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DESCRIPCION
Ferrocenodifosfinas

La presente invencion se refiere a ferroceno-1,1'-difosfinas que contienen un grupo fosfino secundario, sustituido con
ferroceno en la posicién 1 y un grupo fosfino secundario en la posicién 1'; un procedimiento para prepararlos;
complejos de metales de transicion con estas ferrocenodifosfinas como ligandos y el uso de los complejos de metal
como catalizadores homogéneos en sintesis estereoselectiva de compuestos organicos.

Se ha encontrado que los ligandos quirales son coadyuvantes extraordinariamente importantes para los
catalizadores en catalisis estereoselectiva homogénea. Los complejos de metal por medio de los cuales no sélo se
puede conseguir una actividad catalitica suficiente sino también una alta estereoselectividad son de uso practico. Sin
estas dos propiedades, no se puede conseguir extrapolacion a procedimientos industriales por razones econémicas.

Con frecuencia se encuentra que la actividad de dichos catalizadores es especifica para sustratos particulares. Para
llevar a cabo optimizaciones para sustratos particulares, es necesario por lo tanto tener un ndmero suficiente de
ligandos quirales disponibles. Hay por lo tanto una necesidad continua de mas ligandos quirales eficientes que sean
simples de preparar y proporcionen buenos resultados en reacciones cataliticas estereoselectivas. Los ligandos
cuyas propiedades se pueden igualar para cometidos cataliticos particulares y se pueden optimizar son de interés
particular. Los ligandos que se pueden construir de una manera modular son utiles en particular en la presente
memoria.

El ferroceno es una cadena principal muy util para la preparacion de ligandos y se ha usado con éxito para
proporcionar diferentes sustituciones con radicales fosfino secundarios. Ademas, han llegado a conocerse ligandos
difosfina que tienen una cadena principal de ferroceno y contienen un atomo de P estereogénico; véase, por
ejemplo, C. Gambs et al., Helvetica Chimica Acta Volumen 84 (2.001), paginas 3.105 a 3.126 o la patente
internacional WO 2005/068477. Sin embargo, dichas difosfinas no han logrado ninguna importancia practica puesto
que la preparacion de diasteredbmeros puros es complicada y los diasteredmeros tienden con frecuencia a
experimentar epimerizacién no deseable.

Se ha encontrado ahora sorprendentemente que se obtienen ferroceno-1,1'-difosfinas mas estables con un atomo de
P estereogénico cuando un atomo de P contiene un radical ferrocenilo que se sustituye en la posicion orto relativa al
enlace entre el anillo de ciclopentadienilo (anillo cp ) y el atomo de P, en particular por sustituyentes que contienen al
menos un atomo de carbono estereogénico. Ademas, se ha encontrado sorprendentemente que estas difosfinas
muy modulares se pueden preparar de una manera simple y se puede optimizar para un problema catalitico
determinado por variacion de sustituyentes en los radicales fosfino y en el anillo Cp. También se ha encontrado
sorprendentemente que los complejos con metales TM8 son muy eficaces, catalizadores homogéneos para sintesis
asimétricas, en particular para hidrogenaciones de acidos carboxilicos a,B-insaturados e indican actividades y
estereoselectividades cataliticas muy altas.

La invencion proporciona en primer lugar compuestos de la férmula | en la forma de diasteredGmeros
enantioméricamente puros o una mezcla de diastereémeros,

Fe-Cp

@Fos o,

donde

R2 es un radical seleccionado del grupo que consiste en: alquilo C+1-C42 lineal o ramificado; cicloalquilo Cs-C12 0
cicloalquil (Cs-C+2)-CHz- no sustituido o sustituido con alquil C1-Ce- 0 alcoxi C4-Cs-; arilo Ce-C14; heteroarilo Cs-C1z;
aralquilo C7-C14; heteroaralquilo C4-C12 0 halégeno- (fldor-, cloro- o bromo-), alquil C4-Ce-, trifluorometil-, alcoxi C+-
Ce-, trifluorometoxi-, (CgHs)3Si-, (alquil C4-C12)3Si- o arilo Cs-Cis sustituido con sec-amino, heteroarilo Cs-Ciz,
aralquilo C7-C14 o heteroaralquilo C4-C12, donde heteroarilo y heteroaralquilo contienen heteroatomos seleccionados
del grupo que consiste en O, Sy -N=;

Cp es ciclopentadienilo no sustituido o alquil (C+-C4)-sustituido;

Y corresponde a la formula -HC*Rs-Rs (donde * indica el atomo asimétrico), donde Rs es alquilo C4-Cs, cicloalquilo
Cs-Cs, arilo Cg-C1o, aralquilo C7-C+2 o alcarilo C7-C12, Rs es -OR7 o
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-NRgRg, R7 es alquilo C1-Cs, cicloalquilo Cs-Cs, fenilo o bencilo y Rs y Ry son idénticos o diferentes y son cada uno
alquilo C4-Cs, cicloalquilo Cs-Cs, fenilo o bencilo o Rs y Rg junto con el atomo de N forman un anillo de cinco a ocho
miembros y Fos es P(alquil C1-Cs-)2, -P(cicloalquil Cs-Cs-)2, -P(bicicloalquil C7-Cs-)2, -P(o-furil);, -P(CeHs)2, -P(1-
naftil)z, -P[2-(alquil C1-C5-)C5H4]2, -P[3-(a|qui| C1-C5-)C5H4]2, -P[4-(a|qui| C1-C5-)C5H4]2, -P[2-(a|coxi C1-C5-)C5H4]2, -P
[3-(alcoxi C1-Ce-)CeHal2, -P[4-(alcoxi C1-Ce-)CeHal2, -P[2-(trifluorometil)CeHal2, -P[3-(trifluorometil)CeHalo, -P[4-(tri-
fluorometil)CsHal2, -P[3,5-bis(trifluorometil)CsHs]2, -P[3,5-bis(alquil C1-Cs-)2CsH3]2, -P[3,5-bis(alcoxi C1-Cs-)2CeH3]2 0 -
P[3,5-bis(alquil C4-Cs-)2-4-(alcoxi C4-Cs-)CsHz]2 0 un radical fosfino ciclico seleccionado del grupo que consiste en:

T oRie

que son no sustituidos o sustituidos una o mas veces por alquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, alcoxi (C4-Cs)-alquilo (C4-Cy),
fenilo, bencilo o benciloxi o alquilideno (C+-C,)-dioxilo.

Los radicales hidrocarbonados Rz pueden ser no sustituidos o sustituidos y/o contienen heteroatomos seleccionados
del grupo que consiste en O, S, -N= o N(alquil C1-C4). Pueden contener de 1 a 22, preferiblemente de 1 a 18, en
particular preferiblemente de 1 a 12 y en particular de 1 a 8, atomos de carbono y de 1 a 4 y preferiblemente 1 6 2 de
los heteroatomos mencionados. Los radicales R, pueden ser radicales seleccionados del grupo que consiste en:
alquilo C4-C+2 lineal o ramificado; cicloalquilo C4-C12 o cicloalquil (C4-C+2)-CH2- no sustituido o sustituido con alquil
C1-Ce- 0 alcoxi C4-Ce-; arilo Cs-C14; heteroarilo C4-C; aralquilo C7-Cus; heteroaralquilo Cs-Cq2 o halégeno- (fluor-,
cloro- o bromo-), alquil C4-Ce-, trifluorometil-, alcoxi C4-Ce-, trifluorometoxi-, (CsHs)3Si-, (alquil C4-C12)3Si- o arilo Ce-
C14 sustituido con sec-amino, heteroarilo C4-Cq2, aralquilo C7-C1s o heteroaralquilo C4-Ci2. Heteroarilo y
heteroaralquilo contienen preferiblemente heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en O, S y -N=.

Ejemplos de radicales alquilo Rz, que contienen preferiblemente de 1 a 6 atomos de carbono, son metilo, etilo, n-
propilo, i-propilo, n-butilo, i-butilo, t-butilo y los isémeros de pentilo y hexilo. Ejemplos de radicales cicloalquilo Rz no
sustituidos o alquil-sustituidos son: ciclopentilo, ciclohexilo, metilciclohexilo y etilciclohexilo, dimetilciclohexilo,
cicloheptilo, ciclooctilo, norbornilo y adamantilo. Ejemplos de radicales cicloalquil (Cs-C12)-CH2- Rz no sustituidos o
alquil- o alcoxi-sustituidos son: ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo, ciclooctiimetilo, metilciclohexilmetilo y dimetilci-
clohexilmetilo. Ejemplos de radicales arilo y aralquilo Rz son: fenilo, naftilo, antracenilo, fluorenilo, bencilo y
naftilmetilo. Ejemplos de radicales heteroarilo y heteroaralquilo R, son: furilo, tiofenilo, N-metilpirrolidinilo, piridilo,
benzofuranilo, benzotiofenilo, quinolinilo, furilmetilo, tiofenilmetilo y piridilmetilo. Ejemplos de radicales arilo, aralquilo,
heteroarilo y heteroaralquilo sustituidos R, son: fenilo, naftilo, bencilo, naftiimetilo, feniletilo, furilo, tiofenilo,
benzofurilo y benzotiofenilo que son sustituidos por de 1 a 3 radicales seleccionados del grupo que consiste en:
metilo, etilo, n- e i-propilo, n-, i- y t-butilo, etoxi, metoxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, flior o cloro. Algunos ejemplos
preferidos son: 2-, 3- o 4-metilfenilo, 2,4- o 3,5-dimetilfenilo, 3,4,5-trimetilfenilo, 4-etilfenilo, 2- o 4-metilbencilo, 2-, 3-
o 4-metoxifenilo, 2,4- o 3,5-dimetoxifenilo, 3,4,5-trimetoxifenilo, 2-, 3- o 4-trifluorometilfenilo, 2,4- o 3,5-
di(trifluorometil)fenilo, tristrifluorometilfenilo, 2- o 4-trifluorometoxifenilo, 3,5-bistrifluorometoxifenilo, 2- o 4-fluorofenilo,
2- 0 4-clorofenilo y 3,5-dimetil-4-metoxifenilo.

En una realizacién preferida en particular, R, es alquilo C4-Csg, cicloalquilo Cs-Cs, bicicloalquilo C7-Cs, o-furilo, fenilo,
naftilo, 2-(a|qui| C1-C5)C5H4, 3-(a|qui| C1-C5)C5H4, 4-(a|qui| C1-C5)C5H4, 2-(a|coxi C1-C5)C5H4, 3-(a|coxi C1-C5)C5H4, 4-
(alcoxi C1-Cs)CeHa4, 2-(trifluorometil)CgHa, 3-(trifluorometil)CsHa, 4-(trifluorometil)CeHa, 3,5-bis(trifluorometil)CeHs, 3,5-
bis(alquil C4-Cs)2CsH3, 3,5-bis(alcoxi C4-Cs)2CesH3 y 3,5-bis(alquil C4-Cs)2-4-(alcoxi C1-Cs)CeHo.

El grupo Y corresponde, a la formula -HC*RsRs (donde * indica el atomo asimétrico), donde Rs es alquilo C-Cs,
cicloalquilo Cs-Csg (ciclohexilo), arilo Cs-C1o (fenilo), aralquilo C7-C+2 (bencilo) o alcarilo C7-C12 (metilbencilo), Re es -
OR7 0 -NRgRg, Ry es alquilo C+-Cs, cicloalquilo Cs-Cg, fenilo o bencilo y Rg y Rg son idénticos o diferentes y son cada
uno alquilo C4-Csg, cicloalquilo Cs-Cs, fenilo o bencilo o Rs y Rg junto con el atomo de N forman un anillo de cinco a
ocho miembros. Rs es preferiblemente alquilo C+-C4 tal como metilo, etilo, n-propilo y fenilo. R7 es preferiblemente
alquilo C4-C4 tal como metilo, etilo, n-propilo y n- o i-butilo. Rg y Ry son preferiblemente radicales idénticos y son
cada uno preferiblemente alquilo C1-C4 tal como metilo, etilo, n-propilo, i-propilo y n- o i-butilo o juntos forman
tetrametileno, pentametileno o 3-oxa-1,5-pentileno. Los grupos preferidos en particular de la férmula -HCRsRg son:
1-metoxiet-1-ilo, 1-dimetilaminoet-1-ilo y 1-(dimetilamino)-1-fenilmetilo.

Y es en particular preferiblemente un grupo -CHRs-NRgRg, donde Rs es alquilo C4-Cs, cicloalquilo Cs-Cg, fenilo,
alquilfenilo C4-C4 o alquilbencilo C1-C4 0 y Rs ¥ Rg son idénticos y son cada uno alquilo C4-C4 y preferiblemente
metilo o etilo.

Cuando Y es un grupo -C*HR4;-ORy, Ra es preferiblemente alquilo C4-Cs, cicloalquilo Cs-Cs (ciclohexilo), fenilo,
bencilo o metilbencilo.

En los compuestos de la formula I, Fos es P(alquil C1-Cs)2, -P(cicloalquil Cs-Csg)2, -P(bicicloalquil C7-Cs),, -P (o-furil)o,

-P(C5H5)2, -P[2-(a|qui| C1-C5)C5H4]2, -P[3-(a|qui| C1-C5)C5H4]2, -P[4-(a|qui| C1-C5)C5H4]2, -P[2-(a|coxi C1-C5) C5H4]2, -

P[3-(alcoxi C1-Cg)CsHal2, -P[4-(alcoxi C1-Cg)CeHal2, -P[2-(trifluorometil)CeHal2, -P[3-(trifluorometil) CgsHal2, -P[4-
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(trifluorometil)CeHal2, -P[3,5-bis(trifluorometil)CeHs]2, -P[3,5-bis(alquil C1-C¢)2CsHs]2, -P[3,5-bis(alcoxi C1-Cs)2CeHs)2 y
-P[3,5-bis(alquil C4-Cs)2-4-(alcoxi C1-Cs)CsHa)2 0 un radical fosfino ciclico seleccionado del grupo que consiste en:

AL O

que estan no sustituidos o sustituidos una o mas veces por alquilo C1C4, alcoxi C1-Cs, (alcoxi C4-Ca)-alquilo C+-Co,
fenilo, bencilo o benciloxi o (alquiliden C4-C4)dioxilo.

Algunos ejemplos especificos son: -P(CHa)z, -P(i-C3H7)2, -P(n-C4Hg)z, -P(i-C4Ho)2, -P(t-C4Hg)2,- P(CsHg), -P (CeH11)2, -
P(norbornil),, -P(o-furil)2, -P(CsHs)2, P[2-(metil)CsHa]2, P[3-(metil)CeHa]2, -P[4-(metil)CeHal2, -P [2-(metoxi)CsHal2, -

P[3-(metoxi)CeHal2,  -P[4-(metoxi)CeHal2,  -P[3-(trifluorometil)CsHal2,  -P[4-(trifluorometil)  CsHal2,  -P[3,5-
bis(trifluorometil)CgHs]2, -P[3,5-bis(metil)2CsHs]2, -P[3,5-bis(metoxi).CeHs)> y -P[3,5-bis(metil)2-4-(metoxi)CsHz]2 y los

de las formulas:
R A
&n\ ACH, ‘&Mrﬁ‘ealqml
—f

OGG salquil

donde
R' es metilo, etilo, metoxi, etoxi, fenoxi, benciloxi, metoximetilo, etoximetilo o benciloximetilo y
R" tiene independientemente uno de los significados de R' pero es diferente de R'.

Los compuestos de la formula | se pueden preparar de una manera simple y modular con altos rendimientos incluso
como diasteredmeros enantioméricamente puros. Incluso se pueden obtener compuestos intermedios como
diasteredmeros enantioméricamente puros, que hace mas facil la preparacion de productos finales diastereoméricos
puros. Es ventajoso partir de 1,1'-dihaloferroceno, que estd comercialmente disponible, por ejemplo 1,1'-
dibromoferroceno y en que se puede reemplazar selectivamente un halégeno por un metal usando reactivos de
metalacion tales como un alquillitio.

En una primera variante, el grupo RzHalP- se introduce después por reaccion con R2-P(Hal),. La reaccion con

ferrocenos orto-metalados e Y-sustituidos conduce a un compuesto intermedio central de la formula VIl que se
puede obtener como diasteredmero puro por calentamiento y recristalizacion:

Fe-Cp

@\Hm VIl
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donde Hal es halégeno (Cl, Br o |, preferiblemente Br). En los compuestos de la formula VII, se puede introducir un
grupo Fos deseado después de metalacion renovada (sustitucion de Hal) por reaccién con halofosfinas de la formula
Fos-Hal.

En otra variante, el grupo Fos se introduce en primer lugar por reaccion con Fos-Hal y el grupo RzHalP- se introduce
después por metalacion y posterior reaccion con Ry-P(Hal),. Esto proporciona compuestos intermedios de la férmula
X,

p—"Hal

@7/ ke

Fe

@\Fos X)

que reaccionan en una etapa final con ferrocenos orto-metalados e Y-sustituidos para proporcionar compuestos de
la formula |. Las mezclas de diasteredmeros obtenidas se pueden convertir en un diasteredmero puro por
calentamiento y recristalizacion.

La invencién proporciona ademas un procedimiento para preparar compuestos de la férmula |, que comprende las
etapas:

a) metalacion de un 1,1'-dihaloferroceno para proporcionar un 1-metalo-1'-haloferroceno y posterior reaccién con un
compuesto de la férmula Ro-P(Hal)z, donde Hal es cloro, bromo o yodo, para formar un compuesto de la formula VI,

p—Hal

=",

Fe

@Hal V1)

donde Rz es como se definié anteriormente y Hal es cloro, bromo o yodo,

b) la reaccion de un compuesto de la férmula VI con un compuesto de la férmula VII

Fe-Cp

D)

donde Y y Cp son como se definié anteriormente y M es Li o MgHal, donde Hal es cloro, bromo o yodo, para formar
un compuesto de la férmula VIII,

Fe-Cp

@\Hal (Vl“),

y

c) la reaccion de un compuesto de la formula VIII con un alquillitio y después con una halofosfina de la formula Fos-
Hal, donde Hal es cloro, bromo o yodo, para proporcionar un compuesto de la férmula I.

En la etapa b) del procedimiento, se obtienen mezclas de diastereébmeros de los compuestos P-quirales de la
5
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férmula VIII. Las mezclas de diasteredmeros de compuestos de la férmula VIII como se obtienen en la etapa b) del
procedimiento se pueden separar en sus diversos estereoisomeros mediante métodos conocidos, por ejemplo
cromatografia.

Sin embargo, estas mezclas también se pueden convertir en diasteredmeros puros de una manera
sorprendentemente simple por tratamiento térmico normal y, si es apropiado, recristalizacion posterior. El tratamiento
térmico y, si es apropiado, la recristalizacion es aconsejable antes de llevar a cabo la etapa c) del procedimiento de
manera que se eviten etapas de purificacion tales como separaciones en columnas quirales después de la etapa c)
del procedimiento para producir diastereémeros puros. El tratamiento térmico puede comprender, por ejemplo,
absorber el producto de reaccidon en un disolvente inerte y calentandolo a de 40 a 150°C, preferiblemente de 60 a
120°C, durante un periodo de minutos a horas, por ejemplo de 10 minutos a 10 horas. A continuacién se mencionan
disolventes adecuados.

Los dihaloferrocenos y dihalofosfinas usados en la etapa a) del procedimiento son conocidos, algunos estan
comercialmente disponibles o se pueden preparar por métodos analogos. Los compuestos de la férmula VIII son
conocidos o se pueden preparar por métodos conocidos o analogos. Se usan ferrocenos Y-sustituidos conocidos
como materiales de partida y se metalan en la posiciéon orto. Las metalaciones de ferrocenos usando alquillitios o
compuestos magnesianos de Grignard son reacciones conocidas que se describen, por ejemplo, por T. Hayashi et
al., Bull. Chem. Soc Jpn. 53 (1.980), paginas 1.138 a 1.151 o en Jonathan Clayden Organolithiums: Selectivity for
Synthesis (Tetrahedron Organic Chemistry Series), Pergamon Press (2.002). El alquilo en el alquillitio puede
contener, por ejemplo, de 1 a 6 atomos de carbono y preferiblemente de 1 a 4 atomos de carbono. Con frecuencia
se usan metillitio, s-butillitio, n-buitillitio y t-butillitio. Los compuestos magnesianos de Grignard son preferiblemente
compuestos de la férmula (alquil C4-C4)MgXo, donde Xo es Cl, Bro I.

Las reacciones en las etapas a), b) y c) del procedimiento se llevan a cabo ventajosamente a bajas temperaturas,
por ejemplo de 20 a -100°C, preferiblemente de 0 a -80°C. Después de adicion de reactivos, la temperatura también
se puede aumentar, por ejemplo a temperatura ambiente, Las reacciones se llevan a cabo ventajosamente bajo
gases protectores inertes, por ejemplo nitrégeno o gases nobles tales como helio o argon.

Las reacciones se llevan a cabo ventajosamente en presencia de disolventes inertes. Dichos disolventes se pueden
usar o solos o como una combinacién de al menos dos disolventes. Son ejemplos de disolventes los hidrocarburos
alifaticos, cicloalifaticos y aromaticos y también éteres de cadena abierta o ciclicos. Son ejemplos especificos éter de
petréleo, pentano, hexano, ciclohexano, metilciclohexano, benceno, tolueno, xileno, dietil éter, dibutil éter, terc-butil
metil éter, etilenglicol dimetil éter o etilenglicol dietil éter, dietilenglicol dimetil éter, tetrahidrofurano y dioxano.

En las reacciones en las etapas a), b) y c) del procedimiento usado se hace de al menos cantidades equivalentes de
los agentes reaccionantes o un exceso de un agente reaccionante de hasta 1,5 equivalentes.

La invencion también proporciona los compuestos de la féormula VIl en la forma de diasteredmeros
enantioméricamente puros o mezclas de diasteredmeros,

Fe-C
v [

@‘Hal (VI

R2 es un radical seleccionado del grupo que consiste en: alquilo C+1-C42 lineal o ramificado; cicloalquilo Cs-C12 0
cicloalquil (Cs-C+2)-CHz- no sustituido o sustituido con alquil C1-Cg- 0 alcoxi C4-Cs-; arilo Ce-C14; heteroarilo Cs-C1y;
aralquilo C7-C14; heteroaralquilo C4-C12 0 haldgeno- (fldor-, cloro- o bromo-), alquil C4-Ce-, trifluorometil-, alcoxi C+-
Ce-, trifluorometoxi-, (CgHs)3Si-, (alquil C4-C12)3Si- o arilo Cs-Cis sustituido con sec-amino, heteroarilo Cs-Ciz,
aralquilo C7-C14 o heteroaralquilo C4-C12, donde heteroarilo y heteroaralquilo contienen heteroatomos seleccionados
del grupo que consiste en O, Sy -N=;

donde

Cp es ciclopentadienilo no sustituido o alquil (C+-C4)-sustituido;

Y corresponde a la formula -HC*Rs-Rs (donde * indica el atomo asimétrico), donde Rs es alquilo C4-Cs, cicloalquilo
Cs-Cs, arilo Cs-C1o, aralquilo C7-C+2 o alcarilo C7-C12, Rs es -OR7 0 -NRgRg, R7 es alquilo C4-Csg, cicloalquilo Cs-Cg,
fenilo o bencilo y Rs y Rg son idénticos o diferentes y son cada uno alquilo C+-Csg, cicloalquilo Cs-Cs, fenilo o bencilo o
Rs ¥ R junto con el atomo de N forman un anillo de cinco a ocho miembros y

6
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Hal es cloro, bromo o yodo.

La invencién proporciona ademas un procedimiento para preparar compuestos de la férmula |, que comprende las
etapas:

a) metalacion de un 1,1'-dihaloferroceno para formar un 1-metalo-1'-haloferroceno y posterior reaccion con un
5 compuesto de la férmula Fos-Hal, donde halo y Hal son cada uno cloro, bromo o yodo, para formar un compuesto de
la féormula IX

Hal

@/

Fe

@\Fos (1X)

donde R+, Fos y n son como se definié anteriormente y Hal es cloro, bromo o yodo,
b) metalacion del compuesto de la férmula X y posterior reaccién con un compuesto de la férmula R.-P (Hal), para
10 formar un compuesto de la férmula X,

p—~Hal

<=\

Fe

@ Fos (X)

donde Ry, Fos y Hal son como se definié anteriormente, y

c) la reaccion de un compuesto de la férmula X con un compuesto de la férmula VII

Fe-Cp

)

15
para proporcionar un compuesto de la formula I.

En la etapa c) del procedimiento, se obtienen mezclas de diasteredmeros de los compuestos P-quirales de la

férmula VII. Se pueden separar mezclas de diasteredmeros de compuestos de la férmula VIl como se obtienen en la

etapa c) del procedimiento en sus diversos estereoisémeros mediante métodos conocidos, por ejemplo
20 cromatografia.

En la etapa c) del procedimiento, se obtienen mezclas de diasteredmeros de los compuestos P-quirales de la
férmula |. Estas mezclas se pueden convertir en diasteredmeros puros de una manera sorprendentemente simple
por tratamiento térmico normal y, si es apropiado, recristalizacion posterior. El tratamiento térmico y, si es apropiado,
recristalizacion es aconsejable para preparar diasteredmeros puros. El tratamiento térmico puede comprender, por

25 ejemplo, absorber el producto de reaccién en un disolvente inerte y calentarlo a de 40 a 150°C, preferiblemente de
60 a 120°C, durante un periodo de minutos a horas, por ejemplo de 10 minutos a 10 horas. Se mencionan a
continuacion disolventes adecuados.

El procedimiento se puede realizar en condiciones analogas a las del procedimiento descrito primero.

La invencion proporciona ademas compuestos de la férmula Xa,
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@\Rzz (Xa)

R2 es un radical seleccionado del grupo que consiste en: alquilo C+1-C42 lineal o ramificado; cicloalquilo Cs-C12 0
cicloalquil (Cs-C+2)-CHz- no sustituido o sustituido con alquil C1-Ce- 0 alcoxi C4-Cs-; arilo Ce-C14; heteroarilo Cs4-C1y;
aralquilo C7-C14; heteroaralquilo C4-C12 0 halégeno- (fldor-, cloro- o bromo-), alquil C4-Ce-, trifluorometil-, alcoxi C+-
Ce-, trifluorometoxi-, (CgHs)3Si-, (alquil C4-C12)3Si- o arilo Cs-Cs sustituido con sec-amino, heteroarilo Cs-Ciz,
aralquilo C7-C14 o heteroaralquilo C4-C12, donde heteroarilo y heteroaralquilo contienen heteroatomos seleccionados
del grupo que consiste en O, Sy -N=;

donde

R22 es un grupo Fos o Hal;

Fos es P(alquil C4-Cs)2, -P(cicloalquil Cs-Cs)2, -P(bicicloalquil C7-Csg),, -P(o-furil)z, -P(CeHs)2, -P(1-naftil)2, -P [2-(alquil
C1-C5)C5H4]2, -P[3-(a|qui| C1-C5)C5H4]2, -P[4-(a|qui| C1-C5)C5H4]2, -P[2-(alcoxi C1-C5)C5H4]2, -P [3-(a|coxi C1-
Cs)CeHal2, -P[4-(alcoxi C1-Ce)CsHal2, -P[2-(trifluorometil)CeHalz, -P[3-(trifluorometil)CeHalz, -P[4-(trifluorometil)CeHal, -
P[3,5-bis(trifluorometil)CgHs]2, -P[3,5-bis(alquil C4-Cs)2CeHs)2, -P[3,5-bis(alcoxi C4-Cs)2CeHs)2 o -P[3,5-bis(alquil Cs-
Cs)2-4-(alcoxi C4-Cs)CesH2]2 0 un radical fosfino ciclico seleccionado del grupo que consiste en:

N ole

que estan no sustituidos o sustituidos una o mas veces por: alquilo C4-Cs, alcoxi C1-Cj, alcoxi (C1-Cas)-alquilo C4-Co,
fenilo, bencilo o benciloxi o alquiliden (C+-C4)-dioxilo y Hal es cloro, bromo o yodo.

Los compuestos de la formula Xa incluyen los compuestos de la férmula VI y la formula X.

Los nuevos compuestos de la formula | son ligandos para complejos de metales de transicion que son excelentes
catalizadores o precursores cataliticos para sintesis asimétricas, por ejemplo la hidrogenacion asimétrica de
compuestos proquirales, insaturados, organicos. Si se usan compuestos organicos insaturados proquirales, se
puede inducir un exceso muy alto de isébmeros 6pticos en la sintesis de compuestos organicos y se puede conseguir
una alta conversidon quimica en tiermpos de reaccion cortos. Las enantioselectividades y las actividades cataliticas
que se pueden conseguir son excelentes. Ademas, también se pueden usar dichos ligandos en otras reacciones de
adicion o ciclacion asimétricas.

La invencion proporciona ademas complejos de metales seleccionados del grupo de metales de transicion, por
ejemplo metales TM8, con uno de los compuestos de la formula | como ligando. Para los fines de la invencion, los
metales de transicién son metales de los grupos de transicion de la Tabla Periédica de los Elementos.

Posibles metales son, por ejemplo, Cu, Ag, Au, Ni, Co, Rh, Pd, Ir, Ru y Pt. Metales preferidos son rodio e iridio y
también rutenio, platino y paladio.

Metales preferidos en particular son rutenio, rodio e iridio.

Los complejos de metal pueden contener, dependiendo del numero de oxidacion e indice de coordinacion del atomo
de metal, ademas ligandos y/o aniones. También son posibles complejos de metal catidénicos. Dichos complejos de
metal analogos y su preparacion se describen extensamente en la bibliografia.

Los complejos de metal pueden corresponder, por ejemplo, a las férmulas generales. Xl y XII,
AiMelL, (X,
(AMeL)*(E), (X1l

donde A1 es uno de los compuestos de la férmula |,
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L representa ligandos anionicos o no iénicos, monodentados idénticos o diferentes o L representa ligandos anionicos
0 no iénicos, bidentados idénticos o diferentes;

res 2, 3 64 cuando L es un ligando monodentado o res 1 6 2 cuando L es un ligando bidentado; zes 1,2 6 3;

Me es un metal seleccionado del grupo que consiste en Rh, Ir y Ru; donde el metal presenta los estados de
oxidacion 0, 1, 2, 36 4;

E es el anién de un oxoacido o acido complejo y
los ligandos aniénicos equilibran la carga de los estados de oxidacion 1, 2, 3 6 4 del metal.
Las preferencias y realizaciones ya descritas se aplican a los compuestos de la férmula I.

Se pueden seleccionar ligandos no idnicos monodentados, por ejemplo, del grupo que consiste en: olefinas (por
ejemplo etileno, propileno), disolventes de solvatacion (nitrilos, éteres lineales o ciclicos, amidas y lactamas no
alquiladas o N-alquiladas, aminas, fosfinas, alcoholes, ésteres carboxilicos, ésteres sulfénicos), monoéxido de
nitrégeno y mondéxido de carbono.

Ligandos anidnicos polidentados adecuados son, por ejemplo, alilos (alilo, 2-metalilo) o 1,3-dicetocompuestos
desprotonados tales como acetilacetonato.

Se pueden seleccionar ligandos anidnicos monodentados, por ejemplo, del grupo que consiste en: haluros (F, Cl, Br,
1), pseudohaluros (cianuro, cianato, isocianato) y aniones de acidos carboxilicos, acidos sulfénicos y acidos
fosfonicos (carbonato, formiato, acetato, propionato, metilsulfonato, trifluorometilsulfonato, fenilsulfonato, tosilato).

Se pueden seleccionar ligandos no iénicos bidentados, por ejemplo, del grupo que consiste en: diolefinas lineales o
ciclicas (por ejemplo hexadieno, ciclooctadieno, norbornadieno), dinitrilos (malononitrilo), diamidas carboxilicas no
alquiladas o N-alquiladas, diaminas, difosfinas, dioles, diésteres de acidos dicarboxilicos y diésteres de acidos
disulfénicos.

Se pueden seleccionar ligandos anidénicos bidentados, por ejemplo, del grupo que consiste en: aniones de acidos
dicarboxilicos, acidos disulfonicos y acidos difosfénicos (por ejemplo de acido oxalico, acido maldnico, acido
succinico, acido maleico, acido metilenodisulfonico y acido metileno-difosfonico).

Los complejos de metal preferidos también incluyen aquéllos en que E es: -CI', -Br’, -I', ClO4, CF3SO3, CH3SOs3),
HSO4, (CF3S02)2N, (CF3S02)sC’, tetraarilboratos tales como B(fenil)s, B[bis(3,5-trifluorometil)fenills’, B[bis(3,5-
dimetil) fenills’, B(CsFs)4  y B(4-metilfenil)s’, BF4', PFg’, SbCls, AsFs 0 SbFs'.

Los complejos de metal preferidos en particular que son adecuados en particular para hidrogenaciones
corresponden a las formulas Xl 'y XIV,

[A1MezY1Z] (X,
[AiMexYq]+E1  (XIV)
donde
A1 es uno de los compuestos de la féormula [;
Me: es rodio o iridio;
Y, es dos olefinas o un dieno;
ZesCl,Broly
E+ es el anidon de un oxoacido o acido complejo.
Las realizaciones y preferencias se aplican a los compuestos de la formula I.

Un ligando Y+ olefinico puede ser una olefina C-C12-, preferiblemente C,-Ce- y en particular preferiblemente Co-Cy-.
Son ejemplos propeno, 1-buteno y en particular etileno. Un dieno puede contener de 5 a 12 y preferiblemente de 5 a
8 atomos de carbono y puede ser un dieno de cadena abierta, ciclico o policiclico. Los dos grupos olefinicos del
dieno estan preferiblemente unidos por uno o dos grupos CHa.

Son ejemplos 1,4-pentadieno, ciclopentadieno, 1,5-hexadieno, 1,4-ciclohexadieno, 1,4- o 1,5-heptadieno, 1,4- 0 1,5-
cicloheptadieno, 1,4- o 1,5-octadieno, 1,4- o 1,5-ciclooctadieno y norbornadieno. Y es preferiblemente dos etilenos o
1,5-hexadieno, 1,5-ciclooctadieno o norbornadieno.

En la formula XIll, Z es preferiblemente Cl o Br. Ejemplos de E1 son BF4, ClO4", CF3SO3’, CH3SO3, HSO4, B(fenil)s,
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B[bis(3,5-trifluorometil)fenil]s’, PFs, SbCls’, AsFs 0 SbFs.

Los complejos de metal de la invencion se preparan por métodos conocidos de la bibliografia (véanse también las
patentes de EE.UU. A-5.371.256, A-5.446.844, A-5.583.241 y E. Jacobsen, A. Pfaltz, H. Yamamoto (Eds.),
Comprehensive Asymmetric Catalysis | a lll, Springer Verlag, Berlin, 1.999 y referencias citadas en la misma).

Los complejos de metal de la invencion son catalizadores o precursores cataliticos homogéneos que se pueden
activar en las condiciones de reaccién, que se pueden usar para reacciones de adicién asimétricas sobre
compuestos proquirales, insaturados, organicos.

Los complejos de metal se pueden usar, por ejemplo, por hidrogenacion asimétrica (adicion de hidrogeno) de
compuestos proquirales que tienen dobles enlaces carbono/carbono o carbono/heteroatomo. Se describen tales
hidrogenaciones usando complejos de metal homogéneos solubles, por ejemplo, en Pure and Appl. Chem., Vol. 68,
N° 1, paginas 131-138, (1.996). Los compuestos insaturados preferidos que se tienen que hidrogenar contienen los
grupos C=C, C=N y/o C=0. Segun la invencion, los complejos de metal de rutenio, rodio e iridio se usan
preferiblemente para la hidrogenacion.

La invencion proporciona ademas el uso de los complejos de metal de la invencién como catalizadores homogéneos
para preparar compuestos organicos quirales, preferiblemente para la adicion asimétrica de hidrégeno sobre un
doble enlace carbono/carbono o carbono/heteroatomo en compuestos organicos proquirales.

La invencion proporciona ademas el uso de los complejos de metal de la invencién como catalizadores homogéneos
para preparar compuestos organicos quirales, preferiblemente para la adicion asimétrica de hidrégeno sobre un
doble enlace carbono/carbono o carbono/heteroatomo en compuestos proquirales organicos, en presencia de
acidos.

Un aspecto mas de la invencion es un procedimiento para preparar compuestos organicos quirales por adicion
asimétrica de hidrogeno sobre un doble enlace carbono/carbono o carbono/heteroatomo en compuestos proquirales
organicos en presencia de un catalizador, que se caracteriza por que la reaccion de adicion se realiza en presencia
de cantidades cataliticas de al menos un complejo de metal segun la invencion.

Un aspecto mas de la invencion es el uso de complejos de metal en presencia de acidos o el procedimiento en
condiciones neutras o acidas, preferiblemente con adicion de acido, en presencia de complejos metal, en el caso de
que los complejos de metal corresponden a los de las patentes internacionales WO 2006/075166 o WO 02/02578 y
las realizaciones y preferencias descritas anteriormente y a continuacion se aplican de otro modo de manera
analoga. Se proporciona preferencia particular a los correspondientes complejos Rh. Se proporciona mas
preferencia particular a los complejos de metal que tienen compuestos de la formula general como se describe con
mas detalle en la pagina 4ff de la patente internacional WO 2006/075166 y compuestos ligandos adicionales
descritos como se prefiere en la patente internacional WO 2006/075166 como ligandos; muy en particular
preferiblemente el compuesto 1,1-bis[(Sp,Rc,Sre)(1-N,N-dimetilamino)etilferrocenil)fenil-fosfinolferroceno.  Se
proporciona preferencia particular adicional a los complejos de metal con compuestos de la formula (Ib) o (Ic)
general como se describe con mas detalle en las paginas 2ff de la patente internacional WO 02/02578 y los
compuestos ligando adicionales descritos como se prefiere en la patente internacional WO 02/02578 como ligandos;
muy en particular preferiblemente el compuesto (Rc,Rp)-1-{1-[bis(bis-3,5-trifluorometilfenil)fosfinoletil}-2-(2-
difenilfosfinofenil)ferroceno.

Los compuestos insaturados proquirales preferidos que se tienen que hidrogenar pueden contener uno o mas
grupos C=C, C=N y/o C=0 idénticos o diferentes en compuestos organicos de cadena abierta o ciclicos, en el caso
de que los grupos C=C, C=N y/o C=0 puedan ser parte de un sistema de anillos o ser grupos exociclicos. Los
compuestos insaturados proquirales pueden ser alquenos, cicloalquenos, heterocicloalquenos y también cetonas de
cadena abierta o ciclicas, o,B-dicetonas, acidos a- o [B-cetocarboxilicos y también sus ésteres y amidas, o,p-
cetoacetales o -cetocetales, cetiminas, cetidrazonas, a-ceto-B-oximas, acidos «,B-amino-carboxilicos insaturados,
acidos carboxilicos a,B-insaturados sustituidos y éteres de enol sustituidos.

Algunos ejemplos de compuestos organicos insaturados son: acetofenona, 4-metoxi-acetofenona, 4-trifluor-
ometilacetofenona, 4-nitroacetofenona, 2-cloroacetofenona, que corresponden a acetofenornebenciliminas no
sustituidas o N-sustituidas, benzociclohexanona o benzociclopentanona no sustituida o sustituida y correspondientes
iminas, iminas del grupo que consiste en tetrahidroquinolina no sustituida o sustituida, tetrahidropiridina y
dihidropirrol y acidos carboxilicos insaturados, ésteres, amidas y sales, por ejemplo a- y, si es apropiado, acidos
acrilicos o acidos crotonicos B-sustituidos. Los acidos carboxilicos pueden ser acidos de la formula

Ro1-CH=C(R02)-C(O)OH

y también sus sales, ésteres y amidas, donde Ry1 es un radical hidrocarbonado sustituido o no sustituido ligado por
un atomo de carbono y Ry es alquilo C1-C+sg lineal o ramificado; cicloalquilo C3-C12 no sustituido o sustituido, ariloxi
Cs-C14 no sustituido o sustituido, alcoxi C4-C1g no sustituido o sustituido, hidroxialcoxi C1-C+s, alcoxi (C1-C+g)-alquilo
C1-Cg 0 amino protegido (por ejemplo acetilamino).
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Los radicales Ro1 y -Ro2 pueden estar sustituidos una o mas veces por sustituyentes idénticos o diferentes, por
ejemplo por hidroxi no protegido o protegido, tiol o amino, CN, halégeno, alquilo C1--Cs, haloalquilo C+-Cs, alcoxi C+-
Cs, alcoxi (C4-Cs)-alcoxi (C4-C4), arilo Ce-C1o (preferiblemente fenilo), heteroarilo, grupos éster o grupos amido.

Los radicales hidrocarbonados Ro1 pueden estar no sustituidos o sustituidos y/o contienen heteroatomos
seleccionados del grupo que consiste en O, S, -N=, -NH- o N(alquil C-C4). Los radicales hidrocarbonados alifaticos
pueden contener de 1 a 30, preferiblemente de 1 a 22, en particular preferiblemente de 1 a 18 y muy en particular
preferiblemente de 1 a 12, atomos de carbono y también de 0 a 4, preferiblemente 0, 1 6 2, de los heteroatomos
mencionados. Los radicales hidrocarbonados aromaticos y heteroaromaticos pueden contener de 3 a 22,
preferiblemente de 3 a 18, en particular preferiblemente de 4 a 14 y muy en particular preferiblemente de 4 a 10,
atomos de carbono y también de 1 a 4, preferiblemente 1 6 2, de los heteroatomos mencionados.

Se han proporcionado anteriormente ejemplos y realizaciones preferidas de radicales hidrocarbonados para los
radicales R, y R3 y también se aplica a Ro1 y Roo.

Ro1 es preferiblemente arilo Ce-C14 0 heteroarilo C3-C14 mononuclear o polinuclear (por ejemplo de 2 a 4 anillos) con
heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en: O, S, -N=, -NH- o N(alquil C4-C,4) y puede estar sustituido,
por ejemplo por hidroxi no protegido o protegido, tiol o amino, alquilo C4-Ce, alcoxi C+-Cs, alcoxi (C4-Cs)-alcoxi (C1-
C4), grupos éster o grupos amido. Arilo y heteroarilo pueden proceder, por ejemplo, de benceno, naftaleno, indano,
antraceno, fenantreno, fluoreno, tiofeno, furano, pirrol, piridina, pirimidina, pirazina, benzotiofeno, benzofurano, indol,
isoindol y quinolina.

Algunos ejemplos de compuestos organicos insaturados son: acetofenona, 4-metoxi-acetofenona, 4-
trifluorometilacetofenona, 4-nitroacetofenona, 2-cloroacetofenona, correspondientes acetofenonabenciliminas no
sustituidas o N-sustituidas, benzociclohexanona o benzociclopentanona no sustituida o sustituida y correspondientes
iminas, iminas del grupo que consiste en: tetrahidroquinolina no sustituida o sustituida, tetrahidropiridina y
dihidropirrol y acidos carboxilicos insaturados, ésteres, amidas y sales, por ejemplo a- y, si es apropiado, acidos
acrilicos o acidos croténicos B-sustituidos. Acidos carboxilicos preferidos son acidos de la férmula:

Ro1-CH=C(R02)-C(O)OH

y también sus sales, ésteres y amidas, donde Ro1 es alquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-Cg no sustituido o cicloalquilo Cs-
Cs sustituido por de 1 a 4 radicales alquilo C1-Cg, alcoxi C4-Cg, alcoxi (C4-Cs)-alcoxi (C1-Cs) o arilo Ce-C1p nO
sustituido (preferiblemente fenilo) o heteroarilo o arilo Ce¢-C1 (preferiblemente fenilo) o heteroarilo sustituido por de 1
a 4 radicales alquilo C4-Cs, alcoxi C4-Cs, alcoxi (C1-Cs)-alcoxi (C1-C4) y Roz es alquilo C+-Cs lineal o ramificado (por
ejemplo isopropilo), ciclopentilo no sustituido, ciclohexilo o fenilo o ciclopentilo, ciclohexilo o fenilo sustituido como se
definié anteriormente o amino protegido (por ejemplo, acetilamino).

Sorprendentemente se ha encontrado que, en la hidrogenacion de acidos carboxilicos de la formula XV usando
complejos de rodio y ligandos de la formula | como catalizadores, rendimientos Opticos bastante destacados de por
encima de 97% de ee (ee equivale a exceso enantiomérico) y, ademas, incluso a una relacién alta de sustrato a
catalizador de 5.000 y por encima, se puede conseguir conversion completa dentro de tiempos de reaccion cortos,
es decir, se observa una alta actividad catalitica. La hidrogenacion de acidos carboxilicos de la férmula XV usando
complejos de metal de ligandos bidentados quirales se describe en la patente internacional WO 2002/02500 A1.

Una realizacioén preferida en particular del procedimiento de la invencion se caracteriza por que los compuestos de la
formula XV,

COOH
XV)

donde

Ros y Ros son cada uno, independientemente entre si, H, alquilo C1-Cs, haloalquilo C4-Cs, alcoxi C1-Ce, alcoxi (Cq-
Cs)-alquilo C1-Cs 0 alcoxi (C4-Cs)-alquiloxi C1-Cs y Ros es alquilo C1-Cs, se hidrogenan mediante hidrégeno en
presencia de complejos de rodio con ligandos de la férmula | como catalizadores para proporcionar compuestos de
la formula XVI

COOH -
(XVI).
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Ros es preferiblemente metoxipropiloxi, Ros es preferiblemente metoxi y Ros es preferiblemente isopropilo.

El procedimiento de la invencién se puede realizar a temperatura bajas o elevadas, por ejemplo temperaturas de
desde -20 a 150°C, preferiblemente de -10 a 100°C y en particular preferiblemente de 10 a 80°C. Los rendimientos
opticos son mejores en general a una temperatura relativamente baja que a mayores temperaturas.

El procedimiento de la invencidon se puede realizar a presion atmosférica o presién superatmosférica. La presion
puede ser, por ejemplo, de 10° a 2x10’ Pa (pascal). Se pueden realizar hidrogenaciones a presion atmosférica o a
presion superatmosférica.

Los catalizadores se usan preferiblemente en cantidades de desde 0,0001 a 10% en moles, en particular
preferiblemente de 0,001 a 10% en moles y muy en particular preferiblemente de 0,01 a 5% en moles, basado en el
compuesto que se tiene que hidrogenar.

La preparacion de los ligandos y catalizadores y también la hidrogenacion se pueden realizar sin disolvente o en
presencia de un disolvente inerte, siendo posible usar un disolvente o mezclas de disolventes. Son disolventes
adecuados, por ejemplo, hidrocarburos alifaticos, cicloalifaticos y aromaticos (pentano, hexano, éter de petréleo,
ciclohexano, metilciclohexano, benceno, tolueno, xileno), hidrocarburos halogenados alifaticos (cloruro de metileno,
cloroformo, dicloroetano y tetracloroetano), nitrilos (acetonitrilo, propionitrilo, benzonitrilo), éteres (dietil éter, dibutil
éter, t-butil metil éter, etilenglicol dimetil éter, etilenglicol dietil éter, dietilenglicol dimetil éter, tetrahidrofurano,
dioxano, dietilenglicol monometil o monoetil éter), cetonas (acetona, metil isobutil cetona), ésteres carboxilicos y
lactonas (acetato de etilo o metilo, valerolactona), lactamas N-sustituidas (N-metilpirrolidona), carboxamidas
(dimetilacetamida, dimetilformamida), ureas aciclicas (dimetilimidazolina) y sulféxidos y sulfonas (dimetilsulféxido,
dimetilsulfona, tetrametilensulféxido, tetrametilensulfona) y alcoholes (metanol, etanol, propanol, butanol, etilenglicol
monometil éter, etilenglicol monoetil éter, dietilenglicol monometil éter) y agua. Los disolventes se pueden usar solos
0 como una mezcla de al menos dos disolventes.

La reaccion se puede realizar en presencia de cocatalizadores, por ejemplo haluros de amonio cuaternarios (yoduro
de tetrabutilamonio) y/o en presencia de acidos proéticos, por ejemplo acidos minerales (véase, por ejemplo, la
patente de EE.UU. A-5.583.241 y la patente europea EP-A-0 691 949). La presencia de alcoholes fluorados tales
como 1,1,1-trifluoroetanol o de bases (aminas, hidréxidos, carbonatos e hidrogenocarbonatos de metal alcalino)
puede activar asimismo la reaccion catalitica.

Un aspecto mas de la invencion es un procedimiento para preparar compuestos organicos quirales por adicion
asimétrica de hidrogeno sobre un doble enlace carbono/carbono o carbono/heteroatomo en compuestos proquirales
organicos en presencia de un catalizador, que se caracteriza por que la reaccién de adicion se realiza en presencia
de cantidades cataliticas de al menos un complejo de metal segun la invenciéon y en condiciones neutras o acidas.
Para los fines de la presente invencion, condiciones neutras a acidas significa la ausencia de componentes basicos
y en particular preferiblemente adicién de un acido.

Son acidos adecuados, por ejemplo:

a) acidos organicos: acidos carboxilicos alifaticos (lineales, ramificados o ciclicos) o aromaticos, no halogenados o
halogenados (fluorados o clorados), acidos sulfénicos y acidos fésforicos (V) que tienen preferiblemente 1-20
atomos de carbono, en particular preferiblemente 1-12 atomos de carbono, por ejemplo acido férmico, acido acético,
acido propionico, acido n-, i-butirico, acido benzoico, acido fenilacético, acido ciclohexanocarboxilico, acido
cloroacético, acido fluoroacético, acido dicloroacético y acido difluoroacético, acido tricloroacético y acido
trifluoroacético, acido perfluorobutirico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido
p-toluenosulfénico, acido clorobencenosulfénico, acido trifluorometanosulfénico, acidos fosfonicos y acidos
fosforosos y

b) acidos inorganicos tales como HCI (acuoso); acido sulfurico, acido fosférico, HF, HBF4, HI, HBr, acidos solidos
tales como resinas de intercambio iénico.

El acido se anade preferiblemente en una cantidad de 1-1.000.000 equivalentes de acido por equivalente de
catalizador; preferiblemente 1-10.000 equivalentes, en particular preferiblemente 10-1.000 equivalentes.

En procedimientos realizados en condiciones neutras a acidas, preferiblemente debido a una adicién de acido, se
observa sorprendentemente un aumento en los rendimientos 6pticos.

Los complejos de metal usados como catalizadores se pueden afiadir como compuestos aislados, preparados por
separado o bien se pueden formar in situ previamente a la reaccion y mezclar después con el sustrato que se tiene
que hidrogenar. Puede ser ventajoso afadir ligandos adicionales en la reaccion usando complejos de metal aislados
o usar un exceso de ligandos en la preparacion in-situ. El exceso puede ser, por ejemplo, hasta 6 moles y
preferiblemente hasta 2 moles, basado en el compuesto de metal usado para la preparacion.

El procedimiento de la invencion se lleva a cabo en general poniendo el catalizador en un recipiente de reaccion y
afadiendo después el sustrato, si es apropiado coadyuvantes de reaccion y el compuesto que se tiene que afadir y
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con posterioridad empezando la reaccion. Los compuestos gaseosos que se tienen que afadir, por ejemplo
hidrégeno o amoniaco, se introducen ventajosamente a presion. El procedimiento se puede realizar de manera
continua o en forma discontinua en diversos tipos de reactor.

Los compuestos organicos quirales segun la invencion son sustancias activas o compuestos intermedios para
preparar dichas sustancias, en particular en la produccién de sabores y fragancias, productos farmacéuticos y
agroquimicos.

Las indicaciones proporcionadas anteriormente o a continuacion con respecto a un intervalo de valores, por ejemplo
"1-20 atomos de carbono", incluyen en cada caso los valores extremos mencionados, es decir, un atomo de carbono
y 20 atomos de carbono.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencion.

A) Preparaciéon de compuestos intermedios.

Todas las manipulaciones se realizaron en gas inerte (argon).

Abreviaturas: THF = tetrahidrofurano; TBME= terc-butil éter; n-BuLi: butillitio; s-BuLi= sec-butillitio; t-BuLi= terc-
butillitio; DE= dietil éter; Hep= heptano; AE= acetato de etilo, MeOH= metanol; TMEDA= N,N,N',N'-

tetrametiletilendiamina; NEts;= trietilamina.

Ejemplo A1: Preparacién de (Rc,Src,Sp)-1-[2-(1-dimetilaminoetil)ferrocen-1-illfenil-fosfino-1'-bromoferroceno de la
férmula (A1) [Ph = fenilo; Me = metilo]

: @ILNMe, @—Fa - @

F
@ " @7"
1) Bult Ph Peon
NM
Fe 2) Ph-PCl, Fe g ?1 Ph NM%
i i Fe Calor
nnmniimem i Fe
Br Br @ Recristalizacion i
Br " B
) Mezcla de 2 ToAt
X diasteredmeros Un diastereémero

a) Preparacion de 1-fenilclorofosfina-1'-bromoferroceno (X1)

Se afiadieron gota a gota 14,5 ml (23,2 mmoles) de n-BuLi (1,6 M en hexano) a una disolucién de 8 g (23,2 mmoles)
de 1,1'-dibromoferroceno en 30 ml de THF a una temperatura de < -30°C. Se agita la mezcla durante unos 30
minutos adicionales a esta temperatura. Después se enfria a -78°C y se afiaden gota a gota 3,15 ml (23,2 mmoles)
de fenildiclorofosfina a tal velocidad que la temperatura no excede de -60°C. Después de agitar la mezcla a -78°C
durante unos 10 minutos mas, se deja subir la temperatura a temperatura ambiente y se agita la mezcla durante otra
hora. Esto proporciona una suspension de la monoclorofosfina X1.

b) Preparacion de A1 (mezcla de diasteredbmeros)

Se afiaden gota a gota 15,5 ml (23,2 mmoles) de t-BuLi (1,5 M en pentano) a una disolucién de 5,98 g (23,2
mmoles) de (R)-1-dimetilamino-1-ferroceniletano en 40 ml de dietil éter (DE) a <-10°C. Después de agitar la mezcla
a la misma temperatura durante 10 minutos, se deja aumentar la temperatura a temperatura ambiente y se agita la
mezcla durante otras 1,5 horas. Esto proporciona una disolucién del compuesto X2 que se afiade por una canula a
una suspension enfriada de la monoclorofosfina X1 a tal velocidad que la temperatura no excede de -30°C. Después
de agitar la mezcla a -30°C durante unos 10 minutos mas, se deja aumentar la temperatura a 0°C y se agita la
mezcla durante otras 2 horas. La mezcla de reaccion se mezcla con 20 ml de agua. Se separa la fase organica, se
seca sobre sulfato de sodio y se separa por destilacion el disolvente a presion reducida en un rotoevaporador. La
purificacion cromatografica (gel de silice 60; eluyente = heptano/acetato de etilo (AE)/NEtiloz(Nets) 85:10:5)
proporciona 11,39 g del producto deseado como una mezcla de 2 diasteredmeros.

c) Preparacion de A1 (un diasteredmero)

El producto obtenido como se describe en la etapa b) del procedimiento se disolvié en 50 ml de tolueno y se calentd

para hacerlo hervir a reflujo durante 4 horas. Después de separar por destilacion el tolueno, se cristalizé el residuo

en etanol. Esto proporciona el compuesto A1 como diastereémero puro en la forma de cristales amarillos con un

rendimiento de 59% del tedrico. RMN de 'H (300 MHz, CDCls): & 1,06 (d, 3H, J = 6,7 Hz), 1,43 (s, 6H), 3,71 (m, 1H),

3,82 (m, 1H), 3,90 (m, 2H), 3,95 (s, 5H), 3,96 (m, 1H), 4,05 (m, 1H), 4,06 (m, 1 H), 4,15 (a s, 1H), 4,26 (m, 1H), 4,36
13
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(m, 2H), 4,55 (m, 1H), 7,20 (m, 3H), 7,44 (m, 2H), RMN de *'P (121,5 MHz, CDCla): 5 -35,0 (s).

Ejemplo A2: Preparacion de 1-diciclohexilfosfino-1'-bromoferroceno de la formula (A2).

@Br 1) n-BulLi @’ B
ul A —— Fe
&, (. &0
Br O\P’ ol ‘ @ FO ~
O o«

Se afaden gota a gota 120 ml (0,3 moles) de n-BuLi (2,5 M en hexano) a una disolucién de 103 g (0,3 moles) de
1,1'-dibromoferroceno en 300 ml de THF a una temperatura de < -30°C. Se agita la mezcla a esta temperatura
durante unas 1,5 horas mas. Después se deja enfriar a -50°C y se afiaden gota a gota 66,2 ml (0,3 moles) de cloruro
de diciclohexilfosfina a tal velocidad que la temperatura no excede de -45°C. Después de agitar la mezcla durante
unos 10 minutos mas, se deja aumentar la temperatura a temperatura ambiente y se agita la mezcla durante otra
hora. Después de adicién de 150 ml de agua, se agita la mezcla de reaccién con hexano. Se secan las fases
organicas sobre sulfato de sodio y se separa por destilacion el disolvente a presion reducida en un rotoevaporador.
Se cristalizo el residuo en etanol. El producto A2 se obtiene con un rendimiento de 84% (sélido amarillo). RMN de 'H
(300 MHz, CeDg): 8 1,20~2,11 (m, 22H), 3,97 (m, 2H), 4,23 (m, 2H), 4,26 (m, 2H), 4,41 (m, 2H). RMN de *'P (121,5
MHz, Ce¢De): 8 -8,3 (s).

Ejemplo A3: Preparacion de 1,1'-(ferrocenodiil)fenilfosfina de la formula (A3)

1) n-BuLi/ TMEDA

Q &
g 'C|\,p,C|

Se afiaden 88 ml (0,22 moles) de n-BuLi (2,5 M en hexano) a una suspension de 18,3 g (0,1 moles) de ferroceno y
30,2 ml (0,2 moles) de TMEDA en 500 ml de hexano. La mezcla se agita con posterioridad a 50°C durante 2 horas.
Después se enfria a-78°C y se afiaden 14,9 ml (0,11 moles) de fenildiclorofosfina a tal velocidad que la temperatura
no excede de -60°C. Después de la adicion, se deja aumentar la temperatura a temperatura ambiente y se agita la
mezcla durante una hora mas. Después se afiaden 5 ml de agua y se filtra la mezcla. Se lava el liquido filtrado con
agua y se seca la fase organica sobre sulfato de sodio. El volumen de la fase organica se reduce a
aproximadamente 100 ml separando por destilacion el disolvente a presion reducida en un rotoevaporador. El
enfriamiento a -30°C proporciona el producto A3 como cristales rojos (rendimiento: 55%). RMN de 'H (300 MHz,
CsDs): 5 4,29 (m, 4H), 4,40 (m, 2H), 4,64 (m, 2H), 7,23 (m, 3H), 7,71 (m, 2H). RMN de *'P (121,5 MHz, CsDs): 5 12,9
(s).

B) Preparacion de difosfinas

Ejemplos B1-B14: Preparacion de los compuestos de difosfina de la formula B1 a B14 de (Rc,Src,Sp)-1-[2-(1-
dimetilaminoetil)ferrocen-1-illfenilfosfino-1'-bromoferroceno de la formula (A1).
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' i B1 R=ciclohexilo
Fe @—Fe B2 Rs=terc-butilo
p 1) Alquil-Li B3 R=fenlo o
; P B4 ‘- R=3,5-di(trifluorometil)fenilo
N-CH il ; N ey
\ 3 2) CIPR, @ N=CH, B5 R= 3,5-d!met!lfemlo o
Fe CH, R éH B6 R=3,5-dimetil-4-metoxifenilo
‘ TBME o 2 B7? R= 1-naftilo
Br @ B8 R= 2-bornilo
PR, ‘B9 R=4-fluorofenilo
1 B10 R=2-metoxifenilo
At B1-B14 B11 R=4-trifluorometilfenilo
B12 R=2-furilo
B13 R=etilo
B14 R=isopropilo

5 Método sintético general para la preparacion de los compuestos B1-B414. Los detalles especificos teniendo en
cuenta los respectivos ejemplos se resumen en la siguiente tabla:

Se afiaden gota a gota 1,1 mmoles de n-BulLi (1,6 M en hexano) o s-BuLi (1,3 M en ciclohexano) a una disolucion de
1 mmol del compuesto A1 en de 3 a 5 ml de terc-butil metil éter (TBME) a una temperatura de desde -5°C a 0°C. La
temperatura se mantiene a 0°C, se agita la mezcla durante una hora mas y se afiaden después 1,1 mmoles de la
clorofosfina CIPR;. Se deja aumentar la temperatura a temperatura ambiente, se agita la mezcla de reaccion durante
una hora mas y después se mezcla con 5 ml de una disolucién de NaHCO3; acuosa saturada. Se separa la fase
organica, se seca sobre sulfato de sodio y se separa por destilacion el disolvente a presion reducida en un
rotoevaporador. La purificacion cromatografica (gel de silice 60; eluyente = véase la tabla) y, si se requiere,
cristalizacién en metanol proporciona los compuestos B1-B14 como diasteredmeros puros.
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Datos de RMN para los compuestos B1 a B14:
Compuesto B1: (Rc,Src,Sp)-1-[2-(1-dimetilaminoetil )ferrocen-1-illfenilfosfino-1'-diciclohexilfosfinoferroceno (B1):

RMN de "H (300 MHz, C6D6): & 1,15 (d, 3H, J = 6,7 Hz), 1,77 (s, 6H), 1,25~2,28 (m, 22H), 4,01 (m, 1H), 4,05 (m, 1
H), 4,10 (m, 1 H), 4,11 (m, 1 H), 4,14 (s, 5H), 4,20 (a s, 1 H), 4,26 (m, 2H), 4,36 (m, 1 H), 4,37 (m, 1 H), 4,49 (m, 2H),
4,75 (m, 1 H), 7,24 (m, 3H), 7,80 (m, 2H), RMN de °'P (121,5 MHz, CeDs): 3 -35,6 (s); -7.5 (s).

Compuesto B2: (Rc,Src,Sp)-1-[2-(1-dimetilaminoetil)ferrocen-1-illfenilfosfino-1'-di-terc-butilfosfinoferroceno (B2):

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): & 1,07 (s, 3H), 1,11 (s, 6H), 1,14 (d, 3H, J = 6,6 Hz), 1,15 (s, 3H), 1,20 (s, 3H), 1,25
(s, 3H),1,50 (s, 6H), 3,72 (m, 1 H), 3,86 (m, 2H), 4,02 (s, 5H), 4,03 (m, 1 H), 4,12 (m, 3H), 4,21 (m, 1 H), 4,30 (m,
2H), 4,40 (m, 1 H), 4,56 (m, 1 H), 7,27 (m, 3H), 7,53 (m, 2H), RMN de °'P (121,5 MHz, CDCls): & -35,0 (s), 28,4 (s).

Compuesto B3: (Rc,Src,Sp)-1-[2-(1-dimetilaminoetilfferrocen-1-illfenilfosfino-1'-difenilfosfinoferroceno (B3):

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): & 1,12 (d, 3H, J = 6,6 Hz), 1,48 (s, 6H), 3,57 (m, 1H), 3,69 (m, 1 H), 3,83 (m, 1 H),
4,00 (s, 5H), 4,02 (m, 1 H), 4,10 (m, 3H), 4,20 (a s, 1 H), 4,25 (m, 1H), 4,29 (m, 1 H), 4,31 (m, 1 H), 4,52 (m, 1 H),
7,18~7,46 (m, 15H). RMN de *'P (121,5 MHz, CDCl3): & -35,2 (s), -16,1 (s).

Compuesto B4: (Re,Ske,Sp)-1-[2-(1-dimetilaminoetil)ferrocen-1-illfenilfosfino-1'-bis-[3,5-di(trifluorometil)
fenillfosfinoferroceno (B4):

RMN de "H (300 MHz, CDCls): 8 1,10 (d, 3H, J = 6,6 Hz), 1,45 (s, 6H), 3,38 (m, 1H), 3,75 (m, 1H), 3,81 (m, 1H), 4,00
(s, 5H), 4,10 (m, 1 H), 4,13 (m, 1 H), 4,19 (m, 2H), 4,21 (m, 1H), 4,27 (m, 1H), 4,34 (m, 1H), 4,41 (m, 1H), 4,58 (m, 1
H), 7,17 (m, 3H), 7,38 (m, 2H), 7,66 (t, 4H, J = 7,0 Hz), 7,86 (s, 2H). RMN de *'P (121,5 MHz, CDCls): & -35,7 (s), -
13,5 (s).

Compuesto B5: (Rc,Skc,Sp)-1-[2-(1-dimetilaminoetil)ferrocen-1-illfenilfosfino-1'-bis-(3,5-dimetilfenil)fosfinoferroceno
(B5):

RMN de "H (300 MHz, CDCls): & 1,48 (d, 3H, J = 6,6 Hz), 2,26 (s, 6H), 3,57 (m, 1H), 3,75 (m, 1 H), 3,84 (m, 1 H),
3,97 (m, 1H), 4,01 (s, 5H), 4,13 (m, 4H), 4,22 (m, 2H), 4,25 (m, 1 H), 4,32 (m, 1 H), 4,51 (m, 1 H), 6,88 (s, TH), 6,91
(s, 2H), 6,93 (s, 2H), 6,95 (s, 1 H), 7,19 (m, 3H), 7,44 (m, 2H), RMN de °'P (121,5 MHz, CDCls): 5 -35,1 (s), -16,1
(s)-

Compuesto B6: (Rec,Ske,Sp)1-[2-(1-dimetilaminoetil )ferrocen-1-illfenilfosfino-1'-bis-(3,5-dimetil-4-metoxi-
fenil)fosfinoferroceno (B6):

RMN de "H (300 MHz, CDCl3): 5 1,49 (d,
(m, 1 H), 3,95 (m, 1 H), 4,01 (s, 5H), 4,14
H), 6,93 (s, 1 H), 6,95 (s, 1 H), 6,98 (s, 1
(s), -18,3 (s).

3H, J = 6,6 Hz), 2,23 (s, 6H), 3,55 (a s, 1 H), 3,71 (s, 3H), 3,72 (s, 3H), 3,85
(m, 4H), 4,21 (m, 2H), 4,25 (m, 1H), 4,32 (m, 1 H), 4,53 (m, 1 H), 6,90 (s, 1
H), 7,21 (m, 3H), 7,44 (m, 2H), RMN de *'P (121,5 MHz, CDCls): & -35,1

Compuesto B7: (Rc,Src,Sp)-1-[2-(1-dimetilaminoetil)ferrocen-1-illfenilfosfino-1'-di(1-naftil)fosfinoferroceno (B7):

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3): 5 1,10 (d, 3H, J = 6,6 Hz), 1,45 (s, 6H), 3,53 (m, 1H), 3,62 (m, 1 H), 3,72 (a s, 1 H),
3,79 (as, 1 H), 3,94 (s, 5H), 3,95 (m, 1 H), 4,02 (m, 2H), 4,05 (a's, 1 H), 4,17 (a's, 1 H), 4,26 (a's, 1 H), 4,31 (m, 1 H),
4,41 (m, 1 H), 7,15~7,24 (m, 5H), 7,31~7,56 (m, 8H), 7,82 (m, 4H), 8,54 (m, 1 H), 8,99 (dd, 1H, J = 8,1 y 5,4 Hz).
RMN de *'P (121,5 MHz, CDCl3): & -40,4 (s), -35,3 (s).

Ejemplo B8: (Rc,Src,Sr)-1-[2-(1-dimetilaminoetil)ferrocen-1-illfenilfosfino-1'-di(2-bornil)fosfinoferroceno (B8):

El producto se obtiene como una mezcla de 4 diasteredmeros. RMN de ¥p (121,5 MHz, C¢Dg): 6 -35,6 (s), -35,4 (s),
-35,3 (s), -35,1 (s); -13,8 (s), -11,3 (s), -10,8 (s), -10,1 (s).

Ejemplo B9: (Rc,Src,Sp)-1-[2-(1-dimetilaminoetil)ferrocen-1-illfenilfosfino-1'-di(4-fluorofenil)fosfinoferroceno (B9):

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): 5 1,14 (d, 3H, J = 6,6 Hz), 1,50 (s, 6H), 3,47 (a's, 1 H), 3,68 (a s, 1 H), 3,84 (m, 1 H),
4,02 (s, 5H), 4,12 (m, 3H), 4,20 (a s, 1 H), 4,23 (m, 2H), 4,32 (m, 1 H), 4,35 (m, 1 H), 4,56 (m, 1 H), 6,97 (d, 2H, J =
8,7 Hz), 7,02 (d, 2H, J = 8,7 Hz), 7,25 (m, 7H), 7,43 (m, 2H). RMN de °'P (121,5 MHz, CDCls): & -35,3 (s); -18,5 (s).

Ejemplo B10: (Rc,Src,Sp)-1-[2-(1-dimetilaminoetil)ferrocen-1-illfenilfosfino-1'-di(2-metoxifenil )fosfinoferroceno (B10):

RMN de 'H (300 MHz, CsDe): 5 1,17 (d, 3H, J = 6,7 Hz), 1,76 (s, 6H), 3,39 (s, 3H), 3,52 (s, 3H), 3,90 (a s, 1 H), 3,94
(as, 1H), 4,10 (m, 2H), 4,13 (s, 5H), 4,19 (a's, 1 H), 4,31 (a's, 1 H), 4,35 (m, 3H), 4,54 (m, 1 H), 4,58 (a s, 1 H), 4,93
(as, 1H),6,62(dd, 2H, J=12,2y 7,0 Hz), 6,81 (t, 1 H, J = 7,3 Hz), 6,90 (t, 1 H, J = 7,3 Hz), 7,19 (m, 3H), 7,38 (t,
2H, J = 5,9 Hz), 7,69 (m, 2H). RMN de *'P (121,5 MHz, C¢De): & -42,6 (s); -35,6 (S).

Ejemplo B11: (Rc,Src,Sp)-1-[2-(1-dimetilaminoetil)ferrocen-1-illfenilfosfino-1'-di(4-trifluorometilfenil )fosfinoferroceno
17
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(B11):

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): & 1,04 (d, 3H, J = 6,7 Hz), 1,40 (s, 6H), 3,42 (a's, 1H), 3,57 (a's, 1H), 3,73 (a's, 1 H),
3,93 (s, 5H), 4,04 (m, 2H), 4,08 (a s, 1H), 4,11 (a's, 1H), 4,14 (a s, 1H), 4,17 (m, 1 H), 4,26 (m, 2H), 4,48 (m, 1H),
7.11~7.48 (m, 13H). RMN de >'P (121,5 MHz, CDCla): 5 -35,6 (s); ~15,5 (s).

Ejemplo B12: (Rc,Src,Sp)-1-[2-(1-dimetilaminoetil )ferrocen-1-ilfenilfosfino-1'-di(2-furilyfosfinoferroceno (B12):

RMN de "H (300 MHz, CeDe): 5 1,15 (d, 3H, J = 6,7 Hz), 1,74 (s, 6H), 3,14 (a s, 1 H), 3,85 (a s, 1H), 4,05 (a s, 1H),
4,09 (m, 1H), 4,11 (s, 5H), 4,20 (a's, 3H), 4,30 (a S, 1 H), 4,34 (a s, 1H), 4,36 (m, 1H), 4,41 (a's, 1 H), 4,66 (m, 1 H),
4,78 (m, 1 H), 6,12 (m, 2H), 6,74 (a s, 1H), 6,77 (a s, 1 H), 7,19 (m, 3H), 7,30 (s, 1 H), 7,35 (s, 1 H), 7,60 (m, 2H).
RMN de *'P (121,5 MHz, CeDs): & 64,2 (s): -35,4 (s).

Ejemplo B13: (Rc,Src,Sp)-1-[2-(1-di metilaminoetil)ferrocen-1-il]fenilfosfino-1'-dietilfosfinoferroceno (B13):

RMN de "H (300 MHz, CeDe): & 1,09~1,22 (m, 9H), 1,56 (m, 2H), 1,69 (m, 2H), 1,76 (s, 6H), 4,01 (m, 1H), 4,06 (m
1H), 4,11 (m, 2H), 4,13 (s, 5H), 4,19 (m, 2H), 4,29 (m, 1 H), 4,36 (m, 1 H), 4,38 (m, 1 H), 4,45 (m, 2H), 4,77 (m, 1H),
7,22 (m, 3H), 7,78 (m, 2H). RMN de >'P (121,5 MHz, CeD): & -35,0 (s); -26,5 (s).

Ejemplo B14: (Rc,Src,Sp)-1-[2-(1-dimetilaminoetil)ferrocen-1-illfenilfosfino-1'-diiosopropilfosfinoferroceno (B14):

RMN de "H (300 MHz, CsDe): & 1,23~1,26 (m, 15H), 1,76 (s, 6H), 1,90 (m, 1 H), 2,00 (m, 1H), 3,97 (m, 1H), 4,05 (m
1H), 4,11 (m, 2H), 4,14 (s, 5H), 4,19 (m, 1 H), 4,22 (m, 1 H), 4,29 (m, 1 H), 4,36 (m, 1 H), 4,38 (m, 2H), 4,43 (m, 1H).
4,47 (m, 1 H), 4,76 (m, 1 H), 7,19 (m, 3H), 7,79 (m, 2H). RMN de *'P (121,5 MHz, CsDs): 5 -35,6 (s); -0,0 (s).

Ejemplo B15-B16: Preparacion de los compuestos de difosfina de las formulas B15 y B16 de 1-diciclohexilfosfino-1'-
bromoferroceno de la formula (A2)

Esquema de sintesis general:

@’Lﬁ'—— 1) s-Buli Ni | ¢ |
@ ‘2 R'~PCl, @ ?:z : @F
\ @’p‘R

Amina Ugi R'=isopropilo ~
X4 R'=ciclohexilo - Fe
- ~ 50
‘ Br n-Buli Li ' .
[EE— o

F!e } Fe
P < > @ 'P—O B15: .R'=isopropilo
B16 R'=ciclohexilo
s O

Ejemplo B15: Preparacion de los dos diasteredmeros (Rc,Skc,Rp)-1-[2-(1-dimetilaminoetil)-ferrocen-1-iljisopropil-
fosfino-1'-diciclohexilfosfinoferroceno de la formula (B15a) y (Rc,Src,Sp)-1-[2-(1-dimetilaminoetil)ferrocen-1-
illisopropilfosfino-1'-diciclohexil-fosfinoferroceno de la formula (B15b)

a) Preparacion de la clorofosfina (X3)

Se afiaden gota a gota 3,85 ml (5 mmoles) de s-BuLi (1,3 M en ciclohexano) a una disolucién de 1,29 g (5 mmoles)
de (R)-1-dimetilamino-1-ferroceniletano en 5 ml de TBME a <-20°C. Después de agitar la mezcla a la misma
temperatura durante 10 minutos, se deja aumentar la temperatura a temperatura ambiente y se agita la mezcla
durante otras 1,5 horas. Se deja enfriar después la mezcla de reaccion a -78°C y se afiaden gota a gota 0,62 ml (5
mmoles) de dicloroisopropilfosfina a tal velocidad que la temperatura no excede de -60°C. Agitar ademas a -78°C
durante 30 minutos y con posterioridad a temperatura ambiente durante una hora proporciona una suspension que
comprende la clorofosfina X3.

b) Preparacion del compuesto B15a y B15b (dos diasteredmeros):

En oftro recipiente de reaccion, se afiaden gota a gota 3,31 ml (5 mmoles) de n-BuLi (1,6 M en hexano) a 2,31 g (5
mmoles) del compuesto A2 en 10 ml de TBME a <-60°C. Después de la adicion, se deja aumentar la temperatura a
0°C y se agita la mezcla a esta temperatura durante otros 30 minutos. La disolucién de reaccion resultante se afade
después a la suspension enfriada de la clorofosfina X3, teniendo cuidado para asegurar que la temperatura no
exceda de -50°C. Después de la adicion, se deja aumentar la temperatura a temperatura ambiente y se agita la
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mezcla durante otras 1,5 horas. Después de adicion de 5 ml de disolucién de NaHCO; acuosa, saturada, se extrae
la mezcla de reaccion. Se seca la fase organica sobre sulfato de sodio y se separa por destilacion el disolvente a
presion reducida en un rotoevaporador. Esto proporciona una mezcla de los dos diasteredmeros (Rc,Skc,Rp)-B15a /
(Rc,Ske,Sp)-B15b en una relacion de aproximadamente 9:1, que se puede separar por cromatografia de columna
(gel de silice 60; eluyente = en primer lugar hexano/EA 8:1, después adicionalmente 1% de trietilamina). La primera
fraccion proporciona el diasteredémero (Rc,Src,Sp)-B15b (0,35 g; rendimiento = 9,8%, soélido naranja) y la segunda
fraccion proporciona el diasteredmero (Rc,Src,Rp)-B15a (2,78 g; rendimiento = 78%, soélido naranja).

Diasteredmero (Rc,Sre,Rp)-B15a: RMN de 'H (300 MHz, CsDg): 8 0,94~2,31 (m, 22H), 1,10 (d, 3H, J = 6,7 Hz), 1,19
(dd, 3H, J = 13,7y 7,0 Hz), 1,63 (dd, 3H, J = 15,0 y 7,0 Hz), 2,12 (s, 6H), 2,80 (m, 1H), 3,37 (c, 1H, J = 6,7 Hz), 4,16
(m, 1 H), 4,20 (m, 1 H), 423 (s 5H), 4,35 (m, 1 H), 4,40 (m, 2H), 4,44 (m, 1 H), 4,46 (m, 2H), 4,48 (m, 1H), 4,52 (m,
1H), 4,80 (m, 1 H). RMN de *'P (121,5 MHz, C6D6): 5 -16,4 (s), -7,8 (S).

Diasteredmero (Rc,Sre,Sp)-B15b: RMN de 'H (300 MHz, CsDs): 8 0,90~2,17 (m, 35H), 2,25 (s, 6H), 2,39 (m, 1 H),
2,92 (m, 1 H, J =6,6 Hz), 3,93 (m, 1 H), 4,07 (s, 5H), 4,21 (m, 1 H), 4,27 (m, 1 H), 4,38 (m, 3H), 4,43 (m, 4H), 4,47
(m, 1 H), 4,74 (m, 1 H). RMN de *>'P (121,5 MHz, CeDe): 5 -24,4 (s), -7,8 (s).

c) Epimerizacion térmica del diasteredmero (Rc,Src,Rp)-B15a:

Se calienta 1 g del diasteredmero (Rc,Src,Rr)-B15a sin adicion de disolvente o diluyente a 150°C durante dos horas.
Después de enfriamiento y purificacion cromatografica (las mismas condiciones que en la seccion b), 0,65 g del
diasteredmero (Rc,Src, Sp)-B15b y se aislan 0,15 g del diasteredmero (Rc,Src,Rp)-B15a.

Ejemplo B16: Preparacion de los dos diasteredmeros (Rc,Src,Rp)-1-[2-(1-dimetilaminoetil)-ferrocen-1-illciclohexil-
fosfino-1'-diciclohexilfosfinoferroceno de la férmula (16a) y (Rc,Skc,Sp)-1-[2-(1-dimetilaminoetil)ferrocen-1-
iljciclohexilfosfino-1'-diciclo-hexilfosfinoferroceno de la férmula (B16b)

La preparacion de los dos diastereémeros B16a y B16b se realiza de una manera analoga a la del Ejemplo B15, con
la diferencia que la clorofosfina X4 se prepara por el uso de diclorohexilfosfina en vez de dicloroisopropilfosfina y
esta clorofosfina X4 se hace reaccionar ademas.

La reaccioén proporciona una mezcla de los dos diasteredmeros (Rc,Src,Rp)-B16a / (Re, Sk, Sp)-B16b en una relacion
de aproximadamente 1:1. Este producto bruto se epimeriza por calentamiento a 150°C durante 1,5 horas y con
posterioridad se purifica por cromatografia de columna (gel de silice 60; eluyente = en primer lugar hexano/AE 10:1,
después adicionalmente 1% de ftrietilamina). La primera fraccion proporciona el diasteredmero (Rc,Skc,Sp)-B16b
(rendimiento = 40% solido naranja) y la segunda fracaon proporciona el diasteredbmero (Rc,Src,Rp)-B15a
(rendimiento=10%, sdlido naranja). (Rc,Sr,Rp)-B16a: RMN de 'H (300 MHz, CsDs): 5 0,75~2,38 (m, 31 H), 1,10 (d,
2H, J = 6,6 Hz), 2,14 (s, 6H), 2,70 (m, 2H,), 3,39 (c, 1H, J = 6,9 Hz), 4,17 (m, 1 H), 4,19 (m, 1 H), 4,21 (m, 1 H), 424
gs 5H), 4,35 (m, 1 H), 4,39 (m, 1 H), 4,41 (m, 1 H), 4,44 (m, 1 H), 448(m 2H), 4,52 (1 H), 4,80 (m, 1 H). RMN de

P (121,5 MHz, CsDs): 8 -21,4 (s), -7,9 (s). (Rc,Sre,Sp)-B16b: RMN de 'H (300 MHz, CsDs): & 0,94~2,40 (m, 32H),
1,30 (d, 2H, J = 6,5 Hz), 2,63 (s, 6H), 2,72 (td, 1H, J = 12,6 y 2,7 Hz), 3,93 (m, 1 H), 408(s 5H), 4,21 (m, 1H), 4,28
(m, 1 H), 4,38~4,47 (m, 7TH), 4,51 (m, 1H), 4,72 (m, 1H). RMN de 3'P (121,5 MHz, CsDe): -26,9 (s), -8,4(s).

Ejemplo B17: Preparacion del compuesto (Rc,Skc,Sp)-1-[2-(1-dimetilaminoetil)ferrocen-1-il]ciclohexilfosfino-1'-bis-
[3,5-di(trifluorometil )fenillfosfinoferroceno (B17):

Br . Li @‘FB 9 . ‘i}FB
@ n-Buli - 1yneBuli
. P P B
Fe . Fe @ N e ) @ N
e @ RO e O

Q @6 -

Se afaden gota a gota 4 ml (10 mmoles) de n-BuLi (2,5 M en hexano) a una disolucién de 3,44 g (10 mmoles) de
1,1'-dibromoferroceno en 10 ml de tetrahidrofurano (THF) a una temperatura de < -30°C. Se agita la mezcla a esta
temperatura durante unas 1,5 horas mas para proporcionar una suspension de 1-bromo-1'-litioferroceno X5.

Fe

En un segundo recipiente de reaccion, se afiaden gota a gota 7,7 ml (10 mmoles) de s-BuLi (1,3 M en ciclohexano) a
una disolucién de 2,57 g (10 mmoles) de (R)-1-dimetilamino-1-ferroceniletano en 15 ml de TBME a <-10°C. Después
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de agitar la mezcla a la misma temperatura durante 10 minutos, se deja aumentar la temperatura a 0° y se agita la
mezcla durante otras 1,5 horas. La mezcla de reaccion se deja enfriar después a -78°C y se afiaden 1,51 ml (10
mmoles) de diclorociclohexilfosfina. Agitar ademas a -78°C durante 30 minutos y, después de eliminacion del
enfriamiento, a temperatura ambiente durante otra hora proporciona una suspension de la clorofosfina X4 que se
afiade con posterioridad a una temperatura de <-10°C a la suspension de 1-bromo-1'-litio-ferroceno X5. El
enfriamiento se elimina después y se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 1,5 horas adicionales.
Después de renovado el enfriamiento a <-50°C, se afiaden gota a gota 4 ml (10 mmoles) de n-BuLi (2,5 M en
hexano). Después de la adicion, se deja aumentar la temperatura a 0°C y se agita la mezcla durante 30 minutos
mas. Después se enfria a -20°C y se afiaden 4,63 g (10 mmoles) de bis[3,5-di(trifluorometil)fenil]clorofosfina. El
enfriamiento se retira con posterioridad y se agita la mezcla a temperatura ambiente durante otras 1,5 horas. La
mezcla de reaccion se mezcla con NaOH 1 N y se extrae. Se seca la fase organica sobre sulfato de sodio y se
separa por destilacién el disolvente a presion reducida en un rotoevaporador. El resto se calienta con posterioridad a
150°C durante una hora. La purificacion cromatografica (gel de silice 60; eluyente = hexano/acetato de etilo 8:1)
proporciona el compuesto B17 como un sélido amarillo (rendimiento: 66%). RMN de "H (300 MHz, CsDs): & 1,25 (d,
3H, J = 6,7 Hz), 1,00~2,29 (m, 11H), 2,20 (s, 6H), 3,78 (m, 1H), 4,02 (m, 1H), 4,04 (s, 5H), 4,09 (m, 1H), 4,14 (m,
1H), 4,17 (m, 1H), 4,21 (m, 1H), 4,40 (m, 2H), 4,60 (m,1H), 7,80 (d, 2H, J=6,8 Hz), 8,00 (d, 4H, J=6,0 Hz). RMN de
3P (121,5 MHz, CeDe): 8 -27,1 (s); 14,1 (s).

Ejemplos B18-B 20: Descripcion de métodos alternativos de preparacion de los ligandos de difosfina para el ejemplo
del compuesto (Rc,Src,Sp)-1-[2-(1-dimetilaminoetil)ferrocen-1-il]fenilfosfino-1'-diciclohexilfosfinoferroceno de la
férmula (B1)

Ejemplo B18:

Esquema de reaccién

Br ‘ ‘ Br . . ¢ P
@ 1) n-BuLi . - 1)nBuli- @

Fe S DO Fe —_— Fe

b 6080 6.
Hea o RE AP SN @; \\
@
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©/‘LN— 1) s-BuLi QCILN:
’ Fe | = Li .

Fe

X2

Se afaden gota a gota 4 ml (10 mmoles) de n-BuLi (2,5 M en hexano) a una disolucién de 3,44 g (10 mmoles) de
1,1'-dibromoferroceno en 10 ml de tetrahidrofurano (THF) a una temperatura de < -30°C. Se agita la mezcla a esta
temperatura durante unas 1,5 horas mas. Después se afiaden gota a gota 2,21 ml (10 mmoles) de cloruro de
diciclohexilfosfina a tal velocidad que la temperatura no excede de -20°C. Después de agitar la mezcla durante unos
10 minutos mas, se deja aumentar la temperatura a temperatura ambiente y se agita la mezcla durante otra hora. Se
vuelve a enfriar a 30°C y se afiaden gota a gota 4,4 ml (11 mmoles) de n-BuLi (2,5 M en hexano). La mezcla se agita
con posterioridad a -10°C durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se deja enfriar después a -78°C y se afaden
1,49 ml (11 mmoles) de diclorofenilfosfina. Se agita la mezcla a -78°C durante 20 minutos y después a temperatura
ambiente durante una hora mas. Esto proporciona una mezcla de reaccién que comprende la monoclorodifosfina X6.

En un segundo recipiente, se afiaden gota a gota 8,5 ml (11 mmoles) de s-BuLi (1,3 M en ciclohexano) a una
disolucién de 2,57 g (10 mmoles) de (R)-1-dimetilamino-1-ferroceniletano en 15 ml de dietil éter a <-10°C. Después
de agitar la mezcla a la misma temperatura durante 10 minutos, se deja aumentar la temperatura a 0°C y se agita la
mezcla durante otras 1,5 horas. Esta disoluciéon de reaccion se afiade con posterioridad mediante una canula a la
mezcla de reaccién que comprende la monoclorodifosfina X6 que se ha enfriado a -10°C. Después de la adicién, se
agita la mezcla a temperatura ambiente durante otras 2 horas. Después de adicion de 10 ml de agua, se extrae la
mezcla de reaccion, se seca la fase organica sobre sulfato de sodio y se separa por destilacion el disolvente a
presién reducida en un rotoevaporador. El residuo se calienta a 140°C durante una hora. La cromatografia de
columna (gel de silice 60; eluyente : hexano/acetato de etilo 4:1) proporciona el compuesto de la férmula (B1) con
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un rendimiento de 47%. Las RMN de *'P e 'H del producto son idénticos a los del Ejemplo B1.
Ejemplo B19:

Esquema de reaccién

" @Fe
] Fel

B ) i’
@’r HnBuli @’P g 1}sBuL| ; ©.’P '
e of)  oft o o
Fe €l 3 :
@\Br i peCl o @ i @PO
@ | SRLCACING

7,
@ -9

Se afiade gota a gota mezcla de reaccion 1: 4 ml (10 mmoles) de n-BulLi (2,5 M en hexano) a una disolucion de 3,44
g (10 mmoles) de 1,1'-dibromoferroceno en 10 ml de tetrahidrofurano (THF) a una temperatura de < -30°C. Se agita
la mezcla a esta temperatura durante unos 30 minutos mas. Después se enfria a -78°C y se afiaden 1,36 ml (10
mmoles) de fenildiclorofosfina. Después de agitar la mezcla durante unos 10 minutos mas, se deja aumentar la
temperatura a temperatura ambiente y se agita la mezcla durante otra hora.

@

B F4
N

Mezcla de reaccion 2: En un segundo recipiente, se afiaden gota a gota 8,0 ml (10,4 mmoles) de s-BulLi (1,3 M en
ciclohexano) a una disolucion de 2,57 g (10 mmoles) de (R)-1-dimetilamino-1-ferrocenil-etano en 15 ml de dietil éter
a <-10°C. Después de agitar la mezcla a la misma temperatura durante 10 minutos, se deja aumentar la
temperatura a 0°C y se agita la mezcla durante otras 1,5 horas.

Se afiade lentamente la mezcla 1 de reaccion a la mezcla 2 de reaccion a una temperatura por debajo de -10°C. La
mezcla se agita con posterioridad a temperatura ambiente durante 1,5 horas. A una temperatura en el intervalo de -
78°C a -50°C, después se anaden gota a gota 8 ml (10,4 mmoles) de s-BuLi (1,3 M en ciclohexano). Después de
agitar la mezcla a -78°C durante 20 minutos, se deja aumentar la temperatura a 0°C y se agita la mezcla durante
unos 30 minutos mas antes de que se afiadan 2,21 ml (10 mmoles) de cloro-diciclohexilfosfina a -20°C. Se agita la
mezcla a 20°C durante otros 20 minutos y finalmente a temperatura ambiente durante otras 1,5 horas. El tratamiento
final y la epimerizacion térmica se realizan de una manera analoga a Ia descrlta en el Ejemplo B18. El compuesto de
la formula (B1) se obtiene con un rendimiento de 31%. Las RMN de *'P e 'H del producto son idénticas a las del
Ejemplo B1.

Ejemplo B20:

N’— 1) s-Buli _@ILNQ A3 @,p @’P N
Fe — T o N T @ \
© o T

Se afiaden gota a gota 8,5 ml (11 mmoles) de s-BuLi (1,3 M en ciclohexano) a una disolucién de 2,83 g (11 mmoles)
de (R)-1-dimetilamino-1-ferroceniletano en 15 ml de dietil éter a <-10°C. El enfriamiento se elimina después y se
agita la mezcla a temperatura ambiente durante otras 2 horas. Después de enfriamiento a -10°C, se afiaden 2,92 g
(10 mmoles) del compuesto A3 y se agita la mezcla a esta temperatura durante unos 30 minutos mas. Se deja
aumentar la temperatura a temperatura ambiente y se agita la mezcla durante otra hora. Después de adicién de 10
ml de NaOH 1 N, se extrae la mezcla de reaccion, se seca la fase organica sobre sulfato de sodio y se separa por
destilacién el disolvente a presién reducida en un rotoevaporador. Una RMN de 'H del residuo muestra que la
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reaccion es muy estereoselectiva y proporciona virtualmente exclusivamente el diasteredmero deseado (Rc,Src,Sp)-

1-[2-(1-dimetilaminoetil )ferrocen-1-ilfenilfosfino-1'-diciclohexilfosfinoferroceno. Después de cromatografia (gel de

S|I|ce 60 eluyente = hexano/acetato de etilo 4:1), este producto se obtiene con un rendimiento de 37%. La RMN de
¥P e "H del producto son idénticas a las del Ejemplo B1.

Ejemplo B21: Preparacion del compuesto (Re,Ske, Sp)-1-[2-(1-metoxietil)ferrocen-1-illfenilfosfino-1'-
diciclohexilfosfinoferroceno de la formula (B21):

La preparacion se realiza de una manera analoga a la descrita en el Ejemplo B18, excepto que se usa (R)-1-metoxi-
1-ferroceniletano en vez de (R)-1-dimetilamino-1-ferroceniletano. El producto B21 se purifica por cromatografla (gel
de silice 60: eluyente = hexano/acetato de etilo 4:1) y se obtiene como una espuma naranja. RMN de 'H (300 MHz,
CeDe): © 1,54 (d, 3H, J = 6,4 Hz), 0,92~2,23 (m, 22H), 2,85 (s, 3H), 3,95 (m, 1 H), 4,02 (m, 1 H), 4,06 (m, 1 H), 4,12
(m, 1H), 4,16 (s, 5H), 4,27 gm 1H), (4,29 (m, 1 H), 4,35 (m, 2H), 4,49 (m, 2H), 4,74 (m, 1H), 4,77 (m, 1H), 7,23 (m,
3H), 7,84 (m, 2H). RMN de °'P (121,5 MHz, 5 -34,9 (s), -7,7 (s).

C) Preparacion de complejos de metal
Ejemplo C1: Preparacion de un complejo de rodio (nbd es norbornadieno)

Se disolvieron 11 mg (0,0148 mmoles) de ligando B1 y 5,4 mg (0,0144 mmoles) de [Rh(nbd):]BF4 en 0,8 ml de
CD30D y se agité durante 10 minutos. La disolucion se transfirid a un tubo de RMN para mediciéon. RMN de *'P
(121,5 MHz, CD30D): dos dobletes superpuestos. Posible asignacion: & 26,60 (d, Jrnp= 163 Hz), 26,30 (d, Jrnp=
157 Hz).

D) Ejemplos de uso (hidrogenaciones)

Ejemplo D1-D29: Hidrogenacion de

/OWOmOOH

Ejemplo D1: Hidrogenacion usando una relacion sustrato /catalizador (S/C) de 2.000.

(Sustrato S1)

Se pesan 3,04 mg (0,0041 mmoles) de ligando B1 y 1,47 mg (0,0039 mmoles) de [Rh(nbd);]BF4 en un recipiente
Schlenk de 25 ml provisto de agitador magnético y septo de caucho y se disolvié en 2 ml de metanol. La disolucion
se agita durante aproximadamente 10 minutos. Después se afiade una disoluciéon de 2,4 g (7,783 mmoles) de
sustrato S1 en 8 ml de metanol. Se transfiere la disolucion resultante a presiéon por medio de una canula en un
autoclave de acero de 50 ml que se proporciona con calentamiento y se ha inundado previamente con argén. Se
conecta el autoclave mediante una valvula de reduccion a un depoésito de hidrégeno. Se cierra el autoclave y se
sustituye el argon por hidrogeno mediante dos ciclos de presurizacion con hidrégeno [6 MPa (60 bar)] y
despresurizacion. Se despresuriza después de nuevo el autoclave con 6 MPa (60 bar) de hidrégeno y se inicia la
hidrogenacion a 25°C poniendo en marcha el agitador. Después de 19,5 horas, se desconecta el agitador, se
despresuriza el autoclave y se saca la disolucion de hidrogenacion. La conversion y el exceso enantiomérico (ee) se
determinan por medio de HPLC (Chirapak AD; 0,46 x 250 mm; hexano/EtOH/AcOH 950:50:1; flujo = 0,7 ml/minuto;
20°C. La conversion es cuantitativa y el ee es 97,4% (configuracion S).

Las hidrogenaciones D2 a D25 y los ejemplos comparativos Comp. 1 a Comp. 4 se realizan de manera analoga a
las temperaturas y presiones de hidrogeno indicadas en la Tabla 2. En el caso de hidrogenaciones con una S/C
relativamente alta, se usa menos catalizador (0,85 mg (0,0023 mmoles) de [Rh(nbd);]BFs y 0,0024 mmoles de
ligando) y mas sustrato. En todas las hidrogenaciones, la concentracion de sustrato es 0,78 molar. Se usa un
procedimiento analogo para los ligandos B2 a B18 y B19 para comparacion. Los resultados se muestran en la Tabla
2.

Tabla 2
Ejemplo |Ligando| S/C* | Adicion |Temperat| Presion |Tiemp| Conversion | ee | Configuracion
ura [°C] |[MPa (bar)]| o [h] (%)
D1 B1 2.000 25 6 (60) 19,5 100 97,4 S
D2 B1 5.000 35 6 (60) 15,5 100 98,5 S
D3 B1 8.500 35 6 (60) 4 98 98,2 S
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(continuacion)

Ejemplo |Ligando| S/C* | Adicion |Temperat| Presion |Tiemp| Conversion | ee | Configuracion
ura [°C] |[MPa (bar)]| o [h] (%)
D4 B1 8.500 TFA® 35 6 (60) 21 100 99,1 S
D5 B1 8.500 TFA® 35 5 (50) 5 100 99,2 S
D6 B1 12.000| TFA° 35 5 (50) 3,5 95 99,0 S
D7 B1 12.000| TFA° 50 5 (50) 3,5 100 98,0 S
D8 B2 5.000 35 6 (60) 20,5 100 95,6 S
D9 B2 2.000 35 5 (50) 65 100 97,5 S
D10 B3 2.000 35 5 (50) 22 99 87,4 S
D11 B4 2.000 35 5 (50) 68 56 87,2 S
D12 B5 2.000 25 5 (50) 20 100 89,4 S
D13 B6 2.000 35 5 (50) 17 96 87,7 S
D14 B7 2.000 35 5 (50) 19 100 78,8 S
D15 B8 8.500 35 6 (60) 21 100 97,6 S
D16 B8 12(.)00 TFA® 35 5 (50) 3,5 49,3 99,2 S
D17 B9 8.500 35 6 (60) 18 70 88,2 S
D18 B10 8.500 35 6 (60) 20 18 83,8 S
D19 B11 8.500 35 6 (60) 18 53 87 S
D20 B12 8.500 35 6 (60) 21 46 81,2 S
D21 B13 8.500 35 6 (60) 20 7 81,6 S
D22 B15b | 6.700 35 6 (60) 19 100 9,6 S
D23 B15a | 8.500 35 6 (60) 19 100 8,6 R
D24 B16b | 8.500 35 6 (60) 20 99 21,4 S
D25 B18 8.500 35 6 (60) 20 100 44 S
Comp. 1 B19 8.500 35 6 (60) 20 20 96,2 S
Comp. 2 B19 12(.)00 TFA® 35 5 (50) 3,5 14 99,5 S
Comp. 3 B19 2.000 35 5 (50) 18,5 100 98,5 S
Comp. 4 B19 2.000 TFA® 35 5 (50) 4 97 99,4 S

*S/C = Relacion sustrato /catalizador; ° TFA = acido trifluoroacético; ligando B19 es 1,1'-bis[(Sp,Rc,Sre)(1-N,N-
dimetilamino) etilferrocenil)fenilfosfinolferroceno. Se puede preparar como se describe en la patente internacional
WO 2006/075166, pagina 10, Ejemplo 1.
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Ejemplo D26-D27: Hidrogenacion de

J©/%'/COOH
(Sustrato S2)

Se pesaron 1,87 mg (0,005 mmoles) de [Rh(nbd)2]BF. y 0,005 mmoles de ligando en un recipiente Schlenk de 10 ml
provisto de agitador magnético y septo de caucho y se disolvié en 1 ml de metanol. La disolucién se agita durante 10
minutos y se afiade después una disolucion de 143 mg (0,5 mmoles) de sustrato S2 en 4 ml de metanol (S/C = 100)
0 285 mg (1 mmoles) en 9 ml (S/C = 200). Se transfirié la disolucion resultante a presion por una canula a un
autoclave de acero de 50 ml y se hidrogené de una manera analoga a la descrita en el Ejemplo D1. La conversion y
el exceso enantiomérico (ee) se determinan por medio de HPLC (Chirapak AD-H; 0,46 x 250 mm). Los resultados se
muestran en la Tabla 3.

Tabla 3
Ejemplo |Ligando| S/C Temperatura [°C] | Presién [MPa Tiempo | Conversion (%) ee
(bar)] [h]
D26 B1 100 25 2 (20) 17 100 86,0
D27 B8 200 40 2 (20) 17 100 95,2

Ejemplos D28-36: Hidrogenacion de los sustratos S3, S4 y S5

0 , 0
s S XY “OoH
HN\[( , HNY 0o 0
(Sustrato S3) (Sustrato S4) (Sustrato S5)

Las hidrogenaciones se realizan en ampollas de 1,2 ml. En vez de agitar, se realiza agitacion intensiva. En una caja
de guantes, se preparan disoluciones con un volumen de 0,5 ml y las composiciones mostradas en la Tabla 4 en
ampollas de 1,2 ml en una atmésfera de nitrodgeno. Los catalizadores se preparan in situ por la mezcla de 1
equivalente de [Rh(nbd):]BF4 con 1,3 equivalentes de ligando en dicloroetano y con posterioridad separando por
destilacién el dicloroetano a presion reducida. El sustrato se disolvié en el disolvente de hidrogenacion y se afadioé
como una disolucidn al catalizador. Se fijaron al sitio las ampollas en un contenedor apto para calentarse, a presion
considerada, se cierra el contenedor, se fija la temperatura deseada, se sustituye la atmdsfera en el contenedor por
una atmosfera de hidrogeno a la presion deseada y se inicia la hidrogenacion poniendo en marcha el agitador. Se
determina la conversion y el exceso enantiomérico (ee) para los sustratos S3 y S4 por medio de GC (Chrasil-L-val).
Las muestras de hidrogenacion del sustrato S4 se derivan con antelacion por medio de TMS-diazometano. La
conversion y el ee para el sustrato S5 se determinan por medio de GC (Lipodex- E). Los resultados se resumen en
la Tabla 4.

Tabla 4
Ejemplo |Ligando| Sustrato | S/C* |Disolvent| Temperatura | Presion | Tiemp | Conversion | ee
e el [MPa (bar)] ° (%)
[h]
D28 B1 S3 100 EtOH 25 0,1 (1) 2 100 97
D29 B3 S3 25 EtOH 25 0,1 (1) 2 100 94
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(continuacion)

Ejemplo |Ligando| Sustrato | S/C* |Disolvent| Temperatura | Presion | Tiemp | Conversion | ee
€ rel [MPa (bar)] ° (%)
[h]
D30 B9 S3 100 EtOH 25 0,1 (1) 2 100 95
D31 B11 S3 100 EtOH 25 0,1 (1) 2 100 94
D32 B14 S3 100 EtOH 25 0,1 (1) 2 100 95
D33 B18 S3 100 EtOH 25 0,1 (1) 2 100 >99
D34 B1 S4 25 THF 25 0,1 (1) 2 100 94
D35 B14 S4 25 THF 25 0,1 (1) 2 100 97
D36* B3 S5 100 DCE 80 8 (80) 14 100 79

* En esta hidrogenacion, se usa [Rulx(p-cimeno)]z en vez de [Rh(nbd),]BF.

Ejemplo D37: Hidrogenacion de sustrato S6

ka/o\

(Sustrato S6)

Se pesan 4,89 mg (0,0067 mmoles) de ligando B3 y 2,12 mg (0,0032 mmoles) de [Ir(cod)Cl]. en un recipiente
Schlenk de 25 ml provisto de agitador magnético y septo de caucho y se disolvié en 2 ml de tolueno. La disolucion
se agita durante aproximadamente 10 minutos. Se afiade después una disolucién de 260 mg (1,27 mmoles) de
sustrato S6, 4,7 mg de yoduro de tetrabutilamonio y 30 mg de acido acético en 3 ml de tolueno. Se transfiere la
disolucién resultante a presion por una canula en un autoclave de acero de 50 ml provisto de calentamiento. La
hidrogenacion se realiza de una manera analoga a la descrita en el Ejemplo D1 (tiempo de hidrogenacion = 19
horas; temperatura ambiente; presion de hidrogeno = 8 MPa (80 bar)). La conversion y el exceso enantiomérico (ee)
se determinan por medio de HPLC (Chiracel OD-H). La conversién es cuantitativa y el ee es 31% (configuracion R).
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de la féormula | en la forma de diasteredmeros enantioméricamente puros o una mezcla de
diastereémeros,

Fe-Cp

@Fos o,

donde

R2 es un radical seleccionado del grupo que consiste en: alquilo C1-C42 lineal o ramificado; cicloalquilo Cs-C12 0
cicloalquil (Cs-C+2)-CHz- no sustituido o sustituido con alquil C1-Cg- 0 alcoxi C4-Cs-; arilo Ce-C14; heteroarilo Cs4-C1y;
aralquilo C7-C14; heteroaralquilo C4-C12 0 halédgeno- (fldor-, cloro- o bromo-), alquil C4-Ce-, trifluorometil-, alcoxi C+-
Ce-, trifluorometoxi-, (CgHs)3Si-, (alquil C1-C12)3Si- o arilo Cs-Cis sustituido con sec-amino, heteroarilo Cs-Ciz,
aralquilo C7-C14 o heteroaralquilo C4-C12, donde heteroarilo y heteroaralquilo contienen heteroatomos seleccionados
del grupo que consiste en O, Sy -N=;

Cp es ciclopentadienilo no sustituido o alquil (C+-C4)-sustituido;

Y corresponden a la férmula -HC*Rs-Rg (donde * indica el atomo asimétrico), donde Rs es alquilo C4-Cs, cicloalquilo
Cs-Cs, arilo Cs-C1o, aralquilo C7-C+2 o alcarilo C7-C12, Rs es -OR7 0 -NRgRg, R7 es alquilo C4-Cg, cicloalquilo Cs-Csg,
fenilo o bencilo y Rs y Rg son idénticos o diferentes y son cada uno alquilo C+-Cs, cicloalquilo Cs-Cs, fenilo o bencilo o
Rs y Ry junto con el atomo de N forman un anillo de cinco a ocho miembros y Fos es P(alquil C-Ce-)2, -P(cicloalquil
Cs-Cs-)2, -P(bicicloalquil C7-Csg-)2, -P(o-furil);, -P(CeHs)2, -P(1-naftil),, -P[2-(alquil C4-Cs)CeHasl2, -P[3-(alquil
C1-C5)C5H4]2, -P[4-(a|qui| C1-C5)C5H4]2, -P[2-(a|coxi C1-C5)C5H4]2, -P [3-(a|coxi C1-C5)C5H4]2, -P[4-(a|coxi
C1-Cs)CeHal2, -P[2-(trifluorometil)CsHa]2, -P[3-(trifluorometil) CsHa]2, -P[4-(trifluorometil)CsHalo, -P[3,5-
bis(trifluorometil)CgHs]2, -P[3,5-bis(alquil C1-Cs)2CeHs]2, -P[3,5-bis(alcoxi C1-Cg)2CsHs]2 0 -P[3,5-bis(alquil C+-Cg).-4-
(alcoxi C4-Cs)CsH2]2 0 un radical fosfino ciclico seleccionado del grupo que consiste en:

T oRie

que estan no sustituidos o sustituidos una o mas veces por alquilo C4-Cj, alcoxi C1-C4, alcoxi (C4-C4)-alquilo (C1-Cy),
fenilo, bencilo, benciloxi o alquilideno (C4-C4)-dioxilo.

2. Compuestos segun la reivindicacion 1, caracterizados por que R es alquilo C4-Cg, cicloalquilo Cs-Cs,
bicicloalquilo C7-Cs, o-furilo, fenilo, naftilo, 2-(alquil C1-Cg)CsHa, 3-(alquil C1-Cs)CeHa, 4-(alquil C1-Cg)CsHa, 2-(alcoxi
C1-Ce)CeHas, 3-(alcoxi C4-Cs)CeHs, 4-(alcoxi C4-Ce)CsHs, 2-(trifluorometil)CsHa,  3-(trifluorometil)CeHs,  4-
(trifluorometil)CeHa, 3,5-bis(trifluorometil)CeHs, 3,5-bis(alquil C1-Cg)2CsHs, 3,5-bis(alcoxi C4-Cs)2CeHs y 3,5-bis(alquil
C1-C5)2—4-(8|COXi C1-C5)C5H2.

3. Compuestos segun la reivindicacion 1, caracterizados por que Y es un grupo -CHRs-NRgRg, donde Rs es alquilo
C1-C4, cicloalquilo Cs-Cs, fenilo, alquilfenilo C4+-C4 o alquilbencilo C1-C4 y Rs y Rg son idénticos y son cada uno alquilo
C1-Ca.

4. Compuestos segun la reivindicacion 1, caracterizados por que Y es 1-dimetilaminoet-1-ilo o (dimetilamino)fenil-
CH-.

5. Procedimiento para preparar compuestos de la formula | como se definié en la reivindicaciéon 1, que comprende
las etapas:

a) metalacion de un 1,1'-dihaloferroceno para proporcionar un 1-metalo-1'-haloferroceno y posterior reaccién con un
compuesto de la férmula Ro-P(Hal)z, donde Hal es cloro, bromo o yodo, para formar un compuesto de la formula VI,

45
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p —Hal

@/ \,

Fe _
@\Hal (Vi)

b) reaccién de un compuesto de la formula VI con un compuesto de la férmula VIl

Fe-Cp

D)

5 donde Y y Cp son como se define en la reivindicacion 1 y M es Li o MgHal, donde Hal es cloro, bromo o yodo, para
formar un compuesto de la férmula VI,

Fe-Cp
Y

s, i,

c) reaccion de un compuesto de la formula VIII con un alquillitio y después con una halofosfina de la férmula Fos-
10 Hal, donde Hal es cloro, bromo o yodo, para proporcionar un compuesto de la féormula I.

6. Procedimiento segun la reivindicacion 5, caracterizados por que los compuestos de la formula VIII obtenidos se
convierten en diasteredmeros esencialmente puros por el tratamiento térmico antes de la etapa c) del procedimiento.

7. Compuestos de la formula VIII en la forma de diastereémeros enantioméricamente puros o mezclas de
diastereémeros,

15

Fe-Cp

@\Hal VIl

donde

R2 es un radical seleccionado del grupo que consiste en: alquilo C1-C42 lineal o ramificado; cicloalquilo Cs-C12 0
cicloalquil (Cs-C+2)-CHz- no sustituido o sustituido con alquil C1-Cg- 0 alcoxi C4-Cs-; arilo Ce-C14; heteroarilo Cs-Ciz;

20 aralquilo C7-Cq4; heteroaralquilo C4-C12 0 haldgeno- (flior-, cloro- o bromo-), alquil C4-Cs-, trifluorometil-, alcoxi
C1-Ce-, trifluorometoxi-, (CsHs)3Si-, (alquil C1-C12)3Si- o arilo Cs-C14 sustituido con sec-amino, heteroarilo Cs-Ciz,
aralquilo C7-C14 o heteroaralquilo C4-C12, donde heteroarilo y heteroaralquilo contienen heteroatomos seleccionados
del grupo que consiste en O, Sy -N=;

Cp es ciclopentadienilo no sustituido o alquil (C+-C4)-sustituido;
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Y corresponde a la formula -HC*Rs-Rs (donde * indica el atomo asimétrico), donde Rs es alquilo C4-Cs, cicloalquilo
Cs-Cs, arilo Cs-C1o, aralquilo C7-C+2 o alcarilo C7-C12, Rs es -OR7 0 -NRgRg, R7 es alquilo C4-Cg, cicloalquilo Cs-Cg,
fenilo o bencilo y Rs y Rg son idénticos o diferentes y son cada uno alquilo C+-Csg, cicloalquilo Cs-Cs, fenilo o bencilo o
Rs ¥ Ro junto con el atomo de N forman un anillo de cinco a ocho miembros y Hal es clro, bromo o yodo.

8. Procedimiento para preparar compuestos de la formula | como se definié en la reivindicaciéon 1, que comprende
las etapas:

a) metalacion de un 1,1'-dihaloferroceno para formar un 1-metal-1'-haloferroceno y posterior reacciéon con un
compuesto de la férmula Fos-Hal, donde halo y Hal son cada uno cloro, bromo o yodo, para formar un compuesto de
la férmula IX

Hal

@/

Fe

@\Fos (1X)

donde Fos se define en la Reivindicacion 1 y Hal es cloro, bromo o yodo,

b) metalacion del compuesto de la férmula X y posterior reaccién con un compuesto de la férmula R.-P (Hal), para
formar un compuesto de la férmula X,

donde Rz, Fos y Hal son como se define en la reivindicacion 1 y Hal es cloro, bromo o yodo y

c) la reaccion de un compuesto de la férmula X con un compuesto de la férmula VII
Fe-Cp

(VID)
donde Y y Cp son como se define en la reivindicacion 1 y M es Li o MgHal, donde Hal es cloro, bromo o yodo, para
proporcionar un compuesto de la formula I.

9. Procedimiento segun la reivindicacion 8, caracterizados por que los compuestos de la férmula | obtenidos como
se describe en la etapa c) del procedimiento se convierten en diasteredmeros esencialmente puros por tratamiento
térmico.

10. Compuestos de la férmula Xa,
p—Hal

<=\

Fe

@\au (Xa)
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donde

R2 es un radical seleccionado del grupo que consiste en: alquilo C+1-C42 lineal o ramificado; cicloalquilo Cs-C12 0
cicloalquil (Cs-C+2)-CHz- no sustituido o sustituido con alquil C1-Cg- 0 alcoxi C4-Cs-; arilo Ce-C14; heteroarilo Cs-C1y;
aralquilo C7-Cy4; heteroaralquilo C4-C12 0 haldgeno- (fldor-, cloro- o bromo-), alquil C4-Ce-, trifluorometil-, alcoxi C+-
Ce-, trifluorometoxi-, (CgHs)3Si-, (alquil C1-C12)3Si- o arilo Cs-Cis sustituido con sec-amino, heteroarilo Cs-Ciz,
aralquilo C7-C14 o heteroaralquilo C4-C12, donde heteroarilo y heteroaralquilo contienen heteroatomos seleccionados
del grupo que consiste en O, Sy -N=;

R22 es un grupo Fos o Hal;

Fos es P(alquil C4-Cs)2, -P(cicloalquil Cs-Cs)», -P(bicicloalquil C7-Csg)2, -P(o-furil)z, -P(CsHs)2,-P(1-naftil),, -P [2-(alquil
C1-C5)C5H4]2, -P[3-(a|qui| C1-C5)C5H4]2, -P[4-(a|qui| C1-C5)C5H4]2, -P[2-(alcoxi C1-C5)C5H4]2, -P[3-(alcoxi C1-C5)C5H4]2,
-P[4-(alcoxi C1-Cg)CeHal2, -P[2-(trifluorometil)CsHal2, -P[3-(trifluorometil)CeHsl2, -P[4-(trifluorometil)CeHal2, -P[3,5-

bis(trifluorometil)CgHs]2, -P[3,5-bis(alquil C1-Cs)2CsHa)2, -P[3,5-bis (alcoxi C1-Cg)2CsH3]2 0 -P[3,5-bis(alquil C1-Cg)2-4-
(alcoxi C4-Cs)CsH2]2 0 un radical fosfino ciclico seleccionado del grupo que consiste en:

N ole

que estan no sustituidos o sustituidos una o mas veces por: alquilo C4-Cs, alcoxi C1-Cj, alcoxi (C1-Cas)-alquilo C4-Co,
fenilo, bencilo, benciloxi o alquiliden (C+4-Cs4)-dioxilo y Hal es cloro, bromo o yodo.

11. Complejos de metales seleccionados del grupo de metales de transicién con uno de los compuestos de la
férmula | como se definié en la reivindicacién 1 como ligandos.

12. Los complejos de metal segun la reivindicacion 11, caracterizados por que los metales de transicion son: Cu,
Ag, Au, Ni, Co, Rh, Pd, Ir, Ruy Pt.

13. Los complejos de metal segun la reivindicacion 11, caracterizados por que corresponden a las formulas Xl y
XIl,

AiMeL, (X,
(AMMeLr)*(E)z (X1,
donde A1 es uno de los compuestos de la férmula |,

L representa ligandos aniénicos o no iénicos, monodentados idénticos o diferentes o L representa ligandos
bidentados, anidnicos o no iénicos, idénticos o diferentes;

res 2,3 64 cuyo L es un ligando monodentado o r es 1 6 2 cuyo L es un ligando bidentado ; zes 1,2 6 3;

Me es un metal seleccionado del grupo que consiste en Rh, Ir y Ru; donde el metal presenta los estados de
oxidacion 0, 1, 2, 3 6 4;

E" es el anion de un oxoacido o acido complejo y
los ligandos aniénicos equilibran la carga de los estados de oxidacion 1, 2, 3 6 4 del metal.

14. Procedimiento para preparar compuestos organicos quirales por adicion asimétrica de hidrogeno sobre un doble
enlace carbono/carbono o carbono/heteroatomo en compuestos proquirales organicos en presencia de un
catalizador, caracterizado por que la reaccion de adicidn se realiza en presencia de cantidades cataliticas de al
menos un complejo de metal segun la reivindicacion 11.

15. Procedimiento segun la reivindicacion 14, caracterizado por que el compuesto organico proquiral es un acido
carboxilico insaturado de la férmula

Rol-CH=C(Rg2)-C(O)OH

0 una sal, éster o amida del mismo, donde Ro+ es alquilo C4-Cg, cicloalquilo C3-Cs no sustituido o cicloalquilo Cs-Cs
sustituido por de 1 a 4 radicales alquilo C4-Cs, alcoxi C4-Cs, alcoxi (C4-Cs)-alcoxi (C1-C4) 0 arilo Ce-C1o no sustituido o
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heteroarilo C4-C1o 0 arilo Cs-C10 0 heteroarilo C4-C1o sustituido por de 1 a 4 radicales alquilo C4-Cs, alcoxi C1-Ce,
alcoxi (C4-Cg)-alcoxi (C4-C4) ¥ Ro2 es alquilo C+-Cg lineal o ramificado, ciclopentilo no sustituido, ciclohexilo o fenilo o
ciclopentilo, ciclohexilo, fenilo sustituido por 1 a 4 radicales alquilo C1-Cs, alcoxi C4-Cs, alcoxi (C1-Cg)-alcoxi (C1-Cs) 0
amino protegido.

16. Procedimiento segun la reivindicacion 15, caracterizados por que el acido carboxilico insaturado corresponde
a la férmula XV,

- N COOH -

05

donde

Ros ¥ Ros son cada uno, independientemente entre si, H, alquilo C+-Cs, haloalquilo C4-Cg, alcoxi C4-Cs, alcoxi
(C4-Cs)-alquilo C1-Cg 0 alcoxi (C4-Cs)-alquiloxi C1-Cs y Ros es alquilo C4-Cs, y se hidrogenan mediante hidrogeno en
presencia de complejos de rodio con ligandos de la férmula | como catalizadores para proporcionar compuestos de
la féormula XVI

COOH

03

(XVI).

Ros

17. Procedimiento segun la reivindicacion 16, caracterizados por que el Ro3 es metoxipropiloxi, Ros €s metoxi y Ros
es isopropilo.

18. Uso de los complejos de metal segun la reivindicacion 11, como catalizadores homogéneos para preparar
compuestos organicos quirales, preferiblemente para la adicion asimétrica de hidrogeno sobre un doble enlace
carbono/carbono o carbono/heteroatomo en compuestos proquirales organicos.
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