracion, se lavd con
Et,0 (3 x 3 mL) y se seco a vacio. Rendimiento: 70.0 mg (63 %).

| [SbFgl2 | [SbFel

(Ry)-OC-6-46-C (Ry)-OC-6-45-A
28a 28b
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[Rh(x*C,N,N’,P-L)(3-((2E)-2-butenoil)-oxazolidin-2-ona)| [SbF,], (28). Anal. calc.
C;9H37F1,N303PRhSb,: C, 39.00; H, 3.11; N, 3.50. Encontrado: C, 38.91; H, 3.39; N,
3.41. IR (solido, cm™): v(N(C=0)0) 1731 (s), v(N(C=0)C) 1705 (s), v(SbFs) 651 (s).
HRMS (u-TOF): CsoH37F,N30;PRhSb, [M-Sb,F,+CH;0]": calc. 760.1806,
encontrado 760.1804.

Isémero 28a (65 %). RMN de 'H (500.13 MHz, CD,Cl,, RT, ppm): ¢ = 8.00-6.47 (m,
21H, H(Ar)), 7.90 (solapado, 1H, 6-CH(Py)), 7.47 (solapado, 1H, Hy), 6.40 (brdq,
J =148, 1.7 Hz, 1H, H,), 5.11 (d, J = 15.6 Hz, 1H, pro-S-CH,(Py)), 4.94 (d,
J = 14.4 Hz, 1H, pro-R-CH,(P)), 4.68-4.56 (solapado, 2H, NCH,CH,0), 4.66 (d,
J = 154 Hz, 1H, pro-R-CHy(Py)), 4.55-4.35 (solapado, 3H, pro-S-CH,(P),
pro-R-CH,(Ph), NCH,CH,0), 4.31-4.21 (m, 1H, NCH,CH,0), 3.86 (d, J = 16.9 Hz,
1H, pro-S-CHy(Ph)), 2.24 (dd, J = 7.0 1.6 Hz, 3H, Me). RMN de “C{'H}
(125.77 MHz, CD,Cl,, RT, ppm): 6 = 173.61 (d, J = 1.1 Hz, N(C=0)C), 169.82
(N(C=0)0), 161.17 (Cp), 155.52 (2-C(Py)), 148.46 (6-CH(Py)), 147.23 (dd,
Jrn.c = 31.3 Hz, Jp.c = 9.4 Hz, CRh), 146.16 (d, J = 1.2 Hz, 2-C(Ph)), 141.63-121.58
(24C, 21 x CH(Ar), 3 x C(Ar)), 139.66 (d, J = 16.9 Hz, 2-C(PhP)), 121.75 (C,), 75.03
(CH,(Py)), 68.28 (d, J = 7.3 Hz, CHy(P)), 67.30 (CH,(Ph)), 66.27 (NCH,CH,0), 46.62
(NCH,CH,0), 20.58 (Me). RMN de *'P{'H} (202.46 MHz, CD,Cl, RT, ppm):
0=26.53(d,J=127.8 Hz).

Isémero 28b (35 %). RMN de 'H (500.13 MHz, CD,ClL, RT, ppm): 6 = 8.08 (t,
J = 4.6 Hz, 1H, 6-CH(Py)), 8.00-6.47 (m, 21H, H(Ar)), 7.30 (solapado, 1H, Hp), 5.95
(brdq, J = 14.9, 1.7 Hz, 1H, H,), 5.24 (d, J = 15.9 Hz, 1H, pro-S-CHx(Py)), 5.17 (d,
J=14.8 Hz, 1H, pro-R-CH,(P)), 4.87 (pq, J = 8.9 Hz, 1H, NCH,CH,0), 4.74 (m, 1H,
NCH,CH,0), 4.62 (d, J = 15.9 Hz, 1H, pro-R-CHy(Py)), 4.55-4.35 (solapado, 3H,
pro-S-CHy(P), pro-R-CH,(Ph), NCH,CH,0), 4.03 (m, 1H, NCH,CH,0), 3.84 (d,
J=16.9 Hz, 1H, pro-S-CH,(Ph)), 1.98 (dd, J = 7,0 1.6 Hz, 3H, Me). RMN de “C{'H}
(125.77 MHz, CD>Cl,, RT, ppm): 6 = 173.67 (N(C=0)C), 169.87 (N(C=0)0), 160.51
(Cp), 157.11 (2-C(Py)), 148.42 (6-CH(Py)), CRh no se observa, 145.42 (d, J= 1.3 Hz,
2-C(Ph)), 141.63-121.58 (24C, 21 x CH(Ar), 3 x C(Ar)), 140.07 (d, J = 17.1 Hz,
2-C(PhP)), 120.16 (C,), 75.82 (CHa(Py)), 68.53 (d, J = 6.7 Hz, CH,(P)), 67.96
(CH,(Ph)), 67.27 (NCH,CH,0), 46.82 (NCH,CH,0), 19.99 (Me). RMN de *'P{'H)}
(202.46 MHz, CD,CL, RT, ppm): 6 =26.12 (d, J = 124.4 Hz).
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19. Preparacion y caracterizacion del complejo [Rh(x*C,N,N’,P-L)((2E)-1-(2-
hidroxifenil-3-fenil-2-propen-1-ona))|[SbF] (29)

A una disoluciéon de [Rh(k*C,N,N’,P-L)(OH,),][SbF¢], (100.0 mg, 0.092 mmol) en
CH,Cl, (20 mL), se afadieron 20.7 mg (0.092 mmol) de (2E)-1-(2-hidroxifenil-3-
fenil-2-propen-1-ona), 11.7 mg (0.139 mmol) de NaHCO; y 50 mg de tamices
moleculares de 4 A. La suspension resultante se calentd a 318 K y se dejo en agitacion
durante 24 h. Transcurrido ese tiempo, los tamices moleculares se separaron por
filtracion, la disolucion se evapord a sequedad y se obtuvo un so6lido rojo que se lavo
con una mezcla 1/4 de Et,O/n-pentano (3 x 3 mL) y se secd a vacio. Rendimiento:
85.0 mg (89 %).

T [SbF] T [SbF]

(Ry)-OC-6-46-C (Ry)-OC-6-45-A
29a 29b

[Rh(x*C,N,N % P-L)((2E)-1-(2-hidroxifenil-3-fenil-2-propen-1-ona))|[SbFs]  (29).
Anal. calc. C47H39F¢N,O,PRhSb-H,O: C, 50.97; H, 3.93; N, 2.66. Encontrado:
C, 51.23; H, 3.87; N, 2.95. IR (s6lido, cm™): v(C=0) 1626 (s), 1606 (s), v(C-0) 1550
(s), V(SbF¢) 651 (s). HRMS (u-TOF): C4H30F¢N,O,PRhSb [M-SbF,]": calc.
797.1799, encontrado 797.1779.

Isémero 29a (89 %). RMN de 'H (400.16 MHz, CD,Cl,, RT, ppm): 6 = 8.01 (solapado,
1H, 6-CH(Py)), 7.82-6.42 (m, 30H, H(Ar)), 7.25 (d, J = 159 Hz, 1H, H,), 7.05 (d,
J =159 Hz, 1H, Hp), 5.31 (d, J = 14.0 Hz, 1H, pro-R-CH,(P)), 5.15 (d, J = 14.9 Hz,
1H, pro-S-CH,(Py)), 4.56 (d, J = 15.2 Hz, 1H, pro-R-CH,(Py)), 4.56 (brd, J = 14.6 Hz,
1H, pro-S-CH,(P)), 4.50 (d, J = 17.2 Hz, 1H, pro-R-CH,(Ph)), 3.82 (d, J = 17.2 Hz,
1H, pro-S-CH,(Ph)). RMN de “C{'H} (100.62 MHz, CD,Cl,, RT, ppm): 6 = 190.05
(C=0), 172.24 (d, J = 1.0 Hz, C-0), 156.78 (d, J = 2.2 Hz, 2-C(Py)), 151.23 (dd,
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Jrnc = 30.0 Hz, Jp.c = 10.2 Hz, CRh), 148.58 (6-CH(Py)), 147.36 (d, J = 0.9 Hz,
2-C(Ph)), 144.56 (Cp), 140.95 (d, J = 16.5 Hz, 2-C(PhP)), 137.69-116.03 (35C,
30 x CH(Ar), 5 x C(Ar)), 123.65 (C,), 73.46 (CHx(Py)), 67.46 (d, J = 6.4 Hz, CH,(P)),
65.99 (solapado, CH,(Ph)). RMN de 'P{'H} (161.98 MHz, CD,Cl, RT, ppm):
d=133.23 (d, J= 140.0 Hz).

Isémero 29b (11 %). RMN de 'H (400.16 MHz, CD,Cl,, RT, ppm): 6 = 8.06 (t,
J = 4.6 Hz, 1H, 6-CH(Py)), 7.82-6.42 (m, 30H, H(Ar)), 6.77 (solapado, 1H, Hy), 6.03
(d, J = 12.1 Hz, 1H, H,), 470 (d, J = 13.6 Hz, 1H, pro-R-CH,(P)), 4.34 (d,
J=17.3 Hz, 1H, pro-R-CH,(Ph)), 4.05 (brd, J = 13.8 Hz, 1H, pro-S-CH,(P)), 3.99 (d,
J=15.0 Hz, 1H, pro-S-CH,(Py)), 3.78 (d, J = 15.7 Hz, 1H, pro-R-CH,(Py)), 3.65 (d,
J =17.1 Hz, 1H, pro-S-CH,(Ph)). RMN de “C{'H} (100.62 MHz, CD,CL, RT, ppm):
d = 195.57 (C=0), 171.72 (d, J = 0.9 Hz, C-0), 156.93 (d, J = 2.2 Hz, 2-C(Py)),
151.30 (dd, Jgspc = 29.6 Hz, Jpc = 9.8 Hz, CRh), 148.29 (6-CH(Py)), 146.86 (d,
J = 1.1 Hz, 2-C(Ph)), 141.07 (d, J = 17.4 Hz, 2-C(PhP)), 139.66 (Cj), 137.69-116.03
(35C, 30 x CH(Ar), 5 x C(Ar)), 129.15 (C,), 73.21 (CH,(Py)), 66.83 (d, J = 6.1 Hz,
CH,(P)), 65.99 (solapado, CH,(Ph)). RMN de *'P{'H} (161.98 MHz, CD,Cl,, RT,
ppm): 6=32.13 (d, J=139.1 Hz).

20. Procedimiento catalitico para la reaccion entre HCp y los sustratos A-C

En un tubo de RMN, a temperatura ambiente, se disolvieron 1.16 x 107 ¢
2.32 x 10~ mmol (5 6 10 %) del catalizador correspondiente en CD,Cl, (0.3 mL) y se
adicionaron 0.023 mmol del sustrato A-C en CD,Cl, (0.2 mL), 7.0 uL (0.081 mmol)
de HCp recién destilado y 10 mg de tamices moleculares de 4 A. La reaccion se siguio
por RMN de 'H. Transcurridos los tiempos de reaccion indicados, se determina la
conversion por RMN de 'H. La relacion enantiémerica se determina sobre una alicuota

de la disolucién por HPLC.'*!?°

21. Procedimiento catalitico para la reaccion entre etanol y 1-(p-tolil)etanol

En un tubo de RMN, a temperatura ambiente, se pesaron 5.00 mg (4.62 x 10~ mmol)
del catalizador [Rh(x'C,N,N ,P-L)(OH,),][SbF¢], (18) y se adicionaron 150.0 pL
(2.57 mmol) de EtOH, 150.0 puL (1.09 mmol) de 1-(p-tolil)etanol y tolueno-dg

(0.5 mL). La suspension resultante se calento a 353 K y se dejo en agitacion.

129 A.J. Boersma, B. L. Feringa, G. Roelfes, Org. Lett. 2007, 9, 3647-3650.
130 D. A. Evans, S. J. Miller, T. Lectka, P. von Matt, J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 7559-7573.
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Transcurridas 17, 41 y 113 h la conversion determinada por RMN de 'H es 27, 36 y
48 % respectivamente. La relacion enantidmerica del producto mayoritario se

determina sobre una alicuota de la disolucion por HPLC.'™

22. Procedimiento catalitico para la reaccion entre N-metil-2-metilindol y trans-f-

nitroestireno

En un tubo de RMN, a temperatura ambiente, se disolvieron 1.16 x 107 6

2.32 x 10~ mmol (5 6 10 %) del catalizador correspondiente en CD,Cl, (0.3 mL) y se
adicionaron 5.18 mg (0.035 mmol) de trans-f-nitroestireno y 10 mg de tamices
moleculares de 4 A. Tras 20 min, se afiadieron 3.34 mg (0.023 mmol) de
N-metil-2-metilindol en CD,Cl, (0.2 mL). La reaccion se siguié por RMN de 'H.
Transcurridos los tiempos de reaccion indicados, se determina la conversion por RMN

de 'H. La relacion enantiémerica se determina sobre una alicuota de la disolucién por
HPLC.'"

23. Seguimiento por RMN del sistema [RhCl(K"C,N,N %, P-L)(OH,)][SbF¢] / trans-

f-nitroestireno

En un tubo de RMN, a temperatura ambiente, se disolvieron 15.0 mg (0.017 mmol) de
(rac)-[RhCl(x*C,N,N’ P-L)(OH,)][SbFs]» (19) y 2.85 mg (0.019 mmol) de
trans-f-nitroestireno en CD,Cl, (0.5 mL) y se realizaron medidas de RMN de 'H y de
S'p{'H} a 298 K. Se adicionaron 10 mg de tamices moleculares de 4 A y se realizaron
nuevas medidas de RMN de 'H, "C{'H} y *'P{'H} a 281, 248 y 223 K. Los datos

espectroscopicos que se recogen a continuacion son los obtenidos a 248 K.

104 L. Zhang, A. Gonzalez-de-Castro, C. Chen, F. Li, S. Xi, L. Xu, J. Xiao, Molecular Catalysis
2017, 433, 62-67 y referencias alli citadas.

110 I. Méndez, R. Rodriguez, V. Polo, V. Passarelli, F. J. Lahoz, P. Garcia-Ordufia, D. Carmona,
Chem. Eur. J. 2016, 22, 11064-11083.
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| [SbFg]

CHx(P)

" CH,(Ph)

RMN de 'H (500.13 MHz, CD,Cl,, 248 K, ppm): § = 9.02 (brs, 1H, 6-CH(Py)), 7.92
(pt, J = 7.8 Hz, 1H, H(Ar)), 7.71 (m, 4H, H(Ar)), 7.68 (d, J = 13.5 Hz, 1H, H,), 7.66
(m, 1H, H(Ar)), 7.56-7.40 (m, 13H, H(Ar)), 7.48 (d, J = 13.5 Hz, 1H, Hy), 7.18 (br,
2H, H(Ar)), 7.12 (pt, J = 8.8 Hz, 1H, H(Ar)), 7.07 (d, J = 7.9 Hz, 1H, 6-CH(Ph)), 6.75
(pt, J = 7.4 Hz, 1H, 4-CH(Ph)), 6.65 (pt, J = 7.7 Hz, 1H, 5-CH(Ph)), 6.41 (d,
J = 7.5 Hz, 1H, 3-CH(Ph)), 4.88 (d, J = 15.5 Hz, 1H, pro-R-CH,(Py)), 4.75 (d,
J = 13.4 Hz, 1H, pro-S-CH,(P)), 4.62 (d, J = 15.5 Hz, 1H, pro-S-CH,(Py)), 4.49 (d,
J=17.5 Hz, 1H, pro-S-CH,(Ph)), 4.47 (brd, J = 13.4 Hz, 1H, pro-R-CH,(P)), 3.87 (d,
J = 17.5 Hz, 1H, pro-R-CHy(Ph)). RMN de “C{'H} (125.77 MHz, CD,Cl, 248 K,
ppm): 0 = 156.58 (2-C(Py)), 149.27 (6-CH(Py)), 146.78 (2-C(Ph)), 144.78 (dd,
Jric = 32.4 Hz, Jpc = 9.6 Hz, CRh), 140.99 (Cy), 140.38 (CH(Ar)), 139.72 (d,
J = 17.2 Hz, 2-C(PhP)), 136.97 (CH(Ar)), 136.70 (6-CH(Ph)), 135.75 (CH(Ar)),
134.53 (m, 5C, CH(Ar)), 133.54 (CH(Ar)), 133.05 (CH(Ar)), 131.87 (C,), 131.38
(CH(Ar)), 130.59 (d, J = 7.4 Hz, CH(Ar)), 129.88 (2C, CH(Ar)), 129.84 (C(Ar)),
129.68 (2C, CH(Ar)), 129.42 (d, J = 10.0 Hz, 2C, CH(Ar)), 127.72 (d, J = 10.9 Hz,
2C, CH(Ar)), 127.37 (5-CH(Ph)), 126.35 (d, J = 47.8 Hz, C(Ar)), 125.89 (br, CH(Ar)),
125.00 (d, J = 61.8 Hz, C(Ar)), 124.50 (4-CH(Ph)), 123.84 (d, J = 52.0 Hz, C(Ar)),
122.92 (CH(Ar)), 120.42 (3-CH(Ph)), 72.18 (CHy(Py)), 67.27 (d, J = 6.1 Hz, CH,(P)),
64.51 (CH,(Ph)). RMN de *'P{'H} (202.46 MHz, CD,CL, 248 K, ppm): 6 = 30.53 (d,
J=128.2 Hz).

24. Seguimiento por RMN del sistema [RhCl(K"C,N,N “ P=L)(trans-f}-
nitroestireno)|[SbFg] / N-metil-2-metilindol

En un tubo de RMN, a temperatura ambiente, se disolvieron 15.0 mg (0.017 mmol) de
(rac)-[RhCl(x*C,N,N’, P-L)(OH,)][SbFs]» (19) y 2.85 mg (0.019 mmol) de
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trans-f-nitroestireno en CD,Cl, (0.4 mL) y se realizaron medidas de RMN de 'H y de
*'p{'H} a 298 K. Se adicionaron 10 mg de tamices moleculares de 4 A y se repitieron
las medidas. A continuacion, se enfrid la disolucion hasta 223 K y se afiadieron
2.77 mg (0.019 mmol) de N-metil-2-metilindol en CD,Cl, (0.2 mL). La reaccion se
sigui6 por RMN inicialmente a 223 K (10 min) y después a 248 K (30 min).
Transcurridos aproximadamente 45 min de reaccion, se comprobd que los espectros

permanecian invariables.
25. Preparacion y caracterizacion de complejos aci-nitro 31

A una disolucion de (rac)-[RhCl(x*C,N,N’,P-L)(OH,)][SbFs] (19) (100.0 mg,
0.116 mmol) en CH,Cl, (20 mL) se afiadieron, a temperatura ambiente, 19.0 mg
(0.127 mmol) de trans-f-nitroestireno y 50 mg de tamices moleculares de 4 A. Tras
20 min de agitacion vigorosa, se enfrio la suspension hasta 248 K y se adicionaron
18.5 mg (0.127 mmol) de N-metil-2-metilindol en CH,Cl, (2 mL) lo que provocé un
cambio de color de amarillo intenso a amarillo palido. Transcurridos 30 min, se dejo
que la suspension se calentara paulatinamente hasta alcanzar temperatura ambiente.
Los tamices moleculares se separaron por filtracion y la disolucion obtenida se
concentrd a vacio hasta un volumen aproximado de 3 mL. La adicion progresiva de
Et,0 (15 mL) y n-pentano (5 mL) produjo la precipitacion de un solido rosa palido que

se lavo con n-pentano (3 x 3 mL) y se seco a vacio. Rendimiento: 85.8 mg (65 %).

Se aislo una mezcla de cinco isomeros en relacion molar aproximada 93/4/1/1/1.

| [SbFg]

CH,(P)

" CH,(Ph)

R L CH(P)
CI/ I N= 2

o)
HO—\” chipy)

a LS _H
H
Ph ,
N
\
Me

Me

31
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[RhCl(K"C,N,N ’ P-L)(aci-nitro)][SbF¢] (31). Anal. calc. Cs5oHysCIF¢N4,O,PRhSb-
2H,0: C, 51.07; H, 4.29; N, 4.76. Encontrado: C, 50.75; H, 4.46; N, 4.36. IR (s¢lido,
cm '): v(OH) 3600 (vbr), v(NOH) 2944 (br), v(C=N) 1608 (s), v(SbFs) 651 (s).

Isémero 93 %. RMN de 'H (500.13 MHz, CD,Cl,, 248 K, ppm): 5 = 11.27 (s, 1H, OH),
8.62 (pt, J = 4.5 Hz, 1H, 6-CH(Py)), 7.77 (ptd, J = 7.5, 1.6 Hz, 1H, H(Ar)), 7.74-7.35
(m, 14H, H(Ar)), 7.32-7.16 (m, 5H, H(Ar)), 7.03 (pt, J = 8.6 Hz, 1H, H(Ar)), 6.98
(brd, J = 7.5 Hz, 2H, H(Ar)), 6.89 (m, 3H, 6-CH(Ph), 2 x H(Ar)), 6.87 (d, J = 5.2 Hz,
1H, H,), 6.78 (pt, J = 7.3 Hz, 1H, H(Ar)), 6.67 (m, 2H, 4-CH(Ph), 5-CH(Ph)), 6.29 (d,
J =72 Hz, 1H, 3-CH(Ph)), 4.16 (d, J = 17.6 Hz, 1H, pro-S-CH,(Ph)), 3.80 (s, 3H,
NMe), 3.68 (d, J = 5.2 Hz, 1H, Hy), 3.60 (d, J = 13.6 Hz, 1H, pro-S-CH,(P)), 3.52 (d,
J = 17.7 Hz, 1H, pro-R-CH,(Ph)), 3.33 (d, J = 15.3 Hz, 1H, pro-R-CH,(Py)), 3.11
(brd, J = 13.2 Hz, 1H, pro-R-CHy(P)), 2.68 (d, J = 15.4 Hz, 1H, pro-S-CH,(Py)), 1.85
(s, 3H, Me). RMN de BC{'H} (125.77 MHz, CD,Cl,, 248 K, ppm): § = 156.64
(2-C(Py)), 148.10 (6-CH(Py)), 147.68 (2-C(Ph)), 145.22 (dd, Jrpc = 30.8 Hz,
Jp.c = 9.9 Hz, CRh), 139.88 (CH(Ar)), 139.66 (d, J = 16.4 Hz, 2-C(PhP)), 139.65
(C(Ar)), 136.59 (C(Ar)), 135.45 (CH(Ar)), 135.09 (CH(Ar)), 134.27 (d, J = 9.4 Hz,
2C, CH(Ar)), 134.17 (d, J = 9.5 Hz, CH(Ar)), 133.96 (C(Ar)), 133.56 (CH(Ar)),
132.54 (CH(Ar)), 131.75 (br, CH(Ar)), 131.50 (br, CH(Ar)), 130.40 (d, J = 7.3 Hz,
CH(Ar)), 129.57 (brd, J = 5.7 Hz, 2C, CH(Ar)), 129.23 (2C, CH(Ar)), 129.03 (d,
J=10.3 Hz, 2C, CH(Ar)), 127.60 (d, J = 12.5 Hz, 2C, CH(Ar)), 127.55 (2C, CH(Ar)),
127.05 (d, J = 48.2 Hz, C(Ar)), 127.03 (C,), 126.69 (4-CH(Ph)), 125.98 (C(Ar)),
125.36 (br, CH(Ar)), 124.25 (d, J = 60.4 Hz, C(Ar)), 124.13 (CH(Ar)), 123.32 (d,
J = 52.6 Hz, C(Ar)), 122.06 (br, CH(Ar)), 121.75 (CH(Ar)), 120.25 (6-CH(Ph)),
119.95 (3-CH(Ph)), 117.52 (5-CH(Ph)), 110.54 (CH(Ar)), 107.76 (C(Ar)), 70.83
(CH,(Py)), 64.95 (CH,(Ph)), 64.50 (d, J = 8.2 Hz, CH,(P)), 39.97 (Cp), 30.03 (NMe),
10.95 (Me). RMN de *'P{'H} (202.46 MHz, CD,Cl,, 248 K, ppm): 6 = 32.60 (d,
J=127.8 Hz).

Isémero 4 %. RMN de 'H (500.13 MHz, CD,Cl,, 248 K, ppm): 6 = 11.65 (s, 1H, OH),
8.79 (brs, 1H, 6-CH(Py)), 7.11 (solapado, 1H, H,), 4.07 (brs, 1H, Hg), 3.53 (s, 3H,
NMe). RMN de C{'H} (125.77 MHz, CD,Cl,, 248 K, ppm): 6 = 125.66 (C,), 40.63
(Cp), 29.90 (NMe). RMN de *'P{'H} (202.46 MHz, CD,Cl,, 248 K, ppm): 6 = 31.63 (d,
J=127.6 Hz).

Isémero 1 %. RMN de 'H (500.13 MHz, CD,Cl,, 248 K, ppm): 6 = 11.51 (s, 1H, OH).
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Isémero 1 %. RMN de 'H (500.13 MHz, CD,Cl,, 248 K, ppm): 6 = 11.47 (s, 1H, OH).
Isémero 1 %. RMN de 'H (500.13 MHz, CD-Cl,, 248 K, ppm): = 11.32 (s, 1H, OH).
26. Preparacion y caracterizacion de complejos aci-nitro 31°

En un tubo de RMN, a una disolucién de (rac)—[RhCl(K4C,MN ,P-L)(OH,)][SbF¢]
(19) en CD,Cl, (0.3 mL), se anadieron, a temperatura ambiente, 7.97 mg (0.043 mmol)
de trans-4-cloro-f-nitroestireno y 10 mg de tamices moleculares de 4 A. Tras 20 min,
se enfrid la suspension hasta 248 K y se adicionaron 4.20 mg (0.029 mmol) de
N-metil-2-metilindol en CD,Cl, (0.2 mL) lo que provocdé un cambio de color de
amarillo intenso a amarillo palido. Transcurridos 30 min, se dejo que la suspension se

calentara paulatinamente hasta alcanzar temperatura ambiente y se realizaron medidas
de RMN de 'H, "C{'H} y *'P{'H} a 248 K.

Se aislo una mezcla de cinco isomeros en relacion molar aproximada 90/6/2/1/1.

| [SbFg]
CH,(P)

" CHy(Ph)

31

[RhCl(k*C,N,N’,P-L)(aci-nitro-4-C1)|[SbF¢] (31°). Isémero 90 %. RMN de 'H
(500.13 MHz, CD,Cl,, 248 K, ppm): 6 = 11.36 (s, 1H, OH), 8.62 (brpt, /=4.2 Hz, 1H,
6-CH(Py)), 7.75 (m, 1H, H(Ar)), 7.72-7.37 (m, 14H, H(Ar)), 7.32-7.21 (m, 5H,
H(Ar)), 7.03 (ddd, J = 9.0, 7.8, 0.9 Hz, 1H, H(Ar)), 6.94-6.88 (m, 3H, 6-CH(Ph),
2 x H(Ar)), 6.85 (brd, J= 7.9 Hz, 1H, H(Ar)), 6.83 (d, /= 5.4 Hz, 1H, H,), 6.79 (ptd,
J=17.6, 0.8 Hz, 1H, H(Ar)), 6.67 (m, 2H, 4-CH(Ph), 5-CH(Ph)), 6.30 (dd, J = 7.1,
2.0 Hz, 1H, 3-CH(Ph)), 4.17 (d, J = 17.6 Hz, 1H, pro-S-CH,(Ph)), 3.82 (s, 3H, NMe),
3.65(d, J= 5.4 Hz, 1H, Hp), 3.59 (d, J = 13.3 Hz, 1H, pro-S-CH,(P)), 3.53 (d, /= 17.6
Hz, 1H, pro-R-CH,(Ph)), 3.35 (d, J = 15.5 Hz, 1H, pro-R-CH,(Py)), 3.14 (brd,
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J = 13.5 Hz, 1H, pro-R-CH,(P)), 2.67 (d, J = 15.5 Hz, 1H, pro-S-CH,(Py)), 1.84 (s,
3H, Me). RMN de “C{'H} (125.77 MHz, CD-Cl,, 248 K, ppm): 6 = 156.63 (d,
J = 19 Hz, 2-C(Py)), 148.11 (6-CH(Py)), 147.69 (2-C(Ph)), 14520 (dd,
Jrnc = 31.6 Hz, Jp.c = 10.0 Hz, CRh), 139.91 (CH(Ar)), 139.65 (d, J = 17.0 Hz, 2-
C(PhP)), 138.17 (C(Ar)), 137.57 (CH(Ar)), 136.62 (C(Ar)), 135.45 (CH(Ar)), 135.10
(br, CH(Ar)), 134.30 (d, J= 9.2 Hz, 2C, CH(Ar)), 134.19 (d, J= 9.5 Hz, 2C, CH(Ar)),
134.13 (C(Ar)), 133.60 (br, CH(Ar)), 133.20 (C(Ar)), 131.65 (br, CH(Ar)), 131.54 (br,
CH(Ar)), 130.79 (CH(Ar)), 130.43 (d, J = 7.5 Hz, CH(Ar)), 129.86 (CH(Ar)), 129.22
(CH(Ar)), 129.08 (CH(Ar)), 128.98 (CH(Ar)), 128.87 (d, J = 3.3 Hz, 2C, CH(Ar)),
127.81 (br, 2C, CH(Ar)), 127.15 (d, J = 48.9 Hz, C(Ar)), 126.71 (5-CH(Ph)), 126.45
(C,), 125.90 (C(Ar)), 125.37 (d, J = 3.1 Hz, CH(Ar)), 124.43 (d, J = 60.6 Hz, C(Ar)),
124.16 (4-CH(Ph)), 123.28 (d, J = 53.2 Hz, C(Ar)), 122.08 (d, J = 1.6 Hz, 6-CH(Ph)),
121.86 (CH(Ar)), 120.35 (CH(Ar)), 119.97 (3-CH(Ph)), 117.38 (br, CH(Ar)), 110.65
(CH(Ar)), 107.19 (C(Ar)), 70.80 (CHy(Py)), 64.91 (CH,(Ph)), 64.64 (d, J = 7.7 Hz,
CH,(P)), 39.33 (Cp), 30.05 (NMe), 10.91 (Me). RMN de *'P{'H} (202.46 MHz,
CD,Cl,, 248 K, ppm): d = 32.56 (d, J=128.0 Hz).

Isémero 6 %. RMN de 'H (500.13 MHz, CD,Cl,, 248 K, ppm): 6 = 11.74 (s, 1H, OH),
8.59 (brs, 1H, 6-CH(Py)), 7.00 (brs, 1H, H,), 4.21 (solapado, 1H, Hg). RMN de
BCy HY (125.77 MHz, CD,Cl,, 248 K, ppm): § = 12531 (C,), 40.40 (Cp). RMN de
P H} (202.46 MHz, CD,CL,, 248 K, ppm): 6 = 31.50 (d, J = 132.7 Hz).

Isémero 2 %. RMN de 'H (500.13 MHz, CD,Cl,, 248 K, ppm): 6 = 11.54 (s, 1H, OH).
Isémero 1 %. RMN de 'H (500.13 MHz, CD,Cl,, 248 K, ppm): 6 = 11.46 (s, 1H, OH).
Isémero 1 %. RMN de 'H (500.13 MHz, CD,Cl,, 248 K, ppm): 6 = 11.32 (s, 1H, OH).

27. Adicion de N-metil-2-metilindol y de frans-4-cloro-f#-nitroestireno sobre
disoluciones de 31

En un tubo de RMN, a una disolucién de (rac)-[RhCl(x*C,N,N’,P—L)(OH,)][SbF]
(19) en CD,Cl, (0.3 mL), se anadieron, a 273 K, 6.48 mg (0.043 mmol) de
trans-P-nitroestireno y 10 mg de tamices moleculares de 4 A. Tras 20 min, se

afiadieron 4.20 mg (0.029 mmol) de N-metil-2-metilindol en CD,Cl, (0.2 mL) a la

misma temperatura.

Sobre dos disoluciones de 31 preparadas de esta manera se llevaron a cabo,

independientemente, las siguientes experiencias:
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a) Adicion de N-metil-2-metilindol. Se anadieron 4.20 mg (0.029 mmol) de
N-metil-2-metilindol. Experimentos EXSY IH-IH, a 273 K, no muestran
procesos de intercambio entre el aci-nitro coordinado y el
N-metil-2-metilindol libre.

b) Adicion de trans-4-cloro-f-nitroestireno. Se dejé que la suspension de 31 se
calentara paulatinamente hasta alcanzar temperatura ambiente. Transcurridos
30 min, por RMN de 'H, se comprueba que, a 248 K, solo se observan trazas de
N-metil-2-metilindol libre (respecto al complejo metdlico). A continuacidn, se
afiadieron 10.6 mg (0.058 mmol) de trans-4-cloro-f-nitroestireno a 273 K en
0.2 mL de CD,Cl,. Transcurridos 20 min a esa temperatura, se dejo que la
suspension se calentara paulatinamente hasta alcanzar temperatura ambiente. Al
cabo de 30 min los espectros de RMN de 'H y *'P{'H} a 248 K muestran

mezclas de aci-nitros 31 y 31 (Discusién de Resultados).
28. Procedimiento catalitico para la reaccion entre MA y HCp

En un tubo de RMN, a temperatura ambiente, se disolvieron 1.16 X 107 6
2.32 x 10~ mmol (5 6 10 %) del catalizador correspondiente en CD,Cl, (0.5 mL) y se
afiadieron 2.0 pL (0.023 mmol) de MA recién destilada y 10 mg de tamices
moleculares de 4 A. La disolucién se mantuvo a la temperatura de trabajo y, tras
20 min, se adicionaron 7.0 pL (0.081 mmol) de HCp recién destilado. Transcurridos
los tiempos de reaccion indicados, se determinan la conversion y la relacion exo/endo
por RMN de 'H. La relacion enantiomérica del isomero mayoritario exo se determina
por integraciéon en CDCl; del proton aldehidico de los diasteredémeros formados por
adicion del reactivo de desplazamiento quiral (+)-Eu(hfc); (0 = 13.67 (S), 13.59 ppm

(R)).
29. Seguimiento por RMN del sistema [RhCI(x*C,N,N’,P-L)(OH,)][SbF]
(19) / MA

En un tubo de RMN, a temperatura ambiente, se disolvieron 20.0 mg (0.023 mmol) de
(rac)—[RhCl(K4C,]\/,N ,P-L)(OH,)][SbF¢] (19) en CD,Cl, (0.5 mL) y se realizaron
medidas de RMN de 'H y de *'P{'H} a 298 K. Se adicioné 1.0 uL (0.010 mmol) de
MA recién destilada y se repitieron las medidas. Se adicionaron 10 mg de tamices
moleculares de 4 A y se volvieron a repetir las medidas. A continuacion, se afiadieron
3.0 pL (0.032 mmol) mas de MA vy se realizaron nuevas medidas de RMN de 'H y de

195



Parte Experimental

S'P{'H} a 298, 248 y 223 K. Los datos espectroscopicos que se recogen son los
obtenidos, a 298 K, cuando se han afiadido las dos fracciones de MA.

| [SbF]

RMN de 'H (500.13 MHz, CD,CL, 298 K, ppm): 6 = 9.41 (s, 1H, CHO), 8.96 (brs, 1H,
6-CH(Py)), 7.87 (pt, J = 7.6 Hz, 1H, H(Ar)), 7.72 (m, 2H, H(Ar)), 7.64 (d, J=7.7 Hz,
1H, H(Ar)), 7.60-7.30 (m, 8H, H(Ar)), 7.24 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H(Ar)), 7.20 (m, 2H,
H(Ar)), 7.04 (d, J = 8.2 Hz, 1H, 6-CH(Ph)), 6.80 (br, 2H, H(Ar)), 6.76 (pt, J= 7.3 Hz,
1H, 4-CH(Ph)), 6.70 (pt, J = 7.3 Hz, 1H, 5-CH(Ph)), 6.45 (d, J = 7.3 Hz, 1H,
3-CH(Ph)), 6.34 (brs, 1H, C=CHHp), 6.06 (brs, 1H, C=CH,Hj), 5.05 (d, J = 13.6 Hz,
1H, pro-S-CH,(P)), 4.78 (d, J = 15.3 Hz, 1H, pro-R-CH,(Py)), 4.58 (d, J = 16.5 Hz,
2H, pro-S-CH,(Py), pro-S-CH,(Ph)), 4.49 (brd, J = 13.5 Hz, 1H, pro-R-CH,(P)), 3.90
(d, J=17.4 Hz, 1H, pro-R-CH,(Ph)), 1.47 (s, 3H, Me). RMN de *C{'H} (125.77 MHz,
CD-Cl,, 298 K, ppm): 6 = 200.63 (br, CHO), 156.63 (d, J = 1.7 Hz, 2-C(Py)), 148.95
(6-CH(Py)), 147.06 (2-C(Ph)), 145.58 (dd, Jx..c = 30.6 Hz, Jpc = 11.8 Hz, CRh),
145.52 (C=CHAHp), 140.00 (d, J = 16.6 Hz, 2-C(PhP)), 139.90 (CH(Ar)), 138.63 (br,
C=CH,Hp), 137.08 (6-CH(Ph)), 135.27 (CH(Ar)), 134.44 (d, J=9.2 Hz, 2C, CH(Ar)),
134.16 (d, J = 9.0 Hz, CH(Ar)), 133.84 (d, J= 9.0 Hz, 2C, CH(Ar)), 133.17 (CH(Ar)),
131.38 (CH(Ar)), 131.08 (br, CH(Ar)), 130.26 (d, J = 7.8 Hz, CH(Ar)), 128.96 (d,
J=10.2 Hz, 2C, CH(Ar)), 127.54 (d, J = 11.4 Hz, 2C, CH(Ar)), 126.84 (5-CH(Ph)),
126.20 (d, J = 47.9 Hz, C(Ar)), 12537 (d, J = 2.9 Hz, CH(Ar)), 125.36 (d,
J = 61.7 Hz, C(Ar)), 124.53 (d, J = 51.8 Hz, C(Ar)), 123.95 (4-CH(Ph)), 122.71
(CH(Ar)), 119.75 (3-CH(Ph)), 72.54 (CH,(Py)), 66.11 (d, J = 7.0 Hz, CH,(P)), 65.12
(CHy(Ph)), 13.24 (Me). RMN de *'P{'H} (202.46 MHz, CD,ClL, 298 K, ppm):
5=31.80 (d, J=129.4 Hz).
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30. Seguimiento por RMN del sistema [Rh(k*C,N,N’,P-L)(NCMe)(OH,)][SbF],
(21) / MA

En un tubo de RMN, a temperatura ambiente, se pesaron 15.0 mg (0.014 mmol) de
(rac)-[Rh(k*C,N,N’,P-L)(NCMe)(OH,)][SbFs], (21) y se afiadié6 CD,Cl, (0.5 mL) y
10 mg de tamices moleculares de 4 A. La adicién de 5.0 pL (0.061 mmol) de MA
recién destilada produjo la disolucion del complejo de partida y se realizaron medidas
de RMN de 'H y *'P{'H} a 300, 273, 248, 233, 213 y 183 K. En la Figura 2 se
muestran los espectros de *'P{'H} a 300, 233 y 183 K. Los datos espectroscopicos que
se recogen son los obtenidos a 233 K y para el nicleo de °C las asignaciones se

llevaron a cabo a través de correlaciones HSQC 'H-">C{'H}.

(C) 183 K
(B) 233 K
300 K
(A)
3 30 2w o
f1 (ppm)

Figura 2. Espectros de RMN de *'P{'H} de la reaccién del complejo 21 y MA a diferentes
temperaturas

o [SbFel»
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RMN de 'H (500.13 MHz, CD,CL, 233 K, ppm): 6 =9.30 (s, IH, CHO), 8.54 (brs, 1H,
6-CH(Py)), 7.84 (m, 2H, H(Ar)), 7.79 (pt, J = 7.4 Hz, 1H, H(Ar)), 7.67 (d, J = 7.6 Hz,
1H, H(Ar)), 7.61-7.44 (m, 8H, H(Ar)), 7.30 (m, 2H, H(Ar)), 7.21 (dd, J=10.3, 8.2 Hz,
1H, H(Ar)), 7.07 (t, J =9.7 Hz, 2H, H(Ar)), 6.83 (m, 2H, 4-CH(Ph), 5-CH(Ph)), 6.58
(s, 1H, C=CHAHg), 6.51 (pt, J = 5.8 Hz, 2H, 3-CH(Ph), 6-CH(Ph)) 6.50 (s, 1H,
C=CH\Hz), 4.76 (d, J = 13.4 Hz, 1H, pro-S-CHy(P)), 4.73 (d, J = 15.3 Hz, 1H,
pro-R-CHy(Py)), 4.64 (d, J = 17.5 Hz, 1H, pro-S-CH,(Ph)), 4.56 (brd, J = 15.1 Hz, 2H,
pro-R-CH,(P), pro-S-CH,(Py)), 4.02 (d, J = 18.0 Hz, 1H, pro-R-CH,(Ph)), 2.65 (s, 3H,
NCMe), 1.12 (s, 3H, CMe=CHHg). RMN de °C{'H} (125.77 MHz, CD,Cl,, 233 K,
ppm): & = 205.83 (CHO), 149.90 (6-CH(Py)), 146.27 (C=CH,Hg), 72.62 (CH,(Py)),
65.59 (CH,(Ph)), 65.52 (CH,(P)), 13.30 (CMe=CHAHp), 4.69 (NCMe trans a N). RMN
de'P{'H} (202.46 MHz, CD,Cl,, 233 K, ppm): 6 =30.23 (d, J = 118.4 Hz).
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