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Resum

L’ objectiu d’aquesta tesi és dissenyar un sistema catalitic que permeti una elevada
conversid i quimioselectivitat en la isomeritzacié de N-al-lilamides i N-al-lilimides als
1-propenil derivats corresponents, utilitzant elevades relacions molars substrat/catalitzador, és

a dir, un catalitzador que pugui ser eventualment escalable:
X X

R NV\ - . Ri N\/‘%ﬂ, X= H, alquil, aril, COR?
R, R2 = alquil, aril
o) o)

En la primera part d’aquest projecte s’han assajat diferents complexos de Rh i Ru com
a catalitzadors d’aquesta reaccio. Entre tots els assajats, amb les dues families de substrats, el
complex [RUCIH(CO)(PPh3)s] és el que produeix millors resultats. Amb aquest catalitzador, la
isomeritzacid dels substrats N-al-lilics no substituits en el doble enllag és rapida, pero
s’observa una reaccio de desactivacio del catalitzador, també rapida, que provoca en molts
casos conversions baixes. S’ha investigat aquesta desactivacio i s’han pogut caracteritzar
alguns productes cataliticament inactius, cap els que evoluciona el catalitzador durant la
reaccid. Aixo ha permes racionalitzar les estrategies per minimitzar la reaccio de desactivacio.
Entre aquestes, la més efectiva ha estat I’addicio de PPhs, que a més de frenar la desactivacio,
fins a una concentracio critica de lligand, produeix un augment de la velocitat de la reaccio.
Els dos efectes combinats permeten arribar a un nombre de rotacions (TON) proxims a 4000
voltes, amb freqiiéncies de rotaci6 (TOF) de I’ordre de 380 min™, molt superiors als
catalitzadors préviament descrits a la bibliografia, que no superen les 200 voltes i que mostren
TOFs de 1 min™. La presencia d’H, a baixa pressi6 té un efecte similar al de la PPhs, pero la
selectivitat de la reaccid és pitjor, a causa de la hidrogenacio parcial del substrat isomeritzat.
La modificacié de I’estructura del catalitzador amb Iligands bidentats també redueix la
desactivacid, pero al mateix temps s’observa una disminucié de la velocitat d’isomeritzacio i
és, per tant, menys efectiva que les dues estrategies anteriors.

A banda dels procés de desactivacid provocat pel propi substrat isomeritzat, els acids
carboxilics presents en els substrats, fins i tot en concentracié de traces, sén extremadament
nocius pel catalitzador, produint la seva desactivacié immediata.

Finalment, s’ha realitzat un estudi cinétic de la reaccié d’isomeritzacio, a partir del qual

ha estat possible proposar un mecanisme de reaccio coherent amb totes les dades obtingudes.



Resumen

Se pretende disefiar un sistema catalitico para la isomerizacion de N-alilamidas y N-
alilimidas a los derivados 1-propenilo correspondientes, que permita una elevada conversion y

quimioselectividad y que opere a elevadas relaciones molares sustrato/catalizador:

X X

R1TN\/\ R1TN% X=H, alquilo, arilo, COR?
0 o

R', R? = alquilo, arilo

Para cumplir este objetivo, se han ensayado diferentes complejos de Rh y Ru como
catalizadores de esta reaccion. Entre todos los compuestos ensayados, los mejores resultados
con ambos tipos de substratos se obtienen con complejo [RuCIH(CO)(PPhs)s]. Con este
catalizador, la isomerizacién de los sustratos no sustituidos en el doble enlace es rapida, pero
se observa una reaccion de desactivacion del catalizador, también répida, que provoca en
muchos casos conversiones bajas. Se ha investigado esta desactivacion y se han caracterizado
algunos productos cataliticamente inactivos a los que evoluciona el catalizador durante la
reaccion. De esta forma, ha sido posible racionalizar las estrategias para minimizar la reaccion
de desactivacion. Entre todas las estrategias ensayadas, la méas efectiva ha sido la adicion de
PPhs, que ademas de frenar la desactivacion, si se emplea en concentraciones inferiores a una
cierto valor critico, produce también un aumento de la velocidad de la reaccion. De esta forma
es posible alcanzar un namero de rotaciones del catalizador (TON) préximo a 4000, con
frecuencias de rotacion (TOF) del orden de 380 min™, muy superiores a los catalizadores
previamente descritos en la bibliografia, que no superan las 200 vueltas y que muestran TOFs
de 1 min™. La presencia de H. a baja presion tiene un efecto similar al de la PPhs, pero la
selectividad de la reaccién es peor, ya que se observa la hidrogenacion parcial del sustrato
isomerizado. La modificacion de la estructura del catalizador con ligandos bidentados también
reduce la desactivacion, pero ésta va acompafiada de una disminucion de la velocidad de
isomerizacion y esta modificacion estructural es, por tanto, menos efectiva que las dos
estrategias anteriores.

A parte del proceso de desactivacion provocado por el propio sustrato isomerizado,
trazas acidos carboxilicos, que puedan estar presentes como impurezas en los sustratos,
producen la desactivacion inmediata del catalizador.

Finalmente, un estudio cinético de la reaccion catalitica ha permitido proponer un

mecanismo para la reaccion que es coherente con todos los datos obtenidos.



Abstract

The goal of this thesis is the design of a catalytic system for the chemoselective
isomerisation of N-allylamides and N-allylimides to the corresponding 1-propenyl derivatives,
using a high substrate/catalyst molar ratio, in order to eventually scale up the process:

X X

R ’L\/\ Ri NP, XEHak 2
= H, alkyl, aryl, COR
\H/ X > T R', R2 = alkyl, aryl
0 (0]

In the first part of this project, different Rh and Ru complexes were tested as catalysts
for this reaction. Best results were achieved with [RuCIH(CO)(PPhs)s] in both families of
substrates. With this catalyst, the isomerisation of the substrates that are not substituted at the
double bond is fast, but the existence of a competing catalyst deactivation process dramatically
reduces the overall catalytic conversion. Some deactivation products for both amides and
imides have been isolated and characterized. These results have allowed to rationalize the
different behaviour observed between amides and the imides. Also, based on these results,
different strategies were attempted to prevent the deactivation of the catalyst. The most
effective one was the addition of PPhs. The presence of this ligand significantly reduces the
deactivation of the catalyst, and further increases reaction rate when used at concentrations
below to a critical value. With this strategy turnover numbers up to 4000 and turnover
frequencies of 380 min™ were achieved, which are more than one order of magnitude higher
than those reported on the literature for this reaction. (TON ca. 200 and TOF ca. 1 min™). The
presence of a H, at low pressure has a similar effect than that of the PPh; in preventing the
catalyst deactivation, but the selectivity of the reaction is worse, because the partial
hydrogenation of the product. Modification of [RuCIH(CO)(PPh3)s] by in situ reaction with
stoichiometric amounts of bidentate ligands reduces the deactivation of the catalyst, but the
isomerisation rate also decreases. The combination of these two effects makes this structural
modification of the catalyst less effective than the two previously described strategies.

It has been also observed that traces of carboxylic acids, which could be as impurities
of the substrates, produce a fast deactivation of the catalyst.

A kinetic study of the isomerization reaction has been carried out. Based on these

results and the rest of evidences, a mechanism for the catalytic reaction has been proposed.
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Abreviatures generals

RMN: ressonancia magnetica nuclear

GC: cromatografia de gasos

TON: nombre de mols de substrat convertit dividit per mols de catalitzador (turnover
number)

TOF: nombre de mols de substrat convertit dividit per mols de catalitzador 1 per unitat de
temps (turnover frequency)

dppe: 1,2-bis(difenilfosfino)eta

dppp: 1,3-bis(difenilfosfino)propa

dppb: 1,4-bis(difenilfosfino)buta

dppmb: 1,2-bis(difenilfosfinometil)benze

en: etilendiamina

bipy: 2,2’-bipiridina

biquin: 2,2’-biquinoleina

gn: quinoleina

an: anilina

py: piridina

eds.: editors

Abreviatures utilitzades en els espectres de RMN:

RMN
d: desplagament quimic Carom: carbonis aromatics
J: acoblament Harom: protons aromatics
S: singlet sa: singlet ample
d: doblet dd: doble doblet
t: triplet g: quadruplet
m: multiplet ddd: doble doble doblet
dm: doble multiplet dt: doble triplet

ddt: doble doble triplet
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1 Introduccio

1.1. Catalisi: aspectes generals

El terme catalisi va ser emprat per primera vegada al 1836 per Berzelius per referir-se a
una “naturalesa desconeguda” que ajudava a algunes substancies a reaccionar.' La primera
definicié moderna del que és un catalitzador va ser feta, pero, per Wilhem Ostwald al 1895.
Ostwald va definir un catalitzador com una substancia que augmenta la velocitat amb la que
una reacci6 arriba al equilibri, sense consumir-se en aquesta reaccié.” La definicio, acceptable
encara avui dia, reconeix 1’efecte exclusivament cinétic del catalitzador, sense participar en la
termodinamica de la reaccio.

La utilitzacié de processos catalitics, tot i estar arrelats des de les époques més antigues
en la majoria de cultures, en particular en la fermentacié d’hidrats de carboni per a 1’obtencid
d’alcohols mitjangant enzims, s’ha desenvolupat extraordinariament en les darreres décades i,

en especial, en els ultims deu anys.
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El primer estudi sistematic d’una reacci6 catalitica va ser desenvolupat per Haber, a
principis del segle XX a I’empresa BASF.? Aquest treball i els de Sabatier en la hidrogenacio
d’alquens, Ziegler i Natta en la polimeritzaci6 d’olefines i Wilkinson en 1’aplicacié de
compostos organometal-lics com a catalitzadors varen ser mereixedors del premi Nobel i
suposen fites fonamentals en I’historia d’aquesta disciplina. Es, pero, en els darrers anys del
passat segle 1 en els primers d’aquest, en el periode en el que la catalisi ha gaudit d’'una major
atencid, expansio i reconeixent. La concessido del premi Nobel de I’any 2001 a Noyori,
Knowles 1 Shapless, pels seus estudis en catalisi asimétrica i, més recentment, a ’any 2005, a
Chauvin, Grubbs i Schrock per la seva contribucié al desenvolupament de la reaccid de
metatesi son un reflex de la importancia actual d’aquesta disciplina i del seu impacte social. Es
per aixo, que no és exagerat afirmar que més del 80% dels productes quimics sintetics
actualment en el mercat fan s, com a minim, d’una etapa catalitica en la seva producci(').4

Des del punt de vista industrial, un procés catalitzat presenta molts avantatges respecte
a un que no ho és. Entre aquests avantatges, el més important €s el de proporcionar noves rutes
de reacci6 amb energies d’activacié menors, que no son accessibles mitjangcant processos no
catalitzats. Es per aixo que reaccions molt favorables termodinamicament, perd que no arriben
a l’equilibri en un temps raonable, poden ser emprades industrialment si s’utilitzen
catalitzadors. La catalisi permet també suavitzar les condicions de reaccid (menor pressio i
temperatura), fent més economic el procés, degut al corresponent estalvi energetic, disminuint
els costos d’inversi6 en el disseny i construccid de la planta, i reduint les reaccions paral-leles
que porten cap a subproductes sense interés.’ Freqiientment, un catalitzador és capag
d’accelerar només un dels possibles camins d’una reaccid, conferint d’aquesta manera una
elevada selectivitat al procés. Aixi, a partir de la modificaci6 del catalitzador, en teoria, es pot
dirigir la reaccio6 cap a la formacid del producte desitjat. Finalment, un avantatge addicional de
les reaccions catalitzades €s que la majoria de reaccions d’aquest tipus presenten una elevada
economia atomica. Es a dir, son reaccions en les que tots els atoms dels reactius formen part
del producte’ i, per tant, no es generen subproductes. Aquesta economia atomica i 1’elevada
selectivitat associada a les reaccions catalitiques, duen a una reduccié del residus en aquests
processos i, per aquest motiu, la catalisi es considera un dels pilars fonamental de la Quimica

verda® i una estratégia fonamental en els desenvolupament de la industria quimica del futur.
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Atenent a la fase en la que es trobi el catalitzador es distingeixen dos tipus de catalisi:
I’homogenia, quan el catalitzador es troba en la mateixa fase que els reactius i 1’heterogenia,
quan el catalitzador es troba en una fase diferent i la reacci6 té lloc a la interfase, és a dir, a la
superficie del catalitzador pel cas més freqiient que son els catalitzadors solids. Els avantatges
de la catalisi homogeénia sobre la heterogénia son la seva major selectivitat, 1’alta activitat 1 les
condicions suaus de reaccid. L’inconvenient, sobretot en 1’aplicacid industrial, és la major
dificultat en la separacié del catalitzador dels productes de reaccio.’

Actualment la majoria de processos industrials de gran tonatge (bulk chemistry)
utilitzen catalitzadors heterogenis solids, degut a la seva major estabilitat térmica i a la facilitat
amb la qual es poden separar dels productes de reacci6. Tot i aixi, la catalisi homogénia ha
experimentat un espectacular desenvolupament en els tltims anys. L’aveng en els métodes de
separacio entre el catalitzador i els reactius per una banda,® i les caracteristiques inherents
d’aquest tipus de catalisi per una altra, fan que ja des de les ultimes décades la catalisi
homogenia estigui prenent gran rellevancia en la industria quimica.

Tradicionalment, els catalitzadors en fase homogenia es classifiquen en catalitzadors
acid-base, catalitzadors enzimatics i catalitzadors de complexos de metalls de transicio, encara
que el terme catalisi homogeénia, en la seva definicid restrictiva i més comunament acceptada
en Dactualitat, es reserva a la disciplina que estudia aquest darrer tipus de catalitzadors.’

Al contrari que els catalitzadors heterogenis constituits per metalls de transicid o els
seus compostos, la catalisi homogénia permet, mitjancant la variacid6 de les propietats
esteriques 1 electroniques dels lligands, modificar ampliament les propietats dels catalitzadors.
Aquestes modificacions fan possible en molts casos orientar la reaccié de forma selectiva,
dirigint d’aquesta manera la reacci6 especificament cap el producte desitjat. Es per aquesta ra,
que la catalisi homogénia s’empra cada vegada més en la sintesi de fine chemicals, que es
caracteritzen per ser especies quimiques més complexes estructuralment que les commodities o
bulk chemicals, que s’obtenen freqiientment en processos en continu amb catalitzadors
heterogenis. Els fine chemicals son productes amb elevat valor afegit, amb un ampli ventall
d’aplicacions que van des de la industria dels colorants, agroquimica, cosmeétics, aromes o
fragancies entre d’altres, i1 en els quals es troba englobada la industria farmaceéutica, on el valor

afegit i la complexitat dels productes assoleix normalment la seva maxima expressio.’
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S’ha considerat interessant definir en aquest punt, una série de termes especifics de la
catalisi que s’utilitzaran repetidament al llarg del text.'"” Quan un catalitzador proporciona un
nou cami de reacci6 amb una barrera més baixa d’activacid aquesta implica diferents
intermedis i etapes, aquesta seqiiéncia de passos s’anomena mecanisme de reaccié o cicle
catalitic. El nombre de vegades que un catalitzador passa per aquest cicle abans de
desactivar-se o descomposar-se és el turnover number, o TON, que representa el nombre total
de molecules de substrat que el catalitzador transforma en molécules de producte en la seva
vida util. Es, per tant, un terme que reflecteix 1’estabilitat de catalitzador en les condicions
d’operacio. La freqiiéncia de rotacid o turnover frequency o TOF) és el nombre de rotacions
en un cert periode de temps, que €s un parametre que indica la velocitat de la reacci6 catalitica,
ja que representa el nombre de mols de substrat convertits per mol de catalitzador i per unitat
de temps.

A banda dels substrats i del catalitzador, pot haver-hi altres substancies actuant en el
cicle catalitic. Un inhibidor, de vegades anomenat veri catalitic, és una substancia que
reacciona amb el catalitzador formant una espécie inactiva, el que produeix la desacceleracio o
inhibicié de la reaccid catalitica. Un cocatalitzador és una substancia que afegida al
catalitzador afavoreix el procés catalitic, normalment mitjangant la modificacio del catalitzador
o formant un intermedi reactiu en el cicle catalitic. Freqiientment, per actuar com a
catalitzador, un complex metal-lic ha de ser coordinativament insaturat, com per exemple un
complex pla-quadrat de 16 ¢, o ha de generar una vacant de coordinacio per dissociacié d’un
lligand labil, si es tracta d’un complex de 18 ¢". D’aquesta forma és possible la coordinacié del

substrat amb el metall.

1.2. Isomeritzacio

Podem definir la isomeritzacido com el procés de redistribucié d’enllagos o grups dins
d’una molécula. La isomeritzaci6 és [’unic procés en catalisi homogénia on la reaccié només
afecta I’estructura molecular del substrat i no la férmula quimica. Quan aquest procés només
implica el canvi de localitzacié dels enllagos dobles carboni-carboni de la molécula, es parla
d’isomeritzacié d’alquens. Quan consisteix en una redistribuci6 d’enllagos tant dobles com
simples dins una molécula s’anomena isomeritzacidé esqueletal. Els processos de reformat
d’hidrocarburs (reforming) en la industria petroquimica, que es duu a terme amb catalitzadors

., . . . ., 11
heterogenis és un exemple d’aquest darrer tipus de isomeritzacio.
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La isomeritzacié d’alquens és una reaccié que ha estat ampliament estudiada i per la
qual es coneixen molts complexos metal-lics que actuen com a catalitzadors. De fet, es pot
considerar que tots els elements del bloc d capagos de coordinar un alqué catalitzen en més o
menys extensié aquest tipus de reaccio.'” Els processos a gran escala que inclouen la
isomeritzacio d’alquens sén pocs i en tots els casos €s necessari que el desplagament
termodinamic de la reaccid es trobi afavorit. Aixd es produeix freqlientment perque el
desplacament del doble enllag permet la seva conjugacié amb un sistema 7, com es veura
posteriorment en el cas de les isomeritzacions d’olefines heterosubstituides, o per la preséncia
de reaccions acoblades amb la isomeritzacid que van consumint el producte isomeritzat
selectivament a mesura que es va formant. Si no existeix una estabilitzaci6 termodinamica dels
productes, s’obté freqiientment una mescla de productes (a més del reactiu) com a resultat de la
reaccid. Per exemple, en el cas de la isomeritzacié d’un 1-alque no funcionalitzat a un 2-alque,
la constant termodinamica no difereix molt d’1, que és un valor similar al de la constant que
relaciona aquestes dues espécies amb altres alquens interns. Aixi, el resultat de la reacci6 és, un
cop s’assoleix 1’equilibri termodinamic, una mescla d’alquens, que en general no té valor
sintetic.

Entre els processos catalitics homogenis de gran tonatge, que empren I’estratégia de
desplagar la reacci6é d’isomeritzacié d’olefines per una segona reaccié acoblada, cal esmentar
el procés SHOP per a I’obtencid d’alcohols lineals, que s’utilitzen com a tensioactius no-ionics,

esquema 1.1.

e e S e
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COH(CO)3(PB U3) /
—
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A CO+2H,
CoH(CO)3(PBu3) . . . L
i) oligomeritzacio (catalisi bifasica)
ii) isomeritzacié (catalisi heterogénia)

/\/\W iii) metatesi (catalisi heterogénia)
HO arb+1 iv) isomeritzacié (catalisi homogeénia)

v) hidroformilacio i hidrogenacio (catalisi homogeénia)

Esquema 1.1.
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En aquest cas, la isomeritzaci6 esta acoblada a la reacci6é d’hidroformilacié, que té lloc
selectivament amb els 1-alquens. Aix0 permet el desplacament de la reaccié d’isomeritzacio
cap els alquens lineals, que es consumeixen a mesura que es formen els corresponents alcohols.

Un cas similar a la hidroformilaci6 del procés Shop és la hidrocianacié de butadi¢ per a

obtenir adiponitril, procés desenvolupat per DuPont, esquema 1.2."

cat: Ni{P(OAr)3}4 HCN

NC\/\/\
CN cat

A

Esquema 1.2.

En aquest cas, el nitril insaturat s’isomeritza, en un procés en qué el reactiu esta afavorit
termodinamicament respecte al producte. Aquest darrer, pero, reacciona selectivament in situ
en la segiient etapa que ¢és una hidrocianacid, desplagant [’equilibri de la reaccid
d’isomeritzacio.

La isomeritzacid catalitica en fase homogenia és també emprada en la produccié de
I’etilidé-norborne (EBN), tercer monomer que s’utilitza en la producci6 de EPDM (cautxu
etile-propile-die de classe M), un cautxi amb amplies aplicacions industrials, que s’obté de la
polimeritzaci6 d’aquestes tres olefines, utilitzant com a catalitzadors el clorur de vanadi
VOCI3/ALEt:Cls. Aquest di¢ de partida es sintetitza a partir del vinilnorborne¢, mitjangant una
reaccio d’isomeritzacio. Com a catalitzador s’usa una mescla d’una sal de Ti(IV) i1 hidrurs del

grup principal, que formen in situ I’hidrur metal-lic, esquema 1.3."

/ =
—_—
X3TiH

Esquema 1.3.

Finalment, d’entre els exemples de processos industrials catalitzats en fase homogenia
que formen un producte molt més estable termodinamicament que el reactiu, el més conegut és
la isomeritzacid asimetrica d’al-lilamines desenvolupada per Takasago (veure esquema 1.8.

més endavant), que s’utilitza en la sintesi del mentol 1 d’altres productes per quimica fina.
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1.2.1 Mecanismes d’isomeritzaci6 d’alguens

En la reacci6 d’isomeritzacio d’alquens té lloc la migracié d’un hidrogen des d’un
carboni o respecte el doble enllag cap a un carboni, inicialment del doble enllag, que esdevé

sp3, esquema 1.4.

RlWRZ Rl\/\(Rz

H H

Esquema 1.4.

Es coneixen dos mecanismes classics per a la isomeritzacié d’alquens: el que procedeix
via un intermedi metall-alquil i el que passa per un intermedi n-al-lil. A banda d’aquests dos
mecanismes, en els que la transferéncia de 1’hidrogen d’un a altre carboni passa per una
especie metall-hidrur, es coneixen altres mecanismes molt menys freqiients en els que no es
forma enllag M-H. Un exemple d’aquests és el moviment sigmatropic de I’hidrogen 1,3-
suprafacial. Un altre, un mecanisme que comporta la formaci6 d’espécies metall-carbe, passant
per un estat de transicié que implica un moviment de ’hidrogen 1,2-suprafacial.”

Es descriuen a continuacio els dos mecanismes més importants d’isomeritzacio
d’alquens. La preséncia o no d’hidrur en el catalitzador i la possibilitat d’augmentar 1’estat
d’oxidaci6 del metall present en el mateix son els factors determinants per qué una reaccid
d’aquest tipus funcioni a través d’un o 1’altre mecanisme.

El mecanisme via formacié d’un metall-alquil complex requercix que el catalitzador

contingui un lligand hidrur. De fet, aquest és el mecanisme seguit quasi per tots els compostos

que contenen aquest lligand.
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Esquema 1.5.

L’esquema 1.5., en el qual s’han omes per claredat els lligands auxiliars del complex
metal-lic, mostra els trets essencials d’aquest mecanisme. La reaccio catalitica s’inicia per la
coordinaci6 de I’alqué al complex hidrur. Préviament, si el complex no és coordinativament
insaturat, s’ha de dissociar un lligand labil per permetre la coordinacié de I’alque. A
continuacio, té lloc la migracié de I’hidrur sobre 1’alqué coordinat per formar un complex
metall-alquil. Aquest ultim té lloc a través d’un estat de transicié a quatre centres, per la qual
cosa I’hidrur i I’alqué coordinat s’han de trobar en posicions Cis i els enllagos M-H i C=C han
de ser coplanars.”” A partir d’aquest punt, el complex metall-alquil pateix una B-eliminacio.
Aquesta pot representar simplement seguir el cami invers (-eliminacié d’H, a ’esquema), que
condueix a I’alque de partida, o bé que 1’abstraccié hidrogen es doni en un carboni diferent
d’on ha tingut lloc I’addicié d’hidrogen inicial (B-eliminaciéo d’Hy, a 1’esquema), la qual cosa
condueix a l’alque isomeritzat. Depenent de quin sigui I’Hp involucrat en la B-eliminacid

s’obtindra 1’isomer Cis o trans de 1’alque.
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L’altre possible mecanisme és el que té lloc via formacié complex metall- n-al-lil. En
aquest cas, la coordinaci¢ inicial de I’alqué al complex metal-lic, en el qual no és necessaria la
presencia d’un lligand hidrur, va seguida de la migraci6 cap al metall d’un hidrogen que prové
del carboni adjacent al doble enllag. S’obté d’aquesta forma un complex que conté un lligand
hidrur i un altre n’-al'lil (també anomenat -al-lil) (veure esquema 1.6.). Aquest procés sembla
que té lloc a través d’un estat de transicid a cinc centres. La formaci6o de I’especie

hidrur/n’-al-lil requereix tres vacants de coordinaci6 en el complex metal-lic de partida.

H —
N

Esquema 1.6.

El segiient pas ¢és la migracié de I’hidrogen des del metall cap el lligand al‘lil. Aixo es
pot produir mitjancant un estat de transicié similar al descrit anteriorment o, més
probablement, mitjancant la formacié d’una espécie n'-al‘lil seguit d’una eliminacié reductora
d’alquil 1 d’hidrur. Aquest mecanisme és només accessible per compostos amb baix estat
d’oxidaci6. Com es pot veure a I’esquema 1.6., el procés implica un augment en I’estat
d’oxidacié del centre metal-lic de dues unitats en I’intermedi al‘lilic. Per aixo, només els
compostos on aquest estat d’oxidacidé n+2 sigui raonablement estable poden actuar mitjangant

aquest mecanisme.
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1.3. Isomeritzacié catalitica d’olefines al-liliques heterosubstituides
L’esquema 1.7. representa de forma simplificada un cas particular d’isomeritzacions,

les que tenen com a substrats olefines al-liliques heterosubstituides:

QV\ [ Q\/‘%\%‘

Esquema 1.7.

En aquest esquema, Q ¢és un grup funcional en el qual I’atom unit al fragment al-lilic
disposa de parells d’electrons no compartits o d’orbitals buits de valéncia que, en el producte
de la reaccio, estaran conjugats amb el doble enllag. Aquesta estabilitzacié és responsable del
desplagament termodinamic de la reaccio6 cap els productes.

A la bibliografia, es troben un gran nombre de treballs referents a la isomeritzaci
d’aquest tipus de substrats, fonamentalment alcohols allilics,'* al‘liléters' i N-al-lilamines."'®
Els 1-propenil derivats obtinguts via isomeritzaci6 dels respectius sistemes al-lilics (enol, éters,
enamides, 1-propenilsilans) sén en general uns analegs interessants dels compostos vinilics,
que poden utilitzar-se, entre d’altres coses, per reaccions de copolimeritzacid, sintesi de
dendrimers, reaccions de Heck, aixi com també en reaccions metatesi 1 de cicloadicio. A més,
aquesta isomeritzacio d’al-lil a 1-propenil derivats és el pas fonamental de desproteccid de
grups funcionals, com ara alcohols, tiols, amines i acids, protegits amb un grup al-lilic."”

Un cas d’especial rellevancia en la isomeritzacié de N-al-lilamines és la sintesi del
mentol, que es comenta breument a continuacid. Aquest procés va ser desenvolupat per
I’empresa japonesa Takasago i s’utilitza per a la produccié comercial de 1’estereoisomer del
mentol que es troba a la mentha arvensis, a partir del mircé o de I’isopre.'® Es tracta d’un
procés asimeétric, és a dir, es val d’un catalitzador enantioselectiu per obtenir una enamina
opticament pura a partir d’un reactiu no quiral. Aquesta isomeritzacid asimétrica €s 1’etapa
crucial del procés i estd catalitzada pel cati6 complex [Rh(binap),]” (binap=
2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftil). En la reaccié d’isomeritzacié enantioselectiva es genera
el primer centre estereogenic de la molécula. Aquest, controla I’estereoquimica dels altres dos
centres que es formen en la reaccié de ciclacié diastereoselectiva. A I’esquema 1.8. es mostra

aquest procés i en el requadre es destaca 1’etapa d’isomeritzacid estereoselectiva.

10
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Esquema 1.8*

Takasago ha estat produint (-)-mentol a un ritme de 1000 tm/any aproximadament des
de 1983, fins a convertir aquest procés en el segon més important, en nombre de tones, dels
que actualment usen un catalitzador enantioselectiv.'”” En la taula 1.1. es mostren els
terpenoides obtinguts per Takasago per procediments similars als del mentol, el que mostra la

importancia d’aquesta reaccid a nivell industrial

* S’utilitza I’isomer R d’aquesta difosfina quan es parteix de 1’al-lilamina Cis, que és la que s’obté a partir de
I’isopre. Si es parteix de 1’al-lilamina trans, que s’obté del mirce, cal usar I’isomer S de la difosfina quiral per a
obtenir I’enamina desitjada

11
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Taula 1.1. Terpenoides opticament actius produits basant-se en la isomeritzaci6 asimétrica d’al lilamines de

Takasago (dades de produccié de I’any 2000).

Nom Produccid (tones/any)
(+)-Citronelal 1500

(-)-Isopulegol 1100

(-)-Mentol 1000

(-)-Citronelol 20

(+)-Citronelol 20
(-)-7-Hidroxicitronelal 40
S-7-metoxicitronelal 10
S-3,7-Dimetil-1-octanal 7

Us

Intermedi

Intermedi

Farmacia, tabac, neteja
Fragancies

Fragancies

Fragancies

Insecticida

Insecticida

Malgrat que un estudi recent proposa una alternativa,”

en el mecanisme comunament

acceptat per a la isomeritzacid de les al-lilamines en el procés Takasago, la coordinaci6 de

’atom de nitrogen al metall juga un paper fonamental.”’ No és per tant sorprenent, que

existeixin diferéncies substancials entre la isomeritzacidé de N-al-lilamines 1 les N-al-lilamides o

les N-al-lilimides, ja que en aquests darrers substrats 1’atom de nitrogen no té propietats

coordinants. Aixi, mentre que en el cas del procés Takasago s’obtenen TON superiors a 8000,

en el cas d’amides 1 imides la manca d’estabilitat i/o activitat del catalitzador és un dels trets

més caracteristics, a la vista dels antecedents bibliografics al present treball, ja que en cap cas

els TON descrits superen valors de 200.
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1.4. Isomeritzacié catalitica de N-al-lilamides i N-al-lilimides

En aquesta tesi s’estudiara la isomeritzacio catalitica de N-al-lilamides i N-al-lilimides
com a estrategia per a la sintesi dels seus N-propenil derivats. Les N-propenil amides i
N-propenil imides son productes de gran interes sintétic tant com a intermedis o com a grups
protectors en diversos procediments sintétics. Aquest interés ha propiciat que en la bibliografia
es presentin diferents rutes per a la sintesi d’enamides, a banda de la isomeritzacié de les
corresponents N-al-lilacetamides, que €s la reaccid que s’explora en aquesta tesi. Les reaccions
descrites van des de processos quimics convencionals, com son ara 1’addicié d’amides a
alquins,” la condensacié de cetones o aldéhids amb amides,” I’eliminacié d’alcohols de
N-(a-alcoxialquil)amides,** 1a dehidratacié d’hemiaminal,” acilacié d’imines,” reorganitzacid
de Curtius de acilazides a,p-insaturades®’ o I’eliminaci6é de B-hidroxi-o-sililamides (reaccié de
Peterson),”® aixi com també processos catalitzats, com la p-eliminacié d’hidrur de diazoamides
catalitzada per Rh? o la formaci6 d’enllagos C-N catalitzada per metalls com 1’addici6
d’amides a alquins catalitzada per complexos de Ru o de Cu.*

Les N-propenilamides o enamides son intermedis sintétics molt versatils que han estat
utilitzats, entre d’altres aplicacions, per la sintesi de sistemes heterociclics, reaccions de
cicloadicio, reduccid6 a enamines, sintesi asimétrica per la generacid d’amines quirals
secundaries i terciaries, a més de ser estudiats com a monomers i co-monomers.’! En la
bibliografia, es descriu la sintesi nombrosos productes naturals com ara el palytoxina,
terpeptines, aspergillamides, chondriamides, salicilalamides, apicularen, TMC-95A-D,
crocacines, lansiumamida A, estorniamides i enamidoina, en els que es troben fragments

enamida en Destructura dels seus intermedis clau, figura 1.1.%
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H2N
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Figura 1.1. Exemple de compostos naturals en la sintesi dels quals hi intervenen enamides com a
intermedis importants.

En altres casos, les enamides formen part de les sintesis de molts productes, ja que la
reaccié d’isomeritzacié de les N-al-lilamides és un pas clau de proteccid i seglient desproteccid
dels grups amida.” Un exemple interessant d’aquesta aplicacio és la desproteccid de lactames,
en la qual s’aprofundira més endavant dintre d’aquest mateix capitol.

Un dels treballs pioners en la isomeritzacio catalitica de N-al-lilamides 1 N-al-lilimides
és el de Stille i collaboradors publicat a principis dels anys 80.>* En aquest, s’estudia la
isomeritzacio catalitica d’aquests substrats com a via de sintesi de N-propenilamides i
N-propenilimides. En aquell moment, ja es coneixia que els complexos solubles de metalls de
transicio eren actius en la isomeritzaci6é d’al-lil éters, al-lilamines i altres substrats relacionats.
També havia estat descrita la fotoisomeritzaci6é catalitzada per complexos de Fe(0) amb
N-al-lilamides no substituides i la isomeritzacié térmica de N-al-lilimides catalitzada per
complexos de Fe(0).”® L’estudi de Stille conclou que d’entre tots els catalitzadors de Rh i Ru
assajats, I’hidrur de ruteni [RuCIH(PPhs);] €s el més efectiu en la isomeritzacio de les amides.
Pel que fa a la isomeritzaci6 de N-al-lilimides, I’article conclou que no és possible en
condicions catalitiques 1 que aquesta només és possible quan s’utilitzen quantitats

estequiometriques de [Fe(CO)s].
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Al 1984, Gladiali 1 collaboradors descriuen un métode d’isomeritzacid de la
N-al'lilftalimida.’” La reaccio és completa en poques hores, usant [RuCly(PPhs);] com a
catalitzador (1% mol), encara que les condicions de reaccié emprades son molt drastiques, ja
que utilitza el substrat pur i fos com a dissolvent (150°C).”’

Una valuosa aportaci6 al tema de la isomeritzaci6 catalitica han estat les investigacions
de Krompiec i col-laboradors.*® Aquestes s’inicien en un intent de racionalitzar per primera
vegada la relacio entre el rendiment d’aquestes reaccions amb 1’estructura del catalitzador 1
també amb els grups funcionals dels substrats al-lilics. Utilitzant [Ru(acac);] com a
catalitzador, els resultats obtinguts indiquen que la conversi6 de la reaccido depén de la
naturalesa electronica del grup funcional del substrat. Segons aquest autor, quan es tracta d’un
grup funcional, Q en ’esquema 1.9., que té un caracter donador moderadament tou, com per
exemple una imina entre d’altres, el catalitzador evoluciona cap a una espécie inactiva de
Ru(Il), la qual cosa produeix una disminucié de la conversi6. Quan la desactivacié del
catalitzador es troba molt afavorida, com per exemple en el cas de les N-al-lilimines que no
continguin grups voluminosos, pot arribar a no observar-se isomeritzacio, d’acord amb

I’esquema 1.9.

— —
O o/\O = Q/\/
< \Ru/ Lv, O\Ru/
O/ |\O -acacH O/ |\O
(0] (0]
actiu inactiu
/_\ = acac
(0] (0]
Esquema 1.9.

En publicacions posteriors, Krompiec proposa com a alternativa per a evitar la reaccid
de desactivacio del catalitzador, la introduccié de grups voluminosos, tant en els Iligands del
catalitzador, com en els substrats.® Aparentment, els impediments estérics que es produeixen
en aquesta situacid frenen la reaccid de desactivacio. Els catalitzadors més efectius en aquest
cas varen ser el [RuCIH(CO)(PPh;)s] i el [RuCly(PPh;)s], presents en una concentracié de 1’1%

(mol/mol) respecte a la concentraci6 inicial de substrat, a 120-140°C i1 en atmosfera oberta.
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Krompiec ha utilitzat també el complex [Ru(CO);(PPhs)s], en una concentracié de 1’1%
respecte el substrat, com a catalitzador en la isomeritzacié de diferents substrats N-al-lilics, tant
amides com imides, a temperatures més suaus que en els casos anteriorment descrits (80°C). La
reaccid no és pero efectiva, si els substrats presenten grups amb un marcat caracter donador 1,
al mateix temps, no hi han presents grups voluminosos en el substrat. Per aquest catalitzador de
Ru(0), I’autor proposa per la reaccidé un mecanisme m-al-lilic o, com en el cas conegut dels
carbonils de ferro, un moviment de 1’hidrogen 1,3-suprafacial.*’

En una contribucié més recent, Krompiec i col-laboradors estudiaren la isomeritzacié de
N-al‘lil-N-arilacetamides catalitzada per [RuCIH(CO)(PPh;3)s;] (0.5% mol/mol), trobant una
elevada selectivitat en 1’isomer trans. L’autor atribueix aquesta selectivitat a la coordinacié n°
de ’anell aromatic al metall i conclou tamb¢, com ¢€s previsible, que la reacci6 té lloc a través
d’un mecanisme alquilic.*’

Paral-lelament en el temps a la realitzaci6 d’aquesta tesi doctoral, Krompiec ha
continuat publicant treballs sobre la isomeritzacié de diversos substrats al-lilics funcionalitzats
1 entre ells, sobre la isomeritzacido de N-al-lilacetamides. Com a aportacions més rellevants en
relacié amb aquesta tesi, en aquests ultims anys ha proposant el catalitzador [RuCly(cod)]x
(cod= n4—1,5—ciclooctadié), amb un lligand tris(2,4-di-t-butilfenil)fosfit i CaH, com a
cocatalitzadors, per a la isomeritzacio quantitativa i selectiva de N-al-lilamides i N-al-lilamines
per formar els cis 1-propenil derivats. Aquesta selectivitat, sembla deguda a les interaccions
estériques que es donen en Iestat de transicio.* El TON descrit per aquest catalitzador és de
100, molt inferior als que estavem obtenint paral-lelament en els treballs d’aquesta tesi.* En
aquesta mateixa publicacid, 1 presentats com a resultats secundaris, Krompiec detalla les
conversions obtingudes utilitzant els complexos [RuCIH(CO)(PPhs);] i [RhH(CO)(PPhs);] com
a catalitzadors per a la sintesi de diferents N-al-lilamides. Aquestes dades sén ampliades en

publicacions posteriors,*

en les que augmenta el nombre de substrats. En tots els casos,
s’obtenen conversions del 100%, que a la relacid substrat/catalitzador a la qual treballa
signifiquen uns TON de 100 (TOF 50 h™") en el cas concret de la N-al-lilacetamida i de 60

(TOF 20 h™") en el cas de la N-al-lilbenzamida.
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Les conclusions que s’extreuen dels darrers resultats catalitics publicats sobre la
isomeritzaci6 de N-al-lilamides amb catalitzadors de Rh i Ru per Krompiec i

45,46
col-laboradors,

és que es tracta d’una reaccid poc eficag i que en cap cas es troba afectada
per les reaccions de desactivacio, que aquest mateix autor si descriu per altres substrats al-lilics.
El mateix autor conclou en diversos articles, que el catalitzador [RuCIH(CO)(PPhs);] reacciona
amb diversos substrats al‘lilics per transformarse en un complex inactiu per la reaccid
isomeritzacid. Aquests complexos de desactivacié han estat aillats 1 caracteritzats
estructuralment pels mateixos autors. Aixi doncs, en la isomeritzacié de tiocters S-allilics,
catalitzats amb [RuCIH(CO)(PPhs);] es forma un complex inactiu amb una estructura
dimérica,” representada en I’esquema 1.10.

Ph

S
cl,, / \ ,PPhs

-PPh achN,

Phs/\/ + [RUCIH(CO)(PPha)g] ~ — Lol Ry~ CO

RU
oc™
X / \s/ \Pph
PhgP | 3
Ph

Esquema 1.10.

Quan I’hidrur de ruteni reacciona amb fenil seleniurs d’allil, I’estructura resultant és un
tetramer com el que mostra I’esquema 1.11. Aquesta estructura €s molt similar a la mostrada en
I’esquema 1.10. amb els lligands feniltiolat, perd en aquest cas el seleni pont és prou basic com

per desplacar una PPh; d’un atom de Ru vei amb el parell d’electrons lliure.

Cl

Ph
PhaP, /x ,PPhs
(”Ru. 1S8R - CO
Cl N /\
Phs / Se ~Ph

-P
S

hse” N\ +[RUCHCO)PPhg] —» oc Ph/ \ )z e\ PPhy

- /\ Ru.ollCh ' RU"‘CO

Oc// \Se/ \

PhsP | cl
Ph

Esquema 1.11.
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En les dues reaccions anteriors es produeix el trencament de I’enllag C-S del substrat.
La situaci6 és similar en les reaccions d’isomeritzacio de carboxilats al-lilics. El catalitzador es
desactiva mitjancant la reaccid representada en 1’esquema 1.12., que comporta el trencament de

I’enllag C-O i la formaci6 d’un complex carboxilat.

PPh

o)
x N
R N + [RUCIH(CO)(PPh3)s]  ——u Ru \}R
- oc?”” | No

X

PPhs

Esquema 1.12.

Finalment, en la isomeritzaci6 d’isotiocianat d’al-lil el catalizador evoluciona cap el

producte, cataliticament inactiu, que es mostra en 1I’esquema 1.13.

PPh;
S
N -PPh Cl S
C%N/\/ + [RUCIH(CO)(PPh3)s] —— 3 >Ru<\>
ocC N
bon, X

Esquema 1.13.

Tots aquests compostos es troben recollits en [’article recapitulacio que Krompiec
publica el 2006, en el que descriu la gran influéncia que el grup funcional Q té en la migracié
del doble enllag en sistemes Q-al‘lilics catalitzats per complexos amb un hidrur de ruteni.
Reafirma, que les propietats estériques, complexants i la for¢a de I’enllag C-Q son decisives en
aquest tipus de reaccions, demostrant I’important influéncia d’aquests heteroatoms en
I’activitat 1 selectivitat dels sistemes catalitics. En aquesta publicacié, Krompiec llista els
elements estructurals que, en cas d’estar presents en aquest tipus de substrats, poden afavorir
reaccions paral-leles no desitjades. Entre ells es troben els grups peroxo, amoni o fosfoni en
posici6 al-lilica i els atoms de nitrogen, sofre, seleni o fosfor, quan es troben en el substrat,
sense estar protegits per grups voluminosos, que dificultin la coordinacié d’aquest substrat al
metall. Per acabar, en aquesta publicacio, Krompiec especifica que en la isomeritzacid
N-al‘lilamides 1 de les N-al-lilimides amb catalitzadors de Ru no es formen productes de

desactivacio.
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Finalment, també durant la realitzaci6 del present treball, ha aparegut un nou article
sobre la isomeritzacio de N-al-lilamides, N-al-lilimides i N-al-lilcarbamats, catalitzada per una
mescla de [Ir,Cly(cod):], PCys 1 Cs,COs. En aquesta reaccio s’utilitza 5% de Ir (mol/mol) i a
110°C i, després de 72 hores de reaccid, només s’obtenen rendiments moderats, que
corresponen a un TOF < 1 h™'. La conversio és nul'la en el cas de al'lils substituits en el
carbonis sp”. Els autors proposen un intermedi n‘’-al'lilic per aquesta reaccio.”’

A més dels precedents sobre la isomeritzacié de substrats al-lilics i1 els productes de
desactivacio que formen alguns substrats, Hiraki i col-laboradors han investigat la reactivitat
del complex de [RuCIH(CO)(PPhs);] front a alcohols allilics,” sulfurs d’al'lil® i
allilamines.” En tots els casos s’observa la coordinaci6 de I’heteroatom al metall, seguit de la
migracié de ’hidrur sobre 1’enllag C=C, per formar ’anell quelat de cinc membres. L.’esquema
1.14. mostra aquesta reacci6 pel cas de les al-lilamines primaries i terciaries. En aquest darrer

substrat, s’observa també el trencament de I’enllag C-N, per formar un complex n’-al-il.

co co
Ph3 NMe, | PPhgs NH, Ph3P.
/\/ / /\/ iy
_—»
/ ;‘ “Nve, 5PN
PhsP | ~PPh, phyp?” | Nppn, : pnp? | N
Esquema 1.14.

A banda dels treballs descrits en apartats precedents, dins el nostre grup de recerca,
Josep Gimeno va estudiar en la seva tesi doctoral la isomeritzacid -catalitica de
N-alliltartarimides, esquema 1.15., amb I’objectiu final d’obtenir aminoacids homoquirals
mitjangant la reaccié d’hidrofromilacié de 1’1-propenil derivats de la isomeritzacio.”' Els
catalitzadors  assajats  foren = [RhH(CO)(PPh;3);], [RuCly(PPh3);], RuCl3-:3H,O i
[RuCIH(CO)(PPh;)s], essent el darrer el més efectiu dels emprats. Amb un 1% de catalitzador
es va assolir una conversi6 superior al 90% en 1.5 hores i una regioselectivitat en 1’isomer
trans del 90%, perd un augment de la relaci6 molar substrat/catalitzador produia una
disminuci6 significativa de la conversid, suggerint 1’aparicié de un procés de desactivacio

catalitica en competéncia amb la reacci6 catalitica.
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O o o
RCO, RCO, RCO,
CHO
N N CO+ H2
' _\_ et “ \\'\MAM Rh$ "
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COOH
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Esquema 1.15.

1.5. Aplicacio de la isomeritzaci6 de N-al-lilamides i N-al-lilimides:

desproteccio de derivats al-lil

Tot 1 I’escassa bibliografia publicada sobre la isomeritzacidé de N-al-lilamides i
N-al-lilimides, en la majoria dels articles els autors coincideixen en afirmar que una de les
aplicacions més interessants d’aquesta reaccid en concret i de la isomeritzacio dels substrats
N-al‘lilics funcionalitzats en general, és la d’intervenir en el pas previ a la desal-lilacio de
substrats protegits amb un grup al-lil.**">

Un grup protector €s aquell que s’introdueix temporalment en una molécula modificant
un grup funcional amb 1’objectiu d’obtenir quimioselectivitat en el segiient pas de la reaccio.
Es a dir, es modifica un grup funcional, de manera que es torni inert respecte a la reaccio que
cal realitzar en el segiient pas de la sintesi.”* Evidentment, I’estratégia requereix que aquesta
proteccio sigui reversible i, després de les etapes en les que el grup podria ser afectat, es
recuperi aquest grup funcional original. La utilitzacié dels grups protectors €s molt important
en la sintesi organica actual, ja que permet la utilitzacié de reactius i condicions de reaccid en
algunes transformacions que, en abseéncia d’aquest grup protector, no serien tolerats per un
grup present en la molecula i que no hauria de participar en I’esmentada transformacio. L s de
grups protectors es fa més crucial a mesura que augmenta la complexitat de la molécula, de
manera que actualment els grups protectors sén una part important de la ruta sintética de la
gran majoria de farmacs i productes naturals, a causa de la natura polifuncional d’aquests

productes.
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El llistat de grups protectors utilitzats en la sintesi organica €¢s molt ampli i continua en
clara expansid. En tot cas, les caracteristiques desitjables que s’accepta ha de tenir d’un bon
grup protector son un baix preu del reactiu usat per la seva introduccid, la facilitat
d’introduccio6 i d’eliminacid, i la inércia front a un ampli ventall de reactius i condicions de
reaccio.

Com ja s’ha esmentat en aquesta introduccio, la preséncia d’amides en els productes
naturals 1 farmaceéutics necessita metodes practics per la seva sintesi, incloent, evidentment,
estratégies de proteccid. Un problema classic en aquest camp és la necessitat de protegir el
proto o protons d’amida, en el cas de les amides primaries o secundaries, quan la molécula s’ha
de sotmetre a reaccions posteriors en les que aquests protons podrien intervenir de forma
indesitjada. Les amides primaries i secundaries son acids febles amb un pK, similar al dels
alcohols, ja que la menor electronegativitat del N respecte a 1’0 esta compensada per la

possibilitat de deslocalitzar la carrega negativa en el grup amida, esquema 1.16.>*

Esquema 1.16.

S’han descrit diversos grups protectors dels protons d’amida, tals com acil, els sulfonil,
sulfenil, silil, etc. EI grup al‘lil és un d’ells i és dels més versatils en sintesi organica. Aquest
s’utilitza, a més de per protegir amides, per protegir alcohols (en forma al-lil éters), acids
carboxilics (com ésters al-lilics) i amines (com al-lilamines).”® El métode de desproteccié depén
dels substrats. Mentre la desproteccio al-lilica d’alcohols i amines €és un procés senzill, que es
duu a terme amb una amplia varietat de reactius, en condicions de reaccié molt suaus, la
desproteccid de les al-lilamides €s considerablement més complicada i sén els pocs métodes
disponibles. En la bibliografia, els més utilitzats son les desproteccions en dos passos, on el
primer consisteix en la isomeritzacio del grup al'lil amb Rh o Ru’ i en algun cas concret Pd,”
seguida de hidrolisi acida o oxidant de la enamida aillada. Un exemple que permet visualitzar
aquest tipus de proteccid/desproteccio €s la sintesi de la Luotonina, un alcaloide cictotoxic amb

aplicacions antitumorals, que es pot sintetitzar de manera més barata i a gran escala a partir
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d’una nova ruta sintética que inclou la proteccio al-lilica d’una amida que forma part de la seva
estructura. La desproteccid té lloc isomeritzant 1’al-lil amb PdCl, cap a la enamida, amb

posterior hidrolisi acida (esquema 1.17).”

(a) CH,=CH.COOEt, EtOH, reflux 48 h; NaOEt, EtO,C-CO,Et, reflux 15h (70%)

(b) HCI 10%, reflux 2h (61%)

(c) 2-aminobenzaldehyde, toluene, p-TsOH, reflux (50%)

(d) i: PPh3, PdCl,, DMF/H,0 8/2, reflux 4h (100%); ii: HCI 6N reflux 2h (98%)

(e) NaH, THF, 60°C 1h; clorur de 2-nitrobenzoil 50°C 1h; Fe, AcCOH/EtOH 1/1, reflux 2h (38%)

Esquema 1.17.

Un altre exemple d’aplicacio de la proteccio 1 consecutiva desproteccidé d’una amida és
el cas de les lactames. Les lactames tenen un atractiu sintétic especial, degut a la seva
estructura relativament simple i la seva variada activitat farmacologica. Les B-lactames
N-substituides, en concret, juguen un paper central com a intermedis clau en la sintesis de
diferents antibiotics i els anticancerigens paclitaxel i docetaxel.”®

Alcaide et al. han treballat durant anys en I’aplicaci6 del grup al-lil en la sintesi de
lactames fins a desenvolupar una metodologia practica de desproteccié de N-al-lilamides i
compostos relacionats tals com lactames, imides, pirazolidones, hidantoines 1 oxazolidinones.
Aquesta desproteccid es porta a terme per tractament seqiiencial amb el carbé de Ru, de la
familia dels catalitzadors de Grubbs per metatesi, en 1’etapa de isomerizacid, seguit d’una
oxidaci6 amb NalOy catalitzada per RuCls. Aquesta estratégia constitueix el primer exemple de
desallilaci6 catalitzada per Ru d’aquesta funcio, ja que fins el moment les desal-lilacions es
realitzaven tipicament amb complexos de Pd, tot 1 que el catalitzador de Ru s’utilitza en una

relacio substrat/catalitzador= 20, probablement inaplicable a escala industrial. Les condicions

suaus de reacci6 permeten aplicar 1’estratégia a una gran varietat de substrats, com per exemple
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B- y y-lactames polifuncionalitzades enantiopures. A I’esquema 1.18. es presenta la seqiiencia

sintetica generica proposada per Alcaide.

Ry R
ﬂ (Pcyg)zclzRUZCHPh ﬂ NaIO4/RuCI3
(@) _— N O
N R2 © N R> Rz
H
X

Esquema 1.18.

=z

Per acabar, 1 com a mostra de l’interés de la industria per aquesta aplicacio, la
multinacional farmacéutica Merck ha publicat, el mar¢ del 2007, un metode alternatiu als citats
fins ara, amb el principal avantatge que la desal‘lilacio, a diferéncia dels altres métodes, es
dona en un sol pas.”’ Aquest procés es porta a terme amb RhCl; (5%) i es basa en la reaccio
d’aquest amb n-PrOH, que no només proporciona un hidrur de rodi reactiu per catalitzar la
isomeritzacié de les N-al-lilamides cap a les enamides, sindé que també genera una quantitat

catalitica crucial de HCI per convertir les enamides cap a I’amida desprotegida.
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2 Objectius i estat de la guestio.

En la introducci6 precedent, s’han posat de relleu tres punts importants. Primer, que la
reaccio d’isomeritzacio de N-al-lilamides i N-al-lilamides certament és una reaccio interessant
amb un ampli potencial d’aplicabilitat en sintesi organica. Segon, que com a consequéncia
d’aix0, continua sent investigada i I’aparicio d’articles recents sobre aquest tema, també
recollits en la introduccid, aixi ho confirmen. | tercer, que encara no existeix un catalitzador
suficientment efectiu com per dur-la a terme, en especial si es volen superar TON de 200
voltes per catalitzador que son els maxims recollits en la bibliografia, com es mostra en la

seleccio dels millors resultats publicats i recollits en la taula 2.1.
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Taula 2.1. Taula resum dels TON maxims publicats per a la reacci6 d’isomeritzaci6 de les N-al-lilamides i
N-al-lilimides detallades.

Substrat TON TOF Catalitzador utilitzat®
)kT/\/ 100 50 h [RUCIH(CO)(PPhs)s]*
o
Ph)kT/\/ 200 67 h [Ru(CO)3(PPhs),]?

H

[ I i)N_/: 200 67 h* [Ru(CO)3(PPha)2]*

qé”_/: 200 67 ht [RU(CO)3(PPhs),]’

a Amb les corresponents especificacions bibliografiques sobre la publicacié de les dades exposades a la taula.

Aixi doncs, I’objectiu d’aquesta tesi és doble. D’una banda, a llarg termini, dissenyar
un sistema catalitic que permeti una elevada conversié i selectivitat en la isomeritzacié de
N-al-lilamides i N-al-lilimides als 1-propenil derivats corresponents, utilitzant elevades
relacions molars substrat/catalitzador. Es a dir, un catalitzador que pugui ser eventualment
aplicable a nivell industrial, com en el cas ja comentat de la sintesi del mentol on s’assoleixen
TON propers a 8.000 voltes per catalitzador.

El segon objectiu d’aquest treball consisteix en millorar la comprensié global de la
reaccié d’isomeritzacio i dels possibles processos paral-lels que puguin estar afectant-la. Com
ja s’ha descrit en la introducci6, estudis preliminars realitzats en el nostre grup de recerca per
Josep Gimeno suggereixen que una causa de les baixes conversions obtingudes en la
isomeritzacié de N-al-lilamides i N-al-lilimides, és I’existencia d’un procés de desactivacié del
catalitzador que es troba actuant en competéncia amb el procés catalitic.’

Per assolir els objectius proposats s’ha considerat necessari:

1- Assajar diferents catalitzadors de Rh i Ru, investigant tant els problemes d’activitat
com els d’estabilitat del catalitzador en el medi de reaccid, fins a trobar quin d’ells és el
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catalitzador que permet obtenir unes millors conversions tant en la isomeritzacié de
N-al-lilamides com de N-al-lilimides.

2- Optimitzar les condicions de reaccid. Aixo inclou les concentracions dels substrats i
del complex metal-lic en el medi, temperatura de reaccié i el procediment experimental amb la
finalitat de disposar d’un metode adequat amb el qual portar a terme totes les reaccions
d’aquest estudi, garantint aixi que tots els resultats obtinguts siguin fiables i comparables.

3- Assajar la reaccio catalitica amb diferents substrats de la familia de les
N-al-lilacetamides i les N-al-lilacetimides, per veure com afecten les diferencies estructurals
del substrat al resultat de la reaccio. Analitzar d’aquesta forma I’efecte dels impediments
esterics o que la funcio amida es trobi formant part d’un cicle, per exemple.

4- Un cop confirmada I’existencia d’un procés de desactivacié del catalitzador paral-lel
a la reaccié d’isomeritzacid, investigar el procés de desactivacio, aixi com I’estructura dels
compostos inactius cap als quals evoluciona el catalitzador en el curs de la reacci6. A partir
d’aqui, dissenyar i aplicar diferents estratégies per intentar evitar la desactivacio.

5- Finalment, realitzar un estudi cinétic a fi de poder presentar una proposta de

mecanisme coherent amb les dades obtingudes.
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3 Seleccio del catalitzador.

Com ja s’ha esmentat en la introduccid, nombrosos compostos de Rh, Ru 1 altres
metalls han estat assajats al llarg dels anys com a catalitzadors per a la reaccio d’isomeritzacio
de N-al-lilamides i N-al-lilimides amb resultats diversos. Stille 1 col-laboradors, com a pioners
en ’estudi d’aquesta reaccid catalitica, ja van demostrar 1’eficacia d’alguns compostos
d’aquest metalls." Més recentment, Krompiec i col-laboradors han realitzat una amplia
aportacié d’estudis comparatius de 1’activitat de diferents catalitzadors per a la isomeritzacio
de substrats de la familia de les N-al-lilamides i1 les N-al-lilimides, entre d’altres.>** La
conclusi6 que es pot extreure d’aquests treballs és que aquest tipus d’isomeritzacions son, en
general, lentes amb TOF que no superen 70 h™' en el millors dels casos. Un estudi publicat
durant la realitzaci6 d’aquesta tesi, presenta el complex [RuCIH(CO)(PPhs);] i el complex
[RhH(CO)(PPhs);] com els millors catalitzadors per a la isomeritzacié de N-al-lilamides.*

Pel que fa a les imides, en el nostre grup de recerca, els treballs de Josep Gimeno ja
esmentats en la introduccio,” van mostrar que el complex [RuCIH(CO)(PPhs);] és el
catalitzador més efectiu, d’una série de compostos assajats, per a la isomeritzacido d’un tipus

d’amides, en concret les N-al-liltartarimides.
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A banda de les ja esmentades baixes velocitats obtingudes amb els catalitzadors
descrits a la bibliografia, en la isomeritzacié de N-al-lilamides i N-al-lilimides, els resultats de
la literatura publicats abans i al llarg d’aquesta tesi mostren tamb¢ uns valors de TON baixos.
Aixi, els experiments en que s’assoleix conversions properes al 100%, son realitzats amb
relacions substrat/catalitzador entre 50 1 200. Per tant, els baixos valors de TON 1 TOF dels
sistemes catalitics descrits no son gens adients per escalar aquesta reaccid, en una hipotética
aplicaci6 industrial, a causa de 1’elevat cost del catalitzador necessari per aquestes reaccions.

Per tot el que s’ha exposat anteriorment, en el moment d’iniciar aquest estudi es va
considerar oportu assajar una seleccido de complexos que en la bibliografia es presenten amb
els millors resultats catalitics i d’altres relacionats, que tot i no haver estat provats anteriorment
amb aquest tipus de substrats, per les seves caracteristiques estructurals créiem interessants
assajar. Amb aquesta seleccid de catalitzadors s’han dut a terme reaccions catalitiques
utilitzant els substrats models per les dues families de compostos estudiades: la
N-al‘lilacetamida [2] i la N-al-lilacetimida [3]. En aquestes reaccions catalitiques, pero, s’ha
treballat a una relacié substrat-catalitzador igual a 500, amb 9 mL de volum total, utilitzant
tolu¢ com a dissolvent i treballant a temperatura de reflux. A la part experimental d’aquesta
tesi es troba descrit detalladament el procés emprat en aquestes reaccions que, en cas que no
s’especifiqui el contrari, és el mateix que es seguira en totes les reaccions d’aquesta tesi. A
grans trets, el procediment consisteix en preparar en un balé de dues boques equipat amb un
refrigerant 1 sota atmosfera de nitrogen, una dissolucidé amb les quantitats adients de
catalitzador en el volum de tolu¢ sec i desgasat necessari. Aquesta mescla, es porta a
temperatura de reflux i, en aquest punt, que €s el temps 0 de la reaccio, s’hi s’afegeix un volum
exactament conegut de dissolucio stock del substrat. Les preses de mostra al llarg de la reaccio
es realitzen utilitzant una xeringa i a través del septum lateral. Un cop presa la mostra, aquesta
es dilueix en el mateix dissolvent utilitzat en la reaccid i es congela rapidament en nitrogen
liquid de manera que s’assegura l’aturada de la reacci6. La conversido es determina a
continuacioé mitjangant cromatografia de gasos.

Tots els compostos usats com a catalitzadors en aquest estudi preliminar han estat
sintetitzats seguint procediments descrits a la bibliografia o modificacions dels mateixos tal
com s’indica detalladament en la part experimental d’aquesta memoria. Tanmateix, s’esmenten
a continuacid alguns aspectes d’aquestes sintesis i altres relacionades amb la caracteritzacio

dels compostos.
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3.1. Sintesi i caracteritzacio del [RuCIH(CO)(PPhj;);]

El complex mer-carbonilclorohidrurotris(trifenilfosfina)ruteni(Il) es va sintetitzar
segons el procediment descrit a en la bibliografia,® perd utilitzant en tot el procés una
atmosfera inert per a minimitzar la formaci6 d’oxid de trifenilfosfina que és dificil de separar
del producte. En aquesta reaccid es parteix de RuCls;-3H,O 1 s’utilitza formaldehid com agent

reductor i de carbonilacid, esquema 3.1.

PPh

Ph3P\ | /CI

RuCl3-3H,0 +3PPhy + 1.5 H,CO ——» /RU\ + 3H,0+2HCI+05CO
oc H

PPh

[1]

Esquema 3.1

3.1.1. Estudi de ’equilibri en solucié del complex [RuCIH(CO)(PPh;)s]

El complex es va caracteritzar mitjangant 1’espectre de RMN de 'H i *'P. Com que en
aquests espectres van apar¢ixer algunes anomalies no descrites en la bibliografia, es va
realitzar un estudi més complert d’aquest producte. Com s’indicara més endavant, aquest sera
el complex més actiu per a la isomeritzacid de N-al-lilamides 1 N-al-lilimides 1, per tant, és el
que s’utilitza en aquest estudi. Es per aixo que cal assegurar-se de que no hi han contaminants
que podrien afectar al procés catalitic. Aquest estudi es descriu a continuacio.

Tot 1 que no s’ha trobat cap referéncia que reculli totes les dades espectroscopiques de
RMN del complex mer-[RuCIH(CO)(PPh3)s], algunes d’aquestes dades es troben disperses a la
bibliografia.”®

A P’espectre de RMN de 'H cal esperar, a més dels senyals corresponents als protons
aromatics, un senyal en la zona d’hidrur. Quan 1’espectre s’enregistra en CDCls,” aquest senyal
s’observa a -7.11 ppm, en forma d’un doble triplet, a causa de I’acoblament amb un P trans,
J(P-H)= 105.2 Hz i dos P cis J(Pc-H)= 24.0 Hz. En la zona d’hidrurs, s’observa pero, a més
d’aquest senyal, un triplet a -4.47 ppm, que integra aproximadament un 8% del producte
majoritari, figura 3.1, que ha de correspondre a una segona espécie Ru-H. Aquest senyal
apareix invariablement i quasi en la mateixa proporcio a totes les sintesis realitzades i també

després de recristal-litzar el producte en tolu¢ calent.

* A causa de la baixa solubilitat en aquest dissolvent la solucio6 és practicament saturada.
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(ppm)

Figura 3.1. Espectre de RMN "H 400MHz del [RuCIH(CO)(PPhj3);] (zona d’hidrurs) en CDCI; a
temperatura ambient.

Per estudiar la naturalesa del triplet a -4.47 ppm, es repeteix I’espectre desacoblant-lo
de fosfor. Com calia esperar, el doble triplet a -7.11 ppm col-lapsa en un singlet, corroborant
que D’estructura fina d’aquest senyal és deguda a I’acoblament amb P. Analogament, el senyal
de I’hidrur a -4.47 ppm també col-lapsa en un singlet indicant 1’acoblament amb 2 P
equivalents que, pel valor de la constant (J =19.1 Hz), es pot atribuir a dues PPhs en disposicio
cis respecte a 1’hidrur.

L’espectre de RMN de *'P{'H} mostra els senyals a 39.7 i a 13.7 ppm integraci6 (2:1),
que la bibliografia s’atribueix a les fosfines Cis i trans hidrur respectivament, figura 3.2.
Aquests dos senyals haurien d’estar acoblats, pero a temperatura ambient aquests acoblaments
no s’observen, previsiblement a causa d’un intercanvi rapid dels lligands coordinats. Aquesta
hipotesi es veu corroborada per la preséncia d’un petit senyal, a -4.5 ppm aproximadament,
corresponent a PPh; Iliure. A banda dels senyals esmentats, s’observa també un pic a 29.8 ppm

corresponent a 1’0xid de trifenilfosfina.
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Figura 3.2. Espectre de RMN 3p 250 MHz del [RuCIH(CO)(PPhs);], en CDCl; a temperatura ambient.
En I’espectre de RMN a baixa temperatura (-13°C), apareixen els senyals del complex

com el doblet i el triplet esperats, amb una constant d’acoblament J(P.-P;)= 15 Hz, figura 3.3.

A la vegada, en fer-se més estrets els pics, s’observa un nou singlet a 38.3 ppm poc intens,
que a temperatura ambient es confonia amb el singlet a 38.9 ppm.
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Figura 3.3. Espectre de RMN *'P 400 MHz del [RuCIH(CO)(PPhs);], en CDCl; a 260 K.

La integraci6 d’aquest senyal minoritari es correspon precisament a la integracid del
senyal d’hidrur minoritari abans esmentat. Per corroborar aquest fet es va realitzar ’espectre
bidimensional "H->'P, figura 3.4, en el qual s’observa la correlacié entre el triplet de I’hidrur
del producte minoritari a -4.47 ppm i el singlet en 1’espectre de *>'P a 38.3 ppm. A més, com ja
s’esperava, s’hi reconeixen els acoblaments entre el doblet a 38.9 ppm i el triplet a 12.3 ppm

de I’espectre de fosfor amb el doble triplet a -7.11 ppm en I’espectre de 'H.
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Figura 3.4. Espectre de correlacio "H-'P de [RuCIH(CO)(PPhs);]

La presencia d’aquest producte minoritari, que aparentment contamina el complex de
Ru que es vol utilitzar com a catalitzador, suposa un greu problema, perque no es pot descartar
la contribuci6 del primer al procés catalitic que es vol estudiar. Amb I’objectiu d’obtenir un
producte de major puresa es va repetir la sintesi del complex varies vegades, extremant les
precaucions per dur a terme la reaccid en condicions anaerdbies i intentant diferents
procediments de recristal-litzaci6. A la vegada es va preparar la mostra per enregistrar els
espectres en condicions estrictament anaerobies. Tot aixo no va evitar perd 1’aparicié del pic
del producte minoritari, encara que es va aconseguir disminuir el pic corresponent al OPPhs.
Es va registrar també I’espectre de RMN de *'P i 'H del producte comercial (Aldrich),
observant-se els mateixos pics del producte minoritari i amb la mateixa proporcid que el
producte sintetitzat al nostre laboratori.

Es va decidir realitzar 1’espectre en CD,Cl,, dissolvent en el qual el complex és més
soluble que en CDCIl;. En aquest dissolvent i preparant i enregistrant els espectres en
atmosfera de nitrogen, figures 3.5. 1 3.6, no s’observa el senyal del producte minoritari, ni amb

el producte comercial ni amb el sintetitzat al nostre laboratori.
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1 Integral

-4.0 -4.5 -5.0 -5.5 -6.0 -6.5

Figura 3.5. Espectre de RMN "H 400 MHz del [RuCIH(CO)(PPh;);] (zona d’hidrurs), en CD,Cl, a
temperatura ambient.
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Figura 3.6. Espectre de *'P 400 MHz del [RuCIH(CO)(PPh;);], en CD,Cl, a temperatura ambient.
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Aquest resultat indica que la suposada impuresa no es troba en el producte solid, sind
que es forma en la dissoluci6 (si més no en CDCls), ja sigui per reaccidé amb el dissolvent o a
causa d’un equilibri del compost. Aquesta darrera hipotesi sembla la més plausible, en especial
si es considera la preséncia de PPhs lliure en tots els espectres de RMN de *'P i que aquests
espectres, a temperatura variable, mostren un eixamplament molt marcat del senyal del P de la
PPh; trans-H quan augmenta la temperatura, que indica una elevada labilitat d’aquesta PPhs.
La posicio que deixa lliure aquest lligand pot ser ocupada per un lligand cloro pont, formant-se
una especie binuclear, com la que mostra I’esquema 3.2. Aquesta espécie, a més, €s del tot
compatible amb els espectres observats per I’espécie minoritaria: un singlet per totes les PPh;

equivalents i un hidrur en forma de triplet a causa de I’acoblament amb les dues PPh; cis.

PPhs PPhgs PPhj3
H Cl H | Cl | CO
\R|u/ —> \Ru/ \Ru/ 2 PPh
-— + 3
OC/ | \PPhg OC/ | \CI/ | \H
PPhs PPhg PPhj3
Esquema 3.2.

Es realitzaren proves amb espectrometria de masses amb ionitzacié per electrospray
amb 1’objectiu de trobar més evideéncies de I’existéncia del producte binuclear. Els resultats
obtinguts, els quals es troben adjuntats en I’annex A.l., son coherents amb la formaci6 de
I’espécie dimerica, ja que en ells es mostren fragmentacions amb pesos moleculars que
clarament corresponen a especies que contenen 2 rutenis. En concret el fragment majoritari
correspon a 1’i6 [RuCl,H(CO),(PPhs);]" (massa calculada 1117.02 u.m.a., massa trobada,
1117.0 u.m.a).
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En resum, es pot proposar que el complex mer-[RuCIH(CO)(PPh;)3], en dissolucio de
CDCls, participa en un equilibri com el descrit en ’esquema 3.2. Aquest equilibri sembla ser
depenent del dissolvent, ja que no és observable en CD,Cl,, en abséncia d’oxigen. Com a
explicaci6 d’aquesta dependéncia es proposa la diferéncia de solubilitat que el compost
[RuCIH(CO)(PPhs)3] presenta en aquests dissolvents. Sembla que en CDClj3, on és poc soluble,
es troba afavorida la preséncia de la forma dimeérica en el medi i en canvi en els espectres
enregistrats en CD,Cl,, dissolvent on el complex és molt més soluble, s’observa la preseéncia
exclusiva de monomer. Per provar aquesta hipotesi, es va realitzar un experiment enregistrant
espectres de RMN de 'H en CDCl; a diferents concentracions conegudes de
[RuCIH(CO)(PPh3)s]. Els espectres obtinguts es mostren a continuacid en la figura 3.7. La
concentracio de complex C utilitzada en cada cas, s’indica en el requadre de 1’espectre,
juntament amb la relaci6 x que s’obté del quocient entre la integracid del senyal del dimer,
dividida per dos per corregir la preséncia de dos hidrurs, i la integracio del senyal del
monomer. Malauradament, no ha estat possible fer un estudi quantitatiu de la constant
d’equilibri a causa de 1’eixamplament del senyal de monomer a concentracions molt diluides.
Per aquesta rad els valors d’x indiquen només qualitativament les relacions de concentracions

entre el dimer i el monomer.
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C=3.8mM
x =0.48
C=7.6 mM
x=0.19
C=11.6 mM
x =0.05

40 45 50 55 6.0 65 7.0 25 80 ppm

Figura 3.7. Espectres de RMN 'H 250 MHz (zona d’hidrurs) a diferents concentracions totals ¢ de
[RuCIH(CO)(PPh;);], en CDCl; temperatura ambient. x indica aproximadament la relacié de
concentracions entre el dimer i el monomer obtinguda a partir de la integraci6 dels senyals.
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A partir dels espectres enregistrats a diferents concentracions de [RuCIH(CO)(PPhs);],
s’observa que la concentracié de dimer augmenta amb la dilucié. S’ha intentat racionalitzar
aquest comportament, que podria semblar a priori contradictori, trobant una expressio
matematica que relacioni la constant de formaci6 del dimer a partir del monomer, K, amb la

relacio de concentracions de dimer i monomer, anomenada x i la concentracio total C.
2 [RuCIH(CO)(PPh3)s] 4,__> [RuyCl,H(CO),(PPhs)4] + 2 PPhs

K = [Ru,Cl,H, (CO),(PPh,),] [PPh, I’
[RuCIH(CO)(PPh,),]*

[Ru,Cl,H, (CO), (PPh,), ]
[RuCIH(CO)(PPh, ), ]

A partir d’aquestes equacions es pot deduir que

K 4x°3

C 1+2x

Es a dir, a mesura que augmenta la concentraci6 total de complex C disminueix X 1, per
tant, també la concentracid de I’especie binuclear.
Aquesta expressio, que es troba desenvolupada a I’annex A.2., es pot simplificar fins a

arribar a I’equacio 3.1

B 4x°C
1+2x

Equacié 3.1.

Aquesta expressio €s coherent amb el fet que a mesura que augmenta la concentracid
de complex disminueix la concentraci6 de ’especie binuclear de monomer en dissolucid. La K
estimada, utilitzant la concentracié de [RuCIH(CO)(PPhs);] de 11.6 mM, és de 7-10°°.

En tot cas, com que I’espécie binuclear no és una impuresa del producte, la seva
presencia no és un problema en els experiments catalitics, ja que per unes condicions

determinades es trobara sempre en la mateixa proporci6 respecte el complex mononuclear.
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La major proporcid d’especie binuclear, que s’observa quan no es treballa amb exclusiéd
rigorosa d’O,, ha d’estar relacionada amb 1’oxidacié del lligand PPh;. Aquesta disminucié de
la concentracié de PPh; lliure desplaca 1’equilibri de I’esquema 3.2. cap la formacié d’especie
binuclear. Amb 1’objectiu de corroborar aquesta hipotesi i a la vegada aillar el producte
binuclear pur, es va realitzar un experiment en el qual es va afegir un volum de dissolucio
aquosa de H,O,, de concentraci6 coneguda, equivalent a dos mols d’oxidant per mol de
complex, esquema 3.3. Els espectres de RMN de *'P i 'H de la dissolucié resultant no varen
mostrar, pero, un augment significatiu del senyal de 1’especie binuclear. No s’ha trobat cap

explicaci6 raonable per aquest resultat.

PPh; PPh; PPhs
H | cl H | cl co
DR i2hm0, % SR R L 21,042 0PPh
oc” | “Npph, oc” | o | NH
PPh; PPh; PPhs
Esquema 3.3.

3.2 Sintesi i caracteritzacio de la resta de complexos de Ru i Rh

3.2.1. Sintesi del [RuCly(PPh;)s]

Aquest producte es prepara seguint el procediment descrit a la bibliografia.” En aquesta
reaccid es parteix de RuCl;-:3H,0 i es fa reaccionar amb PPh; en preséncia de metanol,
esquema 3.4. El producte obtingut presenta un espectre de RMN de *'P caracteristic consistent

en un singlet a 31.9 ppm.

Cl
PhsP
RuCl3-3H,0 + 3.5PPhy —— 3 Ru—PPh3 + HCI + 0.5 OPPh3 + 2.5 H,O
MeOH PhaP
Cl
Esquema 3.4.
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3.2.2. Sintesi del [RuCIH(PPh;);]

La sintesi d’aquest complex s’ha realitzat seguint el procés descrit en la bibliografia."
Es parteix del complex RuCly(PPhs); i aquest es fa reaccionar amb trietilamina sota un flux
d’hidrogen que actua com a font d’hidrur, esquema 3.5. El producte obtingut presenta un
espectre de RMN de *'P caracteristic consistent en un singlet a 58.8 ppm i un RMN de 'H amb
un quadruplet a -17.9 ppm a la zona d’hidrurs, J= 26 Hz.

Cl H
PhsP | PhsP |
N N
Ru—PPh; + NEtz +Hy ——3» Ru—PPh; + (NHEt3)Cl
Phep?” | PhsP
Cl Cl
Esquema 3.5.

3.2.3. Sintesi del [RuH,(CO)(PPh3)s]

La preparativa d’aquest complex es realitza d’acord amb la sintesi descrita a la
bibliografia.'" Es parteix de RuCls-3H,0 i s’utilitza el formaldehid en medi basic com a agent
reductor, de carbonilacié i com a font d’hidrur, esquema 3.6. L’espectre de RMN de 3P del
complex obtingut consisteix en un triplet a 45 ppm (J= 17.5 Hz) i un doblet a 57.5 ppm
(J=17.5 Hz), pel qué fa a I’espectre de 'H del complex, les senyals més caracteristiques es
troben a la zona d’hidrurs 1 corresponen a un ddt a -8.84 ppm (Jp.un= 74.0 Hz; Jp.y = 28.3 Hz;
Ju-n= 6.2 Hz) 1 a un ddt a -6.88 ppm (Jn-2p = 30.5 Hz; Jy.p= 15.8 Hz; Jy.us= 6.2 Hz).

PPhs
P\Ru /H
oo |

PPhs

Phs

RUCl3-3H,0 + 3 PPhg + 2.5 H,CO+ 3 NaOH +6 H,0 + 3 NaCl + 1.5 CO

Esquema 3.6.

3.2.4. Sintesi del [Ru(CO);(PPh;),]

Seguint la preparativa descrita a la bibliografia,'> per sintetitzar aquest compost es
parteix de RuCls-:3H,0, que s’afegeix en medi basic juntament amb el formaldehid sobre una
soluci6 de PPhs. El formaldehid actua en aquest cas com a agent reductor 1 de carbonilacio,
esquema 3.7. El complex obtingut, es caracteritza per donar un singlet a 55.9 ppm en el RMN

de *'P.
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PPhg
oC
RuCl3-3H,0+ 2 PPhz+ 3.5H,CO+3 KOH —>» Ru—CO +2H,+ 6 H,O + 3KCI + 1.5 CO
ocC
PPh;
Esquema 3.7.

3.2.5. Sintesi del [RhCI(PPh;);]

Aquest producte es va sintetitzar exactament segons el meétode descrit a la
bibliograﬁa.13 Partint de RhCl;3-:3H,0O que dissolt en etanol, es fa reaccionar amb PPh; que
actua de reductor i1 de lligand del complex de Rh (I), esquema 3.8. El complex obtingut, es
caracteritza per donar un dt a 31.5 ppm (Jp.p= 38 Hz; Jrnp= 142 Hz) i un dd a 48.3 ppm
(Jp_p= 38 Hz; Jrnp= 189 Hz).

Ph3P\ cl

~

Rh +2 HCl + OPPh;
phsp?”  Npph,

RhCl3-3H,0 + 4 PPh3 D —

Esquema 3.8.

3.2.6. Sintesi de [RhH(CO)(PPh;);]

Aquest producte es va sintetitzar segons el métode descrit a la bibliografia.'* Partint de
RhClI3-3H,0, s’utilitza el formaldehid en medi basic com a agent reductor, de carbonilacio6 i
com a font d’hidrur, esquema 3.9. L’espectre de RMN de *'P del complex obtingut consisteix
en un doblet a 41.3 ppm (Jrnp= 154 Hz), i en el RMN de 'H la senyal més caracteristica és un

singlet -9.7 ppm.

H
Pth\ |
Rhds-3H,0+ 3PPhs + 2 H200 +3 KOH —» Rh—pPPh; + 3 KCl+6 H,0 + CO
PhsP
Cco
Esquema 3.9.
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3.2.7. Sintesi del [RuCl(n°-CsHs)(PPhs),]
Aquest producte es va preparar seguint el procediment descrit a la bibliografia."” Es
parteix de RuCl3-:3H,O que es fa reaccionar amb PPhs i ciclopentadie, esquema 3.10.

L’espectre de El RMN de *'P del complex obtingut mostra un singlet a 39.0 ppm.

Ruds-3H,0+ 2.5 PPh3z+ CgHg —» | + 2 HCI + 0.5 OPPh3 + 2.5 H,0O

RU
Phap” \}PPhg

Esquema 3.10.

3.3 Isomeritzacio de la N-al-lilacetamida:

En la taula 3.1. es recullen els resultats dels experiments catalitics d’isomeritzacié del
substrat model N-al'lilacetamida, utilitzant una série de complexos de Ru i Rh. Tots els
experiments han estat realitzats en una relacié substrat catalitzador igual a 500. La taula mostra
la conversid assolida en la primera hora, la qual cosa permet comparar les velocitats inicials
dels diferents catalitzadors i la conversid6 maxima, amb indicacié entre paréntesi del temps
necessari per assolir-la. S’indica també, en els casos en que la conversi6 ha estat significativa,
la relaci6 obtinguda entre els isomers Cis i trans de la N-propenilacetamida, esquema 3.11. Cal
esmentar que la reaccid €s completament quimioselectiva perque aquests dos isomers son els
dos unics productes de la reaccid, com ho indica la cromatografia de gasos. Els espectres de

RMN de 'H i °C que ho confirmen s’adjunten a I’annex A.3.

| | |
YN\/\ i, YN\/\ + WN\)
(@) (@] (@]
E

2 z

Esquema 3.11.
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Taula 3.1. Conversions obtingudes en la isomeritzacié de N-al'lilacetamida [2] catalitzada per diferents
catalitzadors de Rh i Ru.

Complex % Conv. (1h)* Z:E % Conv. (h)" Z:E
[RuH,(CO)(PPhs);] 2 n.d. 6.5 (5) n.d.
[RuCIH(CO)(PPh3)s] 99 50:50 99 (0.3) 50:50
[RuCl,(PPhs)s] 33 76:24 86 (6) 84:16
[Ru(CO)3(PPh;),] 0.8 n.d. 26 2.4
[RhHCO(PPhs);] 93 43:57 93 (0.5) 43:57
[RhCI(PPh;);] 0.6 n.d. <2 n.d.
[RuCIH(PPhs);] 30 64:36 90 (8) 60:40
[RuCl(n’-CsHs)(PPhs)] 0.4 n.d. 50 (54) 1
[Ru(n’-CsHs)H(PPhs),] <1 n.d. <1 n.d.

Condicions de reaccio: [catalitzador]= 4.78-10™*M;; substrat/catalitzador: 500; dissolvent tolué¢; volum total 9 mL;
temperatura: 110°C (reflux tolué)

* Conversio en %, després d’1 h de reaccio

® Conversi6 assolida en % a 24 hores de reaccio, excepte si s’indica un temps diferent entre paréntesi.

Els resultats de la taula 3.1. mostren que el complex [RuCIH(CO)(PPhs);] és el
catalitzador més eficient d’aquesta serie, tant perque assoleix la maxima conversid, com per la
major velocitat de la reaccid. Es destacable també el comportament com a catalitzador del
complex [RhH(CO)(PPhs);], que mostra una activitat només lleugerament inferior a la del

complex de Ru (II) anterior.
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Es necessari destacar que front a un TON de 500 i un TOF de 1670 h' obtinguts en la
isomeritzacid6 de la N-al'lilacetamida catalitzada pel complex [RuCIH(CO)(PPhs);] en les
condicions dels experiments de la taula 3.1, els millors resultats descrits a la bibliografia
durant la realitzacio d’aquest treball,” permeten calcular valors molt més baixos pel TON (96) i
pel TOF (48 h™), tot i que es reconeix a aquest complex com el millor catalitzador per aquesta
reaccid. Similarment, amb el catalitzador [RhH(CO)(PPhs);] en les condicions de la taula 3.1.
s’han obtingut valors de 465 i 930 h”' pel TON i TOF respectivament, mentre que els millors
resultats publicats a la bibliografia per aquest complex corresponen a valors de 93 pel TON i
47h" pel TOF. La diferéncia de resultats és deguda principalment a que els experiments
descrits a la bibliografia utilitzen temps de reaccié molt llargs, malgrat que els nostres resultats
mostren que les reaccions son extremadament rapides 1 que toleren relacions
substrat/catalitzadors molt més elevades que les emprades en els treballs publicats.

Pel que¢e fa al comportament dels altres complexos assajats, els complexos
[RuCly(PPh;3);]1 [RuCIH(PPhs);] mostren conversions elevades, 86 1 90% respectivament, pero
les velocitats de reaccid amb aquests, reflectides en la conversidé durant la primera hora de
reaccio, son significativament més baixes que els dos catalitzadors abans esmentats. Pitjor
conversions s’obtenen amb el complex [Ru(CO)s(PPhs),], que suggereix que els complexos de
Ru(II) sén mes efectius que els Ru(0) per aquesta reaccid. Finalment, els dos complexos Ru-
ciclopentadienil mostren comportaments molt diferents. Mentre que el complex
[RuCl(n’-CsHs)(PPhs),] és molt lent, perd continua essent actiu després de 54 h de reaccio, el
complex [Ru(n’-CsHs)H(PPhs),] és practicament inactiu.

En la figura 3.8. es mostra la grafica on es representen les conversions obtingudes amb
els quatre complexos que millor han funcionat com a catalitzadors per a la isomeritzaci6 de la

N-al-lilacetamida.
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100 - i

% isomeritzat

O T T T T T
0 50 100 150 200 250 300
minuts
—&— RUuCIH(CO)(PPhs); —— RhH(CO)(PPhs3);
—&— RUClIy(PPhg)s —&— RUuCIH(PPhs);

Figura 3.8. Evolucié de la conversié obtinguda respecte el temps en la reaccié d’isomeritzacié de la
N-al'lilacetamida [2] catalitzada per els complexos més eficients dels exposats a la taula 3.1.

Condicions de reaccio: [catalitzador]= 4.78:10"* mM; substrat/catalitzador: 500; dissolvent tolué; volum total
9 mL; temperatura: 110°C (reflux tolu¢).

Com es pot veure a la grafica, tot i que els quatre catalitzadors acaben assolint
conversions elevades per a la reacci6 d’isomeritzacié de la N-al-lilacetamida, el complex
[RuCIH(CO)(PPh;)3] i el complex [RhH(CO)(PPhs);] sén els que més rapidament assoleixen

la seva conversié maxima, tot i que aquest ultim es troba afectat per un procés de desactivacio.

3.3.1. Catalitzadors de Ru (II) i llicands bidentats P-, N- donadors

En aquest apartat s’inclouen els assajos catalitics d’una serie de complexos de Ru (II)
sintetitzats i caracteritzats per el Dr. Pedro Aguirre com a catalitzadors per a la isomeritzacio
de la N-al'lilacetamida. Aquests complexos, que no es troben descrits a la bibliografia,
contenen en la seva estructura lligands heterobidentats P-, N-donadors. Els lligands P-, N-
donadors, representen una important classe de lligands i han estat aplicats en diversos
processos catalitics.'®'” Complexos de Pd amb aquests mateixos tipus de lligands han estat

investigats al nostre grup com a catalitzadors per la metoxicarbonilacié d’olefines.'®
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Els compostos assajats es poden dividir estructuralment en tres subgrups, 1’estructura
basica dels quals es troba representada en I’esquema 3.12. De tipus (a) CiS-[RuCl,(PN),] on PN
representa el lligand heterobidentat, o de tipus (b) [Ru(n’-CsHs)(CI)(PN)] o (c)
[Ru(n’-CsH;s)(PPh3)(PN)]Cl amb un grup ciclopentadienil que confereix densitat electronica

addicional al centre metal-lic.

ay
p/ | \Cl C|/ \\P Cl \ P.
b N\) N\)

PN = Ph,Pqgn PN = Ph,Pqgn PN = Ph,PCH,py
Ph,Pan Ph2PNHpy
thPCngy

PPh, PPh, PPh2
H2N PPh,
N NH
=~
A
Ph,Pgn PhyPan Ph,PCH,py Ph,PNHpy

Esquema 3.12.

Les reaccions realitzades amb aquests compostos han estat portades a terme de manera
analoga a tots els experiments realitzats en aquesta tesi. En la taula 3.2. es mostren les
conversions maximes obtingudes utilitzant aquests compostos com a catalitzadors per la

1someritzacio de la N-al-lilacetamida [2] a una relaci6 substrat/catalitzador de 500.
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Taula 3.2. Conversions maximes obtingudes per la isomeritzaciéo de [2] utilitzant com a catalitzadors els
complexos de Ru amb lligands heterobidentats P-, N- donadors.

Complex Conversi6”
cis-[RuCl,(Ph,Pqn);] 0
[Ru(n’-CsHs)(PPhs)(Ph,PCH.py)]Cl 0
cis-[RuCly(PhyPan);] 0
[Ru(n’-CsHs)(C1)(PhoPqn)] 8
[Ru(n’-CsHs)(PPh;)(Ph,PNHpy)]Cl 0
cis-[RuCly(Ph,PCH,py):] 3

Condicions de reaccio: [catalitzador]= 4.78-10"*M; [substrat]/[catalitzador]:500; dissolvent tolu¢; volum total
9 mL; temperatura: 110°C.
?Conversio assolida a les 24 hores de reaccio.

Com es pot concloure dels resultats exposats a la taula 3.2. aquest tipus de compostos
es mostren totalment inactius o només lleugerament actius en la reacci6é d’isomeritzacié de la

N-al‘lilacetamida.

3.4. Isomeritzacio de la N-al-liacetimida

Tot 1 ser compostos relacionats, no es poden extrapolar els resultats obtinguts en la
isomeritzacio de la N-al'lilacetamida a la isomeritzacidé de la N-al-lilimida, ja que com ja es
descriu en els resultats publicats en la bibliografia, les N-al-lilimides son més dificils
d’isomeritzar que les N-al-lilamides.""

Com en [apartat anterior, els experiments es realitzen en wuna relacid
substrat/catalitzador igual a 500. També aqui es presenten els resultats a la primera hora de
reaccio 1 la conversid maxima assolida. Com en el cas anterior per a la isomeritzacié de N-
allilacetimida, la reacci6 és completament quimioselectiva ja que els isomers Cis i trans de

I’enimida son els dos tnics productes de la reaccio, esquema 3.13.
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Ko

(0] (0]
3 E 4

Esquema 3.13.

Taula 3.3. Conversions obtingudes en la isomeritzacié de N-al'lilacetimida [3] catalitzada per diferents
catalitzadors de Rh i Ru.

Complex % Conv. (1h)* Z:E % Conv. (h) Z:E
[RuH,(CO)(PPhs)s] 0 n.d 0 n.d

[RuCIH(CO)(PPhs)s] 16 2575 16 (0.2) 2575

[RuCl,(PPh;);] 21 95:5 38 (7) 85:15
[Ru(CO);(PPhs);] 0 n.d 0 n.d
[RhH(CO)(PPhs);] <1 n.d <1 n.d
[RhCI(PPhs);3] <2 n.d <2 n.d
[RuCIH(PPhs)s] <2 n.d 7 n.d
[RuCl(n’-CsHs)(PPhs),] <1 n.d <1 n.d
[Ru(n’-CsHs)H(PPhs),] <1 n.d <1 n.d

Condicions de reaccié: [catalitzador]= 4.78-10™*M; substrat/catalitzador: 500; dissolvent tolué; volum total 9 mL;
temperatura: 110°C (reflux tolue)

* Conversio en %, després d’1 h de reaccio

® Conversio assolida en % a 24 hores, excepte si s’indica un temps diferent entre paréntesi.

Els resultats de la taula 3.3. mostren que, les conversions obtingudes amb tots els
catalitzadors son molt més baixes que les obtingudes amb la N-al-lilacetamida i només dos
dels complexos assajats mostren una activitat apreciable. Les evolucions de la conversié amb

el temps per aquests dos catalitzadors es troben representades en la figura 3.9.
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% conversio
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—m— RUCL,(PPh;); —e— RUCIH(CO)(PPh;)s

Figura 3.9. Evoluci6 de la conversio obtinguda respecte el temps en la reaccié d’isomeritzacio de la
N-al‘lilacetimida [3] catalitzada per [RuCl,(PPh;);] i [RuCIH(CO)(PPh;);].

Condicions de reaccio: [catalitzador]= 4.78-10"* mM; substrat/catalitzador: 500; dissolvent tolu¢; volum total 9
mL; temperatura: 110°C (reflux tolug).

Les millors conversions s’obtenen amb el complex [RuCly(PPhs);], perd el complex
[RuCIH(CO)(PPhs);] presenta uns resultats més interessants, ja que tot i que les conversions
son lleugerament inferiors a 1’altre complex, la reaccié €s molt rapida, pero als 8 minuts el
catalitzador ja esta desactivat. D’altra banda la invariabilitat de la reacci6é cis/trans en el
producte de reacci6 al llarg de la reaccié contrariament al que s’observa amb el catalitzador
[RuCly(PPh3);], indica que existeix una Uunica especie catalitica quan s’utilitza
[RuCIH(CO)(PPhs);], una situaci6 desitjada a 1’hora d’optimitzar una reaccio. Aixi doncs, s’ha
optat per estudiar la reaccié amb el catalitzador [RuCIH(CO)(PPhs);] perqué donada la seva
velocitat inicial, si s’aconsegueix frenar la seva rapida desactivacié es disposara d’un

catalitzador molt efectiu per aquesta reaccio.
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En resum, les reaccions amb els dos substrats model de N-al-lilamides i N-al-lilimides
mostren que el complex [RuCIH(CO)(PPhs);] és el millor candidat per la isomeritzacio
d’aquests substrats i sera el punt de partida per I’estudi posterior d’aquesta tesi. En el cas de les
amides la reaccidé sembla perd molt més eficient que en el de les imides, i per tant sera amb

aquests darrers substrats en els que sera més dificil assolir bones conversions.
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4 Influéncia del substrat en I’activitat catalitica

En el capitol anterior s’ha demostrat que el complex [RuCIH(CO)(PPhz)s] [1] és el que
mostra un millor comportament i mes possibilitats de millora com a catalitzador en la
isomeritzacié de la N-allilacetamida [2] i la N-al-lilacetimida [3] als seus corresponents
propenil derivats.

L’objectiu dels experiments descrits a continuacido és coneixer el comportament
d’aquest catalitzador front a la isomeritzacié d’altres substrats relacionats amb els anteriors.
Aquests experiments han de permetre conéixer també la influencia del substrat en la
desactivacié d’aquest catalitzador. Com ja s’ha comentat a la introduccid, tot i que en la
bibliografia es trobi publicat el contrari,® els resultats del capitol anterior apunten cap a
I’existéncia d’un procés de desactivacié d’aquest catalitzador que afecta substancialment al
decurs de la reaccio i que és paral-lel a la isomeritzacio del substrat. Aixi doncs, en aquest
apartat es pretén comprovar si existeix un procés de desactivacié del catalitzador competitiu
amb la reaccié catalitica i utilitzar aquests resultats per poder extreure conclusions de quins
son els factors estructurals del substrat crucials en la reaccié d’isomeritzacio i la de

desactivacio6 del catalitzador
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En la bibliografia, no s’ha trobat cap precedent d’un estudi que relacioni I’estructura de
les N-al-lilamides o imides i les conversions obtingudes per la reaccio d’isomeritzacio cap als
N-propenil derivats corresponents. Com a resultats relacionats publicats, en el cas de les
al-lilamides son destacables els estudis que Krompiec et. al. han publicat durant la realitzacio
d’aquesta tesi doctoral, com ja s’ha esmentat en la introduccid.? Pel qué fa a les al-lilimides, de
les quals Stille publica la seva total inércia en front la isomeritzaci6 catalitica,® és destacable
un article també publicat per Krompiec al 1996.* En ambdés articles citats, Krompiec obté
conversions practicament complertes treballant, a unes relacions substrat/catalitzador molt
baixes (entre 50 i 100 en la majoria de casos). Es a dir, en ells es presenta la reaccid
d’isomeritzacio tant de N-al-lilamides com de N-al-lilimides com una reaccio amb TON baixos
i sense processos de desactivacio del catalitzador aparents, probablement per la baixa relacio
substrat/catalitzador emprada.

En la selecci6 de substrats per aquest estudi s’ha intentat incloure totes les
caracteristiques estructurals dels mateixos: la naturalesa dels grups acil, la substitucio del
nitrogen en el cas de les amides, aixi com la substitucié sobre els carbonis del doble enllag
al-lilic. La N-al-lil-2-pirrolidinona [7] esquema 4.2., ha estat escollida com a exemple de
lactama. Com ja s’ha comentat en la introduccio, una de les aplicacions de la reaccid
d’isomeritzacio estudiada en aquesta tesi és la d’actuar com a pas previ en la desproteccio dels
grups al-lil utilitzats en sintesi organica. Un cas concret d’aquesta aplicacio és la desproteccid
al-lilica en lactames estudiada per Alcaide i ja comentada en la introduccid.”> Aixi doncs,
s’assajara I’Us del catalitzador de [1] en aquesta aplicacid sintética.

4.1. Sintesi i caracteritzacio dels substrats

Ateés que gairebé cap dels substrats utilitzats és comercial, tots ells han estat sintetitzats
seguint els procediments descrits en la bibliografia 0 amb modificacions dels mateixos, en els
casos on la sintesi no es troba descrita. Tots els substrats utilitzats en aquesta tesi, han estat
caracteritzats per RMN de *H i *C i espectroscopia de masses i la seva puresa (en tots els
casos > 98%) ha estat controlada per GC. Com es veura més endavant, en els casos que ha estat
necessari, s’ha controlat la contaminaci6 d’acid acétic mitjancant una valoraciéo amb base o per
espectroscopia de masses. Els procediments sintétics seguits es troben detallats en I’apartat
experimental i els espectres de RMN dels productes es troben a I’annex A.4. A continuacio, a
mode de resum s’indiquen esquematicament, les reaccions utilitzades per la sintesi dels

substrats emprats en aquest treball.
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En I’esquema 4.1. es troben representades les sintesis que parteixen d’una al-lilamina

per donar, per diferents camins, la N-al-lilamida o la N-al-lilimida corresponent.

= = =
HoN Ac2Q AcN A0 AcN
- AcOH H - ACOH
R R

R
R=H: [2] R=H: [3]
R=Me: [8] R=Me: [12]
O 0
on P _/:
+ HoN o N
OH
[11]
O
o]
O 0
cl /\/ —_— N /
+ HaN -HCI |
(5]
H
Esquema 4.1.

La resta de substrats han estat sintetitzats seguint procediments que aprofiten el caracter
feblement acid de les amides, de la ftalimida o de la butirolactama mitjancant la utilitzacié
d’una base forta com Na o NaH per a generar I’anié corresponent. L’alquilacié de la sal
formada amb el bromur d’al-lil déna lloc als productes desitjats. Les sintesis dels mateixos es

resumeixen en I’esquema 4.2.
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4.2. Estudi de la influéncia del substrat en I’activitat catalitica.

En aquest apartat es presenten els resultats obtinguts en la isomeritzacio de diversos
substrats de tipus amida o imida catalitzada pel complex [RuCIH(CO)(PPh3)s] [1]. Tots
aquests experiments es portaren a terme seguint el procés detallat a la part experimental, i que
és el mateix que el descrit per les reaccions del capitol 3. Aixi doncs, s’ha emprat una
concentracié de catalitzador [1] 4.78:10* M, una relacié substrat/catalitzador de 500, en un
volum total de 9 mL i a la temperatura de reflux del tolue.

A lataula 4.1. es presenten els resultats obtinguts amb les diferents amides escollides.

Taula 4.1. Conversions obtingudes per a la isomeritzaci6 de diferents substrats tipus N-al-lilamida
catalitzada per [RUCIH(CO)(PPhs)s].

Conv.1lh Conv.24h

Substrat Nom Codi (%) (%)
(o}
N\F
)J\T N-al-lilacetamida [2] 99 %9
H
Ph)I\T/\/ N-al-lilbenzamida [4] 83 83
>H‘\N|/\/ N-al-lilpivalilamida [5] 92 94

(0]
S 20 45
N-al-lil-N-propilacetamida [6]

[e]
[é /= Neallil-2-pirrolidinona [7] 5 10

o
)k 2 N-(2-metilal-lil)acetamida [8] <2 <2
N
Y
)I\ P ot .
oh E/Y N-(2-metilal-lil)benzamida [9] 3 4

Condicions de reacci6: [catalitzador]= 4.78-10*M; substrat/catalitzador: 500; dissolvent tolué; volum total 9 mL;
temperatura: 110°C (reflux tolue)

Conversio en %, després d’1 h de reaccio;

> Conversié en % després de 24 h de reacci6

En la taula 4.2. es recullen els resultats de les conversions dels substrats tipus

N-al-lilimida escollits:
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Taula 4.2. Conversions obtingudes per a la isomeritzacié de diferents substrats tipus N-al-lilimida
catalitzada per [RUCIH(CO)(PPhs)s].

_ Conv.(%)
Substrat Nom Codi 1h Conv.(%) 24h
L
=
d o 16 16
/Q N-al-lilacetimida [3]

" o 27 30
N-al-lilftalimida [10]

(0]
" L 14 15
N-al-lilsuccinimida [11]
(0]

)kN /\( N-(2-metilal-lil)acetimida

[12]

4>: N-(2-metilal-lil)ftalimida
N <2 <2
[13]

N <2 <2

<2 <2

Condicions de reaccio: [catalitzador]= 4.78-10™*M; substrat/catalitzador: 500; dissolvent tolué; volum total 9 mL;
temperatura: 110°C (reflux tolug)
Conversio en %, després d’1 h de reacci6;® Conversié en % després de 24 h de reaccié.

De I’analisi global dels resultats exposats en les taules 4.1. i 4.2., es poden extreure

algunes conclusions que es resumeixen a continuacio.
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Els substrats substituits en el doble enllag del grup al-lil sén totalment inactius front a la
isomeritzacid. En aquest cas, el fet de tenir una reactivitat totalment nul-la en tots els substrats
amb aquestes caracteristiques ([8],[9].[12],[13] i [14]) suggereix que la manca de reactivitat
d’aquests substrats és provocada per impediments estérics dels substituents, que possiblement
impedeixen I’activacio del doble enllag per coordinacié al metall, més que en un procés de
desactivacio del catalitzador. Un cop comentats aquests resultats s’exclouran aquest tipus de
substrats de I’analisi posterior.

Es pot afirmar que a la vista de I’evolucié de les conversions obtingudes, existeix un
procés de desactivacio del catalitzador que afecta a la reaccio d’isomeritzacio, tant en el cas de
les amides, com de les imides, de manera que les conversions assolides en una mateixa reaccio
a 1 i a 24 hores son practicament les mateixes. Aquest fet, indica que la desactivacio del
catalitzador és complerta després d’una hora de reaccid i, per aquesta rad, no s’observa
conversio addicional de substrat després d’aquest temps. De fet, en tots aquests casos, la
desactivacio ja és prou evident despres dels 10 primers minuts de reaccid. Tenint en compte
aixo, des d’un punt de vista sintetic, no té sentit perllongar les reaccions més d’una hora. Una
excepcié d’aquest comportament la trobem en les N-al-lilamides [6] i [7], que continuen
actives després d’una hora de reaccid. La caracteristica estructural comuna d’aquests substrats
és que es tracta d’amides N,N-disubstituides. EI seu comportament és semblant no només en la
desactivacio, sin6 també en que amb aquests dos substrats s’obtenen unes conversions molt per
sota a les obtingudes amb la resta de N-al-lilamides assajades, amb les quals s’obtenen
conversions practicament complertes. Aquest fet suggereix que la substitucié a I’atom de

nitrogen afecta tant a la reaccio d’isomeritzacié com a la de desactivacio del catalitzador.
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En general, es pot afirmar que les amides son més reactives que les imides en aquesta
reaccié d’isomeritzacio. En el cas de les amides [2], [4] i [5] s’arriba a conversions
practicament complertes, mentre que en el cas de les imides mai es supera el 20% de
conversio. Una possible explicacid d’aquest fet és que la desactivacié del catalitzador sigui
més rapida en el cas de les imides que en el de les amides. La comparacio entre I’evolucié de
la isomeritzacié en funcio del temps per els dos substrats model, I’amida [2] i la imida [3],
mostrada en la figura 4.1., indica clarament que en el cas de la imida [3] la isomeritzacio es
veu afectada per una reaccié de desactivacid molt rapida, de manera que als 10 minuts el
catalitzador ja resta inactiu, ja que la conversié roman estable al 10%. Pel contrari, en el cas de
I’amida [2], als 10 minuts la conversio es quasi complerta. Aixi doncs, si més no, en el cas de
la imida [3], des dels primers moments de la reaccio, la desactivacié es troba actuant
paral-lelament a la isomeritzacio. Es raonable pensar que depenent de velocitat inicial d’una o
altra reaccid i de la velocitat del procés de desactivacio, s’arriben a unes conversions més o
menys elevades.

100 1

e |
©
N
o
=
o
0
X

L
0 5 ) 15 20
minuts
—@— N-al-lilacetamida —— N-al-lilacetimida

Figura 4.1. Evolucié de les conversions obtingudes respecte al temps per la isomeritzacié de la
N-al-lilacetamida i la N-al-lilacetimida amb el catalitzador [RuCIH(CO)(PPhs);] [1].

% de productes determinat per GC. Condicions de reaccié: [1]= 4.78-10"* M; substrat/catalitzador: 500; dissolvent
tolué; volum total 9 mL; temperatura: 110°C (reflux tolug).
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Cal destacar que en el cas de I’amida [2] les conversions obtingudes son practicament
complertes i tot i que es pot intuir un procés de desactivacio, es requereixen d’experiments a
més elevades relacions substrat/catalitzador per veure clarament com afecta aquest procés a la
isomeritzacid. Aquest experiment es descriu en I’apartat 4.3., dins d’aquest mateix capitol.

Els resultats de I’amida [4], en comparacio a [2], permeten analitzar I’efecte d’un grup
fenil conjugat amb el carbonil. Com s’observa a la taula 4.1., les conversions obtingudes amb
aquest substrat son similars a les assolides amb [2], i en cap cas s’observa una reactivitat o
selectivitat extra provocada per una assisténcia gracies a la coordinacio de I’anell al metall
catalitzador, com proposa Krompiec per a la isomeritzacié de les N-aril-N-al-lilacetamides,® o
provocada per conjugacié de I’anell en el substrat isomeritzat. Al contrari, les conversions
obtingudes amb [4], son lleugerament inferiors a les obtingudes amb [2], possiblement degut
I’augment d’impediments esterics, ja que alhora son similars a les obtingudes amb I’amida [5]
que és el model escollit per una amida substituida en el grup acil pero sense conjugacio. Aixi
doncs, de la comparacié dels resultats obtinguts amb els substrats [4] i [5] es pot excloure
qualsevol efecte activador del procés catalitic provocat per la preséncia d’un grup fenil tal i
com havia proposat Krompiec.

Per acabar amb I’analisi dels resultats obtinguts en la familia de les amides, cal
esmentar que les conversions obtingudes amb la lactama [7] sén molt baixes. Alcaide et. al.,
han utilitzat com a catalitzador per a la isomeritzacidé d’aquests substrats el carbe de Grubbs
(Cly(CysP),Ru=CHPh).> Les conversions obtingudes sén elevades perd en aquell treball
s’utilitza un 5% de catalitzador que equival a una relacio substrat/catalitzador de només 20. De
fet, una conversié del 5% obtinguda amb la lactama [7] amb el catalitzador [1] i a una relacid
substrat/catalitzador de 500 suposa un TON superior (25) a I’obtingut amb el catalitzador de
Grubbs.
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% isomeritzat

O T T T T T

0 10 20 30 40 50 60
minuts

—— N-al lilftalimida [10] —#— N-al-lilacetimida [3] —&— N-al-lilsuccinimida [11]

Figura 4.2. Evolucié de la reaccié d’isomeritzaci6 de la N-al-lilacetimida [3], N-allilftalimida [10] i
N-al-lilsuccinimida [11] catalitzada per [1].

Condicions de reaccid: [catalitzador]= 4.78-10 M; substrat/catalitzador: 500; dissolvent tolué; volum total 9 mL;
temperatura: 110°C (reflux tolug).

La figura 4.2. mostra I’evolucié de la conversid respecte al temps de les reaccions
d’isomeritzacio de I’N-al-lilacetimida [3], N-al-lilftalimida [10] i N-al-lilsuccinimida [11].
Com es pot observar a la grafica, en els casos dels substrats [3] i [11], la desactivaci6 és
complerta abans dels 10 minuts, mentre que en el cas de la N-allilftalimida [10], la
desactivacio és més gradual i una petita part del catalitzador resta encara activa despres d’una
hora, com ho mostra el lleuger pendent positiu de la corba de conversio en aquest punt. La
conclusié que es pot extreure és que el diferent comportament dels substrats ve determinat per
la conjugacio dels carbonils amb I’anell aromatic present en [10] i no en la naturalesa ciclica,
ja que aquesta també es troba en [11] i no difereix en el seu comportament com a substrat de
I’imida [3]. Cal destacar que si bé en aquest cas la conjugacio de I’anell aromatic sembla tenir
un paper rellevant en el comportament del substrat, en el cas de les amides aquesta conjugacio
no semblava ser significativa.

En resum, a la vista de la forma de la corba i del pendent inicial de la reaccié amb [10]
es pot afirmar que la desactivacio, és més lenta que en [3] i [11] i és aquest efecte que provoca

una conversié més elevada.
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4.3. Augment de la relacio substrat/catalitzador en el cas de la N-al-lilamida.

Com ja s’ha esmentat en aquest capitol, com que en el cas de la N-al-lilacetamida [2] la
conversio en les condicions descrites en la taula 4.1. és proxima al 100%, és dificil determinar
si existeix 0 no un procés de desactivacié del catalitzador. Amb I’objectiu de determinar si
aquest procés existeix en la isomeritzacio del substrat [2] s’han realitzat una serie
d’experiments catalitics variant la relacié substrat/catalitzador. Aquests resultats es troben
representats en la figura 4.3. En aquesta figura s’observa com el percentatge de conversio
assolit disminueix a mesura que augmenta la relacié substrat/catalitzador i que a partir de cert
temps la conversio no augmenta. Aquest fet és una evidencia de que existeix un procés de
desactivacid del catalitzador en competéncia del procés catalitic. A més, la influencia de la
concentracio de substrat en aquesta desactivacio indica que aquesta és produida pel substrat o
pel producte de la reaccid i no per altres causes com el solvent o la descomposicio del

catalitzador.

10

55% conversid
9 —ah—

92% conversio

mmols isomeritzats

100% conversio

2 —— ——
1 _
0 I 1 1
0 10 20 30 40 50
minuts
——500 —— 2000 —4&— 4000 relacio substrat/catalitzador ‘

Figura 4.3. Evolucio dels mmols de substrat convertits en funcio del temps per a la isomeritzacio de [2]
catalitzada per [1] a diferents relacions substrat/catalitzador.

% de productes determinat per GC. Condicions de reaccié: [catalitzador]= 4.78:10* M; dissolvent tolug; volum
total 9 mL; temperatura: 110°C (reflux tolue).
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Es important senyalar en aquest punt, que els resultats obtinguts amb relacions
substrat/catalitzador elevades mostren que el TON d’aquesta reaccio, en les condicions
emprades és proper a 2000 voltes, molt superior als valors descrits a la bibliografia.

Un cop confirmada, a partir dels resultats obtinguts en aquest capitol, I’existencia i la
importancia d’un procés de desactivacié tant per les N-al-lilamides com les imides que actua
paral-lelament a la reaccié catalitica d’isomeritzacid, €s necessari un estudi més profund
d’aquesta reaccid indesitjada, que permeti evitar o atenuar la desactivacio, si més no, per

continuar avangant en la optimitzacio de la reaccio.

Bibliografia:

! Krompiec, S.; Kuznik, N.; Krompiec, M.; Penczek, R.; Mrzigod, J.; Térz, A. J. Mol. Catal.
2006, 253, 132.

2 Krompiec, S.; Pigulla, M.; Bieg, T.; Kuznik, N.; Krompiec, M.; Marciniec, B.; Chadyniak,
D.; Kasperczyk, J. J. Mol. Catal. 2005, 225, 91.

% Becker, Y.; Eisenstandt, A.; Stille, J.K. J. Org. Chem. 1980, 45, 2145,

* Krompiec, S.; Suwinski,, J.; Grobelny, J. Polish J. Chem. 1996, 70, 813.

> Alcaide, B.; Almendros, P.; Alonso, J.M. Tetrahedron Letters 2003, 44, 8693.

® Krompiec, S.; Pigulla, M, Bieg, T.; J. Mol. Catal. 2002, 189, 169.

66



Estudi de la desactivaci6 del catalitzador

5 Estudi de la desactivacio del catalitzador.

Els resultats catalitics del capitol anterior mostren que la reaccid d’isomeritzaciéo de
substrats tipus N-al-lilamides i N-al-lilimides catalitzada pel complex [RuCIH(CO)(PPhs);] [1]
esta afectada per un procés de desactivacio del catalitzador que influeix significativament a la
conversid global del procés. Aquesta desactivacid ja havia estat observada en estudis
preliminars realitzats en el nostre grup de recerca, en el cas concret de les N-al-liltartarimides,'
pero els resultats abans esmentats demostren que aquesta desactivacio €s general per substrats
amides 1 imides N-al-liliques. Els resultats descrits en el capitol anterior mostren també que la
desactivacio del catalitzador es produeix per reacci6 amb el substrat, o amb el substrat
isomeritzat, ja que 1’efecte de la desactivaci6 augmenta amb la concentracié de substrat en la
reaccio.

Com ja s’ha esmentat en D’apartat 1.4. de la introduccid, la reacci6 del complex
[RuCIH(CO)(PPhs);] [1] amb compostos al-lilics ha estat descrita préviament en la
bibliografia. Per una banda, sén destacables els estudis de Krompiec referents a la reactivitat
de [1] amb diferents sistemes al-lilics, entre ells els carboxilats al-lilics, els seleniurs d’al-lil, els
sistemes S-al‘lilics o els isotiocianats d’al-lil, els quals reaccionen amb el complex [1] per
donar els corresponents compostos d’insercio, les estructures dels quals es troben recollides en
I’article que ’autor publica el 2006.> Per altra banda, son també destacables els estudis
d’Hiraki i col-laboradors que, en la mateixa linia que els anteriors, descriuen la formacio de
complexos d’insercid quan el complex de Ru [1] interacciona amb diferents compostos al-lilics

com ara alcohols al'lﬂics,3 sulfurs d’al-lil* i al-lilamines.’
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Malgrat aquests precedents sobre la reactivitat de compostos al-lilics amb el complex
que en aquest estudi ha estat emprat com a catalitzador, no hi ha cap precedent a la literatura
sobre la desactivacid del complex com a catalitzador en un procés d’isomeritzacidé de
N-al'lilamides o N-al'lilimides®’ o en cap altre procés d’isomeritzacié catalitica. Es important
destacar que el desconeixement de la desactivacid dels catalitzadors d’isomeritzacié de
substrats al‘lilics podria ser la causa de que aquesta reaccid sigui considerada, a la vista dels
resultats publicats, com una reaccio lenta i amb nimeros de rotacid (TON) inferiors a 200,*
quan en realitat, com s’ha pogut comprovar en els resultats del capitol anterior, el complex [1]
pot assolir freqiiéncies de rotacio (TOF) de fins a 264 min' i TON proxims a 2000 en
determinades condicions. Un precedent molt rellevant en aquest context és la millora en el
rendiment del catalitzador en una reacci6 d’isomeritzacio, com la descrita per la isomeritzacid
asimétrica d’una al'lilamina pel complex [Rh(binap),]” (binap= 2,2’-bis(difenilfosfino)-
1,1°-binaftil), en I’anomenat procés Takasago per a la obtencid del mentol. En aquest procés la
modificacié del sistema catalitic permet augmentar el TON des de valors de 100 fins a 8000.’

Per introduir modificacions en el sistema catalitic d’'una forma racional, que permetin
evitar aquest procés de desactivacido en la isomeritzacié de substrats tipus amida i imida
N-al‘liliques catalitzada pel complex [1] i aixi millorar el rendiment de la reaccid, és
fonamental con¢ixer la natura d’aquest procés. Per aquest motiu s’ha investigat la reaccio
d’alguns dels substrats abans esmentats amb el complex [1]. Els resultats d’aquest estudi es

descriuen en aquest capitol.

5.1. Reaccio de desactivacié amb el substrat

Amb I’objectiu d’aillar 1 caracteritzar els productes originats en la desactivacid del
catalitzador de Ru [1], s’ha fet reaccionar el complex amb un lleuger excés del substrat elegit

dissolt en tolu¢ i a temperatura de reflux, per simular les condicions de la reacci6 catalitica.

5.1.1 Reacci6 de desactivacié amb la N-al-lilacetamida

La reaccié de N-al'lilacetamida amb [1] en una relacié molar [2]/[1] lleugerament
superior a 1 ha estat seguida per RMN de *'P. Per aixo, s’han pres mostres a temps controlats
de la mescla de reaccio, aquestes s’han evaporant al buit i posteriorment s’han enregistrant els
espectres. La figura 5.1. mostra els espectres RMN de *'P de tres mostres preses de la mateixa
mescla de reaccio a 30 minuts, 1 hora i 24 hores respectivament, que permeten veure

I’evolucid de la reaccio al llarg del temps.
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Figura 5.1. Seguiment per RMN de *P (250 MHz) de I’evolucié de la reaccié estequiométrica de la
N-al-lilacetamida amb [RuCIH(CO)(PPh3);] [1].
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L’evolucio de la reaccié mostra la desaparicid progressiva dels dos senyals del complex
[1] a 40.0 i 14.0 ppm, mentre augmenta el senyal del producte final de la reaccio [1d], que
s’identifica per un singlet a 35.9 ppm. Durant les primeres hores de la reaccid apareixen, a
més, dues especies A 1 B. Ambdues mostren uns senyals consistents en un doble doblet ( 50.3 1
17.7 ppm, J= 12.4 Hz per A 1 49.2 1 41.7 ppm, J= 22.6 Hz per B), que correspon a dues
fosfines no equivalents en disposicio Cis. No ha estat possible caracteritzar aquestes dues
especies, que tan podrien correspondre a isomers del compost [1d] o, menys probablement, a
intermedis de la reacci6 d’isomeritzacio.

Ha estat possible aillar 1 purificar el compost majoritari de la reaccid corresponent al
pic de RMN de *'P a 35.9 ppm. La purificacio s’ha realitzat mitjangant una recristal-litzacié en
CH,Cly/¢ter de la mescla de reaccid, d’aquesta manera s’han obtingut un cristalls de color groc
brillant aptes per la difraccio de raigs X. L’estructura molecular del complex es mostra en la

figura 5.2.

Figura 5.2. Estructura cristal-lina del complex [Ru{N(CH=CHCH;)OCCH;-k’N,0}CI(CO)(PPh;),]

L’estructura de raig X del compost mostra complexos mononuclears neutres amb
geometria octaedrica 1 sense interaccions intermoleculars rellevants. Les dades
cristal-lografiques es mostren a la taula A.5.1. de I’annex, mentre que les distancies i angles

més significatius d’aquesta estructura es recullen a la taula 5.1.
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Taula 5.1. Seleccid de distancies (A) i angles (°) d’enllac pel complex

Distancies d’enllac (A)

Ru-P 2.3876 (14) Ru-N1 2.063 (6)
Ru-Cl 2.4243 (19) Ru-Cl1 1.833 (7)
Ru-O 2.201 (5) C4-C5 1.291 (11)
C5-C6 1.494 (11) C2-C3 1.478 (11)
NI1-C2 1.356 (9) 02-C2 1.271 (9)
C1-01 1.141 (8) N1-C4 1.410 (9)
P1-C16 1.830 (5)
Angles (°)

C1-Rul-N1 103.5 (3) N1-Rul-O2 61.1(2)
O2-Rul-Cll1 102.84 (14) C1-Rul-Cl1 92.6 (2)
C4-C5-C6 124.2 (8) 02-C2-N1 111.3 (6)
O2-Rul-C2 29.5(2) NI1-Rul-C2 31.6 (2)
C4-N2-Rul 139.7 (5) C5-C4-N2 126.4 (7)
Cl1 Rul P1 92.14(3) P1 Rul Cl1 86.92(3)
N2 Rul P1 92.40(3) O2 Rul P1 88.73(3)

L’estructura resolta mostra un compost del tipus [RuCl(CO)(L)(PPhs)], on L
representa lligand  N-(trans-1-propenil)-acetamidat (N(CH=CHCH;3)OCCHj3-k°N,0)

coordinat al metall a través dels atoms d’oxigen 1 nitrogen. La molécula en estat solid conté un

pla de simetria que inclou el metall i els lligands acetamidat, cloro i carbonil. Aixo fa les dues

fosfines en disposici6 trans equivalents, la qual cosa justifica la preséncia d’un unic senyal en

I’espectre RMN de *'P del complex pur en solucid (figura 5.1. RMN *'P a 24 hores de

reaccid). La maxima desviacid dels angles octaedrics entorn a Rul es troba en N1-Rul-O2

61.1 (2) angle corresponent al lligand amidur.
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Sens dubte I’aspecte més informatiu de I’estructura del complex ¢és el fragment
corresponent al substrat modificat de la reacci6. Aquest ¢és un lligand
N-(trans-1-propenil)-acetamidat quelat coordinat al metall a través dels atoms d’oxigen i
nitrogen. Els lligands acetamidat sén isoelectronics amb els lligand carboxilat, per aquest
motiu, el complex es pot considerar isoelectronic amb el complex
[RuCl(0,CCH3-’0,0)(CO)(PPhs),] descrit préviament a la bibliografia.'

Com en el cas dels ligands carboxilat, en la bibliografia es coneixen tamb¢ Iligands
acetamidat que tot i que en la majoria d’exemples aquest acetamidat es troba actuant com a
pont entre dos centres metallics,'' també poden estar actuant de quelat com en el complex
aillat en aquesta tesi. Alguns exemples representatius de complexos publicats amb Iligands
amidur formant un quelat es mostren a I’esquema 5.1. en concret un complex de Ir (a),'” un de
Zr (b)," i un de Pd (c)."* En cap cas, pero, s’havia publicat un complex de Ru amb aquest tipus

de lligand.

y P(‘Bu); By ‘Bu @
\N\ A ™ o \P/ Eé
N
Ir \<C hES \Pd/
<0/|\H 0//Zr —<CN/ .
Me &
P(‘Bu)s E

(a) (b) (c)

Esquema 5.1.
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Es podria predir que el doble enllag del fragment CON de 1’acetoamidat estigués
deslocalitzat entre els enllacos C-N 1 C-O. Les distancies trobades, pero, indiquen un marcat
caracter de doble enllag per la uni6 C=0, que és de 1.271(9) A (teoric C=0, 1.26 A), més que
per la uni6 C=N, que en I’estructura és de 1.356 (9) A (teoric C=N, 1.30 A). Aquestes dades
estarien corroborades per la significativa major distancia d’enllag Ru-O, 2.201 (5) A, respecte
a la Ru-N, 2.063 (6) A. El radi covalent de I’O és entre 0.04 A més petit que el del N (o
ambdos son iguals si s aplica o no la correccid per electronegativitat),'” la qual cosa indicaria
una major m-donacié de I’atom de nitrogen que de 1’O. De fet, aquest sembla ser un tret
caracteristic dels lligands amidur quan es coordinen a metalls tous; per exemple la distancia
O-metall és 0.10 1 0.17 A més llarga que la de distancia N-metall en els complexos a i ¢ de
I’esquema 5.1. respectivament. En canvi, per un metall dur com el Zr, complex b en el mateix
esquema, la distancia és practicament la mateixa. Aixi doncs, atenent a aquesta analisi
estructural, la carrega negativa estaria suportada majoritariament per 1’atom de nitrogen, en
contra del que es podria esperar de la major electronegativitat de 1’O respecte a la del N.
També sembla contradir les dades estructurals la disposicio trans-O del lligand CO, el més
n-acceptor dels que es troben en 1’esfera del metall, que suggereix que 1’0 d’acetoamidat €s
I’atom que suporta la carrega negativa, és a dir, que és més n-donador que el N. Probablement,
aquestes aparents contradiccions estan relacionades amb la preseéncia del doble enllag
N-propenilic, que esta conjugat amb el sistema 7 del fragment acetoamidat, com ho reflecteix
la distancia N-C4 1.410 (9) A, més curta que un enllag simple N-C (1.47 A) i la coplanaritat de
tots els atoms amb hibridacio sp”.

Respecte a la molécula de N-allilacetamida usada en la reaccid, aquesta al
incorporar-se com a lligand ha perdut un H i el substituent del N mostra que el fragment al-lilic
es troba isomeritzat en forma d’un fragment trans N-propenil. Aquest fet es manifesta per les
distancies C4-C5 (1.291 (11) A) i C5-C6 (1.494 (11) A) i pels angles d’enllag C5-C4-N2
126.4° (7) i C4-C5-C6 124.2° (8) que revelen el caracter sp” dels carbonis C4 i C5. També els
espectres de RMN de 'H del complex que es mostra a la figura 5.3, esta d’acord amb aquesta

proposta estructural.
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Figura 5.3. Espectre de RMN 'H 250 MHz de [Ru{N(CH=CHCH3)OCCH;-k*N,0}CI(CO)(PPhs);]

La preséncia del fragment N-1-propenil en el lligand permet concloure que la
desactivacio es produeix a partir del producte de la isomeritzacié del substrat i no del substrat
allilic original. Aquest fet permet proposar un mecanisme per a la desactivacié del catalitzador
en preséncia de la N-1-propenilacetamida.

L’esquema 5.2. mostra la reacci6 de desactivacidé del catalitzador en preséncia de

N-al-lilacetamida, que inclou una proposta del possible intermedi de la reaccio6.

PPh; 0 PPhs
PhsP. | cl |
G / . /lkN/\/ _<< <
C/ | \ | N/ | co
H
PPh; /:/ PPhs
-2 PPh; — /\:H
N PPh; | -H,
oc H
\ /
Ru
a” | Ng
PPh;
Esquema 5.2.
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Aquesta reaccié elimina una molécula d’hidrogen provinent de la reacci6 de 1’hidrur
amb I’hidrogen d’amida. No es facil determinar si aquesta reaccid procedeix a través d’un
intermedi en que el substrat isomeritzat esta unit com a quelat al metall, tal com es representa a
I’esquema anterior, o si 1’aproximaci6 dels dos atoms d’hidrogen requereix una coordinacio
monodentada del substrat isomeritzat.

S’han realitzat assajos d’isomeritzacié de la N-al-lilacetamida usant com a catalitzador
el complex acetamidat. Com calia esperar, aquest complex es mostra totalment inactiu en la

1someritzacio de la N-al-lilacetamida.

5.1.2 Reacci6 de desactivacié amb la N-al-lilacetimida

En una série d’experiments paral-lels als anteriors, i amb 1’objectiu de caracteritzar el
producte o productes de desactivacio del catalitzador de Ru [1] en la reaccié d’isomeritzacid
de N-al'lilimides, es va fer reaccionar el complex de Ru [1] amb un lleuger excés
N-al‘lilacetimida en tolu¢ a temperatura de reflux, és a dir, en les mateixes condicions de
reaccid catalitiques descrites en el capitol anterior, perd amb una quantitat limitada de substrat.

La figura 5.4. mostra ’espectre de RMN de *'P de I’espécie formada a les 24 hores de reaccid.

Figura 5.4. Espectre de RMN *H 250 MHz de [Ru{N(CH=CHCH;)OCCH;-x’N,0}CI(CO)(PPhs),]
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Com es pot veure en la figura 5.4. el producte de la reaccio estequiometrica de [1] amb
la N-al‘lilacetimida és el mateix que 1’obtingut per a la reaccid estequiometrica de [1] amb la
N-al-lilacetamida és dir [Ru{N(CH=CHCH3)OCCH;-k’N,0}CI(CO)(PPhs),], el RMN de *'P
cohincideix amb un singlet a 35.9 ppm i el RMN de 'H és idéntic a I’exposat en la figura 5.3.

La incorporacié de la N-al-lilacetimida a I’estructura del complex, comporta la pérdua
d’una molécula d’acetaldehid. Existeixen varies alternatives que poden conduir a la formacio
del producte de desactivacid, perdo sembla raonable proposar que aquesta perdua d’una
molecula d’acetaldehid ve precedida de la transferéncia d’un hidrur a un carboni carbonilic ¢ o
n coordinat al metall. Es pot especular que aquesta transferéncia esta afavorida per una
coordinacié addicional del doble enllag isomeritzat, per analogia al que es proposa en els
mecanismes d’hidrogenacié de carbonils amb complexes de Ru, que requereixen la preséncia
de una doble coordinacié del substrat.'®

Es també significatiu el fet de que aquesta coordinacid requereix una important
reorganitzacio del complex, ja que la substitucido més afavorida de la fosfina labil trans hidrur i
una fosfina cis hidrur pel nou lligand no comporta una disposicié favorable per la transferéncia
del hidrur al carboni carbonilic, que probablement requereix una disposicié fac del lligand
quelat i I’hidrur. Un cop format el lligand alcoholat la formacié de 1’acetaldehid es produiria
per un procés B-eliminacio amb trencament de 1’enllag C-N, segons es proposa a I’esquema

5.3.

PPh3 Tph3
PhsP\ / /lk e Ch /0
0c/ | \ /K c O/R|U\N>>_
PPh; o

N
oc ‘ H. oc AN
S SESL
o | N o | >
PPh; PPh;
Esquema 5.3.
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Comparant el mecanisme exposat en l’esquema 5.2. proposat per la reaccid
estequiometrica de N-al-lilacetamida amb [1] amb el de ’esquema 5.3. proposat per la reaccio
de la N-al-lilacetamida amb [1], és evident que per arribar al mateix producte de desactivacio,
partint de I’amida o de la imida, cal passar per mecanismes completament diferents. L ’estudi
de la mescla de reacci6 seguida per RMN, mostra que en els dos casos es passa per uns
mateixos compostos que al llarg del temps evolucionen cap al compost majoritari mencionat i
que com ja s’ha esmentat anteriorment es podrien tractar d’estructures isomériques d’aquest on
les dues fosfines del complex es troben en Cis.

A la vista de la rapida desactivaci6 observada en la reacci6 d’isomeritzacio de la
N-al‘lilacetimida, en comparacié a la de la N-al-lilacetamida, es pot deduir que la reaccié amb
el grup carbonil és més rapida que amb I’H d’amida, la qual cosa podria apuntar que en el
segon cas es requereix la descoordinacid del carbonil d’amida o de 1’alqué per afavorir
I’aproximaci6 dels atoms d’H.

En qualsevol cas, és important remarcar que en la reaccié de la N-al-lilacetamida, la
reaccid també hagués pogut evolucionar per eliminacié de acetaldehid, com en el cas de la
reaccid amb la imida abans descrita i mitjancant un mecanisme idéntic (€s a dir, per reaccio del
hidrur del metall amb el grup carbonil coordinat en lloc de reaccionar amb I’H d’amida).

Aquesta hipotética reaccid es representa en I’esquema 5.4.

PPh; o PPhy
o s e
0o | | v | Neo

H
PPh
3 H/ PPh;
-2 PPh3
X
PPh3 H
> )\ A
PPhs PPh3
Esquema 5.4.
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Probablement aquesta reaccid no es produeix perque el lligand enamina resultant,
similar als intermedis proposats en la isomeritzacio d’allilamines en el procés Takasago,” és
molt menys estable que el acetamidat format via la reaccié amb el H d’amida.

Una segona alternativa més realista que I’anterior per a la desactivacio del catalitzador
en presencia de la N-al-lilacetamida, atenent a 1’estabilitat dels lligands acetamidats, seria
I’eliminacid6 d’una molécula de prope, com les descrites en la introduccid per substrats
relacionats i representades als esquemes 1.10—1.12. Aquesta eliminaci6 conduiria a la formacio

d’un lligand acetamidat no substituit, esquema 5.5.

PPhs PPh,
PhaP.__ |///, e P CL\\\ |//// ) X
ST N

PPh; H PPh;

PPh;

Esquema 5.5.

Malgrat la similitud d’aquest complex amb 1’obtingut i caracteritzat en preséncia de
I’acetimida, el producte de 1I’esquema 5.5. no ha estat aillat de cap mescla de reaccié del
complex [1] amb la N-al-lilacetamida. El fet de que la reaccié del complex de Ru [1] amb la
N-al‘lilacetamida evolucioni, cap el mateix producte que en la reacci6 amb la N-al-lilacetimida
¢s un prova indirecta de I’estabilitat termodinamica del complex de Ru amb el lligand
N-(trans-1-propenil)-acetamidat-k’N,O, que probablement esta relacionada amb la rapida
desactivacid observada en el procés catalitic. De la facilitat de formacié del mateix complex
inactiu, a partir d’un o altre substrat, ha de dependre I’estabilitat del catalitzador en les dues
reaccions i1 conseqiientment el rendiment global de la reaccid observat en la isomeritzaci6 de
cada substrat.

Amb D’objectiu de preparar aquest compost acetamidat no descrit i eventualment
caracteritzar-lo espectroscopicament per reconcixer-lo en les mescles de reaccio, es va

dissenyar una sintesis consistent en la reaccid del complex [1] amb la acetamida, esquema 5.6.

78



Estudi de la desactivaci6 del catalitzador
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Esquema 5.6.

La reacci6 exposada en I’esquema 5.6. és similar a la que s’observa en la desactivacid
de la N-al-lilacetamida, com s ha descrit anteriorment i a la reaccio del complex [1] amb I’acid
acetic que es descriura posteriorment.

Sorprenentment, la reaccid d’[1] amb un lleuger excés d’acetamida a reflux en tolué no
condueix a la formaci6 del producte previst, amb les dues PPh; situades en trans, sind a una

mescla de complexos amb RMN de *'P com I’exposat en la figura 5.5.

OPPh;s

. . /

[ Mm%

T
60 55 50 45 40 35 30 25 20 ppm

Figura 5.5. RMN de *!P a (250 MHz) del producte de reaccié estequiométrica entre I’acetamida i el
complex [1] (senyals marcats amb *)
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Els dobles doblets mostrats en el RMN de *'P de la figura 5.5. corresponen a un
compost majoritari diferent al complex de Ru original [1], que previsiblement conté 3 PPhs en
cis ( Paa 54.29 ppm, Py a 43.32 ppm, P¢ a 23.52 ppm) que s’acoblen entre si amb J5.5 5.0 Hz,
Jac 19.5 Hz, Jg.c 45.3 Hz. En tot cas el que indica el resultat d’aquesta reaccid és que el
complex acetamidat que es pretenia sintetitzar a través de la reaccié mostrada en 1’esquema
5.6. no es forma amb facilitat. En tot cas, els senyals que apareixen en la reaccid de
I’acetamida amb el complex [1] no s’han observat en preséncia dels substrats N-al-lilacetamida

[2] i N-al-lilacetimida [3].

5.2. Desactivacié del catalitzador per reaccié amb acid acetic

Un tipus de desactivacié que en un principi no s’havia considerat i que ha resultat ser
absolutament letal per el catalitzador ¢és la desactivacido produida per traces d’acetic, o
previsiblement qualsevol altre acid carboxilic, que puguin contenir alguns substrats amida o
imida. Aquestes impureses d’acids carboxilics poden provenir de la sintesi d’aquests substrats
o també de la seva hidrolisi, durant el seu emmagatzematge o durant la reaccio.
Concentracions d’acid acetic molt baixes en els substrats utilitzats en les reaccions catalitiques,
poden trobar-se a relacions practicament estequiometriques amb el catalitzador 1 desactivar-lo
rapidament. Aix0 és particularment facil quan es treballa a relacions substrat/catalitzador molt
elevades. Cal tenir en compte que concentracions de 100 ppm d’acid acétic en el substrat, que
no es detecten per GC, es troben en el medi de reacci6 a una relacid practicament
estequiometrica amb el complex de Ru, quan es treballa a una relacio
substrat/catalitzador = 8000, i que condueix a una conversi6 practicament nul-la (veure capitol
10). Durant una part important d’aquesta tesi la preséncia de traces d’acid acétic no detectades
en la N-al-lilacetamida i la N-al-lilacetimida, van produir resultats molt erratics. L’aillament en
el decurs d’una reaccio catalitica d’uns cristalls, que un cop caracteritzats mitjangant difraccio
de raigs X varen resultar correspondre al complex [Ru(O,CCH3-”0,0)CI(CO)(PPhs),], figura
5.6. varen corroborar la formacié d’aquest compost en algunes reaccions. Aquest compost ja

havia estat préviament descrit per Sanchez-Delgado et al."
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Figura 5.6. Estructura del complex [Ru(O,CCH3-k?0,0)CI(CO)(PPhs),]

La reaccidé que condueix a aquest producte completament inactiu com a catalitzador
d’isomeritzacié de N-al-liamides o imides es mostra a ’esquema 5.7. Aquest mecanisme ¢és
similar al que s hauria previst per la reaccié de 1’acetamida i el complex [1] (esquema 5.6.), i

que com s’ha demostrat anteriorment no té lloc en aquell cas.

PPh; 0
e L
~ / * OH
OC/ | \ PPh;
PPhs | cl
i
-PPh3 el | co
PPhs
PPh3
HIN -H,
PPh3 (|)
H Cl
Ru —> / \
oc?”” | \0 -PPh3  PhgP
PPh; co
Esquema 5.7.
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La reaccio de 1’acid acetic amb el complex [RuCIH(CO)(PPh;);] s’inicia amb la
formacié d’una vacant de coordinacid a través de la dissociaci6 del lligand més labil (la PPh;
trans a I’hidrur), aquesta vacant permet la coordinacié de la molecula d’acid a través de
I’oxigen carbonilic. La coordinacio del segon oxigen carboxilic per desplagament d’una
segona PPhs, afavorida per la formacié d’un quelat, exalta el caracter acid del proté carboxilic,
afavorint 1’eliminacié d’Ho,.

Per estudiar millor ’efecte d’aquest compost en el medi de reaccid es va sintetitzar,
simulant les condicions en les que es troba en el medi de reaccid en les catalisis, és a dir, a
temperatura de reflux de tolu¢ i fent reaccionar [1] amb un lleuger excés d’acid acétic glacial.
Un cop aillat i recristal-litzat, s’enregistra el RMN del complex obtingut i pel cas del RMN de

3P s’0bté I’espectre presentat en la figura 5.7.

|
| /m
) N
I I I I I I I I
50 45 40 35 30 25 20 15 ppm

Figura 5.7. Espectre de RMN *P 250 MHz de [Ru(O,CCH3-x’0,0)CI(CO)(PPhs),].

El compost mostra un singlet a &= 36.6 i dos doblets amb desplagaments proxims a
48 ppm que previsiblement corresponen al complex amb les dues trifenilfosfines en trans i en
Cis respectivament.

Els intents de reaccions catalitiques realitzats amb el producte de desactivacidé mostren,

com calia esperar, que aquest és totalment inactiu per a la reacci6 d’isomeritzacio.
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Per a comparar la reaccié de desactivacio produida pel propi substrat amb el que t€ com

origen la preséncia de la impuresa d’acid acetic es va fer reaccionar quantitats equimolars de

N-al-lilacetamida, acid acétic i el complex [1] a temperatura de reflux de tolue. Es va seguir el

procés per RMN de *'P, prenent mostres de la mescla de reaccio a diferents temps,

evaporant-la al buit i enregistrant el RMN del residu. A continuacié es presenta el RMN de *'P

obtingut en els primers moments de reaccio.

[Ru(0,CCH;-k*0,0)Cl(CO)(PPhs),]

/

~a
|
il [1]
~a
MJ w
T T T T T T T T
50 45 40 35 30 25 20 15 ppm

Figura 5.8. Espectre de RMN de *'P a 250 MHz corresponent als deu primers minuts de reacci6 de [1] amb

guantitats estequiomeétriques d’acid acétic i de N-al-lilacetamida.

En el RMN de la figura 5.8. es pot observar clarament com en els primers moments de

la reaccid, quan encara queda complex [1] per reaccionar, la preséncia dels pics caracteristics

del complex de desactivaci6 amb 1’acid acétic ja sén molt importants mentre que els de la

desactivacid per reaccié amb el substrat encara no han aparegut. La conclusié que es pot

extreure d’aquest experiment és que la desactivacio per acétic €s una reaccidé més rapida que la

de desactivacido amb I’amida 1 per tant queda confirmada la importancia d’evitar aquest veri

catalitic en la reaccio.
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5.3. Reaccio de desactivacio amb N-al-lilftalimida

Els estudis de desactivacid realitzats en aquest capitol ens han permes coneixer per
quins camins avanga aquest procés que competeix amb la reaccio d’isomeritzacio, tant en el
cas de les N-al-lilamides, representades per el substrat model N-al-lilacetamida, com per el cas
de les N-al-lilimides, representades per el substrat model N-al-lilacetimida. Tot i aixi, és
interessant estudiar el cas concret de la desactivacid de la N-al-lilftalimida [10] amb el
catalitzador de Ru [1], com a substrat model dels compostos N-allilics que contenen
conjugacio del grup carbonil amb un anell aromatic, atés que, com s’ha descrit en el capitol
anterior, aquest substrat presenta una velocitat de desactivaci6 més lenta que altres
N-al-lilimides.

Per estudiar el procés de desactivacid en la reaccid d’isomeritzacié del substrat [10],
s’ha fet reaccionar el complex de Ru [1] amb un lleuger excés del substrat en tolu¢ a
temperatura de reflux, és a dir, en les mateixes condicions de reacci6 catalitiques descrites en
el capitol anterior, perd amb una quantitat quasi estequiometrica de substrat. D’aquesta reaccid
s’obté una mescla de compostos que s’intenten separar per cromatografia en columna.
D’aquesta mescla se n’aconsegueix aillar i cristal-litzar un compost, el seu RMN de *'P es

mostra en la figura 5.9.
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Figura 5.9. Espectre de RMN *P (250MHz) experimental (espectre superior) versus el simulat (espectre
inferior) del complex [Ru,(p-Cl),(p1-PPhy)(CO)z(Ph)(PPhs),].

L’espectre presenta el complex aillat ¢és de segon ordre, de manera que les o i les
corresponents J han estat determinades per simulacio. La complexitat de I’espectre ha requerit,
pero, enregistrar-lo a diferents camps (250, 400 1 500 MHz) per proposar un model que ha
estat finalment refinat amb el programa g-NMR 5.0."7 Les dades obtingudes son: 33.0 ppm (a)
(dd, Jab= 3.02 Hz, Jax= 278.3 Hz), 16.6 ppm (b) (dd, Jab= 3.02 Hz, Jox= 204.6 Hz), 15.4
ppm (x) (dd, Jax=278.3 Hz, Jbx= 204.6 Hz).

Els cristalls obtinguts de la purificacié que ha tingut lloc mitjancant recristal-litzaci6 en
CH,Cly/éter ha permes obtenir cristalls aptes per la difraccid de raigs X. L’estructura

molecular del complex es mostra en la figura 5.10.
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Figura 5.10. Estructura del complex [Ru,(u-Cl),(u-PPh,)(CO)s(Ph)(PPhs),]

L’estructura de raig X del compost mostra un complex dinuclear neutre, sense
interaccions intermoleculars rellevants. L’estructura presenta dos rutenis octaédrics
lleugerament distorsionats compartint una cara generada pels tres 1ligands ponts, dos lligands
cloro i un lligand difenilfosfur. Les dades cristal-lografiques es mostren a la taula A.5.4. de
I’annex, mentre que les distancies i angles més significatius d’aquesta estructura es recullen a

la taula 5.2.
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Taula 5.2. Seleccié de distancies (A) i angles (°) d’enllag pel complex Ru,(u-Cl),(1-PPh,)(CO)s(Ph)(PPhs),.

Distancies d’enllac (A)

Rul-Cl 1.806 (8) Rul-C91 2.068(9)
Rul-P2 2359 (2) Rul-P1 2384 (2)
Rul-Cl 2.558 (2) Rul-Cl 2.5901 (19)
Ru2-C3 1.844 (9) Ru2-C2 1.848 (8)
Ru2-P2 2.399 (2) Ru2-Cl1 2.434(2)
Ru2-P3 2.458 (2) Ru2-CI2 2.480 (2)
Angles (°)
C1 Rul C91 89.7(4) C3Ru2 C2 89.8(4)
C1 Rul P2 94.3(3) C3 Ru2 P2 93.5(3)
C91 Rul P2 95.6(2) C2 Ru2 P2 92.6(3)
C1 Rul P1 90.2(3) C3Ru2 Cll 168.7(2)
C91 Rul P1 92.3(2) C2 Ru2 Cll 99.8(3)
P2 Rul P1 170.84(8) P2 Ru2 Cl1 80.12(7)
C1 Rul CI2 103.2(3) C3 Ru2 P3 95.4(3)
C91 Rul CI2 166.1(2) C2 Ru2 P3 93.1(3)
P2 Rul CI2 78.46(7) P2 Ru2 P3 169.37(7)
P1 Rul CI2 92.77(7) CI1 Ru2 P3 90.09(7)
C1 Rul Cl1 171.7(3) C3 Ru2 CI2 87.4(2)
C91 Rul Cl1 88.8(2) C2 Ru2 CI2 171.3(3)
P2 Rul ClI 77.73(6) P2 Ru2 CI2 79.29(7)
P1 Rul Cl1 97.97(7) Cll Ru2 CI2 82.23(7)
CI2 Rul Cl1 77.76(7) Ru2 Cl1 Rul 83.25(6)
P3 Ru2 CI2 95.40(7) Ru2 CI2 Rul 83.00(6)
Rul P2 Ru2 89.12(7)
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Les maximes desviacions dels angles octaedrics entorn a Rul son 103.2° (3)
corresponent C1-Rul-Cl2 1 els angles més petits son aquells en els que participen dos
substituents que formen part d’un pont Cl1-Rul-Cl2 77.76° (7), Cl1-Rul-P2 77.73° (6) i
CI2-Rul-P2 78.46° (7). La maxima desviacié entorn al Ru2 99.8° (3) corresponent a
Cl1-Ru2-C2 1 CI2 i els angles més petits son en els que participen dos substituents que formen
part d’un pont Cl1-Ru2-CI2 82.23° (7), Cl1-Ru2-P2 80.12° (7) i CI2-Ru2-P2 79.29° (7). Els
tres angles d’enllag dels 1ligands pont amb els metalls son lleugerament inferiors a 90°, essent
I’angle del fosfur el que més s’aproxima a 1’angle recte. Aixi, I’angle Rul-Cl1-Ru2 83.25° (6),
el Rul-Cl2-Ru2 83.00° (6) i el Rul-P2-Ru2 89.12° (7).

Es pot observar que la distancia Rul- carboni carbonilic C1 1.806 A (8) és
lleugerament més curta que la que uneix els carbonis carbonilics amb el Ru2, Ru2-C2 1.848 A
(8) i Ru2-C3 1.844 A (9). L’esfera de coordinaci6 del Rul es diferencia de la del Ru2 perqué
conté¢ un lligand fenil en lloc del segon CO unit al Ru2. Com que el lligand fenil és un
m-acceptor pobre, la retrodonacié del Rul sobre el seu unic carbonil és major que la del Ru2
sobre els dos CO als que esta unit.

Tot 1 que aquest tipus d’estructura no és molt comt, en la bibliografia es troben
descrites estructures de dimers (i en algun cas tetramers) similars, en els quals els dos metalls
es troben units per una combinaci6 de ponts cloro i un lligand difenilfosfur.'®'**° En cap cas,
pero, aquestes estructures contenen Ru.

El producte aillat no incorpora la molécula de ftalimida ni cap fragment de la mateixa,
per tant cal suposar que el dimer obtingut és un producte de descomposicié fonamentalment
termica del complex [1] tot 1 no haver-se observat en cap altra ocasio al llarg de tots els estudis
realitzats en aquesta tesi. En aquest sentit no €és gaire informatiu respecte el mecanisme de
desactivacio del catalitzador.

A banda del complex aillat i cristal-litzat acabat de descriure, de la reaccid
estequiometrica del complex [1] amb la N-al-lilftalimida es van obtenir mescles de complexos,
que mostren diferents senyals a ’espectre de RMN de *'P, perd no es va observar cap que es
pogués atribuir a un producte que provingués d’una ruta analoga a la descrita per la

N-al‘lilacetamida, com seria la que es mostra en I’esquema 5.8.
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0
PPh; PPh3

Ph3P\‘/CI — C'\ / \
O/T\H — — o |

Esquema 5. 8.

Tampoc a ’espectre de RMN de 'H es va observar cap senyal d’aldehid o d’un
fragment N-propenilic com caldria esperar si I’evolucid de la reaccié hagués anat en el sentit

que mostra I’esquema 5.8.
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6 Efecte de la concentracié de PPh; en I’evolucidé de la
reaccié catalitica.

Amb aquest capitol, s’inicia el bloc d’estrategies seguides al llarg del nostre estudi, per
intentar evitar la reaccio de desactivacié que afecta al procés d’isomeritzacio, tant en les
N-al-lilacetamides com en les N-al-lilacetimides, catalitzat pel complex [RuCIH(CO)(PPhs)s]
[1]. Com ja s’ha destacat en el capitol 2, un dels objectius principals d’aquesta tesi és
I’optimitzacio de les conversions obtingudes per la reaccié d’isomeritzacié d’aquestes dues
families de substrats, fins a obtenir un sistema catalitic amb uns TON i TOF significativament
millors que els descrits en la bibliografia i eventualment aplicables en un procés a escala
industrial. Un cop demostrat en el capitol 4 que la isomeritzacié dels compostos d’ambdues
families es troba afectada per un procés paral-lel de desactivacio del catalitzador, es presenta
com a crucial frenar aquest procés competitiu amb el procés catalitic, per millorar el rendiment

de la reacci6 d’isomeritzacio.
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Tot i que no hi ha cap precedent bibliografic sobre la desactivacio del complex
[RUCIH(CO)(PPhs)s] quan catalitza la isomeritzacié de N-al-lilamides® o N-al-lilimides, si que
en la bibliografia es troba descrita la tendéncia d’aquest complex de Ru a desactivar quan
isomeritza substrats molt semblants als estudiats en aquesta tesi, com sén els sistemes
S-al-lilics® i a incorporar en la seva estructura el fragment al-lilic quan reacciona
estequiométricament amb substrats com les N-al-lilamines.® En els articles, s’afirma que el
caracter coordinant d’aquests substrats, fa que el complex metal-lic hi reaccioni formant
espécies molt estables que deixen de ser actives com a catalitzadors. Sorprenentment, pero, cap
d’aquests articles proposa una solucié per evitar 0 minimitzar que aquesta desactivacid, més
enlla de la proposta primerenca, que Krompiec va formular quan a I’inici dels seus estudis amb
substrats al-lilics, va observar que alguns d’ells coordinaven irreversiblement amb el
catalitzador. Aquest autor, postula la necessitat de treballar amb catalitzadors amb Iligands
voluminosos, com ara PPhs, com a mesura per impedir estericament la incorporacié del
substrat en I’estructura del catalitzador.*

Alhora d’afrontar el procés de desactivacido que es troba competint amb la reaccid
estudiada en aquesta tesi, ens basarem en els resultats obtinguts en el capitol 5, en el qual s’ha
estudiat la naturalesa dels productes cap els que evoluciona el catalitzador. Si ens centrem
Unicament en la desactivacio dels substrats model de cada familia de compostos, és a dir la
N-al-lilacetamida i la N-al-lilacetimida, ambdues desactivacions evolucionen cap el mateix
complex, esquema 6.1 figura a, que presenta un fragment del substrat isomeritzat. Un segon
producte de la desactivaci6 possible, es el que es déna com a consequiéncia de la reaccio del
complex de Ru [1] amb les traces d’acetic, o de qualsevol altre acid carboxilic, que es troben al
medi de reaccié com a impureses del substrat. En aquest cas el catalitzador evoluciona cap un

complex amb un lligand acetat, esquema 6.1 figura b.

PPhg

PPhs
°\|/
oc"’ “‘ :Z>___- ___<<§;;f’ |\“cc
PPhs "’ PPh;
a b

Esquema 6.1.
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Quan la desactivacio €és per reaccio a partir d’un agent extern o impuresa, com I’acid
acetic, obviament la solucio6 és eliminar aguest compost contaminant del medi mitjancant una
purificacié exhaustiva del substrat, perd quan el procés de desactivacio prové del propi substrat
o del producte de la reaccid, la solucié es menys evident.

Un cop coneguda I’estructura resultant del complex cap al qual evoluciona el
catalitzador en la reaccid de desactivacio i com avanca aquesta reaccio competitiva, és possible
dissenyar estrategies que en teoria puguin frenar aquest procés. Per fer-ho, podem forcar que la
desactivacié no es trobi afavorida estructuralment, fent impossible o dificultant a partir de
modificacions del catalitzador que aquest evolucioni cap als productes de desactivacio o, com
sera I’exemple de I’estratégia aplicada en aquest capitol, afegint en el medi de reaccié algun
dels subproductes derivats de la desactivacidé de manera que aquesta es vegi frenada.

De I’estudi estructural dels productes de desactivacid, se n’extreu que la seva formacié
porta associada I’alliberament d’una molécula de PPhs, tant en el cas de la N-al-lilacetamida
com en de la N-al-lilacetimida, com es pot observar en I’esquema 6.2., en el que es resumeixen

els resultats més importants descrits en el capitol 5.

PPh, PPhs
| o NP
3
\Ru/ . A /\/ g {C / N + Hz +PPh;
oc/ | \H Jl | co
PPh; /:/ PPhs
PPhs PPhs
PhsP. Cl A |
° \R|u/ “~ /\/ <O\ / /\o +PPhy
oc?” | Ny lc N | \co
PPhs /:/ PPhs

Esquema 6.2.
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A banda de la PPh; alliberada en la formacio del producte de desactivacio és també
previsible, com s’ha discutit anteriorment, que el mecanisme d’aquestes reaccions requereixi la
dissociacié d’una segona PPhs. Tenint en compte aquestes reaccions, es va considerar oportu
comencar I’optimitzacié de la isomeritzacié afegint PPhs al catalitzador, amb la intencié de
desafavorir la reaccié de formacio del producte de desactivacid. Aquest capitol, doncs, es
dedicara precisament a coneixer quin efecte provoca en la conversio de la reaccio
d’isomeritzacio tant de N-al-lilamides com de N-al-lilimides la presencia en el medi d’un excés
del lligand PPhs.

Cal tenir present, perd, que si considerem que la reaccio té lloc per un mecanisme
d’isomeritzacio metall-alquil, com el representat en I’esquema 1.5. de la introduccid, tipic dels
catalitzadors amb hidrur com I’utilitzat en aquesta tesi, el primer pas per a I’inici de la reaccid
catalitica és la creacid d’una vacant de coordinacié. Aquesta, quan parlem del compost [1], es
creara precisament a traves de la dissociacié de la PPhs situada en trans a I’hidrur segons
demostra Hiraki® a I’estudiar la reaccié de les N-al-lilamines amb [1]. Aixi doncs, a priori, pot
semblar que afegir PPhz en el medi podria disminuir la velocitat de la reaccio catalitica i que
acabés minimitzant o fins i tot superant un possible avantatge en la reduccio de la desactivacio
del catalitzador. Aixi doncs, I’addicié d’un excés d’aquest Iligand tot i que freni la desactivacio
podria dificultar I’inici de la reaccid d’isomeritzacio, i provocar un efecte global negatiu.

Com a exemples trobats en la bibliografia sobre experiments similars on s’augmenta la
proporcio de lligand en un sistema catalitic, se’n mencionen dos, que per diferents raons poden
ser rellevants en aquest context. EI primer és un treball de Krompiec i es troba publicat en un
article on precisament descriu la isomeritzacié de N-allilamides.> En aquesta publicacio,
I’autor presenta un catalitzador molt selectiu per la sintesi de Z-enamides, que és generat in
situ a partir del precursor [RuCl(1,5-COD)]x quan reacciona amb un lligand
tris(2,4-di-t-butilfenil)fosfit i CaH,. En I’article, Krompiec realitza estudis de deuteracid i en
ells conclou que la reaccio té lloc per mitja d’un mecanisme d’hidrur i com a part de I’estudi
de la generacio in situ de la forma catalitica activa, intenta afegir al medi de reaccié més
quantitat de Iligant fosfit. Observa, que si posa una quantitat superior a 1 per la relacié P:Ru la
conversid decreix molt rapidament i si la relacié P:Ru arriba a 2, la conversio d’isomeritzacid
esdevé nul-la. Krompiec conclou a patir d’aquest comportament del sistema, que en la forma

activa del catalitzador, només es troba coordinada una molécula fosfit.
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Un altre exemple interessant, tot i que treballa amb substrats i catalitzador diferents als
utilitzats en aquesta tesi €s I’experiment realitzat com a part de I’estudi de la isomeritzacio i
hidrogenacié d’alquens (1-hexé i I’al-lilbenzé) amb [RhH(P(OPh)s)s].° En I’experiment,
s’observa que la preséncia de lligand fosfit extra en el medi de reaccié fa que aquesta
evolucioni per mecanismes diferents i acaben concloent que en absencia de fosfit extra el
catalitzador es troba actuant en forma de dimer i que en afegir un excés de lligand fosfit aquest
dimer es trenca i el procés passa a ser catalitzat pel complex monomeric. Aquest cas és
rellevant per el nostre estudi, si tenim en compte que com hem demostrat en el punt 3.1.1. el
catalitzador [1] utilitzat en aquesta tesi, també té tendéncia a formar dimers, que la presencia
de PPhsextra ha de desafavorir.

La preséncia de PPhs pot tenir també un efecte positiu per a la reaccidé en I’etapa de
dissociacio del substrat isomeritzat. En resum, encara que sembli raonable suposar que un
augment de la concentracié de PPhs pot reduir la desactivacio del catalitzador, no és facil

preveure quin pot ser I’efecte global sobre el propi procés catalitic.

6.1. Influencia de la concentracié de PPh; en I’evoluci6 de la reaccio

catalitica

Per valorar la influéncia que provoca en la reaccio la concentracio de PPhs en el procés,
les reaccions catalitiques es realitzaren seguint exactament el mateix procediment de les
descrites fins aquest punt, amb la Gnica diferencia, que a I’inici de la reaccio s’afegeix, a més
del catalitzador, la quantitat pertinent de PPhs i a continuacio es dissolen ambdos productes en
tolue sec i desgasat en atmosfera de nitrogen. Com en els altres casos, un cop aquesta mescla
reflueix s’hi addiciona el substrat i s’inicia la presa de mostres. Per una descripcio detallada
del procés veure I’apartat 11.7.1.

Com que la relaci6 substrat-catalitzador de 500 amb el substrat model N-al-lilacetamida
es tradueix en conversions complertes, és necessari realitzar I’experiment a una relacié més
elevada com és la de 2000. A més, a fi de poder seguir la cinetica de la reaccid, que a la vista
dels resultats és molt rapida, s’ha augmentat la dilucié passant de 9 a 22 mL de volum total de
mescla. L aplicacié aquestes dues mesures (augment de la relacié substrat-catalitzador i de la
dilucid) ha permés treballar amb una reaccié que en abséncia de PPhs esta lluny de la
conversio complerta, i per tant amb un bon marge de millora que permet apreciar millor

I’efecte que la PPh3 en la velocitat.
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% conversio

La figura 6.1. mostra els resultats, en percentatge de substrat convertit al llarg del
temps, de la reaccio d’isomeritzacio de la N-al-lilacetamida amb el catalitzador de Ru [1] i

diferents excessos de PPh; afegida.

- —x
L N
—— —o ¢
0 10 20 30 40 50 60
temps (min)
—@— Sense PPh; —@— [PPhs/Rul=2 —a— [PPhs/RuU]= 4
—@— [PPhy/Rul=8 —¥= [PPhs/Rul= 16

Figura 6.1. Evolucio de la conversié de la isomeritzacio de [2] front el temps amb diferents proporcions
catalitzador/PPh;

% de productes determinat per GC. Condicions de reaccié: [catalitzador]= 1.96:10% M;
substrat/catalitzador: 2000; dissolvent tolue; volum total 22 mL; temperatura: 110°C (reflux tolug)

Dels resultats exposats a la figura 6.1. es pot afirmar que la presencia de PPhs lliure en
el medi millora molt significativament la conversio global de la reaccio d’isomeritzacié de [2],
de manera que es passa de un 50% de conversid en la seva absencia, a practicament un 100%
de conversié quan una relacié molar [PPh; afegida]/[Ru] és de 16. Es important destacar, que
aquesta conversio complerta en aquest cas és assolida en menys de deu minuts. Aixi, les
condicions sota les quals s’ha portat a terme aquesta ultima reaccid es consideren les optimes
fins el moment per a la isomeritzacio d’aquest substrat, és a dir amb un TON i un TOF, que
superen molt ampliament tots els publicats en la reacci6 d’isomeritzacidé de la

N-al-lilacetamida® o qualsevol altre substrat relacionat.
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Resta per establir si la millora en la conversio per I’efecte de la PPh;z és consequiéncia
d’una millora de la velocitat en la reaccio d’isomeritzacio, per una disminucié en la velocitat
de desactivacié o per una combinacidé d’aquests dos efectes. Per analitzar aquest fet, és
necessari determinar com varia la velocitat de la reaccid d’isomeritzacié respecte a la
concentracio de PPhs present en el medi. Com que la reaccio esta afectada per la desactivacio
del catalitzador, es va determinar la velocitat inicial front la concentracié de PPhs, ja que
només en els primers minuts de la reaccié €s on es pot garantir que no hi ha desactivacio. Els

resultats es mostren en la figura 6.2.
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Figura 6.2. Velocitat inicial de la reaccié d’isomeritzacié de [2] en funcid de la relacié [PPh;]/[Ru] present
en el medi

Dades referents als resultats experimentals exposats a la figura 6.1., corresponents a la isomeritzacié de [2] al
llarg del temps amb diferents proporcions catalitzador/PPh; Condicions de reaccié: [catalitzador]= 1.96-10*M;
substrat/catalitzador: 2000; dissolvent tolug; volum total de reaccié 22 mL; temperatura: 110°C (reflux tolué).

Les dades obtingudes al representar la velocitat de la reacci6 mesurada un cop
transcorregut un minut de la reaccio respecte la relacié de PPhs/Ru en el medi de reaccid,
tracen una pendent positiva, és a dir, a mesura que augmentem la concentracio de PPhs,
augmenta la velocitat de la reaccio d’isomeritzacié fins a un cert punt on hi ha un canvi de
pendent, per fer-se menys pronunciat. D’aquests resultats, en podem concloure doncs, que la
preséncia de PPhsz en el medi no només afecta a la velocitat de la reaccid de desactivacid, sind
que també afecta a la velocitat de la reaccié d’isomeritzacié augmentant-la, en cas contrari

aquesta grafica hauria mostrat una linea amb un pendent nul.
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Es constatava a la vista dels resultats exposats fins ara en aquest capitol, que la
presencia de PPhs permet millorar les conversions de la reaccidé d’isomeritzacio de la
N-al-lilacetamida. Tot i aixi, son diversos els aspectes de la reaccié que poden estar afectats
per la preséncia del Iligand PPhs: reacci6 d’isomeritzacio, reaccié de desactivacio i
desplacament de I’equilibri dimer-monomer, com en I’article ja esmentat anteriorment en
aguest mateix capitol.’ Per establir amb certesa com aquest cocatalitzador estd afectant al
procés, sembla imprescindible un estudi cinétic i mecanistic, abans de presentar conclusions i
aquest, és el que es desenvolupa a continuacié al llarg del capitol 7. En aquest punt, on encara
no s’han realitzat aquest estudi cinetic, simplement es pot enumerar el llistat d”hipotesis on pot
raure I’efecte de la PPhs en aquesta reaccidé. Com a primera opcio, en la qual s’ha basat aquest
capitol, és la de dificultar la formacio del complex de desactivacio. Altres possibles efectes,
serien la disminucié de la concentracio del ja esmentat dimer de ruteni. En cas que aquest
actués com a romanent de la forma activa per a la isomeritzacio, I’addicio de trifenilfosfina

facilitaria la formacio del monomer, com es pot observar I’esquema 6.3.

PPhj PPhg PPhg
H | cl | co H | cl
Sl R e . el
u u + 3 2 u
oc” | \Cl/ | Ny oc” | \Pph3
PPhj PPhg PPhj

Esquema 6.3.

També pot ser que aquest excés de lligand es trobi facilitant la regeneracio del
catalitzador, ja que afavoreix I’entrada d’una molecula de trifenilfosfina produint la dissociacio6
del substrat isomeritzat, aquest podria formar un quelat estable de 5-6 baules, que disminuis la

velocitat global del procés, esquema 6.4.

Esquema 6.4.
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6.2. Determinacio del TON maxim per a la reaccié d’isomeritzacié de la

N-al-lilacetamida en presencia de PPhs.

Per acabar amb I’estudi de I’efecte que la trifenilfosfina provoca sobre la isomeritzacio
del substrat [2], a continuacio es forca la reaccio d’isomeritzacié de N-al-lilacetamida amb la
intencio de coneixer quins son els TON i TOF maxims que es poden assolir afegint en el medi
els 16 equivalents de PPhs respecte la concentracidé de catalitzador. Aquestes reaccions es
porten a terme en un volum de 9 mL totals. Els resultats es troben exposats a continuacio en la
taula 6.1.

Taula 6.1. Conversions assolides en la isomeritzaci6 de [2] a diferents relacions substrat/catalitzador, en
preséncia d’una relaci6 [PPh;])/[Ru] de 16.

(sV/LL] % conversio mmols % conversid mmols
S
[PPhs3]o=0 convertits [PPh3]o=16[1] convertits
500 99 (1h) 2.1 100 (6min) 2.2
2000 90 (1h) 7.8 100 (35 min) 8.6
4000 55 (1h) 95 89 (30 min) 15.3

Condicions de reacci6: [catalitzador]= 4.78:10*M:; dissolvent tolué; volum total 9 mL; temperatura: 110°C (reflux
tolue)

El TON maxim assolit és de 3600, i el TOF promig a 50 % de conversio per la relacio
[substrat]/[catalitzador] de 4000 és de 23000 h™ (380 min.™). Aquesta velocitat de la reacci6

catalitica és dos ordres de magnitud superiors als millors resultats descrits a la bibliografia.

6.3. Efectes de I’addicioé de PPhs en altres substrats

A partir dels resultats exposats en I’apartat anterior sobre I’efecte provocat per I’addicio
de PPh3 en excés al catalitzador, s’ha aplicat aquesta estrategia en els altres substrats estudiats
en el capitol 4 d’aquesta tesi, on es van escollir diferents exemples de N-al-lilamides i

N-al-lilimides.
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En la taula 6.2. es comparen els resultats de la conversio obtinguda a 1 i a 24 hores

sense addicidé de PPhs (resultats ja comentats en I’apartat 4.2.), amb els obtinguts a mateix

temps en exactes condicions, perd addicionant PPhs en una relacié 16:1 respecte el

catalitzador.

Taula 6.2. Comparacié de conversions per a la isomeritzaci6 de diferents N-al-lilamides i N-al-lilimides amb
[1] en i sense presencia d’un excés PPh; en el medi.

Substrat isomeritzat

[PPhs]o= 0

[PPhs]o= 16[1]

Conv. (%) 1 Conv. Conv. (%) Conv. (%)
h? (%)24 h° 1h? 24 h
o]
Ph)tT/\/ [4] 83 83 99 99
H
o
IBUAT/\/ [5] 92 94 100 100
B\
NS
HN [6] 20 45 99 100
(o]
[S W [7] 5 10 60 90
)I\E/\K [8] <2 <2 <2 <2
P
Ph N [9] 3 4 4 4
Y
/E/\/ 3] 16 16 63 65
O:/é“_/_ [10] 27 30 97 97
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[e]
<§N—/_ [11] 14 15 22 22
(o]

&/\( [12] <2 <2 <2 <2

Cqéwj: [13] <2 <2 6 6
Cqéﬂ [14] <2 <2 6 6

Condicions de reacci6: [catalitzador]= 4.78-10*M; substrat/catalitzador: 500; dissolvent tolué; volum total 9 mL;
temperatura: 110°C (reflux tolug)
2 Conversi6 en %, després d’1 hora de reacci6 ® Conversié en % després de 24 hores de reaccié

Els resultats obtinguts mostren que en general la preséncia de PPhs en el medi és
beneficiosa per la conversio tant per amides com per imides. En algunes ocasions, I’addicié de
PPh3 ddna resultats excel-lents. Aquest és el cas de I’amida [6] o de I’imida [10] on s’arriba a
doblar el percentatge isomeritzat obtingut sense la seva preséncia i permet arribar a
conversions complertes, en practicament una hora.

Una vegada més, com en el capitol 4 on s’estudiava la reactivitat d’aquests substrats,
les conversions obtingudes amb els substrats substituits en el doble enllag [8], [9], [12], [13] i
[14], s6n en aquest cas també nul-les. El fet que aquest cocatalitzador que tan eficagment frena
la reaccié de desactivacid en la isomeritzacié de tots els altres substrats no provoqui cap
millora en les seves conversions, no fa més que confirmar que la falta de reactivitat amb
aquests substrats és deguda als impediments esterics que dificulten la coordinacié de I’alqué al

catalitzador, i no a un efecte de desactivacio d’aquest.
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La preséncia de PPhs en la reaccié d’isomeritzacié de la lactama [7], millora molt
significativament la seva conversio, passant d’un 10 a un 90%, pero aquest substrat igual que
en absencia de trifenilfosfina, continua desactivant més lentament que els altres, de manera
que, com podem observar a la taula, després d’una hora de reacci6 encara converteix un 30%
més.

Com ja s’ha comentat, llevat dels substrats substituits en el doble enlla¢ al-lilic,
I’addicio de PPhs en el medi ha millorat la conversio de tots els substrats de la taula 6.2. La
N-al-lilsuccinimida [11] ha estat el substrat on aquest augment de conversié és menys notable.

Tot i les observacions detallades, si es volen treure conclusions solides sobre I’efecte
d’aquest compost en el medi, es requereixen de proves mecanistiques per veure exactament en
quina part del procés de desactivacio és veu afectada i aquest estudi és precisament el que es

realitzara en el segient capitol.
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7 Cinetica i estudi del mecanisme

Tot 1 no existir cap precedent sobre un estudi del mecanisme de la reaccio
d’isomeritzacio de N-al-lilamides i N-al-lilimides, és raonable acceptar, com a punt de partida,
que amb el catalitzador [RuCIH(CO)(PPhs)s], la reaccio té lloc segons el mecanisme classic de
les isomeritzacions catalitzades per compostos amb lligand hidrur, exposat a la introduccio
(esquema 1.5.). Partint d’aquesta hipotesi, de 1’estructura de complexos descrits a la
bibliografia similars a les proposades com a intermedis, de I’estructura de productes de
desactivacio del catalitzador obtinguts al llarg d’aquesta tesi i d’estudis cinétics que es
descriuen a continuacio, s’ha fet una proposta de mecanisme coherent amb totes les dades

obtingudes.

7.1. Estudi cinetic de la reaccio d’isomeritzacio de N-al-lilacetamida

S’ha realitzat un estudi cinétic de la reaccio d’isomeritzacié de la N-al-lilacetamida,
seleccionada com a substrat model i utilitzant el complex [RuCIH(CO)(PPhs)s] [1].

Com és conegut, la velocitat d’una reaccid depen, de la temperatura i de la composiciod
del sistema (reactius, productes, catalitzadors, dissolvent...). A temperatura constant, la
velocitat és funcié de les concentracions de les especies presents, algunes de les quals poden
no apareixer a ’equacioé estequiometrica. La forma explicita d’aquesta dependéncia funcional
ha de ser obtinguda experimentalment, a partir de la informacié que es pugui obtenir sobre la
variacio de les concentracions amb el temps en el transcurs de la reaccio. En el cas de les

reaccions més simples, 1’equacié de velocitat pot adoptar una forma senzilla com la segiient.

v =k[AT'[B]"...[L]
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on cadascun dels valors a, b, ..., I son els ordres parcials de reaccid respecte a I’especie
corresponent 1 que juntament amb k podem considerar com a parametres constants,
independents de les concentracions i del temps.' Per reaccions catalitiques, pero, en les que
freqiientment es produeixen diverses etapes, les equacions de velocitat son molt més
complexes, encara que de vegades es poden simplificar per algunes condicions de reaccio

; 2
especifiques.

7.1.1. Ordres de reaccio

La determinacio6 dels ordres de reaccid per cadascuna de les espécies que participen en
la reaccio €s classicament la manera d’abordar I’estudi del mecanisme d’una reaccio.

Per diverses raons, el metode de les velocitats inicials és el més adequat per el sistema
que es pretén estudiar. En primer lloc, la desactivacid del catalitzador no permet considerar la
seva concentracié constant al llarg de la reaccio i, per tant, no es podria associar la variacio de
la velocitat exclusivament a la variacié de les concentracions de cada espécie analitzada.
Utilitzant el metode de les velocitats inicials, s’analitzen Gnicament els primers moments de la
reaccio, quan la desactivacié encara no és important i, per tant, es pot considerar que la
concentracio de catalitzador és constant.

A banda d’aquest aspecte fonamental, €s previsible que els ordres de reaccid no siguin
nombres enters 1 per aquests casos també el metode de les velocitats inicials resulta més adient
que I’analisi de les corbes concentracid/temps. Finalment, el métode de les velocitats inicials
¢s I’inic possible si es vol determinar 1’ordre de reaccid respecte al catalitzador.

El métode de les velocitats inicials es basa en realitzar una serie de reaccions en les que
es mantenen constants les concentracions de tots els reactius menys la d’un, de manera que
podrem considerar la seva variacié com a unic factor que influeix en el canvi de la velocitat.
La velocitat inicial d’una reacci6, es determina graficament a partir de la pendent que la seva
corba concentracid-temps té en els primers minuts de reacci6. Partint de les condicions que
imposa aquest metode, I’equacio de la velocitat que abans hem definit com:

v =k [A][B]"...[L]

la podem simplificar englobant tots els factors constants en una nova constant anomenada £,
que engloba la constant cinetica i els termes de les concentracions de les espécies que es
mantenen constants

y =k’ [A]"
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una representacio del logaritme de la concentracié d’[A] respecte al logaritme de la velocitat,

ens donara una recta amb pendent a, és a dir I’ordre de reaccio.

log v=1log k+ alog[A]

La descripcid anterior correspon a una reaccid molt simple. En el cas d’una llei de
velocitat que contingui un sumatori on aparegui el reactiu A elevat a diferents poténcies, el
valor de I’ordre de reacci6 a sera un nombre fraccionari corresponent al promig ponderat dels

diferents termes.

7.1.1.1. Ordre de reacci6 respecte el catalitzador

Trobar I'ordre de reaccid respecte el catalitzador, no només ens proporcionara la
informaci6 explicita de la dada, sind que implicitament ens permetra confirmar que
I’experiment dissenyat, 1 que utilitzarem per trobar tots els altres ordres de reaccio, ens permet
obtenir dades representatives i reproduibles de la reaccié d’isomeritzacié tinicament. Es a dir,
que el disseny experimental no es veu afectat pel fenomen de la desactivacio del catalitzador.

Per determinar I’ordre de reaccid respecte del catalitzador, es realitzaren un conjunt
d’experiments a diferents concentracions de [RuCIH(CO)(PPhs);], en l’interval aproximat
0.1-0.4 mM, mantenint constant la concentraci6 de N-al-lilacetamida i, en aquest cas, sense
afegir PPh; addicional al medi de reaccio.

En la figura 7.1., es presenta 1’evolucid de la reaccio, en mmols de substrat convertits al
llarg del temps, en els primers minuts de la reaccio. Resulta evident a partir de la grafica que
existeix una desactivacio del catalitzador, ja que mentre a les concentracions més elevades de
catalitzador la conversi6 ¢és quasi complerta després de poc més de 15 minuts, en el cas de la

concentracio de catalitzador més diluida la conversio no supera el 30%.
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mmols isomeritzats

0 T T T T T T T
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minuts

| —8—1]=0.98-10" M —&—{1]= 1.96:10" M —8—[1]=3.92.10" M

Figura 7.1. Evoluci6 de la isomeritzacid6 de [2] a diferents concentracions de catalitzador
[RuCIH(CO)(PPhs)s].

Condicions de reaccio: [N-al-lilacetamida]=0.196 M (4.31 mmols); dissolvent tolué; volum total 22.0 mL;
temperatura de reflux de tolue.

Els pendents en els primers moments de cadascuna d’aquestes corbes son les
corresponents velocitats inicials de cada experiment. El pendent de la representacio del log de
la velocitat inicial respecte el log de la concentracié de catalitzador present en cada experiment

permet trobar 1’ordre de reaccié respecte el catalitzador.
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Figura 7.2. Representacié logaritmica per determinar I’ordre de reaccid respecte al catalitzador.

Condicions de reaccié: [N-al-lilacetamida]= 0.196 M; dissolvent tolu¢; volum total 22.0 mL; temperatura: de
reflux del tolug.

El fet que s’hagi obtingut una recta en la representacié de logaritme de la concentracio
de catalitzador versus el logaritme de la velocitat de reaccio, implica que en el temps escollit
de mesura és prou curt com per qué¢ encara no sigui significativa la desactivacié del
catalitzador. Aixi doncs, es pot considerar que les dades obtingudes mitjangant aquest metode
son representatives per a la reaccid d’isomeritzacioé inicament. D’altra banda, el pendent de la
recta indica que la reaccid és d’ordre 1 dins de I’error experimental respecte al catalitzador i,
per tant, cal descartar del procés catalitic la participacidé de 1’espécie dimerica descrita en

I’apartat 3.1.1., ja que si fos aquesta 1’especie catalitica I’ordre de reaccid trobat seria de 0.5.

7.1.1.2. Ordre de reaccio respecte el substrat en absencia de PPh;

Per trobar I’ordre de reaccio respecte el substrat, es realitzen un conjunt d’experiments
amb diferent concentraci6 inicial de la N-al-lilamida [2] 1 mantenint constants totes les altres
variables de la reaccio. La figura 7.3 representa els mmols de substrat convertits al llarg del

temps en cadascun d’aquests experiments.
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——[2]=0.049 M —e—[2]=0.098 M ——[2]=0.196 M ——[2]=0.392 M
——[2]=0.784M ——[2]=1.568 M

Figura 7.3. Evoluci6 de la isomeritzaci6 de [2] a diferents concentracions de [2].

Condicions de reaccid: [RuCIH(CO)(PPh;);]= 1.96:10"* M; dissolvent tolu¢; volum total 22.0 mL; temperatura de
reflux del tolue. En aquestes condicions les relacions substrat/catalitzador esmentades corresponen a unes
concentracions de [2] de: 0.049 M ([2]/[1]= 250), de: 0.098 M ([2]/[1]=500), de: 0.196 M ([2]/[1]= 1000), de
0.392 M ([2)/[1]=2000), de 0.784 M ([2)/[1]= 4000), de 1.568 M ([2]/[1]= 8000).

A la figura 7.4. es mostra una representacio del logaritme de la velocitat inicial de cada

experiment de la figura 7.3. front al logaritme de la seva concentracio inicial de substrat [2].
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Figura 7.4. Ordre de reaccio respecte la concentracié de N-al-lilacetamida en abséncia de PPh; afegida al
medi de reaccio.

Condicions de reaccio: [RuCIH(CO)(PPhs)s] = 1,96:10™ M; dissolvent tolué; volum total 22.0 mL; temperatura de
reflux del tolu¢.

A la figura 7.4. es pot observar que I’ordre de la reaccid €s positiu 1 proper a 1 fins a
una concentracié de substrat aproximadament de 0.04 M ([1] = 2-10'4M). A partir d’aquest
punt, I’ordre esdevé lleugerament negatiu (-0.32). Aquest tipus de comportament és indicatiu
d’un procés de saturacié del catalitzador per la preséncia d’un excés de substrat. Es a dir, fins a
certa concentraci6 de substrat, la velocitat augmenta amb la concentracio, perd a
concentracions superiors es forma una espécie inactiva o menys activa, que conté¢ més

molécules de substrat, probablement dues, unides al centre metal-lic.

7.1.1.3. Ordre de reacci6 respecte la concentracié de PPh;

La presencia de trifenilfosfina en el medi de reaccid s’ha mostrat com una estrategia
efectiva per obtenir unes millors conversions en la reaccié d’isomeritzacidé de N-al-lilamides i
N-al‘lilimides. Aquest efecte es pot aconseguir inicament frenant la reaccié de desactivacié o
bé combinant aquest efecte amb un augment de la velocitat d’isomeritzacio, la qual cosa

suposa una participacié de la PPh; en una o més etapes del cicle catalitic.
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La mesura de les velocitats inicials permetra determinar I’ordre de reaccio6 respecte a la
PPhs, aixi com establir les condicions optimes per a dur a terme la reaccid d’isomeritzacio.

S’han realitzat una série d’experiments mantenint constants la concentracio de
catalitzador i de substrat i en els quals s’ha variat la concentracid de trifenilfosfina afegida. La
figura 7.5. presenta la variacid6 de mmols convertits al llarg del temps en les diferents

concentracions de trifenilfosfina afegida al medi de reaccio.
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0 2 _ 8 10
minuts
—8— [PPh,]/[1]=0 —&— [PPh,)/[1]= 3.92-10"
—®— [PPh,]/[1]= 7.84-10™ —8— [PPhy)/[1]= 1.57-10°
—8— [PPhy)/[1]= 3.14-1g3 —®— [PPh)/[1]= 6.27-10°
—e— [PPh;/[1]= 2.5-10°

Figura 7.5. Evoluci6 de la isomeritzacio de [2] amb el temps a diferents concentracions de PPhs.
Condicions de reaccié: [RuCIH(CO)(PPhs);]= 1.96:10"* M; [N-al-lilacetamida]= 0.39 M (8.58 mmols); dissolvent
tolu¢; volum total 22.0 mL; temperatura de reflux del tolué. En aquestes condicions les relacions
PPhy/catalitzador esmentades corresponen a unes concentracions de PPh;y de: 3.92:10* M ([PPhy]/[1]= 2),
7.84:10* M ([PPhs]/[1]= 4), 1.57-10° M ([PPhs)/[1]= 8), 3.14-10”° M ([PPh;]/[1]= 16), 6.27-107 M ([PPh;]/[1]=
32), 0.025 M ([PPhs]/[1]= 128).

La figura 7.6. mostra una representacido del logaritme de la concentraci6é de PPh;
respecte al logaritme de la velocitat de reacci6 en cadascun dels experiments representats en la

figura 7.5.
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Figura 7.6. Ordre de reacci6 respecte la variacio6 de la concentraci6 de PPhs.

Condicions de reaccié: [RuCIH(CO)(PPhs);]= 1.96-10* M; [N-al-lilacetamida]= 0.39 M; dissolvent tolu¢; volum
total 22.0 mL; temperatura de reflux del tolué.

La grafica mostra que, a baixes concentracions de PPh; aquesta té un ordre positiu
proper a 0.5, perd que a concentracions més elevades de lligand 1’ordre esdevé lleugerament
negatiu. Aquest resultat suggereix que poden existir dos mecanismes per aquesta reaccid
d’isomeritzacio, un seria dominant a concentracions baixes de PPh; i ’altre a concentracions
elevades. La grafica mostra també que les maximes velocitats s’assoleixen a concentracions al
voltant de 4-10°M de PPh;, per una concentracié de complex de Ru de 2'10'4M, ¢és a dir, a una

relacié molar [PPhs]/[Ru] entre 16 1 20.
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7.1.1.4. Ordre de reaccié respecte el substrat en preséncia de PPh;

Un cop demostrat que la PPh;, a concentracions moderades, augmenta la velocitat de la
reaccidé d’isomeritzacid, s’ha escollit una relaci6 molar [PPhs;]/[Ru] on segons els resultats
anteriors s’obtenen les millors conversions d’isomeritzaci6 (relacid [PPhs])/[Ru]= 16) i s’han
repetit els experiments realitzats per trobar 1’ordre de reaccid respecte la concentracio de
substrat [2], perd aquesta vegada en totes elles s’hi ha afegit una relacié [PPhs]/[catalitzador]
de 16. D’aquesta forma es pretén determinar quin és el comportament de I’ordre de reaccié del
substrat en el mecanisme que opera a concentracions de PPh; moderades. La figura 7.7.
presenta els resultats obtinguts com a mmols de N-al-lilacetamida [2] isomeritzats en els

primers moments de reaccid respecte la concentracio inicial de [2].

12

10

mmols convertits
(o]
L

0

0 1 2 minuts 3 4 5
—@—[2]/[1] = 0.049 —8—[2]/[1] = 0.098 =0—[2]/[1] = 0.196
—8—[2]/[1] = 0.392 —0—[2]/[1] = 0.784 ——[2]/[1] = 1.568

Figura 7.7. Evolucio dels mmols de [2] isomeritzats a diferents concentracions inicials de [2] i amb
[PPhg)/[1]= 16.

Condicions de reaccié: [RuCIH(CO)(PPhs)s]= 1.96:10* M; [PPhs]= 3.4-10 ~* M; dissolvent tolué; volum total 22.0
mL; temperatura de reflux del tolué. En aquestes condicions les relacions substrat/catalitzador esmentades
corresponen a unes concentracions de [2] de: 0.049 M ([2]/cat= 250), de: 0.098 M ([2]/cat= 500), de: 0.196 M
([2]/cat=1000), de 0.392 M ([2]/cat=2000), de 0.784 M ([2]/cat=4000), de 1.568 M ([2]/cat= 8000).
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La figura 7.8. mostra la representacio logaritmica corresponent als resultats de la figura
7.7, a la que s’ha afegit la grafica de la figura 7.4. Els resultats mostren el previsible increment
de la velocitat de la reaccio respecte a les reaccions realitzades sense PPhs afegida. De fet, el
comportament que s’observa en la representacio logaritmica de la figura 7.8. és molt similar a
I’obtingut en absencia de PPh; afegida, excepte per I’esmentat augment de les velocitats 1 per
que la concentracid de [2] a la qual es produeix el canvi de 1’ordre de reaccid respecte al

substrat de positiu a negatiu €s superior.

[PPhs}/[Ru] = 16 m =-0,39 | 0.9

log v (M/min)
|
P
w

[PPh;]/[Ru] = 0

m =0.82 m =-0,32

log [amida] (M)

Figura 7.8. Comparacid dels ordres de reaccid respecte la concentracié de substrat [2] amb i sense la
preséncia d’un excés de PPh; afegida.
Condicions de reaccié: [RuCIH(CO)(PPhs);]= 1.96:10 M; [PPhs]= 3.36-10 ~* M; dissolvent tolu¢; volum total

22.0 mL; temperatura de reflux del tolué.

Aquests resultats indiquen que la preseéncia de PPh; augmenta la concentracid de
substrat a la qual es produeix la saturaci. Es a dir, la saturacié de substrat comporta la
dissociaci6 d’un lligand PPh; coordinat.

Com a resum de I’estudi cinétic, es pot concloure que, amb aquest sistema catalitic, les
maximes velocitats de reaccid s’assoleixen amb concentracions de PPh; moderades
([PPhs]/[Ru]= 16-20 per [Ru]= 2:10*M) i amb concentracions inicials de substrat de 0.8 M. En

aquestes condicions el TOF inicial és 1240 min™"
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7.2. Proposta de mecanisme de reaccio

L’estudi cinétic desenvolupat en aquest capitol ha permes la recopilacié de dades
experimentals a partir de les quals, 1 a través del calcul dels corresponents ordres de reaccid,
s’ha pogut concixer I’efecte que les diferents variables del sistema estudiat tenen sobre la
velocitat de reaccido. El mecanisme que es proposi per a la isomeritzacidé de la
N-al-lilacetamida, com a model d’aquest tipus de substrats, haura de ser compatible amb
aquestes dades cinétiques, a banda de reflectir altres resultats, tals com la natura del compost
de desactivacié del catalitzador 1 les variables que afavoreixen la seva formacio, aixi com els
coneixements generals sobre la reactivitat de les especies organometal-liques.

A continuacié s’enumeren a mode de resum les principals dependéncies extretes de
I’estudi dels ordres de reaccio respecte cadascuna de les variables del sistema. En cada cas s’ha
proposat la pertinent hipotesi que explicaria mecanisticament tal comportament. A partir
d’aquestes conclusions, es perfilara més endavant el mecanisme de reaccid que millor descriu
la isomeritzaci6 de la N-al-lilacetamida catalitzada pel complex [RuCIH(CO)(PPhs)s].

Analitzant els ordres de reacci6 calculats en aquest capitol es pot concloure que:

- Tot i la capacitat del catalitzador [RuCIH(CO)(PPh;3);] de formar dimers, ja tractada en
I’apartat 3.1.1. d’aquesta tesi, aquest complex de ruteni es troba actuant en el cicle
catalitic exclusivament en la seva forma monomerica. Aixi ho indica I’ordre de reaccid
respecte la concentracid de catalitzador proper a 1 representat en la figura 7.2.

- El canvi de pendent observat en I’ordre de reaccidé respecte la concentracid de
N-al‘lilacetamida [2] exposat en la figura 7.4., indica que tot i que en un principi
I’augment de la concentraci6 de substrat augmenta la velocitat de la reaccio catalitica,
com ho reflecteix un pendent positiu proper a 0.8, a partir de certa concentracié de
substrat, un augment de concentraci6 d’amida disminueix de velocitat de la reaccid,
com ho reflecteix un pendent negatiu proper a —0.3. Aquest fet és degut previsiblement
a que altes concentracions d’amida en el sistema poden comportar la formaci6 d’un
nou complex de ruteni amb més d’una molecula de substrat, quedant el catalitzador
temporalment inactiu per a la reacci6 d’isomeritzacio (és el que s’anomena una especie
dorment). Aquest fenomen es tradueix macroscopicament en un alentiment en la
velocitat global de la reaccid d’isomeritzacié amb un augment de la concentracid de

substrat, a partir d’un valor critic d’aquesta.
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La presencia d’un excés de PPhs en el medi de reaccid provoca diferents efectes. A
partir dels resultats exposats en la figura 7.6. es por deduir que la seva preséncia, dins
d’un interval de concentracions, accelera la velocitat del procés (pendent positiu en
I’ordre de reaccio6 respecte la concentracié de PPh; en el medi). Aquest resultat es pot
interpretar considerant que la preséncia d’un excés d’aquest lligand facilita la
regeneracid de I’espeécie catalitica, un cop el substrat ja ha estat isomeritzat.
Normalment, en el cas de la isomeritzacido d’una olefina terminal a una interna, la
substitucié del producte isomeritzat per una nova molécula de substrat €s un procés
rapid, ja que un alqué terminal és millor lligand que un alque intern. Si s’accepta, pero
una doble coordinacié amida-alqué del substrat, com sembla deduir-se del procés de
desactivacio abans comentat, la situacié pot ser 1’oposada, ja que el quelat format pel
producte isomeritzat (un anell de 5-6 baules) hauria de ser molt més estable que el que
forma el substrat (anell de 6-7 baules), esquema 7.1. Aixi, la preséncia de PPhs
facilitaria una via alternativa per regenerar 1’espécie activa, que seria més rapida que la
regeneracid del catalitzador amb una nova molécula de substrat, com previsiblement té

lloc de manera majoritaria en abséncia d’un excés de PPhs.
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116

Quan la concentraci6 de PPh; en el medi supera un cert valor critic, s’observa en la
mateixa grafica, que un augment de la concentraci6 del lligand disminueix la velocitat
de la reaccio (pendent negatiu en la corba de I’ordre de reaccid). Aixo és degut a que
un excés de PPh; pot afectar desfavorablement a la creacio d’una vacant de coordinacid
per a reiniciar el cicle catalitic. Es a dir, en I’esquema 7.1., I’etapa de la coordinacié del
substrat per dissociaci6 de dues PPh; comengaria a esdevenir, a partir de certa
concentracio, 1’etapa lenta del procés, en lloc de ser la dissociacio del lligand coordinat
que ¢és la que opera a baixa concentracié de PPhs.

A la grafica de la figura 7.8. es compara 1’evoluci6é de ’ordre de reaccio respecte la
concentracio de substrat amb i sense PPhs en el medi de reaccio. Es pot concloure que
I’addici6 d’aquest lligand retarda el procés de saturacid del complex metal-lic per part
del substrat, comentat anteriorment, ja que s’observa que en preséncia de fosfina el
canvi del signe del pendent en 1’ordre de reaccid t€ lloc a concentracions de substrat
més elevades. Aquest fet s’ha d’interpretar considerant que la coordinacié de la segona
molecula de substrat per a formar 1’espécie inactiva comporta la dissociacié d’una
molécula de PPh;. Esquema 7.2. Aquest fet es tradueix en termes practics en que
I’addici6 de fosfina extra permet arribar a relacions [substrat]/[catalitzador] més altes
sense que aixo disminueixi la velocitat de reaccid, encara que si s’utilitza un excés de

PPh; es pot produir I’efecte negatiu sobre la velocitat de reacci6 abans esmentat.
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La proposta de mecanisme que millor recull els resultats relatats anteriorment és el
sistema de 2 cicles exposat en I’esquema 7.3. Aquests, només difereixen un de ’altre respecte
el procés de regeneracio de 1’espécie catalitica, la resta del cicle és compartit i per tant idéntic
en ambdoés casos. Per poder explicar els ordres de reaccid mostrats, cal que ambdds
mecanismes siguin operatius, encara que depenent de les condicions de reaccid un o altre seran

el preponderant.
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El mecanisme proposat en 1’esquema 7.3. parteix del classic seguit per les
isomeritzacions catalitzades amb complexos del tipus metall-hidrur,’ el mecanisme via
un intermedi metall-alquil. Aquest tipus de mecanisme ja ha estat descrit més
ampliament en D’apartat 1.2. i representat en I’esquema 1.5. A grans trets, s’inicia la
reacci6 per la coordinacié de 1’alque a la vacant de coordinacié del complex metal-lic,
aquesta ve seguida de la migracié de I’hidrur sobre I’alqué coordinat per formar un
metall-alquil complex a través d’un estat de transicié a quatre centres, per acabar aquest
complex pateix una B-eliminacié que pot conduir a I’alque de partida (tirant enrere en la
reaccid) o a I’alqué isomeritzat. El mecanisme proposat en 1’esquema 7.3. per descriure
la isomeritzacié de N-al-lilacetamides només difereix del que seguiria una isomeritzacid
simple d’alque, com el que s’acaba de descriure, en que el substrat no només es
coordina al metall a través del doble enllag, després de dissociar-se una PPhj, sind que
es forma un segon enllag substrat-catalitzador a través de 1’oxigen de la funcié amida o
imida en cada cas.

Tot 1 no haver estat possible aillar cap dels intermedis de reaccidé que podrien
confirmar inequivocament que la coordinaci6 del substrat al complex metal-lic es dona a
través de ’assisténcia quelatant de 1’oxigen, proves directes 1 indirectes donen suport a
aquesta hipotesi. Com ja ha estat desenvolupat en el capitol 5 d’aquesta tesi, existeix un
important procés de desactivacié que afecta a la reaccidé d’isomeritzacid, tant en el cas
de les N-al'lilacetamides, com en el de les N-allilacetimides. El complex de
desactivacid6 que es forma en ambdds casos, ha estat aillat 1 caracteritzat
estructuralment. Aquest producte de desactivacié és format a partir de 1’intermedi 14 de
I’esquema 7.3. com a resultat de la reaccio de I’hidrur del complex metal-lic amb el H
acid de I’amida o, en el cas de la imida per migracio 1’hidrur al carboni carbonilic tal
com es descriu en I’esquema 5.3. Resulta evident que ambdoés processos i

particularment el segon, requereixen de la coordinacié del grup carbonil al metall.
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Per altra banda, en la bibliografia es troben altres exemples que també recolzen
la hipotesi de la formacié del quelat. Un exemple sén els treballs de Hiraki 1
col'laboradors,4’5 esmentats ja en la introduccid, sobre la reaccidé X-al-lils (X=0, S, N)
amb el complex [RuCIH(CO)(PPhs);], on es mostra la formacioé de quelats X-alquil, és
raonable. També es troben intermedis com els de I’esquema 7.3. proposats per Stille® en
els seus treballs pioners sobre la isomeritzacié de N-al-lilamides 1 N-al-lilimides. Més
recentment, s’ha aillat un complex de Ru que mostra una coordinacio alque-O
carbonilic similar a la proposada per I’intermedi 12, esquema 7.4.(a).” Finalment, s’ha
descrit un complex de Rh(III), que mostra una coordinacié alquil-O carbonil d’amida,®

esquema 7.4.(b), que és isoelectronic amb I’intermedi 14 del cicle catalitic.

Cl
\R|u/ /\ /\\
Z / \O N\Rh/N
=/ |
— (0]
EtO,C — ) XN
OEt \H
(a) (b)
Esquema 7.4.

A continuacié es descriu detalladament el mecanisme proposat, representat en

I’esquema 7.3.

120



Cineética 1 estudi del mecanisme

El cicle s’inicia amb una dissociacié de la fosfina més labil, que ¢és la situada
trans a I’hidrur. El substrat es coordina través d’aquesta vacant, de manera que quan es
crea la segiient vacant de coordinacid per dissociaci6é d’una segona molecula de PPhs, el
substrat es quelata per I’alqué (I11), formant un anell estable de 6-7 membres. El doble
enlla¢ queda aixi coordinat en una disposicid cis respecte al hidrur i coplanar amb
I’enllag Ru-H, que és la unica viable per donar-se la migracié d’aquest lligand. Si
s’alterés I’ordre de coordinacid oxigen-alque, comportaria una disposicid de 1’alque en
trans respecte a I’hidrur que faria inviable la migracié d’aquest lligand sobre el doble
enllag, sense una isomeritzacid previa dels 1ligands coordinats al metall, que sembla poc
probable.

Un cop format I’intermedi 11, t¢ lloc la migraci6 de I’hidrur sobre I’alque
coordinat per formar un complex Ru-alquil amb un anell quelat de sis baules (13). La
migraci6 d’hidrur es déna a través d’un estat de transicidé a quatre centres, que com
s’acaba d’esmentar requereix que I’hidrur i I’alqué coordinat es trobin en cis. En
I’esquema 7.3. del mecanisme, ’intermedi 13 es troba representat com un compost de
16 electrons, ja que és a partir d’aquesta estructura que es pot produir la segiient etapa,
pero en tot cas, aquest intermedi pot trobar-se en equilibri amb el corresponent complex
de 18 electrons que conté una molécula addicional de PPhs coordinada al metall.

El cicle catalitic continua amb la B-eliminacié d’hidrogen que pateix I3,
evolucionant aixi cap a I’intermedi 14, en el qual el substrat ja isomeritzat es troba
coordinat al metall formant un quelat molt estable de 6 membres. En cas que
I’abstraccié d’hidrogen es doni sobre el mateix carboni on ha tingut lloc la migracio
d’hidrogen inicial, aquesta pot representar seguir el cami invers i per tant condueix a
I’alque de partida. L’estabilitat de I’intermedi 14 fa que aquest es converteixi en el “coll
d’ampolla” del cicle catalitic i1 la seva evolucid la corresponent etapa determinant de la

velocitat, si més no per concentracions de PPhs inferiors a un cert valor critic.
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El segiient pas del mecanisme implica la dissociacio del producte isomeritzat i el
reinici del cicle catalitic. Aquest procés pot produir-se per dos camins diferents. Per una
banda, pot regenerar-se el complex inicial [RuCIH(CO)(PPh;);] amb la substituci6 del
substrat isomeritzat per dues molécules de PPh; o bé es pot donar la substitucié directa
del producte isomeritzat per una nova molécula de substrat al-lilic. Una o altra
alternativa predominaran en el sistema depenent de les concentracions de substrat i PPhs
en el medi de reacci6. A concentracions de fosfina baixes 1’espécie catalitica es
regenerara per substitucié del producte coordinat per una nova molécula de substrat, el
que dona lloc a I’intermedi 11. En augmentar la concentracié de PPhs, comenga a operar
la substitucid del producte coordinat per dues molécules de PPh; que doéna lloc a la
formaci6 del catalitzador, essent aquesta ruta més rapida que I’anteriorment esmentada,
com ho mostra 1’ordre positiu de la reaccio respecte a la PPh;. Com ja hem comentat
perd, la regeneracio del catalitzador fa que al tornar-se a iniciar el cicle dues PPhs
s’hagin de dissociar per crear les corresponents vacants de coordinaci6. A
concentracions de PPh; elevades, aquesta etapa ha d’esdevenir la limitant de la velocitat
del procés, la qual cosa justificaria 1’ordre negatiu de la reaccid respecte a aquest a

lligand a concentracions elevades del mateix.
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Per acabar, com es pot veure en el mecanisme exposat en I’esquema 7.3.,
I’intermedi 11 té la possibilitat d’evolucionar, reaccionant amb una segona molécula de
substrat, formant ’intermedi 12. Aquesta reaccid, pot donar-se independentment de quin
hagi estat el procés de formaci6é de 11 i té com a resultat un complex amb un doble
quelat, que hauria de ser inactiu per a la isomeritzacio, si bé no desactiva el catalitzador;
¢és el que s’anomena una “especie dorment” del catalitzador formada a través d’una
reacci6 reversible. Tot i que no ha estat possible aillar 12, la seva existéncia justificaria
la observacid abans esmentada de 1’ordre negatiu respecte al substrat, a partir d’un valor
critic d’aquesta espeécie. L’existéncia de I'intermedi 12 també permet explicar 1’efecte
que la PPhs té sobre aquest procés de saturacio pel substrat. Com ja ha estat comentat
anteriorment, en la grafica 7.8. es compara 1’ordre de reaccid respecte a la concentracio
de substrat amb i sense excés de PPh; en el medi. La grafica mostra que la preséncia de
PPh; en el medi permet que el sistema arribi a concentracions més elevades de substrat
sense reduir la velocitat de la reaccid, és a dir I’interval de concentracions pels que el
substrat mostra un ordre cinétic positiu és mes gran en preséncia de PPh; que sense
aquest lligand. Aquest fet és facil d’explicar si es t€ en compte que la formacio de 12
implica la dissociacio6 entre d’altres d’una molécula de fosfina alhora de crear la vacant
de coordinaci6 necessaria per encabir el segon substrat coordinat. Es evident doncs, que
augmentar la concentracidé d’aquest lligand en el medi dificulta aquest procés. L’altra
vacant de coordinaci6 previsiblement es creara per dissociacidé del Cl afavorida per
I’efecte trans del CO.

Amb aquest model de cicle catalitic compatible amb tots els resultats recollits,
s’ha derivat 1’equacio de velocitat aplicant I’aproximaci6 de 1’estat estacionari al model
proposat. Per aquesta analisi s’ha simplificat el model agrupant algunes etapes en una,

aixi com les equacions quimiques emprades per desenvolupar el model matematic.
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En forma condensada, aquest model, es pot descriure segons les equacions de

I’esquema 7.6.

Ky
C+R T I1+2F
K1

ko
1+R ——=I2+F
k-2

Ky
Ks
4+2F —> > P+C

Ke
4+R —» I1+P

Esquema 7.6.

D’acord amb les equacions anteriors, la velocitat d’isomeritzacié de la
N-al‘lilacetamida ve descrita per la suma:

v =ks [14] [F]* + ke [I4][R]
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que representen la contribucid de les dues etapes que condueixen a la formacié del
producte.

A partir de les equacions del esquema 7.6., considerant que totes les reaccions
son reversibles, excepte les que condueixen a la formacié del producte, s’ha aplicat
I’aproximaci6 de 1’estat estacionari (ee) als intermedis 11, 12 1 14 1 al catalitzador C.
S’obtenen les segiients equacions, de les quals és facil observar que només tres son
linealment independents, ja que la primera equacio €s igual a la suma de les tres restant

canviades de signe.

eeall: 0=k[C][R] - k. [I1][F]* - k; [T1][R] + ko3 [12][F] - ka[I1] + ka[14] + ke [14][R]
ee a 12: 0=k [11][R] - ko [12][F]

ee al4: 0 =ky [11] - k4[14] — ks[I4][F]* - k¢ [I4][R]

eeaC: 0=-k[C][R]+ k. [II][F]* + ks[I14][F]*

A banda de les equacions anteriors, es pot establir una darrera igualtat que
expressa la concentraci6 total de ruteni [Ru]r, com a suma de les concentracions dels
intermedis proposats:

[Rul]r=[C] + [11] +[I2] + [14]

Usant d’aquesta darrera equacid 1 tres de les equacions anteriors €s possible
plantejar un sistema d’equacions lineal de quatre equacions i quatre incognites, a partir
del qual es poden expressar les concentracions dels intermedis en funcié exclusivament
de les concentracions de substrat, PPhs i de la concentracio total de Ru. El tractament
matematic ha estat realitzat amb 1’ajut del programa informatic MAPLE,” amb la molt
valuosa ajuda de Dr. Agusti Reventos, professor del Departament de Matematiques de
la UAB. El detalls de 1’analisi matricial es troben a I’annex A.6.

Substituint a I’equaci6 de velocitat [14] per la seva expressio calculada pel metode abans
descrit i expressant-ho de la forma classica [Ru]r,'’ s’obté una equacié general del
tipus:

[Ru]; _ 1

3 2 22
v Rk IRIFIGLET + kR el allalRI ekalolRELEY

kika ke[F] [R]*+ kikskoo[F] [R] + kikooks[R] [FT’ + k.koke [R] [FTP+ kikooks [R] [F]+
koikoks [F1+ kekooks[FT + ko kok4[FT)
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Aquesta equacid6 es pot simplificar per les dues situacions descrites anteriorment.
Aixi, si predomina 1’etapa en la que I’intermedi 14 reacciona amb el substrat respecte a
la reaccio de 14 amb PPhs, és a dir, si ks[F]* << k¢[R], o el que és el mateix es pot
visualitzar el procés com un cicle estacionari entre 11 1 14, que correspon al cicle intern

de la figura 7.5., I’equacio resulta

Rul: [F]jﬂ(c [F]2+de+ke [F];‘+kf [R] ik, IR
v [R] [R] [R] [R] [£] [£]

On

ko= 1/kq

Ko = (ks+k_k o)/ (k ket kake)
ke = (kstk.1)/(kaketkiky)

ka = (1 + ka)/(ketkake)

ke = (k1Ks/(K kake)

ke = (ka)/(ksk22)

ke = (kok.4)/(ksk oke)

kn = (kaks)/(kak 2k)

L’expressio anterior es pot simplificar considerant que, en el sumatori, els
termes amb [PPh;] al numerador son menyspreables. Aixo €s especialment cert en
aquesta equaci6 que descriu el comportament de la reaccié a [PPhs] baixa. En aquesta

aproximaci6 I’equacio resultant seria

[Ru]; — L, ke [R] 1
v [R] [F] [F]

Aquesta expressio simplificada demostra que un augment de la [PPh;] augmenta
la velocitat, el que és cert en les condicions en les que s’ha derivat aquesta. L’expressio
mostra a més, que el terme amb ky és responsable de ’augment de la velocitat amb la
concentracio de substrat, de la mateixa manera que el terme k¢ ho és de la reduccio de la
velocitat a causa d’aquesta mateixa concentracié. Es important notar, perd, que la
presencia de la [PPhs] en el terme k¢ tendeix a neutralitzar I’efecte del substrat sobre la

velocitat.
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D’altra banda, en les condicions de concentracié de PPh; elevada, en les que
predomina la reaccié de 14 amb fosfina respecte a la reaccié d’aquest intermedi amb
substrat (o el que ¢és el mateix, en les condicions en les que el procés es pot visualitzar
com el cicle extern de la Figura 7.5.), es compleix que ks[PPhs]*>>ke[substrat] i

I’equaci6 general esdevé

[Rul, =kit+k [R]Z+kk L LI, [R]3 g By R2 + kp 12
v [£] [R] [R] [£] [£] [£] [£]

on
ki = (1/ks) + (k_ike)/(kikaks)
k; = (keko)/(ksk oks)

ki = (k.1)/(kiks)

ki = (k.+1)/(kiks+k;)

K = (Kok o)/ (Kak oKs)

Kn = (k2)/(ksk-2)

ko = (ke)/(kaks)

kp = (1+k.4)/(kstkaks)

Desafortunadament, no ha estat possible simplificar més aquestes equacions de
velocitat de forma raonable. En principi, es podria pensar en intentar un ajust de les
equacions amb les dades experimentals, perd aquest és complicat a causa de I’elevat
nombre de parametres ajustables (k,....kp). Fins i tot si aquest ajust matematic fos
possible a base de recollir més dades experimentals, existiria el problema de determinar
experimentalment la concentraci6 de PPhs, ja que a aquesta contribueix tant el lligand
afegit com el que es dissocia del catalitzador. A relacions molars [PPh;]/[catalitzador]
molt altes probablement es pot menysprear la segona contribucid, perd aixo no ¢és
possible quan la relacié molar emprada €s baixa.

En tot cas, malgrat que un ajust numeric no ha estat possible, si es pot acceptar
que les equacions derivades del model utilitzat descriuen qualitativament els resultats
experimentals trobats per aquesta reaccid. Per aquest motiu, es pot considerar que el

model proposat és coherent amb les dades experimentals.

127



Capitol 7

Bibliografia

! Aguilar, A.; Gémez, E.; Lucas, J.M. Cinética Quimica. Barcelona: Llibres de ’Index
Universitat, 1997, p.7. ISBN 84-87561-96-9.

2 Rosales, M. Cinética de reacciones cataliticas homogéneas. Dins Oro, L.A.; Sola, E.
(eds.). Fundamentos y aplicaciones de la catdlisis homogénea. 2a. ed. Zaragoza: [els
autors], 2000, p.23. ISBN 84-95480-09-03.

3 Masters, C. Homogeneous Transition-metal Catalysis. Londres: Chapman and Hall.,
1981, p. 70. ISBN 0-412-22120-9.

* Hiraki, K.; Matsunaga, T.; Kawano, H.; Organometallics. 1994, 13, 1878.

3 Kaznik, N.; Krompiec, S.; Bieg, T.; Baj, S.; Skutil, K.; Chorobok, A. J. Org. Chem.
2003, 665, 167.

% Stille, J.K.; Becker, Y. J. Org. Chem., 1980, 45, 2139.

" Mothes, E.; Sentets, S.; Luquin, M.A.; Mathieu, R.; Lugan. N.; Lavigne, G.
Organometallics., 2008, 27, 1193.

¥ De Bruin, B.; Boeraker M.J.; Verhagen, J.A.W.; De Gelder, R.; Smits, J.M.M.; Gal
A.W. Chem. Eur. J. 2000, 1, 298.

? Maple 12, Waterloo Maple Inc; Waterloo Ontario (Canada), 2008.

1OChaloner, P.; Esteruelas, M.A.; Joo, F.; Oro, L.A., Homogenous Hydrogenation,
Kluwer: Academic Press, Dordrecht, 1994, p.5

128



Reaccions catalitiques sota pressio d’hidrogen

8 Reaccions catalitiques sota pressio d’hidrogen

Com ja ha estat discutit en el capitol 5, en la isomeritzacio de la N-al-lilacetamida
catalitzada pel complex [RuCIH(CO)(PPhs)s] té lloc un procés de desactivacio del catalitzador,
que comporta la formacié d’un complex de Ru amb un lligand acetoamidat i també de PPh; i

H,, esquema 8.1.

PPh; PPhs
SN > NP
\ / . AC\ /\/ B — C / < + H2 + PPh3
oc/ \H | | co
PPhs H — PPhs

Esquema 8.1.

Al capitol 6 s’ha demostrat que si s’afegeix a la reaccio PPhs, un dels subproductes de
la reaccié catalitica, s’inhibeix de forma molt significativa el procés de desactivacio del
catalitzador. Estenent aquesta mateixa estratégia, €s raonable suposar que si es du a terme la
reaccio catalitica en presencia d’hidrogen es podria també disminuir o impedir la desactivacio

del catalitzador.
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8.1. Efecte de la preséncia d’hidrogen en la isomeritzacié de N-al-lilamides.

No es troba en la bibliografia cap precedent de la utilitzacié de I’hidrogen com a
inhibidor de reaccions de desactivacid, aixi com tampoc es troba descrit I’efecte d’aquest
element en la reaccié d’isomeritzacid dels substrats N-al-lilics estudiats en aquesta tesi. Es
conegut pero, que en els processos d’hidrogenacio d’alquens, la isomeritzacio del doble enllag
és un procés competitiu,* ja que ambdés processos comparteixen un intermedi M-alquil. Es per
aquest motiu que en I’estudi de I’efecte de I’H, en la reaccié d’isomeritzacid, la hidrogenacio
de I’alque és un problema previsible que caldra evitar regulant la pressio d’H,.

Per estudiar I’efecte de la pressio d’H; sobre les reaccions d’isomeritzacio es va assajar
en primer lloc, bombollejar el gas en el muntatge habitual utilitzat en totes les reaccions
d’aquesta tesi. Fonamentalment pero, per raons de seguretat i de reproduibilitat, les reaccions
d’aquest estudi es portaren a terme en un reactor d’acer, en el que la pressio d’hidrogen es pot
regular de manera més precisa i el conjunt de la instal-laci6 és també més segura. El
procediment emprat en aquestes reaccions s’explica detalladament en la part experimental,
pero a grans trets consisteix en preparar una dissolucié en tolué amb les quantitats adients de
[RUuCIH(CO)(PPh3)s] i cocatalitzador PPhs (si la reaccié en qiestid ho requereix). Aquesta
solucio, es mescla en fred amb el substrat, i seguidament s’injecta en el reactor préviament
purgat amb nitrogen i que es troba al buit. El reactor es carrega llavors amb la pressio d’H,
desitjada, el temps comenca a contar i es comenca a escalfar la mescla amb el programa
adequat, que en tots els casos ha estat el mateix i que manté la mescla de reacci6 a 110 °C. Es
important destacar que tot aquest procés descrit es porta a terme estrictament sota nitrogen, ja
que en cas contrari, la descomposicid del catalitzador és molt important.

La presa de mostra al llarg de la reaccid es realitza pel dispensador del reactor. La
mostra es dilueix en el mateix dissolvent utilitzat en la reaccié i es congela rapidament en
nitrogen liquid, de manera que s’assegura I’aturada de la reaccio. Per acabar, la composicio de
la solucio s’analitza per cromatografia de gasos.

Els resultats obtinguts en aquest bloc d’experiments es presenten desglossats en
grafiques comparatives, juntament amb els resultats obtinguts sense hidrogen en les mateixes

condicions.
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A I’hora d’analitzar els resultats, cal tenir en compte, per una part, que les reaccions
portades a terme en el reactor requereixen d’un temps d’acondicionament durant el qual la
mescla de reaccio esta assolint la temperatura fixada en el programa (110°C), per convencio
s’han ajustat el temps inicial de totes les corbes estudiades en aquest capitol passats 14 minuts
des que el reactor sobrepassa els 21 °C. Aquest ajustament és necessari, ja que és a partir
d’aquest temps on la temperatura del reactor és proxima als 80°C i es comenca a observar
activitat catalitica. D’altra banda, en les reaccions portades a terme amb hidrogen, s’ha de
distingir entre conversié i percentatge de substrat inicial isomeritzat. Es a dir, la
quimioselectivitat en presencia d’H, no és sempre del 100% com ho era en les reaccions
descrites anteriorment, ja que en preséncia d’H, s’observa, en alguns casos, la hidrogenacio
parcial del substrat.

La figura 8.1. mostra el percentatge d’isomeritzacié de N-al-lilacetamida assolit en la
reaccio en preséncia de 1.5 bar d’H, i les conversions obtingudes en abséncia d’hidrogen, amb
i sense PPh; addicionada.
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—&— P(H,)= 1.5 bar —— [PPh,]/[1]= 16
=i sense additius —@— [PPh3]/[1]= 16 P(H,)= 1.5 bar

Figura 8.1. Comparacio de I’efecte de la pressié d’H, (1.5 bar) i de I’addicié de PPh; afegida en la
isomeritzacid de la N-al-lilacetamida catalitzada per [RuCIH(CO)(PPh);]

Condicions de reaccio: [catalitzador]= 0.48 mM; [substrat],/catalitzador: 4000; dissolvent tolug; volum total
9 mL; temperatura: 110°C.
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Com es pot observar a la figura 8.1., la preséncia d’H, alenteix clarament la
desactivacid, de manera que el catalitzador segueix actiu després dels primers 60 minuts de
reaccié, mentre que en la reaccio sense additius després 20 minuts ja esta totalment desactivat.
Aquesta inhibicid de la desactivacié del catalitzador permet assolir conversions que arriben a
igualar, tot i que molt més lentament, les obtingudes afegint PPh; com additiu. Es a dir, la
trifenilfosfina augmenta la velocitat d’isomeritzacio, pero no és tan eficag com I’hidrogen
alhora d’impedir la desactivacio. En aquest punt, pero, en termes d’optimitzacié de la reaccid,
encara continua sent més efectiva la presencia de PPhs que la de I’H,, perqué amb la primera
s’obté la mateixa conversio (ca. 90%) en menor temps.

Seguidament, es realitza un experiment combinant les dues estrategies, addicié de PPh;
sota pressié d’hidrogen, amb la intencié de que la presencia d’hidrogen mantingui actiu el
catalitzador durant més temps i la de PPh; augmenti la velocitat d’isomeritzacio, podent-se
arribar aixi a conversions complertes. En la figura 8.1. es pot observar les conversions
d’isomeritzacio assolides al llarg del temps, utilitzant la combinacio d’ambdues estrategies
(presencia de trifenilfosfina i hidrogen) comparant-ho amb els resultats obtinguts utilitzant
cadascuna d’elles per separat.

Es pot observar com en aquest experiment I’efecte de la trifenilfosfina ha predominat
sobre la de I’hidrogen, ja que al combinar les dues estratégies s’han obtingut practicament els
mateixos resultats que si es fes la reacciéo només amb PPhs. En qualsevol cas pero, la presencia
d’hidrogen afavoreix un petit augment en el temps d’activitat del catalitzador, permetent
arribar a conversions lleugerament superiors a les obtingudes amb PPhs sense la presencia
d’H,. L’aspecte més singular d’aquest experiment és la disminucié del producte de reaccid
isomeritzat, a causa de la formacié d’una quantitat significativa del producte d’hidrogenacio.
La reacci6 d’hidrogenacidé no és apreciable en abséncia de PPhs, pero a la vista dels resultats,
sembla clar que aquesta reaccié competeix amb el procés d’isomeritzacié quan la concentracio
de PPh; és elevada. Es ben conegut que nombrosos compostos de Rh? i Ru® sén molt bons
catalitzadors per a la hidrogenacié d’alquens. Alguns exemples entre els molts citats en la
bibliografia, son el catalitzador de Wilkinson [RhCI(PPhs)s] o el complex [RuCIH(PPhs)s], que
és extremadament efectiu en la hidrogenaci6 d’alquens terminals.*

S’ha estudiat més detingudament aquesta reaccié d’hidrogenacié competitiva amb el
procés d’isomeritzacio. La grafica de la figura 8.2. representa I’evolucié al llarg del temps de
la concentracié de les diferents espécies presents en la reaccid, és a dir, substrat inicial,
substrat isomeritzat i substrat hidrogenat. Aquesta, permet visualitzar clarament cap on, i en

quines proporcions, evoluciona el substrat a mesura que es va convertint al llarg del temps.

132



Reaccions catalitiques sota pressio d’hidrogen

100

90 -

80 -

70

60

50 -

fraccié molar

40 -

30 -

20 -

10 +

0 T

0 20 40 60 80 100 120
minuts

—&— N-propilacetamida ——[15] —h—[2]

Figura 8.2. Evolucié del substrat al llarg de la reaccié d’isomeritzacio de [2] catalitzada per [1] a una
relacio de 4000 i en preséncia de 1.5 bar d’H,.

Condicions de reaccio: [catalitzador]= 0.48 mM; [substrat],/catalitzador: 4000; 1.5 bar d’H,; dissolvent tolue;
volum total 9 mL; temperatura: 110°C.

Com es pot veure en la figura 8.2., els productes d’hidrogenacié comencen a aparéixer
quan el substrat isomeritzat és majoritari en el medi de reaccié. Com més endavant ja s’anira
apuntant, els resultats obtinguts al llarg de tots els experiments en presencia d’hidrogen
segueixen sent coherents amb aquesta afirmacié. Es podria pensar que la reaccid
d’hidrogenacid és més rapida per la N-propenilacetamida que per la N-al-lilacetamida, encara
que a priori no sembla raonable que la hidrogenacié d’una olefina interna i impedida, tot i que
estigui activada per conjugacio, sigui més rapida que la d’una olefina terminal. En tot cas, si es
pretenen obtenir les conversions maximes en producte isomeritzat, cal controlar el temps de
reaccio i aturar-lo en el moment en el qué la concentraci6 del producte isomeritzat tot i no ser
total, és la maxima abans que comenci la reacci6 d’hidrogenacio.

Un cop constatat que la desactivacio del catalitzador es pot reduir en preséncia d’H,, es

va estudiar I’efecte de la variacio de la pressié en la reaccio.
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En la figura 8.3. es mostren els resultats de I’evolucio de la reaccio a dues pressions de
H,, 1.5 bar i 3 bar, tant en abséncia com en preséncia de PPhs, en aquest segon cas a una
relacio molar [PPhs]/[Ru]= 16, que és la concentracid de lligand optima per a la concentracid
de catalitzador utilitzat.

100

% isomeritzaci6

0 T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60 70
minuts
—&— [PPh;]/[1]= 16 P(H,)= 1.5 bar == [PPhs]/[1]= 16 P(H,)= 3 bar
== P(H,)= 1.5 bar —@— P(H,)= 3 bar

Figura 8. 3. Evoluci6 de la isomeritzacié de [2] catalitzada per [1] a diferents pressions d’hidrogen en
preséncia i en abséncia de PPhs; addicional.

Condicions de reaccio: [catalitzador]= 0.48 mM; [substrat]./catalitzador; 4000; dissolvent tolué; volum total 9
mL; temperatura: 110°C.

La forma de les corbes de la figura 8.3. mostren que, tant en presencia com en abséncia
de PPh3, un augment de la pressié d’hidrogen no té cap efecte sobre I’evolucié de la reaccio.
Es a dir, la pressio d’hidrogen produeix una disminuci6 de la descomposicié del catalitzador,
perd un augment de la pressio no millora la inhibicio de la descomposicio de I’espécie
catalitica. Tenint en compte que les petites variacions entre les parelles de corbes poden ser
atribuides a la mesura experimental, és singular el fet de que el procés d’hidrogenacid sigui
tant poc sensible a la pressio d’H,
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Com a resum de P’estudi de I’efecte de la pressio d’H, en la desactivacio del
catalitzador es pot concloure que no hi ha cap millora quan s’augmenta la pressio d’aquest gas
i que, en tot cas, I’efecte és un molt lleuger augment de la proporcié de producte
d’hidrogenacid en la mescla final. Per tant, les condicions optimes per a dur a terme la reaccio
serien 1.5 bar d’hidrogen i una relacio molar [PPhs]/[Ru]= 16, per una concentracio de
catalitzador 0.48 mM. En aquestes condicions s’ha assajat la reaccid a una relacié de substrat
catalitzador més elevada. La figura 8.4. mostra I’evolucié dels mmol isomeritzats per una
relacioé substrat/catalitzador de 6000, comparant aquests resultats amb un experiment fet a una
relacié de 4000, ambdds en les condicions optimitzades abans descrites.

18

16 -

14

12

10 -

mmols convertits

0 T T T T T T
0 20 40 minuts 60 80 100 120
——isomeritzacio [2]/[1]=4000 —&— isomeritzaci6 [2]/[1]=6000
={}=hidrogenacié [2]/[1]=4000 =/ hidrogenacié [2]/[1]=6000

Figura 8.4. Comparacid dels mmols convertits per a la isomeritzacié de [2] catalitzada per [1] amb una
relacio de fosfina addicionada de [PPhs]/[1]= 16 i la preséncia de 1.5 bar d’H, per a relacions [2]/[1] de
4000 i de 6000.

Condicions de reaccio: [catalitzador]= 0.48 mM; P° d’H,= 1.5 bar dissolvent tolué; volum total 9 mL;
temperatura: 110°C.
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Els resultats de la figura 8.4. mostren una lleugera disminucio de la velocitat de reaccio
en augmentar la concentracid de substrat (un efecte que ja s’havia observat en I’estudi cinétic
de la reacci0), per0 en tot cas a les dues concentracions de substrat assajades s’acaba
convertint el mateix nombre de mmols de substrats, o el que és el mateix, el TON assoleix en
aquestes condicions un valor maxim de 3900, que representa un 98% de conversid en el de cas
de la relacié substrat/catalitzador igual a 4000 i un 65% quan aquesta augmenta fins 6000.

Un canvi més destacable té a veure amb la formacié del producte d’hidrogenacié. Com
queda palés en la grafica de la figura 8.4., a I’augmentar la relaci6 substrat/catalitzador, la
reaccio d’hidrogenacio es veu desafavorida, ja que passa del 21% en 2 hores a una relacié
substrat/catalitzador de 4000 a un 3% en el mateix temps quan aquesta relacié augmenta a
6000. Aix0 sembla indicar que en tant que quedi substrat per isomeritzar el catalitzador €s

especific per a la reaccid d’isomeritzacio.

8.2. Efecte de la presencia d’hidrogen en la isomeritzacié de N-al-lilimides
Com ja s’ha esmentat a I’inici del capitol, la raé d’explorar I’hidrogen com un inhibidor
de la reaccid de desactivacié del catalitzador [RuCIH(CO)(PPhs)s] en la isomeritzacid
d’amides derivades d’amines primaries responia al fet de que en la reaccié de desactivacio es
forma hidrogen. Aixi doncs, la presencia d’hidrogen en la reaccié podria minimitzar la
desactivacié del catalitzador, com s’ha demostrat en els apartats precedents. En el cas de les
imides, pero, la preséncia d’hidrogen no hauria de tenir cap efecte, ja que el mecanisme de
desactivacio del catalitzador, representat en I’esquema 8.2., i esmentat en el capitol 5, no

produeix hidrogen com a subproducte.

PPhj 0 I
Ph3P\ |/ /lkN/\/ {O\ |/ + /\o +PPhg

/ N
ud lp: /Ko /_/ PPh3 -

Esquema 8.2.
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Per demostrar que els resultats experimentals eren coherents amb aquesta hipotesi es
van realitzar les reaccions d’isomeritzacio d’imides en presencia d’hidrogen. Els resultats, que
es descriuen a continuacid, varen demostrar que, sorprenentment, també en el cas de les imides
la preséncia d’hidrogen té un efecte inhibidor sobre la desactivacio del catalitzador.

Els resultats obtinguts en el cas de N-al-lilacetimida, es mostren en la figura 8.5.
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% isomeritzat
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10 A

0 20 40 60 minuts 80 100 120 140

—— P(H,)=1.5bar —8— Sense additius
== [PPh3]/[1]= 16 == [PPh;]/[1]= 16 P(H,)= 1.5 bar

Figura 8.5. Evoluci6 de la reacci6 d’isomeritzacié de N-al-lilacetimida catalitzada [1], sota pressid
d’hidrogen i amb PPh; afegida.

% de productes determinat per GC. Condicions de reaccio: [catalitzador]= 0.478 mM; [substrat]y/catalitzador:
500; dissolvent tolugé; volum total 9 mL; temperatura: 110°C.

Contrariament al que es podria esperar, en preséncia d’hidrogen la reaccio

d’isomeritzacio de la N-al-lilacetimida es comporta de manera similar a la N-al-lilacetamida.
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Com es pot veure, la presencia d’H, frena la velocitat de desactivacio del catalitzador,
de manera que als 60 minuts el sistema és encara actiu. De fet, la conversio en preséncia d’H;
arriba a triplicar I’obtinguda sense aquest gas, encara que com es pot veure a la figura 8.5.
I’efecte de la PPhs com inhibidor de la desactivacié del catalitzador és més important. Es
interessant destacar que malgrat I’efecte inhibidor de I’hidrogen en la desactivacio del
catalitzador, la forma de les corbes sembla indicar que el gas disminueix la velocitat de la
reaccié catalitica, contrariament al que s’observa afegint PPhs. Probablement aquesta és la
causa de que la combinacio de les dues estratégies, hidrogen i PPhs, la conversid obtinguda és
major que nomes amb hidrogen, perdo menor que si s’utilitza només PPh; com a inhibidor de la
desactivacid. La ra0 d’aquest comportament és que la reaccié d’hidrogenacié és molt més
important en el cas de les imides que en el de les amides. Com es pot observar en la figura 8.6.
la formacié del producte d’hidrogenacid és en aquest molt significativa, i major que en el cas
de la N-al-lilacetamida.
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% conversio
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0 10 20 30 40 50 60 70 80
minuts

—8— P(H:)= 1.5 bar isomeritzacio =O==P(H,)= 1.5 bar hidrogenacio

—@— [PPh3)/[1]= 16 P(H2)= 1.5 bar isomeritzaci6  ====[PPhs]/[1]= 16 P(Hz)= 1.5 bar hidrogenaci6

Figura 8.6. Evolucio de la reaccio d’isomeritzacio i hidrogenacio en el procés d’isomeritzacié de [3] en
presencia d’H, i de PPh; addicional.

Condicions de reaccio: [catalitzador]= 0.48 mM; [substrat],/catalitzador: 500; dissolvent tolue; volum total 9 mL;
temperatura: 110°C.
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Pel que fa a I’estudi de la reaccio d’isomeritzacié de la N-al-lilftalimida, en la figura
8.7. es pot observar com evoluciona la conversio d’aquest substrat al llarg del temps en les
diferents condicions de reaccio:
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—&—Sense additius —#—[PPh,]/[1]= 16

=#—P(H,)= 1.5 bar —8—[PPh;]/[1]= 16 P(H,)= 1.5 bar

Figura 8.7. Percentatge d’isomeritzacié de [10] amb i sense PPhs, sota pressio d’H; i en el bald.

Condicions de reacci6: [catalitzador]= 0.48 mM; [substrat],/catalitzador: 500; dissolvent tolug; volum total 9 mL;
temperatura: 110°C.

Altra vegada, la preséncia d’hidrogen en el medi de reaccié permet una millora de la
conversio notable, pero inferior a la que s’obté quan s’utilitza un excés de PPhs. La rad, és
altra vegada la formacié molt significativa de producte d’hidrogenaciéo que disminueix la
proporcié de producte isomeritzat, tal com es mostra en la figura 8.8., en aquest cas pero, a
diferéncia de la reaccié d’isomeritzacio de la N-al-lilacetimida exposada en la figura 8.6.,
I’addici6 de PPh; a la reaccio en presencia d’H, no provoca una acceleracié tan pronunciada de
la reaccié d’hidrogenacio front a la d’isomeritzacié com I’observada en les reaccions amb els
substrats [2] i [3] abans descrits.
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—l— P(Hz)= 1.5 bar isomeritzacio ==  P(H2)= 1.5 bar hidrogenaci6
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Figura 8.8. Evolucio de la reaccio d’isomeritzacio i hidrogenacio en el procés d’isomeritzacié de [10] en
preséncia d’H, i de PPh; adicional.

Condicions de reaccio: [catalitzador]= 0.48 mM; [substrat],/catalitzador: 500; dissolvent tolue; volum total 9 mL;
temperatura: 110°C.

8.3. Nova proposta de I’efecte de I’hidrogen en la reaccio de desactivacio del

catalitzador

El resultats precedents mostren inequivocament que I’H, té un efecte inhibidor de la
reaccié desactivacié del catalitzador. Aquest no pot ser explicat exclusivament com un
desplacament de I’equilibri cap al catalitzador, ja que si bé aixo0 seria raonable en el cas de la
N-al-lilacetamida, no ho seria en el cas de les imides en les que la reaccié ha de formar els
aldehids corresponents. De fet, la previsible hidrogenacié de I’acetaldehid format en la reaccio
de desactivacio del catalitzador meés aviat podria desplacar I’equilibri cap al producte de

desactivacio.
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Per explicar el resultats precedents es proposa que I’hidrogen pot reaccionar amb el
complex acetamidat, que es forma en la desactivacio del catalitzador i que, com es recordara,
apareix tant en la isomeritzacio de la N-al-lilacetamida com per la N-al-lilacetimida. Aquesta
reaccio formaria una molécula d’N-propilacetamida i regeneraria el complex cataliticament

actiu, segons es mostra a I’esquema 8.3.

PPhs o PPhg

o | Cl /lk PhsP. | Cl
<< \Ru/ *+ H, +PPhy —3 X \Ru/

N/ | \Co |!| OC/ | \H
/:/ PPh3 Pph3

Esquema 8.3.

Obviament, aquesta reaccié es produiria tant en el cas de les amides, com també en el
cas de les imides. Per provar aquesta hipotesi, es realitzaren una serie d’experiments utilitzant
com a catalitzador, el complex de desactivacio aillat i que en abséncia d’hidrogen és totalment
inactiu per a la reaccio d’isomeritzacio de N-al-lilamides o N-al-lilimides. En la mescla de
reaccio també s’hi afegeix un equivalent de PPhs, per regenerar el complex
[RUCIH(CO)(PPhs)s]. En la figura 8.9. es mostra I’evolucié de la conversio sota una pressio
d’H, de 1.5 bar, utilitzant el complex [Ru{N(CH=CHCHs)OCCH;-k’N,0}CI(CO)(PPhs).] com a

catalitzador amb una relacié 1:500 respecte la N-al-lilacetamida.
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Figura 8.9. Isomeritzacié de N-al-lilacetamida utilitzant com a catalitzador el producte de desactivaci6
[Ru{N(CH=CHCH3)OCCH,;-k*N,0}CI(CO)(PPhs),].

Condicions de reaccio: [catalitzador]= 0.48 mM; [substrat]./catalitzador; 500; P(H,) = 1.5 bar; dissolvent tolue;

volum total 9 mL; temperatura: 110°C.

Com es pot veure a la grafica, certament I’efecte de I’hidrogen no és frenar la reaccio
de desactivacio, sinG revertir-la, tornant a formar el complex catalitic, i una molecula de
N-al-lilacetamida a partir del producte de desactivacio. De fet, la reaccio que té lloc no és més
que I’activacié heterolitica de la molécula d’hidrogen, tipica d’algunes reaccions

d’hidrogenacid,’ esquema 8.4.

MY +Hy —» MH+H™+Y
Esquema 8.4.

En particular, el procés que té lloc és molt similar a I’activacid heterolitica metall-
lligand, descrita per Noyori en el mecanisme d’hidrogenacié selectiva de carbonils,® que es

troba representada en I’esquema 8.5.
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H;
/—\ T
H H H
NZ PhsP. NZ
PhSP\Ru/ 3 \Rlu/
Phsp?” , Ny Phep?” | \N\
|+ a |
Cl ! !
Ne—o Ne—o
24 /
H H
Esquema 8.5.

8.4. Conclusions sobre I’efecte de I’hidrogen en la desactivacié del
catalitzador

La preséncia d’H, en les reaccions d’isomeritzacié d’amides i imides catalitzades pel
complex de Ru [1] es tradueix en una millora de la conversio, que és deguda a la regeneracio
in situ del catalitzador desactivat.

En el cas de la N-al-lilacetamida, la mera preséncia d’H, permet arribar, tot i que més
lentament, a les conversions maximes assolides amb una concentracié de PPhs optimitzada
([PPh3)/[Ru]= 16) per donar TONs molt propers a 4000. Quan es combina I’acci6 de PPh; i de
I’H,, I’efecte de la PPh; preval sobre el de I’hidrogen. Previsiblement, la PPh; té un efecte
realment inhibidor de la desactivacio del catalitzador reduint la concentracid estacionaria de
I’intermedi 14, descrit en el capitol anterior, que és clau en la formacié del producte de
desactivacid. Si es redueix la formacid de complex acetoamidat I’efecte regenerador de
I’hidrogen no resulta significatiu

En el cas de les imides (N-al-lilacetimida i N-al-lilftalimida), I’hidrogen millora la
conversio, pero no s’arriben a assolir les conversions que s’obtenen amb la concentracio de
PPh; optimitzada.
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Finalment, cal senyalar que I’efecte regenerador de I’hidrogen ja es manifesta de forma
significativa a una pressio de 1.5 bar. Pressions superiors no semblen millorar la regeneracio
de catalitzador, pero si afecten negativament a la quimioselectivitat de la reaccid, a causa de la
formacid de producte d’hidrogenacio del doble enllag carboni-carboni.

En resum, I’estratégia d’afegir hidrogen a la reaccidé d’isomeritzacio s’ha demostrat
efectiva, pero no millora els resultats obtinguts afegint PPh; a la reacci6. Aquesta darrera
estrategia, a més de ser experimentalment menys complicada, no produeix, com si ho fa la
preséncia d’H,, producte d’hidrogenacio, per la qual cosa I’addicié de PPh; és I’estratégia
d’elecci6 per a minimitzar la desactivacié del catalitzador.
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9 Modificacions del catalitzador

En aquest capitol es descriuen les diferents estratégies adrecades a la modificacid
estructural del complex [RuCIH(CO)(PPhs)s], amb I’objectiu de millorar el seu comportament
com a catalitzador en la reaccid d’isomeritzaci6 de les dues families de substrats N-al-lilics
estudiats. Aquestes modificacions es basen en els coneixements acumulats en aquest estudi i
que es troben descrits en el capitols precedents, en particular sobre 1’estructura del complex de
desactivacio, la cinética i mecanisme de la reaccid proposat.

L’estrategia utilitzada ha consistit en substituir dues fosfines del complex per un lligand
bidentat quelat per a intentar bloquejar la formacié de 1’espécie a la qual evoluciona el
catalitzador en la seva desactivacio. Amb aquest fi, s’han emprat lligands difosfina i lligands
bidentats N-donadors. A banda d’aquesta estratégia, s’ha assajat modificar el catalitzador amb
la intenci6 d’usar-1"ho en catalisi bifasica. D’aquesta forma es pretenia minimitzar la interaccid
de I’especie catalitica amb el producte de la isomeritzacid, que aparentment és el que participa

en la desactivacio6 del catalitzador.
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9.1. Modificacions amb lligands bidentats

Com s’ha comentat al capitol 5, en el procés d’isomeritzacié de ’amida [2] i 1’imida
[3], escollides com a substrat model per aquest estudi, el catalitzador evoluciona cap un mateix
complex amb un lligand N-propenilacetamidat, que no €s actiu 1 que és el resultat de la de

desactivacio, esquema 9.1.

PPh;

CI\| _

o \3}
PPh3 \4\

Esquema 9.1.

El compost mostra una disposicié trans dels dos lligands PPhs. Per impedir la seva
formacid, sembla raonable suposar que si s’utilitza una difosfina o un altre lligand quelat, que
es coordina al complex metal-lic necessariament en CiS, podria desestabilitzar-se la formacio
complex representat en I’esquema 9.1. i, com a conseqiiéncia, minimitzar la reaccido de
desactivacio. En els seglients apartats es descriuen els experiments encaminats a desenvolupar
aquesta estratégia.

A T’hora d’analitzar els resultats catalitics obtinguts després de 1’adici6 de lligands
bidentats al complex de Ru, caldra tenir en compte que la formacié del complex quelat pot no
només afectar a la desactivacio del complex [1]. En el capitol 7, s’ha proposat un mecanisme
per a la reacci6 d’isomeritzacio, tant d’amides com d’imides, en el que el substrat es coordina

de forma bidentada al metall, esquema 9.2.

Zz—2
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P e

PPh;

2 PPhs Ck\\\

H

CI\ PPh3 j i
Ru

Ph3P/

Esquema 9.2.

/
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Resulta evident que si en I’estructura del catalitzador es substitueixen dos lligands PPh;
per un lligand quelat, no només es dificulta la formacié del complex de desactivacid
acetamidat, sin6 que la coordinacié quelat del substrat es veu impedida o, si més no,
dificultada. De manera que degut a la preséncia d’un Iligand quelat en el catalitzador, el
mecanisme d’isomeritzacid podria passar d’intermedis amb el substrat coordinat en forma de
quelat, a altres en el que el substrat es coordinés tinicament pel doble enllag, que és la situacio
classica en les reaccions d’isomeritzacié d’alquens.' De fet, d’aquesta forma s’evitaria la
formacidé de I’intermedi (a) de I’esquema 9.3., que s’ha proposat com crucial en la formacio
del producte de desactivacio, per un complex (b), esquema 9.3., que, en particular en el cas de
les imides, dificultaria la migracido del I’hidrur al carboni carbonilic, com requereix la

desactivacio del catalitzador que té lloc en la isomeritzacio d’aquests substrats.

CO CO

CI\RU/PPhg CI\RU/}X'
N N
\ H W / H

O X

R/N\< R=H. COR'I R/N: .
(b)

@

Esquema 9.3.
En resum, la incorporacié de lligands quelats en I’estructura del complex catalitic,

previsiblement provocara variacions al mecanisme d’isomeritzacié que poden afectar tant a la

desactivacio del catalitzador com al propi mecanisme de la reaccio catalitica.
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Tot 1 que en la bibliografia no es troba descrit cap exemple de 1’s de lligands quelats,
ni de complexos que els continguin en la seva estructura, aplicats a la isomeritzacio de
N-al‘lilacetamides o de N-al'lilacetimides, si que es poden trobar exemples d’estratégies
similars a la que aqui es proposa. Un exemple concret, és la modificacio del complex de Ru(II)
[RuH,(CO)(PPhs);] amb fosfines bidentades proposada per Hiraki et.al.,” aplicada a
I’optimitzacié d’un dels passos clau de la reaccié d’acoplament olefines/C-H. Aquesta reaccid
¢s catalitzada per complexos de Ru(0) generats a partir de la transferéencia d’H, des del
complex [RuH,(CO)(PPhs);] a una olefina. En la segiient etapa de la reaccid té lloc una
addicio C-H del substrat al complex que necessariament té lloc en cis. Reorganitzacions
posteriors dins el complex en les quals es troben implicades les PPh; fan que el substrat
coordinat passi a situar-se trans a I’H. La substitucié de PPhs per fosfines bidentades en el
catalitzador confereix certa rigidesa en [I’estructura del complex, dificultant aixi

reorganitzacions internes que alenteixen el procés.

9.1.1 Fosfines bidentades

En afegir al medi de reaccio fosfines bidentades, aquestes, previsiblement, substituiran
dos lligands PPh; en el compost original degut a I’estabilitzacié per efecte quelat.
Estéricament, aquesta substitucid només es pot donar entre dos lligands trifenilfosfina
disposats en cis, formant-se complexos de ruteni com els representats en I’esquema 9.4., on la

fosfina bidentada varia en cada cas (dppe, dppp, dppb o dppmb).

PPhs PPh,
Pha | Ph,P  PPh Ph,P. |
/ 2 2 \ /
>

oc?” |“~ - 2PPh; o?” |‘\.

PPhs PPh;
PPh,
thpf\pphzz PhyP PPh2 PPh, PPh, PPh, PPh, PPh,

dppe dppp dppb dppmb
Esquema 9.4.
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Si la reaccio de formacid dels complexos amb els corresponents lligands bidentats és
completa, tal com pressuposa I’esquema 9.4., i s’accepta que no hi ha dissociacio del lligand
quelat, només resta en I’esfera de coordinaci6 del metall un lligand PPhs facilment
substituible, que hauria de dissociar-se 1 formar una vacant de coordinacidé en la que es
coordinara el substrat a través del doble enllag per iniciar el cicle catalitic.

Totes les reaccions catalitiques amb fosfines bidentades que es comenten en aquest
capitol, han estat portades a terme seguint exactament el mateix procediment de les descrites
en capitols precedents. La tnica modificacio és que, en aquestes reaccions, la dissoluci6 de
substrat s’injecta al baldé un cop passats 10 minuts de reflux d’una mescla equimolar del
complex [RuCIH(CO)(PPh;3);] 1 la corresponent fosfina bidentada. Aixi doncs, el complex
catalitic es genera in Situ abans de la reaccio.

Cal assenyalar, que en les reaccions analitzades a continuacid, no es pot separar |’efecte
que la coordinacié de la difosfina té sobre les propietats del catalitzador, de la preséncia de
PPh; lliure en el medi de reaccid, provinent de la reaccid de substitucié d’aquesta difosfina.
Aquest efecte és, pero, probablement molt similar en totes les difosfines emprades i, per tant,
les diferéncies observades entre aquests catalitzadors generats in Situ seran degudes a la
diferent natura de les difosfines.

La taula 9.1. mostra les conversions obtingudes en els experiments realitzats usant com
a catalitzadors els complexos amb les difosfines de I’esquema 9.4. Com en casos anteriors,
s’especifiquen les conversions obtingudes un cop passades 1 i 24 hores des de 1’inici de la
reaccid, amb I’objectiu de reconeixer els possibles processos de desactivacio. En la taula 9.1.,
s’han inclos també els resultats obtinguts amb el catalitzador [RuCIH(CO)(PPhs);] 1 amb
aquest catalitzador modificat per la preséncia per un excés de PPhs, per permetre la

comparacio amb els catalitzadors amb lligands difosfina.
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Taula 9.1. Conversions obtingudes després de 1 i 24 h en la isomeritzacié de la N-al-lilacetamida [2] i la
N-al-lilacetimida [3] catalitzada pel complex obtingut in situ per reaccié de [RuCIH(CO)(PPhs)s] [1] i
diferents difosfines

Substrat  lligand®  Conv. (%) 1h®  Conv. (%) 24h°

[2] - 99 99
[2] PPh;* 99 99
[2] dppe 10 80
[2] dppp 10 86
[2] dppb 95 99
[2] dppmb 70 85
[3] - 16 16
[3] PPh;* 63 65
[3] dppe 4 5
[3] dppp 5 7
[3] dppb 35 40
[3] dppmb 17 20

Condicions de reaccid: [1]= 0.48 mM; [substrat],/[catalitzador]: 500; dissolvent tolué; volum total 9 mL;
temperatura: 110°C. * Lligand afegit en relacié equimolar respecte al catalitzador, excepte quan s’indica.
® Conversi6 en %, després d’1 h de reaccié. © Conversi6 en % després de 24 h de reaccio. ¢ [PPh;]/[1]= 16

A partir dels resultats de la taula 9.1., es pot afirmar que tant en el cas de la
isomeritzacio de la N-al-lilamida [2], com en el de la N-al-lilimida [3], la preséncia de fosfines
bidentades provoca una disminuci6 de la velocitat de reaccio, respecte al catalitzador sense
additius o el sistema format afegint PPhs, pero alhora, la reacci6 de desactivacié també es veu
clarament frenada. Aquests dos efectes es mostren molt exagerats en el cas de la isomeritzacid
de [2] en preséncia de dppe. En la figura 9.1. exposada a continuacio, es poden comparar les

corbes descrites al llarg del temps amb 1 sense fosfina bidentada.
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Figura 9.1. Comparacio de les conversions assolides per a la reaccio d’isomeritzacio de [2] utilitzant com a
catalitzador el complex [RuCIH(CO)(PPhs);] i el mateix complex més dppe en relacio equimolar.

Condicions de reaccio: [1]= 4.78:10* M; [substrat],/[catalitzador]= 500; dissolvent tolu¢; volum total 9 mL;
temperatura: 110°C (reflux tolu¢)

Aixi doncs, per la reaccié d’isomeritzaci6é de ’amida [2] en preséncia de dppe passada
una hora de reacci6 el catalitzador encara es troba totalment actiu. Aixd permet assolir
conversions del 80%, mentre que en abseéncia de la difosfina la desactivacio de [1] es mostra
evident a partir dels 5 primers minuts, I’elevada velocitat de reaccio, perd, permet arribar a la
conversido complerta en 1 hora aproximadament. Aquesta combinaci6 d’efectes aportada per la
modificaci6 de catalitzador, en alguns casos té¢ com a resultat final una millora de la conversio
global de la reaccid, com per exemple en la isomeritzacio de I’imida [3], pero en d’altres, com
en la isomeritzacié de I’amida [2], calen experiments a relacions [substrat]/[catalitzador] més
elevades per poder comparar 1’eficacia d’aquests nous sistemes catalitics amb la dels descrits
en capitols precedents, ja que en les utilitzades en aquesta taula, la reacci6é d’isomeritzacié amb
[1] és prou rapida com per poder arribar a conversions complertes abans que la desactivacid

del catalitzador.
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La fosfina bidentada amb la qual s’assoleixen unes millors conversions, tant en amides
com en imides, ¢és la dppb. Tot i que el quelat d’aquesta fosfina no sembla a priori el més
estable, ja que forma un anell de 7 membres, la flexibilitat de la seva estructura podria ser
crucial per la seva efectivitat. Seguida d’aquesta, la fosfina dppmb, que també forma quelats de
7 membres, €s igualment bastant activa, pero al ser més rigida no s’arriba a conversions tan
elevades com amb la dppb. Pel que fa a I’efecte de la dppe i la dppp, els lligands que formen
els quelats més estables, s’observa una disminucié molt significativa de la velocitat
d’isomeritzacid tant de 1’amida [2] com en el de la imida [3], respecte al catalitzador sense
fosfina afegida. La notable correlacié entre 1’activitat dels catalitzadors modificats amb
difosfines 1 1’estabilitat del quelat suggereix un comportament hemilabil dels lligands més
flexibles (dppb i dppmb). Indirectament, aquest fet podria ser considerat una prova de que, en
abséncia de difosfines, el mecanisme transcorre a través d’intermedis en que els substrats
N-al-lilamides i1 N-al-lilimides es coordinen de forma bidentada al metall, com es descriu en el
capitol 7. La preséncia de quelats rigids com els formats per la dppe, obligaria a un mecanisme
amb coordinaci6 exclusiva a traves del doble enllag carboni-carboni, que d’acord amb els
resultats obtinguts en aquest capitol, hauria de ser més lent.

Amb I’objecte de poder comparar millor ’eficacia de les fosfines bidentades en la
conversio de la reaccid, s’ha realitzat un experiment a una relacié N-al-lilacetamida-
catalitzador igual a 4000 amb el catalitzador [1] i amb aquest i la difosfina dppb, que com ja
hem comentat anteriorment és amb la que millors conversions s’obtenen. L’evolucio de la

reaccio en els dos casos es representa a la figura 9.2.
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Figura 9.2. Comparacio de les conversions obtingudes per a la isomeritzacio de [2] a una relacio
[substrat]/[catalitzador] de 4000 en la reaccid catalitzada per [[RuCIH(CO)(PPhs);] [1] i per [1] + dppb
(1:2).

Condicions de reaccio: [RuCIH(CO)(PPhs);]=4.78:10* M; [substrat]/[catalitzador]: 4000 dissolvent tolué; volum
total 9 mL; temperatura: 110°C.

Com es pot observar en la figura 9.2., la preseéncia de dppb en la reaccio per una banda
disminueix la velocitat de la reacci6 d’isomeritzacio, pero per I’altra, el catalitzador resta actiu
per molt més temps. En abséncia de fosfina bidentada, el catalitzador [1] comenca a
desactivar-se a partir dels 20 primers minuts de reaccio, si bé fins a aquest temps la reaccio
evoluciona molt rapidament. En canvi, en preséncia de fosfina bidentada, la reaccid mostra una
menor velocitat inicial, perd en el moment en el catalitzador [1] es desactiva, el sistema amb
dppb continua essent actiu inclus passades les 24 hores, encara que a una velocitat molt menor.
El canvi de pendent pronunciat observat en el cas del catalitzador modificat amb dppb al
voltant dels 100 minuts suggereix un canvi d’especie activa. El resultat global és que, en una
relacié substrat-catalitzador igual a 4000, amb el catalitzador modificat amb dppb s’assoleix
una conversio del 70% en 42 h, superiors a les que es poden obtenir amb el catalitzador sense
difosfina que son d’un 55% en 30 minuts, que €s el temps en el que es produeix la completa

desactivaci6 del catalitzador.
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A la vista dels resultats obtinguts en I’estudi de la isomeritzacié dels substrats model
[2] 1 [3] catalitzada pel complex [1] modificat amb dppb, es va decidir assajar aquest
catalitzador en tots aquells substrats que en absencia de cocatalitzadors i fins i tot afegint PPh;
en el medi, han mostrat conversions molt baixes. Entre aquests substrats provats, per una
banda es troben els repetidament inactius substrats substituits en el doble enllag allilic, que en
la taula 9.2. es troben representats per la N-(2-metilal-lil)ftalimida [13] 1 la
N-(3,3-dimetilal-lil)ftalimida [14]. Entre les amides s ha escollit la N-al-lil-2-pirrolidinona [7],
per la qual no es supera el 10% usant el catalitzador [1]. Pel que fa a les imides, han estat
escollides la N-allilftalimida [10] i la N-al-lilsuccinimida [11], amb les que també s’obtenen

baixes conversions amb el complex [1] no modificat.

Taula 9.2. Comparacié de les conversions assolides a 1 i 24 hores de reaccié per a la isomeritzacié de
diferents N-al-lilamides i N-al-lilimides quan aquesta es troba catalitzada per [1] sense additius, per [1] en
preséncia de PPh; o per [1] modificat amb dppb.

catalitzador
[1] + dppb (2:1) | [1] + PPh3 (1:16) [1]
substrat v a v b v a v b v a v b

1h? @4h)°” | @h?®* (24h)° |(1h)?* (24h)
[7] 61 92 60 90 5 10
[10] 93 93 97 97 27 30
[11] <5 <5 22 22 14 15
[13] 0 0 6 6 <2 <2
[14] 0 0 6 6 ) <

Condicions de reacci6: [catalitzador]= 4.78-10*M; [substrat]/[catalitzador]: 500; dissolvent tolué; volum total 9
mL; temperatura: 110°C. * Conversio en %, després d’1 h de reaccio.” Conversio en % després de 24 h de reaccid
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En les imides substituides en el doble enllag, com en les estratégies anteriors, s’obtenen
conversions quasi nul-les, és a dir, no ha estat possible trobar un catalitzador efectiu per
isomeritzar aquests substrats estéricament impedits en el doble enllag. Per contra, tant en la
N-al‘lil-2-pirrolidinona [7] com en la N-al-lilftalimida [10] s’han arribat a conversions
practicament complertes. En el cas de la N-al-lilsuccinimida [11], la reacci6 en preséncia de
dppb no s’obté una conversié significativa. No s’ha trobat una explicacid raonable dels
diferents resultats obtinguts per aquest substrat i el substrat [10].

A la vista dels resultats exposats en aquest apartat, la combinaci6 del catalitzador [1] i
la dppb és capag de millorar les conversions per a la reaccié d’isomeritzacid en la majoria dels
substrats provats, si es compara amb el catalitzador [1] no modificat. En cap cas, pero, aquesta
estratégia supera el resultats obtinguts quan en es combina el catalitzador [1] amb un excés de
PPhs, tal com es pot observar a la taula 9.2.

L’efecte que provoca ’addicié de fosfines bidentades al catalitzador [1] en la reaccid
d’isomeritzacio dels substrats N-al-lilics s’ha fet generant in situ 1’espécie catalitica. En la
bibliografia, pero, es troben descrits els complexos aillats de formula [RuCIH(CO)(PPhs)(PP)],
amb les fosfines bidentades PP= dppe, dppp 1 dppb. Els autors, utilitzen aquests lligands
quelats per augmentar la reactivitat dels intermedis formats en les reaccions d’hidrurs de ruteni
amb alquins. En aquest article, aquests complexos es sintetitzen a partir de la reaccié durant 24
hores en CH,Cl, 1 a temperatura ambient, del precursor [RuCIH(CO)(PPh;);] en una relacio 1
a 1 amb les corresponents fosfines bidentades. Els autors indiquen que els complexos aillats,
quan els temps de reaccié son només d’una hora, contenen les fosfines bidentades actuant com

a lligands monodentats, esquema 9.5.°

PPhs /\ /\ PPhs (\ PPh,

PhsP | cl thp | Ph,P
\Ru e Ph,P PPh; > / 2\ /
oc” | Ny - PPhg oc/ | Ny PP oo | Ny

PPhs PPhs PPhs

= dppe, dppp, dppb, dppmb
PhZP Pphz

Esquema 9.5.
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L’objectiu de realitzar la sintesi dels complexos aillats, a part de corroborar la formacié
de les estructures esperades, és a dir, la formacio d’un quelat en Cis substituint dues de les tres
PPh; del complex de partida [1], és el de completar la informacié publicada en I’article, abans
esmentat ja que en aquell només es detallen les constants del RMN de fosfor per el cas del
complex format amb la dppp.

La sintesi dels complexos s’ha realitzat seguint procediment general descrit a 1’article
esmentat, també en aquells casos, com en el complex amb la difosfina dppmb, per la qual el
complex no esta descrit. El procediment consisteix en fer reaccionar durant 24 hores, a
temperatura ambient i en CH,Cl, com a dissolvent, una relacié equimolar del complex [1] amb
la fosfina bidentada pertinent, seguida de la precipitacié del complex afegint etanol. Finalment
el precipitat obtingut es recristal-litza en CH,Cly/éter. A continuacid es presenten els espectres

de RMN de *'P i 'H dels complexos obtinguts, acompanyats de la corresponent simulacio.’

I I | I | I I I I | I I | I | I I | I | I
I T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

70.000  68.000  66.000  64.000  62.000 60.000  58.000  56.000  54.000 52000  50.000  48.000  46.000  44.000  42.000  40.000 38000  36.000  34.000  32.000

Figura 9.3. RMN de *'P (250 MHz) experimental (espectre superior) versus el simulat (espectre inferior) pel
complex [RUCIH(CO)(PPhz)(dppe)].
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Figura 9.4. RMN de *H (250 MHz) del complex [RuCIH(CO)(PPhs)(dppe)] (zona hidrur)
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Figura 9.5. RMN de *P (250MHz) experimental (espectre superior) versus el simulat (espectre inferior)

pel complex [RuCIH(CO)(PPh3)(dppp)].
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T IREEEEE
-5.60 -5.70 -5.80 -5.90 -6.00 -6.10 -6.20 -6.30 -6.40 -6.50 -6.60 -6.70
(ppm)

Figura 9.6. RMN de "H (250 MHz) del complex [RuUCIH(CO)(PPhs)(dppp)] (zona hidrur).

Figura 9.7. RMN de *'P (250 MHz) experimental (espectre superior) versus el simulat (espectre inferior)
pel complex [RUCIH(CO)(PPhg)(dppb)].
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T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
-6.40 -6.50 -6.60 -6.70 -6.80 -6.90 -7.00 -7.10 -7.20 -7.30 -7.40 -7.50 -7.60 -7.70

Figura 9.8. RMN de *H (250 MHz) del complex [RuCIH(CO)(PPh;)(dppb)] (zona hidrur).

b

t Tttt
55. 000 50. 000 45. 000 40.1 000 35. 000 30. 000 25. 000 20. 000 15. 000 10.000 5.000 0.000 -5.000

I

Figura 9.9. RMN de *P (250 MHz) experimental (espectre superior) versus el simulat (espectre inferior)

pel complex [RUCIH(CO)(PPhz)(dppmb)]

159



Capitol 9

.y .

T T T T T T T T
63 64 65 66 67 -68 -69 -70 -71 -72 -73 -74 -75 -76 -77 -78 -79 -8.0 ppm

Figura 9.10. RMN de 'H (250 MHz) del complex [RuCIH(CO)(PPh;)(dppmb)] (zona hidrur).

Els desplagcaments quimics 1 les constants usades a les simulacions es troben recollides
a la taula 9.3. Els fosfors A, B i C han estat assignats segons 1’estructura mostrada en

I’esquema 9.6.

PB Cl
\Ru/
oc” \H
PC
Esquema 9.6.
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Taula 9.3. Desplacaments quimics (en ppm) i J (en Hz) emprats en les simulacions de les figures 9.3.-9.10.

difosfina RMN de *'P RMN de *H (hidrur)
SA=64.6; 3B=36.7; 5C=42.8; 5=-5.86
dppe
Jas=1.95; Jo.=291.8; Jg.c=18.0; | J=112.6;J=20.1i16.8;
SA=42.3; 8B= 6.6; 6C=28.2; 5=-6.22
dppp .
Jas=21.6; Jo.c=275.6; Jg.c=24.4; | J=1082;1=22.8i17.4;
SA=42.1; 8B= 6.6; 5C=28.2 =-7.04
dppb
JA-B: 169, JA_C:288.3; JB_CZ 16.7; Jt: 1082, Jc: 22.4;
SA=43.4; 3B=5.8; 6C=26.2 5=-7.19
dppmb
Jas=20.7; Jac=282.8 J5.c=20.2 J=110.0; J.=23.2;

Com es pot apreciar a partir dels espectres adquirits 1 de les constants obtingudes de les
simulacions corresponents, en tots els casos es tracta del complexos previstos, amb 1’estructura
mostrada en el complex quelat de I’esquema 9.4., ja que només apareixen tres senyals
corresponents a fosfors diferents i no 4 com es trobarien en el cas que la fosfina bidentada
coordinés per només un atom de fosfor. A banda d’aix0, en tots els espectres s’ha trobat una
Jpp amb un valor proper a 280 Hz, que d’acord amb la bibliografia indica una disposici6 trans
de la PPh; i d’un fosfor del lligand bidentat,' el que corrobora la geometria mer dels tres atoms
de fosfor al voltant del metall.

En resum, la utilitzacié de fosfines bidentades com a estratégia per a disminuir la
reaccido de desactivaci6 del catalitzador s’ha demostrat efectiva, perd aquest efecte va
acompanyat d’una disminuci6 de la velocitat de la reaccid catalitica. En termes de conversions
globals, que depenen no sols de la inhibicié de la desactivacio del catalitzador, sin6 també de
la velocitat de la reaccid catalitica, I’addicid6 de PPhs s’ha demostrat més efectiva, en TOF i

TON, que I’addici6 de una fosfina bidentada.
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9.1.2 Catalitzadors amb lligands bidentats N-donadors

Lestrategia del lligand bidentat com a meétode per augmentar la conversio per a la
reaccio d’isomeritzacio de les N-al-lilamides i N-al-lilimides catalitzada pel complex [1], s’ha
assajat també amb lligands N-donadors.

La incorporaci6 de lligands bidentats N-donadors porta previsiblement a la formacid
d’espécies amb estructures analogues a les obtingudes amb 1’s de les difosfines. En aquest
cas, pero, la substitucid de dues PPh; de I’estructura del complex [1] per el lligand quelat, no
només desafavoreix estructuralment la reacciod de desactivacid fent inviable la disposici6 trans
dels dos lligands fosfina presents en el complex inactiu, sind que a més, I’addicio a I’estructura
d’uns lligands més basics que les fosfines, com son els N-donadors emprats, augmenta la
densitat electronica del centre metal-lic, disminuint a priori la tendéncia a coordinar 1ligands
durs com els oxigens dels carbonils i conseqiientment desafavorint la formacio del I’intermedi
amb el substrat isomeritzat formant un quelat que com s’ha esmentat ¢és el pas previ a la
formacio del complex acetamidat inactiu. Aquesta coordinacié també sembla, pero, tenir una
influéncia positiva en la velocitat de la reacci6 catalitica, com indiquen alguns resultats de les
difosfines.

Els resultats dels experiments realitzats amb lligands N-donadors es troben resumits a
la taula 9.4. En aquesta taula s’ha usat la N-al-lilacetamida com substrat de referéncia, i es
descriuen dos tipus experiments. En els dos primers s’ha usat un catalitzador preparat in situ,
per reaccid entre el complex [1] i etilendiamina (en) o bipiridina (bipy). En els dos darrers
experiments s’han utilitzat dos complexos cationics, estructuralment similars amb els que
previsiblement es formen in situ, esquema 9.7. Els productes cationics han estat preparats per

Mauricio Yafiez com a part de la seva tesi doctoral,” i cedits gentilment per aquest autor.

S ATH e TR

N
N cl
N | N
Ru/ \ N PPhs

~ | -
H,N NH R
OC/ | \H 2l 2 / U\ / \ / \
PPh3 ocC | H _ _ biquin
7N 0N PPhs N N
Ipy | _
=N N =
complexos formats in situ complexos aillats
Esquema 9.7.
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Taula 9.4. Conversions obtingudes a 1 i 24 hores per a la isomeritzacié de [2] catalitzada per diferents
complexos de Ru amb lligands bidentats N-donadors.

Catalitzador Conv. (%) 1h*  Conv. (%) 24h°
99% 99%
[1]+en 15% 32%
[1]+ bipy 21% 43%
[RuHCO(PPh;),(biquin)|PFe 0% 0%

[RuHCO(PPh3),(bipy)]PFs 0% 0%

Condicions de reaccié: [catalitzador]= 4.78-10* M; substrat/catalitzador: 500; amina bidentada/Ru:1; dissolvent
tolug; volum total 9 ml; temperatura: 110°C (reflux tolug). * Conversi6 en %, després de 1 de reaccid.” Conversid
en % després de 24 h de reaccid

Els resultats de la taula 9.4. mostren que els lligands N-donadors formen in situ
complexos actius, perd menys efectius que les difosfines o la PPhs, ja que mantenen el sistema
actiu després de 24 h amb velocitats de reaccié molt baixes. D’altra banda, els complexos
cationics s’han mostrat totalment inactius. Es pot afirmar, per tant, que 1'is de lligands

N-donadors no suposa una millora respecte als lligands P-donadors abans descrits.

9.2. Modificacions amb fosfines sulfonades

El nexe comu de totes les estratégies d’optimitzacidé presentades en aquest capitol és
que es tracten de modificacions estructurals de 1’espécie catalitica [1], que es basen en els
coneixements adquirits a partir de ’estudi estructural del producte de desactivacio realitzat en
el capitol 5 i tenen com a objectiu final dificultar la reaccio de desactivacié del catalitzador.
Fins a aquest punt, totes les modificacions de les caracteristiques de [1] han anat encaminades
a dificultar aquesta desactivacid estructuralment i en algun cas electronicament. En darrer
terme, es presenta una modificacid que pretén frenar la desactivacio separant el catalitzador del
producte isomeritzat a mesura que aquest darrer es va formant, mitjangant la utilitzacio d’un

sistema bifasic.
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Amb la catalisi bifasica, és possible separar els productes de la reaccio del catalitzador.
De manera que, aquest tipus de catalisi ofereix les avantatges dels catalitzadors heterogentis,
pero sense renunciar a la selectivitat caracteristica dels processos catalitics homogenis. Els
processos bifasics liquid-liquid, com el que aqui es proposa, requereixen que el catalitzador
només sigui soluble en una de les fases, mentre que el substrat i els productes resten en 1’altra.
L’estratégia fonamental dels processos bifasics és que a partir de la modificacio dels lligands
d’un complex catalitic, s’ajudi a immobilitzar el catalitzador en una de les fases.

Existeixen diferents sistemes bifasics que es diferencien principalment per la fase que
reté¢ el catalitzador. Aquesta pot estar composada per solvents fluorats, fluids supercritics,
catalisi bifasica en medi aqués o catalisi bifasica amb liquids ionics.® En aquest cas s’ha
utilitzat la catalisi bifasica medi aquos/dissolvent organic. Aquesta combinacid és una de les
més aplicades, amb exemples importants fins i tot a nivell industrial, com ara el procés
Ruhrchemie-Rhéne Poulenc per la produccido de butanal a través de la hidroformilacié del
propé. Aquest procés, és operatiu des de 1984 i produeix més de 1.2:10” tones a I’any de
1’aldehid,” utilitza un catalitzador de rodi i la trifenilfosfina trisulfonada (TPPTS), que
confereix propietats hidrofiliques al catalitzador.

El procés més comu per generar catalitzadors hidrosolubles consisteix en la utilitzacid
de lligands funcionalitzats amb grups polars, entre els més utilitats hi ha els sulfonats. La
fosfina sulfonada utilitzada és la que es troba representada en I’esquema 9.8. en el complex
homoleg de [1], pero en les que les PPhs s’han substituit per trifenilfosfines monosulfonades

(TPPMS).

SO3Na
Ph
Ph—p
H CcO
\ /

Ru Ph
\ /| _Ph SOsNa
P

o

Ph

Ph

SO;Na

Esquema 9.8.
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La reacciod es porta a terme generant el complex catalitic representat en I’esquema 9.8.
in situ. Un cop dissolt el catalitzador amb tolu¢ a temperatura de reflux, s’afegeix la fosfina
sulfonada dissolta amb aigua i passats 10 minuts s’afegeix el substrat dissolt en tolue.

Per assajar aquesta estratégia s’ha usat una imida, en concret la N-al-lilsuccinimida
[11], ja que algunes amides, com la N-al-lilacetamida, son solubles en aigua, la qual cosa es
contraproduent per I’estratégia que es vol provar. En qualsevol cas, amb aquest sistema
catalitic s’han obtingut conversions nul-les, probablement pel que és el problema fonamental
de la catalisi bifasica, que ¢s la limitacio del contacte entre substrat i catalitzador, que només
es produeix a la interfase dels dos liquids i fa les reaccions més lentes que el sistemes

homogenis comparables.
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10 Efecte de la presencia d’acid acetic en la desactivacio
del catalitzador

Com s’ha demostrat en el capitol 5, a banda del procés de desactivacid del catalitzador
[RUCIH(CO)(PPhs)s] provocat pel producte d’isomeritzacio d’amides i imides, aquest complex
també reacciona rapidament i de forma irreversible amb acid acétic i, previsiblement, amb

qualsevol altre acid carboxilic, per donar un complex inactiu de férmula

trans-[Ru(0,CCHs-*0,0)CI(CO)(PPhs),], esquema 10.1.

o)
PPh3 /U\ PR3 oy PPhs
PhsP. | cl H | cl Cl | O,
3 \Ru/ OH \Ru/ . \Ru/ >>_
.
oc” | Ny -PPh3 oo | Ng 2 o | NG
PPhs PPhs -

Esquema 10.1.
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Aquest complex acetat, el qual ha estat aillat en una mescla de reaccio catalitica i ha
estat caracteritzat estructuralment, és el mateix producte ja descrit en la bibliografia per
Roberto Sanchez-Delgado i col-laboradors, que el varen obtenir per reaccié directa del
complex [RUCIH(CO)(PPhs)s] amb AcOH.! S’han realitzat experiments amb el complex acetat
com a catalitzador i aquests han demostrat que és completament inactiu per a la reaccid
d’isomeritzacio, tant de N-al-lilacetamides com de N-al-lilacetimides.

L’acid acétic o en general I’acid carboxilic que origina la formacio del complex acetat
es pot trobar com a impuresa de substrats amides o imides, ja sigui perqué I’acid es forma en la
sintesi del mateix o perqué aquest es produeix per hidrolisi del substrat. Tot i que aquesta
desactivacié per un acid carboxilic, que no és un agent intrinsec de la reaccid, pot semblar
menys important i facil d’evitar que la desactivacio produida pel propi substrat, el fet de que la
primera sigui apreciable a nivell de traces d’acid carboxilic, indetectables per exemple per
cromatografia de gasos, fa aquest procés de desactivacié una reaccié molt important a I’hora
d’optimitzar les conversions i els TONs de la reaccio catalitica. Aquest efecte és especialment
important quan es treballa amb relacions substrat catalitzador elevades. En particular, el
desconeixement d’aquesta reaccié ha obligat a repetir moltes de les reaccions catalitiques
realitzades en la primera part d’aquesta tesi, en les que sovint s’observava una manca de
reproductibilitat en els resultats a causa de la preséncia incontrolada de petites quantitats
d’acid carboxilic en alguns substrats.

L’objectiu d’aquest capitol és, en primer lloc, descriure la magnitud de I’efecte de la
presencia d’acid acétic com a contaminant dels substrats en I’evolucio de la reaccio catalitica.

Posteriorment, es detallen els intents realitzats per minimitzar aquesta desactivacio.
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10.1. Determinacié de la concentracio de I’acid acétic en els substrats
L’enverinament del catalitzador per reaccié amb I’acid acetic és un procés evitable
mitjangcant un control estricte de I’absencia d’aquest acid en el medi de reaccid. Els dos
substrats que al llarg del nostre estudi han estat utilitzats com a model de comportament de
cadascuna de les seves families son la N-al-lilacetamida i la N-al-lilacetimida. En la
preparativa emprada per aquests dos substrats, esquema 10.2. I’acid acetic és el subproducte de
la reaccio, per la qual cosa és normal que es trobi present, encara que sigui a nivell de traces,
en els substrats fins i tot despres d’una purificacié convencional. No obstant, la presencia
d’acids carboxilics com impureses en els substrats no esta limitada a aquells en els que els
acids es formen com a subproductes, sind que és probable que en petites quantitats es podrien

també formar per hidrolisi dels propis substrats.

HzN/\/ AC20’ AcN _>ACZO AcyN

- AcOH H -AcOH

Esquema 10. 2.

El procediment estandard per purificar la N-al-lilacetamida i la N-al-lilacetimida de
I’4cid acétic format com a subproducte de la reacci6 és la destil-lacié fraccionada,? perd per
aconseguir aquests substrats amb una puresa acceptable per analitzar posteriorment I’efecte de
I’addicié controlada d’acid acetic ha estat precis varis cicles de consecutives destil-lacions
fraccionades i tractament amb NaHCO;. Cal tenir en compte que concentracions de 100 ppm
d’acid acetic en el substrat, que no es detecten per GC, es troben en el medi de reaccié a una
relacio practicament estequiometrica amb el complex de Ru, quan es treballa a una relacio
[substrat]/[catalitzador]= 8000, i que, en aquestes condicions, la conversid és practicament

nul-la.
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Donat que per aquest estudi els valors acceptables d’AcOH en els substrats estan per
sota del nivell de deteccié de la cromatografia de gasos, s’ha desenvolupat una metodologia
especifica per determinar la concentracié de I’acid en els substrats. En el cas de la
N-al-lilacetamida, que és soluble en aigua, I’acid acétic s’ha determinat mitjancant una
valoracio amb una dissolucid estandard de NaOH de concentracié aproximadament 0.01 M,
mentre que en el cas de la N-al-lilacetimida, que no es soluble en aigua, la determinacié s’ha
fet mitjancant espectrometria de masses, amb I’ajuda de recta de calibrat estandard. Aquests
procediments es troben detallats en I’apartat 11.8. de I’experimental.

Només s’han considerat acceptables per a la catalisi els substrats en el que la
concentracio d’acetic era inferior al 10% (mol/mol respecte al catalitzador). Aix0 suposa, per
exemple, que quan s’empra una relacié [substrat]/[catalitzador]= 4000 la concentracié d’acid

acetic present en el substrat no pot superar 25 ppm.

10.2. Efecte de la presencia d’acid acetic a la reaccio d’isomeritzacié de la

N-al-lilacetamida.

Per poder demostrar fins a quin punt petites traces d’acid acétic presents en el substrats
poden alterar les conversions obtingudes per a la reaccidé d’isomeritzacio, s’ha realitzat un
experiment afegint en el medi de reaccio diferents concentracions conegudes d’AcOH. Per
aixo, s’ha preparat una solucié stock d’acid acetic glacial dissolt en tolué i s’ha afegit un
volum conegut d’aquesta solucié stock a la dissolucié d’amida que s’injecta sobre el
catalitzador dissolt. Es a dir, s’han preparat una série substrats contaminats amb diferents
concentracions conegudes d’acid acétic i s’han realitzat un seguit d’experiments catalitics
convencionals per tal d’analitzar I’efecte d’aquest contaminant. En la figura 10.1. es mostra
I’evoluci6 de la reaccié per diferents quantitats d’AcOH afegit. A la llegenda d’aquesta grafica
s’indica també el percentatge en pes que aquesta quantitat representa en relacié al substrat

utilitzat.
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Figura 10.1. Conversions obtingudes utilitzant [1] com a catalitzador en la isomeritzaci6 de la
N-al-lilacetamida adulterada amb diferents quantitats d’acid acétic (en % en pes respecte al substrat).

Condicions de reaccio: [catalitzador]= 4.78-10"* M; substrat/catalitzador: 500; dissolvent tolué; volum total 9 mL;
temperatura de reflux del tolue.

Les corbes de la figura 10.1. mostren que una concentracié d’AcOH del 0.1% en pes en
el substrat, que no és detectable per GC i que representa una relacio6 molar
[AcOH]/[catalitzador]= 0.9, practicament desactiva el catalitzador completament abans
d’iniciar-se la reaccié d’isomeritzacio del substrat, obtenint-se una conversié quasi nul-la.
L’efecte ja és, pero, significatiu quan s’afegeix una quantitat d’AcOH que correspon a una
concentracio efectiva respecte al substrat del 0.03 % en pes, ja que en aquestes condicions la
conversio es redueix d’un 99%, que s’obté amb el substrat pur (realment la concentracio

d’AcOH mesurada en el substrat emprat és del 0.001% en pes) al 60% aproximadament.
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10.3. Estratéegies per inhibir la desactivacio del catalitzador produida per la
presencia d’acid acétic.

En la primera part del treball experimental d’aquesta tesi, desconeixent I’efecte de
I’acid acétic com a un veri molt efectiu pel catalitzador i, per tant, treballant amb substrats que
contenien petites i variables quantitats d’AcOH com a contaminants, no va ser possible
racionalitzar I’efecte de les diferents estrategies per a minimitzar la desactivacio del
catalitzador pel propi substrat. La situacio era extremadament complexa, perque la major part
de les estrategies emprades per evitar la desactivacid per reaccié amb el substrat isomeritzat
eren també efectives per minimitzar la desactivacié produida per I’acétic present com a
contaminant en el substrat. Aixo és aixi, perque la reaccié que condueix als dos productes de
desactivacid del catalitzador, amb substrat isomeritzat i amb acid acétic, sén molt similars, en

especial en el cas de les amides derivades d’amines primaries, esquema 10.3.

PPh

N/\/

oPh, / “H, - PPhs __<</lph\co
Ph3P\R| ¢ /—/ 3

u
oc?”” | Ny PPhs
PPhs \ CH3;COOH :( |/
-H, - PPh; ol | Nco
PPh
Esquema 10.3.

Com es pot veure en la reaccid de I’esquema 10.3. la desactivacio del catalitzador
[RuCIH(CO)(PPh3)s] per reaccio tant amb I’acid acetic com a la N-al-lilacetamida comporta la
pérdua d’una molécula de PPh;z i la formacié d’H, a banda de disposar les dues fosfines del
complex en trans.

Aixi doncs, I’addici6 d’un excés de PPh; o d’H, o I’Gs de una fosfina bidentada no
només pot disminuir la velocitat de formacio del complex acetamidat inactiu, com s’ha
demostrat en els capitols precedents, sind que pot també minimitzar la formacioé del complex

acetat, igualment responsable de la desactivacié del catalitzador.
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S’ha realitzat un experiment per corroborar el punt anterior i comparar, sobre una
mostra de N-al-lilacetamida pura, adulterada deliberadament amb una quantitat coneguda
d’acid acetic, I’efecte de les estratégies abans esmentades, és a dir, I’addicié de PPh; o d’una
fosfina bidentada com la dppb o dur a terme la reaccio sota una lleugera pressio d’H,. En les
corbes de I’evolucid de la reaccid mostrades en la figura 10.2. es pot observar com quan es
porta a terme la reaccid d’isomeritzacio, catalitzada pel complex [1], d’una mostra de
N-al-lilacetamida (relacié [2]/[1]= 500) que conté un 0.05% en pes d’AcOH, la qual cosa
equival a una relacio6 [1]/[AcOH]= 2, s’obté una conversié del 30%, quan en el cas d’usar una
mostra de substrat no contaminada amb AcOH, la conversio és practicament completa. Partint
d’aquesta conversio del 30% i utilitzant el mateix substrat contaminat, s’ha repetit aquesta
reaccid afegint un excés de PPhs al catalitzador ([PPh3]/[1]= 16), obtenint-se una conversié del
99% practicament idéntica a la que s’assoleix quan el substrat no esta contaminat; és a dir
I’addicié de PPh; al catalitzador és capac¢ de bloquejar I’enverinament per AcOH en les
concentracions emprades. Els resultats obtinguts afegint al catalitzador dppb en relacio
equimolar sén menys satisfactories, ja que si bé s’observa una millora notable en la conversio
(83 %) respecte a I’Us del catalitzador no modificat, els resultats no son tant elevats com els
assolits amb I’addici6 de PPhz. Una conversio també del 85% es pot aconseguir si es du a
terme la reaccid sota una pressié d’1.5 bar d’H,. En aquest cas, pero, la reaccié esdeve més
lenta, pero la pressié d’H, manté el sistema catalitic actiu fins quasi les 3 h, previsiblement,
per reaccio del complex acetat amb H,, per regenerar el catalitzador actiu, de forma similar a

com s’ha descrit en el cas de la desactivacio per substrat isomeritzat.
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Figura 10.2. Evolucié de la reaccio6 d’isomeritzacio de [2] contaminada amb 0.05% d’AcOH, catalitzada
per [1] amb diferents additius.

Condicions de reaccié: [1]= 4.78:10" M; substrat/catalitzador: 500; dissolvent tolué; volum total 9 mL;
temperatura de reflux del tolué.

En resum, I’acid acetic o previsiblement qualsevol altre acid carboxilic actua, en la
reacci0 d’isomeritzaci6 de N-al-lilacetamides i N-al-lilacetimides catalitzada per
[RUCIH(CO)(PPh3)s], com un veri pel catalitzador, desactivant-lo de forma rapida i
irreversible. Les estrategies emprades per evitar la desactivacio del catalitzador pels productes
de la reacci6 d’isomeritzacio de les N-al-lilacetamides i N-al-lilacetimides son també efectives
per minimitzar I’enverinament per AcOH, a causa de la similitud del dos mecanismes de
desactivacio. Entre les estratégies emprades per evitar I’enverinament per AcOH, com en el
cas de la desactivacio pels productes d’isomeritzacio, I’addicié d’un excés de PPhs ha resultat

ser la més efectiva.
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11 Experimental

11.1. Aparells utilitzats en la caracteritzacio dels productes.

11.1.1. Analisi elemental

Les analisis de carboni, nitrogen 1 hidrogen es realitzaren en un analitzador elemental
Carlo Erba CHN EA-1108 del Servei d’Analisi Quimica de la UAB. L’analisi de fosfor es
determina espectrofotométricament amb un aparell de UV-vis HP-8453, mesurant 1’absorcio
del fosfomolibdovanadat amonic format per digesti6 de la mostra (ca. 7 mg) amb

HNOs/HCIOs.

11.1.2. Espectroscopia infraroja

Els espectres infrarojos foren enregistrats en un aparell Fourier Perkin-Elmer FT-2000.
Les mostres liquides s’enregistren dissoltes en CH,Cl,, en una cel-la d’IR amb finestres de

NaCl. Els productes solids es van enregistrar dispersos en un pastilla de KBr.
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11.1.3. Espectroscopia de ressonancia magnetica nuclear

Els espectres de 'H i "°C s’enregistren, segons s’especifiqui en cada cas, en els segiients
aparells: un Bruker DPX250, Bruker Avance 360 o Bruker ARX-400. Tots aquests aparells
pertanyen al Servei de RMN de la UAB. Els espectres de °C s’enregistren en tots els casos
desacoblats de 'H. Els desplacaments quimics de 'H i °C es donen respecte la referéncia
interna del CHCl; al qual se li ha assignat el desplagament 7.26 ppm en els espectres de 'H i
77.16 en els de °C. Els desplagaments quimics dels espectres d’RMN de *'P es donen respecte

al senyal d’una dissolucié de H;PO, al 85% (referéncia externa).

11.1.4. Cromatografia de gasos

Les conversions dels experiments catalitics es determinen per cromatografia de gasos
mitjancant un cromatograf HP5890 de Hewlett Packard equipat amb un detector d’ionitzaciod
de flama (FID) i amb una columna HP-5 de Hewlett Packard de 30 m de longitud i 0.32 mm de
diametre intern. L’equip es controla amb un ordinador Pentium equipat amb el software

Hewlett Packard que permet I’adquisici6 i tractament de les dades.

11.1.5. Espectrometria de masses

Els espectres de masses han estat realitzats en un cromatograf de gasos G1800A
Hewlett Packard que disposa d’un detector de ionitzacid per impacte electronic i una columna
HP-5 de Hewlett Packard de 30 m de longitud i 0.25 mm de diametre intern. L’equip es
controla amb un ordinador Pentium equipat amb el software Hewlett Packard que permet
I’adquisici6 i tractament de dades.

Els espectres de masses realitzats per electrospray s’analitzen en un aparell Esquire
3000 i una trampa d’ions Burker Daltonics del Servei d’ Analisi Quimica de la UAB.

Per la realitzacié de la recta patrd d’acid acétic el GC-MS utilitzat correspon a un GC
6890 Agilent amb detector MSD 5973, columna HP5SMS 30 m x 250 um x 0.25 um del Servei
d’Analisi Quimica de la UAB.

11.1.6. Masses exactes

Els espectres de masses exactes han estat enregistrats un [’aparell de masses
microTOFq de Bruker. L’infusié de la mostra és directa, la ionitzacid és per electrospray
(ESI"), lanalitzador d’ions QTOF (Quadrupol-Time of fly) amb font d’ionitzacié
d’electrospray Apollo de Bruker. L’equip es troba en el Servei d’Analisi Quimica de la UAB.
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11.1.7. Difractometria de Raigs X

Els difractogrames de raig-X van ser enregistrats en un difractometre Bruker SMART
APEX amb detector d’area, radiacio K del Mo (L = 0.71073 A). Pel que fa a ’enregistrament
de les dades ha estat portat a terme amb el programa SMART (versié 5.631) Bruker AXS. El
refinament de la cel'la 1 reduccié de dades amb el programa SAINT (versié 6.45 A) Bruker
AXS 1 la correccid d’absorci6 ha estat realitzada amb el programa SADABS Sheldrick, G.M.:
University of Gottingen, Germany, 1996.

11.2. Manipulacio i sintesi dels catalitzadors.

Tant la preparacid dels complexos de rodi i ruteni com 1’estudi de la seva reactivitat
s’han dut a terme sota atmosfera de nitrogen seguint les anomenades técniques Schlenk.

Els dissolvents emprats en les sintesis i1 reaccions han estat presecats 1 posteriorment
destil‘lats segons els procediment descrits a la bibliografia.'

A continuaci6 es detallen els procediments sintétics dels diferents complexos utilitzats

com a catalitzadors en aquesta tesi doctoral.

11.2.1. Sintesi del [RuCIH(CO)(PPh3);] [1]

Aquest complex es sintetitza seguint el procediment descrit a la bibliografia,” pero sota
atmosfera de nitrogen. A un reflux de 1.6 g (6.0 mmol) de PPh; en 60 mL de 2-metoxietanol
s’hi addicionen, rapidament i una darrera 1’altre, solucions de 0.3 g (1.0 mmol) de RuCls-3H,0
dissolt en 20 mL de 2-metoxietanol i seguidament, 20 mL d’una dissolucié aquosa de
formaldehid al 40%. Passats 10 minuts de reflux es deixa refredar la mescla. El precipitat que
es forma es filtra i es renta successivament, mantenint-lo encara sota atmosfera de nitrogen, 2
vegades amb 20 mL d’etanol, 2 vegades amb 20 mL d’aigua, 2 vegades amb 20 mL d’etanol i
2 vegades amb 20 mL de n-hexa. Per acabar, s’asseca al buit. S’obtenen 0.7 g (75% de
rendiment) del producte en forma d’un solid de color marré-crema.

Analisi _elemental: Experimental: C, 68.85%; H, 4.51%; P, 8.67% Calculat per
RuCssCIH460Ps: C, 69.37%; H, 4.84%; P, 8.77%.

RMN de 'H (400 MHz, CD,Cl,, 8): -7.13 (dt, 1H, hidrur Jp.u= 103.5 Hz; Jp.y= 24.0 Hz);
6.97-7.37 (m, 45H, protons de PPh;).

RMN de *'P {'H} (400 MHz, CD,Cl,, 8): 14.0 (t, 1P, fosfina trans a I’hidrur, J= 5.3 Hz); 40.0
(d, 2P, 2 fosfines cis a I’hidrur, J= 15.3 Hz).
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Masses per electrospray: dissolucié de 20 ppm en CHCl;, MeOH i HCOOH 1% en H,O
(9:0.5:0.5). Fragment majoritari a 1117.0 u.m.a. corresponent a 1’i6 [Ru,Cl,H(CO),(PPhs);]"

11.2.2. Sintesi del [RuClL(PPhs);]

Aquest producte es prepara segons el procediment descrit a la bibliografia.* En un bal6
de 500 mL sota N, es prepara una suspensio d’1.0 g (3.8 mmol) de RuCl3-3H,0O en 250 mL de
MeOH a reflux durant 5 minuts. Seguidament, s’hi afegeixen 6.0 g (23 mmol) de
trifenilfosfina i es continua el reflux durant 3 hores. Passat aquest temps, es refreda la mescla a
temperatura ambient i es filtra el solid format, es renta tres vegades amb éter i s’asseca al buit.
S’obtenen 3.4 g d’un solid granat (94% de rendiment).

RMN de 'H (400 MHz, CDCls, 8): 6.82-7.60 (m, 45H, PPhy).
RMN de *'P {'H} (400 MHz, CDCls, 8): 31.9 (s, 3P).

11.2.3. Sintesi del [RuCIH(PPhs3);]

D’acord amb el procés descrit en la bibliografia,' es bombolleja amb hidrogen una
soluci6 de trietilamina 3.0 g (7.6 mmol) en 100 mL de tolu¢. Seguidament, s’afegeixen 2.0 g
(2.1 mmol) de [RuCl,(PPhs);] sota un flux d’hidrogen. La mescla resultant es reflueix durant 2
hores sota atmosfera d’hidrogen amb agitacid vigorosa. La mescla és llavors refredada a
temperatura ambient i1 seguidament en un bany de gel durant 1 hora. El solid obtingut es filtra
sota atmosfera inert i posteriorment es renta 3 vegades amb uns 10 mL d’etanol i 3 vegades
amb 10 mL d’¢ter, per acabar s’asseca al buit. S’obtenen 1.7 g d’un solid violeta (89%
rendiment).

RMN de 'H (250 MHz, CDCl3, 8): -17.9 (q, 1H, Jp.y = 26 Hz, RuH), 7.5-7.0 (m, 45H, PPhs).
RMN de *'P {'H} (250 MHz, CDCls, 8): 58.8 (sa, 3P).
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11.2.4. Sintesi del [RuH,(CO)(PPh3)s]

La sintesi d’aquest complex es realitza d’acord amb el procediment descrit en la
bibliografia.” Es dissolen 3.2 g (12 mmol) de PPh; en 140 mL d’etanol absolut i es porten a
reflux sota atmosfera de nitrogen. En aquest punt, s’afegeixen rapida i consecutivament 0.5 g
de RuCl;-3H,0 (2.0 mmol) dissolts en 20 mL d’etanol absolut, 20 mL d’una soluci6 al 36.5%
de formaldehid aqués 1 0.6 g de KOH (11 mmol), també dissolts en 20 mL d’etanol absolut.
Passats 30 minuts més, la mescla es deixa refredar a temperatura ambient, el precipitat
resultant es separa per filtracid i es renta successivament 2 vegades amb 20 mL d’etanol, 2
vegades amb 20 mL d’aigua, 2 vegades amb 20 mL d’etanol i 2 vegades amb 20 mL de penta.
Un cop assecat al buit s’obtenen 1.1 g d’un precipitat gris (58% rendiment).

RMN de 'H (250 MHz, CDCls, 0): -8.84 (ddt, 1H, hidrur Jp.y= 73.9 Hz; Jp.y = 28.3 Hz; Jy-y=
6.2); -6.88 (ddt, 1H, hidrur, Jy2p = 30.5 Hz; Ju.p = 15.8 Hz; Jyns= 6.2); 7.2-6.8 (m, 45H,
(PPh)s).

RMN de *'P {'H} (250 MHz, CDCls, 8): 45.15 (t, 1P, fosfina trans a un dels hidrurs, J= 17.5
Hz); 57.5 (d, 2P, 2 fosfines axials, J=17.5 Hz).

11.2.5. Sintesi del [Ru(CO);(PPhs),]

Seguint la preparativa descrita a la bibliografia,’ s’afegeixen rapida i successivament, a
una solucid a reflux i en agitacié de 2.4 g (9.0 mmols) de PPh; en 90 mL de 2-metoxietanol,
les segiients solucions: 0.4 g (1.5 mmol) de RuCls-3H,O en 30 mL de 2-metoxietanol fred,
30 mL de formaldehid aqués (40% w/v) calent i 0.6 g de KOH dissolts en 30 mL de
2-metoxietanol calent. La mescla en agitacid es reflueix durant 1 hora i seguidament es deixa
refredar a temperatura ambient. El precipitat resultant es separa per filtracid 1 es renta
successivament 2 vegades amb 20 mL d’etanol, 2 vegades amb 20 mL d’aigua, 2 vegades amb
20 mL d’etanol i 2 vegades amb 20 mL d’hexa. Un cop assecat al buit s’obté 0.95 g d’un
precipitat groc (89% rendiment).

RMN de 'H (250 MHz, CDCls, 8): 7.6-7.4 (m, 30H, Ph).
RMN de *'P {'"H} (250 MHz, CDCls, 8): 55.9 (s, 2P)
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11.2.6. Sintesi del [RhCI(PPh3);]

Aquest producte es va sintetitzar segons el métode descrit préviament.” Mantenint tot el
sistema sota nitrogen, es dissolen 2.0 g de RhCl3:3H,0O en 70 mL d’etanol (95%), a
continuacio s’hi addiciona una solucié de 12.0 g de PPh; en 350 mL d’etanol calent. La mescla
es reflueix durant 2 hores i1 el solid cristal-li obtingut es filtra en calent. Aquest producte
obtingut es renta amb petites porcions de 50 mL d’¢ter anhidre. Finalment, s’asseca al buit
obtenint-se 6.3 g d’un solid cristal-1i vermell brillant (88% de rendiment).

RMN de 'H (250 MHz, CDCls, §): 7.6-7.8 (m, 30H, Ph), 6.8-7.6 (m, 15H, Ph).
RMN de *'P {'"H} (250 MHz, CDCl;, 8): 31.5 (dt, 1P, Jpp= 38.1 Hz; Jgnp= 142.0 Hz) a 48.3
ppm (dd, 2P, Jp.p=38.1 Hz; Jrnp= 189.2 Hz).

11.2.7. Sintesi de [RhH(CO)(PPh;);]

Aquest producte es va sintetitzar segons el métode descrit a la bibliografia.® En un bald
de 250 mL, es dissolen 1.3 g (5.0 mmol) de trifenilfosfina en 50 mL d’etanol, la dissolucio
s’escalfa fins ebullicid i s’hi afegeixen 0.1 g (0.5 mmol) de RhCl;-3H,0 préviament dissolts en
10 mL d’etanol. Seguidament, s’hi afegeixen 6.7 mL d’una dissolucié aquosa al 30% de
formaldehid (6.6 mmol) i 0.4 g (7 mmol) de KOH en 10 mL d’etanol calent. La mescla de
reaccio es porta a reflux durant 10 minuts i1 es deixa refredar a temperatura ambient. El
precipitat resultant es separa per filtracid i1 es renta successivament 3 vegades amb 20 mL
d’etanol, 3 vegades amb 20 mL d’aigua, 3 vegades amb 20 mL d’etanol i 3 vegades amb 20
mL d’hexa. Finalment s’asseca al buit i s’obtenen 0.4 g d’un solid groc (91% de rendiment).
RMN de 'H (250 MHz, CDCls, 8): -9.7 (sa, 1H, hidrur); 7.52 (m, 45H, protons de PPhs).

RMN de *'P {'H} (250 MHz, CDCls, 8): 41.3 (d, 3P, Jrnp= 154 Hz).
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11.2.8. Sintesi del [Ru(n’-CsHs)CI(PPh;),]

Aquest compost es prepara segons el procediment descrit a la bibliografia.” Es dissolen
0.5 g (2mmol) de RuCls-:3H,O en 20 mL d’etanol absolut sota atmosfera de nitrogen. La
soluci6 resultant s‘afegeix rapidament a una altra solucio a reflux de 2.1 g (8.0 mmol) de PPh;
en 100 mL d’etanol. Seguidament, s’addiciona a aquesta mescla de reaccid una solucid de
2 mL de ciclopentadi¢ acabat de destil-lar en 20 mL d’etanol. La mescla resultant es manté a
temperatura de reflux durant uns 45-60 minuts i seguidament es refreda en un bany de gel. El
precipitat resultant es separa per filtracio i es renta successivament 2 vegades amb 10 mL
d’etanol, 2 vegades amb 10 mL d’aigua, 2 vegades amb 10 mL d’etanol i 2 vegades amb
10 mL d’éter de petroli. Finalment el solid resultant s’asseca al buit. S’obtenen 1.3 g d’un solid
cristal-li taronja (86% de rendiment).
RMN de 'H (250 MHz, CDCls, 8): 4.12 (s, 5H, CsHs); 7.10-7.41 (m, 30H, PPh;).
RMN de *'P {'"H} (250 MHz, CDCls, 8): 39.0 (s, 2P).

11.2.9. complex [Ru(n’-CsHs)-H(PPhs),]
El complex [Ru(n’-CsHs)-H(PPhs),] fou cedit per el Dr. Pedro Aguirre, un cop

sintetitzat i caracteritzat.

11.2.10. Complexos amb llisands P-, N-donadors

Els complexos aillats de ruteni amb lligands del tipus P-, N-donadors, foren cedits per

el Dr. Pedro Aguirre, un cop sintetitzats i caracteritzats.
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11.3. Sintesi dels substrats
11.3.1. Sintesi de la N-al-lilacetamida [2]

La N-al'lilacetamida es sintetitza seguint essencialment el procediment descrit en la
bibliografia, perd amb alguna modificacio.”” A 0 °C, s’afegeixen lentament i amb agitaci6
constant 567 mL (6.0 mol) d’Ac,0 sobre 500 mL (6.7 mol) d’al-lilamina. Un cop finalitzada
I’addicio, es manté la mescla en agitacid constant al llarg de 15 hores. La N-al-liacetamida
obtinguda es separa del cru de la reacci6 per repetides destil-lacions a pressié reduida (65°C,
0.5 Torr) fins que per GC no s’observa la preséncia d’acid acétic, d’amina sense reaccionar, ni
d’altres possibles impureses. Seguidament, es procedeix a neutralitzar les traces d’acétic
presents agitant durant unes hores I’amida amb NaHCO; finament polvoritzat. El filtrat
resultant d’aquest procés es destil-la al buit. Aquest procés de neutralitzacid es repeteix fins
que volumeétricament no es detecta la preséncia d’acid acetic. S’obtenen 388 g de producte
(67% de rendiment, puresa >98%) en la primera destil-lacid, 1 un cop realitzat el procés de
purificaci6 s’obtenen 210 g de producte (36% de rendiment, amb una puresa referent a I’acétic
>99.999%). La identificacio del producte es realitza mitjangant RMN.

RMN de 'H (250 MHz, CDCl3, 8): &: 2.0 (s, 3H, CH3CO); 3.78-3.87 (m, 2H, N-CH,-); 5.05-
512 (dm, 1H, -CH=CHcisH, Jcis= 8.8 Hz); 5.11-5.23 (m, 1H, -CH=CHtransH,
Jtrans=15 Hz ); 5.73-5.91 (m, 1H, CH=CH,); 7.30 (s.a., 1H, NH).

RMN de "C-RMN (250 MHz, CDCl;, 8): 22.6 (CH5CO); 41.7 (NCH,-); 115.6 (CH=CH,);
134.1 (CH=CH,); 170.5 (CO).

Espectre de masses (M/e, intensitat relativa): 99 (M"), 10%; 57, 100%, 56, 88%; 43, 85%.

Caracteritzacio de la N-1-propenilacetamida:

Espectre de masses isdomer A (M/e, intensitat relativa): 99 (M), 7%; 57, 70%, 56, 100%; 43,
73%.

Espectre de masses isomer B (M/e, intensitat relativa): 99 (M), 7%; 57, 68%, 56, 100%; 43,
71%.
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11.3.2. Sintesi de la N-al-lilacetimida [3]

La N-al‘lilacetimida es sintetitza seguint, tot i que amb petites modificacions, el metode
descrit a la bibliografia.'"’ S’addicionen lentament i amb agitacié constant 600 mL (8.7 mol)
d’anhidrid acétic sobre 178 mL (2.7 mol) d’al-lilamina a 0 °C. La mescla es reflueix durant 24
hores. Per separar la imida del cru de la reaccio es dilueix aquest Gltim en diclorometa i
seguidament es renta diverses vegades amb solucid saturada de NaHCOs. La fase aquosa
d’aquesta extraccid es renta amb 2 fraccions més de diclorometa. S’asseca la fase organica
amb Na,SO, anhidre 1 seguidament s’evapora el dissolvent. El residu obtingut, es destil-la a
pressio reduida (84 °C, 0.5 Torr). El procés de destil-lacié es repeteix fins que per GC no
s’observa la preséncia d’acid acétic ni d’altres impureses tot intercalant-lo amb periodes
d’agitaci6 del producte amb NaHCOj3 finament polvoritzat.

La concentracié d’acétic en el producte final es determina per cromatografia de masses.
Seguint la sintesi descrita s’obtenen 230 g de 1’imida [3] (60% de rendiment, puresa >97%) en
la primera destil-laci6, 1 un cop finalitzat el procés de purificacio s’obtenen 100 g de producte
final (26% de rendiment, puresa >99.999%). La identificacidé del producte es realitza per
RMN.

RMN de 'H (250 MHz, CDCls, 8): 2.3 (sa, 6H, CH3CO); 4.20-4.26 (m , 2H, N-CH,CH); 5.05-
4.95 (dm, 1H, -CH=CHcisH, Jtrans= 11.8 Hz); 5.05-5.12 (m, 1H, CH=CHtransH, Jtrans=10
Hz); 5.64-5.81 (m, 1H, CH=CH,).

RMN de "*C (250 MHz, CDCl;, 8): 25.9 (CH3CO); 46.4 (NCH,CH=CH,); 115.9 (CH=CH,);
132.8 (CH=CH,); 172.81 (CO).

Espectre de masses (M/e, intensitat relativa): 140, 2%; 98, 100%; 56, 74%; 43, 71%.

Caracteritzacio de la N-1-propenilacetimida:
Espectre de masses isomer A (M/e, intensitat relativa): 140, 3%; 98, 100%; 56, 81%; 43, 73%.
Espectre de masses isomer B (M/e, intensitat relativa): 140, 4%; 98, 100%; 56, 72%; 43, 38%.
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11.3.3. Sintesi de 1a N-al-lilbenzamida [4]

Seguint la preparativa descrita en la bibliografia,'' 10 g d’alimina basica impregnada
amb 3.4 g (50 mmol) de KOH polvoritzat s’addicionen a una dissolucié de 1.2 g (10 mmol) de
benzamida i 1.5g (12 mmol) de bromur d’al'lil en 20 mL de dioxa. Aquesta mescla s’agita
durant 8 hores a 60°C. El producte adsorbit en 1’alimina s’extreu amb successius rentats amb
benze. S’asseca la fase organica amb Na,SO4 anhidre, 1 un cop evaporat el dissolvent, el
producte es purifica en una columna de silica gel, utilitzant tolue i mescla tolue¢:THF 1:1 com a
eluent. S’obtenen 0.9 g d’un oli groc (56% rendiment), que es caracteritza per RMN i la seva
puresa (>99%) es controla per GC.

RMN de 'H (250 MHz, CDCl;, 8): 3.99-4.01 (m, 2H, N-CHy-); 5.0-5.2 (dm, 2H C-CH,);
5.8-5.9 (m, 1H, CH=CH,); 6.48 (s.a., 1H, NH); 7.1-7.4 (m, 3H, m-CH, p-CH); 7.7-7.8 (dm,
2H, 0-CH).

RMN de "C (250 MHz, CDCls, §): 42.3 (NCH,-); 116.1 (C=CH,); 127.0 (-mCH); 128.3
(-oCH); 131.3 (-pCH); 134.2 (C-CO); 134.3 (C=CH,); 167.6 (CO).

Espectre de masses (M/e, intensitat relativa): 161 (M), 12%; 146, 5%, 105, 100%; 77, 36%.

Caracteritzacio de la N-1-propenilbenzamida:

Espectre de masses isomer A (M/e, intensitat relativa): 161 (M+), 25%; 146, 3%, 105, 100%;
77, 45%.

Espectre de masses isomer B (M/e, intensitat relativa): 161 (M"), 27%; 146, 3%, 105, 100%;
77, 41%.

11.3.4. Sintesi de la N-al-lil-2.2-dimetilpropanamida [5]

S’afegeix gota a gota 1 amb agitacio constant, 3.1 g (55 mmol) d’al-lilamina diluida en
5 mL de THF sobre una dissoluci6 a 0°C de 2.6 g (21 mmol) de clorur de 2,2-dimetilpropanoil
en THF. Un cop finalitzada I’addicio, la mescla es manté en agitacid constant a temperatura
ambient durant 15 hores. A continuacio, s’evapora el THF del cru de la reaccid i aquest es
dissol en acetat d’etil. Es realitzen diverses extraccions de la solucio resultant en acetat d’etil i
una solucié6 1M d’HCI saturada amb NaCl. Seguidament, la fase organica es renta dues
vegades amb una soluci6 saturada de NaHCOs. A continuacid, s’asseca la fase organica amb
sulfat de sodi anhidre. S’evapora 1’acetat d’etil 1 s’obtenen 1.6 g d’un oli groc (52 %
rendiment). La identificaci6 del producte es realitza mitjancant RMN 1 la seva puresa (>99%)

es determina per GC.
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RMN de 'H (250 MHz, CDCls, 8): 1.10 (s, 9H, C(CHs);CO); 3.73 (m, 2H, N-CH,CH);
5.05-5.12 (dm, 1H, -CH=CHcisH, Jcis= 8.8 Hz); 5.11-5.23 (m, 1H, CH=CHtransH,
Jtrans=15.0 Hz); 5.50-5.71 (m, 1H, CH=CH,); 6.13 (sa., I|H, NH).

RMN de "°C (250 MHz, CDCl3, §): 27.7 C(CH3);CO 38.8 (C(CH3);CO); 42.0 (NCH,- ); 116.2
(CH=CH,); 134.6 (CH=CH,); 178.4 (CO).

Espectre de masses (M/e, intensitat relativa): 141 (M), 2%; 57, 100%; 41, 26%.

Caracteritzacio de la N-1-propenil-2,2-dimetilpropanamida:
Espectre de masses isomer A (M/e, intensitat relativa): 141 (M+), 2%; 57, 100%; 41, 25%.
Espectre de masses isdbmer B (M/e, intensitat relativa): 141 (M"), 2%; 57, 100%; 41, 25%.

11.3.5. Sintesi de la N-al-lil-N-propilacetamida [6]

La sintesi de la N-al-lil-N-propilacetamida es realitza adaptant la sintesi descrita a la
bibliografia'? per la N-al‘lil-N-etilacetamida. Es reflueix durant 24 hores una mescla de 6.0 g
(60 mmol) de N-al‘lilacetamida i 1.4 g (60.0 mmol) de sodi metal-lic en 60 mL de tolu¢. Passat
aquest temps, la mescla es refreda 1 s’hi afegeixen 7.3 g (60.0 mmol) de bromur de propil. La
mescla es reflueix 20 hores més. Seguidament es filtra la suspensi6 resultant i s’elimina el
tolu¢ rotavaporant. L’oli obtingut es purifica per destil-laci6 (115°C, 0.5 Torr). S’ obtenen 5.1g
(61% de rendiment). La identificacio del producte es realitza mitjangant RMN mostrant que el
producte es troba en forma de dos rotamers i la seva puresa (>99%) es determina per
cromatografia de gasos.

RMN de 'H (250 MHz, CDCl;, §): 0.52-0.67 (m, 3H, CH;CH,-); 1.21-1.39 (m, 2H,
CH;CH,»-); 1.85, 1.77 (s, 3H, CH3CO); 2.87-3.06 (m, 2H, CH3CH,CH,N-); 3.57-3.72 (m, 2H,
N-CH3-); 4.77-4.95 (m, 2H, CH=CH,); 5.39-5.60 (m, 1H, CH=CH,).

RMN de "*C (250 MHz, CDCl;, 8): 10.7, 10.5 (CH3;CHa-) 20.7, 20.4 (CH3CH,-) 22.3, 22.2
(CH3;CO); 51.1, 49.9 (CH3CH,CHuN-); 47.9, 47.7 (NCH,CH=); 116.1, 115.6 (CH=CH,);
133.1, 132.7 (CH=CH, ); 169.9, 169.4 ( CO).

Espectre de masses (M/e, intensitat relativa): 141 M," 16%; 126, 23%:; 99, 10%; 70, 100%.

Caracteritzacio de la N-1-propenil-N-propilacetamida:

Espectre de masses isomer A (M/e, intensitat relativa): 141 M, " 5%; 126, 9%; 70, 100%; 43,
33%.

Espectre de masses isdomer B (M/e, intensitat relativa): 141 M," 12%; 126, 10%; 70, 100%; 43,
29%.
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11.3.6. Sintesi de 1a N-al-lil-2-pirrolidinona [7]

D’acord amb el procediment descrit a la bibliografia," s’afegeix a una dissoluci6 de
2.3 g (0.10 mol) de NaH en 50 mL de THF a 0°C, 8.0 g (0.10 mol) de 2-pirrolidinona. La
suspensio obtinguda s’agita durant 1 hora i seguidament s’hi addicionen amb 15 g (0.10 mol)
de bromur d’al-lil. La mescla es reflueix durant 15 hores. Seguidament es filtra la suspensio
resultant, 1 el filtrat es renta amb solucid saturada de NaCl. Seguidament, la fase organica
s’asseca amb sulfat de sodi anhidre. Un cop eliminat el dissolvent s’obtenen 8.3 g d’un oli groc
(70% de rendiment), que s’identifica per RMN 1 la puresa del qual es controla per GC (puresa
>99%).
RMN de 'H (250 MHz, CDCls, §): 1.77 (q, 2H, ((COCH,CH,CH,)N-); 2.13 (t, 2H,
((COCH,CH,CH,)N-), J= 8.0 Hz); 3.11 (t, 2H, ((COCH,CH,CH)N-), J= 7.1 Hz ); 3.43 (m,
2H, N-CH-); 5.05-5.12 (dm, 1H, -CH=CHcisH, Jcis= 8.8 Hz); 5.11-5.23 (m, 1H,
-CH=CHtransH, Jtrans=15.0 Hz ); 5.44-5.55 (m, 1H, CH=CH,).
RMN de "C (250 MHz, CDCl;, 8): 17.7 ((COCH,CH,CH,)N-)); 30.8 ((COCH,CH,CH,)N-));
44.8 ((COCH,CH,CH2)N-)); 46.6 (NCH,- ); 117.5 ( CH=CH,); 132.4 (CH=CH,); 174.4 (CO).
Espectre de masses (M/e, intensitat relativa): 125 (M"), 56%; 110, 11%; 70, 100%.

Caracteritzacié de la N-1-propenil-2-pirrolidinona:
Espectre de masses isomer A (M/e, intensitat relativa): 125 (M), 85%; 110, 15%; 70, 100%.
Espectre de masses isomer B (M/e, intensitat relativa): 125 (M"), 84%; 110, 13%:; 70, 100%.

11.3.7. Sintesi de la N-(2-metilal-lil)acetamida [8]

La sintesi de la N-(2-metial-lil)acetamida es realitza tal com es descriu a la
bibliografia.'* Aquesta és similar a la sintesi de la N-al-lilamida, pero en aquest cas es parteix
de 2-metilal-lilamina. 0.50 g (6.8 mmol) de 2-metilal-lilamina s’addicionen a 1.20 g (11.5
mmol) d’anhidrid acétic a 0 °C. Aquesta mescla es deixa agitant a temperatura ambient durant
20 hores. Passat aquest temps, s’evapora 1’acid acétic sobrant i es purifica el cru de la reaccid
mitjancant cromatografia preparativa (silica; CH,Cl/Et,O = 4/1).

S’obtenen 0.48 g de producte en forma d’un solid blanc cristal-li, amb un rendiment
del 63% 1 una puresa superior al 99%. La identificaci6 del producte es realitza per RMN 1 la

puresa es controla per cromatografia de gasos.

RMN de 'H (250 MHz, CDCls, §): 1.66-1.75 (m, 3H, CH3C=CH,); 1.95-2.04 (s, 3H, CH3CO);
3.73 (d, 2H, N-CH,C(CH;)=CH,, J= 5.9 Hz); 4.75-4.87 (m, 2H, -CH=CH,); 6.22 (sa., 1H,
NH).
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Espectre de masses: (M/e, intensitat relativa): 113 (M+), 8%:; 98, 12%; 71, 94%; 56, 100%; 43,
71%.

11.3.8. Sintesi de la N-(2-metilal-lil)benzamida [9]

Adaptant a la sintesi d’aquest substrat la preparativa descrita en la bibliografia per a la
sintesi de [4],"' 10 g d’alumina basica impregnada amb 3.4 g (50.0 mmol) de KOH polvoritzat
s’addicionen a una dissoluci6é de 1.2 g (10.0 mmol) de benzamina i 1.6 g (12.0 mmol) de
bromur de 2-metilal-lil i en 20 mL de dioxa. Aquesta mescla durant 8 hores a 60°C. Per
extreure el producte adsorbit en I’aliimina, es realitzen successius rentats d’aquesta amb benze.
Un cop evaporat el dissolvent, el producte es purifica per columna de silica gel, utilitzant tolu¢
1 mescla tolue:THF (1:1) com a eluent. S’obtenen 0.60 g d’un oli groc (35% rendiment), que es
caracteritza per RMN i la seva puresa (>99%) es controla per GC.

RMN de 'H (250 MHz, CDCl;, 8): 1.7 (s, 3H, CH3C-); 4.01-3.92 (dm, 2H, N-CH,-); 4.9-4.8
(dm, 2H C-CHy); 6.48 (sa., 1H, NH); 7.4-7.5 (m, 3H, m-CH, p-CH); 7.7-7.8 (dm, 2H, 0-CH).
RMN de "C (250 MHz, CDCls, 8): 20.5 (CHsC-); 45.6 (NCH,-); 111.1 (C=CH,); 127.0
(-mCH); 128.7 (-oCH); 131.5 (-pCH); 134.7 (C-CO); 142.1 (C=CH,); 167.5 (CO).

Espectre de masses: (M/e, intensitat relativa): 175 (M+), 2%; 105, 100%; 77, 48%.

11.3.9. Sintesi de la N-al-lilftalimida [10]

En aquesta sintesi s’ha seguit el procés descrit a la bibliografia,"> perd partint de la
ftalimida potassica comercial en lloc de la ftalimida. 7.7 g de bromur d’al-lil s’afegeixen a una
suspensio, a temperatura ambient, de 11.3 g (60.0 mmol) de ftalimida potassica en 30 mL de
dimetilformamida 1 4 mL d’aliquat. Passades 20 hores d’agitacié de la mescla a 25 °C, s’hi
addicionen 250 mL d’aigua, que donen lloc a la formacié d’un precipitat blanc. Aquest, que
correspon a la N-al-lilftalimida, es filtra i es recristal-litza en etanol. S’obtenen 10.2 g (91% de

rendiment, puresa >99%) del producte.

RMN de 'H (250 MHz, CDCls, 8): 4.19 (dt, 2H, N-CH,-); 5.00-5.25 (m, 2H, CH=CH,); 5.65-
5.94 (m, 1H, CH=CH,); 7.62 (m, 2H, Harom); 7.74 (m, 2H, Harom).

RMN de "C (250 MHz, CDCls, §): 39.89 (NCH,CH=CH,); 117.54 ( CH=CH, ); 123.12
(Carom); 131.51 ( CH=CH,); 131.96 (Carom.); 133.84 (Carom); 167.66 ( CO).

Espectre de masses (M/e, intensitat relativa): 187 (M), 100%; 169, 51%; 130, 39%; 104, 35%;
76, 37%.
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Caracteritzacio de la N-1-propenilftalimida:

Espectre de masses isomer A (M/e, intensitat relativa): 187 (M), 9%; 104, 21%; 76, 100%;
50, 87%.

Espectre de masses isomer B (M/e, intensitat relativa): 187 (M+), 12%; 169, 10%; 104, 24%:;
76, 100%:; 50, 76%.

11.3.10. Sintesi de la N-al-lilsuccinimida [11]

La sintesi de la N-allilsuccinimida es realitza seguint el procés descrit a la
bibliografia.'® En un bald de 500 mL equipat amb un condensador Dean Stark es dissolen
10.0 g (84.7 mmol) d’acid succinic en 200 mL de xile. Utilitzant un embut d’addici6 amb una
prolongacié que es submergeix a la dissolucié d’acid succinic, s’hi afegeix poc a poc una
soluci6 diluida de 6.45 mL (84.5 mmol) d’al-lilamina en 100 mL de xil¢ i es reflueix la mescla
durant unes 5 hores, temps necessari per recollir 1’aigua alliberada a la reaccio
(3.04 mL/169 mmol). Com a producte de la reaccié s’obté un oli groc que conté la
N-al‘lilsuccinimida impurificada per la dial‘lil-1,2-etanodiamida. El producte es purifica
recristal-litzant-lo en tolue¢. La identificaci6 del producte es realitza per RMN i la seva puresa
es controla per GC. S obtenen 7.59 g (78% de rendiment, puresa>99%).

RMN de 'H (250 MHz, CDCls, §): 2.58-2.53 (m, 4H, -CO-CH>-); 3.80-4.00 (m, 2H, N-CH,-);
4.92-5.07 (m, 2H, -CH=CHy); 5.49-5.64 (m, 1H, CH=CH,).

RMN de "°C (250 MHz, CDCl;, §): 28.52 (OC-C-); 45.93 (NCH,-); 104.98 (CH=CH,); 135.81
(CH=CH,); 175.55 (CO).

Espectre de masses (M/e, intensitat relativa): 139 (M), 100%; 111, 12%; 56, 53%; 55, 39%.

Caracteritzacio de la N-1-propenilsuccinimida:

Espectre de masses isomer A (M/e, intensitat relativa): 139 (M), 100%; 110, 7%; 82, 21; 56,
48%; 55, 35%.

Espectre de masses isomer B (M/e, intensitat relativa): 139 (M"), 100%; 110, 14%; 82, 16%;
56, 30%; 55, 30%.

188



Experimental

11.3.11. Sintesi de la N-(2-metilal-lil)acetimida [12]

La sintesi d’aquest producte s’ha realitzat de manera semblant al descrit anteriorment
per la N-al-lilacetamida [3]. S’addiciona lentament i amb agitacié constant 5.3 g (52 mmol)
d’anhidrid acétic 0.9 g (12.7 mmol) de N-2-metilal-lilamina a 0 °C. Després de ’addicio, la
dissolucio es manté a reflux durant 30 hores. Per separar la imida del cru de la reaccio es fan
diverses extraccions de la mescla amb solucié saturada de bicarbonat. La fase organica
s’asseca amb Na,SO4 anhidre 1 seguidament se n’elimina el dissolvent. Finalment el producte
es purifica per columna de silica gel, utilitzant una mescla de CH,Cl:Et,0O= 4:1 com a eluent.
S’obtenen 0.55 g de producte en forma d’un solid blanc cristal'li pur amb un 28% de
rendiment. El producte s’identifica per RMN 1 la seva puresa es controla per cromatografia de
gasos.

RMN de 'H (250 MHz, CDCls, 8): 1.72-1.77 (m, 3H, CH3C=CH,); 2.40 (s, 6H, 2CH3CO);
4.21-4.26 (m , 2H, N-CH2C(CH3)=CH,); 4.62-4.66 (m, 1H, -(CH3)=CHH); 4.85-4.90 (m, 1H,
C(CH3)=CHH);

Espectre de masses: (M/e, intensitat relativa): 155 (M), 1%; 113, 97%; 70, 100%; 56, 30%;
43, 86%.

11.3.12. Sintesi de la N-(2-metilal-liDftalimida [13]

Aquesta sintesi es realitza de manera analoga a la de la N-al-lilftalimida [4] descrita
anteriorment. 8.9 g (64 mmol) de 3-bromo-2-metil-1-prop¢ s’afegeixen a una suspensio a
temperatura ambient de 2.0 g (58 mmol) de ftalimida potassica en 29 mL de dimetilformamida
1 2.3 mL d’aliquat. Passades 20 hores en agitacio a 25°C, s’hi addicionen 250 mL d’aigua, que
produeixen la precipitacié del producte en forma d’un solid blanc que un cop filtrat es
recristal-litza amb etanol. S’obtenen 9.2 g (78% de rendiment) de solid blanc cristal-li, la
puresa del qual es comprova per GC i és superior al 99%.

RMN de 'H (250 MHz, CDCls, 8): 1.70-1.80 (m, 3H, CHsC=CH,); 4.19 (sa, 2H,
N-CH,C(CHs)); 4.79 (sa, 1H, -C(CH3)=CHcisH); 4.83-4.90 (m, 1H, -C(CH3;)=CHtransH);
7.66-7.76 (m, 2H, Harom); 7.80-7.88 (m, 2H, Harom).

RMN de "C (250 MHz, CDCl;, 8): 20.28 (CH3) ; 43.08 (>NCH,C); 111.83 (C(CH;)=CH,);
123.17(Carom); 131.88 (Carom); 133.89 (Carom); 139.23 (C(CH3)=CH,); 167.83 (CO);
Espectre de masses: (M/e, intensitat relativa): 201 (M") 100%; 182, 74%; 160, 52%; 104, 41%;
76, 39%.
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11.3.13. Sintesi de la N-(3.3-dimetilal-lil)ftalimida [14]

Aquesta sintesi es realitza seguint el procediment descrit per la sintesi de la
N-(2-metial-lil)acetamida [12] perd utilitzant el bromur corresponent. 2.8 g (18 mmol) de
4-bromo-2-metil-2-buté s’afegeixen a una suspensid, a temperatura ambient, de 3.1 g (16
mmol) de ftalimida potassica en 8.2 mL de dimetilformamida i 1 mL d’aliquat. Passades 20
hores en agitaci6 a 25°C, s’hi addicionen 100 mL d’aigua que donen lloc a la precipitacié del
producte. Seguidament, aquest es filtra i es recristal-litza amb etanol. S’obtenen 2.3 g (58% de
rendiment) de solid blanc cristal-li que es caracteritza per RMN i la puresa (superior al 99%) es
determina per cromatografia de gasos.

RMN de 'H (250 MHz, CDCls, 8): 1.69-1.73 (m, 3H, CH=C(CH3)(CHz)); 1.81-1.83 (m, 3H,
CH=C(CH;)(CH3)); 4.26 (dm, 2H, N-CH,CH=C(CH;3), “J= 7.0 Hz); 5.27 (tm, 1lH,
CH=C(CH3),, J = 7.0 Hz); 7.65-7.74 (m, 2H, Harom); 7.79-7.87 (m, 2H, Harom).

RMN de “C (250 MHz, CDCls, 8): 17.93 (=C(CH3)(CHs); 25.65 (=C(CH3)(CHs); 35.81
(>NCH;C); 111.83 (CH=C(CHs),); 123.11(Carom); 132.30 (Carom); 133.79 (Carom); 137.19
(CH=C(CH3),); 168.10 ( CO);

Espectre de masses: (M/e, intensitat relativa): 215 (M") 54%:; 200, 67%; 160, 100%; 130, 30%.

11.4. Lligands utilitzats

Tant la PPh;, com les difosfines dppe (1,2-bis(difenilfosfin)etd), dppp
(1,3-bis(difenilfosfi)propa), dppb (1,4-bis(difenilfosfi)butd), han estat obtingudes
comercialment 1 utilitzades sense purificacio prévia. La fosfina bidentada dppmb
(1,2-bis[(difenilfosfito)metil] benze) va ser cedida gentilment per Claudia Miranda Foca. Pel

que fa a la trifenilfosfina monosulfonada, la seva sintesi es troba descrita a continuacio.
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11.4.1. Sintesi de la TPPMS Na[Ph,P(m-CcHsSO3)] (TPPMS)

La sal de sodi de la trifenilfosfina monosulfonada, TPPMS, ha estat sintetitzada
mitjangant una modificacio del métode reportat per Joo i col-laboradors.'” En un balé schlenck,
es col-loca acid sulfuric fumant (50 mL) i es refreda en un bany de gel. Seguidament, se 1’hi
agrega lentament i en petites porcions 25 g (95 mmol) de trifenilfosfina préviament
polvoritzada, agitant fins a dissoldre completament cada porcid abans de la segiient addicio. La
soluci6 resultant s’escalfa fins a 75°C 1 es manté a aquesta temperatura fins que la sulfonacio
¢és complerta. La sulfonacio es verifica prenent una gota de la mescla de reaccio i agregant-la a
2 mL d’aigua destil-lada; 1’aparicié de terbolesa blanca és mostra de que la fosfina no es troba
completament sulfonada. Un cop la prova indica que la sulfonacid és complerta, es deixa
refredar la soluci6 a temperatura ambient i es buida lentament sobre 300 mL de gel triturat,
aquest procés es realitza amb bombolleig de nitrogen i agitacié constant. A continuacio, es
neutralitza la soluci6 resultant mitjangant 1’addici6 lenta de solucioé aquosa d’hidroxid de sodi
concentrada fins a arribar a pH 7, seguidament es deixa reposant durant 1 hora a temperatura
ambient. El precipitat blanc format es filtra i s’asseca al buit. El solid obtingut es recristal-litza
dissolent-lo en aigua calenta, i un cop filtrada, es deixa aquesta dissolucid precipitant en un
bany de gel. Seguidament es recristal-litza en metanol. Es filtra el solid i s’asseca al buit.
S’obtenen 24 g d’un solid blanc (68 % rendiment).

La identificaci6 del producte i la determinacio6 de la puresa es realitzen per RMN.

RMN de 'H (250 MHz, CDCls, 6): 7.52-7.40 (m, 10H, Harom); 7.57 (m, 2H, 7.84-7.74
CHCHCHC(SOsNa)); (m, 2H H-C(SOsNa))

RMN de *'P {'H} (250 MHz, CDCls, 8): -5.93 (s)

11.4.2. Lligands bidentats N-donadors

La etilendiamina i la 2,2-bipiridina van ser obtingudes de fonts comercials i han estat

utilitzades sense cap purificacio prévia.
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11.5. Sintesi de complexos amb lligands bidentats

11.5.1. Sintesi dels complexos [RuCIH(CO)(PPh;)L] (L= dppe, dppp, dppb., dppmb)

La sintesi dels complexos s’ha realitzat seguint la preparativa descrita a la
bibliografia.”® En un balé de dues boques i sota atmosfera de nitrogen, es prepara una
dissoluci¢ afegint 15 mL de CH,Cl, sec 1 desgasat a 0.2 g (0.2 mmols) de [1] i a una quantitat
estequiometrica (0.21 mmols) de la corresponent fosfina bidentada comercial: 80 mg de dppe,
83 mg de dppp, 85 mg de dppb o 95 mg de dppmb. Aquesta dissoluci6 es manté a temperatura
de reflux durant 5 hores. Passat aquest temps s’evapora gran part del CH,Cl, 1 s’afegeix etanol
que provoca la immediata precipitacido d’un solid color crema que es filtra sota N». El cru de
reaccio es recristal-litza en CH,Cly/éter obtenint-se rendiments entre el 30 i el 50%.

A continuacio es detallen els resultats dels corresponents espectres de RMN.

[RuCIH(CO)(PPh;)(dppe)]
RMN de 'H (250 MHz, CDCls, 8): 8.02-7.95 (m, 2H), 7.57-7.46 (m, 2H), 7.54-7.05 (m, 31 H),
3.01-2.70 (m, 2H), 2.60-2.39 (m, 2H), -5.86 (ddd, J=112.6 Hz, 20.1 Hz, 16.8 Hz, 1H)

RMN de *'P {'H} (250 MHz, CDCl, 3): 64.6 (a) (dd, Jab= 291.8 Hz, Jax= 1.9Hz), 42.8 (b)
(dd, Jab=291.8 Hz, Jbx =18.0 Hz), 36.7 (x) (dd, Jax=1.9 Hz, Jbx=18.0 Hz).

[RuCIH(CO)(PPhs3)(dppp)]

RMN de 'H (250 MHz, CDCls, &): 8.09-7.98 (m, 2H), 7.53-6.87 (m, 33H), 3.45-3.28 (m, 1H),
3.10-2.92 (m, 1H), 2.53-2.32 (m, 1H), 2.29-2.02 (m, 2H), 1.95-1.71 (m, 1H), -6.22 (ddd, J=
108.2 Hz, 22.8 Hz, 17.4 Hz, 1H)

RMN de *'P {'H} (250 MHz, CDCls, 8): 42.27 (a) (dd, Jab= 275.58 Hz, Jax=21.57Hz), 28.18
(b) (dd, Jab=275.58 Hz, Jbx =24.41 Hz), 6.614 (x) (dd, Jax=21.57 Hz, Jbx=24.41Hz).

[RuCIH(CO)(PPhs)(dppb)]
RMN de 'H (250 MHz, CDCls, §): 7.97-7.87 (m, 2H), 7.70-7.59 (m, 2H), 7.47-6.99 (m, 31H),
3.04-2.83 (m, 1H), 2.61-2.22 (m, 3H), 1.82-1.50 (m, 4H), -7.04 (dt, J=108.2 Hz, 22.4 Hz, 1H)
RMN de *'P {'H} (250 MHz, CDClLs, §): 42.077 (a) (dd, Jab= 288.30 Hz, Jax= 16.90Hz),
39.075 (b) (dd, Jab= 288.30 Hz, Jbx =16.70 Hz), 3.7168 (x) (dd, Jax= 16.90 Hz, Jbx=
16.70Hz).
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[RuCIH(CO)(PPh;)(dppmb)]
RMN de 'H (250 MHz, CDCls, 8): 7.97-7.62 (m, 4H), 7.47-6.76 (m, 35H), 3.75-3.40 (m, 2H),
3.25-3.10 (m, 2H), -7.19 (dt, J= 110.0 Hz, 23.2 Hz, 1H)

RMN de *'P {'"H} (250 MHz, CDCls, 8): 43.38 (a) (dd, Jab= 282.83 Hz, Jax=20.2 Hz),
26.198 (b) (dd, Jab= 282.83 Hz, Jbx =20.2 Hz), 5.832 (x) (dd, Jax=20.2 Hz, Jbx=20.2Hz).

11.5.2. Sintesi dels complexos amb llisands N- donadors.

Els complexos amb les amines bidentades etilendiamina i 2,2-bipiridina com a lligands,
son generats in situ en el medi de reacci6 (veure apartat 11.7.3.2.).

Els complexos [RuH(CO)(PPh3)2(2,2-biqui)|PFs i [RuH(CO)(PPhs),(bpy)]PFs han estat
19

cedits gentilment per Mauricio Yanez.
11.6. Sintesi dels complexos de desactivaci0 del catalitzador

[RuCIH(CO)(PPh;);]
11.6.1. [RuCl(CH;CO(N-CH=CHCH})-k’N,0)(CO)(PPh;),]

En un bal6 Schlenk i sota atmosfera de nitrogen, es dissolen en 10 mL de tolu¢ calent
0.25 g (0.26 mmol) de [RuCIH(CO)(PPh;);]. Un cop la mescla reflueix s’hi addicionen per
I’entrada del reflux 1.3 equivalents de substrat (que corresponen a 0.03 g en el cas de la
N-al‘lilacetamida 1 0.05 g en el cas de la N-al-lilacetimida). Aquesta mescla es reflueix durant
24 hores, temps suficient per considerar que la reaccio és completa i que tot el catalitzador es
troba en la forma desactivada. Es refreda la mescla en un bany de gel i comenga a precipitar un
solid groc, s’evapora el tolue. El precipitat es recristal-litza CH,Cl, / éter.
RMN de 'H (250 MHz, CDCl;, 8): 0.83 (s, 3H, COCH3); 1.35 (dd, 3H, CH-CH3 J= 1.1 Joem=
6.4); 4.54 (dm, 1H, -CH-CH3, Jians= 13.0, Jgem= 6.4); 4.72 (dm, 1H, -NCH=CH-, Jians= 13.0
Hz); 7.2-7.54 (m, 15H, protons de les PPhs); 7.6-7.8 (m, 15H, protons de les PPhj).
RMN de *'P {'"H} (250 MHz, CDCls, 8): 36 (2P, PPh; en trans).
IR (KBr, cm™): v (CO) 1954
Analisi elemental: Experimental: C, 64.02%; H, 4.96%; N, 1.76% Calculat per
RuC4,ClH330,P2: C, 64.02%; H, 4.83%; N, 1.77%.
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11.6.2. Complex de desactivacié amb I’acid acétic [RuCl(CH;CO0-k’0,0)(CO)(PPh;),]

Tot i que la bibliografia s’hi descriu una sintesi alternativa,”’ en aquesta tesi el complex
[RuCl(CH3COO-x0,0)(CO)(PPh;),] ha estat sintetitzat de manera que reprodueixi la que es
donaria si la reaccio tingués lloc en el medi de reaccid de les reaccions catalitiques i
reaccionessin estequiometricament una molecula d’acid acetic amb una de complex de ruteni
[1]. Aixi, sota atmosfera de nitrogen es dissolen 0.7 g (0.7 mmol) de [1] en 15 mL d’una
solucio de tolu¢ amb 0.11 mL (2.0 mmol) d’acid aceétic glacial. La mescla es porta a reflux
durant 10 minuts. La solucid de color vermell intens es deixa refredar a temperatura ambient.
Un cop freda s’evapora el dissolvent fins que comencga a aparcixer una terbolesa, en aquest
punt s’afegeixen 10 mL d’hepta i precipita un solid de color groc clar. Aquest es filtra amb
canula i es renta successivament amb metanol, aigua, metanol i penta, i posteriorment s’asseca
al buit. S’obtenen 0.3 g d’un precipitat grogds la puresa i la identificacio del qual es realitza
per RMN.

RMN de 'H (250 MHz, CDCls, 8): 0.83 (s, 3H, -CCH3); 7.8-7.4 (m, 30H, protons de les PPhs).
RMN de *'P {'H} (250 MHz, CDCls, 8): 35.0 (s, 2P, PPh; en trans).
IR (KBr, cm™): v (CO) 1921.

11.6.3. Complex de la reaccio de [1] amb ’acetamida

En un bal6 de dues boques i sota atmosfera de nitrogen es dissolen en 15 mL de tolu¢
sec 1 desgasat, 0.2 g (0.2 mmol) de [RuCIH(CO)(PPh;);] i 30 mg (0.5 mmol) d’acetamida
previament recristal-litzada. Aquesta mescla es porta a reflux i es manté en agitacidé constant
durant 15 hores. Un cop es comprova per RMN que no queda complex [1] sense reaccionar la
mescla es deixa refredar a temperatura ambient i posteriorment en un bany de gel, I’acetamida
en excés que no ha reaccionat és insoluble en el tolue fred de manera que es pot eliminar per
filtracid. Per acabar s’evapora una part del tolu¢ i es precipita el complex amb &ter. L’espectre
de RMN de la mescla de reacciéo mostra una complex molt majoritari impurificat per OPPh; i

traces d’altres complexos.

RMN de 'H (250 MHz, CDCl;, 6): 0.94 (s, 3H, -CCH3); 7.8-7.4 (m, 45H, protons de les PPhj).
RMN de *'P {'"H} (250 MHz, CDCls, 8): 54.323 (a) (dd, Jab=12.5 Hz, Jax= 48.9 Hz), 43.414
(b) (dd, Jab=12.5 Hz, Jbx =113.5 Hz), 23.631 (x) (dd, Jax=48.9 Hz, Jbx= 113.5 Hz).
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11.6.4. Sintesi de [Ru,(u-Ch,(u-PPh,)(Ph)(PPh3),(CO)s]

En un bal6é Schlenk i sota atmosfera de nitrogen es dissolen en 15 mL de tolu¢ calent
0.2 g (0.2 mmol) de [RuCIH(CO)(PPhs);] 1 0.04 g (0.2 mmol) de N-al-liftalimida. La mescla
s’agita a reflux durant 15 hores. Es comprova per RMN que la reaccio del complex [1] és
complerta i1 s’observa que el producte obtingut consta d’una mescla de complexos. S’evapora
el tolue a sequedat i el cru de la reaccid es purifica per cromatografia en columna de silica gel,
amb una mescla hexa:cloroform 1:1 utilitzada com a eluent. S’ailla un solid groc que es
recristal-litza amb CHCls/éter.
RMN de 'H (250 MHz, CDCI3, 8): 7.33-7.69 (m, 40H), 7.47-6.76 (m, 5H).
RMN de *'P {'H} (250 MHz, CDCl;, §): 33.0 (a) (dd, Jab=5 Hz, Jax= 280 Hz), 16.5 (b) (dd,
Jab= 5 Hz, Jbx =205 Hz), 15.9 (x) (dd, Jax=280 Hz, Jbx= 205 Hz).

11.7. Procediment experimental seguit en les reaccions catalitiques

11.7.1. Reaccions catalitiques a pressié atmosferica amb el complex catalitic aillat

En un bal6 de dues boques i sota atmosfera de nitrogen, es prepara una dissoluci6 amb
les quantitats adients de complex catalitic 1 cocatalitzador (si la reacci6 en qiiestio ho
requereix) en el volum de dissolvent sec i desgasat necessari. Aquesta mescla, es porta a
temperatura de reflux i en aquest punt s’hi s’afegeix un volum exactament conegut de
dissoluci6 stock del substrat. Aquesta addicio es fa a través de ’entrada superior del reflux
mantenint durant aquest temps el sistema sota atmosfera inert gracies a la introduccié d’un
corrent de nitrogen pel seéptum lateral del balo.

Per tal d’obtenir resultats reproduibles, és important tenir cura d’afegir el substrat quan
el catalitzador esta totalment dissolt i la dissolucié ha assolit la temperatura a la qual es vol
realitzar la reaccid. Les preses de mostra al llarg de la reacci6 es realitzen utilitzant una xeringa
1 a través del séptum lateral. Un cop presa la mostra, aquesta es dilueix en el mateix dissolvent
utilitzat en la reacci6 i es congela immediatament en nitrogen liquid de manera que s’assegura

I’aturada de la reaccio.
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11.7.2. Reaccions catalitiques sota pressio d’hidrogen amb el complex catalitic aillat.

11.7.2.1. Caracteristiques técniques del reactor:

Reactor autoclau d’acer inoxidable model “CHEMIPRESS 80 amb capacitat de fins a
80 mL equipat amb sonda de temperatura teflonada, valvules SWAGELOK d’acer inoxidable,
vas de vidre DURAN, valvula de seguretat ajustable, manometre, conducte de presa de
mostres de tefld6 amb volum mort interior reduit i acoblament al subministrament de gasos
mitjancant “endoll rapid.” El vas pyrex i el revestiment interior de la tapa de teflo evita el
contacte directe de la solucio amb I’acer. La calefaccio s’assoleix per la carcassa externa
equipada amb resisténcia eleéctrica de S00W unitat de control de temperatura digital PID i
regulador manual de poténcia, que permet regular la poténcia de la resisténcia en petits
impulsos, 1 per tant, produir petits canvis de la temperatura. El dispositiu de presa de mostres
s’acobla a un adaptador de conus Luer (per xeringues) que permet la introduccido de
dissolucions (a pressid6 molt reduida) i un petit tub corbat que permet la presa de mostres
durant els experiments sense despresuritzacié del sistema. En la figura 11.1. es pot observar
una fotografia general del sistema utilitzat. En ella apareixen el reactor, la manta calefactora, la
unitat de control de temperatura i la linia de gasos amb la corresponent indicaci6é de la ubicacid

de cadascuna de les parts més rellevants del sistema.
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Linia de gas/buit
Manometre
Valvula de
seguretat
Endoll rapid

Manta calefactora

Agitador Controlador
de
temperatura

CronOmetre

Figura 11.1. Muntatge utilitzat per portar a terme les reaccions sota pressié d’hidrogen. Imatge del
reactor, manta calefactora i linia de gasos.

11.7.2.2. Posada a punt del reactor:

El reactor és recomanable que es trobi instal-lat en un espai adequat amb els elements
de seguretat pertinents com so6n campanes extractores, detectors de fugues 1 amb 1’espai
protegit d’espurnes, ja que la mescla H; + aire és molt explosiva. Abans d’utilitzar el reactor,
cal comprovar la seva estanquitat. Per fer-ho, es carrega el cos del reactor 1 s’augmenta la
pressid mitjancant la introduccio de gas. Finalment, un cop carregat el reactor es ruixa tot el
conjunt de valvules amb liquid d’elevada tensid superficial per comprovar que no es formen
bombolles que indiquin punts de fuga. Finalment, es controla durant un periode llarg de temps

que la pressi6 dins del reactor es manté constant.
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11.7.2.3. Procediment de les reaccions d’isomeritzacio en el reactor:

Quan es treballa amb el reactor en atmosfera inert, com és el cas de les reaccions
tractades en aquesta tesi, el procés de preparacid de la reaccid consisteix en posar el vas de
vidre amb 1’agitador magnetic dins del reactor, seguidament es tanca el reactor cargolant els
cargols amb una clau allen. Un cop el reactor esta tancat i amb la clau en posicid oberta, es
connecta el reactor mitjangant “endoll rapid” a la linea de gas/buit de manera que és possible
extreure I’aire de I’interior del reactor i introduir-hi gas inert. Es realitza aquest cicle varies
vegades per estar segurs d’haver eliminat 1’aire. Un cop desgasat el sistema es tanca la clau
d’entrada que connecta el reactor amb la linia de gas/buit.

Per altra banda, en un bal6 de dues boques 1 sota atmosfera de nitrogen, es prepara una
dissolucid a reflux, amb les quantitats adients de [RuCIH(CO)(PPh;);] 1 cocatalitzador (si la
reaccid en qiiestié ho requereix) en 6 mL de tolu¢ sec i desgasat. Un cop la dissolucid es
refreda, aquesta s’extreu pel séptum lateral utilitzat una xeringa en la qual seguidament s’hi
afegeix el substrat concentrat i s’acaba d’enrasar amb tolu¢ fins als 9 mL. Es connecta la
xeringa amb els productes a reaccionar al terminal Luer de la presa de mostra 1 s’obre la clau
de manera que el buit efectuat en I’interior del reactor succioni el contingut de la xeringa.

Un cop el reactor esta tancat, es col-loca en la carcassa de calefaccid i es connecta a la
linea de subministrament de gas mitjancant 1’endoll rapid. Un cop carregat i connectat el
reactor a la linea de gas, s’obre la clau fins a deixar entrar el volum de gas necessari per
obtenir la pressi6 de treball. Un cop s’assoleix aquesta pressid, es tanca la clau i1 es pot
desconnectar el reactor de la linea de gas.

El sistema calefactor es composa d’un controlador de temperatura que regula
I’enviament de poténcia i d’una carcassa calefactora amb una resisténcia eléctrica on es
colloca el reactor. Un cop preparat el reactor per treballar, s’introdueix la temperatura de
treball en el controlador i aquest s’encarrega d’arribar i estabilitzar la temperatura de treball,
que en tots els casos ha estat de 110 °C. En aquest moment, quan es comenca a escalfar,
comenga també¢ a contar el temps de reaccio.

Es poden prendre mostres de la reaccio en curs, connectant el tub corbat que actua de
dispensador 1 obrint lleugerament la clau (la mateixa pressid interna fa que surti la mescla
interior), un cop es té la quantitat desitjada es tanca la clau. En cas de necessitar diferents
mostres seguides s’ha de tenir en compte que cal purgar el conducte de presa de mostres (el
volum mort que queda del mostreig anterior) abans de recollir la que sera la mostra real.
Aquest procés, limita el nombre de mostres que es poden prendre per reaccid, pero €s crucial

per obtenir experiments reproduibles.

198



Experimental

La mostra obtinguda, es dilueix en el mateix dissolvent utilitzat en la reaccid i es
congela rapidament en nitrogen liquid assegurant d’aquesta manera 1’aturada de la reaccio.
L’analisi de la composici6 de les mostres es va realitzar mitjangant cromatografia de gasos.

Un cop finalitzada la reaccio, s’atura el sistema de calefaccio i es deixa que el reactor
es refredi. Un cop fred, es buida la pressio del reactor mantenint-lo dins de la vitrina 1 obrint
lleugerament I’entrada de gas fins a eliminar totalment la sobrepressio interior. A continuacio

s’afluixen els cargols i es pot obrir la tapa.

11.7.3. Reaccions catalitiques amb el complex catalitic generat in situ

11.7.3.1. Complexos amb fosfines bidentades

En un balé de dues boques i sota atmosfera de nitrogen, es prepara una dissolucio
afegint 7 mL de tolu¢ sec i desgasat a 4.1 mg (4.0-10° mmols) de [1] (complex de Ru que és el
precursor en tots els casos) i a una quantitat estequiométrica (4.0-10° mmols) de la
corresponent fosfina bidentada comercial. Aquesta dissoluci6 es manté a temperatura de reflux
durant uns deu minuts al llarg dels quals es dona la reacci6 de substitucié de dues de les PPh;
del complex inicial per la corresponent fosfina bidentada. A partir d’aquest punt, s’assumeix
que I’especie catalitica és la modificacié desitjada i es continua amb el procediment normal de
les reaccions catalitiques especificat en I’apartat 11.7.1. o bé en 1’apartat 11.7.2., segons si la

reaccid es porta a terme a pressio atmosferica o sota pressio d’hidrogen respectivament.

11.7.3.2. Complexos amb lligands N- donadors

L’amina bidentada sense tractament previ es dissol en 7 mL de tolu¢ sota atmosfera de
nitrogen juntament amb el complex de Ru [1] (que en ambdos casos ha estat el precursor).
Aquesta dissolucio es manté a temperatura de reflux durant uns deu minuts al llarg dels quals
es dona la reaccid de substitucié de dues de les PPh; del complex inicial pel corresponent
lligand bidentat N- donador. A partir d’aquest punt s’assumeix que l’espécie catalitica és la
modificacié desitjada i es continua amb el procediment normal de les reaccions catalitiques

especificat en I’apartat 11.7.1.
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11.7.3.3. Sintesi in situ del complex amb la fosfina sulfonada Na[Ph,P(m-CcH4SO3)]
(TPPMS)

Com ja es troba reportat en la bibliografia, és possible la substitucid de dues de les
trifenilfosfines d’un complex per TPPMS in situ en el medi de reacci6 catalitic quan la fosfina
sulfonada s’afegeix en excés en el medi de reaccio.”' Utilitzant el mateix tipus de muntatge
que en totes les reaccions catalitiques, aixo és un baldé de dues boques amb un refrigerant de
reflux acoblat, es dissol el precursor de Ru [1] (4.6 mg 4.8:107 mmol) en 7 mL de tolué i un
cop esta completament dissolt 1 a temperatura de reflux, s’afegeix la fosfina sulfonada (35 mg
96-10° mmol) dissolta en 6 mL d’aigua. Un cop la mescla assoleix de nou la temperatura de
reflux es deixa passar un periode de reaccié d’uns 10 minuts en els quals la fosfina sulfonada
passa a formar part de I’estructura del complex. A partir d’aquest punt s’assumeix que
I’espécie catalitica és la modificacid desitjada i es continua amb el procediment normal de les

reaccions catalitiques especificat en ’apartat 11.7.1.

11.7.4. Determinacio de la conversio en les reaccions catalitiques

Aquestes determinacions han estat realitzades per cromatografia de gasos amb posterior
identificacié per espectrometria de masses. S’accepta que al tractar-se d’isomeritzacions la
relacio d’arees dels pics observats al cromatograma correspon exactament a la relacié molar
dels productes. Per determinar la composicié de la mescla de reaccio s’injecta 1 ul de mostra
diluida aproximadament 10 vegades

Pel que fa a les condicions de treball del cromatograf, algunes d’elles es mantenen fixes al
llarg de tots els experiments:

e Flux (He) de 1.5 mL/min.

e Injecci6é amb un split de 100:1.

e Temperatura de I’injector de 220 °C.

e Temperatura del detector de 280°C.

La temperatura de la columna ha estat optimitzada de manera que la rampa utilitzada
permeti la separacié completa de cadascun dels isomers en el minim de temps. El meétode
exposat en la figura 11.2. permet en tots els substrat utilitzats, una molt bona separacié dels

diferents isOmers en un temps prou ajustat.
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70°C (5min)

280°C (5min)

Figura 11.2. Rampa de temperatura optimitzada per a I’analisi de N-al-lilamides i N-al-lilimides per GC.

En les condicions descrites, els temps obtinguts per els diferents isdmers es mostren en

lataula 11.1.

Taula 11.1. Temps de retencié en minuts de cadascun dels isomers utilitzats en aquesta tesi quan les
mostres son analitzades pel métode mostrat en la figura 11.2.

Substrat Substrat Isomer a Isomer b
[2] 5.458 5.865 6.512
[3] 10.719 10.862 12.846
[4] 3.220 3.222 3.563
[5] 6.767 7.206 11.157
[6] 7.266 7.469 7.555
[7] 7.761 8.193 8.259
[8] 11.177 - -
[9] 5.391 5.833 6.543
[10] 9.415 9.575 9.700
[11] 7.676 7.894 7.969
[12] 11.263 - -
[13] 9.851 11.330 -
[14] 10.268 10.301 11.343
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11.8. Analisi de les traces d’acid acétic presents en els substrats
L’analisi de la concentracié d’acid acétic present en els substrats a un nivells de
concentracio inferior al limit de deteccié del GC (limit de deteccié del 1% aproximadament),

ha estat realitzat de manera diferent depenent del substrat.

11.8.1. Determinacio de la concentracié d’acid acétic en la N-al-lilacetamida.

En el cas de la N-al-lilacetamida aquest analisi es realitza per métodes volumetrics. Es
dilueix un pes exactament conegut de mostra en aigua destil-lada, I’agent valorant és una
dilucié 0.01002 M de soluci6 de NaOH estandarditzada i 1’indicador és una solucio de
fenolftaleina 0.1% (MeOH:H,O 6:4).

A través del segilient factor de conversio es relaciona el volum de solucié de NaOH
necessari per produir el viratge de 1’indicador amb el percentatge d’acid acétic present en la
mostra:

mols NaOH 1molAcH 60g AcH 100
1000ml  Imol NaOH Imol AcH g.de mostra

mL de NaOH -

=% en pes d’AcH

Segons els criteris seguits al llarg d’aquesta tesi, es consideren inacceptables resultats
de reaccions catalitiques en les que la concentracid d’acid acetic aportat pel substrat en el medi
catalitic és igual o superior al 10% de la concentracidé de catalitzador. Per les condicions
optimes presentades en aquest treball, [substrat]/[catalitzador] de 4000, en 9 mL de dissolvent i
una concentracié de catalitzador de 4.78 -10™ M, aquest 10% establert com a llindar,
significaria que 4 g del substrat que es pretén utilitzar per a la catalisi no haurien de consumir

més de 0.1 mL de solucidé de NaOH 0.01002 M.

11.8.2. Determinacio de la concentracio d’acid acétic en la N-al-lilacetimida.

La insolubilitat de la N-al-lilacetimida en aigua i la possibilitat que aquesta reaccioni
per donar la hidrolisi de substrat alliberant molecules d’acid acetic en el medi, feren necessari
la utilitzaci6 d’un métode alternatiu a les valoracions volumeétriques per a la determinacio
d’impureses d’acid acétic en el cas de 1’N-al-lilacetimida. El percentatge d’acid acétic en la
mostra es determina en el Servei d’analisi quimica de la UAB per GC-MS a partir de la
comparacio de la mostra amb una recta patr6 d’acid acetic en tolue.

La rampa de temperatura utilitzada per la determinacio6 és la representada en la figura

11.3.
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280°C (5min)
40°C/min
70°C (5min)

Figura 11.3. Rampa de temperatura utilitzada per a la determinaci6 de la concentracié d’acid acétic per
GC-MS en mostres de N-al'lilacetimida.

La recta patr6 utilitzada es troba composta de les mostres segiients: blanc de tolue,
patré d’acid acétic 2:10°M, patrd d’acid acétic 2-10°M, patré d’acid acétic 2:107M, patr6
d’acid acétic 2:10™M. El pic de I’acid acétic detectat té un temps de retencié de 3.90 min.

Per comparacié de les arees obtingudes s’estima que la concentracié de la mostra

analitzada 1.0061g imida es troba entre 2:10° M i 2:10"M
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Conclusions

De tota la serie de complexos de Rh i Ru assajats, el complex [RUCIH(CO)(PPhs)s] és
el més efectiu per la isomeritzacio tant de N-al-lilamides com de N-al-lilimides. Contrariament
al qué es podria deduir dels resultats de la bibliografia, aquestes isomeritzacions, quan els
substrats no es troben substituits en el doble enllag, son molt rapides, pero I’eficiéncia de la
reaccid es veu afectada en ambdds tipus de substrats per un procés, també molt rapid, de
desactivacio del catalitzador.

Tant la N-propenilacetamida com la N-propenilacetimida, obtingudes per isomeritzacid
de les corresponents amida i imida al-liliques, reaccionen irreversiblement amb el complex
[RUCIH(CO)(PPh3)s] per formar el mateix complex de formula, [Ru{N(CH=CHCH3)OCCHzs-
«”N,O}CI(CO)(PPhs),], que conté un lligand acetamidat. La formacié d’aquest producte és
més lenta amb les amides que amb les imides i com a consequéncia, el catalitzador
[RUCIH(CO)(PPh3)s] resulta ser més efectiu per isomeritzar aquesta primera familia de
substrats. La major o menor facilitat de formacié de complexos amb lligands acetamidat,
derivats dels productes d’isomeritzacio de la resta de substrats emprats, ha d’estar relacionada
amb la major o menor velocitat de desactivacio del catalitzador. Aquesta velocitat ha de
determinar les conversions assolides en les reaccions d’isomeritzacié d’aquests substrats. A
banda d’aquest procés de desactivacié del catalitzador per reacci6 amb el producte de la
isomeritzacid, el catalitzador també pot desactivar-se per reacci6 amb traces d’acids
carboxilics presents com a impureses en els substrats.

L’addici6 de PPhs al catalitzador [RuCIH(CO)(PPhs)s] millora substancialment les
conversions de les reaccions d’isomeritzacio de N-al-lilamides i N-al-lilimides. Aix0 es degut a
que la presencia de PPh; té el doble efecte de reduir la desactivacio del catalitzador i accelerar
la reaccio catalitica. En particular, en el cas optimitzat de la N-al-lilacetamida, per una
concentracio 7.65 mM de PPhs i 0.478 mM del catalitzador (relacié molar PPhs/catalitzador=
16) s’assoleix la maxima velocitat coneguda per a la isomeritzacio d’aquest substrat (TOF=
380 min?) amb un TON proxim a 4000 voltes. L’addici6 de PPhs; al catalitzador
[RuCIH(CO)(PPh3)s] també millora significativament la conversio en la resta de substrats
assajats, a excepcid d’aquells que estan substituits en el doble enllag al-lilic. En aquest casos,
la manca d’activitat és probablement deguda a la dificultat de coordinacié del doble enllag al

metall.
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La presencia d’H, a baixa pressio (ca. 1 bar) permet reactivar el producte de
desactivacio del catalitzador, millorant aixi les conversions. Aquesta estrategia pero, és menys
efectiva que I’addicié de PPhs, ja que no té un efecte d’acceleracié de la reaccid catalitica
d’isomeritzacié i, a més, la presencia d’H, produeix una certa quantitat de producte
d’hidrogenacid, particularment quan tot el substrat ha estat isomeritzat.

L’addicio de fosfines bidentades al catalitzador [RuCIH(CO)(PPhs)3] també es efectiva
per a disminuir la desactivacié del sistema catalitic, pero aquest efecte va acompanyat d’una
disminucié de la velocitat de la reaccié d’isomeritzacid, de manera que amb aquests
catalitzadors generats in situ en cap cas es superen les conversions assolides amb I’addicié de
PPhs. De les difosfines assajades, la dppb és la que mostra millor conversions.

Els catalitzadors preparats in situ per reaccié del complex [RuCIH(CO)(PPhs)s] amb
Iligands N-donadors son també actius en la isomeritzacié de N-al-lilamides i de N-al-lilimides,
perdo menys efectius que el complex [RuCIH(CO)(PPhs)s], ja que si bé es mantenen actius
després de 24 h, les seves velocitats d’isomeritzacio son molt baixes. D’altra banda, els
complexos cationics [RulH(CO)(L)(PPhs)s](PFs) (L= lligand N-donadors tipus bipy) s’han
mostrat totalment inactius.

L’estudi cinétic de la reaccié d’isomeritzacié de la N-al-lilacetamida, i la resta de
resultats d’aquesta tesi, han permeés proposar un mecanisme per a la isomeritzacié d’aquest
substrat catalitzada pel complex [RuCIH(CO)(PPhs)s]. La reaccio té lloc a través d’un
mecanisme tipus metall-hidrur, com el descrit a la introduccio, pero amb I’assisténcia quelatant
de I’oxigen d’amida. A més, el resultats cinétics no es poden explicar si no es consideren dos
cicles catalitics. Un o altre serien predominats depenent de la concentracio de PPhz en la
reaccid i difereixen en el procés de regeneracid del catalitzador a partir de I’intermedi que

conté el substrat isomeritzat coordinat al metall.
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Al: Espectre de masses (ionitzaci0 per electrospray) de
[RuCIH(CO)(PPh;);] en dissolucio

Espectre experimental del complex [RuCIH(CO)(PPhs);] en dissolucié de 20 ppm en
CHCl;, MeOH i HCOOH 1% en H,O (9:0.5:0.5). Ampliaci6 de I'i6 majoritari:
[Ru2C12H(CO)2(PPh3)3]+

Acquisition Parameter

lon Sourca Type ESI lon Polarity Positive Altemating lon Polarty  off
Mass Range Mods Std/Normal Secan Begin 100 miz Szan End 1500 miz
Capillary Exit 161.0 Volt Skim 1 G67.0 Valt Trap Drive 64.0
Accumulation Time 64 ps Ayerages 200 Spectra Auto MSIMS off
Intens.

x105

1 1117.0
1.0
1118.0
0.5 1115.0 1149.0
061 11140
1120.9
11200
1112.0
0.4+
1113.0
1110.9
1122.0
0.2
1123.0
1100.0 1124.1
1125.0 127.8
0.0 N N e e e e B e e e e e e e e LB p S S p p e S e e e e B e e L B NN B e e e e
11075 1110.0 11125 1115.0 1117.5 1120.0 112286 11250 11275  miz
[—+ms |

208



Espectre simulat de 1’i6 [Ru,Cl,H(CO),(PPh3)s]"

Intens.

1204

1001

a0

504

il

1117.0186

L

1119.0183

N

RUSICLI02056H6, M, 111702

1100

105

-

1115

1120

135~

1130

miz
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A2: Equacio que permet descriure I’equilibri monomer-dimer pel
complex [RuCIH(CO)(PPhj;);] en dissolucio.

2 Ru —» Ru, +2P

Inicial C
Equilibri C -2
[Ru]
[Ru, ][P]*
[Ru]’
e ~N

C = [Ru] + 2 [Rus]

[Ru,] TRu,/2 IRu,

= =X
[Ru] IRu 21 Ru
- J

C _[Ru] +2[Ru2] B

Re]  [Ru] Ry Y
e
Rul=12%
[Ru] = x [Ru] = C —>
1+2x
_ _ 2X
[P =2 [Ruz] = € -

X 2X2
C C
1+2x 1+2x

C 2
{1+2xj

4x°C
1+2x
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[Ru]  [P]

I Ru, = Integraci6 del senyal de 1’hidrur

del dimer.

I Ru= Integracio del senyal de 1’hidrur

del monomer



A3: RMN de 'Hi ”C a 250 MHz del producte d’isomeritzacié de la
N-al‘lilacetamida.

0]
)‘\N/\/
I
[15] N-propilamida (mescla 1:1 cis:trans) H
JS —— —— P e

Wi

T T T T T T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20  ppm
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A4: RMN dels diferents substrats isomeritzats

0
[2] N-al-lilacetamida )‘\N/\/
H
Ipy s 13
Espectre de RMN 'Hi °C:
s Ts80 5.70
(ppm)
“7.‘8“‘7.‘2‘ ‘6.‘8‘ ‘6.‘4‘ ‘6‘,0“‘5.‘8‘ ‘5.‘2“‘4.‘8‘ ‘4.‘4‘ ‘4.‘0“‘3.‘6 ‘3.‘2 Z‘B‘ 214‘ ‘2.‘0‘ ‘1‘.8
(ppm)
B P T T e A S A
(ppm)
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[3] N-al-lilacetimida /<

Espectre de RMN 'H i "°C:

:
:

1 0.9677
1 Integral
2.0085

o
)
g
o
)
=]
o
o
o
o
P
15
I3
o
1<)

580 575
(ppm) (ppm)

=

Integral

[

0.9677

!

2.0085
o U
~ [2.0076

=3
o
3
©
<
o
o
IS
o
N
o

(ppm)

T T T T T T T
160 150 140 130 120 110 100 90 80

1é0 1%0
(ppm)
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[4] N-al-lilbenzamida

Espectre de RMN 'HiBcC:

Ph)I\N/\/

P
2.977
2,977 |
___ /|
0.817
0817, |

__
-1.830
1.830

50 45 ppm

‘ JJH

T T T T
160 150 140 130

214

120

110

100

90

70 60 50 ppm



[5] N-al-lilpivalilamida \ AN

Espectre de RMN 'H i "°C:

A

- 1.904
/]
2.092
A
8.998
8.998 |

T
0 5.5 5.0 45 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 ppm

| Ll

T T T T T T T T T T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm

215



216

0 O
[6] N-al-lil-N-propilacetamida )‘\N NN\F /“\N/\/

Espectre de RMN 'H i °C:

©
o
<
-

55

2.396

T T T
4.0 35 3.0

Tf ) ¥ Oy )

2.0 15 1.0 ppm

T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm



[7] N-al-1il-2-pirrolidinona

Espectre de RMN 'H i "*C:

o (e} o] < [$2] [{o]
o - o o o o
o ~ o « N o
T T T T T T T T T
5.5 5.0 45 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 ppm
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm
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© 8TS0°€
HS L

‘u 28€0°€
Lo L
“

-zl
crese L o

1.8

2.0

22

87809 3

26

28

CH,

NH

o
H304<

H,C

CH2

HsC

H3C

[8] 2-metilal-lilacetimida
Espectre de RMN 'H:

[12] 2-metilal-lilacetimida
Espectre de RMN 'H:

3.0

3.2

3.4

3.6

3.8

4.0

42

4.4

4.6

4.8

(ppm)
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[9] N-2-metilal-lilbenzamida:

Espectre de RMN 'H i °C:

i\
o —
i

a w J

T T T T T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 ppm
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[10] N-allilftalimida _/=
N

Espectre de RMN 'H i "°C:

% @ o o 0 bl
@ el ~ [} < ™
2 2 2 ] 3 3
£ =] =} S o —
& N = & o
T T T T T T T T T T T : T T T T T T T T
80 78 76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42
(ppm)
e SERRERERC EEREESEET R BANREEEES e REaaEaies SEaaRstex s SEEESLat RERERSERT RELaEsEaT BESEREESL SRR REREESEET  ERREE e
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30
(ppm)
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[11] N-al-lilsuccinimida N_/:

Espectre de RMN 'H i "°C:

Integral
i /
1.0000
‘\
./
™ 12.0216
o
|/
2.0800
SR
4.3041

T T T T T T T T T T T
6.2 6.0 5.8 5.6 5.4 5. 5.0 4.8 4.6 4.4 42 4.0 38 3.6 3.4 3.2 3.0 2.8 2.6
(ppm)
“““““ R R s
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20
(ppm)
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(o]
[13] 2-metilal-lilftalimida N4>:

Espectre de RMN 'H i °C:

(0]
IR [=1§=) [ ~
2IR8 8|8 8 5
25|38 8|4 8 3
E oo Sle S >
<l ala N o
— i — ———— —— ; — ; ————
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0
(ppm)
AN e e e e e e e e e e e e e R - _—
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20
(ppm)
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[14] 3,3 dimetilal-lilftalimida

N CH;
Espectre de RMN 'Hi °C: ‘\_<

[e] CH,

Integral
1.0040

12.1726

13.0306
13.0806 -
+13.0845 — g

—
122090

11.9956
1.0040

Ll
o

———————————— —————— —————
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 35 3.0 2.5
(ppm)

©
S
N
o

.
&
L

—

7 Integral
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AS: Taules de dades de ’estudi de difraccio de raig X

Taula A5.1. Dades cristal-lografiques trans- [Ru(i’~ON(CH=CHCH3)CCH3)CI(CO)(PPh;),].

Formula empirica C4,H35CINO,P,Ru

Pes molecular 787.19

Sistema cristal-li Ortorombic

a, A 24.063(6)

b, A 17.151(4)

c, A 18.142(5)

Vv, A® 7487(3)

T, K 293(2)

Grup espacial Cmca

Z 8

n(Mo Ko, mm™ 0.612

Reflexions recollides 25260

¢ interval, ° 1.69-27.50

Reflexions Uniques/Rin 4413 /0.0826

Qualitat del fit en F2 1.102

R1%wWR2® R1 = 0.0678, wR2 = 0.1368

R1*WR2" (totes les dades) R1=0.1013, wR2 =0.1492

Residual maxim i minim, p/e A 0.776 y -1.371
"RI=Y|R|-IF] /2R

wra-[s e - 2] /s hies I
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Taula AS.2.
Distancies d’enlla¢ promig per trans-[Ru(>~ON(CH=CHCH;)CCH;)CI(CO)(PPhs),]

Enlla¢ Distancia (A)
Rul C1 1.833(7)
Rul N2 2.063(6)
Rul 02 2.201(5)
Rul P1 2.3876(14)
Rul P1 2.3876(14)
Rul CI1 2.4243(19)
Rul C2 2.579(7)
c101 1.141(8)
02 C2 1.271(9)
N2 C2 1.356(9)
N2 C4 1.410(9)
C2C3 1.478(11)
C4C5 1.291(11)
C5 C6 1.494(11)
P1C10 1.827(5)
P1 C16 1.830(5)
Pl C22 1.850(5)
Cl10Cl11 1.379(8)
C10Cl15 1.391(8)
Cl11CI2 1.382(3)
C12CI3 1.364(10)
C13Cl4 1.383(10)
Cl4Cl5 1.385(8)
C16C17 1.379(8)
Cl16 C21 1.387(7)
C17CI8 1.375(8)
C18 C19 1.373(9)
C19 C20 1.370(9)
C20 C21 1.373(8)
€22 C23 1.364(8)
C22 C27 1.385(8)
C23 C24 1.403(8)
C24 C25 1.359(10)
C25 C26 1.360(10)
C26 C27 1.385(9)
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Taula AS.3.

Angles d’enllag promig per trans-[Ru(n2—0N(CH=CHCH3)CCH3)C1(CO)(PPh3)2]

Enllacos Angles (°)
C1 Rul N2 103.5(3)
C1 Rul O2 164.6(3)
N2 Rul 02 61.1(2)
C1 Rul P1 92.14(3)
N2 Rul P1 92.40(3)
02 Rul P1 88.73(3)
C1 Rul P1 92.14(3)
N2 Rul P1 92.40(3)
O2 Rul Pl 88.73(3)
P1 Rul P1 172.66(7)
C1 Rul Cl 92.6(2)
N2 Rul Cl1 163.91(16)
02 Rul Cl1 102.84(14)
P1 Rul Cl1 86.92(3)
P1 Rul Cl1 86.92(3)
C1 Rul C2 135.0(3)
N2 Rul C2 31.6(2)
02 Rul C2 29.5(2)
P1 Rul C2 90.59(4)
P1 Rul C2 90.59(3)
ClI Rul C2 132.36(18)
O1 C1 Rul 179.2(7)
C2 02 Rul 91.9(4)
C2 N2 C4 124.7(6)
C2 N2 Rul 95.7(4)
C4 N2 Rul 139.7(5)
02 C2 N2 111.3(6)
02 C2 C3 123.6(7)
N2C2C3 125.1(7)
02 C2 Rul 58.5(4)
N2 C2 Rul 52.8(3)
C3 C2 Rul 177.9(6)
C5 C4 N2 126.4(7)
C4 C5C6 124.2(8)
C10P1C16 102.9(2)
C10 P1 C22 103.3(2)
C16 P1 C22 104.1(2)
C10 P1 Rul 115.07(18)
C16 P1 Rul 115.12(17)
C22 P1 Rul 114.72(18)
Cl11C10Cl15 118.4(5)
C11 C10P1 120.8(4)
C15CI10 Pl 120.8(4)
C10C11 Cl12 120.8(6)

226



CI13CI12Cl11
Cl12CI13Cl4
CI5Cl14 C13
Cl14 C15 Cl10
C17 C16 C21
Cl17Cl6 P1
C21Cl16 Pl
CI18Cl17Cl6
C19 C18 C17
C20CI19 C18
C19 C20 C21
C20 C21 Cl6
C23 C22 C27
C23C22P1
C27C22P1
C22C23 C24
C25C24 C23
C24 C25 C26
C25 C26 C27

120.2(6)
120.3(6)
119.3(6)
120.8(6)
118.1(5)
123.2(4)
118.6(4)
120.6(6)
120.5(6)
119.6(6)
120.0(6)
121.2(6)
119.9(5)
117.4(4)
122.6(4)
119.8(6)
120.3(7)
119.5(6)
121.6(7)
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Taula AS5.4. Dades cristal-lografiques [Ruz(u-Cl)2(n-PPh;)(CO)3(Ph)(PPhs),].

Formula empirica Cs57H45C1,05P5Ru,

Pes molecular 1143.88

Sistema cristal-1i Monocinic

a, A 10.3242(6)

b, A 31.142(2)

c, A 18.3957(11)

B, deg 94.973(2)

v, A 5892.3(6)

T, K 293(2)

Grup espacial P2,/n

Z 4

(Mo Ka), mm’! 0.723

Reflexions recollides 40578

¢ interval (°) 1.72 2 29.10°

Reflexions Uniques 14389

Qualitat del fit en F? 1.102

R1%/WR2" R1=0.0873, wR2 = 0.2275

R1*WR2® (totes les dades) RI=0.1699, wR2 =0.2709

Residual maxim i minim (p/e A”) | 9g1 y-1.471
"RI=Y|R|-IF] /2ZF

wez-[s i - 2)] /2 e} T
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Taula AS.5. Distancies d’enllag promig per [Ruz(u-Cl)2(u-PPh,)(CO)3(Ph)(PPhj),].

Enllag¢ Distancia (A)
Rul C1 1.806(8)
Rul C91 2.068(9)
Rul P2 2.359(2)
Rul P1 2.384(2)
Rul CI2 2.558(2)
Rul Cl1 2.5901(19)
Ru2 C3 1.844(9)
Ru2 C2 1.848(8)
Ru2 P2 2.399(2)
Ru2 Cl1 2.434(2)
Ru2 P3 2.458(2)
Ru2 CI2 2.480(2)
P1Cl1 1.829(8)
P1 C31 1.835(8)
P1 C21 1.857(9)
P2 C81 1.818(8)
P2 C71 1.820(8)
P3 C61 1.807(8)
P3 C51 1.809(9)
P3 C41 1.814(8)
C101 1.133(10)
202 1.130(9)
C3 03 1.150(9)
C11C16 1.389(12)
Cl1C12 1.392(11)
C12C13 1.362(12)
C13 Cl14 1.425(14)
Cl4C15 1.376(13)
C15C16 1.374(12)
C21C22 1.334(13)
C21 C26 1.407(14)
C22 C23 1.341(15)
C23 C24 1.45(2)
C24 C25 1.29(2)
C25 C26 1.285(16)
C31C32 1.385(11)
C31C36 1.387(11)
C32 C33 1.368(12)
C33 C34 1.331(13)
C34 C35 1.385(13)
C35C36 1.367(12)
C41 C46 1.389(11)
C41 C42 1.398(11)
C42 C43 1.347(12)
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C43 C44 1.403(14)
C44 C45 1.391(14)
C45 C46 1.376(11)
C51 C56 1.392(12)
C51 C52 1.407(12)
C52 C53 1.397(12)
C53 C54 1.353(14)
C54 C55 1.394(15)
C55 C56 1.372(13)
C61 C66 1.392(12)
C61 C62 1.399(12)
C62 C63 1.409(13)
C63 C64 1.362(14)
C64 C65 1.347(14)
C65 C66 1.390(12)
C71C72 1.379(11)
C71C76 1.388(11)
C72 C73 1.386(13)
C73 C74 1.319(15)
C74 C75 1.397(15)
C75C76 1.383(12)
C81 C82 1.402(12)
C81 C86 1.408(12)
C82 C83 1.395(13)
C83 C84 1.383(17)
C84 C85 1.379(17)
C85 C86 1.377(14)
C91 C96 1.385(12)
C91 C92 1.407(12)
C92 C93 1.366(15)
C93 C94 1.355(19)
C94 C95 1.372(17)
C95 C96 1.373(13)
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Taula A5.6. Angles d’enllag promig per [Ruz(u-Cl)2(u-PPhy)(CO)3(Ph)(PPh;),].

Enllacos Angles (°)
C1 Rul C91 89.7(4)
C1 Rul P2 94.3(3)
C91 Rul P2 95.6(2)
C1 Rul P1 90.2(3)
C91 Rul P1 92.3(2)
P2 Rul P1 170.84(8)
C1 Rul CI2 103.2(3)
C91 Rul CI2 166.1(2)
P2 Rul CI2 78.46(7)
P1 Rul CI2 92.77(7)
C1 Rul Cl1 171.7(3)
C91 Rul Cl1 88.8(2)
P2 Rul Cl1 77.73(6)
P1 Rul CI1 97.97(7)
CI2 Rul Cl1 77.76(7)
C3 Ru2 C2 89.8(4)
C3 Ru2 P2 93.5(3)
C2 Ru2 P2 92.6(3)
C3 Ru2 Cll 168.7(2)
C2 Ru2 Cl1 99.8(3)
P2 Ru2 Cl1 80.12(7)
C3 Ru2 P3 95.4(3)
C2 Ru2 P3 93.1(3)
P2 Ru2 P3 169.37(7)
Cll Ru2 P3 90.09(7)
C3 Ru2 CI2 87.4(2)
C2 Ru2 CI2 171.3(3)
P2 Ru2 CI2 79.29(7)
Cl1 Ru2 CI2 82.23(7)
P3 Ru2 CI2 95.40(7)
Ru2 CI1 Rul 83.25(6)
Ru2 CI2 Rul 83.00(6)
C11P1C31 104.8(4)
C11P1C21 99.8(4)
C31P1 C21 107.4(4)
C11 P1 Rul 118.9(3)
C31 P1 Rul 112.0(2)
C21 P1 Rul 112.6(3)
C81P2C71 103.9(4)
C81 P2 Rul 122.9(3)
C71 P2 Rul 114.6(3)
C81 P2 Ru2 107.9(3)
C71 P2 Ru2 118.8(3)
Rul P2 Ru2 89.12(7)
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C61 P3 C51 101.2(4)
C61 P3 C41 104.8(4)
C51 P3 C41 103.2(4)
C61 P3 Ru2 114.9(3)
C51 P3 Ru2 114.9(3)
C41 P3 Ru2 116.0(3)
01 C1 Rul 175.9(10)
02 C2 Ru2 176.4(8)
03 C3 Ru2 176.4(8)

Cl16 C11 CI12 117.7(8)
C16C11 Pl 121.5(7)
C12C11 Pl 120.8(7)

C13ClI2Cl1 121.9(9)

Cl12Cl13Cl4 120.4(9)

C15Cl14CI3 117.0(9)

C16 C15Cl4 122.2(10)

C15Cl6Cl1 120.8(9)

C22 C21 C26 118.0(10)
C22 C21 Pl 118.2(8)
C26 C21 Pl 123.8(8)

C21 C22 C23 121.9(12)

C22 C23 C24 115.0(13)

C25 C24 C23 123.4(13)

C26 C25 C24 118.8(16)

C25 C26 C21 122.7(13)

C32 C31C36 118.2(8)
C32 C31 Pl 120.2(6)
C36 C31 Pl 121.1(6)

C33 C32 C31 121.1(9)

C34 C33 C32 120.5(9)

C33 C34 C35 119.9(9)

C36 C35 C34 120.8(9)

C35 C36 C31 119.5(8)

C46 C41 C42 119.4(8)
C46 C41 P3 118.3(6)
C42 C41 P3 122.3(6)

C43 C42 C41 121.3(8)

C42 C43 C44 118.8(9)

C45 C44 C43 121.1(9)

C46 C45 C44 118.9(9)

C45 C46 C41 120.4(8)

C56 C51 C52 117.3(9)
C56 C51 P3 123.2(7)
C52 C51 P3 119.4(7)

C53 C52 C51 121.8(9)

C54 C53 C52 118.8(10)

C53 C54 C55 120.7(10)

C56 C55 C54 120.6(10)

C55 C56 C51 120.6(10)

C66 C61 C62 117.0(8)
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C66 C61 P3 122.4(6)
C62 C61 P3 120.5(7)
C61 C62 C63 119.5(10)
C64 C63 C62 121.5(10)
C65 C64 C63 119.6(9)
C64 C65 C66 120.5(10)
C65 C66 C61 121.9(9)
C72 C71 C76 118.5(8)
C72 C71 P2 120.4(7)
C76 C71 P2 120.3(6)
C71 C72 C73 120.9(10)
C74 C73 C72 121.4(10)
C73 C74 C75 118.8(10)
C76 C75 C74 121.5(10)
C75 C76 C71 118.9(8)
C82 C81 C86 118.8(9)
C82 C81 P2 119.9(7)
C86 C81 P2 120.6(7)
C83 C82 C81 120.8(10)
C84 C83 C82 118.7(11)
C85 C84 C83 121.5(11)
C86 C85 C84 120.2(11)
C85 C86 C81 120.0(10)
C96 C91 C92 116.4(9)
C96 C91 Rul 119.7(6)
C92 C91 Rul 123.9(7)
€93 C92 C91 121.8(11)
C94 C93 C92 120.8(12)
C93 C94 C95 118.5(13)
C96 C95 C94 121.9(12)
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A6: Sistema d’equacions que descriu el mecanisme proposat en

I’esquema 7.5.

Ky
C+R —/——= 11+2F

K

Ko

1+R ——=I2+F
K.
Ky

11 == 14

Kk
l4+2F —>>P+C

6
4+R — I1+P

Aplicant I’aproximaci6 de I’estat estacionari al sistema:

eeall: 0=k [C][R] - k. [I1][F]* - ky [T1][R] + ko3 [12][F] - ka[I1] + ka[14] + ke [14][R]
ee a12: 0=k [11][R] - ko [12][F]

ee al4: 0 =ky [11] - k4[14] — ks[I4][F]* - k¢ [I4][R]

eeaC: 0=-k[C][R]+ k. [II][F]* + ks[I14][F]*

[Rulr=[C] + [11] +[12] + [14]

A partir del sistema d’equacions es planteja la matriu segiient:

e N e N

4 1 1 1 1\ I [Ru]r
k[R] k,[F] 0 0 I, 0
k4 0 -k4-ks[F]*-ke[R] 0 L = 0
k[F] 0 ks [FT? k[R] || C 0

\ _/ - / - /

Tenint en compte que:

v = ks [14] [F]* + ke [I4][R]
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Llavors:

v=([R]kiksko[F][Ru](ks[FT*+ke[RD )V (ki keka[R]® + [RI’kokiks + [RPkokiks[F]* +

[R]%k k. [Flke + [RIKikako[F] + [RIk ko [FT’ks + [R]k1[FT*kooke + [R]kiko[F]k4 +
ka[FPkoks + [FTPkakoks + ki [F1kok4)

Si es vol expressar en forma de [Ru]r/v I’equacio acaba quedant:

[Ru], _

v

1 ; 5 ) ,
keks[R kokikys + kokik
[R]k1k4k72[F](k5[F]2+k6[R]) (kikelo[R]" + [R[hokiks [R]kokiks[F]™ +

[R]%k k. [Flke + [RIkiksko[F] + [RIk ko [FT’ks + [R]k1[FT*kooke + [R]kiko[Flk +
K [F1koks + [FTPkakoks + ko [F1 Kok s)

Simplificacions en el cas que si ks[F]* << k¢[R] llavors:

[Ru]; _ 1

v kKK Lk RI[F]) (kikeka[R]’ + [RT’kokik.4 + [RI’kokiks[FT* + [R]’kik.2 [Flks +

[RIkikako[F] + [RIkiko[FT’ks + [R]k.1[F]’k.oke + [R]kko[Flk4 +
K [FPkoks + [FIPkakoks + ko [F1kok4)

1 I’equacid es podria simplificar de manera:

[Ru], _ kK, m + K,K_,

2
0, kk o, 1,11k [F]
v k,k_, [F] k,k_,ks [F] k,Kk_,Kg K, ke [R]  kjks [R]
2 4 2 2
JKOTFP Lk 0k [T K [FF Kk [F
k,k, [R] k,ks [R] K,k [R] kiks [R] k,kiks [R]

Agrupant 1 substituint grups de constants 1I’expressio queda de la segiient manera:

L e L L RV L3 R
v [R] [R] [R] [R] [F] [F]

On
k.= 1/k4
kpy = (kstk.1k.4)/(kiketkikake)
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ke = (kstk.1)/(kakstkiks)
ka= (1 + k.a)/(kHake)
ke = (k1Ks/(K kake)

ke = (k2)/(ksk-2)

ke = (kok.a)/(kek 2ke)

Kn = (Koks)/(kak oke)

De la mateixa manera quan ks[F], >> k¢[substrat]

[Ru], _ 1
v [R]k1k4k—2k5[|:]3

(kikeka[R]? + [R]’kok ks + [R]kok ks[F]* + [R]*k k., [Flke +

[R]k ksko[F] + [R]kiko[FTks + [RIk[FTkoke + [RIK ko[ FTk 4 +
ka[FPkoks + [FTPkakoks + ko [FTkok4)

1 I’equacid es podria simplificar de manera:

[Ru], _ k¢, [RT . k,k, [R] n k, [R] . 1 1
v kK, ks [F]3 k,k_,K; [F]3 k,k, [F] k, Ks [F]2 k.k, [R]

Lk M, Kok kg IR 11 k1

ks [F1* kkks ks [FT° ki [R] kiks [R]

Agrupant i substituint grups de constants 1I’expressio queda de la segiient manera:

2 2
—[Ru]TzkiJrk [R] + ki L B + Km (R] +Kn (R] +ko R + ky :

v "[FT Rl [R] [FT’ [F] [FT’

on
ki = (1/ka) + (k1ke)/ (K kaks)
k; = (keko)/(kak oks)

ki = (k1)/(kika)

ki = (k. +1)/(kiks+k;)

K = (kok 2)/(kak oks)

kq = (ko)/(ksk-2)

Ko = (ke)/(kaks)

K, = (1-+k.g)/(ks+kaks)
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