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1. Introduccion

INTRODUCCION

El interés creciente de los compuestos organometdlicos de rodio(I) se pone de
manifiesto en el gran nimero de trabajos publicados en los dltimos afios. Este interés
radica en la aplicacién de estos compuestos en procesos de catdlisis homogénea,
principalmente hidrogenacién e hidroformilacién de olefinas [1, 2], asi como en la
utilizacién de los mismos en sintesis orgdnica [3].

En la bisqueda de nuevos catalizadores mds efectivos que los conocidos hasta el
momento, el objetivo actual se centra en encontrar catalizadores activos en condiciones
suaves de presion y temperatura. Otro aspecto importante es el control de la quimio, regio
y enantioselectividad de manera que la catélisis homogénea pueda conducir a la obtencién
de los productos deseados a partir de unos determinados sustratos.

Uno de los aspectos de la catdlisis homogénea de mds actualidad y todavia no
resuelto en muchos procesos es el control de la enantioselectividad. La sintesis de nuevos
ligandos quirales es esencial para el desarrollo de nuevos sistemas cataliticos que den
lugar a buenos resultados en catdlisis asimétrica. En general, los ligandos quirales mds
utilizados son las difosfinas quelatantes con un eje de simetria Ca.

Por otro lado, en la udltima década se encontrd un nuevo tipo de catalizadores en
reacciones de hidroformilacién de olefinas. Se trata de compuestos dinucleares de rodio(I)
con dos puentes tiolato, activos en la hidroformilacidn de olefinas a bajas condiciones de
presién y temperatura [4]. La ventaja que presentan este tipo de catalizadores es la
posibilidad de modular estérica y electrénicamente la naturaleza del puente tiolato ademds
de permitir la utilizacién conjunta de ligandos fosforados que ocuparian las posiciones
terminales. '

En nuestro grupo se habia llevado a cabo la sintesis, caracterizacién y utilizacién
como catalizadores de complejos de rodio(I) con ligandos tiolato. En un intento de
preparar catalizadores quirales se pensé que el uso de ligandos ditiolato quirales
proporcionaria una mayor rigidez a la estructura del complejo disminuyendo la movilidad
conformacional y pudiendo dar lugar a un aumento en la induccién de quiralidad.
Ademds, el hecho de poder utilizar fosfinas como ligandos auxiliares aumenta la
posibilidad de modificacién de nuevos sistemas precursores.

La utilizacién de ligandos azufre dadores presenta ciertas ventajas frente a los
fésforo dadores como son su menor toxicidad, son menos oxidables y econémicamente
mds asequibles. Ademds, han sido menos estudiados que los ligandos fésforo dadores.
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I. Introduccion

En este contexto, el trabajo que se presenta a continuacién se ha orientado a la
bisqueda de nuevos sistemas cataliticos, centrdndose fundamentalmente en el proceso de
hidroformilacién y utilizando como precursores de catalizador compuestos de rodio(I) con
ligandos azufre dadores.

C ilicos de rodi lisandos S-dad

Los compuestos organométalicos con ligandos S-dadores han sido menos
estudiados, en general, que los compuestos con ligandos P-dadores, debido en gran parte
a la excelente actividad catalitica de algunos compuestos con fosfinas {1-3]. No obstante,
a partir de 1980, aparecen numerosos trabajos relativos a compuestos organometdlicos de
rodio con ligandos S-dadores. Los ligandos neutros mds utilizados son del tipo: a) tioéter
y ditioéter, y los ligandos anidnicos mds utilizados son: b) tiolatos y c) ditiolatos.

a)Ligandos tioéter y ditioéter;

El interés de los ligandos SR radica en el hecho de que dos de los electrones de
valencia estdn implicados en el enlace con los grupos alquilicos, mientras que los dos
pares de electrones restantes ocupan orbitales no enlazantes y pueden formar uniones
covalentes a través de enlaces G con uno o dos centros metdlicos.

En el grupo de organometélicos de este Departamento se han publicado una serie
de trabajos relacionados con la sintesis, caracterizacién y reactividad de compuestos
catiénicos diolefinicos de rodio e iridio con ligandos tioéter (SR7) y ditioéter
(RS(CH2)sSR), mono o dinucleares; asi como otros compuestos relacionados
carbonilados o mixtos con ligandos del grupo 15 [5].

Se han determinado las estructuras mediante difraccién de rayos X de dos
compuestos mononucleares; uno diolefininco [Rh(NBD)2(SEt2)]* (NBD = 2,5-
norbomadieno) (figura 1.1) [5 a] y otro carbonilico [Rh(CO)2(*BuSCH=CHS'Bu)]+
(figura 1.2) [5 d], encontrdndose distancias Rh-S de 2,500 (4) y 2,3643(3) A,
respectivamente.

En el estudio de la actividad catalitica de dichos compuestos en procesos de
hidrogenacién e hidroformilacién no se han obtenido resultados satisfactorios. Solamente
algunos compuestos relacionados de iridio han resultado ser activos en la hidrogenacién
de olefinas en condiciones suaves de presién y temperatura [6].

Con posterioridad a estos trabajos se ha publicado la preparacién y estructuras
cristalinas mediante difraccién de rayos X de los compuestos dinucleares de rodio con
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(I)

COMO PRECURSORES DE CATALIZADOR.

I. Introduccién

ligando ditioéter [RhCI(CO)ETM)]2 (figura 1.3) y [RhaClo(u-CO)YETM)2] (ETM =
bis(etiltiometano). Estos compuestos presentan distancias Rh-S de 2,319(1) y 2,305(3) A
respectivamente, comparables a las anteriormente indicadas [7].

Hi923)

HOI2N ¢ig2)
e HB 2D

{
C(9l)” p22)

HS13)
HIg11)
HE222)

Figura 1.1. Estructura del catién complejo [Rh(NBD)(SEt)]*

c(2" e p
mam czyy Y@

Figura 1.2. Estructura del catién complejo [Rh(CO)2('BuSCH=CHS'Bu)}*



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

HIDROFILMACION ASIMETRICA DE OLEFINAS CON NUEVOS COMPLEJOS DE RODIO (I) COMO PRECURSORES DE CATALIZADOR.
Aranzazu Orejoén Alvarez

ISBN:978-84-693-6272-3/DL: T-1896-2010

1. Introduccion

4]

Figura 1.3. Estructura del complejo [RhCH{CONETM)]2

b) Ligandos tiolato puente

Un tipo de compuestos de rodio con ligandos S-dadores aniénicos ampliamente
investigado lo constituyen los complejos dinucleares de rodio(I) con ligando tiolato
puente (figura 1.4). Si bien se conocian numerosos trabajos relativos a este tipo de
compuestos [8], su inter€s aumenta a partir de la publicacién por Kalck y col. de la
utilizacién de éstos como catalizadores de hidroformilacién de olefinas en condiciones
suaves de presién y temperatura (5 atm, 80° C), obteniéndose excelentes resultados de
actividad y selectividad [45]. Estos compuestos dinucleares proporcionan mejores
resultados de actividad y selectividad que el compuesto mononuclear derivado del
catalizador de Wilkinson, [RhH(CO)(PPh3)3].

\0;;7 ‘i;"'

Figura 14.
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1. Introduccion

A partir de este momento, aparecen en la bibliografia otros trabajos relativos a
tiolatos [4 a, 9], azolatos [10], fluorotiolatos(4 ¢, 11] y aminotiolatos [4 d, 12] puente
entre dos 4tomos de rodio, as{ como compuestos con puentes mixtos tiolato-azolato [13],
tiolato-cloruro o tiolato-carbonilo [14].

Se propuso un ciclo catalitico basado en evidencias espectroscépicas y cédlculos
tedricos, que presenta como primera etapa la activacién de hidrégeno, que darfa lugar a un
compuesto Rh(III)-Rh(I), y a lo largo del mismo se mantendrian las especies dinucleares
[9 a]. La permanencia de las especies dinucleares y la existencia de un posible efecto
cooperativo, que justificarfa los resultados conseguidos, han sido recientemente objeto de
controversia [9 d].

Desde el punto de vista de la sintesis y reactividad, los compuestos dinucleares
descritos son de varios tipos:

a) Compuestos diolefinicos [10, 12 b y ¢, 13] de formulacién [Rh(u-
SR)(COD)]n, (COD=1,5-ciclooctadieno, SR=tiolato, azolato, fluorotiolato, aminotiolato)
que se preparan a partir del compuesto dinuclear de rodio(I) con puente cloro [Rh(p-
CI)(COD)]».

b) Compuestos carbonilicos [Rh(u-SR)(CO)2]2 [4 ayc, 9, 11, 14], que se
preparan por reaccién del [Rh(u-CI(CO)2]2 con una sal del correspondiente tiolato o por
reaccién con monéxido de carbono de los compuestos olefinicos [Rh(u-SR)(COD)],.

c) Los mixtos carbonil-fosfina [Rh(i-SR)(CO)(PR3)]2 [4, 9, 12] en la mayor
parte de los casos, se obtienen por reaccidén de los correspondientes compuestos
tetracarbonilados [Rh(1-SR)(CO)2}2 con el ligando fosforado.

Los precursores de hidroformilacién basados en estos compuestos se preparan por
disolucién de los compuestos mixtos carbonil-fosfina, 0 bien son preparados in situ
mediante disolucién de los compuestos con ciclooctadieno, en presencia del
correspondiente ligando fosforado y en condiciones de hidroformilacién.

Entre los trabajos mds recientes de complejos de rodio con ligandos tiolato se
encuentra la preparacién y estructura de los compuestos mononucleares [Rh(SCgHg-p-
Me)(PMej3)3] y [Rh(SCgHg-p-OMe)(PMes)3] [15 a]. Se ha realizado un estudio de la
adicién oxidativa de tioles sobre dichos complejos con objeto de determinar la
conformacién de los hidruro-tiol complejos de Rh(III) obtenidos ([RhH(SCgHg4-p-
X)2(PMe3)3]; (X = Me, OMe)). Otros hidruro-tiolatos de rodio preparados en la
bibliografia son los complejos [RhH2(SR')(PPh3)3] (R' = iPr, Ph, CH2Ph, CH3(CH2)a4,
Cs.Fs) [15byc].
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{. Introduccién

c)Ligandos ditiolato

Los compuestos dinucleares de rodio(I) con ligando ditiolato conocidos son mds
escasos. El primer ejemplo descrito es el compuesto dinuclear [Rho(u-
S(CH3)3S)(COD)3] [8 i] preparado con fines comparativos en un trabajo dedicado al
estudio de fluxionalidad de complejos dinucleares mediante espectroscopia RMN a
temperatura variable sin que el compuesto fuera aislado.

En nuestros laboratorios, se ha realizado un trabajo de sintesis y caracterizacién de
complejos de rodio(I) con ligandos ditiolato [16]. En un primer estudio, se caracterizaron
complejos con una serie de alquil ditiolatos no quirales sencillos y con diferente nimero
de carbonos en la cadena entre los grupos tiol. Se aislaron complejos neutros de
formulacién [Rhp(u-ditiolato)(COD)2], (n = 1, 2) donde el ditiolato: -S(CH2)xS- (x= 2,
3, 4).

Se determind la estructura cristalina de [Rho(-S(CH3)2S)(COD),] mediante
difraccién de rayos X de un monocristal (figura 1.5). Esta consta de unidades dinucleares
discretas donde los entornos de coordinacién de cada uno de los iones rodio(l) se
encuentran en dos planos. Los dtomos de azufre de los ligandos ditiolato se sitdan en la
interseccién de los planos dando lugar a una estructura plegada con un dngulo entre
planos de coordinacién de 97° y la distancia Rh...Rh de 2.876 A. El compuesto [Rha(u-
S(CH32)3S)(COD)3] fue determinado también por difraccién de rayos X presentando una
estructura similar [16 a).

Figura 1.5. Estructura cristalina del compuesto
[(Rha(-S(CH2)2S)(COD),]
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Es de destacar que en el caso del ligando 1,3-propanoditiol, se obtiene, adema4s
del compuesto dinuclear, el compuesto tetranuclear, mientras que para el caso del ligando
1,4-butanoditiolato se obtiene preferentemente el compuesto tetranuclear. Estos
compuestos reaccionan con monéxido de carbono dando lugar a los correspondientes
compuestos carbonilados, por sustitucién del 1,5-ciclooctadieno. Los compuestos
carbonilados con estos ditiolatos puente son en general dinucleares [16 b].

Simultdneamente aparece publicado por L. A. Oro y col. un estudio sobre la
adicién oxidante de yodo y haluros de mercurio(Il) sobre el complejo [Rho(u-
S(CH2)25)(C0O)2(PPh3)2]. En este estudio se propone que se trata de un compuesto
dinuclear en base a la estructura cristalina obtenida del derivado por adicién oxidante de
HgCl» sobre dicho compuesto [17].

A continuacién se extendi6 el estudio a la utilizacién de ligandos ditiolato quirales.
Tomando como modelo la fosfina BINAP (figura 1.6 a) se sintetizé el ditiol
correspondiente, BINASH [18 a] (figura 1.6 b), asi como el correspondiente
metilditioéter, BINASMej [18 a]. Utilizando este ligando se sintetizaron los
correspondientes compuestos [Rho(p-BINAS)(COD)]n (n=1, 2) y
[Rh(COD)(BINASMe)1ClO4 [18 by c].

(@) (b)
Figura 1.6. Ligandos (a) BINAP y (b) BINASH;

La reactividad de estos compuestos frente a monéxido de carbono y
trifenilfosfina, ha dado lugar a la preparacién de compuestos carbonilados y mixtos con
diferentes ligandos fosforados [19]. Es de destacar que cuando el ligando fosforado es
P(O-o-tert-BuCgHy)3, se obtiene el compuesto tetranuclear {Rho(ii-BINAS)(CO)3(P(O-
o-tert-BuCgHy)3)]2 cuya determinacién estructural de rayos X muestra sélo dos de los
ocho grupos carbonilo sustituidos por dos ligandos fosfito (figura 1.7). Los 4tomos de
rodio se encuentran en entornos planocuadrados ligeramente distorsionados siendo el
valor del 4ngulo entre los planos de coordinacién de dos rodios de 71.8°. La distancia
Rh..Rh, 2.974 A, es ligeramente mds larga que la encontrada en los complejos
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dinucleares con ligandos puente ditiolato mencionados anteriormente, lo que indica una
muy débil interaccién metal-metal [19].

c@y) c(g
c(24) C)(?-G)

C(29) @cu 8)

Figura 1.7. Estructura cristalina de [Rha(u-BINAS)(CO)3(P(0-o-tert-BuCgHa)3)12

Por otro lado, se consider6 interesante modificar la estructura atropoisomérica del
ligando, introduciendo dos anillos aromdticos pasando asf del binaftaleno a bifenantreno.
Se sintetiz6 el ligando ditiolato quiral BIPHESH) (4,4'-bifenantreno-3,3'-ditiol) (figura
1.8) y los correspondientes compuestos [Rho(u-BIPHES)(COD)3], (n=1, 2) [20]. Se
determind la estructura cristalina mediante difraccién de rayos X del compuesto [Rha(u-
BIPHES)(COD)] (figura 1.9) la cual posee una estructura plegada. La distancia Rh...Rh
es de 2.948 A similar a la encontrada en el complejo [Rha(u-BINAS)(CO)3(P(O-o-tert-
BuCgHy)3)]2 lo cual es indicativo de una muy débil interaccién metal-metal.

Figura 1.8. Ligando BIPHESH»

10
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Figura 1.9, Estructura cristalina de [Rhy(p-BIPHES)(COD);]

Dentro de la misma linea de modificacién de ligandos difosfina quirales y en un
estudio paralelo a la realizacién de esta tesis se tomé como modelo el compuesto (R,R)-
[biciclo[2.2.2]octano-3,4-diilbis(metilen)]bis(difenilfosfina) (Bco-dpp) y se sintetizé el
correspondiente ligando ditiolato quiral BCOSH», (+)-trans-2,3-bis(mercaptometil)-

biciclo[2.2.2]octano (figtira 1.10), asi como el correspondiente complejo [Rha(u-
BCOS)(COD)2]2 [21].

SH

“
-,

—SH

Figura 1.10. Ligando BCOSH;

11
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I lisis | .

A pesar de que, en relacién a la catdlisis heterogénea, el nimero de procesos
industriales que hacen uso de catalizadores homogéneos es escaso, se observa en las
tltimas decadas un interés creciente por la catdlisis homogénea. La mayor parte de
catalizadores homogéneos son compuestos organometdlicos y de hecho son €éstos los que
han proporcionado el mayor niimero de aplicaciones industriales [2, 22].

El estudio de la reactividad de compuestos organometdlicos puede llevarse a cabo
mediante técnicas espectroscdpicas, RMN e IR fundamentalmente, lo que puede
contribuir al conocimiento del catalizador y de su influencia en el proceso catalitico. La
mayor ventaja de los compuestos organometdlicos como catalizadores, es la posibilidad de
modificacién que ofrecen a través de pequeiias variaciones de los ligandos coordinados.
Debido a la labilidad de los complejos organometdlicos a altas temperaturas la aplicacién
de la catdlisis homogénea queda restringida a procesos que tienen lugar a temperaturas
moderadas. v

Hay ademds otros aspectos de la catdlisis homogénea que son cada vez mds
importantes por su incidencia en sintesis orgénica [23]. La necesidad de desarrollar
procesos selectivos que conduzcan a productos de interés comercial o a intermedios en
sintesis orgdnica, minimizando el consumo de energia y la produccién de residuos, ha
conducido en los dltimos afios a un renovado interés por la catdlisis homogénea.
Particular atencién merece la catdlisis enantioselectiva que se presenta hoy como uno de
los métodos mas importantes para desarrollar procesos "benignos" para el medio
ambiente, ya que trata de minimizar la formacién de productos secundarios no deseados
denominados frecuentemente "contaminantes biolégicos".

Actualmente la catdlisis homogénea se aplica en un nimero considerable de
reacciones diferentes. Estas reacciones en general estdn relacionadas con sustratos
insaturados, tales como hidrogenacién, hidrosililacién, isomerizacién, oligomerizacién de
alquenos, asi como procesos que implican la formacién de nuevos enlaces C-C mediante
reacciones con monéxido de carbono.

En este contexto, la reaccién de hidroformilacién es uno de los procesos
industriales que siempre se ha llevado a cabo mediante catalizadores homogéneos. De
hecho es el proceso de catdlisis homogénea de mayor importancia industrial [2].

12
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En la reaccién de hidroformilacién (esquema 1.1), los alquenos se convierten en
aldehidos mediante la reaccién con CO/H3 en presencia de un catalizador, teniendo lugar
la formacién de un nuevo enlace C-C por adicién de un grupo formilo CHO al doble
enlace.

CHO

COM CHO -
X 2 - 7 N, N

[cat]

Esquema 1.1, Reaccién de hidroformilacién.

En general, el interés industrial de estos aldehidos es la obtencién de alcoholes que
se obtienen por hidrogenacién de los aldehidos y que se utilizan como componentes para
disolventes, plasfificantes o detergentes y, en pequeiia extension, se transforman en
aminas primarias. Los aldehidos son ademé4s utilizados como compuestos de partida para
la preparacién de productos de alto valor afiadido (“fine chemicals”) tales como son
sustancias cosméticas y formacos.

Con un 1-alqueno como sustrato el aldehido obtenido puede ser lineal (n) o
ramificado (iso o b), dependiendo del carbono en el que se introduce el grupo formilo. La
regioselectividad es comunmente representada por la relacién n/iso o n/b. El aldehido de
interés, normal o ramificado depende del sustrato. Por ejemplo, en el caso del propileno,
el aldehido deseado es el lineal, sin embargo, cuando el sustrato es estireno es el aldehido
ramificado el que presenta interés como modelo para otros intermedios industriales. En
algunas ocasiones junto con los aldehidos se obtienen como productos secundarios,
alcanos por hidrogenacién, alquenos internos via isomerizacién o alcoholes. Asf pues, la
quimio, la regio y la enantioselectividad son aspectos importantes que hay que tener en
cuenta cuando se estudia esta reaccion.

Entre los metales de transicién que dan lugar a catalizadores de hidroformilacién
activos se encuentran el cobalto, el rutenio, el rodio y el platino. Los catalizadores de
cobalto y de rodio son los que han sido utilizados industrialmente. La actividad de los
compuestos de cobalto en la reaccién de hidroformilacién fue descubierta accidentalmente
por O. Roelen en 1938 cuando estudiaba la reaccién de Fischer-Trop [24]. En 1940 los
catalizadores de cobalto fueron los primeros desarrollados industrialmente en la reaccion
de hidroformilacién por Ruhrchemie y BASF [25]. Se han utilizado como precursores

13
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una variedad de compuestos de cobalto, que conducen todos ellos,bajo condiciones de
hidroformilacién, a la especie activa [CoH(CO)4]. La selectividad de estos sistemas,
relacién n/b, es baja y las condiciones de presién y temperatura requeridas son altas (70-
300 bar, 140-170 °C).

A mediados de los afios 60, se observé que la utilizacién de ligandos fosfina
terciaria daba lugar a catalizadores activos a bajas presiones (5-10 bar) [26]. Sin embargo
estos sistemas de cobalto modificados con fosfina presentan actividad en hidrogenacién
de manera que se obtienen in situ los alcoholes, sin poder aislar los aldehidos
intermedios. Este proceso fue comercializado por Shell y se utiliza todavia en
hidroformilacién de alquenos.

A partir de 1956 los catalizadores de rodio se revelan como los que presentan una
mayor potencialidad en reaccién de hidroformilacién [27]. La especie activa [RhH(CO)4]
es andloga a la de cobalto. La actividad de los catalizadores de rodio sin modificar a
temperaturas y presiones moderadas es 104 veces mayor pero la relacién n/iso nunca
excede de 1. La adicién de ligandos fosfina, en concreto la trifenilfosfina, para modificar
el catalizador, fue estudiada simultaneamente por industriales [28] y académicos, [29] y
proporciond sistemnas estables que son activos a bajas presiones (1-30 bar) con los que se
obtienen relaciones n/iso de 14, suprimiendo reacciones laterales de hidrogenacién e
isomerizacién. La actividad y selectividad de estos sistemas de rodio modificados los
convierte en los sistemas mds convenientes para su utilizacién industrial en
hidroformilacién de propeno para obtener n-butanal y 2-metilpropanal que como ya se ha
mencionado, es el proceso industrial mds importante de todos cuantos utilizan
catalizadores homogéneos.

El sistema fue comercializado por Union Carbide en 1971 y desde entonces esta
reaccién ha sido ampliamente estudiada, especialmente para el caso del catalizador
[RhH(CO)(PPh3)3] que en la actualidad es el mayoritariamente utilizado en la industria
para la hidroformilacién a baja presién de propeno (BASF, SHELL, UNION CARBIDE)
[2 b, 23].

El principal problema que se plantea para los industriales es el alto coste en la
utilizacién de rodio en hidroformilacién, por lo que se hace necesario generalmente la
recuperacién de por 1o menos un 99.99 % del mismo. Ruhrchemie emplca un sistema
bifdsico, puesto a punto por Rhone-Poulenc [31]. La sustitucién de trifenilfosfina por
fosfinas sulfonadas da lugar a un catalizador soluble en agua, mientras que el sustrato y
los productos permanecen en la fase orgdnica. Asi, el sistema permite la separacién del
catalizador de rodio de la mezcla de reaccién.

14
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Posteriormente, Eastman Kodak ha publicado que la adicién de una nueva
difosfina, BISBI (figura 1.11), al catalizador convencional [RhH(CO)(PPh3)3],
proporciona a muy bajas temperaturas (25°C) y presiones (6 bar) selectivamente el
aldehido lineal en la hidroformilacién de 1-hexeno [32). Asimismo Union Carbide y
Shell, junto con otros grupos de investigacidn, han publicado trabajos que demuestran las
ventajas de utilizar arilfosfitos voluminosos en la reaccion de hidroformilacién de

alquenos {33].
]
™ PPh,
NS
BISBI
Figura 1.11.
Si ] lio si ifi

Los complejos [Rha(CO)12] y [Rhg(CO)16] fueron los primeros catalizadores de
rodio utilizados sin adicién de fosfinas. Estos compuestos conducen, bajo presién de CO,
a la especie [RhH(CO)4] que mediante disociacién de CO y coordinacién de la olefina,
desencadena el mecansimo generalmente aceptado para sistemas sin modificar (esquema
1.2) 12, 22, 34].

Estudios mecanisticos basados en el andlisis por RMN de 2H en la
deuteroformilacién de estireno en presencia de [Rh4(CO)12] como precursor catalitico
muestran el comportamiento de los intermedios metal-alquilo [35]. Asi, puede verse que a
temperatura ambiente la formacion de los intermedios alquilicos de rodio estd igualmente
favorecida hacia la formacién del aldehido lineal que del ramificado lo que conduce a
relaciones n/iso = 1. A altas temperaturas la regioselectividad en el aldehido ramificado
disminuye debido a que se acelera el proceso inverso en el que el intermedio ramificado da
lugar a la formacién de estireno via B-eliminacién. La presién no afecta la
regioselectividad a temperatura ambiente. Sin embargo, a altas temperaturas la B-
eliminaci6n se ve favorecida cuando se trabaja a bajas presiones lo que implica una menor
regioselectividad en el aldehido ramificado [35].

15
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HRh(CO), =——=L—= HRh(CO); + CO )
-1
HRh(CO); + olefin :‘ﬁ HRR(CO)s(olefin) @
22
HRh(CO)s(olefin) ===  RRH(CO); 3)
.3
RRh(CO); + CO ——:k‘i—~ RRh(CO), @)
.4
RRh(CO), ~f—‘-——a~ RC(O)Rh(CO); 5)
.5
ke

RC(O)Rh(CO); + H; HRh(CO); + RC(O)H ©6)

Esquema 1.2, Mecanismo propuesto para la hidroformilacién de olefinas.

La ventaja de estos sisternas es que debido a su bajo impedimento estérico, pueden
ser utilizados en la hidroformilacién de una amplia variedad de sustratos.

Sc I l l- l'ﬁ l

Cuando se adiciona ligando fosforado al sistema catalitico, uno o més ligandos CO
unidos al metal pueden ser sustituidos por éste. Hay que tener en cuenta, ademds, dos
factores adicionales importantes que determinan el nimero de ligandos fosforados
coordinados al metal. Estos dos factores son el tamaio del ligando (factor estérico) que
viene dado por el dngulo cénico(6) y las propiedades electrénicas, que vienen reflejadas
por el pardmetro electrénico [36]. Hoy dia estd dmpliamente admitida la teoria segiin la
cual el nimero de ligandos fosforados coordinados al metal es reponsable de la actividad
y selectividad del sistema. Una mezcla de reaccién puede contener complejos con
diferentes cantidades de ligandos fosforados y cada uno de ellos tener su propio ciclo de
reaccidn. Los complejos estan en equilibrio de acuerdo con el esquema 1.3. [34].
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RhH(CO),

P P P
RhH(CO);P % RhH(CO)sz% RhH(CO)P, % RhHP,

4

CO Co CO CO

Esquema 1.3. Representacion de las especies cataliticas de rodio que contienen ligandos fosforados.

Cuando se coordina el sustrato pueden tener lugar dos caminos de reaccién
diferentes: uno que da lugar al aldehido lineal y otro que da lugar al ramificado. Como las
fosfinas son mds voluminosas que el monéxido de carbono es evidente que la especie
[RhH(CO)4] es la menos impedida estéricamente y el impedimento se incrementa al
aumentar el numero de fosfinas coordinadas. Como consecuencia se dificulta la
coordinacién del alqueno y la actividad disminuye; de hecho la especie [RhH(P)4] es
inactiva. Es f4cil también entender que el impedimento estérico de la especie catalitica
genera una preferencia por la formacién de aldehido lineal. Cuando este equilibrio se
desplaza hacia la izquierda el resultado es una mayor actividad y menor regioselectividad.
Cuando se desplaza a la derecha, por ejemplo aumentando la relacién fosforo/rodio,
aumenta la relacién n/iso.

La modificacién de los catalizadores de hidroformilacién a través de la variacién
del ligando fosforado, ha conducido a mejoras importantes en los resultados de esta
reaccién [37, 38].

Para el catalizador de Wilkinson, [RhH(CO)(PPh3)3], se ha demostrado que
[RhH(CO)2(PPh3);] es la especie activa y se han propuesto dos ciclos de
hidroformilacién, un ciclo asociativo que conduciria al aldehido lineal y un ciclo
disociativo que darfa lugar a aldehido ramificado [2, 39]. Sin embargo, hoy dia se
considera que el ciclo asociativo que ha de pasar por una especie de 20 electrones es poco
probable, aceptdndose el mecanismo disociativo como ciclo catalitico para el catalizador de
Wilkinson [40] (esquema 1.4.).

En la disolucién catalitica pueden estar presentes diferentes especies, en funcién de
la naturaleza del ligando, la relacién P/Rh y la presién de CO. De estas especies la que
contenga al menos dos fosfinas coordinadas a lo largo del ciclo catalitico dard lugar a la
mayor cantidad de aldehido lineal.
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Esquema 1.4. Ciclo catalitico de la reacci6n de hidroformilacién con [RhH(CO)2(PPh3);].

Precursores de catalizador,

En relacién con la preparacién de sistemas modificados, es de destacar que en
muchos casos los catalizadores son preparados in situ a partir de disoluciones de
complejos de rodio, con la presencia de diferentes ligandos fosforados y en condiciones
de hidroformilacién [33 c, 34, 37, 40-46]. En la mayor parte de los casos se trata de
compuestos de rodio neutros, tales como [Rh(Acac)(CO)7], [RhClI(CO)(PPh3)7] [34,
37}, [Rh(u-C1)(COD)]7 {37, 38], [Rh(u-C)Y(NBD)], [43, 44], [Rh(n-OAc)(COD)]2
[44], [Rh(u-C1)(CO)al2 [37, 41, 45 a] y [Rh(u-OMe)(COD)]2 [45 b], si bien en algunos
casos se han utilizado compuestos catiénicos como precursores de catalizador, tales como
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[Rh(COD)(PR3)2]C104 [47] y [Rh(COD)(fenantrolina)]ClO4 [48]. Aunque es bien
conocido que en la mayor parte de los sistemas mencionados las especies activas son las
mismas que las procedentes del catalizador de Wilkinson, [RhH(CO)(PPh3)3], la
naturaleza del complejo de rodio inicial modifica la reaccién catalitica. Asf por ejemplo,
en los compuestos de rodio que contienen ligando cloruro es necesario afiadir NEt3 para
conseguir resultados aceptables en la reaccién de hidroformilacién [34, 45].

Como ejemplo de estudios relativos a la influencia del ligando fosforado en la
actividad y selectividad de la reaccién de hidroformilacién con catalizadores de rodio, es
de destacar que la utilizacién de ligandos fosfito voluminosos resulta particularmente
adecuada para la hidroformilacién de olefinas internas o ciclicas [12 a, 33 ¢, 42].

El impedimento estérico de estos fosfitos voluminosos, tal como el P(O-o-tert-
BuCgHg4)3, (angulo cénico=178°), limitarfa el nimero de ligandos fosforados
coordinados en torno al metal. Asi, estas especies tendrian menor niimero de coordinacién
que las formadas con ligandos fosforados de menor d4ngulo cénico y podrian coordinar
olefinas mds impedidas estéricamente {33 c, 38].

El interés en la hidroformilacién de estos sustratos, que no habfan podido ser
hidroformilados con los sistemas convencionales tales como los que utilizan
trifenilfosfina, radica en su aplicacién en la obtencién de intermedios de interés en sintesis
orgdnica [4 e, 12 a, 42].

Efecto de la adicion de exceso de ligando.

Otro aspecto importante en la preparacién de sistemas precursores de
hidroformilacién con complejos de rodio y ligandos auxiliares fosforados es la relacién
fésforo/rodio utilizada.

Se ha estudiado el efecto del exceso de ligando fosforado en precursores de
catalizador mononucleares relacionados con el catalizador de Wilkinson
[RhH(CO)(PPh3)3] y se ha observado que un exceso de ligando fosforado incrementa la
selectividad, probablemente debido al efecto estérico producido por la formacién de
especies con mayor nimero de ligandos fosforados unidos al centro metdlico, pero
decrece la actividad a causa de la estabilizacién de las especies que deben disociar ligando
fosforado durante el ciclo catalitico [42].

Sin embargo, el efecto del exceso de ligando es distinto en funcién de la naturaleza
del ligando fosforado utilizado. Asf, se ha publicado que la actividad y regioselectividad
en la hidroformilaci6én de alquenos utilizando catalizadores de rodio basados en el sistema
[Rh(-C1)(CO)2]7 [45 a) con 1,2,5-trifenilfosfol como ligando son independientes del
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1. Introduccion

exceso de ligando utilizado. Este hecho ha sido atribuido a la presencia de un sélo tipo de
especies, sin que el exceso de ligando pudiera conducir a especies con un mayor niimero
de ligandos fosforados en torno al centro metélico.

Sistemas dinucleares.

Por otro lado, los sistemas dinucleares de rodio han mostrado un especial
comportamiento en hidroformilacién. A los trabajos ya mencionados de Kalck y col. [4 a,
9] se ha de aiiadir el de G.G. Stanley y col. [49] en el que se han preparado compuestos
dinucleares del tipo [Rho(NBD)j(et,-ph-P4)](BF4)7 (NBD = 2,5-norbornadieno; et,ph-
P4 = (EtPCH2CH3)(Ph)PCH»P(Ph)(CH2CH2PEt). El ligando tetrafosforado se ha
utilizado tanto en su forma racémica como en la forma meso. Se ha estudiado la actividad
catalitica de dichos complejos observindose que la forma racémica da lugar a compuestos
con actividad catalitica més elevada que la forma meso. De la misma forma se ha
propuesto un ciclo catalitico que implica un mecanismo cooperativo entre los dos centros
metdlicos en el que se propone una transferencia de hidruro intramolecular.

Finalmente, en el mismo sentido, se han llevado a cabo en nuestros laboratorios
estudios similares con el sistema precursor de catalizador [Rh(u-
S(CH2)3N(CH3)2)(COD)]2/PPh3 pudiéndose comprobar que en la hidroformilacién de 1-
hexeno a 5 bar y 80 °C, diferentes excesos de PPh3 (Rh/P= 1/1, 1/2, 1/5, 1/10) conducen
a un aumento en la selectividad sin que se observe decrecimiento en la actividad [4 d].
Una posible explicacién, con respecto a la diferencia en la variacién de la conversién
observada en las especies relacionadas con el catalizador de Wilkinson al aiiadir exceso de
ligando, serfa que en el caso del compuesto dinuclear no fuera necesaria la disociacion de
fosfina para iniciar el ciclo catalitico.

!!.I [ .I sz . 'Iri

Se conocen numerosos casos de moléculas quirales con actividad bioldgica en los
que sélo uno de los enantioméros es efectivo mientras que el otro, o bien no es activo, en
el mejor de los casos, o por el contrario puede perturbar los procesos bioldgicos o causar
efectos secundarios. Asi, el uso de compuestos enantioméricamente puros permite una
accién mds especifica de un fdrmaco determinado y una reduccién en la cantidad a
administrar [S0]. En este sentido, normativas recientes sobre la comercializacién de
productos quirales farmacéuticos y fitosanitarios en algunos paises como Estados Unidos,
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exigen conocer las propiedades de los dos enantiémeros y, en algunos casos, la
comercializacién de enantiémeros puros [51]. Asi pues, la demanda de compuestos
enantioméricamente puros, tanto en el dmbito farmacolégico como agroquimico, ha
aumentado considerablemente.

La mejor estrategia para la produccién de enantiémeros puros es la sintesis directa
a través de catdlisis asimétrica. Esta estrategia es ademds, en general, mds rentable que la
sintesis asimétrica o la separacion de mezclas racémicas.

En este 4mbito, la catdlisis homogénea enantioselectiva se presenta como uno de
los métodos mds importantes de sintesis enantioselectiva. Ha sido calificada como "chiral
economic” pues entre los métodos de sintesis orgdnica enantioselectiva es el que permite
la obtencién de productos enatioméricamente puros con una menor cantidad de producto
quiral, el catalizador [52].

Es bien conocida la importancia de la modificacién de ligandos en los catalizadores
utilizados en procesos homogéneos. Desde el punto de vista del control estérico, la
catdlisis asimétrica con metales de transicién estd basada en casi todos los casos en la
modificacién del sistema catalitico por un ligando quiral. Para ser efectivo este ligando
quiral ha de permanecer coordinado al metal de manera que permita una
enantiodiscriminacién, de aqui la importancia del disefio y estudio de diferentes ligandos
en €stos procesos.

La mayor parte de los procesos de catdlisis asimétrica utilizan catalizadores que
contienen ligandos fosforados, en particular difosfinas y difosfitos quirales [1, 3].

Es de destacar, entre los procesos de catdlisis homogénea, el de hidrogenacién
asimétrica, que ha sido ampliamente estudiado en los dltimos afios, obteniéndose en
general buenas conversiones y en algunos casos rendimientos dpticos excelentes. Son de
destacar los excesos enantioméricos obtenidos con difosfinas atropoisdémericas en
concreto la BINAP (1,1'-binaftaleno-2,2'-difenilfosfina) (figura 1.6 a), que conduce en
muchos casos a productos enantioméricamente puros [3 a).

La reaccién de hidroformilacién ofrece un especial interés en al aspecto de la
catdlisis enantioselectiva, sin embargo la situacién es bastante diferente a la descrita para la
reaccién de hidrogenacién asimétrica y sélo recientemente se han obtenido grados de
regioselectividad e induccién quiral satisfactorios.

En este drea la hidroformilacién de vinil arenos ha sido objeto de estudio debido al
interés que presentan como modelo en la sintesis de dcidos arilpropidnicos. Estos
productos constituyen una familia de importantes firmacos antiinflamatorios, no
esteroides. Ejemplos representativos de esta familia de compuestos (figura 1.12) son:
cetoprofen, fenoprofen, naproxen y ibuprofen.
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Figura 1.12.

El estireno constituye una olefina especialmente interesante como modelo para
ensayar nuevos catalizadores de hidroformilacién (esquema 1.5).

/ CHO Me CHO Me COOH
CO/H, Ox.
+ e————
[Rh*]

Esquema 1.5,

Los precursores de catalizador més frecuentes para la hidroformilacién de estireno
han sido los de rodio y platino/estafio. La primera difosfina quiral utilizada en
hidroformilacién asimétrica fue la DIOP (2,3-O-isopropiliden-2,3-dihidroxi-1,4-
bis(difenilfosfino)butano) (figura 1.13 a). Los complejos de Pt utilizados requieren la
presencia de SnCly para ser activos en esta reaccion. Con estos sistemas se han publicado
resultados de hidroformilacidn de estireno con la difosfina DIOP alcanzando un 26 % de
exceso enantiomérico [53]. Cuando se utiliza la correspondiente difosfina en la que se han
sustituido los grupos fenilo por grupos dibenzofosfol (dbp), DIOP-dbp (figura 1.13 a) en
lugar de DIOP el exceso enantiomérico alcanza un valor de 64 % [53 c]. Utilizando
ligandos difosfina quiral con anillos pirrolidina (BPPM y BPPM-dbp) (figura 1.13 b)
[54] y ligandos de esqueleto biciclo (BCO-dbp) (figura 1.13 ¢) [55] se alcanzan excesos
enantioméricos de 80-86 % y superiores al 96 % cuando el disolvente utilizado es
ortoformiato de trietilo. Estos sistemas Pt /Sn/difosfina quiral han sido los que hasta hace
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poco tiempo habfan mostrado los mejores resultados de enantioselectividad, sin embargo
la quimioselectividad, la regioselectividad e incluso la actividad son en general bajas.

R

><ij3 L

O‘L OtBu

(a) DIOP y DIOP-dbp (b) BPPM y BPPM-dbp

L&‘/\ R R = PPh,, P (dbp)

= [

{c) BCO y BCO-dbp

lles

Figura 1.13.

Por el contrario, los catalizadores de rodio proporcionan, en general, total
conversion en aldehido y altos niveles de regioselectividad, pero los valores de ee son en
muchos casos bajos. Tan sélo en los dltimos afios, catalizadores de rodio basados en
[Rh(acac)(CO);2] modificados con ligandos fosfina-fosfito, BINAPHOS, (figura 1.14 a)
[56], difosfitos (figura 1.14 b) [57] y [Rh(cod)(diphosphinitos)] (figura 1.14 ¢) [58] han
proporcionado ee comprendidos entre ¢l 50 y el 96% en la hidroformilacién de estireno y
otras olefinas, junto con, en algunos casos, excelentes resultados de quimio y

regioselectividad.
99 R Y
P 0O X0
O2.0 SO WP OSp RO )R 2 >
OOk o ? AP
o @e OPAr,
R Ry
Rz
(a) BINAPHOS (b) DIFOSFITOS (c) DIFOSFINITOS

Figura 1.14.
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Practicamente todos los sistemas cataliticos quirales basados en rodio o en platino
que proporcionan resultados destacables contienen ligandos fosforados bidentados, bien
sea presentes como ligandos en el complejo o adicionados a la disolucién catalitica.

En general puede decirse que las difosfinas de simetria C; son los ligandos que
han sido mds utilizados en hidroformilacién asimétrica [1, 3]. Sin embargo, en algunos
casos son ligandos de simetria distinta de C2, como por ejemplo BINAPHOS los que han
conducido a los mejores resultados en hidroformilacién asimétrica.

La dependencia de la selectividad con la estructura de las diferentes difosfinas y
difosfitos ha sido recientemente objeto de estudio [59, 60, 61]. Se ha visto que la especie
activa en la hidroformilacién con ligandos difosfina bidentados es un complejo hidruro de
rodio que posee estructura de bipirdmide trigonal (figura 1.15 a). Actualmente se asume

que este intermedio pentacoordinado es el causante de la selectividad de la reaccién [62,
63].

o, , O
O P~ P
oAAVEL¢)
(a) ®
Figura 1.15.

Por otro lado, estudios estructurales y de resonancia magnética nuclear de las
especies intermedias pentacoordinadas, en condiciones de hidroformilacién, muestran que
dependiendo del valor del llamado "bite angle" de la difosfina o difosfito (figura 1.15 b)
ésta se coordinard al rodio de forma ecuatorial-ecuatorial o ecuatorial-axial (figura 1.16).

Se ha estudiado la influencia que esto ejerce en la regioselectividad y
enantioselectividad de la reaccién de hidroformilacién [56, 64].

Ademds, es conocido que en condiciones de hidroformilacién pueden existir
diferentes especies. Con el objeto de aumentar la quimio-, regio- y estereoselectividad de
la reaccién, la concentracién relativa de la especie deseada debe ser maximizada [63]. Por
esta razon, la formacién de una tnica especie catalitica es uno de los factores mds
importantes para la obtencién de alta induccion quiral [56, 65].
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Figura 1.16.

Un aspecto importante a tener en cuenta en la hidroformilacién enantioselectiva es
la influencia que ejerce la temperatura. Como es de esperar, en general, bajas
temperaturas proporcionan mejores enantioselectividades, pero en algunos casos se
observa el efecto contrario, debido a una inversién en la estabilizacién de las formas
enantioméricas con la temperatura [66].

Un trabajo relativo a la hidroformilacién asimétrica de estireno con sistemas
PtCl(SnCl3)/ligandos difosfina muestra una fuerte dependencia del rendimiento éptico
con la temperatura [66]. En funcién de los ligandos utilizados (figura 1.17) se observa
que la inversidn en la configuracién del producto mayoritario tiene lugar a diferentes
temperaturas. Asi, por ejemplo, para los catalizadores 1y 2 la inversién se produce a

temperaturas relativamente bajas (53 y 72 °C respectivamente).

Me,N Me,N
Q(jm’ Q@%
. \\\ /o /Cl
P / -
P SnCl
;)/’ \\\Sn(ﬂ3 () g s
thdeg
NMe,
- MesN
Me,N
PtCl(SnCL,)((S.S)-BDPP-(p-NMe,) PtCl(SnCl3)[(S.S)-DIOP-(p~NMez)4]
1 2

Figura 1.17. Sistemas PtC)(SnCl3)/ligandos difosfina.
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En la hidroformilacién asimétrica de estireno, los sistemas de rodio y ligandos
ditiolato quirales en presencia de trifenilfosfina proporcionan una completa conversién en
aldehidos y una elevada regioselectivdad en el aldehido ramificado. Sin embargo, los
excesos enantioméricos obtenidos son moderados o bajos [18 b, 20, 21].

La utilizacién de los ligandos ditioéter BINASMe, y BINASIPrj da lugar a
excesos enantioméricos del 15y 20 % [18 b, 20].

Otros complejos dinucleares neutros de rodio con ligandos ditiolato macrociclicos
en presencia de trifenilfosfina, han demostrado ser precursores activos en
hidroformilacién de estireno, proporcionando enantioselectividades que alcanzan valores
del orden del 60 % junto con excelentes resultados de conversién y regioselectividad
(figura 1.18). Estos sistemas son activos en condiciones suaves de presién, desde 5 atm.
Es de destacar que en algunos de estos sistemas se ha observado que en condiciones de
hidroformilacién dan lugar a especies poliméricas que, si bien son activas, proporcionan
selectividades (regio y enantio) mucho mas bajas [67].

Rl R3
R \\l '/ R4
—‘<t ) CH3
R=H NMP-EG
R;.R3=Me; R|,R4=H NMP-DHBR
Ri.R;=Me; R;,R3=H NMP-DHBS PhyP™"

Figura 1.18.

De todas estas consideraciones se desprende que la investigacién en
hidroformilacién enantioselectiva es, en estos momentos, un campo de extraordinario
interés.
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If. Objetivos

OBJETIVOS

Los objetivos propuestos en este trabajo han sido:

« Sintesis y caracterizacién del ligandos quirales:
-Sintesis de los ligandos ditiol (-) y (+)-DIOSHj.

-Sintesis de los ligandos ditioéter DIOSMe2, DIOSiPry y DIOSPhy.

>< SR
SR
H

R=H DIOSH,
Me DIOSMe;
iPr DIOSIPr,
Ph DIOSPhy

« Sintesis de nuevos complejos organometdlicos de rodio(I) con ligandos ditiolato y
ditioéter quirales:

-Preparacién de compuestos neutros con el ligando ditiolato DIOS?2-. Estudio de su
reactividad frente a monéxido de carbono y trifenilfosfina.

-Preparacién de compuestos catidnicos con los ligandos ditioéter DIOSR3. Estudio
de su reactividad frente a mondxido de carbono.
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1. Objetivos

» Hidroformilacidn asimétrica de estireno:

-Estudio de la actividad catalitica en la hidroformilacidn asimétrica de estireno de
los nuevos precursores de catalizador con el ligando quiral DIOS.

-Hidroformilacién asimétrica de estireno con otros sistemas precursores basados
en compuestos de rodio con difosfinas quirales.

-Estudio de la actividad catalitica en la hidroformilacién de estireno del compuesto
[Rho(p-pz)(u-StBu)(COD);,] en presencia de trifenilfosfina, asi como su
aplicacion en hidroformilacién asimétrica de estireno en presencia de difosfinas

quirales.

-Hidroformilacién con los precursores de catalizador catiénicos con los ligandos
ditioéter DIOSMeyy DIOSIPr).

» Hidroformilacién asimétrica de vinilarenos.
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QUIRALES.
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1. Discusion de Resuftados

Antecedentes.

Como se ha comentado en la introduccién, la presencia de un eje de simetria Cp en
el ligando quiral favorece el control estereoquimico reduciendo el nimero de posibles
estados diastereoisoméricos. Entre los ligandos con simetria C es de destacar la DIOP,
introducida por el grupo de Kagan y colaboradores [68] ya que ha representado el primer
ligando que ha conducido a altas enantioselectividades en hidrogenacién asimétrica.

Tomando como modelo los ligandos quirales (-)-DIOP y (+)-DIOP (figura 3.1.(a))
se sintetizaron los correspondientes ligandos ditiol (-)-DIOSH2 y (+)-DIOSH3 [69 a]
(figura 3.1. (b)). De entre todos los ligandos quirales difosfina que se podrian tomar
como modelo éstos tienen la ventaja de presentar una sintesis facil a partir de productos
quirales comercialmente asequibles y de bajo precio (L-(+)-tartrato de dietilo) evitando
asi, las etapas de resolucidén enantiomérica del ligando.

H H ’
><O PPh, ><O SH
o PPh, o SH
H H
(a) (b)

Figura 3.1. (a) DIOP, (b) DIOSH.

Por otro lado, se planteé la alternativa de preparar un ligando derivado neutro con
el objeto de sintetizar complejos de rodio(I) catidnicos. Asi, se pensé en introducir grupos
tales como el metilo, isopropilo y fenilo para dar lugar a los correspondientes ligandos
ditioéter quirales DIOSMej, DIOSPry y DIOSPh; (figura 3.2.). Estos sustituyentes en el
dtomo de azufre podrian ejercer la funcién de orientacién que ejercen los fenilos en el caso
de las difenilfosfinas. Ademds, estos ligandos pueden actuar como quelatos en la
coordinacién con el metal, introduciendo una mayor rigidez en las especies intermedias.
Dado que son ligandos neutros, como las difosfinas, que son los ligandos mds
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generalmente utilizados, permiten realizar experimentos cataliticos en presencia de exceso

de ligando.

>< SR
o SR
H
R =Me DIOSMe;
iPr DIOSIPrp
Ph DIOSPhj

Figura 3.2.

La sintesis del ligando DIOSMe; estd descrita en la bibliografia por un método

andlogo al descrito en esta memoria [69 b].
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11l. Discusion de Resultados

II1.1. SINTESIS DE LOS LIGANDOS

La via general de sintesis seguida para la preparacion de los ligandos quirales, se
presenta en el esquema 3.1. y se describe detalladamente en la seccién IV.2. de la Parte
Experimental. La sintesis del ligando ditiol DIOSH estaba descrita en la bibliograffa
[69 a]. La sintesis de estos ligandos se ha llevado a cabo en colaboracién con el drea de
Quimica Orgénica de este Departamento. Como productos de partida se utilizan los
compuestos quirales comercialmente asequibles: L-(+)-tartrato de dietilo y D-(-)-tartrato
de dietilo. Partiendo del compuesto L-(+)-tartrato de dietilo se obtienen los ligandos (-)-
DIOSH,, (+)-DIOSMey, (-)-DIOSPry y (+)-DIOSPh3 y cuando se utiliza como producto
de partida el compuesto D-(-)-tartrato de dietilo se obtienen los ligandos con
configuracién opuesta al caso anterior siendo ¢l esquema de sintesis el mismo.

La primera reaccién consite en una transacetalizacién del producto de partida ], el
L-(+)-tartrato de dietilo o el D-(-)-tartrato de dietilo, catalizada en medio 4cido para dar el
acetal 2. La segunda reaccién es una reduccién mediante LiAlH4 con lo que se obtiene el
diol 3 que por tratamiento con el cloruro de p-toluensulfénico da lugar al compuesto
ditosilado 4. Este se hace reaccionar con ditioacetato potdsico hasta la obtencidn del S,S-
diacetil-2,3-O-isopropiliden-1,4-ditio-L-treitol § el cual se trata con sodio y metanol para
formar el ditiol (-)-DIOSH2, 6.

A partir de § por reaccién de sustitucién con Mel se forma el ligando (+)-
DIOSMe>, 7,cuyo signo de desviacion de la luz polarizada se determiné mediante
polarimetria. Esta dltima reaccién consiste en una sustitucién nucleéfila SN2 con cambio
de configuracién, (etapa f) en la que los protones dcidos de los grupos tiol (-SH) son
captados por la base Et3N originando en los azufres una carga negativa neta. El ditiolato
asf formado es mds nucledfilo para el ataque al metilo del CH3l con la correspondiente
eliminacién de I". Se trata de una reaccién sencilla y con muy buen rendimiento.

Para la sintesis del ligando (+)-DIOSPhy, etapa (i), se parte del 1,4-ditosil-2,3-O-
isopropiliden-L-treitol 4, evitdndose asf los dos ultimos pasos de la sintesis del (-)-
DIOSH> que dan bajo rendimiento. El ditosilo 4 reacciona directamente con el tiofenolato
sédico mediante una reaccién de sustitucién SN2 en dimetilformamida. Uno de los
motivos que ha hecho que éste ultimo método no sea utilizado en la sintesis del ligando
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111, Discusion de Resultados

(+)-DIOSMe; es la alta volatilidad que presenta el CH3SH lo que dificulta su

manipulacién.
0
o L (a) (CH3),C(OCHa),, H*
HO OEt (b) LiAlH,
H g (c) TsCl
1 (d) CH3COSK
[ @ (e) Na, MeOH
o H ? (f) Mel, NEt3
> = (8) TH0
1 OEt
o H\cl)ﬁ (h) (CH»,CHSH
2 (i) PhSNa
(b)
H H H
><O oTs  (© ><° OH (g ><° OTt
o OTs o OH o ot =SOCFs
H H H
4 | 3 8
1)
l @ l(h)
H H H
><0 SAc ><° SPh ><° SCH(CH3),
o SAc o SPh o SCH(CH3),
H H H
S 10 9
DIOSPh, DIOS'Pr,
(e)
H H
H H
[ Z
DIOSH, DIOSMe,

Esquema 3.1,
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Por dltimo, para la sintesis del ligando (-)-DIOSiPr; se parte del compuesto
obtenido en la etapa (b), el 2,3-O-isopropiliden-L-treitol 3, el cual se hace reaccionar con
el anhidrido trifluorometanosulfénico para dar el correspondiente ditriflato, 8. Este dltimo
compuesto reacciona con el tiol (CH3)2CHSH, mediante una reaccién de sustitucién
nucledfila SN2, etapa (h). La preparacién de este ligando se intent6 a partir del compuesto
ditosilado 4, por un método andlogo al de la sintesis del ligando (+)-DIOSPhj. No
obstante, en este caso la reaccién no tuvo lugar, por lo cual se realizé la sintesis a partir
del correspondiente ditriflato §; la mayor capacidad como grupo saliente del triflato frente
al tosilato favorece la sustitucién. Esta diferente reactividad se puede atribuir a los
impedimentos estéricos del grupo isopropilo que desfavorecen la reaccién de sustitucién
nucleéfila. También fue probada su sintesis a partir del método utilizado para la
preparacién del ligando (+)-DIOSMey, pero los resultados fueron negativos.

La caracterizacion de estos compuestos se ha realizado mediante espectroscopia de
RMN !H. Los datbs estdn recogidos en el apartado IV.2. (parte experimental).
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(I) COMO PRECURSORES DE CATALIZADOR.

111. Discusion de Resultados

Antecedentes.

Como es sabido, los complejos dinucleares con ligandos tiolato son eficientes
precursores cataliticos en la hidrofomilacién de olefinas. Asi, el grupo de Kalck y col.
llevé a cabo el estudio de complejos del tipo [Rh(i-SR)(CO)L]2 L= PPh3, P(OPh)3,
P(OMe)3 que muestran ser catalizadores eficaces de hidroformilacién [4].

La formacién de dichos complejos dinucleares se lleva a cabo gracias a que los
ligandos anidnicos tiolato, RS-, presentan una marcada tendencia a formar enlaces puente
M-S-M mediante los pares de electrones disponibles. Con el objetivo de buscar induccién
quiral se pensé en la modificacion de estos ligandos tiolato introduciendo un centro quiral
(figura 3.3 (a)). Sin embargo, se consideré mds interesante introducir el centro quiral en
un ditiolato (figura 3.3 (b)). Comparando con los tiolatos, los ditiolatos ofrecen la
posibilidad de actuar como puentes formando compuestos dinucleares con mayor rigidez
en la estructura. Esta mayor rigidez podria disminuir la movilidad conformacional de los
intermedios y proporcionar una mayor induccidn éptica. La rotacién del grupo R unido al
S estd permitida en los ligandos tiolato puente pero estd impedida en los ditiolato.

SS SS
NG 2N
R0 \Rh.__,” _.RE \Rh.m‘
wet / \"u, \u\“/ \\’":,,
(a) (b)

Figura 3.3.

En nuestro laboratorio se llevé a cabo el estudio de complejos neutros con
ligandos alquil ditiolato sencillos, con diferente nimero de carbonos metilénicos entre
grupos tiol: 1,2-etanoditiol, 1,3-propanoditiol y 1,4-butanoditiol [16 a], sus estructuras
han sido comentadas en la introduccién.
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La reactividad de dichos complejos dinucleares y tetranucleares de rodio(I) frente a
mondxido de carbono da lugar en todos los casos a la formacién de especies dinucleares
tetracarboniladas, [Rho(-S(CH2),S)(CO)4] (n = 2, 3, 4). Cuando se borbotea monéxido
de carbono y posteriormente se afiade ligando fosforado (PR3 siendo R = CgHs, CgHy1 y
0-0-'BuCgHy), en relacién P/Rh = 1, da lugar a compuestos mixtos de Rh(I) de
estequiometria [Rha(u-S(CH2)pS)(CO)2(PPh3)2]lm (m = 1 o 2). En estos casos la
nuclearidad depende del tipo de ligando ditiolato y de la fosfina o fosfito utilizado aunque
existen casos en los que la nuclearidad no se conoce con certeza [16 b, 17].

Por otro lado también se llevd a cabo la preparacién de ligandos ditiol quirales,
BINASH,, BIPHESH7 y BCOSH; (figura 3.4) con los que se sintetizaron los
correspondientes complejos de rodio, [Rha(i-ditiolato)(COD)2]pn =16 2 [19, 20, 21].

OO SH NN SH .
H
I ) 99 )

BINASH; BIPHESH> BCOSH;

X
9]
as)

Figura 3.4.

La reactividad de estos complejos frente a monéxido de carbono produce especies
dinucleares al igual que con los ligandos ditiolato aquirales.

Es de destacar que cuando el ligando utilizado es el ditiolato BINAS2- en la
reactividad frente a monéxido de carbono y ligandos fosforados se obtienen compuestos
tetranucleares cuya nuclearidad fue determinada por osmometria. La tetranuclearidad se
pone de manifiesto en la estructura cristalina del compuesto [Rha(u-BINAS)(CO)3(P(O-
0-'BuCgHas)]» comentada anteriormente en la introduccién [19].
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I11. Discusion de Resultados

II1.2.1. PREPARACION DE COMPLEJOS
DIOLEFINICOS [Rhy(u-DIOS)(COD)z], (n =16 2)

La adicién del ditiol (-)-DIOSH? o (+)-DIOSH; en relacién 1 : 1 a una disolucién
en diclorometano del complejo [Rh(in-OMe)(COD)]; da lugar a dos compuestos: un
sélido amarillo que se separa de la disolucién de reaccién por precipitacién con metanol, y
un sélido rojo que se obtiene del filtrado, que es una disolucién roja, por concentracién y
enfriamiento de la misma.

El producto amarillo ha sido identificado como [Rha(u-DIOS)(COD)2]2, 11y el
s6lido rojo como [Rha(u-DIOS)(COD),], 12 (esquema 3.2). Es de destacar que en
disolucién se observa que €l compuesto dinuclear 12 evoluciona rdpidamente hacia la
formacién del compuesto tetranuclear 11, el cual presenta una menor solubilidad. Asi, el
compuesto 11 es siempre el mayoritario (75 % rendimiento) y la obtencién del compuesto
12 puro plantea problemas debido a la evolucién mencionada y a su menor estabilidad en
disolucién (12 % rendimiento). La caracterizacién completa se ha realizado mediante las
técnicas: andlisis elemental, espectroscopia infrarroja, RMN 1H y espectrometrfa de masas
F.A.B.

[Rh(u-OMe)(COD)], + DIOSH, — [Rh,(u-DIOS)(COD),], + MeOH

lln=2

12 n=1
Esquema 3.2.

Los andlisis elementales de los compuestos 11 y 12 corresponden a la
estequiometria [Rhp(u-DIOS)(COD);],. Debido a que los porcentajes de C, Hy S son
equivalentes en los dos casos no se puede determinar la nuclearidad de los complejos por
andlisis elemental. El porcentaje de azufre obtenido confirma la presencia del ligando en
ambos compuestos.

Con objeto de determinar el peso molecular se han realizado los espectros de
masas F.A.B. de los compuestos 11 y 12 (figura 3.5. y 3.6.). El fragmento m/z de
mayor intensidad para el compuesto 11 se encuentra a 1120 que corresponde a la pérdida
de una molécula de 1,5-ciclooctadieno del compuesto tetranuclear. Para el compuesto 12
el fragmento m/z de mayor intensidad se encuentra a 614 que corresponde al peso
molecular del compuesto dinuclear.
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1 »

: N 'r
4 b

: ; | 1. »

LR LAl ol o 15 141

Figura 3.5. Espectro de masas F.A.B. del compuesto 11 [Rh2(u-DIOS)(COD)1]s.

Figura 3.6. Espectro de masas F.A.B. del compuesto 12 {Rha(u-DIOS)(COD);].

Los espectros infrarrojos de ambos compuestos, realizados en pastilla de bromuro
potdsico (figura 3.7. y figura 3.8.), son diferentes en la zona de las vibraciones
correspondientes a las tensiones asimétrica y simétrica del doble enlace coordinado del
1,5-cicloocatadieno que aparecen a 1296 y 1329 cm! respectivamente. La banda de
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Ill. Discusion de Resultados

tensién V(SH), que en el ligando libre se observa a 2560 cm-! desaparece del espectro
confirmando la formacién total del ditiolato.

an.

51.014

43.903

XTRANSMITTANCE

38.97a

a9 .881

22.930

+— : ——t— ' + ——— '
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Figura 3.7. Espectro infrarrojo del compuesto 11 [Rhp(u-DIOSYCOD);]7 en pastilla de KBr.
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Figura 3.8. Espectro infrarrojo del compuesto 12 [Rh2(u-DIOS)(COD),] en pastilla de KBr.
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Los espectros RMN 1H (figura 3.9. y figura 3.10., Tabla 3.1.) de ambos
compuestos son distintos. La diferencia mds importante se observa en las sefiales
correspondientes a los protones olefinicos del 1,5-ciclooctadieno coordinado, siendo una
sefial amplia para el compuesto 11 y dos seiiales para el compuesto 12. Es de destacar
también que las seiiales de los protones metilénicos del 1,5-ciclooctadieno, que en el
ligando libre son magneticamente equivalentes, aparecen en ambos complejos en dos
grupos A y B, correspondientes a dos entornos diferentes, indicando que son moléculas
no planas (figura 3.11.).

~

A"

\)

(

N

Figura 3.11. Representacion de los complejos
tetranuclear 11 y dinuclear 12 indicando los entornos A y B.

TABLA 3.1. Datos de RMN !H en 5(ppm) de disoluciones de los complejos 11 y 12 en cloroformo

deuterado con referencia de tetrametilsilano.

COD DIOS?
Compuesto -CHj- -CH=CH- -CH3 -CH»- -CH- SH
COD 2.4(m) 5.6(m) - - - -
DIOSH; - - 1.4(s) 2.8(m) 4.0(m) 1.6(m)
11 2.0(a); 2.4(a) 4.1(a) 1.3(s) 2.3(a) 3.7(a) -
Hao Hp

12 2.0(m); 2.4(m) 4.1(m);4.4(m) 1.3(s) 2.7(m) 4.5(m) -
Ha Hp

a = seflal ancha, m = multiplete, s = singlete.
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En el caso del compuesto 11, los Hp por encontrarse en la zona interior de la
interseccién de los dos planos de coordinacidn, estarian mds apantallados debido a que
estan influenciados por la densidad electrénica de los iones metdlicos y por tanto, se
asignan a los de menor desplazamiento, es decir a 2.0 ppm y los protones exteriores se
asignan a los de mayor desplazamiento, 2.4 ppm. De la misma forma, para el compuesto
12, los Hp se asignan a la sefial a 2.0 ppm y los Hg a 2.4 ppm.

En las sefiales que provienen del ligando se observa la desaparicién de los grupos
tiol, los protones de los metilos terminales se desplazan respecto al ligando libre en ambos
compuestos; de 1.4 ppm en el ligando libre a 1.3 ppm en los complejos. También
disminuye el desplazamiento de los protones en « al ditiolato, de 2.8 ppm en el ligando
libre a 2.3 ppm en el compuesto 11 y a 2.7 ppm en el compuesto 12. Los protones de los
carbonos f al ditiolato que aparecen a 4.0 ppm en el ligando libre se apantallan en el
compuesto 11, pasando a 3.7 ppm, y se desapantallan en el compuesto 12 apareciendo a
4.5 ppm (tabla 3.1).

|
‘Ju‘ A\ -CHz- L——

L e B 2t 2 G S I S 2 2 A A B A M B S St B S B It 2 D A B A S N A Au A A A S NS AN DS S A N B S M 200 v S 0 20 8 S M BN BN S B MR 2
EAAE AR AR T A

Figura 3.9. Espectro RMN 1H del compuesto 11 [Rhp(u-DIOS)(COD)212

en CDCI3 con referencia de tetrametilsilano.
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-CH,

-CH;-

-CH=CH- - -CHyp-

_

L

Figura 3.10. Espectro RMN 1Y del compuesto 12 [Rh2(n-DIOSYCOD),)

en CDCI3 con referencia de tetrametilsilano.

La asignacién de los compuestos 11 y 12 se ha realizado por comparacién con
los espectros de RMN !H correspondientes a los complejos modelo [Rhp(p-

S(CH2)2S)(COD)2], [Rha(u-S(CH2)3S)(COD)2]n (n=1 6 2) y [Rha(u-
S(CH2)4S)(COD);3]2 sintetizados en trabajos previos (Tabla 3.2) [16 a].

TABLA 3.2. Datos de RMN 1H en §(ppm) de disoluciones de los complejos con ligando ditiolato en

cloroformo deuterado con referencia de tetrametilsilano [16 a}

Compuesto -HC=CH- (COD) -CHjy- (COD)
[Rh2(u-S(CH2)2S)(COD);] 4.6(t); 4.3(t) 2.1(m); 1.9(m)
[Rh2(i-S(CH2)35)(COD)y] 4.6(a); 4.3(a) 2.5(m); 2.1(m)
[Rha(1-S(CH2)35)(COD)212 4.1(m) 2.4(a); 1.9(d)
Rho(u-S(CH2)45)(COD)2]2 4.1(m) 2.4(my); 2.0(m)

a = sefial ancha, m = multiplete, s = singlete, d = doblete, t = triplete.
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(I)

COMO PRECURSORES DE CATALIZADOR.

IIl. Discusion de Resultados

El espectro de RMN 1H en disolucién del compuesto diolefinico con el ligando

ditiolato -S(CH2)3S- muestra las sefiales correspondientes a las especies dinuclear y

tetranuclear lo que indica la existencia de un equilibrio entre ambas [16 a]. Basdndose en

las observaciones anteriormente citadas sobre los complejos 11 y 12, se puede proponer
la existencia de un equilibrio equivalente al observado con el ligando -S(CH»)3S-

(esquema 3.3) que se justificard posteriormente con los resultados obtenidos en la

reactividad con mondxido de carbono.

2 [Rhy(u-DIOS)(COD),]
12

Esquema 3.3,

[Rha(u-DIOS)(COD),),

11

No ha sido posible aislar cristales adecuados para hacer el estudio de difraccién de

rayos X de los complejos 11 y 12. Sin embargo, existen precedentes en la bibliografia de

compuestos dinucleares y tetranucleares de rodio(I) con ligandos ditiolato cuya estructura

ha sido determinada por difraccién de rayos X. Asi, podemos encontrar compuestos
dinucleares como [Rha(u-S(CH2)28)(COD)3] y [Rha(u-S(CH2)3S)(COD)2] [16 a] y
compuestos tetranucleares como [{Rhp(U-BINAS)(CO)3(PR3)}2]; R = P(O-0-BuCgHs)3
[19]. En base a la caracterizacidn realizada y a las estructuras de los complejos modelo

con ligando ditiolato citados anteriormente, se podria proponer que el complejo dinuclear

12 tendria una estructura plegada como la que se representa en la figura 3.12 (a). Por otro

lado, el complejo tetranuclear 11 estaria compuesto por dos unidades dimeras enlazadas

por los dtomos de azufre de los ligandos ditiolato y los 1,5-ciclooctadienos ocuparian las

posiciones de coordinacién terminales (figura 3.12 (b)).

N X7
\\:\\‘;/
(a)
Figura 3.12.

(b)
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l1l. Discusion de Resultados

I11.2.2. PREPARACION DE COMPLEJOS CARBONILADOS
[Rh2(n-DIOS)(CO)4]

Teniendo en cuenta que el objetivo de la sintesis de estos compuestos es su
aplicacién en hidroformilacién de olefinas se creyé interesante obtener informacién sobre
las especies formadas en condiciones de hidroformilacién cuando estos complejos se
utilizan como precursores de catalizador. Asi, se ha llevado a cabo el estudio de la
reactividad con mondéxido de carbono.

El borboteo de mondxido de carbono sobre los complejos tetranuclear 11 y
dinuclear 12 da lugar a disoluciones del mismo color. El andlisis por espectroscopia
infrarroja de las disoluciones muestra una agrupacién de tres bandas en valores muy
coincidentes en ambos casos (figuras 3.13. (a) y (b)). Partiendo del complejo tetranuclear
11 por borboteo de mondxido de carbono se obtienen tres bandas a 2019(f), 2064(f) y
2075(h) cm-!, Partiendo del complejo dinuclear 12 aparecen tres bandas a précticamente
las mismas frecuencias que en el compuesto tetranuclear, 2019(f), 2065(h) y 2076(f)
cm-l. Sin embargo, las intensidades relativas de las bandas no son idénticas,
observdndose ademds en el espectro procedente del compuesto dinuclear 12, una banda a
2000 cm-! que podria atribuirse a otras especies carboniladas producto de la
descomposicién del producto de partida que, como ya se ha mencionado, presentaba una
mayor inestabilidad en disolucién. Las tres bandas son caracteristicas de compuestos
tetracarbonilados dinucleares tipo [Rha(u-ditiolato)(CO)4] [9-12]. Por tanto, en base a
estos datos se podria proponer la formacién del mismo compuesto dinuclear, [Rha(u-
DIOS)(CO)4] 13, tanto partiendo del complejo tetranuclear 11 como del dinuclear 12
(Esquema 3.4).

[Rhy(u-DIOS)(COD);l;  —— |
1l €O, [Rhy@-DIOS)(CO)]
[Rhy(u-DIOS)(COD);] ~ —— L
12
Esquema 3.4.
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HI. Discusién de Resultados

La formacién de la especie dinuclear tetracarbonilada 13 se puede explicar
teniendo en cuenta el equilibrio existente en disolucién entre las especies dinuclear y
tetranuclear comentado anteriormente.

La disolucién del complejo 11 podria dar lugar, andlogamente a la especie 12, en
proporciones no detectables por RMN pero que podria reaccionar a velocidades
superiores con mondéxido de carbono. Asf podria explicarse la formacién del compuesto
dinuclear tetracarbonilado 13 a partir del tetranuclear 11.

Por otra parte, la sustitucién de los ligandos 1,5-ciclooctadieno por ligandos
mondxido de carbono podria estabilizar la formacién del compuesto dinuclear
tetracarbonilado en lugar del tetranuclear.

$+ ﬂ g+
H H
iy Sl
S!. gs
$1 “ 3

i . . : , )
anve. 0 -:n-m -n::cw ® amee.® “:t:;:-.“;irmo
(@) (b)

Figura 3.13. Espectro IR en CH2Cly del complejo [Rha(u-DIOSHCO)4]

obtendido por borboteo de mondxido de carbono sobre los complejos 11 (a) y 12 (b).

Dado que por el método anteriormente descrito los rendimientos del producto
aislado no eran muy altos (52 % rendimiento) y los microandlisis no eran del todo
satisfactorios, se pensd en su preparacién por otra via de sintesis alternativa. Asi, la
adicién del ligando DIOSH> a una disolucién en metanol del compuesto [Rh(u-
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IIl. Discusion de Resultados

CI)(CO)2]2 (Esquema 3.5) da lugar a la precipitacién inmediata de un sélido granate,
moderadamente estable al aire, con un 96 % de rendimiento. El compuesto fue analizado
por espectroscopia infrarroja y andlisis elemental.

[Rh(u-CI)(CO),]; + 2DIOSH, — [Rhy(u-DIOS)(CO)s] + 2 HCI
13

Esquema 3.5.

El espectro infrarrojo en diclorometano muestra la agrupacion de tres bandas a
2019(f), 2064(f) y 2075(h) cm-! de intensidad similar a las obtenidas en el espectro
infrarrojo obtenido por borboteo de monéxido de carbono sobre el complejo tetranuclear
11 (figura 3.13 (a)). Este hecho confirmarfa la formacién del mismo compuesto dinuclear
tetracarbonilado. El anélisis elemental corresponde a la estequiometria propuesta.
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III. Discusién de Resultados

I11.2.3. PREPARACION DE COMPLEJOS MIXTOS
[Rh2(1-DIOS)(CO)2(PPh3)]x

Dado que los precursores de hidroformilacién son normalmente compuestos
mixtos carbonil-fosfina, se ha estudiado la reactividad del complejo 13 [Rha(u-
DIOS)(CO)4] frente a la adicién de trifenilfosfina.

La adicién de trifenilfosfina sobre una disolucién en diclorometano del complejo
tetracarbonilado [Rh(u-DIOS)(CO)4] en relacién molar P/Rh = 1, da lugar a la
formacién del complejo mixto 14 (Esquema 3.6.). Este compuesto en estado sélido
resulta ser moderadamente estable al aire y poco soluble en los disolventes habituales por
lo que no se ha podido determinar su nuclearidad. Su caracterizacién se ha llevado a cabo
por andlisis elemental y espectroscopia infrarroja.

[Rhy(u-DIOS)(CO),] + 2 PPh; ——— [Rhy(u-DIOS)(CO),(PPh;)s, +2 CO
13 14

Esquema 3.6.

El andlisis elemental corresponde a la estequiometria propuesta. El espectro
infrarrojo en diclorometano muestra una banda en la zona correspondiente a las tensiones
v(CO) a 1968 cm-!

Por otro lado también se ha realizado el estudio por espectroscopia infrarroja de
las disoluciones en diclorometano de los complejos 11 [Rha(u-DIOS)(COD)2j2 y 12
[ha(u—DIOS)(COD)é] cuando se borbotea mondxido de carbono y posteriormente se
adiciona trifenilfosfina con una relacién P/Rh = 1. Los espectros infrarrojos muestran una
tinica banda en la zona correspondiente a las tensiones v(CO) en valores muy préximos
para ambos. El complejo 11 [Rhz(1-DIOS)(COD);]; da lugar a una banda a 1968(f) y el
complejo 12 [Rhy(u-DIOSYCOD);] a 1967(f) (figura 3.14.).
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111, Discusion de Resultados
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Figura 3.14. Espectro IR en CHCl, del complejo [Rhp(u-DIOS)(CO)2(PPh3)2]x obtenido por
reaccién con CO/PPhs de los complejos 11 (a) y 12 (b).

Las disoluciones también han sido analizadas por espectroscopia de RMN 31p
observandose que tanto partiendo del complejo 11 como del complejo 12 se obtienen dos
dobletes a practicamente el mismo desplazamiento quimico y con las mismas constantes
de acoplamiento (figura 3.15, Tabla 3.3).

TABLA 3.3. Datos de RMN 31P en §(ppm) de disoluciones obtenidas por borboteo de CO vy
posterior adicién de PPh3 sobre los complejos 11 y 12 con referencia H3POj4.

Compuesto partida 3 (ppm) rn-p (Hz)
11 [Rha(u-DIOS)(COD) ]2 36.90 160
38.37 158
12 [Rha(u-DIOS)(COD),] 36.84 159
38.35 157
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IlI. Discusion de Resultados

LU L R L R R i
40 38 36 M

(a) )

Figura 3.15. Espectros de RMN 31p {ppm) en CDCl3 con referencia H3POg4 de las disoluciones
obtenidas por borboteo de CO y posterior adicién de PPhs sobre los complejos 11 (a) y 12 (b).

En base a los datos obtenidos se propone la formacién del mismo compuesto 14,
[Rh2(u-DIOS)(CO)2(PPh3)2]x tanto a partir del dinuclear 12 como del tetranuclear u

(Esquema 3.7).
[Rhyu-DIOS)(COD),], ——
u €O [Rhfu-DIOS)(CO),PPh,);,
[Rh(-DIOS)(COD);]  —dJ ' 14
2
Esquema 3.7.
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111, Discusion de Resultados

En lo referente a la disposicién de los ligandos terminales, la presencia de una
linica banda v(CO) en el espectro IR de 14 es caracteristica de una ordenacién en trans en
compuestos dinucleares. No obstante, un complejo trans deberfa mostrar un dnico doblete
en el RMN 31P. La aparicién en el espectro de dos dobletes a desplazamientos préximos
y con constante de apantallamiento similares puede ser debido a la existencia en
disolucién de un equilibrio entre las formas cis y trans. Este equilibrio ha sido observado
con anterioridad con otros complejos con ligandos ditiolato {16 b, 21].

Asf pues, la comparacién con datos bibliogréficos apuntarfa a la formacién de una
especie dinuclear trans, si bien, no ha sido posible comprobar experimentalmente esta
hipétesis.

Por otro lado, con respecto a la naturaleza de las especies mixtas carbonil-fosfina,
en la bibliografia se encuentran situaciones diferentes dependiendo del ligando puente
utilizado. Asf, los compuestos aislados que se obtienen cuando el ligando puente SR=
alquil o ariltiolato son cis- [Rh(u-SR)(CO)(PR3)]2 [4 a, 9]. Si el ligando puente es
azolato (triazolato, o benzotriazolato) [10] o aminotiolato [4 d, 12] se obtiene el
correspondiente compuesto trans. En casi todos estos casos, en RMN 31P aparecen dos
sefiales.

Se ha propuesto una secuencia para la formacién de estos compuestos a partir del
compuesto tetracarbonilado [Rh(p-SR)(CO)2]2 a través de la formacién del
correspondiente pentacoordinado dinuclear que evoluciona rdpidamente hacia la
formacién del compuesto mixto tetracoordinado [4 a].

En el caso de los ligandos puente fluorotiolato la situacién es algo diferente, ya
que la naturaleza de las especies mixtas carbonil-fosfina formadas depende del puente
fluorotiolato. Asf, la reaccién de los compuestos tetracarbonilados [Rh(i-SR)(CO);]2,
cuando SR= SCgH4F con trifenilfosfina conduce a la formacién de compuestos mixtos
dinucleares cis -[Rh(u-SR)(CO)(PR3)]J2 mientras que en las mismas condiciones la
reaccién de [Rh(u-SCgHF4)(CO)2]2 con trifenilfosfina da lugar a la formacién de la
especie mononuclear [Rh(SCgHF4)(PPh3)(CO);] [4 c].

En lo referente a la nuclearidad de los complejos mixtos carbonil-fosfina, en
estudios previos realizados en nuestros laboratorios con ligandos ditiolato, se pueden
encontrar ambas situaciones [20]. La reactividad del complejo [Rha(u-S(CH2)2S)(CO)4]
frente a ligandos fosforados da lugar a compuestos mixtos carbonil-fosfina dinucleares.
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111. Discusion de Resultados

Antecedentes.

Un grupo interesante de compuestos relacionados con los ditiolatos son los
ditioéteres que se pueden obtener por introduccién de un sustituyente en el grupo
ditiolato. La modificacién del ligando DIOSH3 introduciendo un grupo alquilo o arilo dié
lugar a la formacién de los correspondientes ligandos ditioéter. Los ditioéteres quirales
pueden presentar algunas ventajas frente a sus andlogos ditiolatos. Por un lado, pueden
dar lugar a la formacién de compuestos mononucleares catiénicos de rodio(I) en los que
el centro quiral estd mds préximo al centro metdlico que en el caso de compuestos
dinucleares y dado que son ligandos neutros permiten realizar experimentos cataliticos en
presencia de exceso de ligando. Por otro lado, los sustituyentes podrian ejercer la funcidn
de orientacién que ejercen los fenilos en el caso de las difenilfosfinas.

Asi pues, tendiendo en cuenta estos aspectos se eligieron tres sustituyentes con
propiedades estéricas y electrénicas diferentes: Me, iPrp y Ph (figura 3.16).

H
><O SR
0 SR
H
R =Me DIOSMep
ipr DIOS!Prp
Ph DIOSPhy
Figura 3.16.

Los ligandos bidentados ditioéteres pueden dar lugar a especies mononucleares,
actuando como quelatos, o bien a especies dinucleares, actuando como puente entre dos
dtomos metdlicos (figura 3.17). En ambos casos, se obtienen compuestos de formulacion
[Rh(COD)(L-L)]n(A)y n =1 6 2, en los que el andlisis elemental es el mismo. Existen
precedentes en la bibliografia de los dos tipos de compuestos mono o dinucleares [70].
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111, Discusion de Resultados

Debe tenerse en cuenta que la coordinacién del ditioéter al centro metdlico genera
dos centros quirales ademds de la quiralidad propia del ligando que podrian dar lugar a
diferentes diastereoisémeros con lo cual disminuirfa la induccién éptica. No obstante, las
caracteristicas del sustituyente en el azufre del ditioéter pueden favorecer la formacién de
uno sélo de los posibles isémeros por lo que no se puede descartar a priori su aplicacién
en catdlisis asimétrica.

La reactividad de estos complejos frente a monéxido de carbono da lugar a la
formacién de compuestos de estequiometria [Rh(CO)2(L-L)]pAp (n =1y 2) mono o
dinucleares en los que el ligando ditioéter actua como quelato o como puente [70].

'\Rh/L> +A‘ {\Rh/L/\L\Rh ) -
‘/ S I/ \L\/L/ .

Figura 3.17.

En nuestro laboratorio se llevé a cabo la preparacién de ligandos ditioéter quirales,
BINASRj y BIPHESR; (R = Me, iPr) (figura 3.18). Con los ligandos BINASMe) y
BIPHESMej se han sintetizado los correspondientes complejos [Rh(COD)(L-L)J* [20].
Con los ligandos BINASiIPry y BIPHESiPrp no ha sido posible aislar los
correspondientes complejos.

BINASR? BIPHESR?

Figura 3.18.
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Ill. Discusién de Resultados

I11.3.1. PREPARACION DE COMPLEJOS CATIONICOS
[Rh(COD)(DIOSR3)ICIO4

Se han sintetizado los complejos del tipo [Rh(COD)(L-L)]ClO4 (L-L = DIOSMe;,
DIOSPrp) mediante sustitucién del 1,5-ciclooctadieno del complejo [Rh(COD)2]C1O4 por
el correspondiente ditioéter (esquema 3.8).

En el caso del ligando DIOSPh; siguiendo la misma metodologia no se ha logrado
aislar satisfactoriamente el producto deseado. Tampoco se ha logrado obtener este
producto, llevando a cabo la reaccién a reflujo, en diferentes disolventes tales como
CHCI3 y THF ni con borboteo de hidrégeno con lo que se pretendia hidrogenar el
ciclooctadieno y facilitar asi su sustitucién. También se intenté su preparacién utilizando
otros productos de partida como [Rh(acac)(COD)] y [Rh(COD)(Me2CO)2]C104 sin
obtener buenos resultados. En todos los casos se recuperaron mayoritariamente los
productos de partida.

[Rh(COD),]C10; + DIOSR; — [Rh(COD)(DIOSR,)]CIO, + COD

15 R=Me
16 R=Pr,
[Rh(COD),]CIO, + DIOSPh, —/~—
Esquema 3.8.

Los complejos obtenidos con los ligandos DIOSMe; y DIOSIPr; han sido
caracterizados por las técnicas de andlisis elemental, IR, RMN !H y F.A.B. En el caso
del complejo 16 ha sido posible aislar cristales adecuados para el estudio por difraccién
de rayos X.

El andlisis elemental corresponde a la estequiometria propuesta para ambos casos.
El porcentaje de azufre de la molécula confirma la presencia del ligando.
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II. Discusién de Resultados

En general, las reacciones de [Rh(COD)2]* con un equivalente de ligando
monodentado o bidentado dan lugar al desplazamiento de una sola molécula de diolefina
[70], aunque se conoce algin ejemplo donde el metal estd unido a dos ligandos ditioéter
como es el caso del complejo [Rh(BINASMe»)2]ClO4 [18 b].

En los complejos [Rh(COD)(DIOSMe3)]ClO4 y [Rh(COD)(DIOSiPrp)]ClOq si se
hubiese dado la sustitucién de las dos moléculas de 1,5-ciclooctadieno se podria
distinguir por los andlisis elementales ya que ambos son muy diferentes en el porcentaje
de azufre.

El espectro infrarrojo en pastillas de KBr (figuras 3.19 y 3.20) muestra bandas
débiles en el rango de 1300-1345 cm-! que confirman la presencia del 1,5-ciclooctadieno
coordinado y dos bandas intensas caracteristicas del anién perclorato no coordinado a
1096 y 625 cm-! para el compuesto 13 y a 1100 y 620 cm-1 para el compuesto 16.
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Figura 3.19. Espectro infrarrojo del compuesto [Rh(COD)DIOSMe3)]CIO4 en pastilla de KBr.
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Figura 3.20. Espectro infrarrojo del compuesto [Rh(COD)(DIOSPr3)}C104 en pastilla de KBr.

Con el objeto de determinar el peso molecular se han realizado los espectros de
masas F.A.B. de los compuestos 15 y 16 (figuras 3.21 y 3.22). En ambos casos los
fragmentos de mayor intensidad corresponden a la pérdida del ién ClO4-, tal como es de
esperar en este tipo de compuestos (m/z = 433 en el compuesto]s y m/z = 489 en el
compuesto 16). No aparecen en los espectros de FAB picos a m/z superior al peso
molecular lo que nos permite afirmar que se trata de compuestos mononucleares.

En el caso del complejo 16 ha sido posible aislar cristales adecuados para la
determinacidn estructural a través de un estudio de difraccién de rayos X que confirma la
formacidn del complejo mononuclear. Esta estructura se discute posteriomente.
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HI. Discusién de Resultados
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Figura 3.21. Espectro de masas F.A.B. del complejo (Rh(CODXDIOSMe,)IClO4

1008 499
95 ] )
90 ]
854
80.]
753
703
€5
€0
85
80,
45
40
3s

0.

25

20]

15

10
8]

aadb a4 2 TN P Ad,
o’t " d00 séo b0 706  sde  sde 1000 1100 170e

Figura 3.22. Espectro de masas F.A.B. del complejo [Rh(COD)(DIOSiPTZ)]ClO4
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111. Discusion de Resultados

En el espectro RMN !H (figura 3.23, Tabla 3.4) del compuesto
[Rh(COD)(DIOSMe3)]ClO4 se observa que las sefiales correspondientes a los protones
metilénicos del 1,5-ciclooctadieno, que en el ligando libre son magnéticamente

equivalentes, aparecen en el complejo en dos grupos de sefiales: los protones endo que
aparecen a 8 2.11 ppm y los exo a 2.58 ppm. Los protones olefinicos pasan de & 5.60
ppm del 1,5-ciclooctadieno libre a § 4.61 ppm en el complejo, debido al apantallamiento
provocado por la coordinacidn al metal en forma de enlace o-dador y m-aceptor.

-SCH{3 _(}13
-CH;y-
' .CH=CH- : CHy| o,
COD COD
CH- CoD
N A
s 7 ] o 3 2 ' ppm

Figura 3.23. Espectro de RMN !H del compuesto [Rh(COD)(DIOSMe5)]Cl04

en CDCl3 con referencia de tetrametilsilano.

En el caso del ligando libre las sefiales que provienen de los protones de los
grupos -O-C-CH3 y -SCH3 aparecen como un singlete a & 1.42 ppm y 2.20 ppm,
respectivamente. La existencia en el ligando libre de un eje de simetria Ca provoca que los
protones de los dos grupos -O-C-CHj3 sean equivalentes y aparezcan a igual
desplazamiento quimico en el espectro de resonancia magnética nuclear. Al igual sucede
con los dos grupos -S-CHj3. La coordinacién del ligando al metal provoca el

desplazamiento de estas sefiales que siguen siendo singletes. Asi, tenemos que para el
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IIl. Discusién de Resultados

grupo -O-C-CH3 la sefal pasa de 1.42 ppm a 1.45 ppm en el ligando coordinado y de
2.20 ppm a 2.38 ppm para los protones metilicos del grupo tioéter.

La unién del ligando al centro metdlico da lugar a la formacién de un ciclo de siete
eslabones que se suma al ya existente de cinco miembros en el ligando lo que provoca que
el complejo en solucién presente diferentes conformaciones. La interconversién de las
diferentes conformaciones creadas por el ciclo de 7, podria pasar a través de una
geometria que presentara un eje de simetria Cp. Debido a esta interconversién se explica
que los grupos -SCH3 por un lado y -O-C-CH3 por otro, aparezcan, respectivamente,
como equivalentes en el espectro.

TABLA 3.4. Datos de RMN !H en §(ppm) del complejo 15 [Rh(CODYDIOSMe3)IC104 en

cloroformo deuterado con referencia de tetrametilsilano.

~ CoD DIOSMe,

Compuesto -CH»- -CH=CH- -CHj3 -CH,- -CH- -SCH3
COD 2.40(m) 5.60(m) - - - -
DIOSMe; - - 1.42(s) 2.80(d) 4.05(t) 2.20(s)
15 2.11{a); 2.58(a) 4.61(m) 1.45(s) 3.00(m)2 4.42(a) 2.38(s)

endo  exo

a = seifal ancha, d = doblete, dd = doble doblete, m = multiplete, t = triplete, s = singlete.
aT=440°C: 3.12 ppm(dd, 2 gem=12 Hz. 3ax.ax=9 Hz). 3.27 ppm (dd, Zgem=12 Hz, 3Jec.ax=3 Hz).

Por otra parte, los compuestos con ligandos tioéter pueden sufrir una inversién de
la configuracién del azufre que se conoce con el nombre de inversién piramidal [71]. Las
dos formas producidas por la inversién se conocen como los invertémeros anti y syn
(figura 3.24). En el caso de los ligandos quelato que producen metalociclos por
coordinacién puede darse también el fenémeno de inversién de la configuracién del
anillo.

En el caso de los complejos [Rh(COD)(DIOSMe3)]ClO4 y
[Rh(COD)(DIOSiPr7)]ClO4 la posible existencia de inversién piramidal en los azufres del
ditioéter unido a las diferentes conformaciones que puede adoptar el ciclo de siete

70



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

HIDROFILMACION ASIMETRICA DE OLEFINAS CON NUEVOS COMPLEJOS DE RODIO (I) COMO PRECURSORES DE CATALIZADOR.
Aranzazu Orejoén Alvarez

ISBN:978-84-693-6272-3/DL: T-1896-2010

11, Discusidn de Resultados

eslabones conduciria a la existencia de diferentes isomeros conformacionales dentro de
cada invertémero.

Figura 3.24.

El invertémero syn darfa lugar a dos sefiales correspondientes a los grupos metilos
del DIOSMe; y dos sefiales correspondientes al protén del -CH- del grupo isopropilo del
DIOSiPrp mientras que en el caso del invertémero anti es posible encontrar una
conformacién en la que los grupos metilos y los -CH-, respectivamente, estén
relacionados por un eje Cp y darian lugar a una tnica sefial.

El cambio mds acusado en la multiplicidad de las sefiales se produce en el caso de
los protones metilénicos (H; y Hp) en o al grupo tioéter del ligando (figura 3.25). Asf, se
observa en el espectro de RMN un doblete a 2.80 ppm en el ligando libre (figura 3.26 a) y
una sefial compleja a 3.00 ppm en el ligando coordinado (figura 3.26 b).

Cl04

Figura 3.25.  Complejo (Rn(COD)YDIOSMe3)]ClO4.

71



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

HIDROFILMACION ASIMETRICA DE OLEFINAS CON NUEVOS COMPLEJOS DE RODIO (I) COMO PRECURSORES DE CATALIZADOR.
Aranzazu Orejoén Alvarez

ISBN:978-84-693-6272-3/DL: T-1896-2010

III. Discusién de Resultados

_ A

ARSRERRERARRERR T T
29 27 32 27

@ (b)
Figura 3.26. Zona del espectro de RMN 1H (ppm) correspondiente a los protones metilénicos del
ligando DIOSMey; (a) ligando libre y (b) ligando coordinado

En principio, los protones Hy y Hp tanto en el ligando libre como en el coordinado
son diastereotépicos y podria esperarse que aparecieran a diferente desplazamiento
quimico.

En el caso del ligando libre la existencia de libre giro en la cadena unida al ciclo de
cinco eslabones provoca que la técnica de RMN muestre a estos protones diastereotopicos
como equivalentes (figura 3.26 a), y s6lo se observe en el espectro un doblete proveniente
del acoplamiento de éstos con el protén en B del ligando.

La coordinacién del ligando muestra una sefial compleja en el espectro de RMN
(figura 3.26 b) que pone de manifiesto el caricter diastereotdpico de estos protones. La
unidn del ligando al centro metdlico impide el libre giro. La aparicion de ésta en forma de
una sefial compleja en el espectro de resonancia magnética nuclear, podria explicarse
teniendo en cuenta que los cuatro protones en ¢ son equivalentes dos a dos. Asi, se tiene
que el protén Hj es equivalente al Hy' y el Hp es a Hp' (figura 3.25). Si se estudia el
protén Hy(o Hy'") éste se acoplarfa en geminal con el protdn Hz(o H2'), dando lugar a un
doblete que a su vez se acoplaria con el protén en B vecinal y darfa un nuevo doblete
(figura 3.27). Puesto que los acoplamientos geminales son en general mayores que los
vecinales cabria esperar para el protén Hj la aparicién de un doble doblete en el espectro.

Para los protones Hp' y Hp, es posible utilizar el mismo razonamiento y esperable
el mismo doble doblete pero a diferente desplazamiento quimico. No obstante, ambas
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Ill. Discusion de Resultados

seiiales estarian muy préximas dando lugar a un sistema de segundo orden tipo ABX lo
que explica el hecho de que aparezcan como una sefial compleja a 3.00 ppm.

H;

i H;-H,

TH,H

Figura 3.27. Representacién de la multiplicidad esperada para el Hy.

Con el objeto de detectar las diferentes conformaciones del invertémero anti, o la
formacién del invertémero syn y poder ver las diferentes formas diastereoisoméricas se
realizé un estudio de RMN 1H a diferentes temperaturas. Una disminucién de la
temperatura a -40°C muestra una peor resolucién de las sefiales.

El espectro de RMN del compuesto 15 registrado a una temperatura de +40°C

muestra como unica diferencia respecto al espectro registrado a temperatura ambiente, el
cardcter diasterotépico de los protones metilénicos en o al tioéter apareciendo ambas

sefiales como dobles dobletes tal como cabria esperar (figura 3.28).

T 7 T T T
' ' 5 3
32 27

(@ | ()

Figura 3.28. Zona del especro de RMN 1H (ppm) correspondiente a los protones metilénicos del

w
o

ligando en ¢l complejo [RMCOD)DIOSMe;)IClO4 registrado en acetona deuterada:

a) temperatura ambiente, b) a +40 °C.
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COMO PRECURSORES DE CATALIZADOR.

[11. Discusion de Resultados

La mejor resolucién que presenta el espectro a + 40 °C permite la asignacién de
estas sefiales a través del andlisis de las multiplicidades y de las constantes de
acoplamiento.

La seiial a 3.27 ppm que aparece como un doble doblete presenta una constante de
acoplamiento de 12 Hz que corresponderia a la 2J geminal y una constante de 3 Hz que
corresponderia a la 3] vecinal. La sefial a 3.12 ppm presenta una 2J geminal de 12 Hz y
una 3J vecinal de 9 Hz.

Se conoce que las constantes de acoplamiento vecinales estan especialmente
influenciadas por el 4ngulo diedro, siendo méximas para los 4ngulos diedros de 0° y 180°
y minimas para 90°. Teniendo en cuenta este hecho, en nuestro caso la constante vecinal
31 4 - 11 que corresponderfa a una disposicién axial - axial serd mayor que la constante
vecinal 3J g . g» que corresponderfa a una disposicién ecuatorial - axial (figura 3.29 a).
De aqui puede deducirse que la sefial a 3.27 ppm que posee la constante 3J vecinal més
pequefia corresponderia al protén Hy en posicién ecuatorial (figura 3.29 b) y la sefial a
3.12 ppm corresponderia al protén Hj en axial (figura 3.29 c).

> S
e C i \Rh

S=—
o/c-i\C “
H,,, CH,
(a)
H, H,
2J gem 2J gem
3J ! 3Jaxax
(b) (©
Figura 3.29,
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11, Discusion de Resultados

En cuanto a los protones -CH- en P se observa un pseudotriplete en el ligando
libre a 4.05 ppm (figura 3.30 a) y una sefial ancha a 4.42 ppm en el ligando coordinado
(figura 3.30 b)

El pseudotriplete observado en el ligando libre tiene su explicacién en el
acoplamiento con los dos protones metilénicos diastereotdpicos, que debido a la existencia
de libre giro entorno a ellos, aparecen como equivalentes para el hidrégeno en .

En el caso del ligando coordinado la disminucién de la movilidad de los protones
metilénicos provoca que el acoplamiento del protén en [ sea diferente con uno u otro
protén en o. En este caso seria esperable un doble doblete si se tratara de un espectro de
primer orden pero aparece una sefial ancha ya que se trata de un espectro de segundo
orden.

El desplazamiento de las sefiales y el cambio de multiplicidad confirman la
coordinacion del ligando y la formacién del complejo.

-ON-

ARARRRRERRRRR ,
4.1 39 1 4

(@ (®)

Figura 3.30. Zona del espectro de RMN 1y (ppm) correspondiente a los protones en B del ligando
DIOSMey; (a) ligando libre y (b) ligando coordinado

El espectro RMN !H del compuesto [Rh(COD)(DIOSiPr,)]C104 aparece en la
Figura 3.31. La asignacién de las seiiales se realiz6 mediante un experimento COSY
(figura 3.32). La tabla 3.5, muestra los valores de desplazamiento quimico junto con la
asignacién de cada sefial del espectro de resonancia magnética nuclear de protén del
complejo y del ligando libre.
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1. Discusion de Resultados

-CH3 || -CH-CH3

-CH = CH- -CHps-
COoD COD
-CH- -Cﬂiz-
v -SCH-
'l'l, '1.!7’x)T7»]', x,‘l‘([ ‘,VF'IIYTiY;!I'I.AV:Y LA .‘-‘.'_T
7 & 5 ] 3 2 1

Figura 3.31. Espectro de RMN I (ppm) del compuesto [Rh(COD)(DIOSiPrg)]ClO4

en CDCl3 con referencia de tetrametilsilano.

TABLA 3.5. Datos de RMN !H en 8(ppm) del complejo 16 [Rh(COD)DIOSIPr;)1CI04 en
cloroformo deuterado con referencia de tetrametilsilano.

COD DIOSiPry
Compuesto -CHj- -CH=CH- -CH; -CH- -CHjp- -SCH- -CH-CHj3
COD 240 (m)  5.60 (m) . - - - .
DIOS!Pr; - . 141 (s) 3.90(t) 2.81(d) 3.05(m) 1.28(d)
1.31(d)
16 2.05(m) 4.50 (m) 1.48 (s) 4.72 (m) Hax: 2.88 (1) ¢ 341 (m) 1.44 (m)
240(m)  4.90 (m) Hec: 3.28 (d, a)o- €
2.65 (m)

a = sefial ancha, d = doblete, dd = doble doblete, m = multiplete, t = triplete, s = singlete; 2 2] gem = 12.0
Hz, 3ax-ax = 12.0 Hz; ® 2Jgem = 12.0 Hz, ST*=+40°C: 2.88 ppm(dd. 2Jgem=11.7 Hz, 3J55.ax=9 Hz).
3.28 ppm (dd, Zgem=11.7 Hz, 3J¢c.ax=3 Hz).
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Il Discusion de Resultados

Puede observarse que las sefiales de los protones metilénicos del 1,5-
ciclooctadieno que en el ligando libre son magnéticamente equivalentes aparecen en el
complejo en tres grupos de seiiales a 8 2.05 ppm, 2.40 ppm y 2.65 ppm. Los protones
olefinicos que en el ligando libre aparecen como una sola seiial a 5.60 ppm se desdoblan
en dos sefiales a 4.50 y 4.90 ppm hecho provocado por la coordinacién. Este
desdoblamiento puede atribuirse al diferente entorno que presentan los protones olefinicos
debido a la disposicién espacial de los grupos isopropilos. A diferencia del complejo con
el ligando DIOSMe; la mayor voluminosidad que presenta el grupo isopropilo provoca un
aumento de la barrera de interconversién entre conférmeros observindose dos entornos
diferentes para los protones olefinicos.

ERT 1Y h
4 W W N N .J“\_JV\__J’\_N\/\-_—/ ——tn
r‘:“" T T
i‘a ~
T CH=CH
. i ECH' . CH=
; —_— P
4.0 -
3.5 A 1 B—! -SCH-
i - é? iz CHy- .
3.0 4 -
g fL—G -CHy-
2 5 - @‘; -CHz’
| 0 1t —1+ oD
2n - . R —
( ™
-CH,

1.5 B g.'__{%w__

F -CH-CHy

n

5 45 4% 3.5 36 25 2.6 1.5
F2 {(PPNM,

Figura 3.32. Espectro COSY(LH, H) del compuesto [Rh(COD)(DIOSPr2)]C104

en CDCl3 con referencia de tetrametilsilano.
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{Ii. Discusion de Resultados

En cuanto a las sefiales del ligando DIOSIPr; los cambios producidos en éstas por
la coordinacién al centro metdlico confirman la formacién del complejo propuesto. Asi,
las sefiales generadas por los grupos metilo del isopropilo aparecen en el ligando libre
como dos dobletes a 1.28 y 1.31 ppm. La coordinacién del ligando al rodio da lugar a la
formacion de un multiplete a 1.44 ppm. El desapantallamiento podria ser debido a los
efectos electrénicos y anisotrdpicos producidos por la coordinacidn.

En cuanto a la sefial provocada por los protones metilicos del grupo acetal aparece
précticamente al mismo desplazamiento quimico y con idéntica multiplicidad (& = 1.41 (s)
ppm) en el ligando libre y & = 1.48 (s) ppm en el ligando coordinado). De forma andloga
a lo discutido para el complejo [Rh(COD)(DIOSMe3)]ClOg4, el hecho de que los grupos
metilos del acetal aparezcan como equivalentes indica la existencia de una conformacién
con un eje de simetria Cp.

La sefial de los protones metilénicos en o al ditioéter sufren un cambio muy
acusado tanto en la multiplicidad como en el desplazamiento quimico (figura 3.33). Asf,
se observa en el espectro de resonancia magnética nuclear un doblete en el ligando libre a
2.81 ppm (figura 3.33 a) y dos seiiales en el ligando coordinado; un doblete ancho a 3.38
ppm y un multiplete con apariencia de triplete a 2.88 ppm (figura 3.33 b).

Este cambio en la multiplicidad de las sefiales también se observé en el caso del
complejo de rodio(I) con el ligando DIOSMe», donde las dos sefiales aparecian a
desplazamiento quimico muy préximo. El hecho que en el complejo
[Rh(COD)(DIOSiPr3)]ClO4 las dos seiiales aparezcan a desplazamiento quimico muy
diferente puede atribuirse a la disposicién en el espacio de los grupos isopropilos del
ligando que les confiere diferente entorno quimico.

29 2.8 33 .. 28
(a) ®)

Figura 3.33. Zona del espectro de RMN 'H (ppm) correspondiente a los protones metilénicos del
ligando DIOSIPr»; (a) ligando libre y (b) ligando coordinado
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1. Discusion de Resultados

El andlisis de las multiplicidades y de las constantes de acoplamiento permiten la
asignacién de dichos protones. La sefial a 3.28 ppm que aparece como un doblete ancho
corresponderfa al protén en posicién ecuatorial Hy con una 2J geminal de 12.0 Hz y la 3J
ec-ax es inapreciable. La sefial en forma de triplete a 2.88 ppm corresponderia al proton
Hj con una 3J vecinal (axial-axial) de 12.0 Hz. Este valor coincidiria con el acoplamiento
2] geminal lo cual explicarfa la aparicién de esta sefial en forma de triplete.

El espectro de RMN del compuesto 16 registrados a baja temperatura no permitié
resolver las sefiales. En el espectro de RMN a +40°C (figura 3.34 b) se pueden observar
los dos dobles dobletes y permite calcular con exactitud las constantes de acoplamiento.
Asf, la sefial a 3.28 ppm corresponderia al protén en posicién ecuatorial Hz con una 2J
geminal de 11.7 Hz y la 3 ec-ax de 3 Hz. La sefial a 2.88 ppm, que corresponderia al
proton H, presenta una 2J geminal de 11.7 Hz y la 3J vecinal (axial-axial) es de 9 Hz.

—‘lbl|l| T T

33 2.8 33 28
(@) (b)
Figura 3.34. Zona del espectro de RMN !H (ppm) correspondiente a los protones metilénicos del
ligando en el complejo [Rh(COD)(DIOS!Pry)]C104.registrado en CDCl3:

a) temperatura ambiente, b) a +40 °C,

La seiial de los protones del grupo -CH- del isopropilo se desplazan de 3.05 ppm
a 3.41 ppm en el ligando coordinado. Por iiltimo, la sefial del proton -CH- en [ del
ditioéter, triplete a 3.90 ppm en el ligando libre, aparece como un multiplete 4.72 ppm en
el compuesto.

El hecho de que en los espectros de RMN de !H de ambos complejos muestren a
dichos protones como .equivalentes indica la existencia de la forma anti. La posible
conformacién adoptada por los complejos presentaria un eje C2. Esta forma estaria de
acuerdo con la aparicién también de una sola sefial de los grupos metilicos del acetal, asi
como de los protones en P del ligando y que las sefiales de los protones en ¢ aparezcan

como equivalentes dos a dos.
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I11. Discusion de Resultados

Por otro lado, no se observa el desdoblamiento de las sefiales de los protones
metinicos del acetal en ninguno de los dos casos lo que indicaria que en estas condiciones
no es posible 1a formacién del invertémero syn.

Estructura del complejo [Rh(COD )(DIOS!Pr3)]ClO;4.

Mediante lenta difusién de éter dietilico sobre una disolucién en diclorometano
del compuesto 16 se obtuvieron cristales adecuados para el estudio por difraccién de
rayos X.

La estructura del complejo [Rh(COD)(DIOSiPr;)]ClO4 consta, como se puede
observar en la figura 3.35, de unidades catiénicas de monémeros [Rh(COD)(DIOSiPrp)]*
con la carga compensada por aniones ClO4-. Las coordenadas atémicas se encuentran en
la tabla 3.6 y una seleccién de distancias y dngulos mds representativos se recogen en las
tablas 3.7 y 3.8.

El entorno de coordinacién del catién rodio(I) es planocuadrado aunque con
ligeras desviaciones de los dngulos S1-Rh-S2 (89.57 °) y M1-Rh-M2 (94.51 °) respecto
al tedrico de 90 °.

Figura 3.35.
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/1. Discusion de Resultados

El ligando DIOSIPr; se coordina en forma de quelato a través de los 4tomos de
azufre formando un anillo de siete miembros. El valor medio para el dngulo C-S-Rh es
cercano al tetraédrico, 110.7 ° lo que indica una hibridacién sp3 en los azufres.

Las distancias medias de enlace Rh-S, de 2.36 A son valores similares a los
observados en otros compuestos con ligandos S-dadores [5, 7, 16, 19, 20]. Asi, se
pueden encontrar distancias promedio de 2.500 y 2.3643 A para los compuestos
mononucleares [Rh(NBD)2(SEt3)J* (NBD = 2,5-norbornadieno) y [Rh(CO,(tBuSCH =
CHS!Bu)]* [5 a y d], respectivamente y distancias de 2.35-2.39 A para los compuestos
dinucleares [Rha(u-S(CH2)S)(COD)3] (n=2, 3)[16 a] y [Rhp(u-BIPHES)(COD);](19].

En cuanto a la disposicidn relativa de los grupos isopropilo, la estructura cristalina
confirma la formacién del invertémero anti. Esta especie anti es también la presente en
disolucién tal y como indicaban los datos espectroscépicos.

En esta disposicién los protones de los carbonos C1 y C6 del 1,5-ciclooctadieno
serian equivalentes entre si tal como se observaba en el espectro de RMN 1H.

TABLA 3.6. Coordenadas atémicas (x 104)

Atomo X y z Atomo X y z

Rh 8426(1) 1233(1) 8452(1) S(1) 8261(4) 2900(2) 8477(1)
S(2) 6711(4) 1115(3) 8859(1) c 8800(16) -265(10) 8526(5)
C(2) 7726(18) -161(11) 8297(4) C@3) 8154(42) -269(24) 7943(9)
C@)  9110(49) 422(30) 7792(10) C©®) 9635(20) 1183(12) 8007(4)
C6)  10557(15) 1193(13) 8276(4) C(  11320(20) 359(13) 8414(5)
C(@) 11320(20) 359(13) 8414(5) C@®)  10353(52) -606(32) 8484(10)
C(11)  8885(23) 3510(12) 8117(4) C(11A) 8956(34) 4578(12) 8185(6)
C(11B) 7736(25) 3322(18) 7863(5) C(12)  5188(18) 1914(13) 8786(5)
C(12A) 4637(52) 1777(31) 8512(12) C(12B)  4047(25) 1740(19) 9047(7)
C(13) 9537(19) 3291(11) 8768(4) C(14)  7435(21) 1533(11) 9231(4)
C(15) 9574(19) 2630(11) 9061(3) C(16)  8057(18) 2532(11) 9224(4)
C(17)  9821(26) 2994(14) 9582(4) C(18)  9888(39) 3814(27) 9803(9)
C(19) 11059(69) 2429(42) 9843(14) C(19)  10329(54) 2105(33) 9728(11)
O(1)  10389(15) 3116(10) 9291(3) 0Q) 8147(22) 2896(15) 9528(5)
M(1) 10096 1188 8141 M(2) 8263 -213 8411

M(1) punto medio entre los carbonos C(5) y C(6), M(2) punto medio entre los carbonos C(1) y C(2)

81



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

HIDROFILMACION ASIMETRICA DE OLEFINAS CON NUEVOS COMPLEJOS DE RODIO (I) COMO PRECURSORES DE CATALIZADOR.
Aranzazu Orejoén Alvarez

ISBN:978-84-693-6272-3/DL: T-1896-2010

Ill. Discusion de Resultados

TABLA 3.7. Distancias de enlace (A) representativos del compuesto 16.

Rh-S(1) 2.363(4) C(11)-C(11B) 1.55(3)
Rh-S(2) 2.361(4) C(12)-C(12A) 1.28(5)
Rh-C(6) 2.140(13) C(12)-C(12B) 1.56(3)
Rh-C(1) 2.168(14) C(13)-C(15) 1.55(2)
Rh-C(2) 2.178(14) C(14)-C(16) 1.53(2)
Rh-C(5) 2.19(12) C(15)-0(1) 1.42(2)
S(1)-C(11) 1.84(2) C(16)-0(2) 1.38(2)
S(1)-C(13) 1.81(2) 0(1)-C(17) 1.35(2)
S(2)-C(12) 1.85(2) 0(2)-C(17) 1.60(3)
S(2)-C(14) 1.81(2) C(17)-C(18) 1.49(4)
C(11)-C(11A) 1.54(3) C(17)-C(19) 1.48(5)

TABLA 3.8. Angulos de enlace (°) representativos del compuesto 16.

C(6)-Rh-C(1) 82.6(6) C(6)-Rh-C(2) 99.0(6)
C(1)-Rh-C(2) 37.7(7) C(6)-Rh-C(5) 38.4(6)
C(1)-Rh-C(5) 90.4(7) C(2)-Rh-C(5) 82.7(6)
C(6)-Rh-8(2) 153.0(5) C(1)-Rh-5(2) 86.5(5)
C(2)-Rh-S(2) 87.0(5) C(5)-Rh-S(2) 166.6(5)
C(6)-Rh-S(1) 95.9(5) C(1)-Rh-S(1) 167.8(5)
C(2)-Rh-S(1) 153.6(5) C(5)-Rh-S(1) 96.0(5)
S(2)-Rh-S(1) 89.57(14) C(13)-S(1)-Rh 107.0(5)
C(11)-S(1)-Rh 114.1(6) C(14)-S(2)-Rh 110.5(6)
C(12)-S(2)-Rh 111.5(7) M(1)-Rh-M(2) 94.51
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{l. Discusion de Resultados

I1.3.2. PREPARACION DE COMPLEJOS CARBONILADOS
[(CO)2Rh(p-DIOSR2)2Rh(CO)21(Cl104)2

En general, la reaccién de complejos del tipo [Rh(COD)(L.-L)]A con monéxido de
carbono da lugar al desplazamiento del 1,5-ciclooctadieno y a la obtencién de compuestos
del tipo [Rh(CO)2(L-L)]A [5].

Al tratarse de ligandos ditioéter con dos 4tomos dadores existen dos posibilidades
de coordinacién. Se pueden formar complejos mononucleares en los que el ligando actue
como quelato o bien especies dinucleares o polinucleares en las que el ligando ditioéter
actie como puente (figura 3.36).

OC\M/L>+ NN
/ \L oc/ \LVL/ 0o

oC L/-\L LAL 0 (n+2)+
NN G N
OC/ LVL/ L L/ \CO
n L
Figura 3.36.

Un compuesto cis-dicarbonilo mononuclear como el esperado presentaria en el
espectro infrarrojo dos bandas fuertes de intensidad similar caracteristicas de tensién
V(CO), separadas 50-60 cm-! mientras que un compuesto dinuclear tetracarbonilado
presentarfa tres bandas [5].

Al borbotear mondxido de carbono sobre disoluciones de los compuestos
[Rh(COD)(DIOSMe2)]ClO4 y [Rh(COD)(DIOSIPr)]ClO4, se obtienen sélidos amarillos
que presentan andlisis elementales coincidentes con la estequiometria
[Rh(CO)2(DIOSMe2)]n(ClO4)n, 17, y [Rh(CO)2(DIOSIPry)]n(Cl04)p, 18, (Esquema
3.9.) (parte experimental, apartado IV .4.2.).

El compuesto [Rh(CO)2(DIOSMe3)]n(Cl0O4), es poco estable al aire y muy
insoluble en la mayoria de los disolventes orgdnicos. Ha sido caracterizado mediante las
técnicas de andlisis elemental y espectroscopia infrarroja. Debido a su insolubilidad y alta
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III. Discusién de Resultados

inestabilidad no se han podido realizar espectros de RMN, F.A.B., ni medidas de
conductividad.

n[Rh(COD)(DIOSR,)]CI10, [Rh(CO)2(DIOSR)],(ClO4), + nCOD

R=Me 13 R=Me 17
R="Pr 16 R=Pr 18

Esquema 3.9.

El compuesto [Rh(CO)2(DIOSPr2)]n(Cl04)n €s un sélido bastante estable al aire y
muy soluble. Su caracterizacién se ha realizado mediante las técnicas de anélisis
elemental, espectroscopia de RMN !H, FAB y medidas de conductividad a diferentes
concentraciones.

El espectro infrarrojo en ambos casos muestra la presencia de tres bandas v(CO)
caracteristicas de compuestos dinucleares tretracarbonilados (tabla 3.9, figura 3.37).

2017
1995
2019 2108 2002
2092
(@) (b)

Figura 3.37. Espectro IR en em-! de v{CO) en pastilla de KBr de los compuestos 17 (a) y 18 (b).
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Ifl. Discusién de Resultados

TABLA 3.9. Datos de espectroscopia infrarroja de los compuestos 17 y 18.

Complejo v(CO) cm! (CH,Clp) v(CO) cm! (KBr)
17 1995, 2019, 2092 2005, 2041, 2099
18 2017, 2052, 2105 1974, 2009, 2082

El espectro de masas FAB del compuesto 18 (figura 3.38) no presenta las seiiales
correspondientes ni al compuesto mononuclear ni al dinuclear, si bien aparecen fragmentos
a peso molecular mayor que el correspondiente al mononuclear. Asi el fragmento m/z =
437 corresponderia al fragmento mononuclear protonado y el fragmento a 687 podria
corresponder a la pérdida de los dos aniones perclorato, los cuatro isopropilos y un metilo
del grupo acetal de la especie dinuclear. Estos datos indicarian la formacién del compuesto
dinuclear.

100% 379

95

687

Figura 3.38. Espectro de masas F.A.B. del compuesto 18 [(CO)th(u-DIOSiPrg)th(CO)g](ClO4)2.
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i1l. Discusion de Resultados

La determinacién de la nuclearidad del compuesto 18 se ha llevado a cabo
mediante el estudio de conductividades a diferentes concentraciones en acetona entre 104
y 7. 10-4 M utilizando el método descrito por Feltham y Hayter [72}. El valor encontrado
para la pendiente A en la ecuacién de Onsager Aeq = Aeq - AVCe, permite determinar el
tipo de electrolito. Las medidas de conductividad en acetona del compuesto 18 dan un
valor de pendiente A = 1207.5 que se encuentra dentro del rango caracteristico de
electrolitos 2/1 lo que indica que se trata de complejos dinucleares.

El espectro de resonancia magnética nuclear del compuesto 18 (figura 3.39) se
observa la presencia del ligando y la desaparicién de las sefiales correspondientes al 1,5-
ciclooctadieno coordinado.

En base a todos los datos se propone la formacién de compuestos dinucleares
tetracarbonilados [(CO)2Rh(1-DIOSPr2)2Rh(C0O)72](Cl04); tanto a partir del complejo
[Rh(COD)(DIOSMe3)]ClO4 como de [Rh(COD)(DIOS!Pr)]ClOy4.

Figura 3.39. Espectro de RMN !H del compuesto 18 [(CO);Rh(i-DIOSIPr2),Rh(CO)71(Cl04)2

en acetona deuterada.
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IIf. Discusion de resultados

Antecedentes.

Como se ha comentado en la introduccidn, el estireno es utilizado como modelo de
sustrato olefinico para la sintesis de precursores de 4cidos-2-arilpropiénicos. Los
derivados por oxidacién de los productos de hidroformilacién de algunos vinilarenos dan
lugar a productos con propiedades analgésicas y antiinflamatorias [51, 73]. Estos
productos interesa obtenerlos como enantiémeros puros.

De forma general, el estireno se hidroformila cataliticamente para dar 3-
fenilpropanal y 2-fenilpropanal segin la siguiente reaccion:

CHO
CHO <
~
©/\ + CO/M, ____.[cat] ©/\/ +
3-fenilpropanal 2-fenilpropanal
(3-FP) (2-FP)

Esquema 3.10.

En la hidroformilacién de estireno con catalizadores de rodio se forma
mayoritariamente €l aldehido ramificado, 2-fenilpropanal. Se han propuesto diferentes
explicaciones a este hecho. Algunos autores proponen la formacién de un intermedio -
bencilico (Esquema 3.11) que estabilizaria la especie que, por insercién de monéxido de
carbono, conduce a la formacién del 2-fenilpropanal [74]. En otros trabajos, la elevada
regioselectividad en 2-fenilpropanal se atribuye a la diferente labilidad cinética de los
intermedios acil-rodio formados bajo condiciones de hidroformilacién [35].

co
Esquema 3.11

La tabla 3.10. recoge los mejores resultados obtenidos en los dltimos afios en la
hidroformilacién asimétrica de estireno con catalizadores de rodio y ligandos fosforados
quirales (figuras 3.40. y 3.41.).
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II1. Discusion de resuitados

COMO PRECURSORES DE CATALIZADOR.

Puede verse que los mejores resultados se obtienen con ligandos fosfina-fosfito de
sintesis compleja, (S, S)-BINAPHOS y (S, R)-BIPHEMPHOS con los que a 100 atm y
60 °C se obtiene en 42-43 horas completa conversién en aldehidos con

regioselectividades en 2-fenilpropanal del 88 y 90 % y excesos enantioméricos del 94 %

[56, 75 a].
TABLA 3.10.
Precursor T2(°C)| CO/Hy | %Conv. | %iso/n| %ee | Ref
(atm-atm) { (tiempo,h)
[Rh(acac)(CO),1/(S,S)-BINAPHOS 60 50/50 1100 (43)] 88/12 |94 (S) 56
[Rh(acac)(CO)2]/(S,R)BIPHEMPHOS| 60 50/50 1100 (42)| 90/10 {94 (S) | 75a
[Rh(acac)(CO),)/difosfito b 25 20/20 n.i. 98/2 190(S) | 57b
[RhH(CO)>(aminofosfinafosfinito)] 50 10/10 n.i. 97/3 |75 (i) | 75b
[Rh(acac)(CO);]/difosfito a 25 4.5/4.5 21 (8) 96/4 168(S) | 57a
[Rh(acac)(CO),]/ difosfito ¢ 40 |22.5/22.5] 98 (5) 94/6 167 (S) | 57a
[RhCI(CO)]»/DIOP-dbp 80 50/50 81 (28) | 89/11 |30 (S) 77
[RhCI(NBD)]2/(8;S)-CHIRAPHOS 100 40/40 80 (3) 94/6 |24 (R) 78
[RhH(CO)(PPh3)3])/DIOP 40 0.5/0.5 | 15(192)] 69/31 |23 (R) 76
[(difosfinito)Rh(COD)]BF4 n.i. |61.5/61.5] 62m.i) | 96/4 |24 (ni)| 58
n.i. = no indicado
RO Y

glfzp,o OO

~ BINAPHOS
Me
Cl
()
N o oIS
cl 0 0 G
Me

BIPHEMPHOS
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DIFOSFIT0S

a: Ry = t-Bu; Ry = t-Bu
b: Ry =OMe; R, =0Me
c¢: Ry = t-Bu; R, = OMe

: »
0~
> R = PPhy, P (dbp)
T [
H

DIOP y DIOP-dbp

Figura 3.40.




UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

HIDROFILMACION ASIMETRICA DE OLEFINAS CON NUEVOS COMPLEJOS DE RODIO (I) COMO PRECURSORES DE CATALIZADOR.
Aranzazu Orejoén Alvarez
ISBN:978-84-693-6272-3/DL: T-1896-2010

111. Discusion de resultados

Rﬂ“‘\y |

- Wt — \\;T—_;[//,
— P\ O
T OFEO v
P—N" "CH, @ a ARPO OPh

()P/\QZ
R, CH; =
AMINOFOSFINAFOSFINITO CHIRAPHOS DIFOSFINITO
Ar = Cg¢Hs; 3.5'(CF3)-C6H4 Ar = 3,5-(CF3),CgH5
Ry=Cgls

R, = CH3 n-C;Hg; 1-naftil
Figura 3.41.

Con ligandos difosfito se obtienen buenos resultados tanto de regio como de
enantioselectividad [57] (94-98 % regioselectividad en 2-fenilpropanal y 67-90 %
enantioselectividad) en condiciones mds suaves si bien, en algunos casos con baja
conversién.

El ligando aminofosfinafosfinito, basado en la (R, S)-(-)-efedrina, da lugar a
regioselectividades en 2-fenilpropanal de mds del 97 % y excesos enantioméricos del
75 % (75 b].

Con otros ligados difosfina como DIOP [76], DIOP-dbp [77] y CHIRAPHOS
[78] los excesos enantioméricos no superan el 30 %. Los ligandos difosfinito también
proporcionan excesos enantioméricos bajos, 24 % [58].

Se encuentran en la biliografia trabajos realizados en nuestros laboratorios y en el
grupo de la Universitat Autdnoma de Barcelona dirigido por Dr. J.C. Bayén sobre la
utilizacién de ligandos ditiolato y ditioéter quirales (figura 3.42.) en la hidroformilacién
asimétrica de estireno con sistemas de rodio. En la tabla 3.11. aparecen los mejores
resultados.

Los complejos dinucleares neutros de rodio con ligandos ditiolato quirales y los
complejos mononucleares catidnicos de rodio con ligandos ditioéter quirales son
precursores activos en la hidroformilacién de estireno. Sin embargo, puede verse que en
general los ligandos ditiolato quirales BINAS2- [18], BIPHES2- [20] y BCOS?- [21] dan
lugar a excesos enantioméricos bajos, 7-11 %. La utilizacién de ligandos ditioéter quirales
produce ligera mejora alcanzdndose hasta un 20 % de exceso enantiomérico en el caso de
la utilizacién del ligando BIPHESIPr; [20].

Cuando los precursores utilizados estdn formados por ligandos ditiolato
macrociclicos se obtienen enantioselectividades que alcanzan valores del orden del 60 %
junto con excelentes resultados de conversion y regioselectividad [67].
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TABLA 3.11.
Precursor Ta(°C)| COMy | %Conv. | %iso/n] %ee |Ref
(atm-atm) | (tiempo,h)
[Rhy(u-BINAS)(COD)]» 80 15-15 77 (20) | 56/44 | 11 (S) | 18
[Rhp(u-BINAS)(COD);]»/PPh3 80 15-15 100 (2) 92/8 7(8) | 18
[Rho(u-BIPHES)(COD)]2/PPh3 80 2.5-2.5 | 88(12) | 76/24 | 4 (ni)| 20
[Rha(u-BCOSYCOD)»1» 65 15-15 81 (24) | 49/51 8(S) | 21
[Rha(u-BCOS)(COD);],/PPh3 65 2.5-2.5 50 (24) | 73/27 7(5) | 21
[Rho(u-NMP-EG)(COD);]/PPh3 80 3-3 >95 (3) | 80/20 | 34 (R) | 67
[Rhy(1-NMP-EG)(COD),]/PPh3 60 3-3 >95 (8) | 90/10 | 53 (R) | 67
[Rho(1L-NMP-EG)(COD);]/PPh3 50 3-3 >95 (20)| 94/6 | S8 (R) | 67
[Rh_zr(p-NMP-DHBR)(COD)zL]/PPhg. 80 3-3 >95 (3) | 48/52 | 20(S) | 67
[Rh(COD)(MezBINAS)] 80 40-40 [100(24) | 84/16 | 15(S) | 18
[Rh(COD)(Me>BIPHES)]/PPh3 80 40-40 [100 (8) | 83/17 4 (niy| 20
{Rh(COD)}*/iPr,BIPHES 80 40-40 100 (12) | 85/15 | 20 (n.i)| 20
n.i. = no indicado
LI,
\ O O SR
R=H BINASH; R=H BIPHESH,
R = Me BINASMe, R = Me BIPHESMe,
R = 'Pr BIPHES'Pr;
Lg/\ 0 R'a‘" N R4
4 SH —'<\t ‘J} 1 CHs
—SH
BCOSH; R=H NMP-EG
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RoR3=Me, Ry Ry=H NMP-DHBR

Figura 3.42.
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Il Discusion de resultados

Determinacion de los excesos enantioméricos.

El primer problema que se plantea al empezar el estudio de la hidroformilacién
asimétrica de estireno es poner a punto las técnicas para la medida de excesos
enantioméricos. A la hora de determinar el exceso enantiomérico se ha de tener en cuenta
que en presencia de medios bdsicos o ligeramente dcidos el 2-fenilpropanal puede
racemizar por desplazamiento del equilibrio a la forma endlica (Esquema 3.12.).

0 OH
Ph Ph
H =~ SH
carbonilo enol

Esquema 3.12.

Por tanto, la medida del exceso enantiomérico se ha de hacer rdpidamente una vez
finalizada la reaccién de hidroformilacién. Por otro lado, la racemizacién podria tener
lugar en condiciones de hidroformilacién por lo que se debe controlar si existe variacion
del exceso enantiomérico durante el transcurso de la reaccidn.

En la bibliografia se describe que cuando se hidroformila estireno en presencia de
ortoformiato de trietilo utilizando catalizadores del tipo [PtCla(difosfinas)]/SnCl; se
obtienen directamente los productos de cetalizacidn de los aldehidos, ya que el SnCly
actia como 4cido de Lewis necesario para la formacién del cetal (Esquema 3.13.). Asi se
evita el problema de la racemizacién del 2-fenilpropanal y se obtienen mejores excesos
enantioméricos [54, 55, 79].

La adicién de ortoformiato de trietilo en presencia de un 4cido débil, el para-
toluensulfonato de piridinio, da lugar a la formacién de los correspondientes dietil
acetales. La medida de los excesos enantioméricos a partir de los dietil acetales se ha
realizado por hidrélisis de los mismos a aldehidos.
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EtO OEt
OEt
o~ OEt
@A +comy, * @
HC(OEt)
3-fenilpropanal 2-fenilpropanal
dietilacetal dietilacetal

Esquema 3.13.

Debido a la dificultad que presenta la medida de los excesos enantioméricos se
planteé la necesidad de un estudio sistemdtico de diferentes métodos. Asi se han
empleado:

1.- Cromatografia de gases con columna quiral.

2.- RM.N. !'H utilizando el reactivo de desplazamiento quimico tris[3-
heptafluoropropilhidroximetilen-(+)-camforatoleuropio (III) ([Eu(hfbc)3]).

En algunos casos para comprobar la fiabilidad de las medidas realizadas del
exceso enantiomérico se realizaron ensayos utilizando los diferentes metédos dando lugar
a resultados coincidentes.

1.- Crom i n column iral

Cuando se ha determinado el exceso enantiomérico mediante cromatografia de
gases la columna capilar quiral utilizada contiene fase estacionaria tipo B-ciclodextrina que
permite una mejor resolucién de los enantiomeros del 2-fenilpropanol y del 4cido 2-
fenilpropanoico que los del correspondiente aldehido, el 2-fenilpropanal. Por este motivo,
se decidié derivatizar los aldehidos obtenidos directamente de la disolucién final de la
hidroformilacién de estireno a los correspondientes alcoholes o 4cidos carboxilicos:
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A.- La reduccién a los alcoholes correspondientes se ha realizado mediante la
adicién de tetrahidruro de litio y aluminio a la mezcla de hidroformilacién [79, 80]
(Esquema 3.14).

OH
CHO .
CHO N
@/\/ . @/\ LiAIH, O/\/\OH .
3-fenilpropanal 2-fenilpropanal 3-fenilpropanol 2-fenilpropanol
(3-FP) (2-FP)

Esquema 3.14,

Asi mismo, la formacién de los alcoholes evita el problema de racemizacién. Atn
asf, Consiglio y colaboradores [80] realizaron un estudio de diversas reacciones de
reduccién, comprobaron que, si bien en poca extension, tiene lugar racemizacién durante
el proceso cuando se utiliza LiAlH4 como reductor. En ensayos realizados en nuestros
laboratorios se ha comprobado que dicha racemizacidn es pequeiia.

B.- La oxidacién a los 4cidos correspondientes se ha llevado a cabo mediante
permanganato potdsico siguiendo el procedimiento descrito en la bibliografia [81]
(Esquema 3.15).

COOH
CHO :
(:::]/ﬁ\?,C}{C) . [:::]/J\\ KMnO, [:::]/‘\v/”\cx)cn{+
3-fenilpropanal 2-fenilpropanal dcido cido
(3-FP) (2-FP) 3-fenilpropanoico 2-fenilpropanoico

Esquema 3.15.

La asignacién de los enantiémeros se ha hecho en base a estudios previos
realizados en nuestros laboratorios por comparacién con datos conocidos.
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2.- RM.N. 1H utilizando el reactivo de desplazamiento quimico [Eu(hfbe)s]

La determinacién del exceso enantiomérico directamente de los aldehidos, se ha
hecho por espectroscopia de RMN 1H utilizando el reactivo de desplazamiento quimico
tris[3-heptafluoropropilhidroximetilen-(+)-camforatoleuropio (III), (figura 3.43). La
asignacién de los enantiémeros del 2-fenilpropanal se encuentra en la bibliografia [54 a],
siendo el enantiémero S el que aparece a desplazamiento superior.

\

Tllllrrlll'll‘

(a)

(b)

Figura 3.43. Espectros RMN 1H (ppm) correspondiente a la zona de la separacion de los aldehidos S- y
R- del 2-fenilpropanal antes (a) y después (b) de la adicién de [Eu(hfbc)s].
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I11.4.1. HIDROFORMILACION ASIMETRICA DE
ESTIRENO UTILIZANDO LOS PRECURSORES DE
CATALIZADOR QUIRALES [Rhz(u-DIOS)(COD)2],

Hidroformilacion asimétrica de estireno utilizando el precursor de
catalizador [Rhy(u-DIOS)(COD)3]; sin adicion de ligandos P-dadores.

Una vez caracterizados los complejos de rodio con el ligando quiral DIOS se
procedi6 al estudio de su actividad catalitica en la hidroformilacién de estireno.

En general, los sistemas de rodio precursores de catalizador utilizados en la
hidroformilacién son sistemas modificados con ligandos fésforo dadores. Los sistemas
no modificados conducen a reacciones secundarias como pueden ser la hidrogenacién y la
isomerizacion.

En este trabajo los primeros ensayos se realizaron con el precursor de catalizador
[Rha(u-(-)-DIOS)(COD)3], sin la adicién de ligandos auxiliares no observdndose en
ninguno de los casos reacciones secundarias. En la tabla 3.12. se recogen los resultados
de conversién en aldehidos, regioselectividad y enantioselectividad obtenidos con este
precursor a diferentes condiciones de presién y temperatura.

El complejo [Rhp(u-(-)-DIOS)(COD) ], prcticamente no muestra actividad en la
hidroformilacién de estireno cuando la presién es de 5 atm y la temperatura de 65 °C
(ensayo 1). Sin embargo, aumentando la presién a 30 atm y manteniendo la temperatura
en 65 °C (ensayo 2), este sistema catalitico proporciona una completa conversién en
aldehidos aunque la regioselectividad en 2-fenilpropanal y el exceso enantiomérico son
bajos.

A 65 °C de temperatura (ensayo 3), aumentando la presién de CO/H3 a 80 atm la
regioselectividad en 2-fenilpropanal alcanza el valor de 91 %. Disminuyendo la
temperatura a 30 °C (ensayo 4) se obtiene una regioselectividad en 2-fenilpropanal del 96
%. No se observa exceso enantiomérico en éstos dos dltimos casos.

Teniendo en cuenta que el sistema precursor no modificado {[Rhg(CO)j2}a 110
atm y 20°C, produce conversiones y regioselectividades similares [35], podria ser posible
que una presién de CO tan elevada diese lugar al desplazamiento del ligando ditiolato y
por tanto, a la formacidn de especies hidruro carbonilo de rodio, [RhH(CO)4], que fuesen
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las responsables de dicha actividad catalitica. No obstante, el hecho de que a 30 atm y 65
°C se detecte exceso enantiomérico indica la participacion del ligando ditiolato quiral en el
ciclo catalitico. Por este motivo en los ensayos siguientes con este precursor se utilizaron
presiones de hasta 30 atm.

Por otro lado, podria pensarse que los compuestos carbonilados con el ligando
ditiolato no estabilicen tanto las especies intemedias como en el caso de la utilizacién de
los compuestos carbonil-fosfina y podrian dar lugar a sistemas menos activos por lo que
se paso a estudiar el efecto de la adicién de ligandos fésforo dadores.

TABLA 3.12. Hidroformilacién de estireno con el precursor [Rha(p-(-)-DIOS)(COD);],2

Ensayo  P(atm) T(°C) t(h) %Ca1d? %2-FP/3-FP° %eed
1 5 65 24 2 41/59 <1
2 30 65 22 100 64/36 5(S)e
3 80 65 20 100 91/9 <1
4 80 30 30 100 96/4 <1

3Condiciones: Relacién sustrato/precursor= 200 (molar), CO/Hy = 1/1, Disolvente = tetrahidrofurano,
Concentracién del precursor = 6.7. 10-3 M; 8% C,1a = 100(aldehidos/(sustrato inicial)); €2-FP = 2-
fenilpropanal, 3-FP = 3-fenilpropanal, % 2-FP = 100(2-FP)/(2-FP+3-FP); 4%ee = 100(/R-S/)/(R+S),
determinado por cromatografia de gases por derivatizacion a alcoholes, €determinado ademdas por R.M.N.
1H con [Eu(hfbe)s].

Hidroformilacion asimétrica de estireno utilizando el precursor de
catalizador [Rhy(u-DIOS)(COD)2],/4 PR3 (R = Ph, OPh).

Como ya se ha discutido en la introduccidn, los sistemas de rodio modificados
con ligandos fosfina dieron lugar en general a una mejora tanto de actividad como de
selectividad en la reaccién de hidroformilacién [34]. Asf pues, con objeto de mejorar
estos dos pardmetros, se decidié estudiar la influencia de la presencia de ligandos
fosforados en la hidroformilacién asimétrica de estireno utilizando como precursor
catalitico el sistema formado a partir de la adicién de ligandos fosforados a soluciones del
complejo [Rhp(u-DIOS)(COD)32]n (n= 1, 2). Los resultados de conversidn, regio y
enantioselectividad en la hidroformilacién de estireno utilizando una relacién molar
PR3/Rh = 2/1 (R = Ph, OPh) a diferentes presiones y temperaturas con este sistema
precursor se recogen el la tabla 3.13. Se utiliza una relacién P/Rh = 2 porque es la
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cantidad necesaria para formar los compuestos mixtos en condiciones de
hidroformilacién.

Efecto de la variacion de presion y temperatura.

Cuando se utiliza el complejo {Rha(u-(-)-DIOS)(COD)3]2 en presencia de
trifenilfosfina a 5 atm y 65 °C (ensayo 5) se obtiene baja actividad catalitica (23 %) con
una regioselectividad en 2-fenilpropanal del 88 % y un exceso enantiomérico del 3 %(S).
A la misma presidn y temperatura pero sin adicién de ligando auxiliar (ensayo 1, tabla
3.12) tanto la actividad como la regioselectividad eran menores.

Manteniendo la presién a 5 atm pero aumentando la temperatura a 80 °C (ensayo
6) se obtiene una mayor velocidad de la reaccién con una regioselectividad en 2-
fenilpropanal del 83 % y un exceso enantiomérico del 4 %.

Por otro lado, si se aumenta la presién a 30 atm con una temperatura de 80 °C
(ensayo 7) se obtiene una conversién del 99 % en aldehidos y regioselectividad del 87 %.
A la misma presién, 30 atm, disminuyendo la temperatura a 65 °C, no se observa una
mejora en Ia enantioselectividad de la reaccién que se mantiene en 4 % (S) (ensayo 8)

En base a los datos obtenidos se puede concluir que la presencia de trifenilfosfina
favorece la formacién del 2-fenilpropanal y que un aumento de la presién y una
disminucién de la temperatura aumentan ligeramente la regioselectividad en este aldehido.

Racemizacion.

Con objeto de averiguar si los bajos excesos enantioméricos obtenidos eran
debidos a racemizacién se analizé una muestra a un tiempo de reaccion en el que la
conversién no era total. Asi, comparando los ensayos 8 y 9 se observa que la
enantioselectividad se mantiene por lo que, se puede excluir la existencia de racemizacion
en estas condiciones.

Para corroborar esta observacién se realizd un experimento con ortoformiato de
trietilo como disovente lo que condujo a la formacién de los correspondientes acetales
[54, 79]. Asi, la adicién de ortoformiato de trietilo al sistema precursor [Rha(u-(-)-
DIOS)(COD);]2/4PPh3 en presencia de un dcido débil, el para-toluensulfonato de
piridinio, ha dado lugar a la formacién de los correspondientes dietil acetales (ensayo
8 a). Contrariamente a lo que se observa en los sistemas con platino/estafio en los que, la
adicién de ortoformiato de trietilo provoca una caida considerable de la actividad, [54, 55]
en nuestro caso tanto la actividad como la regioselectividad en 2-fenilpropanal se
mantienen; sin embargo, no se produce aumento de la enantioselectividad.
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(I) COMO PRECURSORES DE CATALIZADOR.

TABLA 3.13. Hidroformilacion de estireno con el precursor [Rhy(L-DIOS)(COD);],/PR3 con

P/Rh = 23

Ensayo Precursor P(atm) T(°C) tth) L  %Cgad® %2-FP/3-FP¢ eed
5 [Rha(u-(-)-DIOSYCODY2a 5 65 25 PPhy 23 88/12 3 (S)
6 [Rhy(u-(-)-DIOS}COD)2l» 5 80 4 PPhj 98 83/17 4(S)
7  [Rha(p-(-)-DIOSY(COD)21» 30 80 1 PPh3 99 87/13 2(S)
8 [Rha(u-(-)-DIOS)(COD)2}» 30 65 3 PPh3 97 91/9 4 (S)*

8 af [Rh(u-(-)-DIOS)COD)2)» 30 65 3 PPhj 97 91/9 4 (S)
9 [Rha(u-(-)-DIOS)COD)2l2 30 65 1 PPh3 64 91/9 3(S)
10 [Rha(p-(+)-DIOS)COD)2)» 30 65 3  PPhy 91 90/10 4R)®
11 [Rhy(u-(-)-DIOS)(COD)»], 30 65 6 P(OPh); 99 87/13 3(S)
12 [Rha(p-(-)-DIOS)(COD)2] 30 65 3 PPhj 100 91/9 3(S)

2Condiciones: Relacién sustrato/precursor = 200 (molar), CO/H, = /1, Disolvente = tetrahidrofurano,
Concentracién del precursor = 6.7. 103 M: % C,jq = 100(aldehidos/(sustrato inicial)); €2-FP = 2-
fenilpropanal, 3-FP = 3-fenilpropanal, % 2-FP = 100(2-FP)/(2-FP+3-FP); 9%ee = 100(/R-S/)/(R+S),
determinado por cromatografia de gases por derivatizacién a alcoholes (¢determinado ademas por R.M.N. 1H
con [Eu(hfbe)s]), fensayo realizado utilizando como disolvente ortoformiato de trietilo y el % ee medido por

R.M.N. H con [Eu(hfbc)3)).

P2 o f"':
Bl

Naturaleza del precursor.

Por otro lado, como es de esperar la utilizacién del precursor [Rha(p-(+)-
DIOS)(COD)2]2 a 30 atm y 65 °C (ensayo 10), da lugar a los mismos resultados de
conversidn, regio y enantioselectividad siendo ésta, del mismo valor nimerico pero de
configuracién opuesta al caso de la utilizacién del sistema precursor [Rhp(u-(-)-
DIOS)(COD)2]2. Este ensayo corrobora ademds que el método de medida del exceso
enantiomérico es vilido.

Usando trifenilfosfito como ligando auxiliar (ensayo 11), menos bdsico que la
trifenilfosfina, se obtiene la misma conversién a 30 atm y 65 °C, si bien la
regioselectividad en 2-fenilpropanal disminuye ligeramente, 87 %.

Nuclearidad del precursor.
En los ensayos descritos hasta este punto se ha utilizado el precursor tetranuclear

[Rha(p-(-)-DIOS)(COD)2]2, 11, ya que es el complejo que se obtiene con mejor
rendimiento. Con objeto de comparar la actividad catalitica de los compuestos tetranuclear
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11 y dinuclear 12 se realizé el ensayo a 30 atm y 65 °C con el complejo 12, [Rha(u-
DIOS)(COD)3] (ensayo 12) y se observé que tanto la actividad como la selectividad son
del mismo orden. Este hecho indica que las especies formadas en condiciones de
hidroformilacién podrian ser las mismas para ambos precursores. Este comportamiento
coincide con lo ya observado en el estudio de la reactividad frente a monéxido de carbono
y monéxido de carbono/trifenilfosfina en el que a partir de ambos complejos se proponia
la formacién de las mismas especies (Apartados I11.2.2. y I11.2.3.).

Conclusiones.

Los resultados de conversién y selectividad son comparables a los que se recogen
en la bibliografia con los sistemas con puente tiolato [Rh(p-S-tBu)(CO)(PPh3)] si bien el
sistema con el ligando DIOS es mds regioselectivo aunque ligeramente menos activo,
puesto que requiere de mayores tiempos de reaccién. Con el precursor [Rh(u-S-
tBu)(CO)(PPh3)]2a 5 atm y 80 °C la conversién es del 83.5 % en dos horas con una
selectividad en 2-fenilpropanal del 75.6 % utilizando como disolvente tolueno [82].

Asi pues, la adicién de ligandos fésforo dadores al precursor [Rha(p-(-)-
DIOS)(COD)2]n ha proporcionado mejores conversiones y regioselectividades. La mejor
regioselectividad obtenida podria deberse a la estabilizacién del intermedio n-bencilico
proporcionada por la adicién del ligando f6sforo dador. La enantioselectividad obtenida
no se ha visto modificada y se mantiene en torno a 5 %. Por este motivo se planteé la
utilizacidn de ligandos auxiliares quirales que pudieran mejorar las enantioselectividades
obtenidas.

Hidroformilacion asimétrica de estireno utilizando los sitemas
precursores de catalizador [Rhy(u-DIOS)(COD);]2/DIFOSFINAS
QUIRALES.

Dado que los sistemas con ligandos fésforo dadores daban lugar a mejores
resultados de conversién y regioselectividad y con objeto de obtener un aumento en la
induccién quiral en la hidroformilacién de estireno con el precursor [Rha(u-
DIOS)(COD)3]2, se pensé modificar los sistemas precursores con la adicién de diferentes
fosfinas y difosfinas quirales como ligandos auxiliares.

En este caso, debido a la presencia de dos ligandos quirales en el sistema
precursor se considerd de interés el estudio en algunos casos de todas las combinaciones
posibles de los dos enantiémeros para observar si tenfa lugar una doble induccién quiral.
Asi, se han utilizado como ligandos auxiliares quirales los pares (+) y (-) de cada
difosfina y los precursores [Rha(u-(+)-DIOS)(COD)2]2 y [Rha(u-(-)-DIOS)(COD)2]».
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Esto se justifica por el hecho de que uno de los cuatro posibles diastereoisémeros
formados pueda proporcionar un aumento del exceso enantiomérico total, lo que se
conoce como doble induccién asimétrica. Este comportamiento se deberia a que sélo en
este caso se diera efecto cooperativo entre el ligando DIOS y la difosfina quiral. Este
fenémeno se asemejaria al llamado efecto matched/mismatched segiin Masamune
observado en reacciones de sintesis orgdnica utilizando dos auxiliares quirales [83]. El
par matched da lugar a una doble induccién de quiralidad y en cambio, en el par
mismatched el efecto que generan ambos inductores quirales se opone. Asi, el par
matched da lugar a los mejores resultados mientras que el par mismatched genera los
excesos enantioméricos mds bajos.

Se han realizado experimentos a 5 atm con una temperatura de 80 °C y a 30 atm
con una temperatura de 65 °C. Los ligandos fosforados quirales utilizados han sido la
monofosfina (+)-neomentildifenilfosfina ((+)-NMP) y las difosfinas: (2S,35)-2,3-O-
isopropiliden-2,3-dihidroxi- 1,4-bis(difenilfosfino)butano ((+)-DIOP) y la correpondiente
(2R,3R) ((-)-DIOP), (-)-(25,4S5)-2,4-bis(difenilfosfino)pentano ((-)-BDPP) y su
conjugada (+)-(2R,4R) ((+)-BDPP), la (25,35)-(-)-bis(difenilfosfino)butano ((-)-CHP o
(8,5)-CHIRAPHOS) y la correspondiente (2R,3R)-(+) ((+)-CHP o (R,R)-
CHIRAPHOS) (figura 3.44). Todas ellas son comercialmente asequibles. Las tres
difosfinas utilizadas contienen diferente niimero de eslabones entre grupos fosfina (CHP:
1,2-difosfina, BDPP: 1,3-difosfina y la DIOP: 1,4-difosfina) lo que les confiere diferente
dngulo quelante que, como ya se ha apuntado en la introduccién, es un factor importante
en la enantioselectividad.

@ & @%
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Figura 3.44,
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Sistema precursor [Rhao(u-DIOSYCOD )2]2/INMP y [Rha(u-DIOSHCOD )2]2/CHP.

En la tabla 3.14. se recogen los resultados obtenidos cuando se afiaden las
fosfinas (+)-NMP y (+)-CHP y (-)-CHP al precursor de catalizador [Rha(u-(-)-
DIOS)(COD);],. Utilizando la (+)-NMP, se obtiene un 93 % de conversién en aldehidos
a 5 atmy 80 °C (ensayo 13) con una baja regioselectividad y el exceso enantiomérico
obtenido es de un 8 % (S). Aumentando la presién a 30 atm y disminuyendo la
temperatura a 65 °C (ensayo 14), se llega a una completa conversién en aldehidos en un
tiempo inferior. La regioselectividad en 2-fenilpropanal aumenta hasta 90 % debido a la
disminucidn de la temperatura aunque el exceso enantiomérico disminuye a un 3 % (8S).

Con las difosfinas (+) y (-)-CHP a 30 atm y 65 °C (ensayos 15 y 16) si bien se
mantiene la conversién entorno al 80-87 % y la regioselectividad es elevada, se obtienen
excesos enantioméricos muy bajos.

En la bibliografia se encuentra descrita la hidroformilacién de estireno con el
precursor el [Rh(u-C1)(NBD)]2 vy la difosfina (-)-CHP obteniéndose un 24 % (R) [78].
Comparando este ‘resultado con los obtenidos con el precursor [Rha(u-(-)-
DIOS)(COD)3]2 podemos decir que en el caso de la utilizacién de las difosfinas (-) y (+)-
CHP no se produce mejora en el exceso enantiomérico respecto a los ya publicados con
precursores de rodio.

TABLA 3.14. Hidroformilacién de estireno con el sistema precursor de catalizador
[Rha(p-(-)-DIOS)(COD);]o/NMP y CHP con P/Rh = 22

Ensayo Precursor P(atm) T(°C) t(h) L %Cald® %2-FP/3-FP¢ %eed
13 [Rhé(u-(-)-DIOS)(COD)z]z 5 80 22 (+)-NMP 93 49/51 8 (S)
14  [Rhy(u-(-)-DIOS)(COD);]» 30 65 5 (+)-NMP 100 90/10 3 (S)¢
15 [Rhy(u-(-)-DIOSXCOD)2l, 30 65 24 (+)-CHP 87 90/10 3(S)
16 [Rha(p-(-)-DIOSYCOD)2]l, 30 65 24 (-)-CHP 80 91/9 1 (S)

3Condiciones: Relacién sustrato/precursor = 200 (molar), CO/H» = 1/1, Disolvente = tetrahidrofurano,
Concentracién del precursor = 6.7, 103 M; bo Caid = 100(aldehidos/(sustrato inicial)); €2-FP = 2-fenilpropanal,
3-FP = 3-fenilpropanal, % 2-FP = 100(2-FP)/(2-FP+3-FP); 4%ee = 100(/R-S/)/(R+S), determinado por
cromatografia de gases por derivatizacion a alcoholes (°determinado ademds por R.M.N. H con [Eu(hfbc)s]).
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Sistema precursor [Rhao(u-DIOS)(COD )2/2/DIOP.

En la tabla 3.15. aparecen los resultados obtenidos en la hidroformilacién
asimétrica de estireno cuando se utilizan como precursores los complejos [Rha(p-(-)-
DIOS)(COD)3]2 y [Rha(u-(+)-DIOS)(COD)32]2 con las difosfinas (-) y (+)-DIOP.

A 5 atm y 80 °C utilizando el complejo [Rha(u-(-)-DIOS)(COD)2]2 y como
ligandos auxiliares las difosfinas (+)-DIOP y (-)-DIOP (ensayos 17 y 18) se obtiene baja
actividad, regioselectividad y enantioselectividad.

Incrementando la presién a 30 atm y disminuyendo la temperatura a 65 °C con el
complejo [Rha(u-(-)-DIOS)(COD);]; y utilizando la difosfina (+)-DIOP como ligando
auxiliar (ensayo 19) se obtiene una completa conversién en aldehidos y el exceso
enantiomérico aumenta hasta un 17 % (S). Con el mismo precursor pero utilizando como
ligando auxiliar la difosfina (-)-DIOP (ensayo 20) el exceso enantiomérico es bajo aunque
posee la misma configuracién que en el caso de la utilizacién de (+)-DIOP.

TABLA 3.15. Hidroformilacién de estireno con el sistema precursor de catalizador
[Rha(u-DIOS)(COD)2}»/DIOP con P/Rh = 42

Ensayo Precursor P(atm) T(°C) t(h) L %Caid® %2-FP/3-FP¢  %eed

17 [Rha(p-(-)-DIOS)YCOD)2]2 5 80 26 (+)-DIOP 26 49/51 6 (S)
18 [Rhy(u-(-)-DIOS)(COD);l2 5 80 23 (-)-DIOP 25 43/57 2 (R)
19 [Rha(p-(-)-DIOS)(COD);l2 30 65 23 (+)-DIOP 99 59/41 17 (S)
20 [Rha(p-(-)-DIOSYCOD)l2 30 65 17 (-)-DIOP 84 66/34 3(S)
21 [Rha(p-(+)-DIOSYCOD)2)2 30 65 24 (+)-DIOP 99 62/38 18 (S)¢

22 [Rha(u-(+)-DIOS}COD)z]» 30 65 24 (-)-DIOP 99 62/38 8 (R)®

2Condiciones: Relacién sustrato/precursor = 200 (molar), CO/Ha = /1, Disolvente = tetrahidrofurano,
Concentracién del precursor = 6.7. 10-3 M;b% Cald = 100(aldehidos/(sustrato inicial)); ©2-FP = 2-fenilpropanal,
3-FP = 3-fenilpropanal, % 2-FP = 100(2-FP)/(2-FP+3-FP); dgee = 100(/R-S/)/(R+S),determinado por
cromatografia de gases por derivatizacién a alcoholes (Sdeterminado ademds por R.M.N. !H con [Eu(hfbc)3]).

A la vista de los diferentes resultados obtenidos se observa el hecho significativo
de que los pares (+) y (-)- DIOP no dan lugar a excesos enantioméricos de igual valor
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numérico y diferente signo. Esto podria ser debido a que sélo en uno de los casos se diera
efecto cooperativo entre el ligando quiral (-)-DIOS y la difosfina quiral.

En las mismas condiciones de presién y temperatura pero utilizando el complejo
[Rha(u-(+)-DIOS)(COD)2]2 v la difosfina (+)-DIOP (ensayo 21) se obtiene conversion,
regio y enantioselectividad similar al caso en que se utiliza el precursor [Rhp(u-(-)-
DIOS)(COD)z]2 (ensayo 19). Sin embargo, cuando la difosfina utilizada es la (-)-DIOP y
el precursor [Rha(u-(+)-DIOS)(COD)2]2 (ensayo 22) la conversidn y regioselectividad
son similares a la utilizacién del precursor [Rha(i-(-)-DIOS)(COD)3], (ensayo 20) pero
la enantioselectividad es algo superior y de configuracién opuesta (% ee = 3 (S) con el
sistemna precursor (-)-DIOS/(-)-DIOP y % ee = 8 (R) con (+)-DIOS/(-)-DIOP).

Asi, se observa que generalmente una de las difosfinas quirales produce mayor
exceso enantiomérico que su conjugada coincidiendo en los ensayos realizados que es la
(+)-DIOP la que proporciona mayores €xcesos enantioméricos.

En el caso de la utilizacién de la difosfina (-)-DIOP con los sisternas precurosres
[Rha(p-(+)-DIOS)(COD)2]2 y [Rha(p-(-)-DIOS)(COD)2]2 (ensayos 20 y 22) los
resultados obtenidos de enantioselectividad difieren ligeramente. En este caso, podriamos
decir que existen indicios de una doble induccién de quiralidad aunque no puede
confirmarse, ya que cuando la difosfina utilizada es la (+)-DIOP el exceso enantiomérico
obtenido es el mismo (ensayos 19 y 21).

Por otra parte, no se podia descartar que estas varaciones de valores fueran
debidas a pequeiias diferencias de pureza dptica de los ligandos quirales utilizados. As{
pues, se hizo necesaria la utilizacion de otras difosfinas quirales para confirmar si en
algin caso existe doble induccién de quiralidad.

La DIOP es una difosfina muy utilizada en hidroformilacién asimétrica. En la
bibliografia se encuentra descrita la hidroformilacién de estireno con catalizadores de
rodio y diferentes difosfinas quirales. Cuando se usa el precursor [Rh(u-CL)(CO)2]2 en
presencia de la (-)-DIOP se obtiene un 18 % (R) de exceso enantiomérico [84]. Con la
misma difosfina pero utilizando el precursor [RhH(CO)(PPh3)3] se obtiene un 23 % (R)
[76]. Comparando con nuestros resultados podemos decir que los excesos
enantioméricos obtenidos estdn dentro del rango de valores publicados con esta difosfina.

Sistema precursor [Rha(u-DIOS)COD )2]>/BDPP.

Los resultados obtenidos con los precursores [Rha(u-(-)-DIOS)(COD)2}2/[Rha(u-
(+)-DIOS)(COD)2], y las difosfinas (+) y (-)-BDPP se recogen en la tabla 3.16. Las
condiciones de trabajo han sido 30 atm y 65 °C durante 24 horas.
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TABLA 3.16. Hidroformilacién de estireno con el sistema precursor de catalizador
[Rha(u-DIOS)(COD),],/L a 30 atm y 65°C?

Ensayo Precursor L P/Rh %Cyq® %2-FP/3-FP¢  %eed
23 [Rha(u-(-)-DIOSY(COD)a]l2 (+)-BDPP 2 50 93/7 34 (S)
24 [Rhy(u-(-)-DIOS)(COD)2]»  (-)-BDPP 2 40 92/8 13 (R)

25 [Rha(u-(+)-DIOS)COD)s}» (+)-BDPP 2 100 90/10 4 (S)¢

26  [Rha(u-(+)-DIOS)(COD)2}»  (-)-BDPP 2 98 90/10 13 (R)®
27  [Rha(pu-(-)-DIOS)YCOD),]»  (+)-BDPP 4 74 94/6 52 (S)t
28  [Rhy(u-(+)-DIOS)(COD)1 ] dppp 2 91 91/9 4 (R)e

aCondiciones: Relacién sustrato/precursor = 200 (molar), t = 24 h, CO/H> = 1/1, Disolvente =
tetrahidrofurano, Concentracién del precursor = 6.7. 103 M; b9 Cald = 100(aldehidos/(sustrato inicial));
€2-FP = 2-fenilpropanal, 3-FP = 3-fenilpropanal, % 2-FP = 100(2-FP)/(2-FP+3-FP); 9%ee = 100(/R-
S/)/(R+S), determinado por cromatografia de gases por derivatizacion a alcoholes (Sdeterminado ademas
por R.M.N. IH con [Eu(hfbe)s)).

Los resultados obtenidos con los cuatro pares (+)/(-)-DIOS y (+)/(-)-BDPP con
una relacién P/Rh = 2 muestran que la difosfina (-)-BDPP da lugar a un 13 % (R) de
exceso enantiomérico tanto utilizando el precursor {Rha(u-(-)-DIOS)(COD)212 como con
el precursor [Rha(u-(+)-DIOS)(COD)3]2 (ensayos 24 y 26). Sin embargo, la utilizacién
de la difosfina (+)-BDPP aumenta la enantioselectividad del precursor [Rha(p-(-)-
DIOS)(COD)3]2 a un 34 % (S) (ensayo 23) mientras que el par (+)-DIOS/(+)-BDPP da
lugar a un exceso enantiomérico de un 4 % (ensayo 25).

A la vista de los diferentes resultados obtenidos se observa el hecho significativo
de que los diferentes pares de diastereoisémeros no dan lugar a excesos enantioméricos
de igual valor y diferente signo. Segin Masamune [83] los resultados obtenidos en la
doble induccién de quiralidad deberian ser mejores que cuando solamente uno de los
reactivos utilizados es quiral.

Para obtener mds informacién se decidié utilizar una difosfina aquiral con
esqueleto andlogo al de la BDPP, la 1,3-bis(difenilfosfino)propano, dppp, y €l precursor
de catalizador [Rha(u-(+)-DIOS)(COD);]2 (ensayo 28). En las mismas condiciones de
presién y temperatura se obtiene un 4 % de exceso enantiomérico. Por lo tanto, y segiin
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lo dicho anteriormente se podria concluir que el par (-)-DIOS/(+)-BDPP da lugar al mejor
exceso enantiomérico y podria ser asociado con el par matched.

En las mismas condiciones de presién y temperatura, pero Con un €Xceso mayor
de difosfina quiral (relacién P/Rh = 4) se obtiene un aumento considerable del exceso
enantiomérico a un 52 % (S) (ensayo 27). En estas condiciones no se puede asegurar que
el ligando ditiolato quiral permanezca coordinado durante el ciclo catalitico por lo que
deberfan compararse estos resultados con los que proporciona el ligando quiral BDPP con
un sistema de rodio aquiral. No obstante, en la bibliografia no se encuentra ningin dato
sobre la hidroformilacién asimétrica de estireno con catalizadores de rodio utilizando
BDPP. Esto hizo necesario un estudio sistemdtico de la hidroformilacién de estireno
utilizando las difosfinas (+) y (-)-BDPP en sistemas precursores aquirales de rodio con
objeto de comparar los resultados de enantioselectividad. Los resultados obtenidos con
estos sistemas se discuten en el apartado siguiente.

El ligando BDPP se ha utilizado en la hidroformilacién de estireno con
catalizadores de platino. Asi, utilizando el complejo [PtC1(SnCl3)((S,S)-BDPP)] se
obtiene en 55 horas un 76 % de conversién total (4 % de productos secundarios) con una
baja regioselectividad en 2-fenilpropanal del 31 % y un exceso enantiomérico de 64.5 % a
una presién de 40 atm y una temperatura de 40 °C. Con el mismo sistema pero con una
temperatura de 80 °C el exceso enantiomérico es de un 11 % [85, 86].

Si bien el sistema Pt/BDPP da un exceso enantiomérico superior la
regioselectividad en el producto deseado descrita en la bibliografia es mucho menor que
€n nuestro caso.
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I11.4.2. HIDROFORMILACION ASIMETRICA DE
ESTIRENO UTILIZANDO OTROS PRECURSORES
DE CATALIZADOR CON DIFOSFINAS QUIRALES.

Como se ha discutido anteriormente el exceso enantiomérico obtenido con el
sistema [Rhp(u-DIOS)(COD);]2/BDPP es superior al que se obtiene tinicamente con el
precursor [Rha(u-DIOS)(COD)2]2. No obstante, quedaba por confirmar si superaba la
enantioselectividad proporcionada por la difosfina quiral. Ademds, era interesante saber la
influencia ejercida por precursores de rodio de diferentes caracteristicas.

Asi pues, se realizaron ensayos con las difosfinas quirales pero utilizando
precursores de catalizador aquirales. Se han realizado ensayos comparativos en las
mismas condiciones que los experimentos realizados con el precursor [Rha(u-
DIOS)(COD)3]2 y también se han ensayado otras condiciones.

Los precursores seleccionados han sido: [Rhp(u-S(CH2)2S)(COD)2], [Rha(u-
S(CH2)38)(COD)2]2, [Rh2(k-S(CH2)45)(COD)2]2, [Rh(U-S'Bu)(CO)2]2, [Rh(u-
OMe)(COD)]2 y [RhH(CO)(PPh3)3]. Las difosfinas utilizadas han sido la DIOP, BINAP
y BDPP.

El primer tipo de precursores utilizados lo constituyen complejos de rodio(I) con
ligandos alquil ditiolato aquirales [Rha(U-S(CH2)aS)(COD)2lx (n=2 (x=1),3 (x=2)y
4 (x = 2)) que pueden representar modelos aquirales similar al sistema precursor [Rhp(u-
DIOS)(COD)3]2. Estos sistemas fueron estudiados previamente mostrando ser
catalizadores activos en la reaccion de hidroformilacién de 1-hexeno en presencia de
fosfinas [16 b).

Con objeto de estudiar la influencia de la rigidez de la estructura creada por el
ligando ditiolato puente se decidié utilizar a modo comparativo el complejo dinuclear de
rodio con puente monotiolato [Rh(p-S'Bu)(CO);]2 inicialmente preparado por Kalck y
colaboradores [8 j] (figura 3.45).

R R

\ {3

VAN NG
Rh \Rh, Rh \Rh

Figura 3.45.
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La eleccién del precursor de catalizador [Rh(i-OMe)(COD)]J2 como referencia se
justifica por el hecho conocido de que este sistema produce las mismas especies
mononucleares que las procedentes del catalizador de Wilkinson [RhH(CO)(PPh3)3] en
condiciones de hidroformilacién [45 b].

Difosfinas quirales DIOP y BINAP.

Los resultados obtenidos con las difosfinas quirales DIOP y BINAP se recogen en
la tabla 3.17.

El complejo [Rho(1-S(CH2)4S)(COD);,]; era el mds activo de los sistemas con
alquil ditiolato mencionados por lo que, se inicié el estudio con este precursor. Cuando se
utiliza este precursor con la (+) y (-)-DIOP (ensayos 29 y 30) a 30 atm y 65 °C se obtiene
practicamente completa conversién en aldehidos aunque la regioselectividad en 2-
fenilpropanal es baja 58 %. Los excesos enantioméricos obtenidos son del 13 % (S) y 10
% (R), respectivamente.

TABLA 3.17. Resultados de hidroformilacién de estireno con las difosfinas DIOP y BINAP
a 30 atm y 65°C3

Ensayo Precursor L PRh  %Cyq® %2-FP/3-FP¢  %eed
29 [Rhy(u-S(CH2)4S)(COD)l»  (+)-DIOP 4 96 58/42 13 (S)
30  [Rha(u-S(CH?2)4S)(COD);3]2 (-)-DIOP 4 84 55/45 10 (R)
31 [Rha(u-S(CH2)4SHCOD)2]a  (+)-BINAP 4 69 87/13 8 (S)
32 [Rh(p-OMe)(COD)]» (+)-DIOP 4 95 62/38 16 (S)
33 [Rh(}-OMe)(COD)]» (-)-DIOP 4 98 62/38 5(R)
34 [RhH(CO)(PPh3)3] (+)-DIOP 8 35 62/38 15 (S)
35 {RhH(CO)(PPh3)3] (-)-DIOP 8 96 62/38 7 (R)

aCondiciones: Relacién sustrato/precursor = 200 (molar), CO/Hy = 1/1, Disolvente = tetrahidrofurano.
Concentracién del precursor = 6.7. 10-3 M; b9, Calg = 100(aldehidos/(sustrato inicial)); ©2-FP = 2-
fenilpropanal, 3-FP = 3-fenilpropanal, % 2-FP = 100(2-FP)/(2-FP+3-FP); 9%ee = 100(/R-
SH/(R+8),determinado por cromatografia de gases por derivatizacién a alcoholes (fdeterminado ademas por
R.M.N. H con [Eu(htbc)3)).
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En las mismas condiciones pero utilizando como ligando auxiliar la difosfina (R)-
(+)-2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftil, (+)-BINAP, (ensayo 31) se obtiene una menor
conversidn en aldehidos con una regioselectividad en 2-fenilpropanal del 87 % si bien el
exceso enantiomérico disminuye ligeramente, 8 % (S).

La utilizacién de los precursores [Rh(t-OMe)(COD)]; y [RhH(CO)(PPh3)3]
conduce a resultados similares en la hidroformilacién asimétrica de estireno tanto en
conversion, regio como en enantioselectividad (ensayos 32-35). Asi, a 30 atm y 65 °C se
obtiene completa conversién en aldehidos con una regioselectividad en 2-fenilpropanal de
62 %. El exceso enantiomérico obtenido es de un 15-16 % (S) cuando la difosfina
utilizada es la (+)-DIOP y de 5-7 % (R) cuando la difosfina utilizada es la (-)-DIOP.

Comparando estos resultados con los obtenidos con el precursor de catalizador
[Rha(u-DIOS)(COD)2]2 (tabla 3.15) se puede decir que los resultados muestran sélo
ligeras diferencias en los excesos enantioméricos obtenidos y por tanto no son
concluyentes a la hora de determinar si tiene o no lugar una doble induccién de quiralidad.

Difosfina quiral BDPP.

Dado que la difosfina BDPP condujo a buenos resultados en la hidroformilacién
asimétrica de estireno con el sistema precursor [Rhy(u-DIOS)Y(COD)s]2, se decidieron
ensayar nuevas condiciones. Se han realizado ensayos a 30, 50 y 80 atm y temperaturas
de 30, 40 y 65 °C.

En la tabla 3.18 aparecen los resultados obtenidos cuando los precursores
utilizados son complejos de rodio(I) con ligandos ditiolato aquirales [Rhp(u-
S(CH2)pS)(COD)2lx (n =2 (x=1),3 (x =2) y 4 (x = 2)) y las difosfinas (-) y (+)-
BDPP.

La adicién de BDPP a estos sistemas, con una relacién P/Rh = 2, produce un
incremento del exceso enantiomérico de hasta un 43 % (ensayos 36-39). Asi, a 30 atm y
65 °C con una relacién P/Rh = 2 se obtiene pricticamente completa conversion en
aldehidos y regioselectividad en 2-fenilpropanal del 94 %. Comparando los sistemas con
ligandos ditiolato 1,2-, 1,3- y 1,4- pueden observarse diferencias significativas tanto en
conversiéon como en enantioselectividad siendo el sistema [Rha(pu-
S(CH2)2S)(COD)2}/(+)-BDPP el menos activo y el que proporciona un exceso
enantiomérico ligeramente inferior, 31 % (S) (ensayo 36). Estos resultados son un
indicio mds de que el ligando ditiolato juega un papel en la hidroformilacién y, por lo
tanto, debe estar coordinado al rodio durante el ciclo catalitico.
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Puede observarse en los ensayos 38 y 39 que en este caso la adicién de las

difosfinas (+) o (-)-BDPP utilizando un precursor de catalizador aquiral proporciona

valores anélogos de excesos enantioméricos en los dos enantioméros como cabria

esperar.

TABLA 3.18. Hidroformilacién de estireno con BDPP a 30 atm?

Ensayo Precursor TCC) t(h) L PRh %C,q® %2-FP/3-FP¢ %eed
36 [Rho(u-S(CH,)2SHCOD),] 65 24 (+)-BDPP 2 38 94/6 31 (S)e
37 [Rhp(u-S(CH,)3S)(CODYl, 65 24 (+)-BDPP 2 80 94/6 43 (S)

.38 [Rha(u-S(CH3)4S)Y(COD)2 )2 65 24 (+)-BDPP 2 86 94/6 42 (S)
39 [Rha(p-S(CH2)4SY(COD)s2]2 65 24 (-)-BDPP 2 90 94/6 41 (R)
40 [Rhp(u-S(CH2)4S)(COD)2)2 65 24 (+)-BDPP 4 16 94/6 39 (S)¢
41 [Rha(u-S(CH2)4S)(COD)2)2 40 87 (+)-BDPP 2 48 94/6 28 (S)f
428  [Rha(u-S(CH2)4S)(COD)2]2 40 64 (-)-BDPP 2 14 85/15 30 (R)
43  [Rha(u-S(CH2)4S)(COD)2)» 65 24 (S,S)-BDPP-dbp 2 100 92/8 5 (8¢
44 (Rh(p-S'Bu)(COY 12 65 24 (+)-BDPP 2 100 90/10 10 (R)®
45 [Rh(-OMe)(COD)], 65 13 (+)-BDPP 2 100 90/10 5 (R)f
46 [(Rh(p-OMe)}(COD)}» 65 24 (-)-BDPP 2 100 88/12 9 (S)

aCondiciones: Relaci6n sustrato/precursor = 200 (molar), CO/H; = 1/1, Disolvente = tetrahidrofurano, Concentracidn
del precursor = 6.7. 10°3 M; b% Ca1g = 100(aldehidos/(sustrato inicial)); ©2-FP = 2-fenilpropanal, 3-FP = 3-
fenilpropanal, % 2-FP = 100(2-FP)/(2-FP+3-FP); 4%ee = 100(/R-S/)/(R+S), determinado por cromatografia de gases por
derivatizacidn a alcoholes, ®determinado ademas por R.M.N. 1H con [Eu(hfbe)s], fdeterminado ademas por cromatografia
de gases por derivatizacion a 4cidos, Butilizando como disolvente ortoformiato de trietilo.

La adicidn de un exceso de difosfina, P/Rh = 4, (ensayo 40) en las mismas
condiciones de presién y temperatura, produce una disminucién considerable de la
actividad catalitica si bien, el exceso enantiomérico permanece del orden del obtenido
cuando la relacién P/Rh = 2.

Es conocido, que en general, la disminucién de la temperatura produce una mejora
en la selectividad [66]. Como era de esperar, los resultados obtenidos en la
hidroformilacién de estireno con el sistema [Rha(u-S(CH2)4S)(COD)7]2/(+)-BDPP a 30
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atm y 40 °C con una relacién P/Rh = 2 (ensayo 41) da lugar a una disminucién
considerable de la actividad catalitica. La regioselectividad en 2-fenilpropanal se mantiene
y el exceso enantiomérico disminuye ligeramente, 28 % (S).

La adicién de ortoformiato de trietilo en presencia del 4cido p-toluensulfonato de
piridinio, ha dado lugar a la formacion de los correspondientes dietil acetales (ensayo 42).
Contrariamente a lo observado con el sistema [Rha(u-DIOS)(COD);]7 (ensayo 8 a, tabla
3.13) en el que no se observaba disminucién ni de la actividad ni de la regioselectividad,
el sistema con ditiolato aquiral da lugar a una disminucién de la regioselectividad si bien,
el exceso enantiomérico se mantiene, lo que indica que no se produce racemizacion.

En la bibliograffa se recoge que la modificacién del ligando DIOP como DIOP-dbp
produjo una mejora en la enantioselectividad [53 b, 77]. Por este motivo se decidi6
utilizar como ligando auxiliar la difosfina (25, 4S)-pentano - 2, 4-diilbis (SH - benzo [b]
fosfindol) ((2S, 4S) - 2,4 - bis (SH - dibenzofosfol - 5-il)pentano), (S,S)-BDPP-dbp
(figura 3.46), proporcionada por el Profesor Jézsef Bakos de la Universidad de
Veszprém, en Hungria. Asi, a 30 atm y 65 °C con P/Rh = 2, (ensayo 43) se obtiene
completa conversién en aldehidos con una regioselectividad en 2-fenilpropanal del 92 %
aunque el exceso enantiomérico obtenido es bajo comparado con el obtenido con la
difosfina BDPP (5 % (S)).

Figura 3.46.

Como se ha comentado anteriormente con el objeto de estudiar la influencia en la
rigidez de la estructura creada por el ligando ditiolato puente se decidié utilizar como
precursor el complejo dinuclear de rodio con puente tiolato [Rh(u-StBu)(CO)z]s. Asi, en
las mismas condiciones de presién y temperatura, con P/Rh = 2 se obtiene completa
conversién en aldehidos con una regioselectividad en 2-fenilpropanal del 90 % pero el
exceso enantiomérico obtenido es bajo, 10 % (R) (ensayo 44).
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Con el precursor [Rh(it-OMe)(COD)]; y utilizando como ligandos auxiliares las
difosfinas (+) y (-)-BDPP, en las mismas condiciones (ensayos 45 y 46), se obtiene
completa conversién en aldehidos con una regioseletividad en 2-fenilpropanal del 88-90
% y el exceso enantiomérico es bajo.

Comparando los ensayos 44 y 45 podriamos decir que los resultados son muy
similares y por tanto, podria estar de acuerdo con estudios cinéticos que apuntan a la
presencia de especies mononucleares cuando se utiliza como precursor el complejo
[Rh(u-S1Bu)(CO)2]2 [9 d].

Comparando los resultados obtenidos con los diferentes precursores Rha(u-
S(CH2)nS)(COD)2]x, [Rh(u-StBu)(CO)2]2 y [Rh(pn-OMe)(COD)]2 en las mismas
condiciones de presién y temperatura con una relacion P/Rh = 2 puede decirse que los
sistemas de rodio con puente ditiolato que aumentan la rigidez en la estructura dan lugar a
una regioselectividad del 94 % junto con excesos enantioméricos superiores. Es de
destacar que la utilizacién de la difosfina (+)-BDPP con sistemas de rodio con ligandos
ditiolato da lugar al enantiémero S, sin embargo, cuando los precursores utilizados son
[Rh(u-StBu)(CO)2]2 o [Rh(n-OMe)(COD)]2 en presencia de la difosfina (+)-BDPP el
enantiémero obtenido posee configuracién opuesta lo que apunta a que las especies
activas son diferentes.

Los resultados obtenidos hasta este punto muestran que la induccién asimétrica de
un ligando fosforado homoquiral se puede mejorar cambiando el complejo
organometdlico utilizado como precursor. As{ mismo, son una evidencia de que el
ditiolato influye en los resultados de hidroformilacién de estireno en las condiciones de
reaccién indicadas por lo que debe estar coordinado al rodio durante el ciclo catalitico.

Sistema precursor [Rh(u-OMe)(COD)]:/BDPP.

Dado que no se habia realizado un estudio sistemadtico sobre la hidroformilacién
asimétrica de estireno con sistemas de rodio utilizando como ligando auxiliar la difosfina
BDPP se decidié hacer un estudio mds detallado de las condiciones de reaccién. Los
resultados se recogen en la tablas 3.19 y 3.20.

En primer lugar se analizé la influencia del exceso de ligando BDPP (tabla 3.19).
Asi, a 30 atm y 65 °C, utilizando el sistema precursor [Rh(pn-OMe)(COD)}»/(+)-BDPP y
aumentando la relacién a P/Rh = 4 (ensayo 47) se produce un incremento considerable del
exceso enantiomérico que pasa a un 52 % (S). La conversién y regioselectividad en 2-
fenilpropanal se mantienen. Puede verse que tanto en 2 horas como en 24 horas el exceso
enantiomérico no varfa lo cual indica que no se produce racemizacién en estas
condiciones.

114



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

HIDROFILMACION ASIMETRICA DE OLEFINAS CON NUEVOS COMPLEJOS DE RODIO (I) COMO PRECURSORES DE CATALIZADOR.
Aranzazu Orejoén Alvarez

ISBN:978-84-693-6272-3/DL: T-1896-2010

111. Discusion de Resultados

Es de destacar la influencia de la relacién P/Rh en la selectividad ya que con una
relacién P/Rh = 2 (una molécula de difosfina por dtomo de rodio), el exceso
enantiomérico es bajo (ensayo 45). Esto sugiere que las especies catalfticas que dan lugar
a enantioselectividad en este sistema requieren la presencia de dos moléculas de difosfina
por rodio en la disolucién que contiene el sistema precursor, es decir P/Rh = 4.

TABLA 3.19. Hidroformilacién de estireno con el sistema precursor de catalizador
(Rh(n-OMe)(COD)Jo/L2

Ensayo L t (h) P/Rh %Ca1a® %2-FP/3-FpP¢ Peed
45 (+)-BDPP 13 2 100 90/10 5 (R)®
47 (+)-BDPP 2 4 14 94/6 52 (S)t

(+)-BDPP 24 4 93 94/6 52 (S)t
48 (+)-BDPP 24 8 92 94/6 48 (S)f- &
49h (+)-BDPP 24 4 100 95/5 50 (S)¢
50 (S.S)-BDPP-dbp 7 4 84 93/7 2 (S

ACondiciones: Relacién sustrato/precursor = 200 (molar), CO/H2 = 1/1, Disolvente = tetrahidrofurano,
Concentracién del precursor = 6.7. 10-3 M; b% Cald = 100(aldehidos/(sustrato inicial)); €2-FP = 2-
fenilpropanal, 3-FP = 3-fenilpropanal, % 2-FP = 100(2-FP)/(2-FP+3-FP); 9%ee = 100(/R-S/)/(R+S).
determinado por cromatografia de gases por derivatizacién a: falcoholes, 4cidos, &determinado por R.M.N.
1H con (Eu(hfbe)3); Mutilizando como disolvente benceno.

No se obtiene mejora en los resultados cuando la relacién P/Rh = 8 (ensayo 48).
De hecho, la regioselectividad en 2-fenilpropanal se mantiene pero el exceso
enantiomérico disminuye ligeramente, 48 % (S).

En la bibliografia se recoge que en algunos casos el disolvente utilizado puede
modificar el exceso enantiomérico [58]. Cuando se realizé el mismo experimento a 30 atm
y 65 °C pero utilizando benceno en lugar de tetrahidrofurano (ensayo 49) no se observé
modificacién de los resultados obtenidos.

Cuando la difosfina utilizada como ligando auxiliar es la (S,S)-BDPP-dbp (ensayo
50) la regioselectividad se mantiene si bien, el exceso enantiomérico disminuye
drasticamente, 2 % (S).
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Hidroformilacién asimétrica de ( 1P-estireno)tricarbonilcromo(0).

En la bibliografia estd descrito que la coordinacién del estireno en el complejo
tricarbonilcromo aumenta la conversién en la reaccién de hidroformilacién de éste, asi
como, la regioselectividad en el aldehido ramificado [87]. Cuando el sistema precursor
utilizado es [PtCla(DIOP)}/SnCl; se logra también un aumento de la enantioselectividad si
bien, con sistemas de rodio no ocurre lo mismo. Cuando se utilizé este sustrato en
nuestro sistema a 30 atm y 65 °C con P/Rh = 4, utilizando como precursor de catalizador
el sistema [Rh(u-OMe)(COD)]2/(+)-BDPP (Esquema 3.16) los resultados obtenidos no
fueron satisfactorios. En 14 horas se obtuvo una conversién del 66 % con una
regioselectividad del 63 % y el exceso enantiomérico de un 3 % (S). Ademds, se observé
la presencia de un 34 % de producto hidrogenado.

CHO
I ‘ [cat] i |
Cr(CO), Cr(CO); CHs Cr(CO),

Esquema 3.16.

Efecto de la variacion de presion 'y temperatura en la hidroformilacion asimétrica
de estireno con el sistema precursor [Rh(u-OMe)(COD )],/BDPP.

Una vez determinado que la relacién ¢ptima P/Rh era de un valor de 4 se pasé a
estudiar la influencia de la temperatura y de la presién en la hidroformilacién de estireno.

Los resultados obtenidos a diferentes temperaturas y presiones se encuentran en la
tabla 3.20. Como era de esperar, una disminucion en la temperatura da lugar a una menor
actividad catalitica pero se incrementa el exceso enantiomérico. Asf, a 30 atm y 40 °C con
una relacién P/Rh = 4 (ensayo 51) se obtiene baja conversién en aldehidos, con una
regioselectividad en 2-fenilpropanal del 96 % y el exceso enantiomérico de un 60 % (S).
La utilizacién de ortoformiato de trietilo no produce mejora del exceso enantiomérico
(ensayo 52).

El aumento de la presién a 50 atm (ensayo 53) compensa la disminucién de la
conversién debido a la menor temperatura obteniéndose un 53 % de exceso enantiomérico
con la misma regioselectividad en 2-fenilpropanal. Cuando el disolvente utilizado es
ortoformiato de trietilo (ensayo 54) la regioselectividad en 2-fenilpropanal y el exceso
enantiomérico se mantienen.

Debido a la formacidn de diferentes especies y a la competencia en la coordinacién
al metal existente entre el monéxido de carbono y la difosfina quiral [62, 63] se pensé que
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una disminucidn de la presion de monéxido de carbono podria favorecer la presencia de
especies con la difosfina coordinada al metal. Cuando se utiliza una relacién CO/Hp= 1/4
a 50 atm y 40 °C con P/Rh = 2 (ensayo 55) se obtiene completa conversién en aldehidos
en 14 horas con una regioselectividad en 2-fenilpropanal del 93 % pero el exceso
enantiomérico es bajo, 9 %. Un aumento en la relacién P/Rh = 4 (ensayo 56) da lugar a
un 96 % de regioselectividad y el exceso enantiomérico aumenta ligeramente comparando
con el ensayo 53. En ninguno de los dos casos se observa la presencia de productos de
hidrogenacién. '

TABLA 3.20. Hidroformilacién de estireno con el sistema precursor de catalizador
[Rh(n-OMe)(COD)]/BDPP?

Ensayo P(atm) T(°C) t(h) L PRh  %Cys® %2-FP/3-FpPc eed
51 30 40 24 (+)-BDPP 4 12 96/4 60 (S)e
528 30 40 49 (+)BDPP 4 13 96/4 50 (S)e
53 50 40 73 (+)-BDPP 4 24 96/4 53 (S)8
54f 50 40 96 (-)-BDPP 4 26 96/4 50 (R)8
s55h 50 40 14 (+)-BDPP 2 100 93/7 9 (R)8
56" 50 40 24 (+)-BDPP 4 13 96/4 57 (S)%8
57h 50 30 14 (+)-BDPP 4 12 97/3 57 (S)¢
58 80 40 26 (-)-BDPP 4 5 95/5 35 (R)®

2Condiciones: Relacién sustrato/precursor = 200 (molar), CO/Hs = 1/1, Disolvente = tetrahidrofurano,
Concentracioén del precursor = 6.7. 10-3 M; 2% C,1q = 100(aldehidos/(sustrato inicial)); €2-FP = 2-
fenilpropanal, 3-FP = 3-fenilpropanal, % 2-FP = 100(2-FP)/(2-FP+3-FP); 4%¢e = 100(/R-S/H/(R+S),
determinado por cromatografia de gases por derivatizacién a €alcoholes, 84cidos; tutilizando como
disolvente ortoformiato de trietilo; "CO/Ha=1/4.

Manteniendo la presién a 50 atm y disminuyendo la temperatura a 30 °C (ensayo
57) con CO/Hy = 1/4, la regioselectividad en 2-fenilpropanal alcanza un 97 % y el exceso
enantiomérico se mantiene del orden de los obtenidos en ensayos anteriores, 57 % (S).

Un incremento en la presién a 80 atm (ensayo 58) no mejora la conversion y el
exceso enantiomérico disminuye, 35 % (R). Esta disminucién podria ser debida a la
presencia de especies donde los ligandos difosfina son reemplazados por monéxido de

carbono dando lugar a especies inactivas.
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raciones mecanisticas sobre [ [stemas _precursor

con el ligando BDPP.

Como se ha comentado anteriormente es conocido que la utilizacién del precursor
[Rh(i-OMe)(COD)], en presencia de ligando fosforado, da lugar en condiciones de
hidroformilacidn a especies mononucleares tales como las procedentes del catalizador de
Wilkinson [45 b].

Dado que el sistema [Rh(u-OMe)(COD)]2/BDPP es el que ha dado lugar a los
mejores resultados en la hidroformilacién asimétrica de estireno se consider¢ interesante
obtener informacién de su reactividad frente a monéxido de carbono y difosfina. Para
realizar este estudio la difosfina utilizada fue la dppp ya que tiene un esqueleto similar a la
BDPP y es econémicamente mds asequible (figura 3.47).

©@ ©@
%© S

Figura 3.47.

El espectro de RMN 31P a temperatura ambiente obtenido por adicién de 4 moles
de dppp a una disolucién en tetrahidrofurano del complejo [Rh(n-OMe)(COD)], y
posterior borboteo de mondxido de carbono aparece en la figura 3.48 a. En €l se observa
un doblete a 9.42 ppm con una constante de acoplamiento !J(Rh-P) = 150 Hz y dos
sefiales anchas a -10 ppmy 16 ppm.

Disminuyendo la temperatura a -50 °C (figura 3.48 b) se observan dos dobles
tripletes de igual intensidad, uno a -10.05 ppm con !J(Rh-P) = 113.90 Hz y 2J(P-P) =
45.63 Hz y otro a 17.07 ppm con 1J(Rh-P) = 85.52 Hz y 2J(P-P) = 46.87 Hz. Los
resultados se recogen en la tabla 3.21.
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Figura 3.48. Espectro de RMN 31P de la disolucién obtenida por adicion de 4 moles de dppp al
compuesto [Rh(u-OMe)(CdD)]z en presencia de CO registrado en acetona deuterada (a) temperatura

ambiente y (b) -50 °C.

Intentos de aislar el complejo final dieron un producto impuro, como pudo
observarse también en los espectros infrarrojos en disolucién, en los cuales aparecen
mezclas de compuestos.

En la biliografia se encuentran descritas las especies [Rh(NBD)(dppp)]A (A = Cl,
BF4, ClOq) (88 a] y [Rh(CO)(dppp)2]Cl [88 b y c] (tabla 3.21). La especie
[Rh(NBD)(dppp)]A (figura 3.49 a) presenta un doblete en el espectro de RMN 31P a
14.1 ppm con Jrp.p de 148 Hz. Comparando con estos datos bibliogréficos, el doblete
observado a 9.42 ppm en el espectro de RMN 31P, registrado a temperatura ambiente, de
la disolucidn obtenida por adicién de 4 moles de dppp al compuesto [Rh(n-OMe)(COD)],
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y posterior borboteo de monéxido de carbono, se puede atribuir a la especie mononuclear
[Rh(COD)(dppp)]* (figura 3.49 a). Andlogamente, las dos sefiales observadas a -15.2 y
12.5 ppm en el correspondiente espectro a -50 °C (figura 3.48 b) se pueden asignar a la
especie [Rh(CO)(dppp)2]*. Para este compuesto se ha propuesto una estructura de
bipirdmide trigonal con el ligando carbonilo en ecuatorial la cual correponderia a un
sistema A7B2X como se pone de manifiesto en el espectro de RMN 31p (figura 3.49 b).

+
P
N
\Rh/ > OC———Rh.."‘“u\PPhg
e \“ l \PPh2
P
& PPh,
@ ®
Figura 3.49.
TABLA 3.21.
Compuesto 8 (ppm) 1Jrn.p (Hz) 2]p.p (Hz)
[Rh(n-OMe)(COD)]»/CO/4 dppp? 9.42(d)b 150 -
-10.05(dt)c 113.90 45.63
17.07 (d1)¢ 85.52 46.87
[Rh(NBD)(dppp)]A [88 a] d 14.1(d) 148 -
[Rh(CO)(dppp)2IC1 [88 b y c]¢ -15.2 (dt) 115 46
12.5 (dt) 86 46

2 espectro realizado en CD3COCD3 con referencia H3POy4; ® T * ambiente, € T 2= -50 °C; 4 espectro
realizado en CD10OD, ¢ espectro realizado en CD)Cly; d = doblete; dt = doble triplete.

Como se ha comentado en la introduccidn la especie activa en la hidroformilacién
con sistemas de rodio con ligandos difosfina bidentados es un complejo hidruro de rodio
que posee estructura de bipirdmide trigonal [59, 60, 61].

Estudios estructurales y de resonancia magnética nuclear en condiciones de
hidroformilacién muestran una correlacién entre el llamado "bite angle" de las difosfinas y
la regioselectividad en la hidroformilacién de 1-alquenos catalizada por complejos de
rodio [56, 64]. Asi, los complejos que contienen difosfinas coordinadas de forma
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ecuatorial-ecuatorial como por ejemplo la BISBI (figura 3.50 (a)) cuyo "bite angle” es de
aproximadamente 113 ° da lugar a una relacién iso/n = 0.01, mientras que la difosfina
dppe (figura 3.50 (b)) que posee un "bite angle" cercano a 90 ° y que se coordina de

forma ecuatorial-axial proporciona relaciones iso/n de 2.0 [32].

O PPh, P’@

G- G

(a) (b)
Figura 3.50.

Existe pues, una relacién entre los resultados obtenidos y la estructura de las
especies intermedias.

La determinacidn de las especies activas en catdlisis homogénea es una cuestién de
elevada importancia. Ademds, en el caso de los catalizadores dinucleares, el estudio
presentaria interés porque permitiria conocer si las especies dinucleares se mantienen a lo
largo de la reaccién.

Para llevar a cabo este estudio, es necesario poseer el equipamiento adecuado (IR
y RMN a alta presién) y realizar los espectros en condiciones de hidroformilacién, es
decir, bajo presion de CO/H; y en presencia de sustrato a la temperatura adecuada.

Sin embargo, para poder proponer los diferentes pasos de la reaccion, ademds de
la determinacién de especies intermedias, serfa necesario llevar a cabo estudios cinéticos.

Si bien estos estudios no se han podido desarrollar en este trabajo debido a la
imposibilidad de disponer del equipamiento adecuado, si se ha intentado racionalizar las
diferentes especies intermedias en funcidn de los resultados de hidroformilacién.

Los resultados obtenidos en la hidroformilacién asimétrica de estireno con la
difosfina quiral BDPP cuando la relacién P/Rh es de 2 muestran que, las especies
presentes son diferentes en funcién de los diferentes complejos utilizados como
precursores de catalizador. Asf, cuando se utilizan como precursores de catalizador los
compuestos dinucleares o tetranucleares con ligandos ditiolato los resultados de
enantioselectividad son mejores (35-40 %) que cuando el precursor utilizado es [Rh(u-
OMe)(COD)]; el cual produce especies mononucleares tipo Wilkinson (10-12 %).
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Por otro lado, la utilizacidon de una relacién P/Rh = 4 conduce en todos los casos
a resultados similares y por tanto, cabria esperar que las especies formadas en estas
condiciones fuesen las mismas.

En un estudio paralelo a la realizacion de esta tesis que se ha llevado a cabo en
colaboracién con Prof. van Leeuwen de la Universidad de Amsterdam, se han
caracterizado las especies en condiciones de hidroformilacién cuando se utiliza como
precursor de catalizador [Rh(u-OMe)(COD)]2/n BDPP (n = 2, 4) [89]. Las especies han
sido caracterizadas espectroscépicamente in situ utilizando las técnicas HPIR y HPMNR
(IR y RMN bajo presién).

En este estudio se propone la formacién de las especies [RhH(CO)2(BDPP)] (a) y
[Rha(u-CO)2(CO)2(BDPP)2]2 (b) (figura 3.51) tanto si se utiliza una relacién P/Rh = 2
como P/Rh = 4 asf como otras especies carboniladas no detectables RMN 31P.

Cuando la relacién P/Rh es de 2 existe una mayor nimero de especies
carboniladas activas en hidroformilacién, que no incorporan BDPP, las cuales serian
responsables de la menor induccién asimétrica. Cuando la relacién P/Rh es de 4 se
observa disminucién de estas especies carboniladas, siendo mayoritarias las especies (a) y
(b) (figura 3.51).

| CO
Cne=w)
P Rh Rh
C AN
P oC T
o)
(@) ()

Figura 3.51,

De todo ello, puede proponerse que la especie activa que proporciona una mejor
induccién asimétrica es la que aparece en la figura 3.51 (a) estando la difosfina
coordinada de manera axial-ecuatorial. La presencia de un exceso de difosfina, P/Rh = 4,
en disolucidn, garantiza la formacién preferente de esta especie frente a las que contienen
unicamente ligandos carbonilo. Este resultado se observa en la hidroformilacién
asimétrica con el sistema precursor [Rh(it-OMe)(COD)]o/BDPP en el que es necesario
una relacién P/Rh =4 para alcanzar excesos enantioméricos del 60 %.

Especies similares con ligandos difosfinas coordinados de forma axial-ecuatorial,
han sido caracterizadas en el sistema precursor utilizado por Takaya y col. [84]
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IIl. Discusion de Resultados

I11.4.3. HIDROFORMILACION DE ESTIRENO
UTILIZANDO EL PRECURSOR DE CATALIZADOR
[Rh2(K-pz)(L-S'Bu)(COD);,]

Desde que en los afios 80 se demostrd la actividad catalitica del precursor [Rha(u-
StBu)2(CO)2(P(OMe)3)2] [4 b] se han realizado muchos estudios sobre este sistema
dinuclear asi como modificaciones del ligando puente tiolato [9 a, 10 a y b, 90]. La
actividad catalitica se puede modular introduciendo diferentes fosfinas o fosfitos y
cambiando los sustituyentes del dtomo de azufre [4 a].

También se ha estudiado el sistema dinuclear en el que en lugar del puente tiolato
los ligandos puente son pirazolatos. Si bien es activo, este sistema da lugar a una menor
actividad que cuando los ligandos puente son tiolato [10].

Otra variacién consiste en sustituir s6lo uno de los tiolatos por un pirazolato
formando el complejo [Rha(p-pz)(n-StBu)(COD)2] (pz = pirazolato) publicado
previamente (figura 3.52). Este compuesto es activo en la hidroformilacién de 1-hexeno a
una presién de 5 atm y una temperatura de 80 °C, obteniéndose un 80 % de conversién en
aldehidos con una relacién n/iso = 1.38 [13 a].

Figura 3.52,

En el curso de una colaboracidn con la Universidad de Zaragoza y con objeto de
estudiar la influencia de la presencia de dos ligandos puente diferentes en la
hidroformilacién de estireno se utiliz6 el precursor [Rha(i-pz)(1-S'Bu)(COD)3]. Una vez
optimizadas las condiciones de reaccién se han introducido diferentes difosfinas quirales
estudiandose asf su actividad catalitica en la hidroformilacién asimétrica de estireno.
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Se han utilizado presiones de 5 y 30 atm y temperaturas de 65 y 80 °C con
relaciones P/Rh = 1, 2 (tabla 3.22). La utilizacién de una relacion P/Rh = 1 se justifica
por el hecho de que conduce a la formacién del compuesto mixto [Rha(p-pz)(u-
SBut)(CO)2(PPh3)7] tal y como se demuestra en los estudios de reactividad [13].

Cuando se utilizé el complejo [Rha(u-pz)(1-SBut)(COD);]} como precursor en la
hidroformilacién de estireno a 5 atm de presion y a 80 °C de temperatura (ensayo 59) se
obitiene un 97 % de conversién en aldehidos con una regioselectividad en 2-fenilpropanal
del 57 %.

TABLA 3.22. Hidroformilacién de estireno con el precursor [Rha(u-pz)(n-StBu)(COD), ]2

Ensayo P(atm) T(°C) t (h) L PRh % Cye® %2-FP¢ % 3-FPd

59 5 80 4 PPh3 1 47 56 44
6 69 56 44

7 97 57 43

60 5 80 5.5 PPh3 2 52 41 59
8 80 41 59

61 30 80 2 PPh3 1 61 75 25
4 81 77 23

5 100 78 22

62 30 65 2 PPh3 1 40 91 9
6 99 91 9

7 100 91 9

63 30 65 7 PPhj 2 72 89 11
8.5 100 89 11

3Condiciones: Relacién sustrato/precursor = 400 (molar), CO/Hz = 1/1, Disolvente = tetrahidrofurano,
Concentracién del precursor = 4, 10-3 M; %% Cald = 100(aldehidos/(sustrato inicial)); ¢2-FP = 2-
fenilpropanal, % 2-FP = 100(2-FP)/(2-FP+3-FP)., d3.Fp = 3-fenilpropanal
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A la misma presién y temperatura la adicién de un exceso de trifenilfosfina
(ensayo 60) da lugar a una disminucién tanto de la actividad catalitica como de la
regioselectividad en 2-FP.

En trabajos previos realizados en nuestros laboratorios se utilizé como precursor
de catalizador en la hidroformilacién de estireno el compuesto [Rh(u-OMe)(COD)]; en
presencia de una relacién P/Rh = 2 de PPh3. Asf, a 5 atm y 80 °C se obtiene en 20 horas
un 65 % de conversion en aldehidos con una regioselectividad en 2-fenilpropanal del 47
% [18 b]. Comparando este resultado con el obtenido con el precursor [Rha(p-pz)(u-
StBu)(COD);] podriamos decir que la utilizacién del complejo de rodio con ligando
pirazolato-tiolato muestra ser m4s activo si bien, la regioselectividad es del mismo orden.

Un incremento en la presién hasta 30 atm con una relacién PRh = 1 (ensayo 61),
da lugar a una completa conversién en aldehidos en un tiempo de 5 horas, con una
regioselectividad en 2-fenilpropanal del 78 %.

A la misma presién pero disminuyendo la temperatura a 65 °C (ensayo 62) la
regioselectividad en 2-fenilpropanal alcanza un valor de 91 %. Un exceso de fosfina
(ensayo 63) disminuye ligeramente la actividad y la regioselectividad.

Si comparamos los ensayos 59, 61 y 62 podemos decir que un incremento en la
presién y una disminucién de la temperatura dan lugar a una mejor regioselectividad en 2-
fenilpropanal al igual que ocurria con el sistema precursor [Rha(u-DIOS)(COD);]2 en
presencia de trifenilfosfina (apartado III.4.1.). Sin embargo, el comportamiento
observado al adicionar un exceso de ligando auxiliar es diferente al que se obtiene cuando
se utiliza el sistema precursor de rodio con el ligando ditiolato DIOS, con el que la
regioselectividad en 2-fenilpropanal mejoraba al adicionar ligando fosforado auxiliar
frente al sistema no modificado.

Por otro lado, el sistema precursor [Rhp(u-DIOS)(COD)3]7 en presencia de una
relacién P/Rh =2 a 5 atm y 80 °C (ensayo 6, tabla 3.13) da lugar a una regioselectividad
en 2-fenilpropanal del 83 %. Cuando el precursor utilizado es el complejo [Rha(1-pz)(u-
StBu)(COD)3] es necesario trabajar a 30 atm para alcanzar regioselectividades en 2-
fenilpropanal considerables (89 %).

Una vez estudiada la actividad catalitica del precursor [Rha(p-pz)(H-
StBu)(COD)2] se procedié al estudio de la hidroformilacién asimétrica de estireno
utilizando como ligandos auxiliares aquellas difosfinas que habian dado lugar a mejores
excesos enantioméricos. Los resultados se recogen en la tabla 3.23.

Cuando la difosfina quiral utilizada es (+)-DIOP a 5 atm y 65 °C con P/Rh =2
(ensayo 64) se obtiene un 96 % de conversién en aldehidos con una regioselectividad en
2-fenilpropanal del 62 % y un exceso enantiomérico del 12 % (S). Una aumento tanto de
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la presién como de la relacién P/Rh = 4 (ensayo 65) no mejora el resultado siendo similar
a los obtenidos con los precursores [Rha(n-DIOS)(COD)2]2, [Rha(u-
S(CH2)4S)(COD)2]2 y [Rh(n-OMe)(COD)l2.

TABLA 3.23. Hidroformilacién de estireno con el precursor [Rha(p-pz)(u-S'Bu)(COD),}2

Ensayo L PRh P(atm) T(°C) t(h) % Cald® % 2-FP/3-FP¢ % eed
64 (+)-DIOP 2 5 65 24 96 62/38 12 (S)8
65 (+)-DIOP 4 30 65 24 99 62/38 15 (S)e f
66 (+)-BDPP 2 30 65 24 60 94/6 51 (S)ef
67 (+)-BDPP 2 5 65 24 36 94/6 38 (S)g

aCondiciones: Relacién sustrato/precursor = 400 (molar), CO/Hy = 1/1, Disolvente = tetrahidrofurano,
Concentracién del precursor = 4. 10-3 M; b% Cald = 100(aldehidos/(sustrato inicial)); €2-FP = 2-
fenilpropanal. 3-FP = 3-fenilpropanal, % 2-FP = 100(2-FP)/(2-FP+3-FP); dgee = 100(/R-SH/(R+S),
determinado por cromatografia de gases por derivatizacion a: €alcoholes, 84cidos, fdeterminado por RMN
1H con [Eu(hfbe)s].

Cuando la difosfina utilizada es (+)-BDPP a 30 atm y 65 °C con P/Rh = 2 (ensayo
66), la conversién en aldehidos es de un 60 % en 24 h con una regioselectividad en 2-
fenilpropanal del 94 %. El exceso enantiomérico alcanza un valor de 51 % (S).

Si se compara la enantioselectividad con la obtenida cuando los precursores
utilizados son los complejos [Rha(u-S(CH?2)4S)(COD)2]2, [Rh(1-SBu)(CO)2]2 y [Rh(u-
OMe)(COD)]» (ensayos 39, 44 y 45, tabla 3.18) cuando la relacién P/Rh = 2 podemos
decir que en este caso es mucho mayor. Con el sistema precursor [Rh(u-
OMe)(COD)]2/BDPP es necesario una relacién P/Rh = 4 para alcanzar excesos
enantioméricos de este orden. Por tanto, el precursor [Rha(i-pz)(1-S'Bu)(COD)3] en
presencia de una relacién P/Rh = 2 de difosfina quiral es un sistema diferente al obtenido
con los complejos [Rh(1-OMe)(COD)]7 y [Rh(u-StBu)(CO)2ls.

Con el objetivo de preservar la especie dinuclear se decidié disminuir la presién a
5 atm (ensayo 67). En estas condiciones se obtiene un 60 % de conversién en aldehidos
manteniéndose la regioselectividad en un 94 %. El exceso enantiomérico también
disminuye considerablemente, 38 % (S).

De los resultados anteriores y en particular de la comparacién con los resultados
obtenidos con el sistema [Rh(u-S'Bu)(CO);], puede decirse que la presencia del ligando
pirazolato proporciona para la misma relacién P/Rh mejores excesos enantioméricos.
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I11.4.4. HIDROFORMILACION ASIMETRICA DE
ESTIRENO CON LOS LIGANDOS DITIOETER
QUIRALES DIOSMe; Y DIOSiPr;

En este apartado se discuten los resultados de conversién en aldehidos, regio y
enantioselectividad en la hidroformilacién de estireno con los precursores de catalizador
catiénicos con los ligandos ditioéter quirales DIOSMe; y DIOSiPr).

Como se ha comentado anteriormente la utilizacién de ligandos ditioéter presenta
ciertas ventajas frente a sus andlogos ditiolatos. Por un lado, pueden dar lugar a la
formacién de compuestos mononucleares catiénicos de rodio(I) en los que el centro quiral
estd mds préximo al centro metdlico que en el caso de los dinucleares. Por otro lado, los
sustituyentes en el 4&tomo de azufre podrian ejercer la funcién de orientacién que ejercen
los fenilos en el caso de las difenilfosfinas. Ademds, dado que son ligandos neutros
presentan la posibilidad de poder aiiadir exceso de ligando ditioéter quiral al igual que se
hace con las fosfinas en los sistemas modificados con el objetivo de asegurar la
coordinacién del ligando durante el ciclo catalitico y evitar asf la formacién de especies
carboniladas sin ligando ditioéter.

Estudios previos realizados en nuestros laboratorios con ligandos ditioéter
BINASR7 muestran que la adicién de un exceso de ligando ditioéter quiral provoca un
aumento en la induccién de quiralidad [18]. Asi, cuando el precursor utilizado es el
[Rh(COD)((+)-BINASMe3)]A (A = ClO4-, BF4") [18] a una presién de 30 atm y una
temperatura de 80 °C con un exceso de ligando ditioéter se obtiene en 24 horas una
conversién del 90 % con una regioselectividad en 2-fenilpropanal del 53 % y un exceso
enantiomérico del 13 % (S). Con el mismo precursor pero sin adicién de exceso de
ligando auxiliar se obtiene casi completa conversién en aldehidos y el exceso
enantiomérico es de un 6 % (S).

De acuerdo con los resultados obtenidos en la hidroformilacién asimétrica de
estireno cuando se utilizan como precursores los complejos neutros con el ligando
ditiolato quiral DIOS?- a diferentes condiciones de presién y temperatura, se decidi6
estudiar la actividad de los complejos catiénicos con los ligandos ditioéter en las
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condiciones con las que se habifan obtenido mejores resultados con los complejos neutros,
es decir, 30 atm y 65 °C. Los resultados aparcen en la tabla 3.24.

Inicialmente se utiliz6 como precursor de catalizador el complejo [Rh(COD)((+)-
DIOSMe»)]ClOy4 sin la adicién de ligando auxiliar (ensayo 68). En estas condiciones se
obtiene un 57 % de conversién en aldehidos con una regioselectividad en 2-fenilpropanal
del 69 % aunque el exceso enantiomérico es bajo (3%).

La adicién de un exceso de ligando ditioéter quiral (ensayo 69) no proporciona un
aumento del exceso enantiomérico. Aiin asi, el sistema es mds activo obteniéndose un 94
% de conversién en aldehidos en el mismo tiempo de reaccién.

Adicionando un exceso de trifenilfosfina al sistema (ensayo 70) se obtiene casi
completa conversién en aldehidos y una regioselectividad en 2-fenilpropanal de un 90 %.

TABLA 3.24. Hidroformilacién de estireno a 30 atm y 65 °C con precursores de catalizador que
contienen los ligandos ditioéter quirales DIOSMea y DIOS!Pr,2

Ensayo Precursor L t (h) %Cayd® %2-FP/3-FP¢ 9% eed
68 [Rh(COD)((+)-DIOSMe]C104 - 14 57 6931  3(S)
69 [Rh(COD)((+)-DIOSMe,]Cl04  3(+)-DIOSMe; 14 94 70/30 4 (S)
70 [Rh(COD)((+)-DIOSMe3]Cl04 4PPh; 14 99 90/10 3(S)
71 [Rh(COD)((-)-DIOSiPrz]C104 - 22 74 72/28 6 (S)
72 [Rh(COD)((-)-DIOSiPQ}C104 3(-)-DIOSPr; 4 99 71/29 6 (S)
73 [Rh(p-OMe)(COD) ]2 2(-)-DIOSIPrp S 77 65/35 <1
74 {Rh(acac)(CO)3] 2(-)-DIOS!Pr; 3 91 74/26 <1

aCondiciones: Relacién sustrato/precursor = 200 (molar), CO/Hy = 1/1, Disolvente = tetrahidrofurano,
Concentracion del precursor = 6.7. 103 M; Y% C,1q = 100(aldehidos/(sustrato inicial)); €2-FP = 2-fenilpropanal,

3-FP = 3-fenilpropanal, % 2-FP = 100(2-FP)/(2-FP+3-FP); dgsee = 100(/R-S/)/(R+S), determinado por
cromatografia de gases por derivatizacién a alcoholes.

Cuando el precursor utilizado es el complejo mononuclear de rodio con el ligando
ditioéter DIOSIPry, sin adicién de ligando auxiliar, (ensayo 71) la conversién en
aldehidos y la regioselectividad se mantienen, detectdndose un ligero aumento del exceso
enantiomérico, 6 % (S). La adicién de un exceso de ligando ditioéter (ensayo 72) da lugar
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a una mejora de la actividad catalitica obteniéndose una completa conversién en aldehidos
en 4 horas aunque, la regioselectividad y la enantioselectividad permanecen del mismo
orden.

Si comparamos los resultados con los obtenidos cuando se usan los complejos
con el ligando ditioéter BINASMe, podemos decir que los complejos [Rh(COD)((+)-
DIOSMe))]ClO4 y [Rh(COD)((-)-DIOSiPry)]ClO4 proporcionan un ligero aumento de la
actividad catalitica y de la regioselectividad aunque los excesos enantioméricos son mds
bajos.

Como se ha comentado anteriormente, generalmente los sistemas precursores
utilizados en la reaccidén de hidroformilacién son sistemas modificados con ligandos
fosforados. Por otro lado, uno de los precursores de catalizador comunmente utilizado lo
constituye el complejo [Rh(acac)(CO);] en presencia de ligando auxiliar.

En trabajos previos realizados en nuestros laboratorios se estudié la actividad
catalitica de los catalizadores preparados in situ afiadiendo los ligandos ditioéter
BINAS(iPr); y BIPHES(iPr); al complejo [Rh(COD)2]* [20 b]. Los diferentes
resultados obtenidos de conversién y regioselectividad comparados con los que se
obtenienen cuando se utiliza como presursor el complejo [Rh(COD)3]* sin adicidén de
ligando auxiliar muestran, que la coordinacién del ligando al centro metdlico ha de
proceder en condiciones de hidroformilacién.

Por este motivo se decidi6 estudiar la actividad catalitica de los complejos [Rh(t-
OMe)(COD)]2 y [Rh(acac)(CO);] utilizando como ligando auxiliar el ligando ditioéter
neutro DIOSiPr (ensayos 73 y 74). Comparando los resultados con el ensayo 71 en
ambos casos se obtiene un aumento de la actividad catalitica si bien no se produce
induccién quiral.

Si se comparan los resultados obtenidos cuando se utilizan como precursores de
catalizador los complejos catidnicos con los obtenidos con los precursores neutros
quirales con el ligando ditiolato DIOS2- (ensayo 2, tabla 3.12 y ensayo 8, tabla 3.13)
podemos decir que tanto la regio como la enantioselectividad son similares.
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Antecedentes.

Como se ha comentado en la introduccién, los dcidos 2-arilpropiénicos

representan una clase de agentes antiinflamatorios no esteroides de gran interés como
productos farmacéuticos (figura 3.53).

Me COOH
0 CH,
COOH /é
PhO

CETOPROFEN FENOPROFEN
‘ CHs COOH
OO o JVQ/K
H,CO
NAPROXEN IBUPROFEN

Figura 3.53.

Una vez estudiada la hidroformilacién asimétrica de estireno se considerd
interesante el utilizar otros sustratos relacionados (figura 3.54) con el objeto de ver la
influencia ejercida por el sustituyente en la hidroformilacién asimétrica, presentando
ademds el interés de ser sustratos que conducen a intermedios en la sintesis de firmacos.

) h
Me

Figura 3.54.

Existen precedentes en la bibliografia de la hidroformilacién de otros vinilarenos
relacionados. Entre ellos se encuentra el p-metoxiestireno con el que se obtienen excesos
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enantioméricos del 73 % (S) con el sistema catalitico Pt/(S, S)-BPPM (figura 3.56) [54
b] y del 88 % (S) con Rh/(S, R)-BINAPHOS (figura 3.55) [56]. Cuando el sistema
utilizado es rodio con un ligando auxiliar difosfinito (figura 3.56) se obtiene una

regioselectividad en p-metoxi-2-fenilpropanal del 94 % y un exceso enantiomérico del 30
% [58].

2
o ORI oy S
N
OJ‘OtBu % O

BPPM BINAPHOS
Figura 3.55
Ph™ N0 o
0
Ar,PO OPh
CH%AQ

6a: Ar = 3,5-(CF3),CgH3

Figura 3.56

Otra olefina muy utilizada en hidroformilacién asimétrica es el vinilnaftaleno que
es el intermedio en la sintesis del dcido (S)-(+)-(2-naftil)propiénico (Esquema 3.17) que
también posee actividad analgésica y antiinflamatoria.

{cat]

(S)-(+)-(2-naftil)propi6énico

Esquema 3.17,
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En la hidroformilacidén asimétrica de vinilnaftaleno con sistemas de Pt(II)/SnCl;
con las difosfinas (28, 45)-N-(rert-butilcarbonil)-4-(difenilfosfino)-2-[(difenilfosfino)
metil]pirrolidina, [(S, S)-BPPM], y 1-(tert-butilcarbonil)-(28S, 4S)-4-(difenilfosfonil)-2-
[(dibenzofosfolil)pirrolidina], {(S, S)-BPPM-dbp], (figura 3.57 (a)) se obtienen bajas
regioselectividades en el aldehido ramificado, si bien, se alcanzan excesos enantioméricos
del 78 % (S) con la BPPM [54 a] y del 39 % (S) con BPPM-dbp [54 b]. Cuando se
utiliza como disolvente ortoformiato de trietilo se alcanzan excesos enantioméricos > 96
% con la difosfina BPPM-dbp [54 b]

Con sistemas de rodio y el ligando bidentado (1S, 2S, 5R)-mentoxiPPy (figura
3.57. (b)) los excesos enantioméricos son del 78 % con completas regioselectividades en
el aldehido ramificado [91]. Por otro lado es de destacar la influencia ejercida por el
disolvente utilizado en la hidroformilacién asimétrica. En la bibliografia estd descrita que
en la hidroformilacién de vinilnaftaleno cuando se utiliza como ligando auxiliar el
difosfinito (figura 3.46), la enantioselectividad varia desde un 12 % cuando el disolvente
es tetrahidrofurano, a un 38 % cuando el disolvente es benceno y a un 51 % cuando el
disolvente es hexano sin observarse cambios apreciables en la regioselectividad.

Con este sistema, pero utilizando como disolvente ortoformiato de trietilo, con
objeto de evitar el problema de racemizacién, no da lugar a mejora en los resultados
obteniéndose un 17 % de exceso enantiomérico. Cuando el disolvente utilizado es Et3SiH
el exceso enantiomérico es de un 72 % si bien se obtiene un 5 % de producto de
hidrosililacién [58].

Aom

(a) BPPM-dbp (b) (1S, 28, 5R)-mentoxiPPy

Figura 3.57.

En la siguiente tabla 3.25. aparecen los mejores resultados publicados en la
hidroformilacién asimétrica de p-metoxiestireno y vinilnaftaleno.
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1. Discusion de Resultados

TABLA 3.25.

Sustrato Precursor T8 | COMHyp | %Cyaq | %iso/n | %ee |Ref
(°C) | (atm-atm) | (tiempo.h)
(BPPM)PtCly/SaCly 60 90/90 66 (i8) 35/65 [78 (S) 54 a
(BPPM-dbp)PtCly/SnClp 60 | 85185 | 73(145) | 7723 |>96 (52 |54 b
[Rh(COD)(menthoxy-PPy)ICIO4| 100 | 40/40 | 100 (16) | 100/0 |78 (R) |90
{(difosfinito)Rh(COD)]BF4 t.a. 27/27 20 (18) 97/5 172 (ni) |38
(BPPM)PtCl2/SnClp 60 90/90 65 (8) 38/62 {73 (S) 54 a
p’\ [Rh(acac)(BINAPHOS)] 60 | 50/50 |>99@43) | 87/13 |88 (S) |56
M [(difosfinito)Rh(COD)]BF4 t.a. 27/27 n.i. 94/6 |30 (ni) |58

n.i. = no indicado; 2utilizando como disolvente ortoformiato de trietilo.

Hidroformilacion asimétrica de otros vinil arenos.

En base a los resultados obtenidos en la hidroformilaciéon asimétrica de estireno
con el sistema precursor de catalizador [Rh(u-OMe)(COD)], en presencia de la difosfina

(+)-BDPP, con una relaciéon P/Rh = 4, que da lugar pricticamente a una completa

conversion en aldehidos con excelentes selectividades (regioselectividad en 2-

fenilpropanal del 95 % y excesos enantioméricos de 56 %), y dada la simplicidad de

dicho sistema, se decidié utilizarlo como precursor en la hidroformilacién asimétrica de

otros vinil arenos.

A continuacién se recogen los resultados obtenidos en este trabajo en la

hidroformilacién de otros vinil arenos utilizando como precursor de catalizador el sistema
[Rh(u-OMe)(COD)]2 en presencia de trifenilfosina y (+)-BDPP.
Los sustratos utilizados han sido: p-metoxiestireno, p-fluoroestireno y

ﬁo
)@

vinilnaftaleno (Esquema 3.18.).

@ + COMH, [cat] p/\/t
R

R =0OMe,F

o [cat]
T com, e OO OO

Esquema 3.18.
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i1, Discusion de Resultados

Hidroformilacidn con el sistema [Rh(u-OMe)(COD )] 2/PPh3

En un principio se realizaron ensayos de hidroformilacién utilizando el precursor
de catalizador [Rh(u-(OMe)(COD)]; en presencia de trifenilfosfina como ligando auxiliar
con el objetivo de conocer su actividad catalitica y poner a punto la determinacién del
exceso enantiomérico dado que se trata de nuevos productos y puesto que se obtiene una
mezcla racémica.

Los resultados de actividad catalitica se recogen en la tabla 3.26. Con todos los
sustratos se ha utilizado una presién de 30 atm y una temperatura de 65 °C.

En todos los casos se obtiene practicamente completa conversién en aldehidos en
4 horas con una buena regioselectividad en el aldehido ramificado. Asi, se alcanza una
regioselectividad del 89 % con el p-metoxiestireno (ensayo 75), del 77 % con el p-
fluoroestireno (ensayo 76) y del 94 % con el vinilnaftaleno (ensayo 77).

Tabla 3.26. Hidroformilacién de diferentes vinilarenos con el sistema precursor
[Rh(p-OMe)(COD)]p/PPh3 a 30 atm y 65 °C con P/Rh = 22

Sustrato Ensayo t (h) %Caldb % iso % n
B
75 4 100 89 11
MeO
\
76 3 57 77 23

945
77 4 98 94 6

2Condiciones: Relacién sustrato/precursor = 200 (molar), CO/H; = I/1, Disolvente = THF,
Concentracion del precursor = 6.7. 10-3 M; Y% Caiq = 100(aldehidos/(sustrato inicial)).
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/1. Discusion de Resultados

Hidroformilacién con el sistema [Rh({-OMe)(COD )]2/(+)-BDPP

Una vez estudiada la actividad se procedid al estudio de la hidroformilacién
asimétrica de estos sustratos utilizando el sistema [Rh(u-OMe)(COD)]2/(+)-BDPP como
precursor catalitico dado que es el que mejores resultados ha dado en la hidroformilacién
asimétrica de estireno. Los resultados se recogen en la tabla 3.27. Todos los ensayos se
han realizado a 10 atm de presién y con una relacién P/Rh = 4.

La medida de los excesos enantioméricos de estos sustratos se ha realizado por
cromatografia de gases con columna quiral por derivatizacién de los aldehidos a los
dcidos correspondientes dando un error experimental < 1 %. En el caso del vinilnaftaleno
la determinacién se ha hecho ademds, en algin caso, por RMN !H con el reactivo de
desplazamiento quimico {Eu(hfbc)3] dando lugar a resultados coincidentes y permitiendo
asi, asignar la configuracién quiral del aldehido por comparacién con datos bibliograficos
[54 b]. No se ha determinado la configuracién quiral del aldehido mayoritario en los otros
sutratos.

Tabla 3.27. Hidroformilacién de diferentes vinilarenos con el sistema precursor
[Rh(n-OMe)(COD)]o/(+)BDPP a 10 atm con P/Rh = 43

Sustrato Ensayo T (°C) t (h) %Ca14? % iso/n¢ % eed
X 78 65 3 100 85/15 6
79 55 19 71 93/7 44
MeO

80 50 15 22 95/5 56

O/§ 81 50 17 76 96/4 58

82 30 50 14 97/3 61

F

N 83 55 31 92 97/3 28 (S)
CO 84 50 14 54 96/4 65 (S)
85 45 31 61 97/3 50 (S)°

3Condiciones: Relacién sustrato/precursor=200 (molar), CO/Hp=1/1, Disolvente = tetrahidrofurano,
Concentracién del precursor = 6.7. 10-3 M: % Ca1q = 100(aldehidos/(sustrato inicial)); % iso =

100(iso)/(iso + n); 9%ee = 100(/R-S)/(R+S), determinado por cromatografia de gases por derivatizacién a
acidos, ¢determinado ademds por R.M.N. 'H con [Eu(hfbc)s].
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1ll. Discusion de Resultados

Cuando el sustrato utilizado es p-metoxiestireno a 65 °C (ensayo 78) se obtiene
completa conversién en aldehidos en 3 horas con una regioselectividad en p-metoxi-2-
fenilpropanal del 85 %. El exceso enantiomérico es de un 6 %.

Una disminucién de la temperatura (ensayos 79 y 80) da lugar a una disminucién
de la actividad catalitica y a un aumento tanto de la regioselectividad como de la
enantioselectividad llegando a alcanzarse una regioselectividad en p-metoxi-2-
fenilpropanal del 95 % y el exceso enantiomérico de 56 %.

En las mismas condiciones pero con el sustrato p-fluoroestireno se observa un
aumento de la actividad catalitica (ensayo 81). La regioselectividad en p-fluoro-2-
fenilpropanal es de un 96 % y el exceso enantiomérico de un 58 %. Como era de esperar
disminuyendo la temperatura a 30 °C (ensayo 82) la actividad catalitica disminuye
considerablemente aumentando tanto la regio (97 %) como la enantioselectividad (61 %).

Cuando el sustrato utilizado es el vinilnaftaleno con una temperatura de 55 °C
(ensayo 83) se obtiene completa conversidn en aldehidos con una regioselectividad en 2-
naftilpropanal del 97 %, sin embargo el exceso enantiomérico es de un 28 %.

A 10 atm y 50 °C (ensayo 84) el sistema muestra ser mas activo que con el
sustrato p-metoxiestireno pero menor que con el p-fluoroestireno si bien la
regioselectividad en el aldehido ramificado es similar, 96 %. En este caso el exceso
enantiomérico alcanza un valor del 65 %.

En la bibliografia se describe que la reaccién de hidroformilacién no se ve afectada
por los efectos electrénicos causados por el cambio de los sustituyentes en una serie de
estirenos p-sustituidos (H, CH3, iBu, F, Cl, Br y OCH3) obteniéndose pequefias
variaciones en la actividad catalitica si bien las regioselectividades son muy similares
[92].

En nuestro caso comparando los diferentes sustratos en las mismas condiciones
(ensayos 80, 81 y 84) puede observarse que la regioselectividad en el aldehido ramificado
es practicamente del mismo orden si bien, la actividad catalitica varia, siendo mayor en el
caso del p-fluoroestireno y menor con el p-metoxiestireno.

Una disminucién de la temperatura a 45 °C (ensayo 85) no mejora la
enantioselectividad.

Comparando los resultados obtenidos con este sistema [Rh(i-
OMe)(COD)Jo/BDPP con los descritos en la bibliografia podemos decir que se alcanzan
buenos resultados tanto de actividad como de regioselectividad en condiciones mds
suaves si bien, los excesos enantioméricos son inferiores.
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IV. Parte Experimental

IV.1.1. TECNICAS DE LABORATORIO

p . lei P
Sintesis de complejos organometalicos.

Las reacciones de preparacién de los productos se han realizado bajo atmésfera de
nitrégeno utilizando técnicas schlenk en linea de vacio/nitrégeno.

Los disolventes empleados han sido destilados segiin procedimientos adecuados y
desoxigenados por borboteo de nitrégeno antes de su uso.

Mi Alisi

Los andlisis elementales de carbono, hidrégeno y azufre han sido realizados en un
microanalizador Carlo-Erba.

Difraccién de R X

La determinacidén estructural mediante difraccién de rayos X del compuesto
[Rh(COD)(DIOSiPr3)]ClO4 ha sido realizada por el Sr. Jorge Forniés, utilizando un
difractémetro de drea Marresearch Imaging Plate Detector System del Departamento de
Quimica de la Universidad de Reading (U.K.).

Los espectros infrarrojos de los compuestos aislados sélidos han sido registrados
en pastilla de bromuro potédsico en los aparatos Nicolet 5ZDX FT- IR y Prospect. IR de
Midac Corporation.

Los espectros infrarrojos de los compuestos en disolucién han sido registrados
con una celda para liquidos de cloruro sédico que proporciona una pelicula de 1 mm de
£rosor.

Espectroscopia de resonancia magnética nuclear,

Los espectros de resonancia magnética nuclear, RMN, han sido realizados con el
aparato GEMINI 300 MHz (lH, 13C, 31p),
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IV. Parte Experimental

Los datos de desplazamiento quimico de !H se dan en partes por millén respecto
al TMS como referencia interna, utilizando cloroformo deuterado como disolvente
excepto donde indique otro disolvente. Para los espectros de 3P, los desplazamientos se
dan respecto al H3POy4.

Los espectros F.A.B. han sido registrados en el "Donnan Laboratories" de la
Universidad de Liverpool y en la Universidad de Zaragoza en un equipo VG autospect
utilizando una matriz de nitrobencilalcohol.

Conductimetria,

Las conductimetrias han sido realizadas con un aparato Philips PW 9509.

Las medidas del 4ngulo de desviacién éptica de los compuestos quirales se ha
realizado en un polarimetro Perkin Elmer 241 en una celda de 1 dm de longitud utilizando
una ldmpara de sodio.

rafi

La cromatografia de gases ha permitido determinar el porcentaje de conversién en
aldehidos, productos obtenidos de la hidroformilacién de los diferentes sustratos y
determinacién de los excesos enantioméricos. Se han utilizado dos equipos de 1a misma
marca, Hewlet-Packard 5890 A con integrador-calculador de la misma marca. Uno de los
equipos provisto con una columna Ultra-2 con 5 % de difenilmetil silicona y 95 % de
dimetil silicona de 25 m con un didmetro interno de 0.2 mm y un grosor de pelicula de
0.33 um para la separacion de los productos. El otro provisto con una columna quiral FS-
Cyclodex B-I/P de 50m x 0.25 mm para la separacién de los enantiémeros. Se ha
utilizado el método de inyeccién split.

La asignacion de las sefiales de los cromatogramas se han hecho por comparacién
con muestras comerciales y por datos existentes en la bibliograffa.
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COMO PRECURSORES DE CATALIZADOR.

IV. Parte Experimental

Para las disoluciones obtenidas en la reaccién de hidroformilacidén de estireno, las
condiciones de trabajo han sido:

Presién cabeza de columna: 150 KPa
T? inyector: 200 °C
T2 detector: 250 °C
T?inicial: 80 °C
Tiempo inicial: 3.5 min.
Gradiente: 10 °C/min
T* final: 130 °C

En estas condiciones se han obtenido los siguientes tiempos de retencién en
minutos (figura 4.1):
Estireno: 5.2
2-fenilpropanal: 9.6
3-fenilpropanal: 10.9

Figura 4.1. Cromatograma correspondiente a:

A: THF, B: estireno, C: 2-fenilpropanal, D: 3-fenilpropanal
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IV. Parte Experimental

Para los alcoholes resultantes de la reduccién de los aldehidos obtenidos en la
hidroformilacién de estireno, las condiciones de trabajo han sido:

Presién cabeza de columna: 150 KPa
T?inyector: 200 °C
T? detector: 250 °C
T inicial: 80 °C
Tiempo inicial: 3.5 min.
Gradiente: 10 °C/min
T® final: 130 °C

En estas condiciones, se han obtenido los siguientes tiempos de retencidén en
minutos (figura 4.2).

2-fenilpropanol: 11.3
3-fenilpropanol: 12.9

Figura 4.2. Cromatograma correspondiente a:
A: CHyClp, B: 2-fenilpropanol, C: 3-fenilpropanol.
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IV. Parte Experimental

Para los 4cidos resultantes de la oxidacién de los aldehidos obtenidos en la
hidroformilacién de estireno, las condiciones de trabajo han sido:

Presion cabeza de columna: 150 KPa
T? inyector: 200 °C
T? detector: 250 °C
T inicial: 120 °C
Tiempo inicial: 3.5 min.
Gradiente: 10 °C/min
T® final: 200 °C

En estas condiciones, se han obtenido los siguientes tiempos de retencién en
minutos (figura 4.3).

4cido 2-fenilpropanoico: 8.7
dcido 3-fenilpropanoico: 9.2

Figura 4.3. Cromatograma correspondiente a:

A: CHaCly. B: dcido 2-fenilpropanoico. C: dcido 3-fenilpropanoico.
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1V. Parte Experimental

Para los acetales resultantes de la hidroformilacién de estireno utilizando como
disolvente ortoformiato de trietilo, las condiciones de trabajo son las mismas que en el
caso de los aldehidos del estireno.

En estas condiciones, se han obtenido los siguientes tiempos de retencién en
minutos (figura 4.4).

2-fenilpropanalacetal: 18.4
3-fenilpropanalacetal: 24.5

Figura 4.4, Cromatograma correspondiente a:

A: Ortoformiato de trietilo. B: 2-fenilpropanalacetal. C: 3-fenilpropanalacetal.
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IV_Parte Experimental

Para los aldehidos obtenidos en la hidroformilacién de p-metoxiestireno, las
condiciones de trabajo han sido:

Presién cabeza de columna: 150 KPa
T* inyector: 200 °C
T* detector: 250 °C
T?inicial: 100 °C
Tiempo inicial: 3.5 min.
Gradiente: 10 °C/min
T® final: 150 °C

En estas condiciones, se han obtenido los siguientes tiempos de retencion en
minutos (figura 4.5).
p-metoxiestireno: 8.27
p-metoxi-2-fenilpropanal: 13.21
p-metoxi-3-fenilpropanal: 14.98

-1 t=0
g A
L B
6
—
]

Figura 4.5. Cromatograma correspondiente a:

A: THF, B: p-metoxiestireno, C: p-metoxi-2-fenilpropanal, D: p-metoxi-3-fenilpropanal.
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IV. Parte Experimental

Para los dcidos resultantes de la oxidacién de los aldehidos obtenidos en la
hidroformilacién de p-metoxiestireno, las condiciones de trabajo han sido:

T* inyector: 200 °C
T2 detector: 250 °C
T inicial: 120 °C
Tiempo inicial: 3.5 min.
Gradiente: 20 °C/min
T* final: 280 °C

En estas condiciones, se han obtenido los siguientes tiempos de retencién en
minutos (figura 4.6).

dcido p-metoxi-2-fenilpropanoico: 9.87
dcido p-metoxi-3-fenilpropanoico: 10.10

—~

M

Figura 4.6. Cromatograma correspondiente a:

A: THF, B: dcido p-metoxi-2-fenilpropanoico. C: dcido p-metoxi-3-fenilpropanoico.
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(I) COMO PRECURSORES DE CATALIZADOR.

IV. Parte Experimental

Para los aldehidos obtenidos en la hidroformilacién de p-fluoroestireno, las
condiciones de trabajo han sido:

Presién cabeza de columna: 150 KPa
T# inyector: 200 °C
T# detector: 250 °C
T inicial: 100 °C
Tiempo inicial: 3.5 min.
Gradiente: 10 °C/min
T final: 150 °C

En estas condiciones, se han obtenido los siguientes tiempos de retencién en
minutos (figura 4.7).
p-fluoroestireno: 3.70
p-fluoro-2-fenilpropanal: 7.32
p-fluoro-3-fenilpropanal: 8.39

t=0
./___._ A
{ ;
( =
(( )

Figura 4.7. Cromatograma correspondiente a:

A: THF, B: p-fluoroestireno, C: p-fluoro-2-fenilpropanal, D: p-fluoro-3-fenilpropanal.
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IV. Parte Experimental

Para los 4cidos resultantes de la oxidacion de los aldehidos obtenidos en la
hidroformilacién de p-fluoroestireno, las condiciones de trabajo han sido:

T® inyector: 200 °C
T* detector: 250 °C
T inicial: 100 °C
Tiempo inicial: 3.5 min.
Gradiente: 10 °C/min
T2 final: 150 °C

En estas condiciones, se han obtenido los siguientes tiempos de retencién en
minutos (figura 4.8).

4cido p-fluoro2-fenilpropanoico: 11.48
dcido p-fluoro-3-fenilpropanoico: 12.70

—

Figura 4.8. Cromatograma correspondiente a:

A: THF, B: dcido p-fluoro-2-fenilpropanoico. C: dcido p-fluoro-3-fenilpropanoico.
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IV. Parte Experimental

Para los aldehidos obtenidos en la hidroformilacién de vinilnaftaleno, las
condiciones de trabajo han sido:

Presién cabeza de columna: 150 KPa
T? inyector: 250 °C
T detector: 300 °C
T?inicial: 120 °C
Tiempo inicial: 3.5 min.
Gradiente: 10 °C/min
Te final: 280 °C

En estas condiciones, se han obtenido los siguientes tiempos de retencion en
minutos (figura 4.9).
vinilnaftaleno: 10.98
2-naftilpropanal: 14.13
3-naftilpropanal: 14.84

Figura 4.9. Cromatograma correspondiente a:

A: THF, B: vinilnaftaleno, C: 2-naftilpropanal, D: 3- naftilpropanal.
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IV. Parte Experimental

Para los 4cidos resultantes de la oxidacién de los aldehidos obtenidos en la
hidroformilacién de vinilnaftaleno, las condiciones de trabajo han sido:

Presion cabeza de columna: 150 KPa
T? inyector: 250 °C
T? detector: 300 °C
T® inicial: 120 °C
Tiempo inicial: 3.5 min.
Gradiente: 10 °C/min
T® final: 280 °C

En estas condiciones, se han obtenido los siguientes tiempos de retencién en minutos
(figura 4.10).

dcido 2-naftilpropanoico: 16.35
dcido 3-naftilpropanoico: 17.75

Figura 4.10. Cromatograma correspondiente a:

A: THF. B: 2-naftilpropanoico. C: 3-naftilpropanoico.
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IV. Parte Experimental

La columna empleada para la separacién de los alcoholes y 4cidos R y S de los
diferentes sustratos quirales ha sido del tipo FS-Cyclodex B-I/P de 50m x 0.25 mm.

Para la separaciéon del R o S del 2-fenilpropanol, resultado de reducir los
aldehidos de la hidroformilacién de estireno, las condiciones de trabajo han sido:

Presién cabeza de columna: 100 KPa
T? inyector: 200 °C
T? detector: 250 °C
Isoterma : 100 °C

En estas condiciones, se han obtenido los siguientes tiempos de retencién en
minutos (figura 4.11).

R-2-fenilpropanol: 57.8
S-2-fenilpropanol: 59.2

Figura 4.11. Cromatograma correspondiente a:

A: THF, B: R-2-fenilpropanol, C: S-2-fenilpropanol.
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IV. Parte Experimental

Para la separacién del R o S del 2-fenilpropanoico, resultado de oxidar los
aldehidos de la hidroformilacién de estireno, las condiciones de trabajo han sido:

Presién cabeza de columna: 100 KPa
T2 inyector: 200 °C
T? detector: 250 °C
Isoterma : 135 °C

En estas condiciones, se han obtenido los siguientes tiempos de retencién en
minutos (figura 4.12).

dcido S-2-fenilpropanoico: 51.3
dcido R-2-fenilpropanoico: 54.8

Figura 4.12. Cromatograma correspondiente a:

" A: THF, B: dcido S-2-fenilpropanoico. C: icido R-2-fenilpropanoico.
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IV. Parte Experimental

Para la separacion de los enantidmeros del dcido p-metoxi-2-fenilpropanoico,

resultado de oxidar los aldehidos de la hidroformilacién de p-metoxiestireno, las
condiciones de trabajo han sido:

Presién cabeza de columna: 150 KPa
T® inyector: 250 °C
T? detector: 300 °C
Isoterma : 170 °C

En estas condiciones, se han obtenido los siguientes tiempos de retencién en
minutos (figura 4.13).

dcido p-metoxi-2-fenilpropanoico: 21.14
dcido p-metoxi-2-fenilpropanoico: 22.55

Figura 4.13. Cromatograma correspondiente a:

A: THF, B: dcido p-metoxi-2-fenilpropanoico, C: dcido p-metoxi-2-fenilpropanoico
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IV. Parte Experimental

Para la separacién de los enantidmeros del dcido p-fluoro-2-fenilpropanoico,

resultado de oxidar los aldehidos de la hidroformilacién de p-fluoroestireno, las
condiciones de trabajo han sido:

Presién cabeza de columna: 100 KPa
T? inyector: 200 °C
T detector: 250 °C
Isoterma : 160 °C

En estas condiciones, se han obtenido los siguientes tiempos de retencién en
minutos (figura 4.14).

dcido p-fluoro-2-fenilpropanoico: 16.96
dcido p-fluoro-2-fenilpropanoico: 18.42

BN

Figura 4.14. Cromatograma correspondiente a:

A: THF, B: 4cido p-fluoro-2-fenilpropanoico, C: 4cido p-fluoro-2-fenilpropanoico
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V. Parte Experimental

Para la separacion del R o S del 4cido 2-naftilpropanoico, resultado de oxidar los
aldehidos de la hidroformilacién de vinilnaftaleno, las condiciones de trabajo han sido:
Presién cabeza de columna: 150 KPa
T2 inyector: 250 °C
T2 detector: 300 °C
Isoterma : 170°C

En éstas condiciones, se han obtenido los siguientes tiempos de retencién en
minutos (figura 4.15).

dcido S-2-naftilpropanoico: 78.83
4cido R-2-naftilpropanoico: 83.88

Figura 4.15. Cromatograma correspondiente a:

A: THF B: 4cido S-2-naftilpropanoico, C: 4cido R-2-naftilpropanoico.
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V. Parte Experimental

IV.1.2. ENSAYOS CATALITICOS

Instalaci fimi ndard

En los laboratorios del grupo de "Organometdlicos y Catélisis Homogénea" del
Departamento de Quimica se encuentran las instalaciones adecuadas para realizar
reacciones bajo presién con monéxido de carbono, hidrégeno o mezclas de ambos gases.

Un esquema de los equipos existentes se encuentra en la figura 4.16. Se pueden
distinguir tres lineas con las cuales se puede trabajar independientemente a diferentes
presiones y temperaturas. Son las L1, L2, L3; las caracteristicas de las mismas estdn
descritas a continuacién.

A cada una de estas lineas se puede conectar un reactor adecuado para trabajar a la
presién y temperatura deseada en cada caso. La entrada de los gases es general a través de
la llaves independientes A (monéxido de carbono) y B (hidrégeno).

Li .. tante:
Linea 1

Permite trabajar a un maximo de presién de 5 atm. Consta de los siguientes
elementos:

- depésito de gases (D) donde se realiza la mezcla de mondxido de carbono/hidrégeno y
que alimenta la reaccidn,

-un transductor (F) con indicador digital que lee 1a presién en el depésito y la imprime a
intérvalos determinados de tiempo,
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IV. Parte Experimental

Figura 4.16. Equipo para la conduccién y almacenamiento de gases.
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V. Parte Experimental

-un regulador de puesto de trabajo (G) que mantiene la presion constante en el reactor,

-una conexién en el exterior (I) que permite la purga del sistema y la despresurizacidn al
final de la reaccidn,

-llaves de paso en diferentes secciones (C, E y H) y vdlvulas de seguridad para evitar
sobrepresiones.

El reactor utilizado (R1) es un autoclave BELLATERRA (figura 4.17) de 80 cm3
de capacidad, fabricado en colaboracién con el Taller de la Universidad Auténoma de
Barcelona. Tiene entrada de gases y de liquidos por succién, un manémetro y vdlvula de
seguridad. En el interior del reactor se coloca un vaso PYREX. La calefaccién se realiza
por circulacién de agua a través de una doble pared del reactor y la agitacién con nicleo
magnético.

Linea 2:

La linea 2 es de estructura similar a la L1 pero permite trabajar a presién constante
hasta 30 atm y el indicador de presién P, en el dep6sito de gases N, es andlogo pero no
estd conectado a impresora.

El reactor 2 (R2) es andlogo al 1 pero estd equipado para trabajar hasta 30 atm.
in I resion, L

En la linea 3 se encuentra una llave de conexién al reactor 3 (L) y una de salida al
exterior (K). La mezcla de gases se hace en el mismo reactor que permite una presidn
madxima de 100 atm.

El reactor 3 (R3) es un autoclave BERGHOF (figura 4.18) de 125 cm3 de
capacidad que contiene un vaso interior de teflon. Tiene entradas de gases y de liquidos
por succién, manoreductor y védlvula de seguridad. La calefaccién se realiza por manta
eléctrica y la agitacion por nucleo magnético.

Dado que en este reactor se trabaja a presiones bastante superiores a lo que
representa la caida de presién por el consumo de gas de la reaccidn, se puede considerar
que la presién se mantiene constante en todo el proceso.
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{V. Parte Experimental

de gases

entrada
de liquidos

Figura 4.17. Esquema de los reactores autoclave, R1y R2,

utilizados en reacciones a presion conslante.

El procedimiento standard seguido para cada uno de los ensayos de
hidroformilacién realizados viene descrito a continuacion:

Lineas L1y L2
Operaciones previas:

-Conectar el transductor a la corriente eléctrica.
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IV.Parte Experimental

-Conectar el bafio calefactor reguldndolo a la temperatura deseada.

-Cerrar el reactor correspondiente, mediante los correspondientes tornillos, habiendo
introducido en su interior el vaso pyrex y el niicleo magnético.

entrada
de liquidos

Figura 4.18. Reactor autoclave, R3. utilizado para reacciones

a presiones hasta 100 atm.
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Carga de gases al depdsito, D (L1) o N (L.2):

-En primer lugar se carga el monéxido de carbono. Se abre la vdlvula del suministro de
gas y se fija la presién deseada en el manoreductor. Se regula la entrada del gas mediante
la llave A, manteniendo las vdlvulas de entrada de los depdsitos abiertas C y M, hasta la
presién deseada medida en el marcador digital F (L1) o en el manédmetro P (L2).

-Seguidamente se carga el hidrégeno de manera andloga. Se abre la vdvula del suministro
y se fija en el manoreductor una presién ligeramente superior a la total. El paso del
hidrégeno se regula a través de la llave B hasta que se obtenga la presion deseada.

-Se aislan los sitemas del resto de la instalacién cerrando las vdlvulas C (L1) y M (L2).
-Por cuestiones de seguridad, se despresuriza la instalacién a través de la llave K.

Una vez cargados los depésitos con la mezcla de gases se procede a la eliminacién
del aire que contiene el reactor mediante sucesivas purgas vacio/mezcla gaseosa segiin el
siguiente procedimiento:

-Abrir la vdlvula de entrada de gases de los reactores y realizar el vacio a través de las
llaves I (IL1) o S (L2) conectadas previamente a una linea vacio/nitrégeno.

-Fijar una presién de aproximadamente 2 atmdsferas en el interior de los reactores y
volver a efectuar el vacio.

Se repite la purga tres veces y en el tltimo se deja el sistema bajo vacio. Mientras,
se prepara la disolucién catalitica bajo atmésfera inerte disolviendo el precursor de
catalizador en el disolvente correspondiente previamente desoxigenado. Se afiade el
exceso de ligando auxiliar y, en el dltimo momento antes de introducir la disolucién en el
reactor, se afiade el sustrato. El procedimiento para introducir la disolucién catalitica en el
reactor es:

-Tomar la disolucidn catalitica con una jeringa previamente purgada con nitrégeno y
conectarla a la entrada de liquidos del reactor.
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-Cerrar la llave de entrada de gases por donde se estd realizando el vacio.

-Abrir lentamente la llave de entrada de liquidos del reactor con lo cual la muestra pasard
al interior por succién.

En éste momento se ha de proceder a cargar el reactor con la mezcla gaseosa y
calentarlo hasta la temperatura deseada segiin el siguiente orden:

-Se desconecta el sistema del vacio de las llaves I (L1) y S (L2)

-Se cargan los reactores hasta la presion de aproximdamente el 80 % de la presién total
final deseada previamente al aumento de la presién que tendrd lugar al calentar el sistema.

-Se conecta el sistema de calentamiento y se deja estabilizar hasta que la presion del
reactor se mantenga constante.

-Se ajusta la presidn a la deseada mediante el regulador de puesto de trabajo.
-Se conecta la agitacién y se marca el tiempo de inicio de la reaccion.

Una vez transcurrido el tiempo de reaccién se procede a finalizar el experimento:
-Parar la agitacién y el cale.ntamiemo.

-Enfriar el reactor haciendo pasar una corriente de agua a temperatura ambiente por la
camisa del reactor.

-Despresurizar lentamente el reactor evacuando el gas a través de las llaves [ (L1) y S
(L2).

-Abrir el reactor y transpasar la solucién a un schlenk bajo atmdsfera inerte.

-Limpiar y secar el reactor y los vasos de pyrex.
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Linea .3

Inicialmente se cierra el reactor R3 con un nicleo magnético en el interior y se
conecta a la linea L3. Por causa del disefio de la linea, la operacién de purga se realiza
tinicamente con mondxido de carbono directamente del suministro segiin el siguiente
procedimiento:

-Se conecta la llave K al sistema de vacio y se abre L hasta eliminar el aire del interior del
reactor.

-Se abre la vdlvula de suministro de monéxido de carbono y a través de las llaves de paso
Ay J se permite la entrada de gas hasta aproximadamente 2 atm de presion en el interior
del reactor.

-Se realiza el vacio mediante la llave L.

Repetida la purga tres veces se deja el reactor bajo vacio y se prepara la disolucién
catalitica segin el procedimiento descrito anteriormente. Una vez preparada, se introduce
en el reactor, por succién a través de la entrada de liquidos del reactor.

A continuacién se procede a cargar el reactor con la mezcla de gases: primero el
mondéxido de carbono de la manera siguiente:

-Manteniendo las llaves A, J y L abiertas, se regula la entrada de gas hasta la presion
deseada, a través del manoreductor del suministro de mondéxido de carbono.

-Se cierran todas las vdlvulas.
-Mediante la llave K, se vacia el gas que contiene la instalacién.
A continuacidn se carga el hidrégeno del reactor:
-Manteniendo B, J y L abiertas, se regula la entrada de gas a través del manoreductor de

la botella, hasta la presién total deseada teniendo en cuenta el aumento de la presion que
tendrd lugar durante el calentamiento.
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IV. Parte Experimental

-Se cierra la entrada de gases del reactor aisldndolo de la instalacién.
-Se vacia el hidrégeno que ha quedado en la linea mediante la llave K.
Una vez realizada la carga de los gases, se conecta el calentamiento y se deja
estabilizar el sistema. Se conecta la agitacién y se anota el inicio de la reaccién.
Transcurrido el tiempo de reaccién, se procede de la manera siguiente para
finalizar e! experimento:
-Parar la agitacién y el calentamiento.

-Enfriar el reactor por inmersién en un bafo de agua a temperatura ambiente.

-Conectar el reactor a la linea 3 para despresurizar el sistema a través de la llave de paso
L.

-Abrir el reactor.
-Traspasar la disolucién a un schlenk bajo atméfera inerte.

-Limpiar y secar el reactor.
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V. Parte Experimental

El camino sintético seguido para la preparacién del ditiol 2,3-O-isopropiliden-1,4-
ditio-L(D)-treitol, (- o +)-DIOSHj7 [69 a] y los ditioéteres 2,3-O-isopropiliden-1,4-ditio-
L(D)-treitol dimetiléter, (- o +)-DIOSMey, 2,3-O-isopropiliden-1,4-ditio-L(D)-treitol
diisopropiléter, (- o +)-DIOSiPr; y 2,3-O-isopropiliden-1,4-ditio-L(D)-treitol difeniléter,
(- 0 +)-DIOSPh;, es el siguiente:
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V. Parte Experimental

IV.2.1. SINTESIS DEL LIGANDO DIOSH;,

El camino sintético seguido para la preparacién de los ditioles 2,3-O-
isopropiliden-1,4-ditio-L-treitol, (-)-DIOSH2, [69 a] y 2,3-O-isopropiliden-1,4-ditio-D-
treitol, (+)-DIOSHj es el siguiente:

Se prepara una disolucién que contenga 35.3 g (0.17 moles) de L(+)- tartrato de
dietilo, 1 L, o D(-)-tartrato de dietilo, 1D, 26 ml (0.21 moles) de 2,2-dimetoxipropano
y 80 mg de 4cido-p-toluensulfénico en 70 ml de benceno seco. De esta solucién se destila
lentamente la mezcla azeotrépica benceno-metanol durante 10 horas. Después de este

tiempo se neutraliza el 4cido p-toluensulfénico con 80 mg de carbonato potésico anhidro.
Se evapora el exceso de 2,2-dimetoxipropano y se destila a presién reducida el producto
deseado. Se obtienen 42.0 g de 2 (95 % rendimiento).

IH RMN (300 MHz, CDCl3), & (ppm):1.30 (t, 6H, -CH3); 1.50 (s, 6H, -CH3-C-)
4.30 (c, 4H, -CH3-); 4.80 (s, 2H, -CH-).

177



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

HIDROFILMACION ASIMETRICA DE OLEFINAS CON NUEVOS COMPLEJOS DE RODIO (I) COMO PRECURSORES DE CATALIZADOR.
Aranzazu Orejoén Alvarez

ISBN:978-84-693-6272-3/DL: T-1896-2010

1V. Parte Experimental

H Q H
(0]
H
2>< OEt+ LiAlHy —— 2>< © + LIAI(OEt)4
e) OEt OH
H g H
3

2

Se prepara una disolucién a 0 °C que contenga 8.7 g (0.23 moles) de tetrahidruro
de litio y aluminio en 151 ml de éter dietilico anhidro y 189 ml de tetrahidrofurano
anhidro. Esta disolucién se afade sobre otra de 35.0 g (0.14 moles) de producto 2 en 35
ml de tetrahidrofurano anhidro. La disolucién resultante se mantiene en agitacion durante
14 horas después de las cuales se bloquea la reaccién por adicién de 10 ml de hidréxido
potdsico 4M y agua enfriada con hielo. Aparece un precipitado de hidréxido de litio que
se filtra a través de zelita y se lava con 600 ml de tetrahidrofurano. El filtrado se seca con
sulfato magnésico durante media hora y, por evaporacién del disolvente en el rotavapor,
se obtienen 22.0 g de 3 (95 % rendimiento).

IH RMN (300 MHz, CDClz), & (ppm): 1.40 (s, 6H, -CH3-C-); 2.80 (s, 2H, -OH);
3.75 (m, 4H, -CH3-); 4.00 (m, 2H, -CH-)

H
>< M, ora — >< OTs + 2Hal
OH

0 OTs

ko

4

Se prepara una disolucién de 94.3 g (0.49 moles) de cloruro de p-toluensulfénico
en la minima cantidad de piridina.
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Se afiade sobre una mezcla enfriada a 0 °C y en agitacién de 20.0 g (0.12 moles)
de 3 en 140 ml de piridina. Se deja seis horas en agitacién siguiendo la reaccién por
cromatografia en capa fina (eluyente acetato de etilo/hexano= 2/1). Después de este
tiempo se vierte la solucién sobre 300 mi de agua-hielo. Se extrae con diclorometano, se
seca con sulfato de magnesio anhidro durante media hora. Se filtra y se rotavapora el
disolvente. El crudo se disuelve en diclorometano y se precipita con hexano. Se obtienen
47.0 g de 4 (89% rendimiento).

IH RMN (300 MHz, CDCl3), & (ppm): 1.30 (s, 6H, -CHz); 2.45 (s, 6H, -Ar-CH3);
4.00 (m, 2H, -CH-); 4.10 (m, 4H, -CHs-); 7.60 (dd, 8H, Ar-)

H H
0 OTs O SAC
>< + 2 CH3-CO-SK _.___.>< + 2 KOTs
0 OTs o SAc
H H
4 S

Una mezcla de 23.0 g (0.05 moles) del ditosilo 4 obtenido en la etapa anterior,
12.8 g (0.11 moles) del ditioacetato potdsico y 175 ml de etanol absoluto se refluja con
agitacién, bajo atmoésfera inerte, durante 6 horas. Después de este tiempo se filtra el
tosilato potdsico precipitado a través de zelita y se lava con éter dietilico. La mezcla
etandlica se concentra en el rotavapor, se diluye con éter dietilico y se filtra el tosilato
potdsico que pueda aparecer, repitiendo €sta operacién hasta que no se obtenga
precipitado.
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Finalmente se evapora totalmente el éter dietilico y el liquido que queda se destila a
presién reducida. Se obtienen 11.0 g de § (96 % rendimiento)

1H RMN (300 MHz, CDCl3), & (ppm): 1.40 (s, 6H, CH3-C-); 2.40 (s, 6H, CH3-C=0);
3.20 (m, 4H, -CH2-); 3.85 (m, 2H, -CH-).

H H
0 SAc 0 SH
>< + 2 Na ———— >< + 2 CH3-CO-OCH3
9) SAc 0] SH
H H

5 6 DIOSH,

Se afiaden 71.1 mg de sodio (3.10 mmoles) sobre 77.5 ml de metanol anhidro.
Sobre la disolucién de metdxido sédico formada se afiade otra de 10 g de 8§ (0.04 moles)
en 31 ml de metanol anhidro. La disolucién obtenida se destila lentamente con columna
Vigreux bajo atmdsfera inerte eliminando asi la mezcla acetato de metilo-metanol formada.

Transcurridas 9 horas se destila el metanol que queda. El liquido final se purifica
por destilacién a presién reducida. Se obtienen 5.00 g de DIOSH7 (75 % rendimiento).

A partir del compuesto L(+)-tartrato de dietilo se obtiene el ligando (-)-DIOSH3; y a partir
de D(-)-tartrato de dietilo se obtiene (+)-DIOSH».

IH RMN (300 MHz, CDCl3), 8 (ppm): 1.40 (s, 6H, CH3-C-); 1.60 (m, 2H, -SH); 2.80
(m, 4H, -CHj»-); 4.00 (m, 2H, -CH-).
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1V. Parte Experimental

Iv.2.2. SINTESIS DEL LIGANDO DIOSMe;,

El camino sintético seguido para la preparacion de los ditioeteres 2,3-O-
isopropiliden-1,4-ditio-L-treitoldimetiléter, (-)-DIOSMe3, y 2,3-O-isopropiliden-1,4-
ditio-D-treitoldimetiléter, (+)-DIOSMey, es el siguiente:

6 DIOSH 7 DIOSMep

Se prepara una disolucién, bajo N2, de 500 mg (2.57 mmoles) de DIOSH7 en 20
ml de metanol y 0.94 ml de trietilamina. Se afiade, con un embudo de adicién, 0.42 ml
(6.75 mmoles) de yoduro de metilo en 12 ml de metanol. La disolucién resultante se
mantiene en agitacién durante 7 horas después de las cuales se bloquea la reaccién por
adicién de una solucién acuosa de dcido clorhidrico al 10 % y seguidamente se extrae con
agua/éter dietilico. Se seca con sulfato magnésico anhidro y se evapora el disolvente. Se
obtienen 556 mg de DIOSMej (95 % rendimiento).

A partir del ligando (-)-DIOSH2 se produce inversion de la configuracién obteniéndose el
ligando (+)-DIOSMe3 y a partir de (+)-DIOSHj se obtiene el ligando (-)-DIOSH3.

(+)-DIOSMe; [a]p23 = + 6.06 (C. 3.2, CHCl3).

IH RMN (300 MHz, CDCl3), 8 (ppm): 1.40 (s, 6H, CH3-C-); 2.20 (s, 6H, CH3-S-);
2.80 (d, 4H, -CHs-); 4.00 (¢, 2H, -CH-).
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IV. Parte Experimental

Iv.2.3. SINTESIS DEL LIGANDO DIOSiPr;,

El camino sintético seguido para la preparacién de los ditioeteres 2,3-O-
isopropiliden-1,4-ditio-L-treitoldiisopropiléter, (-)-DIOSIPry, y 2,3-O-isopropiliden-1,4-
ditio-D-treitol, (+)-DIOSIPry, es el siguiente:

5 H H
0]
OH
>< + 2THO ————>>< ot Tt = SO,CF3
0 OH o OTf
H H

K] 8

Se prepara una disolucién que contenga 0.5 g (3.10 mmoles) del producto 3 en 18
ml de CH»Cl3 anhidro bajo atmésfera de nitrégeno. Sobre esta solucién se afiaden 0.7 ml
(8.75 mmoles) de piridina anhidra. La disolucidn resultante se mantiene en agitacion
durante 10 minutos. Pasado este tiempo se enfria la mezcla hasta -20 °C para
posteriormente adicionar 1.23 ml (7.30 mmoles) de anhidrido triflico bajo corriente
positiva de nitrégeno. La reaccién se sigue por cromatografia en capa fina (eluyente
acetato de etilo/hexano = 2/3) indicando que la reaccién ha terminado al cabo de 25
minutos. Se rotavapora el disolvente a temperatura ambiente y el residuo se purifica por
cromatografia "flash” en silica gel, utilizando el sistema acetato de etilo/hexano = 1/5. Se
obtienen 5.3 g del producto § (81 % Rendimiento).

IH RMN (300 MHz, CDCl3), 8 (ppm): 1.46 (s, 6H, CH3-C-); 4.23 (m, 2H, -CH);
4.55 (m, 4H, -CHj3-)
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0 o H
OTf
>< + 2(CH3),CHSH ___.>< SCH(CH3),
O OTf 0 SCH(CH;),
H

8 9 DIOSIPrp

Se prepara bajo atmdsfera de nitrégeno una suspensién de 1.0 g (41.67 mmoles)
de NaH en parafina (lavada varias veces con hexano) en 12.8 ml de THF anhidro. Por
otro lado, se prepara una disolucién bajo atmésfera de nitrégeno de 0.91 ml (10.46
mmoles) de (CH3)2CHSH en 9 ml de THF anhidro la cual se afiade sobre la suspensién
anteriormente preparada, y se deja en agitacién durante 20 minutos. Posteriormente se
afladen 1.50 g del producto de partida § disuelto en 14 mi de THF anhidro y se mantiene
en agitacion bajo atmésfera de nitrégeno. La reaccién se sigue por cromatografia en capa
fina (eluyente acetato de etilo/hexano = 1/5) indicando que finaliza al cabo de 45 minutos.
Se evapora el THF, se aflade H20 y se extrae con CH2Cly. Se seca con MgSQOy4 anhidro y
se rotavapora el disolvente. El producto se purifica por cromatogafia "flash” en silica gel
utilizando el sistema acetato de etilo/hexano = 1/20. Se recuperan 754 mg de producto
puro (77 % rendimiento)

En este caso no se produce inversidn de la configuracién. A partir del compuesto 2.3-O-
isopropiliden-L-treitol se obtiene el ditioéter (-)-DIOSiPry y a partir de 2,3-O-
isoporopiliden-D-treitol el ditioéter (+)-DIOS!Pr;.

IH RMN (300 MHz, CDCl3), 8 (ppm): 1.28 (d, 6H, CH3-CH-S-); 1.31 (d, 6H,-CH3-
CH-S-); 1.41 (s, 6H, -CH3-C-O-); 2.81 (d, 4H, -CH»-S-); 3.05 (m, 2H, -S-CH-CH3);
3.90 (1, 2H,-CH-).

(-)-DIOSIPr; [a]p23 = -7.58 (C. 3.2, CHCly).
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IV.2.4. SINTESIS DEL LIGANDO DIOSPh;,

El camino sintético seguido para la preparacién de los ditioleteres quirales 2,3-O-
isopropiliden-1,4-ditio-L-treitoldifeniléter, (-)-DIOSPhy, y 2,3-O-isopropiliden-1,4-ditio-
D-treitoldifeniléter, (+)-DIOSPhy,es el siguiente:

H H
0 OTs O SPh
>< + 2PhSNa —-»»>< + 2 NaOTs
0 OTs 0 SPh
H H

10 DIOSPhy

(18

Se prepara una disolucién acuosa de 1.3 g (3.66 mmoles) de hidréxido sédico en
la minima cantidad de agua, seguidamente se adicionan 3.3 ml de tiofenol. La solucién
resultante se mantiene en agitacién durante aproximadamente dos horas, hasta la
obtencidn del tiofenolato sédico. Transcurrido este tiempo se le afiade una disolucién
formada por 5 g (10.63 mmoles) de 4 diluido en la minima cantidad de dimetilformamida
con lo cual la solucién toma un color amarillento. La solucién resultante se mantiene a
reflujo en agitacién bajo atmésfera inerte durante 24 horas. La reaccién es seguida por
cromatografia en capa fina (utilizando como eluyente una mezcla acetato de etilo/hexano
en proporcién 1/1) y por RMN !H. Una vez parada la reaccién se afiaden 100 ml de agua
destilada para la eliminacién posterior de la dimetilformamida. Seguidamente se extrae
con cuatro porciones de 50 ml de éter. La fase etérea resultante se seca con MgSQOq, se
filtra y se concentra al rotavapor obteni€ndose un liquido de color amarillo de aspecto
pastoso, el cual se purifica por cromatografia "flash" en silica gel, con el sistema
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IV. Parte Experimental
hexano/acetato de etilo = 20/1. Se obtienen 3.4 g de DIOSPhj (92 % rendimiento), sélido
de color blanco.
En este caso se produce inversién de la configuracion. A partir del compuesto 1,4-ditosil-
2,3-O-isopropiliden-L-treitol se obtiene el ligando (+)-DIOSPh> y a partir de 1,4-ditosil-

2,3-O-isopropiliden-D-treitol se obtiene el ligando (-)-DIOSPhy.

IH RMN (300 MHz, CDCl3), § (ppm): 1.40 (s, 6H, CH3-C-); 3.20 (d, 4H, -CHo-):
4.05 (a, 2H, -CH-); 7.20-7.35 (m, 10H, -Ph).

(+)-DIOSPh; [a]p23 = + 45 (C. 3.2, CHCIy).
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IV.3.1. SINTESIS DE COMPLEJOS

NEUTROS
[V.3.1.1. Preparacion de [Rh(u-CH(COD), [93].

2 I{h(:l3XI{2() + 2COD + 2(:}{3(:fiz()}i

[Rh(u-CI)(COD)}, + 2CH3;CHO + 2H,0 + 4HCI
19

A 1 g de RhCl3xH70 (4.40 mmoles) se aftaden 25 ml de etanol del 96 % y 2 ml
de 1,5-ciclooctadieno. Se mantiene a reflujo a 60-70 °C durante 3 horas, en agitacién. Se
forma un precipitado naranja que se filtra en placa del n?4 y se lava con éter dietilico muy
frio. Se obtienen 786 mg de [Rh(i-CY(COD)172 (82 % de rendimiento)

IH RMN (300 MHz, CDCl3), 8 (ppm): 1.75 (4H, -CHj-, COD); 2.50 (4H, -CHj-,
COD); 4.20 (4H, -CH-, COD).

1V.3.1.2, Preparacién _de [Rh(-OMe)(COD)1, [94].

[Rh(u-CI)(COD)}; + 2 KOH + 2MeOH
1

[Rh(p-OMe)(COD)], + 2KCl + 2H0
20
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A una solucién de 500 mg (1.01 mmoles) de 19 en 43 ml de diclorometano se
afiade otra de 171 mg de hidréxido potésico en 14.ml de metanol. Esto da lugar a un
precipitado inmediato de color amarillo. Después de unos 30 minutos a temperatura
ambiente, se elimina el disolvente en un rotavapor. Entonces se afiaden 45 ml de agua y
30 ml de metanol al residuo: se filtra en placa n® 4 y se lava con agua. Se obtienen 485 mg
de [Rh(u-OMe)(COD)}2 (99 % rendimiento)

IH RMN (300 MHz, CDCl3), § (ppm): 1.60 (4H, -CHjy-, COD); 2.40 (4H, -CHj-,
COD); 3.55 (4H, -CH-, COD); 2.65 (6H, -OMe).

1V.3.1.3. Preparaciéon de [Rha(u-(S(CH>)>S)(COD)>1[16 a]

[Rh(i-OMe)(COD)], + HS(CHy),SH

20

[Rh,(11-S(CH,),S)(COD),] + MeOH
21

A una disolucién, bajo atmdsfera inerte, de 60.0 mg (0.12 mmoles) de 20 en la
minima cantidad de diclorometano desoxigenado se afiaden 11 pl (0.13 mmoles) de 1,2-
etanoditiol y se mantiene 10 minutos en agitacién. Se observa un cambio de color de
amarillo a rojo. Por adicién de éter dietilico precipita un compuesto rojo. Se filtra con
placa filtrante n® 4, se lava con éter dietilico y se seca al vacio. Se obtienen 60.5 mg de
[Rha(u-(S(CH2)28)(COD)2] (95 % rendimiento).

1V.3.1.4, Preparacion de [Rh>(u-(S(CH»)3S)(COD)>]2 (16 al

[Rh(1-OMe)(COD)}, + HS(CH,);SH

20

(Rhy(U-S(CH,);S)(COD),], + MeOH

22
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A una disolucidn, bajo atmdésfera inerte, de 60.0 mg (0.12 mmoles) de 20 en la
minima cantidad de diclorometano desoxigenado se afiaden 13 pl (0.13 mmoles) de 1,3-
propanoditiol y se mantiene 10 minutos en agitacién. Se observa un cambio de color de

amarillo a rojo. Por adicién de éter dietilico precipita un sélido amarillo. Se filtra con
placa filtrante n® 4, se lava con éter dietilico y se seca al vacio. Se obtienen 64.4 mg de
[Rha(u-(S(CH32)3S)(COD)2]2 (98 % rendimiento).

1V.3.1.5. Preparacion de [Rho(it-(S(CH2)4S)(COD)>]> [16 al

[Rh(u-OMe)(COD)], + HS(CH,),SH

20

[Rhy(-S(CH,),S)(COD),), + MeOH
23

A una disolucién, bajo atmésfera inerte, de 100 mg (0.20 mmoles) de 20 en la
minima cantidad de diclorometano desoxigenado se afiaden 25 ul (0.21 mmoles) de 1,2-
etanoditiol y se mantiene 10 minutos en agitacién. Se observa un cambio de color de
amarillo a rojo. Por adicién de éter dietilico precipita un compuesto amarillo. Se filtra con
placa filtrante n® 4, se lava con éter dietilico y se seca al vacio. Se obtienen 94.4 mg de
[Rho(u-(S(CH2)4S)(COD) ]2 (84 % rendimiento).

IV.3.1.6. Preparacién de [Rh(u-CD(CQ)>]2[95].

2 I{h(:l3XE{2() + 4CO + 2(:!13(:I{2()E1

[Rh(u-CI)(CO),], + 2CH;CHO + 2H,O + 4HCI
24

En un matraz de tres bocas se introducen, bajo atmésfera de nitrégeno, 1.5 gr
(6.60 mmoles) de RhCl3xH70 en 45 ml de etanol. Se borbotea monéxido de carbono a
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reflujo durante 8 horas. La disolucién inicialmente rojiza se va aclarando progresivamente
hasta quedar de color amarillo. Una vez finalizada la reaccién, se cambia el borboteo de
mondéxido de carbono por paso de nitégeno. A continuacion se concentra a sequedad y se
disuelve el residuo en hexano caliente y se filtra también en caliente con la mayor rapidez
posible. Se repite la extraccién varias veces hasta que el matraz esté totalmente limpio. El
filtrado se enfria a -30 °C para dar lugar a la formacién de cristales rojos que se aislan por
decantacién y se secan al vacio. La disolucidn se concentra de nuevo para obtener una
segunda porcién de cristales rojos. Se obtienen 910 mg de [Rh(u-C1)(CO)2]2 (71 %
rendimiento).

IR(CHCI3) v(CO): 2037.5 (£), 2093.3 (f), 2108.0 (m) cm-L.

IV.3.1.7. Preparacion de [Rh(u-StBu)(CO)2]2 [8 .

[Rh(u-CIY(CO),] » + 2 HS'Bu [Rh(u-S'Bu)(CO);]» +4 CO + 4HCI
24 23

A una solucién bajo atmésfera inerte de 50.0 mg (0.13 mmoles) de 24 en
la minima cantidad de metanol desoxigenado, se afiaden 0.03 ml (0.27 mmoles) de rerc-
butilmercaptano. Aparece instantdneamente un precipitado rojo. Se enfria la solucién
durante unas horas para obtener el médximo producto cristalizado, que bajo corriente de
nitrégeno se seca al vacio. Se obtienen 45.0 mg de [Rh(u-StBu)(CO)2]2 (70.5%
rendimiento)

IR(CHCI3) v(CO): 2002.4 (f), 2052.3 (f), 2071.4 (m) cm’L,

1V.3.1.8. Preparacion de [Rh(CO)>(acac)] [96].

0 0
[Rh(n-CI)(CO);] 2 + 2 ch-E:- CHz-'(':- CH, 2 [Rh(CO)(acac)] + 2 HCI

24 26

192



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

HIDROFILMACION ASIMETRICA DE OLEFINAS CON NUEVOS COMPLEJOS DE RODIO (I) COMO PRECURSORES DE CATALIZADOR.
Aranzazu Orejoén Alvarez

ISBN:978-84-693-6272-3/DL: T-1896-2010

IV. Parte Experimental

Se prepara una solucién que contenga 500 mg (1.28 mmoles) de 24, 1.25
ml (12.11 mmoles) de acetilacetona, 1.7 g (8.46 mmoles) de BaCO3 y 42 ml de éter de
petrdleo. Se mantiene a reflujo a 60-80 °C durante una semana. Se concentra el disolvente
y se filtran los cristales verdes, se lavan con éter de petréleo y se secan al vacio. Se
obtienen 430 mg de [Rh(CO);(acac)] (57 % Rendimiento).

Andlisis elemental (%experimental (% tedrico)): %C = 34.30 (32.40); % H = 3.12
@3.11).

IH RMN (300 MHz, CDCl3), & (ppm): 2.06 (6H, CH3-); 5.61 (1 H, -CH-).
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IV. Parte Experimental

1V.3.2. SINTESIS DE COMPLEJOS
NEUTROS CON EL LIGANDO
DITIOLATO DIOSZ-.

1V.3.2.1. Preparacion de [Rha(u-DIOSHCOD)>]q.

[Rh(u-OMe)(COD)] , + DIOSH,

20

[Rh,(u-DIOS)(COD),] , + MeOH

11 n=2
12 n=1

A una solucién bajo atmdsfera inerte de 500 mg (0.81 mmoles) de 20 en la
minima cantidad de diclorometano desoxigenado, se le aftaden 220 mg (1.13 mmoles) de
DIOSH> y se deja diez minutos en agitacion. Inicialmente se observa un cambio de la
disolucién de amarillo a rojo que viene seguido por la formacién de un sélido amarillo
11. Se aflade metanol frio y desoxigenado para completar la precipitacién del compuesto.
Por concentracién de las aguas madres de color rojo precipita un sélido rojo 12. Se
obtienen 475 mg de 11 (75 % rendimiento) y 77 mg de 12 (12 % rendimiento).

Andlisis elemental(% experimental(% teérico)):
Compuesto 11: % C = 42.40 (44.80), % H = 5.80 (5.85), % S = 10.41 (10.39)
Compuesto 12: % C = 43.57 (44.80), % H = 5.82 (5.85), % S = 10.50 (10.39)

IH RMN (300 MHz, CDCl3), 8 (ppm):

Compuesto 11: 2.00 (4H, -CHjy-, COD); 2.40 (4H, -CHjy-, COD); 4.10 (4H,
-CH-, COD); 1.30 (6H, CH3-); 2.30 (4H, -CH3-); 3.70 (2H, -CH-).

Compuesto 12: 2.00 (4H, -CHj-, COD); 2.40 (4H, -CH»-, COD);
4.10 (2H, -CH-, COD); 4.40 (2H, -CH-, COD); 1.30 (6H, CHs-); 2.70 (4H, -CH»-);
4.50 (2H, -CH-).
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1V. Parte Experimental

Espectroscopia de masas F.A.B.:

Compuesto 11: m/z = 1120 [M-CODJ; m/z = 612 [M/2}; m/z = 342
[Rh(COD)(C4H9O)].

Compuesto 12: m/z = 614 [M]

[V.3.2.2, Preparacion de [Rhy(4i-DIOSYCO)4].
El compuesto [Rha(u-DIOS)(CO)4] se ha preparado por dos procedimientos:

1.- Borboteo de monéxido de carbono sobre los compuestos 11 y 12:

[Rh(u-DIOS)(COD):]n

[Rhy(4-DIOS)(CO)4) + 2n COD

11l n=2 13 a
12 n=1 13 b

Se borbotea monéxido de carbono durante diez minutos a través de una disolucién
de 25 mg (0.04 mmoles) de 12 [Rhp(u-DIOS)(COD)2] o de 25 mg (0.02 mmoles) de 11
[Rha(p-DIOS)(COD)212 en la minima cantidad de diclorometano desoxigenado. Se
observa un cambio de color de amarillo a rojo intenso en el caso del compuesto 11 y en el
compuesto 12 no se observa cambio de color puesto que la disolucién inicial ya
presentaba coloracién roja. Las disoluciones han sido analizadas por espectroscopia
infrarroja dando lugar a seiiales idénticas.

Con este procedimiento, pero partiendo de una suspensién de 40 mg (0.06
mmoles) del compuesto 11 en 3 ml de tolueno desoxigenado y por posterior adicién de
éter dietilico precipita un sélido rojo que se filtra, se lava con éter dietilico y se seca a
vacio. Se obtienen 17 mg de [Rha(u-DIOSYCO)2] (52 % rendimiento).
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V. Parte Experimental

2.- Adicién del ligando DIOSHj sobre el complejo [Rh(u-CH(CO)2]7:

[Rh(u-C1)(CO),] » + DIOSH, [Rhy(u-DIOS)(CO)4] + 2HCI
24 13 c

A una disolucién bajo atmésfera inerte de 26.9 mg (0.07 mmoles) de 24 en la
minima cantidad de metanol desoxigenado, se afiaden 18 mg (0.09 mmoles) de DIOSH;.
Aparce instantdneamente un precipitado granatoso que se filtra bajo nitrégeno y se lava
con metanol. Se obtienen 34 mg de [Rha(u-DIOS)(CO)3] (96 % Rendimiento).

Andlisis elemental compuesto 13 ¢: (% experimental (% tedrico)): % C= 25.84 (25.89);
% H =2.82 (2.37); % S = 12.99 (12.57)

IR (CH7Clp) v(CO): compuesto 13 a: 2019(f), 2064(f), 2075¢h) cm-!;
compuesto 13 b: 2019(f), 2065(h), 2076(f) cm-!.

IR (CH,Clp) v(CO): compuesto 13 ¢: 2019(f), 2064(f), 2075¢h) cm-L.

1V.3.2.3. Preparacion de [Rho(u-DIOQOSY(CO)>(PPh3)2ly.

La preparacién de [Rhp(pu-DIOS)(CO)2(PPh3)2]x se ha realizado por dos
procedimientos:

1.- Boroboteo de mondxido de carbono y posterior adicién de trifenilfosfina sobre
los compuestos 11 y 12:

[Rhy(u-DIOS)(COD):],

[Rhy(1-DIOS)(CO)2(PPh;3),]
PPh;

1l n=2 l4 a
12 n=1 14 b
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IV. Parte Experimental

Se borbotea monéxido de carbono durante diez minutos a través de una disolucién
de 25 mg (0.04 mmoles) de 12 [Rha(u-DIOS)(COD);] o de 25 mg (0.02 mmoles) de 11
[Rha(1-DIOS)(COD)2]2 en la minima cantidad de diclorometano desoxigenado. A
continuacién se afiaden 21.4 mg (0.08 mmoles) de trifenilfosfina y se deja en agitacién
durante una hora. En ambos casos se observa un cambio de color de rojo a marrén con
tonalidades amarillas, al mismo tiempo que una ligera efervescencia. Las disoluciones han
sido analizadas por espectroscopia infrarroja y resonancia magnética nuclear de 31P.

Con este procedimiento pero utilizando 100 mg (0.16 mmoles) del compuesto 11
en la minima cantidad de diclorometano con posterior adicién de 94 mg (0.35 mmoles) y
precipitando con metanol se obtienen 49.6 mg de [Rhp(u-DIOS)(CO)2(PPh3)2]x (31 %
Rendimiento).

2.- Adicién de trifenilfosfina sobre el complejo [Rha(u-DIOSYCO);):

[Rhy(u-DIOS)(CO)y] + 2PPhy —— [Rhyu-DIOS)(CO),(PPhs)s), +2 CO
13 ¢ 14 ¢

Se prepara una solucién bajo atmésfera inerte de 25 mg (0.05 mmoles) de
[Rha(1-DIOS)(CO)4] en la minima cantidad de diclorometano desoxigenado y se filtra
bajo nitrégeno. Se anaden 28 mg (0.11 mmoles) de trifenilfosfina y se matiene en
agitacion bajo nitrégeno durante una hora. Inicialmente se observa efervescencia seguida
de un cambio de color de rojo a marrén con tonalidades amarillas. Por adicién de metanol
precipita un compuesto amarillo. Se obtienen 22.4 mg de producto final. (47 %
Rendimiento).

IR(CH2Cl2) v(CO): compuesto 14 a: 1968(f) cm!; compuesto 14 b: 1967(f) cm-L.
IR (CH2Clp) v(CO): compuesto 14 ¢: 1968(f) cm-1

3Ip RMN (300MHz, CDCl3), 8(ppm): compuesto 14 a: 36.90 ppm (d, LJrh-p=160 Hz),
38.37 (d, YJrp.p = 158 Hz); compuesto 14 b: 36.84 ppm (d, Jrp.p = 159 Hz), 38.35
(d,1JRrh.p = 157 Hz)

Andlisis elemental compuesto 14 ¢ (% experimental(% tedrico + 1/2 CH2Clp): % C =
49.56 (51.94), % H =4.11 (4.17), % S = 6.99 (6.03).
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(I) COMO PRECURSORES DE CATALIZADOR.

IV_Parte experimental
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IV.4.1. SINTESIS DE COMPLEJOS
CATIONICOS.

1V.4.1.1. Preparaciéon de [Rh(COD);ICI104 [971.

[Rh(u-C1)(COD)], +2 AgClO, +2 COD 2 [Rh(COD),]C10, + 2 AgCl
19 27

Se disuelven 200 mg (0.40 mmoles) de 19 en la minima cantidad de diclorometano
desoxigenado, se aftaden 0.56 ml de 1,5-ciclooctadieno y 224 mg (1.08 mmoles) de
AgClOyg4, se mantiene en agitacion bajo atmésfera inerte durante 1 hora en ausencia de luz.
Transcurrido este tiempo se filtra el precipitado blanco de AgCl con placa del n? 3 y
kieselgur. La solucién marrdén se concentra casi a sequedad formdndose un precipitado
marrén que se filtra en placa del n® 4. Se lava con éter dietilico frio y se seca al aire. Se
han obtenido 340 mg de [Rh(COD)7]ClO4 (99 % rendimiento).

Andlisis elemental(% experimental(% tedrico)): % C=45.78 (45.80); % H = 5.84 (5.80).

201



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

HIDROFILMACION ASIMETRICA DE OLEFINAS CON NUEVOS COMPLEJOS DE RODIO (I) COMO PRECURSORES DE CATALIZADOR.
Aranzazu Orején Alvarez

ISBN:978-84-693-6272-3/DL: T-1896-2010



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

HIDROFILMACION ASIMETRICA DE OLEFINAS CON NUEVOS COMPLEJOS DE RODIO (I) COMO PRECURSORES DE CATALIZADOR.
Aranzazu Orejoén Alvarez
ISBN:978-84-693-6272-3/DL: T-1896-2010

V. Parte experimental

1V.4.2. SINTESIS DE COMPLEJOS
CATIONICOS CON LOS LIGANDOS
DITIOETER DIOSR; (R = Me, iPr;).

IV.4.2.1. Preparaciéon de [Rh(CODYDIOSMe3z)1C1Q4.

[Rh(COD);]Cl1O0; + DIOSMe; [Rh(COD)(DIOSMeICl0O, + COD
21 13

A una disolucién bajo atmdsfera inerte de 200 mg (0.48 mmoles) de 27 en la
minima cantidad de diclorometano desoxigenado se afiaden 138 mg (0.62 mmoles) de
DIOSMe; y se deja 15 minutos en agitacion. Se observa un cambio de color de marrén a
amarillo. Por adicién de éter dietilico, precipita un sélido amarillo, que se filtra, se lava
con éter dietilico frio y se seca al vacio. Se obtienen 247 mg de
[Rh(COD)(DIOSMe))]ClO4 (97 % rendimiento).

Andlisis elemental (% experimental (% teérico + 1/2 CH2Clp)): % C = 36.39 (36.50);
% H=541(543); % S = 11.65 (11.14).

IH RMN (300 MHz, CDCl3), § (ppm): 2.11 (4H, -CHj-, COD); 2.58 (4H, -CHa-,
COD); 4.61 (4H, -CH-, COD); 1.45 (6H, CHz3-); 3.00 (4H, -CHz-); 4.42 (2H, -CH-);
2.38 (6H, -S-CH3).

Espectroscopia de masas F.A.B.: m/z = 433 [M-ClOg4].
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IV. Parte experimental

[V.4.2.2. Preparacion de [Rh(CODYDIOSiPr)ICI04

[Rh(COD),]CIO4 +DIOSPr, —— [Rh(COD)(DIOSPr,)]CIO; + COD
21 16

A una disolucién bajo atmésfera inerte de 50.0 mg (0.12 mmoles) de 27 en la
minima cantidad de diclorometano desoxigenado se afiaden 43.2 mg (0.15 mmoles) de
DIOSiPry y se deja 15 minutos en agitacién. Se observa un cambio de color de marrén a
amarillo. Por adicién de éter dietilico, precipita un sélido amarillo, que se filtra, se lava
con éter dietilico frio y se seca al vacfo. Se obtienen 64.7 mg de
[Rh(COD)(DIOSPr7)]Cl04 (92 % rendimiento).

Andlisis elemental (% experimental (% teédrico + 1/2CHClp)): % C = 40.20 (40.68);
% H =6.19 (6.20); % S = 10.00 (10.09).

IH RMN (300 MHz, CDCl3), 8 (ppm): 1.44 (12H, S-CH-CH3); 1.48 (6H, -C-CHj3);
2.05 (2H, -CH3-, COD); 2.40 (4H,-CH;-,COD); 2.65 (2H, -CH3-,COD); 2.88 (2H,
-CHj-); 3.28 (2H,-CH2-); 3.41 (2H, S-CH-CH3); 4.50 (2H, -CH-, COD); 4.72 (2H,
-CH-CH3-); 4.70 (2H, -CH-,COD).

Espectroscopia de masas F.A.B.: m/z = 489 [M-ClOy4].

1V.4.2.3, Preparacién de [(CO)>Rh(1-DIOSMe3)2Rh(CO)21(CLO4):.

2[Rh(COD)(DIOSMe,)|ClO, 2—- [(CO),Rh(u-DIOSMe,),Rh(CO),}(ClOy), + 2 COD

13 17

Borboteando monéxido de carbono durante 10 minutos a través de una disolucién
de 50 mg (0.094 mmoles) de 15 en la minima cantidad de diclorometano desoxigenado se
observa un cambio de color de amarillo a naranja muy pélido. Por adicién de éter dietilico
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IV. Parte experimental

precipita un sélido amarillo oscuro, que se filtra, se lava con éter dietilico frio y se seca al
vacfo. Se obtienen 24.0 mg de [(CO)2Rh(i1-DIOSMe3)2Rh(CO)2](Cl04)2 (53.3 %
Rendimiento)

Andlisis elemental (% experimental (% tedrico)): % C = 27.00 (27.50), % H = 4.50
(3.77), % S = 12.50 (13.34)

IR(CH2Cl2) v(CO): 1995 (m), 2019 (f), 2092 (f) cm'!
IR(KBr) v(CO): 2005 (m), 2041 (f), 2099 (f) cm-!

IV.4.2.4. Preparacién de [(CO)»Rh(1-DIOSIPr)2Rh(CO)21(CLO4)2.

2[Rh(COD)(DIOSPr)]CIO, 9, [(CO),Rh(u-DIOS'Pr;);Rh(CO)](CIO,), + 2 COD
16 18

Se disuelven bajo atmésfera de nitrégeno 96.7 mg (0.16 mmoles) de 16 en la
minima cantidad de tetrahidrofurano desoxigenado y se filtra bajo nitrégeno. A la
disolucidn resultante se borbotea mondxido de carbono durante 20 minutos apareciendo
un precipitado amarillo. Se completa la precipitacién aiiadiendo éter dietilico frio y
desoxigenado. Se filtra, se lava con éter y se seca al vacio. Se obtienen 60.3 mg de
[(CO)2Rh(u-DIOSIPr2)2Rh(CO)](ClO4); (68 % Rendimiento)

Andlisis elemental (% experimental (% teérico)): % C = 33.59 (33.56), % H = 5.08
(4.88), % S = 11.98 (11.94)

IR(CH,Clp) v(CO): 2105 (m), 2052 (f), 2017 (f) cmr!
IR(KBr) v(CO): 2082 (m), 2009 (f), 1974 (f) cm"!

Espectroscopia de masas F.A.B.: m/z = 687 [M* - 4 iPrp - 1 Me]; m/z = 437 [((M/2)H*):
m/z = 379 [Rh + DIOSIPr; - H].
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IV. Parte experimental

Variacién de la conductividad con la concentracion del compuesto (en acetona)

m (mg) VCe (eq!/21172) Aesp (UQ-leml) Aeq (- lemrleq!)
2.081 0.012 238 148.791
5.915 0.021 62.5 142.199
8.192 0.025 82.0 133.146
10.215 0.027 100.5 131.085
Aeq=164.174 - 1207.511VC, r=-0.991
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IV. Parte Experimental

IV.5. PREPARACION DE
(n6-ESTIRENO)TRICARBONILCROMO(0).

[V.5.1, Preparacion de (NH3)Cr(CQ)3 [98].

CT(CO)5 + 3NH3 (NH3)3CI’(CO)3 + 3CO

28

Se introducen 577 mg de Cr(CO)g (2.62 mmoles) y 962 mg de KOH en un
reactor y se purga con vacio/nitrégeno. A continuacién se introducen 12 ml de etanol
absoluto y 0.65 ml de agua dejando el sistema bajo nitrégeno. Se calienta a 90 °C durante
6 horas.

La disolucién naranja obtenida se introduce en un schlenck bajo atmésfera de
nitrégeno. Se afiaden 19 ml de NH4OH manteniéndolo en agitacién durante 1 hora. Se
obtiene un sélido amarillo que se filtra bajo nitrégeno y se lava con 26 ml de NH4OH al
10 % y 26 ml de etanol. El sélido se seca bajo vacio obtenéndose 374 mg de
(NH3)3Cr(CO)3 (76 % Rendimiento).

1V.5.2. Preparacion de (nb-estireno)tricarbonilcromo(0) [98].

AN Ry X
(NH3:Cr(CO); + | > + 3 NH,

(00);Cr
28 29
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IV. Parte Experimemtal

Una mezcla de 491 mg (2.62 mmoles) de (NH3)3Cr(CO)3, 0.3 ml (2.54 mmoles)
de estireno y 8 ml de dioxano se mantiene a reflujo durante 5 horas bajo atmdsfera de
nitrégeno. La mezcla se deja enfriar, se filtra sobre zelita y se evapora el disolvente bajo
vacio. El crudo se recristaliza con una mezcla éter/hexano obteniéndose cristales naranjas.
Se obtienen 231 mg de [Cr(CO)3(M3-CgHs-CH=CH»)] (37 % Rendimiento).

Andlisis elemental (% experimental(% tedrico)): %C = 55.70 (55.00); %H = 3.50 (3.40).
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IV. Parte Experimental

IV.6.1. HIDROFORMILACION DE ESTIRENO

El estireno se hidroformila cataliticamente para dar 3-fenilpropanal y 2-
fenilpropanal segtin la siguiente reaccién:

CHO
CHO N
~
o e O
3-fenilpropanal 2-fenilpropanal
(3-FP) (2-FP)

Se ha realizado el estudio de la actividad catalitica en esta reaccién utilizando como
precursores de catalizador sistemas basados en los complejos siguientes:

[Rhy(u-(-)-DIOS)(COD)2]n
[Rhp(u-(+)-DIOS)(COD);]n
[Rha(i-(S(CH2)28)(COD);]
[Rha(u-(S(CH2)35)(COD),]2
[Rha(u-(S(CH2)4S)(COD)2]2
[Rh(u-OMe)(COD)]2
[RhH(CO)(PPh3)3]
[Rh(u-S'Bu)(COx]2
[Rh(COD)(DIOSMe3)ICl0O4
[Rh(COD)(DIOSPr;)]Cl04
[Rha(u-pz)(u-SBut)(COD)7]

Los sistemas precursores de catalizador se han formado en algunos casos por

adicién de exceso de fosfinas, difosfinas o ligandos ditioéter sobre los complejos de rodio
indicados.
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IV. Parte Experimental

El procedimiento experimental seguido para la preparacion de las disoluciones
cataliticas y la realizacién de los ensayos de hidroformilacion se describe en el apartado
IV.1.2. Las cantidades de reactivos y disolventes empleados son las siguientes:

20 mmoles estireno
0.1 mmoles de complejo
relacién molar sustrato/precursor = 200/1
relacién PPRh =264
15 ml tetrahidrofurano o benceno

Las condiciones de reaccidn para cada uno de los ensayos han sido las siguientes:

Presién = 5, 30, 50, 80 atm
Temperatura = 30, 40, 65, 80 °C
Relacion CO/Hy = 1/1; 1/4

Transcurrido el tiempo de reaccidn, los porcentajes de conversion en aldehido y
selectividad en cada uno de los isémeros formados se han determinado por andlisis de las
disoluciones resultantes mediante cromatograffa de gases.

La medida del exceso enantiomérico del 2-fenilpropanal se ha llevado a cabo por
tres métodos:

1.- Por cromatografia de gases con fase estacionaria quiral B-ciclodextrina del 2-
fenilpropanol obtenido de la reduccién del 2-fenilpropanal [79, 80]. El procedimiento
experimental es el siguiente:

Se prepara una suspensién de 110 mg de tetrahidruro de litio y alumninio en 5 ml de
tetrahidrofurano destilado. Sobre ésta suspensién se ailaden gota a gota 2 ml de la
disolucidn final que se obtiene de la hidroformilacién del estireno. Se deja 5 minutos en
agitacidn y se afiade metanol, para destruir el exceso de tetrahidruro de litio y alumninio,
hasta que no se observa efervescencia. Las sales de aluminio formadas se filtran con una
placa n? 3 con kieselgur. Seguidamente se evapora la disolucién hasta sequedad y se
disuelve en éter dietilico. La disolucién resultante se extrae con HpSO4 al 10 % y se
evapora de nuevo el disolvente. El liquido resultante es destilado a presion reducida.
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V. Parte Experimental

2.- Por cromatografia de gases con fase estacionaria quiral B-ciclodextrina del
dcido 2-fenilpropanoico obtenido de la oxidacién del 2-fenilpropanal [81]. El
procedimiento experimental es el siguiente:

Se mezclan 2 ml de la disolucién final que se obtiene de la hidroformilacién de estireno
con 10 ml de solucién "buffer” 1.25 M de fosfato de potdsio. Se afiade sobre 10 ml de
permanganato potdsico 1M manteniéndolo en agitacién durante una hora. Transcurrido
este tiempo se afiaden 5 ml de una disolucién saturada de sulfito sédico y posteriormente
HCl hasta disolucién del precipitado marrén. Se extrae con éter dietilico y se concentra el
disolvente en el rotavapor. A continuacidn se afiaden 10 ml de hidréxido sédico 2M y se
lava con éter dietilico. A la fase acuosa se le afiade HCI concentrado hasta pH 4cido, se
extrae con €ter dietilico y la fase etérea se lava con agua. Se seca con sulfato magnésico
anhidro y se evapora el disolvente.

3.- Por RMN de !H utilizando el reactivo de desplazamiento quimico tris[3-
heptafluoropropilhidroximetilen)-(+)-camforato] de europio(III), [Eu(hfcb)z] [54 a]. En
este caso el procedimiento seguido es el siguiente:

Se toman 0.2 ml de la disolucién final que se obtiene de la hidroformilacién del estireno,
se evapora a sequedad y se disuelve en benceno deuterado. Se coloca en un tubo de RMN
y se van aifladiendo pequefias cantidades de [Eu(hfcb)3] hasta que se observa un
desdoblamiento neto en los picos del protén del grupo formilo en el espectro de RMN de
protén (doblete a & = 9.6 ppm). Los picos correspondientes a los enantiémeros del 2-
fenilpropanal se desplazan hacia la zona de 10-20 ppm, siendo el enantiémero S-(+)- el
que aparece a desplazamiento superior. El exceso enantiomérico se ha calculado mediante
la relacién de integraciones segiin la expresién % ee = 100(/R-S/)/(R+S).

La medida del exceso enantiomérico a partir de los dietil acetales se ha realizado
segin el siguiente procedimiento:

La disolucion final que se obtiene del reactor se evapora a sequedad y 1 ml del residuo
evaporado se disuelve en 200 ml de acetona. Se afiaden 15.00 mg de p-toluensulfonato de
piridinio y se mantiene en agitacion a reflujo durante 8 horas siguiendo la reaccién por
cromatografia de gases. Una vez reducidos los acetales se evapora la acetona y el exceso
enantiomérico se realiza por uno de los métodos anteriormente descritos.
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IV. Parte Experimental

1V.6.2. HIDROFORMILACION DE
(nS-ESTIRENO)TRICARBONILCROMO(0).

El (n6-estireno)tricarbonilcromo(0) se hidroformila cataliticamente para dar (n®-3-

fenilpropanal)tricarbonilcromo(0) y (n6-2-fcnilpropanal)tricarbonilcromo(0) segun la
siguiente reaccién:

< ~ [cat] Z CHO Z /‘\
o +com = [ ] + o]
(0C);Cr” ™ ©O)Cr” S (OCKCr”

Se ha realizado el estudio de la actividad catalitica en esta reaccién utilizando como
precursores de catalizador sistemas basados en el complejo [Rh(u-OMe)(COD)]». El
sistema precursor de catalizador se ha formado por adicién de exceso de difosfina.

El procedimiento experimental seguido para la preparacién de la disolucién
catalitica y la realizacién del ensayo de hidroformilacién se describe en el apartado IV.1.2.
Las cantidades de reactivos y disolventes empleados son las siguientes:

0.63 mmoles (n6-estireno)tricarbonilcromo(0)
0.003 mmoles de complejo
relacién molar sustrato/precursor = 200/1
relacién P/Rh =4
6 ml tetrahidrofurano
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V. Parte Experimental

Las condiciones de reaccién han sido las siguientes:

Presién = 30 atm
Temperatura = 65 °C
Relacién CO/Hjp = 1/1

Transcurrido el tiempo de reaccidn, los porcentajes de conversién y selectividad
en cada uno de los isémeros formados se han determinado mediante cromatografia de
gases. El andlisis se ha realizado sobre las disoluciones resultantes de la reduccién de los
aldehidos a los alcoholes correspondientes y posterior eliminacidn de tricarbonilcromo(0).

La medida del exceso enantiomérico se ha llevado a cabo por por cromatografia de
gases con fase estacionaria quiral B-ciclodextrina del 2-fenilpropanol. El procedimiento

experimental es el siguiente:

Se prepara una suspensién de 68.7 mg de tetrahidruro de litio y alumninio en 3 ml
de tetrahidrofurano destilado. Sobre ésta suspension se afiade gota a gota la disolucién
final que se obtiene de la hidroformilacién del (n)6-estireno)tricarbonilcromo(0). Se deja 5
minutos en agitacién y se afiade metanol, para destruir el exceso de tetrahidruro de litio y
alumninio, hasta que no se observa efervescencia. Las sales de aluminio formadas se
filtran con una placa n? 3 con kieselgur. Seguidamente se evapora la disolucién hasta
sequedad, se disuelve en éter dietilico y se extrae con H2SO4 al 10 %. La disolucién
resultante se expone a la luz solar hasta decoloracién de la misma. A continuacién se filtra
sobre kieselgur para eliminar el precipitado verde de Crp03 y se evapora de nuevo el
disolvente. El liquido resultante es destilado a presién reducida.
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IV. Parte Experimenital

IV.6.3. HIDROFORMILACION DE
p-METOXIESTIRENO

El p-metoxiestireno se hidroformila cataliticamente para dar p-metoxi-3-
fenilpropanal y p-metoxi-2-fenilpropanal segun la siguiente reaccién:

CHO

CHO P
N [cat]
O/\ . com, O/\/ . O
MeO MeO

MeO

p-metoxi-3-fenilpropanal p-metoxi-2-fenilpropanal

Se ha realizado el estudio de la actividad catalitica en esta reaccién utilizando como
precursores de catalizador sistemas basados en el complejo [Rh(pn-OMe)(COD)]». Los
sistemas precursores de catalizador se han formado por adicién de exceso de fosfinas o
difosfinas.

El procedimiento experimental seguido para la preparacién de las disoluciones
cataliticas y la realizacién de los ensayos de hidroformilacién se describe en el apartado
IV.1.2. Las cantidades de reactivos y disolventes empleados son las siguientes:

20 mmoles estireno
0.1 mmoles de complejo
relacién molar sustrato/precursor = 200/1
relacion PPRh=264
15 ml tetrahidrofurano
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IV. Parte Experimental

Las condiciones de reaccion para cada uno de los ensayos han sido las siguientes:

Presién = 10, 30 atm
Temperatura = 50, 535, 65 °C
Relacién CO/H; = 1/1

Transcurrido el tiempo de reaccidn, los porcentajes de conversion en aldehido y
selectividad en cada uno de los isémeros formados se han determinado por andlisis de las
disoluciones resultantes mediante cromatografia de gases.

La medida del exceso enantiomérico del p-metoxi-2-fenilpropanal se ha llevado a
cabo por cromatografia de gases con fase estacionaria quiral B-ciclodextrina del 4cido p-
metoxi-2-fenilpropahoico obtenido de la oxidacién del p-metoxi-2-fenilpropanal. El
procedimiento experimental es el siguiente:

Se toman 2 ml de la disolucién final que se obtiene de la hidroformilacién del p-
metoxiestireno y se diluyen en 53 ml de acetona. Se afiaden 373 mg de MgSO4 anhidro y
a continuacién 395 mg de KMnOg4 y se mantiene en agitacién a temperatura ambiente
durante 30 minutos. Se evapora el disolvente y el residuo sélido se trata con 3x50 ml de
agua caliente y se filtra. La solucion acuosa fria se lava con cloroformo, se acidifica con
HCI hasta pH 4cido y se extrae con cloroformo. Se seca con MgSO4 anhidro.

220



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

HIDROFILMACION ASIMETRICA DE OLEFINAS CON NUEVOS COMPLEJOS DE RODIO (I) COMO PRECURSORES DE CATALIZADOR.
Aranzazu Orejoén Alvarez
ISBN:978-84-693-6272-3/DL: T-1896-2010

IV. Parte Experimental

IV.6.4. HIDROFORMILACION DE
p-FLUOROESTIRENO

El p-fluoroestireno se hidroformila cataliticamente para dar p-fluoro-3-
fenilpropanal y p-fluoro-2-fenilpropanal segin la siguiente reaccion:

CHO

CHO
O/\ [cat] @/\/ . /@/K
+ CO/H,
F F

F

p-fluoro-3-fenilpropanal p-fluoro-2-fenilpropanal

Se ha realizado el estudio de la actividad catalitica en esta reaccién utilizando como
precursores de catalizador sistemas basados en el complejo [Rh(u-OMe)(COD)];. Los
sistemas precursores de catalizador se han formado por adicién de exceso de fosfinas o
difosfinas.

El procedimiento experimental seguido para la preparacién de las disoluciones
cataliticas y la realizacidn de los ensayos de hidroformilacién se describe en el apartado
IV.1.2. Las cantidades de reactivos y disolventes empleados son las siguientes:

20 mmoles estireno
0.1 mmoles de complejo
relacién molar sustrato/precursor = 200/1
relaciéon PARh =264
15 ml tetrahidrofurano
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IV. Parte Experimental

Las condiciones de reaccién para cada uno de los ensayos han sido las siguientes:

Presién = 10, 30 atm
Temperatura = 30, 50, 65 °C
Relacién CO/Hp = 1/1

Transcurrido el tiempo de reaccidn, los porcentajes de conversién en aldehido y
selectividad en cada uno de los isémeros formados se han determinado por andlisis de las
disoluciones resultantes mediante cromatografia de gases.

La medida del exceso enantiomérico del p-fluoro-2-fenilpropanal se ha llevado a
cabo por cromatografia de gases con fase estacionaria quiral B-ciclodextrina del dcido p-
fluoro-2-fenilpropanoico obtenido de la oxidacién del p-fluoro-2-fenilpropanal. El
procedimiento experimental es el siguiente:

Se toman 2 ml de la disolucién final que se obtiene de la hidroformilacién del p-
fluoroestireno y se diluyen en 40 ml de acetona. Se afiaden 284 mg de MgSQO4 anhidro y
a continuacién 323 mg de KMnO4 y se mantiene en agitacién a temperatura ambiente
durante 30 minutos. Se evapora el disolvente y el residuo sélido se trata con 3x50 ml de
agua caliente y se filtra. La solucién acuosa fria se lava con cloroformo, se acidifica con
HCl hasta pH 4cido y se extrae con cloroformo. Se seca con MgSOy4 anhidro.
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V. Parte Experimental

I1V.6.5. HIDROFORMILACION DE
VINILNAFTALENO

El vinilnaftaleno se hidroformila cataliticamente para dar 2-naftilpropanal y 3-
naftilpropanal segun la siguiente reaccion:

CHO
CHO J
O AN OO
+ CO/H, [cat] . +
3-naftilpropanal 2-naftilpropanal

Se ha realizado el estudio de la actividad catalitica en esta reaccion utilizando como
precursores de catalizador sistemas basados en [Rh(u-OMe)(COD)];. Los sistemas
precursores de catalizador se han formado por adicién de exceso de fosfinas o difosfinas.

El procedimiento experimental seguido para la preparacién de las disoluciones
cataliticas y la realizacién de los ensayos de hidroformilacién se describe en el apartado
IV.1.2. Las cantidades de reactivos y disolventes empleados son las siguientes:

20 mmoles estireno
0.1 mmoles de complejo
relacién molar sustrato/precursor = 200/1
relacion P/Rh =4
15 ml tetrahidrofurano

Las condiciones de reaccién para cada uno de los ensayos han sido las siguientes:
Presién = 10, 30 atm
Temperatura = 45, 50, 55, 65 °C

Relacién CO/Ha = 1/1
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IV. Parte Experimental

Transcurrido el tiempo de reaccidn, los porcentajes de conversion en aldehido y
selectividad en cada uno de los isémeros formados se han determinado por andlisis de las
disoluciones resultantes mediante cromatografia de gases.

La medida del exceso enantiomérico del 2-naftilpropanal se ha llevado a cabo por
dos métodos:

1.- Por cromatografia de gases con fase estacionaria quiral B-ciclodextrina del
dcido 2-naftilpropanoico obtenido de la oxidacién del 2-naftilpropanal. El procedimiento
experimental es el siguiente:

Se toman 2 ml de la disolucién final que se obtiene de la hidroformilacién del
vinilnaftaleno y se diluyen en 68 ml de acetona. Se afiaden 480 mg de MgSO4 anhidro y a
continuacién 456 mg (7.2 mmoles) de KMnOg4 y se mantiene en agitacién a temperatura
ambiente durante 30 minutos. Se evapora el disolvente y el residuo sélido se trata con
3x50 ml de agua caliente y se filtra. La solucidn acuosa fria se lava con cloroformo, se
acidifica con HCI hasta pH dcido y se extrae con cloroformo. Se seca con MgSOy4
anhidro.

2- Por RMN de !H utilizando el reactivo de desplazamiento quimico tris{3-
heptafluoropropilhidroximetilen)-(+)-camforato] de europio(IIl), [Eu(hfcb)s]. En este
caso el procedimiento seguido es el siguiente:

Se toman 0.2 ml de la disolucién final que se obtiene de la hidroformilacién del
estireno, se evapora a sequedad y se disuelven en benceno deuterado. Se coloca en un
tubo de RMN vy se van afiadiendo pequeiias cantidades de [Eu(hfcb)3] hasta que se
observa un desdoblamiento neto en los picos del protén del grupo formilo en el espectro
de RMN de protén (doblete a & = 9.4 ppm). Los picos correspondientes a los
enantiémeros del 2-fenilpropanal se desplazan hacia la zona de 10-20 ppm, siendo el
enantidmero S-(+)- el que aparece a desplazamiento superior. El exceso enantiomérico se

ha calculado mediante la relacién de integraciones segin la expresién % ee = 100(/R-
SNH/(R+S).

224



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

HIDROFILMACION ASIMETRICA DE OLEFINAS CON NUEVOS COMPLEJOS DE RODIO

Aranzazu Orején Alvarez
ISBN:978-84-693-6272-3/DL: T-1896-2010

(1)

COMO PRECURSORES DE CATALIZADOR.

V. CONCLUSIONES




UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

HIDROFILMACION ASIMETRICA DE OLEFINAS CON NUEVOS COMPLEJOS DE RODIO (I) COMO PRECURSORES DE CATALIZADOR.
Aranzazu Orején Alvarez

ISBN:978-84-693-6272-3/DL: T-1896-2010



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

HIDROFILMACION ASIMETRICA DE OLEFINAS CON NUEVOS COMPLEJOS DE RODIO (I) COMO PRECURSORES DE CATALIZADOR.
Aranzazu Orejoén Alvarez

ISBN:978-84-693-6272-3/DL: T-1896-2010

V. Conclusiones

CONCLUSIONES

Esta memoria recoge por una parte el trabajo realizado sobre la sintesis y
caracterizacién de nuevos compuestos de rodio(I) con el ligando ditiolato quiral DIOS?2- y
con ligandos ditioéter quirales DIOSRj. Se han preparado compuestos diolefinicos con
estos ligandos y se ha estudiado su reactividad frente a monéxido de carbono y
trifenilfosfina asi como su actividad catalitica en la hidroformilacién asimétrica de
estireno.

Se ha estudiado la actividad catalitica en la hidroformilacién asimétrica de estireno
de diferentes precursores. Se han intentado diferentes métodos en los que el objetivo ha
sido aumentar el exceso enantiomérico. Asi, se ha utilizado como disolvente ortoformiato
de trietilo, se ha utilizado como sustrato (16-estireno)tricarbonilcromo(0) y se han
utilizado diferentes difosfinas quirales. También se ha estudiado la hidroformilacién
asimétrica de otros vinilarenos.

Las conclusiones del trabajo realizado pueden resumirse en los siguientes puntos:

1. La reaccién del compuesto [Rh(u-OMe)(COD)], con los ditioles 2,3-O-isopropiliden-
1,4-ditio-L-treitol, (-)-DIOSH», y 2,3-O-isopropiliden-1,4-ditio-D-treitol, (+)-DIOSHa,
da lugarala formacién de complejos neutros de formulacién [Rhy(u-DIOS)(COD)2],
n=1,2.

Los compuestos [Rha(1-DIOS)(COD)2]n n = 1, 2 reaccionan con monéxido de carbono
formando el compuesto neutro dinuclear [Rha(u-DIOS)(CO)4] por desplazamiento de la
diolefina. Este compuesto también se puede preparar por adicién del ligando DIOSH7
sobre el compuesto [Rh(u-Cl)(CO)2]».

Por reaccién de los compuestos [Rha(u-DIOS)(COD)32]n n = 1, 2 con mondxido de
carbono y trifenilfosfina se obtiene la especie mixta [Rha(-DIOS)(CO)2(PPh3)2]x cuya
nuclearidad no ha podido ser determinada.

2. Se han preparado los compuestos catiénicos [Rh(COD)(DIOSR2)]ClO4 (R = Me, iPr)

por reaccién del compuesto [Rh(COD),2]C104 con los ligandos ditioéter quirales
DIOSMe; y DIOSIPr.
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Se ha determinado la estructura cristalina por difraccién de rayos X del compuesto
[Rh(COD)(DIOSR2)IClO4 la cual confirma la formacién de una especie mononuclear
plano-cuadrada en la que diolefina y ditioéter se coordinan en forma de quelato.

La reaccién de [Rh(COD)(DIOSR2)]C1O4 con monéxido de carbono da lugar a la
formacién de complejos catiénicos dinucleares tetracarbonilados de estequiometria
[Rh(CO)2(DIOSR2)12(ClO4)2.

3. El compuesto [Rh2(u-DIOS)(COD);]7 es activo como precursor de catalizador en la
hidroformilacién asimétrica de estireno. Sin embargo, los excesos enantioméricos
obtenidos son bajos.

Cuando se utiliza como precursor este complejo, sin la presencia de ligando fosforado
auxiliar, el sistema es activo en la hidroformilacién de estireno a 30 atm y 65 °C,
conduciendo tnicamente a la formacién de aldehidos, si bien, la régioselectividad en 2-
fenilpropanal es de un 64 %.

Cuando se adiciona trifenilfosfina en las mismas condiciones de presién y temperatura la
conversion en aldehidos es completa en 3 horas y la regioselectividad en 2-fenilpropanal
es del 91 %.

La actividad y la selectividad en la hidroformilacién de estireno cuando se usan como
precursores de catalizador los compuestos 11 [Rha(u-(-)-DIOS)(COD)2}» y 12
[Rha(un-(-)-DIOS)(COD)3] en presencia de ligando fosforado es del mismo orden,
confirmando que las especies formadas en condiciones de hidroformilacién son las
mismas.

4. Los resultados obtenidos en la hidroformilacién asimétrica de estireno a 30 atm y 65
°C con los cuatro pares (+)/(-)-DIOS y (+)/(-)-BDPP con una relacién P/Rh =2 muestran
que los diferentes sistemas no dan lugar a excesos enantioméricos de igual valor y
diferente signo siendo el par (-)-DIOS/(+)-BDPP el que da lugar al mejor exceso
enantiomérico, 34 % (S), lo que podria ser asociado con el par matched segin la teoria de
Masamune aplicada a una doble induccién de quiralidad.
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5. La utilizacién como precursor de catalizador el compuesto [Rho(p-

S(CH2)4S)(COD)3]2 en presencia de una relacién P/Rh = 2 de la difosfina (+)-BDPP da
lugar a un 42 % (S) de exceso enantiomérico.

Los precursores [Rh(i-OMe)(COD)],, [RhH(CO)(PPh3)3] y [Rh(u-S!Bu)(CO)7]7 en las
mismas condiciones, con una relaciéon P/Rh =2, proporcionan excesos enantioméricos
menores, lo cual indica que las especies activas son diferentes y que la induccién
asimétrica de un ligando fosforado homoquiral puede ser mejorada cambiando el
complejo organometdlico utilizado como precursor. Este es un indicio mds de que las
especies que se forman en condiciones de hidroformilacién con precursores de rodio con
ligando ditiolato puente son diferentes a las que se forman a partir de catalizadores
mononucleares tipo Wilkinson.

6. La utilizacién de una relacién P/Rh = 4 de (+)-BDPP con el precursor de catalizador
[Rh(n-OMe)(COD)]2 a 30 atm y 65 °C da lugar a un aumento considerable del exceso
enantiomérico que alcanza un 52 % (S).

Realizando la reaccién en ortoformiato de trietilo como disolvente o utilizando el sustrato
(nb-estireno)tricarbonilcromo(0) no mejoran la enantioselectividad obtenida.

Al descender la temperatura aumenta el exceso enantiomérico. El mejor resultado se
obtiene disminuyendo la temperatura a 40 °C con lo que se alcanza un 60 % de exceso
enantiomérico. Con temperatura inferior a 40 °C la actividad catalitica es muy baja.

7. La reactividad del precursor de catalizador [Rh(u-OMe)(COD)]» frente a monéxido de
carbono y la difosfina dppp con una relacién P/Rh = 4, da lugar a la formacién de las
especies [Rh(COD)(dppp)1* y [Rh(CO)(dppp)2]*. Esta difosfina se ha utilizado por su
similitud estructural a la difosfina quiral BDPP.

8. El compuesto [Rha(u-pz)(1-S'Bu)(COD);] en presencia de trifenilfosfina es activo en
la hidroformilacién de estireno a presiones de 5 y 30 atm y temperatura de 80 °C.

Este precursor utilizando como ligando auxiliar la difosfina quiral (+)-BDPP con una

relacién P/Rh = 2 se alcanza un 51 % (S) de exceso enantiomérico. Comparando con los
sistemas precursores con ligandos ditiolato aquiral la enantioselectividad obtenida con este
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precursor es mayor siendo similar a la obtenida con el sistema precursor [Rh(u-
OMe)(COD)]o/ (+)-BDPP con P/Rh =4,

9. Los complejos [Rh(COD)(DIOSR2)]ClO4 actian como precursores de catalizador de
la reaccion de hidroformilacién de estireno aunque el exceso enantiomérico obtenido es
bajo atin en el caso de que se adicione de exceso de ligando ditioéter quiral.

10. Cuando se utiliza el sistema precursor [Rh(u-OMe)(COD)]2/4 (+)-BDPP en la
hidroformilacién asimétrica de otros vinil arenos la actividad catalitica varia segiin el
orden p-fluoroestireno> vinilnaftaleno>p-metoxiestireno.

La hidroformilacién asimétrica de p-metoxiestireno, p-fluoroestireno y vinilnaftaleno con
el sistema precursor [Rh(u-OMe)(COD)]2/4 (+)-BDPP muestra una da lugar a
regioselectividades en el aldehido ramificado del 95-97 % alcanzédndose excesos
enantioméricos de 50 - 65 % (S).
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