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ES 2389 109 T3

DESCRIPCION
Ligando difosfina y complejo metélico de transicion que lo utiliza.
Campo técnico

La presente invencién se refiere a un ligando, a un complejo de metales de transicién que contiene el ligando y a
una reaccion de sintesis asimétrica que usa el complejo de metales de transicion.

Técnica anterior

La reaccion de sintesis asimétrica conocida incluye reducciones asimétricas, isomerizaciones asimétricas,
hidrosilaciones asimétricas y similares, y se utilizan principalmente complejos de metales de transicién con rodio,
rutenio, iridio y similares, que tienen un compuesto 6pticamente activo como ligando.

Convencionalmente, se emplea en general 2,2-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo (en lo sucesivo a veces también
abreviado como BINAP) como una fosfina dpticamente activa. No obstante, dado que la reactividad, la selectividad
estérica, la eficiencia catalitica y similares del BINAP no son suficientes dependiendo de la clase de sustrato, se han
producido y publicado muchas otras fosfinas épticamente activas (p. ej., Handbook of Enantioselective Catalysis with
Transition Metal Compounds, publicado por VCH Verlag GmbH, 1993). De las fosfinas Opticamente activas, las
fosfinas Opticamente activas que tienen un grupo dialquilamino como sustituyente se describen en los documentos
WO 03/048174 y WO 02/040491.

De los compuestos que tienen una cadena principal de 1,1'-binaftilo como BINAP, por ejemplo, el documento JP-A-
61-63690 describe que un complejo de rutenio que tiene 2,2'-bis(di(p-tolil)fosfino)-1,1'-binaftilo como ligando, es util
para la reduccion asimétrica de un doble enlace carbono-carbono. El documento JP-A-3-255090 describe que un
complejo de rutenio que tiene 2,2'-bis(bis(3,5-dialquilfenil)fosfino)-1,1'-binaftilo como ligando es Util para la reduccion
asimétrica de B-cetoéster, y el documento JP-A-2004-196793 describe que un complejo de rutenio que tiene. 2,2'-
bis(bis(3,5-di-terc-butil-4-metoxifenil)fosfino)-1,1'-binaftilo como ligando es util para ello.

No obstante, la enantioselectividad o la eficiencia catalitica pueden no ser suficientes, dependiendo del sustrato de
reaccion en las reacciones que utilizan estos catalizadores de metales de transicién.

Descripcién de la invencién

La presente invencion provee un ligando y un complejo de metales de transicién que contiene el ligando, que
demuestra enantioselectividad y eficiencia catalitica superiores, particularmente gran actividad del catalizador, en
diversas reacciones de sintesis asimétrica.

Los presentes inventores han descubierto un compuesto representado por la formula
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en la que R' es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Ci.s que opcionalmente tiene sustituyente(s), y R? y R®
son cada uno un grupo alquilo C1.s que opcionalmente tiene sustituyente(s), o la férmula

es un grupo representado por la férmula

—N A
5

en la que el anillo A es un anillo de 3 a 8 miembros que opcionalmente tiene sustituyente(s), siempre que se excluya
2,2'-bis[bis(4-dimetilaminofenil) fosfino]-1,1'-binaftilo (en lo sucesivo abreviado como el compuesto (l)), o su sal, es
atil como nuevo ligando, y un complejo de metales de transiciéon que tiene un compuesto que abarca el compuesto
(1), se representa en la formula
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en la que R* es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C16 que opcionalmente tiene sustituyente(s), y R® y R®
son cada uno un grupo alquilo C1.6 que opcionalmente tiene sustituyente(s), o la férmula

Re ..
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RS ..

es un grupo representado por la férmula
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—N B

en la que el anillo B es un anillo de 3 a 8 miembros que opcionalmente tiene sustituyente(s) (en lo sucesivo
abreviado como el compuesto (ll)) como ligando demuestra enantioselectividad superior y, particularmente,
eficiencia catalitica en reacciones de sintesis asimétrica, particularmente reacciones de reduccién asimétrica, en las

que se basa la presente invencion. Por consiguiente, la presente invencion se refiere a [1] un compuesto
representado por la formula

[ ]
-

AT

en la que R' es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Ci.s que opcionalmente tiene sustituyente(s), y R? y R®
son cada uno un grupo alquilo C1.s que opcionalmente tiene sustituyente(s), o la férmula

es un grupo representado por la férmula

~—N A

en la que el anillo A es un anillo de 3 a 8 miembros que opcionalmente tiene un sustituyente(s), siempre que se
excluya 2,2'-bis[bis (4-dimetilaminofenil)fosfino]-1,1'-binaftilo, o su sal,
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[2] el compuesto de [1], donde R', R? y R® son cada uno un grupo alquilo Cis que opcionalmente tiene
sustituyente(s),

[3] el compuesto de [1], donde R', R? y R® son cada uno un grupo alquilo C1.6 no sustituido,

[4] el compuesto de [1], que es 2,2-bis [bis (4-dimetilamino-3,5-dimetilfenil)fosfino]-1,1'-binaftilo, 2,2'-bis[bis(4-
dimetilamino-3,5-dietilfenil)fosfino]-1,1'-binaftilo o 2, 2'-bis[bis(4-dimetilamino-3,5-diisopropilfenil)fosfino]-1,1'-binaftilo,

[5] el compuesto segun cualquiera de [1] a [4], que es un compuesto 6pticamente activo,

[6] un complejo de metales de transicién que tiene, como ligando, un compuesto representado por la férmula
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en la que R* es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C16 que opcionalmente tiene sustituyente(s), y R® y R®
son cada uno un grupo alquilo C1.s que opcionalmente tiene sustituyente(s), o la férmula

_Nﬁs

RS ...

L

es un grupo representado por la férmula

= B

en la que el anillo B es un anillo de 3 a 8 miembros que opcionalmente tiene sustituyente(s),

[7] el complejo de metales de transicion de [6], en donde el metal de transicion es rodio, rutenio, iridio, paladio,
niquel o cobre,

[8] el complejo de metales de transicion de [6], en donde el metal de transicién es rodio, rutenio o paladio,
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[9] el complejo de metales de transicion de [6], en donde R* es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Ci. no
sustituido, y R® y R® son cada uno un grupo alquilo C+. no sustituido,

[10] el complejo de metales de transicion de [6], que se selecciona entre lo siguiente:

1) [Ru(OAc)2 (L)];

8) [Pd Cl(L)]; y
(9) {Pd(L)}2(u-OH)2]Z2

donde L es 2,2-bis[bis (4-dimetilaminofenil)fosfino]-1,1'-binaftilo, 2,2'-bis[bis(4-dimetilamino-3,5-dimetilfenil)fosfino]-
1,1'-binaftilo, 2,2'-bis[bis(4-dimetilamino-3,5-dietilfenil)fosfino]-1,1'-binaftilo, 2,2'-bis[bis(4-dimetilamino-3,5-

15 diisopropilfenil)fosfino]-1,1"-binaftilo, 2,2'-bis[bis(4-dietilaminofenil)fosfino]-1,1'-binaftilo o 2,2'-bis[bis[4-(pirrolidin-1-
il)fenillfosfino]-1,1'-binaftilo, Ac es acetilo, dmf es N,N-dimetilformamida, nesun entero de no menos de 1, Ar es
benceno que opcionalmente tiene sustituyente(s), 2-metilalilo es r] -2-metilalilo, X es etilenodiamina, 1,2-
difeniletilenodiamina o 1,1-di(4-anisil)-2-isopropil-1,2-etilenodiamina, Y es 1,5-ciclooctadieno o norbornadieno, Z es
un contra anién y trifluorometanosulfonato, tetrafluoroborato, perclorato, hexafluorofosfato o tetrafenilborato,

(1)
5  (2) [RuCly(L) (dmf),);

(3) [RuCI(An)(L)ICI;

(4) [Ru(2-metilalil), (L)];

(5) [RuClz(L)(X)];

(6) (NHzEtz) [{RUCI(L)}2(u-Cl)s];
10 (7) [Rh(V)(L)Z;

(8)

)

20 [11] un catalizador que comprende un complejo de metales de transicién de [6],

[12] un compuesto representado por la formula

R43 R4a
. -
"'-".Rsa\ E : /R o "'0..‘l
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en la que R* es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1.¢ que opcionalmente tiene sustituyente(s), y R y R®?
son cada uno un grupo alquilo C1.6 que opcionalmente tiene sustituyente(s), o la férmula

25

es un grupo representado por la férmula

.—..N B‘
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en la que el anillo B' es un anillo de 3 a 8 miembros que opcionalmente tiene sustituyente(s), siempre que se excluya
el complejo bis(4-dimetilaminofenil)fosfina-borano, o su sal, y

[13] el compuesto de [12], en donde R*, R** y R® son cada uno un grupo alquilo C1¢ que opcionalmente tiene
sustituyente(s).

5 Ademas, la presente invencion se refiere a

[14] un método para producir un compuesto representado por la férmula

OH
@ART

en la que el anillo C es un anillo benceno que opcionalmente tiene sustituyente(s), R’ es un grupo alquilo C1.6 que
opcionalmente tiene sustituyente(s), y * indica la posicion de un carbono asimétrico, o su sal, que comprende
10 someter un compuesto representado por la férmula

: : P~ \.RT
en la que cada simbolo es como se definio anteriormente, o su sal, a una reaccion de reduccién en presencia de un

complejo de metales de transicion de [6],

[15] un método para producir un compuesto representado por la férmula

R&

15

en la que el anillo D es un anillo benceno que opcmnalmente tiene sustituyente(s), R® es un grupo alquilo C1. que
opcionalmente tiene sustituyente(s), y * indica la posicion de un carbono aS|metrico, 0 su sal, que comprende
someter un compuesto representado por la férmula

‘ ' e ..-»N\
20 en la que cada simbolo es como se definié anteriormente, o su sal, a una reaccién de reduccién en presencia del

complejo de metales de transicion de [6],

[16] un método para producir un compuesto representado por la férmula
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* "OH

RY

en la que el anillo E y el anillo F son cada uno un anillo benceno que opcionalmente tiene sustituyente(s), R® es un
grupo amino que opcionalmente tiene sustituyente(s), y * indica la posicion de un carbono asimétrico, o su sal, que
comprende someter un compuesto representado por la férmula

en la que cada simbolo es como se definié anteriormente, o su sal, a una reaccion de reduccién en presencia del
complejo de metales de transicién de [6], y similares.

Modo 6ptimo de realizacién de la invencion

El compuesto (l) y el compuesto (Il) incluyen una forma (R), una forma (S) y una mezcla de una forma (R) y una
forma (S) (sin limitacion de la relacién entre ambas), dandose preferencia a una forma 6pticamente activa.

Las definiciones de los sustituyentes del compuesto (I) y el compuesto (Il) se indican a continuacion.

El "grupo alquilo C1.¢" del "grupo alquilo C1.¢ que opcionalmente tiene sustituyente(s)" para R', R?, R®, R*, R> 0o R® es,
por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, hexilo y similares.

El "sustituyente" del "grupo alquilo C1.6 que opcionalmente tiene sustituyentes)" para R', R?, R®, R*, R® o R® es, por
ejemplo, un atomo de halégeno (p. ej., atomo de fldor, atomo de cloro, &tomo de bromo, atomo de yodo), nitro,
nitroso, ciano, hidroxi, grupo alquilo C1. (p. €j., metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, terc-
butoxi, pentoxi, hexiloxi y similares), formilo, grupo alquil C+.s-carbonilo (p. €j., acetilo, propionilo, butirilo, isobutirilo,
valerilo, isovalerilo, pivaloilo y similares), grupo alcoxi Ci.s-carbonilo (p. ej., metoxicarbonilo, etoxicarbonilo,
propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo,. butoxicarbonilo, isobutoxicarbonilo, sec-butoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo,
pentoxicarbonilo, hexiloxicarbonilo y similares), carboxilo, grupo N-mono-alquil Cie-carbamoilo (p. ej., N-
metilcarbamoilo, N-etilcarbamoilo, N-propilcarbamoilo, n-isopropilcarbamoilo, N-butilcarbamoilo, N-
isobutilcarbamoilo, N-terc-butilcarbamoilo y similares), grupo N,N-di-alquilcarbamoilo Cis (p. €., N,N-
dimetilcarbamoilo, N,N-dietilcarbamoilo, N,N-dipropilcarbamoilo, N,N-diisopropilcarbamoilo, N-etil-N-metilcarbamoilo
y similares) y similares. Pueden estar presentes de uno a tres de estos sustituyentes seleccionados en
posicion/posiciones sustituibles.

R' es preferiblemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Cy no sustituido, particular y preferiblemente un
atomo de hidrégeno, metilo, etilo, isopropilo y similares.

R? y R® son preferiblemente un grupo alquilo Ci.s que opcionalmente tiene sustituyente(s), mas preferiblemente un
grupo alquilo C+. no sustituido, particular y preferiblemente metilo, etilo y similares.

R* es preferiblemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1. no sustituido, particular y preferiblemente un
atomo de hidrégeno, metilo, etilo, isopropilo y similar.
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R® y R® son preferiblemente un grupo alquilo C1.¢ que opcionalmente tiene sustituyente(s), mas preferiblemente un
grupo alquilo C+.6 no sustituido, particular y preferiblemente metilo, etilo y similar.

Ademas, el anillo Ay el anillo B representados por la férmula
en la que el anillo A es un anillo de 3 a 8 miembros que opcionalmente tiene sustituyente(s) y la férmula

—N B

en la que el anillo B es un anillo de 3 a 8 miembros que opcionalmente tiene sustituyente(s) son, por ejemplo, los
siguientes grupos ciclicos.

. _"O’“G'“O'_“O o

Estos grupos ciclicos pueden tener sustituyente(s), y los ejemplos del sustituyente incluyen nitro, nitroso, ciano,
hidroxi, grupo alcoxi C1.6 (p. €j., metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, terc-butoxi, pentoxi,
hexiloxi y similares), formilo, grupo alquil-carbonilo Ci. (p. €j., acetilo, propionilo, butirilo, isobutirilo, valerilo,
isovalerilo, pivaloilo y simiilares), grupo alcoxi C1-s-carbonilo (p. ej., metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo,
isopropoxicarbonilo, butoxicarbonilo, isobutoxicarbonilo, sec-butoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, pentoxicarbonilo,
hexiloxicarbonilo y similares), carboxilo, grupo N-mono-alquil Cis-carbamoilo (p.. ej., N-metilcarbamoilo, N-
etilcarbamoilo, N-propilcarbamoilo, N-isopropilcarbamoilo, N-butilcarbamoilo, N-isobutilcarbamoilo, N-terc-
butilcarbamoilo y similares), grupo N,N-di-alquilcarbamoilo Ci (p. €j., N,N-dimetilcarbamoilo, N,N-dietilcarbamoilo,
N,N-dipropilcarbamoilo, N,N-diisopropilcarbamoilo, N-etil-N-metilcarbamoilo y similares) y similares. Uno a ftres
sustituyentes seleccionados pueden estar presentes en posicion/posiciones sustituibles.

Como anillo Ay anillo B,

es particularmente preferible.

Como compuesto (I), es preferible uno donde R, R? y R® sean cada uno un grupo alquilo Cy.6 que opcionalmente
tiene sustituyentes(s), y es mas preferible uno donde R', R? y R® sean cada uno un grupo alquilo Cy.6 no sustituido.
Ademas, uno donde R sea un atomo de hidrégeno, y R? y R® sean cada uno etilo no sustituido, o

es también preferible.
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Preferiblemente, el compuesto () es especificamente 2,2'-bis[bis(4-dimetilamino-3,5-dimetilfenil)fosfino]-1,1'-binaftilo,
2,2'-bis[bis(4-dimetilamino-3,5-dietilfenil)fosfino]-1,1"-binaftilo, 2,2'-bis[bis(4-dimetilamino-3,5-diisopropilfenil)fosfino]-
I,1'-binaftilo, 2,2'-bis[bis(4-dietilaminofenil)fosfino)-1,1'-binaftilo, 2,2'-bis[bis[4-(pirrolidin-1-il)feniljfosfino]-1,1'-binaftilo o
similar, particular y preferiblemente 2,2'-bis[bis(4-dimetilamino-3,5-dimetilfenil)fosfino)-1,1"-binaftilo.

Como compuesto (ll), es preferible uno donde R* sea un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Cy.s no sustituido, y
R?y R® sean cada uno un grupo alquilo C+.6 no sustituido. Ademas, uno donde R* sea un atomo de hidrégeno, y

RE..,
—N
6.

pa—

sea

es también preferible.

Preferiblemente, el compuesto (Il) es especificamente 2,2'-bis[bis(4-dimetilaminofenil)fosfino]-1,1'-binaftilo, 2,2'-
bis[bis(4-dimetilamino-3,5-dimetilfenil)fosfino]-1,1'-binaftilo, 2,2'-bis[bis(4-dimetilamino-3,5-dietilfenil)fosfino]-1,1'-
binaftilo, 2,2'-bis[bis(4-dimetilamino-3,5-diisopropilfenil)fosfino)-1,1'-binaftilo, 2,2'-bis[bis(4-dietilaminofenil)fosfino]-
1,1'-binaftilo, 2,2'-bis[bis[4-(pirrolidin-1-il)fenil]fosfino]-1,1"-binaftio o similar, mas preferiblemente 2,2'-bis[bis(4-
dimetilamino-3,5-dimetilfenil)fosfino]-1,1'-binaftilo,  2,2'-bis[bis(4-dimetilamino-3,5-dietilfenil)fosfino]-1,1"-binaftio o
2,2'-bis[bis(4-dimetilamino-3,5-diisopropilfenil)fosfino]-1,1'-binaftilo, particular y preferiblemente 2,2'-bis[bis(4-
dimetilamino-3,5-dimetilfenil)fosfino]-1,1'-binaftilo.

Un método de produccién del compuesto (l) y el compuesto (Il) se muestra a continuacién. Ya que el compuesto (I)
se abarca en el compuesto (ll), se muestra solamente un método de produccion (ll) a continuacion:

4 4
R R
6 Rq R'1 8 reactivo de i.-"' R{ i -Rs-"".
R 0 R ™, borano RS.N $ HRB ',-'=
L e £ : Re 7 R B, R

R H
R’ R
(1) (m .
RN R
1 N 4
R R
R ¢
OG X :Ii_antianliazadorde niquel OG FQ“::U.-
R‘
Hl § -
2 x R ‘.i..
os o3
‘ R -
R
R’ R’
BE,H..EE
(W) (1)’

10
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donde X es un grupo saliente tal como bromo, yodo, trifluorometanosulfoniloxi, metanosulfoniloxi y similar, y los otros
simbolos son como se definié anteriormente.

El compuesto (lll) puede producirse de acuerdo con el método descrito en Journal of Organic Chemistry, vol. 33,
pagina 3690, 1968.

Asimismo, el compuesto (IV) puede producirse por el método descrito en el documento WO 2004/101580, a saber,
convirtiendo el compuesto (lll) en un disolvente en presencia de un reactivo de borano. De los compuestos (1V), un
compuesto representado por la férmula

R48 R4B
..R%2 H ...
... RS Y )
FT‘E E!F{a 48

en la que R* es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1.¢ que opcionalmente tiene sustituyente(s), y R y R®?
son cada uno un grupo alquilo C1.s que opcionalmente tiene sustituyente(s), o la férmula

/R'Eﬂ..,‘

N
\Rﬁg_.-'

™

es un grupo representado por la férmula

—N B

en la que el anillo B' es un anillo de 3 a 8 miembros que opcionalmente tiene sustituyente(s), siempre que se excluya
el complejo bis(4-dimetilaminofenil)fosfina-borano, o su sal, es un compuesto nuevo.

Como el "grupo alquilo C1s que opcionalmente tiene sustituyente(s)" para R*, R® o R®, se pueden mencionar
a(éuellos similares al "grupo alquilo C1.6 que opcionalmente tiene sustituyente(s)" anteriormente mencionado para R®,
R° 0 R®. R*2, R®® y R® son cada uno preferiblemente un grupo alquilo C1. que opcionalmente tiene sustituyente(s).

Asimismo, como el "anillo de 3 a 8 miembros que opcionalmente tiene sustituyente(s)" para el anillo B', se pueden
mencionar aquellos similares al "anillo de 3 a 8 miembros que opcionalmente tiene sustituyente(s)" ya mencionado
para el anillo B.

El compuesto (V) puede producirse de acuerdo con un método conocido per se, por ejemplo, el método descrito en
Tetrahedoron Letters, vol. 31, pagina 985, 1990, Journal of Organic Chemistry, vol. 58, pagina 1945, 1993 y
similares. El compuesto (V) asi obtenido puede usarse como una mezcla de reaccion sin aislamiento para una
reaccién con el compuesto (1V).

El compuesto (Il) puede producirse por el método descrito en el documento WO 2003/048174, a saber, haciendo
reaccionar el compuesto (V) con el compuesto (V) en un disolvente en presencia de una amina y un catalizador de
niquel.

El producto resultante puede aislarse de la mezcla de reaccion de acuerdo con un método convencional y purificarse
facilmente por un método de separacién tal como recristalizacién, destilacién, cromatografia y similares.

Como una sal del compuesto (l) o el compuesto (IV), por ejemplo, puede utilizarse una sal con un &cido inorganico
(p. €j., acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido nitrico, acido sulfurico, acido fosfoérico y similares), una sal con un
acido organico (p.ej., acido férmico, acido acético, acido trifluoroacético, acido fumarico, acido oxalico, acido
tartarico, acido maleico, acido citrico, acido succinico, acido malico, acido metanosulfénico, acido bencenosulfénico,
acido p-toluenosulfénico y similares) y similares. Ademas, cuando el compuesto () o el compuesto (IV) tienen un
grupo acido tal como el grupo carboxilo y similares, se puede usar una sal con una base inorganica (p. ej., metal
alcalino, o metal alcalino-térreo tal como sodio, potasio, calcio, magnesio y similar, amoniaco y similar), una sal con
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una base organica (p. ej., trimetilamina, trietilamina, piridina, picolina, etanolamina, dietanolamina, trietanolamina,
diciclohexilamina, N,N'-dibenciletilenodiamina y similar) y similares.

Los ejemplos del "metal de transicion" en el complejo de metales de transicion de la presente invencion incluyen
rodio, rutenio, iridio, paladio, niquel, cobalto, platino, hierro, oro, plata, cobre y similares. De éstos, se prefieren rodio,
rutenio, iridio, paladio, niquel y cobre, y particularmente rodio, rutenio y paladio.

El complejo de metales de transicion de la presente invencion puede producirse de acuerdo con un método
conocido.

Cuando se va a producir un complejo de rodio, por ejemplo, puede producirse haciendo reaccionar el compuesto (I1)
con di-y-clorobis [(nz, r]2-1 ,5-ciclooctadieno) rodio (I)] en un disolvente de acuerdo con el método descrito en Journal
of the American Chemical Society, vol. 94, pagina 6429, 1972. También puede producirse haciendo reaccionar el
compuesto (1l) con di-p-clorobis [(n?, n?-1,5-ciclooctadieno)rodio (I)] y perclorato de plata de acuerdo con el método
descrito en Organic Syntheses, vol. 67, pagina 33, 1989.

Cuando se va a producir un complejo de rutenio, puede producirse calentando el compuesto (Il) y di-p-clorobis [(r]s-
benceno)clororutenio (II)) con agitacién en N,N-dimetilformamida (DMF), y agitando el producto obtenido en
presencia de acetato de sodio en metanol de acuerdo con el método descrito en Journal of Organic Chemistry, vol.
57, pagina 4053, 1992. A su vez, también puede producirse calentando el compuesto (Il) y [(n n*1,5-
ciclooctadieno)bis (n*-2-metilalil)rutenio (1) en hexano/tolueno con agitacion de acuerdo con el método descrito en
Tetrahedron Asymmetry, vol. 2, pagina 43, 1991. También puede producirse calentando el compuesto (Il) y di-p-
clorobis [(n®-benceno)clororutenio ()] con agitacion en etanol/benceno de acuerdo con el método descrito en
Journal of Organic Chemistry, vol. 59, pagina 3064, 1994. Ademas, puede producirse agitando un complejo de
rutenio obtenido por el método anteriormente mencionado, que comprende el compuesto (Il), y diamina en N, N-
dimetilformamida (DMF) de acuerdo con el método descrito en Angewandte Chemie International Edition, vol. 37,
pagina 1703, 1998.

Cuando se va a producir un complejo de iridio, por ejemplo, puede producirse haciendo reaccionar el compuesto (11)
con [Ir(cod) (CHsCN)2]BF4 en un disolvente de acuerdo con el método descrito en Journal of Organometallic
Chemistry, vol. 428, pagina 213, 1992.

Cuando se va a producir un complejo de paladio, por ejemplo, puede producirse haciendo reaccionar el compuesto
(1) con (n-alil) (n°-ciclopentadienil)paladio (I1) de acuerdo con el método descrito en Organometallics, vol. 12, pagina
4188, 1993. Ademas, puede producirse haciendo reaccionar el compuesto (II) con diclorobis(acetonitrilo)paladio (I1).
Un complejo de paladio tetrafluoroborato puede producirse agitando adicionalmente el complejo de paladio obtenido
con plata tetrafluoroborato en diclorometano acuoso de acuerdo con el método descrito en Journal of the American
Chemical Society, vol. 121, pagina 5450, 1999.

Cuando se va a producir un complejo de niquel, por ejemplo, puede producirse calentando el compuesto (ll) con
bromuro de niquel anhidro agitando en presencia de un disolvente de acuerdo con el método descrito en "5" edition
Jikken Kagaku Kouza" vol. 21, organic transition metal compound, supermolecular complex, paginas 293-294 (2004),
editado por Chemical Society of Japan (Maruzen).

Cuando se va a producir un complejo de cobre, por ejemplo, puede Producirse haciendo reaccionar el compuesto (ll)
con cloruro de cobre (I) de acuerdo con el método descrito en | "5 edition Jikken Kagaku Kouza" vol. 21, organic
transition metal compound, supermolecular complex, pagina 357 (2004), editado por Chemical Society of Japan
(Maruzen). Asimismo, puede producirse agitando el compuesto (ll) y perclorato de tetrakis(acetonitrilo)cobre(l) en
diclorometano de acuerdo con el método descrito en Journal of Organic Chemistry, vol. 63, pagina 6090, 1998.

Los ejemplos especificos del complejo de rodio incluyen los siguientes (en las siguientes formulas de complejos de
metales de transicion, L es el compuesto (Il) de la presente invencion, Ar es benceno que opcionalmente tiene
sustituyente(s), Cp* es pentametilciclopentadienilo, Cp es ciclopentadienilo, cod es 1,5-ciclooctadieno, Tf
estrifluorometanosulfonilo, nbd es norbornadieno, Ph es fenilo, Ac es acetilo, Et es etilo, dmf es N,N-
dimetilformamida, 2-metilalilo es n®-2-metilalilo, en es etilenodiamina, dpen es 1,2-difeniletilenodiamina, daipen es
1,1-di(4-anisil)-2-isopropil-1,2-etilenodiamina y n es un entero de no menos de 1).

Si bien 1,2-difeniletilenodiamina y 1,1-di(4-anisil)-2-isopropil-1,2-etilenodiamina incluyen una forma (R), una forma
(S) y una mezcla de una forma (R) y una forma (S) (sin limitacién de la relacion entre ambas), se prefiere una forma
opticamente activa. [Rh Cl (L)]o, [Rh Br (L)}, [Rh | (L), [Rh Cp*(L)]2, [Rh(cod)(L))OTf, (Rh(cod)(L)]BF4,
[Rh(cod)(L)]CIO4, [Rh(cod)(L)]PFs, [Rh(cod)(L)IBPhs, [Rh(nbd)(L))OTf, [Rh(nbd)(L)]IBF4, [Rh(nbd)(L)]CIO4,
[Rh(nbd)(L)] PFe,  [Rh(nbd)(L)]BPhs, [Rh(L)(CH3OH)o] OTf, [Rh(L)(CH30OH)2]BF4, [Rh(L)(CH30H)2]CIOs,,
(Rh(L)(CH30OH)2]PFs, [Rh(L)(CH30H)2]BPh4

Los ejemplos especificos del complejo de rutenio incluyen los siguientes.
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[RUCla(L)]n, [RuBra(L)]n, [Rul2(L)]n, [Ru(OAC)2 (L)], [Ru(O2CCF3)2 (L)], (NH2Me2)[{RuCI(L)}2(u-Cl)a], (NH2Et2)[{RuCI(L)}2
(H-Cl)s], (NHzMez)[{RuBr(L)}2(u-Br)s), (NHzEt2)[{RuBr(L)}2(p-Br)s], (NHzMez)[{Rul(L)}a(p-1)s], (NHzEt2)[{Rul(L)}2(p-1)s],
[RuzCla(L)> (NEts)], [RuClo(L)(dmf)s], (Ru(2-metilalil)2(L)], (RuCI(Ar(L)ICI, ~[RuCI(Ar)(L)]Br, [RuCI(Ar)(L)]I,
[RUCI(Ar)(L)]OTf, [RuCI(Ar)(L)ICIOs, [RuCI(Ar)(L)]PFs, [RUCI(Ar)(L)]BFs, [RuCI(Ar)(L)]BPhs, [RuBr(Ar)(L)ICI,
[RuBr(Ar)(L)IBr, [RuBr(Ar)(L)]I, [Rul(Ar)(L)ICI, [Rul(Ar)(L)]Br, [Rul(Ar)(L)]I, [Ru(L))(OTf)2, [Ru(L)](BFa4)2, [RU(L)](CIO4)e,
[Ru(L)](PFs)2, [RU(L)](BPhs)2, [RuH(L)2]CI, [RuH(L)2JOTf, [RuH(L)2]BF4, [RUH(L)2]CIO4, [RuH(L)2]PFs, [RUH(L)2]BPhs,
(RuH(CHsCN)(L)ICI,  [RuH(CHsCN)(L)]OTf, (RuH(CHsCN)(L)]BFs, [RuH(CH3CN)(L)]CIOs, (RuH(CH3CN)(L)]PFe,
[RuH(CHsCN)(L)]BPhs, [Ru CI(L)]OTf, [Ru CI(L)]BF4, [Ru CI (L)]CIO4 [RuCI(L)]PFs, [RuCI(L)]BPhs, [RuBr(L)|OTH,
[RuBr(L)]BF, [Ru Br(L)ICIO., [Ru Br(L)]PFs, [Ru Br(L)]BPhs, [Ru | (LOTY, [Ru I(L)]BFs, [Ru I(L)ICIOs, [Ru I(LIPF,
[Ru I (L)1BPha, [RuCly(L)(en)], [RuCle(L)(dpen)], [RuCle(L)(daipen)], [RuH(n'-BH)(L)(en)], [RuH(n'-BHa)(L)(daipen)]
(RuH(11"-BH4)(L)(dpen)]

Como el ligando de diamina correspondiente a en, dpen y daipen, que son ligandos de diamina en los [RuClx(L)(en)],
[RuCly(L)(dpen)] y [RuClx(L)(daipen)] anteriormente mencionados, se pueden usar, por ejemplo, 1,2-
ciclohexanodiamina, 1,2-cicloheptanediamina, 2,3-dimetilbutanediamina, 1-metil-2,2-difenil-1,2-etilenodiamina, 1-
isobutil-2,2-difenil-1,2-etilenodiamina, 1-isopropil-2,2-difenil-1,2-etilenodiamina, 1,1-di(4-anisil)-2-metil-1,2-
etilenodiamina, 1,1-di(4-anisil)-2-isobutil-1,2-etilenodiamina, 1,1-di(4-anisil)-2-bencil-1, 2-etilenodiamina, 1-metil-2,2-
dinaftil-1,2-etilenodiamina, 1-isobutil-2,2-dinaftil-1,2-etilenodiamina, 1-isopropil-2,2-dinaftil-1,2-etilenodiamina,
propanodiamina, butanodiamina, fenilenodiamina y similares.

Los ejemplos especificos del complejo de iridio incluyen lo siguiente.

[Ir CI(L)]2, [Ir Br(L))2, [Ir I(L)]2, [Ir Cp*(L)]2, [Ir(cod)(L)]JOTf, [Ir(cod)(L)]BF4, [Ir(cod)(L)CIO4, [Ir(cod)(L)]PFes,
(Ir(cod)(L))BPhg, [Ir(nbd)(L)]OTH, [Ir(nbd)(L)]BF4, [Ir(nbd)(L)]CIOs, [Ir(nbd)(L)]PFs, [Ir(nbd)(L)]BPh4

Los ejemplos especificos del complejo de paladio incluyen lo siguiente.

[PACIx(L)], [PdBra(L)], (Pdlz(L)], [Pd (mr-alil) (L))CI, [Pd (1r-alil)(L)]JOTf, [Pd(tr-alil)(L)] BFs, [Pd(mr-alil)(L)] CIO4, [Pd(Tr-
alil)(L)]PFe, [Pd(tr-alil)(L)]BPhs, [PA(L)](OTf)2, (PA(L)I(BF4)2, [PA(L)](CIO4)2, [PA(L)](PFe)2, (Pd(L)I(BPha)2, [Pd(L)2],
(Pd(L)(H20)2](OTf)2, [Pd(L)(H20)2](BF4)2, (Pd(L)(H20)2](ClO4)2, Pd(L)(H20)2](PFe)2, [Pd(L)(H20)2](BPha)z, [(Pd(L)}a(k-
OH)2](OTH)2, [{P(L)}2(u-OH)2](BF4)2, [{Pd(L)}2(n-

)2I(

OH)2J(ClO4)2, [{Pd(L)}2(u-OH)2](PFe)2, [{Pd(L)}2(1-OH)2](BPha)2

Los ejemplos especificos del complejo de niquel incluyen lo siguiente.
[NiCla(L)], [NiBrz(L)], [Nil2 (L)1, [Ni(tr-alil)(L)]CI, [Ni(cod)(L)], [Ni(nbd)(L)]
Los ejemplos especificos del complejo de cobre incluyen lo siguiente.

[CuCI(L)], [CuBr(L)], [Cul(L)], [CuH(L)], (Cu(l'—BH4)(L)], [Cu(Cp)(L)], [Cu(Cp*)(L)], [Cu(L)(CHCN),)OTH,
[Cu(L)(CH3CN)2]BF4, [Cu(L)(CH3CN)2]CIO4, [Cu(L)(CH3CN)2]PFe, (Cu(L)(CH3CN)2]BPh,4

De los complejos de metales de transicion de la presente invencion, se prefieren particularmente
(1) [Ru(CAc)2(L)];

(2) [RuCl2(L)(dmf)n];

(3) [RuCI(Ar)(L)]CI;

(4) [Ru(2-metilalil)2(L)];

(5) [RuCI(L)(X)];

(6) (NHzEt)[(RUCI(L)}2(p-Cl)s];

(7) [Rh(Y)(L)1Z;

(8) [Pd Clo(L)]; y

(9) {Pd(L)}2(u-OH)2)Z2

donde L es 2,2'-bis[bis (4-dimetilaminofenil)fosfino]-1,1'-binaftilo, 2,2'-bis[bis(4-dimetilamino-3,5-dimetilfenil)fosfino]-
1,1'-binaftilo, 2,2'-bis[bis(4-dimetilamino-3,5-dietilfenil)fosfino]-1,1'-binaftilo, 2,2'-bis(bis(4-dimetilamino-3,5-
diisopropilfenil)fosfino]-1,1"-binaftil, 2,2'-bis[bis(4-dietilaminofenil)fosfino]-1,1'-binaftio o 2,2"-bis[bis[4-(pirrolidin-1-

il)fenillfosfino]-1,1'-binaftilo, Ac es acetilo, dmf es N,N-dimetilformamida, n es un entero de no menos de 1, Ar es
benceno que opcionalmente tiene sustituyente(s), 2-metilalilo es n°-2-metilalilo, X es etilenodiamina, 1,2-
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difeniletilenodiamina o 1,1-di(4-anisil)-2-isopropil-1,2-etilenodiamina, Y es 1,5-ciclooctadieno o norbornadieno, Z es
un contraion y trifluorometanosulfonato, tetrafluoroborato, perclorato, hexafluorofosfato o tetrafenilborato, y similares.

Como el sustituyente de "benceno que opcionalmente tiene sustituyente(s)" para AR anteriormente mencionado, se
pueden utilizar, por ejemplo, un grupo alquilo C.6 tal como metilo, etilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-
butilo y similares. Pueden estar presentes de uno a tres de estos sustituyentes seleccionados en posicion/posiciones
sustituibles. Como Ar, se prefiere benceno.

Cuando el complejo de metales de transicion asi obtenido de la presente invenciéon se usa como catalizador, se
puede usar después de incrementar la pureza del complejo, o se puede usar sin purificar el complejo.

Ademas, cuando el complejo de metales de transicion de la presente invencién se usa como catalizador, el
"complejo de metales de transicion” puede prepararse en el sistema de reaccion de la reaccién de sintesis
asimétrica, o se puede usar un complejo de metales de transicion preparado y aislado con anticipacion.

Usando el complejo de metales de transicion de la presente invencion para una reaccion de sintesis asimétrica tal
como reaccion de reduccion asimétrica y similares, puede producirse un compuesto que tiene la estructura estérica
objetiva. Los ejemplos de reaccién se muestran a continuacion.

1. Reduccion asimétrica de cetona (1)
0 ' OH

r7 R7

(i) (vil)

donde el anillo C es un anillo benceno que opcionalmente tiene sustituyente(s), R’ es un grupo alquilo Cy.6 que
opcionalmente tiene sustituyente(s), y * indica la posiciéon de un carbono asimétrico.

El compuesto épticamente activo (VIl) puede obtenerse sometiendo el compuesto (VI) a una reaccion de reduccion
en presencia del complejo de metales de transicion de la presente invencion.

Los ejemplos del sustituyente del anillo C incluyen nitro, nitroso, ciano, hidroxi, grupo alquilo Ci.s opcionalmente
halogenado (p. ej., metilo, triclorometilo, trifluorometilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-
butilo, pentilo, hexilo y similares), grupo alcoxi Ci- (p. €]., metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-
butoxi, terc-butoxi, pentoxi, hexiloxi y similares), formilo, grupo alcoxi Cis-carbonilo (p. ej., metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, butoxicarbonilo, isobutoxicarbonilo, sec-butoxicarbonilo, terc-
butoxicarbonilo, pentoxicarbonilo, hexiloxicarbonilo y similares), carboxilo, grupo N-mono-alquil Ci.s-carbamoilo (p.
ej., N-metilcarbamoilo, N-etilcarbamoilo, N-propilcarbamoilo, N-isopropilcarbamoilo, N-butilcarbamoilo, N-
isobutilcarbamoilo, N-terc-butilcarbamoilo y similares), grupo N,N-di-alquilcarbamoilo Cis (p. €., N,N-
dimetilcarbamoilo, N,N-dietilcarbamoilo, N,N-dipropilcarbamoilo, N,N-diisopropilcarbamoilo, N-etil-N-metilcarbamoilo
y similares) y similares. Pueden estar presentes de uno a tres sustituyentes seleccionados en posicién/posiciones
sustituibles.

A su vez, los sustituyentes del anillo C pueden unirse entre si para formar un anillo benceno.

Como el "grupo alquilo Ci¢" del "grupo alquilo Cis que opcionalmente tiene sustituyente(s)" para R’, pueden
mencionarse metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, hexilo y similares.

Como el "sustituyente" del "grupo alquilo Cis que opcionalmente tiene sustituyente(s)" para R’, se pueden
mencionar nitro, nitroso, ciano, hidroxi, grupo alcoxi C1.s (p. €j., metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi,
sec-butoxi, terc-butoxi, pentoxi, hexiloxi y similares), formilo, grupo alquil Ci.s-carbonilo (p. ej., acetilo, propionilo,
butirilo, isobutirilo, valerilo, isovalerilo, pivaloilo y similares), grupo alcoxi Ci.s-carbonilo (p. ej., metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, butoxicarbonilo, isobutoxicarbonilo, sec-butoxicarbonilo, terc-
butoxicarbonilo, pentoxicarbonilo, hexiloxicarbonilo y similares), carboxilo, grupo N-mono-alquil Ci.s-carbamoilo (p.
ej., N-metilcarbamoilo, N-etilcarbamoilo, N-propilcarbamoilo, N-isopropilcarbamoilo, N-butilcarbamoilo, N-
isobutilcarbamoilo, N-terc-butilcarbamoilo y similares), grupo N,N-di-alquilcarbamoilo Cis (p. €., N,N-
dimetilcarbamoilo, N,N-dietilcarbamoilo, N,N-dipropilcarbamoilo, N,N-diisopropilcarbamoilo, N-etil-N-metilcarbamoilo
y similares) y similares. Pueden estar presentes entre uno y tres sustituyentes seleccionados en posicion/posiciones
sustituibles.
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En la reaccién de reduccién asimétrica del compuesto (VI), la cantidad del complejo de metales de transicion de la
presente invencion que se ha de utilizar es aproximadamente 0,01 mmol a aproximadamente 1 mol, preferiblemente
aproximadamente 1 mmol a aproximadamente 10 mmol, en relaciéon con 1 mol del compuesto (VI).

En la reaccion de reduccion asimétrica del compuesto (VI), se emplea un gas hidrégeno como fuente de hidrégeno.
La presion del hidrogeno en la reaccion es de aproximadamente 0,1 MPa a 10 MPa, preferiblemente
aproximadamente 0,1 MPa a 5 MPa.

La reaccion de reduccion asimétrica del compuesto (VI) se lleva a cabo en un disolvente. Como el disolvente a
utilizar, se selecciona un disolvente a partir de disolventes de alcohol (p. ej., metanol, etanol, n-propanol, isopropanol
etc.), disolventes hidrocarbonados (p. €j., hexano, benceno, tolueno, xileno, etc), disolventes etéreos (p. €j., éter
dietilico, éter diisopropilico, éter metil terc-butilico, dioxano, tetrahidrofurano, etc.), disolventes de éster (p. ej.,
acetato de etilo, acetato de isopropilo), disolventes de cetona (p. €j., acetona, metil etil cetona, etc.), disolventes de
nitrilo (p. ej., acetonitrilo, propionitrilo, etc.), disolventes de sulfoxido (p. ej., dimetil sulféxido, etc) y disolventes de
amida (p. ej., N,N-dimetilformamida, etc.), o un disolvente mixto de dos o mas de sus clases. De éstos, se prefieren
los disolventes de alcohol (p. ej., metanol, etanol, n-propanol, isopropanol etc.), particularmente isopropanol.

La temperatura de reaccion de la reaccion de reduccién asimétrica del compuesto (VI) es preferiblemente
aproximadamente 0°C a aproximadamente 180°C, particularmente aproximadamente 20°C a aproximadamente
100°C

La reaccion de reduccion asimétrica del compuesto (VI) convenientemente se lleva a cabo por la adicion de una
base. Como la "base", es preferible una base inorganica. De éstas, son mas preferibles hidréxido de potasio,
isopropoxido de potasio, terc-butdxido de potasio y similares, y se prefiere particularmente terc-butdxido de potasio.
La cantidad de la "base" que se ha de utilizar oscila entre aproximadamente 0,001 mmol y aproximadamente 10 mol,
preferiblemente entre aproximadamente 1 mmol y aproximadamente 100 mmol, en relacién con 1 mol del compuesto
(V).

Asimismo, la reaccion de reduccién asimétrica del compuesto (VI) también puede llevarse a cabo bajo las mismas
condiciones, usando un complejo de metales de transicién generalmente utilizado en lugar del complejo de metales
de transicion de la presente invencion. Los ejemplos del complejo de metales de transicion distinto del de la presente
invencion incluyen un complejo de metales de transicion donde el metal de transicion es rodio, rutenio, niquel o
cobalto.

2. Reduccion asimétrica de olefina (1)

R8
I
N

Y

(1X)

donde el anillo D es un anillo benceno que opcionalmente tiene sustituyente(s), R® es un grupo alquilo Cy.6 que
opcionalmente tiene sustituyente(s), y * indica la posiciéon de un carbono asimétrico.

Un compuesto opticamente activo (IX) atil como intermedio sintético para un agente farmacéutico puede obtenerse
sometiendo el compuesto (VIIl) a una reaccion de reduccién (reaccion de hidrogenacién) en presencia del complejo
de metales de transicién de la presente invencion.

Como el sustituyente del anillo D, pueden mencionarse nitro, nitroso, ciano, hidroxi, grupo alquilo C+.¢ opcionalmente
halogenado (p. ej., metilo, triclorometilo, trifluorometilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-
butilo, pentilo, hexilo y similares), grupo alcoxi Cis (p. €j., metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-
butoxi, terc-butoxi, pentoxi, hexiloxi y similares), formilo, grupo alquil C1.s-carbonilo (p. €j., acetilo, propionilo, butirilo,
isobutirilo, valerilo, isovalerilo, pivaloilo y similares), grupo alcoxi Cie-carbonilo (p. ej., metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, butoxicarbonilo, isobutoxicarbonilo, sec-butoxicarbonilo, terc-
butoxicarbonilo, pentoxicarbonilo, hexiloxicarbonilo y similares), carboxilo, grupo N-mono-alquil Ci.s-carbamoilo (p.
ej., N-metilcarbamoilo, N-etilcarbamoilo, N-propilcarbamoilo, N-isopropilcarbamoilo, N-butilcarbamoilo, N-
isobutilcarbamoilo, N-terc-butilcarbamoilo y similares), grupo N,N-di-alquilcarbamoilo Cis (p. €j., N,N-
dimetilcarbamoilo, N,N-dietilcarbamoilo, N, N-dipropilcarbamoilo, N,N-diisopropilcarbamoilo, N-etil-N-metilcarbamoilo
y similares) y similares. Pueden estar presentes de uno a tres sustituyentes seleccionados en posicién/posiciones
sustituibles.
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Como el "grupo alquilo C1¢" del "grupo alquilo C1s que opcionalmente tiene sustituyente(s)" para R®, se pueden
mencionar metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, hexilo y similares.

Como el "sustituyente" del "grupo alquilo C1.6 que opcionalmente tiene sustituyente(s)" para R®, pueden mencionarse
nitro, nitroso, ciano, hidroxi, grupo alcoxi C1.s (p. €j., metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi,
terc-butoxi, pentoxi, hexiloxi y similares), formilo, grupo alquil Ci-carbonilo (p. ej., acetilo, propionilo, butirilo,
isobutirilo, valerilo, isovalerilo, pivaloilo y similares), grupo alcoxi Cie-carbonilo (p. ej., metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, butoxicarbonilo, isobutoxicarbonilo, sec-butoxicarbonilo, terc-
butoxicarbonilo, pentoxicarbonilo, hexiloxicarbonilo y similares), carboxilo, grupo N-mono-alquil Ci.s-carbamoilo (p.
ej., metilcarbamoilo, N-etilcarbamoilo, N-propilcarbamoilo, N-isopropilcarbamoilo, N-butilcarbamoilo, N-
isobutilcarbamoilo, N-terc-butilcarbamoilo y similar), N,N-di-alquilcarbamoilo C1. (p. €j., N,N-dimetilcarbamoilo, N,N-
dietilcarbamoilo, N,N-dipropilcarbamoilo, N,N-diisopropilcarbamoilo, N-etil-N-metilcarbamoilo y similares) y similares.
Pueden estar presentes uno a tres sustituyentes seleccionados en posicién/posiciones sustituibles.

Como las sales del compuesto (VIIl) y del compuesto (IX), se utilizan aquellas similares a las sales mencionadas
para el compuesto (I) y el compuesto (1V).

En la reaccion de reduccion asimétrica del compuesto (VIlI), la cantidad del complejo de metales de transicion de la
presente invencion a utilizar oscila entre aproximadamente 0,01 mmol y aproximadamente 1 mol, preferiblemente
entre aproximadamente 1 mmol y aproximadamente 10 mmol, en relacién con 1 mol del compuesto (VTII).

En la reaccién de reduccién asimétrica del compuesto (VIII), se usa un gas hidrégeno como fuente de hidrégeno. La
presion de hidrégeno durante la reaccion es aproximadamente 0,1 MPa a 10 MPa, preferiblemente
aproximadamente 0,1 MPa a 5 MPa.

La reaccion de reduccion asimétrica del compuesto (V1) se lleva a cabo en un disolvente. El disolvente que se ha
de utilizar incluye un disolvente seleccionado entre disolventes alcohdlicos (p. ej., metanol, etanol, n-propanol,
isopropanol etc.), disolventes hidrocarbonados (p. €j., hexano, benceno, tolueno, xileno, etc.), disolventes etéreos (p.
ej., éter dietilico, éter diisopropilico, éter metil terc-butilico, dioxano, tetrahidrofurano, etc.), disolventes de éster (p.
ej., acetato de etilo, acetato de isopropilo), disolventes de cetona (p. €j., acetona, metil etil cetona, etc.), disolventes
de nitrilo (p. ej., acetonitrilo , propionitrilo, etc.), disolventes de sulfoxido (p. ej., dimetilsulfoxido, etc.) y disolventes de
amida (p. ej., N,N-dimetilformamida, etc.) o un disolvente mixto de dos o mas de éstas clases. De éstos, se prefieren
los disolventes alcohdlicos (p. ej., metanol, etanol, n-propanol, isopropanol etc.), particularmente etanol.

La temperatura de reaccion de la reaccion de reduccién asimétrica del compuesto (VIII) preferiblemente oscila entre
aproximadamente 0°C y aproximadamente 180 °C, particularmente entre aproximadamente 20°C y aproximadamente
100°C.

Ademas, la reaccién de reduccion asimétrica del compuesto (VIII) también puede llevarse a cabo bajo las mismas
condiciones, usando un complejo de metales de transicién generalmente utilizado en lugar del complejo de metales
de transicion de la presente invencion. Los ejemplos del complejo de metales de transicion distinto del de la presente
invencion incluyen un complejo de metales de transicion, en el que un metal de transicion es rodio, rutenio, niquel o
cobalto.

3. Reduccion asimétrica de cetona (2)

donde el anillo E y el anillo F son cada uno un anillo benceno que opcionalmente tiene sustituyente(s), R® es un
grupo amino que opcionalmente tiene sustituyente(s) y * indica la posicion de un carbono asimétrico.

Un compuesto dpticamente activo (XI) puede obtenerse sometiendo el compuesto (X) a una reaccién de reduccién
en presencia del complejo de metales de transicion de la presente invencion.
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Como el sustituyente que pueden tener el anillo E y el anillo F, se pueden mencionar un atomo de halégeno (atomo
de fluor, a&tomo de cloro, atomo de bromo, atomo de yodo), un grupo hidroxi, un grupo alquilo Ci.s opcionalmente
sustituido con un atomo de halégeno (atomo de fltor, &tomo de cloro, atomo de bromo, atomo de yodo) (metilo,
triclorometilo, trifluorometilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, hexilo y
similares), un grupo alcoxi C1.s opcionalmente sustituido con un atomo de halégeno (atomo de flor, atomo de cloro,
atomo de bromo, atomo de yodo) (metoxi, triclorometoxi, trifluorometoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi,
sec-butoxi, terc-butoxi, pentoxi, hexiloxi y similares) y similares. De éstos, se prefieren un atomo de halégeno (atomo
de fldor, atomo de cloro, &tomo de bromo, atomo de yodo) y un grupo alcoxi C1., (metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi,
butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, terc-butoxi, pentoxi, hexiloxi y similares) y similares.

Como el "sustituyente" del "grupo amino que opcionalmente tiene sustituyente(s)" para R?, se pueden mencionar un
grupo alquilo C1.6 (metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, hexilo y similares),
un atomo de halégeno (atomo de fldor, atomo de cloro, &tomo de bromo, atomo de yodo), un grupo acilo C1.6

(formilo, acetilo, propionilo, butirilo y similar), un grupo protector (benciloxicarbonilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo,
propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, butoxicarbonilo, isobutoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo y similares). El
ndmero de sustituyentes es 1 0 2.

En la reaccion de reduccion asimétrica del compuesto (X), la cantidad del complejo de metales de transicion de la
presente invencion que se ha de utilizar es aproximadamente 0,01 mmol a aproximadamente 1 mol, preferiblemente
aproximadamente 1 mmol a aproximadamente 10 mmol, en relacién con 1 mol del compuesto (X).

En la reaccion de reduccion asimétrica del compuesto (X), se emplea un gas hidrégeno como una fuente de
hidrégeno. La presion de hidrégeno durante la reaccion es de aproximadamente 0,1 MPa a 10 MPa, preferiblemente
de aproximadamente 0,1 MPa a 5 MPa.

La reaccion de reduccion asimétrica del compuesto (X) se lleva a cabo en un disolvente. Como el disolvente que se
ha de utilizar, se puede mencionar un disolvente seleccionado a partir de disolventes alcohdlicos (p. ej., metanol,
etanol, n-propanol, isopropanol, etc.), disolvente hidrocarbonados (p. €j., hexano, benceno, tolueno, xileno, etc.),
disolventes etéreos (p. €j., éter dietilico, éter diisopropilico, éter metil terc-butilico, dioxano, tetrahidrofurano, etc.),
disolvente de éster (p. €j., acetato de etilo, acetato de isopropilo), disolventes de cetona (p. €j., acetona, metil etil
cetona, etc.), disolventes de nitrilo (p. ej., acetonitrilo, propionitrilo, etc.), disolventes de sulféxido (p. €j., dimetil
sulféxido, etc.) y disolventes de amida (p. ej., N,N-dimetilformamida, etc.) o un disolvente mixto de dos 0 mas de sus
clases. De éstos, se prefieren los disolventes alcohdlicos (p. ej., metanol, etanol, n-propanol, isopropanol etc.),
particularmente isopropanol.

La temperatura de reaccion en la reaccién de reduccién asimétrica del compuesto (X) oscila preferiblemente entre
aproximadamente 0°C y aproximadamente 180 °C, particularmente entre aproximadamente 20°C y aproximadamente
100°C.

La reaccién de reduccion asimétrica del compuesto (X) convenientemente se lleva a cabo mediante la adicién de
una base. Como la "base", es preferible una base inorganica. De éstas, se prefieren hidroxido de potasio,
isopropoxido de potasio, terc-butdxido de potasio y similares, y se prefiere particularmente terc-butoxido de potasio.
La cantidad de la "base" que se ha de utilizar es aproximadamente 0,001 mmol a aproximadamente 10 mol,
preferiblemente aproximadamente 1 mmol a aproximadamente 100 mmol, en relacion con 1 mol del compuesto (X).

Ademas, la reaccion de reduccion asimétrica del compuesto (X) también se puede llevar a cabo bajo las mismas
condiciones, usando un complejo de metales de transicion generalmente utilizado distinto del complejo de metales
de transicion de la presente invencién. Los ejemplos del complejo de metales de transicion distinto de aquel de la
presente invencion incluyen un complejo de metales de transicion en el que un metal de transicion es rodio, rutenio,
niquel o cobalto.

4. Reduccién asimétrica de olefina (2)
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donde el anillo G es un anillo benceno que opcionalmente también tiene sustituyente(s), R'" es un grupo amino que
opcionalmente tiene sustituyente(s), R'" es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C16 que opcionalmente tiene
sustituyente(s) y * indica la posicion de un carbono asimétrico.

Un compuesto oOpticamente activo (XIll) puede obtenerse sometiendo el compuesto (XIl) a una reaccion de
reduccion en presencia del complejo de metales de transicion de la presente invencion.

Como el "grupo amino que opcionalmente tiene sustituyente(s)" para R'®, se pueden mencionar aquellos similares al
"grupo amino que opcionalmente tiene sustituyente(s)" anteriormente mencionado para R°.

Como el "grupo alquilo Ci.s que opcionalmente tiene sustituyente(s)" para R'", se pueden mencionar aquellos
similares al "grupo alquilo C1.s que opcionalmente tiene sustituyente(s)" anteriormente mencionado RS

En la reaccion de reduccién asimétrica del compuesto (Xll), la cantidad del complejo de metales de transicién de la
presente invencion a utilizar oscila entre aproximadamente 0,01 mmol y aproximadamente 1 mol, preferiblemente
entre aproximadamente 1 mmol y aproximadamente 10 mmol, en relacién con 1 mol del compuesto (XII).

En la reaccion de reduccion asimétrica del compuesto (XII), se usa un gas hidrégeno como una fuente de hidroégeno.
La presion de hidrogeno durante la reaccion es de aproximadamente 0,1 MPa a 10 MPa, preferiblemente de
aproximadamente 0,1 MPa a 5 MPa.

La reaccion de reduccion asimétrica del compuesto (XIl) se lleva a cabo en un disolvente. Como el disolvente a
utilizar, se selecciona un disolvente a partir de disolventes alcohdlicos (p. ej., metanol, etanol, n-propanol,
isopropanol, etc.), disolventes hidrocarbonados (p. €j., hexano, benceno, tolueno, xileno, etc), disolventes etéreos (p.
ej., éter dietilico, éter diisopropilico, éter metil terc-butilico, dioxano, tetrahidrofurano, etc), disolventes de éster (p. €j.,
acetato de etilo, acetato de isopropilo), disolventes de cetona (p. €j., acetona, metil etil cetona, etc.), disolventes de
nitrilo (p. ej., acetonitrilo, propionitrilo, etc.), disolventes de sulfoxido (p. ej., dimetil sulfoxido, etc) y disolventes de
amida (p. ej., N,N-dimetilformamida, etc), o un disolvente mixto de dos o mas de estas clases. De éstos, se prefieren
los disolventes alcohdlicos (p. ej., metanol, etanol, n-propanol, isopropanol etc.), particularmente etanol.

La temperatura de reaccion de la reaccién de reduccion asimétrica del compuesto (XII) es preferiblemente
aproximadamente 0°C a aproximadamente 180°C, particularmente aproximadamente 20°C a aproximadamente
100°C.

A su vez, la reaccion de reduccion asimétrica del compuesto (XIl) también se puede llevar a cabo bajo las mismas
condiciones, usando un complejo de metales de transicién generalmente utilizado en lugar del complejo de metales
de transicion de la presente invencién. Los ejemplos del complejo de metales de transicién distinto de aquel de la
presente invencion incluyen un complejo de metales de transicién en el que un metal de transicion es rodio, rutenio,
niquel o cobalto.

5. Reduccién asimétrica de olefina (3)

AR+ i, oA O

(xvy V)

donde R' y R'® son iguales o diferentes y cada uno es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Cis que
opcionalmente tiene sustituyente(s), y * indica la posiciéon de un carbono asimétrico.

Un compuesto Opticamente activo (XV) puede obtenerse sometiendo el compuesto (XIV) a una reaccion de
reduccion en presencia del complejo de metales de transicion de la presente invencion.

Como el "grup alquilo C1.6 que opcionalmente tiene sustituyente(s)" para Rmsy R", se pueden mencionar aquellos
similares al "grupo alquilo C1. que opcionalmente tiene sustituyente(s)" para R” anteriormente mencionado.

En la reaccién de reduccion asimétrica del compuesto (XIV), la cantidad del complejo de metales de transicion de la
presente invencion que se ha de utilizar oscila entre aproximadamente 0,01 mmol y aproximadamente 1 mol,
preferiblemente entre aproximadamente 1 mmol y aproximadamente 10 mmol, en relacién con 1 mol del compuesto
(XIV).

En la reaccion de reduccién asimétrica del compuesto (XIV), se emplea un gas hidroégeno como fuente de hidrdégeno.
La presion del hidrogeno durante la reaccién es de aproximadamente 0,1 MPa a 10 MPa, preferiblemente de
aproximadamente 0,1 MPa a 5 MPa.

18



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2389 109 T3

La reaccion de reduccién asimétrica del compuesto (XIV) se lleva a cabo en un disolvente. Como el disolvente que
se ha utilizar, se puede mencionar un disolvente seleccionado a partir de disolventes alcohdlicos (p. ej., metanol,
etanol, n-propanol, isopropanol, etc.), disolventes hidrocarbonados (p. €j., hexano, benceno, tolueno, xileno, etc.),
disolventes etéreos (p. €j., éter dietilico, éter diisopropilico, éter metil terc-butilico, dioxano, tetrahidrofurano, etc.),
disolventes de éster (p. €j., acetato de etilo, acetato de isopropilo), disolventes de cetona (p. €j., acetona, metil etil
cetona, etc), disolventes de nitrilo (p. ej., acetonitrilo, propionitrilo, etc.), disolventes de sulféxido (p. €j., dimetil
sulféxido, etc) y disolventes de amida (p. ej., N,N-dimetilformamida, etc.), o un disolvente mixto de dos 0 méas de sus
clases. De éstos, se prefieren los disolventes alcohdlicos (p. ej., metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, etc),
particularmente etanol.

La temperatura de reaccién de la reaccion de reduccion asimétrica del compuesto (XIV) oscila preferiblemente entre
aproximadamente 0°C y aproximadamente 180°C, preferiblemente entre aproximadamente 20°C vy
aproximadamente 100°C.

Asimismo, la reaccién de reduccion asimétrica del compuesto (XIV) también puede llevarse a cabo bajo las mismas
condiciones, usando un complejo de metales de transicion generalmente utilizado, en lugar del complejo de metales
de transicion de la presente invencién. Los ejemplos del complejo de metales de transicion distinto de aquel de la
presente invencién incluyen un complejo de metales de transicion en el que el metal de transicion es rodio, rutenio,
niquel o cobalto.

Ademas, el complejo de metales de transicion de la presente invencién se puede utilizar, ademas de en las
reacciones anteriormente mencionadas, para una reaccion de fluoraciéon asimétrica de B-cetoéster, una reaccion de
isomerizacion de olefina y similares, por medio de las cuales se posibilita la produccion de un compuesto
opticamente activo Util como intermedio sintético de agentes farmacéuticos.

Ejemplos

La presente invencién se explica detalladamente a continuacion, haciendo referencia a los Ejemplos y a los
Ejemplos de referencia, que no deberan interpretarse como limitativos. En la presente memoria, temperatura
ambiente es 10°C a 35°C. Para la medicion de cada propiedad en los Ejemplos, se usaron los siguientes
instrumentos. Espectro de resonancia magnética nuclear 'H (1H-NMR): DPX300 (fabricado por Bruker), sustancia
estandar interna: tetrametilsilano (TMS), CD2Cl.. Espectro de resonancia magnética nuclear *C ('*C-NMR): DPX300
(fabricado por Bruker), sustancia estandar interna: CDCls, CD2Cl. Espectro de resonancia magnética nuclear *'P
(*'P-NMR): DPX300 (fabricado por Bruker), sustancia estandar externa: disolucién acuosa de HsPO, al 85%,
espectrometria de masas: JMS-700T (fabricado por JEOL Ltd.). Analisis elemental: vario EL (fabricado por
elementar). Punto de fusién: 530 (fabricado por Buchi). Polarimetro: P-1030 (fabricado por JASCO). La TOF
(moL/moL'h, frecuencia de recambio) se calcul6 convirtiendo cambios en la presion de hidrégeno consumido por la
reaccion a una relacién de conversion de sustrato, y dividiendo la cantidad del sustrato convertido en un tiempo
determinado por la cantidad del catalizador.

Ejemplo de referencia 1
(S)-2,2"-bis(trifluorometanosulfoniloxi)-1,1'-binaftilo

A una disolucién de (S)-1,1'-bi-2-naftol (26,2 g, 91 mmoL) en acetonitrilo (130 mL) se le afadié piridina (19,5 g, 2,7
equivalentes) a temperatura ambiente. Luego se le afadié anhidrido trifluorometanosulfonico (64,2 g, 2,5
equivalentes) a la mezcla a 5°C, y la mezcla se agité de 5 a 10°C durante 2 h. Se afadié agua (100 ml) a la mezcla
a 3°C y luego acetato de etilo (130 ml), y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 30 min.

Se repartié la mezcla de reaccion, y la capa organica se lavd con agua (50 ml) y se concentr6é y se concentré a
presién reducida. Se afadieron éter diisopropilico (150 ml) y carbono activado (0,25 g) al residuo, y la mezcla se
agité a 60°C durante 30 min. El carbono activado se elimin6 por filtracion, y el filirado se concentr6 a presion
reducida. El residuo recristalizé a partir de heptano para dar el compuesto del titulo (48,9 g, cristales blancos),
rendimiento 97%.

'H-NMR (300MHz, CDCls, TMS) &: 7,33 (d, 2H, J = 8,14 Hz), 7,34-7,46 (m, 2H), 7,57-7,63 (m, 2H), 7,68 (d, 2H, J=
9,09 Hz), 8,03 (d, 2H, J = 8,23 Hz), 8,16 (d, 2H, J = 9,08 Hz).

Ejemplo de referencia 2

4-bromo-N,N, 2, 6-tetrametilanilina
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N Br

A una disolucion de 4-bromo-2,6-dimetilanilina (50 g, 0,25 molL) y acido férmico (375 g, 32,6 equivalentes) se le
anadi6 formaldehido al 37% (50,7 g, 2,5 equivalentes) a 23°C, y la mezcla se agit6 a reflujo durante 2 h. El
disolvente se evaporé a presion reducida. Se afadieron al residuo acetato de etilo (200 mL) y disolucién acuosa al
5% de carbonato de hidrégeno (500 mL), y se dividié la mezcla. La capa organica se lavé sucesivamente con agua
(100 mL) y disolucién acuosa al 5% de carbonato de hidrégeno (100 mL). La capa organica se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro, y la mezcla se filtrd6 naturalmente. El filtrado se concentré a presion reducida y el residuo se
destil6 a presién reducida para dar el compuesto del titulo (52,0 g, liquido incoloro), rendimiento 91%.

'H-NMR (300MHz, CDCls, TMS) : 2,26 (s, 6H), 2,79 (s, 6H), 7,12 (s, 2H).
Ejemplo 1

Oxido de bis (4-dimetilamino-3,5-dimetilfenil) fosfina

0

/
¥ P N
/ v

En atmésfera de argdn, una disoluciéon de magnesio (2,4 g, 0,75 equivalente), se agité en una pequefia cantidad de
yodo y una pequena cantidad de 1,2-dibromoetano en tetrahidrofurano (15 mL) a temperatura ambiente durante 1 h.
Se afnadié una disolucion de 4-bromo-N,N,2,6-tetrametilanilina (31,2 g, 0,137 mol) sintetizada en el Ejemplo de
referencia 2 en tetrahidrofurano (50 mL) a la mezcla a 25°C - 30°C durante 1 h, y la mezcla se agit6 a 40°C durante
1 h. Luego se afadio una disolucion de dietil fosfita (4,69 g, 0,25 equivalente) en tetrahidrofurano (15 mL) a 25°C -
30°C durante 1 h. Se anadié agua (60 mL) a la mezcla a 0°C - 5°C, y luego se afadio tolueno (100 mL) a la mezcla,
y el material insoluble se elimind por filtracion. El filtrado se repartio y la capa organica se lavé con agua (30 mL) y se
concentré a presion reducida. El residuo se purific6 por cromatografia en columna (gel de silice 100 g, n-
hexano/acetato de etilo) para dar el compuesto del titulo (4,6 g, liquido incoloro), rendimiento 40%.

"H-NMR (300 MHz, CDCls, TMS) &: 2,30 (s, 12H), 2,82 (s, 12H), 7,28 (s, 2H), 7,33 (s, 2H), 7,89 (d, 1H, J = 474 Hz).

3C-NMR (75MHz, CDCls, CDCl3) &: 19,32, 19,38, 126,09, 127,46, 131,00, 131,17, 132,43, 132,56, 137,09, 137,27,
153,79.

¥'P-NMR (121 MHz, CDCls, 85% H3PQ4) c: 22,51 (dquint, J =474 Hz, 14 Hz).
Ejemplo 2

Complejo de bis(4-dimetilamino-3,5-dimetilfenil)fosfina-borano

\ BHa /
N p N
/ i \

En atmésfera de argon, a una disolucion de 6xido de bis (4-dimetilamino-3,5-dimetilfenil)fosfina (4,6 g, 14 mmol)
sintetizada en el Ejemplo 1 en tolueno (30 mL) se le anadi6é disolucion de borano-tetrahidrofurano (71 mL, 5,4
equivalentes) a temperatura ambiente durante 2 h. Luego se afiadié gel de silice (8,7 g, 10,8 equivalentes) a la
mezcla, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1,5 h. El gel de silice se eliminé por filtracion, y el
filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna (gel de silice 20 g,
tolueno) y el residuo recristalizé a partir de n-hexano para dar el compuesto del titulo (3,0 g, cristales blancos).
Rendimiento 65%.
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'H-NMR (300 MHz, CDCls, TMS) &: 0,30-1,75 (m, 3H), 2,28 (s, 12H), 2,81 (s, 12H), 5,44-5,51 (m, 0,5H), 6,70-6,76
(m, 0,5H), 7,23 (s, 2H), 7,28 (s, 2H).

3C-NMR (75MHz, CDCls, CDCls) 6: 19,70, 42,69, 121,39, 122,17, 133,62, 133,75, 137,76, 137,9, 153,46.
¥IP-NMR (121 MHz, CDCls, 85% H3POy) &: -2,5- -1,5 (m), 0,2-1,2 (m).

Ejemplo 3

(S)-2,2'-bis[bis(4-dimetilamino-3,5-dimetilfenil)fosfino]-1,1'-binaftilo

\KAZFQ{

En atmdsfera de argdn, a una disolucién de [1,2-bis(difenilfosfino)-etanodicloroniquel (0,17 g, 0,1 equivalente), se le
anadio (S)-2,2'-bis (trifluorometanosulfoniloxi)-1,1'-binaftilo (1,76 g, 3,21 mmol) sintetizado en el Ejemplo de
referencia 1, y a 1,4-diazabiciclo[2,2,2]octano (2,14 g, 6,0 equivalentes) en N,N-dimetilformamida (25 mL) se le
anadié complejo de bis (4-dimetilamino-3,5-dimetilfenil)fosfina-borano (2,52 g, 2,3 equivalentes) sintetizado en el
Ejemplo 2 a temperatura ambiente, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 min, y a 105°C durante
96 h. Se evapor6é N,N-dimetilformamida a presion reducida, y se afiadié metanol al residuo para dar el compuesto
del titulo (1,86 g, cristales blancos), rendimiento 64%. Punto de fusién 265°C. Rotacién optica: [a]p = -76,5° (25°C, ¢
= 1,00, CHCl3).

'H-NMR (300 MHz, CDCls, TMS) &: 2,04 (s, 12H), 2,07 (s, 12H), 2,74 (s, 24H), 6,63 (s, 2H), 6,66 (s, 2H), 6,73 (s,
13;, 6,76 (s, 1H), 6,84 (s, 2H), 6,86 (s, 3H), 7,27-7,33 (m, 3H), 7,54-7,58 (m, 2H), 7,78 (s, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,86 (s,
*C-NMR (75 MHz, CDCls, CDCl3) &: 19,01, 19,03, 42,43, 42,52, 125,03-137,14(m), 148,94, 149,87.

¥'P-NMR (121 MHz, CDCls, 85% H3PO4) &: -15,52 (s).

Espectrometria de masas (EI-MS)

Encontrado; 905 [M-H]*

Ejemplo de referencia 3

4-bromo-2, 6-dietil-N,N-dimetilanilina
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A una disolucién de 4-bromo-2,6-dietilanilina (30 g, 0,131 molL) y acido formico (196 g, 4,27 molL) se le anadié
formaldehido al 37% (26,7 g, 2,5 equivalentes) a 37°C, y la mezcla se agité a reflujo durante 3 h. Se anadieron
tolueno (100 mL) y disoluciéon acuosa de hidréxido sédico 8M (150 mL) a la mezcla a 0°C, la mezcla se dividi6 y la
capa organica se lavé sucesivamente con disolucion acuosa 1M de hidréxido sddico (50 mL) y agua (50 mL). La
capa organica se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtr6 naturalmente, el filtrado se concentr6 a presién
reducida. El residuo se destilé a presion reducida para dar el compuesto del titulo (29,4 g, liquido ligeramente
amarillo). Rendimiento 88%.

'H-NMR (300MHz, CDCls, TMS) &: 1,21 (t, 6H, J = 7,5Hz), 2,62 (q, 4H, J = 7,5Hz), 2,80 (s, 6H), 7,16 (s, 2H).
Ejemplo 4

Oxido de bis (4-dimetilamino-3,5-dietilfenil)fosfina

\ g J
P ﬂl \

En atmésfera de argén, una disolucién de magnesio (2,8 g, 1,0 equivalente), una cantidad pequefia de yodo y una
cantidad pequena de 1,2-dibromoetano en tetrahidrofurano (15 mL) se agitaron a temperatura ambiente durante 30
min. Se anadi6é una disolucién de 4-bromo-2,6-dietil-N,N-dimetilanilina (29,4 g, 0,115 moL) sintetizada en el Ejemplo
de referencia 3 en tetrahidrofurano (50 mL) a la mezcla a 20°C - 25°C durante 1 h, y la mezcla se agité a 40°C
durante 1 h. Después, se afadié una disolucion de dietil fosfita (4,01 g, 0,25 equivalente) en tetrahidrofurano (8 mL)
a 20°C - 25°C durante 1 h. Se afadié agua (90 mL) a la mezcla a 5°C - 10°C, y luego acetato de etilo (100 mL). Se
dividié la mezcla, y la capa organica se concentr6 a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en
columna (gel de silice 100 g, n-hexano/acetato de etilo) para dar el compuesto del titulo (8,34 g, liquido incoloro).
Rendimiento 72%.

'H-NMR (300 MHz, CDCls, TMS) &: 1,20 (t, 12H, J = 8Hz), 2,67 (g, 8H, J = 8Hz), 2,83 (s, 12H), 7,38 (d, 4H, J =
14Hz), 7,98 (d, 1H, J = 474Hz).

®C-NMR (75MHz, CDCls, CDCls) &: 15,18, 15,31, 25,01, 43,31, 43,40, 126,84, 127,01, 128,37, 129,35, 129,51,
131,00, 144,24, 144,42, 152,93, 152,97.

¥P-NMR (121 MHz, CDCls, 85% H3PO4) 5: 22.70 (dquint, J = 474 Hz, 14 Hz).
Espectrometria de masas (EI-MS)

Encontrado; 400 [M]*

Ejemplo 5

Complejo de bis(4-dimetilamino-3,5-dietilfenil)fosfina-borano
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Y p N
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En atmdsfera de argén, a una disolucion de 6xido de bis (4-dimetilamino-3,5-dietilfenil)fosfina (8,12 g, 20 mmolL)
sintetizada en el Ejemplo 4 en tolueno (48 mL) se le afadi6é disolucion de borano-tetrahidrofurano (68 mL, 3,5
equivalentes) a 25°C - 30°C durante 2 h. Luego se afiadio gel de silice (8,3 g, 7,0 equivalentes) a la mezcla, y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. El gel de silice se eliminé por filtracion, y el filtrado se
concentré a presion reducida. El residuo se purifico por cromatografia en columna (gel de silice, 50 g, tolueno) para
dar el compuesto del titulo (5,1 g, aceite incoloro). Rendimiento 64%.

"H-NMR (300 MHz, CDCls, TMS) &: 0,32-1,65 (m, 3H), 1,20 (t, 12H, J = 8Hz), 2,66 (q, 8H, J = 8Hz), 2,82 (s, 12H),
6,20 (dq, 1H, J = 376Hz, J = 7Hz), 7,34 (d, 4H, J = 12Hz).

3C-NMR (75MHz, CDCls, CDCls) &: 15,24, 24,99, 25,59, 43,33, 67,91, 121,94, 122,71, 131,57, 131,70, 144,44,
144,58, 152,12, 152,16.

¥'P-NMR (121 MHz, CDCls, 85% H3PO4) &: -2,6- -1,5 (m), 0,2-1,2 (m).
Ejemplo 6
(S)-2,2'-bis[bis(4-dimetilamino-3,5-dietilfenil)fosfino]-1,1'-binaftilo

:I'
B

En atmoésfera de argdn, a una disolucion de [1,2-bis(difenilfosfino)-etanodicloroniquel (0,28 g, 0,1 equivalente), (S)-
2,2'-bis(trifluorometanosulfoniloxi)-1,1'-binaftilo (2,93 g, 5 mmol) sintetizado en el Ejemplo de referencia 1 y 1,4-
diazabiciclo[2,2,2]octano (3,61 g, 6,0 equivalentes) en N, N-dimetilformamida (30 mL) se le afiadié complejo de bis
(4-dimetilamino-3,5-dietilfenil)fosfina-borano (4,79 g, 2,3 equivalentes) sintetizado en el Ejemplo 5 a temperatura
ambiente, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 min y a 105°C durante 96 h. Se evaporé N,N-
dimetilformamida a presioén reducida, y se afiadié metanol al residuo para dar el compuesto del titulo (4,30 g, polvo
blanco amarillento), rendimiento 84%. Rotacién éptica: [a]p = -32,2° (25°C, ¢ = 1,01, CHCl3).

'H-NMR (300 MHz, CDCls, TMS) &: 1,00 (s, 24H), 2,43-2,45 (m, 16H), 2,74-2,76 (m, 24H), 6,46-8,01 (m, 20H).
3C-NMR (75 MHz, CDCls, CDCl3) 6: 15,48, 24,86, 24,97, 43,62, 43,75, 125,22-148,94(m).

¥'P-NMR (121 MHz, CDCls, 85% H3PQ4) 5: -14,44 (s).

Espectrometria de masas (FAB-MS)
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Encontrado; 1017 [M-H]", 1019 [M+H]", 1057 [M+K]"
Ejemplo de referencia 4

4-bromo-2,6-diisopropil-N,N-dimetilanilina

A una disolucién de 2,6-diisopropilanilina (25 g, 0,141 moL) en tolueno (25 mL) se le afadié dimetil sulféxido (12,1 g,
1,1 equivalentes) y la mezcla se calent6 hasta 90°C. Se anadié disolucion acuosa al 48% de acido bromhidrico (26,1
g, 1,1 equivalentes) gota a gota a la mezcla a la misma temperatura durante 30 min. Luego la mezcla se agité a
86°C durante 3 h y a 100°C durante 2 h. Se afadié agua (20 mL) a la mezcla a 0°C, y disoluciéon acuosa 1M de
hidréxido sédico (30 mL) gota a gota a la mezcla. La mezcla se dividid, y la capa organica se lavo con disolucién
acuosa 1M de hidréxido sddico (50 mL). La capa organica se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtro
naturalmente, y el filtrado se concentr6 a presion reducida. El residuo se destilé a presion reducida para dar 4-
bromo-2,6-diisopropilanilina (29,4 g, liquido amarillo palido). Se afiadio disolucién al 37% de formaldehido (23,1 g,
2,5 equivalentes) a una disolucion de 4-bromo-2,6-diisopropilanilina sintetizada como se mencion6 anteriormente en
acido férmico (189 g, 4,11 molL) a 32°C, y la mezcla se agit6 a reflujo durante 2 h. Se ahadieron tolueno (100 mL) y
disolucién acuosa 8M de hidréxido sédico (150 mL) a la mezcla a 0°C, la mezcla se dividid, y la capa organica se
lavd sucesivamente con disolucién acuosa 1M de hidréxido sédico (50 mL) y agua (50 mL). La capa organica se
sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtr6 naturalmente, y el filtrado se concentré a presién reducida. El
residuo se purificé por cromatografia en columna para dar el compuesto del titulo (35,0 g, soélido incoloro),
rendimiento 95%.

'H-NMR (300MHz, CDCls, TMS) : 1,20 (d, 12H, J= 6,9Hz), 2,82 (s 6H), 3,31(septeto, 2H, J = 6,9Hz), 7,20 (s, 2H).
Ejemplo 7

Oxido de bis(4-dimetilamino-3,5-diisopropilfenil)fosfina

f ']( \

En atmosfera de argén, se agitd una disolucion de magnesio (2,4 g, 0,75 equivalente), una cantidad pequena de
yodo y una cantidad pequena de 1,2-dibromoetano en tetrahidrofurano (15 mL) a temperatura ambiente durante 1 h.
Se afadié una disolucién de 4-bromo-2,6-diisopropil-N,N-dimetilanilina (34,9 g, 0,123 mol) sintetizada en el Ejemplo
de referencia 4 en tetrahidrofurano (80 mL) a la mezcla a 25°C - 35°C durante 1 h, y la mezcla se agité a 4 0°C
durante 1 h. Después se afadié una disolucion de dietil fosfita (4,23 g, 0,25 equivalente) en tetrahidrofurano (10 mL)
a la mezcla a 20°C - 25°C durante 1 h. Se anadi6é agua (30 mL) a la mezcla a 5°C - 10°C, y se anadi6 acetato de
etilo (50 mL), y el material insoluble se elimind por filtracion. Se afadié agua (30 mL) al filtrado, y a eso se le anadio
acetato de etilo (100 mL). La mezcla se dividid, la capa organica se secé sobre sulfato de magnesio anhidro y se
filtré naturalmente, y luego la capa organica se concentrd a presion reducida. El residuo recristalizé a partir de n-
hexano para dar el compuesto del titulo (8,95 g, sélido blanco), rendimiento 63%. 'H-NMR (300 MHz, CDCls, TMS)
0: 1,19 (dd, J = 7Hz, 1Hz, 24H), 2,84 (s, 12H), 3,35 (septeto, J = 6Hz, 4H), 7,40 (d, J = 14Hz, 4H), 8,02 (d, 1H, J =
474 Hz).

3C-NMR (75MHz, CDCls, CDCls) 5: 24,14, 24,32, 28,34, 43,71, 43,92, 126,65, 126,81, 127,92, 129,27, 149,89,
150,06, 151,45, 151,49.
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¥'P-NMR (121 MHz, CDCls, 85% HsPOQy) 8: 22.93 (dquint, J = 474 Hz, 14 Hz).
Espectrometria de masas (FAB-MS)

Encontrado; 457 [M+H]", 495 [M+K]".

Ejemplo 8

Complejo de bis(4-dimetilamino-3,5-diisopropilfenil)fosfina-borano

BHs

\

N P N
/ i \

En atmdsfera de argon, a una disolucion de 6xido de bis (4-dimetilamino-3,5-diisopropilfenil)fosfina (8,08 g, 18
mmol) sintetizada en el Ejemplo 7 en tolueno (48 mL) se le anadi6 disolucion de borano-tetrahidrofurano (60 mL, 3,3
equivalentes) a 25°C - 30°C durante 2 h. Luego se anadio gel de silice (7,0 g, 6,3 equivalentes) a la mezcla y se
agité a temperatura ambiente durante 1 h. Después se elimind el gel de silice por filtracién, y el filtrado se concentré
a presion reducida. El residuo se recristalizd a partir de n-hexano para dar el compuesto del titulo (5,5 g, cristales
blancos). Rendimiento 67%.

'H-NMR (300 MHz, CDCls, TMS) : 0,45-1,75 (m, 3H), 1,18 (dd, J = 7Hz, 2Hz, 24H), 2,83 (s, 12H), 3,33 (septeto, J =
7Hz, 4H), 5,57-5,64 (m, 0,5H), 6,82-6,89 (m, 0,5H), 7,34 (d, J = 12Hz, 4H).

3C-NMR (75MHz, CDCls, CDCls) 5: 24,14, 24,32, 28,34, 43,71, 43,92, 126,65, 126,81, 127,92, 129,27, 149,89,
150,06, 151,46, 151,49.

*'P-NMR (121 MHz, CDCls, 85% H3POy) 5: -2,6- -1,5 (m), 0,5-1,5 (m).
Espectrometria de masas (FAB-MS)

Encontrado; 453 [M-H]*, 493 [M+K]".

Ejemplo 9
(S)-2,2'-bis[bis(4-dimetilamino-3,5-diisopropilfenil)fosfino]-1,1'-binaftilo

ek

(

3
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En atmésfera de argén, a una disolucién de [1,2-bis(difenilfosfino)-etano]dicloroniquel (0,25 g, 0,1 equivalente), (S)-
2,2'-bis (trifluorometanosulfoniloxi)-1,1'-binaftilo (2,63 g, 5,0 mmoL) sintetizado en el Ejemplo de referencia 1y 1,4-
diazabiciclo[2,2,2]octano (3,25 g, 6,0 equivalentes) en N,N-dimetilformamida (26 mL) se le anadi6 complejo de bis
(4-dimetilamino-3,5-diisopropilfenil)fosfina-borano (5,083 g, 2,3 equivalentes) sintetizado en el Ejemplo 8 a
temperatura ambiente, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 30 min y a 105°C durante 96 h. Se
evaporé N,N-dimetilformamida a presion reducida, y se afiadid metanol al residuo para dar el compuesto del titulo
(2,26 g, cristales blancos rojizos). Rendimiento 41%. Punto de fusion 265°C. Rotacién optica: [a]p = -2,7° (25°C, ¢ =
1.00, CHCl3).

'H-NMR (300 MHz, CDCls, TMS) &: 0,97-1,19 (m, 48H), 2,74-2,85 (m, 24H), 3,10-3,32 (m, 8H), 6,63-7,85 (m, 20H).
3C-NMR (75 MHz, CDCls, CDCls) 6: 24,07, 24,20, 28,13, 28,31, 44,09, 44,25, 127,52-147,94 (m).

*'P-NMR (121 MHz, CDCls, 85% H3PQ4) 5: -14,90 (s).

Espectrometria de masas (FAB-MS)

Encontrado; 1129 [M-H]", 1131 [M+H]*, 1169 [M+K]".

Ejemplo 10

Oxido de bis(4-dietilaminofenil)fosfina

-0

Bajo una corriente de nitrégeno, una disolucién de magnesio (5,3 g, 1,00 equivalente), una cantidad pequefna de
yodo y una cantidad pequefia de 1,2-dibromoetano en tetrahidrofurano (30 mL) se agit6 a temperatura ambiente
durante 30 min. Se afiadié una disolucién de 4-bromo-N,N-dietilanilina (49,7 g, 0,217 molL) en tetrahidrofurano (100
mL) a la mezcla a 25°C - 35°C durante 1 h, y la mezcla se agité a 40°C durante 40 min. Luego se afadié una
disolucién de dietil fosfita (9,20 g, 0,30 equivalente) en tetrahidrofurano (20 mL) a la mezcla a 20°C - 25°C durante
15 min. Se afadieron acido clorhidrico 6M (30 mL) y agua (30 mL) a la mezcla a 3°C - 15°C, y luego se afnadi6 a
esto acetato de etilo (100 mL). La mezcla se dividid, y la capa organica se lavd sucesivamente con agua (30 mL),
disolucién acuosa al 5% de carbonato de hidrogeno sédico (30 mL) y salmuera saturada (30 mL), se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro y se filtr6 naturalmente. Luego la capa organica se concentr6 a presion reducida. El
residuo recristalizé a partir de n-heptano para dar el compuesto del titulo (19,82 g, cristales blancos). Rendimiento
87%. Punto de fusion 129,1°C.

"H-NMR (300 MHz, CDCls, TMS) 8: 1,16 (t, J = 7 Hz, 12H), 3,28 (g, J = 7 Hz, 8H), 6,67 (dd, J = 2 Hz, 6 Hz, 4H), 7,47
(dd, J = 13 Hz, 9 Hz, 4H), 7,93 (d, J = 468 Hz, 1H).

3C-NMR (75 MHz, CDCls, CDCls) &: 12,82, 44,71, 111,20, 111,37, 116,02, 117,51, 132,79, 132,96, 150,66, 150,68.
¥'P-NMR (121 MHz, CDCls, 85% H3POQy) 8: 22,70 (dquint, J = 468 Hz, 13 Hz).

O

IL—T=

Espectrometria de masas (FAB-MS)
Encontrado; 345 [M+H]", 367 [M+Na]", 383 [M+K]".
Ejemplo 11

Complejo de bis(4-dietilaminofenil)fosfina-borano

OO
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Bajo una corriente de nitrégeno, a una disolucion de o6xido de bis (4-dietilaminofenil)fosfina (3,76 g, 10 mmolL)
sintetizada en el Ejemplo 10 en tetrahidrofurano (35 ml) se le anadi6 disolucién de borano-tetrahidrofurano (35 mL,
3,3 equivalentes) a 25°C - 30°C durante 2 h. Luego se anadi6 gel de silice (6,3 g, 9,7 equivalentes) a la mezcla, y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 3 h. Luego se elimin6 el gel de silice por filtracion, y el filtrado se
concentré a presion reducida. El residuo se recristalizd a partir de n-hexano/acetato de etilo (1/1) para dar el
compuesto del titulo (1,8 g, cristales blancos), rendimiento 49%. Punto de fusiéon 108,5°C.

"H—NMR (300 MHz, CDCls, TMS) &: 0,50-1,50 (m, 3H), 1,14 (t, J = 7 Hz, 12H), 3,34 (q, J = 7 Hz, 8H), 5,53-5,59 (m,
0,5H), 6,62-6,66 (M, 4H), 6,77-6,84 (m, 0,5H), 7,41-7,48 (m, 4H).

3C-NMR (75 MHz, CDCls, CDCls) 5: 12,42, 44,28, 109,64, 110,52, 111,27, 111,42, 134,12, 134,26, 149,62.
¥'P-NMR (121 MHz, CDCls, 85% H3PQy) 5: -7,7 - -4,7 (m), -4,6 - -1,7 (m).

Espectrometria de masas (FAB-MS)

Encontrado; 341 [M-H]*, 343 [M+H]", 365 [M+Na]". 381 [M+K]".

Ejemplo 12

(S)-2,2'-bis[bis (4-dietilaminofenil)fosfino]-1,1'-binaftilo

/"’\N-‘ﬁ'\

CcC ;

)
o P@*}
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En una atmosfera de argén, a una disolucion de [1,2-bis(difenilfosfino)-etano]dicloroniquel (0,13 g, 0,1 equivalente),
(S)-2,2'-bis(trifluorometanosulfoniloxi)-1,1'-binaftilo (1,31 g, 2,3 mmol) sintetizado en el Ejemplo de referencia 1 y
1,4-diazabiciclo[2,2,2]octano (1,60 g, 6,0 equivalentes) en N,N-dimetilformamida (15 mL) se le afadié complejo de
bis(4-dietilaminofenil)fosfina-borano (1,86 g, 2,3 equivalentes) sintetizado en el Ejemplo 11 a temperatura ambiente,
y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 min y a 105°C durante 114 h. Se evapor6 N,N-
dimetilformamida a presioén reducida, y se afiadié metanol al residuo para dar el compuesto del titulo (0,49 g, polvo
gris oscuro), rendimiento 23%. Rotacién éptica: [a]p = -22,8°(25°C, ¢ = 0,20, CHCls).

'H-NMR (300 MHz, CDCls, TMS) &: 1,07-1,16 (m, 24H), 3,21-3,36 (m, 16H), 6,30-7,92 (m, 28H).

'3C-NMR (75 MHz, CDCls, CDCls) &: 13,10, 13,13, 44,66, 111,68, 112,09, 125,42, 125,85, 127,74, 127,99, 128,19,
130,84, 133,34, 133,94, 134,72, 134,85, 135,00, 136,17, 136,32, 136,48, 148,02.

¥'P-NMR (121 MHz, CDCls, 85% H3POy) 8: -17,86 (s).
Espectrometria de masas (EI-MS)
Encontrado; 906 [M*], 905 (M-H]".
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Ejemplo de referencia 5

N-(4-bromofenil)pirrolidina

N Br

A una disoluciéon de N-fenilpirrolidina (73,8 g, 0,501 molL) en tetrahidrofurano (500 mL) se le afadié N-
bromosuccinimida (124,8 g, 1,4 equivalentes) a 20°C - 30°C, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 4
h. Se anadié 1 mol/L de disolucidén acuosa de hidréxido sdédico (300 mL) a la mezcla a 27°C, y la mezcla se dividio.
La capa organica se secé sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtré naturalmente, y el filtrado se concentr6 a
presion reducida. El residuo se recristalizé a partir de metanol para dar el compuesto del titulo (97,4 g, cristales
pardos). Rendimiento 86%. Punto de fusién 88.1°C.

"H-NMR (300 MHz, CDCls, TMS) &: 1,94-2,02 (m, 4H), 3,19-3,26 (m, 4H), 6,39(d, J = 8 Hz, 2H), 7,25(d, J = 8 Hz,
2H).

3C-NMR (75 MHz, CDCls, CDCls) &: 25,95, 48,14, 113,66, 132,15.
Espectrometria de masas (EI-MS)

Encontrado; 225 [M]*, 224 [M-H]".

Ejemplo 13

Oxido de bis(4-(pirrolidin-I-il)fenil]fosfina

N P N

En una corriente de nitrégeno, una disolucion de magnesio (9,7 g, 1,0 equivalente), una cantidad pequefia de yodo y
una cantidad pequefa de 1,2-dibromoetano en tetrahidrofurano (60 mL) se agité a temperatura ambiente durante 30
min. Se afadié una disolucién de N-(4-bromofenil)pirrolidina (90,5 g, 0,400 molL) sintetizada en el Ejemplo de
referencia 5 en tetrahidrofurano (200 mL) a 20°C - 40°C durante 1 h, y la mezcla se agit6 a 40°C durante 40 min.
Luego se anadi6é una disolucion de dietil fosfita (16,80 g, 0,30 equivalente) en tetrahidrofurano (40 mL) a la mezcla a
20°C - 30°C durante 15 min. Se anadieron acido clorhidrico 6M (60 mL) y agua (60 mL) a la mezcla a-15°C - 10°C, y
luego se anadieron alli acetato de etilo (200 mL) y acetona (100 mL). Se dividio la mezcla y la capa organica se lavo
dos veces con salmuera saturada (60 mL), se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y se filir6 naturalmente.
Después, la capa organica se concentrd a presion reducida. El residuo se recristalizo a partir de acetato de etilo para
dar el compuesto del titulo (2,91 g, cristales blancos-amarillos palidos), rendimiento 7%. Punto de fusién 199,0°C.

"H-NMR (300 MHz, CDCls, TMS) &: 1,98-2,02 (m, 8H), 3,28-3,32 (m, 8H), 6,54-6,57 (m, 4H), 7,44-7,51 (m, 4H), 7,95
(d, J = 468 Hz, 1H).

3C-NMR (75 MHz, CDCls, CDCl3) 6: 25,84, 47,84, 111,64, 111,82, 116,26, 117,76, 132,68, 132,85, 150,57.
¥'P-NMR (121 MHz, CDCls, 85% H3PO4) 5: 23,28 (dquint, J = 468 Hz, 13 Hz).

Espectrometria de masas (FAB-MS)

Encontrado; 340 [M]*, 339 [M-H]".

Ejemplo 14

Complejo de bis[4-(pirrolidin-1-il)fenil] fosfina-borano

28



10

15

20

ES 2389 109 T3

O-O-+<0~(

Bajo una corriente de nitrogeno, a una disolucioén de éxido de bis[4-(pirrolidin-1-il)fenilfosfina (2,50 g, 7,34 mmolL)
sintetizada en el Ejemplo 13 en tetrahidrofurano (25 mL) se le afadi6 disolucion de borano-tetrahidrofurano (29 mL,
3,9 equivalentes) a 25°C - 30°C durante 2,4 h. Luego se afnadié gel de silice (10,0 g, 22,6 equivalentes) a la mezcla,
y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h. Se eliminé el gel de silice por filtracion, y el filtrado se
concentré a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna (gel de silice 25 g, diclorometano)
para dar el compuesto del titulo (0,7 g, cristales blancos). Rendimiento 27%. Punto de fusion 178.3°C.

"H-NMR (300 MHz, CDCls, TMS) &: 0,35-1,55 (m, 3H), 1,90-2,03 (m, 8H), 3,23-3,30 (m, 8H), 5,55-5,61 (in, 0,5H),
6,52-6,55 (m, 4H), 6,79-6,86 (m, 0,5H), 7,42-7,48 (m, 4H).

3C-NMR (75 MHz, CDCls, CDCls) 5: 25,43, 47,42, 110,01, 110,89, 111,69, 111,84, 133,97, 134,11, 149,61.
¥'P-NMR (121 MHz, CDCls, 85% H3PQy) 8: -6,7- -4,7 (m), -3,1 - -1,1 (m).

Espectrometria de masas (FAB-MS)

Encontrado; 338 [M], 337 [M-H]".

Ejemplo 15

(S)-2,2'-bis[bis [4-(pirrolidin-1-il)fenil]fosfino]-1,1'-binaftilo

»

N

H-OnC
e Yad

N

L7

En una atmoésfera de argon, a una disolucion de [1,2-bis (difenilfosfino)-etano] dicloroniquel (34,3 mg, 0,1
equivalente), (S)-2,2'-bis(trifluorometanosulfoniloxi)-1,1'-binaftilo (358,9 mg, 0,65 mmol) sintetizado en el Ejemplo de
referencia 1 y 1,4-diazabiciclo[2,2,2]octano (440,5 mg, 6,0 equivalentes) en N,N-dimetilformamida (4 mL) se le
anadié complejo de bis[4-(pirrolidin-1-il)fenillfosfina-borano (512,0 mg, 2,3 equivalentes) sintetizado en el Ejemplo 14
a temperatura ambiente, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 min y a 105°C durante 127 h. Se
evaporé N,N-dimetilformamida a presién reducida, y se afiadidé metanol al residuo para dar el compuesto del titulo
(367,0 mg, polvo gris oscuro). Rendimiento 62%. Rotacién optica: [a]p = -185° (25°C, ¢ = 0,20, CHClj).

'H-NMR (300 MHz, CDCl3, TMS) &: 1,91-2,00 (m, 16H), 3,20-3,30 (m, 16H), 6,26-7,83 (m, 28H).
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3C-NMR (75 MHz, CDCls, CDCls) &: 25,90, 47,88, 111,80, 111,85, 111,99, 125,69, 126,13, 127,91, 128,18, 131,03,
133,44, 134,48, 134,62, 134,76, 136,12, 147,56, 148,18.

$'P-NMR (121 MHz, CDCls, 85% H3POy) 8: -17,45 (s).
Espectrometria de masas (FAB-MS)

Encontrado; 898 [M]*, 897 [M-H]".

Ejemplo 16

Sintesis del complejo de dicloro{(S)-2,2"-bis[bis(4-dimetilamino-3,5-dimetilfenil)fosfino]-1,1'-binaftil)rutenio (I1)-N,N-
dimetilformamida

[RuCly(L)(dmf),] L=(S)-2,2'-bis[bis(4-dimetilamino-3,5-dimetilfenil)fosfino]-1,1'-binaftilo

En una atmésfera de argén, a di-p-clorobis [n°-benceno)clororutenio (11)] (100-9 mg, 0,202 mmoL) y (S)-2,2"-bis[bis(4-
dimetilamino-3,5-dimetilfenil)fosfino]-1,1'-binaftilo (379,5 mg, 0,418 mmol) sintetizado en el Ejemplo 3, se les anadié
N,N-dimetilformamida (4 mL), y la mezcla se agit6 a 150°C durante 1 h. El disolvente se evapor6 a presion reducida
para dar el compuesto del titulo (0,52 g, polvo rojo-pardo).

3P.NMR (121 MHz, CD,Clz, 85% HsPOs) 5: 26,3(s), 27,0(s), 34,1(d, J=28Hz), 44,8(d, J=28Hz), 48,2(d, J=36Hz),
64,2(s), 71,5(s).

Ejemplo 17
Sintesis de diacetato{(S)-2,2'-bis(bis(4-dimetilamino-3,5-dimetilfenil)fosfino]-1,1'-binaftil}rutenio (I1)
(Ru(OACc)2(L)] L=(S)-2,2'-bis[bis(4-dimetilamino-3,5-dimetilfenil)fosfino]-1,1'-binaftilo

En una atmoésfera de argéon, al complejo de dicloro{(S)-2,2'-bis[bis(4-dimetilamino-3,5-dimetilfenil)fosfino]-1,1'-
binaftil)rutenio (I)-N,N-dimetilformamida (502,2 mg, 0,435 mmol) sintetizado en el Ejemplo 16 se le anadié una
disolucién de acetato de sodio (-637,3 mg, 7,77 mmoL) en metanol (6 mL), y la mezcla se someti6 a ultrasonicacién
y se dejo reaccionar durante 20 min. Se afadieron tolueno (6 mL) y agua (6 mL) a la mezcla de reaccién, y la mezcla
se dividié. Se anadié mas agua (6 mL) a la capa organica, y la mezcla se dividio. El disolvente de la capa organica
se evaporo, y el residuo se recristalizé a partir de disolvente mixto de tolueno/n-hexano para dar el compuesto del
titulo (256 mg, polvo anaranjado). Rendimiento 62%.

'H-NMR (300 MHz, CD,Clz, CD2Clp) &: 1,77 (s, 12H), 1,85 (s, 6H), 2,34 (s, 12H), 2,52 (s, 12H), 2,90 (s, 12H), 6,6-6,7
(m, 4H), 6,7-6,8 (m, 2H), 6,9-7,1 (m, 2H), 7,2-7,3 (m, 2H), 7,3-7,4 (m, 2H), 7,5-7,6 (m, 2H), 7,6-7,7 (m, 2H).

3C-NMR (75 MHz, CDxClp, CD:Cl) 5: 13,8, 18,7, 19,4, 22,6, 23,2, 31,5, 42,2, 124,5, 126,1, 126,6, 127,2, 127,3,
127,6, 128,1, 128,2, 128,6, 128,9, 129,8, 130,1, 130,4, 132,8, 133,0, 134,0, 134,1, 134,2, 135,4, 135,5, 135,6, 135,7,
138,2, 149,8, 150,9, 187,2.

$'P-NMR (121 MHz, CD2Clz, 85% HsPO4) &: 61,4 (s).

Ejemplo 18

Sintesis de r]e-benceno

cloruro de cloro{(S)-2,2'-bis[bis(4-dimetilamino-3,5-dimetilfenil)fosfino]-1,1"-binaftil)rutenio(ll)
[RuCl(benceno)(L))Cl L=(S)-2,2"-bis[bis(4-dimetilamino-3,5-dimetilfenil) fosfino]-1,1'-binaftilo

En una atmoésfera de argén, a di-p-clorobis [(ns-benceno)clororutenio (Ih] (99,1 mg, 0,198 mmolL) y (S)-2,2'-bis[bis(4-
dimetilamino-3,5-dimetilfenil)fosfino]-1,1'-binaftilo (365,6 mg, 0,403 mmol) sintetizado en el Ejemplo 3 se afiadieron
etanol (45 mL) y benceno (6 mL), y la mezcla se agitd6 a 55°C durante 1 h. Después de enfriar la mezcla hasta
temperatura ambiente, el material insoluble se eliminé por filtracion, y el filirado se evaporé a presion reducida para
dar el compuesto del titulo (430 mg, polvo pardo). Rendimiento 93%.

$'P-NMR (121 MHz, CDClz, 85% HsPQ4) &: 27,3 (d, J = 62,2Hz), 34,5 (d, J = 62,4Hz).

Ejemplo 19

Sintesis de {(S)-2,2'-bis[bis(4-dimetilamino-3,5-dimetilfenil)fosfino]-1,1 '-binaftil)bis(n3-2-metilaliI)rutenio(lI)
[Ru(2-metilalil)2(L)] L=(S)-2,2"-bis[bis(4-dimetilamino-3,5-dimetilfenil) fosfino]-1,1'-binaftilo
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En una atmésfera de argoén, a (r]z, n2-1 ,5-ciclooctadieno)bis (r|3-2-metilalil) rutenio(ll) (160,8 mg, 0,503 mmol) y (S) -
2,2'-bis[bis(4-dimetilamino-3,5-dimetilfenil) fosfino]-1,1'-binaftilo (452,4 mg, 0,499 mmol) sintetizado en el in Ejemplo
3 se les afadio tolueno (2 mL), y la mezcla se agité a 110°C durante 5 h. Después de enfriar hasta temperatura
ambiente, la mezcla de reaccion se evapor6 a presion reducida. El residuo se lavo con tolueno (1 mL) y n-hexano (5
mL) para dar el compuesto del titulo (80 mg, polvo amarillo). Rendimiento 14%.

'H-NMR (300 MHz, CD2Clz, CD2Clo) &: 1,51 (s, 2H), 1,70 (s, 12H), 2,17 (s, 6H), 2,23 (s, 12H), 2,27 (s, 4H), 2,30-2,50
(m, 14H), 2,82 (s, 12H), 6,2-6,3 (m, 4H), 7,1-7,3 (m, 4H), 7,3-7,4 (m, 2H), 7,5-7,6 (m, 10H).

'3C-NMR (75 MHz, CD,Cly, CD:Cl,) &: 13,7, 18,8, 18,9, 24,1, 37,4, 41,5, 41,9, 42,2, 93,7, 124,3, 125,3, 125,4, 1271,
128,1, 130,2, 132,2, 132,6, 132,9, 134,1, 134,7, 136,2, 137,0, 143,2, 148,8, 149,5.

$'P-NMR (121 MHz, CD2Clz, 85% HsPQO4) 5: 34,5 (s).
Ejemplo 20

Hidrogenacioén asimétrica de 1-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-etanona

FaC F4C :

CF3 CF3

A una disoluciéon de complejo de dicloro{(S)-2,2'-bis[bis(4-dimetilamino-3,5-dimetilfenil)fosfino]-1,1'-binaftil}rutenio (I1)-
N,N-dimetilformamida (2,2 mg, 0,00195 mmolL) sintetizado en el Ejemplo 16, (2S)-(+)-1,1-bis(4-metoxifenil)-3-metil-
1,2-butanodiamina (2,4 mg, 0,0078 mmol) y terc-butdxido de potasio (1,7 mg, 0,0156 mmoL) en 2-propanol (1 mL)
se le anadi6 una disolucién de 1-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-etanona (0,05 g, 0,195 mmolL) en 2-propanol (1 mL). La
mezcla se sometié a hidrogenacién bajo una presion de hidrégeno de 1,0 MPa a 25°C durante 12 h. La mezcla de
reaccion se analizé por GC (columna: CHIRASIL-DEX CB, 0,32 mm*25m) para hallar una relacion de conversién de
99,6% y una pureza oOptica de 94,6% ee(R).

Ejemplo comparativo 1

Hidrogenacioén asimétrica de 1-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-etanona

0 OH
FaC FaC .

¥

CF3 CF3

A una disolucion de complejo de diclorof(S)-2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftil)rutenio(Il)-N,N-dimetilformamida (1,7
mg, 0,00195 mmol) sintetizado en el mismo método que el Ejemplo 16, (2S)-(+)-1,1-bis(4-metoxifenil)-3-metil-1,2-
butanodiamina (2,4 mg, 0,0078 mmolL) y terc-butdxido de potasio (1,7 mg, 0,0156 mmoL) en 2-propanol (1 mL) se
afiadié una disolucién de 1-(3,5-bis (trifluorometil)fenil)-etanona (0,05 g, 0,195 mmoL) en 2-propanol (1 mL). La
mezcla se sometié a hidrogenacion en una presion de hidrégeno de 1,0 MPa a 25°C durante 12 h. La mezcla de
reaccién se analizo por GC (columna: CHIRASIL-DEX CB, 0,32 mm*25 m) para hallar una relacion de conversion de
60,8% y una pureza oOptica de 62,9% ee(R).

Ejemplo 21

Hidrogenacion asimétrica de 2-(6-metoxi-3,4-dihidro-naftalen-2-il)-N,N-dimetil-acetamida
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Una disolucion de diacetato{(S)-2,2'"-bis(bis(4-dimetilamino-3,5-dimetilfenil)fosfino]-1,1"-binaftil}rutenio(ll) (9,2 mg,
0,00817 mmol) sintetizado en el Ejemplo 17 y 2-(6-metoxi-3,4-dihidro-naftalen-2-il)-N,N-dimetil-acetamida (5,0114 g,
20,42 mmol) en etanol (40 mL) se agitd a temperatura ambiente durante 10 min. La mezcla se sometid a
hidrogenacién bajo una presién de hidrégeno de 1,0 MPa a 25°C. La TOF (moL/moL h, frecuencia de recambio) fue
1538. La mezcla de reaccién se analizé6 por HPLC (columna: CHIRALCEL-OD, 4,6 mm*25 cm) para hallar una
relaciéon de conversion de 99,9% y una pureza 6ptica de 98,1% ee(+).

Ejemplo comparativo 2

Hidrogenacién asimétrica de 2-(6-metoxi-3,4-dihidro-naftalen-2-il)-N,N-dimetil-acetamida

Una disolucién de dlacetato{ )-2,2'-bis[bis(3,5-dimetilfenil)fosfino]-1,1'-binaftil)rutenio(ll) (10,2 mg, 0,01069 mmolL)
sintetizado en el mismo metodo que el Ejemplo 17, y 2-(6-metoxi-3,4-dihidro-naftalen-2-il)-N,N-dimetil-acetamida
(5,0832 g, 20,52 mmolL) en etanol (40 mL) se agit6 a temperatura ambiente durante 10 min. La mezcla se someti6 a
hidrogenacién bajo una presion de hidrégeno de 1,0 MPa a 25°C. La TOF (moL/moL-h, frecuencia de recambio) fue
844. La mezcla de reaccion se analizé6 por HPLC (columna: CHIRALCEL-OD, 4,6 mm*25 cm) para hallar una
relaciéon de conversion de 99,9% y una pureza 6ptica de 98,4% ee(+).

Ejemplo de referencia 6

Oxido de bis (4-dimetilaminofenil) fosfina

\ O /
OO
/ i \

En una atmosfera de argén, una disolucion de magnesio (3,0 g, 1,0 equivalente) y una cantidad pequeia de yodo en
tetrahidrofurano (30 mL) se agité a temperatura ambiente durante 1 h. Después de la adicion de 4-bromo-N,N-
dimetilanilina (25 g, 0,125 molL) a 45°C, la mezcla se agité a 5°C durante 1 h. Después de la adicion de dietil fosfita
(8,63 g, 0,50 equivalente) a 5°C, la mezcla se agité a 5°C durante 1 h. Se anadié agua (30 mL) a la mezcla a 3°C, y
a eso se le anadieron tolueno (60 mL) y acido clorhidrico 6M (30 mL), y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente
durante 30 min. La mezcla de reaccion se dividié, y la capa acuosa se neutralizé con hidroxido soédico y se extrajo
con tetrahidrofurano (30 mL). Luego la capa organica combinada se secé sobre sulfato de magnesio anhidro y se
filtr6 naturalmente, y el filtrado se concentr6 a presion reducida. El residuo se recristalizd a partir de éter
diisopropilico para dar el compuesto del titulo (9,53 g, cristales blancos ligeramente pardos). Rendimento 52,9%.
Punto de fusion 152,1°C.

'H-NMR (300 MHz, CDCls, TMS) &: 3.01 (s, 12H), 6,71 (d, 2H, J = 8,94 Hz), 6,72 (d, 2H, J = 8,94 Hz), 7,48 (d, 2H, J
= 8,91 Hz), 7,52 (d, 2H, J = 8,88 Hz), 7,96 (d, 1H, J = 470,1 Hz).

¥'P-NMR (121 MHz, CDCls, 85% H3PQ4) 5: 22,78 (dquint, J = 469,2 Hz, 12,7 Hz).
Analisis elemental para C1gH21N2OP

Calc.; C: 66,65, H: 7,34, N:9,72, P:10,74.

Encontrado; C: 66,56, H: 7,43, N:9,57, P:10,79.

Ejemplo de referencia 7
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Complejo de bis(4-dimetilaminofenil)fosfina-borano

- BH3
\ { /
OO
/ I :

En una atmosfera de argon, una disolucion de cloruro de cerio (7,69 g, 3,0 equivalentes) en tetrahidrofurano (25 mL)
se agitd a temperatura ambiente (25°C) durante 30 min. Después de la adicién de borohidruro de sodio (1,22 g, 3,1
equivalentes), la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1 h. Después de afadir sucesivamente a la
mezcla oxido de bis (4-dimetilaminofenil)fosfina (3,0 g, 10,4 mmolL) sintetizado en el Ejemplo de referencia 6 e
hidruro de litio y aluminio (0,47 g, 1,2 equivalentes) a 5°C, la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 3 h.
Se anadi6 agua (20 mL) a la mezcla a 3°C, y luego se afnadieron a esto tolueno (40 mL) y acido clorhidrico 6M (10
mL), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla de reaccion se neutralizé con hidréxido
sodico, y la mezcla se dividié. La capa acuosa se extrajo con tetrahidrofurano (50 mL). La capa organica combinada
se lavo sucesivamente con salmuera al 5% (20 mL). La capa organica se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro y
se filtr6 naturalmente, y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en
columna (gel de silice 5 g, n-hexano/acetato de etilo =1/1). El residuo se recristalizé a partir de n-heptano para dar el
compuesto del titulo (0,61 g, cristales blancos). Rendimiento 20,5%. Punto de fusién 142,6°C.

"H-NMR (300 MHz, CDCls, TMS) &: 0,43-1,33 (m, 3H), 3,03 (s, 12H), 6,26 (dq, 1H, J = 375,1 Hz, 6,57 Hz), 7,51 (d,
4H, J = 8,81 Hz), 7,54 (d, 4H, J = 8,81 Hz).

¥'P-NMR (121 MHz, CDCls, 85% H3POQy) &: -6,40- -4,73 (m), -3,33 -1,66 (m).
Ejemplo de referencia 8

(S)-2,2'-bis[bis(4-dimetilaminofenil)fosfino)-1,1'-binaftilo

. -

N

N

P

En una atmosfera de argén, a una disolucion de [1,2-bis(difenilfosfino)-etano]dicloroniquel (48 mg, 0,1 equivalente),
(S)-2,2"-bis(trifluorometanosulfoniloxi)-1,1'-binaftilo (507 mg, 0,92 mmol) sintetizado en el Ejemplo de referencia 1 y
1,4-diazabiciclo[2,2,2]octano (620 mg, 6,0 equivalentes) en N,N-dimetilformamida (5 mL) se le afadié6 complejo de
bis (4-dimetilaminofenil)fosfina-borano (606 mg, 2,3 equivalentes) sintetizado en el Ejemplo de referencia 7 a
temperatura ambiente, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 min y a 110°C durante 129 h. Se
evaporé N,N-dimetilformamida a presién reducida, y se afiadidé metanol al residuo para dar el compuesto del titulo
(461 mg, cristales blancos-amarillos). Rendimiento 62,9%.

"H-NMR (300 MHz, CDCls, TMS) &: 2,88 (s, 24H), 6,43 (d, 4H, J = 6,79 Hz), 6,50-6,
7,18-7,26 (m, 2H), 7,51 (d, 2H, J = 7,13 Hz), 7,78 (d, 2H, J = 7,56 Hz), 7,83 (d, 2H, J

¥'P-NMR (121 MHz, CDCls, 85% H3PO,) &: -18,00 (s).

9 (m, 4H), 6,77-7,03 (m, 12H),
- 8,28 Hz).
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Ejemplo 22

Sintesis de complejo de dicloro{(S)-2,2'-bis[bis(4-dimetilaminofenil)fosfino]-1,1'-binaftil)rutenio(ll)-N,N-
dimetilformamida

[RuClx(L) (dmf)n] L=(S)-2,2'-bis[bis(4-dimetilaminofenil) fosfino]-1,1'-binaftilo

En una atmésfera de argén, a di-p-clorobis [(n®-benceno)clororutenio(ll)] (99,9 mg, 0,1997 mmolL) y (S)-2,2"-bis[bis(4-
dimetilaminofenil)fosfino]-1,1'-binaftilo (319,2 mg, 0,4015 mmolL) sintetizado en el Ejemplo de referencia 8 se le
anadié N,N-dimetilformamida (6 mL), y la mezcla se agité a 120°C durante 1 h. Después el disolvente se evaporé a
presion reducida para dar el compuesto del titulo (0,485 g).

¥'P-NMR (121 MHz, CD2Clz, 85% H3PO4) 5: 44,4 (s), 63,4(s), 73,5(s), 74,4 (s).
Ejemplo 23

Sintesis de diacetato{(S)-2,2'-bis[bis(4-dimetilaminofenil)fosfino]-1,1'-binaftil)rutenio(ll)
(Ru(OACc)2(L)] L=(S)-2,2'-bis[bis(4-dimetilaminofenil) fosfino]-1,1'-binaftilo

En una atmésfera de argon, al complejo de dicloro{(S)-2,2'-bis[bis(4-dimetilaminofenil)fosfino]-1,1'-
binaftil}ruthenium(ll)-N,N-dimetilformamida (105,9 mg, 0,102 mmolL) sintetizado en el Ejemplo 22 se le anadi6 una
disolucién de acetato de sodio (320,1 mg, 3,9 mmoL) en metanol (5 mL), y la mezcla se someti6é a ultrasonicacion
para permitir que reaccionara durante 20 min. Se anadieron tolueno (5 mL) y agua (5 mL) a la mezcla de reaccién, y
la mezcla se dividié. Se afadid tolueno (5 mL) a la capa acuosa, y la mezcla se dividi6. Se afadié agua (5 mL) a
todas las capas organicas, y la mezcla se dividié. El disolvente de la capa organica se evaporo y el residuo se
recristalizo a partir de tolueno/n-hexano (10 mL) para dar el compuesto del titulo (40,2 mg, polvo pardo).

$'P-NMR (121 MHz, CDClz, 85% HsPQO4) 5: 60,6 (s).
Ejemplo 24

Sintesis de complejo de dicloro((S)-2,2'-bis[bis(4-dimetilamino-3,5-dietilfenil)fosfino]-1,1'-binaftil)rutenio  (I1)-N,N-
dimetilformamida

(RuClz (L)(dmf),] L=(S)-2,2'-bis[bis(4-dimetilamino-3,5-dietilfenil)fosfino]-1,1'-binaftilo

En una atmésfera de argon, a di-p-clorobis [(n®-benceno)clororutenio(ll)) (152,2 mg, 0,3043 mmol) y (S)-2,2'-
bis[bis(4-dimetilamino-3,5-dietilfenil)fosfino]-1,1'-binaftilo (616,0 mg, 0,604 mmolL), sintetizado en el Ejemplo 6, se le
anadié N,N-dimetilformamida (6 mL), y la mezcla se agit6 a 120°C durante 3,5 h. Luego el disolvente se evaporo6 a
presion reducida para dar el compuesto del titulo (0,7905 g).

*P_NMR (121 MHz, CD:Clz, 85% HsPOu) &: 31,7(e), 39,9(d, J = 26,1Hz), 46,2(d, J = 26,5Hz), 50,2(q), 51,2(a),
66,7(s), 68,1(s).

Ejemplo 25
Sintesis de diacetato{(S)-2,2'-bis[bis(4-dimetilamino-3,5-dietilfenil)fosfino]-1,1'-binaftil)rutenio(ll)
[Ru(OAc)2 (L)] L=(S)-2,2'-bis{bis(4-dimetilamino-3,5-dietilfenil)fosfino]-1,1'-binaftilo

En una atmésfera de argén, al complejo de dicloro{(S)-2,2'-bis[bis(4-dimetilamino-3,5-dietilfenil)fosfino)-1,1'-
binaftil}rutenio(ll)-N,N-dimetilformamida (128,6 mg, 0,102 mmol) sintetizado en el Ejemplo 24 se le anadi6 una
disolucién de acetato de sodio (318,3 mg, 3,880 mmoL) en metanol (5 mL), y la mezcla se sometié a ultrasonicacion
para permitir que reaccionara durante 20 min. Se afadieron tolueno (5 mL) y agua (5 mL) a la mezcla de reaccion, y
la mezcla se dividié. Se afnadid tolueno (5 mL) a la capa acuosa, y la mezcla se dividio. Se afadié agua (5 mL) a
todas las capas organicas, y la mezcla se dividié. El disolvente de la capa organica se evapord para dar el
compuesto del titulo (116,2 mg, polvo pardo).

$'P-NMR (121 MHz, CD2Clz, 85% HsPQO4) 5: 63,9 (s).
Ejemplo 26

Sintesis de complejo de dicloro{(S)-2,2'-bis(bis(4-dimetilamino-3,5-diisopropilfenil) fosfino]-1,1'-binaftil)rutenio(ll)-N,N-
dimetilformamida

(RuClz (L) (dmf)n] L=(S)-2,2"-bis(bis(4-dimetilamino-3,5-diisopropilfenil)fosfino]-1,1'-binaftilo
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En una atmésfera de argdn, a di-p-clorobis [(ne-benceno)clororutenio(II)] (66,5 mg, 0,1330 mmol) y (S)-2,2'-bis[bis(4-
dimetilamino-3,5-diisopropilfenil)fosfino]-1,1'-binaftilo (300,5 mg, 0,2656 mmolL) sintetizado en el Ejemplo 9 se les
anadié N,N-dimetilformamida (6 mL), y la mezcla se agité a 120°C durante 3 h. Después el disolvente se evapor6 a
presion reducida para dar el compuesto del titulo (0,3792 g).

$'P-NMR (121 MHz, CD2Clz, 85% H3PO4) 5: 34,5(s), 44,0(s).

Ejemplo 27

Sintesis de diacetato{(S)-2,2'-bis[bis(4-dimetilamino-3,5-diisopropilfenil) fosfino)-1,1'-binaftil}rutenio(ll)
[Ru(OAc)2(L)] L=(S)-2,2'-bis[bis(4-dimetilamino-3,5-diisopropilfenil)fosfino]-1,1'-binaftilo

En una atmésfera de argén, al complejo de dicloro((S)-2,2'-bis[bis(4-dimetilamino-3,5-diisopropilfenil)fosfino]-1,1'-
binaftil)rutenio(ll)-N,N-dimetilformamida (146,5 mg, 0,104 6 mmol) sintetizado en el Ejemplo 26 se le anadi6 una
disolucién de acetato de sodio (322,6 mg, 3,933 mmoL) en metanol (5 mL), y la mezcla se sometié a ultrasonicacion
para permitir que reaccionara durante 20 min. Se afiadieron tolueno (5 mL) y agua (5 mL) a la mezcla de reaccion, y
la mezcla se dividié. Se anadio tolueno (5 mL) a la capa acuosa, y la mezcla se dividio. Se anadié agua (5 mL) a
todas las capas organicas, y la mezcla se dividié. El disolvente de la capa organica se evapord para dar el
compuesto del titulo (152,3 mg, polvo pardo).

$'P-NMR (121 MHz, CD2Clz, 85% HsPO4) &: 65,5 (s).

Ejemplo 28

Sintesis de complejo de dicloro{(S)-2,2'"-bis[bis(4-dietilaminofenil)fosfino]-1,1'-binaftil)rutenio(ll)-N,N-dimetilformamida
(RuClz(L) (dmf)n) L=(S)-2,2'-bis[bis(4-dietilaminofenil)fosfino]-1,1'-binaftilo

En una atmosfera de argoén, a di-p-clorobis [(r]s-benceno)clororutenio(II)] (26,6 mg, 0,0532 mmol) y (S)-2,2'-bis[bis(4-
dietilaminofenil)fosfino)-1,1'-binaftilo (97,7 mg, 0,1077 mmol) sintetizado en el Ejemplo 12 se les anadié N,N-
dimetilformamida (6 mL), y la mezcla se agitd a 120°C durante 2 h. Luego, el disolvente se evapord a presion
reducida para dar el compuesto del titulo (0,140 g).

¥'P-NMR (121 MHz, CD2Clz, 85% H3PO4) 5: 51.2 (s).
Ejemplo 29

Sintesis de complejo de dicloro{(S)-2,2"-bis[bis[4-(pirrolidin-1-il)fenil]fosfino]-1,1'-binaftil)rutenio  (I1)-N,N-
dimetilformamida

(RuClz(L) (dmf)n] L=(S)-2,2"-bis[bis[4-(pirrolidin-1-il)fenil]fosfino)-1,1'-binaftilo

En una atmésfera de argon, a di-p-clorobis [(n®-benceno)clororutenio(ll)) (27,0 mg, 0,054 mmolL) y (S)-2,2'-bis[bis[4-
(pirrolidin-1-il)fenil]fosfino]-1,1"-binaftilo (97,3 mg, 0,1082 mmolL) sintetizado en el Ejemplo 15 se les anadio N,N-
dimetilformamida (5 mL), y la mezcla se agit6 a 120°C durante 2 h. Luego el disolvente se evaporé a presion
reducida para dar el compuesto del titulo (145 mg). *'P-NMR (121 MHz, CDxClz, 85% H3sPO4) &: 52,6(s).

Ejemplo 30
Sintesis de {(S)-2,2"-bis[bis(4-dimetilandnofenil)fosfino)-1,1'-binaftil)bis(n-2-metilallil)rutenio(ll)
[Ru(2-metilalil)2(L)] L=(S)-2,2'-bis[bis(4-dimetilaminofenil)fosfino)-1,1'-binaftilo

En una atmoésfera de argon, a (n?n?-1,5-ciclooctadieno)bis(n-2-metilalil)rutenio(ll) (19,4 mg, 0,0607 mmoL) y (S)-
2,2'-bis[bis(4-dimetilaiuinofenil)fosfino)-1,1'-binaftilo (55,0 mg, 0,0692 mmol) sintetizados en el Ejemplo de referencia
8 se les anadi6 tolueno (2 mL), y la mezcla se agité a 110°C durante 14 h. Después de enfriar hasta temperatura
ambiente, la mezcla se filtré y el filtrado se evaporé a presion reducida para dar el compuesto del titulo (68 mg, polvo
pardo).

¥'P-NMR (121 MHz, CD,Cl,, 85% H3PQ4) 5: 38,2 (5).
Ejemplo 31
Sintesis de cloruro de (n®-benceno)cloro((S)-2,2'-bis(bis(4-dimetilaminofenil)fosfino)-1,1'-binaftil)rutenio(Il)

(RuCl(benceno)(L)]CI L=(S)-2,2'-bis[bis(4-dimetilaminofenil)fosfino]-1,1'-binaftilo
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En una atmésfera de argén, a di-p-clorobis [(r]e-benceno)clororutenio(II)] (50,9 mg, 0,102 mmol) y (S)-2,2'-bis[bis(4-
dimetilaminofenil)fosfino)-1,1'-binaftilo (161,4 mg, 0,203 mmolL) sintetizados en el Ejemplo de referencia 8 se les
anadieron etanol (5 mL) y cloruro de metileno (5 mL), y la mezcla se agité a 50°C durante 1 h. Después de enfriar la
mezcla hasta temperatura ambiente, la mezcla se filir6 y el filtrado se evapord a presién reducida para dar el
compuesto del titulo (225,4 mg, polvo pardo).

$IP-NMR (121 MHz, CDClz, 85% HsPQ4) &: 26,0 (d, J = 63,3Hz), 33,1 (d, J = 62,7Hz).

Ejemplo 32

Sintesis de dietilamonio {tri-u-clorobis[cloro[(S)-2,2'-bis[bis(4-dimetilaminofenil)fosfino]-1,1'-binaftilJrutenato(I1)]}
(NH2Et)[(RUCI(L)}2(u-Cl)s] L=(S)-2,2"-bis[bis(4-dimetilaminofenil)fosfino]-1,1'"-binaftilo

En una atmésfera de argén, a cloruro de (ns-benceno)cloro{(S)-2,2'—bis(bis(4-dimetiIaminofenil)fosfino]-1,1'-
binaftil)rutenio(ll) (100,6 mg, 0,097 mmol) sintetizado en el Ejemplo 31 e hidrocloruro de dietilamina (11,6 mg, 0,106
mmol) se les anadié tetrahidrofurano (20 mL), y la mezcla se agité a 80°C durante 20 h. Después de enfriar la
mezcla hasta temperatura ambiente, la mezcla se filirg, y el filirado se evapord a presion reducida para dar el
compuesto del titulo (150,8 mg, polvo pardo).

¥'P-NMR (121 MHz, CD2Clz, 85% H3PO4) 8: 47,3(d, J = 37,5Hz), 52,4 (d, J = 38,8Hz).
Ejemplo 33

Sintesis de dicloro{(S)-2,2'-bis[bis(4-dimetilaminofenil)fosfino]-1,1"-binaftil)[(1S, 25)-(-)-1,2-
difeniletilenodiamina]rutenio(ll)

[RuCla(L)(X)] L=(S)-2,2'-bis(bis(4-dimetilaminofenil)fosfino]-1,1"-binaftilo, X=(1S,2S)-(-)-1,2-difeniletilenodiamina

En una atmésfera de argoén, a di-u-clorobis[(r]s-benceno)clororutenio(II)] (21,2 mg, 0,042 mmol) y (S)-2,2'-bis[bis(4-
dimetilaminofenil)fosfino]-1,1'-binaftilo (70,3 mg, 0,088 mmolL) sintetizados en el Ejemplo de referencia 8 se les
afiadié N,N-dimetilformamida (2 mL), y la mezcla se agité a 120°C durante 1 h. Luego el disolvente se evapor6 a
presién reducida. Se afiadié una disolucion de (1S, 2S)-(-)-1,2-difeniletilenodiamina (18,8 mg, 0,089 mmolL) en 2-
propanol (5 mL) al compuesto obtenido, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 90 min para dar el
compuesto del titulo (53-1 mg, polvo ocre).

$'P-NMR (121 MHz, CD2Clz, 85% HsPO4) &: 42,6 (s).

Ejemplo 34

Sintesis de dicloro{(S)-2,2'-bis(bis(4-dimetilamino-3,5-dimetilfenil)fosfino]-1,1"-binaftil)[(1S,2S)-(-)-1,2-
difeniletilenodiamina]rutenio(ll)

(RuCla(L)(X)] L=[(S)-2,2"-bis[bis(4-dimetilamino-3,5-dimetilfenil)fosfino]-1,1'-binaftilo, X=(1S,2S)-(-)-1,2-

difeniletilenodiamina

En una atmésfera de argon, a di-p-clorobis [(ns-benceno)clororutenio(II)] (50,4 mg, 0,101 mmol) y (S)-2,2'-bis(bis(4-
dimetilamino-3,5-dimetilfenil)fosfino]-1,1'-binaftilo (191,1 mg, 0,211 mmol) sintetizado en el Ejemplo 3 se les afadié
N,N-dimetilformamida (3 mL), y la mezcla se agité a 120°C durante 1 h. Luego el disolvente se evapord a presion
reducida. Se anadi6é una disolucién de (1S,2S)-(-)-1,2-difeniletilenodiamina (44,4 mg, 0,209 mmoL) en 2-propanol (7
mL) al compuesto obtenido, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 6 h para dar el compuesto del titulo
(276,7 mg, polvo ocre).

$'P-NMR (121 MHz, CDzClz, 85% H3sPO4) &: 42,6(s).

Ejemplo 35

Sintesis de dicloro{(S)-2,2'-bis(bis(4-dimetilamino-3,5-dietilfenil)fosfino]-1,1'-binaftil)((1S,2S)-(-)-1,2-
difeniletilenodiamina]rutenio(ll)

[RuClx(L)(X)] L=(S)-2,2"-bis[bis(4-dimetilamino-3,5-dietilfenil)fosfino]-1,1'-binaftilo, X=(1S,2S)-(-)-1,2-

difeniletilenodiamina

En una atmésfera de argén, a di-p-clorobis [(ne-benceno)clororutenio(lI)] (13,8 mg, 0,028 mmolL) y (S)-2,2'-bis(bis(4-
dimetilamino-3,5-dietilfenil)fosfino]-1,1'-binaftilo (57,9 mg, 0,057 mmol) sintetizado en el Ejemplo 6 se le afiadié N,N-
dimetilformamida (2 mL), y la mezcla se agitd6 a 120°C durante 1 h. Luego el disolvente se evaporé a presion
reducida. Se afadié una disolucion de (1S,2S)-(-) -1,2-difeniletilenodiamina (6,1 mg, 0,029 mmoL) en 2-propanol (5
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mL) al compuesto obtenido, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 90 min para dar el compuesto del
titulo (75,9 mg, polvo ocre).

$'P-NMR (121 MHz, CDxClz, 85% H3sPO4) &: 45,0(s).
Ejemplo 36

Sintesis de dicloro{(S)-2,2'-bis[bis(4-dimetilamino-3,5-diisopropilfenil) fosfino]-1,1'-binaftil}[(1S,2S)-(-)-1,2-
difeniletilenodiamina] rutenio (II)

[RuClx(L)(X)] L(S)-2,2"-bis[bis(4-dimetilamino-3,5-diisopropilfenil)fosfino]-1,1'-binaftilo, X=(18S, 28)-(-)-1,2-
difeniletilenodiamina

En atmoésfera de argén, a di-u-clorobis [(ns-benceno) clororutenio(ll)] (19,8 mg, 0,040 mmol) y (S)-2,2'-bis[bis(4-
dimetilamino-3,5-diisopropilfenil)fosfino]-1,1'-binaftilo (90,8 mg, 0,080 mmoL) sintetizado en el Ejemplo 9 se le afadié
N,N-dimetilformamida (2 mL), y la mezcla se agité a 120°C durante 1 h. Luego el disolvente se evapor6 a presién
reducida. Se afadi6 una disolucién de (1S,2S)-(-)-1,2-difeniletilenodiamina (19,0 mg, 0,090 mmoL) en 2-propanol (5
mL) al compuesto obtenido, y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 90 min para dar el compuesto del
titulo (115,4 mg, polvo ocre).

¥'P-NMR (121 MHz, CD2Clz, 85% H3PO4) 5: 47,7(s).

Ejemplo 37

Sintesis de perclorato de (n?,n?-1,5-ciclooctadieno){(S)-2,2"-bis[bis(4-dimetilaminofenil) fosfino]-1,1'-binaftil)rodio(l)
[Rh(cod)(L)]CIO4 L=(S)-2,2"-bis[bis(4-dimetilaminofenil) fosfino]-1,1'-binaftilo

En atmoésfera de argén, a di-p-clorobis [(n%,n31, 5-ciclooctadieno)rodio(l)] (48,0 mg, 0,0973 mmoL) y perclorato de
plata (43,4 mg, 0,209 mmol) se le afiadi6 acetona (7,5 mL), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1
h. El material insoluble se eliminé por filtracién y el filtrado se afadié a (S)-2,2'-bis(bis(4-dimetilaminofenil)fosfino]-
1,1'-binaftilo (156,1 mg, 0,196 mmol) sintetizado en el Ejemplo de referencia 8. La mezcla se agit6 a temperatura

ambiente durante 1 h. Después de eliminar el material insoluble por filtracién, el disolvente se evapord a presion
reducida para dar el compuesto del titulo (0,2312 g).

"H-NMR (300 MHz, CD,Clz, CD2Cly) 8: 2,8 (s, 12H), 3,1(s, 12H), 4,6(m, 2H), 4,9(m, 2H), 5,9(d, 4H, J = 7,6Hz), 6,5(d,
2H, J = 8,5Hz), 6,8(d, 4H, J = 8,6Hz), 6,9(m, 2H) , 7,1(m, 4H), 7,3-7,5(m,6H), 7,6-7,7(m, 4H), 7,8-7.9(m, 2H).

$'P-NMR (121 MHz, CDClz, 85% HsPQ4) 5: 21,6(s), 22,8(s).

Ejemplo 38

Sintesis de perclorato de (n?,n?-1,5-ciclooctadieno){(S)-2,2'-bis[bis(4-dimetilamino-3,5-dimetilfenil)fosfino]-1,1'-binaftil)
rodio (1)

[Rh(cod) (L)]CIO4 L=(S)-2,2' -bis[bis(4-dimetilamino-3,5-dimetilfenil)fosfino]-1,1'-binaftilo

En atmosfera de argon, a di-p-clorobis [(n?,n?-1,5-ciclooctadieno)rodio(l)] (101,6 mg, 0,206 mmol) y perclorato de
plata (86,7 mg, 0,418 mmolL) se les anadi6é acetona (20 mL), y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1
h. El material insoluble se elimin6 por filtraciéon y el filtrado se anadid6 a (S)-2,2'-bis[bis(4-dimetilamino-3,5-
dimetilfenil)fosfino]-1,1"-binaftilo (375,19 mg, 0,413 mmol) sintetizado en el Ejemplo 3. La mezcla se agité a

temperatura ambiente durante 1 h. Después de eliminar el material insoluble por filtracién, el disolvente se evaporé a
presion reducida para dar el compuesto del titulo (0,5427 g).

"H-NMR (300 MHz, CD,Cl, CD,Cly) 5: 1,9(s, 12H), 2,3(s, 12H), 2,2-2,5(m, 8H), 2,6(s, 12H), 2,9(s, 12H), 4,61 (mb,
2H), 4,9(mb, 2H), 6,5(d, 2H, J = 8,6Hz), 6,9-7,0(m, 4H), 7,0-7,1(m, 2H), 7,1-7,2(m, 4H), 7,3-7,4(m, 2H), 7,7-7,9(111,
6H).

3IP-NMR (121 MHz. CD,Clz, 85% H3PO4) &: 22,9(s), 24,1(s).
Ejemplo 39

Sintesis de perclorato de (n?, n?-1,5-ciclooctadieno){(S)-2,2"-bis[bis(4-dimetilamino-3,5-dietilfenil)fosfino]-1,1"-

binaftil)rodio(l)
(Rh(cod)(L))CIO4 L=(S)-2,2'-bis[bis(4-dimetilamino-3,5-dietilfenil)fosfino]-1,1'-binaftilo
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En atmosfera de argén, a di-p-clorobis [(r]2, r]2-1 ,5-ciclooctadieno)rodio ()] (47,2 mg, 0,0957 mmol) y perclorato de
plata (40,0 mg, 0,193 mmolL) se les anadi6é acetona (10 mL), y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1
h. El material insoluble se elimin6 por filtracion y el filtrado se anadid6 a (S)-2,2'-bis[bis(4-dimetilamino-3,5-
dimetilfenil)fosfino)-1,1'-binaftilo (198,8 mg, 0,195 mmolL) sintetizado en el Ejemplo 6. La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 h. Después de eliminar el material insoluble por filtracién, el disolvente se evaporé a
presion reducida para dar el compuesto del titulo (0,27 g).

¥IP-NMR (121 MHz, CD:Clz, 85% H3PO4) &: 25,2 (s), 26,4 (s).
Ejemplo 40

Sintesis de perclorato de (n?, n?-1,5-ciclooctadieno){(S)-2,2'-bis[bis(4-dimetilamino-3,5-diisopropilfenil)fosfino]-1,1'-
binaftil}rodio(l)

[Ru(cod)(L)]CIO4 L=(S)-2,2"-bis[bis(4-dimetilamino-3,5-diisopropilfenil)fosfino]-1,1'-binaftilo

En atmésfera de argon, a di-p-clorobis [(nz,n2-1,5-cic|ooctadieno)rodio(l)] (25,2 mg, 0,0511 mmol) y perclorato de
plata (21,3 mg, 0,103 mmol) se les anadi6 acetona (5 mL), y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1 h.
El material insoluble se elimind por filtracion y el filtrado se afadié a (S)-2,2'-bis[bis(4-dimetilamino-3,5-
diisopropilfenil)fosfino]-1,1"-binaftilo (122,2 mg, 0,108 mmol) sintetizado en el Ejemplo 9. La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 h. Después de eliminar el material insoluble por filtracién, el disolvente se evaporé a
presion reducida para dar el compuesto del titulo (0,151 g).

$IP-NMR (121 MHz, CD,Clz, 85% H3PO4) &: 26,2(s), 27,4(s).
Ejemplo 41

Sintesis de (n?n?1,5-ciclooctadieno){(S)-2,2'-bis[bis(4-dimetilamino-3,5-dimetilfenil)fosfino]-1,1"-binaftil}rodio(l) tri-
fluorometanosulfonato (Rh(cod)(L)]JOTf L=(S)-2,2'"-bis[bis(4-dimetilamino-3,5-dimetilfenil)fosfino]-1,1'-binaftilo

En atmoésfera de argon, a trifluorometanosulfonato de bis (n?,n1,5-ciclooctadieno)rodio(l) (49,3 mg, 0,1053 mmoL) y
(S)-2,2'-bis[bis(4-dimetilamino-3,5-dimetilfenil) fosfino]-1,1"-binaftilo (95,5 mg, 0,1053 mmol) sintetizado en el
Ejemplo 3 se les aiadio tetrahidrofurano (10 mL), y la mezcla se agité a 40°C durante 1 h. El disolvente se evaporé
a presion reducida para dar el compuesto del titulo (134 mg).

¥'P-NMR (121 MHz, CD2Clz, 85% H3PO4) 5: 22,9(s), 24,1(s).

Ejemplo 42

Sintesis de perclorato de (mr-alil){(S)-2,2'-bis[bis(4-dimetilamino-3,5-dimetilfenil)fosfino]-1,1'-binaftilpaladio(ll)
[Pd(mr-alil)(L)]CIO4 L=(S)-2,2'-bis[bis(4-dimetilamino-3,5-dimetilfenil)fosfino]-1,1"-binaftilo

En atmoésfera de argén, a di-p-clorobis [(1r-alil)paladio(ll)] (13,15 mg, 0,05 mmol) y (S)-2,2'-bis[bis(4-dimetilamino-3,5-
dimetilfenil)fosfino]-1,1'-binaftilo (90,7 mg, 0,1 mmol) sintetizado en el Ejemplo 3 se les anadié metanol (2 mL), y la
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 20 min. Se afnadié metanol (2 mL) a la mezcla, y la mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 50 min. La operacion se repitié dos veces. Se afiadio alli una disolucién de trihidrato

de perclorato de litio (16 mg, 0,1 mmol) en metanol (2 mL), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h.
Se afadié agua (12 mL) a la mezcla para dar el compuesto del titulo (87 mg). Rendimiento 75,2%.

"H-NMR (300 MHz, CDCls) 5: 1,81 (d, J = 8,0, Hz, 12 H), 2,34 (d, J = 5,8 Hz, 12 H), 2,56 (d, J = 4,1 Hz, 12 H), 2,87
(d, J = 3,7 Hz, 12 H), 2,94-3,02 (m, 1 H), 3,93-4,25 (m, 3 H), 5,67-5,79 (m, 1 H), 6,42 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 6,50 (d, J =
12,7 Hz, 2 H), 6,61 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 6,76 (d, J = 12,9 Hz, 2 H), 6,98-7,11 (m, 2 H), 7,25-7,42 (m, 8 H), 7,60-7,67
(m, 4 H).

3C-NMR (75 MHz, CDCls) &: 19,1, 19,7, 42,2, 42,4, 126,0, 126,2, 126,5, 126,6, 126,9, 127,1, 127,3, 127,6, 127,8,
128,2, 133,4, 133,7, 133,9, 134,1, 135,1, 135,4, 135,6, 135,8, 136,0, 137,0, 137,1, 137,2, 152,3

¥'P-.NMR (121,5 MHz, CDCls) 5: 20,0 (d, J - 49,3 Hz), 22,6 (d, J = 49,1 Hz).

MS (FAB), m/z = 1053 (M").

Ejemplo 43

Sintesis de dicloro{(S)-2,2'-bis(bis(4-dimetilamino-3,5-dimetilfenil)fosfino]-1,1'-binaftil) paladio(ll)
[PACla(L)] L=(S)-2,2'-bis[bis(4-dimetilamino-3,5-dimetilfenil)fosfino)-1,1'"-binaftilo
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En atmésfera de argén, a una disolucién de diclorobis(acetonitrilo)paladio(ll) (104 mg, 0,40 mmol) en benceno (4
mL) se le anadié una disolucion de (S)-2,2'-bis[bis(4-dimetilamino-3,5-dimetilfenil)fosfino]-1,1'-binaftilo (363 mg, 0,40
mmol) sintetizado en el Ejemplo 3 en benceno (4 mL), y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 17 h. El
disolvente se evapor6 para dar el compuesto del titulo (440 mg).

'H-NMR (300 MHz, CDCls) &: 1,83 (s, 12 H), 2,29 (s, 12 H), 2,57 (s, 12 H), 2,82 (s, 12 H), 6,59 (d, J = 8,5 Hz, 2 H),
7,04-

Al Ejemplo 8 se le anadié diclorometano (1 mL), y la mezcla se agité a temperatura ambiente para dar el compuesto
del titulo.

$IP-NMR (121 MHz, CD,Clz, 85% H3POy) &: 12,8(s).
Ejemplo 46

Sintesis de tetrafluoroborato de (n?,n1,5-ciclooctadieno){(S)-2,2'-bis(bis(4-dimetilamino-3,5-dimetilfenil)fosfino)-1,1'-
binaftil)iridio(1)

[Ir(cod)(L)IBF4 L=(S)-2,2'-bis[bis(4-dimetilamino-3,5-dimetilfenil)fosfino]-1,1'-binaftilo

En atmésfera de argon, a tetrafluoroborato de bis (n?,n?-1,5-ciclooctadieno)iridio(l) (10,9 mg, 0,022 mmoL) y (S)-2,2'-
bis [bis(4-dimetilamino-3,5-dimetilfenil)fosfino]-1,1'-binaftilo (20,1 mg, 0,022 mmoL) sintetizado en el Ejemplo 3 se les
anadio diclorometano (1 mL), y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente para dar el compuesto del titulo.

$'P-NMR (121 MHz, CD2Clz, 85% HsPO4) &: 14,1(s).
Ejemplo 47

Sintesis de tetrafluoroborato de (n?n?-1,5-ciclooctadieno){(S)-2,2"-bis[bis(4-dimetilamino-3,5-dietilfenil)fosfino]-1,1'-
binaftil)iridio(1)

[Ir(cod)(L)]BF4 L=(S)-2,2'-bis[bis(4-dimetilamino-3,5-dietilfenil)fosfino]-1,1'-binaftilo

En atmoésfera de argén, a tetrafluoroborato de bis(n®n1,5-ciclooctadieno)iridio(l) (10,7 mg, 0,022 mmol) y (S)-2,2"-
bis[bis(4-dimetilamino-3,5-dietilfenil) fosfino]-1,1'-binaftilo (22,0 mg, 0,022 mmol) sintetizados en el Ejemplo 6 se les
anadio diclorometano (1 mL), y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente para dar el compuesto del titulo.

$'P-NMR (121 MHz, CD2Clz, 85% HsPQ4) 5: 15,4 (s).
Ejemplo 48

Sintesis de tetrafluoroborato de (n?n31,5-ciclooctadieno){(S)-2,2"-bis[bis(4-dietilaminofenil)fosfino]-1,1'-binaftil)iridio

(1)
(Ir(cod)(L)]BF4 L=(S)-2,2'-bis[bis(4-dietilaminofenil)fosfino]-1,1'-binaftilo

En atmésfera de argon, a tetrafluoroborato de bis (n?,n?-1,5-ciclooctadieno)iridio (1) (9,5 mg, 0,019 mmolL) y (S)-2,2"-
bis(bis(4-dietilaminofenil) fosfino]-1,1'-binaftilo (17,4 mg, 0,019 mmolL) sintetizados en el Ejemplo 12 se les afadio
diclorometano (1 mL), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente para dar el compuesto del titulo.

$IP-NMR (121 MHz, CDClz, 85% H3zPO4) &: 12,5(a).
Ejemplo 49

Sintesis de tetrafluoroborato  de (nz,n2-1,5'cic|ooctadieno){(S)-2,2'-bis[bis[4-(pirrolidin-1-iI)feniI]fosfino]-1,1’-
binaftil)iridio (1)

[Ir(cod)(L)IBF4 L=(S)-2,2"-bis[bis(4-(pirrolidin-1-il)fenil]fosfino]-1,1'-binaftilo

En atmoésfera de argén, a tetrafluoroborato de bis (n?,n?-1,5-ciclooctadieno)iridio (I) (5,2 mg, 0,011 mmoL) y (S)-2,2'-
bis [bis[4-(pirrolidin-1-il)fenil)fosfino)-1,1'-binaftilo (13,3 mg, 0,011 mmol) sintetizados en el Ejemplo 15 se les afiadiod
diclorometano (1 mL), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente para dar el compuesto del titulo.

$'P-NMR (121 MHz, CDxClz, 85% H3sPO4) &: 13,1(s).

Ejemplo 50

Sintesis de perclorato de {(S)-2,2'-bis[bis(4-dimetilamino-3,5-dimetilfenil)fosfino]-1,1'-binaftil)bis(acetonitrilo)cobre (1)

39



10

15

20

25

30

35

ES 2389 109 T3

[Cu(L)(CH3CN)2]ClO4 L=(S)-2,2'-bis(bis(4-dimetilamino-3,5-dimetilfenil)fosfino]-1,1'-binaftilo

En atmdsfera de argon, se anadieron perclorato de tetrakis(acetonitrilo)cobre(l) (163 mg, 0,50 mmol), (S)-2,2'-
bis(bis(4-dimetilamino-3,5-dimetilfenil)fosfino]-1,1'-binaftilo (454 mg, 0,50 mmol) sintetizados en el Ejemplo 3 y
diclorometano (25 mL), y la mezcla se agitd6 a temperatura ambiente durante 40 min. Después de concentrar a
presion reducida a 25°C, el concentrado se sec6 a vacio a temperatura ambiente para dar el compuesto del titulo
(565 mg) (cristales amarillos, rendimiento 98,1%).

"H-NMR (300 MHz, CDCls) 5: 1,76 (s, 12 H), 2,29 (s, 6 H), 2,35 (s, 12 H), 2,52 (s, 12 H), 2,86 (s, 12 H), 6,59-6,63 (m
6 H), 6,99-7,04 (m, 2 H), 7,16-7,32 (m, 4 H), 7,46-7,61 (m, 8 H).

¥'P-NMR (121,5 MHz, CDCls) &: -2,04 (s).

Ejemplo 51

Sintesis de perclorato de {(S)-2,2'-bis[bis(4-dimetilaminofenil)fosfino]-1,1'-binaftil)bis(acetonitrilo)cobre(l)
[Cu(L)(CH3CN)2]ClO4 L=(S)-2,2'-bis(bis(4-dimetilaminofenil)fosfino)-1,1'-binaftilo

En atmésfera de argén, se anadieron perclorato de tetrakis(acetonitrilo)cobre(l) (163 mg, 0,50 mmol), (S) -2,2'-
bis[bis(4-dimetilaminofenil)fosfino]-1,1'-binaftilo (397 mg, 0,50 mmol) sintetizado en el Ejemplo de referencia 8 y
diclorometano (25 mL), y la mezcla se agitd6 a temperatura ambiente durante 30 min. Después de concentrar a
presion reducida a 25°C, el concentrado se sec6 a vacio para dar el compuesto del titulo (523 mg) (cristales
amarillos, rendimiento 100,5%).

¥'P-NMR (121,5 MHz, CDCls) &: -3,0 (s).

Ejemplo 52

Sintesis de dicloro{(S)-2,2'-bis[bis(4-dimetilaminofenil)fosfino]-1,1'-binaftil}paladio(ll)
[PACIx(L)] L=(S)-2,2'-bis[bis(4-dimetilaminofenil)fosfino]-1,1'-binaftilo

En atmdsfera de argon, se afnadieron diclorobis(acetonitrilo)paladio(ll) (52 mg, 0,20 mmol), (S)-2,2"-bis[bis(4-
dimetilaminofenil)fosfino)-1,1'-binaftilo (159 mg, 0,20 mmol) sintetizado en el Ejemplo de referencia 8 y benceno (24
mL), y la mezcla se agité6 a temperatura ambiente durante 24 h. El material insoluble se elimin6 por filtracion, el
filtrado se concentré a presién reducida a 25°C, y el concentrado se secé a vacio para dar el compuesto del titulo
(115 mg) (cristales anaranjados, rendimiento 59,1%).

"H-NMR (300 MHz, CDCl3) &: 2,7 (s, 12 H), 3,0 (s, 12 )5, (d,J =7,8Hz, 4H),6,7(d,J=75Hz,4H),68(d,J=
8,6 Hz, 2 H), 7,1 (t, J = 7,4 Hz, 2 H), 7,3-7,5 (m, 10 H), 7,6 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 7,6-7,7 (m, 4 H).

¥'P-NMR (121,5 MHz, CDCl3) 5: 27,4 (s).
MS(FAB) m/z-969(M-H"), m/z=935 (M-CI*).
Ejemplo 53

Hidrogenacion asimétrica de 2-amino-5-cloro-2',3'-dimetoxibenzofenona

e Me

OMe OMe

Cl
O OH

Ci

NH; NHz

En atmosfera de argén, a dicloro (r]z,r]z-1,5-ciclooctadieno)rutenio(lI) (119,7 mg, 0,43 mmol) y (S)-2,2"-bis[bis(4-
dimetilamino-3,5-dimetilfenil)fosfino)-1,1'-binaftilo (429,8 mg, 0,47 mmol) sintetizado en el Ejemplo 3 se les afadieron
tolueno (7,5 mL) y trietilamina (0,35 mL), y la mezcla se agité con calentamiento a 135°C durante 3 h. El disolvente
se evapord a presion reducida. Al residuo (24,3 mg, 10,71 umol) y a (1S,2S)-(-)-1,2-difeniletilenodiamina ((S,S)-
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DPEN) (49,0 mg, 68.8 nmol) se les afiadié una mezcla (15 mL) de 2-propanol/tetrahidrofurano (14/11), y la mezcla
se agitd durante 1 h. La mezcla de reaccion se vertié en 2-amino-5-cloro-2',3'-dimetoxibenzofenona (6,25 g, 21,42
mmol) e hidréxido de potasio (47,7 mg, 0,85 mmol), y la mezcla se someti6 a hidrogenacién bajo una presion de
hidrégeno de 1 MPa a 23°C. La TOF (mmoL/pmoL h, frecuencia de recambio) fue 29,0x10. La mezcla de reaccion
se analiz6 por HPLC (columna: CHIRALCEL OJ-RH, 4,6 mm*15 cm) para hallar una pureza éptica de 96,0%ee (S).

Ejemplo comparativo 3

Hidrogenacion asimétrica de 2-amino-5-cloro-2',3'-dimetoxibenzofenona

OMe

Cl Cl

NH;

En atmésfera de argon, a dicloro (n?,n?1,5-ciclooctadieno)rutenio(ll) (149,6 mg, 0,53 mmol) y (S)-2,2'-bis(bis(3,5-
dimetilfenil)fosfino]-1,1'-binaftilo (433,7 mg, 0,59 mmol) se les anadieron tolueno (9 mL) y trietilamina (0,45 mL), y la
mezcla se agité con calentamiento a 135°C durante 3 h. El disolvente se evapord a presion reducida. Al residuo
(20,6 mg, 10,71 mmol) y (1S,2S)-(-)-1,2-difeniletilenodiamina ((S,S)-DPEN) (49,0 mg, 68,8 umol) se les afiadié una
mezcla (15 mL) de 2-propanol/tetrahidrofurano (14/11), y la mezcla se agit6 durante 1 h. La mezcla de reaccion se
verti6 en 2-amino-5-cloro-2',3'-dimetoxibenzofenona (6,25 g, 21,42 mmol) e hidréxido de potasio (47,7 mg, 0,85
mmol), y la mezcla se sometié a hidrogenacién bajo una presion de hidrogeno de 1 MPa a 23°C. La TOF
(mmoL/pmoLh, frecuencia de recambio) fue 10,0x10°. La mezcla de reaccion se analizé por HPLC (columna:
CHIRALCEL OJ-RH, 4,6 mm* 15 cm) para hallar una pureza éptica de 96,0%ee (S).

Ejemplo 54
Hidrogenacion asimétrica de (Z)-3-acetilamino-3-fenil-acrilato de etilo

NHAce NHAc
®
= -COOEt COOEt

En atmoésfera de argén, a trifluorometanosulfonato de bis(nz,n2-1,5-ciclooctadieno)rodio(I) (1,1 mg, 0,0023 mmol) y
(S)-2,2'-bis[bis(4-dietilaminofenil)fosfino]-1,1'-binaftilo (3,0 mg, 0,0033 mmol) sintetizados en el Ejemplo 12 se les
anadié metanol (2 mL), y la mezcla se agité6 durante 30 min. La disolucién se hizo reaccionar con una disolucion de
(2)-3-acetilamino-3-fenil-acrilato de etilo (37,4 mg, 0,160 mmol) en metanol (0,5 mL) bajo una presion de hidrégeno
de 1 MPa a 25°C durante 15 h. La mezcla de reaccion obtenida se analiz6 por cromatografia de liquidos (columna:
CHIRALCEL OJ-H) para hallar una pureza éptica de 50,9%ee (R). La relacion de conversién se analizé por 'H-NMR
y se hallé que era de 100%.

Ejemplos 55-58

De acuerdo con el método del Ejemplo 54, la reaccién se llevo a cabo usando los ligandos Opticamente activos de
los Ejemplos 3, 6 y 15, y el Ejemplo de referencia 8. Los resultados se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1

Ejemplo ligando ee, % Conv.,% configuracién absoluta
55 Ejemplo 3 72,8 100 R

56 Ejemplo de referencia 8 60,4 100 R

57 Ejemplo 6 76,3 100 R
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58 Ejemplo 15 42,3 100 R

Ejemplo comparativo 4

Hidrogenacion asimétrica de (Z)-3-acetilamino-3-fenil-acrilato de etilo

NHAc NHAc
= - COO0EL COOFEt

De acuerdo con el método del Ejemplo 54, la reaccién se llevé a cabo usando (S)-2,2'-bis[difenilfosfino]-1,1'-binaftilo
(BINAP) como ligando. Como resultado, la pureza éptica fue de 36,9%ee (R). La relacion de conversién se analizd
por 'H-NMR y se hall6 que era de 100%.

Ejemplo 59

Hidrogenacion asimétrica de acido itacénico

8
COOH - LCUDH
HOOC HOOC

En atmoésfera de argén, a trifluorometanosulfonato de bis(n?n?-1,5-ciclboctadieno)rodio(l) (1,0 mg, 0,0021 mmol) y
(S)-2,2'-bis[bis(4-dimetilaminofenil)fosfino)-1,1'-binaftilo (4-6 mg, 0,0058 mmol) sintetizado en el Ejemplo de
referencia 8 se les anadié metanol (4 mL), y la mezcla se agité durante 30 min. La mezcla de reaccién se anadié a
una disolucién de acido itacénico (21,8 mg, 0,168 mmol) en metanol (1 mL), y la mezcla se sometié a hidrogenacion
bajo una presién de hidrégeno de 1 MPa a 25°C durante 15 h. Se tomaron 2 mL de la mezcla de reaccion, se afadio
acido sulftrico, y la mezcla se sometié a reflujo a 85°C durante 1 h. La disolucién metilada se analizé por
cromatografia de gases (columna: BDEX-225 (0,25 mm i.d. x 30 m, 0,25 um)) para hallar una relacion de conversién
de 100%, y una pureza 6ptica de 56,2%ee.

Ejemplos 60-63

De acuerdo con el método del Ejemplo 59, la reaccién se llevé a cabo usando los ligandos épticamente activos de
los Ejemplos 3, 6, 12 y 15. Los resultados se indican en la Tabla 2.

Tabla 2

Ejemplo ligando ee, % Conv.,% configuracion absoluta
60 Ejemplo 3 61,9 100 R

61 Ejemplo 6 29,9 100 R

62 Ejemplo 12 64,1 100 R

63 Ejemplo 15 47,3 100 R

Ejemplo comparativo 5

Hidrogenacion asimétrica de acido itacénico
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s ]
COOH
Hf.}oc/“\/ . ™  Hooc

De acuerdo con el método del Ejemplo 57, la reaccién se llevé a cabo usando (S)-2,2'-bis[difenilfosfino]-1,1'-binaftilo
(BINAP) como ligando. Como resultado, la relacién de conversion fue de 100% y la pureza éptica fue de 6,9%ee (R).

Ejemplo 64

Isomerizacion asimétrica de N,N-dietiimetilamina

/LVVL.L | . ,L../VLQ

NETz NEt;

Perclorato de (n?n?-1,5-ciclooctadieno){(S)-2,2"-bis[bis(4-dimetilamino-3,5-dimetilfenil)fosfino]-1,1"-binaftil)rodio ()
(25,9 mg, 0,0213 mmolL) sintetizado en el Ejemplo 38 y N,N-dietiimetilamina (480 mg, 2,296 mmoL) se disolvieron en
tetrahidrofurano (5 mL), y la mezcla se sometié a isomerizacién a 40°C. La TOF (moL/moLh, frecuencia de
recambio) fue 131,9. La mezcla de reaccion se analizé por cromatografia de gases (columna: Inert Cap CHIRAMIX,
0,32 mm*30 m) para hallar una relacién de conversién de 100% y una pureza 6ptica de 100%ee (S).

Ejemplo de referencia 9
Sintesis de perclorato de (n?,n?1,5-ciclooctadieno){(S)-2,2'-bis[difenilfosfino]-1,1"-binaftil) rodio(l)
[Rh(cod)(L)]CIO4 L=(S)-2,2'-bis[difenilfosfino]-1,1"-binaftilo

En atmosfera de argoén, a di-p-clorobis [(nz,n2-1,5-ciclooctadieno)rodio(l)] (310,5 mg, 0,630 mmolL) y perclorato de
plata (267,5 mg, 1,290 mmol) se les afiadi6é acetona (60 mL), y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1
h. El material insoluble se elimind por filtracién, el filtrado se afiadié a (S)-2,2'-bis[difenilfosfino]-1,1'-binaftilo ((S)-
BINAP) (784,9 mg, 1,206 mmolL), y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 h. Después de eliminar el
material insoluble por filtracion, el disolvente se evapord a presion reducida. El residuo se recristalizé a partir de
acetona y éter dietilico para dar el compuesto del titulo (0,65 g). Rendimiento 55%.

'H-NMR (300 MHz, CD2Clz, CD>Clo) &: 2,1-2,6(m, 8H), 4,6 (m, 2H), 4,9(bs, 2H), 6,52(d, 2H), 6,7(t, 4H), 6,8(t, 2H),
7,0(t, 2H), 7,4(m, 6H), 7,55(m, 10H), 7,6-7,7(d,2H), 7,7-7,8(d, 2H), 7,8-7,9(m, 2H).

¥'P-NMR (121 MHz, CD2Clz, 85% HsPQ4) &: 25,2(s), 26,4(s).
Ejemplo comparativo 6

Isomerizacion asimétrica de N,N-dietiimetilamina

«
)\/\)\L - x l
: NEt,

NEt,

Perclorato de (n?n?-1,5-ciclooctadieno){(S)-2,2"-bis[difenilfosfino]-1,1"-binaftil}rodio(l) (27,0 mg, 0,0289 mmol)
sintetizado en el Ejemplo de referencia 9 y N,N-dietiimetilamina (546,2 mg, 2,609 mmolL) se disolvieron en
tetrahidrofurano (5 mL), y la mezcla se sometié a isomerizacién a 40°C. La TOF (moL/moLh, frecuencia de
recambio) fue 78,1. La mezcla de reaccién se analizé por cromatografia de gases (columna: Inert Cap CHIRAMIX|
0,32 mm*30 m) para hallar una relacién de conversién de 100% y una pureza 6ptica de 100%ee (S).

Ejemplo 65

Fluoracion asimétrica de 2-metil-3-oxo-3-fenil-propionato de terc-butilo
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En atmésfera de argdn, bistetrafluoroborato de {di-py-hidroxobis [((S)-2,2'-bis[bis(4-dimetilamino-3,5-
dimetilfenil)fosfino]-1,1'-binaftilpaladio(ll)]} (22,4 mg, 0,01 mmolL) sintetizado en el Ejemplo 44, etanol (0,3 mL), 2-
metil-3-oxo-3-fenil-propionato de terc-butilo (46,9 mg, 0,2 mmolL) y N-fluorobencenosulfonimida (95 mg, 0,3 mmol) se
agitaron a temperatura ambiente durante 48 h. Se anadi6 disolucion saturada de cloruro de amonio (2 mL) a la
mezcla, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (20 mL). La capa organica se lavd con agua y salmuera saturada,
y se concentrdé a presion reducida. El residuo se purificd usando una columna de gel de silice (acetato de etilo/n-
hexano) para dar el compuesto. Por cromatografia de liquidos de alto rendimiento (columna: CHIRALPAK AD-H, 4,6
mm*15 cm, n-hexano/2-propanol-200/1), la pureza éptica fue de 72,5%ee (S).

Ejemplo de referencia 10
Sintesis de bistetrafluoroborato de {di-p-hidroxobis[[(S)-2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftil) paladio(Il)]}
[{Pd(L)}2(u-OH)2](BF4)2 L=(S)-2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo

En atmoésfera de argén, dicloro{(S)-2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftil} paladio(ll) (100 mg, 0,125 mmol) se agit6 con
diclorometano (10 mL), agua (1 mL), tetrafluoroborato de plata (48 mg, 0,25 mmol, 2 equivalentes) y tamices
moleculares 4A (1,5 g) a temperatura ambiente durante 28 h. El material insoluble se elimind por filtracién, y el
disolvente del filtrado se evapor6 para dar el compuesto del titulo (59 mg). Rendimiento 48,4%.

Ejemplo comparativo 7

Fluoracion asimétrica de 2-metil-3-oxo-3-fenil-propionato de terc-butilo

0 0 8] O
OB - ?hMOBu’

En atmosfera de argoén, bistetrafluoroborato de {di-p-hidroxobis[[(S)-2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftil]paladio(ll)])
(19,5 mg, 0,01 mmol) sintetizado en el Ejemplo de referencia 10, etanol (0,3 mL), 2-metil-3-oxo-3-fenil-propionato de
terc-butilo (46,9 mg, 0,2 mmoL) y N-fluorobencenosulfonimida (95 mg, 0,3 mmol) se agitaron a temperatura
ambiente durante 48 h. Se anadi6 disolucion saturada de cloruro de amonio (2 mL) a la mezcla, y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo (20 mL). La capa organica se lavd con agua y salmuera saturada y se concentro a
presioén reducida, y el residuo se purificé usando una columna de gel de silice (acetato de etilo/n-hexano) para dar el
compuesto. Por cromatografia de liquidos de alto rendimiento (columna: CHIRALPAK AD-H, 4,6 mm*15 cm, n-
hexano/2-propanol~200/1), la pureza 6ptica fue de 58,1%ee (S).

Ejemplo 66

Sintesis de (n?,n?1,5-ciclooctadieno){(S)-2,2'-bis[bis(4-dimetilemino-3,5-dimetilfenil)fosfino]-1,1'-binaftil)niquel (0)
[Ni(cod)(L)] L=(S)-2,2'-bis[bis(4-dimetilamino-3,5-dimetilfenil)fosfino]-1,1'-binaftilo

En atmoésfera de argén, bis(1,5-ciclooctadieno)niquel(0) (48,3 mg, 0,1756 mmol) y (S)-2,2'-bis[bis(4-dimetilamino-3,5-
dimetilfenil)fosfino]-1,1'-binaftilo (175,3 mg, 0,1932 mmol) se agitaron en tolueno (2 mL) a 60°C durante 10 min, y se

sometieron a reaccién a temperatura ambiente durante 15 h. Después de filtrar la mezcla de reaccion, el disolvente
se evapor6 a presion reducida para dar el compuesto del titulo (198,0 mg). Polvo purpura oscuro.

¥'P-NMR (121 MHz, C¢Ds, 85% HsPO4) &: 30,6(s).
Aplicabilidad industrial

Usando el complejo de metales de transicion que contiene el compuesto (ll) de la presente invencién como ligando
para una reaccién de sintesis asimétrica (particularmente, reducciéon asimétrica), puede obtenerse eficientemente el
compuesto objetivo que tiene una configuraciéon absoluta.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la formula

% 7

-

- »
LT

en la que R' es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C16 que opcionalmente tiene sustituyente(s), y R® y R®
son cada uno un grupo alquilo C1.6 que opcionalmente tiene sustituyente(s), o la férmula

es un grupo representado por la férmula

S0

donde el anillo A es un anillo de 3 a 8 miembros que opcionalmente tiene sustituyente(s), siempre que se excluya
2,2'-bis[bis(4-dimetilaminofenil)fosfino]-1,1'-binaftilo, o su sal.

2. El compuesto segin la reivindicacion 1, en el que R', R® y R® son cada uno un grupo alquilo Cis que
opcionalmente tiene sustituyente(s).

3. El compuesto segun la reivindicacién 1, en el que R', R? y R® son cada uno un grupo alquilo Cy.6 no sustituido.

4. El compuesto segun la reivindicacion 1, que es 2,2'-bis[bis(4-dimetilamino-3,5-dimetilfenil)fosfino]-1,1'-binaftilo,
2,2'-bis[bis(4-dimetilamino-3,5-dietilfenil)fosfino]-1,1'"-binaftilo o 2,2'-bis[bis(4-dimetilamino-3,5-diisopropilfenil)fosfino]-
1,1"-binaftilo.

5. El compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, que es un compuesto dpticamente activo.

6. Un complejo de metales de transicién que tiene, como ligando, un compuesto representado por la férmula
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en la que R* es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo Ci.s que opcionalmente tiene sustituyente(s), y R® y R®
son cada uno un grupo alquilo C1.s que opcionalmente tiene sustituyente(s), o la férmula

es un grupo representado por la férmula

—N B

en la que el anillo B es un anillo de 3 a 8 miembros que opcionalmente tiene sustituyente(s).

7. El complejo de metales de transicién segun la reivindicacién 6, en el que el metal de transicién es rodio, rutenio,
iridio, paladio, niquel o cobre.

8. El complejo de metales de transicion segun la reivindicacion 6, en el que el metal de transicién es rodio, rutenio o
paladio.

9. El complejo de metales de transicion segun la reivindicacion 6, en el que R* es un atomo de hidrégeno o un grupo
alquilo C1. no sustituido, y R® y R® son cada uno un grupo alquilo C1. no sustituido.

10. El complejo de metales de transicion segun la reivindicacion 6, que se selecciona entre lo siguiente:

(1) [Ru(OAc)2 (L)];

(2) [RuClo(L)(dmf)n];
(3) (RuCI(Ar)(L)ICI;

(4) [Ru(2-metilalil)z (L)];
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(5) [RuClz(L)(X)I;

(6) (NHzEt2)[(RuCI(L)}2(p-Cl)s];

(7) [Rh(Y)(L)IZ;

(8) [Pd Cla(L)]; y

(9) [{Pd(L)}2(u-OH)z]Z2

donde L es 2,2'-bis [bis(4-dimetilaminofenil)fosfino]-1,1'-binaftilo, 2,2'-bis[bis(4-dimetilamino-3,5-dimetilfenil)fosfino]-
1,1'-binaftilo, 2,2'-bis[bis(4-dimetilamino-3,5-dietilfenil)fosfino]-1,1'-binaftilo, 2,2'-bis[bis(4-dimetilamino-3,5-
diisopropilfenil)fosfino]-1,1"-binaftilo, 2,2'-bis[bis(4-dietilaminofenil)fosfino]-1,1'-binaftilo o 2,2'-bis[bis[4-(pirrolidin-1-
il)fenillfosfino]-1,1'-binaftilo, Ac es acetilo, dmf es N,N-dimetilformamida, n es un nimero entero no inferior a 1, Ar es
benceno que opcionalmente tiene sustituyente(s), 2-metilalilo es r]3-2-metila|i|o, X es etilenodiamina, 1,2-

difeniletilenodiamina o 1,1-di(4-anisil)-2-isopropil-1,2-etilenodiamina, Y es 1,5-ciclooctadieno o norbornadieno, Z es
un contra anién y trifluorometanosulfonato, tetrafluoroborato, perclorato, hexafluorofosfato o tetrafenilborato.

11. Un catalizador que comprende el complejo de metales de transicion segun la reivindicacion 6.

12. Un compuesto representado por la férmula

R4a R4a
_pba H Sa_
"'-' R \ & I’R 4“
5 /N + N\ 6a
e B ] R a ..
R4a BH3 4

en la que R* es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1. que opcionalmente tiene sustituyente(s), y R** y R®?
son cada uno un grupo alquilo C1.s que opcionalmente tiene sustituyente(s), o la férmula

®

Rea.
es un grupo representado por la férmula
.._...N Bl

en la que el anillo B' es un anillo de 3 a 8 miembros que opcionalmente tiene sustituyente(s), siempre que se excluya
el complejo bis(4-dimetilaminofenil)fosfina-borano, o su sal.

13. El compuesto segun la reivindicacién 12, en el que R*, R* y R® son cada uno un grupo alquilo Ci.¢ que
opcionalmente tiene sustituyente(s).
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