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ANEXO 1: COORDENADAS CARTESIANAS RELATIVAS A

REACTIVOS Y PRODUCTOS DE LA OLEFINACION
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1. RESUMEN

Se han sintetizado espiro-1,2-oxafosfetanos tri y tetrasustituidos derivados de iluros
de fosforo semiestabilizados que contienen un grupo fenilo en el C3 del ciclo por
reaccion entre un fosfaceno C,, Coro dilitiado y los correspondientes aldehidos y
cetonas. Su estabilidad proviene de los ligandos 0BA (orto-benzamida) y MoBA (N-
metil orto-benzamida). Por primera vez se ha obtenido la estructura cristalina de un
intermedio tetrasustituido de esta naturaleza en la reaccion de Wittig y se ha detectado
mediante espectroscopia de RMN un derivado trisustituido. Calculos DFT al nivel
MO06-L/6-31G(d) sobre un derivado C3-Ph tetrasustituido estabilizado por el ligando
MoBA muestran que la olefinacion se produce a través de un canal B que va precedido
de la formacion de un esterecoisdmero del oxafosfetano de partida por un proceso de
estereomutacion Mg, sobre el atomo de fosforo. A partir de este isomero la
descomposicion del oxafosfetano ocurre en una sola etapa.

Palabras clave: espiro-1,2-oxafosfetano, o0BA, MoBA, Wittig, olefinacion.

2. ABSTRACT

Several tri and tetrasubstituted spiro-1,2-oxaphosphetanes derived from
semistabilized phosphorus ylides containing a phenyl group at C3 of the four-
membered ring have been synthesized by reaction between a dilitiated Co, Cortho
phosphazene and the corresponding aldehydes and ketones. Their stability is due to
presence of the 0BA (ortho-benzamide) and MoBA (N-methyl ortho-benzamide)
ligands. For the first time, the crystal structure of a tetrasubstituted intermediate in the
Wittig reaction bearing a C3-phenyl moiety has been obtained and an anlogous
trisubstituted derivate has been detected by NMR spectroscopy. DFT calculations at
the M06-L/6-31G(d) level show that olefination occurs through a channel B, which is
preceded by the formation of a stereoisomer of the starting oxaphosphetane via a Mg
stereomutation process about the phosphorus atom. The thermal decomposition of this
isomer is characterised as a single step [2+2] cycloreversion reaction.

Keywords: spiro-1,2-oxaphosphetane, oBA, MoBA, Wittig, olefination.
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3. INTRODUCCION

La reaccion de Wittig es un método general de sintesis de alquenos 3 por reaccion
de un iluro de fosforo 1 con un aldehido o una cetona 2, generando un 6xido de fosfina
4 como subproducto (Esquema 1).! La elevada regio y estereoselectividad con que
transcurre el proceso lo han convertido en una transformacion fundamental en quimica
organica con multitud de aplicaciones. Entre ellas se encuentran la preparacion de
olefinas multifuncionales o heterociclicas® (reaccion de Wittig intramolecular) y la
obtencion de intermedios clave en la construccion de diferentes productos naturales de
gran potencial biolégico,* incluyendo la sintesis industrial de vitamina A.* Ademas, se
ha usado para sintetizar distintos antibioticos B-lactdmicos’ o derivados de estructuras
quinolinicas como ciprofloxacino,® asi como otras familias de medicamentos.’

RZ R*
PhsP=CR'R2 + RR4C=0 —> R1>={R3 + PhyP=0

1 2 3 4

Esquema 1. Reaccion de Wittig.

La extension del uso de esta reaccion puede deberse a varias caracteristicas que la
convierten en una herramienta muy eficaz en la formacion de dobles enlaces carbono-
carbono. Entre ellas destacan las condiciones de reaccion relativamente suaves y la
facil obtencion de los materiales de partida necesarios, siendo actualmente algunos
iluros de fosforo comerciales.®

Generalmente, la estereoselectividad de la reaccion puede dirigirse variando el tipo
de iluro utilizado. Al emplear iluros de trifenilfosfonio (PhsPCHR), los mas habituales,
la reaccién conduce a la formacion de alquenos Z cuando R! = alquilo (iluros no
estabilizados), a mezclas de alquenos Z y E cuando R' = arilo, alquenilo (iluros
semiestabilizados); y a la formacion del alqueno E en mayor medida cuando R! = CN
0 CO2R (iluros estabilizados). Esta clasificacion parte de la capacidad del grupo unido
al carbono ilidico de deslocalizar la carga negativa de dicho carbono, disminuyendo
asi su basicidad y nucleofilia.’

Si los grupos fenilo unidos directamente al fosforo se remplazan por grupos alquilo,
normalmente aumenta la selectividad E. Otros factores tales como el disolvente o la
presencia de sales de Li afectan de diversa forma a la estercoselectividad de la
reaccion. Atendiendo a esta clasificacion de los iluros de fosforo en funcion del
sustituyente R unido al C, se observa que los iluros no estabilizados son inestables al
aire y muy reactivos.

Tras casi 70 afios de desarrollo de la reaccion de Wittig como método de olefinacion
en todo tipo de sintesis organicas, aun hoy su mecanismo continua siendo objeto de

! Viktor I. Phosphorus Ylides and Related Compounds. Organophosphorus Chemistry: From Molecules
to Applications. Wiley-VCH: New York, 2019.

2 Karanam, P.; Reddy, Ganapuram M.; Lin, W. Synlett 2018, 29, 2608-2622.

3 Heravi, M. M.; Zadsirjan, V.; Daraie, M.; Ghanbarian, M. ChemistrySelect 2020, 31, 9654-9690.

4 Parker, G. L.; Smith, L. K.; Baxendale, I. R. Tetrahedron 2016, 72, 1645-1652.

5 Zhang, K. L.: Liang-Qiu; X; Wen-Jing. Chem. Commun. 2019, 55, 8716-8721.

®Mekheimer, R. A.; Al-Sheikh, M. A.; Medrasi, H. Y.; Sadek, K. U. RSC Advances 2020, 10, 19867-
19935.

7 Farfan, P.; Gémez, S.; Restrepo, A. J. Org. Chem. 2019, 84, 14644-14658.

8 Byrne, P. A., Gilheany, D. G. Chem. Soc. Rev. 2013, 42, 6670-6696.

° Robiette R., Richardson, J; Aggarwal, K. V.; Harvey, J. N. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 2394-2409.
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controversia, a pesar de los multiples esfuerzos de la comunidad cientifica por
elucidarlo, incluyendo estudios computacionales y experimentales. Dos de los
mecanismos que generaron el mayor debate y continian siendo objeto de investigacion
difieren en la consideracion de la interaccion inicial entre los reactivos: adicion polar
que produce una betaina frente a cicloadicion [2+2] que origina un 1,2-oxafosfetano
(OPA). En 1953, Wittig y Geissler'® proponen la participacion de un 1,2-oxafosfetano
6 y/o una betaina 7 como intermedio en la reaccion entre el iluro de fosforo PhsP=CH»
y la benzofenona, para formar 1,1-difeniletileno y el correspondiente 6xido de fosfina
(Figura 1). Curiosamente, la intervencion del 1,2-oxafosfetano 5 en transformaciones
analogas habia sido propuesta varias décadas antes, en 1919,'! por Staudinger y
Meyer. Estos autores encontraron que al hacer reaccionar Ph;P=CPh, con
fenilisocianato se generaba trifenilcetenimina y 6xido de trifenilfosfina, posiblemente
con la intermediacion de un 1,2-oxafosfetano. Sin embargo, hubo que esperar hasta
1967 para que se lograse aislar y caracterizar mediante espectroscopia de RMN y
difraccion de rayos X el primer OPA intermedio de la reaccién de Wittig. '?
Posteriormente, Vedejs y colaboradores, entre otros, contribuyeron significativamente
a la identificacion de 1,2-oxafosfetanos de iluros no estabilizados, como por ejemplo
8 (Figura 1), durante el seguimiento de la reaccion mediante resonancia magnética
nuclear (RMN) a baja temperatura. '3

ph  Ph Ph H Ph @ O

Phez " F‘,\\Ph Me=i—py - N
’IBNPh I “Ph '\ ~Ph H ?\
o Ph', O R1||l‘2 (o] Hi (o) Ph
5

PhN Ph 6 R 8 R
RMN-3'P
1919 EEPh R! R? (70 °C, 5 ppm) RMN-3p
®"Ph CHy(CHy)sCH, -66.5 (-78 °C, 5 ppm)
Ph"):oe H Bu -64.2 72.0
Ph Ph H 627 1986
1953 1973

Figura 1. Primeros intermedios en una reaccion de Wittig: 5, 6 y 7 propuestos; 8
y 9 detectados.

Para la reaccion a partir de iluros no estabilizados, los OPA han sido los unicos
intermedios que se han observado.'>!* No obstante, ain no se han detectado 1,2-
oxafosfetanos convencionales derivados de iluros semiestabilizados y estabilizados.
Por lo tanto, se propone que estos oxafosfetanos son menos estables y se descomponen
rapidamente en los correspondientes alquenos y 6xidos de fosfina. Sin embargo, en
1986 la sustitucion de dos de los sustituyentes fenilo unidos al fésforo por el ligando
bifenilo permiti6 detectar a baja temperatura el primer espiro-1,2-oxafosfetano

10 Wittig, G.; Geissler, G. Liebigs Ann. Chem. 1953, 580, 44-57.

' Staudinger, H.; Meyer, J. Helv. Chim. Acta. 1919, 2, 635-646.

12 Birum, G. H.; Matthews, C. N. J. Org. Chem. 1967, 32, 3554-3559.

13'a) Vedejs, E.; Snoble, K. A. J. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 5778-5780. b) Vedejs, E.; Meier, G. P;
Snoble, K. A. J. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 2823-2831. c) Reitz, A. B.; Mutter, M. S.; Maryanoff, B.
E. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 1873-1875. d) Maryanoff, B. E.; Reitz, A. B.; Mutter, M. S.; Inners,
R. R.; Almond, H. R. J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 1068-1070. ¢) Vedejs, E.; Marth, C. F.; Ruggeri, R.
J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 3940-3948. f) Vedejs, E.; Marth, C. F. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112,
3905-39009.
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procedente de un iluro semiestabilizado 9, destacando la poca estabilidad térmica del
mismo con un tiempo de vida media a -50 °C de 10 minutos.'*

El descubrimiento de 1,2-oxafosfetanos a baja temperatura constituye la base del
mecanismo generalmente aceptado de la reaccion de Wittig para iluros no
estabilizados en ausencia de sales de litio y bajo condiciones de control cinético
(Esquema 2). Este comienza con una cicloadicion [2+2], formando un intermedio de
1,2-oxafosfetano (Cis-OPA o trans-OPA) estabilizado por las reglas de apicofilia.'> En
el estado de transicion (TS) el enlace C-C estd mas avanzado que el enlace P-O. La
descomposicion del OPA implica una etapa previa de pseudorrotacion respecto al
atomo de fosforo en la que el atomo de oxigeno del ciclo queda en posicion ecuatorial
(cis-OPAeqg/trans-OPAeq) seguida de una ciclorreversion [2+2] formando la
correspondiente olefina y un 6xido de fosfina como subproducto.®

0 H H
R P P-0
' “Ph Ph* — >=< + PhgP=0
H'"J:O H H R' R2
RZ R1 RZ
4

cis-OPA Cis-OPA¢q Z-3a

PhsP=CHR' + R2CH=0

2a
Rﬁc EEPh Ph«,zrlo H R?
j:' Ph —= Ph” — )= +pnp-o0
R2y—0 H\\HI,Rz R" H
H R'" H
trans-OPA trans-OPA ¢4 E-3a 4

1a

Esquema 2. Mecanismo aceptado para la reaccion de Wittig libre de sales de litio.

La descomposicion de los OPA es estereoespecifica, irreversible y ocurre a través
de una ciclorreversion sin. Por lo tanto, la estereoquimica del alqueno se decide en el
TS de formacion del OPA. En ausencia de sales de litio, el curso estereoquimico de la
reaccion puede explicarse por una combinacion de interacciones [1,2],[1,3] [C-H---O]
y dipolo-dipolo que controlan la energia relativa de los estados de transicion de
formacion del oxafosfetano (cis-TS/ trans-TS).

Por regla general, la proporcion de los dos OPA diastereoisomeros (determinada
por RMN-*'P a baja temperatura) concuerda con la de los alquenos que derivan de
ellos. Entonces hablamos de control cinético. Incluso en presencia de sales de litio, la
formacion del OPA es irreversible, por lo que no existe una interconversion entre los
isomeros Cis-OPA/trans-OPA que comenzaria con la transformacion del OPA, de
nuevo, al carbonilo e iluro de fosforo. Sin embargo, existen algunos casos en los que
no se mantiene la relacion entre los porcentajes de OPA diastereoisdmeros y sus
olefinas. Hablamos entonces de “deriva estereoquimica”. Normalmente, el efecto que
produce es un aumento en la proporcion de la olefina E en comparacion a la proporcion
de trans-OPA del que proviene. Esto concuerda con que este OPA precise mayores
temperaturas para evolucionar hacia el alqueno y 6xido de fosfina, ya que estd
termodindmicamente favorecido.

4 Maryanoff, B. E.; Reitz, A. B.; Mutter, M. S.; Inners, R. R.: Almond, H. R.; Olofson, R. A. J. Am.
Chem. Soc. 1986, 108, 7664-7678.

15 Corbridge, D. E. C. Phosphorus 2000: Chemistry, Biochemistry and Technology, 4th Edn, Elsevier:
Amsterdam, 2000, cap. 13, p. 1137-1142.
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Cuando hablamos de iluros semiestabilizados, que son los que se trataran en este
trabajo, solo se han podido detectar algunos casos concretos de estructuras
oxafosfetanicas por espectroscopia de RMN a baja temperatura; por lo que es dificil,
normalmente, establecer una relacion entre OPAs isdmeros. Con este tipo de iluros, el
TS de descomposicidén es mas tardio que en el caso de los no estabilizados.®

Segun varios estudios computacionales,® !¢ la formacion del OPA es un proceso
rapido cuando se parte de iluros no estabilizados, y es su descomposicion la etapa
limitante de la velocidad. Sin embargo, en iluros semiestabilizados, la formacion y
descomposicién del OPA poseen barreras energéticas mdas parecidas.® Los iluros
semiestabilizados son menos estables al contacto con el aire y reaccionan
completamente en cuestion de segundos o minutos, mientras que algunos iluros
estabilizados se resisten a reaccionar segin este mecanismo y/o requieren aporte
calorifico.

Hoy en dia, los 1,2-oxafosfetanos contintian siendo los unicos intermedios aislados
en la reaccion de Wittig; y en general son especies muy labiles térmicamente,
transforméndose a la correspondiente olefina y derivado fosforilico al calentar la
muestra. Se han podido aislar un pequefio numero de este tipo de compuestos y se han
caracterizado estructuralmente con estudios de difraccion de rayos X,'”!® mostrandose
en la Figura 2 algunos ejemplos representativos.

FsC
(A)

H O CFs H CF;
PRSP\ e, Me<_p.Ph Me poMe  Me's oLl ‘
s ‘\F’h ‘\Me ; \ X
FsCy—O FsC'y—0 FiCiy—O g0
F3C F3C FsC PH
10 (1967) 11 (1971) 12 (1996) 13 (2002)
ML ML
— —
®) O FsC CF3 FiC CF;
MeoN
o o@ PhS eZ‘ﬁNME
Me, | [~ pu Y
MEj P P P T
Hol & Ph 1~ ph ):6 tBu phy—O
PhH,CH,C 4-F-CeHg O 4-F-CgHy", FaC
4-F-CeHa 4-F-CeHs
14 (1990) 15 (1992) 16 (2002) 17 (2010)

Figura 2. Ejemplos de 1,2-oxafosfetanos caracterizados mediante difraccion de
rayos X. El ligando ML queda resaltado en azul.

Segun la causa de su estabilidad térmica podemos clasificarlos en:

Grupo A: Compuestos monoheterociclicos estabilizados por fuertes sustituyentes
aceptores de electrones, ejemplos 10,'% 11," 12,2° 132!

Grupo B: Compuestos policiclicos que contienen una subestructura de 1,2-
oxafosfetano y los anillos se conectan a través de un atomo de fosforo pentacoordinado

16 Harvey, J. N. Faraday Discuss. 2010, 145, 487-505. )

17 Lopez-Ortiz, F.; Garcia-Lopez, J.; Alvarez-Manzaneda, R.; Pérez-Alvarez, 1. MiniRev. Org. Chem.
2004, 1, 65-76.

18 Kolodiazhna, A. O.; Kolodiazhnyi, O. I. Molecules 2016, 21, 1371.

19 Ul-Haque, M.; Caughlan, C. N.; Ramirez, F.; Pilot, J. F.; Smith, C. J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 5229-
5235.

20 Dieckbreder, U.; Lork, E.; Rdschenthaler, G.-V.; Kolomeitsev, A. A. Heteroatom Chem. 1996, 7,
281-284.

2l Appel, M.; Blaurock, S.; Berger, S. Eur. J. Org. Chem. 2002, 1143-1148.
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(14,13715,22 16,2 17**). En este grupo cabe destacar los efectos del ligando de Martin
(ML) en los OPAs 15 y 16 para estabilizar este tipo de espirocompuestos.

El grupo de investigacion del profesor Lopez Ortiz ha trabajado en un nuevo grupo
de 1,2-oxafosfetanos biciclicos aislables? tri y tetrasustituidos, cuya estabilizacion se
debe a la presencia del ligando 0BA (orto-benzamida, Figura 3). Estos sistemas se
obtienen por una dimetalacion en el Cy y Como de P-alquil-P,P(difenil)(N-
metoxicarbonil)fosfacenos 18 con t-BuLi a -90 °C. Se forma asi un dianién?® 19 que a
-35 °C sufre una ciclocondensacion, al atacar el anién orto al grupo carbonilo,
perdiéndose MeOLi (Esquema 3). Este intermedio reacciona con un aldehido o una
cetona, generando la especie litiada Li-II, que se protona originando el espiro-1,2-
oxafosfetano 20.2” La descomposicion de este oxafosfetano al calentar la muestra
conduce a la correspondiente olefina 21 y 6xido de benzalazafosfolona 22. Por otra
parte, la adicion de triflato de metilo al intermedio Li-II proporciona los
correspondientes OPAs N-metilados 23. La presencia del ligando N-metil orto-
benzamida (M0OBA) en estos productos les proporciona una estabilidad térmica

superior a la de sus homologos 20 portadores del ligando 0BA.?’

OMe
MeO,C.. = % 0

N 1) 1BuLi, O’k |_| Lig:
R o Y
R! I‘D ph__THF _ ! u 35 C - N
—Li — \
RZY Ph g0 0oc i~g-P. / MeOLl R2 Rﬂ/ﬁl
@ S Ph K
R

18 Li l 3) R3R“C=o MoBA

0
' @ o)
1 HN 1N
U‘@ ) A, R2 —~R§ L7 _9H0| & ’?‘L© 6) FaCSOsMe By 1.
R

HN 5
P R2 R“ Tolueno I?\F’h 3 \~Ph
o” “ph R37—0 R j:o

2 R* - R?

2 21

20' 20 Li-ll 23

Esquema 3. Mecanismo de formacion y olefinacion de OPAs conteniendo el
ligando 0BA y MOBA a partir del correspondiente fosfaceno.

Se dispone asi de una metodologia general de sintesis de espiro-1,2-oxafosfetanos
estables en una reaccion “one-pot” en dos pasos con la que es posible incorporar una
elevada diversidad estructural. Algunos miembros de esta familia de compuestos se
han caracterizado mediante difraccion de rayos X. Entre ellos se encuentran los OPAs
trisustituidos 24%% y 25?7 enantioméricamente puros y el derivado tetrasustituido 26,
junto con el tetrasusbstituido y N-metilado 27 (Figura 3).%’

22 Kawashima, T.; Kato, K.; Okazaki, R. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 4008-4010.

23 Kojima, S.; Supino, M.; Matsukawa, S.; Nakamoto, M.; Akiba, K. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124,
7674-7675.

24 Dellus, N.; Kato, T.; Bagan, X.; Saffron-Merceron, N.; Branchadell, V.; Baceiredo, A. Angew. Chem.,
Int. Ed. 2010, 49, 6798- 6801.

25 Garcia-Lopez, J.; Peralta-Pérez, E.; Forcén-Acebal, A.; Garcia-Granda, S.; Lopez-Ortiz, F. Chem.,
Commun. 2003, 856-857.

26 Garcia-Lopez, J.; Fernandez, 1.; Ruiz, M. S.: Lopez-Ortiz, F. Chem. Commun. 2007, 4674-4676.

27 Garcia-Lopez, J.; Sansores-Peraza, P.; Iglesias, M. J.; Roces, L.; Garcia-Granda, S.; Lopez-Ortiz, F.
J. Org. Chem. 2020, 85, 14570-14591.

28 Garcia-Lopez, J. Ramallal, A. M.; Gonzalez, J.; Iglesias, M. J.; Roces, L.; Garcia-Granda, S.; Lopez-
Ortiz, F. J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 19504-19507.
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Figura 3. Estructura de rayos X de OPAs tri y tetrasustituidos conteniendo el
ligando 0BA y MOBA.

Esta misma metodologia ha permitido, ademas, caracterizar el primer ejemplo de
1,2-OPA derivado de un iluro semiestabilizado 29. Para ello se empleé como sustrato
de partida el fosfaceno 28 doblemente sustituido en el carbono o respecto al fosforo
por un grupo fenilo y otro metilo. Tras la doble litiacion a., orto, la reaccion del anion
Li-I con acetona a -90 °C durante 90 minutos, dejando que se alcance una temperatura
de -35 °C conduce a 29 (Esquema 4). La conversion hacia los dos OPAs
diastereomeros fue del 27 %, con una relacion cis:trans de 66:34. Tras purificacion
por cromatografia de columna se consiguié aislar exclusivamente el isdmero Cis,
aunque con un rendimiento de tan solo el 1 %.%” Esto refleja la sensibilidad de estos
oxafosfetanos conteniendo un grupo fenilo en el C3 respecto a la descomposicion hacia
la correspondiente olefina a temperatura ambiente.

Le0 0
Ph_Ph o
Ph._Ps 1) BuLi (2.2 equiv.) N 2) Me,C=0 (5 equiv.), | .Ph,
\[/ \NCOZMG 40’> Ph /rl’\\\ 20 - -)s. Me P\\\
Me THF, -35 °C, 30 min b»,g/ \Ph -90°Ca-35°C, 6
Me 90 min Me''}
28 Me

Li-l 29

Esquema 4. Sintesis del 1,2-oxafosfetanos derivado de iluro de fosforo
semiestabilizado 29.

Los espiro-1,2-oxafosfetanos obtenidos han servido como punto de partida para
estudiar en detalle los factores cinéticos y termodindmicos que gobiernan la etapa de
olefinacion. Dicha descomposicion transcurre a través de un estado de transicion polar,
cuya energia depende de los efectos estéricos entre las posiciones [1,2] y [1,3], es
sensible al disolvente utilizado y a la capacidad de los sustituyentes de deslocalizar las
cargas desarrolladas (Figura 5). Por ello los sistemas tetrasustituidos son los mas
estables térmicamente, teniendo unas barreras de olefinacion mas elevadas.

Interacciones [1,2]
Interacciones [1,3] t

Figura 5. Factores estereoelectronicos que afectan a la estabilizacion del TS de
olefinacion de espiro-OPA, a los que hay que afiadir el disolvente.
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La presencia de un grupo fenilo en el C3 del ciclo estabiliza la densidad de carga
negativa presente en dicho carbono en el TS, disminuyendo asi la barrera de
olefinacion unas 2.3 kcal/mol. Los OPAs trisustituidos disminuyen las interacciones
[1,2] y [1,3] rebajando la barrera de olefinacion unas 3.8-4.4 kcal/mol cuando el C3
estd monosustituido. El efecto que produce el cambio de un sustituyente H por un Me
en el nitrogeno es, principalmente, un aumento en las interacciones [1,2] lo que
desestabiliza la estructura del TS dificultando la olefinacion del OPA unas 1.7
kcal/mol.?’

Célculos DFT al nivel M06-L/6-31G* (Figura 6) muestran que la olefinacion de los
OPA conteniendo el ligando 0BA transcurre a través del OPA 30 (N,0)(Ph,CsHa,C),”
canal A, mientras que la descomposicion de los estabilizados por el ligando MOBA
tiene lugar a través de un canal B en el que el OPA anterior experimenta una
isomerizacion al derivado 30' (CsH4,0)(C, N, Ph) mediante un mecanismo
permutacional Mgy, 3 que posteriormente evoluciona hacia la olefina 31 y el
benzoazafosfol 32. Estos dos canales estan asociados a la menor distorsion de la
bipiramide trigonal en el estado de transicion de olefinacion. Para ambos canales la
barrera energética de olefinacion es mayor que la de rotacion.

Mgo (Mg = 2 pseudorotaciones de Berry, PRB)

™ 0 i(1°PRB) 0 = 1%(2°PRB)/ ®)
-9 M (RN? A ((};N»-@‘/ A @V\/%o
SN )M P A e h N 600) e 60) Moz PV A !

Ao
‘ Y—( — P “Ph ‘ P e 32!
A e e 1P o) Y T LopSwr T T
EO// Spen Ph ph/ O phy—0

Ph ! Ph . Ph
' 32 31 30 . ' 30 '
iy ; [TS-s-30]* T :
AG*403 13 k (R=H) 30.1 23.1 37.2 (kcal-mol™")
AGY313¢ (R=Me)  36.6 202 342 (keal-mol™)

Figura 6. Canales A y B de olefinacion calculados (DFT) para el espiro-1,2-
oxafosfetano 30.

4. OBJETIVOS

En el presente Trabajo de Fin de Grado se pretenden alcanzar las competencias
asociadas a un laboratorio de investigacion del area de quimica organica, tanto de
sintesis como de caracterizacion estructural de los productos obtenidos. El proyecto se
apoya en las investigaciones llevadas a cabo en el grupo de investigacion FQM-267
del Prof. F. Lopez Ortiz.

Debido a la insuficiente estabilidad térmica de los OPA derivados de iluros
semiestabilizados por la presencia de grupos deslocalizadores de carga, se tratard de
optimizar un procedimiento de sintesis de C3-fenil-espiro-1,2-oxafosfetanos
conteniendo el ligando O0BA 31, manteniendo el mismo andlisis retrosintético
(Esquema 5). Se propone asi aislar estos OPAs con un mayor rendimiento que el
descrito previamente (1 %).>” Ademas, se tratard de extender esta metodologia a la
sintesis de C3-fenil espiro-1,2-oxafosfetanos trisustituidos, cuya barrera de olefinacion
€s aun menor.

2 Se indican en el primer paréntesis las posiciones apicales y en el segundo las ecuatoriales.
302 pseudorrotaciones de Berry (PRB).
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o)

WD % o
Me P — RI"OR2 + Ph —Ph
R? o Ph \M( Ph
R! N

31 32 33

Esquema 5. Analisis retrosintético para la preparacion de 31.

Para la formacion del fosfaceno clave 33 se sigue una estrategia que consiste en la
alquilacion de un fosfaceno preformado 34 conforme al analisis retrosintético que se
muestra en el Esquema 6. Dicho fosfaceno se preparara por reaccion entre la
bencilidendifenilfosfina sintetizada mediante un proceso one-pot entre difenilfosfuro
de litio (que a su vez proviene de la reaccion entre trifenilfosfina y bromuro de bencilo)
y azidoformiato de metilo (generado a partir de azida sodica y cloroformiato de
metilo).

(0]
(0] NJ\OM Fu’h I|3h
e PhsP
I Ph._P< — |j-Ppp * BnBr —— 3
II\IIJJ\OMe Ph._ \g’# Ph Ph
g = w .
jr—
Me * Mel N3CO,Me NaN3z *Cl)l\OMe
33 36

Esquema 6. Analisis retrosintético de 33

Por otra parte, se propone aprovechar la desestabilizacion adicional del TS de
olefinacion que produce el ligando MOBA respecto a su analogo no alquilado como
elemento estabilizante en la sintesis de oxafosfetanos de iluros de fosforo
semiestabilizados.

Por ultimo, teniendo en cuenta la convergencia entre los pardmetros
termodinamicos hallados de forma experimental para la descomposicion térmica de
espiro-oxafosfetanos conteniendo el ligando 0BA con los calculados mediante DFT,
se propone aplicar esta metodologia de célculo al estudio de la olefinacion de 38
(Esquema 7). De esta manera se establecera la superficie de energia potencial para el
canal de olefinacién mas favorecido, ademas de comparar el efecto de estabilizacion
del ligando MOBA con los datos conocidos para su analogo no alquilado.

Me
trans-38

Esquema 7. Reaccion de olefinacion de 38 estudiada computacionalmente.

5.RESULTADOS Y DISCUSION
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5. 1. SINTESIS DE ESPIRO-1,2-OXAFOSFETANOS

De acuerdo con los objetivos planteados se abord¢ la sintesis del OPA 1 segln el
analisis retrosintético indicado en el Esquema 5. En la construccion de dicho
compuesto intervienen un compuesto carbonilo y un fosfaceno N-metoxicarbonilico
portando un sustituyente fenilo en el carbono a.

5.1.1. SINTESIS DE BENCILFOSFACENOS

Como se ha indicado anteriormente, en la obtencion del fosfaceno 34 interviene el
azidoformiato de metilo 36, un reactivo no comercial que se sintetizo por tratamiento
del cloroformiato de metilo con azida sodica usando agua como disolvente (Esquema
8).3! La reaccién transcurrio a temperatura ambiente durante 2 horas. Tras una etapa

de separacion por decantacion, secado y filtracion se obtuvo el compuesto deseado con
un rendimiento aislado del 54 %.

JOL H,0, 2 h
cl”ome © NaNa ————= N;COMe
36

Esquema 8. Sintesis del azidoformiato de metilo 36.

El azidoéster 36 se caracteriza por las bandas en el espectro IR (Figura 7) a ¥ 2162
y 2137 cm’! correspondientes a las vibraciones de tensioén del grupo azida y las que
aparecen a b 1727 y 1220 cm™! originadas por las vibraciones de tension de los grupos
C=0 y C-0, respectivamente.

8 - —
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60
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Figura 7. Espectro ATR-IR de 36.

La sintesis del fosfaceno 34 es un proceso one-pot que transcurre en tres etapas
(Esquema 9). Las dos primeras se invierten en la preparacion de bencildifenilfosfina
35 mediante la formacion de difenilfosfuro de litio 37 por reduccion de trifenilfosfina
con litio metalico en THF a temperatura ambiente, al que se adiciona bromuro de
bencilo al cabo de 21 h a 0° C. En este caso, se introdujo una pequefia modificacion

31 Cotter, R. J.; Beach, W. F. J. Org. Chem. 1964, 29, 751-754.
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respecto al procedimiento descrito en la bibliografia®? para explorar la posibilidad de
ampliar la utilidad de la metodologia con el aprovechamiento del fenil litio que se
genera en la obtencion de un subproducto como el difenilmetano, aplicable en otras
transformaciones. Por este motivo, se utilizé un exceso de Li (3 eq, en lugar de 2 eq)
y de BnBr (2.1 eq) que podria conducir a la formacién de PhoCH». Sin embargo, el
espectro de RMN-'H de una alicuota de la reaccion contenia las sefiales esperables
para la bencildifenilfosfina 35, pero no se detectd el singlete de los protones
metilénicos del difenilmetano. Finalmente, sobre la bencildifenilfosfina 35 obtenida,
se aflade in situ azidoformiato de metilo a 0 °C y se deja alcanzar temperatura ambiente.
La reaccion termina cuando cesa la aparicion de burbujas de N> (reaccion de
Staudinger'"), aislandose el fosfaceno 34 con un 47 % de rendimiento.

Li (3 eq) BnBr (2.1 eq) N3CO,Me (1.1 eq) NCOzMe
PhsP Ph,PLi Ph._ PPh, . Ph_R-pPh
THF, 21 h 2h,0°C 4h,0°C Ph
37 35 34

Esquema 9. Sintesis del fosfaceno 33.

El fosfaceno 34 se ha descrito previamente y se identifico de forma inequivoca
mediante espectroscopia de RMN de 'H y *'P.?’

——30.14
—— 2437
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Figura 8. Espectros de RMN del fosfaceno 34: a) 'H (300.13 MHz) y b) *'P
(121.50 MHz).

T T T
0 45 40 3.

Entre las sefiales caracteristicas en el espectro de RMN-'H (Figura 8a) se
encuentran un doblete a 6 4.13 ppm (*Jpn = 15 Hz) para los protones metilénicos, un
singlete a 0 3.70 ppm que proviene del grupo metoxilo y dos multipletes en la region
aromatica a 6 6.90 y 7.16 ppm que integran para cinco hidrégenos y confirman la
sustitucion de un grupo fenilo unido al foésforo de la trifenilfosfina por un grupo
bencilo, ademas de la presencia del grupo -NCO>Me. En el espectro de RMN-*'P del

32 Aguiar, A. M.; Beisler, J.; Mills, A. J. Org. Chem. 1962, 27, 1001-1005.



Sintesis y olefinacion de espiro-1,2-oxafosfetanos 15

compuesto 34 (Figura 8b) se observa una senal a 6 24.37 ppm adecuada para un grupo
fosfaceno, asi como un 13 % de 6xido de benzildifenilfosfina cuyo 4tomo de fosforo
absorbe a J 30.14 ppm. Sus sefiales apenas se distinguen en el espectro de RMN-'H
porque debido al solapamiento con las del fosfaceno.

Una vez disponible el bencilfosfaceno 34, se procedio a su metilacion en el carbono
P-C, siguiendo el procedimiento descrito en la literatura.?” El proceso consiste en una
desprotonacion en la posicidn bencilica por la acciéon de n-BuLi en THF durante 30
minutos a -40 °C seguida de la adicion de Mel a -70 °C y permitiendo que se alcance
la temperatura ambiente durante 2 h (Esquema 10). El procesado acuoso de la reaccion
proporciond 33 con un rendimiento del 74 % tras precipitacion en éter dietilico.

NCO,Me a) n-Buli (1.2 eq), THF,
o L 2 0 min, -40 °C NCO;Me
- > Ph.__R-
SRt byMel(11eq) 2, e
33 70°Ca T A.
¢) H,0 34

Esquema 10. Sintesis del Co-fenil-C,-metilfosfaceno 33.

La caracterizacion estructural del fosfaceno 33 mediante espectroscopia de RMN
confirma que la funcionalizaciéon en el C, se ha llevado a cabo con éxito.?” En el
espectro de RMN-'H (Figura 9a) se aprecia a ¢ 4.55 el doble cuadruplete del CH
acoplado a *'P (*Jpu = 14.5 Hz) y a los protones del grupo CH3 (*Jun = 7.4 Hz), que
aparecen como un doble doblete a § 1.65 ppm (*Jpn = 17.2 Hz, *Jun = 7.4 Hz). El
espectro de RMN-*'P (Figura 9b) muestra exclusivamente una sefial a 6 29.85 ppm,
mas desapantallada que la del precursor 34 debido al aumento del grado de sustitucion
del carbono a. Es decir, el procedimiento permite la eliminacion completa de la
contaminacion de 6xido de fosfina presente en el reactivo 34.

RSO B OB NOBT T I I I I ITIANANN -~ - DOOBOHBBDTED AR-R R R
mmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmm

2085

fdh ) ;
e W W mw

Ty T T
90 85 BD 75 70 65 GG 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 50 40 30 20 10 0

Figura 9. Espectros de RMN del fosfaceno 33: a) 'H (300.13 MHz) y b) *'P
(121.50 MHz).

5.1.2. SINTESIS DE C-3-FENIL ESPIRO-1,2-OXAFOSFETANOS

Para la sintesis de los C3-fenil-1,2-oxafosfetanos se aplicaran sobre el fosfaceno
33, inicialmente, las condiciones que han permitido aislar el inico oxafosfetano de este
tipo conocido con anterioridad, aunque con un rendimiento de tan solo el 1 %.?” El



16 Irene Moreno Gutiérrez

proceso consiste en una doble litiaciéon en posiciones Cq y Coro usando t-BuLi como
base a -35 °C y posterior adicion del compuesto carbonilico (véase Esquema 3,
Introduccion). Para tratar de mejorar el rendimiento de esta transformacion, se
optimizaradn los parametros de tiempo de litiacion, y de tiempo y temperatura de
reaccion con el electrofilo.

Para comenzar la optimizacion de las condiciones de reaccion se empez6 usando
acetona como compuesto carbonilico. Su simetria reduce el nimero de posibles
estereoisdmeros, reacciona eficazmente frente a aniones del tipo Li-II (Esquema 3) y
conduce a un oxafosfetano tetrasustituido, mas estable que los derivados con menor
grado de sustitucion.?>8

Las condiciones descritas consisten en la desprotonacion del fosfaceno 34 con 2.2
equivalentes de t-BuLi en THF durante 30 minutos a -35 °C y posterior adicion de
acetona (5 equivalentes) a -90 °C dejando subir la temperatura hasta -35 °C durante 90
minutos (Esquema 11). El espectro de RMN-*'P del crudo de la reaccion pone de
manifiesto que la conversion hacia los correspondientes OPA diastereoisomeros es de
un 27 % (sefiales a 6-67.38 y -68.32 ppm), quedando un 38 % de fosfaceno de partida
33 sinreaccionar (029.95 ppm) y detectandose un 34 % de subproductos identificados
como la amida resultante de la hidrélisis del monoanion ciclico Li-II
(diastereoisdémeros 41 y 41' a ©39.62 y 38.63 ppm) (Figura 10).

o o)
)k 1) t-Buli (2.2 eq), Ph_Ph o
N” "OMe THF, -35°C, 30 min Ph HN@ %P// o
Ph.__P<Ph Me 5—py . M€
Y “Ph 2) Me,C=0 (5eq), SPh NH,
Me -90°C a-35°C, 90 min Mey O
Me
33 31a 41/41°

Esquema 11. Condiciones iniciales para la sintesis del oxafosfetano 31a.

g8 8 38
88 R 58
\ \%
33
Y|
41" cis-31a
trans-31a
DT PO | N} "
JIL )L P
R A EX
oR 18 ®|o
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60 50 40 30 20 10 0 -10 -20 -30 -40 50 -60 -70  -80 ppm

Figura 10. Espectro de RMN-*'P (121.50 MHz) del crudo de la sintesis de 31a
bajo condiciones descritas en bibliografia.

La presencia de cantidades significativas de 33 y de 41/41' indica que la doble
litiacion ha sido ineficiente. Para mejorar la etapa de desprotonacion e incrementar la
reactividad del anion de tipo bencilico que representa el iluro de fosforo Li-II, se
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decidié aumentar el tiempo de metalacion (1 h), asi como la temperatura (-50 °C) y el
tiempo de reaccion con la acetona (4 h) (condiciones A, Esquema 12).

o) o)
g 1) t-BuLi (2.1 eq), Ph P o
N”“OMe  THF, -35°C,1h Ph HNL© P70
Ph. _PPh Me &—py + Mé
Y “Ph 2) Me,C=0 (2.5 eq), 1 Ph NH,
Me -50°C, 4 h Me /O

Me
33 31a 41/41'

Esquema 12. Condiciones A para la sintesis del OPA 31a.

Del anélisis mediante espectroscopia de RMN-'P del crudo de la reaccion se puede
concluir que la conversion hacia la mezcla de OPAs diastereoisdmeros (sefiales a o -
67.46 y -68.48 ppm) alcanza el 42 % (dr = 44:56), valor muy superior al obtenido con
las condiciones descritas en bibliografia (Figura 11). El porcentaje de fosfaceno 33 sin
reaccionar se reduce casi a la mitad, un 20 % (0 29.89 ppm) y la proporcion de las
amida 41/41' permanece practicamente inalterada (38 %, 639.82 y 38.56 ppm) (Figura
11). Es decir, hay una cantidad considerable de monoanién ciclico Li-II que no
reacciona con el electréfilo y se hidroliza para dar los subproductos 41/41".

9%
28
\/

—39.82
~—38.58
— 2989

41" 33

cis-31a
41

trans-31a

MWWM RS ——
)

|r
I
I I

278

2

2367
3 18.71

Figura 11. Espectro de RMN-*'P (121.50 MHz) del crudo de la sintesis de 31a
(condiciones A).

El espectro de RMN-'H de esta muestra corrobora las deducciones basadas en los
datos de *'P (Figura 12). Los dobletes a 66.51 (*Jpn = 12 Hz) y 6.24 (*Jp = 9 Hz) ppm
pertenecen al N-H del ligando 0BA de los OPA diastereoisomeros 31a (relacion de
integrales de 56:44). Los singletes a ¢ 5.93 y 5.74 ppm corresponden a uno de los
protones diastereotopicos de cada uno de los grupos CONH,. El singlete a 63.60 ppm
proviene del grupo OMe del fosfaceno de partida 33. Una vez normalizadas las
integrales la relacion entre compuestos 33:31a:41 es de 23:42:35.
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Figura 12. Espectro de RMN-'H (300.13 MHz) del crudo de la sintesis de 31a
(condiciones A).
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Para favorecer adicionalmente el ataque nucleofilico del anion Li-II al grupo
carbonilo de la acetona, se llevo a cabo un nuevo ensayo introduciendo un cambio en
la temperatura de la reaccion con el electréfilo. Una vez completada la adicion a -50
°C, se dej6 subir la temperatura hasta la ambiente, manteniendo la agitacion durante 4
h (condiciones B, esquema X).

o

o}
U 1) t-BuLi (2.1 eq), Ph Ph
N "OMe  THF, -35°C,1h ph HN fF’/ o

1] [
Ph P<Ph Me N Me
' Pn 2) Me,C=0 (2.5 eq), i~pn NH,
Me -50°CaTA., 1h Mey—O
Me
33 31a a41/41

Esquema 13. Condiciones B para la sintesis de 31a.

Nuevamente, el progreso de la reaccion se evalud6 mediante espectroscopia de
RMN-'P del crudo resultante del procesado acuoso (Figura 13). Sorprendentemente,
en estas condiciones el espectro solamente contiene las sefiales caracteristicas del
fosfaceno de partida 33 y las dos amidas diastereotdpicas 41/41'. No se detectan
sefiales de OPAs. El espectro de RMN-'H apoya estas conclusiones a través de los
singletes a 0'5.79 y 5.47 ppm procedentes de los grupos NH> de las amidas 41/41' y
del singlete a 63.62 ppm que origina el grupo OMe del fosfaceno 33. El hecho de que
en el espectro de RMN-'H (Figura 14) no se observen sefales propias de la olefina que
provendria de la descomposicion de oxafosfetanos elimina la posibilidad de que se
hubiesen formado los OPAs y evolucionaran cuantitativamente hacia el alqueno.

Dado que en condiciones cinéticas la formacion de OPAs en la reaccion de Wittig
es un proceso irreversible,® los resultados de esta Gltima reacciéon indican que el
aumento de la temperatura en presencia de acetona favorece su comportamiento como
fuente de protones en lugar de como electréfilo, debido también a la menor nucleofilia
del anion Li-II de tipo bencilico respecto a los que derivan de iluros no estabilizados.
La protonaciéon de Li-II produciria un oxafosfetano ciclico inestable frente a la
hidrolisis, que se transforma cuantitativemente en las amidas 41/41' en la etapa de
procesado acuoso.
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Figura 13. Espectro de RMN-*'P (121.50 MHz) del crudo de la sintesis de 31a
(condiciones B).
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Figura 14. Espectro de RMN-'H (300.13 MHz) del crudo de la sintesis de 31a
(condiciones B).

El crudo de reaccion bajo condiciones B se purificd por cromatografia en columna
usando una mezcla hexano/acetato de etilo (1:1). Se consiguieron separar 4 fracciones
que contenian el fosfaceno 33, uno de los dos OPAs diastereoisdmeros trans-31a cuya
configuracion es la opuesta a la del aislado anteriormente,”’ una mezcla de los OPAs
diastereoisomeros Cis-31a y trans-31a en una relacion 69:31 y una tltima fraccion con
las amidas 41/41'. Los espectros de RMN-'H y *'P del isomero puro trans-31a aislado
se muestran en las Figuras 15a/c y 15b, respectivamente. La asignacion de la
configuracion relativa se efectud a partir de sus espectros de NOE (Figuras 15d). El
rendimiento aislado del diastereoisémero trans-31a puro es del 3 %, y de la mezcla de
diastereoisomeros un 15 %, valor superior al descrito previamente en bibliografia y
con margen de mejora aumentando la conversion de Li-I1.%
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Figura 15 Espectro de RMN de la mezcla de OPAs 31 diastereoisdmeros: a) 'H
(300.13 MHz), b) *'P (121.50 MHz). ¢) Espectro de RMN-'H (500.13 MHz) de la
fraccion conteniendo el isomero trans-31a y d) 1D gNOESY resultante de la
irradiacion selectiva del multiplete a § 8.18 ppm.

n

La recristalizacion de trans-31a en una mezcla de heptano y diclorometano
proporciond cristales adecuados para su estudio por difraccion de rayos X de
monocristal. La estructura en estado s6lido, a falta de completar su refinado, corrobora
la asignacion realizada a partir de los datos espectroscopicos en disolucion (Figura 16).
Esta es la primera vez que se consigue caracterizar en estado s6lido un 1,2-
oxafosfetano que contiene un sustituyente fenilo en el carbono C3 del heterociclo, es
decir, derivado de un iluro de fosforo semiestabilizado. El material monocristalino de
trans-31a muestra una sefial a 5-68.76 ppm en el espectro de RMN-*'P, lo que permite
la asignacion inequivoca de las estructuras de los dos isdmeros a sus respectivas
senales de RMN.
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Figura 16. Estructura en estado sélido de trans-31a.

Por tanto, se concluye que las condiciones de reaccidon A son las mds adecuadas
para la sintesis del OPA 31a, consiguiendo una conversion que duplica la descrita en
bibliografia.?” Es importante destacar que bajo las condiciones de reacciéon A no se
aprecia alqueno resultante de la descomposicion del OPA, incluso teniendo éste un
grupo Ph en el C3 de la estructura, que rebaja notablemente la barrera de olefinacion.?’
Este hecho evidencia la capacidad del ligando 0BA de estabilizar OPAs derivados de
iluros semiestabilizados.

Como ya se ha mencionado, un factor importante en la estabilizacion del espiro-
OPA 31a es la tetrasustitucion en el anillo de 1,2-oxaphosphetano. Con el fin de
explorar los limites de la estabilidad de OPAs de iluros semiestabilizados que
incorporan el ligando 0BA, se abordo la sintesis de un derivado trisustituido, cuya
barrera energética de olefinacion es apreciablemente inferior a la de sus homologos
tetrasustituidos.?” En la busqueda del primer ejemplo de 3-fenil-1,2-oxafosfetano
trisustituido se seleccion6 el pivalaldehido como agente carbonilico. Este aldehido,
ademds de ser mds reactivo que la acetona, no posee protones en alfa respecto al
carbonilo, por lo que no participara en reacciones competitivas de protonacion de
especies litiadas como ocurria con la acetona. Ademads, cabe esperar una alta
diastereoselectividad en la reaccion debido a la diferencia de tamafios de los
sustituyentes unidos al grupo C=0. Teniendo en cuenta estas premisas y los resultados
previos, la etapa de reaccion del anion bencilico Li-II con el pivalaldehido se realizo
a -50 °C durante 21 h (condiciones C, Esquema 14). La baja temperatura minimizaria
posibles procesos de protonacion, por ejemplo, con el disolvente, y el aumento del
tiempo de reaccion favoreceria la conversion del anion Li-IT hacia los OPAs.

0
. 0
1) BuLi (2.1 eq), Ph Ph 4
NkOMe THF, -35°C, 1 h f\Pé o} ph HN PhMe
Ph_PPh  — o~ Mé 1 MeN—py, - I - p N
Y Ph )L NH3 ‘B é Ph HY By /7 “Ph
Me H” B u o
2) U (2.5 eq), H

-50°C, 21h
33 41/41" 31b 39b 22

Esquema 14. Sintesis del oxafosfetano 31b y del alqueno 39b en las condiciones
de reaccion C.

Tras neutralizar la reaccidon con metanol y efectuar un procesado acuoso, el espectro
de RMN-*'P del crudo de reaccién mostrd una sefial mayoritaria para el fosfaceno de
partida 33, junto con las ya conocidas de las amidas 41/41'procedentes de la hidrélisis
del intermedio litiado Li-II (Figura 17, relacion 33:41 de 82:18). Es decir, no se
detectan sefales en la region de & -70 ppm asignables a los OPA esperados.
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Figura 17. Espectro de RMN-*'P (121.50 MHz) del crudo de la sintesis de 31b en
condiciones C.

En cambio, el espectro de RMN-'H de esta muestra contiene las sefiales esperables
para los compuestos 33 y 41/41', junto con dos cuadrupletes a 65.77 (*Jun =1 Hz) y
5.48 (*Jun = 1 Hz) ppm de protones olefinicos que muestran un acoplamiento alilico
con los respectivos grupos metilo a 6 2.18 y 1.98 ppm (Figura 18). Estos datos son
consistentes con la mezcla E/Z del alqueno 39 (dr E:Z de 90:10) que se formaria en la
descomposicion del oxafosfetano 31b. Es decir, en las condiciones de reaccion C el
OPA trisustituido litiado es térmicamente inestable y evoluciona hacia los productos
de olefinacion con una elevada diastereoselectividad. Es preciso sefialar que en los
espectros anteriores tampoco se observan las sefiales propias del o6xido de
benzoazafosfolona 22 formado en la reaccion de olefinacion debido a que durante la
extraccion de la reaccion queda retenido en la fase acuosa. Esta hipotesis, se comprobd
eliminando disolventes de las aguas de filtrado y midiendo su espectro de RMN-'H.
Los datos de espectroscopia de RMN-'H y *'P de 22 coinciden con los descritos en la
literatura.”

La asignacion de las configuraciones de los isomeros Z-39 y E-39 se confirmé
mediante medidas de espectros de NOE. Al irradiar selectivamente el proton olefinico
del alqueno mayoritario (cuadruplete a 6 5.77 ppm) se aprecia una interaccion dipolar
con los protones situados en la region aromatica y con los del grupo '‘Bu geminal que
aparecen a o 1.25 ppm (Figura 18b), lo que establece inequivocamente la
configuracion E del doble enlace carbono-carbono. Andlogamente, la irradiacion
selectiva del cuadruplete a 65.45 ppm correspondiente al proton olefinico del isdmero
minoritario produce NOEs positivos sobre el grupo metilo a 6 1.98 ppm y sobre los
protones del grupo '‘Bu vecinal a & 0.85 ppm, quedando asi identificada la
configuracion Z del alqueno (Figura 18c).
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Figura 18. Espectros de RMN-'H (300.13 MHz) del crudo de la reaccion en
condiciones C: (a) estandar; (b) 1D gNOESY resultante de la irradiacion selectiva
del cuadruplete a 0 5.77 ppm y (c) 1D gNOESY resultante de la irradiacion selectiva
del cuadruplete a 6 5.45 ppm.

Con el fin de ralentizar la velocidad de olefinacion una vez que se ha formado el
espiro-OPA 31b o su precursor litiado, y tener asi la oportunidad de caracterizarlo
espectroscopicamente, se efectud la adicion del aldehido a -90 °C y se mantuvo
contante esta temperatura constante durante 1 h, momento en que se neutralizo la
reaccion afiadiendo unas gotas de metanol también a -90 °C (condiciones de reaccion
D, Esquema 15).

o} o}

L 1) t-BuLi (2.1 eq), Ph Ph 4
N "OMe  THF, -35°C,1h ph_HN P~ 0
—Ph -_— Me Me

Ph\(P\Ph o t i~pn * NH,
)L Bu o
Me H” By
2) (1eq), H
_ 0,

33 90°C, 1h 31b 41/41'

Esquema 15. Sintesis del oxafosfetano 31b siguiendo las condiciones D.

El andlisis mediante espectroscopia de RMN-'H y *'P del crudo de la reaccién
demostro6 la valided de la hip6tesis en cuanto a la deteccion de la presencia de los OPAs
diastereoisomeros 31b a través de las sefiales de *'P a §-67.1 y -68.3 ppm y del doblete
del proton del NH del isdbmero mayoritario a ¢ 6.11 ppm (2Jpn = 12 Hz) (Figura 19).
Sin embargo, la mayor parte de los OPA formados (aproximadamente un 75 %) ha
evolucionado hacia los correspondientes alquenos (0 5.73 y 5.44 ppm). La integracion
del espectro de RMN-'H indica un proporcion de compuestos 33:31b:39:41 de
41:6:24:29.
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Figura 19. Espectros de RMN del crudo de reaccion para la sintesis de 31b en las
condiciones D: (a) *'P (121.50 MHz); (b) 'H (300.13 MHz).

De los resultados obtenidos en la sintesis de OPAs trisustituido de iluros de fosforo
semiestabilizados podemos concluir que la estabilizacion producida por el ligando
LoBa (litio orto-benzamida, Figura 20) es significativamente inferior a la que
proporciona el ligando 0Ba (0orto-benzamida), un aspecto relevante no observado en la
sintesis de OPAs derivados de iluros de fosforo no estabilizados. A temperaturas
suficientemente bajas se logra detectar mediante espectroscopia de RMN los 1,2-
oxafosfetanos trisustituidos. Sin embargo, la estabilizacion de la estructura espiranica
es insuficiente para evitar una elevada descomposicion hacia el alqueno.
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Figura 20. Comparacion estructural de los ligandos LoBa, oBa y MoBa

Buscando una mayor estabilizacion del oxafosfetano trisustituido se intentd obtener
el espirociclo N-metilado 31e¢, tratando de aprovechar la superior capacidad de
estabilizacion de OPAs del ligando MoBa (orto-metilbenzamida) respecto al ligando
0BA, tal y como muestran estudios experimentales y computacionales.?’ Para ello, se
incluyé una tercera etapa de reaccion con el agente metilante F3CSOs3Me a -90 °C

durante 10 minutos y posteriormente 30 minutos a -35 °C (condiciones E, Esquema
16).

o _ Q
e 1) +BuLi (2.2 eq), N
N~ “OMe THF, -35°C, 1h \eh el‘:“‘
Ph P<Ph 1 ph
Y Ph Q fBu7[A:O
Me H

2)H” "Bu (1 eq), -90°C, 1 h
3) F45CSO5Me (2.2 eq) 31c
-90 °C 10 min, -35 °C 30 min

Esquema 16. Sintesis del oxafosfetano 31¢ en las Condiciones E.

Del analisis del crudo de esta reaccidon podemos observar que, aunque el espectro
de RMN-*'P evidencia que se ha generado un elevado ntimero de subproductos nuevos
(senales en el intervalo de ¢ 30 a 46 ppm), también se ha producido una conversion
hacia 4 especies con estructura de OPA del 22 % (senales a 0 -44.53, -53.03, -57.58 y
-58.68 ppm), y se ha recuperado un 12 % de fosfaceno sin reaccionar (Figura 21).
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Figura 21. Espectro de RMN-*'P (121.50 MHz), condiciones E de sintesis de 31c.
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Por lo tanto, una vez mas queda comprobada la capacidad del ligando MOBA de
estabilizar este tipo de OPAs. En el espectro de RMN-'H podemos comprobar que la
N-metilacion ha tenido lugar debido a las sefiales a 6 4.10 y 3.57, dobletes por
acoplamiento con fosforo (*Jpn = 3 Hz) (Figura 22).
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Figura 22. Espectro de RMN 'H (300.13 MHz) del crudo de reaccion para la
sintesis de 31c.

Debido a la complejidad de la mezcla, no se ha tratado de aislar ni caracterizar
ninguno de los productos. En el futuro se continuard con la optimizacion de este
método para conseguir aislar un espiro-1,2-oxafosfetano derivado de iluro estabilizado
trisustituido con buen rendimiento. Para ello se tratara, en primer lugar, de aumentar
el tiempo de reaccion con la base con el fin de aumentar la conversion hacia los
productos. También las temperaturas de reaccion y las cantidades de reactivos usados
deberan contemplarse como un factor para tener en cuenta e intentar lograr este
objetivo.

5.3. ESTUDIO COMPUTACIONAL DE LA TERMOLISIS DE LOS
OXAFOSFETANOS CIS-38 Y TRANS-38

Se han aplicado métodos computacionales de modelizacion molecular para conocer
detalladamente los puntos estacionarios durante la transformacion de los 1,2-
oxafosfetanos espirdnicos en alquenos. Para ello se ha estudiado la superficie de
energia potencial de la descomposicion de los dos espiro-OPAs diastereoisdmeros Cis-
38 y trans-38 al nivel de calculo M06-L/6-31G*. Todos los puntos estacionarios se
han caracterizado mediante el calculo de frecuencias vibracionales harmoénicas. Los
calculos se realizaron con el programa Gausian09.>* Ademas, se utilizé la coordenada

33 Frisch, M. J.; Trucks, G. W.; Schlegel, H. B.; Scuseria, G. E.; Robb, M. A.; Cheeseman, J. R;;
Scalmani, G.; Barone, V.; Mennucci, B.; Petersson, G. A.; Nakatsuji, H.; Caricato, M.; Li, X;
Hratchian, H. P.; Izmaylov, A. F.; Bloino, J.; Zheng, G.; Sonnenberg, J. L.; Hada, M.; Ehara, M.;
Toyota, K.; Fukuda, R.; Hasegawa, J.; Ishida, M.; Nakajima, T.; Honda, Y.; Kitao, O.; Nakai, H.;
Vreven, T.; Montgomery, J. A., Jr.; Peralta, J. E.; Ogliaro, F.; Bearpark, M.; Heyd, J. J.; Brothers, E.;
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de reaccion intrinseca (IRC), la cual examina el camino de reaccion a partir de una
estructura de transicion hacia los reactivos y los productos en una superficie de energia
potencial.**

A este nivel de cédlculo se han localizado siete puntos estacionarios para cada uno
de los diastereoisdmeros: el oxafosfetano de partida cis-38 y trans-28, el oxafosfetano
cis-38' y trans-38', tres estados de transicion: uno de estereomutacion siguiendo un
mecanismo Mg, (Cis-TSrot-38 y trans-TSrot-38) y dos de olefinacion (cis-TSol-38,
cis-TSol-38', trans-TSol-38 y trans-TSol-38'), y los productos de la reaccion (el
alqueno 39 y el benzoazafosfol 40) (Figura 23).
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Figura 23. Puntos estacionarios calculados para la olefinacion de cis-38 y trans-38.

Las energias relativas de los puntos estacionarios que se discutiran a continuacion
se han recopilado en la Tabla 1.

trans AH? 48° AG** cis AHP AS° AGP*
(kcal/mol) (cal/mol-K) (kcal/mol) (kcal/mol) (cal/mol-K) (kcal/mol)
38 0 0 0 38 1.0% 2.4% 0.1%
38' 7.8 -4.4 6.0 38' 6.5 1,5 5.9
TSrot-38 23.8 -1.3 24,3 TSrot-38 24.5 -3.1 25.7
TSol-38 36.6 4.8 34.6 TSol-38 35.7 1,4 35.1
TSol-38' 32.1 34 30.7 TSol-38' 29.9 3.1 28,7
Productos -10.5 63.5 -36.1 Productos -11.6 61.1 -36.2

Tabla 1. Datos de energias relativas para la olefinacion de cis-38 y trans-38. *
Respecto a trans-38. ® Respecto a cis-38. ¢ Calculado a 403 K.

Kudin, K. N.; Staroverov, V. N.; Kobayashi, R.; Normand, J.; Raghavachari, K.; Rendell, A.; Burant,
J. C.; Iyengar, S. S.; Tomasi, J.; Cossi, M.; Rega, N.; Millam, M. J.; Klene, M.; Knox, J. E.; Cross, J.
B.; Bakken, V.; Adamo, C.; Jaramillo, J.; Gomperts, R.; Stratmann, R. E.; Yazyev, O.; Austin, A. J;
Cammi, R.; Pomelli, C.; Ochterski, J. W.; Martin, R. L.; Morokuma, K.; Zakrzewski, V. G.; Voth, G.
A.; Salvador, P.; Dannenberg, J. J.; Dapprich, S.; Daniels, A. D.; Farkas, O.; Foresman, J. B.; Ortiz, J.
V.; Cioslowski, J.; Fox, D. J. (2010). Gaussian 09, Revision B.01; Gaussian, Inc.: Wallingford, CT,.

34 (a) Rassolov, V. A.; Ratner, M. A.; Pople, J. A.; Redfern, P. C.; Curtiss, L. A. J. Comput. Chem. 2001,
22,976-984. (b) Zhao, Y. Truhlar, D. G. A. J. Chem. Phys. 2006, 125, 194101.
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5.3.1 MINIMOS

Comenzando con los 1,2-oxafosfetanos al nivel de calculo utilizado solamente se
han encontrado los oxafosfetanos cis/trans-38 y cis/trans-38' en fase gas (Figura 24).
Ambos compuestos presentan una estructura de bipiramide trigonal distorsionada
entorno al atomo de fosforo. Las geometrias de los OPAs mas estables cis/trans-38
coinciden con los compuestos aislados. En la Figura 24 se puede observar coémo los
atomos mas electronegativos, oxigeno y nitrogeno, se disponen en posicion apical
conforme a las reglas de apicofilia,'” configurando un éngulo de enlace N-P-O1 de
170.6° y 170.7°. Por el contrario, cis/trans-38' presentan permutados el N y el carbono
ipso del anillo de benzoazafosfol C8, respecto a cis/trans-38, de tal forma que el
oxigeno del anillo de oxafosfetano y el carbono ipso del anillo de benzoazafosfol se
encuentran en apical y el nitrogeno en ecuatorial. En el nuevo 1,2-oxafosfetano
cis/trans-38' los angulos de enlace N-P-O1 y O1-P-C8 presentan un valor de 86.9° y
169.2°, respectivamente. A 130 °C cis/trans-38 son 7.8 y 6.5 kcal/mol mas estables
que cis/trans-38', respectivamente (Tabla 1), debido fundamentalmente al menor
numero de heterodtomos en posicion apical. Esta diferencia de energia libre de Gibbs
indica que las poblaciones 38/38' a 25 °C son >99.99 %/<0.01 %, para el cis-38 y
>99.9999%/<0.0001% para el trans-38. Es decir, a esa temperatura el equilibrio estd
desplazado completamente hacia los 1,2-oxafosfetanos cis/trans-38, justificando de
este modo que solo se ha detectado un tnico diastereoisdmero experimentalmente.

tﬁ -C13:1.826
N

\ & -013:1.836

1.570 <+

«
1.841
312720 2 TR I 8 N-P-C3: 13250
01-P-N: 170.7° N-P-C3:96.7°  O1-P-N: 87.4° 01-P-CB8: 161.6
47:0.102 trans-38  O1-°-C8:947° AP:0.186 trans-38’

Figura 24. 1,2-Oxafosfetanos calculados para cis/trans-38. Distancias en A.

Los puntos estacionarios localizados 39 y 40 (Figura 25, Tabla 1), productos de
reaccion, permitieron evaluar que la sintesis del alqueno 39 y el benzoazafosfol 40 a
partir de los 1,2-oxafosfetanos cis/trans-38 son reacciones exergonicas e irreversibles
(AG*3-15K= _36.1 y -36.2 kcal/mol). Este proceso, en el cual se forman dos moléculas
a partir de una, tiene un valor de AS relativamente grande y positivo (AS =63.5y 61.1
u. e., respectivamente).
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Figura 25. Productos de olefinacion de 38 calculados. Distancias en A.

5.3.2 ESTEREOMUTACION

Las geometrias de los Cis-TSrot-38 y trans-TSrot-38, junto con el modo normal
asociado a su frecuencia imaginaria (v = -37.2 y -48.3 cm’, respectivamente),
muestran que estos puntos estacionarios corresponden a los estados de transicion para
la interconversion por estereomutacion del a&tomo de fésforo mediante un mecanismo
permutacional Mg> de los 1,2-oxafosfetanos 38 y 38' entre si (Figura 26). La
geometrias de los estados de transicion cis-TSrot-38 y cis-TSrot-38' consisten en
bipiramides trigonales muy distorsionadas entorno al atomo de fosforo, donde los
atomos de oxigeno, nitrogeno y el carbono ipso del anillo bencénico disustituido
ocupan posiciones ecuatoriales (C, Ph)(O, N, Ce¢Hs). De acuerdo con los datos
obtenidos en la Tabla 1, la barrera de activacion para la etapa de interconversion entre
los 1,2-oxafosfetanos 38 y 38' es de 25.7 kcal/mol para el isbmero Cis y 24.3 kcal/mol
para el trans. El mecanismo que resume la transformacion de 38 en 38' se muestra en
la Figura 27: 38 alcanza el estado de transicion TSrot-38 si el nitrogeno, el sustituyente
fenilo y el anillo aromatico del sistema benzoazafosfol se desplazan 60° en el sentido
contrario de las agujas del reloj en torno al eje imaginario que pasa por el atomo de
fosforo y el &tomo de carbono C4 (equivalente a un mecanismo de pseudorrotacion de
Berry en el que el carbono ipso del anillo bencénico disustituido es el pivote). Un
nuevo giro de unos 60° sobre al mismo eje en el mismo sentido, bastaria para obtener
38' a partir del estado de transicion (equivalente a un mecanismo de pseudorrotacion
de Berry en el que el nitrogeno es el pivote).

cis-38 —

P 159.2°
b, 01-P-N: 129.9°

cis-TSrot-38

trans-TSrot-38

Figura 26. Estados de transicion TSrot-38 calculados para la interconversion por
estereomutacion de los 1,2-oxafosfetanos 38-38'. Distancias en A.
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Figura 27. Mecanismo detallado Mg: de interconversion 38 S 38'.

5.3.3 OLEFINACION

Como se ha sefialado en la introduccion, existen dos posibles caminos de reaccion
para la transformacion del 1,2-oxafosfetanos cis/trans-38 en el alqueno 39a y el
benzoazafosfol 40, atendiendo al pseudorrotamero 38 6 38' que experimenta la
descomposicion. La evolucion de los 1,2-oxafosfetanos 38 hacia los productos
transcurre a través del estado de transicion TSol-38 (canal A, Figura 28), mientras que
el estado de transicion TSol-38' conecta el oxafosfetano 38' y los productos de
reaccion (canal B, Figura 31). Ambas barreras de olefinacion son mayores que la
barrera de estereomutacion.

Las reacciones de apertura de los oxafosfetanos cis/trans-38 son procesos
concertados, que evolucionan a través de los estados de transicion TSol-cis-38 y TSol-
trans-38, respectivamente, bastante asincronicos, estando mas avanzada la ruptura del
enlace C3-P (2.7017 y 2.669 A, respectivamente) que la del enlace C4-O1 (1.728 y
1.778 A, respectivamente) (Figura 28). El modo normal asociado a las frecuencias
imaginarias de estos estados de transicion (v = -484.64 y -521.47 cm’,
respectivamente) corresponde principalmente a la ruptura de los enlaces C3-P y C4-
Ol y la formacion de los dobles enlaces C3-C4 y P-O1.

cis-TSol-38

Figura 28. Estados de transicion de olefinacion de cis/trans-12¢ (canal A).
Distancias en A.

En los TSol-38, los atomo de fosforo muestran una geometria de bipirdmide
trigonal, como en 38, pero con el nitrégeno, el oxigeno y el grupo fenilo en posicién
ecuatorial (C, C¢Hs)(O, N, Ph). La nueva disposicion de los sustituyentes en torno al
atomo de fosforo indica que paralelamente al avance en la ruptura y formacion de
enlaces, ha tenido lugar una etapa de pseudorrotacion. La Figura 29 detalla el proceso
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de flexion de enlaces (pseudorrotacion) que han experimentado cis/trans-38 hasta
alcanzar los estados de transicion TSol-38. Si se parte de cis-38 y trans-38 y se fija el
grupo fenilo (pivote), la aproximacion de los grupos apicales Ol y N cerrando el
angulo de enlace O1-P-N desde 170.6°y 170.7° a 132.7° y 123.9°, respectivamente, y
el alejamiento de los carbonos C3 y C8 desde un angulo de enlace C3-P-C8 de 116.7°
y 127.2° hasta un valor de 157.3° y 163.1° genera una nueva bipirdmide trigonal
centrada en el atomo de fosforo.

o 1

~ i Ph Me‘N
PhMeN , Me 0
Me l},\“ P
CFANg, —— L5
S5 Ph -0
Me* A Me'
Me
38

Figura 29. Combinacién simultanea de olefinacion y pseudorrotacion. Canal A.

Me
TSol-38

Las barreras de activacion calculadas para la olefinacion de cis-38 y trans-38
son de 35.1 y 34.6 kcal/mol (Figura 30).

Canal A [T - [ = J U -

TSrot-38%
(25.8)

Figura 30. Caminos de reaccion para la olefinacion de 38 al nivel de teoria M06-
L/6-31G*. Energia libre de Gibbs (AG) entre paréntesis en kcal/mol.

Ademas, se han localizado otros estados de transicion TSol-38' (Figura 31) que
conectan los intermedios cis/trans-38' con la olefina 139 y el 6xido de fosfina 40
(canal B). Las reacciones de apertura de los oxafosfetanos cis-38' y trans-38' son
también procesos concertados, bastante asincronicos, estando mas roto el enlace C3-P
(2.575 y 2.609 A, respectivamente) que el enlace C4-O1 (1.849 y 1.825 A,
respectivamente) y, ademas, el &tomo de foésforo ha experimentado un proceso de
pseudorrotacion. El valor de frecuencia de vibracion imaginaria (v = -521.02 y -526,1
cm™) y el modo normal asociado en TSol-38' es muy similar los estados de transicion
TSol-38. En los TSol-38' el atomo fosforo muestra una geometria de bipirdmide
trigonal con el oxigeno y los dos anillos aromaticos en posicion ecuatorial (C, N)(O,
Ph, C¢Ha4).
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¥ trans-TSol-38

N-P-C3: 162.8°
O1-P-CE: 134.6°

Wi Ny Rt 470260
Hien = "
5 ani \,
cis-38 —* Ny,

2575 — 39440
L\ +.451 §’ N

PNt

-~ ]
9701
»

cis-TSol-38

Figura 31. Estado de transicion de olefinacion de 38' (canal B). Distancias en A.

La geometria alrededor del 4&tomo de fosforo en los TSol-38' indica, otra vez, que
paralelamente a la ruptura y formacion de enlaces ha tenido lugar una etapa de
pseudorrotacion. La Figura 32 detalla el proceso de flexion de enlaces
(pseudorrotacion) que han experimentado cis/trans-38' hasta alcanzar los estados de
transicion TSol-38'. En este caso, si partimos de los 1,2-oxafosfetanos cis/trans-38' y
se fija el fenilo (pivote), la aproximacion del oxigeno O1 y el carbono ipso C8, en
posicion apical, cerrando el angulo de enlace O1-P-C8 y el alejamiento del carbono
C3 y el nitrégeno de la funcion amida, en posicion ecuatorial, abriendo el angulo de
enlace C3-P-N generando una nueva bipiramide trigonal entorno al atomo de fosforo.

1
[ :l Ph P@
Ph 0 M X o
Me (SP"P 6‘3‘1'-?—'\!
M

3 \N —_— \ _/6 e
_A
Me/~9) e Me
Me Me
38’ TSol-38'

Figura 32. Combinacién simultanea de olefinacion y pseudorrotacion. Canal B.

Desde el punto de vista energético, la barrera de activacion (4G?) para la obtencion
del alqueno 39, a través del canal B, presenta un valor de 30.7 kcal/mol para trans-38
y 28.7 kcal/mol para cis-38, es decir, el canal B precisa una barrera de activacion 3.9
y 6.4 kcal/mol mas baja que la energia necesaria para alcanzar los estados de transicion
TSol-38 (canal A) y, por tanto, podemos proponer que el canal mayoritario de reaccion
para la descomposicion térmica de los 1,2-oxafosfetanos cis/trans-38 es el canal B.
Una diferencia de 3.6 y 6.4 kcal/mol entre un canal de reaccion u otro implica que a
130 °C (403.15 K) €1 99 % y 99.99 % de las moléculas olefinan a través del canal B y
tan solo el 1 % y 0,04 % discurren por el canal A, respectivamente.

El aumento de la congestion estérica en torno al enlace C3-P en los estados de
transicion del canal A como consecuencia de la inclusion de un grupo metilo en el
nitrégeno de la funcién amida de los oxafosfetanos, es responsable de la preferencia
por el canal B.
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6. METODOS EXPERIMENTALES

En este apartado se muestran los experimentos llevados a cabo en este trabajo. En
los procesos de optimizacion solo se exponen las mejores condiciones observadas.

6.1. REACTIVOS

De la casa Acros Organics (USA) se emplearon como reactivos el cloroformiato de
metilo (CICO2CH3) con una pureza del 97 %, la trifenilfosfina s6lida (PPhs), el
bromuro de bencilo (PhCH2Br) con una pureza del 98 % y el pivalaldehido al 96 %.

De la casa Sigma-Aldrich (Alemania) se usaron el litio metalico, el n-butil litio (1,6
M en hexano), el t-butil litio (1,7 M en pentano) y el yoduro de metilo (CH3I) con una
pureza del 99 %.

Del proveedor TCI se uso el triflato de metilo (CF3SO3CH3) con una pureza
superior al 98 %.

De la casa VWR se obtuvo acetona (CH3COCH3) anhidra.
La casa Fisher proveyo su azida sodica (NaN3) solida con pureza del 99 %.

6.2. TECNICAS ANALITICAS Y DE ELUCIDACION ESTRUCTURAL

Los espectros de infrarrojo (IR) se midieron en un espectrofotometro FT-IR
Bruker ALPHA con médulo de ATR-Di, depositando una fina capa de la muestra.

Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) se adquirieron en un
espectrometro Bruker Avance III-HD-300/500. Las frecuencias bdasicas para los
niicleos analizados son 300.13/500.13 MHz para el caso de 'H, 75.47 MHz para *C
y 121.50 MHz para 3'P. Los desplazamientos quimicos (J) se han expresado en ppm
respecto a las referencias de TMS (tetrametilsilano) para 'H y '*C y 4cido fosforico
al 85 % (ac) para *'P. Las constantes de acoplamiento (J) estin expresadas en
Hertzios (Hz) y la multiplicidad de las sefiales se ha indicado mediante las
siguientes abreviaturas: s (singlete), d (doblete), t (triplete), ¢ (cuadruplete), m
(multiplete), dd (doble doblete), ddd (doble doble doblete) y dt (doble triplete). Las
medidas se realizaron con una sonda GS(Z)-QNP ('H, *C y 3'P) (Bruker 300) o
PABBFO (Bruker 500) de 5 mm dotada de gradientes de campo magnético.

En el procesado de los espectros de RMN-'H y "H{3'P} no se aplicaron
funciones de pesada. En los espectros de NOE se multiplicaron las FIDs por una
exponencial de factor LB = 0.3 Hz, mientras que para los espectros de RMN-*C y
31P se multiplicaron la FIDs por una exponencial de LB = 2 Hz, para mejorar la
relacion sefial-ruido.

6.3. ESTUDIO COMPUTACIONAL

El estudio computacional se basa en la construccion de la superficie de energia
potencial de dicha reaccion. Los célculos se han realizado en el supercomputador
Alhambra del Centro de Servicios de Informatica y Redes de Comunicaciones de la
Universidad de Granada (CSIRC) usando el programa Gaussian09.%* Se realiza el
estudio DFT de la reaccion con un nivel de calculo M06-L/631G*.>*

La geometria de cada punto estacionario encontrado se ha optimizado al nivel de
calculo expuesto anteriormente y se ha verificado gracias al célculo de frecuencias.
Ademas, para cada uno de los estados de transicion se calcula la coordenada de
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reaccion intrinseca (IRC)* que comprueba la correlacion entre el estado de transicion
en cuestion y los minimos que lo preceden y posponen. Es decir, nos asegura que entre
cierto minimo y estado de transicion no existe otro punto estacionario. Las
correcciones térmicas a la energia libre de Gibbs se realizaron usando la aproximacion
del oscilador harmoénico a 403.15 K.

6.4. PRODECIMIENTOS DE SINTESIS

6.4.1. SINTESIS DE AZIDOFORMIATO DE METILO

Para la sintesis de 36 se utiliz6 un procedimiento descrito en bibliografia.** Se
disuelve azida sodica (110 mmol; 7,16 g) en 40 mL de H>O y se adiciona gota a gota
desde un embudo de decantacion a un matraz conteniendo cloroformiato de metilo
previamente destilado (100 mmol; 7,75 mL) y una barra agitadora a temperatura
ambiente. Se mantiene en agitacion la mezcla durante 2 horas. Una vez transcurrido
dicho tiempo se transfiere el crudo a un embudo de decantacion, donde se aprecian dos
fases. La fase inferior se seca con Na,SO4 anhidro y se filtra. No se requirid para esta
reaccion ninguna etapa de purificacion posterior.

Azidoformiato de metilo

Rendimiento: 54 % ji
F. Empirica: C;H303N;3. N OI\?’Ie
Aspecto: Liquido incoloro.

RMN-"H: (300.13 MHz, CDCL:) 5: 3.83 (s, 3H, H2) ppm.
RMN-BC: (75.47 MHz, CDCl) §: 55.11 (C2), 158.03 (C1) ppm.
IR (ATR Di, v em™): 2162 y 2137 (st, N3), 1727 (st, C=0), 1720 (st, C-O).

6.4.2 SINTESIS DE P-DIFENIL (BENCIL)-(N-METOXICARBONIL)
FOSFACENO

El compuesto 34 se obtuvo mediante una sintesis en 3 etapas.’’” Se comienza
secando trifenilfosfina (11.44 mmol, 3 g) en un matraz Schlenk con una barra
agitadora. Se lleva el contenido a atmoésfera inerte y se disuelve en THF seco (40 mL).
Se adiciona el Li cortado en pequenos trozos (3 eq, 0.24 g). Se mantiene la reaccion
en atmdsfera inerte con agitacion durante 21 h. Se filtran los trozos restantes de Li con
ayuda de una canula pasando la disolucion a otro Schlenk. Se prepara un bano de hielo-
agua a 0 °C para adicionar al Schlenk el bromuro de bencilo (29 mmol, 2.91 mL). Se
mantiene la reaccion a dicha temperatura durante 1 h para después mantenerse en
agitacion hasta alcanzar temperatura ambiente durante 1 h. Se adiciona azidoformiato
de metilo (12.6 mmol, 1.27 g) gota a gota en un bafio de hielo-agua en atmosfera inerte.
Pasadas 4 h se adiciona H2O hasta dejar de apreciar burbujeo y se filtra. El procesado
se lleva a cabo con una extraccion con diclorometano y agua (2x50 mL), un lavado
con agua (1x40 mL), secado con Na>SO4 anhidro y evaporacion de los restos de
disolvente. Se afiade Et,O para favorecer el precipitado del producto y éste se filtra.

35 (a) Gonzalez, C.; Schlegel, H. B. J. Chem. Phys. 1989, 90, 2154-2161.
(b) Gonzalez, C.; Schlegel, H. B. J. Phys. Chem. 1990, 94, 5523-5527.
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P-difenil (bencil)-(N-metoxicarbonil)fosfaceno

10
Rendimiento: 47 % 5@\/|\|1)Loﬂﬁe
F. Empirica: C2HzO,NP e P@

3 1
Aspecto: Solido blanco. ; @

RMN-'H (300.13 MHz, CDCl) §: 7.72 (m, 4H, H7), 7.57 (m, 2H, H9), 7.48 (m, 4H,
H8) 7.47 (m, 2H, H9), 7.16 (m, 3H, H4, H5), 6.93 (m, 2H, H3), 4.12 (d, 2Jpn = 14.3
Hz, 2H, H1), 3.68 (s, 3H, H11) ppm.

RMN-3P (121.50 MHz, CDCls) &: 24.37 ppm.

6.4.3 SINTESIS DE P-DIFENIL (1-METIL BENCIL)-(N-
METOXICARBONIL) FOSFACENO

Se seca el fosfaceno 34 (4.3 mmol, 1.5 g) en un Schlenk con un iméan y se disuelve
en 40 mL de THF seco. Se prepara un baio de N>-MeOH a -40 °C. Afnadir (4.83 mmol,
3.2 mL) de n-BuLi. Pasados 30 minutos, se lleva el bafio a -70 °C y se afiade CH3l (4.3
mmol, 0.27 ml) y se deja en agitacion bajo atmodsfera inerte durante 2h. Se realiza una
extraccion con DCM y H>O (2x40 mL) con salmuera. Se lava con H>O (1x40 mL) se
seca con Na,SOq anhidro y se filtra. Se eliminan los restos de disolvente.?’

P-difenil (1-metil bencil)-(N-metoxicarbonil)fosfaceno

O 4
Rendimiento: 74 % 5 N N0 Me
1
F. Empirica: C22H2OoNP 1 Bl@fu

4
Aspecto: Sélido blanco. . 214 @
8

RMN-'H (300.13 MHz, CDCl3): & 7.76 (m, 2H,H11), 7.55 (m, 4H, H7, H9, H13),
7.48 (m, 2H, H12), 7.38 (m, 2H, HY), 7.16 (m, 3H, H4, H5), 6.92 (m, 2H, H3), 4.51
(dq, 2Jpn = 15.9 Hz, 3Jun = 7.5 Hz, 1H, H1), 3.61 (s, 3H, H16), 1.61 (dd, *Jpn = 16.9
Hz, 3Jun = 7.5 Hz, 3H, H14) ppm.

RMN-3! P (121.50 MHz, CDCL) &: 29.85 ppm.

6.4.5 SINTESIS DE 3', 4', 4'- TRIMETIL-3'-FENIL-1H-ESPIRO|2,1-
BENZAZAFOSFOL-1,2'-[1,2]OXAFOSFETAN]-3(2H)-ONAS

Se seca el fosfaceno 33 (275 mmol, 100 mg) en un Schlenk con un imén y se
disuelve en 10 mL de THF seco. Se prepara un bafio de N>-MeOH a -35 °C y se
introduce dentro el Schlenk. Se afiade el t-BuLi (0.34 mL, 2.1 eq) y, transcurrida 1
hora se pasa el Schlenk a un criostato previamente programado a la temperatura de -
50 °C. Se adiciona la acetona (0.051 mL, 2.5 eq) y se deja reaccionar durante 4 h
manteniendo constante la temperatura. Se procesa la reaccion con unas gotas de
MeOH. Se realiza una extraccion con DCM y H>O (2x40 mL) y se lava la fase organica
con 40 mL de H>O. Se seca con sulfato de sodio anhidro y se evaporan disolventes.
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trans-3',4',4'-trimetil-3'-fenil-1H-espiro|[2,1-benzazafosfol-1,2'-
[1,2]oxafosfetan]-3(2H)-ona

23 22

0 12
Rendimiento: 3 % @“:{Ns A
r_ e "1,7 10
F. Empirica: C24H2sNO2P M=% Fl,\\f\:3 /
r1: |
Aspecto: Solido blanco. " Me?q@
19Me 7 16

RMN 'H: (300.13 MHz, CDCl): § : 8.08—8.28 (m, 3H, H9, H14), 8.02 (m, 1H, H12),
7.35-7.75 (m, SH, H11, H10, H15, H16), 7.11-7.21 (m, 5H, H21, H22, H23), 6.07 (d,
2Jpu = 11.7 Hz, H5), 1.85 (d, *Jpn = 28.4 Hz, 3H, H18), 1.34 (s, 3H, H20), 0.95 (s, 3H,
H19) ppm.

RMN 3'P (121.50 MHz, CDCl): §: -68.73 ppm.

H>0. Se seca con sulfato de sodio anhidro y se evaporan disolventes.

cis-3',4',4'-trimetil-3'-fenil-1H-espiro[2,1-benzazafosfol-1,2'-
[1,2]oxafosfetan]-3(2H)-ona

Identificado de una mezcla de isémeros cis-31a/trans-31a con una relacion
diastereomérica 69:31.

Rendimiento: 15 % ' s
;. 221 Me HN®
F. Empirica: C4H2sNO2P ”s 5 o 0

a 9
Aspecto: Solido blanco. 7O INg
20Me"! q4
19Me 16

15

O 12

7 1

RMN 'H: (300.13 MHz, CDCly): &: 8.33 (m, 2H, H14), 8.13 (m, 1H, H9), 8.02 (m,
1H, H12), 7.65 (m, 1H, H10), 7.62 (m, 1H, H11), 7.5 (m, 1H, H16), 7.47 (m, 2H, H15),
7.25 (m, SH, H21, H22, H23), 6.19 (d, 2Jps = 11.8 Hz, H5), 1.76 (d, *Jpu = 27.1 Hz,
3H, H18), 1.47 (s, 3H, H20), 1.10 (s, 3H, H19) ppm.

RMN 3P (121.50 MHz, CDCl): §: -68.73 ppm.

6.4.6 SINTESIS DEL 3'-METIL-4'-TERCBUTIL-1,3'-DIFENIL-1H-
ESPIRO[2,1-BENZAZAFOSFOL-1,2'-[1,2]OXAFOSFETAN]-3(2H)-ONA

Se seca el fosfaceno 33 (413 mmol, 150 mg) en un Schlenk con un iméan y se
disuelve en 15 ml de THF seco. Se anade el t-BuLi (0.34 ml, 2.1 eq) en un criostato a
-35 °C y, transcurrida 1 hora se disminuye la temperatura hasta -90 °C. Se afiade el
pivalaldehido (0.044 mL, 1 eq) y se deja reaccionar durante 1 h manteniendo constante
la temperatura. Se procesa la reaccion con unas gotas de MeOH. Se realiza una
extraccion con DCM y H>O (2x40 mL) y se lava la fase organica con 40 mL de H>O.
Se seca con sulfato de sodio anhidro y se evaporan disolventes.

3'-metil-4'-tert-butil-1,3’-difenil-1H-espiro[2,1-benzazafosfol-1,2'-
[1,2]oxafosfetan]-3(2H)-ona

Conversion: 6 %
F. Empirica: CosHsNO>P Ph Hr}l
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Nota: No aislado. Se indican las sefales de los espectros RMN del crudo de reaccion
que apoyan la identificacion.

RMN 'H: (300.13 MHz, CDCL): 5: 6.11 (d, 2Jpi=12.0 Hz, NH) ppm.
RMN 3'P (121.50 MHz, CDCl): §: -67.09 y -68.30 ppm.

6.4.7 SINTESIS DEL 2,3'-DIMETIL-4'-TERT-BUTIL-1,3'-DIFENIL-1H-
ESPIRO[2,1-BENZAZAFOSFOL-1,2'-[1,2]OXAFOSFETAN]-3(2H)-ONA

Se seca el fosfaceno 33 (413 mmol, 150 mg) en un Schlenk con un iméan y se afiaden
10 mL de THF seco. Se prepara un criostato a -35 °C, en el que se introduce el matraz.
Se afade el t-BuLi (0.54 ml, 2.2 eq) y una hora después se programa la temperatura a
-90 °C. Se adiciona el pivalaldehido (0.044 mL, 1 eq) y se deja reaccionar durante 1 h.
A continuacion, se anade el triflato de metilo (0.1 mL, 2.2 eq), a los 10 minutos se pasa
el matraz a un bafio de N2>-MeOH a -35 °C. A los 30 minutos se procesa la reaccion
con unas gotas de MeOH. Se realiza una extraccion con DCM y H>O (2x40 mL) y se
lava la fase organica con 40 mL de H»O. Se seca con sulfato de sodio anhidro y se
evaporan disolventes.

2,3'-dimetil-4'-tert-butil-1,3'-difenil-1H-espiro[2,1-benzazafosfol-1,2'-
[1,2]oxafosfetan]-3(2H)-ona

@]
Conversion: 22%
, Ph MeN
F. Empirica: CosH31NO2P Me\—py"
L Ph
'‘Bu 0

Nota: No aislado. Se indican las sefales de los espectros RMN del crudo de reaccion
que apoyan la identificacion.

RMN 'H: (300.13 MHz, CDCL): §: 4.10 (d, *Jeu= 3.0 Hz), 3.57 (d, *Jpu= 3.0 Hz)
ppm.
RMN 3P (121.50 MHz, CDCl): §: -58.68, -57.58, -53.03, -44.53 ppm

6.4.8 SINTESIS DE 2-(FENIL(1-FENILETIL)FOSFORIL) BENZAMIDA

Se seca el fosfaceno 33 (275 mmol, 100 mg) en un Schlenk con un iméan y se
disuelve en 10 mL de THF seco. Se introduce el Schlek en un criostato a -35 °C. Se
afiade el t-BuLi (0.34 mL, 2.1 eq) y, transcurridos 30 minutos se pasa el Schlenk a un
bafio de N>-MeOH a -35 °C. Se adiciona la acetona (0.020 mL, 1 eq) y se deja
reaccionar durante 4 h hasta alcanzar temperatura ambiente. Se procesa la reaccion con
unas gotas de MeOH. Se realiza una extraccion con DCM y H>O (2x40 mL) y se lava
la fase organica con 40 mL de H>O. Se seca con sulfato de sodio anhidro y se evaporan
disolventes.

Este producto se ha identificado a partir de sus datos de espectroscopia de RMN-
'H y 3'P obtenidos del crudo de la reaccion de sintesis de 3',4',4'-trimetil-3'-fenil-1H-
espiro[2,1-benzazafosfol-1,2'-[1,2]oxafosfetan]-3(2H)-ona bajo condiciones B.
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2-(fenil(1-feniletil)fosforil) benzamida

En el crudo se obtuvo una mezcla de amidas diastereoisémeras 40/40° en una
proporcion 62:37. La mayoritaria (40) se ha caracterizado previamente.?’

Conversion: 50% 10 M;;B@
] 16
F. Empirica: C21H20NO2P QL 12 s
5 7 ~0
4 > 1.0
3 18
NH;

RMN 'H: (300.13 MHz, CD;OD): § 8.33 (m, 1H, H6"), 7.76 (m, 3H, H9, H9’), 7.42
(m, 7H.ar.), 7.08 (m, 3H, H15, H16), 4.76 (dq, 2Jpu=9.1 Hz, 2Jun=7.7 Hz, 1H, H12),
4.54 (dq, 2Jpu=9.1 Hz, 2Jun=7.7 Hz, 1H, H12), 1.75 (dd, * Jpu = 16.9 Hz, * Juu = 7.5
Hz, 3H, H17) 1.53 (dd, *Jpu = 17.2 Hz, 3 Jun = 7.4 Hz, 3H, H17’) ppm.

RMN *'P (121.50 MHz, CD30D): 3: 41.37 y 40.39° ppm.

6.4.9 SINTESIS DE 4,4-DIMETIL-2-FENIL-2-PENTENOS y OXIDO DE 1-
FENIL-2-HIDRO-BENZO|[C][1,2]AZAFOSFOL-3-ONA

Se seca el fosfaceno 33 (413 mmol, 150 mg) en un Schlenk con un iman y se
disuelve en 15 mL de THF seco. Se introduce el Schlek en un criostato a -35 °C. Se
afade el t-BuLi (0.53 mL, 2.2 eq) y, transcurrida 1 h se programa la temperatura del
criostato a -50 °C. Se adiciona el pivalaldehido (0.044 mL, leq) y se deja reaccionar
durante 21 h. Se procesa la reaccidon con unas gotas de MeOH. Se realiza una
extraccion con DCM y H>O (2x40 mL) y se lava la fase organica con 40 mL de H»O.
Se seca con sulfato de sodio anhidro y se evaporan disolventes.

Las olefinas se han identificado a partir de sus datos de espectroscopia de RMN-'H
y 31-P obtenidos del crudo de la reaccion bajo condiciones C y el 6xido de fosfina del
analisis de las aguas de procesado.

(E)-4,4-dimetil-2-fenil-2-penteno

Esta olefina ha sido previamente caracterizada.*®
Conversion: 20%
F. Empirica: Ci3Hs

RMN 'H: (300.13 MHz, CDCL): §: 7.38-7.27 (m, 3H, H7 y HS), 7.24-7.17 (m, 1H,
H9), 5.77 (q, J = 1.3 Hz,1H, H3), 2.18 (d, J = 1.3 Hz, 3H, H1), 1.25 (s, 9H, H5) ppm.

(Z)-4,4-dimetil-2-fenil-2-penteno

36 Corpet, M.; Gosmini, C. Chem. Commun. 2012, 48, 11561-11563.
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Esta olefina ha sido previamente caracterizada.®”’
Conversion: 4 %
F. Empirica: Ci3His

9
RMN 'H: (300.13 MHz, CDCL): §: 7.30-7.19 (m, 3H, H7 y HS), 7.14-7.11 (m, 1H,
H9), 5.45 (q, J = 1.3 Hz,1H, H3), 1.98 (d, J = 1.3 Hz, 3H, H1), 0.85 (s, 9H, HS) ppm.

Oxido de 1-fenil-2-hidro-benzo|[C][1,2]azafosfol-3-ona

Este producto se ha identificado a partir de sus datos de espectroscopia de RMN-
'"H y 3'P obtenidos de las aguas de la reaccion bajo condiciones C. Ha sido
caracterizado previamente.?®

4 6
2
F. Empirica: C13H;0NO,P HN@?

RMN-'H (300.13 MHz, DMSO-dg) : 7.54 (m, 2H, H12), 7.63 (m, 1H, H13), 7.69-
7.79 (m, SH, H6, H7, H8 y H11), 8.05 (m, 1H, H5), 8.14 (d, 2Jpu 12.8 Hz, 1H, H5)

ppm
RMN-*'P (121.50 MHz, DMSO-de) 5:21.97 ppm.

7. CONCLUSIONES

1. Se ha optimizado el método de sintesis de C3-fenil espiro-1,2-oxafosfetanos
tetrasustituidos derivados de iluros de fosforo semiestabilizados conteniendo el
ligando 0BA, descrito en la literatura, mejorando el rendimiento del producto aislado
descrito para estos productos. Ademas, por primera vez se ha obtenido la estructura de
rayos X de un 1,2-oxafosfetano de esta naturaleza (trans-31a)

2. La extension de la metodologia a C3-fenil espiro-1,2-oxafosfetanos trisustituidos
ha permitido la deteccion por primera vez mediante espectroscopia de RMN de este
tipo de intermedios en la reaccion de Wittig estabilizados por los ligandos 0BA y
MOBA oxafosfetanos.

3. La etapa de olefinacion del derivado N-metilado del producto trans-31a,
estabilizado por el ligando MOBA, se ha estudiado computacionalmente al nivel de
teoria M06-L/631G* y se ha comparado con los datos existentes en bibliografia para
su andlogo no metilado. La barrera de olefinacién de los espiro-1,2-oxafosfetanos
estudiados es 3.9 y 6.4 kcal/mol (isdmeros trans y cis respectivamente) mas baja en el
canal B, siendo este el progreso mayoritario de la reaccion. Esto se debe al aumento
de la congestion estérico en los TS de olefinacion A al incluir el grupo N-Me.

37 Terao, J.; Bando, F.; Kambe, N. Chem. Commun. 2009, 7336-7338.
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9. ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

BnBr: Bromuro de bencilo.

DFT: Teoria funcional de densidad
Eq: Equivalentes

IRC: Coordenada de reaccion intrinseca
MB:: 2 pseudorrotaciones de Berry
MoBA: N-Metil orto-benzamida.
NOE: Efecto Overhauser nuclear
0BA: Orto-benzamida

ol: Olefinacion

OPA: Oxafosfetano

rot: Estereomutacion Mg:

RMN: Resonancia magnética nuclear
T. A.: Temperatura ambiente

TS: Estado de transicion
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ANEXOS






ANEXO 1: COORDENADAS CARTESIANAS RELATIVAS
REACTIVOS Y PRODUCTOS DE LA OLEFINACI()N
1. trans-38
(0]

Ph,'\"e“.‘@
Me<— Py,

*T "pn
Me''/—O

Me

MO06-L/6-31G* SCF energia en disolucion: -1.514,735416 a.u.
MO06-L/6-31G* entalpia en disolucion: -1514,254035 a.u.
MO06-L/6-31G* energia libre de Gibbs en disolucion: -1514,33363 a.u.
Coordenadas cartesianas:

ATOMO X Y z

TOTOQOQOQIIDIZOQOIDI T TOIITITIQOTQOIOQOOO0000000QZTITIITOOOQOON

-0.39102200 2.49158900 -0.18535900

-0.58949700
-0.85254800
-0.91040500
-0.70405500
-0.44066000
-1.00099100
-1.11454300
-0.74766500
-0.27464400
-0.53667000
-0.15856400
-0.11866700
0.09905300
-0.61513500
0.94183700
0.71805200
0.50706600
-2.20521800
-2.82434500
-2.90980200
-4.09807900
-2.30180500
-4.19026500
-2.45875900
-4.78567500
-4.55738600
-4.72186000
-5.78445300
1.64153500
1.29793500
2.67778100
1.63687600
0.72637900
1.71294700
0.50205300
-0.02121400
2.29464700
3.24830300
2.66481300
4.51269300
3.00838800
3.92130100
1.95397500

1.53408100
1.92721400
3.28985800
4.24362700
3.84896700
1.17100200
3.61249300
5.30260300
4.56840900
-0.18003200
0.56132000
1.92711800
2.59451400
-0.90759300
-1.37093800
-1.43683300
-2.67602200
-0.78248100
-1.81320600
-0.19492300
-2.25585300
-2.24895400
-0.62753600
0.61314100
-1.66494900
-3.06232400
-0.15077100
-2.00828500
-0.53170400
-0.50699000
-0.89115900
0.49805300
-2.82850500
-3.29919700
-2.76247500
-3.48425200
-0.90664800
-1.82592700
0.44576400
-1.41348600
-2.88632500
0.86373800
1.19220300

0.81108500
2.12112500
2.41386900
1.41492400
0.10504700
2.88829000
3.43335700
1.66412800
-0.69485300
0.19799100
-1.44821800
-1.53112900
-2.53834200
1.80040800
0.24803200
1.80091900
-0.42983000
-0.29436700
0.42764700
-1.35529800
0.08382000
1.27465600
-1.68426500
-1.92549200
-0.97211700
0.65290600
-2.50574600
-1.23663300
2.60474900
3.64577600
2.58893100
2.23276200
2.41047100
2.30404800
3.48105300
1.95451000
-0.24061400
-0.69984600
-0.21356600
-1.11259400
-0.74028400
-0.63531700
0.13623700
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2.

4.85413800
5.23050800
4.16819000
5.83800700
0.57388800
1.14417400
-0.52166800
0.08784400
1.08155900
-0.67212300
0.04924400

cis-38

(0]

ot ()
Ph~

-0.06554500
-2.15398200
1.92349500
0.25979200
-2.59935400
-3.51066000
-2.95004500
-0.20444300
-0.67629800
-0.98830700
0.47630300

-1.08782800
-1.46182100
-0.61362300
-1.42078200
-1.51931200
-0.11534900
-0.17513600
-2.64570900
-2.62612600
-2.77076000
-3.50269700

1o
\Ph
Me'/—O

Me

MO06-L/6-31G* SCF energia en disolucion: -1514,733563 a.u.
MO06-L/6-31G* entalpia en disolucion: -1514,252389 a.u.
MO06-L/6-31G* energia libre de Gibbs en disolucion: -1514,333158 a.u.

Coordenadas cartesianas:

ATOMO

TOOOQOOQOCTTTZOTZOQOTOOOO0OO000OOQOZTI I T ZOOOOOAO

X
-2.69515800
-2.11592600
-2.87037000
-4.20782000
-4.77912400

-4.02416500
-2.40625500
-4.81105200
-5.82306900
-4.44277200
-0.37688000
-0.57072100
-1.78093500
-2.08450700
-0.04552900

0.92513200

0.73354100

2.31734600

3.15033600

2.83294400

4.43305100
2.79862800

4.10963600
2.22195100

4.91900200
5.05166600

4.47025300

5.91748200

-0.23503700

0.31307200
-0.75214600

0.35907600
0.69411500

Y
-0.65545000
-0.47887500
-0.66880500
-1.04389800
-1.23293400

-1.04017600
-0.52839300
-1.19382600
-1.53218700
-1.17702800

0.04165300

0.00951900
-0.39303800
-0.51002400
-0.17083100
-1.33397400
-1.37268500
-0.93435300
-1.84831000
0.34757600
-1.49379100

-2.85596400

0.70810700
1.08596500
-0.21211700

-2.22864500

1.71694800

0.06817000
1.87890500
2.49116400

2.69842700
3.87751600
1.86565100

zZ
0.95905300
-0.29885300
-1.45411600
-1.32879900
-0.06827100
1.08631000
-2.42812700
-2.22251700
0.00985300
2.08180500
-0.23314700
1.60516800
2.09991200
3.28425700
-1.94265200
-0.25698400
-1.82133700
0.20267600
0.86100800
-0.03630800
1.27259800
1.06930600
0.37808900
-0.55235400
1.03911900
1.78525300
0.18461600
1.36925600
-0.32546200
-1.46261500
0.68867400
-1.57098600
-2.26453800
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3.

-0.71757200
-1.19530400
-0.15515300
0.79510400
-1.13155600
-0.12120800
0.41718200
0.94288600
0.57259600
-0.65156000
-0.07843000
-0.31157700
0.47959100
-1.02804500
1.99641900
2.66388500
1.72911300
2.55561200
0.48050700
1.20101700
1.03753500
0.02703100
Olefina 39

4.08411000
2.25178000
4.67925100
4.33134100
4.69960500
5.76399900
-2.55972700
-3.46561800
-2.45140500
-2.73390400
-2.56440400
-2.41801900
-3.50439900
-2.67180800
-1.25363200
-2.10841300
-1.23493000
-0.34136000
0.34182000
-0.48022800
1.22220900
0.55161900

0.56945300
1.57461800
-0.55608600
-2.45929500
1.36599500
-0.64307800
0.49759600
0.16922500
1.57616300
0.33821500
-2.31670200
-3.37778100
-2.22110000
-1.78326900
-2.65752400
-2.48857000
-3.72041800
-2.43392200
2.53800500
2.66358000
2.19169900
3.51287800

MO06-L/6-31G* SCF energia en disolucion: -427,52398498 a.u.
MO06-L/6-31G* entalpia en disolucion: -427,293687 a.u.
MO06-L/6-31G* energia libre de Gibbs en disolucion: -427,34322 a.u.

Coordenadas cartesianas:

ATOMO X Y Z

TTTOQOIZIZDOQOIZIOQOZDOOOQQTITITQOITIIZIZOOO

1.97555800
1.01696300
3.44753800
3.92453500
3.70277400
3.93752100
1.68431900
1.89316800
2.34575800
0.65167800
-0.43096300
-1.32214700
-0.96500500
-2.68356400
-0.93877800
-2.32682500
-0.29319200
-3.19332400
-3.35077800
-2.71385500
-4.25966000
1.30163000
0.84688300
0.86191000
2.36695600

-0.35965500
0.55167800
-0.10786100
-0.93810400
0.81324700
-0.07322100
-1.73077500
-2.51284700
-1.94722600
-1.85815500
0.23195700
1.07760300
-0.89230500
0.79764700
1.95976700
-1.17223100
-1.54457100
-0.32904000
1.46427400
-2.04982900
-0.54531400
1.96226100
2.17520400
2.68688800
2.19421300

0.13974300
-0.14501100
-0.00030800
-0.54086000
-0.52923000
0.98406300
0.67871100
-0.06678000
1.53010400
1.01343100
-0.06304900
0.61403700
-0.70988400
0.66544500
1.12613200
-0.66640400
-1.26709000
0.02462300
1.20991900
-1.18219000
0.05918000
-0.57986100
-1.55706900
0.11903500
-0.64689700



4. Oxido de fosfina 40

O

_NMe
P.
// "Ph
@)

MO06-L/6-31G* SCF energia en disolucion: -1087,22497414 a.u.
MO06-L/6-31G* entalpia en disolucion: -1086,977109 a.u.
MO06-L/6-31G* energia libre de Gibbs en disolucion: -1087,03736 a.u.

Coordenadas cartesianas:
ATOMO X Y Z

TTTOQOTOQOTOOOO00ZOOT

0.18763000
-1.62488900
-2.20700000
-0.41882100

0.43802300

1.67318800

1.70021700

2.81871700
2.86345900

0.80909300

3.98230900

2.78244000
4.00407900

2.88358900

4.87483400

4.91467400

0.32687500
1.49337000
2.34859700
1.68490000
0.48860500
-0.16624600
-0.23364900
-0.48636600
-0.61963700
0.02231500
-0.87128400
-0.41929100
-0.93892600
-0.66923000
-1.11681200
-1.23962400

1.02762000
-0.50604900
-1.15024500

0.16282500

2.48720000

0.12731900
-1.27079000

0.86160000
-1.92641200
-1.84535500

0.20087200

1.94774400
-1.18986400
-3.01345000

0.77334200
-1.70510700



