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AGRAI MENTS

Uns anys més tard torno a trobar un full en blanc davant meu. En general tots els
doctorands volen arribar a aquest moment: els agrai ments. La gent ho desitgem,
encara diria més, ho esperem amb anhel. Després quan arriba el moment ja gairebé no
tens forces per escriure res, pero mhaig desforgar ja que, sens dubte, sera la part
més llegida de la Tesi. Quan escrius aquestes linies pots caure facilment en els topics:
agraeixo a tothom els bons moments passats.. , que rapid passa el temps, sembla que
era ahir quan... , gracies al Dr. tal per acceptar-me al seu grup etc...

Jo no voldria caure en aixo, i em permetré fer una reflexié sobre aquests anys.
Abans de tfot wull animar a les persones que es trobin passant per un daquells
moments de moral baixa que tan sovint ens visiten durant una Tesi Doctoral, i
malauradament no seran poques, deu ser wuna caracteristica genética dels
doctorands , el agobiu . A aquests dir-los que el cami és llarg, cansat i dur, també
avisar-los que el pitjor esta al final, es necessiten moltes forces i ja no ten queden ni
per escriure els agrai ments. Pero, paradojicament, el millor també esta al final, quan
ja pots tenir una visié més amplia i tranquilla, quan t adones del que has apreés, quan la
feina que tan indtil et semblava en el dia a dia acaba tenint cara i ulls, quan veus que
has viscut uns anys envoltat de gent jove amb un molt bon ambient, quan tacabes
convencent de que tant esforg i treball ha servit dalguna cosa i, sobre fot, que va
valer la pena prendre aquella decisié de fer el Doctorat uns anys enrera. Quantes
vegades ens haurem fet aquesta pregunta: val la pena fer tot aixo?. Tornant cap a
casa amb |dltim tren, o després duna discussio amb el teu jefe, o un cap de setmana
mentre treballes al laboratori, o quan estas a casa llegint un article, o quan penses en
aquella columna que no separa bé o en aquell cristall que no surt o en aquell producte
que has repetit cinc vegades i obtens un rendiment que fa riure si el compares amb el
que reporta larticle de torn. Sobre tot molta tranquil-litat i no decaure, per una

vegada deixeu-vos enganyar pel subconscient i creieu-vos allo de ja que he arribat



fins aqui... . Perd deixem-nos de filosofia que encara no ha sortit cap nom, i aixd és el
veritablement important, els noms dels companys.

Ens agradi o no la persona amb qui més sinteracciona en aquests anys és amb el teu
director, jo he tingut sort. Sempre hauré dagrair al Dr. Joan Carles Baydn la forma
com mha dirigit. Per mi ha estat molt facil, quan necessitava el seu consell mel donava
i morientava amb encert, i quan volia prendre la iniciativa amb idees meves, sovint no
encertades, em deixava fer i no imposava el seu criteri, sovint encertat. Gracies
Carles.

I que dir dels meus companys de viatge. Heu de saber que heu estat fonamentals
per mi en aquesta etapa, ha estat molt maco conviure i passar per molt bons moments
en aquests anys. Recordo ara mil anecdotes amb | Alex, la Montse, en Sergi, | Eva, el
Mateu o |Esther Prat, ells han estat el nucli dur. Es injust posar noms perque
tothom sha portat sempre molt bé amb mi, en els dltims temps he estat molt a gust
amb |Eli, la Claudia, els nous , |Esther de la Encarnacién, la Gloria... i dels temps
passats recordo especialment a la Zoraida, el Sai d, el José Luis, el Txino... (quina
mafia). La llista hauria de seguir pero ja em falta poc espai i encara he dagrair moltes
coses a molta gent, gracies a tots els de la llista i gracies també (i perdd) als que no hi
surten. Vull recordar aqui al Joan Sola i al Juli Real (professors) amb qui sempre he
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Arriben els moments especials, que hauria fet jo sense els whatnights o
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Moments encara més especials. Marga moltes gracies per donar-me suport sempre i
per aguantar uns Ultims mesos on he tingut massa vegades | ordinador com a company i
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INTRODUCCIO

1.1. CATALISI.

A finds dd segle XVIII es coneixia que dguns metdls i Oxids afavorien clarament
la descomposicido d'dgunes substancies. Durant € segle seglient dguns cientifics van
gorofundir en & conexement d aquest fenomen i I'any 1836 Berzdius va ser € primer
en utlitzar la paalla grega “cadis” pea refeirse a una forca, de naturalesa
desconeguda, que era cgpac de vencer la resistencia d'agunes substancies per produir
una determinada reeccié quimica® Des d'deshores shan fet incomptables definicions
dd terme catdis associades, mgoritariament, d mon de la Quimica. En llibres de text,
diccionaris i llibres cientifics es troben diferents maneres de dir d maeix, pero la
definicio perfecte, agudla que la comunitat cientifica accepta undnimement encara no
ha vig la llum. Com molt encertadament gpunta C. Magters en d seu llibre “..no
importa com es defineixi un catditzador, perd 9§ €s necessari coneixer les saves
limitacions’ 2 Un catalitzador pot accelerar una reaccid, perd mai pot aterar la posicié
find de I'equilibri. Aixi, dans dinidar € disseny dun caditzador per una
determinada reeccio, cd edrinar 9§ aguesta és factible termodinamicament. Un cop fet
axo, € caditzador possbilita que la reaccid transcorri per un cami de reaccié dternatiu
amb menor energia d' activacio.

Des dun punt de vida indudrid, la cadid té diversos avantatges respecte €s
processos no catditzats. El més important és poder accderar moltes reaccions
quimiques termodinamicament favorables que tenen veocitats de reaccid molt baixes.
La cadis permet, en aguests casos, asolir velocitats que fan s processos viables
indugtriddment. Un dtre avantaige important és que ds caditzadors permeten dur a
terme la reaccié en unes condicions més suaus, disminuint, conseglientment, els costos
de producci6 i disseny de les plantes. Per Ultim sha de destacar que les reaccions
cataitiques acostumen a ser més sdectives i a mostrar una excellent economia aomica
Trogt va ser d primer en utilitzar € terme economia aomica per referir-se a reaccions
en les que tots s atoms dels reactius formen part del producte de reaccio i, per tant, no

es generen subproductes.

! Mouljin, JA.; van Leeuwen, PW.N.M.; van Santen, R.A. An integrated Approach to Homogeneous,
Heterogeneous and Industrial Catalysis. 12 edicié. Amsterdam: Elsevier Science Publishers, 1993. p. 3.

2 Masters, C. Homogeneous Transition-metal Catalysis. 12 edici. London: Chapman and Hall Ltd., 1981.
p. 3. ISBN 0-412-22120-9.

3 (@) Trost, B.M. Sdence 1991, 254, 1471. (b) Trost, B.M. Angew. Chem Int. Ed. Eng. 1995, 34, 259.



CAPITOL |

La sintes de I'amoniac a partir de nitrogen va ser, probablement, € primer procés
catditic amb aplicacions indudtrids. A partir de 1905, Haber i Bosch van trebdlar en €
desenvolupament d’'aquest procés per |'empresa demanya BASF. Abans d'acabar €
primer terc del segle, ambdos havien rebut € premi Nobd per trebadls relacionats amb
aguest projecte, la qual cosa dona una idea de la importancia que estava agafant | estudi
dels processos catditics® Avui en dia més dd 80% des productes quimics s obtenen
mitjangant processos en @s que, com a minim en una de les etgpes, Sempra un
catalitzador.®

La forma més habituad de classficar els processos catditics és a patir de la
naturdesa del catditzador. L’any 1927, Sabatier va ser d primer en dividir €ls sstemes
caditics entre homogenis i heterogenis. Fins deshores d terme catdis anava unit
insgparablement a processos indudtrids de gran volum (la sintes Fischer-Tropsch, la
hidrogenacié ddl carbd minerd, la sintes de I'amoniac etc) i, conseglentment, era
snonim de reaccions catditzades heterogeniament. Per dtra banda, €ls compostos
organometd lics eren condderats exotics i sense massa gplicacions importants, per la
qua cosa I'Gs de complexos metd-lics com a catditzadors en fase homogénia no tenia
cap rdlevancia La gran revolud6 daguesta area ha aribat de la ma dd gran
desenvolupament que la quimica dels compostos organometd-lics ha tingut des de
1950.° Una de les caracteritiques més importants dels metdls de transicié és
I'accessibilitat dels eectrons continguts en es orbitds d. La facilitat amb que aguests
electrons es guanyen o perden, aixi com la mobilitat d’aquests entre es diferents nivels
energétics, son dgunes de les causes de I'activitat catditica dels complexos d aguests
metdlsi de lasevaimportancia en processos catal ftics industrials.”

Magrat d desenvolupament adbans esmentat dels catditzadors  homogenis,
actudment, un nombre important de processos caditics indudtrids, especidment es de
gran volum, es porten a terme mitjancant cataditzadors heterogenis olids. Aquests
presenten fonamentalment dos grans avantatges, per una banda sdn molt estables

termicament, la qual cosa permet reditzar agueles reaccions que requereixen una

4 Mouljin, JA.; van Leeuwen, PW.N.M.; van Santen, RA. An integrated Approach to Homogeneous,
Heterogeneous and Industrial Catalysis. 12 edicid. Amsterdam: Elsevier Science Publishers, 1993. p. 5 -7.

® Bayén, JC. La catdlisis homogénea en la industria quimica Dins Oro, L.A.; Sola, E. (eds.).
Fundamentosy aplicaciones dela Catalis's Homogénea. Zaragoza, 2000. p. 11.

® Cornils, B.; Herrmann, W.A. Applied Homogeneous Catalysis with Organometallic Compounds
Weinheim: VCH, 1996. p. 3-5. ISBN 3-527-29286-1.

" Bailar, J.C.; Moeller, T.; Kleinberg, J.; Guss, C.O.; Castellion, M.E.; Metz, C. Chemisiry. 32 edici6. San
Diego: Harcourt Brace Jovanovich, Publishers, 1989. p. 777-778. 1ISBN 0-15-506456-8.
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INTRODUCCIO

temperatura elevada, i per dtra banda productes i cataitzador poden separar-se
facilment, la qua cosa facilita la produccié en continu a gran escda A la taula 1.1 es
mosra una comparacid entre ds catditzadors homogenis i heterogenis® Els
caditzadors homogenis ofereixen una millor activitat 1 Sdectivitat, un  millor
coneixement dels mecanismes de reaccié | una mgor facilitat per a la modificacié de la
seva edructura. Aquestes caracteristiques  faciliten |'optimitzacio d'aquests tipus de
Sstemes catditics.

Taula 1.1: Compaacio entre adgunes caracterigiques generds de la cadis
homogeniai heterogenia.

Homogénia Heterogénia

Condicions de reaccio Suaus Severes
Separacié de productes Difiail Faail
Recuperacio del catalitzador Cara No cal
Edabilitat termicadel cataitzador Baxa Alta
Temps devidadd catalitzador Vaiable Alta
Activitat Alta Vaiable
SHectivitat Alta Menor
Determinacio de |’ estructura del catalitzador Possible Moalt dificil
Determinacio del mecanisme Frequient Moalt difiall
Problemes de difusié Baixos Importants

Hi ha diversos processos indudrids que utilitzen compostos de metdls de transicié
com a caditzadors en fase homogenia Entre dls destaguen: la polimeritzacio,
isomeritzacio i metates dolefines la hidrogenacié d olefines, cetones i imines i la
carbonilacié d olefines i adcohols® La hidroformilacié d'olefines representava, a finds
des 90, d procés indudrid de mgor volum que utilitzava com a caditzador un

complex organometal -lic en fase homogénia®

8 Moya, S.A. Conceptos béasicos y reacciones fundamentales en catdlisis homogénea. Dins Oro, L.A.;
Sola, E. (eds.). Fundamentosy aplicaciones de la Catalisis Homogénea. Zaragoza, 2000. p. 2.

9 (@ Keim, W. The Impact of Transition Metal-Based Homogeneous Catalysis in Industrial Processes.
Dins Graziani, M.; Giongo, M. (eds). Fundamental Research in Homogeneous Catalyss. New York:
Plenum Press, 1982. p. 131. ISBN 0-306-41512-7. (b) Parshal, G.W.; lIttel, S.D. Homogeneous Catalyss.
22edicié. New York: Wiley Interscience, 1992. p. 2 -6. 1ISBN 0-471-53829-9.

10" Cornils, B.; Herrmann, W.A. Applied Homogeneous Catalyss with Organometallic Compounds.
Weinheim: VCH, 1996. p. 19. ISBN 3-527-29286-1.
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1.2.  HIDROFORMILACIO.

L’any 1938 Otto Roden trebdlava a I'empresa Ruhrchemie AG desenvolupant €
procés Fischer-Tropsch. En € seu intent d'dlargar la cadena dels hidrocarburs produits,
va fer passr una fraccié reciclada que contenia eilé, per un caditzador homogeni
d oxid de cobdt en presencia de gas de sintes. Trebdlant en agudles condicions va
detectar la preséncia de propand entre els productes de reaccié. Sovint, quan S explica
aquest fet, es diu que Otto Roden va descobrir la reaccié  d hidroformilacié
accidentament, perd només la seva gran habilitt € va portar a detectar, aillar i
caacteritzar les petites quantitats o adehid format. Unicament la seva darividéncia
cientifica li va permetre treure les conclusons correctes dels resultats experimentas
inesperats*! Inicidment es va pensar que la reacci6 estava catditzada heterogéniament
per I'oxid de cobdt, perd trebals posteriors han revela que la reaccio, en agueles
condicions, estava catditzada en fase homogeénia pel complex [CoH(CO)4].*2

La reaccié dhidroformilaci6 permet afegir un hidrogen i un grup formil (d'agui
I'origen dd seu nom) as carbonis d'un doble enllag. D’aguesta manera es genera un
addehid amb un carboni més que I'dlefina inicid. En d cas més freqient dun 1-aque es
poden obtenir dos dquens diferents, @ lined (0 n-ddehid) i d ramificat (0 iso-adehid).
La reacci0 produeix també aquens interns mitjancant la isomeritzacié i dcans a causa
de la hidrogenacié de I'olefina També poden obtenir-se espécies derivades dds
ddehids dcohols mitjancant la hidrogenacié i productes de condensacio (heavy ends).
A I'equema 1.1 es recullen totes aguestes posshilitats. Com es dedueix de la gran
quantitat de productes que poden obtenir-se en aquesta reaccid, € control de la quimio i
laregiosdectivitat és crucia en aguest proces.

1 Frohning, C.D.; Kohlpainter, C.W. Carbon Monoxide and Synthesis Gas Chemistry. Dins Cornils, B.;
Herrmann, W.A. (eds.). Applied Homogeneous Catalyss with Organometallic Compounds. Weinheim:
VCH, 1996. p. 29. ISBN 3-527-29286-1.

12 Masters, C. Homogeneous Transition-metal Catalysis 12 edicié. London: Chapman and Hall Ltd.,
1981. p. 103. ISBN 0-412-22120-9.
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Esquema 1.1.

Malgrat la versdtilitat dels adehids com a precursors d'un bon nombre de compostos,
la hidroformilacid no va ser condderada una reaccid important fins vint anys després
dd seu descobriment. A metat deds 50 dos factors ven influir decisvament en d
desenvolupament industrid del procés. Per una banda @ rapid creixement de la indldtria
petroquimica va permetre accedir, a un preu baix, a un ventdl d olefines derivades del
petroli. Al mateix temps, I'gparicié d'dmenys dos mercats emergents, € dd PVC i €
dels detergents, que demandaven dcohols que podien  obtenir-se  per
hidroformilacié/hidrogenacié, va donar I'empenta definitiva d procés. Aquests dos
sectors son encara actuament s consumidors més importants d’acohols procedents de
la hidroformilacié, tot i € progressu cawi dd PVC pd PET per motius medi
ambientals. En aguell context es van desenvolupar €s primers catditzadors per usar-los
indugtridment. els sstemes de cobdt sense modificar. La forma d operar era introduir
sds de cobdt, carbonils o fins i tot cobat metd-lic a reactor. Es trebalava en unes
condicions forga drastiques de pressié (200-350 atmosferes) i temperatura (160-180°C)
que, independentment del precursor catditic emprat, portaven a la formacio de I’ espécie
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[CoH(CO),4] que dissocia un dels lligands CO per formar I’ espécie catditicament activa
Aquests ddemes presenten diferents desavantatges. mostren una baixa activitat, les
condicions de trebal sin extremes i tenen una baixa quimio i regiosdectivitat (S obté un
15-20% de producte hidrogenat i 1a proporcié n/iso ésnomeés 4:1).

A principis des 60, Saugh i Mullineaux, que trebdlaven ds laboratoris de Shdl a
Cdifornia, van descobrir que I'addicié de fodines terciaries ds ssemes carbonilics de
cobdt portava a la formacié de complexos de tipus [CoH(CO)3(PRs)], que no
necessitaven una pressio elevada de CO per romandre estables. Aquests complexos eren
capagos de catditzar la conversé d 1-dquens a n-acohols anb una sdlectivitat propera
d 90%' Awi en dia es condx que I'espécie catditicament activa del procés és
[CoH(CO),(PR3)]. Aquests catditzadors s anomenen catditzadors de cobalt modificats.
Les condicions de trebadl son molt més suaus que en @ cas dds caditzadors
cobat/carbonil, 50-100 amosferes de pressé a una temperatura de 100-180°C. Les
limitacions més importants d’'aquest procés son la baixa activitat (fins a cinc vegades
menor que ds dgemes no modificas) i quimiosdectivitat (Sobté fins a un 15%
d acans), deguda, en pat, a que I'estequiometria de la reaccié requereix I'Gs d una
redaci6 molar Hp/CO=2. Actudment, els catditzadors de cobat modificats amb PBus
Susen en la hidroformilacio de les olefines preparades en € procés SHOP, per obtenir
acohols de cadena llarga que son emprats en laindlgtria dels tensioactius.

L’dtre metdl utilitzat ampliament com a catditzador en la reaccié d hidroformilacio
és d rodi. Els caditzadors basats en aquest metal ja es coneixien a meitats dels 50,
quan €els de cobdt no modificats comencaven a desenvolupar-se. Presentaven una
activitat molt superior a la dels sstemes basats en cobdt, pero d seu eevat preu (e rodi
6 més de 1000 vegades més car que @ cobdt), axi com la mediocre regio- i
quimiosdectivitat que asolien no feia aractiu € seu Us en processos indudtrias. Tot
axo va canviar d 1965, quan Wilkinson va adonar-se de que s complexos de rodi amb
lligands fosfina sin molt actius i, en condicions suaus, proporcionen una exce lent
regio i quimiosdectivitat'® Aixi, és anomenats sistemes de rodi modificats trebdlen a
escda indugrid a 1520 bar i 100-120°C, amb quimiosdectivitats>90% i
regiodectivitatis>96%. La gran activitat des complexos permet trebdlar amb

concentracions molt petites de metdl, la qual cosa compensa I'inconvenient que suposa

13 (@) Saugh, L.H.; Mullineaux, R.D. US Patent per Shell Oil, 3,239,569 (1966), 260632000. (b) Slaugh,
L.H.; Mullineaux, RD. US Patent per Shell Oil, 3239570 (1966), 260632000. () Slaugh, SR
Mullineaux, R.D. J. Organomet. Chem 1968, 13, 469.

4 Osborn, J.A.; Young, J.F.; Wilkinson, G. J. Chem Soc. Chem. Commun. 1965, 17.
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I'dlevat preu d'aguest. No és d estranyar, doncs, que totes les plantes d’ hidroformilacio
gue es congrueixen en I'actuditat operin amb aguest tipus de catditzador. A diferéncia
dds sdemes de cobdt, en aguests sSstemes poden coexidir diferents especies
cataliticament actives, depenent de les concentracions de PPhz i de la pressié de CO.
Aquestes especies tenen diferent activitat | sdectivitat front la formacié dels addehids.
Aixi, d control de la reaccié requereix un coneixement dels equilibris entre les espécies.
L’esquema 1.2 representa, en una goroximacié smple, I'equilibri entre les dues especies
activesde 16 electrons 211 3.

H
PPh,__ h/CO CcO ‘h/pph3 -PPh, CO\R _Co
H 3 co | “pph, PPh, : PPhs
CO
2 1 3
Esquema 1.2.

En condicions d hidroformilacié, i independentment del precursor de rodi utilitzet, es
forma sempre I'especie 1. Com és desperar d'aquedts equilibris, la formacio de 2
Safavoreix a pressons baixes de CO i concentracions dtes de PPhs, mentre que la
concentracio de 3 augmenta § es disminueix la concentracio de PPhz i Saugmenta la
Pco. Ates que I'especie 2 és més impedida estéricament que 3, la primera és menys
activa en la hidroformilacié d' 1-dquens pero, a la vegada, més sdectiva en I'ddehid
linedl, ja que discrimina millor entre ds intermedis lineds i ramificats. Aixi, per obtenir
I’addehid lined es requereixen baixes pressons de CO i dtes concentracions de PPhs.
En aguestes condicions, pero, la reaccid és més lenta i s observa un lleuger augment del
producte d’ hidrogenacio de I’ dlefina’®

Avui en dia es disposa d'una raonable informacié de la hidroformilacié d olefines
cataitzada per complexos RWPPhs. A I'esquema 1.3 es mostra @ mecanisme acceptat
en I'actuditat. Segons aguesta proposta, les dues especies actives representades en
I'esquema 1.2 coexigteixen en la mescla de reaccid. Depenent de les condicions de

reaccio, |’especie caditicament activa sera la que conté dues fodfines (L=PPhs) 0 bé la

15 Bayén, J.C. Carbonilacién. Dins Oro, L.A.; Sola, E. (eds.). Fundamentosyy aplicaciones dela Catélisis
Homogénea. Zaragoza, 2000. p. 80-82.
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gue en conté Unicament una (L=CO), la qua cosa provocara que es formi mgor
proporci6 d'un o dtre ddehid. Aixi, fins a ceat punt, é possble modular la
regiodectivitat de la reaccio desplacant I'equilibri entre les especies catditicament
actives, tot i que, sovint, ésaexpenses del’ activitat i la quimiosdectivitat de procés.

H
- |/p P=PPh,
—Rh _
0 | ~ L=COoP
P
)K/\ <0
H R
Aldehid lineal COoP
/\
P—__ _—CO RN
Rh
H L
|
P H
>Rh//o H
CO Th‘
co R

o co o H

Aldehid ramificat

Esquema 1.3.

Un avantatge fonamentd d aguests ssemes modificals és la posshilitat de millorar
les prestacions des catditzadors per una reaccio concreta, subgtituint la PPhs per un
dtre lligand P-donador. Aquest és d motiu pd qua gran pat de la investigacié actud
en la reaccid dhidroformilacio es centra en @ disseny de nous lligands fosforats. A

10
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continuacio, es descriuen dguns exemples de sstemes de Rh modificats que han edta
dissenyats per aconseguir millorar diferents aspectes de la reaccid, essencidment
I'activitat i laregiosdectivitat.

Un dds desavantatges més grans de la catalis homogénia respecte la heterogénia és
la recuperacié dd cataditzador. Una de les edtratégies utilitzades per solucionar agquest
problema és trebalar en ssemes de dos dissolvents, un d'dls organic, que pot ser la
mescla de reactius i productes, essent l'dtre I'aigua, en la que eda disolt €
caditzador. Es possble augmentar la solubilitat del catditzador en medis aquosos
mitjancant modificacions en d lligand fosforat. Ruhrchemie empra un caditzador de
rodi i la fodfina trisulfonada Nag[P(CsHsSO3)3] (NaTPPTS) per la hidroformilacio del
propé i I'1-buté*® Maauradament aquest sistema no és aplicable a olefines de magjor pes
molecular per la sevareduida solubilitat en aigua.

La millora de I'activitat en d cas de les olefines di i trisubgtituides, que son molt
menys reactives que s 1-adquens, és un dds dtres camps on la millora dels Iligands té
un peper crucid. A la década dds 70, Tolman va dasdsficar ds lligands segons
parametres estérics (com I'angle conic q) i eectronics (com € parametre ¢) per ta de
Sstematitzar es efectes que aguests factors tenen en la reaccié.l’ Estudis Sstemdtics de
la hidroformilacié d’' 1-aquens mostren que, quan €s efectes dectronics son smilars, la
rlacio n/iso augmenta amb I'angle conic dd lligand fosforat, perd per dtra banda la
velocitat de la reaccié disminueix. Aquesta tendéncia es trenca quan €s lligands tenen
angles conics propers a 180°. En aguests casos, |'activitat augmenta de manera
sgnificativa perd la regiosdectivitaa en I'ddehid lined disminueix. La rad daguest
comportament és que d volum daguedts lligands provoca que Unicament un d'dls es
coordini d metdl. D’aguesta manera només exiseix una epécie catditicament activa
en les condicions de reaccio (esquema 1.4). El triJorto-tert-butilfenil]fodit és un
lligond preparat per Shell amb un angle conic de 172° i una ¢=29,'® aguestes
caracteristiques sOn idedls per accderar les reaccions en € cas d olefines estericament
impedides i és utilitzaa per I'empresa Kuraray en la hidroformilecié d'una olefina
1,1-disubstituida. *°

16 (a) Herrmann, W.A.; Kohlpaintner, CW. Angew. Chem Int. Ed. Eng. 1993, 32, 1524. (b) Cornils, B.;
Herrmann, W.A.; Rasch, M. Angew. Chem Int. Ed. Eng. 1994, 33, 2144.

17 (@) Tolman, C.A. Chem Rev. 1977, 77, 313. (b) Tolman, C.A. J. Am Chem Soc. 1970, 92, 2953

18 Jongsma, T.; Challa, G.; van Leeuwen, P.W.N.M. J. Organomet. Chem 1991, 421, 121.

19 parshall, G.W.; Ittel, S.D. Homogeneous Catalysis. 22 edici6. New York: Wiley Interscience, 1992. p.
126-127. ISBN 0-471-53829-9.
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H

|
CO—Rh/P P’= lligand fosforat voluminds

CO
CoO

Unica espécie activa

Esquema 1.4.

A la decada dds 70, es comencen a usar lligands bidentats P-donadors com a co-
catditzadors en sstemes de rodi modificats. Amb Iligands quelat classics, com la dppe i
la dppp, Sobtenen uns resultats que no representen cap millora respecte as observats
anb les monofosfines® L'any 1987, la sintes del lligand bidentat Bishi as laboratoris
d Eastman-Kodak va representar un nou pas endavant en d control de la
regiosdectivita de la reacci6 o hidroformilacié?!  Utilizant aguest lligand en la
hidroformilacié d'1-dquens s obsarven regiosdectivitats en I'ddehid lined superiors a
les obtingudes fins a aguel moment. A la decada dels 90, Casey i Whiteker van
introduir € concepte del natural bite angle (b) i d cdcul dd rang de flexibilitat de les
difosfines, per td d'intentar explicar I’obtencié d aguesta inesperada regiosdectivitat.??
Aixi, sobsaerva que en la hidroformilacié d 1-aquens amb catditzadors de rodi, € vaor
dd natural bite angle de les diferents difodfines bidentades utilitzades com a co-
catditzadors té una gran influéncia sobre la regiosdectivitat.?® Sestableix que quan
natural bite angle és proper a 120°, la difosfina adopta una disposicio equatorid -
equatorid en d complex RhH(difosfing)(CO),, mentre que S d natural bite angle és
proper a 90° la digposicid preferidape lligand és I’ equatorid-axia (esquema 1.5).

20 (@) Sanger, A.R. J. Mol. Catal. 1977/8, 3, 221. (b) Sanger, A.R.; Schallig, L.R. J. Mol. Catal. 1977/8, 3,
101. (c) Pittman, C.U.; Hirao, A. J. Org. Chem. 1978, 43, 640.

2L Devon, T.J; Phillips, GW.; Puckette, T.A.; Stavinoha, J.L.; Vanderbilt, JJ. US Patent per
Eastman-K odak, 4,694,109 (1987), 568454000.

%2 Casey, C.P.; Whiteker, G.T. Isr. J. Chem. 1990, 30, 229.

23 Casey, C.P.; Whiteker, G.T.; Melville, M.G.; Petrovich, L.M.; Gavney, J.; Powell, D.R. J. Am Chem
Soc. 1992, 114, 5535.
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| |
_LwP Co—Rh," €O
co 'ThwpD | P
co FL)
eg.-eq. ax.-eq.
b ~ 120° b ~ 90°
Esquema 1.5.

Els resultats experimentas més dgnificatius es recullen a I'eguema 1.6. Quan
sutilitza la Bishi (b= 113°, rang flexibilitat= 92-155°) com a co-catditzador en la
hidroformilacié d'1-hexé s obté una proporcié n/iso= 66.5, mentre que usant la dppe
(b= 849 la proporcié cau fins a 2.1. En agquel moment es va postular que I'isomer de
coordinacié en € que d Iligand ocupa una posicid bisequatorid afavoria la formacio de
I'n-alquil complex que acaba donant I'adehid lined. Poderiorment, es va intentar
racionditzar la mgor sdectivitat en I'ddehid lined daguest isOmer de coordinacid
repecte @ que conté la difosfina en posicions equatorid-axia, perd ni des d'un punt de
vista estéric®® ni des d'un punt de vista dectronic®® va ser possible donar una explicacié
satisfactoria a aquest fet.

Para-ldament d trebdl de Casey i Whiteker, van Leeuwen i col{aboradors estudien
detdladament la influencia de petits canvis en €s natural bite angles de difosfines sobre
la regiosdectivita de la reaccid d'hidroformilacié de I'1-octé?®?” Van Leeuwen
sntetitza una serie de difosfines bidentades a partir del xanté amb natural bite angles
que oscildlen entre 102° i 121° Utilitzant la Xantphos (b= 112° rang flexibilitat=
97-135% Sariba a obtenir una relacid n/iso= 57.1 (esquema 1.6). En les mateixes

24 Casey, C.P.; Petrovich, L.M. J. Am Chem Soc. 1995, 117, 6007.

25 (a) Casey, C.P.; Paulsen, E.L., Beuttenmueller, EW.; Proft, B.R.; Petrovich, L.M.; Matter, B.A.;
Powdl, D.R.; J. Am Chem Soc. 1997, 119, 11817. (b) Casey, C.P.; Paulsen, E.L., Beuttenmueller, EW.;
Proft, B.R.; Matter, B.A.; Powdl, D.R. J. Am. Chem Soc. 1999, 121, 63.

%6 (a) Kranenburg, M.; van der Burgt, Y.E.M.; Kamer, P.C.J; van Leeuwen, PW.N.M., Goubitz, K.;
Fraanje, J. Organometallics 1995, 14, 3081. (b) van der Veen, L.A.; Keeven, P.H.; Schoemaker, G.C,;
Reek, JN.H.; Kamer, P.CJ,; van Leeuwen, PW.N.M.; Lutz, M.; Spek, A.L. Organometallics 2000, 19,
872.

2" van Leeuwen, PW.N.M.; Casey, C.P.; Whiteker, G.T. Phosphine as ligands. Dins van Leeuwen,
PW.N.M.; Claver, C. (eds). Rnhodium Catalyzed Hydroformylation. Dordrecht: Kluwer Academic
Publishers, 2000. p. 87-102. ISBN 0-7923-6551.
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condicions de reaccio I'activitat de la Xantphos i de la Bishi és smilar, pero la primera
es modra més quimiosdectiva que la Bishi, obtenint-se un rendiment globad en
n-adehid superior, tot i ser lleugerament menys regiosdectiva La diferencia entre
ambdues difodfines satribueix ds seus natural bite angles i, sobretot, d seu rang de
flexibilitet.?®

CHO
CO/H, CHO
YO — 7 S + g
n-aldehid iso-aldehid
—————> nliso =66.5 eq.-eq.
Ph,P PPh,
Bisbi
Ph,P PPh; ———> nfiso=21 eq.-ax.
dppe
. Majoritariament
——> nliso=57.1
eq.-eq.
@)
Ph,P PPh,
Xantphos

Esquema 1.6.

28 yan Leeuwen i col-laboradors han calculat per laBishi b= 123°i rang flexibilitat= 101-148°.
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En un trebal posterior,®® van Leeuwen sintetitza una <rie de difosfines basades en
'esquelet de la Xantphos i Sobserva una corrdacié reongble entre la proporcio
d'ddehid lined obtingut amb d catditzador RhH(difosfing)(CO), i d natural bite angle
de les difosfines, que esta en tots €ls casos d voltant dels 120°. No obstant, mesures
espectroscopiques indiquen que aguestes especies sOn mecles de dos esterecisomers,
I’equatorid-equatorid 1 |'axid-equatorid, en proporcions varidbles (fins d 40% déd
segon isOmer). Magrat aixo, no sobserva cap efecte d'aguesta distribucié d’ especies
catditiques en laregiosdectivitat de lareaccié d hidroformilacié d' 1-alquens.

En resum, un natural bite angle gran porta a relacions n/iso eevades i a una
proporcié important de complexos on la difosfina ocupa posicions bisequatorias.
Magrat aquesta tendéncia generd, una coordinacié exclusivament bisequatorid en €
complex RhH(difosfind)(CO), no és un requidt indispenssble per obtenir lineditats
dtes, ja que l'isomer axid-equatorid esta present en quantitats apreciables en
catditzadors molt regiosdectius. Alguns estudis tedrics han intentat aclarir la reacio
entre & vaor dd natural bite angle de les difosfines i la selectivitat en I'addehid linedl *°
Magrat no aconseguir trobar una explicacio completament satisfactoria, d aquests
edudis es desprén que d que té una gran influencia sobre la regiosdectivitat és la
geometria del complex de 16 dectrons RhH(difosfind(CO), i no la de I'expécie
RhH(difoding)(CO),. En € complex coordinativament insaturat, una difosfina amb un
natural bite angle gran dirigeix la coordinacio de I'olefina afavorint la pogerior
formacid de I'dquil complex lined que dessmbocaa en [I'naddehid, controlant
d aguesta manera laregioselectivitat.

29 van der Veen, L.A.; Boele, M.D.K.; Bregman, F.R.; Kamer, P.C.J; van Leeuwen, P.W.N.M.; Goubitz,
K.; Fraanje, J.; Schenk, H.; Bo, C. J. Am Chem. Soc. 1998, 120, 11616.

30 (a) Matsubara, T.; Koga, N.; Ding, Y.; Musaev, D.G.; Morokuma, K. Organometallics 1997, 16, 1065.

(b) Gleich, D.; Schmid, R.; Herrmann, W.A. Organometallics 1998, 17, 4828.
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1.3. INTERESACTUAL DE LA REACCIO D’'HIDROFORMILACIO.

En les pagines precedents sha fet esment a I'aplicacio de la reaccio
d hidroformilacié a dguns processos indudrids de gran volum. Ca destacar, pero, que
aguesta reeccié sutilitza també per sntetitzar productes en menor quantitat, perd amb
un mgor vaor afegit, en I'ambit dd que es conex genéricament com quimica fina
Alguns exemples de I'aplicacio de la reaccid en aguesta aea sOn la vitamina A,
fragancies, farmacsi alguns productes agroquimics®

El present trebdl semmarca dins d'aquest ambit i es pot consderar dividit en tres
parts, cadascuna d'eles corresponent a una de les arees més actives d'entre les que
investiguen lareacci6 d’ hidroformilacio en € context de la quimicafina

Es dona a continuacid un breu resum daguests tres camps de recerca, que €S

desenvolupen més extensament en d's gpartats seglients.

Hidrofor milacio d’ olefines heter ofuncionalitzades. Obtencié de building blocks.

La indidria quimica requereix, sovint, un bon nimero de productes atament
funcionditzats per utilitzar-los com a building blocks en la sintes ddtres molecules
més complexes. Els building blocks han de ser assequibles des d'un punt de visa
economic i en la quimica moderna, ni es productes, ni @ procediment emprat a la seva
sintes, han de s agressus amb & medi ambient. La sintes de building blocks
mitjancant reaccions caditiques és una possibilitat que sha de contemplar, aés que s
processos  catditics compleixen €s  requeriments  exigits En  agueda linia, la
hidroformilacié d olefines  heterofuncionditzades té especid interes, ja que ds
productes obtinguts son adehids que incorporen en la seva estructura heteroatoms
(mgoritariament oxigen 1 nitrogen) que poden jugar un paper important dhora de
sntetitzar molecules més complicades. Aquesta edtratégia es discuteix individuament a
continuacié ja que centra I’ interés d una part del present treball.

31 (a) Botteghi, C.; Marchetti, M.; Paganelli, S. New Opportunities in Hydroformylation: Selected
Syntheses of Intermediates and Fine Chemicals. Dins Beller, M.; Bolm, C.(eds)). Transtion Metals for
Organic Snthess Weinheim: WILEY-VCH, 1998. p. 2548. ISBN 3-527-20501-1. (b) Siegel, H.;
Himmele, W. Angew. Chem. Int. Ed. Eng. 1980, 19, 178.
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Hidroformilacié diaster eosalectiva i hidrofor milacié asmétrica.

Molts dels productes sintetitzats en I'area de la quimica fina son Opticament actius i,
per td de gntetitzar-los, és fonamenta tenir un gran control sobre la regiosdectivitat
perd sobretot sobre I'estereosdectivitat dd procés. Aixi, des dels anys 70, la indUgtria
guimica empra complexos metd-lics en la sintes de productes Opticament actius. La
importancia d’'aquesta area ha quedat demostrada recentment amb la concessié de
Premi Nobel de Quimica de I'any 2001 a K. Barry Sharpless, Ryoji Noyori i William S.
Knowles pels seus trebdls relacionats amb la sintes de productes Opticament purs>?2
Dues de les edrategies utilitzades habituament per controlar I’ estereosdectivitat son la
cadis diagereosdectiva i la cadis aametrica Aquests dos metodes gplicats a la
hidroformilacio es tractaran a continuacio separadament, ates que centren |’atencio
d una part important d aquest treball.

1.3.1. Hidroformilacié d'olefines heterofuncionalitzades. Obtencié de building
blocks.

Com sha vig en ds apartats anteriors d'aquesta introduccio, € descobriment de
nous sSdemes caditics ha pemés controlar la sdectivita de la reaccid
d hidroformilaci6 d'una forma efectiva, convertint-la en una eina versiil i important
dins la sintes organica Entre tots €s dgemes caditics destaguen els basats en
complexos de rodi i lligands P-donadors. La hidroformilacio catditzada amb aquests
complexos transcorre en condicions suaus | és compaible amb la mgoria dels grups
funcionals presents en les ol efines que s usen com a substrats >

Els heterodoms en posicié a respecte a una olefina controlen la regiosdectivitat de
la reaccio, ja que @ grup formil acostuma a addicionar-se a I’aom de carboni contigu a
I’heteroatom, tot i que algunes olefines 1,1-disubgtituides son una excepcié a aguesta
regla (esquema 1.7). Les olefines que contenen O o N han estat les més estudiades®

32 The Nobel Foundation. Nobel Prize in Chemistry 2001-Press Realese [Fitxer en linia]. Actualitzacié 10
d octubre de 2001. http://www.nobel.se/chemistry/laureates/2001/press.html. [Consulta: 1 de desembre de
2001].

3 Castillén, S.; Fernandez, E. Hydroformylation in Organic Synthesis. Dins van Leeuwen, P.W.N.M.;
Claver, C. (eds). Rhodium Catalyzed Hydroformylation. Dordrecht: Kluwer Academic Publishers, 2000.
p. 145. ISBN 0-7923-6551.

34 Ojima, I. Chem. Rev. 1988, 88, 1011.
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perd també es coneixen atres exemples amb fluor,*® - SO,Ph,*® -CF3* 0 —CN.*¥'

CHO
COMH,
B - A
X
X=R,N, RO, etc... Majoritari
Esquema l.7.

Quan € subdtrat és una dlefina alilica o homod lilica ds heteroatoms més habituas
tornen a ser I'oxigen i € nitrogen. Pl seu caracter nucledfil, aquests poden reaccionar
anb d grup ddehid forma durant la hidroformilacié donant lloc d que Sanomena
“reaccions tandem” 38

En e cas de les olefines O-diliques (esquema 1.8) es poden formar acetdls ciclics*®
hemiacetds cidics™ i bicidics** é&ers d’enol*? o lactones*® Aquesta dmplia gamma de
productes dona una idea de la potenciditat de les “reaccions tandem” com a eina per la
sintesi organica.

També en € cas dels subgrats N-dfilics poden formar-se un gran nombre de
productes nitrogenats com per exemple O,N-acetals, N,N-acetds, imines i enamines,
entre d'dtres. Atés que la hidroformilacio d olefines que contenen nitrogen és un dds
aspectes tractats en aguesta Tes Doctora, es pot trobar una descripcié més detallada

d aguests processos als capitols 41 5.

35 Fuchikami, T.; Ojima, I. J. Am. Chem Soc. 1982, 104, 3527.

36 Totland, K.; Alper, H. J. Org. Chem 1993, 58, 3328.

37 Botteghi, C.; Ganzerla, R.; Lenarda, M.; Moretti, G. J. Mol. Catal. 1987, 40, 129.

38 Eilbracht, P.; Barfacker, L.; Buss, C.; Hollmann, C.; Kitsos-Rzychon, B.E.; Kranemann, C.L.; Rische,
T.; Roggenbuck, R.; Schmidt, A. Chem Rev. 1999, 99, 3329.

39 Smiith, W.E. USPatent per General Electrics Co., 4,139,542 (1979), 260347800.

0 Trzeciak, A.M.; Wolszczak, E.; Ziolkéwski, J.J. New J. Chem 1996, 20, 365.

1 giral, S.; Kalck, Ph. New J. Chem 1997, 21, 1129.

“2\Wu, Y.; Zuech, A.E. USPatent per Phillips Petroleum Co., 4,246,177 (1981), 260345100.

“3 Brunner, M.; Alper, H. J. Org. Chem 1997, 62, 7565.
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(0]

( OR
n acetal ciclic
Roy’
o} o}
OH
CHON N - (T, -H,0  ({, Srar o
n - — > / eter d'enol

COM, T hemiacetal ciclic

© o)
OH COMH —
/\Mf 2 - ( @/ lactona

CO/HZL
cHO n=1 alcohol allilic
)VOH n=2 alcohol homoal-lilic
n

Esquema 1.8.

Mentre que en € cas de les N-vinil o O-vinil olefines la sdectivitat esta controlada
pel subdrat, per la qua cosa la mgoria de lligands fosforats usats en la hidroformilacio
condueixen fonamentadment d derivat a-carbadehid, en € cas de les olefines d-liliques
i homod liliques I'heteroatom no influex en la regiosdectivitaa d'una foma tant
determinant. Aixi, en les “reaccions tandem”, tenen especid importancia s lligands
dissenyats per obtenir regiosdectivitats dtes. En es Ultims anys, han aparegut diversos
trebdls on sutilitza € difodit Biphephos per aconseguir una eevada sdectivitat en
'ddehid lined en la hidroformilacid6 d'un bon nombre dolefines funcionditzades
(esquema 1.9).** D'entre tots aguests, destaquen s trebals fets amb substrats que

contenen un &om de nitrogen*

44 Cuny, G.D.; Buchwald, S.L. J. Am Chem Soc. 1993, 115, 2066.
5 Aquests substrats es tracten detalladament als capitols 4 i 5 d’ aquesta Tesi Doctoral.
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CHO
oy e
n \ n n
n-aldehid iso-aldehid

X = COCH,, COOMe, COOH, CON(Et),, CH,OH, CH,CN, CH,Br.

OMe
Q O — nfiso > 40

MeO.

t-Bu i /O O\P t-Bu
~ ~
C/c\a })J po = bisfenol
Biphephos
Esquema 1.9.

1.3.2. Hidroformilaci6 diaster eoselectiva.

La catdis diagtereosdectiva és un des métodes dternatius a la catdis asmetrica
per Snteitzar productes oOpticament purs. Tot i no tractar-se d'un procés de
multiplicaci6 de la quirditat, permet augmentar d nombre de centres estereogenics
presents a una molécula, ja que es pateix d'un producte homogquirad per obtenir-ne un
dtre de diferent amb més centres estereogénics*® L’avantaige fonamenta d agquesta
edratégia €s que no requereix I'Os de caditzadors quirds ja que la naturdesa

diasterecisomeérica delsintermedis i estats de transicid prove de laquirditat del substrat.

“®Bayon, J.C. Catdlisis Asimétrica. Dins Oro, L.A.; Sola, E. (eds). Fundamentos y aplicaciones de la
Catéliss Homogénea. Zaragoza, 2000. p. 128.
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Les dues caes duna olefina quird sOn de naurdesa diastereotopica. La
discriminacio d'aquestes cares durant la reaccié d hidroformilacié és possible quan ds
corresponents edats de trandcidé diastereomorfics, resultants de I'aproximacio  del
caditzador, tenen una diferencia en temes denergia lliure dactivacié prou gran.
Aquesta discriminacid es pot assolir mitjancant dues estratégies. un control passu o un
control actiu del substrat.*’ En € primer cas @ substrat té una conformacié en la qud
I'aproximacié dd catditzador a una de les cares diastereotOpiques esta més bloqueada
a causa de les interaccions esteriques repulsves. L'esquema 1.10 illustra aquesta
edratégia en € cas dd (-)-b-piné En aguesta linia shan utilitzat diferents subgtras
quirds entre es que destaguen monoterpens’® (de»100% pel (-)-a-pind), derivats
glucosidics,*® dcohals dlilics® i dioxans®! entre d'altres.

U Favorable
II T Desfavorable

Esgquema 1.10.

Per dtra banda, quan hi ha un control actiu per pat de subdrat, la interaccio
dractiva entre un grup funciond adient dd subdtrat | @ caditzador pot controlar
I’etereoquimica del procés. Aquesta interacci provoca una trgectoria intramolecular
dd catditzador quan Sacosta a I’adque i, conseqientment, la reaccié caditica té lloc a
través d'un estat de transicid ciclic que acostuma a estar atament ordenat i, per aguesta
rad, pot induir dts nivells d estereosdectivitat. Aquest grup funciona ha de tenir unes
caracteridiques especifiques per controlar d’'una forma efectiva la diastereosdectivitat:

47 Breit, B.; Seiche, W. Snthesis 2001, 1, 1.

8 (a) Sirol, S; Kack, P. New J. Chem 1997, 21, 1129. (b) Azzaroni, F.; Biscarini, P.; Bordoni, S;
Longoni, G.; Venturini, E. J. Organomet. Chem 1996, 508, 59.

49 (@) Ferndndez, E.; Ruiz, A.; Claver, C.; Castillén, S;; Polo, A.; Pinidla, JF.; Alvarez-Larena, A.
Organometallics 1998, 17, 2857. (b) Takahashi, T.; Ebata, S.; Yamada, H. Sniett 1998, 381

0 Doi, T.; Komatsu, H.; Yamamoto, K. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 6877.

1 (@ Breit, B.; Zahn, SK. Terahedron Lett. 1998, 39, 1901. (b) Leighton, JL.; O'Neil, D.N.; J. Am
Chem Soc. 1997, 119, 11118. (c) Sarraf, T.S.; Leighton, J.L. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 6423.
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per una banda ha de competir eficientment amb & monoxid de carboni com a lligand i
per I'dtra sha de coordinar d metdl d'una forma reversble per td de possbilitar que
la reaccié tingui lloc caditicament. Les amines’® i, especidment, les fosfines® i ds
fodits® shan mostra molt efectius adhora de dirigir I'estereoquimica d aguestes
resccions. D'entre tots aguests grups funcionds, anomenals CDG,> destaca
epecidment ' orto-(difenilfofanil)benzoat  (o-DPPB) (esquema 1.11). La reaccid
d edterificacié d'aguest acid amb dcohols és molt smple, per la qua cosa pot

incorporar-se d una forma senzilla.a un bon nombre de substrats.>®

COOH
5 acid o-(difenilfosfanil)benzoic
©/ 0-DPPBA
Esquema 1.11.

Amb aguedta edtrategia s han obtingut excd lents resultats, freqUentment de superiors d
90%, en la hidroformilacié diastereosdectiva d esters d dcohols d-lilics i homad lilics
assstida per I’ 0-DPPB (esquema 1.12).>7

52 (a) Krafft, M.E.; Yu, X.Y.; Milezanowsky, SEE.; Donnelly, K.D. J. Am Chem Soc. 1992, 114, 9215.
(b) Krafft, M.E.; Wilson, L.J.; Onan, K.D. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 6421. (c) Krafft, M.E. Tetrahedron
Lett. 1989, 30, 539. (d) Anastasiou, D.; Jackson, R.W. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 4795. (e) Krafft, M.E.;
Yu, X.Y.; Wilson, L.J. Organometallics 1998, 17, 2076.

3 Jackson, W.R.; Perimutter, P.; Suh, G.-H. J. Chem Soc, Chem Conmun. 1987, 724. (b) Jackson,
W.R.; Perlmutter, P.; Suh, G.-H.; Tasdelen, E.E. Aug. J. Chem. 1991, 44, 951. (c) Jackson, W.R;;
Perlmutter, P.; Tasdelen, E.E. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 2461.

% (@) Jackson, W.R.; Perlmutter, P.; Tasdelen, E.E. J. Chem Soc, Chem Commun. 1990, 763. (b)
Jackson, W.R.; Moffat, M.R.; Perlmutter, P.; Tasdelen, E.E. Augt. J. Chem 1992, 45, 823.

%5 En anglés catalyst directing group.

%% Breit, B. Liebigs Ann. Recueil 1997, 1841.

" (a) Breit, B. Angew. Chem Int. Ed. Eng. 1996, 35, 2835. (b) Breit, B. Chem Commun. 1997, 591. (c)
Breit, B. Eur. J. Org. Chem 1998, 6, 1123. (d) Breit, B. Chem. Eur. J. 2000, 6, 1519.
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O(o-DPPB)
oo 1e>90%
R
‘ CO/H,
OH O(o-DPPB)
0-DPPBA
_—
R R
OH O(o-DPPB)
0-DPPBA
—_—
R R
l CO/M,
O(0-DPPB)
R/H/\CHO de>90%
Esquema 1.12.

1.3.3. Hidroformilacié asmétrica.

La cadid aamétrica és d metode ided per a la sintes de productes Opticament
actius. Aquedta edtratégia sintetica és un procés de multiplicacio de la quirditat, ja que
suposa I'obtencié dun nombre elevat de molécules de producte homoquird, a partir
duna sola de catditzador opticament pur. L’eficiencia de la multiplicacié de la quirditat
pot ser en principi infinita, encara que en condicions reds esta limitada per I'estabilitat i
adtivitat del caditzador®® La reaccid d hidroformilacié asimétrica es considera una
potent eina Sntética ja que permet obtenir adehids Opticament purs a partir d olefines
proquirals. Aquests aldehids poden transformar-se en diferents grups funcionas donant
lloc aun ampli vental de productes opticament actius.

%8 (@) Ojima, |. Catalytic Asymmetric Snthess New York: VCH Pulishers, 1993. ISBN 1-56081-532-9.
(b) Jacobsen, E.N.; Pfaltz, A.; Yamamoto, H. Comprehensve Asymrelric Catalyss. Berlin: Springer,
1999. ISBN 3-540-64336-2.
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Un exemple classc de I'gplicacié daguesta reaccié és la sintes  dacids
2-ailpropanoics enantioméricament purs a partir de vinilarens®® Aquests &cids son
antiinflamatoris no ederoidds (NSAID), exemples dels quas son d Naproxen i
I'lbuprofen. L'egtire és d compost més smple d'aguest familia i s utilitza sovint com a
model per assgar nous catditzadors d' hidroformilacié asmétrica.

En ds dtims 30 anys la reaccido dhidroformilacié asmetrica d olefines ha edat
ampliament edtudiada. Els primers trebdls utilitzaven fodfines monodentades quirds
com a co-catditzadors, la qual cosa era una extensio logica dels estudis dels sstemes de
rodi modificats, perd ds resultats no van ser els esperais® Quas pardldament, van
publicar-se dguns resultats utilitzant catalitzadors de Pt-SnCl, amb difodfines quirds
classiques (bdpp, chirgphos, diop). Va observarse que en la mgoria dds casos, €s
sstemes de Pt-Sn es mostraven més enantioselectius que es de Rh. Per aguesta rao, en
els seglients anys, bona part dels esforgos van centrar-se en I'estudi d’ aquests tipus de
catditzadors de Pt. Magrat que sha aribat a assolir una enantiosdlectivitat dd 90% en
la hidroformilacié de I'egtiré amb els sisemes de Pt-SnCl,,%! aguests catditzadors son
menys actius i regiosdectius en I'ddehid ramifica que es de rodi i presenten
importants problemes de quimiosdectivitat, a causa de la formaci6 de quantitats
consderables del producte d’ hidrogenaci6 de I’ olefina.

A la década dels 80, es produeix un esdeveniment crucid en € desenvolupament de
la catdis aamétrica en generd i de la hidroformilacio asmétrica en paticular. Noyori i
col-laboradors utilitzen molecules amb quirditat axid o atropoisomeria com a lligands
en cadis asmérica® D'entre aguests lligands en destaguen dues families, les
molécules derivades del fragment bifenilic subdtituit i les derivades dd fragment
binaftilic.

Dins deds lligands aropoisomerics derivats dd fragment bifenilic es troben ds
subdtituiits en les posicions 2 i 6 de cada andl (esquema 1.13), en ds quas Simpedex la
rotecié d voltant de I'enllag entre ds andls arométics per la qual cosa és possble
separar €ls dos enantiomers. Tot | que aquests lligands s han utilitzat amb exit com a co-

%9 Botteghi, C.; Paganelli, S.; Schionato, A.; Marchetti, M. Chirality 1991, 3, 355.

0 (@) Ogata, I.; Ikeda, Y. Chem Lett. 1972, 6, 487. (b) Tanaka, M.; Watanabe, Y.; Mitsudo, T.A.;
Yamamoto, K.; Takegami, Y. Chem Lett. 1972, 6, 483.

®1 (@) Stille, JK.; Su, H.; Brechot, P.; Parrinello, G.; Hegedus, L.S. Organometallics 1991, 10, 1183. (b)
Consiglio, G.; Nefkens, S.C.A.; Borer, A. Organometallics 1991, 10, 2046.

%2 Noyori, R.; Takaya, H. Acc. Chem Res 1990, 23, 345.
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catdlitzadors en la reaccid d hidrogenacié d'olefines® hi ha molt pocs exemples del seu

Usen lareacci6 d hidroformilacio i es resultats obtinguts sdn modestos (ee<34%).%4

R PPh, - Substituci6 2-6.
R PPh, - Separacio d'enantiomers possible.
Esgquema 1.13.

Un cas singular en I'Gs dds fragments bifenilics és aquel en @ que la posicié 6 no
edta subgtituida. En aguestes molécules la rotacié no esta totalment impedida i, per tant,
no es poden separar €ls dos enantiomers. Malgrat aixo, shan emprat aquests fragments
conjuntament amb centres estereogenics classics, per produir lligands amb devada
copecitat  enantiodiferenciadora. Aparentment, € centre estereogenic classic  afavoreix
un des rotamers de fragment biarilic un cop la conformacié queda fixada per la
complexacié dd lligand. Un exemple conegut daquest tipus de lligands son ds difodfits
preparats per Union Carbide (esquema 1.14) per a la hidroformilacio asmetrica
d olefines amb complexos de rodi.®®> Amb aguests lligands s obtenen excellents quimio
i regiosdectivitats (propies dels complexos de rodi) i excessos enantiomerics superiors
ad 90% en la hidroformilecio d'edtiré. Magrat la millora assolida per aquest catditzador
respecte els catalitzadors de Pt-SnCl, pe que fa a I'activitat i la quimiosdectivitat, quan
Sedén l'estudi a dtres subdrats (com 1-hexe o0 acetat de vinil) €s excessos

enantiomerics no superen € 50%.

63 (a) Miyashita, A.; Karino, H.; Shimamura, J.; Chiba, T.; Nagano, K.; Nohira, H.; Takaya, H. Chem
Lett. 1989, 1849. (b) Heiser, B.; Broger, EA.; Crameri, Y. Terahedron: Asymmetry 1991, 2, 51. (¢)
Chiba, T.; Miyashita, A.; Nohira, H.; Takaya, H. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 4745. (d) Murata, M.;
Morimoto, T.; Achiwa, K. Snlet, 1991, 827.

%4 (@) Eckl, R, W.; Primerier, T.; Herrmann, W.A. J. Organomet. Chem. 1997, 532, 243. (b) Rampf, F.A.;
Sflieger, M.; Herrmann, W.A. J. Organomet. Chem 1999, 582, 204.

% (a) Babin, JE.; Whiteker, G.T. PCT Int. Appl. per Union Carbide, 9,303,839 (1993), B0O1J031-24. (b)
Babin, JE.; Whiteker, G.T. USPatent per Union Carbide, 5,360,938 (1994), 568449000.
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R=H, t-Bu, OMe.

Esquema 1.14.

Una versd més recent d' aguest tipus de catditzadors és la sntetitzada per Claver i
col., on @ centre estereogénic classic prové d'un esquelet de D-gluco-furanosa®
Sobtenen ee propes a 90% i excdlents quimio i regiosdectivitaas en la
hidroformilacio de |’ estiré, aixi com d' dtres vinilarens.

La segona familia de lligands atropoisomerics son s que contenen un fragment
binaftilic. Dintre d'aguesta familia s més emprats sHn es subditits en les podcions
2,2' per grups donadors (esquema 1.15).

X=O0R, NR,, PR,, SR, etc.

Esgquema 1.15.

% (a) Diéguez, M.; Pamies, O.; Ruiz, A.; Castillén, S.; Claver, C. Chem Commun. 2000, 1607. (b)
Pamies, O.; Net, G.; Ruiz, A.; Claver, C. Tetrahedron: Asymmetry, 2000, 11, 1097.
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Aquestes molécules shan emprat amb éxit com a auxiliars quirds en dntes
estequiométrica® i també en diferents reeccions caditiques, com la hidrogenacié
dolefines funcionditzades®® | de cetones®® la hidroboracio,”® la hidrosililacié™ i la
isomeritzacio, " per esmentar-ne agunes.

Els primers lligands d'aquesta familia no van aportar una millora dgnificativa a la
hidroformilacié asmeétrica d olefines. S obtenien resultats discrets que no superaven es
descrits fins aquel moment. Aixi, amb la Bingp (x=PPh, a I’esquema 1.15) s aribava
fins a un 70% d'ee amb sgemes de Pt-SnhCl,, mentre que amb catalitzadors de rodi
S obtenien resultats molt pitjors (ee<10%).”

L’any 1993 es descriu la sintes dd lligand heterobidentat Bingphos (esquema 1.16) |
la seva gplicadé en la reaccié d hidroformilacié asmétrica d olefines™ Els resultats
obsarvats amb aguest lligand atropoisoméric amb dos fragments binaftilics son es
millors obtinguts fins d moment en la hidroformilaci6 asmétrica de vinilarens, ja que
en molts casos es supera € 90% d excés enantiomeéric, mantenint excel lents quimio i
regiosdectivitats. Pogteriorment, sha comprovat la gran versdilitat de sstema catditic
format, ja que sobtenen vaors dee forca devas utilitzant una amplia gamma

d olefines funcionaitzades com a substrats.”

®" Rosini, C.; Franzini, L.; Raffaelli, A.; Salvadori, P. Snthesis, 1992, 503.

%8 Noyori, R.; Ikeda, T.; Ohkuma, T.; Widhalm, M.; Kitamura, M.; Takaya, H.; Akutagawa, S.; Sayo, N.;
Saito, T.; Taketomi, T.; Kumobayashi, H. J. Am. Chem Soc. 1989, 111, 9134.

%9 Kitamura, M.; Ohkuma, T.; Inoue, S.; Sayo, N.; Kumobayashi, H.; Akutagawa, S.; Ohta, T.; Takaya,
H.; Noyori, R. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 629.

70 (@) Hayashi, T.; Matsumoto, Y.; Ito,Y. J. Am Chem Soc. 1989, 111, 3426. (b) Sato, M.; Miyaura, N.;
Suzuki, A. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 231. (¢) Zhang, J.; Lou, B.; Guo, G.; Dai, L. J. Org. Chem 1991,
56, 1670. (d) Brown, JM.; Lloyd-Jones, G.C. Tetrahedron: Asymmetry 1990, 1, 869.

" (@) Uozumi, Y.; Hayashi, T. J. Am Soc. Chem 1991, 113, 9887. (b) Hayashi, T.; Matsumoto, Y.; Ito,
Y. J. Am Soc. Chem. 1988, 110, 5579.

2 Akutagawa, S.; Tani, K. Asymmetric |somerization of Allylamines. Dins Ojima, |. (ed.) Catalytic
Asymmetric Smthesis. New York: VCH Pulishers, 1993. p. 41-61. ISBN 1-56081-532-9.

3 (a) Doyle, M.M.; Jackson, W.R.; Perimutter, P. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 5357.(b) Kollar,L.; Sandor,
P.; Szdontai, G. J. Madl. Catal. 1991, 67, 191.

"4 Sakai, N.; Mano, S.; Nozaki, K.; Takaya, H. J. Am Chem Soc. 1993, 115, 7033.

5 (@) Nozaki, K.; Sakai, N.; Nanno, T.; Higashijima, T.; Mano, S.; Horiuchi, T.; Takaya, H. J. Am Chem
Soc. 1997, 119, 4413. (b) Nozaki, K.; Takaya, H.; Hiyama, H. Top. Catal. 1998, 4, 175. () Horiuchi, T.;
Ohta, T.; Shirakawa, E.; Nozaki, K.; Takaya, H. J. Org. Chem. 1997, 62, 4285.
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PPh,

o//-U

(R,S)-Binaphos

Esquema 1.16.

28



Capitol 2

Objectius



OBJECTIUS

Aquest trebdl esa dividit en tres pats, cadascuna d'eles amb un objectiu
diferencia. El nexe comu de tots dls es la utilitzacio de la reaccié d hidroformilacid
com una ena dnteica Uil en la produccié d intermedis funcionditzats amb un dt vaor
afegit, ésadir, en I’ gplicacio de lareaccié d hidroformilacio en quimicafina

El primer objectiu é la sintes de lligands S-donadors homoquirds per a la
hidroformilacié enantiosdectiva. Aquests lligands edtan basats en un esqudet biarilic
modificat per dos fragments derivats de I'acid L-(-)-lactic. En un dels casos, I'esquelet

biarilic prové d'un binaftal, per laqua cosaincorporaun fragment atropoisomeric:

R=H, Ac, alquil o aril

R'=alquil o aril

Els tiols (R= H) o tioacetats (R= Ac) permeten generar lligands ditiolat dianionics
mitjancant neutrditzacio i hidrolis respectivament, mentre que ds ditiogters (R= dquil
o aril) es comporten com alligands bidentats neutres.

El segon objectiu condgteix en l'edudi de I'estereosdectivitat de la reaccio
d’ hidroformilacié de derivats de I’ N- 1-propeniltartarimida.

RO CHO
N COM,
N .
ML, cat. N

R=-COCH,, -COC(CH,),, -COPh.

Al capitol 4 es descriu la sintes daguests substrats homoquirds a partir de
I'N-dlilamina i de I'acid L-(-)-tataric aixi com la seva hidroformilacio. L’obtencid
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CAPITOL Il

diasterosdlectiva deds addehids com productes daguesta reaccid  d hidroformilacio,
sene la utilitzacié necessariament de catditzadors quirds, seguida de I'oxidacié de
I'ddehid i la desprotecci6 de I'amina suposaria una ruta per a |'obtencio
d’a -aminoacids homoquiras.

El tercer objectiu és la sintes de I'N-acetil-2-pirrolina mitjancant la hidroformilacio
de I’N-d-lilacetamida

0
/\k COM, ‘ ,
E—
/\/ ML, cat. N CHO

L’ N-acetil-2-pirrolina és un intermedi important en la sintes de diverses molecules amb
activitat biologica, fonamentdment de la familia dds dcdoides. A la literatura
cientifica no hi ha descrit cap métode eficient per a la sintes de I'N-acetil-2-pirrolina
L’obtencié d’'aguest heterocicle a partir de reectius accessibles, com I'N-dlilamina, CO
i Hz, mitjancant una ruta catditica i d excdlent economia atdmica, es troba descrita ad

capital 5.
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