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DESCRIPCION
Ligandos a base de paraciclofano, su preparacion y uso en catalisis

Esta invencién se refiere a ligandos utilizados en las reacciones catalizadas de metal de transicién y en particular a
paraciclofanos sustituidos.

Rozenberg et al (Tetrahedron Letters 44 (2003) 3801-3804) describe ligandos bidentados quirales planos [2.2]
paraciclofano.

Los paraciclofanos y, en particular los derivados de [2.2]-paraciclofano son ligandos establecidos para las reacciones
asimétricas catalizadas por metal de transicién (véase, por ejemplo, S. E. Gibson and J. D. Knight, Org. Biomol. Chem.,
2003, 1, 1256-1269). De éstos, paraciclofano bis(fosfinas) han atraido atencién considerable debido a que los
catalizadores derivados de estos muestran altos niveles de actividad y selectividad en una serie de transformaciones
asimétricas utiles.

Por ejemplo, el documento WO 97/47632 describe ligandos paraciclofano bis (fosfina) y catalizadores rodio (Rh), rutenio
(Ru), iridio (Ir) o paladio (Pd) derivados de los mismos para las reacciones de hidrogenacién asimétrica, isomerizacion,
hidroboracion, ciclizacion, arilacién, alquilacién y aminacién. Los ligandos descritos tienen la féormula representada a
continuacion;

X = {CHgly-; -CHz0CHg-; -CH;S0,CH-

Cuando ambos grupos X son idénticos, estos ligandos poseen simetria Co, es decir que son quirales y tienen un eje Cz
de simetria. Por ejemplo, el ligando[2.2] simétrico-C2 donde X = -(CH2CHz)-, conocido como PHANEPHOS, puede ser
utilizado en la hidrogenacion asimétrica de cetonas cuando comprende parte de un complejo de Ru-diamina (véase el
documento WO 01/74829).

El documento WO 02/057278 describe ligandos paraciclofano estructuralmente relacionados con los paraciclofano bis
(fosfinas), donde los grupos fenilo unidos al fésforo en la estructura [2.2]paraciclofano se sustituyen por atomos de
oxigeno, nitrégeno, cloruro o hidrégeno. Estos ligandos se representan a continuacion;

. £, W = Q; paraciclofano fosfonitos i
W = N; paraciclofano fosforo-amidas
.Y, W= N, paraciclofano fosfonamidita
= Cl; bisldicloroparaciclofan) paraciclofano
= H; difosfino paraciclofano

Los catalizadores Rh, Ir y Ru derivados de estos fueron utilizados en las reacciones de hidrogenacion asimétrica.

El documento WO 2004/111065 describe paraciclofanos sustituidos de formula (1),
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en donde X! y X? son grupos de unién que comprenden entre 2 a 4 atomos de carbono, Y! e Y? se seleccionan del
grupo que consiste en hidrogeno, haluro, oxigeno, nitrégeno, alquilo, cicloalquilo, arilo o heteroarilo, Z!, Z2 y Z2 son
grupos sustituyentes que contienen opcionalmente grupos funcionales, a, b, c,d, eyfson061lya+b+c+d+e+f=
1 a 6. Preferiblemente X!y X2 son -(C2H4)-ya+b+c+d+e+f=102.

Considerando que los ligandos paraciclofano descritos son eficaces para muchas transformaciones asimétricas, todavia
existe una necesidad de mejorar la actividad y selectividad de los catalizadores derivados de los mismos en un rango
mas amplio de reacciones y sustratos.

Los ligandos anteriores se basan en la doble funcionalidad proporcionada por los dos atomos de fosforo para
proporcionar la selectividad deseada. Se ha encontrado sorprendentemente que ciertos paraciclofanos que comprenden
s6lo una unidad estructural de fésforo son ligandos utiles.

De acuerdo con lo anterior, la presente invencidon proporciona un paraciclofano sustituido como se define en la
reivindicacion 5, un bromoparaciclofano sustituido como se define en la reivindicacién 11 y un complejo metdlico tal
como se define en las reivindicaciones 16-19.

La presente invencion también proporciona un paraciclofano sustituido de formula (1)

x? x1
)]
O Y Z
\Yz o
Y1
z p
Sy
J{E _xz

en donde X!y X? son grupos de unién lineales, ramificados o ciclicos en donde la unién se forma a partir de 2, 3 0 4
atomos de carbono, y en donde la unién puede contener opcionalmente ademas de los atomos de carbono un
heteroatomo seleccionado del grupo que consiste en O, N 0 S, y en donde los a&tomos de carbono en el grupo de unién
pueden opcionalmente ser sustituidos con un haluro, Y! e Y? se seleccionan del grupo que consiste en hidrégeno,
haluro, alquilo C1-C20 de cadena lineal, alquilo C1-C20 de cadena ramificada, cicloalquilo, arilo o heteroarilo y Z es un
grupo alquilo lineal, ramificado o ciclico no sustituido, grupo arilo sustituido o no sustituido o grupo heteroarilo sustituido
0 no sustituido,

en donde, cuando Z es un grupo arilo sustituido, Z es un grupo fenilo 2,5-disustituido, en donde los sustituyentes se
seleccionan de uno o mas de haluro, hidroxilo, alcoxi C1-10, CHO, CO2H, CN, NH2, NHR o NR2, donde R es alquilo C1-10
o arilo; y en donde, cuando Z es un grupo heteroarilo sustituido, los sustituyentes se seleccionan de uno o mas de
haluro, hidroxilo, alcoxi Ci-30, carboxilo, metacrilo, vinilo, nitrilo, nitro, sulfato, mercapto o amino.

Los grupos de union X' y X2 proporcionan uniones entre los anillos de benceno de la estructura de paraciclofano que
comprende entre 2 y 4 &tomos de carbono. Por lo tanto X! y X2 son estructuras lineales, ramificadas o ciclicas, donde se
forma la unién a través de 2, 3 o 4 atomos de carbono. Las uniones pueden, ademas de los atomos de carbono,
contener heteroatomos tales como O, N o S (donde el atomo de N puede a su vez estar unido a un grupo alquilo tal
como CHs, CzHs, CsH7 0 C4Hg 0 un grupo arilo, y el atomo de S pueden estar unidos a un grupo alquilo o arilo o ser
parte de una unidad estructural SO 0 SOz2) y/o los atomos de carbono en el grupo de unién puede ser sustituidos con un
haluro, por ejemplo, uno o mas atomos de flGor. Por lo tanto, los grupos de unién X! y X2 pueden ser
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independientemente, por ejemplo, -(CH2)2-2-,-CH20CH>-, -CH2N(CH3s)CHa-, -CH2S02CH:-, -C2F4- u orto, meta o para -
CsHa. Dicha modificacion del grupo de unién puede ser Util para la adaptacion del paraciclofano sustituido a diferentes
condiciones de reaccion, por ejemplo, solventes. Preferiblemente, los grupos de unién comprenden -(C2H4)-,-(QsHs)- 0 -
(CaHs)-. Mas preferiblemente X! y X2 son los mismos y mas preferiblemente X! y X? son ambos -(Cz2Ha)-.

En una realizacion, el paraciclofano es una mono(fosfina), donde Y! e Y2 pueden ser independientemente hidrégeno,
haluro (CI, Br, F o 1) o grupos alquilo de cadena lineal o ramificados (por ejemplo, Ci1-C20) tales como metilo, etilo,
propilo, iso-propilo, butilo, iso-butilo, sec-butilo, tert-butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo, decilo, dodecilo, y
estearilo, grupos cicloalquilo (por ejemplo, Cs-Ci0) tales como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o
adamantilo, o grupos arilo tales como fenilo, naftilo o antracilo. Los grupos alquilo pueden opcionalmente ser sustituidos
con uno o mas sustituyentes tales como haluro (Cl, Br, F o I) o grupos alcoxi, por ejemplo, grupos metoxi, etoxi o
propoxi. Los grupos arilo pueden opcionalmente ser sustituidos con uno 0 mas sustituyentes tales como grupos haluro
(Cl, Br, F o ), metilo, trifluorometilo o metoxi. Grupos arilo sustituidos apropiados incluyen 4-metilfenilo, 3,5-dimetilfenilo,
4-metoxifenilo y 4-metoxi-3,5-dimetilfenilo. También se pueden utilizar, los grupos heteroarilo sustituidos o no sustituidos
tales como piridilo. En una realizacion alternativa, Y! e Y2 en cada atomo de fosforo pueden estar unidos con el fin de
formar una estructura de anillo que incorpora el atomo de fésforo. En dicha realizacion, preferiolemente Y! e Y2 estan
unidos con el fin de proveer a cada atomo de foésforo en un anillo de 4 a 7 miembros. Preferiblemente, Y! e Y2 son
iguales y son grupos ciclohexilo, fenilo o fenilo sustituidos.

En la formula (1), Z un grupo alquilo lineal, ramificado o ciclico no sustituido, grupo arilo sustituido o no sustituido o grupo
heteroarilo sustituido o no sustituido. El grupo alquilo no sustituido puede ser un Ci1-Cszo no sustituido, preferiblemente un
grupo alquilo C1-Cio no sustituido, que puede ser ciclico, ramificado o lineal, tal como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
n-butilo, iso-butilo, sec-butilo, tert-butilo, n-pentilo, hexilo, ciclohexilo, n-octilo, iso-octilo, 2-etilhexilo, n-nonilo, isodecilo,
undecilo o octadecilo. El grupo arilo no sustituido Z puede ser un grupo fenilo no sustituido, naftilo o antracilo. El grupo
heteroarilo sustituido o no sustituido puede ser un grupo furano, tiofeno, morfolina, pirrol, piridina o quinolina sustituido o
no sustituido.

Los grupos de sustitucién pueden ser uno o mas de haluro (por ejemplo, F, Cl, Br, I), hidroxilo, alcoxi Ci-30, carbonilo,
carboxilo, metacrilo, vinilo, nitrilo, nitro, sulfato, mercapto y amino.

Cuando Z es un grupo arilo sustituido, Z es un grupo fenilo 2,5-disustituido que tiene uno o mas grupos de sustitucion
seleccionados de haluro (por ejemplo, F, Cl, Br, 1), hidroxilo, alcoxi Ci-Cio, carbonilo(CHO), carboxilo (CO2zH), nitrilo
(CN), amino (NH2) y amina (NHR o NR2) donde R es alquilo C1-10 0 arilo. Grupos alcoxi, por ejemplo, grupos metoxi, son
particularmente preferidos. Los grupos de sustitucion en Z pueden ser iguales o diferentes. En una realizacion
particularmente preferida Z es un grupo fenilo 2,5- dimetoxi.

El paraciclofano sustituido de la presente invencion se puede preparar mediante reacciones de sustitucién en un
intermedio paraciclofano apropiado. En particular, hemos encontrado que pseudo-orto dibromo-paraciclofano sustituido
provee un punto de partida muy Util para la sintesis del paraciclofano sustituido de la presente invencion.

De acuerdo con lo anterior, la presente invencién provee ademas un método para la preparacion de un paraciclofano
sustituido de férmula (1), por

x‘T ){‘
1 {n
s : Z
P‘.‘v2
o Vi
-
2 P V2
» 2

(a) realizar una reaccion de sustitucion de un pseudo-ortodibromoparaciclofano para formar un intermedio
bromoparaciclofano sustituido de formula (Il), y
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(1

X2 2

(b) hacer reaccionar el bromoparaciclofano sustituido de férmula (II) con un compuesto de fésforo que comprende P
(Y1Y?), en donde X! y X? son grupos de union lineales, ramificados o ciclicos en donde la unién se forma a través de 2, 3
0 4 atomos de carbono, y en donde la unién puede contener opcionalmente, ademas de los atomos de carbono un
heteroatomo seleccionado del grupo que consiste en O, N 0 S, y en donde los atomos de carbono en el grupo de union
pueden opcionalmente ser sustituidos con un haluro, Y! e Y2 se seleccionan del grupo que consiste en hidrégeno,
haluro, alquilo C1-C20 de cadena lineal, alquilo C1-C20 de cadena ramificada, cicloalquilo, arilo o heteroarilo, y Z es un
grupo alquilo sustituido o no sustituido lineal, ramificado o ciclico, grupo arilo sustituido o no sustituido o grupo
heteroarilo sustituido o no sustituido, en donde, cuando Z es un grupo arilo sustituido, Z es un grupo fenilo 2,5-
disustituido, en donde los sustituyentes se seleccionan de uno o mas de haluro, hidroxilo, alcoxi C1-10, CHO, COzH, CN,
NHz, NHR o NRz, donde R es alquilo Ci-10 0 arilo; y en donde, cuando Z es un alquilo sustituido o un grupo heteroarilo
sustituido, los sustituyentes se seleccionan de uno o mas de haluro, hidroxilo, alcoxi Ci-30, carboxilo, metacrilo, vinilo,
nitrilo, nitro, sulfato, mercapto o amino.

De acuerdo con lo anterior, la invencion provee ademas un bromoparaciclofano sustituido de formula (I1)

x! : X
(1 .
Br ‘
o
Zz Br
}{2 xi

en donde X'y X2 son grupos de unién lineales, ramificados o ciclicos en donde la unién se forma a través de 2, 3 0 4
atomos de carbono, y en donde la union puede contener opcionalmente ademas de los atomos de carbono un
heteroatomo seleccionado del grupo que consiste en O, N 0 S, y donde los atomos de carbono en el grupo de unién
pueden opcionalmente ser sustituidos con un haluro, y en donde:

a) Z es un grupo alquilo sustituido o no sustituido lineal, ramificado o ciclico, grupo arilo no sustituido o grupo heteroarilo
sustituido o no sustituido, en donde, cuando Z es un alquilo sustituido o un grupo heteroarilo sustituido, los sustituyentes
se seleccionan de uno o mas de haluro, hidroxilo, alcoxi Ci-30, carboxilo, metacrilo, vinilo, nitrilo, nitro, sulfato, mercapto
0 amino; o

b) Z es un grupo fenilo 2,5-disustituido, en donde los sustituyentes se seleccionan de uno o mas de haluro, hidroxilo,
alcoxi Ci-10, CHO. COz2H, CN, NH2, NHR o NR2, donde R es alquilo Ci-10 0 arilo.

El pseudo-orto dibromoparaciclofano a partir del cual se sintetiza el bromoparaciclofano sustituido (Il) se puede preparar
de acuerdo con métodos conocidos. Por lo general, un paraciclofano se puede hacer reaccionar con bromo en
presencia de hierro en un solvente apropiado (véase D. J. Cram et al, J. Am. Chem. Soc., 1969, 91, (13), 3527). En
particular, para [2.2] paraciclofano comercialmente disponible, la sintesis del pseudo-orto dibromo [2.2] paraciclofano se
puede realizar de acuerdo con los métodos descritos en el ejemplo 1 y el ejemplo 2 en las paginas 31 y 32 del
documento WO 97/47632 mencionado anteriormente.

Preferiblemente, la reaccién de sustitucion se lleva a cabo utilizando un acido borénico, de formula Z-B(OH)2, en la cual
Z puede ser sustituido o no sustituido. Esta reaccion, que es analoga a una reaccion de acoplamiento C-C de Suzuki, se
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puede realizar usando un catalizador de paladio en presencia de fosfato de potasio en un solvente apropiado a reflujo
en atmdsfera de nitrégeno. Esta reaccion se representa a continuacion;

Br Pd(dppf)Cly / K3POy4
+ Z-E[DH]E -

Tolueno

Esquema 1

Sorprendentemente, el producto mono-sustituido se forma con un alto rendimiento.

Una vez que el bromoparaciclofano sustituido (Il) se ha sintetizado, la siguiente etapa del método de la presente
invencion es la conversion del grupo pseudo-orto bromuro restante a los deseados fosfina, fosfonito, fésforo amida o
fosfonamidito, haciendo reaccionar el bromoparaciclofano sustituido (Il) con un compuesto de fésforo que comprende
P(Y1Y?). Esta reaccion se puede realizar de acuerdo con un numero de métodos conocidos. Preferiblemente,
paraciclofano sustituido mono (fosfinas) se preparan mediante el tratamiento del bromoparaciclofano sustituido de
férmula (1) con un reactivo de alquil-litio, por ejemplo, tert-butil-litio (tBuLi) en un solvente apropiado a baja temperatura
y el anién se inactivé con una aril-, alquil, o cicloalquil-fosfinilcloruro, por ejemplo, diciclohexilfosfinilcloruro(Cy2PCI) para
dar el deseado paraciclofano sustituido mono (fosfina). Un método similar puede ser utilizado para otras aril y alquil
fosfinas. Un ejemplo de esta reaccion se representa de la siguiente manera;

Z -2

i 1. tBuLli, -78°C ]

Br  2.CyaPCl, 20°C ~JTPCy;
Et,0 .

Esquema 2

Alternativamente, el 6xido de fosfina correspondiente mas estable al aire y la humedad se puede preparar usando
Ph2POCIl y el 6xido de fosfina posteriormente reducido utilizando, por ejemplo HSICls.

Los métodos apropiados para la preparacion de un fosfonito, fésforoamida y fosfonamidito a partir del
bromoparaciclofano sustituido de férmula (Il) se pueden encontrar en A. Zanotti-Gerosa et al, Org. Lett., 2001, 3687. Por
ejemplo, un bromoparaciclofano sustituido se puede convertir en el correspondiente paraciclofano sustituido mono
(fosfonito) de una manera andloga a la fosfina por metalacion directa del bromoparaciclofano sustituido (II) con una base
organometalica fuerte y la reaccion con el cloro-fosfonito apropiado. El paraciclofano sustituido mono (fosfonito) se
puede sintetizar mediante el tratamiento de un paraciclofano sustituido mono (diclorofosfina) o paraciclofano sustituido
fésforo-diamida con un alcohol, diol o metal diolato. El paraciclofano sustituido mono (diclorofosfina) puede por si mismo
ser obtenido a través de la paraciclofano fosforodiamida que se puede preparar por metalacion directa del
bromoparaciclofano sustituido (II) con una base organometalica fuerte y la reaccidon con un cloro-fésforo-diamida tal
como CI-P(NCHs)2 o CIP(iso-C3H7). El paraciclofano fésforo-diamida resultante se puede convertir en el paraciclofano
mono (diclorofosfina) por tratamiento con una solucién de HCI.

El paraciclofano sustituido de la presente invencion es quiral y puede adoptar una de dos formas enantioméricas i.e.,
una configuracion (R) o (S). De acuerdo con lo anterior, el paraciclofano puede comprender una mezcla racémica de
enantiomeros. Alternativamente y preferiblemente el paraciclofano sustituido comprende un enantiémero puro
sustancialmente enantioméricamente (i.e., que tiene un exceso enantiomérico >75%, preferiblemente >95%). Para
obtener un enantiémero sustancialmente puro del paraciclofano sustituido, se puede preparar a partir de un material
inicial un pseudo-orto dibromoparaciclofano enantioméricamente sustancialmente puro. Por ejemplo, la resolucion de
una mezcla racémica de pseudo-orto dibromoparaciclofano se puede efectuar en una fase estacionaria quiral tal como
triacetato de celulosa cristalina utilizando etanol como eluyente o en columnas de HPLC quiral. Alternativamente, una
resolucién quiral se puede llevar a cabo en etapas posteriores, durante el proceso de sintesis. Por ejemplo, la resolucion
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se puede llevar a cabo en el paraciclofano sustituido mono(fosfina), 6xido de fosfina, fosfonito, fosforoamida o
fosfonamidito (1) utilizando técnicas de cristalizacion conocidas o de separacién en columnas de cromatografia quiral.

Se entendera por los expertos en el arte que cuando un enantiémero de un paraciclofano sustituido se representa, el
otro se incluye dentro del alcance de la presente invencion.

El paraciclofano sustituido (I) de la presente invencién se puede usar como un ligando para preparar complejos
metalicos apropiados, para su uso como catalizadores en las reacciones quimicas.

De acuerdo con lo anterior, la invencion provee ademas un complejo metalico que comprende el producto de reaccion
de un compuesto metalico y un paraciclofano sustituido de férmula (1)

1 X!

m

P/"" Z
“y2
aQ v 1
-
z _ PZ v2 ;

X2 X2

en donde X'y X2 son grupos de unién lineales, ramificados o ciclicos en donde la unién se forma a través de 2, 3 0 4
atomos de carbono, y en donde la union puede contener opcionalmente, ademas de los atomos de carbono un
heteroatomo seleccionado del grupo que consiste en O, N 0 S, y en donde los a&tomos de carbono en el grupo de unién
pueden opcionalmente ser sustituidos con un haluro, Y! y Y? se seleccionan del grupo que consiste en hidrégeno,
haluro, alquilo C1-C20 de cadena lineal, alquilo C1-C20 de cadena ramificada, cicloalquilo, arilo o heteroarilo, y Z es un
grupo alquilo lineal, ramificado o ciclico no sustituido, grupo arilo sustituido o no sustituido o grupo heteroarilo sustituido
0 no sustituido, en donde, cuando Z es un grupo arilo sustituido, Z es un grupo fenilo 2,5-disustituido, en donde los
sustituyentes se seleccionan de uno o més de haluro, hidroxilo, alcoxi Ci-10, CHO, CO2H, CN, NHz, NHR o NRz, donde R
es alquilo Ci-10 0 arilo; y en donde, cuando Z es un grupo heteroarilo sustituido, los sustituyentes se seleccionan de uno
o mas de haluro, hidroxilo, alcoxi C1-30, carboxilo, metacrilo, vinilo, nitrilo, nitro, sulfato, mercapto o amino.

El paraciclofano sustituido (I) se puede combinar con el compuesto metalico en una mezcla racémica o en una forma
enantiomérica sustancialmente pura. Preferiblemente, el paraciclofano sustituido (I) es sustancialmente puro
enantioméricamente (i.e., que tiene un exceso enantiomérico > 75%, preferiblemente> 95%). El compuesto metalico
puede ser cualquier compuesto metalico que es capaz de reaccionar con el paraciclofano sustituido (I) para
proporcionar un complejo metélico. EI compuesto metdlico es preferiblemente un compuesto de paladio (Pd), platino
(Pt), rodio (Rh), iridio (Ir) o rutenio (Ru), que puede ser una sal de metal, por ejemplo, haluro, carboxilato, sulfonato o
fosfonato, o un compuesto organometalico. El complejo metalico puede comprender adicionalmente ligandos que son
capaces de coordinar de forma reversible. Los ligandos de coordinacién de forma reversible pueden mejorar la
estabilidad de los complejos metalicos y se pueden proporcionar durante la sintesis del complejo metélico o pueden
reaccionar con el complejo metalico cuando se adiciona a la mezcla de reaccién. Por "coordinacion de forma reversible"
se refiere a un ligando que puede ser desplazado facilmente por otras moléculas en una mezcla de reaccion. Tales
ligandos de coordinacion de forma reversible se pueden seleccionar de la lista que comprende dienos, particularmente
dienos ciclicos tales como ciclooctadieno o norbornadieno, alcoholes Ci-Ca, éteres, éteres ciclicos, dioles, por ejemplo,
1,2-dioles y olefinas C2 o C3, por ejemplo etileno. Ademas, el complejo metalico puede comprender adicionalmente un
ligando de coordinacion de forma no reversible que se puede utilizar para modificar la reactividad y la selectividad del
catalizador de complejo metalico. Los ligandos de coordinacion de forma no reversible que se pueden utilizar son
diaminas, por ejemplo 1,2-difeniletilendiamina, 1,2- ciclohexiletilendiamina y etilendiamina y en particular 1,2-diaminas
quirales sustancialmente puras enantioméricamente, tales como (S, S)-1,2-difeniletilendiamina.

Para satisfacer el estado de oxidacién del complejo metalico, se puede cuando el estado de oxidacion del metal
requiere, comprender ademas un contraion. El contraién puede ser cualquier anién apropiado, pero preferiblemente es
un anioén no nucledfilo seleccionado de trifluorometanosulfonato (triflato u OTf), perclorato (ClOa4), hexafluoroantimoniato
(SbFs) o hexafluorofosfato (PFs).

Los complejos metdlicos se pueden preparar facilmente a partir del paraciclofano sustituido de la presente invencion. En
general, el compuesto metalico se combina con el paraciclofano sustituido y opcionalmente el ligando de coordinacion
de forma reversible y/o ligando de coordinacion de forma no reversible en un solvente apropiado y se calienta si es
necesario para formar el complejo metalico deseado.

Los ligandos paraciclofano sustituidos de la presente invencion puede ser racémicos o quirales, y cuando son quirales,
son capaces de producir catalizadores de complejos metdlicos quirales. Los catalizadores de complejo metalico quiral
de la presente invencion se pueden aplicar a un gran nimero de reacciones utilizadas para producir productos quirales
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0 no quirales. Tales reacciones incluyen, pero no se limitan a reacciones de hidrogenacién asimétrica tal como la
hidrogenacion quiral de estructuras enamida y no enamida, la hidrogenacién asimétrica en la sintesis de iso-quinolina, la
hidrogenacion asimétrica de alcoholes insaturados, y la hidrogenacion asimétrica de cetonas y minas.

Los catalizadores de la presente invencion también se pueden utilizar para reacciones de acoplamiento carbono-
carbono, tales como las reacciones de Heck o Suzuki, para la isomerizacion enantioselectiva de olefinas, reacciones de
hidroboracién asimétrica, ciclizaciéon asimétrica de aldehidos olefinicos, arilacion asimétrica y reacciones de alquilacion y
la aminacion de haluros de arilo (reaccion Hartwig- Buchwald).

Cuando sea apropiado, para lograr altos niveles de pureza enantiomérica en una reaccion, se prefiere que el complejo
metalico comprenda un paraciclofano sustituido (I) sustancialmente puro enantioméricamente.

Las condiciones de utilizacién de catalizadores complejos metalicos por lo general son similares a las utilizadas para los
catalizadores relacionados estructuralmente. El complejo metalico puede estar formado como un catalizador in situ, o
sintetizado por separado.

Si bien se ha encontrado que los complejos metalicos que comprenden paraciclofanos sustituidos de la presente
invencion sean eficaces catalizadores homogéneos puede ser deseable proporcionar tales complejos metalicos en
soportes solidos como catalizadores heterogéneos. Los catalizadores heterogéneos tienen la ventaja de que a menudo
son mas faciles de separar de las mezclas de reaccién y en algunas circunstancias se pueden reciclar. Para formar un
catalizador heterogéneo, el complejo metalico puede ser absorbido o intercambiado en iones en un material de soporte
sélido apropiado, por ejemplo una zeolita. Alternativamente, el complejo metdlico se puede hacer reaccionar con grupos
funcionales presentes en un material de soporte sélido para formar un catalizador unido covalentemente. Los materiales
de soporte solido al que el paraciclofano sustituido puede estar unido, pueden ser polimeros, éxidos metdlicos o
materiales sol-gel que tienen sitios capaces de reaccionar con el complejo metalico.

La invencion se ilustra adicionalmente mediante referencia a los siguientes ejemplos en donde
dppf = 1,1'-bis (difenilfosfino)ferroceno,

dba = dibencilidenoacetona,

Cy = ciclohexilo, y

y la temperatura ambiente = 20 a 25 °C a menos que se indique lo contrario.

La nomenclatura de los paraciclofanos sustituidos fue asignado como en: S. Gisbon metal. Organic and Biomolecular
Chemistry 2003, 1256.

Ejemplo 1. Sintesis de un ligando monofosfina:

(a) preparacion de un bromoparaciclofano sustituido

B(OH) Pd(dppf)C!
. H4CO OCH; - (dppfiClz
K3gPOy4, Tolueno

Ny, reflujo 24h

A un tubo Schlenk se le adicionaron (rac)-4,12-dibromoparaciclofano 1.83g (5.0 mmol), acido 2,6-dimetoxifenilborénico
1.37g (7.5 mmol, 1.5 equiv), Pd(dppf)Cl2 164mg (0.20 mmol, 4 mol %), y KsPO4 2.12g (10.0 mmol, 2.0 equiv). El matraz
se evacuo y se volvid a llenar con nitrégeno tres veces. Se introdujo tolueno destilado fresco (20 mL), y el matraz se
selld, se agité a reflujo, durante 24 h. La mezcla de reaccion se enfrid, se diluyé con tolueno (30 mL), y se hidrolizé con
NaOH al 10 % (30 mL). La fase acuosa se separ6 y se extrajo con EtOAc (3 x 25 mL). Las capas organicas se secaron
sobre MgSOs y se concentraron bajo presion reducida. El residuo se purific6 por cromatografia de columna
(EtOAc/hexano, 30:1) sobre silica gel para proporcionar productos sélidos de color blanco 1.82g (86 % de rendimiento).
1H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.24 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 7.10 (s, 1H), 7.75 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.73 (s, 1H), 6.67 (s, 2H),
6.54 - 6.51 (m, 2H), 6.39 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 4.10 (s, 3H), 3.60 - 3.51 (m, 1H), 3.48 (s, 3H), 3.22 - 3.10 (m, 2H), 2.95 -
2.75 (m, 4H), 2.65 - 2.55 (m, 1 H); 3C NMR (100 MHz, CDCls) & 158.6, 158.5, 141.5, 140.8, 139.7, 137.4, 137.1, 134.6,
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133.5, 133.0, 131.6, 131.2, 129.8, 129.0, 126.9, 118.5, 105.1, 105.0, 56.5, 55.8, 37.3, 34.9, 34.8, 32.9; MS m/z 442: 440
= 1:1 (M+NHs, 100), 425: 423 = 1:1 (M+H, 72).

(b) conversion a monofosfina

1) Buli, E1,0, -78 ;&

2) CIPCy,

Un matraz Schlenk secado al horno se cargd con 4-bromo-12- (2',6'-dimetoxi) fenil-paraciclofano 1.06g (2.5 mmol), se
evacué y volvié a llenar con nitrégeno tres veces, a continuacién, se introdujeron 50 ml de Et2O destilado fresco.
Después de enfriar a -78 °C, se adicionaron gota a gota 1.3 mL (3.25 mmol, 2.5 M en hexano) de n-BuLi. Se agit6 a -78
°C durante 2 h, y se calent6 gradualmente a temperatura ambiente durante otras 3 h. Se adicionaron 0.66 mL (3 mmol)
CIPCy2, la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante la noche. Se adicionaron 0.5 ml de NaOH 1M y
se agitd durante 10 min, el solvente se elimind. El producto en bruto se purific6 por cromatografia en columna
instantanea (hexano) en silica gel, y se obtuvieron 0.89 g (66 % de rendimiento) productos sélidos de color blanco. *H
RMN (400 MHz, CDClz) 6 7.19 (t, J = 8.4 Hz, 1 H), 6.77 - 6.66 (m, 4H), 6:51 - 6.46 (m, 3H), 6.43 (s, 1H), 4.05 (s, 3H),
4.05-4.01 (m, 1 H), 3.37 (s, 3H), 3.25 - 2.88 (m, 6H), 2.85 - 2.77 (m, 1 H), 2.08 - 2.03 (m, 1H), 1.98 - 1.93 (m, 1 H), 1.80
- 1.63 (m, 6H), 1.48 - 1.43 (m, 3H), 1.30 - 0.73 (m, 11 H); 3C NMR (100 MHz, CDCls) & 159.4, 157.7, 146.7, 146.5,
138.2, 137.4, 135.0, 134.8, 134.6, 134.5, 133.8, 133.4, 133.3, 130.7, 128.4, 118.5, 105.1, 104.0, 56.5, 55.2, 37.3, 37.1,
34.9, 34.8, 34.2, 32.0, 30.9, 29.1, 28.7, 28.2, 27.6, 27.5, 27.2, 26.7; 3P NMR (162 MHz, CDCls) & -1.72; MS m/z 541
(M+H, 100); Anal. Calculado para C3sHasO2P: C, 79.97; H, 8.39. Encontrado: C, 79.97; H, 8.44.

Ejemplo 2. Catalisis
(a) Aminacion de cloruros de arilo (reaccion de acoplamiento C-N Buchwald-Hartwig).

Un tubo de reaccion de carrusel de secado al horno se cargé con 4.6 mg Pdz(dba)z (0.005 mmol, 0.5% molar), 10.8mg
del ligando del Ejemplo 1 (0.02 mmol, 2 mol%), y 135 mg de NaOtBu (1.4 mmoles , 1.4 equiv), a continuacion se evacuo
y se volvio a llenar con nitrégeno tres veces. Se adicionaron sucesivamente dioxano fresco destilado (4 ml), cloruro de
arilo (1 mmol), y amina (1.2 mmol). El tubo se sellé, y la mezcla de reaccién se agité6 a 100 °C, durante el tiempo
mencionado. Después la mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se adicionaron 15 ml de EtOAc y la mezcla se lavd
con 5 ml de salmuera. La capa organica se secé sobre MgSOa y se concentrd a presion reducida. El producto en bruto
se purificd por cromatografia en columna instantanea sobre Al203z basico.

Cl
: 0.5mol% Pdz{dba);, 2mol% L
| = + RR'NH - - - —
{R NaO{Bu, Dioxano, 100 jae 2-6h
Entrada | ArCl Amina Producto Tiempo/h | Rendimiento/%

1 _@_ a 2 95
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(b) Acoplamiento de Suzuki de cloruros de arilo.
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Un tubo de reaccién de carrusel secado al horno se cargé con acido borénico (1.5 mmol), KsPO4 (637 mg, 3 mmol), y el
ligando del Ejemplo 1 (1.1 mg, 0.002mmol, 0.2 % mol). El recipiente de reaccién se evacud y se volvié a llenar con
nitrégeno. Este proceso se repitid cinco veces. A través de un séptum de caucho, se introdujeron cloruro de arilo (1
mmol), 0.5 ml de solucién de Pd(OAc): (2 x 10-* M en dioxano, 0.001 mmol, 0.1 % mol), y dioxano destilado fresco (4.5
ml). El tubo se sell6, y la mezcla de reaccion se agit6 a 80 °C, durante 12 h. Después la mezcla se enfrié a temperatura
ambiente, se adicionaron 15 ml de EtOAc y la mezcla se lavé con 5 ml de salmuera. La capa orgéanica se secO sobre
MgSOa y se concentrd a presion reducida. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna instantanea

sobre silica gel.

ES 2551894 T3

R
- " B(OH), | P
0.1mol% Pd({OAc),, 0.2 mol% L =
2N N K3PQy4, Dioxano, 80 ja 12h =
R R L
R
Entrada | ArCl ArB(OH)2 Producto Rendimiento/%
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Entrada | ArClI ArB(OH)2 Producto Rendimiento/%
a
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118 —_ 84
Q—c:l QHDHh b
12b Br 94

oua

B{OH),

SO

a. 0.2 mol% de Pd(OAc)z2 y 0.4 mol% de L usado;

b. 0.6 mol% de Pd(OAc):2y 1.2 mol% de L usado.
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REIVINDICACIONES

1. Un paraciclofano sustituido de férmula (1)

x‘l :-:"
1 U]
A z
F’\ 2
Y o '
Y
7 -
_ PN y2
x2 %2

en donde X'y X? son grupos de unién lineales, ramificados o ciclicos en donde la unién se forma a través de 2, 3 0 4
atomos de carbono, y en donde la union puede contener opcionalmente, ademas de los atomos de carbono un
heteroatomo seleccionado del grupo que consiste en O, N o0 S, donde el atomo de N puede a su vez estar unido a un
grupo alquilo tal como CHs, C2Hs, C3H7 0 C4Hg 0 un grupo arilo, y el &tomo de S puede estar unido a un grupo alquilo o
arilo o ser parte de una unidad estructural SO o0 SOz, y en donde los 4&tomos de carbono en el grupo de unioén pueden
opcionalmente ser sustituidos con un haluro,

Y! e Y2 se seleccionan del grupo que consiste en hidrégeno, haluro, alquilo C1-C20 de cadena lineal, alquilo C1-C2o de
cadena ramificada, cicloalquilo, arilo o heteroarilo y Z es un grupo alquilo lineal, ramificado o ciclico no sustituido, grupo
arilo sustituido o no sustituido o grupo heteroarilo sustituido o no sustituido,

en donde, cuando Z es un grupo arilo sustituido, Z es un grupo fenilo 2,5-disustituido, en donde los sustituyentes se
seleccionan de uno o mas de haluro, hidroxilo, alcoxi C1-10, CHO, CO2H, CN, NH2, NHR o NR2, donde R es alquilo C1.10
o arilo; y

en donde, cuando Z es un grupo heteroarilo sustituido, los sustituyentes se seleccionan de uno o mas de haluro,
hidroxilo, alcoxi Ci1-30, carboxilo, metacrilo, vinilo, nitrilo, nitro, sulfato, mercapto o amino.

2. Un paraciclofano sustituido de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde X! y X? son ambos -C2Ha-.

3. Un paraciclofano sustituido de acuerdo con la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en donde Z es un grupo fenilo no
sustituido, naftilo o antracilo.

4. Un paraciclofano sustituido de acuerdo con la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2 en donde Z es un grupo fenilo 2,5-
disustituido.

5. Un paraciclofano sustituido que es:

6. Un método para la preparacién de un paraciclofano sustituido de férmula (1) por,
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(a) realizar una reaccion de sustitucion de un pseudo-ortodibromoparaciclofano para formar un intermedio

bromoparaciclofano sustituido de formula (Il), y
xi
%2

(b) hacer reaccionar el bromoparaciclofano sustituido con un compuesto de fésforo que comprende P(Y1Y?),

x! '
()

xﬂ

en donde X'y X2 son grupos de unién lineales, ramificados o ciclicos en donde la unién se forma a través de 2, 3 0 4
atomos de carbono, y en donde la union puede contener opcionalmente ademas de los atomos de carbono, un
heteroatomo seleccionado del grupo que consiste en O, N o0 S, donde el atomo de N puede a su vez estar unido a un
grupo alquilo tal como CHs, C2Hs, C3H7 0 C4Hg 0 un grupo arilo, y el &tomo de S puede estar unido a un grupo alquilo o
arilo o ser parte de una unidad estructural SO o SOz, y en donde los &tomos de carbono en el grupo de unién pueden
opcionalmente ser sustituidos con un haluro,

Y! e Y2 se seleccionan del grupo que consiste en hidrégeno, haluro, alquilo C1-C20 de cadena lineal, alquilo C1-C2o de
cadena ramificada, cicloalquilo, arilo o heteroarilo, y Z es un lineal sustituido o no sustituido, un grupo alquilo sustituido o
no sustituido lineal, ramificado o ciclico, grupo arilo sustituido o no sustituido o grupo heteroarilo sustituido o no
sustituido, en donde, cuando Z es un grupo arilo sustituido, Z es un grupo fenilo 2,5-disustituido, en donde los
sustituyentes se seleccionan de uno o mas de haluro, hidroxilo, alcoxi C1i-10, CHO, CO2H, CN, NH2, NHR o NR2, donde
R es alquilo Ci-10 0 arilo; y

en donde, cuando Z es un alquilo sustituido o un grupo heteroarilo sustituido, los sustituyentes se seleccionan de uno o
més de haluro, hidroxilo, alcoxi Ci-30, carboxilo, metacrilo, vinilo, nitrilo, nitro, sulfato, mercapto o amino.

7. Un método de acuerdo con la reivindicacién 6, en donde la reacciéon de sustitucién se lleva a cabo utilizando un acido
borénico, de formula ZB (OH)z, en la cual Z puede ser sustituido o no sustituido.

8. Un método de acuerdo con la reivindicacion 7, en donde el acido borénico comprende un grupo fenilo 2,5-disustituido.
9. Un bromoparaciclofano sustituido de férmula (1)

X '
(N

x2
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en donde X'y X2 son grupos de unién lineales, ramificados o ciclicos, en donde la unién se forma a través de 2, 3 0 4
atomos de carbono, y en donde la unién puede contener opcionalmente, ademas de los atomos de carbono un
heteroatomo seleccionado del grupo que consiste en O, N o0 S, donde el atomo de N puede a su vez estar unido a un
grupo alquilo tal como CHs, C2Hs, C3H7 0 C4Hg 0 un grupo arilo, y el &tomo de S puede estar unido a un grupo alquilo o
arilo o ser parte de una unidad estructural SO o SOz, y en donde los 4&tomos de carbono en el grupo de unioén pueden
opcionalmente ser sustituidos con un haluro, y en donde:

a) Z es un grupo alquilo sustituido o no sustituido lineal, ramificado o ciclico, un grupo arilo no sustituido o grupo
heteroarilo sustituido o no sustituido, en donde, cuando Z es un alquilo sustituido o un grupo heteroarilo sustituido, los
sustituyentes se seleccionan de uno o mas de haluro, hidroxilo, alcoxi Ci-30, carboxilo, metacrilo, vinilo, nitrilo, nitro,
sulfato, mercapto o amino; o

b) Z es un grupo fenilo 2,5-disustituido, en donde los sustituyentes se seleccionan de uno o mas de haluro, hidroxilo,
alcoxi Ci-10, CHO, CO2H, CN, NH2, NHR o NR2, donde R es alquilo Ci-10 0 arilo.

10. Un bromoparaciclofano sustituido de acuerdo con la reivindicacién 9, en donde Z es un grupo fenilo 2,5-disustituido.

11. Un bromoparaciclofano sustituido que es:

12. Un complejo metalico que comprende el producto de reaccion de un compuesto metalico y un paraciclofano
sustituido de formula (1)

x‘l :-:"
1 U]
A z
F’\ 2
Y o '
Y
7 -
_ PN y2
x2 %2

en donde X'y X2 son grupos de unién lineales, ramificados o ciclicos, en donde la unién se forma a través de 2, 3 0 4
atomos de carbono, y en donde la union puede contener opcionalmente, ademas a los atomos de carbono, un
heteroatomo seleccionado del grupo que consiste en O, N 0 S, donde el atomo de N puede a su vez estar unido a un
grupo alquilo tal como CHs, CzHs, CsH7 0 C4Hg 0 un grupo arilo, y el &tomo de S pueden estar unidos a un grupo alquilo
o arilo o ser parte de una unidad estructural SO o0 SO2, y en donde los atomos de carbono en el grupo de unién pueden
opcionalmente ser sustituidos con un haluro,

Y! e Y2 se seleccionan del grupo que consiste en hidrégeno, haluro, alquilo C1-C20 de cadena lineal, alquilo C1-C2o de
cadena ramificada, cicloalquilo, arilo o heteroarilo, y Z es un grupo alquilo lineal, ramificado o ciclico no sustituido, grupo
arilo sustituido o no sustituido o grupo heteroarilo sustituido o no sustituido, en donde, cuando Z es un grupo arilo
sustituido, Z es un grupo fenilo 2,5-disustituido,

en donde los sustituyentes se seleccionan de uno o mas de haluro, hidroxilo, alcoxi C1-10, CHO, CO2H, CN, NH2, NHR o
NR2, donde R es alquilo C1-10 0 arilo; y

en donde, cuando Z es un grupo heteroarilo sustituido, los sustituyentes se seleccionan de uno o mas de haluro,
hidroxilo, alcoxi C1-30, carboxilo, metacrilo, vinilo, nitrilo, nitro, sulfato, mercapto o amino.

13. Un complejo metalico de acuerdo con la reivindicacion 12, en donde el compuesto metalico es un compuesto de
paladio (Pd), platino (Pt), rodio (Rh), iridio (Ir) o rutenio (Ru).
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14. Un complejo metalico de acuerdo con la reivindicacion 12 o la reivindicacién 13, en donde el paraciclofano sustituido
() tiene un exceso enantiomérico > 75%.

15. Un complejo metalico de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 12 a 14, en donde el complejo metalico
esta soportado sobre un soporte soélido.

16. Un complejo metalico que comprende el producto de reaccion de un compuesto metalico y un paraciclofano
sustituido que es:

H,CO

17. Un complejo metalico de acuerdo con la reivindicacion 16, en donde el compuesto metalico es un compuesto de
paladio (Pd), platino (Pt), rodio (Rh), iridio (Ir) o rutenio (Ru).

18. Un complejo metalico de acuerdo con la reivindicacién 16 o la reivindicacion 17, en donde el paraciclofano sustituido
(1) tiene un exceso enantiomérico > 75%.

19. Un complejo metalico de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 16 a 18, en donde el complejo metélico
esta soportado sobre un soporte sélido.

20. El uso de un complejo metalico de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 13 a 15y 17 a 19 como un
catalizador en una reaccion de hidrogenacién asimétrica.

21. El uso de un complejo metalico de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 13 a 15y 17 a 19 como un
catalizador para las reacciones seleccionadas de la lista que consiste en reacciones de acoplamiento carbono-carbono,
la isomerizacién enantioselectiva de olefinas, reacciones de hidroboracién asimétrica, ciclizacibn asimétrica de
aldehidos olefinicos, arilacion asimétrica y reacciones de alquilacion y la aminacién de haluros de arilo (reaccién de
Buchwald-Hartwig).
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