E

UNIVERSITAT ROVIRA | VIRGILI

HIDROFORMILACION E HIDROGENIZACION SELECTIVA DE SUSTRATOS
ORGANICOS CON CATALIZADORES DE RH E 1R. ESTUDIOS DE LA
REACTIVIDAD E INFLUENCIA DEL LIGANDO P ( O-O-TBUPH ) 3.

M. Elena Fernandez Gutiérrez

ISBN: 978-84-693-6280-8
Diposit Legal: T-1604-2010

ADVERTIMENT. La consulta d’'aquesta tesi queda condicionada a I'acceptacio de les seglents
condicions d'Us: La difusié d’aquesta tesi per mitja del servei TDX (www.tesisenxarxa.net) ha
estat autoritzada pels titulars dels drets de propietat intel-lectual GUnicament per a usos privats
emmarcats en activitats d’investigacio i docéncia. No s’'autoritza la seva reproduccié amb finalitats
de lucre ni la seva difusi6 i posada a disposicié des d’'un lloc alié al servei TDX. No s’autoritza la
presentacié del seu contingut en una finestra o marc alié¢ a TDX (framing). Aquesta reserva de
drets afecta tant al resum de presentacio de la tesi com als seus continguts. En la utilitzacié o cita
de parts de la tesi é€s obligat indicar el nom de la persona autora.

ADVERTENCIA. La consulta de esta tesis queda condicionada a la aceptacion de las siguientes
condiciones de uso: La difusion de esta tesis por medio del servicio TDR (www.tesisenred.net) ha
sido autorizada por los titulares de los derechos de propiedad intelectual Gnicamente para usos
privados enmarcados en actividades de investigacién y docencia. No se autoriza su reproduccion
con finalidades de lucro ni su difusién y puesta a disposicién desde un sitio ajeno al servicio TDR.
No se autoriza la presentacién de su contenido en una ventana o marco ajeno a TDR (framing).
Esta reserva de derechos afecta tanto al resumen de presentacion de la tesis como a sus
contenidos. En la utilizacién o cita de partes de la tesis es obligado indicar el nhombre de la
persona autora.

WARNING. On having consulted this thesis you're accepting the following use conditions:
Spreading this thesis by the TDX (www.tesisenxarxa.net) service has been authorized by the
titular of the intellectual property rights only for private uses placed in investigation and teaching
activities. Reproduction with lucrative aims is not authorized neither its spreading and availability
from a site foreign to the TDX service. Introducing its content in a window or frame foreign to the
TDX service is not authorized (framing). This rights affect to the presentation summary of the
thesis as well as to its contents. In the using or citation of parts of the thesis it's obliged to indicate
the name of the author.



http://www.tesisenxarxa.net/
http://www.tesisenred.net/
http://www.tesisenxarxa.net/




UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

HIDROFORMILACION E HIDROGENIZACION SELECTIVA.DE, SUSTRATOS ORGANICOS CON CATALIZADORES
DE RH E 1R. ESTUDIOS DE LA REACTI@];!AD‘E’I@'EJUE'NCIA\-*DEL LIGANDO P ( O-O-TBUPHn) . 3.
Maria Elena Ferndndez Gutiérrez \“9//,0:9
ISBN:978-84-693-6280-8/T-1604-2010 : e

=

VWA

-

DEPARTAMENTO DE QUIMICA
UNIVERSIDAD ROVIRA I VIRGILI
TARRAGONA

MARZO 1995.

HIDROFORMILACION E HIDROGENACION
SELECTIVA DE SUSTRATOS ORGANICOS
CON CATALIZADORES DE Rh E Ir.
ESTUDIOS DE REACTIVIDAD E
INFLUENCIA DEL LIGANDO P(O-o-tBuPh)s.

MEMORIA PARA OPTAR AL GRADO DE DOCTOR
PRESENTADA POR:
ELENA FERNANDEZ GUTIERREZ




UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

HIDROFORMILACION E HIDROGENIZACION SELECTIVA DE SUSTRATOS ORGANICOS CON CATALIZADORES
DE RH E 1R. ESTUDIOS DE LA REACTIVIDAD E INFLUENCIA DEL LIGANDO P ( O-O-TBUPH ) 3.
Maria Elena Fernadndez Gutiérrez

ISBN:978-84-693-6280-8/T-1604-2010

Sergio Castilién Miranda, Doctor en Ciencias Quimicas y Profesor Titular
del Departamento de Quimica en el Area de Quimica Organica de la Universidad
Rovira i Virgili de Tarragona y fa Aurora Ruiz Manrique, Doctora en Ciencias
Quimicas y Profesora Titular del Departamento de Quimica en el Area de Quimica
Inorgénica de la misma Universidad.

CERTIFICAN:

Que la Memoria "Hidroformilacién e hidrogenacion selectiva de
sustratos organicos con catalizadores de rodio e iridio. Estudios de
reactividad e influencia del ligando P(O-o-'BuPh)3", ha sido realizada bajo

nuestra inmediata direccién en el Departamento de Quimica de la Universidad Rovira i
Virgili de Tarragona.

Tarragona, Marzo de 1994

o [ _,/Swm?m}

Fdo: Dr. Sergio Castillén Miranda Fdo: Dra. Aurora Ruiz Manrique




UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

HIDROFORMILACION E HIDROGENIZACION SELECTIVA DE SUSTRATOS ORGANICOS CON CATALIZADORES

DE RH E 1R. ESTUDIOS DE LA REACTIVIDAD E INFLUENCIA DEL LIGANDO P ( O-O-TBUPH ) 3.
Maria Elena Ferndndez Gutiérrez

ISBN:978-84-693-6280-8/T-1604-2010

A mis padres

A Emilio



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

HIDROFORMILACION E HIDROGENIZACION SELECTIVA DE SUSTRATOS ORGANICOS CON CATALIZADORES
DE RH E 1R. ESTUDIOS DE LA REACTIVIDAD E INFLUENCIA DEL LIGANDO P ( O-O-TBUPH ) 3.
Maria Elena Fernadndez Gutiérrez

ISBN:978-84-693-6280-8/T-1604-2010

Llegado este momenio, quisiera deciros ...

... a vosotros Sergio, Aurora y Carmen, por la direccion, dedicacion y

ayuda a la hora de realizar este trabajo,

... a ti Ramédn, por lo mucho que he aprendido a tu lado, de Resonancia

Magnética Nuclear,

... a Alfonso, por tu legado cientifico en una linea de investigacidn tan

interesante dirigida por Sergio y Carmen,

... a la Dra. Penny Chaloner y al Dr. Sinou, por las gratas estancias y
aportaciones cientificas que me proporcionaron, en la Universidad de

Sussex y Claude Bernard, respectivamente,

... a mis compafieros del Departamento, pero en especial a ti Aida, de quien
espero haberme contagiado de tu buen hacer en quimica, objetividad y
alguna que otra expresion mejicana,

... @ mis amigos y amigas, por formar parte de eso que llaman "la vida es
algo mds que trabajo®, y en especial a ti MariaTe, por entender lo que
supone hacer y escribir una Tesis,

«.. a ti Emilio, por tus miiltiples muestras de apoyo,

... @ mi familia, en especial a mis padres, por vuestra tolerancia y

comprension,

GRACIAS.



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

HIDROFORMILACION E HIDROGENIZACION SELECTIVA DE SUSTRATOS ORGANICOS CON CATALIZADORES

DE RH E 1R. ESTUDIOS DE LA REACTIVIDAD E INFLUENCIA DEL LIGANDO P ( O-O-TBUPH ) 3.
Maria Elena Ferndndez Gutiérrez

ISBN:978-84-693-6280-8/T-1604-2010



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

HIDROFORMILACION E HIDROGENIZACION SELECTIVA DE SUSTRATOS ORGANICOS CON CATALIZADORES
DE RH E 1R. ESTUDIOS DE LA REACTIVIDAD E INFLUENCIA DEL LIGANDO P ( O-O-TBUPH ) 3.
Maria Elena Fernadndez Gutiérrez

ISBN:978-84-693-6280-8/T-1604-2010

ABREVIATURAS

aet Aminoetanotiol

Ac Acestilo

Ar Arilo

Bn Bencilo

Bu terc-butilo

CCF Cromatogratia capa fina

CG Cromatografia de gases

cod 1,5-Ciclooctadieno

CSA Acido canforsulfénico

Cy Ciclohexil

Cyphos PhoP-CH(CgH1 1)-CH2-PPho

d Doblete

DIOP 2,3-O-isopropiliden-2,3-dihidroxi-1,4-
bis(difenilfosfino)butano

DBU 1,8-Diazabicyclo[5.4.0)undec-7-ene

DMP 2,2-Dimetoxipropano

DMSO Dimetilsulféxido

dppe PhoP-CHp-CHp-PPha

dppp PhoP-CHa-CHo-CHo-PPhy

e.e. Exceso Enantiomérico

Et Etilo

HETCOR Correlacién heteronuclear

hfc 3-Heptafluoropropilhidroximetilen-(+)-canforato

IR-TF Infrarrojo - transformada de Fourier

m Multiplete

Me Metilo
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m/z Relacion masa carga

nbd 2,5-Norbornadieno

PCS Canforsulfonato de piridinio
Ph Fenilo

PPTS p-Toluensulfonato de piridinio
iPr iso-propilo

PTSA Acido p-toluensuliénico

py Piridina

Rto. Rendimiento

RMN Resonancia Magnética Nuclear
T™S Tetrametilsilano

s Singlete
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INTRODUCCION
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........... Introduccion

Los procesos de hidroformilacién e hidrogenacién homogénea han sido
objeto de numerosos trabajos de investigacién en los Gltimos afics, puesto que
implican reacciones eficaces desde el punto de vista industrial y presentan

interesantes perspectivas desde el punto de vista sintético.

La reaccién de hidroformilacién, conocida originaimente como reaccion
"OX0O", tue utilizada por primera vez por Otto Roelen, en la compaiiia alemana Rirh-
Chemie, durante la Segunda Guerra Mundial.1

La utilidad de esta reaccién radica en la obtencion de un compuesto con un
atomo de carbono mas que la olefina de partida, incorporando una funcién aldehido,

que es una de las maés versatiles desde el punto de vista sintético, esquema 1.

CHO
Catalizador |

R -CH=CH, >  A-CHy-CHp-CHO + R-CH-CHy
CO/H,

esquema 1.

Habitualmente la reaccién de hidroformilacién se utiliza para obtener
aldehidos y por reduccién de éstos, alcoholes, a partir de olefinas sencillas. Sin
embargo, en las Ultimas décadas ha quedado demostrado el potencial sintético de
esta reaccion aplicada a moléculas complejas,? siendo un ejemplo destacado la
sintesis de la filantocina,® farmaco anticancerigeno, donde la introduccién de un
grupo formilo mediante la reaccién de hidroformilacion es una de las etapas claves de
la sintesis, esquema 2.

1. 0. Roelen, Rirchemie A. G., (1938), 548 - 849.
2. a) C. Botteghi, R. Ganzerla, M. Lenarda, G. Meretti, J. Mol. Catal., 48, (1987), 129, b) H.

Siegel, W. Himmela, Angew. Chem. Int. Ed. Eng., 19, (1980), 178.
3. 8. D. Burke, J. E. Cobb, K. Takeniche, J. Org. Chem., §8, (1990), 2138.
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[Rh(u-OAC)HCOD,
CO/ Hy

H ~
ROLC

(+) Filantocina

esquema 2.

Por otro lado, 1a reaccién de hidrogenacién catalitica consiste en el proceso
quimico por el cual una molécula de hidrégeno se incorpora a un doble enlace del
sustrato por la accién del catalizador. Es destacable que, mientras la reduccién por
hidrégeno molecular de los enlaces C=C y C=0 ha sido extensamente estudiada,? la
hidrogenacién del enlace C=N ha sido mucho menos investigada.

El interés de la reaccion de hidrogenacion de iminas radica en la posibilidad de
obtener de una forma sencilla, aminas, las cuales en algunos casos resultan ser
comercialmente interesantes por su aplicacion en el campo de la agricultura, como
herbicidas,5 esquema 3.

Me Catalizado Me
, CHowe t g _ CHoMe
N=C ____:k____, NH - CH
N N
R Me A =Me, Et _ A Me

esquema 3.

4. a) H. Brunner, Topics in Stereochemistry, 18, (1988), 129; b) R. Noyori, M. Kitamura,

“Modern Synthetic Methods", R. Schetfold Ed. Spronger-Verlage, Berlin, (1989), 115; ¢) R.
Noyori, H. Takaya, Acc. Chem. Res., 23, (1990), 345.

5. a) H. Moser, G. Rihs, H. Sauter, Z. Naturforsh, B37, (1982), 451 - 462, b) F. Spindler, B.
Pugin, EP-A-0256982, (1988), Ciba - Geigy AG.

-4-
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La actividad catalitica y selectividad mostrada por un determinado precursor de
catalizador en las reacciones de hidroformilacion e hidrogenacién de diversos
sustratos organicos, viene influenciada por diferentes variables tales como el
disolvente, presion, temperatura, ligandos auxiliares, etc. El conocimiento real de la
especie cataliticamente activa y de especies intermedias, es en la mayoria de los
casos una incognita.

Si bien estudios de reactividad de los sistemas precursores en condiciones
normales de presion y temperatura pueden aportar cierta informacién, estudios bajo
condiciones catalfticas son simpre deseables.

Con el fin de poder caracterizar posibles especies presentes en condiciones
cataliticas y obtener informacién mecanistica a través de estudios cinéticos, muy
recientemente se han realizado estudios de RMN bajo presién tanto en la
hidrogenacién de iminas catalizada por complejos de Rh (1) / fosfina,® como en la
reaccioén de hidroformilacion de propileno catalizada por Co2(CO)g.7

Debido a que las condiciones cataliticas suelen corresponder a presiones y
temperaturas por encima de la atmosférica, para la realizacién de estos estudios se
precisa disponer del equipamiento adecuado, el cual se est4 en vias de adquirir por
nuestro grupo de investigacion.

6. G. E. Ball, W. R. Cullen, M. D. Fryzuk, W. J. Henderson, B. R. James, K. S. MacFarlane,
Inorg. Chem., 33, (1994), 1464.

7. R. J. Klingler, J. W. Rathke, J. Am. Chem. Soc., 116, (1994), 4772.
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............. Objetivos

En este contexto los objetivos de la presente Tesis Doctoral son:

1) Estudiar la selectividad en la reaccién de hidroformilacién de glucales

2) Estudio de la hidrogenacién de iminas sencillas e impedidas con diferentes
sistemas precursores.

3) Caracterizacion de posibles especies metalicas involucradas en los procssos
de hidroformilacién e hidrogenacién estudiados.
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CAPITULO 1

HIDROFORMILACION SELECTIVA DE GLICALES
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CAPITULO 1: HIDROFORMILACION SELECTIVA DE GLICALES

----------- 1.1 Antecedentes:

Durante los ditimos afios los C-glicésidos? han sido objeto de considerable
interés tanto desde el punto de vista de la quimica de carbohidratos, como desde el
enzimatico, metabélico o de sintesis organica en general. Cuando el oxigeno de un
disacarido es reemplazado por un grupo metileno se forma un C-glicésido, figura 1.1, o
de una forma mas especifica un C-disacérido.

( Enlace Glicosidico RO o XR'
RO
RO o\ X&' o .
no&ﬁ/ \_/ {C-1) Posicién Anomérica
OR RO OR

X = O: O-Glicdsidos
X = N: N-Glicésidos
X =N, R' = base purica o pirimidinica: Nucledsidos

X = N, R' = aminoécido: Glicopéptidos

X = -CHy-: C-Glicésidos

figura I.1

Diferentes productos naturales biolégicamente activos contienen enlaces C-
glicosidicos. Ejemplos representativos de los mismos son la showdomicina?2 (un C-
nucleésido) y la vienomicinona Bp,3 figura 1.2. La principal caracteristica de este tipo
de compuestos es que al no poseer funciones cetélicas en su estructura no son

degradables por hidrélisis en medios acidos, de ahi su interés en estudios
enzimaticos y metabdlicos.
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NH
oo o)

HO OH

Showdomicina Vienomicinona B,
figura 1.2

Existen una gran variedad de métodos de formacion de enlaces carbono-
carbono en la posicidn anomérica. Los méas habituales suponen el ataque de
nucledfilos sobre un carbono anomérico electréfilo. Como carbohidratos electréfilos
en [a posicién anomérica se han utilizado, haluros de glicosilo, imidatos, glicales,
lactonas, tioglicdsidos, asi como O-glicésidos tipo p-nitrobenzoato derivados. Los
nucleéfilos méas habituales han sido, sililenol éteres, alkenos, alilsilanos,
alilestannanos, homoenolatos, organometalicos tipo reactivos de Grignard,
organolfticos, organocupratos, aluminatos, etc.

Recientemente, reacciones concertadas, tipo cicloadiciones [4+2] ¥
transposiciones sigmatropicas, y de manera muy especial reacciones radicalarias han
sido utilizadas con éxito. Sorprende, en particular, la escasez de métodos basados en
la utilizacién de metales de transicién. Los mas significativos estan basados en
reacciones de carbonilacién y en la adicion de nucledfilos a complejos Tt-alilo de
paladio o en la reaccion de Heck. De entre las reacciones de carbonilacion, merecen
tenerse en cuenta los trabajos de ChataniS y DeShong® con complejos de cobalto y
manganesao respectivamente, esquema I.1.

- -
AcO ————— AcO .
EtySiH / CO OSiEty

OAc OAc

8nO Q NaM"(CO)s ano Mn(CC)s 1)00 BnO
BnO
2) MeONa

BnO &r

esquema I.1

-10 -
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De entre las reacciones catalizadas por paladio cabe destacar la sintesis de C-
nucleésidos por reaccion de acoplamiento de arilmercuriales con glicales,” y las
reacciones de acoplamiento entre vinil estannanos con haluros de arilo,8 esquema

1.2. Productos de partida comunes en ambos casos han sido los glicales.

o ol
i
MeN)kN Me MeN/kN Me
o = o]
>< © >< S
o o) o o
HgOAC
——————————
/ PA(OAC),
OSiEt, °
OH
Br
RO A0 o
H&%@ A RO 0 R o &
- —————» RO g
SnBNs o 4(0Ac), = — RO oBn
oH °©
esquema 1.2

Una de las metodologias mas habituales para obtener C-glicésidos contintia
siendo la funcionalizacién del C-1 del carbohidrato en forma de carboxaldehido,®
ciano, 10 etc., para luego unir dicha funcién a un anillo de carbohidrato o integrar sobre
ella un anillo heterociclico.

Sin embargo, no existen procedimientos generales de sintesis de 2-desoxi-
glicdsidos y nucleésidos. Los métodos de sintesis de estos compuestos, implican
siempre varias etapas adicionales de proteccion y desproteccién selectiva de los
hidroxilos del carbohidrato como paso previo a la desoxigenacion de la posicién 2.

En este contexto la reaccion de hidroformilacién de glicales se presenta como
un procedimiento directo de sintesis de 1-formil-2-desoxicarbohidratos, esquema 1.3.

A0 CO/ H, .
RO CHO RO )
esquema .3
NN R
S,
s <
11- 2 S
! O

Koo
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Hace casi treinta afios Rosenthallly colaboradores estudiaron la reaccion de
hidroformilacion de diferentes glicales catalizada por Co2(CO)g. Los resultados
obtenidos mostraban una excelente regioselectividad, resultando la introduccion del
grupo formilo (CHO) en el C-1 del carbohidrato cuando la reaccion se realizaba sobre
3,4-di-O-acetil-D-xilal, 2,4-di-O-acetil-D-arabinal y 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal 1,
esquema |.4, mientras que cuando se partia de 3,4,6-tri-O-acetil-D-galactal, isémero
del glucal con configuracién opussta en C-4), resultaba funcionalizado el C-2, aunque

no se aportd explicacion alguna para esta diferencia de comportamiento.

AcO
AcO com AcO
2 o]
AcO Q AcO 0 + A,
AcO > AcO CHOH CHO

= Co2(CO)g

2@+3P 4(@+3@®)

[ Lo

esquema 1.4

Dadas las condiciones de reaccién utilizadas, 300 atm de presién y 200 °C, no
es de extranar que la reaccién sea escasamente estereoselectiva y que se obtengan
alcoholes en lugar de aldehidos, debido a la reduccién de estos Ultimos en el medio
de reaccion. Un control riguroso de las condiciones de reaccién y del consumo de gas
de sintesis, permitid la obtencion preferente de los aldehidos, pero siempre como
mezcla a/p.12

La utilidad de la reacciéon de hidroformilacién de glicales como método de
sintesis de C-glicdsidos exigia un mejor control de la quimio (obtencién de aldehidos)
y de la estereoselectividad (grupo formilo en posicion ecuatorial o axial).

La puesta a punto durante los ultimos afios de catalizadores de rodio, mucho
mas activos que los de cobalto, debia permitir la hidroformilacidn de estos sustratos en
condiciones mas suaves, 1o que previsiblemente repercutiria en una mejora de la

quimio y de la estereoselectividad.
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En un intento de comprobar la hipdtesis anterior, en nuestro laboratorio se
inicié un estudio de hidroformilacion de glicales con catalizadores de rodio.13 Los
ensayos iniciales de hidroformilacion de 3,4,6-tri-O-acetil-D-giucal, compuesto
comerciaimente disponible, con diferentes precursores de catalizador como
[RhH(CO)(PPh3)3],'% [Rh(y-S'Bu)(CO)(PPh3)]218 y [Rh(y-S(CH2)3
N(CHg)2)(COD)}21€ 6 / PR3 (figura 1.3), dieron resultados negativos incluso en
condiciones mucho mas drésticas que las habituales para estos catalizadores y a pesar
de que estos precursores de catalizador habian resuitado ser los mas activos en
hidroformilacién de olefinas sencillas.

N/
N
H g
S
F’haP\ /PPh:, Pth\ /N /PPhg V \Hh/ N v
Rh Rh Rh AN /F‘h\
o e, o Ny Neo y s
+ g :
N
7 N\
figura 1.3

Este fracaso inicial llevé a reorientar la investigacién hacia la hidroformilacién
de sustratos como el 2,3-dihidrofurano 7, y 3,4-dihidro-2H-pirano 11, esquemas 1.5 y
1.6, que pueden considerarse modslos sencillos de glicales furanésicos y pirandsicos
respectivamente.

Curiosamente, el glical piranésico 11 mostré un comportamiento muy
diferente del glical furanésico 7. Asf, mientras 7 pudo ser hidroformilado a 5 atm y
60°C utilizando los precursores de catalizador [RhH(CO)(PPh3)3], [Rh(u-
StBu)(CO)(PPhg)}g y 6 / PR3, el dihidropirano 11 requiri6 80 atm y 80°C y la
utilizacion de ligandos auxiliares especiales.

Dado que los dihidrofuranos parecian hidroformilarse con una cierta facilidad,
se llevé a cabo un estudio sistematico de esta reaccién con el fin de explorar el
Comportamiento de diferentes sistemas cataliticos de rodio, y seleccionar el que
mejores resultados proporcionara. 17

-13 -



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

HIDROFORMILACION E HIDROGENIZACION SELECTIVA DE SUSTRATOS ORGANICOS CON CATALIZADORES
DE RH E 1R. ESTUDIOS DE LA REACTIVIDAD E INFLUENCIA DEL LIGANDO P ( O-O-TBUPH ) 3.
Maria Elena Fernadndez Gutiérrez

ISBN:978-84-693-6280-8/T-1604-2010

Las principales conclusiones extraidas de este estudio, fueron:

A) Los mejores resultados se obtuvieron utilizando fosfitos como ligandos
auxiliares.

B) La mejor selectividad en el 2 formil derivado 9 partiendo de 2,3-
dihidrofurano 7 se obtuvo utilizando el tri-orto-terc-butilfenilfosfito 18 P(O-o-tBuPh)3,
esquema 1.5. El uso de fosfitos menos voluminosos llevéd principalmente al 3-formil
derivado 10.

C) La adicién de excesos cada vez mayores de P(O-o-'BuPh)s no tenia
influencia ni en la conversion ni en la selectividad, contrariamente a lo que se
observaba cuando se utilizaban fosfitos de menor angulo cénico, donde el porcentaje
de 3-formil derivado aumentaba al incrementar el exceso de ligando.

D) Cuando se parti6 de 2,5-dihidrofurano 8 y se utilizé P(O-o-‘BuPh)g como
ligando auxiliar también se obtuvo como producto mayoritario el 2-formil derivado 9.
Ello era debido a que tenia lugar una rapida isomerizacién del 2,5-dihidrofurano al 2,3-
dihidrofurano cuando la reaccién de hidroformilacién apenas habfa comenzado,
esquema 1.5.

E) Partiendo del 2,5-dihidrofurano y usando trifenilfosfina o trimetilfosfito

como ligando auxiliar y aumentado la presiéon a 30 atmoésferas se obtuvo un
rendimiento cuantitativo en el 3-formil drivado 10.

O-—m——Q
\

esquema .5

Con el objetivo de racionalizar la regioselectividad observada se propuso un
ciclo catalitico, figura I.4. De acuerdo con la propuesta de Ojima,19 se considerd que
la regioselectividad venfa determinada por la estabilidad de los complejos metal-
alquilo, (llee y 1IB), su tendencia a isomerizar (i.e. velocidad de B-eliminacién), y la
relacion entre las velocidades de formacidn de los dos intermedios metal acilo, (Illce y
1p).17

-14 -
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Ia o
Q/ La{RY]
Ky H{Rh]Ln
Ka Ko/ [K' g co
CcO
t, § :o ks
RhjLn e

co
0
o, § S
La(RA]
H,
figura L.4

El vinil éter 7 es una olefina rica en electrones y fuertemente polarizada. Al ser

practicamente plana y ciclica, las dos posiciones de hidroformilacion deben
discriminarse atendiendo principalmente a efectos electronicos. De acuerdo con el
ciclo propuesto, cuando el dihidrofurano 7 reacciona con el complejo metal-hidruro,
se forma el complejo n2 (la), el cual puede evolucionar hacia el intermedio metal-
alquilo Nl 0 lig. El lig debe formarse preferentemente porque el nuevo enlace metal
carbono se forma en el carbono con mayor densidad electrénica,
independientemente del ligando fosforado usado. Por otro lado, el complejo alquilico
llg es el dnico abtenido a partir del intermedio metal-alqueno |g formado en la primera
etapa de la hidroformilacién de 2,5-dihidrofurano 8. Por lo tanto la hidroformilacién de
Zy 8 puede considerarse como parte del mismo ciclo catalitico.

Cuando la reaccion se lieva a cabo en presencia de P(O-o-tBuPh)g, la
obtencién de una mezcla de 9 y 10, sugiere que lla y lif estan en equilibrio, lo que
implicarfa que los dos procesos de p-eliminacién son més rapidos que la formacion del
acilo. En esta situacién, si se obtiene preferentemente el aldehido 9, es porque el acil
complejo lila se forma mas rapidamente que Il1B. Por otro lado, cuando se utiliza un
exceso importante de P(OMe)g, tanto si se parte de 7 como de 8, se obtiene

preferentemente el aldehido 10, que proviene de IIB, el complejo alquilico mas

-15-
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estable, lo que supone que la B-eliminacion es mucho mas lenta que la formacién del
acil-complejo. Por lo tanto, con este planteamiento, la influencia del ligando auxiliar en
el control de regioselectividad viene determinada por su capacidad para aumentar o
disminuir la velocidad de g-eliminacién.

De una forma general, el uso de ligandos voluminosos como eif P(O-o-
'BuPh)3 permite trabajar en condiciones suaves, su exceso no influye en la
regioselectividad y la velocidad de g-eliminacién aumenta, mientras que en presencia
de ligandos poco voluminosos como P(OMe)3 y PPhg, la velocidad de p-eliminacion
disminuye, y tanto méas cuanto mayor es el exceso de ligando, (figura I1.5). Si ademas
tenemos en cuenta, como es sabido, que el aumento de la temperatura favorece
especialmente la -eliminacién, mientras que el aumento de la presién de CO incidira
en la velocidad de formacion del metal-acilo, dispondremos de un conocimiento
bastante preciso de cuales son los factores que determinan la regioselectividad de la

reaccion.
L . L
(PhiBu-0-O)P PhoP
. AR
n N P(O-0-BuPh) PheP PP
H
o O

Figura | 5. Facilidad de favorecer el intermedio de cuatro centros.

Considerando todos los parametros que influyen en la reaccién, se pudieron
elegir las condiciones adecuadas para obtener el 2-formilderivado (partiendode 7 0 8
y usando P(O-0BuPh)3 a bajas presiones) o el 3-formilderivado (partiendo de 8y
usando PPh3 a altas presiones).

Trabajando con el mejor sistema catalitico encontrado, [Rh(y-S(CHz)3
N(CH3)2)(COD)}2 / P(O-o-‘BuPh)a, se consiguid hidroformilar el dihidropirano 11,
aunque en condiciones mucho méas drasticas que los dihidrofuranos, siendo el
producto mayoritario el 2-formilderivado, esquema 1.6.

0 80 atm, 80°C
G/P(O-O-’BuPh), U (J\
11

esquema 1.6

-16-
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Este mismo sistema catalitico permitié 1a hidroformilacion del 3,4,6-tri-O-acetil-
D-glucal con un 98% de conversién,20 obteniéndose una mezcla de compuestos de
hidroformilacién para los que se habian propuesto las estructuras 12, 14y 15, junto
con pequefias cantidades del producto de hidrogenacién 13, esquema 1.7.

AcO R R R._ CHO A
AcO O  com, O, A 9 o)
a + o)
mﬁ/g — PN + 5 %E \ + 3
6/ P(O'BUPh), cHo R=OAc CHO
1 12 13 14 15
esquema 1.7

Un hecho destacable era que los productos de hidroformilacién obtenidos
resultaban de la introduccién del grupo formilo sobre el carbono C-2 del
carbohidrato, 1719 resultando una regioselectividad contraria a la mostrada por los
catalizadores de cobalto y a la obtenida para el 3,4-dihidro-2H-pirano con el mismo
catalizador de rodio.

Aunque la conversién era buena, el elevado nimero de compuestos
obtenidos limitaba la utilidad preparativa del método. La formacién de los productos
12y 14 se interpret6 como una consecuencia de la presencia del grupo protector
acetato.

Asi, cuando se partié del 3,4,6-tri-O-metil-D-glucal 16 y del 3,4,6-tri-O-bencil
D-glucal 17, (esquema 1.8), no se obtuvieron compuestos de eliminacién ni de
sustitucién, y aunque el 2-formil derivado continué siendo mayoritario, se obtuvieron
también pequeiias cantidades de los 1-formil derivados a y B.

RO RO RO
CO/H 0
o} 2 o
RO ——» RO + R?qo/il/A_ cHO
RO ' RO
# §! P(Q-0'BuPhy cHO
_§_ A: Ma Mayoritario
7 A:8Bn

esquema .8
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-------- [2. Planteamiento:

En este contexto, se considerd conveniente replantear el estudio de la
hidroformilacion de 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal, el mas asequible de los glucales, con la
pretension de mejorar la selectividad. El objetivo era minimizar la formacion del
compuesto de eliminaciéon 12, o maximizarlo, ya que puede ser un intermedio de
sintesis interesante. Se ha comentado anteriormente que la formacion de 12 era
debida a la presencia de un buen grupo saliente como e! acetato, pero factores como
las altas temperaturas y ia presencia de una base en el catalizador podrian también
influir en la presencia de producto de eliminacién 12 y de hidrogenacién 13.

A la vista de estas reflexiones, se propusieron diferentes soluciones con el fin

de evitar o potenciar la reaccién secundaria de eliminacién:

Aumentar la selectividad en la de hidroformilacién de 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal.

‘ { PROBLEMA ' *

Evitar la reaccién de sliminacion Potenciar la reaccién de eliminacion

‘ SOLUCIONES ' ‘ SOLUCIONES '
' v

A) Optimizacion de condiciones con el sistema A) Adicién de una base:
[Rh(p-S(CH2)3 N(CH3)2)(COD)]2/ P(O-0-1BuPh)3 NEt3 DBU

B) Utilizacién de nuevas precursores de catalizador:
[Rh(-OMe)(COD)lp / P(O-0-1BuPh)3

[Ir(u-S(CH2)3 N(CH3)2)(COD)]2/ P(O-0-1BuPh)3
{Ir(u-OMe)(COD)]2 / P(O-01BuPh)3

C) Acetalizacién "in situ"del aldehido obtenido.

-18-
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1. 3 Reaccion de hidroformilacion de 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal con
------------ el sistema catalitico [Rh(u-S(CH2)3N(CH3)2) (COD)J2 / P(O-0-'BuPh)3 ----------

En los estudios preliminares de la reaccién de hidroformilacion de 3,4,6-tri-O-
acetil-D-glucal, realizados en nuestro laboratorio con el sistema catalitico [Rh(u-
S(CHz2)3 N(CH3)2)(COD)j2/ P(O-o-tBuPh)3, la reaccién se habia seguido por RMN
de 1H y en algunos casos por cromatografia de gases (CG). Sin embargo, existia
alguna indeterminacién en la asignacién de los diferentes picos que aparecian en CG.
Dado que esta técnica era la mas cémoda para evaluar el resultado de la reaccion en
un estudio como el que se pretendia llevar a cabo, un primer objetivo fue la
determinacion de la correlacion picos CG/estructura. Para ello se realizé un ensayo de
hidroformilacién en condiciones similares a las descritas'3 (esquema 1.7), y el crudo
de reaccion obtenido se analizd por CG una vez separados el exceso de fosfito y el
catalizador. Seguidamente se procedi6 a una purificacién del crudo de reaccién
mediante cromatograffa flash.21 Sélamente los compuestos 12y 13 pudieron
obtenerse puros y su estructura fue determinada por RMN segln se comenta mas
adelante. Los compuestos 14y 15, aunque no se obtuvieron puros, pudieron
aislarse como mezclas enriquecidas en uno u otro compuesto, que permitieron su
identificacion por RMN y su correlacién con los picos de CG.

Los datos espectroscOpicos mas significativos que permitieron la
determinacién de la estructura del compuesto 12 son los siguientes:

- Las sefiales a 9.50 ppm en RMN de 'H y a 190.6 ppm en RMN de 13C, son

indicativas de la presencia del grupo formilo. 12 1Y

- La existencia de sélo dos grupos metilo de acetato a 2.05 y 2.2Q ppm en

RMN de TH.

- Las sefales que aparecen a 6.72 ppm en RMN de H y a 141 ppm (=CH) y

142.49 ppm (=C) en RMN de 13¢, son indicativas de la presencia de un doble
enlace.

- El valor de la constante de acoplamiento de las sefiales a 4.58 y 4.35 ppm,
JH1a-Hie = 19112, indica que se trata de un acoplamiento geminal, y el

desplazamiento quifmico pone de manifiesto que estos protones estan
enlazados a un carbono unido a oxigeno, por lo que debe tratarse del C-1.

La presencia de un producto de hidrogenacion 13 quedé confirmada por los

siguientes datos espectroscépicos.
- Los protones H-1a y H-1e, aparecen a los desplazamientos quimicos 3.44 y
3.48 ppm, respectivamente.
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- Las sefales a 1.82 y 2.07 ppm, son indicativas de la existencia de dos
protones en posicién C-2, con una JH2a-Hze = 12.5Hz.

- La aparicién de tres sefales correspondientes a tres grupos metilo: 2.09,
2.04, 2.03 ppm.

La presencia del producto 18 en una fraccion enriquecida, quedé avalada por:
- La existencia de un multiplete a 2.95 ppm en el espectro de RMN de 1H,
mostrando un acoplamiento con el protén del aldehido y tres acoplamientos
adicionales, dos de los cuales por su valor deben corresponder a
acoplamientos entre protones en posicién trans-diaxial. Dicha sefial
corresponde a un proton axial que debe ser el H-2 atendiendo a
experimentos de doble resonancia. Luego el grupo formilo se encuentra en
posicién ecuatorial sobre el C-2 del carbohidrato.
- Las sefiales de los protones del grupo metileno unido a oxigeno aparecen a

4:18y-4.23 ppm.
D09="00 1 Yo T

La estructura del compuesto 14 fue determinada a través de su conversiéon

en la 2,4-dinitrofenilhidrazona derivada,13 figura /.6a, la cual pudo ser finalmente

aislada y caracterizada. Los datos espectroscdpicos méas relevantes que permitieron

su identificacién fueron:

- Las sefiales a 3.79 y 4.1 ppm, debidas a los protones H-1a y H-1e,
respectivamente.

- Los protones H-3a y H-3e, que aparecen a un desplazamiento quimico de
1.16 y 2.72 ppm, respectivaments.

- L.a sefial a 2.91 ppm, debida al protén H-2.

- La existencia de so6lo dos grupos metilos a 2.07 y 2.00 ppm.

- Las sefiales propias de la 2,4-dinitrofenilhidrazona.

La formacién del compuesto 14, podria explicarse considerando la

coordinacién del metal de la especie catalitica con el doble enlace y el grupo protector

OAc situado sobre C-3, por la cara mas impedida del sustrato 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal
1, (figura 1.6b), y el desplazamiento del acetato por el hidruro.

a b He .
Ne=02 S ,R“

CH=N-NH-Ar
O

AcO
AcO

figura 1.6
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Una vez establecida la correlacion picos CG/estructura, se pasé a realizar un
estudio de condiciones con la pretension de mejorar el rendimiento y la selectividad

de ia reaccion.

Tiempo de Reaccion:

Con el fin de determinar la evolucion de los productos con el tiempo de
reaccion se tomaron muestras a diferentes tiempos y se analizaron por CG. Los
resultados obtenidos, recogidos en la tabla 1.1, mostraron un incremento regular en la
formacion del compuesto 12. Por otro lado, el compuesto 15, llegé a alcanzar un
porcentaje del 14 % en 3h, decreciendo después, confirmando asi su transformacion
en el producto de eliminacion 12. De hecho, la suma de los porcentajes de los
compuestos 12y 15 a lo largo de la reaccion permanece practicamente constante, a
partir de las 4.5h.

Tabla I.1. Evolucién de la conversién y selectividad en fa hidroformilacién del 3,4,6-tri-O-acetil-
D-glucal, en funcién del tiempo.3

A R R=OAc| g . cHO A
Tiempo  Conversién® | o =~ &i A /%& A 2
R
) %) ~ i
12°° cro 13° 14° 15° €+

16 17 12 0 14
45 27 25.5 12 27 115
8.5 57 31 15 30 9.6
24 84 34.5 15 27 6

aCondiciones: 3,4,6-tri-O-acetil-D-Glucal (6 mmol), P(O-o0-1BuPh)3 (0.6 mmol), precursor de
catalizador 6 (0.06 mmol), disolvente: 1,2-dicloroetano (20 ml), presion total: 60 atm, relacion

P(CO)/(H3): 1/1, temperatura: 120°C, by de producto transformado, “porcentaje de producto
con respecto al total de productos detectados por C.G.

Asi mismo, la relacién entre los restantes productos de reaccién permanece
practicamente constante a partir de las 4.5 horas de reaccién; sin embargo, a las 3
horas es diferente. Un estudio por espectroscopfa infrarroja de la mezcla de reaccién,

en los instantes inicial, intermedio y final, proporcioné'informacién acerca de las
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especies metalicas involucradas en el procesa. En el instante inicial (t=0), la especie
precursora del catalizador era el dimero trans-[Rh(u-S(CH2)3N(CH3)2)(CQO)(P(O-o-
tBuPh)3)]o, como se comprobé comparando la banda del carbonilo metalico (1995.1
cm-1) con la del compuesto obtenido sintéticamente registrada en disolucion de 1,2-
dicloroetana. Por otro lado, el espectro de la mezcla de reaccién registrada en
disolucién a t=24h, indico la presencia de una banda de carbonilo a 2011.8 cm", que
coincidia con la banda registrada en disolucién de 1,2-dicloroetano, de la especie
trans«[RhCl(CO)(P(O-o-‘BuPh)3)2} 18, que habla sido aislada en nuestro
laboratorio. 13 La especie metalica parece no ser la misma en los instantes inicial y final,
advirtiéndose en sucesivos analisis de espectroscopia infrarroja realizados sobre la
mezcla de reaccion a tiempos intermedios, la conversion del dimero carbonilofosfito
en la especie mononuclear 18, figura I.7.

3 \M [&k b) ™ o) ﬁ

1995.1 2009.5 2011.8
J 1996.8

Figura 1.7. Espectro infrarrojo de la mezcla de reaccién en disolucién de 1,2 dicloroetano,
(V(CO)enem™1),a)t=0h, b)t=3 h, ¢) t=24 h.

Estos hechos confirman la presencia en la reaccién de hidroformilacién
estudiada, de la especie mononuclear trans-[RhCI{CO)( P(0O-0-1BuPh)3)2] 18. Esta
especie debe proceder de la correspondiente especie hidruro-metalica, indicando la

. presencia de especies activas mononucleares.

Efecto de la Temperatura:

El rango de temperaturas en las cuales el sistema catalitico resulta ser activo
es bastante estrecho. Asf, por debajo de 80 °C no se observa reaccion, mientras que
por encima de 120°C la conversion disminuye, probablemente por descompaosicion
del catalizador. En la tabla |.2 se puede observar que al aumentar la temperatura de
100°C a 120°C se produce un ligera disminuciédn en la conversion, aunque mejora el
porcentaje de productos hidroformilados y disminuye el de hidrogenacién.

-22.
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Efecto de la Presion Total:

l.os mejores resultados se obtienen a 60 atm. Una disminucién de la presion a
40 atm supone un drastica caida en la conversién y también una disminucién en el
producto de eliminacion. Por otro lado, un aumento de la presién a 75 atm, también

implica una bajada de la conversion, (entrada 3y 4, tabla 1.2)

Efecto de la relacion P(CO)/P(Hp):
Un aumento de la relacion CO/H» provoca una disminucion en la formacién del
producto de hidrogenacién 13, pero practicamente no tiene influencia en la

eliminacién y en la formacion de 14, (entrada 5, tabla 1.2).

Tabla 1.2 Influencia de la temperatura, presién total, composicién del gas de sintesis y
disovente sobre la hidroformilacién del 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal.@

Entrada  Temperatura Presion P(COYP(Hp) Comversion® 12° 13° 14° 15°
<) (atm) (%)

1 100 60 11 93 305 17 26

2 120 60 11 86 34 12 31

3 120 40 11 38 16 16 27 20
4 120 75 11 68 33 7 32 13
5 120 60 312 n 31 10 30 13
64 120 60 /1 80 40 17 0 3
7t 120 60 1 15 4 17 3 20

a Condiciones: 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal (6 mmol), PR3: P(O-o-tBuPh)3 (0.6 mmol), precursor
de catalizador 6 (0.06 mmol), disolvente: 1,2-dicloroetano (20 ml), tiempo de reaccion: 24h, b

% de producto transformado, € porcentaje de producto con respecto al total de productos
detectados por CG, d tolyeno, fF’Fia = P(o-MePh)g

Efecto del Disolvente:

La eleccion del 1,2-dicloroetano como disolvente de la reaccion de
hidroformilacién del glucal, se ha hecho en base a estudios precedc-:ontes22 que lo
consideran éptimo para este tipo de procesos. Sin embargo, la obtencién de
especies metalicas cloradas en el medio de reaccién, nos llevé a ensayar la reaccion
con disolventes no clorados, (entrada 6, tabla 1.2).
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La tendencia que se observa al emplear un disolvente no clorado en el medio
de reaccién es una ligera disminucign de la conversién y la no formacién del aldehido
14. El analisis por espectroscopia infrarroja realizado de ia mezcla de reaccién en el
instante final, muestra la existencia de una banda ancha en la zona de absorcion del
carbonilo metalico, centrada a 1995.3 cm™', que podria indicar la presencia de la
especie mixta trans-[Rh{u-S(CH2)3N(CH3)2)(CO)(P(O-0-BuPh)3)]o.

Efecto del Ligando Auxiliar:

Como se ha comentado anteriormente, el tnico ligando auxiliar17,18,23
que permitié obtener rendimientos aceptables en la hidroformitacién de glicales fue
P(O-o-'BuPh)g, siendo su caracteristica mas destacada el elevado valor del angulo
conico.

Sin embargo, los parametros a tener en cuenta a la hora de analizar los
ligandos auxiliares son dos:

A) El volumen del ligando fosforado, estimado a través del angulo cénico 6.
B) Las propiedades electrénicas: o-dadoras, n-aceptoras.

Con el fin de analizar la influencia que ejercen las propiedades electrénicas del
ligando auxitiar sobre la reaccién de hidroformilacion del 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal, se
ha ensayado otro ligando fosforado que teniendo un angulo conico comparable al del
P(O-o-tBuPh);; (6 = 180°C), fuese mas basico. E! ligando auxiliar escogido fue P(o-
MePh)s, (8 = 194°C).24

Cuando se utiliz6 el sistema precursor de catalizador [Rh(u-S(CH2)3
N(CH3)2)(COD)]2 / P(o-MePh)a, tan sélo se obtuvo una conversion del 15% al cabo
de 24 horas, (entrada 7, tabla I.2), mostrando que también los factores electrénicos
del ligando auxiliar son determinantes en el rendimiento de la reaccion. 29

Al final de la reaccion, la espectroscopia infrarroja realizada sobre el bruto de
reaccion, mostré la presencia de una sefal a frecuencia (CO) = 1972.3 cm-1, que

coincide con la que presenta el complejo mononuclear trans-[RhCH{CO)(P{o-
MePh)3)2] 18 en disolucion de 1,2-dicloroetano.

El estrecho rango de condiciones en el cual el sistema catalitico es activo, y el
restringido nimero de ligandos auxiliares eficaces, limita la mejora de la selectividad de
la reaccién basada en la optimizacién de condiciones, por ello se decicié ensayar otros

precursores de catalizador.
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1.4. Reaccion de hidroformilacion de glicales con nuevos sistemas cataliticos.
weeneeneema-4.1. Hidroformilacion de 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal con el sistema catalitico ----------
[Rh(p-OMe) (COD) ]2/ P(O-0-tBuPh)3

Como se ha descrito anteriormente, en los experimentos levados a cabo con
el sistema catalitico [Rh(p-S(CH2)3N(CH3)2)(COD)]2 / P(O-0-tBuPh)3 en disolventes
clorados, ha sido posible aisiar al final de 1a reaccién el complejo mononuclear trans-
[RhCI(CO)(P(O-0-tBuPh)3)2] 18, vy se ha identificado su presencia a partir de las 4
horas de reaccion. Por otra parte, es conocido que el complejo dinuclear de rodio
[Rh{u-OMe){COD)]2 20, genera con facilidad especies mononucleares cuando se

somete en disolucién, a presion de CO y/o a excesos de ligando. Por otro lado, el
precursor de catalizador 20, no incorpora grupos basicos en su estructura,

convirtiéndolo en un precursor de catalizador atractivo para la reaccion de
hidroformilacién del 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal.

Las condiciones de presion y temperatura utilizadas para la reacciéon de
hidroformilacion con el sistema precursor de catalizador [Rh(u-OMe)(COD)]2 / P(O-o-
tBuPh):;, son P =50 atmy T = 100 °C, tabla 1.3, las cuales fueron las que dieron

mejores resultados tras un breve estudio de las condiciones de reaccién.

Tabia 1.3. Selectividad en la hidroformilacién del 3,4,6-tr-O-acetil-D-glucal @

. ., b
Tiempo Conversién

12° 135 145 15
@ (%) - - - -
@h(p-OMe)(COD)]Z )
24 54 205 7 0 58
48 94 2 8 0 54

2 Condiciones: 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal (5 mmol), P(O-o-tBuPh)a (0.5 mmol), precursor de
catalizador (0.05 mmol), disolvente: 1,2-dicloroetano (15 mi), temperatura: 100°C, presién
total: 50 atm, relacién P(CO)/(H2): 111, b de producto transformado, © porcentaje de
producto con respecto al total de productos detectados por C.G.

Los productos que se obtienen en la hidroformilacion del 3,4,6-tri-O-acetil-D-
glucal con el precursor 20 / P(O-0-!1BuPh)3, son los mismos que se obtienen con 6 /
P(O-O-tBuPh);:,, excepto el producto de reaccién 14 que en este caso no se forma.
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Otras diferencias relevantes en ia selectividad de este proceso cuando el
sistema precursor de catalizador es [Rh(u-OMe)(COD)]s/ P(O-0-1BuPh)a, es la
proporcién relativa de los productos 12 y 15, ya que el aldehido 15 pasa a ser el
producto mayoritario (54%), frente al producto de eliminacién 12, cuyo porcentaje
disminuye hasta un 22%. Con toda probabilidad, este producto se forma a través de
un mecanismo de eliminacién syn, provocado por las altas temperaturas de la
reaccién.

A continuacion, se llevé a cabo un estudio para determinar la influencia de la
temperatura, relacién P(CO)/P(Hy), disolvente y ligando auxiliar, sobre la reaccién de
hidroformilacién del 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal, cuando el sistema precursor de
catalizador es [Rh{-OMe)(COD)]» / P(O-0-\BuPh)a.

Cuando la reaccién de hidroformilacién de 1, se realizé a una temperatura
superior a 100°C, (130°C), los porcentajes de los subproductos de hidrogenacién 13
y de eliminacién 12, se incrementaron considerablemente, sin que la conversién total

se viera modificada, tabla 1.4.

Tabla 1.4. Influencia de la temperatura, composicién del gas de sintesis y disovente, sobre la
hidroformilacién del 3,4,6-tri-O-acetil-D-Glucal. 2

Temperatura Ligando Auxiliar Disolvente Conversién® l_Zf 13° 14° 15

C) (%)

100 P(O-0-'BuPh); 12-dicloroetano 94 22 8 0 >
130 P(O-o-'BuPh)3 12-dicloroetano 92 37 23 2 5
100 P(O-0-'BuPh); tolueno 73 37 37 2 S
100 P(o-MePh)3 12-dicloroctano 14 11 5 0 14

aCondiciones: 3,4,6-tri-0O-acetil-D-glucal (6 mmol), P(O~o-tBuPh)3 (0.6 mmol), precursor de
catalizador 20 (0.06 mmol), disolvente: (20 mi), presidn total: 50 atm, retacién P(CO)(Ho): 1/1,

tiempo de reaccién: 48h, b o de producto transformado, © porcentaje de producto con
respecto al total de productos detectados por C.G.

Por otro lado, en este caso, el uso de tolueno provoca un descenso
significativo del aldehido 15 en pro del compuesto 12, asf como también un aumento

importante del producto de hidrogenacién 13.
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De forma similar a cuando se utilizé6 el complejo 6, también en este caso se
realizé un ensayo utilizando el ligando P(0-MeCgHg)a. Los resultados cataliticos
indican que la conversién desciende de forma significativa cuando P(o-MeCgHy)a es
incorporado al medio de reaccion, tabla 1.4.

El andlisis de espectroscopia infrarroja realizado sobre las mezclas de reaccién
en disolucion, una vez finalizada ésta, muestra la existencia de una tnica banda en la
zona de absorcion del carbonilo metalico, cuando PR3 es P(O-O-tBUPh)3, Y(CO) =
2011.8 cm! y P(0-MePh)3,V(CO) = 1973 cm™).

Estos datos indican la presencia al final de la reaccion de Ias' especies
mononucleares de formulacién trans-[RhCI(CO)(PRg)y], figura 1.8.

a) b)

A\ M

2011.8 1973

Figura 1.8. Zona de absorcién del carbonilo metdlico en espectroscopia infrarroja de las
especies trans-[RhCI{CO)(PR3)2], en disolucién de 1,2-diclorostano, (V(CQ) en emly, a) PR3 =
P(O-0BuPh)gz, b) PR3 = P(o-MePh)3.
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con el sistema catalitico [Rh(u-OMe)(COD) [,/ P(O-0+BuPh)3.

En un estudio previo sobre la hidroformilacién de glucales, realizado en
nuestro laboratorio,13 se habfa determinado !a influencia que ejercen los grupos
protectores del glucal sobre la regio y estereosslectividad de la reaccién. Para ello se
habfan sintetizado los - OAc, -OMe, -OBn y -OSiR3 derivados del glucal, y se habia
estudiado la hidroformilacién mediante catalizadores de rodio con puente tiolato.

Como se ha comentado en la introduccion, los mejores resultados se
obtuvieron con grupos protectores tipo éter, metil o bencil éter. En ambos casos el
producto mayoritario era el resultante de la introduccién del grupo formilo en posicién
ecuatorial sobre el C-2.

Dado que la utilizacién del precursor [Rh(-OMe)(COD)]o / P(O-0-tBuPh)s,
habia permitido obtener mejores resuitados que el [Rh{(y-S(CHy)aN(CH3)2)(COD)]g /
P(O-o-tBuPh)z, en hidroformilacién de 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal, se considerd
conveniente volver a estudiar la hidroformilacién de 3,4,6-tri-O-metil-D-glucal 16 y

3.4,6-tri-O-bencil-D-glucal 17, con dicho precursor de catalizador.

La preparacién del sustrato 3,4,6-tri-O-metil-D-glucal 16, se lleva a cabo
mediante la hidrélisis en medio basico del 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal 1, con la resina
IRA 401,26 activada previamente con NaOH 1N, para dar el D-glucal 21, el cual
posteriormente se metila por tratamiento con hidruro de sodio en dimetilsulféxido y
con yoduro de metilo,27 esquema 1.9. '

AcO HO MeO
O IRA401 o~ NaHDMsO )
AcO HO — , MeO
AcO Y h— HO Vi MeO Vi
ICHy/OMSO
1 21 18
esquema 1.9

L.a hidroformilacién del 3,4,6-tri-O-metil-D-glucal, cuando se utiliza como
especie precursora de catalizador el dimero [Rh(y-OMe)(COD)]2 / P(O-0-{BuPh)g, da

lugar a cuatro productos principales, tres de los cuales parece que contienen el grupo
formilo, tal como muestra el espectro de RMN de 1H, figura 1.9.
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Un estudio comparativo de las integrales de las tres sefiales de protén
aldehidico, con las areas de los productos de reaccion registradas en cromatografia
de gases, permiti6 identificar sobre el cromatograma, los picos que corresponden a
los aldehidos, figura 1.9.

"

Cromatograma de S

la mezcla de reac-

cién:

Sustrato: S

Productos: 22, 23, 22
24

10.50 11.00 11.50 12.00 12.50 13.00

Espectro de
RMN 'H de
la mezcla de
reaccidn:
Productos con
grupo formilo
en su molécula:
22,23 y 24

figura 1.9

Estudios precedentes!3 basados en espectroscopia de RMN de 'H y 13C del
producto aislado de la mezcla de reaccién, lograron determinar la estructura del
producto 22, que corresponde al 1,5-anhidro-2-desoxi-2-C-formil-3,4,6-tri-O-metil-D-

hexo-glucitol, (esquema 1.10).
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MeO MeO MeO
0 o) 0
MeO ——»  MeO +  MeO &\\_
MeO 7 MeO MeO CHO
CHO

16 22 B+24

esquema .10

En el presente trabajo, se pretende en primer lugar, identificar los dos
aldehfdos minoritarios con el fin de averiguar la regio y estereoselectividad de la
reaccion. Los intentos de aislar dichos productos por cromatografia "flash" resultaron
infructuosos, por lo que se llevaron a cabo analisis mediante cromatografia de gases
acoplada a un espectrémetro de masas. Los espectros de masas de los productos 22
(figura 1.10), 23 (figura 1.11) y 24 (figura I.12) son similares, siendo los picos mas
abundantes, comunes para todos ellos. Por otro lado existen un nimero de picos a
m/z elevado cuya abundancia es relativamente baja-y que podrian proporcionar
informacién sobre la posicién del grupo formilo incorporado en la molécula.

MeO +
o
MeQ
MeO
CHO

Abundance

18000 1 as 71 22 m/z =218

16000 4

14000

12000 4

10000 4

8000 -

84
6000 4 101
55
4000 64
113
2000 4 91 141
'I ||Il i
. T 1
R RA A me L1 1 N |3 KR | S A —— e

Mz =-> 40 1] 60 70 80 90 100 110 120 130 3140 150 1680

figura 1.10
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Partiendo del hecho de que los tres carbohidratos 22, 23 y 24, son isémeros
con un peso molecular de 218, al comparar sus espectros de masas se advierte que
mientras el producto 23 pierde un fragmento de 29 unidades, que corresponde al
radical CHO~, y el producto 24 pierde un fragmento de 28 unidades a partir de su i6n
molecular, carrespondientes a la molécula neutra CO, el espectro de masas del
producto 22 no registra ninguna sefial por pérdida del grupo formilo.

Este hecho se podria explicar por la presencia en los productos 23 y 24 de
sendos grupos formilo sobre el carbono C-1 del carbohidrato, esquema .11, ya que el

catién generado sobre C-1 por pérdida del formilo, es méas estable que el generado

sobre C-2.
MeO MeQ
-
o . o
MeO S0 . o 3\‘/_5
MeQ cHO MeQ +
MeO MeO MeO
e . +
o . o o
MeO o _oeHe o MeO T MeO R
MeO MeO + MeO

esquema .11

La determinacién de la estereoquimica de los carbohidratos 23 y 24 es mas
complicada. Una indicacion sobre la misma podria extraerse del andlisis de los
fragmentos del espectro de masas. Asi en el compuesto 24 se observan iones
radicales a 190, 186 y 158 correspondientes a las pérdidas de fragmentos neutros de
masas 28, 32 y 60 que no se observan en 23.

Estas fragmentaciones podrian explicarse considerando una transposicion
del proton aldehidico a un oxigeno, para lo que se tendria que dar una relacién
estereoquimica adecuada. Asi, mientras en el compuesto 23, en cualquiera de las
conformaciones posibles, el grupo formilo siempre esta en trans con los sustituyentes
en carbonos vecinos, en el compuesto 24, en la conformacién de silla menos estable,
puede producirse la transposicion a través de un intermedio ciclico de seis miembros,
esquema .12.

Para que tenga lugar la transposicién del protén via un intermedio ciclico de
seis miembros en el producto 24, debe producirse una inversién de la silla, proceso
termodinamicamente poco favorecido, pero que puede tener lugar en las condiciones

de elevada energia en las que se lleva a cabo el andlisis de espectroscopia de masas.
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MeO
MeO OMe
MeO O —_— O CHO
MeQ
CHO MeO
23 23b
A
MeO MeO “’ée.' c=0
Q
MeO &A/ oo o
MeQ
MeO
24 24b
Me H =
MeO \5+ cC= 0
.28 -32
.co o - CHyOH
MeQ
miz=218 =
MeO Mxe M MeO c=0
o+ .
[o} o
+
MeQ MeO
mz=1900 m/z =186
MeO

L]
-32 le] -28
- CHyOH + -CO

MeQ

m/iz =158

esquema .12,

De acuerdo con estas consideraciones, el carbohidrato 23 tendria el grupo
formilo ubicado en el carbono C-1 en posicién axial, mientras que el carbohidrato 24

estaria en posicioén ecuatorial.

Una vez identificados los productos principales, se han llevado a cabo
ensayos cataliticos con el fin de comparar los dos sistemas precursores de catalizador
sobre la hidroformilacién del 3,4,6-tri-O-metil-D-glucal. Los precursores de catalizador
ensayados son: [Rh(u-S{CH2)aN(CH3)2)(COD)]2 6/ P(O-0-1BuPh)3, y [Rh(u-
OMe)(COD))2 20 / P(O-0'BuPh)z. La tabla 1.5, muestra los valores de la conversion y
selectividad en ambos casos.
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Tabla I.5. Conversién y selectividad en la hidroformilacién del 3,4,6-tri-O-metil-D-Glucal 2

MeO MeO MeO
Precursor  Conversién® Ve &% oo o) oo /g&/ CHO
Catalizador (%) MeO MeO MeO
CHO
22C 23C CHO 24c
69 91 51 12 15
20° 99 55 11 16

@ Condiciones: 3,4,6-tri-O-metil-D-glucal (5 mmol), P(O-0-1BuPh)g (0.5 mmol), precursor de
catalizador (0.05 mmol), disolvents: 1,2-dicloroetano (15 mi), relacién P(CO)/H2): 111,
temperatura: 100°C, b e de producto transformado, € porcentaje de producto con respecto al
total de productos detectados por C.G; tiempo de reaccién d. 24h, &:48h; presién total: d: 70
atm, ©: 50 atm.

De estos resultados se deduce que aunque las condiciones en las que se
han llevado a cabo los ensayos no son idénticas, el empleo de uno u otro catalizador
no influye notablemente en la conversion y selectividad del sistema, lo que parece
indicar que la especie activa es la misma en ambos casos.

La estereoselectividad de la reaccién podria estar aparentemente
determinada por la estereoquimica de los sustituyentes alilicos cuando el grupo
formilo se introduce en el carbono C-2. Sin embargo, cuando el grupo formilo es
introducido en el carbono C-1, la estereoselectividad es casi nula, como ya se habia
observado con catalizadores de cobaito. 1

La hidroformilacién de 3,4,6-tri-O-bencil-D-glucal 17, también habia sido
realizada previamente 2 en nuestro laboratorio, usando los sistemas precursores de
catalizador [Rh(y-S(CH2)aN(CH3)2)(COD)j2 / P{O-o-tBuPh)3 habiéndose identificado
tres de los cinco aldehidos producidos en la reaccién, (esquema 1.13), que
representan el 90% del total de los aldehidos obtenidos.

Bno 8no 8no BnO oo
BnO S, O CHO Q o}
~—» g + BnO + BnO
8O y no
8n0 BnO cHo BnO
17 25 26 27

esquema 1.13
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El 2-formil derivado 26 fue el producto mayoritario obtenido, tabla 1.6, en una
mezcla de reaccién donde no se observaba la presencia de producto hidrogenado,
incluso cuando la reaccién se llevé a cabo en una mezcla de gas de sintesis
enriquecida con hidrégeno.13

Cuando [Rh(y-OMe)(COD)]2 / P(O-o-1BuPh)3 se utiliza como sistema
precursor de catalizador es posible obtener al término de la reaccién, un mayor
porcentaje de producto 26, (68%), tabla I.6. Sin embargo, un control de esta reaccién
transcurridas 3 horas muestra, en RMN de 'H, una conversién del 51% y una
selectividad del 75% para el compuesto 26, en una mezcla de reaccién donde
aparecen Unicamente tres aldehidos diferentes. Este dato puede ser indicativo del
paulatino proceso de degradacién que sufren los productos de reaccién en las
condiciones de presién y temperatura a las que se lleva cabo la reaccién

Tabla 1.6. Conversién y selectividad en la hidroformilacién del 3,4,6-tri-O-bencil-D-glucal.2

8nO
' C b BnO BnO cHO
Tiempo onversion o CHO fo) o
BnO BnO 8n0O
(h) (%) BnO BnO BnO

25° 26° O 27
[Rh(-S(CH,);NMe,)(COD)],

24d.0 85 11 57 6
24d,1 73 11 56 7
[Rh(#-OMe)(COD)],
39 51 14 75 6
69 91 11 70 ?
99 100 10 68 9
3h 65 9 75 6
6h 87 9 48 8
oh 100 10 39 9

a Condiciones: P % de producto transformado, € porcentaje de producto con respecto al total
de productos detectados por C.G, d Referencia 13, © 3,4,6-tri-O-bencil-D-glucal (5mmoi), P(O-
o-tBuF’h)a {0.5mmol), precursor de catalizador 6 (0.05mmol), disolvente: 1,2-dicloroetano
(15ml), temperatura: 120°C, presién total: 75 atm, relacién P(CO)H2). 111, f1/2; 93,4,6-t1-0-
bencil-D-glucal (Smmol), P(O-o-!BuPh)z (0.5mmol), precursor de catalizador 20 (0.05mmol),

disolvents: 1,2-dicloroetano, P tolueno (15ml), temperatura: 100°C, presién total: 50 atm,
relacion P(CO)/(H2): 1/1.
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Cuando se utiliza tolueno como disolvente, la reaccion muestra al cabo de 3 h
una selectividad similar a la obtenida en dicloroetano, con una conversién del 85%. Al
término de la reaccién, el porcentaje de 2-formil derivado 26, decrece hasta un 40%,
tabla 1.6.

A la vista de estos resuitados se podria concluir, que el uso del sistema
precursor de catalizador [Rh(u-OMe)(COD)], / P(O-0-tBuPh)z, genera conversiones
elevadas en un tiempo inferior al requerido por el sistema [Rh{(y-
S(CH2)3N(CH3)2)(COD)]2 / P(O-0-1BuPh)gz, junto con un ligero aumento en la
selectividad de los productos.

1.4.3 Hidroformilacion de 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal
con los sistemas cataliticos [Ir(u-S(CH2)3N(CH3)2)(COD) J2/ P(O-0-'BuPh)3
y [Ir(p-OMe)(COD) ]2/ P(O-0-'BuPh)3

Al margen de las soluciones propuestas para inhibir o favorecer la reaccién
secundaria de eliminacién que tiene lugar a partir del producto de hidroformilacién de
3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal, se plantea a continuacién cambiar los sistemas precursores
de catalizador de rodio utilizados hasta el momento, por sus andlegos de iridio figura
1.13, con el fin de observar la influencia que ejerce el metal sobre la conversién y
selectividad de este proceso catalitico.

NN 2
o]
&

8 )
N7 \1/ N /7N
r
PAENIAEN //Ir\\ //Ir\\
s o

N
figura 1.13
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Si bien se conoce que en general los complejos de iridio resultan ser mas
activos que sus analogos de rodio en procesos cataliticos de hidrogenacion de
olefinas,28 cuando se trata de la hidroformilacién de dobles enlaces, se ha observado
un comportamiento inverso.29-33 En este sentido, los sistemas precursores de
catalizador [Ir(#-S(CHo)3)N(CH3))(COD)]2/ PPhg y [ir(u-OMe)(COD)}a / PPh3 han
mostrado ser menos activos (conversion 60%) que sus analogos de rodio en la
hidroformilacién del sustrato modelo 1-hexeno. No obstante, su uso podrfa dar lugar a
cambios en la selectividad de la reaccién.

Sin embargo, cuando se lleva a cabo la hidrotormilacién del sustrato 3,4,6-tri-
O-acetil-D-glucal con los sistemas precursores de catalizador [ir(u-
S(CH,)3)N(CHg)2)(COD))2 / P(0-O-'BuPh)3 y [Ir(-OMe)(COD)]2 / P(0-O-'BuPh)z, no
se observa conversién alguna incluso en condiciones elevadas de P y T, (60 atm y
120 °C).

Como se vera méas adelante en el capitulo donde se trata la sintesis y
reactividad de estos compuestos, los complejos dinucleares de iridio (1) [Ir(y-
S(CH3)3)N(CH3)0)(COD)J2 y [Ir(u-OMe)(COD)]2, cuando son modificados con el
ligando fosforado P{0-O-'BuPh)z en presencia de CO y Hp, generan especies mixtas
hidruro-carbonil-fosfito de Ir (ill), di y mononucleares respectivamente, donde el

! ligando fosforado se encuentra ortometalado. El hecho de que se formen especies
de Ir (111) con relativa facilidad en presencia de este ligando podria explicar la inactividad
de estos sistemas en el proceso catalitico estudiado.
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L5 Hidroformilacion de 3.4,6-tri-O-acetil-D-glucal
en presencia de una base: NEt3 DBU

Las soluciones propuestas para inhibir la reaccion secundaria de eliminacion
en los productos de hidroformilacion del 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal, han servido para
aumentar sensiblemente el porcentaje del 2-formil derivado.

Se ha observado que cuando el precursor de catalizador involucrado en la
reacciéon contiene el ligando puente aminotiolato -S(CHy)3)N(CH3),, proporciona un

porcentaje de producto de eliminacién 12 superior al obtenido cuando el precursor
de catalizador es [Rh(u-OMe)(COD)}5 / P(O-0-1BuPh)s.

Con el fin de incrementar el porcentaje del producto de eliminacién 12, se

planted la adicién de una base al medio de reaccidn, (esquema I.14)

- NEY,
/ 3
4
ACO AO o AcO
ACO o] CoM, o o AcO °,
e == >
20/ P(O'BuPh)s CHO CHO
1 15 12

esquema .14

La tabla 1.7, recoge la variacién de ia conversion y selectividad en la
hidroformilacién de 3,4,6,-tri-O-acetil-D-glucal, en presencia y ausencia de la base
NEts en el medio de reaccidn.

Como era de esperar, la adicién de una base acelera {a f-eliminacién hasta

agotar el producto 15; sin embargo, la conversién de la reacciéon disminuye

proporcionalmente a la cantidad de amina presente en el medio de reaccién.
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Tabla 1.7. Influencia de la base NEt3 sobre la conversion y selectividad en la hidroformilacién
del 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal.@

R R R._ CHO A
NEt3  Conversién® g % g/‘%& A /el& o &&
(%) S~ A R N
£ C
[Rh(-S(CH,)sNMe,)(COD)], |42 13 14 15°
d._. 93 30 17 26 6
do.1 77 19 17 6 2
[Rh(x-OMe)(COD)],
€-mm 94 22 8 0 4
€0.5 15 7 4 0 0

aCondiciones: 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal. (5 mmol), P(O«o~‘BquH4)3 (0.5 mmol); bos, de

producto transformado, Cporcentaje de producto con respecto al total de productos
detectados por C.G; relacién P(CO){Ho) = 1/1, disolvente: 1,2,-dicloroetano (15 ml), tiempo de

reaccién: 48h, d precursor de catalizador§ (0.05 mmol), temperatura: 120°C, presién total:
d70, @ precursor de catalizador 20 (0.05 mmol), temperatura: 100°C, presién total: © 50 atm.

Con el fin de contrarrestar el efecto inhibidor de la amina en el transcurso de la
hidroformilacién, se planted la adicion de una base fuerte sobre la mezcla de
productos resultantes al final del proceso catalitico. No obstante, cuando pequeiias
cantidades (0.5 mmol), de 1,8-diazabicyclo [5.4.0] undec-7-ene, DBU, se afiaden
sobre una mezcla de productos hidroformilados, se observa al cabo de unas horas la

descomposicion total de los carbohidratos.
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1.6.Sintesis de acetales a partir de alquenos

Se ha comentado anteriormente que la formacién del producto de eliminacién
12 en la hidroformilacién del 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal, esta favorecida por la
formacién del doble enlace conjugado con el carbonilo del grupo formilo.

Una manera de evitar este proceso podria ser protegiendo "in situ” en forma de
acetal el aldehido obtenido en la hidroformilacién. En el esquema /. 15, se muestra el
mecanismo de la formacién de acetales.

*°0
ROX
*0
ACO H AcO (_H AcO H
o AcO /g@ o H
AcO - — ACO
AcO AcO ~ A
M= , =
C== O H* C== OH c—oH
/ .o ] SN / AN
H H
H AO
e
AOX
e
" ACO _H ACO \_ H ACO  H
AcO 9 ———  AO o) ACO o)
-~  AO -~ AcO T A0 OR
~+ s
c— OHZ c + CH \
/ \\b{ / AN OR
RO po  H

A = Et, X = HC(OE),

A = Me, X = HC{OMe),
X = Me,C(CMe)

esquema I.15

Sin embargo, no existia en la bibliografia en el momento de abordar este
trabajo, ninguna referencia sobre métodos de hidroformilacién/acetalizacion "in situ”
con catalizadores de rodio; aunque si existian referencias de este proceso con
catalizadores de Pt y, por supuesto, numerosas referencias de ambos procesos por
Separado, los cuales se comentan a continuacion.

-------- 16.1. Antecedentes:

En el marco de un estudio sobre hidroformilacién asimétrica de olefinas, y con el
objetivo de evitar la racemizacion del aldehido generado en el curso de la reaccién,
Stille y ¢ol.34 han demostrado recientemente que la utilizacién de tri-ortoformiato de
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etilo como disolvents, junto con catalizadores de Pt-Sn, permite la formacién de
acetales mediante dos reacciones consecutivas de hidroformilacién y acetalizacién.
Aunque Stille destaca la eficacia del procedimiento con el fin de mejorar el
rendimiento éptico de la reaccién, otros autores describen escasas mejoras en este
sentido.35 Ademas del mayor o menor caracter de 4cidos de Lewis de los complejos
de metales de transicién, el SnCls se ha utilizado con éxito como catalizador en
reacciones de acetalizacién3® (esquema 1.16), e hidrélisis de acetales37 (esquema
1.17), y su presencia como co-catalizador en la reaccién de hidroformilacion debe tener
sin duda una fuerte influencia en la eficacia de la hidroformilacién/acetalizacion con
catalizadores de Pt-Sn. Complejos de Rh(1)-SnCl>38 son conocidos, aunque no son

activos como precursores en reacciondes de hidroformilacién. 39

Me
HO o O HO o 0\ /
San c
HO ——— HO / \ Mo
2,2-dimetoxipropansc
OH o
HO HO
esquema .16
o
-
////\\\w//ji\\ o ///A\\\//Jl\\\
————
CH.Cly
a7 R RN H
R =Ph, CHy
R' = Me, Et, -CHCHz
o}
-
o SNnCly2H0 /\)J\
——
/\/k CHLY
Ph oR' Ph H
esugmal.17

Por otro lado, algunos complejos de rodio, han sido utilizados como
catalizadores en procesos de acetalizacion y transacetalizacién de compuestos
carbonilicos en condiciones suaves. En particular, complejos de rodio (lll) tales como
[RhCIHo(PPhg)2]40 o derivados del [Rh(triphos)Cls],4! fueron usados con este fin.

Menos frecuentes son los ejemplos de complejos de Rh(l) que muestran un
comportamiento similar. Entre estos Ultimos destaca la eficaz acetalizacion de
aldehidos a, B insaturados,42 catalizada por [Rh(u-Cl)(CO)2]2, aunque no se

excluyen la presencia de especies de Rh(lIl) durante el curso de la reaccién.43:44
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Se pretendia ahora poner a punto el procedimiento para llevar a cabo la
hidroformilacién/acetalizacién consecutivas de olefinas utilizando catalizadores de
rodio. Mas concretaments, haciendo uso del precursor catalitico [Rh(-OMe)(COD)]o /
PR3, que era el que habia dado mejores resultados en la hidroformilacién de glucales.

1.6.2 Puesta a punto del método.
Hidroformilacion / Acetalizacion de 2,5-dihidrofuranc.

Dado que en la reaccién de hidroformilacion/acetalizacién, se podian generar
ademas de la habitual mezcla de aldehidos, la correspondiente mezcla de acetales, se
decidi6 comenzar por el estudio de la optimizacién en la reaccion de
hidroformilacién/acetalizacién del 2,5-dihidrofurano, ya que en nuestro laboratorio se
habia demostrado que podia convertirse cuantitativamente en el 3-formil-
tetrahidrofurano, utilizando el precursor 8 / PPhg, en condiciones de 30 atm, 80°C y
en 1,2-diclorostano como disolvente.? En el presente estudio se ha optado por el
uso del sistema analogo [Rh{u-OMe)(COD))> / PPhg en base al buen comportamiento

mostrado en condiciones de presién y temperatura moderadas, (esquema I.18).

CO/H, CHO RO OR
— [Rh(u-OMe)(COD)),
Z 5 ) » ——
o co-catalizador o
agente acetalizants 0

8 10

= = 28R Et
29A:Me

esquema 1.18

Inicialmente, se optimizaron las condiciones con el objetivo de obtener
exclusivamente un aldehido, lo cual se consiguié cuando se llevé a cabo la reaccion a

una presion total de 50 atm y temperatura de 60°C, tabla /.8.
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Tabia 1.8. Conversién y selectividad en ja hidroformilacién del 2,5-dihidrofurano 2

CHO
Presién Temperatura  Conversién
(atm) 0 (%) O. cHO
o) o]

30 80 100 95.6 44
50 60 100 100 -

aCondiciones: 2,5-dihidrofurano (5 mmol), PPhg (0.5 mmol), precursor de catalizador 20 (0.05
mmol), disclvente: 1,2, -dicloroetano (15 ml), temperatura: 60°C, presién total: 50 atm, relacién
P(CO)Hg) = 1/1, tiempo de reaccién: 48h.

Los ensayos iniciales de hidroformilacion de 2,5-dihidrofurano, lievados a
cabo con el sistema catalitico [Rh(z-OMe)(COD)]2 / 10 PPhg y trietil-ortoformiato o 2,2-
dimetoxipropano (DMP) como disolventes, a 50 atmésferas y 60°C, muestran la
practica total conversién del sustrato en el producto hidroformilado, no observandose
cambios significativos en cuanto a la formacién del producto acetalizado, (entrada 1 y
2, tabla 1.9).

Indudablemente, la ausencia en esta ocasion de un acido de Lewis, como el
SnCl2 en el caso de los catalizadores de platino, impide la formacién del acetal. Sin
embargo, cuando se adiciona SnClz como co-catalizador junto con el sistema
precursor [Rh(y-OMe)(COD)]a /PPhg, (entrada 3, tabla 1.9), la reaccién de
hidroformilacién resulta inhibida.3® Por otro lado, la adicién de acido p-toluensulfénico
(PTSA), como catalizador de acetalizacion, inhibe totalmente la reaccién de
hidroformilacion (entrada 4, tabla 1.9), ya que produce la precipitacién del ligando
auxiliar fosforado PPhg3, como la sal p-toluensulfonato de trifenilfosfonio PPhaHPTS
(figura 1.14). En consecuencia se deduce que el uso de acidos fuertes como co-
catalizadores de esta reaccidon queda excluido debido a la necesaria presencia del
ligando auxiliar fosforado para modificar el catalizador.

— so;HNQ
o . - - o
SO (OO

30 3 32

figura 1.14.
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Tabla 1.9. Conversién y selectividad en la hidroformilacion / acetalizacion det 2,5
dihidrofurano.@

CHO RO OR

Entrada Disolvente Co-catalizador Tiempo Conversidn d h

(h) (%) O

o o

1 HC(OEt)3 48 100 96 4b
2 MeC(OMe); - 48 100 100

3  HC(OEt3 SnCl, 24 27 98.7 1.3°

48 44 98.2 1.8°

Me;C(OMe);  PTSA 48 0

5  MeyC(OMe)y, PPRH*PTS 24 76 66 34¢

48 9 44 56¢

6 MeyC(OMe); PPTS 12 92 39 61¢

24 100 18 82¢

48 100 4 96¢

7  MeyC(OMe),  PPTS 12 92 41 55¢,d

24 100 3 g7c.d

8 MeC(OMe),  PCS 24 100 5 95¢.d

9  HC(OEty3 PPTS 4 100 8 920

24 100 0 1000

10 HC(OEt)3 PPTS 24 100 29 71b.@

48 100 19 gib.e

2 Condiciones: 2,5-dihidrofurano (5 mmol), PPhg (0.5 mmol), precursor de catalizador 20 (0.05
mmol), co-catalizador: (120 mg), disolvente: (15 ml), temperatura: 60°C, presién total: S0 atm,
relacion P(CO)/(Ho) = 14; bR: Et, ¢ R: Me, d Rampa de temperatura 60°C (0 - 12h) y 90°C (12 -
24h), © precursor de catalizador: [Fih(p~S(CH2)3)N(CH3)2(H))(COD)]g[PFs] 33

Se consideré entonces, que el uso como co-catalizador, del acido débil p-
toluensulfonato de trifenilfosfonio PPhzH*PTS" 31, previamente sintetizado, podria

ser compatible con los ligandos fosforados de la reaccion. Sin embargo, aunque su
utilizacién en condiciones de hidroformilacién conduce a la formacioén del derivado
acetalizado, la velocidad de reaccion es muy baja (entrada 5, tabla 1.9).
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El uso de p-toluensulfonato de piridinio (PPTS) 30, como co-catalizador, no
inhibe la reaccién de hidroformilacién y permite la obtencién del dimetilacetal derivado
en un porcentaje del 82%, en 24h, (entrada 6, tabla 1.9). Sin embargo, este porcentaje
se ve significativamente incrementado cuando se aumenta la temperatura al término
de la reaccién de hidroformilacion (12h). De esta forma se obtiene la completa
acetalizacién del aldehido en 24 horas (entrada 7, tabla 1.9, figura 1.15). Resultados
similares se obtienen cuando se utiliza como co-catalizador, camforsulfonato de
piridinio (PCS) 32, sintetizado a partir del acido camforsuifénico v piridina, (entrada 8,
tabla 1.9).

100

Rampa
80 - Temperatura

Isoterma

Helectividsd en 29D
N
Q
i

12 24 36 48 60
Tiempo (H)

figura 1.15.

La reaccion resulta ser mucho mas rapida cuando se lleva a cabo en trietil-
ortoformiato como disolvente y PPTS como co-catalizador, obteniendc un 92% del
dietilacetal derivado a las 4 horas de reaccion (entrada 9, tabla 1.9). Pese a ello, el alto
punto de ebullicion de este disolvente dificulta la purificacion de la mezcla de
reaccién, especialmente si los productos tienen un punto de ebullicién bajo.

Dado que las sales de piridinio eran compatibles con el ligando fosforado y
actuaban de catalizadores en la acetalizaciéon, se pensé en utilizar complejos
organometalicos zwitteriénicos como catalizadores de hidroformilacion y de
acetalizacion. Asi, el uso como catalizador del complejo zwitteriénico4S de rodio(l)
[Rh(pg-S(CH2)3)N(CH3)a(H))(COD)]2[PFs] 33, (figura 1.16), en la
hidroformilacién/acetalizacion del 2,5-dihidrofurano, dio lugar a una conversién en
aldehido similar a la obtenida por el complejo de rodio (l) neutro 20, si bien la
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conversion en acetal es mas lenta, precisandose 48h para urra conversién del 81% en
el dietilacetal derivado.

[i\ﬂ 7N\ /:J o
h Ah PFs |}
-7 NN [ OIZ

figura 1.16

El aislamiento y purificacién de 28 y 29, no ha sido posible debido a su répida
descomposicion en la columna de cromatogratia "flash”. Sin embargo, en el caso del
dimetilacetal 29, la simple evaporacién del disolvente en las reacciones donde la
conversién en acetal era practicamente cuantitativa, ha proporcionado una muestra
que permitié su identificacién por espectroscopfa de resonancia magnética nuclear.
La presencia de dos grupos metilos en RMN de 1H, figura .17, a 3.32 ppm, junto con
el doblete a 4.21 ppm asignado al protén acetélico y la presencia de dos metilenos
unidos a oxigeno (3.5-3.9 ppm, 4H), confirman la formacién del 3-
formiltetrahidrofurano dimetilacetal.

MeO OmMe

a .“‘0‘—. LA WAL WAL A T ‘,j_io' T PONIELLASI WAL lzf(')” N Y T

Figura 1.17. Espectro de RMN de 1H en CDCi3, del compuesto 28.
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1.6.3. Aplicacion a otros sustratos:

Estireno, 5-Metil-5-hexen-2-ona, Acetato de vinilo.

Influencia del método en la regio, quimio y enantioselectividad.

El sistema [Rh(y-OMe)(COD)]2/PPh3/PPTS es capaz de catalizar la
hidroformilacién/acetalizacién del 2,5-dihidrofurano obteniendo el dimetil o dietil
acetal derivado con una conversion y selectividad, en la etapa de hidroformitacién,
semejantes a las obtenidas en ausencia de PPTS. Se trataba ahora de averiguar las
posibilidades sintéticas del método haciéndoio extensivo a otros sustratos, a fin de
determinar su influencia sobre la regio, quimio y enantioselectividad.

Uno de los sustratos mas estudiados en la reaccién de hidroformilacién es el
estireno, debido a que uno de los posibles regioisémeros, el 2-fenilpropanal, es un
intermedio en la sintesis de acidos 2-feniipropidnicos, que son unos reconocidos
agentes antiinflamatorios. Cuando la reaccién de hidroformilacién/acetalizacién de
estireno 34, se lievé a cabo en trietil-ortoformiato de etilo con el sistema [Rh{u-
OMe)(COD)]2/PPh3/PPTS como precursor de catalizador, se obtuvo al cabo de 24
horas, una mezcla 93/7 de los distilacetal derivados del 2- y 3-fenilpropanal,
respectivamente, esquema I.19. La relacién nfiso observada es similar a la obtenida en
las mismas condiciones de reaccién en ausencia de PPTS y en disolventes mas
comunes. Luego el cambio de disolvente y la presencia del acido no influyen en la
regioselectividad de la reaccién.

e CEt
~ OEt P OFEt
~ CH\\
—» + CEt
Conversién: 100%

3 35 (93%) 36 (7%)
Condiciones:
Estireno: 10mmol PPTS: 120mg Disolvente: 15 mi HC(OEY),
PPh,: 0.5mmol P total: 50 atm R(CO) / (Hy): 11
{Rh(u-OMe)(COD)},: 0.05mmol T°: 60°C Tiempo 24 h

esquema .19

Pensamos que la diferente velocidad de acetalizacién (transacetalizacion)
observada cuando la reaccidén se lleva a cabo en trietil-ortoformiato o en 2,2-

dimetoxipropano, podia ser satisfactoriamente explotada en la acetalizacién selectiva
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de los aldehidos provenientes de la hidroformilacidn en presencia de cetonas.
Efectivamente, cuando la 5-metil-5-hexen-2-gna se traté en condiciones de
hidroformilacién utilizando los sistemas cataliticos [Rh(y-OMe){(COD)}o/PPhs/PPTS v
en 2,2-dimetoxipropano como disolvente, se obtuvieron dos productos que
resuitaron ser los correspondientes dimetilacetal derivados de los aldehidos
generados en el curso de la reaccién, (esquema 1.20).

OMe
o] o o CH/

W /U\/Y\ ~ OMe w OMe
— cH +
™ OMe

Conversién: 100%

.14 38 (97%) 39 (3%)
Condiclones:
5-Metil-5-hexen-2-ona: 20mmol PPTS: 120mg Disolvente: 15 ml Me,C(OMe),
P(0-0'BuPh),: 0.5mmol P total: 50 atm R(CO) / (Hy): 1/1
[Rh{2-OMe)(COD)},: 0.056mmol T°: 60°C Tiempo 24 h

esquema 1.20

Sin embargo, cuando el disolvente empleado fue el trietil-ortoformiato, se

obtuvieron mezclas donde el grupo carbonilo de cetona tambien estaba parcialmente
acetalizado.

El producto mayoritario 38 se purificé cramatografia "flash" y se caracterizé
por RMN de 1H y 13C. La presencia de dos grupos metilo a 3.33 ppm en el espectro
de RMN de H, junto con el triplete a 4.49 ppm asignade al protén acetalico y la
existencia de una Unica sefial de metilo a 0.94 ppm en forma de doblete, confirman la
formacion del dimetilacetal derivado 38.

El acetato de vinilo 40 es uno de los sutratos méas estudiados en
hidroformilacién asimétrica de olefinas, y habia sido hidroformilado asimétricamente
por C. F. Hobbs y col.,46 ysando el ligando auxiliar quiral (-)-DIOP, obteniendo un
exceso enantiomérico del 40%. Por ello, consideramos podia ser un buen modelo
para comprobar si ef cambio del disolvente y la presencia de un medio &cido incidian
en el rendimiento 6ptico obtenido.

CUando la hidroformilacion de este sustrato se llevé a cabo con el sistema
precursor de catalizador [Rh(y-OMe)(COD)]2/(-)-DIOP utilizando como disolvente el
2,2-dimetoxipropano, pero en ausencia de PPTS, se obtuvo una mezca de aldehidos
con un 25% de e.e. en el 2-acetoxipropanal, (esquema 1.21).
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CHO

o o}
)ko/\ - )ko/\/CHo + /u\o/l\

Conversién: 100%

40 41 (20%) 42 (80%, 25%e.e.)
Condiclones:
Acetato de Vinilo: 137mmol Disolvente: 15 ml Me,C(OMe),
(-)-DIOP: 0.12mmol P total: 20 atm R(CO) / (Hy): 1/
[Rh{1-OMe)}(COD)],: 0.016mmol T°: 80°C Tiempo 24 h

esquema 1.21

La adicién de PPTS condujo a la formacion de los dimetilacetal derivados con
una excelente regioselectividad. El exceso enantiomérico observado era del mismo
orden que el obtenido en ausencia de PPTS, por lo que aunque en las condiciones
de reaccién no se observaba una mejoria sensible del rendimiento 6ptico, al menos si
parecia claro que no tenia una influencia negativa (esquema [.22). Ademas, se podria
pensar que el grupo acetato pudiese ser inestable en las condiciones de trabajo; sin
embargo, no se detectaban productos de eliminacién en la reaccién.

e OMe
o (o] _~ OMe

o] CH
/ﬂ\o/\ _— )]\o/\/CH\OMe_,_ )I\O/K ove

40 Conversién: 100% 43 (4%) 44 (96%, 29%e.e.)
Condiciones:
Acetato de Viniko: 137mmol PPTS: 12mg Disolvente: 15 ml Me,C(OMe),
(-)-DIOP: 0.12mmol P total: 20 atm R(CO) / (Hy): 1/
[{Rh(-OMe)(COD)),: 0.016mmol  T°: 80°C Tiempo 24 h

esquema 1.22

La medida del exceso enantiomérico se llevé a cabo mediante la integracion
de las seiiales correspondientes a las dos especies diasteroisoméricas formadas tras
la adicién del complejo [Eu(hfc)a]. La seial sobre la que se realizd la integracién fue el
doblete asignado al protdn acetdlico, convertido en singlete por irradiacién del
correspondiente Hp, figura 1. 18.
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Figura I.18. Detalle de la resolucién del e.e., por adicién de [Eu(hfc)z] en RMN 1H (CDClg), del

compuesto 44.

En resumen, el sistema [Rh{y-OMe)(COD)]z/ligando fosforado/PPTS es
capaz de catalizar la hidroformilacién/acetalizacién sucesiva de olefinas cuando se
utilizan como disolventes trietil-ortoformiato o 2,2-dimetoxipropanc. Los resultados
son similares a los obtenidos en otros disolventes mas comunes y en ausencia de

PPTS, no teniendo influencia negativa en la regio y enantioselectividad. La adecuada
eleccién del disolvente ha permitido acetalizar selectivamente el aldehido generado

en el curso de la reaccién, en presencia de grupos carbonilo de cetona.

-51-



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

HIDROFORMILACION E HIDROGENIZACION SELECTIVA DE SUSTRATOS ORGANICOS CON CATALIZADORES
DE RH E 1R. ESTUDIOS DE LA REACTIVIDAD E INFLUENCIA DEL LIGANDO P ( O-O-TBUPH ) 3.
Maria Elena Fernadndez Gutiérrez

ISBN:978-84-693-6280-8/T-1604-2010

1.6.4 Hidroformilacion/Acetalizacicn
de 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal

Una vez se ha puesto a punto el método de hidroformilacién/acetalizacién en
sustratos sencillos, se aborda a continuacién su aplicacién al caso de los glicales. El
estudio se centr6 en el 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal, ya que es en este sustrato donde
aparecen reacciones secundarias de eliminacion, que son las que se pretende evitar,
esquema 1.23.

AcO AcO ACO
AcO O ., | A 0 —_— ACO o
AcC P AcO ACO P OR
CHO C
CR
iS_a R=Me
1 13 45bR=Et
esquema 1.23

En primer lugar se estudia la influencia que ejerce el co-catalizador PPTS en la
conversidn y selectividad de la hidroformilacién del 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal en las
condiciones habituales de reaccién, (entrada 2, tabla 1.10). Los resultados cataliticos
indican que si bien el PPTS no inhibe la reaccion de hidroformilacién, si produce una
alteracién en la selectividad de la misma.

La formacién del compuesto 12 se ve a su vez favorecida cuando en ausencia
de PPTS, el disolvente 1,2-dicioroetano es sustituido por el trietil-ortoformiato y 2,2-
dimetoxipropano, (entrada 3 y 8, tabla 1.10).

La ausencia de PPTS cuando el disolvente es trietil-ortoformiato no impide
que se produzca la formacién de productos acetalizados, circunstancia ésta que en el
caso del disolvente 2,2,dimetoxipropano no tiene lugar.

Cuando los disolventes utilizados son trietil-ortoformiato y trimetil-ortoformiato
en presencia de PPTS, se puede observar al término de la reaccion, la formacién de
los compuestos acetalizados correspondientes, asi como restos de los aldehidos y
del compuesto hidrogenado. Este hecho indica que el proceso de acetalizacién no es
completo para estos agentes acetalizantes. Cuando el 2,2-dimetoxipropano se
emplea como disolvente de la reaccién, (Gnicamente se recuperan al término de la
reaccion los productos acetalizados y un pequefio porcentaje del producto de
eliminacion.
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Tabla 1.10. Conversién y selectividad en la hidroformilacién / acetalizaciéon del 3,4,6-tri-O-
acetil-D-Glucal.2

Entrada Disolvente Co-catalizador Conversion’ _1_z_° ;g_c }_4_6 15 i_s_lf 4__3_c
(mg) (%)
CICH2CH2Cl - 94 22 8 0 4 - -
CICHzCH2Cl 30 90 40 6 0 23 - -
HC(OEY3 87 24 11 3 9 27 -
HC(OEt3 30 91 10 11 5 4 42 -
HC(OEy3 60 98 10 2 0 8 51 -
HC(OEY3 120 73 11 3 0 6 55 -
HC(OMe)3 120 44 2 7 1 3 - 61
Me2C(OMe)y  --- 93 43 13 2 22 @ -
9 MexC(OMe)p 120 92 9 0 0 0 - 66

8Condiciones: 3,4,6-tri-O-acetil-D-Glucal (5 mmol), P(O—o-tBuPh)3 (0.5 mmol), precursor de
catalizador 20 (0.05 mmol), co-catalizador PPTS 30, disoivente (15 ml), temperatura: 100°C,

presién total: 50 atm, relacién P(CO)/(H2) = 1/1, tiempo de reaccién: 48h; boy, de producto
transformado, cporcentajce: de producto con respecto al total de productos detectados por C.G.

En este estudio se ha comprobado a su vez, que el incremento de la
presencia de acetales es proporcional a la cantidad de co-catalizador presente en el
medio de reaccion, (entradas 4, 5, y 6 tabla 1.10). La cantidad éptima de PPTS es de
120 mgq, para las cantidades de reactivos y disolvente indicadas en la tabla I.10.
Cantidades superiores a estas presentan problemas de solubilidad.

A la vista de los datos cataliticos, se podrfa concluir que el uso de agentes
acstalizantes tales como trietil-ortoformiato y 2,2-dimetoxipropano, proporcionan
mejores conversionas que el trimetil-ortoformiato. Asf mismo, el 2,2-dimstoxipropano
8s el disolvente que junto con el PPTS da lugar a una mejor selectividad de la
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reaccion. Esta circunstancia junto con la ventaja adicional que comporta el hecho de
ser un disolvente de punto de ebullicién relativamente bajo, lo convierte en el agente
acetalizante mas eficaz en la reaccion de hidroformilacion / acetalizacién del 3,4,6-tri-
O-acetil-D-glucal. Por otro lado, aunque no se ha evitado complstamente la formacién
del producto de eliminacién, si se ha conseguido aumentar la formacién del aldehido
acetalizado hasta un 66%.

La purificacién del compuesto acetalizado 45a, se ha llevado a cabo a través
de cromatografia en columna "flash”, y ha sido caracterizado mediante las técnicas de

microandlisis y espectroscopia de RMN de 1Hy 13C, (figura .19 a y b).

AcO 3
_ OMe
cH
OMe
1) shm
LL!‘IIL;||'|‘"'[ :
50 "L “l. "L l.‘O !'L ;
b)
]
|..‘,.|.[‘y. ) .‘.l‘lnvl,,.‘|,|Al|‘nl.—f1..|l..|‘ ..... T T T
29 Hol 80 60 40 20 PPM B

Figura I.19. Espectros de RMN en CDCl3 del compuesto 453, a) 1H, b) 13c.
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Los datos espectroscépicos mas significativos que permiten la asignacién de
la estructura 45a, son los siguientes:

- Las sefiales a 3.34 y 3.36 ppm en RMN de 'H, asi como 54.7 y 55.6 ppm en
RMN de 13C, debidas a los metilos del grupo acetal.

- El doble doblete a 4.22 ppm en RMN de 'H, asignado al proton acetalico.

- El protén H-2 que aparece como un triple triplete a 3 = 2.33 ppm y que
presenta dos acoplamientos trans-diaxiales, JH42.-H1a = JH2-H3 = 11 Hz, con los
protones situados en los carbonos vecinos.

- La existencia de tres singletes a 2.01, 2.03 y 2.09 ppm, debidos a los grupos
metilo de los grupos acetato.

1.6.5 Aplicacion a otros sutratos:
3,4-di-O-acetil-6-desoxi-L-Glucal
3,4,6-tri-O-acetil-D-Galactal
3.4,6-tri-O-bencil-D-Glucal
3,4,6-tri-O-bencil-D-Galactal

La obtencién del compuesto acetalizado 45a en un porcentaje significativo, a
través del proceso de hidroformilacién/acetalizacion de 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal, nos
ha llevado a estudiar este proceso sobre otros sustratos similares, tales como: 3,4-di-
O-acetil-6-desoxi-L-glucal 486, 3,4,6-tri-O-acetil-D-galactal 47, 3,4,6-tri-O-bencil-D-
glucal 17, 3,4,6-tri-O-bencil-D-galactal 48, figura 1.20.

aco OAC 8o Bno 250
o / o} 80 o} .Ei?:;f>
AcO n
{j ACO &) 8nO P BnO P
AcO
46 47 hvi 48

figura 1.20

Cuando el 3,4-di-O-acetil-6-desoxi-L.-glucal 46 es tratado en condiciones de
hidroformilacién/acetalizacion, con el sistema catalitico [Rh{u-OMe)(COD)]2 7 P(O-o-
tBuPh)alPPTS y ol agente acetalizante 2,2-dimetoxipropano, se forma el producto
49 en un porcentaje del 65%, (tabla I.11), y una conversion del 91%.
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Tabla 1.11. Conversién y selectividad en la hidroformilacién/acetalizacion del 3,4-di-O-acetil-
6-desoxi-L-Glucal.2

_ OMe
Tiempo Conversién” AcO w cHl
OMe
(h) (%)

2
24 63 64
48 91 65

aCondiciones: 3,4-di-O-acetil-6-desoxi-L-Glucal (5 mmoi), P(O~o-tBuPh)3 (0.5 mmol),
precursor de catalizador 20 (0.05 mmol), PPTS 30 (120 mg), disolvente 2,2, dimetoxipropano
(15 ml), temperatura: 100°C, presion total: 50 atm, relacién P(CO)/(Hp) = 1/1, tiempo de

reaccién: 48h, bos, de producto transformado, Cporcentaje de producto con respecto al total de
productos detectados por C.G.

La caracterizacion del producto de reaccion se ha llevado a cabo por RMN de
1H realizado con una fraccién enriquecida en el producto 49, previamente aislada por

cromatograffa en columna "“flash”, figura I.21.

ome | @
se0 L e
\OMe

AcO

J}‘L‘__...LHW_MJ j ot (”’
ey T

I D N D L
Figura 1.21. Espectros de RMN 1H, en CDCl3 del compuesto 49.

Los datos espectroscopicos mas representativos, son:

- La presencia de dos singletes a 3.33 y 3.39 ppm en RMN de TH, debidos a
los metilos del acetal.

- La seiial del proton acetélico a 4.21 ppm en RMN de TH, en forma de
doblete.
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- El triple triplete a 2.31 ppm en RMN de 'H, asignado al H-2, que muestra un
acoplamiento trans-diaxial, Jy2-H1a = JH2-H3 = 9.6 Hz, con los protones de los
carbonos vecinos.

Cuando el 3,4,6-tri-O-acetii-D-galactal se somete al proceso de
hidroformilacién/acetalizacién con el sistema catalitico [Rh(y-OMe)(COD)]» / P(O-o-
'BuPh)a/PPTS y el agente acetalizante 2,2-dimetoxipropano, se detectan al final de la
reaccién tres compuestos diferentes que resuitan ser el dimetil acetal 50, y la mezcla

o/ff de los metilglicésidos 51 y §2, en relacién 20/67/10, respectivamente, esquema

124

aco Qe Aco QAc AcO OAC AcO OAc

P AcO ) OMe AcO AcO

CH
Conversién: 100% N OMe OMe
47 50 (20%) 51 (67%) 52 (10%)

Condiciones:
Sustrato: Smmol PPTS: 120mg Disolvente: 15 ml Me,C(OMe),
P(O-0-'BuC4H,); 0.5mmol P total: 50 atm R(CO) 7/ (Hp): 11
[Rh(z-OMe){COD)},: 0.05mmol T°: 100°C Tiempo 48 h

esquema 1.24

De entre los tres productos mayoritarios obtenidos al término de la reaccién, el
derivado acetalizado 50 que se encuentra en un bajo porcentaje, se ha logrado aislar
por cromatografia en columna "flash" y su caracterizacién se ha llevado a cabo por
RMN de H, (figura 1.22).

De este estudio son destacables los siguientes datos espectroscopicos:

- Las sefiales a 3.37 y 3.39 ppm, debidas a los grupos metilo del acetal.

- El protén H-2 que aparece como un triple triplete a 2.50 ppm en RMN de 'H,
con acoplamientos trans-diaxiales JH2-H1a = JH2-H3 = 11.3 Hz.

- El doble doblete a 5.31 ppm en RMN de 'H, asignado al H-4, con dos
constantes de acoplamiento con sus protones vecinos, propias de acoplamientos
axial-ecuatorial.
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Figura 1.22. Espectros de RMN 1H, en CDCl3 del compuesto 50.

Por otro lado, la formacién de los metil glicsidos 51y 52 es el resultado de la

adicién de MeOH al doble enlace det galactal, implicando en primer lugar la adicién de

un protén acido sobre el doble enlace y la consiguiente formacion del carbocation méas
estable, esquema 1.25. El carbocation a reaccionaria con el agente acetalizante 2,2-

dimetoxipropano, proporcionando el correspondiente metilglicdsido.

CO/H; o DMP o
= AcQ
[Rh(-OMe)(COD)z AcO PPTS _OMe
aco QA¢ cHo cHZ
@] OMe
AcO P —
AcO QAC, AcO QAcy
63 " H, .
ee———p Q pam— Q
ACO - ACO A\
+
H
2 b
MeO OMe
AcO QAC AcO O Ac,,

esquema 1.25
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En general, la estereoquimica de la reaccién viene determinada por efectos
estereoelectronicos.47-49 La tendencia del grupo alcoxi en adoptar la posicién axial
frente a la ecuatorial sobre el C-1 de un anillo piranosa, a pesar de las interacciones
estéricas desfavorables, se debe al llamado efecto anomérico.50 El origen de este
efecto, es explicado de diferentes formas. Segun unos autores31-52 los efectos
electrénicos desestabilizantes producidos por la repulsién de los pares de electrones
de los heteroatomos, segln se representa en la figura 1.23a, son los responsables,
mientras que otros opinan que se trata de un efecto estabilizante53-57 debido a una
transferencia parcial del par de electrones del hetercatomo ciclico sobre el orbital
antienlazante del enlace C-OR,58-61 figura 1.23b.

. :

| X)
o Q éi H V;::::::éi v

N H

AN, al — \%

a

b

figura 1.23

Sin embargo, cuando la reaccion de adicién de metanol sobre el doble enlace
del 3,4,6-tri-O-acetil-D-galactal, compite con la hidroformilacién/acetalizacion de este
sustrato, se obtiene excepcionalmente en mayor proporcion, el derivado C-1 alcoxi en
posicion ecuatorial.

Por otro lado, cuando los glicales 3,4,6-tri-O-bencil-D-Glucal 17 y 3,4,6-tri-O-
bencil-D-Galactal 48, se someten al proceso de hidroformilacién/acetalizacién con el
sistema precursor [Rh(-OMe)(COD)]2 / P(O-0-BuPh)ga, el co-catalizador PPTS 30 y
el disolvente 2,2-dimetoxipropano, se aisla exclusivamente al final de la reaccion el
metil-a-glicésido en ambos casos, esquema 1.26.

La exclusiva formacién en estos casos de los metilglicésidos con respecto a
los acetilderivados, donde la hidroformilacién se producfa en diferente extensién,
Podria explicarse en funcién de la diferente reactividad del doble eniace, lo que en

nNomenclatura introducida por Fraser Reid, se conoce como efecto "Armed -
Desarmed" 62
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De este modo, cuando el glical esta protegido por grupos protectores Ac, el
doble enlace resulta ser menos rico en densidad electronica que su analogo
protegido con el grupo Bn. En consecuencia, la adicion del protén &cido sobre el
doble enlace se produce con mayor facilidad en el caso de los bencilderivados que en
los acetilderivados, favoreciendo asi la formacion de los metil glicésidos, esquema
1.26. Los compuestos 53 y 54 han sido aislados por medio de cromatografia en

columna "flash” y caracterizados por RMN de'H y 13C.

OAc OAc
(o) AcO Q
Acgco&) DMP  CO/H, . O oM
PPTS  [Rh(-OMe)(COD), g
1 45 N oMe
R' OBn R' OBn
2
B}?‘o fo) DMP  CO/H, . R2 o
A PPTS  [Ah(u-OMe)}(COD)l, 8nO
' OMe
17 A"“H A%O0Bn 53 R'H,R%-0Bn, Conv. 96% Select. 85%
48 R'-08n RZH 54 R"-0Bn A2 H, Conv. 98% Select. 90%
Condlciones:
Sustrato: Smmol PPTS: 120mg Disolvente: 15 ml Me,C(OMe),
P(O-0"'BuC4H,), 0.5mmol P total: 50 atm R(CO) / (Hp): 11
{Rh(p-OMe)(COD}},: 0.05mmol T°:100°C Tiempo 48 h

esquema 1.26

En conclusién, la reaccién de hidroformilacién/acetalizacién de glicales,
conduce a los formil derivados acetalizados 0 a los metil glicdsidos en funcién del
grupo protector de los hidroxilos, siendo la presencia de los protectores acetato, los

que permiten un mejor rendimiento del proceso.
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1.7. Experimental

Sintesis de compuestos de partida, ligandos y otros reactivos.

Sintesis de 3,4,6-tri-O-metil-D-glucal 16.27

Preparacion de Ia resina activada28 2.6 gr de resina de intercambio iénica
IRA-401, se afiadieron sobre 133 m! de NaOH 1N y la suspension asi formada se
mantuvo en agitacion durante12 h, al cabo de las cuales la resina se filtr6, se lavé con
aguay se seco al aire.

2 g de resina IRA-401 activada se afadieron a una disolucién de 8 g (0.029
mol) de 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal disueltos en 133 ml de MeOH. Transcurridas 24 h en
constante agitacién, un control mediante CCF {CHoClo/MeOH =1:1) indicé la completa
desaparicion del material de partida. Seguidamente se filtrd la resina y se evapor6 el
disolvente, recuperando 3.611g (83%) de D-glucal, que fué utilizado sin posterior
purificacién en la siguiente reaccion.

Sobre una disolucién de 1.2 g (30 mmoles) de hidruro de sodio, previamente
desprovisto de su aceite protector, en 20 ml de dimetilsulféxido (DMSOQ), se
afiadieron 1.48 g (10 mmol) de D-glucal disueltos en 20 ml de DMSO, bajo atmésfera
de nitrégeno. La disolucién asi formada tom¢ inicialmente una coloracién oscura y
posteriormente anaranjada, y se mantuvo en agitacion durante 1 hora. Transcurrido
ese tiempo, sobre ella se afiadio una disolucion de 7.1 g (5 mmol} de CH3l en 20 mi de
DMSO. La disolucién resultante se mantuvo con agitacién durante dos horas
controlando la evolucién de la reaccién mediante CCF en acetato de etilo/hexano 1:1.
Transcurrido este tiempo, la mezcla de reaccién se vertié sobre 400 mi de agua, y se
extrajo con diferentes fracciones de acetato de etilo. La fase orgénica se secé con
sulfato sédico anhidro y se evapor6 a sequedad. El residuo resultante se purificé
mediante cromatografia "flash” (acetato de etilo/hexano 1:1) obteniendo 1.41g (78%)
del producto 16 en forma de jarabe.

RMN 1H (CDClg), & 3.40 (s, 3H, OCHg), 3.42 (s, 3H, OCHjg), 3.54 (s, 3H,
OCHg), 3.4 - 3.7 (m, 3H, Hz, Hg, Hg'), 3.88 (dddd, J=6, J=2.7, J=1.4, J=0.6, 1H, Ha),
3.97 (ddd, J=8.2, J=5.2, J=2.1, 1H, Hs), 4.83 (dd, J=6.1, J=2.7, 1H, Hy), 6.39 (dd,
J=6.1, J=1.4, 1H, Hq). RMN 13C (CDCl3) 8 55.7, 59.1, 59.2, 70.7, 76.5, 77.0, 77.4,
99.5, 144.5.

-61-



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

HIDROFORMILACION E HIDROGENIZACION SELECTIVA DE SUSTRATOS ORGANICOS CON CATALIZADORES
DE RH E 1R. ESTUDIOS DE LA REACTIVIDAD E INFLUENCIA DEL LIGANDO P ( O-O-TBUPH ) 3.
Maria Elena Fernadndez Gutiérrez

ISBN:978-84-693-6280-8/T-1604-2010

Sintesis de 3,4,6-tri-O-bencil-D-galactal 48.

El mismo procedimiento descrito para la sintesis del D-glucal, se siguié para la
preparacién del D-galactal, a partir de 1 g (3.67 mmol) de tri-O-acetil-D-galactal y 1g de
resina IRA-401 activada. Se obtuvieron 0.479 g (30%) de D-galactal que fué utilizado
sin posterior purificacién en la reaccion siguiente.

‘Sobre una disolucién de 1.2 g (30 mmoles) de hidruro de sodio, previamente
desprovisto de su aceite protector, en 20 mi de dimetilsulféxido (DMSO), se
afiadieron 1.48 g (10 mmol) de D-glucal disueltos en 20 mi de DMSO, bajo atmésfera
de nitrégeno. La disolucién asi formada tomd inicialmente una coloracién oscura y
posteriormente anaranjada, y se mantuvo en agitacién durante 1 hora. Transcurrido
ese tiempo, sobre ella se ahadié una disolucién de 8.55 g (50 mmol) de bromuro de
bencilo en 20 ml de DMSQ. La disolucién resultante se mantuvo con agitacién
durante dos horas controlando la evolucién de la reaccién mediante CCF en acetato
de etilo/hexano = 1:8. Transcurrido este tiempo, la mezcla de reaccién se vertié sobre
400 ml de agua, y se extrajo con diferentes fracciones de acetato de etilo. La fase
organica se secd con sulfato sédico anhidro y se evaporé a sequedad. El residuo
resultante se purificdé mediante cromatografia "flash” (acetato de etilo/hexano 1:8)
obteniendo 1.63 g (84%) del producto 48 en forma de jarabe.

RMN H (CDCl3) 8 3.65 (dd, 1H, Hg), 3.78 (dd, J=6, 1H, Hg'), 3.93 (ddd, 1H,
Hg), 4.18 (ddd, 1H, Hs), 4.85 (ddd, 1H, Hp), 6.37 (ddd, 1H, H4), 4.4-4.9 (dd, 6H,
OCH2Ph), 7.2-7.4 (m, 18H, aromaticos).

Tri(orto-terc-butilfenil)fosfito. 18,23

Se anadieron 8.74 ml (0.1mol) de tricloruro de fésforo a una disolucién que
contiene 46 mi (0.3 mol) de orto-terc-butilfenol y 1.5 mi (0.01 mol) de N,N-
dimetilanilina en 100 mi de xileno. La mezcia se calenté lentamente a reflujo,
manteniendo un ligero borboteo de argén para eliminar el 4cido clorhidrico formado.
El reflujo se mantuvo durante dos horas tras las cuales se destil6 el xileno.

El residuo obtenido se mantuvo durante 12 horas bajo argon a 180°C y el
producto se purificé por cromatografia "flash" utilizando como eluyente hexano,
obteniéndose 14 g (29.3%) del producto puro.

RMN TH (CDCl3), 6 1.37 (s, 9H, CHg), 6.95-7.4 (m, 4H, aromaticos). RMN 13C
(CDCl3) 6 30.0, 34.8, 119.3, 119.6, 126.9, 127.4. RMN 31P (CDClg), 5 131.03 (s).
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Sintesis de p-toluensulfonato de piridinio (PPTS), 30.

A una disolucién de 0.68 g (4 mmol) de 4cido p-toluensulfénico PTSA en la
minima cantidad de éter se afiadieron gota a gota 0.35 ml (4.4 mmol) de piridina.
Inmediatamente se observé la aparicién de un precipitado blanco que se filtré, se lavo
con éter y se secd bajo nitrégeno debido a que la sal de piridinio obtenida resulté ser
muy higroscépica. Se obtuvieron 0.92 g (97%), del producto 30.

Andlisis Elemental: % Exp. (% Tedrico), C, 56.63 (57.37); H, 5.15 (5.17); N,
5.42 (5.57); S, 12.72 (12.74). RMN 'H (CDCl3), 6 2.34 (s, 3H, CHg), 7.16 (d, 2H,
aromaticos), 7.80 (d, 2H, aromaéticos), 7.96 (t, 2H, aromaéticos py), 8.42 (t, 2H,
aromaticos py), 8.99 (d, 2H, aromaticos py). RMN 13C (CDClg) $21.2, 125.8, 127.1,
128.8, 140.2, 145.8.

Sintesis de p-toluensulfonato de trifenilfosfonio (PPhgH*PTS") 31.
1.15 g (4 mmol) de PPhg3 se afadieron lentamente sobre una disolucién de
0.68 g (4 mmol) de acido p-toluensulfénico (PTSA) en la minima cantidad de éter.
Inmediatamente se observd la aparicién de un precipitado blanco que se filtr, se lavé
con metanol y se sec bajo nitrégeno debido a que la sal de fosfonio resulté ser
altamente higroscépica. Se obtuvieron 1.52 g (88%), de la sal de fosfonio 31.
RMN 'H (CDClg), 82.34 (s, 3H, CHg), 7-7.8 (m, 19H, aromaticos). RMN 13C
(CDClg3) 5 22.1, 128.1, 128.4, 128.5, 136.2, 136.4.

Sintesis de camforsulfonato de piridinio (PCS), 32.

A una disolucién de 1.32 g (4.4 mmol) de acido caforsuifonico (CSA) en la
minima cantidad de éter se afiadieron gota a gota 0.35 mil (4.4 mmol)} de piridina,
observandose la inmediata aparicion de un precipitado blanco que se filtrd, se lavd
con éter y se secé bajo nitrégeno debido a que la sal resultante resulto ser altamente
higroscéopica. Se obtuvieron 1.25 g (92%) de la sal 32.

RMN 1H (CDClg), 6 0.85 (s, 3H, CHg), 1.1 (s, 3H, CHg), 1.42 (m, 1H), 1.9 (m,
2H), 2.05 (m, 2H), 2.35 (dt, 1H), 2.65 (ddd, 1H), 2.95 (d, 1H), 3.38 (d,1H)"RMN 13C
(CDCl3) & 19.68, 19.74, 24.56, 26.96, 42.56, 42.91, 47.59, 126.948,) 142.27,

145.41. 4,
ras(t gk dy, W)
E'f?éé,lﬂl QV‘,?/K
B5aldt g gy
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Sintesis del complejo zwittzeriénico [Rh(u-S(CH2)3NH(CH3)2)-
(COD)]2[PFegl2, 33.

Sobre una disolucidon de 50 mg (0.07 mmol) del complejo [Rh(u-
S(CH2)aN(CH3)2) (COD)]2 enla minima cantidad de éter se afadieron gota a gota
0.015 mi (0.14 mmol) de HPFg, abservandose la inmediata aparicion de un precipitado
amarillo que se fiitré y se lavé con éter. Se recuperaron 43 mg (76.8%) del complejo
zwitteriénico 33.

Andlisis Elemental: %Exp. (%Tebrico), C, 37.65 (38.81); H, 6.05 (6.21); N,
3.57 (3.48); S, 7.41 (7.96).
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Método general e instalaciones de

hidroformilacién a alta presién.

El reactor utilizado ha sido un BERGHOF de 125 cc, modificado para permitir la
entrada de los liquidos por succién, mostrado en la figura 1.24.

La preparacion del reactor se realiza introduciendo en la cavidad del cuerpo un
vaso de TEFLON y un nticleo magnético, despues se cierra, se coloca sobre la manta
caletactora-agitadora y se conecta a la instalacién comprobando que sus dos valvulas
Ry S se encuentran cerradas.

Seguidamente se expulsa el aire que contiene el reactor mediante sucesivas
purgas de vacio / monéxido de carbono, tal como se indica a continuacion, (figura 1.25)

- Se conecta la instalacion a la botella de monéxido de carbono, abriendo la
vélvula A.

- Se abre la botella y se introduce el CO, en la instalacién, controlando con el
manorreductor hasta una presion de 3 a 5 atmdsferas.

- Se abre la valvula que conecta el reactor a la instalacién, J, y la vélvula de
gases del reactor, R. Posteriorments, se realiza el vacio en el reactor a través de la
vélvula de purga de la instalacién, 1, conectada a una linea de vacio/nitrégeno.

- Se cierra la valvula de purga, |, y se abre la valvula de conexidn a laentrada de
gases, H. Se espera a que se presurice el reactor y se cierra la valvula H.

- Se repiten varias veces las dos ltimas operaciones, con el fin de asegurarse
que el reactor esta purgado.

- Finalmente, se realiza el vacio en el reactor durante unos 15 minutos.

Para preparar la disolucién catalitica, en primer lugar se desoxigena el
disolvente. En un schienk provisto de un nicleo magnético, se disuelve el precursor
de catalizador en una tercera parte del disolvente a utilizar. A continuacién se afiade el
ligando fosforado junto con otra tercera parte del disolvente, y por ultimo, justo en el
momento previo de introducir la muestra en el reactor, se afiade el sustrato disuelto en
el tercio de disolvente restante.

La disolucién catalitica se introduce en el reactor por succién, es decir contra
el vacio existente en el interior del reactor, por la entrada de liquidos S.
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figura .24
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A continuacion, se presuriza el reactor de la siguiente manera:

- Se abre la véalvula de conexién a la entrada de gases, H, y la de gases al
reactor, R. El reactor se carga con la presién de mondxido de carbono fijada para su
purga.

- Se fija la presion deseada de mondxido de carbono, mediante el
manorreductor correspondiente.

- Se cierra la valvula de gases del reactor y la botella de monéxido de carbono.

- Se despresuriza cuidadosamente la instalacion a través de su valvula de
purga, 1, conectada a un borboteador.

- Se cierra el manorreductor de la botella de monéxido de carbono, la vélvula
de entrada de este gas, A, y la valvula de purga de la instalacion, 1.

- Se abre la botella de hidrégeno y la valvula que la conecta a la instalacién, B,
fijando mediante el manorreductor una presién ligeramente superior a la cargada
anteriormente, de mondxido de carbono. '

- Se abre la vélvula de gases del reactor, R, y se fija la presién de trabajo
deseada, utilizando el manorreductor correspondiente.

- Se cierra la valvuia de gases del reactor y la botella de hidrégeno.

- Se despresuriza la instalacién cuidadosamente a través de la valvula de
purga, 1, conectada a un borboteador.

- Se cierra el manorreductor de hidrégeno, la valvula de entrada de este gas,
B, la valvula de purga de la instalacién 1, y la conexién al reactor, J.

- Se desconecta el reactor de la instalacion.

Finalmente se conecta la manta calefactora, y se fija la temperatura de trabajo.
Cuando ésta se ha alcanzado, se conecta la agitacién y se apunta la presién inicial.

Una vez agotado el tiempo de reaccion, se anota la presién final, se
desconecta la agitacion y la calefaccion. El reactor se extrae de la manta calefactora-
agitadora y se enfria depositandolo en un bafio de agua.

Cuando el reactor ha alcanzado la temperatura ambiente, se conecta
nuevamente a la instalacién y se despresuriza como se indica a continuacion:

- Se abre la valvula de conexion al reactor, J, y la de purga de la instalacién, |,
Conectada a un borboteador,

- Se despresuriza el reactor abriendo poco a poco su valvula de gases, R.

- Se cierra la valvula de gases del reactor, R, y las utilizadas de la instalacion J e
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- Se desconecta el reactor de la instalacién, se abre y se introduce la
disolucién catalitica bajo nitrégeno en un schlenck.

- Para finalizar se comprueba que todas las valvulas de la instalacién, botellas
de gases y manorreductores, quedan cerrados.

REACTOR

figura 1.25
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Método general para la hidroformilacién de glucales.

Una disolucién formada por 0.05 mmol de precursor de catalizador de rodio,
0.5 mmol (239.3 mg) de ligando fosforado P(O-0-1BuPh)3 y 5 mmol de glucal en 15 mi
de 1,2-dicloroetano, previamente desoxigenado, se introdujo en el reactor y se
sometieron a la presidn de una mezcla CO/Hs (1:1) y a la temperatura adecuada.

Al término de la reaccion, se enfrid el reactor, se despresurizé
cuidadosamente en vitrina de gases y el crudo de reaccidn resultante se analizéd
mediante cromatografia de gases y RMN de 'H, para determinar la conversién y la
relacién de los productos.

Cuando fue posible, !a mezcla de la reaccion se purificé por cromatografia
"flash".

Hidroformilacién de 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal con el sistema
precursor de catalizador [Rh(u-S(CH2)3NMe3)(COD)]2/P(0-0-tBuPh)gz.

Siguiendo el método general, la hidroformilacién de 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal
(1.361 g), se llevd a cabo en presencia del precursor de catalizador [Rh{y-
S(CH2)3NMe2)(COD)}o (32.9 mg). La reaccidn transcurrié a 120 °C y 60 atm de presién
durante 24 h. La cromatografia de gases y el espectro de RMN de 'H, del crudo de
reaccién revelaron la presencia de los productos 12, 13, 14 y 15, en relacion
34/12/31/8, con una conversién total del 86%. La purificacién por cromatografia
"flash” de una fraccion del crudo de reaccion con el sistema de disolventes acetato de
etilo / hexano (2:1), permitié recuperar el producto 12 puro junto con una fraccién dei
producto 15 ligeramente impurificada.

4,6-di-O-acetil-1,5-anhidro-2,3-dideoxi-2-C-formii-D-hexo-2-
eno-eritritol, 12. RMN 1H (CDCl3), 8 2.12 (s, 3H, OCOCHg), 2.14 (s, 3H, OCOCHg),
3.70 (ddd, J=8.4, J=5.4, J=2.7, 1H, Hg), 4.21 (dd, J=12,J=5.4, 1H, Hg), 4.29 (dd,
J"12J 27 1H, Hg), 4.35 (ddd, J=17, J_27 J=2.7 1H H1a) 4.58 (ddd J=17,
Ja1 '2 J= uz 1H, Hyg), 5.50 (dq, J=8.4, J-5\4 J=2.7, 1H H4) 6.72 (q, ~5/4 J=2.7, 1% (2
1H, Hg), 9.50 (s, 1H, CHO). RMN 13C (CDClg3) 6 20.6, 20.7, 62.8, 63.4, 65.2, 73.9,

141.6, 142.5, 169.9, 170.6, 190.6.
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3,4,6-tri-O-acetil-1,5-anhidro-2-desoxi-2-C-formil-D-hexo-glucitol
15. RMN 'H (CDCl3), 6 1.98 (s, 3H, OCOCHg), 1.99 (s, 3H, OCOCHg), 2.11 (s, 3H,
OCOCHg3), 2.99 (ddt, J=17, J=17, J=8, J=2.7, 1H, H>), 3.43-(d;-J=16,"1HHg), 3:51
(dd5J=17,-0=115 1H, Hig), 3.55(d7U=16, 1H Hg), 8:56-(dd,-J=17. =11 =J=TA=H,
Hig), 471 (M, 1H;-Hs), 4:95 (t:J=14; =14, -1H, Hy), 5.22 (dd, J=17, J=14, 1H, Ha),
9.54 (d, J=2.7, 1H, CHO). RMN 13C (CDCI3) 6 20.6, 20.7, 53.8, 62.3, 64.8, 68.3,

70.8, 78.9, 169.7, 170.1, 171.0, 197.2.
b Bg-npn o AE B WO (0 Ut Bl Hlg, Mg 42m g Do i 24 8

Hidroformilacién de 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal con el sistema
precursor de catalizador [Rh(u-OMe)(COD)]2/P(0-0-tBuPh)j.

La hidroformilacién de 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal, (1.361g), con el sistema
precursor de catalizador [Rh{-OMe)(COD)lp, {24.2 mg), se llevé a cabo seglin se
indica en el método general. La reaccién se condujo a 100°C y 50 étm de presién
durante 48h, transcurridas las cuales, y en base a los datos extraidos de la
cromatografia de gases y del espectro de RMN de 'H sobre el crudo de reaccion, se
observé la presencia de los praductos 12, 13, 14y 15, en relaciéon 22/8/0/54, con

una conversion total del 94%.

Hidroformilacién de 3,4,6-tri-O-metil-D-glucal con el sistema
precursor de catalizador [Rh(u-S(CHz)3NMe2)(COD)]2/P(0-0-1BuPh)j.

El método general fue aplicado sobre el sustrato 3,4,6-tri-O-metil-D-glucal
(943 mg), en presencia del precursor de catalizador [Rh(u-S(CH2)3NMe2)(COD)]2,
(32.9 mg). La reaccion tuvo lugar a 120°C y 60 atm de presion de gas de sintesis,
durante 24 h. La cromatografia de gases y del espectro de RMN de H sobre el crudo
de reaccién, indicaron la formacién de los productos 22, 23 y 24, en relacion
51/12/15, con una conversién total del 91%. Dichos compuestos resultaron
inseparables por las técnicas cromatogréficas habituales.

Hidroformilacién de 3,4,6-tri-O-metil-D-Glucal con el sistema
precursor de catalizador [Rh(u-OMe)(COD)]2/P(0O-0-tBuPh)j.

Siguiendo el método general, la hidroformilacién del sustrato 3,4,6-tri-O-metil-

D-glucal (943 mg), se llevé a cabo en presencia del precursor de catalizador [Rh(u-
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OMe)(COD)]2, (24.2 mg). La reaccién transcurrié a 100 °C y 50 atm de presién durante
48 h, al cabo de las cuales, y de acuerdo con los datos extraidos de la cromatografia
de gases y del espectro de RMN de H sobre el crudo de reaccién, se constatd la
formacién de los productos 22, 23 y 24, en relacion 55/11/16, con una conversioén
total del 99%. Dichos compuestos resuitaron inseparables por las técnicas
cromatogréficas habituales.

Hidroformilacién de 3,4,6-tri-O-bencil-D-glucal con el sistema
precursor de catalizador [Rh(u-OMe)(COD)]2/P(0O-0-'BuPh)s.

La hidroformilacién de 3,4,6-tri-O-bencil-D-glucal, (2.08g), en presencia del
sistema precursor de catalizador [Rh(u-OMe)(COD)]o, (24.2 mg), se realiz6 seglin se
indica en el método general. La reaccion se condujo a 100°C y 50 atm de presién
durante 48h. El espectro de RMN de 'H realizado sobre et crudo de reaccién indicé la
presencia de los productos 25, 26 y 27, en relacién 10/68/9, en base a la integracién
de los picos del protén del grupo aldehido, previaments identificados.13 RMN 1H
(CDClg3): 4,5,7-tri-O-bencil-2,6-anhidro-3-desoxi-D-hepto-mano-piranosa 25 & (9.71);
3,4,6-tri-O-bencil-1,5-anhidro-2-desoxi-2-C-formil-D-hexo-glucitol 26 & (9.8); 3,4,6-tri-
O-bencil-1,5-anhidro-2-desoxi-2-C-formil-D-hexo-manitol 27 & (9.6), con una

conversion total del 98%.

Método general para la hidroformilacion / acetalizaciéon de olefinas.

Una disoluciéon de 24.2 mg (0.05 mmol) del precursor de catalizador [Rh(u-
OMe)(COD)]2, (0.5 mmol) del ligando fosforado, 120 mg (0.47 mmol) de PPTS y 5
mmol del sustrato organico en 15 ml de disolvente, se calentaron a 60°C, bajo una
presion de gas de sintesis CO/Hgp (1:1) de 50 atm, hasta que la C.G. indicé la completa
desaparicion del producto de hidroformilacién.

Una vez finalizada la reaccidn, se enfrid el reactor, se despresurizd
cuidadosamente en vitrina de gases y el crudo de reaccion resultante se analizé
mediante cromatografia de gases y RMN de H, para determinar la conversién y la
relacién de los productos.

Cuando fue posible, la mezcla de la reaccién se purifico por cromatografia
"flash”,
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Hidroformilacién/Acetalizacién de 2,5-dihidrofurano con el
sistema precursor de catalizador [Rh(u-OMe)(COD)]2/PPhg.

Siguiendo el método general, una disolucién de 350 mg de 2,5-
dihidrofurano, 24.2 mg (0.05 mmol) del precursor de catalizador [Rh(u-OMe)(COD)]5,
(0.5 mmol), 131 mg de PPhg en 15 ml de dimetoxipropano, se sometio a 60°C y 50
atm de presion de gas de sintesis durante 48 h. La cromatografia de gases y el
espectro de RMN de 'H realizado sobre el crudo de reaccion revelaron la presencia
del producto 29, con una selectividad del 96% y una conversion total del 100%.

3-formiltetrahidrofurano dimetilacetal 29. RMN H (CDCl3), 8 1.75 (g,,\
1H, Hg), 1.96 (m, 1H, Hy)), 2.56 (m, 1H, Hg), 3.32 (s, 6H, CHg), 3.6-3.9 (m, 4H, Hp, Hy,
Hs. Hs), 4.21 (d, 1H, CH(OMe)2).

Hidroformilacién/Acetalizacién de estireno con el sistema
precursor de catalizador [Rh(u-OMe)(COD)]2/PPhg.

El método general fue aplicado partiendo de 520 mg de estireno en presencia
del ligando fosforado PPhg (131 mg) y tri-ortoformiato de etilo como disolvente. La
reaccion transcurrié a 60°C y 50 atm de presion de gas de sintesis, durante 48h. La
cromatografia de gases y el espectro de RMN de 'H, indicaron la presencia de los
productos 35 y 36, en relacién (93/7), con una conversién del 100%.

Hidroformilaciéon/Acetalizacién de 5-metil-5-hexen-2-ona con el
sistema precursor de catalizador [Rh(u-OMe)(COD)]z / P(O-0-tBuPh)3

La hidroformilacién / acetalizacion de 5-metil-5-hexen-2-ona (2.19 g, 20
mmol), en presencia del ligando fosforado P(O-0-'BuPh)g(239.3 mg) y 2,2-
dimetoxipropano como disolvente, tuvo lugar segun se indica en el método general.
La reaccién se condujo a 60°C y 50 atm durante 48 h, transcurridas las cuales y a
través del andlisis por cromatogratia de gases y RMN de TH, se pudo identificar la
presencia de los productos 38 y 39, en relacién (37/3) con una conversién del 100%.
La caracterizacién del producto 38 se llevé a cabo por el anélisis de RMN de 1H, del

crudo de reaccién.
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6-oxo-3-metil-1-heptanal-1,1,-dimetilacetal 38. RMN 'H (CDCl3), &
0.94 (d, 3H, CHa), 1.45 (m, 2H, -CHy-), 1.63 (m, 2H, -CHz-), 2.17 (s, 3H, COCHg), 2.46
(m, 2H, -CHp-), 3.33 (s, 6H, OCHg), 4.49 (t, 1H, CH(OMe)). RMN 13C (CDClg), 6 19.4,
28.4, 29.6, 30.5, 39.0, 41.0, 52.5, 102.7.

Hidroformilacién/Acetalizacién del acetato de vinilo con el
sistema precursor de catalizador [Rh(u-OMe)(COD)]2/(-)-DIOP.

Siguiendo el método general, 1a hidroformilacion / acetalizacién del acetato de
vinilo 11.8 g (137 mmol), tuvo lugar en presencia de 7.72 mg (0.015mol) de [Rh(u-
OMe)(COD)]2, 63.8 mg (0.12 mol) de (-)-DIOP y 120 mg (0.47 mol) de PPTS como co-
catalizador y 20 ml de 2,2-dimetoxipropano, como disolvente.

La reaccion se condujo a 80°C y 20 atm de presion durante 48h, transcurridas
las cuales se pudo identificar la presencia de los productos 43 y 44, mediante
cromatograffa de gases y RMN de TH, en relacién (4/96), con una conversion total del
100%. La purificacién por cromatografia "flash" del crudo de reaccién con el sistema
de disolventes acetato de etilo / hexano (2:1), permitié recuperar 21.3 g (96%) del
producto puro 44.

2-0O-acetil-2-hidroxipropanal 42. RMN 'H (CDCl3), & 1.43 (d, 3H, J=7.2,
CHa), 2.97 (s, 3H, Hg), 5.08 (q, 1H, J=7.2, Hp), 9.07 (s, 1H, Hy).

2-O-acetil-2-hidroxipropanal dimetilacetal 44. RMN 1HD CDCl3), &
1.22 (d, 3H, J=6.5(H3), 2.07 (s, 3H, Ha), 3.40 (s, 3H,%. 3.42 (s, 3H, HsY, 4.26 (d,
1H, J=5.3, Hy), 4.99 (q, 1H, J=6.5, J=5.3, Hp). RMN 13C (CDCl3), & 14.6, 21.1, 54.5,
55.2, 69.2, 104.9.

Hidroformilacién/Acetalizacién de 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal con
el sistema precursor de catalizador [Rh(y-OMe)(COD)]2/P(O-o0-
'BuPh)s,

Siguiendo el método general, 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal (1.361 g), el ligando
fostorada P(O-0-'BuPh)3 (239.3 mgq) y las cantidades indicadas de [Rh(p-
OMe)(COD)]2 y PPTS, se disolveiron en 2,2-dimetoxipropano y se sometieron a

100°C, 50 atm de presién durante 48 h. La cromatografia de gases y el espectro de
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RMN de 'H, del crudo de reaccién revelaron la presencia del producto 45a, con una
selectividad del 66% y una conversién total del 92%. La purificacién por cromatografia
de capa fina preparativa de una fraccion del crudo de reacciéon con el sistema de
disolventes acetato de etilo / hexano (1:1), permitié recuperar una fraccién del
producto puro 45a, suficiente para su posterior caracterizacién.

3,4,6-tri-O-acetil-1,5-anhidro-2-desoxi-2-C-dimetilacetal-D-
hexo-glucitol 45a. Andlisis Elemental: %Exp. (%Tedrico), C 51.18 (51.72), H 7.10
(6.89). RMN 1H (CDClg), 8 2.01 (s,3H, OCOCHy3), 2.03 (s,3H, OCOCHg), 2.09 (s,3H,
OCOCHg), 2.33 (tt, J-11 J-11 J=4.8, J=4.8, 1H, Hy), 3.34 (s,.3H, OCHg3), 3.36
(s,.3H, OCHg), 3.43 (t J 11 =11, 1H H1a) 3.41 (d,.J=2.1, 1H, Hs) 344
(d,.d=10.5, 1H, Hg), 353(dé(, J_‘H J-4<8 J_19 1H, H@) 4.09 (mc(*!H Hg) 422
(dd, J=4.8, J=1.9, 1H, Hy), 4.95 (1,.J=9.1, J=9.1, 1H, Hgy), 5.19 (dd, J=11,J=9.1, 1H,
Ha). RMN 13C (CDCl3) 4 20.5, 20.6, 20.6, 43.6, 54.7, 55.6, 62.5, 65.7, 69.4, 72.1,

76.1, 103.6, 169.7, 170.1, 170.6. YAz (dd. s

K’((é't(f"/’/ T.‘ ’k ‘ c . “\("j‘ ’!1’/ l’t"{f\

Hidroformilacién/Acetalizacién de 3,4-di-O-acetil-6-desoxi-L-
glucal con el sistema precursor de catalizador [Rh(u-OMe)(COD)]2/
P(O-o-tBuPh)3.

Segun se indica en el método general, 1.071 g de 3,4-di-O-acetil-6-desoxi-L-
glucal, 239.3 mg de ligando fosforado P(O-o-‘BuPh)3 se disolvieron en 2,2-
dimetoxipropano. La reaccién transcurri6 a 100°C y 50 atm de presion de gas de
sintesis durante 48 h. El andlisis por cromatografia de gases del crudo de reaccién,
indicé la presencia de una mezcla compleja de compuestos en la que el producto 49
se encontraba en un 65%, siendo la conversion total del 91%. La purificacién por
cromatografia "flash" del crudo de reaccion con el sistema de disolventes acetato de
etilo/hexano (1:4), permitié recuperar 942.5 g (65%) del una fraccién enriquecida en
el producto 48.

3,4-di-O-acetil-6-desoxi-1,5-anhidro-2-desoxi-2-C-dimetilacetal-L-hexo-glucitol
49. RMN 'H (CDCl3), 8 1.22 (s,3H, CHg), 2.05 (s,3H, OCOCHg), 2.06 (s,3H,
OCOCHg3), 2.31 (i, J=9.6, J=9.6, J=4.8, J=4.8, 1H, H3), 3.33 (s,.3H, OCHjg), 3.39
(s,.3H, OCHg), 4.03 (dd, J=12.1, J=4.8, 1H, Hye), 4.21 (d,.J=4.8, 1H, Hy), 4.70
(t,.J=9.2, J=9.2, 1H, Hy), 5.14 (dd, J=9.6, J=9.2, 1H, H3).\ ERONRN SNt e (v{_,;\
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Hidroformilacién/Acetalizacion de 3,4,6-tri-O-acetil-D-galactal
con el sistema precursor de catalizador [Rh(y-OMe)(COD)]2/P(O-0-
tBuPh)s.

Segun se indica en el método general, 1.361 g de 3,4,6-tri-O-acetil-D-galactal
y 239.3 mg de ligando fosforado P(O-o0-'BuPh)3 se disolvieron en 2,2-
dimetoxipropano. La reaccién transcurrié a 100°C y 50 atm de presion durante 48 h.
La cromatografia de gases y el espectro de RMN de 'H, del crudo de reaccién
revelaron la presencia de los productos 50, 51y 52, en relacién (20/67/10), con una
conversién total del 91%. La purificacién por cromatografia "flash” del crudo de
reaccion con el sistema de disolventes acetato de etilo / hexano (1:4), permitié
recuperar 328 g (21.6%) del producto puro §1, asi como las fracciones de los
compuestos 50 y 52, que aunque contenian ligeras impurezas, permitié determinar

sus datos estructurales.

3,4,6-tri-O-acetil-1,5-anhidro-2-desoxi-2-C-dimetilacetal-D-
hexo-galacitol 5§0. RMN 1H (CDCl3), 8 2.02 (s,3H, OCOCH3), 2.05 (s,3H,
OCOCHg), 2.14 (s,3H, OCOCHjg), 2.50 (tt, J=11.3, J=11.3, J=4.1, J=4.1, 1H, Hy),
3.37 (s,.3H, OCHg), 3.39 (s,.3H, OCH3), 3.50 (t, J=11.6, J=11.3, 1H, Hya), 3.73
(1d.J=6.4, J=6.4, J=1.1, 1H, Hg), [L.07 (6.4 1H, He], 408 (4] J=64, B 4.19
(dd, J=11.8, J=4.1, 1H, Hyg), 4.27 (d, J=4.1, 1H, Hy), 5.09 (dd,.J=11.3,/J=3.2, 1H,
Ha), 5.31 (dd, J=3.2,J=1.1, 1H, Hg). RMN 13C (CDClg) 6 19.1, 20.6, 20.7, 39.1, 55.7,

/
56.6, 62.5, 65.7, 66.8, 70.3, 75.9, 104.3, 170.1, 1703, 170.6. ¢ pxy 'y g1 (0 2,y [1)

Metil 2-desoxi-3,4,6-tri-O-acetil-p-D-/ixo-hexo-piranésido 51.
RMN 1H (CDCl3), 8 2.03 (s,3H, OCOCHg), 2.09 (s,3H, OCOCHg), 2.17 (s,3H,
OCOCHg3), 1.8-2.2 (H2a ¥ H2e), 3.53 (s, 3H, OCHg), 4.16-(d,-J=6:7;-1H~Hg);4:18
(d,.J=6-7;-1H,-Hg'), 4.48 (dd,-J=8:8,-J=3:3;-Hg),.5.0-(ddd, J=11:8,-J=5:7,J=3:2; 1H;
Ha. RM(_CDCI;:,)6191 20.6, 20.7, 318 557 61.7, 65.4, 68.4, 70.9, 1009

Toq s L V=Y qw(/a R

17 - 3,04(115 167, 3=1.1 7,

C.1, 170.3, 170.4. e AL ), IZJ(C / _uﬁ M LA N“ G/I 69
3 7),1:(/”,?«/) L»)O""'/ \ /’!f’ N""'— L _,“”7', "‘

Metil 2-desoxi-3,4,6-tri-O-acetil-a-D-lixo-hexo- puanosndo 52,
RMN 1H (CDClg), 8 1.87 (qt, J=12.3, J=5.1, J=1.1, J=1.1, 1H, Hge), 2.23 (dt, J=12.3, |
J=12.3, J=3.3, 1H, Hoa), 3.38 (s, 3H, OCHg), 3.87 (dd, J=12.3, J=3.3, 1H, Hg). ,é

5, 77(J / T34,
il
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Hidroformilacién/Acetalizacién de 3,4,6-tri-O-bencil-D-glucal
con el sistema precursor de catalizador [Rh(u-OMe)(COD)]2/P(0O-o0-
tBuPh)j.

El método general fue aplicado partiendo de 2.08 g de 3,4,6-tri-O-bencil-D-
glucal y 239.3 mg de P(O-o-1BuPh)z, en 2,2-dimetoxipropano como disolvente. La
reaccion se llevé a cabo a 100°C y 50 atm de presién durante 48 h. La purificacion por
cromatografia "flash" del crudo de reaccién con el sistema de disolventes acetato de
etilo / hexano {1:6), permitid recuperar 1.9 g (85%) del producte puro 53.

Metil 2-desoxi-3,4,6-tri-O-bencil-hexo-arabino-piranésido 53.
RMN 1H (CDCl3),  1.71 (ddd, J=12.9, J=11.5, J=3.5, 1H, Hpy), 2.28 (ddd.=J=12:9,
J=11:5;U=5:1;-U=1.1,1H, Hog), 3.3 (s, 3H, OCHg), 3.61 (t, J=8.8, J=8.8, 1H, H4), 3.96
(ddd,.J=11.5, J=8.8, 3J=5.1, 1H, Hg), 4.85 (dd,.J=3.5, J=1.1, 1H, Hj), 4.51-4:89
(OCH2Bn), 7.1-7.4 (m, aromaticos) RMN 13C (CDCl3) 6 35.3, 54.5, 68.9, 71.7, 73.4,
75.1, 168, 77.6, 78.1, 79.3, 98.5, 127.5, 127.6, 127.8, 127.9, 128.3, 138.1, 138.5.

Ltz (ddd |- 12,9 7= 54, AL AV e 3 F0B L0 (an, v
H54-Uto (v 5L }((C\C’é)\za W32 (d T A

Hidroformilacién/Acetalizacién de 3,4,6-tri-O-bencil-D-galactal
con el sistema precursor de catalizador [Rh(p-OMe)(COD)}>/P(0O-o0-
tBuPh)j.

El 3,4,6-tri-O-bencil-D-galactal (2.08 g) en presencia del ligando fosforado
P(O-o-tBuPh)z (239.3 mg) y 2,2-dimetoxipropano, se sometié a 100°C y 50 atm de
presién durante 48 h, segtn indica siguiendo el método general. La purificacién por
cromatografia "flash" del crudo de reaccién con el sistema de disolventes acetato de
etilo / hexano (1:6), permitié recuperar 2.06 g (S0%) del producto puro 54.

Metil 2-desoxi-3,4,6-tri-O-bencil-hexo-lixo-piranésido 54. RMN
1H (CDCh), 6 1.99 (dt, J=12.6, J=4, J=1.2, qu 1H, Hoe), 2.22 (id,.J=12.6, J=12.5,
J=3.7, 1H, Haa), 3.31 (s, 3H, OCHg), 3.58 (d. J2655, 2H, He, Hg), 3.88 (tcwlq,L X “ ot
J=&5.~J=4~.LT1H;“H5).e@ﬂdd:ﬂﬂ2=6,;4=2-7;:1H.-H39c§,91,»(dd,,J=2.—7;:1=1—,-1H:‘~Hz>:J
487400 7I=3.7,U=1:27 1H, Hy),-4.42:4.93 (OCH3Bn);7:1-7.4 (m;-aromaticos) AMN

/ 13C (CDCl3) 6 31.7, 54.3, 68.9, 69.2, 70.2, 72.4, 73.1, 74.8, 74.9, 99.8, 126.4,

127.5, 127.6, 127.8, 127.9, 128.3, 138.1, 138.5, 138.9.

| (H,0)
Qg (40 L P VDY ‘M (c excia 3L IE Y g (A, HE AR
g O O G A | A -76 -
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CAPITULO 2

ESTUDIO DE LAS ESPECIES METALICAS DE

Rh E Ir EN PRESENCIA DE CO
Y LIGANDO AUXILIAR PR3
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En el capitulo anterior se ha estudiado la actividad catalitica en
hidroformilacion de glucales, que muestran los complejos [Rh(p-
S(CHz)3N(CH3)2)(COD)l2, [Rh(1-OMe)(COD)]2, [Ir(u-S(CH2)3N(CH3)2)(COD)]2 v {Ir(p-
OMe)(COD)]z, en presencia del ligando auxiliar P(O-0-tBuPh)3. Sin embargo, su
quimica en disolucién no habia sido previamente estudiada. Por esta razén se crey6
interesante investigar la reactividad que presentan estos complejos frente aCO y PR3 -
en un disolvente clorado, para asf poder discutir su actividad catalitica en base a las
posibles especies metalicas existentes en disolucion.
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Compuestos dinucleares de Rh (1)
2.1 Reactividad de [Rh(u-S(CH2)3N(CH3)2)(COD)}J2 con CO y PR3
(R =P(0-CH3Ph)3, P(CgH] 1)3. P(O-0-'BuPh)3).

cwmemmeem 2.1.1. Antecedentes:

En 1986, Dance! define el anién tiolato RS~ como un tipo de ligando clave,
dentro de la quimica organometalica a la vista del gran nimero de complejos de
metales de transicion con ligandos tiolato, divulgados en la bibliografia, destacando su
fuerte caréacter dador y su gran afinidad por la casi totalidad de los iones metélicos.2
Ademas, el sustituyente R es potenciaimente modificable con el fin de poder controlar
los efectos estéricos y electronicos.

Dentro de la quimica de los complejos de rodio, diversos autores han
explorado la posibilidad que ofrece la sustitucién de complejos dinucleares olefinicos
con puente cloro,3:4 por puente tiolato. En este sentido, Cooke,5 Kemmitt,8
Woodward 7 y Crabtree® entre otros, han llevado a cabo estudios relativos a la sintesis
y caracterizacién de complejos dinucleares olefinicos de rodio, de formulacién [Rh(-
SR)(L)lo, (esquema I1.1).

[ c
E F c cl
F F o c
L L 5 s L S
NN AL L AN A N NN S
h Rh Rh Rh F"‘\
L/ Ny Dt e L/ N L 7 N7

A Rh —
AN
ci
al ol
F F
Hoes F © F ¢ <
I :l F Cl
s a 6 ‘
N/ N/ TISCaHs ® Le 7\ ot HSCCls
Rh Ah — fh Rh
e

N NN
Ve \s/ -TIC! L/ o L
M
L L=CHyp

esquema ll.1

Asi mismo ha sido estudiada la preparacion de compuestos
carbonflicos5:6:9:10,11,32 y sy reactividad frente a ligandos fésforo dadores del
tipo PA3.5:6,12,13,14,15 yn resumen de las vias de sintesis exploradas, se

encuentra recogido en el esquema I1.2.
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En las Gltimas décadas, se ha detectado un creciente interés en el diseio de
sofisticados ligandos aminotiolatos, tras comprobar que una vez coordinados a
algunos metales de transicién, adquieren propiedades biolégicas muy particulares. De
esta manera, se conocen algunos complejos de molibdeno con ligandos
mercaptoaminas como los representados en la figura /.1, que actian como enzimas
catalizando reacciones de transferencia de oxigeno.16
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figura Il 1.

En particular, por lo que respecta al uso de ligandos aminotiolato en ia
preparacién de compuestos de rodio, se conocen en la bibliografial?:18 algunos

ejemplos donde se ilustra la tendencia a comportarse como ligandos bidentados,
(esquema I1.3).
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En el caso concreto del ligando aminotiolato HS(CH2)aN(CH3)p, utilizado en
esta memoria, se han preparado anteriormente compuestos de rodio19:20,21 asi
como de niquel, paladio y platino,22 observandose la tendencia generalizada a
comportarse comao un ligando monodentado, S-dador. La eleccién de este ligando se
debe a las caracteristicas basicas del grupo amino que podria facilitar la recuperacién
del catalizador, una vez se ha producido la reaccién catalitica. Algunos complejos
representativos que se prepararon en ese trabajo fueron: [Rh(u-
S(CH2)3N(CH3)2)(COD)]2'98 y [Rh(u-S(CH2)3NBn(CHg)2)(COD)]2 A2,2% (A = Br,
PFg), figurall. 2

s
N /7N NN :
i/m’\ AN A At
s / N/ N

[

figura Il. 2.

weemennenn- 2.1 2. Planteamiento:

En el curso de estudios sobre la reaccion de hidroformilacién de moléculas
impedidas y debido a la actividad catalilica que presenta el precursor de catalizador
[Rh(u-S(CH2)aN(CH3)2)(COD)]2 8 / PR3, se plantea a continuacion un estudio de la
reactividad de este compuesto frente a mono6xido de carbono y a diversos ligandos
fosforados, con el fin de profundizar sobre la estabilidad del puente aminotiolato y las

posibles especies metélicas intermedias, involucradas en la reaccién.
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----------------- 2.1.3. Preparacion de complejos mixtos de rodio, de estequiometria -----ve-s--eemm-v
trans-[Rh(p-S(CH2)3N(CH3)2(CO)PR3) ]2 y trans-{RhCI(CO)(PR3)2].

La adicién del ligando fosforado del tipo PR3 (R = O-0-1BuPh, 0-CHaPh,
CeH11), sobre una disolucién en CHClp del complejo [Rh(u-S(CH2)3N(CHg)2)(COD)lo
6, previo borboteo de CO, o sobre una disolucién en CHoCl> del complejo dinuclear
tetracarbonilado [Rh(p-S(CH2)3N(CHz)2)(CO)z]2 55, en relacién molar Rh/PR3 = 1/1,
permite la formacién de los complejos mixtos en disolucion, de formulacién trans-
[Rh(u-S(CH2)aN(CH3)2)(CO)(PR3)l2, que sblo en el caso de PR3 = P(o-CH3Ph)z, se
ha logrado aislar en estado sélido, mediante adicién de stanol, esquema /1.4,

N/
2 \”%/ \N/

s
7 s s
\Hh/ \Hh/ o B;.P\Rh/ N ,C0 PRy, OC\ O\ 0
7 Ng7 N —_— - Rh

Rh Rh
; PRy oc” N 3/ \PRS oc” N\ S/ N co
N g g
VRN /’N\\ /rN\\

3 56,57, 58 55

56 PR3 = P(O-0-'BuPh)y

57 PRy = P(0-CHyPh)y

S8 PR3 = P(CHuk

esquema Il.4

Los espectros infrarrojos de los complejos §6, 57 y §8 en disolucion,
muestran una Unica banda en la zona de absorcion del mondxido de carbono, (figura
11.3), ta cual es indicativa de que la estereoquimica del compuesto obtenido
corresponde al isémero trans.12 El orden decreciente observado en las frecuencias
de las bandas obedece a la disminucién del carécter n-a&cido del ligando fosforado:
P(O-04BuPh)g > P(o-CHaPh)a > P(CgH11)3.
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a) f\—\_\ b) /} o)

1995.1 1957.9

Figura 11.3. Zona de absorcién del CO metdlico en el espectro IR realizado en disolucién de
CHoCly, para trans-[Rh(u-S(CH2)3N(CH3)2)(CO)(PR3)]2, (V(CO) en cm™1) a) PR3 = P(O-0-
'BuPh)g, b) PR3 = P(0-CH3Ph)z ¢) PR3 = P(CgH11)a.

En la bibliografia se encuentran descritos compuestos dinucleares de rodio
de formulacién [Rh(u-SR)(CO)(PA3)2, cisy trans, dependiendo del ligando tiolato y
del ligando fosforado empleado.12:13

Por otro lado, a adicién de ligandos fosforados en relaciéon PA3 / Rh = 1, sobre
el dimero [Rh(y-SR)(CO)2]2 (donde R = 1Bu y Ph), es en opinién de Poilblanc y
col.,12:18 yna via de sintesis lenta que conlleva a la aparicion de especies
intermedias dimeras pentacoordinadas, esquema 1.2, Estos mismos autores,
sugieren una ruta sintética alternativa que implica la sustitucién del puente cloro por el

puente tiolato, en especies mixtas carbonil-fosfina, previamente aisladas de
formulacion [Rh(u-Cl)(CO)(PAg)]2.23:24

Sin embargo, en la formacién de los complejos mixtos trans-[Rh(y-
S(CHg)aN(CH3)2)(CO)(PAg)l2, (A = P(O-0-!BuPh)a, P(0-CHaPh)s, P(CeH11)a).
mediante la adicién de los ligandos fosforados en relacién PAz / Rh = 1 sobre el
complejo [Rh{u-S(CH2)aN(CHg)2){CO)2]2 55, no se ha observado la formacién de
especies dimeras pentacoordinadas intermedias.

El complejo trans-[Rh(u-S(CH2)aN(CHg)2)(CO)(P(0-CHzPh)3)]2 57, es la tnica
especie mixta carbonil-fosfina aislada, como un sélido microcristalino de color amarillo,
cuya determinacion estructural se ha llevado a cabo mediante las técnicas habituales
de analisis elemental, espectroscopia IR-TF y RMN de H, 13C y 31p.

El andlisis de espectroscopia infrarroja en estado sélido (figura /1.4), muestra la
presencia de una sefial intensa a la frecuencia de 1956.6 cm™!, debida a la vibracion
de tensién del CO coordinado en trans con los centros metalicos. Asi mismo el
espectro IR de 57 muestra unas bandas en la zona de absorcién entre 600-400 cm-1,
que estan ausentes en el espectro del ligando P(0-CHzPh)g libre, asignables a la
vibracion de tensién de Rh-P.25:26
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Figura 11.4. Espectro infrarrojo en KBr, del compuesto trans-[Rh(u-S(CH2)aN(CHg)2)(CO)(P(o-
CHgPh)3)lz 57
El espectro de RMN de 31P, (figura /1.5a), presenta un sélo doblete ubicado a
d = 26.7 ppm, que sugiere un entormo equivalente para los dos atomos de fésforo de
la molécula asf como la existencia de un Unico isémero estructural en disolucién. Asi
mismo, la constante de acoplamiento Jp.rh = 120 Hz, es del orden de ias publicadas
para compuestos dinucleares mixtos relacionados. 12
Las tablas II.1 y Il.2, muestran los datos espectroscopicos de RMN de 'H,
(figura 11.5b), y 13C, (figura Il.5¢), respectivamente, y los compara con los del complejo
dinuclear de partida [Rh(p-S(CH2)sN(CH3)2)(COD)]2 6, ya que la asignacién se ha
realizado de forma comparativa.
a)
m;lz)rrlx'ltliza1|all‘r|;ol°|xn;;lllvséllil,ulftsglll||lyllJ)llll]llllzalrrl.v.I.O’Ihli‘.ll-rz;oTr
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Figura 11.5. Espectro de RMN del compuesto trans-[Rh(y-S(CH2)aN(CHa)2 )(CO)(P(o-
CHaPhia)l2 57, 2) 3P en CDCl3, b) TH en CDCl, ¢) 13C en CDCls.

Tabla I.1. Datos de RMN de 1H (@ en ppm, CDCI3), para los compuestos trans-[Rh(u-
S(CH2)aN(CH3)2)(CO)(P(o-CHzPh)a)l2 57y [Rh(u-(S(CH2)3NMe2)(COD))2 6.

Compuesto Ph

P(o-CHgPh)s

S(CHy)3NMe;
NMe», NCH, SCHp -CHa-

57 7 - 7.4 (m)

1Y

240(s)  2.28(m) 2.50(m)  1.65(m)

2.13(s) 2.26(t) 2040  1.64q
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Tabla I1.2. Datos de RMN de '3C (3 en ppm, CDCl3), para los compuestos trans-[Rh(u-
S(CH2)3N(CH3)2)(CO)P(0-CHaPh)3)]2 57 v [Rh(u-(S(CH2)aNMe2)(COD))2 6.

P(o-CHzPh)3 S(CHz)3NMe;
Compuesto Ph -CHz NMey NCH» SCHp -CHa-
57 1253,126.1, 1286 23.5 48.6 59.9 21.5 29.9

130.0, 131.6, 132.8
-enm eme 453 589 224 304

1))

Por otro lado, cuando la adicién del ligando fosforade PR3 sobre una
disolucién en CH2Cla del complejo dinuclear [Rh(p-S(CH2)aN(CHz)2)(CO)2l2 55,
tiene lugar en relacién Rh / PR3 = 1/ 2, siendo PR3 = P(O-0-1BuPh)3 y P(0-CHaPh)a,
(esquema 11.5), se aisla al tinal de la reaccién mediante la adicion de etanol, una
especie mononuclear de formulacién trans-[RhCI(CO)(PRg)2], produciéndose la
ruptura del puente aminatiolato y la coordinacién de un ligando cloruro que pudiera
proceder del HC! que acompaiia al CH2Clp utilizado como disolvente.

En el esquema 1.5, se recoge de forma comparativa la reactividad del complejo
55, al adicionar ligando fosforado en relacion Rh /PRg=1/1y1/2.

N/

N
N/ ;
N

s
Rh/PAg=1 AP\ / \ co
Rh

— Ah
oc \\S/’ \\PAg

56 PA 3= P(O-0-'BuPh)
§7 PA 3= P(o-CHyPh)y

88 PA ;= P(CeHyls
Rh Ah
oc” \\s// Neo PA; ;
N
g An/PA4=1/2 RN
! \ 56,57.58
RN

55 SN PA 3= P(O-0-'BuPh),

18
Ah =

oc” N\pa, 18PA3= P(oCHPh)
18,19

esquesma I.5
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El estudio de la quimica de los complejos trans-[RhX(CO)(PRa)z], (X = haluro,
tiolato; R = alquilo o arilo), ha merecido una especial atencién, en base a su reactividad
frente a pequefias moléculas neutras tales como hidrégeno, con el fin de obtener
informacién acerca de algunas de las etapas de los mecanismos postulados en

procesos de catalisis homogeénea.

La via de sintesis de este tipoc de compuestos fue disefiada de forma
simultanea por Vallarino27 y Hieber28 en 1957, basandose en la adicién del ligando
fosforado PRa, en relacion Rh / PR3 = 1/2, sobre una disolucién del dimero [Rh(u-
CI)(CO)z]2. Sin embargo, otros autores han seguido el método de Chatt y Shaw,29
que consiste en someter [RhCl3(PR3)3] en exceso de PR3, a reflujo en 2 metoxi-
etanol.

Concretamente utilizando la via de sintesis descrita por Vallarino y Hieber, ha
sido posible sintetizar previamente3? el complejo 19, sin embargo el compuesto 18

se prepara por primera vez en este trabajo, utilizando una via de sintesis similar.

La caracterizacién del complejo trans-[RhCHCO)(P(O-o-1BuPh)z)o] 18 se ha
llevado a cabo mediante las técnicas habituales de anélisis elemental, espectroscopia
IR-TF, RMN de 1H,13C y 31p, asf como difraccién de RX.

El andlisis de espectroscopia infrarroja (figura I1.6), muestra una sefial a 423
cm-1, asignable a la vibracion de tensién del enlace Rh-P a la vista de las sefiales
encontradas en compuestos analogos,2526 y a la ausencia de esta sefial en el
espectro infrarrojo del fosfito libre. Por otro lado, la zona de absorcién del carbonilo
metalico en el espectro infrarrojo, muestra una dnica sefial a v(CO) = 2002.5 cm™! en
estado sélido, y V(CO) = 2012.5 cm™! en disolucién, indicativa de una geometria
trans12 para el complejo 18. La magnitud de esta frecuencia es del orden de las
encontradas para complejos anélogos.3! Asi mismo también se observan las sefiales
propias del ligando fosforado P(O-o-!BuPh)s, en base a las sefales debidas a las
vibraciones de tensién del enlace C-H del anillo aromatico (3063, 3029, 3023 cm™) y
del metilo (2983, 2902 y 2855 cm1), la vibracion de tensién del enlace C-C del anillo

(1500 - 1600 cm'1) y la flexién simétrica del grupo 'Bu, desdoblada en un doblete a
1390y 1365 cm-!.
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Figura I1.6. Espectro infrarrojo en KBr, del compuesto trans-[RhCl(CO)(P(O-o-tBu Ph)3)o] 18.

Py
o

En la figura 11.7, aparecen los espectros de RMN de 1H, 13C y 31P del
complejo trans-[RhCl(CO)(P(O-o-tBuPh)3)2] 18, y en la tabla 11.3 se recogen los

desplazamientos quimicos de los respectivos espectros.

Tabla 11.3. Datos de los desplazamientos quimicos en ppm y constantes de acoplamiento en
Hz, de los espectros de RMN de TH, 13C y 31P en CDCI3, del complejo trans-[RhCICO)(P(O-o-

'BuPh)3)2] 18.

(Ph'Bu-0-O)P A
Ah

oc”/ "\ pO-o'BuPhl

CHs Aromaiticos -—-—
RMN lH 1.40 (s) 7.7(d), 7.3 (d), 6.9 (m)
-C- -CH3 Aromaticos ------
RMN 13¢c 35.0 303 120.6, 123.9, 126.6
127.3, 139.2, 1504
P
RMN 31p 112.0 (d, YJRh.p =213 Hz)
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Figura II.7. Espectro de RMN del compuesto trans-[RhCl(CO)(P(O-o-tBuPh)3)2] 18, a) 1H en
CDCl, b) 13C en CDCl3, ¢)31P en CDCl3.
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En el espactro de RMN de 31P del compuesto 18, se observa la existencia
de un doblete centrado a & = 112.0 ppm, con una constante de acoplamiento 'Jgn-p
= 213 Hz. Este dato es del orden de los encontrados en complejos anélogos trans-
[RhCHCO)P(OR)3)2], donde P(OR)3 = (OMe)a, 1Jrh-p = 195.0 Hz; P(OR)3 = (OPh)3,
1JRh-p = 217.4 Hz.31

El aislamiento de monocristales a partir de una disolucién concentrada del
complejo 18 en CHoClz, mediante la adicién de etanol como agente precipitante
utilizando ia técnica de difusion, ha permitido su completa determinacién estructural a
través de un estudio de difraccién de RX. Las coordenadas atémicas para el complejo
trans-[RhCCO)(P(O-0-!1BuPh)s)z] 6, se encuentran en la tabla /l.4.

La estructura cristalina de 18, consiste en unidades mononucleares discretas,
con una geometrfa plano cuadrada ligeramente distorsionada. Sobre el &tomo de
rodio existe un centro de inversién, y los ligandos CO y Cl coexisten con un cierto
desorden. Los ligandos fosforados P(O-o0-tBuPh)a, estan en trans al igual que la
mayoria de los complejos mononucleares de formulacién [RhCI(CO)(PAgz)2]. Inclusive,
con ligandos fosforados bidentados32 adecuados, se ha comprobado que el isémero
mas estable es el que mantiene los atomos de fdsforo en posicién trans, (figura i1.8).

P\ s c P p: @
Ah

oc” \p

figura Il.8

La estructura del complejo 18, se puede ver en la figura 11.9. La tabla 1.5
recoge las distancias y angulos mas representativos de la molécula.

La distancia Rh-Cl, en el complejo trans-[RhCICO)(P(O-o-!1BuPh)3)5] 18
(2.41(4) A), es del orden de la encontrada para la especie metdlica relacionada
[RhCI(CO)(PPha)a], (2.37(2) A),33 y similar a la de [RhCI(CO)(P!Bug)gl, (2.41(8) A).34
Por otro lado, los angulos CI-Rh-P y CO-Rh-P, son como en el caso de trans-
[RhCHCO)(PPhy)2]33 y [RhCICO(P!Bu3)21,34 de un valor proximo a 90°.
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Tabla Il.4. Coordenadas atémicas en la estructura del complejo trans-[RhCI(CO)(P(O-o-
'BuPh)3)2] 18. (Valores multiplicados por 10%).

Atomo X/a Y/b Zlc Atomo X/a Y/b Zc

Ir 2500 2500 0 Cl4 4613 656 1346
P 3115 1876 -721 Cis 5488 14 961
(@] 4302 2516 647 Cl6 5370 996 341
o1 2207 1443 -1012 C17 6356 1053 -78
C1 2311 972 -1410 C18 6057 789 -782
2 3239 906 -1752 C19 6680 1658 -136
(8¢ 3314 437 -2146 C20 7384 733 273
c4 2467 50 -2190 o3 3549 2101 -1393
Cs 1550 132 -1846 C21 3809 2654 -1503
C6 1429 597 -1452 Cc22 4574 2905 -1024
c7 359 687 -1113 C23 4838 3460 -1141
C8 -287 1182 -1453 C24 4350 3714 -1722
Ccs 644 783 -352 C25 3639 3450 -2187
C10 -393 174 -1204 C26 3333 2910 -2093
02 4181 1510 -464 c27 2565 2611 -2647
Ci1 4310 1214 147 C28 1528 2391 -2348
Ci2 3428 1156 514 C29 3225 2127 -2925
C13 3567 881 1130 C30 2170 3023 -3223
Cl4 2467 50 -2190 O3 3549 2101 -1393
C15 1550 132 -1846 c21 3809 2654 -1503
Cl16 1429 597 -1452 c22 4574 2905 -1024
Cc17 359 687 -1113 C23 4838 3460 -1141
C18 -287 1182 -1453 C24 4350 3714 -1722
C19 644 783 -352 c25 3639 3450 -2187
C20 2311 972 -1410 C18 6057 789 =782

Es de destacar que aunque se puede encontrar en la bibliografia la
preparaciéon de complejos del tipo trans-[RhCI(CO)(P(OR)3)z], (donde R = Me,31

Ph,31,35,36 p.MgPh,36 p-CIPh36), su determinacién estructural por difraccion de
RX no ha sido realizada.
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Rh-Cl 2409 @) CO-RhP 8964 03-P-Rh 117.9 (2)
Rh-CO  2.409 (4) CI-Rh-P 90.4 (1) 01-P-02 104.1 3)
RhP  2287(2) 01-P-Rh 14.4 (2) 01-P-03 101.73)
POl 159 (5) O2-P-Rh  1187(2) 02-P-03 973 (3)

P02  1.608(5)
P03  1.603 (5
O1-C1  1.415@)
02-C11 1414 @8)
03-C21 1412 (8)

Figura Il. 9. Estructura cristalina del complejo trans-[RhCI(CO)(P(O—o—"BuPh)3)2] 18, resuelta
por difraccién de RX, en el grupo espacial C2/c, siendo a = 12.150 (3), b = 24.457 (7), ¢ = 20.04
(5), « =90 (0),  =96.80 (2),y =90 (0)y z=4.



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

HIDROFORMILACION E HIDROGENIZACION SELECTIVA DE SUSTRATOS ORGANICOS CON CATALIZADORES
DE RH E 1R. ESTUDIOS DE LA REACTIVIDAD E INFLUENCIA DEL LIGANDO P ( O-O-TBUPH ) 3.
Maria Elena Fernadndez Gutiérrez

ISBN:978-84-693-6280-8/T-1604-2010

------------ 2.14. Consideraciones mecanisticas

Tal como se ha visto en los antecedentes bibliograficos (esquema
11.2)5,6,14,15 o5 conocida la posibilidad de aislar complejos mononucleares de
formulacién trans-[Rh(SR)(CO)(PA3)2], al adicionar una cantidad de ligando fosforado

.

en exceso sobre disoluciones de [Rh(u-SR)(CO)2]2.

Desde el punto de vista mecanistico, Bolton14 propone dos rutas alternativas

para explicar la ruptura del puente ticlato, esquema.ll.6.

: :

s s
N /\_ 00 PA, N /\_ >
Rh Rh » Rh Rh —
o’ N N amp? Ne7 Noo
R R
PA, PAq
R
[0) S
00\ / PA, OC\ /PAa PA, OC / \ /PAa
Rh ——— Rh [ S—— Rh Rh ~—
as/ N, "X rRsZ N pa ap? Ng7 Moo
| “
AP co
N/
Rh
rs 7\ pa,

esquema ll.6

La dificultad que supone el aislar especies intermedias impide discernir entre
ambas vias de sintesis, sin embargo Bolton y col.,14 proponen la via B como la ruta
mas favorecida, en base a un menor nimero de etapas requeridas para la formacién
de las especie trans-[RhCI(CO)(PAg)z]. Poilblanc37 también apoya esta misma
hipétesis, a medida que aumenan los requerimientos estéricos del ligando fosforado,
tras observar una mayor formacién de la especie mononuclear frente al mixto dinuclear
carbonil-fosfina, ya que si bien se preveen sendos ataques nucledfilos dirigidos por el
ligando fosforado sobre la especie dinuclear trans-[Rh(u-SR)(CO)(PA3)]2, v la
mononuclear [Rh(SR)(CO)2(PAg)], cuando PA3 es voluminoso, el ataque sobre la

especie dimera estarad mas impedido que sobre la monémera.
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En nuestro caso concreto, cuando [Rh{-S{CHp)aN(CH3)2)(CQO)2]2 se trata en
CHaCla, con P(O-0-'BuPh)3 en una relacién Rh / PA3 = 1/2, se aisla el compuesto
trans-[RhCI(CO)(P(O-o-tBuPh)3)2] 18, el cual segin lo comentado antericrmente
podria provenir de la ruptura del puente aminotiolato, a través de la via B, para dar
lugar probablemente al compuesto trans-[Rh{S(CH2)3N{CH3)2}{CO)}(P(O-o-
tBuPh)3)s], que a su vez podria evolucionar hacia el compuesto trans-[RhC{CO}P(O-
o-tBuPh)a)al 18 y HS(CH2)aN(CHg)2, mediante sustitucion del ligando aminotiolato

por cloruro procedente muy posiblemente del HCl que acompafa usualmente al
CHoCly, esquema Il.7.

\2/ \N/

S t
O\ /\ ,C0 poopupny, FRBUCOP S

Ah Rh —— An
o/ Ng7 Nco RnIPAs=w2 oc/ NpooBPhy | engy,
CHLCl,
- HS(CH2RN(CHa)
g !
M (Ph'Bu-c-O)P d
N/
VRN fn
. oc” N po-o'BuPhy
=2 18

esquema Il.7
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—ememremuenemene 2.2, Reactividad de [Rh(p-OMe)(COD)J2 con —«---ve-meeeem-
CO y P(O-0-'BuPh)3

cemeeeee 2.2.1. Antecedentes:

En el curso de estudios relativos a la hidroformilacién de olefinas utilizando
como precursor de catalizador diversos complejos de rodio, ha sido detectada en
numerosas ocasiones la presencia de una especie dimera, calificada como una
especie intermedia en la mayorfa de los esquemas de mecanismos de reaccién,
propuestos hasta el momento.38

Aunque el propésito de identificar la naturaleza de ésta especie dimera ha
sido el objetivo de diversos grupos de investigacion,38:39 su gran inestabilidad
incluso bajo atmédsfera de nitrégeno, argdén o vaclo, ha demorado su total
caracterizaciéon. En 1968, Wilkinson y col.38@ propusieron por primera vez la
estructura dinuclear [(PPha)2COR(u-CO)2RhCO(PPh3),] a, (figura 11.10), para el
complejo formado tras la adicion de CO sobre RhHCO(PPhg)s, en base a los datos
extraldos del an4lisis de espectroscopia infrarroja. Sin embargo, Chan y col.40 en
1983, rebatieron esta hipétesis tras determinar por difraccién de RX la estructura del
dimero aislado por Wiikinson, postulando la formulacién alternativa, [(PPh3)oCORh{p-
CO)RNh(CO)2PPhg] b, (figura 11.10).

O o
C o]
N 7/ \_ FPPh N /N PPR
PhyP —— Rh An’ —— pph, PhyP —— Rh R . co
pe 7 N’ Neo pp 7 N Noo
(o] o
2 b

figura I1.10

Estudios posteriores han demostrado que la estructura del complejo dinuclear
carbonil-fosfina de rodio (0), depende principalmente de la naturaleza del ligando
fostorado involucrado en la reaccién. De esta manera, se ha puesto de manifiesto??
que ligandos fosforados voluminosos permiten aislar en reacciones similares a las
empleadas por Wilkinson y Chan, especies dinucleares simétricas de formulacién
[(PR3)(CO)3Rh-Rh(CO)3(PR)3] ¢, que se caracteriza por la ausencia de ligandos
carbonilos puente y por un nimero menor de ligandos fosforados coordinados al

metal, esquema 11.8.
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[RRH(P'Pra)al

co co

<
[RAH(P'Busk] co \ /
Ry —— Ah - Bh PRy
trans{RhH(N(PPh(Bu)2)) — ‘ éo\
co co

[RhaHZr-No)(PCya)d

i

C1: PR y=P(Prh
C2 PR 3=P(Bulh
C3: PA 3= PPh(Bu)

C4: PA3=P(Cyh

esquema Il.8

La extrema inestabilidad que han mostrado tener los complejos dinucleares
ci-c4, se hace patente cuando al cambiar la atmésfera de CO por la de No, éstos
evolucionan hacia otras especies también dinucleares d1-d4,41 que se caracterizan
por tener un nimero diferente de ligandos fosforados en torno al metal en funcién del
angulo cénico del ligando fosforado, asi como por la existencia de ligandos carbonilos
puente, esquema‘ e

co

co o
oo C
\ /| N2 (PP /NPt
(PP e Ah — RN PPy, ————> Ah— — -
I / \ e’ N Neo
cO co o
* a1
o co o
o]
\/ N, AN
Ay? —— An — AN PRy ey Ah -~ ~Rh
co co o
e d2-d4

d2: PR 3= P(Bu)
d3: PA 3= PPh('Bu),

94: PR 3= P(CaHy)s
esquema 1.9

Cuando el ligando fosforado involucrado en la reaccién es bidentado, ha sido
posible aislar especies dinucleares similares,42 esquema 11.10.
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H

N
2( RAh )
p” Np

4CO

g /7 N/ N\
P P =dppe, dppp, diop. b" c co
N\ ‘

esquema .10

Otra via de sintesis propuesta por Whyman39P para la formacién de

complejos dinucleares carbonil-fosfina de Rh(0), consiste en la adicién de un exceso
de ligando fosforado sobre una disolucién concentrada del cluster Rh4(CO)12, dando

lugar a la especie dimera Rha(CO)sl.2, que se caracteriza por su alta inestabilidad,

esquema ll. 11.

AhyCON2 3

RhACO)l2

L= PPhy, P(p-MeCeHa P(P-FCoHu .
esquema Il. 11

Por otra parte, cuando complejos mononucleares de Rh(l) carbonil-fostina de

formulacién trans-[Rh{OH)(CO)L2] se someten a una presion de CO, se ha logrado

identificar al final de la reaccion, la formacién cuantitativa de complejos dimeros de

' Rh(0), cuya estructura depende en gran medida de la naturaleza del ligando fosforado

que interviene en la reaccién,¥1:43 esquema I1.12.

cO
cO
(PryyP N /OO co l
Rn » (PP ——— Rh —— Rh . p(p
Ho 7 N\ p(ery, / (Prs
| &
CcO
o}
CetnlP (O co oc /C\ PCatls
/Hh\ » Rh— — -—Rh/
HO P(CeH11)s (CoHyy kP / \\c/’ \\CO
[e]
. ®--o
PhaP
" \Hh/ b — /! /c\ PP
/ N\ o oC —— fh Rh e CO
HO PPhy e 7 NS ,

S= CHCY,, EtOH
esquema ll.12
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En lo que respecta al estudio de la reactividad de [Rh(u-OR)(COD)j2 (R =

grupos alquilo o arilo), frente a CO, Marké44 y Chini*5 han preparado
simultaneamente la especie tetracarbonilada [Rh(y-OR)(CO)2], resultando su

aislamiento muy dificil debido a su elevada inestabilidad, esquema II.13.

R

Cl o]
L /\_ 00 NaOR N /\_co
Rh Rh > Rh Rh
oc/ N Nco o’ Ny Neo
H

A =M, 'Pr, CHCH(CHyCHCH,,
Ph, p-CIPh.

esquema ll. 13

Respscto a la posterior reactividad de estas especies frente a ligandos PAg3,
es conocido que la adicién de ligandos fosforados sobre disoluciones concentradas
del complejo [Rh(u-OR)(CO)2}2, en relacion P / Rh = 2 / 1, genera la formacién de
especies mononucleares de formulacién trans-[Rh(OR)(CO)L2],%4 que se
caracterizan por ser més estables que sus productos de partida. En esta reaccién, se
han detectado ademas, especies intermedias asimétricas de naturaleza dinuclear con
puente alcoxi, {Rha(y-OR)2(CO)al], cuyos intentos de aislamiento, han sido
infructuosos hasta ia fecha, esquema 11.14.

A R
o o
N /N0 gy BN /N0 e AP R
an Rh —— Rh Ah ——— Rh
OC/ \o/ \CO m/ \o/ \PAg RO/ \PA3
A A )
R =Ph, pCPh R =Ph, p-CIPh, 'Pr
PAy= P‘BLP,; PAy = PlBUa. PPhy
esquema ll.14
ceemeeee 222 Planteamiento:

En base al diferente comportamiento observado por el sistema precursor de
catalizador [Rh(u-OMe)(COD))2 20 / P(O-0-!BuPh)3 en la hidroformilacién de glucales
frente al sistema [Rh(u-S(CH2)3NMe2)(COD)]2 6 / P(O-0!BuPh)s, se ha creido
interesante llevar a cabo el estudio de la reactividad del dimero 20, frente al ligando
fosforado P(O-o0-1BuPh)a, previo borboteo de CO, ya que no existen referencias
bibliograficas hasta el momento.
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22.3. Preparacion y caracterizacion de
[P(O-0-*BuPh) 3(CO)3Rh-RH(CO)pP(O-0-*BuPh)3]. CHyCh.

Cuando el ligando fosforado P(O-o-tBuPh)z se adiciona en relacién Rh / P =
1/1, sobre una disolucién concentrada en CHxClp, de [Rh(1-OMe)(COD)]2 20, previo
borboteo de CO, se aisla de forma cuantitativa mediante adicién de MeOH vy a
temperatura ambiente, un producto cristalino de color naranja, esquema /1.15. Los
datos extraldos de los andlisis de espectroscapia IR-TF, anélisis elemental y difraccién
de RX, son consistentes con la formacién de una especie dinuclear carbonil-fosfito de
Rh(0), cuya estructura corresponde a [P(O—o-tBuPh)3(CO)3Rh-Rh(CO)2P(O-o-
tBuPh)a]. CHoClo, 59. También se ha realizado la caracterizacién de este compuesto
en disolucién por espectroscopia de RMN de TH, 13C y 31p.
co ¢co
co
N/ N /z ' \ l
cO_P(O-“BuPh) (PHBU-OKP —— AR — AR —— P(O-'BuPh)y
[ﬁ/ Ny D CHCla l l

ooco@

-5-2 S = CHLCly

esquema ll. 15

El aislamiento de monocristales a partir de una disolucién concentrada del
complejo §9 en CHClp, tras la adicion de metanol por difusion, ha permitido su
completa determinacién estructural mediante un estudio de difraccion de RX. Las
coordenadas atémicas para el complejo mixto carbonil-fosfito de Rh(0), [P(O-o-
tBuPh)3(CO)3FIh-Fih(CO)2P(O—o-tBuPh)3]. CH2Cl» 59, se encuentran en la tabla I1.6.

La estructura cristalina de 59, consiste en unidades dinucleares asimétricas
de rodio, con una molécula de CH2Cl2 solvatada. Los ligandos fosforados P(O-o-
tBuPh)3, se encuentran en las posiciones axiales de la estructura dinuclear, (figura
I1.15). Los dos nlcleos metélicos presentan una geometrfa plano cuadrada y
bipiramide trigonal distorsionada, respectivamente, compartiendo uno de sus ejes. La
tabla 1.7, muestran las distancias y angulos més representativos de la molécula.
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A la vista de los datos estructurales del complejo 59, se puede afirmar que no
existe interaccién de enlace entre los 4tomos metdlicos y la molécula de disolvente, ya
que la distancia mas corta Rh-Cl es aproximadamente 10.7 A. Del mismo modo, las
distancias entre los protones de la molécula de diclorometano y los oxigenos de los
cinco grupos carbonilicos unidos al metal, son superiores al intérvalo de distancias de
contacto, 2.26 - 2.76A, atribuidas a las interacciones tipo puente de hidrégeno, para
estas moléculas, tal como ocurre en el complejo [(PPh3)2(S)Rh(p-
CO)Rh(S)(PPh)a)2}4€ (S = CHaClb), al cual se le atribuyen interacciones débiles del
tipo puente de hidrégeno entre el disolvente y la molécula de CO, en base a las
distancias de contacto C-H ....0, (2.50A).

Tabla I1.6. Coordenadas atémicas para la estructura [P(O-o-tBuPh)a(CO)3Rh-Rh(CO)gP(O-o—
tBuPh)a]. CHoCla 59. (Valores multiplicados por 104).

Atomo X/a Y/b Zlc Atomo X/a Y/b Zc

Rhl 2577 (2) 2219 (2) 4095 (2) C1 3541 (4) 2932 (3) 3686 (3)
Rh2 2232 (2) 2915 (2) 5568 (2) C2 1472 4) 1682 (3) 4641 (3)
Cli 738 (17) 8102 (12) -549 (13) 3 3350 4) 3562 (4) 5285(3)
CI2 1827 (16) 8501 (17) 561 (19) C4 2753 (4) 1717 (3) 5846 (3)
Pl 2930 (7) 1575 (6) 2944 (6) C5 1114 (3) 3464 (3) 5069 (2)
P2 1530 (7) 3230 (6) 6892 (6) C6 3397 (3) -131 (2) 2733 (2)
o1 4088 (3) 3382 (2) 3402 (3) c7 3535(3) -957 (2) 3193 (2)
o2 813 (3) 1367 (3) 5010 (3) c8 3666 (3) -1622(2) 2731 (3)
o3 3955 (3) 3957 (3) 5146 (3) 9 3686 (4) -1515(3) 1878 (3)
04 3020 3) 1003 (2) 6008 (2) C10 3583 4) =706 (3) 1448 (3)
o5 416 (2) 3800 (2) 4796 (2) Cl1 3427 (3) -11 (3) 1874 (2)
06 3205 (2) 558 (1) 3195(1) Cl1 3517 (3) -1106 3) 4145 (4)
o7 2127 (2) 1729 (1) 2346 (1) C13 2466 (5) -788 (5) 4634 (4)
08 3823 (2) 1790 (2) 2157 (1) Cl4 4248'(4) -644 (4) 4373 (3)
(0,2 1661 (2) 2496 (1) 7687 (2) Ci5 3844 (6) 2054 (4) 4436 (4)
010 323 (2) . 3609 (1) 7057 (1) Cl16 1090 (3) 1699 (2) 2654 (2)

Tabla 1.7 Distancia (A) y angulos de enlace (°) mas representativos para el complejo [P(O-o-
tBuPh)3(CO)aRh-Rh(CO)P(0-0-1BuPh)z]. CHaCla 59.

Rh1-Rh2 2731 (1) Rh1-Rh2-P2  160.61 (3) RhI-R2-C3 993 (2)
Rh1-C1 1.882 (5) Rh1-Rh2-C4 748 (1) Rh1-Rh2-C5 75.3(1)
Rh2-P2 2.251 (1) 1P2-Rh2-C3 100.1 (1) P2-Rh2-C5 98.0 (1)
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Rh2-C4 ! [6))

Cl1-C66
01-C1
03-C3
05-C5
07-C16
09-C36
011-C56
Rh1-P1
Rh1-C2
Rh2-C3
Rh2-C5
ClI2-C66
Rh1-C3
Rh1-C4
Rh1-C5
Rh2-C1
Rh2-C2

1.924 (5
1.748 (9)
1.131 (6)
1.120 (8)
1.146 (6)
1.409 (4)
1.391 (5)
1399 (4)
2.208 (1)
1.888 (5)
1.976 (6)
1.895 (5)
1.665 (9)
3.620 (3)
2.901(7)

2.900(2)

3.183 (2)
3.178 (1)

P2-Rh2-C5
C3-Rh2-C5
Rh1-P1-O6
Rh1-P1-O8
06-P1-08
Rh2-P2-O9
Rh2-P2-0O11
09-P2-011
P1-06-C6
P1-08-C26
P2-010-C46
Rh1-C1-0O1
Rh2-C3-03
Rh2-C5-0O5
Rh2-Rh1-P1
Rh2-Rh1-C2
P1-Rh1-C2

973 (1)
1133 (2)
109.5 (1)
121.2 (1)
104.9 (1)

119.49 (9)

119.55 (9)

92.1 (1)
1327 (2)
126.4 (4)
130.1 (2)
1757 (5)
176.8 (5)
177.5(3)

17581 (3)

84.9 (2)
95.0 (2)

( O-O-TBUPH ) 3.

C3-Rh2-C4
C4-Rh2-C5
Rh1-P1-O7
06-P1-07
O7-P1-08
Rh2-P2-010
09-P2-010
010-P2-011
P1-07-C16
P2-09-C36
P2-011-C56
Rh1-C2-O2
Rh2-C4-04
Rh2-Rh1-C1
P1-Rh1-C1
CI-Rh1-C2

110.0 (2)
1303 (2)
120.82 (9)
106.0 (1)
92.1 (1)
114.7 (1)
104.0 (1)
103.5 (1)
1235 (2)
1250 3)
125.5 (2)
1763 (5)
177.0 (5)
85.1 (1)
954 (1)
168.4 (2)

Figura 11.11. Estructura cristalina del complejo [P(O-o-tBuPh)3(CO)3Hh-Hh(CO)2P(O-o-
tBuF'h)3]. CH2Cl2 59, resuelta por difraccion de RX, en el grupo espacial P1, siendo a =
13.278(3)A, b = 16.191(2)A, ¢ = =16.644(3)A, a. = 62.26(1), = 62.72(1),y=77.78(1) yz= 2.
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De la observacién de las distancias entre Rhy y fas moléculas de CO
coordinadas a Rhy, asf como entre Rh2 y las moléculas de CO coordinadas a Rhy se

deduce la participacién de dos grupos carbonilos del Rh pentacoordinado en un
semipuente con el otro nicleo metalico, (figura I1.12).

CO C0
SRUIN l kit
(PHBU-ONP, \\ [ Rh, - Cy = 2.901
Rh, — Rhy ____ p (0“BuPh),
l l Rh,- C, =3.183
0 c,0 @ Rh,-C,=3.178

figura .12,

Este hecho podria estar relacionado con la pérdida de la linealidad entre los
atomos P{-Rh{-Rh2-P5, ya que el angulo Rh{-Rha-Po = 160.61(3)A, es
significativamente mas pequefio que el Rho-Rhy-P¢ = 175.81(3)A.

Por otro lado, la distancia Rh - Rh en el complejo 5§9, (2.731 A), es
significativamente méas corta que la observada en los complejos [PR3(CO)3Rh-
Rh(CO)3PR3],41:47 (R=P(CsHg)3, d(Rh-Rh)=2.827(1) A, R=PiPr3, d(Rh-
Rh)=2.817(3) A), lo cual también apoyaria la existencia de ligandos semipuentes.

La distancia Rhy-P1 (2.208(1) A), aunque menor que fa distancia Rho-P»o
(2.251(1) A), es bastante similar.

Es de destacar que a diferencia de los compuestos de formulacion
[PR3(CO)3Rh-Rh(CO)3PR3]4! (PR3=PiPr3, P'Bus, PPh(!Bu)s, P(CgH11)3),
extremadamente inestables en estado sélido, excepto en atmésfera de CO, el
complejo 59 parece ser estable incluso fuera de la atmésfera de CO.

Estudios tedricos llevados a cabo en colaboracién con miembros del 4rea de
Quimica Fisica de la misma Facultad, han demostrado que los efectos electronicos de
los ligandos fosforados sobre complejos de estequiometria [ARz(sy-CO)2(CO)Rh-
Rh(CO)2ARg3] semejante a la del complejo 59, podrian influir directamente en la
capacidad de formacion de carbonilos puente. Asi se ha comprobado que la energia
de estabilizacién de las especies con puente carbonilo aumenta en el mismo sentido
que lo hace la basicidad de los ligandos fosforados situados en las posiciones axiales
de la molécula, tabla I1.8.
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% Transmitancia

Tabla 11.8. Diferencia de energfas de estabilizacion entre las conformaciones [AR3(u-

CO)2(CO)Rh-RHCO)2ARg] a y [AR3(su-CO)2(CO)Rh-Rh(CO)2ARg] b (keal/mot).

AR3 Eest a-Eest b
NH3 20

PHg3 10.4
P(OH)3 4.8

1001

En este sentido, cabe esperar que el ligando P(O-0{BuPh)3 favorezca la
formacién de la especie [P{O-0-1BuPh)a(sy-CO)2(CO)Rh-Rh(CO)2P(O-0-1BuPh)g].
CH2Clz 59, que podria contener dos moléculas de CO semipuente, tal como se

observa por difraccién de RX.

De la observacién del espectro infrarrojo del compuesto 59 realizado sobre
KBr, (figura 11.13), se desprende Ia»presencia de cuatro bandas intensas en la zona de
absorcién del carbonilo metélico a las frecuencias indicadas en la tabla 11.9. La
frecuencia observada a v(CO) = 1947.8 cm™1, podria deberse a los grupos carbonilo
que actiian como semipuentes, al igual que sucediese en complejos similares, tales
como: [(CO)2Co(sp-CO)2RN(CO)a], [(CO)2Co(su-CO)2RN(CO)2A(PEL)] y [(CO)2Co(sp+
CO)2RhCO(PEt3)2]48, para los cuales se ha postulado la formacién de dos

semipuentes entre los grupos carbonilos unidos al Co y ef Rh.

| /\ f

601 A

404

204

1
-

0 + 4 + ¢ + 4 + + + + ¢ —+

40 B 32 28 24 20 18 16 14 12 10 g 6 4
V(em), (x 102)

Figura II.13. Espectro infrarrojo en KBr, del compuesto [P(O—o-'BuPh)3(CO)38h-Rh(Co)2P(o.

o-1BuPh)a]. CH2Cl2.59
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Por otro lado, si se realiza el espectro infrarrojo del complejo 59, en
disolucién, se observan cinco bandas de intensidad media entre 1973 y 2156 cm,
tabla 11.9, que indican la no existencia de interacciones semipuente en disolucién. Asi
mismo, en el espectro infrarrojo de 59, se pueden observar las bandas caracteristicas

del ligando fosforado, que ya han sido descritas con anterioridad en este mismo
capitulo.

Tabla I1.9. Datos de espectroscopia infrarroja en la zona de absorcién del carbonilo metilico,2

Complejo v(CO)

59 2023.8, 2003.6, 1974.2,1947.8
2155.9, 2126.5, 2055.6,2008.2, 1972.7 ©

ay(CO) encm’1, b) KBr, c) en CHoCla.

Los espectros de RMN de 31P, figura 11.14,1H y 13C, figuras I1.15a,15b,
ponen de manifiesto la evolucién del complejo §9 hacia otras especies en disolucién,
que podrian encontrarse en equilibrio.

Asi en RMN de 31P, si bien cabria esperar la aparicién de dos dobletes
(correspondientes a los dos ligandos P(O-0-\BuPh)3 no equivalentes coordinados),
en el espectro realizado a temperatura ambiente tanto en CgDg como CDCl3 (figura
I.14c y d), aparecen basicamente tres dobletes junto con un sefial a 131 ppm
correspondiente al fosfito libre y otra sefial muy ancha, correspondiente a una especie
fluxional, ya que ésta seiial desaparece al bajar la temperatura hasta -20°C, (figura
I.14e) y al calentar a 60°C en CgDg (figura Il.14b), Ia sefial ancha se desdobla en dos
sefiales también anchas. Cuando ésta (ltima disolucién se enfrfa hasta 20°C, (figura
1l.14a), se observa un doblete nitido y una seiial muy ancha que parece contener la

 sefial de fosfito libre. En base a estas observaciones es dificil concluir respecto a las
posibles especies en disolucién.
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0-0-TBUPH

) 3.

b)

3 ) - -
CeDs 60°C
c) d)
" - - ' - - LA SARA T T Y nn
CeDs 20°C CDClg 20°C
e)
]
HM
[
HEH [ 1
S TR y A anas .;. ,.‘,,,T
CDCl3 -20°C

Figura 1l.14. Espectros de RMN de 31p, a diferentes temperaturas y en diferentes
disolventes.
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a)

L
s e T
b)

Figura 11.15. Espectro de RMN del compuesto [P(O-0-1BuPh)3(C0O)3Rh-Rh(CO)2P(O-0-
tBuPh)a]. CH2CI2.59, a) TH en CDCIg, b) 13C en CDCI.

En lo que respecta a los espectros de RMN de 1H y 13C, también se observan
mas sefales de las esperadas, asi por ejemplo en RMN de 1H, en 1a zona de los
protones -Chis del grupo Bu'y en RMN de 13C en la zona de los carbonos aromaticos.

Esta inestabilidad en disoluciéon, también la presentan los compuestos
relacionados [PR3(CO)3Rh-Rh(CO)3PR3],4! con la diferencia que estos evolucionan
hacia especies con carbonilo puente mientras que en el complejo 59, éstas especies

no se han detectado.
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Compuestos dinucleares de Ir (1)
2.3. Preparacion de [Ir(p-S(CH2)3M(CH3)2)(COD)J2 y [Inp-S(CH2)3N(CH3)20(CO)2]2.
Reactividad frente a
PR3 (R P(CgH}1)3.P(-0-CH3Ph)3, P(-p-FPh)3, P(O-0-*BuPh)3 ) e H).

-------- 2.3.1. Antecedentes:

El interés crecients en el uso de ligandos ticlatos en complejos de metales de
transicion, se ve ampliamente representado durante los Gitimos afios, en la quimica de
coordinacién del iridio49. Sin embargo los trabajos divulgados hasta la fecha, en los
cuales los ligandos tiolatos actian como ligandos puente son relativamente escasos.

En 1980, Poilblanc y col.59, describieron la obtencién del complejo dinuclear
[Ir(-S'Bu)(COD))2 a partir del dimero de partida [Ir(u-Cl)(COD)J2, y su reactividad
frente a monéxido de carbono, asi como la reactividad del complejo tetracarbonilado
con ligandos fostorados del tipo PRg51:52:53, (gsquema 11.16).

La adicién oxidativa de hidrogeno molecular sobre complejos dinucleares
mixtos de iridio (), con puente tiolato, también habia sido investigada por el grupo de
Poilblanc.52,54,55 Dg este estudio se destaca la formacion de compiejos
dinucleares mixtos hidruro-carbonil-fosfina que se caracterizan por la existencia de un
enlace metal-metal, (esquema 11.16).

. +

7 t S
[E\ /\"/j LiS 'Bu (i\ / \ / co OC\ /\I/co PRy
7N > /\/\ - .~ T
OC/ N 7 \OO
r

+ +

S s
\ / / Ha H3’:’\ /7 N\ /PR3
! Ir —» OC— Ir — r'— o
/ N
S H s H

+

A=0Me ., Me , Ph, NMey PhMe,

&

esquema ll.16
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Analogamente, se han descrito otras familias de complejos dinucleares de
iridio con puente tiolato. De estos estudios, destaca la sintesis de los compuestos
dimeros de formulacién [Ir(u-SR)(COD)],, (R= CeHs%® y CgF557), y su reactividad
frente a monéxido de carbono®8:59,80 y halégenos56. Su reactividad frente a
{I{COD)(Me2CO)* permite la obtencién de complejos trinucleares de iridio®1, cuyos

nucleos metalicos comparten el mismo puente tiolato (esquema 11.17).

PhSSPh i

s
ci Cly
lj\'/\l/j \ d
Ir
/NN
S

esquema ll.17

También han sido llevados a cabo estudios relativos a la preparacion2 y
reactividad®3:64 de complejos dinucleares de iridio que contienen en su formulacién

como ligandos puentes, un tiolato y un pirazolato. {esquema /1.18).

Y 7
Ks'eu N, r/ \'r /s
// \\ // ‘\ / N/ N\
)

esquema 11.18
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Por lo que respecta al uso de ligandos aminotiolatos en la preparacién de
compuestos polinucleares de iridio, son conocidos en la bibliografia,85-67 gjemplos

donde se ilustra la tendencia generalizada de algunos ligandos a comportarse como
ligandos bidentados, (esquema 11.19).

=
= l T
> N s
N~ s 74N
N
IrChy s /N/
<
HSSC -~ NH,
- — ,
N
N 7 oM N/ S AN
—  —g— Co — § ——
7 y - s
Ve o TN

fac(SHr(ast)y]

esquema I.19

~~~~~ 2.3.2. Planteamiento:

En base al estudio orientado al uso de complejos dinucleares con puente
aminotiolato en la reaccién de hidroformilaién de glicales, se ha puesto de manifiesto
en el capitulo anterior, el pépel que desempefa el complejo de rodio [Rh{y-
S(CH2)3N(CH3)2)(COD)]2, en dicho proceso. En este contexto, con objeto de
comparar la reactividad y actividad catalitica de complejos de rodio e iridio, se plantea a
continuacién la preparacion del complejo dinudear [Ir(u-S(CH2)3N(CH3)2)(COD))2, asi

como el estudio de su reactividad frente al monéxido de carbono, a ligandos
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fosforados e Hp, con el fin de profundizar sobre las posibles especies intermedias
cuando el complejo {Ir(u-S(CH2)3N(CH3)2)(COD)]2, es utilizado como precursor de
catalizador en el proceso de hidroformilacion.

La preparacién de [Ir(-S(CH2)3NMe2}(COD)]2 60, se ha llevado a cabo por
reaccién estequiométrica de una disolucién del complejo [Ir(u-Cl)(COD)}2 en CHoClo
con otra disolucién de KS(CHz)3NMeg en MeOH, preparado "in situ” a partir de KO'Bu
y HS(CH2)3NMey (esquema 11.20). El compuesto [Ir(u-S(CH2)3NMe2)(COD))2 60, fue
aislado como un sdlido rojo cristalino, estable al aire.

'ﬁ\vAv/ﬁi
NP
Kd&;i NN
KS\/AV/N % i
s
\

S
\/\/ ;/\/Ir/\
/\/\ @ \J
60

esquema I11.20

La determinacion estructural del complejo 80, se ha llevado a cabo mediante
las técnicas habituales de andlisis elemental, espectroscopia IR-TF, RMN de TH y 13C,
asi como difraccién de RX.

El andlisis de espectroscopia infrarroja (figura II.16), muestra la presencia del
ligando aminotiolato en base a la existencia de una sefial débil a frecuencias proximas
a 1370 cm'?, asignable a la vibracién de flexion simétrica del enlace C-H en los metilos
terminales, asi como las bandas muy débiles registradas en el intérvalo 1020-1200
cm1, correspondientes a la tensién de los enlaces C-N de la amina terciaria que ocupa
el extremo del ligando.
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Figura (11.16). Espectro infrarrojo en KBr, del compuesto [ir(y-S(CHp)3NMe2)(COD)lp, 60.

-

La formulacién propuesta para el complejo 60, se ve avalada por la
informacién extraida de los espectros de RMN de 1H y 13C, (figura 11.17a, b). La
asignacion de los desplazamientos quimicos de protén y carbono, se ha realizado
mediante las técnicas espectroscépicas de RMN, DEPT (figura 1.17c) y correlacion
hetereonuclear HETCOR (figura 11.17d) . Asi mismo, la informacién extralda de este
estudio ha sido confrontada con los datos espectroscépicos del compuesto anélogo
de rodio, {[Rh(u-S(CHo)3NMe2)(COD)]» 6, previamente preparado.2! Los datos de

ambos complejos junto con los del ligando aminotiolato libre, se recogen en las tablas
1oy 11,

CcOD
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Figura 11.17. Espectro de RMN, del compuesto [ir(u-(S(CH2)3NMe2)(COD)]», 60. a) de THt
de 13C, ¢) DEPT, d) HETCOR.

- 120 -



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

HIDROFORMILACION E HIDROGENIZACION SELECTIVA DE SUSTRATOS ORGANICOS CON CATALIZADORES
DE RH E 1R. ESTUDIOS DE LA REACTIVIDAD E INFLUENCIA DEL LIGANDO P ( O-O-TBUPH ) 3.
Maria Elena Fernadndez Gutiérrez

ISBN:978-84-693-6280-8/T-1604-2010

Tabla 11.10. Datos de RMN de 'H (3 en ppm, CDCl3), para los compuestos [ir(y-
S(CH2)3NMe2)(COD)]2 60, [Rh(u-S(CH2)aNMeo)(COD)]2 6, vy el ligando aminotiolato libre

HS(CH2)3NMe.
COD S(CHp)3NMe,
Compuesto CH=CH -CH,- NMep NCH, SCH, -CHj-
HS(CH2)3NMe,  -- - 2.05(s) 2.22( 243  1.63(g
60 3.95 (220,180)  2.18(s)  233() 257 177
J=6.7THz J=6.7THz J=6.THz
6 4.15 (238,197)  2.13(s)  226()  2.04() 1.64(q)

Tabla 11.11. Datos de RMN de 13C (3 en ppm, CDCl3), para los compuestos [Ir(u-
S(CHpg)aNMes)(COD)]2 60, [Rh(p-S(CH2)3NMes)(COD)]s 6,y el ligando aminotiolato libre

HS(CH2)aNMe,.
COD S(CH2)3NMez
Compuesto CH=CH -CHp- NMep NCHp SCH» -CHp-
HS(CHp)3NMe, .- -~ 453 58.0 224 316
60 63.8 32.1 454 587 203 30.0
6 79.0 314 453 589 224 304

En el espectro de RMN de 'H aparece una sefial ancha correspondiente a los
protones olefinicos dei 1,5-ciclooctadieno a 3.95 ppm y dos sefiales a 2.20 ppm y
1.80 ppm, atribuidas a los protones metilénicos del 1,5-ciclooctadieno. La presencia
de una Gnica seial ancha para los protones olefinicos indica que el complejo no es
rigido en disolucién. Un posible mecanismo podria ser la inversion rapida del centro
de la molécula plegada.

El espectro de RMN de! 3C muestra una sefial a 6 = 63.8 ppm para los
carbonos olefinicos y otra sefial a 8= 32.1 ppm para los carbonos metilénicos del 1,5-

_ ciclooctadieno. Es de destacar que los desplazamientos quimicos de los carbonos y
de los protones olefinicos, en el complejo de iridio, aparecen mas apantallados que
en su anélogo de rodio, posiblemente debido a la mayor densidad electrénica del

iridio frente a la del rodio.
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El ligando aminotiolato coordinado muestra en el espectro de RMN de13C,
sefiales a 8= 58.8 ppm (CHz-N), &= 45.4 ppm ((CH3)2-N), 3 = 30.1 ppm (CHp) y 6=
20.3 ppm (CH>-S). Las sefiales de los carbonos (CHgz)o-N y CH2-N, aparecen a
desplazamientos muy semejantes a los del ligando libre, lo que pone de manifiesto la
no interaccién del ligando aminotiolato por el atomo de nitrégeno. Por otra parte,
debido a la coordinacién del ligando aminotiolato a través del atomo de azufre, las
sefales de los carbonos CHa-S y -CHa- se desplazan ligeramente hacia campos mas
altos. Asi mismo, en el espectro de RMN de H se observan las sefiales para el ligando
aminotiolato coordinado, a = 2.57 ppm {S-CHy), = 2.33 ppm (N-CHy), =2.18 ppm
(N-(CHas)o) y 8= 1,77 ppm (CH>), ligeramente desplazadas hacia campos mas altos
respecto al ligando libre. La asignacién de estas sefiales se ha realizado con ayuda de
las técnicas DEPT (figura Il.17¢c) y HETCOR (figura Il.17d).

La determinacion estructural del complejo 60, se ha llevado a cabo por
difraccion de RX realizada sobre un monocristal. La obtencién del monocristal tiene
lugar mediante la adicién de acsetonitrilo como agente precipitante sobre una
disolucién concentrada de [Ir(u-S(CH2)3NMes}(COD)jo en CHoCls. La mezcla se
mantiene a bajas temperaturas observandose la aparicion de cristales, de color rojo
intenso.

Las coordenas atomicas para la estructura {Ir(u-S(CH2)3NMe2)(COD)]», se
encuentran en la tabla /.12 La representacién de la estructura se encuentra en la
figura 11.18. En la tabla 1l.13 se recogen las distancias y angulos de enlace méas
significativos con sus desviaciones estandar.

La estructura cristalina consiste en unidades discretas, separadas por
interacciones tipo Van der Waals. El entorno sobre cada atomo de iridio formado por
los 4tomos de azufre puente y el ciclooctadieno quelatado es aproximadamente
plano-cuadrado, no observandose interaccién alguna entre el grupo amina y el metal.
El anillo IrbS2 se encuentra plegado, siendo ei valor del dngulo diedro entre los
planos de coordinacién de 105.9°. Los grupos aminotiolato puentes estan en
configuracién syn-endo con respecto a los cuatro miembros del anillo IroSo.

La distancia intramolecular Ir-Ir (2.946(1)A) es ligeramente mas corta que la
distancia intramolecular Rh-Rh (2.960(1)A) en el caso del complejo dinuclear anélogo
[Rh(u-S(CH2)3NMe2)(COD)]2, a pesar de que los radios covalentes de los atomos de
iridio (1.37A), son ligeramente mas grandes que los de rodio, (1.35A).
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Tabla 11.12. Coordenadas atémicas para la estructura [Ir(u-S(CH2)3NMe2)(COD)lz, 60.
(Valores multiplicados por 104).

Atomo X/a Y/b Zic Atomo X/a Y/b Zic
Irl 1303 (0) 5381 (0) 1353 (0) Cc9 1951 (6) 5188 (14) 2171 (V)
2 1168 (0) 7750 (0) 1030 (0) C10 2010 (8) 4238 (1) 1765 (9)
S1 584 (1) 6232 (2) 605(1) Cl11 1761 (9) 3117 (12) 1824 (11)
S2 1875 (1) 6471 3) 776 (2) C12 1130 (9) 3029 (15) 1826 (14)
C17 -197 (5) 6114 (12) 702 (6) C13 763 (7) 4072 (13) 1617 (8)
C18 -591 (6) 6780 (16) 200 (7) Cl4 691 (6) 5016 (14) 1988 (7)
Cc22 2661 (6) 6701 (15) 1103 (10) C1s 990 (10) 5091 (22) 2663 (9)
C23 3064 (7) 6149 (20) 727 (13) Ci6 1707 (10) 5077 (27) 2770 (10)
C1 1744 (8) 8597 (14) 1717 (8) N1 -1480 (6) 6674 (14) 759 (7)
C2 1743 (7) 9164 (13) 1115 (11) N2 3968 (7) 6988 (15) 1361 (8)
3 1404 (12) 10241 (17) 905 (14) C24 3761 (12) 6179 (31) 1099 (22)
c4 752 (9) 10130 (14) 802 (16) C25 4511 (13) 6833 (28) 1818 (16)
s 491 (7) 8998 (13) 915 (11) C26 4139 (23) 7573 (40) 924 (20)
Cé6 519 (7) 8520 (16) 1485(9) C19 -1234 (8) 6539 (22) 185 (11)
c7 785 (M) 8984 (23) 2127 (10) C20 -2060 (10) 6266 (32) 697 (16)
Cc8 1421 (11) 9051 (22) 2246 (12) 21 -1491 (20) 7811 (37) 943 (19)

La distancia intramolecular Ir-Ir es también mas corta que en los complejos
relacionados [Ir(u-SPh)(COD)]2,56 (3.181(1)A), [Ir(u-SPh)(CO)2l2,58 (3.10(1)A), [ir(L-
StBu)(CO)(P(OMe)a)}2.52 (3.216(2)A), y del orden de! encontrado en [Ir(u-
CI)(COD)]».68 Sin embargo, la distancia intramolecular Ir-Ir en el complejo 60 es méas
grande que la encontrada en complejos de iridio relacionados, tales como [Iro(u-pz)(p-
S-1Bu)(u-Me0>CC=CCOsMe)(CO)o(P(OMs)3)o] (2.614(2)A),62 donde es aceptado
que existe un enlace Ir-Ir. El valor de la distancia media de enlace Ir-S (2.340A) para el
complejo 60, es muy similar a la encontrada en el complsjo [Ir(u-SPh)(COD)}556
(2.345(7)A) y ligeramente mas corta que las encontradas para [Ir(u-SPh)(CO)]2,58
(2.370(1)A), [Ir(p-StBu)(CO)(P(OMe)3)]2,52 (2.385(9)A). Si se compara con el analogo
de rodio [Rh(i-S(CH2)aNMe2)(COD)]»,21 la distancia Ir-S es muy similar a la Rh-S,
(2.34 A), lo cual es indicativo de una mayor fortaleza de enlace Ir-S frente a Rh-S. Las
distancia media Ir-C (2.130 A) en el caso del complejo dinuclear de iridio es similar a la
distancia media Rh-C encontrada para su analogo de rodio (2.125 A),21 y esta dentro
del rango de distancias descritas para otros complejos de iridio (1) que contienen
ligandos ciclooctadieno en posicién trans a un &tomo S-dador.56
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-2 2.946 (1) Ir1-S1-Ir2 78.0 (1) $2-I2-C1 97.1 (5)
Irl-S1 2331 (3) Ir1-S2-12 781 (1) $2-112-C2 97.1 (5)
Ir1-82 2333 (4) S1-Ir1-82 76.2 (1) S2.I2-C5  159.8 (6)
I2-S1  2352(03) SII2-82  75.6(1) S2I2-C6  161.5(5)
I2-S2 2343 (4) Ir1-S1-C17  117.5 @) S1I2-C1 1552 (4)
r11-Co  2.114(15) 12-81-C17  120.5 (4) SIIr2-C2  161.8 (6)
Ir1-C10  2.183 (17) 12-82-C22  117.5 (6) S1-I2-C6 98.2 (4)
Irl-C13  2.125 (17) SIIr1-CO 1592 (4) S2.Ir1-C9 98.3 (4)
Ir1-Cl4 2.138 (17) SI-Ir1-C10  159.9 (5) S2Ir1-C10 98.5(4)
I2-Cl 2074 (16) SIIr1-CI3 987 (4) $2.Irl-C13  161.7(4)
I12-C2  2.130 (16) S1Ir1-Cl4 951 (4) S2.Ir1-Cl4  157.6 (4)

I”-C5 2126 (16)
I12-C6  2.101 (19)
C5-C6 1.352 (30)

Figura 11.18. Estructura cristalina del complejo [Ir(u-S(CH2)aNMe2)(COD)]o, 60, resuelta por
difraccion de RX, en el grupo espacial C2/c, siendo a = 22.459(4), b= 12.068(4), c= 21.603(3),
B=99.22(1), y= 5779(2), z= 8.
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Para conocer con més detalle las caracteristicas del complejo dinuclear [Ir(y-
S(CH2)3NMe2)(COD)]2, se ha llevado a cabo un estudio concerniente a su reactividad
frente al monéxido de carbono.

Cuando una disolucién de [Ir(p-S(CH2)3NMe2)(COD)], en CH,Clp se expone
a un borboteo de CO, se observa un rapido cambio de coloracién de la disolucion
inicialmente rojiza a azul intensa, a la vez que precipita un compuesto azul oscuro de
aspecto microcristalino. La informacién aportada por las técnicas analiticas y
aspectroscopicas empleadas para la caracterizacion de este compuesto coincide con
la formulacién {Ir(u-S(CH2)3NMe2)(CO))2 61, (esquema 11.21).

N

BN N2
N

/

é N
s s
/
7 \‘!r////ilr—’ 3 ____le___, OC\\’r:;//iir,,co
, \\

60 61
- esquema I1.21

E! desplazamiento total de las dos moléculas de diolefina, inicialmente
coordinadas a los centros metalicos, por el mondxido de carbono se pone de
manifiesto en el espectro de infrarrojo realizado sobre el complejo en disolucién y en
estado sélido. La zona de absorcion de carbonilo metélico muestra para el complejo
61, tanto en disolucién como en estado sdlido, la presencia de tres bandas entre
1900 y 2100 cm-1, caracteristicas de complejos dinucleares
tetracarbonilados21,69:70, (figura 11.19).

Por otro lado, si se compara el espectro infrarrojo del complejo dinuclear
tetracarbonilo [Ir(-S(CH2)3NMe2)(CO)2]2 en estado sélido (figura 11.19b) con el de su
analogo de rodio21P [Rh(u-S(CHz)aNMe2)(CO)2lo, (figura I1.19c), se observa que
cuando el monéxido de carbono esta unido al nicleo de iridio, las frecuencias V(CO)
son menores que en el caso de estar unidos al nacleo de rodio, como cabe esperar
debido a la mayor densidad electrénica que el iridio cede a los orbitales n* del CO con

respecto al rodio.
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Figura 11.19. Espectro infrarrojo de la zona de absorcién de CO coordinado para el complejo
[M(p-S(CH2)3NMea2)(CO)2lo, \/(cm"), a) Ms=lr en disolucién (CH2Cli2), b) M = Ir en estado
sélido (KBr) ¢) M=Rh en estado sélido (KBr).

Los espectros de RMN de H y 13C del complejo [Ir{1-S(CHz)aNMe3)(CO)2la,
(figuras 1.20a y b respectivamente), no muestran las sefales debidas al ciclooctadieno
coordinado, confirmando su desplazamiento por moléculas de monéxido de carbono.
Se observa unicamente las sefiales del ligando puente aminotiolato. Los
desplazamientos quimicos y asignaciones correspondientes se encuentran en las
tablas .14 y I1.15.

La asignacién de las sefales de los espectros de RMN de THy 13C, se ha
llevado a cabo a través de la informacion suministrada por técnicas DEPT (figurasil.20c)
y HETCOR (figuras 11.20d). .

En las tablas 11.14 y 11.15, se incluyen tambien los datos espectroscépicos de
RMN de 'Hy 18C del complejo [Ir(u-S(CH2)3NMe2)(COD)]> 60, con el fin de

establecer un estudio comparativo.

a)
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Figura 11.20. Espectro de RMN, del compuesto {ir(u-(S(CH2)3NMen)(CO)2lz, 61. a) de 1H, b)
de 13C, ¢) DEPT, d) HETCOR.
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Tabla Ii.14. Datos de RMN de 'H (3@ en ppm, CDClg), para los compuestcs [Ir(u-
S(CH2)3NMe2)(CO)k 61y [Ir(u-(S(CH2)aNMe2)(COD)]2 60,

CO S(CHp)y3NMep
Compuesto NMey NCH» SCHj -CHp-
61 2.20(s) 2.44(1) 3.58(t) 1.98(q)

J=6.9Hz J=69Hz J=6.9Hz

60 2.18(s)  233() 257  1.77(q)
J=6.7Hz J=6.7Hz J=6.THz

Tabla I1.15. Datos de RMN de 13C (¢ en ppm, CDCig), para los compuestos [Ir(u-
(S(CH2)aNMe2)(CO)]2 61 y (Ir(u-(S(CH2)3NMe2)(COD)]p 0.

co S(CH2)3NMe2
Compuesto NMep NCH2 SCHp -CHz-
o
61 174.3 454 579 313 349
60 454 5838 203 30.1

Si se comparan los desplazamientos quimicos del ligando puente aminotiolato
en el complejo tetracarbonilo 61, con los datos del ligando aminatiolato puente en el
compuesto de partida 60, se observa que la sustitucién de la diolefina por mon6xido
de carbono hace que tanto las sefales de los protones como las de los carbonos méas
cercanos al &tomo de azufre, por el cual se coordina el ligando aminotiolato, se
desplacen hacia campos mas bajos, debido al mayor caracter n-aceptor del mondxido
de carbono respecto al ciclooctadieno.

El color azul intenso del complejo 61 tanto en disolucién como en estado
sélido, puede obedecer a una posible interaccién entre los atomos metalicos de

diferentes moléculas tal como ha sido observado en la determinacion estructural
llevada a cabo en las series [IX(CO)aln’! y [IrX2(CO)ln’273, (X = Cl, Bry I). Por st
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parte, Bonnet y col®8, atribuyen el color negro de los cristales de [Ir(u-(SPh)(CO)z]2, a
una serie de cadenas finitas e infinitas que coexisten dentro de la misma red cristalina.
Esta interaccién podrfa tener lugar entre el orbital 5dz2 ocupado del 4&tomo de iridio,
con el orbital 8pz vacante de su misma direccién, de un atomo de iridio de otra
molécula. Esto da lugar a una débil interaccion entre dos atomos de iridio de
diferentes moléculas, y en consecuencia, el estado de oxidacién del metal aumentaria
ligeramente resultando estar entre (1) y (11}, (figura 11.21).

oc R co

figura 11.21

-129-



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

HIDROFORMILACION E HIDROGENIZACION SELECTIVA DE SUSTRATOS ORGANICOS CON CATALIZADORES

DE RH E 1R. ESTUDIOS DE LA REACTIVIDAD E INFLUENCIA DEL LIGANDO P ( O-O-TBUPH ) 3.
Maria Elena Ferndndez Gutiérrez

ISBN:978-84-693-6280-8/T-1604-2010

-130-



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

HIDROFORMILACION E HIDROGENIZACION SELECTIVA DE SUSTRATOS ORGANICOS CON CATALIZADORES

DE RH E 1R. ESTUDIOS DE LA REACTIVIDAD E INFLUENCIA DEL LIGANDO P ( O-O-TBUPH ) 3.
Maria Elena Fernadndez Gutiérrez

ISBN:978-84-693-6280-8/T-1604-2010

emmememneemeee 2.3.5. Reactividad frente a PR3 e Hp. Preparacion y caracterizacion de «----------+--
trans-[Ir( HY u-S(CHy) sNMez)( COY P(O-0-'BuC 6H3)(0-0-‘BuCeH4)2) ]2 65.

La adicion del ligando fostorado PR3 (R= CgH11, 0-CH3CgH4, p-FCgH4 y O-
o-!1BuPh), sobre una disolucion en CHaCl2 del complejo dinuciear tetracarbonilado
[Ir(u-S(CH2)3NMe2)(CO)j2 61, o sobre el complejo [ir(p-S{CH2)3NMe2)(COD)]2 60,
previo borboteo de CO, en relacion molar Rh/PR3 = 1/1, permite la formacién de

complejos mixtos de formulacién trans-{ir(u-S(CH2)3NMeo)(CO){PR3)]l2, esquema
1.22.

62 PR, : P(CeHiy)s

—\
\/
/\
\/
/\

=

8
ANV S

PRy \ / \ /CO 63 PR, : PO-CH;-CeHy
e
; 60 °°/ '\ s’ ~ PRy 64 PR,: PE-F-CH
VRN ;
CHLY, /N\
N/ 62,63,64
N
g P(O-0'BuPh)y
o\ s N o
Oc/ AN & \Co
!

Hexano

N
/N o)
Cror AT y
o — s
He P \\I VRN l,/H
P(C-0'BuPh) . o r I /o
@( w’ N/ \P__O_Q

o gc‘}\

esquema I11.22
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Unicamente cuando el ligando fosforado es P(O-o-BuPh)z, se ha logrado
aislar en estado sélido el complejo ortometalado mixto hidruro-carbonil-fosfito trans-
[l;’(H)(p-S(CH2)3NM62)(CO)(P(O-o‘tBuC')5H3)(O-O-'BUCsH4)2)]2 65, resultando ser el

resto de complejo mixtos sintetizados muy solubles en la mayoria de los disolventes

comunes, al igual que sucediese con sus analogos de rodio, esquema 11.22.

El complejo 65, también se obtiene cuando una disolucion de [ir(p-
S(CH2)3NMe2)(CO)2]2 en hexano, se somete a un borboteo de hidrégeno a presion
atmosférica, seguido de la adicion del ligando fosforado P{O-o-'BuPh)s, en relacién
molar Ir/PR3 = 1/1. Este mismo complejo 65, por otro lado, no ha mostrado tendencia
alguna a reaccionar frente al hidrégeno a presién atmosférica, esquema 11.22. Ambas
circunstancias revelan por un lado, el hecho de estar favorecida la ortometalacién del
ligando P(O-o-BuPh)g, frente a la adicién oxidativa del hidrégeno molecular, y por el
otro, la fortaleza de los enlaces del sistema ciclometalado a presién atmostérica y
temperatura ambiente. Un comportamiento similar se ha observado en complejos
analogos de iridio ortometalados, tales como [IrHCIP((CgHa)(CgHs)2)P(CeHs)al, 74

que a temperatura ambiente permanecen inertes frente a Hp y HCI.

Los datos de espectroscopia infrarroja son consistentes con una disposicién
trans'3 de los grupos CO en la molécula, figura 11.22.

v V\fvr

1942 2025 2035

Figura 11.22, Zona de absorcién del CO metélico en el espectro IR realizado en disolucién de
CHaClg, para [Ir(u-S(CH2)3NMe2)(CO)PRa)lp, V(CO, cm™), ) R =CgHy 1, b)R = 0-CH3CgHa,
¢) R = p-FCgHy, d) R = O-0'BuPh.

Como era de esperar, las frecuencias de las bandas de CO en trans-{ir(u-
S(CH2)3NMep)(CO)(PR3)]2, aumentan en el mismo sentido que lo hace el cracter -
acido de los ligandos fosforados estudiados P(CgHj1)3 < P(0-CHgCgHa)3 < P(p-
FCgH4)z < P(O-0-1BuPh)s.
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En la caracterizacién mediante espectroscopia IR del complejo 65 en estado
sélido, figura 11.23, y en disolucién, se observa ademas una banda a 2117 cm™!
corespondiente a la v(ir-H). Este valor y el de v(CO) son del orden de los encontrados
en la bibliograffa en compuestos relacionados,52:54:.75,761ap/a J1. 16.

Tabia 11.16, Datos de espectroscopia infrarroja en disolucién de los complejos dinucleares de
iridio mixtos, con puente ticlato.

Complejo Y(CO) (cm)) V{r-H) (cm'l)  Referencia
265 2040 2117 -

atrans-[Ir(u-SBu}CO)POMe3))Inly  2067(vs br) 75,76
3trans-{Ir(u-S'BufCO)P(OMe3))Br)ol,  2072(vs br) 75,76
atrans[In(uSBu)(CO)PMe3)I)2h 2066(vs br) 75,76
bIr(H)(u-SBu)(CO)PMes)  1985(vs), 1968(sh), 1961(vs) 2115 52,54
B.CIr(H)(4-S Bu)(CO)(PP) 1989(vs), 1972(w), 1965(vs) 2132 52,54
bIr(H)(u-SBu)(CO)PNMen)]z  2003(w), 1987(w), 1970(vs) 2140 52,54
b.C{Ir(H) (4-S'Bu)( CO)P(OMe3))]2 2007(vs), 1992(w), 1983(m) 2128 52,54

2 En disolucion de CH,CL, D en disolucién de hexadecano, © mezcla de isomeros cisy trans.

100+
60+

] + ¢ y 4 + + 4 t t 4 t

40 36 32 28 24 20 18 16 14 12 10 8 6 4
V() (x 102)

Figura 11.23. Espectro IR del complejo [Ir(H)(y-S(CHg):;NMeg)(CO)(P(O~o-t8u(]35H3)(O-o-

BuCgH4)2)l2, 65, en KBr.
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Los datos que aportan los espectros de RMN de 3P, estan de acuerdo con la
formacion de un Unico isbmero trans para los complejos mixtos 62-64, ya que
aparece un (nico singlete para cada compuesto como cabrfa esperar para dos atomos
de fosforo equivalentes. Para el complejo 65, aparece una soéla sefial pero compleja.
Si bien la coordinacion de los ligandos P(CgHy1)a, P(0-CHa-CgHa)z v P(p-F-CgHa)3
sobre el atomo de iridio viene acompafiada por un sustancial desapantallamiento de la
sefial de 3P, con respecto al ligando libre, cuando el ligando fosforado coordinado es
P(O-o-'BuPh)a, se observa un comportamiento contrario, tabla I1.17.

Tabla 1.17. Datos de RMN de 31 P(ppm) en CDCl3, en complejos dinucleares mixtos con puente
tiolato y en los ligandos PHg libres

Complejo Ir- PR3 PR3
trans-[Ir(u-S(CH2)3NMe2)(COYP(CeH11)3) k2 30.67(s) 1142
trans-[Tr(3-S(CHp)sNMe)(CO)(P(o-CH3-CsHan) 3745(s) -29.43
trans-{ir(u-S(CHz3NMe2)(CO)P(p-F-Cetap)l2 2731(s)  -3.65

trans-{ir(H) (u-S(CHz)sNMep)(COY(P(O-0-BuCgHz)(0-0-BuCsHyy)lp  109.14m) 131.03

Por otra parte, el hecho de que el fésforo forme parte de un anillo quelatado

de cinco miembros como consecuencia de la ortometalacién del ligando P(O-o-

'BuPh)z con el metal, puede contribuir a un desplazamiento de la seiial de fésforo a

~ campos mas bajos de lo esperado para este nicleo en un entorno similar en ausencia
de ciclometalaciones.”7:78,79

El espectro de RMN de 31P del complejo 65, muestra una sefial consistente
en un multiplete entorno a 109 ppm, figura /.24a, que se simplifica aunque sigue
siendo compleja, figura 11.24b, cuando los protones aromaticos son irradiados a través
de una experiencia de desacoplamiento de banda ancha en la zona correspondiente
del espectro de RMN de 'H, indicando asf la existencia de un acoplamiento entre el
fosforo y los protones aromaticos.80,81,82
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Ahan AN

Figura .24, Sefial de RMN 31p, (CDCIg), del complejo 65, a) totalmente acoplada, b)
desacoplada al irradiar los protones arométicos del espectro de RMN de 1H.

El espectro de RMN de 1H, a campos altos, muestra la existencia de una sefial
compleja a d = -14.3 ppm, que se atribuye al hidruro coordinado al metal. La naturaleza
de esta sefial, figura 11.25a, recuerda a la del espectro de RMN de 31P, cuando esta
desacoplada de los protones arométicos, figura I1.24b.

\

~

\\“\k‘_ﬂ _;: 2mﬂ‘

-~ — R

Figura 11.25, a) Sefal de Ir-H en el espectro de RMN 1H, {CDCig), del complejo 85, b)
Simulacion del sistema de spin AA'XX".

Ello sugiere que ambas sefiales corresponden a un sistema de spin AA'XX'
formado por los dos hidruros y dos fésforos. Este extremo se ha confirmado tras la
simulacién81:83 de un sistema de spin AA'XX', obteniéndose una seiial similar a la
observada experimentaimente, figura 1.25b.
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Las figuras Il.26a y I1.26b, muestran los espectros de RMN de 1H y 13C del
complejo 85 y los desplazamientos quimicos, excepto el hidruro metélico ya
comentado, se recogen en la fabla /1. 18. La asignacion de estas seiiales se ha llevado

a cabo en base a un estudio de RMN DEPT y espectroscopia de correlacion
heteronuclear HETCOR 1H-13C, figura I1.26c.

Tabla Il. 18. Datos de los despiazamientos quimicos en ppm, de los espectros de RMN de 1H y
13¢, en CDClg, del complejo [Ir(H)(-S(CH2)3NMe2)(CO)(P(O-0-BuCgHgz)(O-0-1BuCgH4)2)l2,

65.
, CHs
--------------- -8 -CH, - CHy- CH, - N e -
\ CH;,
- SCH3 - -CHy - - CH2N - - NCH3)2
RMN 1H 1.25(s) 1.07(s) 1.81(s) 1.81(s)
RMN 3¢ 283 26.7 582 449
Y
/b/ o\@
\
_______________ @O‘,P\l e
e M
ANy
- (CH3); -C-
RMN lH a1.64(s) b,c 1.44(s), 1.07(s)
RMN 13C a306 b,c 30.0,29.9 a352 b,c348, 344
Arométicos

RMN 1H 85- 6.5

RMN 13¢ 120 - 152
_______________ co e e e e —— -

RMN 13¢ 1753
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Figura 1.26. Espactros de RMN del complejo [Ir(H)(u-S(CHz)3NMe2)(COXP (O-0-BuCgH3)(O-0-
t8uCgH4)2)l2, 65, a) RMN de 'H, b) RMN de 13¢ y ¢) RMN de correlacién heteronuclear 1H -
130
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Consecuencia de la ortometalacién y de la consiguiente pérdida de libertad de
giro del ligando P(O-o-1BuPh)z, es la dispersion de las sefiales de los protones

aromaéticos del anillo ortometalado®4:83 figura /1.27, asi como la diferenciacion de los

grupos terc-butilo de los diferentes anillos.

a)
]Vlll;!lllllll‘rl'lﬁ]lTll"lllT[lYll]ll|l|llAllTll‘l]ll’Ill[l]T‘lllllllll]llaIIIAIKTFTIIlllll[lIAlll’l.l‘(lll
B.4 8.2 8.0 1.8 7.8 .4 2 7.0 6.8 5.5 PP
b)
be 3 1y 13 1Y ! 74 ' ’ 72 ) 5 AR Y 0N

Figura 11.27. Zona de protones aromaticos del espectro de RMN de 1H, a) del complejo 65, b)
del ligando P(O-0-BuPh)3 libre

Si se comparan los desplazamientos quimicos en el espectro de RMN de TH
del ligando S(CH2)aNMeg en el complejo mixto ortometalado 65, con los del complejo
olefinico [Ir{u-S(CH2)3NMe2)(COD)]2, 60, y carbonilico [Ir(u-S(CH2)3NMe2)(CO)z]2,
61, (tabla 11.19), cabe destacar el apantallamiento que han sufrido los protones,
sobretodo los de mayor proximidad al azufre, tras la formacion del complejo mixto
ortometalado. Esta circunstancia podria deberse a los efectos anisotrépicos
originados por el anillo ortometalado ya que desde el punto de vista de los efectos
electrénicos, cabria esperar un comportamiento contrario.
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Tabla 11.19. Desplazamientos quimicos (ppm) del
espectro de RMN de 'H, del ligando aminotiolato en 65,
61, 69, y el ligando libre HS(CH2)3NMes2.

0-0-TBUPH

Compuesto RMN 1H
-SCHz- -CHp- -CHoN- -N(CH3z)
Lig. libre 243 1.63 222 2.05
65 1.25 1.07 1.81 1.81
60 2.57 1.77 233 2.18
61 3.58 1.98 244 220

El espectro de RMN de 13C muestra también a & = 175.27 ppm, una Gnica
sefial consistente con la presencia del ligando carbonilo en el complejo 65. Esta
circunstancia sugiere un entorno equivalente para los dos grupos carbonilos,
coordinados a los nicleos metdlicos de acuerdo con la geometria trans, observada en
este complejo. El desplazamiento quimico es del orden de los encontrados para
carbonilos terminales en complejos mixtos de iridio analogos, cis-[Ir(y-
S!Bu)(CO)(PR3)]2 (R = Me, 8(CO) = 179.67 ppm; R = OMe, 8(CO) = 177.84 ppm).51

La obtencion de monocristales a partir de una disolucién concentrada del
complejo 65 en MeOH, ha permitido su completa determinacién estructural mediante
un estudio de difraccién de RX. Las coordenadas atdmicas para el complejo mixto
hidruro-carbonil-fosfito trans-[l'r(H)(u-S(CHg)aNMeg)(CO)(P(O-o-'BquH3)(O-o-

'BuCgHa)2)]2, se encuentran en la tabla i1.20.
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Tabla 11.20. Coordenadas atémicas para la estructura trans-[lr?-i)@-S(CHg);;NMeg)(CO)(P(O~o—
fBquHg)(O-O-tBquH4)2)]2, 65, (Valores multiplicados por 10%).

Atomo Xia Y/b Zic Atomo X/a Y/b Zc
Irl 991 (0) 886 (0) 41 (0) 040 2637 (3) 919 (5) 455 (2)
S1 -495 (1) 1380(2) -158(1) C40 3456 (5) -1368 (8) 648 (3)
Ci 1135(5) 1345 (10) 873 (4) Ca1 3666 (5) -1931 (8) 1224 (4)
o1 1258 (4) 1700 (8) 1352 (3) c42 4501 (6) -2325(9) 1402 @)
C17 744 (6) 2382 (8) 445(4) C43 5073 (6)  -2220 (10) 1023 (5)
C18 -504 (7) 3818(9) 361 (5) C44 4817 (6)  -1712 (10) 447 (5)
C19 2761 (7y 4717 (11) 834 (6) C45 4017 (5) -1290 (9) 259 @)
N1 -241 (7) 4476 (10) 1443 (5) C46 3030 (6) -2128 (11) 1627 (4)
C20 579 (10) 5061 (18) 1486 (8) Cc47 2324 (8)  -3060 (15) 1285 (6)
C21 -633 (13) 5066 (23) 1905 (%) C48 2691 (10) -746 (15) 1791 (6)
P1 2295(1) 325(2) 54 (0) C49 3433 (8) 2826 (15) 2219 (5)
030 2352 3) -97(5) -615 (2) 0350 3170 (5) 2560 (7) 64 (3)
C31 1663 (5) -298(9) -165(3) Csl1 3730 (5) 3379(9) 477 (&)
C32 913 (6) -115(11) -2072 (4) C52 3880 (7) 4613 (10) 250 (5)
C33 207 (6) 409 (13) -1921 4y Cs3 3523 (8) 5024 (10) -318 (5)
C34 202 (5) 749 (9) -1328 (3) C54 2992 (6) 4186 (10) -710 (5)
35 914 (&) 570 (&) -877 (3) Cs5 2824 (5) 29209 -513 (9
C36 2453 (6) -887(9) -1813 (&) C56 4140 (6) 2962 (10) 1117 (&)
C37 2682 (7) -2182 (10) -1471 (5) C57 3421 (7)) 2779 (14) 1481 (5)

La estructura cristalina de 65, consiste en un smpaquetamiento de moléculas
dinucleares discretas, formadas por dos octaedros distorsionados que comparten la
arista formada por dos atomos de azufre, y que contienen un centro de inversién. Una
representacion de esta estructura se encuentra en la figura 11.28, en 'la cual se pueden
observar todos los atomos excepto los hidrégenos. La tabla 11.21 contiene las
distancias y angulos mas representativos de la molécula.

Cada atomo de iridio esta rodeado por seis atomos, cuatro de ellos en un
plano, S(1), S(2), H(1), P(1) alrederdor de Ir(1) y S(1), S(2), H(2), P(2) alrededor de
Ir(2). Los grupos carbonilicos y los anillos bencénicos ortometalados, ocupan las
posiciones axiales.

- 140 -



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

HIDROFORMILACION E HIDROGENIZACION SELECTIVA DE SUSTRATOS ORGANICOS CON CATALIZADORES
DE RH E 1R. ESTUDIOS DE LA REACTIVIDAD E INFLUENCIA DEL LIGANDO P ( O-O-TBUPH ) 3.
Maria Elena Ferndndez Gutiérrez

[SBN:9T78m8Am083 6lza8bolé_1 8I{5_11 %ié’fazr%lg (A) y angulos de enlace (°) mas representativos para el complejo trans-
[Ir(H)(u-S(CH2)3NMe2)(CO)(P(O-0-'BuCgHg)(O-0-1BuCgHa)2)]2, 65.

-2 3.6732) rl-81-2  97.07 (1) Ir1-C1-C35  173.56 (4)
Irl-S1 2424 (3) r1-82-2 97.07 (1) Ir1-P1-030  107.71 (5)
Ir1-S2  2.470 (4) S1Ir1-S2 8293 (1) Ir1-P1-040 11586 (6)
Ir-Cl 1916 3) S1-I2-S2  82.93 (1) Ir1-P1-O50 12335 (6)
Irl-P1  2.197(4) Irl-S1-P1  169.81 (4) 030-P1-040 104.42 (4)
Ir1-C35  2.091 (15) Irl-S1-C1 9275 (4) 030-P1-050 105.49 (4)
P1-030 1.600 (17) Ir1-P1-C1 97.52 (6) O40-P1-050 9832 (2)
P1-O40 1.591 (17) Ir1-S1-C35  89.73 (4) Ir1-S1-C17  110.27 (4)
P1-O050 1.583 (17) Ir1-P1-C35  80.25 (5)

S1-C17 1.824 (16)
C1-01 1.124(16)
N1-C19 1.485(16)
N1-C20 1.448 (19)
N1-C21 1.465 (30)

/'7 X - : ‘\

& S

Figura 11.28. Estructura cristalina del complejo trans-{Ir(H)(u-S(CH2)3NMe2)(CO)P(O-o-
tBuCgH3)(0-0-1BuCgH4)2)]2, 65, resuelta por difraccién de RX, en el grupo espacial P2¢/n,
siendo a=16.305(2), b=10.1624(7), c=22.740(2), p=101.959(9), y=3686.2(9) y 2=2.
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La mayor novedad que aporta esta estructura con respecto a la del producto
olefinico de partida 60, y al resto de compuestos anélogos encontrados en la
bibliografia, es la geometria totalmente plana del anillo Ir2S». La no existencia de una
estructura plegada, habitual en este tipo de compuestos dinucleares, pudiera estar
relacionada con la esfera de coordinacién octaédrica de los centros metalicos, asfi
como la disposicion trans de los anillos aromaticos ortometalados, que ocupan dos de
las posiciones apicales de los octaedros.

La distancia Ir - Ir, (3.67(3)A), es superior a las observadas en el compuesto
olefinico 60, (2.94(1)A), y complejos dinucleares relacionados,86:87 asi como
superior a las distancias Ir-Ir en complejos donde existe un enlace metal-
metal,52,62,75,88 (1ap/5 |1.22).

Por otro lado, la distancia de enlace Ir - S trans al hidruro (2.470(4)A),
observada para el complejo 65, aun siendo del orden de las publicadas en complejos
dinucleares de iridio,5% es ligeramente més larga que la encontrada en el enlace Ir - S
que tiene en posicién trans al ligando fosfito, (2.424(3)A). Este hecho se podria
explicar en base a la mayor influencia trans del ligando hidruro.89

La distancia Ir - P detectada para el dimero 65, resulta ser ligeramente méas
corta que las encontradas en complejos relacionados, (tabla 11.22). Los &ngulos Ir - S - I
(97.07°) y S - Ir - S (82.93°), en 65, son significativamente méas grandes que los
observados en los complejos relacionados.51:52,58 Este hacho podria ser debido a
la geometria plana del anillo IroSp en el complejo ortomentalado.

Tabla I1.22. Distancias de enlace (A) Ir- Ir, e Ir - P, de complejos dinucleares de iridio mixtos,
con puente tiolato.

Complejo d(ir - Ir) ddr-P) Ref

(1 3.67(3) 2.19 -
afIr(u-SBu)y(u-COYPMe3)(CO)lh 3.11(D 231(5) 86
afIr(H)(u-SBu)(CO)POMa3)]2 2671)  2244) 52
AIr(p-SBu)(CONPMezPh)l ], 2.70(1) 2.31(5) 75

b{Iry(u-pz)(u-SBu)(u-MeOCC=CCOMe)(CO)»(P(OMe)3)y]  2.61(4) 2.26(5) 62

ajsémeros cis, Pisémero trans.
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----------- 2.3.6. Consideraciones mecanisticas

A pesar de los muitiples ejemplas, encontrados en fa bibliografia, de
ciclometalaciones internas asociadas a ligandos fosforados del tipo PR3 y P(OR)3, las
propuestas mecanisticas que promueven dichas reacciones resultan escasas, 90-95

En este contexto, se plantea a continuacién una propuesta mecanistica
basada en los dos posibles mecanismos®8 por los que se asume transcurren las
reacciones de ciclometalacién de ligandos fosforados con metales de transicion,
esquema 11.23. El primero de ellos sugiere una sustitucién electréfila, donde el metal
ataca la posicién orto de un anillo aromatico ocupada inicialmente por un protén,
mientras que un segundo mecanismo propone una adicién oxidativa del enlace C-H
del anillo aromatico. _

La imposibilidad de aislar el intermedio 65b, se debe propablemente a la
rapida conversion de 65b en 65.97,98

Es conocido que los factores que controlan la formacién de enlaces metal-
carbono intramoleculares, son los efectos electrénicos,?4:82,99,100
estéricos97:101-107 y o} tamafio del anillo formado. 198.

Por tanto, la ortometalacion del ligando P(O-o-BuPh)3 en el complejo 65,
podrfa verse favorecida por la presencia del grupo Bu en el anillo aromatico y por la
formacién de un ciclo estable de cinco miembros.

Asi mismo, los requerimientos estéricos del ligando P(O-0-BuPh)3 podrian
favorecer la ciclometalacién en contra de lo observado para los complejos 62 - 64,
donde los ligandos fosforados PR3 (R= CgH{1, 0-CH3CgH4, p-FCgH4), se

encuentran coordinados al metal sin ortometalarse.
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Esquema 11.23. Mecanismos propuestos para la formacién del complejo 65, A) Vla sustitucién
electréfila, B) Via adicion oxidativa.
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---------- 2.4.1. Antecedentes:

El interés que despierta la quimica y reactividad observada en el complejo
[Ir(u-OMe)(COD)] 2 66, asi como el alto rendimiento alcanzado en su sintesis,199 han
impulsado el uso de este derivado alcoxi como intermedio en numerosas propuestas
sintéticas,110-116 asi como precursor de catalizador en catalisis homogénea, en
presencia de ligandos fosforados.117-120

En este sentido, Robinson y col.,121 han estudiado la reactividad del dimero
de iridio [Ir{p-OMe)(COD)bL 66, frente al ligando fosforado P(OPh)3, destacando en
primer lugar la ruptura del puente metoxi, seguida de la formacién de complejos

mononucleares mixtos hidruro-fosfito ortometalados, esquema 11.24.

CH3
P(OPh),

H
- MeOH
\ / \ / Berceno (PhO)sP\ l / ochy Benceno @ ‘ / P(OPh)z
/ N o " — Ir

N\
25°c
CHs Q/‘ P(OPh) A Prone @
o -POPh (PhORP

esquema I1.24

Previamente a estas investigaciones, en 1967 el trabajo de Bennet vy
Milner74:122 grigntado al estudio de la isomerizacién de los derivados de iridio (1) de
formulacion IrX(PArs)3, (X=halégeno), dio lugar al primer ejemplo de formacion de un
enlace o metal-carbono procedente de una ortometalacion en complejos de iridio,
esquema 11.25.

®/Pth
Cl
PheP N /S Benceno

Ir — / \
pr 7 ey 25°C | PPhy

PPhy

esquema 11.25

La sintesis del complejo andlogo con el ligando trifenilfosfito mono-
ortometalado, fue llevado a cabo afios mas tarde por el propio Bennet y Charles, 123
advirtiéndose una estereoquimica de los sustituyentes diferente, esquema 11.26.
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PhO,P ct PROKP
(PhoX N /7 Benceno PRk
Ir

7\
(PhO)P P(OPh), Q/ P(OPh)y
_P(OPh),

esquema /.26

Seglin se desprende de estudios relativos a procesos de ciclacion
interna, 121 los efectos estéricos y electrénicos de los ligandos fosforados tri-
arilfostitos, (P{OAr)3), podrian influir en la participacién de estos ligandos en

ciclometalaciones de complejos de iridio (1), esquemna 11.27.

H H
P
LN | P(OAr), (PhOWP I
Ir — pphy  —————> Ir — P(OPh)
PP | (ar=Pry  (PROKP " | P(OPh)s
co cO ’Hz (PNDhP\\
co  PrORP ]
Ir
H
H Frope ~ l
H | ypeny  POAR  (PRORP (1 PIOPN / P(OPN,
N ir -H

- /7 N\
n’ | Nppn,  Ar=PN) - Eropp P(OPh)y
esquema .27

Por otro lado, la consecutiva formacién de un hidruro coordinado al metal y
posterior eliminacion reductiva de Hp, permite generar en etapas sucesivas,

productos que contienen mas de un enlace metal-carbono, en una misma
molécula, 12 esquema 11.28 y 29.

(PhO)P - ~o

(PRORP . @ ‘
Z\ :7 P(OPR)2
\! @ - P{OPhls I/ L

lig

erowe | (Pho)gP / ‘ 6 ProvP / l P(OP2

P(OPh)y

esquema I1.28
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H P(OPh)
o X PhO)P X
(PhOkP N/ Benceno (PO N l / . Q l X
/"\ _— \r\ BRI o \"/
(PhORP P(OPh)y 25°C | P{OPh), \ / N PIOPH
P{OPh), (PR} l l( .
Q. 2 o

esquema 11.29

En lo relativo a la formacion de complejos mixtos de iridio hidruro-carbonil-
fostina, son numerosos los ejemplos que se ilustran en la literatura,124-133 gjp
embargo, resultan menos frecuentes los complejos mixtos hidruro-carbonil-fosfina
que contemplan a su vez la formacion de un enlace metal-carbono, procedente de la
ciclometalacién del ligando fosforado, esquema 11.30.121,134

fIr C1 (CO) (ROP)2

l Decalina, Zﬁ
(Ph)P (PhQ)P o
SN NPa
(rCi(Ng) (PPhg)d ——» AN AN
DMSO, 20° r Ir
Benceno  (Ph)P 7 I N c (PhOWP 7 ' N c

co : co esquema I1.30

La caracterizacion de los productos de este tipo de reacciones, consiste
principaimente en un estudio basado en el uso de técnicas espectroscéopicas de RMN
y de IR de los complejos en disolucién, observandose en esencia, la formacion 6
destruccién de los hidruros coordinados a complejos metalicos, consecuents con la
creacién de un enlace metal - carbono. Sin embargo, los criterios espectroécépicos
utilizados para detectar la presencia de ortometalaciones es limitado, sobre todo en
ligandos tosforados con anillos aromaticos que presentan algun tipo de
sustitucién.77,82,83

El aislamiento y purificacién de los complejos ortometalados en forma de
cristales, con el fin de someterlos a un posterior andlisis por difraccion de RX, parece
determinante para su total caracterizacién. Asi Guss y Mason,135 mostraron por
difraccién de RX, la presencia de enlaces metal-carbono en el complejo [IrCI(P(O-
65H4)(O-CSH5)2)2(P(O-CGH5)3]. confirmando de esta manera, !a existencia de las
ortometalciones tentativamente formuladas hasta entonces, por numerosos autores.
No obstante, en la mayoria de los casos resulta dificil ia obtencién de cristales para
este tipo de compuestos.
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--------- - 2.4.2. Planteamiento:

El sistema precursor de catalizador [Ir(z-OMe){COD)), 66 / PR3 en presencia
del gas de sintesis CO/Hp, no ha resultado ser un sistema eficaz en reacciones de
hidroformilacién de glicales a diferencia de su anélogo de rodio [Rh(u-OMe){CODJ}}2
66 / PRa.

Con el fin de profundizar mas sobre las posibles especies metélicas
intermedias en el proceso catalitico, se propone ahora un estudio basado en la
reactividad de [ir(z-OMe)(COD)]», frente a mondxido de carbono y el ligando fosforado
utilizado en catalisis, P(O-0-BuPh)s.

------ 24.3. Preparacidn y caracterizacion de [I;H( COXP( O-o‘BuééH '3XO-0-"BuCgH y)2)p] —~----
Reactividad frente a Hy.

La adicién def liganda fosforado P(O-0-tBuPh)s en relacién molar Ir / PR3 = 1/2
sobre una disolucién en CHxClo 6 MeOH del complejo dimero de iridio {lr(u-
OMe){COD)]jp, previo borboteo de CO, permite la formacién del complejo
mononuclear mixto hidruro-carbonil-fosfito diortometalado, [IrH(CO)(P(O-
oBuCeHa)(0-0-1BuCeHa))z], 67, tal como ha sido demostrado por difraccién de RX,
esquema 11.31.

CHy
. o
[-E\ "/ N " CO/ P(O-0'BuPh)
-7 \o/ N CHLCly ¢MeOH i
CHy
co

(Ph'BtH*O)zP P(O—o—'BuPh)z

CO ! P(O-0-'BuPh)y l
[ MeoH
cl
7 N /N v \
Ir Ir
—7 N\ VRN 67

o]

esquema 11.31

Este producto también es posible obtenerlo mediante reaccién de una
disofucién en MeOH de [Ir(-CI)(COD)}z con P(O«o-'BuPh)3 en relacién molar Ir / PR3 =
1/2, previo borboteo de CO, esquema 11.31.
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Al igual que sucediese con el complejo ortometalado trans»[W
S(CH2)3NMez)(CO)(P(O-o-tBuésH3)(O-o-‘BuC5H4)2)]2, 65, ol complejo mixto
hidruro-carbonil-fosfito diortometalado [!;H(CO)(P(O-otBuésH3)(O~o-tBuCGH4)2)2},
67, no presenta tendencia alguna a reaccionar frente al hidrégeno molecular, a

presion atmosférica y temperatura ambiente, esquema /1.32. Tampoco parece que el
complejo 87, reaccione con hidrégeno molecular a altas presiones, al comprobar

experimentalmente que se trata de la especie metélica que se recupera al término de
la hidroformilacién de glucales. Asi mismo, el complejo 67, es la especie que se

recupera al final de la reaccién de hidroformilacién de glucales cuando el precursor de
catalizador es [Ir(1-S(CHz)3NMe2)(COD))o, 60, esquema I1.32.

A4
N
CHy g
o
[Z\"/ N\ v’ E P(O-0-'BuPh)y P(O-0-'BuPh)y i\ / \ v’ il
7 NS ~ CICH,CHLI ‘ ‘cxcnchzcx 7N g/ \

P(COM{H,) = 50 atm (Ph'auw)zP / P(O-0'BuPh), N N
T° = 100°C
€0
t=24n l
P(CO)(H2) = 50 atm
™=100°C
67 t=24h

I

esquema 11.32

La caracterizacion de! complejo 67, se ha llevado a cabo, ademas de mediante
difraccion de RX, a través de las técnicas habituales de andlisis elemental,
espectroscopia IR-TF, RMN de H, 13C y 31P.

El analisis elemental estd de acuerdo con la formulacién propuesta. El
espectro infrarrojo en estado sélido, figura I1.29, muestra una intensa banda a 2050
cm-1, asignable al CO coordinado al iridio.
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Figura 11.29. Espectro infrarrojo en KBr de! complejo [IrH(CO)(P(O-otBquHs)(O-o-

'BuCgH4)2)2), 67.

La elevada frecuencia de v (CO), encontrada para este complejo, esta de
acuerdo con el aumento del estado de oxidacién del metal, tras sufrir las dos
ortometalaciones de dos moléculas del ligando P(O-o-tBuPh)g. Asi mismo, esta
frecuencia es del orden de las encontradas para otras especies hidruro-carbonilicas
con ligandos f6sforos dadores de Ir (Ii1), 130,136 gsquema 11.33.

HX
trans{In(X){CO}PPhy)zl - [IH(X){CO)}PPhy)3
X =Cl, v(CO) = 1944 cm! X = ¢, ¥(CO) = 2030 cm’™
X = Br, V(CO) = 1947 cm’™ X = Br, V(CO) = 2030 cm*!
trans{Ir(X)(CO)P(OPha}s] —- [W(X)(CO)(P(ao‘w(OCd*s)z)(P(OCﬁs)s)]
X = C1, ¥(CO) = 2002 cm”! X = CI, V{CO) = 2060 - 2080 cm"*

esquema I11.33

Si bien, el analisis de espectroscopia infrarroja realizado sobrs la zona de
absorcién del enlace metal - hidruro del complejo 67, (2100 - 2200cm™1), no revela
ninguna sefal indicativa de la existencia del hidruro metélico, la técnica
espectroscépica de RMN de THy 3P, muestra la presencia de un hidruro coordinado
al iridio. Ademés la técnica de espectroscopia infrarroja muestra las bandas entre 400-
550 cm™1, asignables a la vibracién de tensién del enlace Ir-P

La tabla 11.23, recoge los desplazamientos qd fmicos del espectro de RMN de

VH (figura 11.30 a), 13C (figura 11.30 b) y 3P (figura 11.33), del complejo [IrtH(CO)(P(O-
o'BuCgHz)(0-0-1BuCgHa)2)2l, 67.
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Tabla 11.23. Datos de los desplazamientos quimicos en ppm y constantes de acoplamiento en
Hz, de los espectros de RMN de 'H, 13C y 31P acoplado selectivamente con el hidruro, en
CDCla, del complejo IrH(CO)P(O-0'BuCgH3)(O-0-1BuCeH4)2)2], 67.

co

(Ph'Bu-0-O)P* P(0-0-BuPh),

l,\
H QO

~ N
o Ir
o’y

H H3C-C(CHz3)-CHg -------ssemenaen Aromaticos ------
RMN H -9.84 (d.d) 1.01 (s), 1.06 (s), 1.10 (s) 6 -8
2J3.pt=230.4 1.11 (s), 1.28 (s), 1.61 (s)
2).pe=24
CO -C- - CHg ~meemmmemmnmean Aromaticos -------
RMN 13C 170.1 344, 34.5, 29.6, 29.6, 118-155
34.5, 34.6, 29.8, 29.9,
348,350 30.2, 30.8
m pc
RMN 3lp
105.71 (d.d) 115.56 (d,d)
2Jpt.y=230.4 2pc pt=24.2
2Jpt_pc=24.2 25pe y=24
a)
e I\ |
T
hL“”JI A_Ak~— — -
e R e s ha S s
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Figura 11.30. Espectros de RMN del compiejo[!rH(CO)(P(O-o‘Bqul-t:,)(O-o-'BucsH‘;)2)2], 67,
a) RMN de 'H, b) RMN de 13C.

En el espectro de RMN de 'H aparece a campos altos una sefial centrada a
-9.84 ppm, que corresponde a un doble doblete debido al acoplamiento del H con los
dos atomos de fésforo uno en posicién trans y el otro en cis. Las magnitudes del
desplazamiento quimico de la sefial de hidruro metdlico, asi como de las constantes
de acoplamiento con los atomos de fésforo en cisy trans, son comparables con las
encontradas para complejos de iridio con ligandos fosforados ciclometalados, tabla
11.24. El elevado valor de 2Jn.pt=230.4 Hz es caracteristico de complejos octaédricos
hidruro-iridio (111)137 que contienen ligandos fosfitos, y sensiblemente mas grande
que en aquellos casos donde los ligandos fostorados involucrados son fosfinas
terciarias, 124-133 (130 -165 Hz).

Tabla /1.24. Datos espectroscépicos de RMN de 1H, para complejos de iridio (lil), en CDClg, (3
en ppm, J en Hz).

Complejo 3 (Ir-H) JH-F) J(H - P)
H R =Ph, X =0Me - 8.66 (dy) 20.5 273
RowP® | X
\l / R=Ph,X=0C - 932 (dy) 19.0 275
r
AN
| PRn R=o0-MePh,X=Cl -9.50(dt 18.0 279
o_FoR)
R=p-Me-Ph,X=Cl -938(dy) 186 275
H
Q\ 1 s P\C()OF’h)z
[e) Ir
\ - 8.93 (dt) 21 225
eron” | é
(PhO)XP*
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Una consecuencia de ta ortometalaciéon y de la consiguiente pérdida de
libertad de giro, es la aparicion en RMN de 'Hy 13C, de seis sefiales diferenciadas
correspondientes a cada uno de los grupos 'Bu en la molécula. Las figuras I1.31ay
11.31b, representan ampliaciones de los espectros de RMN de 'H y 13C, donde se
pone de manifiesto esta circunstancia.

a) l ’ b)
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Y
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e
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! 4 s .. ) » 4 4 4 ) LY

e ———————
Figura 11.31. Espectro de RMN de los grupos - tBy, del complejo [|rH(CO)(P(O~otBu06H3)(Ooo-
BuCgHa)2)2), 67, a) RMN de H, b) RMN de 13C

El espectro de RMN de 1H en la zona de los protones aromaticos, muestra una
silueta de sefiales, en su mayoria bien resueltas, (figura /11.32), a campos mas bajos
que los protones aromaticos del ligando P(O-o-‘BuPh)3 libre. Estos hechos estarfan
relacionados con la privacién de rotacién de los anillos que conforman el ligando
fosforado, asi como con la anisotropia magnética asociada al eniace metal -
carbono.82,138 .

————
R
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)f e R4 1.& 2. “ I.{ l.'c 3 »

Figura 11.32. Zona de protones arométicos del espectro de AMN de 1H del complejo
[ItH(CO)(P(O-0'BuCgHa)(O-0-BuCeHa)2)2], 67.

El espectro de RMN de 31P totalmente desacoplado, (figura /.33a), muestra
dos dobletes centrados en 105.71 y 115.56 ppm con una 2Jp.p= 24.2 Hz,
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respectivamente. Esto indica la existencia de dos nicleos de {ésforo no equivalentes
que se acoplan en cis.”® De acuerdo con Robinson y col.,82 que indican que los
atomos de f6sofro en trans a hidruros resuenan a campos mas altos que los que estan
en trans a un grupo arilo, se asigna la sefial a 8 = 105.7 ppm al Ply lasefial ad = 1155
ppm al PC.

En el espactro de RMN de 31p totalments acoplado, (figura 11.33b), se
transforman los dos dobletes centrados en 105.71 y 115.56 ppm del espectro
desacoplado en un doble doblete y multiplete respectivamente, debido al
acoplamiento de ambos nucleos entre ellos y con el hidruro y en el caso de P€a su
vez, con los protones aromaticos del anillo ortometalado en posicion trans a PC. La
existencia de los acoplamientos a larga distancia, han permitido asignar y diferenciar
ligandos fosforados ortometalados de una rhisma molécula, en estudios precedentes,
segin muestra la bibliografia.82 Experiencias basadas en desacoplar selectivamente
los protones arométicos del espectro de RMN de TH del complejo 67, dan lugar a un
espectro de RMN de 3P, (figura 11.33c), donde Gnicamente se observan dos dobles
dobletes correspondientes a los dos nucleos de fésforo acoplados entre si y con el
hidruro metalico.

a)

vt i
b)

Fonp Y e
c)

R J‘ N ,JWL

T—l'm T T L4 4 “L L 1 L] !!‘; L] & T T’& ¥ T v '7“—

Figura 11.33. Espectro de RMN de 31P, del complejo [l'rH(CO)(P(o-otBuésHs)(o.o.

tBquH4)2)2], 67, a) totalmente desacoplado, b) totaimente acoplado, c¢) acoplado
selectivamente con el hidruro metélico.
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La configuracién cis observada para los ligandos fosfito ciclometalados en el
complejo 67, contrasta con la configuracién trans del complejo [RhCICO(P(O-o-
tBuPh)a)2) 18, discutida en la primera parte de este capitulo. Esta diferencia confirma
la fuerte tendencia de los ligandos triarilfosfitos en adoptar una geometria cis, en
complejos mononucleares que sufren algun proceso de ciclacién interna, 139

El aistamiento de monocristales a partir de una disolucién concentrada del
complejo 67, en MeOH, ha permitido su completa determinacién estructural mediante
un estudio por difraccion de RX. Las coordenadas atémicas para el complejo mixto
hidruro-carbonil-fosfito, [IrH{CO)(P(O-0'BuCgH3)(0-0'BuCgH4)2)2], 67, se

encuentran en la tabla 11.25.

La estructura cristalina de 87, consiste en un empaquetamiento de moléculas
mononuclearss discretas, en la que el atomo de iridio es el nlcleo de un centro
asimétrico, con geometria octaédrica, ligeramente distorsionada, en cuyos vértices se
encuentran en cis dos atomos de fésforo, dos anilios ortometalados, un grupo
carbonilo y un hidruro, figura I1.34. La tablasil.26 muestra las distancias y angulos mas
representativos de la molécula.

\ 1t
Tabla 11.25. Coordenadas atémicas para la estructura [IrH(CO)(P(O-o'BuCgH3)(O-o-
tBuCeH4)2))2]. 67. (Valores multiplicados por 104).

Atomo - X/a Y/b Zlc Atomo X/a Y Zc

Ir 2097 (1) 3492 (1) 1034 (1) Cl10 -423(3) -389 (5) 1746(2)
P1 2818 (7) 2157 (6) 902 (6) Cl11 4119 (3) 2789 (2) -978(2)

P2 1187 (7) 3090 (6) 2658 (6) C12 4039 (3) 2981 (3) -1867(3)
o1 2084 (2) 1276 (3) 1416 (2) Ci3 4797 (4) 3609 (4) -2671(3)
o2 3403 (2) 2134 (8) 133 (1) Cl4 5570 (4) 4000 (4) -2621(3)
a3 3753 (2) 1802 (2) 1381 (1) C15 5632 (4) 3781 (3) -1741(3)
o4 1757 (2) 2518 (1) 3459 (1) C16 4907 (5) 3178 (3) -917(4)

05 18 (2) 2696 (1) 3132 (1) Cc17 3166 (4) 2567 (3) -1942(3)
06 1008 (2) 4030 (8) 2788 (1) Ci18 3273 4) 1459 (5) -1507(3)
o7 234 (2) 3812 (3) 284 (2) C19 3268 (5) 2913 (3) -3008(3)
c1 2346 (1) 397 (2) 1389 (2) C20 2026 (9) 2876(3) -1447(3)
C2 1501 (3) -82 (5 1515(2) 2l 4149 3) 2459 (2) 1471(2)
3 1808 (3) 96 (9) 1510 (3) C22 5120 3) 2276 (2) 1680(2)
Cc4 2863 (4) -133 (11) -1402 4) C23 5535 (3) 3007 (3) 1654(5)
cs 3667 (4) 84 (13) 1279 3) C24 5021 (3) 3892(2) 1458(3)
o 179 () 382 (10) 2610 (4) H 2840 (3) 3990 (1)  -120 (2)
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[IrH(CO)(P(O-otBuCgHg)(O-0-1BuCgHa)2)2], 6 7.

Ir-P1

Ir-C26
Ir-C61
P1-O1
P1-O3
P2-05
Ir-P2

Ir-C56
Ir-H1

P1-02

P2-06

2.245 (1) P1-1Ir-P2 106.29 (3) Ir-P1-01 120.66 (9)
2111 (4) P1-Ir-C56 167.81 (9) Ir-P1-02 121.14 8)
1.903 (5) P1-Ir-Hl1 84 (1) Ir-P1-03 106.5 (1)
1.585 (3) P2-Ir-C56 78.62 (8) Ir-P2-04 123.34 (8)
1.599 (3) P2Ir-H1 167 (2) Ir-P2-05 118.1 (1)
1.599 (3) P1-Ir-C26 79.0 (1) Ir-P2-06 106.09 (7)
2303 (1) P1-Ir-C61 99.1 (1) C26-1r-C56 903 (1)
2.105 (4) P2-Ir-C26 87.03 (8) C26-Ir-H1 87 (1)
1.650 (3) P2-Ir-C61 101.2 (1) C56-Ir-H1 90 (1)
1.600 (3) C26-1r-C61 171.8 (1) C56-Ir-C61 90.8 (2)
1.599 (3) C61-Ir-Hl1 85 (1)

1.590 (3)

f

-+

>

I Al
Figura 11.34. Estructura cristalina del complejo [IrH(CO)(P(O-otBuCgH3)(O-0-1BuCgHa4)2)2l.
67, resuelta por difraccion de RX, en el grupo espacial P1, siendo a = 13.278(3)A, b =

16.191(2)A, ¢ = =16.644(3)A, o = 62.26(1), B = 62.72(1), y = 77.78(1) y z = 2.
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La distancia de eniace ir-Py, (2.303(1)A), trans al hidruro metalico, es
significativamente maés larga que la distancia de eniace Ir-P (2.245(1)A), trans al grupo
arilo ortometalado. Este hecho podria deberse a la mayor influencia-trans, del ligando
hidruro. Fienz y Ibers,89 han cuantificado este fenémeno en aquellos complejos
donde el hidruro tiene ligandos idénticos en posiciones cisy trans, a través de la
diferencia de las distancias dyrans - dejs, siendo dyrans 1a distancia M-L (trans -H) y dgjs
la distancia M-L (cis -H). Asi, el complejo [ler(CO)(P(O~o‘Bu‘C5H3)(0-o-tBuC;5H4)2)2],
67, posee una dyraps - deis = 0.058A, significativamente superior a la observada en el
complejo de iridio hidruro-carbonil-fosfina [Ir(H)(CO)g(P(CeHs)g),'],1'40 a, figura 11.35,
cuyo valor de drans - deis S 0.002A, 1o cual es indicativo de la mayor influencia trans

ejercida por parte del ligando hidruro en el complejo 67 que en el complejo a.

Fienz y cof® afirman que el grado de influsncia-trans de un hidruro metalico,
depende principalmente de la naturaleza del resto de los ligandos presentes en la
molécula. Asl pues, probablemente la presencia de dos grupos carbonilicos
(caracterfsticos de tener una gran influencia-trans), en a, resta al grado de influencia-

trans del hidruro frente al complejo 67.

co P2Phy °°
(Ph'BU~°-O)zF’2 | P1(O-o-'BuPh)2 l (PhO)sz P1(oph)2
. co
! PhyP1 — 1
@/@( Ve \©
H \©
67 a
figura 11.35

El valor medio de la distancia de enlace Ir - P (2.27A), en el complejo §7, es
comparable con la distancia media en el complejo relacionado b (2.25A), pero ambas
son significativamente inferiores que la distancia media Ir - P en complejos de iridio,
donde el ligando fosforado coordinado al metal es una fosfina.141,142 Estos
resultados son indicativos del mayor caracter x-acido de los ligandos fosfitos frente a
los ligandos fosfinas. La distancia media del enlace Ir - C, (2.10A), en el complejo 67,
es similar a fa encontrada en el complejo analogo de iridio, con el ligando P(OPh)s
ortometalado, h. Por otro lado, la distancia de enlace Ir - H, (1.65(3)A), en el complejo

67, es del orden de las encontradas para otros complejos de iridio con hidruros
terminales 140 asf por ejemplo en [IH(CO)2(P(CsHs)g)], d(Ir - H) = 1.66A.
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------------ 2.4.4.Consideraciones mecanisticas.

A la vista de los resultados experimentales, se puede afirmar que el Unico
producto detectado al término de las reacciones, es el complejo 67. De esta manera,
se descarta una reactividad secundaria, que podria tener lugar por la dealquilacion dei
ligando fosforado con la consiguiente creacion de un ligando fosfonato, (esquema
11.34). '

(¢]

1
LMX + PORj —————» [ MPOR), + RX

esquema 11.34

Este tipo de reactividad, conocida como reaccién de Michaslis-
Arbuzov, 143,144 o5 muy frecuente en la quimica de ligandos organofosforados
coordinados a metales de transicion.145 Una apreciacién que se desprende de los
estudios mecanisticos relativos a la reaccion de Michaelis-Arbuzov, y que podria
formar parte de una de las etapas claves de la misma, es la presencia de un ligando
halogenuro en la esfera de coordinacién del metal. Sin embargo, en la obtencion del
complejo [Il"H(CO)(P(O-o‘Buéng)(O-o-tBuCGH4)2)2], 67, la presencia del cloruro

entorno al metal o en el medio de reaccién, a temperatura ambiente, no parece dar

lugar a la formacién del ligando fosfonato.

Como ya se ha comentado, son numerosos los ejemplos que se encuentran
en la bibliografia mds reciente, donde se ilustran reacciones de ciclometalacion de
ligandos fésforo y nitrégeno dadores con metales de transicion, pero sin embargo,
resulta escasa la infromacién divuigada concerniente a los mecanismos de estas
reacciones.Son dos los mecanismos propuestos de forma tentativa, hasta la fecha. El
primero de ellos sugiere un ataque electréfilo de! metal sobre la posicion orto del anillo
aromatico mientras que el segundo de ellos propone una adicién oxidativa del enlace
C - H al centro metéalico.146 En base a ello, y teniendo en cuenta que la sintesis del
complejo 67 implica la formacién de dos cicloortometalaciones, se sugieren 4

posibles mecanismos para su formacién, (esquema 11.35).
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esquema 11.35. Mecanismos propuestos para la formacién del compuesto 67,
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VIAA

VIAB

VIAC

VIAD

1° Ortometalacion: Sustitucion electréfila seguida de una eliminacién de HX,
(MeOH).
2° Ortometalacién: Sustitucién electréfila seguida de un ataque electrdfilo de

H* al centro metalico.

1° Ortometalacién: Sustitucion electréfila seguida de una eliminacién de HX,
(MeOH).
2° Ortometalacion: Adicién Oxidativa de los atomos del enlace --C-H, al centro

metdalico

1° Ortometalacién: Adicién Oxidativa seguida de una eliminacion reductiva.

2° Ortometalacién: Sustitucion electréfila seguida de un ataque electrofilo de

H+al centro metalico.

1° Ortometalacion: Adicién Oxidativa seguida de eliminacién reductiva.
2° Ortometalacién: Adicién Oxidativa.

Estas propuestas se han hecho suponiendo que el hidruro metélico del

complejo [I[rH(CO)(P(O-0BuCeH3)(O-0-1BuCgHa)2)2], 67, proviene de la posicion orto

del anillo aromético en la segunda ortometalacion. Mecanismos similares se podrian

proponer suponiendo que el ligando hidruro proviene de la primera ortometalacion.
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25. Experimental

{Rh(u-CI)(COD)]2. Este complejo ha sido sintetizado de acuerdo con el

método descrito en la bibliografia 4

[Rh(u-S(CH2)3NMe2)(COD)]2, 6. Este complejo ha sido sintetizado de
acuerdo con el método descrito en la bibliografia 21

[Rh{p-S(CH2)3NMe2)(CO)z]2, 55. Este complejo ha sido sintetizado de

acuerdo con el método descrito en la bibliografia 21

trans-[Rh(p-S(CH2)3NMe2)(CO)(PR3)]l2, R= P(O-0-1BuCgHy)s
56, R= o-Me-CgH4 57, R= CgHq1 58. Se disuelven bajo atmésfera de N, 40
mg (0.07 mmol) de [Rh(u-S(CH2)sNMe2)(CO)2l2 en 5 ml de CH,Cl previamente
desoxigenado y se afiaden 0.14 mmol de ligando fosforado, (R= P{(O-0-1BuCgHs)3 67
mg, R= 0-Me-CgHy 42.6 mg, R= CgHy¢ 39.2 mg), observandose la aparicién de una
coloracién amarilla en todos los casos. La adicién de metanol, etanol, hexano, éter de
petréleo y acetonitrilo como agentes precipitantes, sobre las disoluciénes
concentradas a bajas temperaturas, no ha permitido aislar los complejos mixtos 56 y
58, en estado sélido. Sin embargo, la adicién de etanol sobre la disolucién
concentrada en diclorometano, a 0°C cuando R= 0-Me-CgHg4, permite la precipitacion
de un solido microcristalino de color amarillo, 57 . Rto: 82% (60 mg).

Andlisis Elemental: %Exp. (%Tebrico), C 59.5 (58.6), H 6.1 (5.9), N 2.3 (2.5).
IR (CH2Clp V=cm1) V(CO) R=P(Qo!BuCgHg)3 1995.1, R=0-Me-CgH4 1957.9,
R=CgH11 1943.1. IR (KBr v=cm1) V(CO) R=0-Me-CgHy 1955. y
trans- [Rh(u—S(CH2)3NMeg)(CO)(P(o-Me CsHa)a)lz: RMN 1H (CDClg), $ 1.65 (m, 2H),
1.98 (s, gH) 272 (g BH) 2.5 (m, 2H) 7-7.4 (arométxcos) RMN 13C (CDCl3) 6 21.5,
23.5, 29.9, 48.6, 59. 9 125.3, 1261 128.6, 130.0, 131.6, 132.8. RMN 31P (CDCl3),
5 26.7, Jpn-p=120Hz.

trans-[RhCI(CO)(P(0O-0-tBuCgHg4)3)2] 18, Método A: Se disuelven
bajo atméstfera de Np, 40 mg (0.07 mmol), de [Rh(1-S(CH2)3NMe2)(CO)j2 en 5 mi de
CHoCl» previamente desoxigenado y se afiaden 133.8 mg (0.28 mmol) de ligando
fosforado P(O-0-'BuCgHa)3 observandose que el color de la disolucién cambia de
naranja a amarillo palido. La adicién de etanol permite la precipitacién del complejo 6.
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Rto: 52%(81.6 mg). Método B: Se disuelven 40 mg (0.1 mmol), de [Rh(u-CI)(CO)2]2
en 5 ml de CH2oClo previamente desoxigenado y se afiaden 95.6 mg (0.2 mmol), de
ligando fosforado P(O-0-'BuCgHa)s. La adicion de etanol permite la precipitacion de
un sélido microcristalino de color amarillo Rto: 85% (133.4 mg).

Andlisis Elemental: %Exp. (%Teérico), C 64.8 (65 2), H7.1(6.9). IR (CHCl2
v=cm1) V(CO), (KBr v=cm~1) 2002.5. RMN 1H 1.40 (s, 351) 6.9-7.7 (aromatlcgs) RMN
13C (CDClg) 6 30.3, 35.0, 29.9, 120.6, 123.9, 126.6, 127.3, 139.2, 150.4. RMN 31p
(CDCla), & 112.0, Jrh-p=213Hz.

[Rh(u-OMe)(COD)], 20. Este complejo ha sido sintetizado de acuerdo

con el método descrito en la bibliografia 44,45

[P(O-0-1BuPh)3(C0O)3Rh-Rh(C0O)2P(0-0-!1BuPh)3], 59. Se
disuelven bajo atméstera de N2, 40 mg (0.08 mmol) de [Rh(1-OMe)(COD)]2 en 5 mi de
CH2Clp, previamente desoxigenado y se somete a un borboteo de CO (1 atm),
durante 15 minutos, transcurridos los cuales se observa un cambio de color de la
disolucién inicial amarilla a naranja intenso. A continuacién se afiaden 76.5 mg (0.16
mmol) de P{O-o-‘BuPh)3 obteniéndose una disolucién de color naranja.
Seguidamente, se afiade MeOH por difusién a la disolucién concentrada y se logra
aislar un sélido cristalino que se fiitra, se lava con MeOH y se seca al vacio. Rto: 92%
(95.7 mg).

Andlisis Elemental: %Exp. (%Teérico), C 58.98 (59.91), H 5.96 (5.99). IR
(CHoClp v=cm1) V(CO) 2155.9, 2126.5, 2055.6, 2008.2, 1972.7 (KBr V=cm™1) v(CO)
2033.8, 2003.6, 1974.2, 1947.8.

[ir(u-C1)(COD)]2. Este complejo ha sido sintetizado de acuerdo con el
método descrito en la bibliografia 147

[ir(u-S(CH2)3NMe2)(COD)]2, 60. Se disuelven bajo atmdsfera de No,
227 mg (2 mmol) de terc-butdxidopotasico en 6.7 ml de metanol y se aftaden 0.27 m!
(2 mmol) de N,N--dimetil-3mercaptopropil-amina. La mezcla se agita durante 5
minutos, a temperatura ambiente. La solucién asi formada se adiciona sobre 671.3 mg
(1mmol) de [Ir(u-Cl)(COD)]2, disueitos en 7 ml de diclorometano. Despues de 30
minutos en agitacién a temperatura ambients, la mezcla de reaccién se evapora a
sequedad y el aceite producido se extrae con 10 ml de diclorometano. La disolucién
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se filtra sobre celita para eliminar el KCI formado. La disolucién rojiza resultante se
concentra hasta aproximadamente 0.5 ml y se le afiade acetonitrilo hasta que aparezca
una ligera turbidez. Despues de mantenerio durante 24h a bajas temperaturas,
aparece un sélido rojizo, que se filtra, se lava con acetonitrilo y finalmente se seca al
vaclo. Rto: 65% (543 mg).
Anédlisis Elemental: %Exp. (%Teérico), C 37.2 (37.3), H 5.76 (5.73), N 3.40
(3 34), S 8.11 (7 65). RMN TH (CDClg), 6 1.77 (q, J=6.7, 2H), 1.80 (m, ZL'H). 2.18 (s,
L) 2.20 (m, ,2H), 2.33 (t, J=6.7, EH) 2.57 (t, J=6.7, 8H), 3.95 (m, 2H). RMN 13C
(CDClg) & 20.3, 30.0, 32.1, 45.4, 58.7, 63.8.

[Ir(p-S(CH2)3NMe2)(CO)2al2, 61. Se disuelven en un schlenk bajo
atmdsfera de No, 40 mg (0.047 mmol),de [Ir(-S(CH2)3NMe2)(COD)]j2 en 5 mi de
diclorometano, previamente desoxigenado. A continuacién se borbotea mondxido de
carbono a través de la disolucién durante 15 minutos, observandose que el color de ia
disolucion cambia de rojo a azul intenso. Mediante adicion de metanol se aisla un
polvo microcristalino de color azul-negro, que se filtra, se lava con metanol y se seca al
vacio. Rto: 46% (15.8 mg)

Andlisis Elemental: %Exp. (%Tebrico), C 22.42 (22.93), H 3.53 (3.27), N 3.79
(3.82), S 8.64 (8.63). IR (KBr, V=cm'1) v(CO) 2063.4, 2041.8, 1991.4, (CH2Cls V=cm
1) ¥ 2067, 2044, 1993. RMN 1H (CDCl3), 6 1.98 (g, J=6.9, 2H), 2.20 (m, %H), 2.44 (t,
J=6.9,§H), 3.58 (t, J=6.9, EH). RMN 13C (CDCl3) 6 31.3, 34.8, 45.4, 57.7,174.2.

trans-[Ir(u-S(CH2)3NMe2)(CO)(PR3)]2, R= CgH11 62, R= o-Me-
CeHgs 63, R= p-F-CgHq4 64. Se disuelven bajo atmésfera de No, 40 mg (0.054
mmol), de {Ir(-S(CH2)3NMe2)(CQ)2]2 en 5 ml de CHoClo previamente desoxigenado y
se anaden 0.1 mmol de ligando fosforado, (R= CgHi1 28 mg, R= 0-Me-CgHg 30.4 mg,
R= p-F-CsH4 31.6 mg), observandose la aparicién de una coloracién marrén en todos
los casos. La adicion de metanol, etanol, hexano, éter de petréleo y acetonitrilo como
agentes precipitantes, sobre las disoluciénes concentradas a bajas temperaturas, no
ha permitido aislar los complejos mixtos 62-64, en estado sélido.

IR (CH2Cla v=cm™1) v(CO) R= CgH11 1942, R= 0-Me-CgHy4 2025, R= p-F-CgHg4
2035.5. RMN 31P (CDClg), &6 R=CgH11 30.67, R=0-Me-CgH4 37.45, R=p-F-CgHa
27.31.
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trans-[l'r(H)(p-S(Cﬂz)aNMez)(CO)P(O-o-‘BubsH3)(Oo‘BquH4)2]2
65. Se disuelven bajo atmésfera de N2, 40 mg (0.047 mmol) de [Ir(p-
S{CH2)aNMe3)(CO)2)2 en 5 mi de CHxCl2> previamente desoxigenado y se afiaden
52.2 mg (0.1 mmol) de P(O-0-BuCgHa)3, observandose un cambio de color de azul a
amarillo. La adicion de metanol permitié aislar un sélido cristalino de color amarillo
palido. Rto: 76% (58.3 mg)
Peso molecular FAB, %Exp. (%Tebrico), 1633 (1632.4). Anélisis elemental
%Exp. (%Teorico), C 52.21 (52.93), H 6.35 (6.25), N 1.70 (1.71), S 8 .72 (3.93). IR
(CHoCla v=cm1) V(CO) 2040, v(Ir-H) 2117 RMN H (CDCl3),  -14.3 (d, ﬂn‘) 1 07 (s,
12H), Ms@éﬁ) 125(s ZH) 144(s>$H) 1.64 (s, gH) 1.81 (s, QH) 1.81 (s, 3H) 6.5
8.5 (arométicos). “RMN 13C (CDClg) & 26.6, 28.2, 29.9, 30.0, 30.6, 34.4, 34.8, 35.2,
44,9, 58.1, 120.2, 120.5, 123.5, 123.8, 124.1, 124.5, 126.9, 127.5, 127.8, 133.6,
152.0,175.2. RMN 31P (CDCl3), 5 109.14 (m).

[Ir(z-OMe)(COD)]2 66. Este complejo ha sido sintetizado de acuerdo con
el método descrito en la bibliografia 108

cis-[I:(H)(CO)(P(0~o-tBuésHa)(O-o-'BquH4)2)2], 67. Método A:
Se disuelven bajo atmésfera de Np, 40 mg (0.06 mmol) de [Ir{y-OMe){COD)}z en 5 ml
de CHzCla, previamente desoxigenado y se somete a un borboteo de CO (1 atm),
durante 15 minutos, transcurridos los cuales se observa un cambio de color de la
disolucién inicial amarilla a azul oscura. A continuacion se aftaden 115.5 mg (0.24
mmol) de P(O-0-'BuCgHa4)3 obteniéndose una disolucién color marfil. Transcurridas 2
horas, se afiade MeOH a una disolucién concentrada y se logra aislar un sélido
microcristalino de color blanco que se filtra, se lava con MeOH y se seca al vacio. Rto:
43% (61 mg). Método B: Se lleva a cabo al igual que el método A, pero utilizando
como disolvente MeOH. RTo: 69% (97.6 mg). Método C: Se disuelven 40 mg (0.06
mmol) de [Ir(-C1)(COD)]2 en 5 ml de MeOH previamente desoxigenado, y se somete
la mezcla a un borboteo de CO (1 atm), durante 15 minutos, transcurridos los cuales
se observa un cambio de color de la disolucién inicial rojiza a azul oscura. A
continuacion, se afiaden 114 mg (0.24 mmol) de P(O-o-‘BuCeH4)3 obteniéndose una
disolucion anaranjada que a medida que transcurre el tiempo se vuelve de color
amarillo palido. Transcurridas 3 horas, se concentra la disolucién hasta la aparicién de

un precipitado blanco que se filtra, se lava con MeOH y finaimente se seca al vacio.
Rto: 51% (72.16 mg).
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Andlisis elemental %Exp. (%Teobrico), C 61.1 (62.2), H 6.7 (6.5). IR (KBr,
vY=cm-1) V(CO) 2050. RMN 1H (CDCl3), 5 -9.84 (dd, 2JH.p%=230.4, 2JH4.pC=24, 1H),
1.01 (s, QH) 1.06 (s, 3H), 110(s§H) 111(s1§H) 1.28 (s, 3H), 1.61 (s, 3H), 6 - 8
(arométlcos) RMN 13C (CDCl3) 6 29.6, 29.6, 29.8, 299, 30.2, 30.8, 34.4, 34.5, 34, 5
34.6, 34. 8{118 - 155, 170.1. RMN 31P (CDCl3), & 105.71 (dd, Jpty=230.4, JP-
pC=24.2), 115.56 (m, JpC.pt=24.2, JpC.H=24). ,
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CAPITULO 3

HIDROGENACION DE IMINAS:
REACCION DE HIDROGENACION DEL
SUSTRATO BENZILIDENAMINA.
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3. Reaccion de hidrogenacidn del sustrato benzanilina.

--------- - 3.1. Antecedentes:

Mientras que la hidrogenacién homogénea del doble enlace C=C, usando
complejos de metales de transicion ha sido extensamente estudiada, la reduccién del
doble enlace C=N ha sido mucho menos investigada. Sin embargo, en la Gltima
década se ha observado un creciente interés en el estudio de la hidrogenacion
homogénea de iminas, tanto en sustratos aquirales como proquirales.-11 La mayoria
de los catlizadores para la hidrogenacion de iminas, usados hasta la fecha, se han
basado principalmente en sistemas de rodio y en menos extensién de iridio y rutenio,
mostrando una elevada actividad catalitica y en algunos de los casos un elevado e. e.
(>90%),1:3-11 i bien se precisan condicions cataliticas severas para una rapida y
completa reduccion de las iminas. Respecto al empleo de complejos de iridio en la
hidrogenacién de iminas, cabe destacar los recientes trabajos de Osborn%y
Spindler,S relativos al uso de especies hidruro metalicas de iridio (ll) en presencia de
difosfinas quirales, en base a los buenos resultados observados en la hidrogenacion
de iminas proquirales.

La imina utilizada como modelo para diversos estudios de hidrogenacion de
enlaces C=N, es la benzanilina §8. Este sustrato ha sido previamente hidrogenado
por Snyder!2 y Pandir,' haciendo uso de sistemas cataliticos que no involucraban
la presencia de metales de transicion, esquema il 1.

SiHCY KOH

> Condiciones: Refiujo 4h
CH,CN EtOH
Conversion:  79%

OrenO OO
§'§ Etooc\(j/ COOEL -6—9
I

N Condiciones: Reflujo 16h
H

Conversién; 86%

Mg 1 THF

esquema .1
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Por otro lado, 1a hidrogenacion de este sustrato también se ha llevado a cabo,
usando complejos de metales de transicion como precursores de catalizador. De
entra estos Gltimos destaca la actividad catalitica del cluster de hierro [Fe4S4(S-p-
CgH4C1)4)3" estudiada por Hinobe, 14 asi como la de las especies mononucleares de
Rh{!) neutra [RhCI(PPh3)a], e idnica [Rh{nbd)(PPh3)2]PFg, {(nbd = 2,5-
norbornadieno), estudiadas por G. Wilkinson, 13 esquema 111.2.

Condiciones:
5 Tiempo reaccion: 4h
{FedS4(8-pCeH(CN)4
Temperatura: 20°C
H* 7 CHyCN / CH,OH Conversion: 60%

P (Hy) =1 atm

[RhCI(PPha)a]
O - OO
Disolvente
68 6

Condiciones:

Tiempo reaccién: 2th
Temperatura: 25°C
Conversién: 100%

P (H)=1atm
Condiciones:
Tiempo reaccién: 21h
Temperatura: 25°C
[Ah(nbd)(PPhy)3]PFg Conversién: 100%
P (Hy =1 atm
Disoivente

esquema IIl.2

--------- 32. Planteamiento:

Se plantea a continuacion un estudio relativo al uso de un amplio rango de
compuestos dinucleares neutros y mononucleares catiénicos de iridio (!) como
catalizadores de la hidrogenacion del sustrato benzanilina, asociado a un estudio
sistematico que relacione la conversién con las propiedades estéricas y electrénicas
de los ligandos coordinados al metal.
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Diversos estudios respecto al uso de sistemas metalicos polinucleares como
catalizadores en procesos homogéneos, revelan una actividad catalitica superior a la
observada por sistemas analogos mononucleares. Esta mayor actividad ha sido
atribuida al "efecto cooperativo",18:17 el cual ha jugado un pape! importante en el
desarrollo de catalizadores homogéneos polimetalicos. Sin embargo en la mayoria de
los casos no existen evidencias cinéticas que confirmen la integridad de este

catalizador durante el proceso catalitico.18:19

En base a ello, se planted en el presente trabajo el uso del complejo dinuclear
de iridio(!) con puente aminotiolato [Ir(u-S(CH2)3N(CH)3)2(COD)]2 60, en la
hidrogenacién homogénea de la benzanilina 8.

Cuando la reaccién de hidrogenacién de la imina benzanilina transcurre en
condiciones normales de presién y temperatura, en el sistema de disolventes MeOH /
CgHs (1/1), previamente optimizado por B. R. James y col.20 en la hidrogenacién de
iminas anéalogas, se observa al cabo de 24h, una conversion nula. Ello hizo pensar en
la necesidad de incrementar la presién de Hp a fin de favorecer la activaciéon de la
molécula de hidrégeno por el metal.

Asf, cuando se introduce una presién moderada de 30 atm y se incrementa
ligeramente la temperatura a 40°C, (entrada 1, tabla lll. 1), se observa la formacién del
producto hidrogenado 69, si bien en un bajo porcentaje, (28%).

La modificacion del precursor de catalizador con el ligando auxiliar fosforado
PPhg3 en relacion P / ir = 2/1 y 5/1, genera un aumento sustancial en ia conversién de
laimina en amina, (entrada 2 y 3, tabla Ili.1).

Por otro lado, la mezcla de disolventes MeOH / CgHg (1/1) presenta un
comportameinto mas eficaz que ambos disolventes por separado, {entrada 4 y 5, tabla
1),

También se ha observado, que el aumento de la temperatura {entrada 6, tabla
11l.1) o de 1a presion de la reaccion (entrada 7, tabla /l.1), no favorecen la hidrogenacion
de la benzanilina, como tampoco se favorece la conversién cuando se sustituye el
ligando fosforado PPhg por otro con propiedades electrénicas y estéricas diferentes,
tal como el P(O-0'BuCgHa)a, (entrada 8, tabla 1il.1). Asi, cuando el ligando fosforado
P(O-0'BuPh)3, que se caracteriza por ser mas n-4cido y estéricamente méas impedido
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que PPhg, actia como ligando auxiliar en las mejores condiciones de reaccion
encontradas hasta entonces, la hidrogenacién de la benzanilina Gnicamente se

produce en un 27%.

Tabla lil. 1 Hidrogenacion de benzanilina @

Entrada Ligando PiIr P total Temperatura Disolvente  Conversién

(atm) S (%)
1 -—-- - 30 40 MeOH / CgHg (1/1) 28
2 PPh3 2/1 30 40 MeOH / CgHg (1/1) 50
3 PPh3 5/1 30 40 MeOH/ CgHg (1/1) 64
4 PPh3 S 30 40 MeOH 51
5 PPh3 51 30 40 CsHs 7
6 PPh3 2/1 30 60 MeOH / CgHg (1/1) 17
7 PPh3 2/1 50 40 MeOH / CgHg (1/1) 22
8 P(O-0BuPh); 5/1 30 40 MeOH/ CgHg (1/1) 27

2Condiciones: benzanilina (4 mmol), ligando fosforado (0.4 mmol), [Ir(u-
S(CH2)3N(CH)3)2(COD)]2 60 (0.04 mmoi), disolvente: 8 ml, tiempo de reaccion: 20h.

A la vista de los resultados obtenidos en la hidrogenacion de {a benzanilina
con el sistema precursor de catalizador [Ir(u-S(CH2)3N(CH)3)2(COD)]2 60, se podrian
generalizar las relativamente bajas conversiones obtenidas en tiempos de reaccién
altos, (20h).

Estos resultados motivaron el estudio de otros sistemas precursores tales
como [Ir(y-OMe)(COD)]2 66 / PR3,

La reaccién de hidrogenacion de bezanilina con el complejo 66, a la presién
de1 atm de Hp, temperatura ambiente y en presencia de PPhgz (P/Ir = 1/5), di6 lugar en
24h, a la formacién de un pequeiio porcentaje de la amina 69, (16%) (entrada 1, tabla
111.2). Sin embargo, cuando la misma reaccion tuvo lugar a 30 atm de presién y 40°C,
en presencia de los ligandos auxiliares fosforados PPhz 6 P(O~o’BuC5H4)3, (Pr =

[ H, 1/5), se obtuvieron en tan sélo 3h, conversiones casi cuantitativas, (entradas 2 y3
tabla lll.2).
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Cuando se lleva a cabo la misma reaccién a temperaturas y presiones mas

bajas, (entrada 4 y 5, tabla /l.2), disminuye la actividad del sistema precursor, siendo
necesarios tiempos de reaccion superiores, (6h), para obtener conversiones

similares.

Tabla I1.2 . Hidrogenacién de benzanilina.@

Entrada Ligando P total Temperatura Tiempo Conversién
(atm) O () (%)
1 PPhj 1 25 24 16
2 PPh3 30 40 0.5 40
3 95
3 P(O-o'BuPh)3 30 40 0.5 49
3 97
4 P(O-o'BuPh)3 30 25 3 85
6 96
5 P(O-o'BuPh)3 5 40 3 69
6 974

aCondiciones: benzanilina (4 mmol), ligando fosforado (0.4 mmol), [Ir(u-OMe)(COD)]> 66 (0.04
mmol), disolvente: MeOH /CgHg (1:1) 8 mli,

En la figura Ill.1, se puede comparar el perfil de la reaccién en funcién del
tiempo, para estos casos.

100
80 !
§i .
g 607
g PPh3 T=40°C, P=30Cber
é —0— ROuBPIB T=40T, P=30ber
O i —O—  POoBUPBT=25C, P=30bar
20 —#—  POo8UPhB T=40C, P=5aim
0 Y T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7
Tiempo (h)

Figura lll. 1. Representacion de la conversion en funciéon del tiempo en la hidrogenacion de 6 8.
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De los resultados anteriores se observa que no existe una diferencia
apreciable en la conversiéon de la bezanilina, cuando el sistema precursor de
catalizador es [Ir(-OMe)(COD)]o/PPh3 6 [Ir(1-OMe)(COD)]o/P(0-0BuCgH4)a. Sin
embargo, cuando se realizé un estudio similar con la imina impedida 70, (esquema
111.3), se observd una notable influencia del ligando fosforado involucrado en la
reaccion, tabla I11.3.

[Irs-OMe)(COD)} / PR,
N » ] N
MeOH
70 71

esquema Ill.3

Debido a que a presiones moderadas de 30 atm de Hp, el precursor [Ir(y-
OMe)(COD)]o/P(0-0'BuCgH4)3 resultéd ser inactivo en la hidrogenacién de la imina
impedida 70, fué necesario aumentar la presiéon. Asi, a 70 atm de Hp y 40 °C se
observa que el sistema precursor con P(O-0'BuCgHy)3 (tabla Ill.3, entrada 2), da lugar
al cabo de 72 h, a un 84% de conversién, mientras que el sistema con PPhg3 (tabla Iil.3,

entrada 1), Gnicamente produce un 5%.

Tabla }11.3. Hidrogenacién del sustrato 702

Entrada Ligando P total Temperatura Tiempo Conversién
(atm) O () (%)

1 PPig 70 40 6 2
24 3
72 5

2 P(O-0'BuCgHy)zs 70 40 6 18
24 39
72 84

aCondiciones: 70 (4 mmol), ligando fosforado (0.4 mmol), [Irw-OMe)(COD)]2 66 (0.04 mmol),
disolvente: MeOH, 8 mi.
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Este resultado, ratifica la eficacia del uso de figandos fosforados voluminosos
en catalisis de sustratos estéricamente impedidos. 21

Es de destacar que el porcentaje de producto hidrogenado obtenido con el
sistema precursor [Ir(u-OMe)(COD)]o/P(O-0'BuCgH4)a, es superior al encontrado por
sistemas dinucleares neutros de rodio [Rh({u-Cl){(nbd)]2/Cyphos (0% en 90h), y
mononucleares catiénicos [Rh{nbd)(Cyphos}]{PFg] (71% en 72h), en la

hidrogenacién de una imina similar, menos impedida,12 (esquema il.4).

MeO MeO

MeO / MeOH MeO N

esquema lil.4

Estudios relativos a la hidrogenacién homogénea con complejos dinucieares
como precursores de catalizador, sugieren diversos mecanismos para explicar el
comportamiento de estas especies metdlicas en el transcurso de ia reaccion.

Asi, una de las propuestas mecanisticas, sugiere la transformaciéon
instantanea de los precursores dinucleares de catalizador bajo atmésfera de
hidrégeno, en una nueva especie dimera con puentes hidruros,18:22 |a cual se
propone como especie activa, (esquema 111.5).

Sin embargo, no existen hasta la fecha suficientes estudios detallados que
aporten pruebas para confirmar la integridad del dimero como catalizador durante la
reaccion. Asf mismo, tampoco se descarta la existencia de especies mononucleares
de formulacion [MHLo], en equillibrio con las especies dimeras.

Otros autores sugieren la formacion de intermedios metalicos mononucleares
tras la ruptura de los ligandos puente de los precursores de catalizador en
condiciones cataliticas.19 La actividad de estos monémeros podria explicarse en
base a un comportamiento similar al observado por G. Wilkinson, para especies de
formulacion [RhCI(PRg)3).15
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[M(-X)(COD}); / PAry

le

H
I\ AP /N PR
R R H— M—H—M
N
AryP H/ \PAr3
H
H
AryP H R UL
N /N /PA@ N/ N /PA'S
M—H~—~M M M
VAN AN ' 7 N /N
AP H PAr;H i PAry
H
H
Ve——\
ArP \i /H\ PAr,y R A
M M
N 7 0N\
AnP | H | Pag
T\
R R

esquema Ill.5

---------- 3.4. Empleo de precursores de catalizador mononucleares cationicos de iridio(l) --------

Algunas de las observaciones que se extraen del analisis del ciclo catalitico
propuesto por Wilkinson y col.15 en reacciones de hidrogenacién, sugieren que los
metales que forman parte de los catalizadores 6ptimos para hidrogenaciones
homogéneas, deberian adoptar diferentes estados de oxidacion con gran facilidad, y
ser capacaces de coordinar un ntmero variable de ligandos asi como de generar con
relativa facilidad, posiciones vacantes en torno a su esfera de coordinacion.

Osborn y col.23 han sintetizado nuevas especies metalicas catidnicas de
formulacién [M(dieno)(L)2]* (M= Rh, Ir; dieno= 1,5-ciclooctadieno, 2,5-norbornadieno;
L = py, PR3), activas en hidrogenaci6 homogénea que cumplen los requisitos
anteriormente descritos para un buen catalizador en procesos de hidrogenacién
homogénea. Crabtree y col.,24 aseguran que la gran eficacia demostrada por estos
catalizadores se debe en gran medida a las propiedades que se desprenden de su
caracter ionico.
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Los sistemas de Osborn presentan la ventaja frente a los de Wilkinson
[RhX(PRg)3], de no precisar requerimientos electranicos y estéricos en sus ligandos

que favorezcan la disociacion de uno de ellos para generar una vacante coordinativa

en la especie catalitica, ya que en los sistemas catidnicos de Osborn, {a disociacién de
un ligando no es necesaria.

En este contexto, se plantea a continuacién el uso de precursores de
catalizador mononucleares de Ir(l) de estequiometria [M(dieno)(L)2]* y un estudio
sistematico que permita refacionar las propiedades electrénicas y estéricas de los

ligandos coordinados al metal con su actividad catalitica, en la hidrogenacién de 1a
benzanilina 68.

Para este estudio se han utilizado una serie de compuestos catidnicos de
iridio(l), 72 - 79, previamente descritos en la bibliografia,25-32 asi como el

compuesto 80, preparado por primera vez en este trabajo. Estos compuestos se han

clasificado en funcion de la naturaleza de los ligandos L en:

A) Complejos olefinicos catiénicos mixtos con ligandos N y P-dadores,
(I(COD)(py)(PR3)]PFs

7 N /ND 7 N /ND 7 N /ND
Lo B [P o,

72 73 74

= (O) BN (D) B e (D)
MeO 3 3

OMe OMe
75 76 A
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B) Complejos olefinicos catiénicos con ligandos P-dadores,
[Ir(COD)(PR3)2lPFs

s O 5 (Do) o N
L@/"\p—@x L (e [ -0,

8 B 80

A) Complejos olefinicos catiénicos mixtos con ligandos N y P-dadores,
[I(COD)(py)(PR3)IPFs

La tabla lll.4. muestra las conversiones a diferentes tiempos de reaccién,
obtenidas utilizando como precursores de catalizador los complejos catidnicos mixtos
de formulacién [Ir(COD){py)(PR3)}PFg, a 30 aim de presién de Hy y 40°C de
temperatura.

A la vista de los resultados cataliticos, se podria decir que el disolvente mas
idéneo para esta reaccién es la mezcla (1/1) MeOH / CICH,CH2Cl, ya que las
reacciones que tienen lugar Unicamente en metanol resultan ser mas lentas,
posiblemente debido a que los precursores de catalizador son algo mas insolubles en
este Ultimo disolvente, (tabla ill.4, entradas 1y 2, 3y 4).

También se observa, que la conversion en el producto hidrogenado 69 es
practicamente total a las 3h de reaccion, (tabla /il.4, entradas 2, 4 y 5), excepto para
aquellos sistemas formados por fosfinas con sustituyentes -OMe en las posiciones
orto de los anillos arométicos, (precursores 75, 76 y 77, tabla lll.4, entradas 6,7 y 8 ).
En este sentido se podria pensar que las reacciones de hidrogenacion de este
sustrato con estos precursores de catalizador estarian inhibidas por alguna interaccion
débil de los grupos -OMe en posicién orto, con el centro metalico. Esta circunstancia
ya se habia puesto de manifiesto previamente27,28,30¢n 15 caracterizacion de estos
compuestos efectuada por RMN vy difraccion de RX, efectuada sobre estos complejos.
Sin embargo, a pesar de que la reaccién en estos casos es mas lenta, el catalizador no

se degrada y la hidrogenacion es casi completa a las 24h.
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Tabla lll.4 Hidrogenacién de benzanilina 2

Entrada Precursor Disolvente Tiempo Conversién
de catalizador (h) (%c)
1 72 MeOH 1 22
3 56
2 72 MeOH / CICH2CH,Cl (1/1) 1 67
3 99
3 73 MeOH 1 4
3 83
4 73 MeOH / CICHyCH)Cl (1/1) 1 88
3 99
5 74 MeOH / CICHyCH,Cl (1/1) 1 82
3 99
6 15, MeOH / CICH,3CH2Cl (1/1) 1 5
3 47
24 96
7 76 MeOH / CICH;CH,Cl (1/1) 1 6
3 30
24 91
8 17 MeOH / CICH2CH,Cl (1/1) 3 24
24 90

aCondiciones: benzanilina (4 mmol), precursor de catalizador [Ir(cod)(py)(PFg)]* (0.08 mmol),
disolvente: 8 mi, presion: 30 atm, temperatura: 40°C.

B) Complejos olefinicos catiénicos con ligandos P-dadores,
[i(CODJ}(PR3)2]PFs

A efectos comparativos, como en el apartado anterior, la hidrogenacion de la
benzanilina con los precursores catiénicos del tipo {Ir(COD)(PR3)2]PFs, se ha llevado

a cabo en condiciones de presiéon y temperatura moderadas, 30 atm y 40°C,
respectivamente. Sin embargo el precursor 79 presenta una elevada actividad a bajas

presiones (5 atm), (tabla /lI.5, entrada 3). El disolvente mas adecuado ha resultado ser
también una mezcla 1/1 de MeOH / CICHyCH2Cl, (tabla I11.5, entrada 2 y 4).
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Tabla /ll.5 Hidrogenacién de benzanilina.d

Entrada Precursor Disolvente Tiempo Conversién
de Catalizador (h) (%)
1 78 MeOH / CICHCHACL (1/1) 1 84
3 99
2 79 MeOH / CICH,CHACI (1/1) 1 99
3 79 MeOH / CICH,CHACl (1/1) 1 86b
2 98b
4 79 CICH;CH,Cl1 1 68
2 98
5 80 MeOH / CICH;CH,CH (1/1) 1.5 47
3 98

2Condiciones: benzanilina (4 mmol), precursor de catalizador {Ir(COD)(PR3)s]PFg (0.08
mmol), disolvents: 8 ml, presién: 30 atm, bs atm, temperatura: 40°C.

En base a los resultados cataliticos obtenidos en el transcurso de estas
reacciones, cabria destacar que en igualdad de condiciones, la conversién al cabo de
1 h aumenta en el mismo sentido que la basicidad del ligando fosforado involucrado
en el precursor de catalizador [Ir(COD)(PR3)2]PFg, tabla lIl.5, entradas 1,2 y 5, siendo
practicamente total al cabo de 1h con el precursor 79 y al cabo de 3h con los
precursores 78 y 80).

Si se compara la actividad catalitica de los precursores [Irf(COD)(py)}(PR3)IPFs
y [I(COD)(PR3)2]PFg para un mismo ligando fosforado,es decir 73 y 74 (tabla 111.4,
entradas 4 y 5), con 78 y 79 (fabla lll.5, entradas 1 y 2), se podria destacar un
comportamiento bastante parecido en ambos casos para la hidrogenacion de la
benzanilina, sobretodo en los precursores 73 y 78.

Por otro lado, si se comparan los resultados obtenidos en la hidrogenacién
con el sistema precursor de catalizador dinuclear [Ir(-OMe)(COD)]2 / PR3, con los
cationicos ([Ir(COD)(py)(PR3)IPFg y[Ir(COD)(PR3)2]PFs, (PR3 = PPh3, P(O-o-
BuPh)g), se observa que en todos los casos la conversion es practicamente total al

cabo de 3h, (tabla lll.2, entrada 2 y 3; tabla 11.4, entrada 4; tabla Ill.5, entrada 1 y 5).
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neemmneee 3.5, Experimental

Sintesis de la benzanilina 68.

En un matraz de 100 ml, se introducen 10.63g (10.15 m!) de benzaldehido.
Seguidamente se afaden 9.31g (9.39 ml) de anifina, con rapida agitacién. La reaccién
es exotérmica.

Transcurridos 15 minutos, la mezcla se vierte en un matraz con 50 ml de etanol
absoluto, y se mantiene en agitacion durante 30 minutos a temperatura ambiente.
Seguidamente, se enfria en un bafio de agua con hielo, obteniéndose un sélido
blanquecino, el cual se lava con etanol frio y se filtra.

El sélido se seca al aire y se almacena en un desecador de vacio. Rto. 60%
(11.9g).

Analisis Elemental: %Exp. (%Tedrico), C 86.15 (86.18), H 6.15 (6.07), N 7.71
(7.73). IR {KBr v=cm-1) v(C=N conjugado) 1630. RMN 'H (CDCl, d=ppm, J=Hz), 5 8.5
(s, 1H), 7-8 (aromaticos). RMN 13C (CDCls, 6=ppm) 6 120-130, 159.7.

Sintesis de 3,4-dihidro-isoquinolina 70.33

Se mezclan 0.2 mol (75.54g) de Ph-CHx-CN-SnCl4 con 0.2 mol (28.1 g) de
Ph-CH2-CH2-Cl, dejandose a reflujo de 100°C - 130°C (sin disolvente), durante 3
horas, observandose un cambio de color de la disolucién de amarillo a verde oscuro.

Transcurrido este tiempo y sin dejar de enfriar la disolucién, puesto que
solidifica con gran facilidad, se afiaden 300 ml de NaOH (20%), obteniéndose dos
fases, una acuosa (blanca), y otra orgénica (amarilia).

Para extraer el producto 70 de la fase organica, se afaden 3 ¢ 4 fracciones de
10mi de éter. A continuacién, se comprueba que el pH de la disoiucion sea
aproximadamente 7.

La purificacion posterior del producto, se lleva a cabo por destilacién. Rto.
58.8% (26 g).

IR (v=cm1) V(C=N conjugado) 1623. RMN TH (CDCl3, d=ppm, J=Hz), 8 2.7 (t,
2H), 3.75 (t, 2H), 4.25 (s, 2H), 7-7.5 (aromaticos).
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Sintesis de los complejos olefinicos catidnicos mixtos, con
ligandos N y P dadores, [In(COD)(py){PR3)][PF¢] 72-77.

Estos complejos han sido cedidos por la Dra. Penny Chaloner del "School of
Chemistry and Molecular Science" de la Univesidad de Sussex, Gran Bretafia.

[I{COD)(py)(PPhg)][PFg},2® [Ir(COD)(py)(PCya))[PFe],28 [Ir(COD)(py)(P(2-
OMePh)3)][PFg},27 {Ir(COD)(py)(P(2,6-diOMePh)3)][PFg],28 [Ir(COD)(py)(P(4-
OMePh)a)][PFg], 22 [Ir(COD)(py)(P(2,4,6-tilOMePh)3)][PFg].30

Sintesis de los complejos olefinicos catiénicos, con ligandos P
dadores, [Ir(COD)(PR3)2][PFg] 78-79.

Estos complejos han sido cedidos por fa Dra. Penny Chaloner dei "School of
Chemistry and Molecular Science" de la Univesidad de Sussex, Gran Bretafia.

[I(COD)(PPhg3),}[PFgl,31 [Ir(COD)(P(4-OMePh)3)o][PFg).32

Sintesis del complejo olefinico catidnico, con ligando P dador,
[1r(COD)(P(0O-o-tBuPh)3)2][{PFg] 80.

En un schlenck y bajo atmésfera inerte, se disuelven 0.5 mmol, (300 mg) de
[Ir(COD)(py)2][PFg], en 20 ml de metanol previamente desoxigenado. A la disolucién
se le afiaden, 0.6 mmol(277.1 mg) de P(O-0-BuPh)a. La disolucién formada es de

/color blanquecino y se agita durante 15 minutos a temperatura ambiente. Transcurrido
este tiempo, se extrae el disolvente hasta una cantidad de 5 ml. En ese momento se
afaden 10 mi de dietil éter, y la mezcla se enfria en un bafio de hielo durante 30

minutos. Los cristales obtenidos se filtran y se lavan con dietil éter y se secan bajo

vacio.
\, Andlisis Elemental: %Exp. (%Teobrico), C 58.23 (58.26), H 6.25 (6.42).

.

P Ay pl (503 g
Método general ¢ instalaciones de hidrogenacion a presién media.
El reactor utilizado ha sido un BERGHOF de 125 cc., maoditicado para permitir
la entrada de los liquidos por succién, mostrado en la figura 1.24.

La preparacion del reactor se realiza introduciendo en la cavidad del cuerpo un

vaso de TEFLON y un nicleo magnético, despues se cierra, se coloca sobre la manta
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calefactora-agitadora y se conecta a la instalacién comprobando que sus dos véivulas
Ry S se encuentran cerradas.

Seguidamente se expulsa el aire que contiene el reactor mediante sucesivas
purgas de vacio / hidrégeno, tal como se indica a continuacién, (figura 1i1.2)

- Se conecta la instalacién a la botella de hidrégeno, abriendo la vélvula B.

- Se abre la botella y se introduce el gas en la instalacién, mediante el
manorreductor hasta una presion de 3 a 5 atmoésferas.

- Se abre la valvula que conecta el reactor a la instalacién, J, y la valvula de
gases del reactor, R. Posteriormente, se realiza el vacio en el reactor a través de la
valvula de purga de la instalacion, 1, conectada una linea de vacio/nitrégeno.

- Se cierra la valvula de purga, |, y se abre la valvula de conexién a la entrada de
gases, H. Se espera a que se presurice el reactor y se cierra la vaivula H.

- Se repite varias veces las dos Ultimas operaciones, con el fin de asegurarse
que el reactor esta purgado.

- Finalmente, se realiza el vacio en el reactor durante unos 15 minutos.

Para preparar la disolucién catalitica, en primer lugar se desoxigena el
disolvente. Se disuelve el precursor de catalizador en una tercera parte del disolvente
a utilizar, en un schlenk provisto de un nticleo magnético. A continuacién se ahade el
ligando fosforado junto con otra tercera parte del disolvente, y por Gitimo, justo en el
momento previo de introducir la muestra en el reactor, se anade el sustrato en el tercio
de disolvente restante.

La disolucién catalitica se introduce en el reactor por succién, es decir contra
el vacio existente en el interior del reactor, por la entrada de liquidos S.

A continuacién, se presuriza el reactor de la siguiente manera:

- Se abre la vélvula de conexién a la entrada de gases, H, y la de gases al
reactor, R. El reactor se carga con la presion de hidrégeno fijada para su purga.

- Se fija la presion deseada de hidrégeno, mediante el manorreductor
correspondiente.

- Se cierra la valvula de gases del reactor y la botella de hidroégeno.

- Se despresuriza cuidadosamentse la instalacién a través de su vélvula de
purga |, conectada a un borboteador.

- Se cierra el manorreductor de la botella dehidrégeno, la valvula de entrada de
este gas B, la valvula de purga de la instalacién 1, y la conexién al reactor J.

- Se desconecta el reactor de la instalacién.

Finalmente se conecta la manta calefactora, y se fija la temperatura de trabajo.
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Cuando ésta se ha alcanzado, se conecta la agitacion y se apunta la presién inicial.

Una vez agotado el tiempo de reaccién, se anota la presion final, se
desconecta la agitacion y la calefaccion. El reactor se extrae de la manta calefactora-
agitadora y se enfria depositandolo en un bario de agua.

Cuando el reactor ha alcanzado la temperatura ambiente, se conecta
nuevamente a la instalacién y se despresuriza como se indica a continuacion:

- Se abre la valvula de conexién al reactor, J, y 1a de purga de la instalacién, 1,
conectada a un borboteador,

- Se despresuriza el reactor abriendo poco a poco su vélvula de gases, R.

- Se cierra la véalvula de gases del reactor R, y las de la instalacion J e 1.

- Se desconecta el reactor de la instalacién, se abre y se introduce la
disolucién catalitica bajo nitrégeno en un schlenck.

- Para finalizar se comprueba que todas las valvulas de la instalacion, boteilas
de gases y manorreductores, quedan cerrados.

REACTOR

figura 1.2
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Método general para ia hidrogenacion de iminas con catalizadores
dinucleares neutros de iridio.

Una disolucién formada por 0.04 mmol de precursor de catalizador de iridio,
0.4 mmol de ligando fosforado, y 4 mmol de imina en 10 mi de disolvente,
previamente desoxigenado, se introdujeron en el reactor y se sometieron a la presién
de Ho y alatemperatura adecuada.

Al término de la reaccién, se enfrio el reactor, se despresurizd
cuidadosamente en vitrina de gases y el crudo de reaccion resultante se analiz
mediante cromatografia de gases y RMN de 'H, para determinar ia conversién y la
relacion de los productos.

Hidrogenacién de benzanilina con el sistema precursor de
catalizador [Ir(u-S(CH2)3NMe2)(COD)]2/PR3.

Siguiendo el método general, la hidrogenacién de benzanilina (724 mg, 4
mmol), se Hevé a cabo en presencia del precursor de catalizador [ir(u-
S(CH»)3NMe2)(COD)]2 (33.4 mg, 0.04 mmol) y el ligando auxiliar PPhg (104.9 mg, 0.4
mmol) 6 P(O-0-'BuPh)3 (191.4 mg, 0.4 mmol) La reacci6n transcurrié a 40°C y 30 atm
de presién durante 20 h. La cromatografia de gases del crudo de reaccién reveld la

presencia del producto hidrogenado en unas conversiones moderadas.

Hidrogenacién de benzanilina con el sistema precursor de
catalizador [Ir(u-OMe)(COD)]2/PR3.

La hidrogenacién de benzanilina (724 mg, 4 mmol) con el sistema precursor
de catalizador {Rh(z-OMse)(COD}]2, (24.5 mg, 0.04 mmol) y el ligando auxiliar PPhg
(104.9 mg, 0.4 mmol) é P(O-0-'BuPh)3 (191.4 mg, 0.4 mmol), se llevé a cabo segin
se indica en el método general. La reaccion se condujo a 40°C y 30 atm de presion
durante 3h, transcurridas las cuales, y en base a los datos extraidos de la
cromatografia de gases sobre el crudo de reaccién, se observé la presencia del
producto hidrogenado con una conversion total del 97%.

Hidrogenacién de 3,4-dihidro-isoquinolina con el sistema
precursor de catalizador [ir(u-OMe)(COD)]2/PRg3.

El método general fue aplicado sobre el sustrato 3,4-dihidro-isoquinolina (884
mg, 4 mmol), en presencia del precursor de catalizador [Rh(p-OMe)(COD)]2 (26.5 mg,
0.04 mmol) y el ligando auxiliar PPh3 (104.9 mg, 0.4 mmol) 6 P(O-o-'BuPh)3 (191.4
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mg, 0.4 mmol). La reaccién tuvo fugar a 40°C y 70 atm de presion de hidrogeno,
dutante 72 h. La cromatografia de gases sobre el crudo de reaccion, indicaré la
formacién del producto hidrogenado con una conversién total del 84%, cuando el
ligando auxiliar utilizado fue P(O-o0-1BuPh)s.

Método general para la hidrogenaciéon de iminas con catalizadores
mononucleares catidnicos de iridio [Ir(COD) py)(PR3)}[PFsl72-77, ¥
[ir(COD)(PR3)2]1[PFe] 78-80.

Una disolucién formada por 0.08 mmol de precursor de catalizador de iridio y 4
mmol de benzanilina (724 mg) en 10 ml de disolvente, previamente desoxigenado, se
introdujeron en el reactor y se sometieron a la presién de Hp (30 atm) y a la
temperatura de 40°C, durante 3 horas.

Al término de la reaccion, se enfri6 el reactor, se despresurizd
cuidadosamente en vitrina de gases y el crudo de reaccion resultante se analiz6

mediante cromatografia de gases para determinar la conversién del producto.
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CAPITULO 4

ESTUDIO DE LAS ESPECIES METALICAS
DE IRIDIO EN PRESENCIA DEL
LIGANDO AUXILIAR P(O-o-‘BuPh)3 Y DE Ha.
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En el marco de estudios relativos al aislamiento y posterior caracterizacion de
especies metalicas involucradas en los procesos cataliticos de hidrogenacion

homogénea de iminas, en este capitulo se propone un estudio de la reactividad de
algunos de los complejos utilizados frente al ligando fostorade P(Q-0-'BuPh)a, asi

como la evolucion en disolucién de algunas de los sistemas que contienen ligandos
fosforados coordinados.

" " - — " " - Yo " o o W S R W o " S > 4P T I S e i S P A S Tl W S T S A Y
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---------------- 4.1. Reactividad del compuesto dinuclear ----------------
{In-OMe} COD) s frente al ligando auxiliar P(O-0-*BuPh);.

........... 4.1.1. Antecedentes:

La investigacion en el campo de la hidrogenacién homogénea con complejos
de metales de transicién ha presentado avances importantes relativos al estudio
detallado de los sistemas cataliticos mediante el aislamiento e identificacién de
productos intermedios, lo que permite 1a determinacién de etapas elementales en la
secuencia catalitica.

Este avance ha sido posible en base a estudios paralelos relativos a la sintesis
de compuestos estables, que se asemejan a las especies postuladas como
intermedios cataliticos, de entre las cuales destacan los complejos hidruro-metélicos
por su reconocido papel en gran parte de los procesos cataliticos.

En este sentido, se ha descrito la reactividad del dimero de iridio {lr{y-
X)(COD))2 (donde X = Cl, Br), y [Ir(u-OMe)(COD)]y, frente a ligandos fosfinas,1-3 y
difosfinas, %5 observandose la formacién de especies olefinicas mononucleares con

un ligando hidruro coordinado al metal {esquema IV.1).

- X Py,COD.Na H
\tr/ N !r/ L =PPhy D | L
- N
7 NN (X=Cl. 81) Ir
L HANY
e e
%Hﬁ* L=PPhy
- \"/ \k/ MeOH
/ N/ N\
: o - y
CH, |
Lz z N /L>
s Ir
L= dppe, dppp L/ N\

esquema IV.1
Asi mismo, estudios orientados a la obtencién y caracterizacién de
intermedios cataliticos, han permitido identificar complejos catidnicos olefinicos con

dos hidruros coordinados al metal, que podrian tratarse de intermedios clave en

N \h‘i, -
hidrogenacion homogénea,:7 esquema IV.2. S - VQ.(_,;
s~
~ 23
o O
- - <
201 "7' *&%
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H
At Mo NPT
Ir PFg > Ir
U7/ N | = PPhy, PMePh 4 /‘\L

L
Hy ~ L
cop '\L/H
[IHapLPFg ———————
L /’\‘H
L = PPhy, PMePh L L
r~ H
i\ /L) Hz Z \’/H
Ir PF, - Ir
N ® / N\
L L

PFa

PFy

esquema iV.2

Por otro lado, en el curso de estudios relativos a ia sintesis de complejos

mononucleares catidnicos, para su posterior aplicacion como catalizadores en

procesos de hidrogenacién homogénea, Singleton® comprobé que al tratar una
disolucidn del dimiero de iridio [Ir(u-CI}(COD)}z con un exceso de ligando fostorado

del tipo PR3, era posible aislar 1a especie catibnica tetracoordinada de formulacién
[Ir{COD)(PR3)2]+9:10 6 especies pentacoordinadas de formulacién [Ir(COD)L3]+

cuando los ligandos fosforados son estéricamente menos impedidos tales como L =

P(OCHg)2CsHs y P(OR)3 (donde R = CHg, CoHs y CgHs).

Cuando el complejo pentacoordinado [Ir(COD)(P(OCgHs)3)31B(CgHs)s, €8

calentado en etanol, evolucia hacia una especie neutra en cuya estequiometria se

detecta la pérdida de un ligando fosforado y la ciclometalacién de uno de los anillos

aromaticos del ligando P(OCgHs)3, esquema IV.3.
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P(OPh) +
o
Y
I—E\" VRN . /1—] POPh) 7 \Ilr _ P(oPh)y 7 \" _ ProPhg
— —_— ~
77 \c,/ N 7\ poPhy, A 7 P(OPh);
4
P(QO-0-MePh)y
EtCH /Oo
7« , PlOoMePh) o 7 3
U—Z Y (OCH)CMe i\ e
Ir —_— I o)
Va ~
// Y,

7 P

P(C-o-MePh), P(O-0-MePn),
@E ' '

o] o

esquema IV.3

Resultados similares se obtuvieron cuando Laing y col.11 estudiaron la
reactividad del mismo dimero de partida frente al ligando fostorado P(O-0-CH3CgH4)3

en etanol frio, pudiéndose aislar el complejo analogo [Ir(COD)(P(O-0-CH3CgHa)(O-0-
CH3CgHa)2)(P(O-0-CH3CgHa)3)], esquema IV.3.

Intentos por reemplazar el ligando ciclooctadieno en ambos complejos
ortometalados por una serie de ligandos neutros tales como L = PMePhy, PMesPh,
PMe3y P(OCHz)3CMe, generaron especies olefinicas monosustituidas de
formulacion {Ir(COD)L(P(OCgH4)(OCgHs)2)] ¥ [l'r(COD)L(P(O-o-CH;(';sHa)(O-o-
CH3CgHg)2)]. En el caso de [I}(COD)(P(OCH2)3CMe)(P(O-o-CHaésHs)(O-o-
CHaCgH4)2)l, se ha podido determinar completamente su estructura por difraccion de

RX,12¢squema IV.3. Este resultado, contrasta con la tendencia habitual a ser
reemplazada la olefina por ligandos fosforados en complejos catiénicos [I{COD)Lo)+ y
[I(COD)L3}*, para obtener complejos del tipo [IrL4]* y [irLs]*, respectivamente.12

En lo que respecta a la actividad catalitica parece que algunos complejos de
metales de transicion con ligandos fosforados ortometalados son mas activos que
especies similares no ciclometaldas. Gosser!3 ha observado que el complejo
[Co{P{OCsH4)}(OCsHs)2{PPh3)3], permite hidrogenar de forma eficaz el sustrato 1-
buteno en condiciones moderadas de presion y temperatura (30 psi de Hao y 25
50°C), mientras que el complejo relacionado [CoH{P(OPh)a)4] es inactivo, figura. IV.1.
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(PROXP <. H
eroxe | ProxP |, POPhL
o / Co\
(PhORP / | (PRORP P(OPh)y
P(OPh)y
figura IV.1

Este comportamiento estaria relacionado, en opinién de algunos
autores,13:14 con una evolucién mas favorecida del producto de partida
ciclometalado hacia la auténtica especie activa. Por otro lado, otros autores, han
demostrado a su vez que algunas especies hidruro-metalicas con ligandos fosforados
ortometalados, intervienen en procesos de hidrogenacion de olefinas en la
transferencia de hidrégeno del metal-hidruro al sustrato.

---------- 4.12. Planteamiento:

Con el fin de estudiar la quimica en disolucién de algunos sistemas activos en
la hidrogenacién de la benzanilina, se realiza a continuacién un estudio de la
reactividad del compuesto [Ir(y-OMe)(COD)]2 frente al ligando fosforado P(O-o-
'‘BuPh)3 e Ho, asi como de la evolucion en disolucién del complejo catiénico
[Ir(COD)(P(0-0-BuPh)3z)2}{PFg).

....... 4.1.3. Preparacion y caracterizacion de [I{ COD)(P(O-0*BuCeH3{ O-0-'BuCgH.g)p) -----
(P(O-0-BuCgH§)3)] y [I;H( COD)(P( O-o"Bu('JgH '3)A O-0-"BuCgHy))].

La adicién del ligando fosforado P(O-o-1BuPh)s, sobre una disolucién del
dimero de iridio [Ir(-OMe){(COD)]2 en MeOH, en relacién molar P/ir = 2/1, da lugar a un
s6lido de color blanco. Idéntico resultado se ha obtenido cuando la especie catiénica
[Ir(COD)(P(O-0-'BuPh)3)2][PFg], se disuelve en MeOH y se mantiens la disolucién en
constante agitacion durante una hora, esquema IV.4.
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CHy

— o
N, 7N\ e P(0-0'BuPh),
7 4 \O/ ™ X MeOH |

7~ . P(O-0-'BuPh),
CHy Ir\\
66 7 FI’(Oﬂ-‘SuPh)z
o
7\ Y P(O-0-'BuPh)y
ir PFQ e
7\ poo'BuPhy MeOH 8L
80

esquema V.4

Los datos de andlisis elemental y espectroscopia infrarroja estan de acuerdo
con la formulacién propuestapara el complejo 81. No obstante, la caracterizacion de
este producto por espectroscopia de RMN de 1H y13C, pone de manifiesto Ia
elevada inestabilidad de este producto en disolucién.

Concretamente se ha observado que el complejo 81 disueito en CHxClo,
CH CIyMeOH, benceno, acetona y DMSO, evoluciona totalmente hacia una esecie
diferente que se genera por la pérdida de un ligando fosforado P(O-0-'BuCgHs)3, es.

V.5,

?

P’ °
~ P(O-0-BuPh)y N |
Iril > i Q
7/ P(C-0-BUPh), \ / | @X
$ H
P(O-0-'BuPh)y

8 82

esquema IV.5

Los datos de espectroscopia de RMN de 1H, 13C y 31p, asi como la
determinacion estructural por difraccion de RX de la nueva especie, son consistentes
con la formulacién propuesta [IrH(COD)(P(O-o-‘Bu&sH3)2(O-o-‘BuCGH4))] 82.
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La asignacién de las sefiales en RMN de H, 13C y 31P, figura IV 2a-c, se
encuentra en la tabla IV. 1.

Tabla 1V.1. Datos de los desplazamientos quimicos en ppm y constantes de acoplamiento en
Hz, de los espectros de RMN de 'H, 13C y 31P en CDCl3, del complejo [IrH(COD)(P(O-o0-
fBuCgHg)2(0-0-'BuCsH4))| 82

P
RMN 3lp 150.94 (d)
Jup=187.1
H CHj3 COD Aromaticos ----
-CH- -CH»-
RMN 1H -7.18 (d) 124(s) 422(m) 292(m) 6.5-7.7(m)
Jyp=187 1.60(s) 391 (m) 2.44 (m)
CH3 CoD Aromiticos ----
-CH- -CHp-
RMN 13¢ 297, 29.9 75.6 31.9 119 - 144
85.9 324
a)
Lo U .
!!Xigllllll‘ll? (lT}lll‘llllx;’— “.éfml""j‘,!l
Lo ‘; _ALA AcA JJ ]
}......77'I...vT*vrj}f"',..\.)“w‘\“..;....... .J.,T.,....4...r.,r'y11'*TT.ivil;;..,.,..i,
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Figura IV.2. Espectro de RMN del conplejo (IrH(COD)(P(O-0-1BuCgH3)2(0-0-BuCeH4))] 82,
en CDCl, a) RMN TH, b) RMN 13C, b') DEPT, ) RMN 31P.

Las sefiales relativas a los protones unidos a carbonos olefinicos del COD se
ven diferenciadas al igual que sucede con las sefiales de los protones unidos a
carbonos metilénicos del COD. Esta circunstancia tambien se observa para los
carbonos, en el espectro de RMN de 13C, cuyas asignaciones han sido posibles en
base al estudio de espectroscopia DEPT, figura IV.2b".

Asf mismo, se observan dos sefiales diferentes para los metilos de los grupos
tBu a & = 1.24 y 1.60 ppm, relacién 2:1 respectivamente, indicando un ligero

apantallamiento de los metilos que pertenecen a los anillos aromaticos ortometalados.
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El espectro de RMN de 'H, en la zona de los protones aromaticos, muestra
una silueta de sefales, en su mayoria bien resuletas, figura IV.3 Esta circunstancia,
podria estar relacionada con la privacién de rotacion de los anillos que conforman el

ligando fosforado.1%

Figura IV.3. Zona de los protones aromaticos del espectro de RMN de TH, del conplejo
[IrH(COD)(P(O-0-BuCgHz)2(0-0-BuCgHa))] 82.

Otro hecho que se destaca de la observacion del espectro de RMN de 'H, es
la presencia a campos altos de una sefial de hidruro a d = -7.18(d) ppm, con una
constante de acoplamiento J4.p = 187.1 Hz, caracteristica de acoplamientos H-P en

trans. ldéntica sefial se observa en el espectro de RMN de 31P.

El aisalmiento de monocristales a partir de una disalucién concentrada del
complejo 82 en MeOH, ha permitido su completa determinacion estructural mediante
un estudio por difraccién de RX, (figura.IV.4). Las coordenadas atémicas para el
complejo hidruro-fosfito diortometalado [Ier(COD)(P(O-o-*Bu65H3)2(O-o-tBuC6H4))]
82, se encuentran en la tabla IV.2. Los valores de las distancias de enlace y angulos

mas representativos se encuentran en la tabla 1V.3.
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Tabla IV.3. Distancia (A) y angulos de enlace (°) mas representativos para el complejo
[irH(COD)(P(O-0-'BuCgHg)2(0-0-1BuCgHa))l 82.

Ir-P 2.257°Q2) PIr-C14 78.5(2) Ir-P-O1 108.1 (2)
Ir-C4 2.293 (9) Cl14-Ir-C34 92.4(3) Ir-P-O3 107.2 (2)
Ir-C8 2.293 (9) Ir-P-O2 13213 (2) 01-P-O3 104.2 (3)
Ir-C34 2.067 (8) 01-P-02 100.6 (3) MI1-Ir-M2 83.7
Ir-M2 217 02-P-O3 101.5(3) M1-Ir-C14 2.7
Ir-C1 2.245(9) Mi-Ir-P 108.2 M2-Ir-P 106.8
Ir-C5 2.262(9) M1-Ir-C34 172.1 M2-1r-C34 90.8
Ir-C14 2.064 (8) M2-Ir-C14 1743 P-1r-C34 788 (2)
Ir-M1 2.165

r N

Figura 1V.4. Estructura cristalina del complejo [IrH(COD)(P(0-0-!BuCgHg)2(0-0-1BuCgHs))]
82 resuelta por difraccién de RX, en el grupo espacial P2;/n, siendo a = 11.446(3)A, b =
14.958(7)A, ¢ = 20.610(4)A, a =90°, B = 91.48°, y=90°.
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f g
Tabla 1V.2. Coordenadas atdmicas para la estructura [er(COD)(P(O~o-tBuCGH3)2(O-o-
BuCgH4))] 82. (Valores multiplicados por 10%).

Atomo X/a Yib Zic Atomo X/a Yh Zic

Ir 1415 (3) 3549 (1) 2757 (2) c7 -196 (3) 5281 (6) 2868 (5)
P 767 (2) 3117 (2) 3733 (1) C8 241 (7) 4370 (6) 2542 (4)
01 -5(5) 2237 (4) 3629 (2) C9 51 1845 (6) 3007 (4)
(6 35@ 3619 (4) 4268 (2) C10 -482 (4) 1006 (5) 2916 (4)
a3 1879 (2) 2782 (4) 4152 (3) C11 -409 (8) 661 (6) 2289 (3)
C1 296 (2) 4187 (6) 1976 (4) Ci2 135 (8) 1098 (6) 1806 (4)
2 1024 (2) 4847 (1) 1595 (5) C13 679 (8) 1906 (7) 1927 (4)
3 1946 (8) 5336 (6) 1996 (5) C14 670 (1) 2327 (6) 2534 (4)
C4 2437 (8) 4845 (6) 2594 (5) C15 -1103 (5) 505(6) 3469 (4)
Cs 1921 (8) 4891 (6) 3187 (4) Clé6 263 (9) 317(7) 4032 (3)
Ceé 857 (8) 5445 (7) 3339 4) C17 1572 (10) -410(7) 3236 (5)

La estructura cristalina de 82, consiste en un empaquetamiento de moléculas
mononucleares discretas, en las que el &tomo de iridio ocupa el centro de un octaedro
ligeramente distorsionado, donde el ligando COD Yy el hidruro ocupan las posiciones
de los vértices de una cara del octaedro. Las otras tres posiciones faciales, se
encuentran ocupadas por el ligando tridentado P(O-0-BuCgHgz)2(0-0-BuCgH4)
diortometalado. Los dos enlaces M-C formados al producirse la ortometalacién, estan
en posicidn ¢is el uno con respecto al otro, y en trans a sendos enlaces metal-olefina.

Las distancias de enlace Ir-Corom (2.067(8), 2.064(8) A), en el complejo 82,
son del orden de las encontradas en el complejo relacionado diortometalado [m
aaH;;Me)‘g(OC(5H4Me))CI(p-MePy)g],16 (2.04 - 2.05A) y ligeramente mas cortas que
las encontradas en los compuestos de iridio descritos en esta memoria, donde P(O-o-
'BuCgH4)3 se encuentra monoortometalado, [I'rH(CO)P(O-o-‘Bu%eHa)(O-o-
'BuCgHa)o] 67, (2.10A), y trans-[l}H(u-S(CH2)3NMe2)(CO)P(O-o-"BuE)6H3)(O-o~
'BuCgHa4)2) 65, (2.09A). Por otro lado, la distancia Ir-P (2.257(2)A) en 82, es del
orden de las encontradas en el complejo de iridio 67 (2.245(2)A), pero ligeramente

——
méas larga que en los complejos relacionados 65 (2.197(4)A) y [r(P(O-
-

CgHaMe)2(0OCgH4Me))Cl(p-Mepy)2], 16 (2.141(1)A).

-210-



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

HIDROFORMILACION E HIDROGENIZACION SELECTIVA DE SUSTRATOS ORGANICOS CON CATALIZADORES
DE RH E 1R. ESTUDIOS DE LA REACTIVIDAD E INFLUENCIA DEL LIGANDO P ( O-O-TBUPH ) 3.
Maria Elena Fernadndez Gutiérrez

ISBN:978-84-693-6280-8/T-1604-2010

Dos de los anguios de enlace del ligando fosforado entorno al metal (P-Ir-C14
= 78.5{2)° P-Ir-Cz4 = 78.8(2)°), presentan desviaciones importantes respecto al
angulo de 90°, lo cual podria estar relacionado con e comportamiento tridentado del

ligando fosfito. Este hecho también se ha puesto de manifiesto en el complejo
relacionado {ir(P(O-CgHaMe)2(OCgH4Me))Cl(p-Mepy)2], (79.4(3) y 80.3(3)°).16

Es de destacar quse, a pesar de los multiples ejempios que se ilustran en ia
literatura,17 relativos a la ciclometalacién de uno de los anillos aromaticos de los
ligandos fosfina y fosfito en complejos de los metales de transicion, sélo se conocen
hasta la fecha dos casos en los que se destaca la bis-quelatacién de dos grupos
aromaticos del mismo ligando fosforado. Asi, el complejo [PTF(RHZCGH‘g)ZtBU)P((O-
CH3CgH4)2'Bu)]18 sintetizado a partir de [PtMeP((0-CH2CgHg)(0-CH3CgHa)tBu)P((o0-
CH3zCgHa)oBuU)] figura IV.5a, y ['MC5H3M9)2(OCSH4M6))Cl(p-MePy)g},15 figura
1V.5b, son los dos Unicos ejemplos de ligandos monofosforados que presentan un
comportamiento tridentado.

XP / ‘

OO GO
ax J
a

(figura 1V.5) )

En este contexto, se observa como el ligando P(O-0-'BuCgH4)3 presenta un

comportamiento similar, coordinandose de forma tridentada con el iridio en el
complejo 82, a través del 4tomo de fésforo y de dos de los anillos arométicos.

----------- 4.1.4. Consideraciones mecanisticas

La presencia del ligando hidruro en torno a la esfera de coordinacién del iridio
en el complejo [IrH(COD)(P(O-0-BuCgHg)2(0-0-BuCgHa))] 82, sintetizado a partir del
dimero de partida [Ir(u-OMe)(COD))2 v el ligando fosforado P(O-o-'BuCgHa4)z en

MeOH, dio pie a la siguiente cuestién:
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¢ Cuél ss el origen del ligando hidruro?
El hidruro coordinado al iridio en [IrH(COD)(P(O-0-BuCgHg)a(0-0-BuCgHa))]
82, podria proceder:

* Del disolvente de la reaccion, CH3z0OH
* Del puente -OCHg3 del producto de partida [Ir(u-OCH3)(COD)]s.
* Del ligando fosforado P(O-0-'BuCgHy)3.

Con el fin de tener mayor informacion, se ha llevado a cabo un estudio de la
reactividad del complejo [Ir(u-OCD3)(COD)]2 frente a P(O-0-'BuCgHa)z en CD30D,
- reproduciéndose la formacién del complejo 82, esquema IV.6.

' 0
CO, p”
i\ N /j] P(O0-BuPh)y i\ ]p

Ir Ir I
N /N Y
o CD,0D |

COy H

82

esquema IV.6

Esto sugiere que el hidruro procede del H del ligando fosforado al producirse
la ortometalacion.

En este contexto, se propone a continuacién un esquema del mecanismo
propuesto para la sintesis del complejo 82, esquema V.7, basado en ejemplos
encontrados en la bibliografia. 19

El mecanismo propuesto para la sintesis del compuesto 82, implica una
primera etapa donde tendria lugar el ataque electréfilo del iridio sobre el anillo
aromatico del ligando fosforado, generandose una especie intermedia x-areno, que
estarfa en equilibrio con una segunda especie intermedia o-arilo, la cual finalmente
evolucionaria hacia la especie 81, estableciéndose de esta manera el enlace metal- , - d¢

(widn Dgogorein 40177
carbono, propio de la ortometalcién. Asf\rigmo, %! complejo 81  evolucionaria w\P/ o
mediante un nuevo ataque electréfilo del iridio sobre otro anillo aromatico de! ligando
fosforado monoortometalado, hacia una especie intermedia x-areno, en equilibrio con
la espec‘ie o-arilo, sobre la que se produce disocfacidrederursligamtto-fostito y pérdida
de un protén enlazado a un C metalado. La dltima eiapa que conduciria al complejo
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O-O-TBUPH ) 3.

Ch,
Vi © 7
N, 7N P({O-0-'BuPh, N w octs S
r ir - —_—
vadl \O/ N N CHOH / \P(O-O-‘BuPh)z
CHy, H (% :Z?fj—dj'ﬁ‘.’t?
7-ALENo
f;o— P(O-0'BUPh)s 7\ / PO-0'BUPh)y F(O W/ 3
_ —_
P(Cv'BuPh)z - CHyOH P(O—o-‘BuPh)z
H
] 81

sy - it /@ :
il \?

~ P(/O-&‘BuPh) Y P(GO-'BuPh) W"&&
| |

o) o}

l
1

esquema IV.7

82, implica un ataque electréfilo del protén sobre el metal, con el consiguiente
aumento del estado de oxidacién del iridio.

De este modo, se llegaria a la formacién de una especie hidruro-metalica, que
se caracteriza por la diortometalacién de un mismo ligando fosforado.
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La formacién del intermedio 81 se propone en base a nuestras

observaciones_experimentales y la formacién del complejo similar con el ligando
P(OCgHa)a, [Ir(COD)(P(OCgH2){OCgH4)2)(P(OCgH4)3)], a través de la misma via de
sintesis en un estudio paralelo llevado a cabo en colaboracion con miembros de la
Universidad de Sussex,29 (Reino Unido).
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010

(

O-O-TBUPH ) 3.

------------------ 4.2. Reactividad del complejo
[IrH(COD)(P(O-0-1BuCgH 3)(0-0-1BuCgH 4))] frente a Ho.

4.2.1 Antecedentes:

Es conocido que un gran ntmero de complsjos ds iridio (I} son precursores
de catalizador activos en hidrogenacién homogénea de olefinas, debido a la
capacidad que tienen de incrementar el nimero de coordinacién y de oxidacion del
metal, facilitando de este modo la adicién de los sustratos y/o hidrégeno scbre las
especies cataliticamente activas.21,22,23

Por otra parte, los complejos polihidruros de metales de transicién de
formulacién MHyLy (siendo L un ligando fosforado del tipo PR3), constituyen una
clase particular de complejos cuyo comportamiento en catalisis ha merecido un
reconacido interés, en los tltimos afios.24

Desde el punto de vista preparativo, Chatt23 y Malatesta25 describieron
simultaneamente en 1965, la sintesis de complejos hidruro-metélicos insaturados de
iridio(l1l) pentacoordinados de formulacién [IrHa(PR3)2] (donde PR3 = PPhg y PEt2Ph),
esquema 1V.8, algunos de los cuales evolucionan hacia otras especies metalicas
hexacoordinadas, tras la adicién de un exceso de ligando fostorado, 25esquema IV.9.

a
e |
~ | ~ ¢ LiBH, (THF)
r
v l o~ o LiAIH, (Eten)
a
L L
| |
~ LiBH, (EtOH) AN
o H > It — H
1 i o LiAH, (EtOH) = ‘
L L
L~ ! LIBH, (EtOH)
Ir s o LiAlH, (EtCH)
N

esquema IV.8
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lL H L

-

| | A |

>lr‘—H —;-' ) IT/H ~pr——e L\IF/H

H } ‘-/‘\L L/‘ y
L H H

esquema V.9

Por otro lado, Dolcetti y col.27 describieron el buen comportamiento mostrado
por los complejos [IrH3(PR3)2] en Ia hidrogenacion homogénea de 1-hexeno, a través

de intermedics cataliticos solvatados por el disolvente, esquema IV.10.

PPhy PPhy 1 - hexeno

Ir — H - - @——— lf ~— H —L—. 1 - hexano
Ha

"
l i H, (1 atm, 20°C, 10h)
PPhy PPhy
esquama V.10

La determinacién del nimero de ligandos hidruros entorno al metal en
complejos de metales de transicién, a través de procedimientos quimicos
convencionales, es en general imprecisa, siendo necesario el uso de técnicas
espectroscopicas de RMN de TH.

Asi, cuando el compiejo iniciaimente formulado como {irHa(PEtoPh)s] fue
nuevamente caracterizado, haciendo uso de la técnica espectroscdpicas de RMN de
1H,28 gn base a la integracion de las sefiales correspondientes a hidruros metalicos
en relacién a los protones de! ligando fosforado, fue necesario reformular este
complejo y otros analogos como pentahidruros, de férmula general [IrHs(PR3)2].

Con el fin de confirmar estos resultados, se utilizaron posteriormente técnicas
espectroscopicas de RMN de 31P, donde se estudié la naturaleza de las sefiales
observadas para este ntcleo cuando esta acoplado y desacoplado con los hidruros
metalicos.

Los complejos polihidruros [irHs(PR3)2] se caracterizan por comportarse como
reservas de hidrégeno y por permitir la accesibilidad a los lugares vacantes de
coordinacion del iridio, en base a 1a facil eliminacién reductiva que puede sufrir el
hidrégeno coordinado al metal. Estas propiedades convierten a estos complejos en
catalizadores eficaces en hidrogenacion de sustratos tales como arenos vy

ésteres,29:30 asi como en reacciones de transferencia de hidrogeno.31:32,33
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Estos complejos tambien han sido utilizados como productos de partida en la
sintesis de otros complejos organometalicos,33:34:35 gsquema V. 11.

PR r PR, T
RN I e i @ = disolvente = Me,CO H I -
/ Ir H / fr BF4
H ’ \ HBF, RA=Ph H , \®
PR3 PR,
2Hpz, R=Ph
HS(CHplSH Hy
HBF,
PRy <ES7
A S
r ‘H
- — ‘
PR, W ™S N
N I - S : Phs @
Ir BF4
H/ \
l s
PRy
esquemna V.11

Por otra parte, Clerici y col3® observaron en 1975, una interconversién entre
el polihidruro de formulacion [IrHs(PR3)p] (donde PR3 = PPhg, PiPrg), y especies

metalicas con ligandos fosforados ciclometalados, esquema IV.12.

PR;
V4 PR,
H\ l / H CHp=CH, / benceno /\ ) {_\H
ir —— H -— -
H/l ~ H Hy \\ ~ PRy
PR
esquemalV.12
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---------- 4.2.2. Planteamiento:

Con el objeto de aproximarnos al conocimiento de la especie activa que actia
como catalizador en procesos de hidrogenacién homogénea de iminas cuando el
sistema precursor es [Ir(u-OMe)(COD)] / P(O-0-'BuCgHy)3, se ha estudiado y
caracterizado la especie metalica [I;'H(COD)(P(O-o—‘Bu&eH3)2(0-0-‘BUCGH4))] 82,

formada en disolucion de MeOH antes de iniciarse la reaccién catalitica. En esta parte
del capitulo, se estudia la reactividad de 82 frente a hidrégeno asi como la

caracterizacion de la especie metalica aislada al término de la reaccién catalitica de
hidrogenacién de iminas.

Cuando el complejo 82 se somete a una presiéon de Ha de 5 atm en CHCly,
es posible obtener al cabo de 30 minutos, un sélido microcristalino blanco en
suspension, esquema IV.13. El aislamiento de este compuesto se lleva a cabo por
filtracién y posterior lavado con MeOH. Las técnicas habituales de determinacién
estructural relativas al analisis elemental, espectroscopia IR-F, RMN de 'H, 13C y 31P,
sugieren la formulacion IrHs(P(O-0-BuCgHa)3)2] 83, para este complejo. Esta misma
especie ha sido aislada, cuando el complejo 82 es somete a un borboteo de Ho, si

bien se requieren tiempos de reaccion superiores.

i,@x:ﬂ

P(O-0-'BuPh)

i\ / \ . Hy ! P(O-0-'8uPh)y AN ] e H
' o Ir ———

NS "~ ﬁhcm\ H/
H
PhN=CHPh PhNH-CHPh P(o-o-'aupn),

83

esquema V.13
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Por otro lado, cuando la reaccién de hidrogenacién de la imina PhN=CHPh en
MeOH con el sistema precursor [Ir(y-OMe)(COD)] / P(O-0-1BuCgHy)3 se da por
concluida, es posible observar la precipitaciéon de un producto dentro del crudo de
reaccién, que corresponde al complejo IrHg(P(O-0-1BuCgH4)3)5] 83,esquema 1V.13.

El espectro infrarrojo, pone de manifiesto la existencia dei ligando P(O-o-
BuCgHa)3 coordinado al metal debido a la sefial correspondiente a v(Ir-P) entre 400-
500 cm"1, asi como la presencia de hidruro coordinado al metal por la sefial a v(Ir-H) =

2110cm!. Este valor es superior a los encontrados para complejos similares donde el
ligando fosforado es una fosfina, PR3 = PiPrg, (V(H-Ir)=1950 cm™1).36

Enla tabla IV.4, y las figuras IV.6 a,b,c y ¢! se encuentran los desplazamientos
quimicos y los espectros de RMN de H, 13C y 31P, del complejo IrHg(P(O-o-
'BuCgHa)a)2] 83.

Tabla 1V.4. Datos de los desplazamientos quimicos en ppm y constantes de acoplamiento en
Hz, de los espectros de RMN de 1H, 13Cy 31p en CDCl3, del complejo IrHs(P(O-o-

'BuCgHa)3)21 83
P(Q-0-BuPh)y
H
I~ i rd
Ir— H
H/| ~ " P
RMN >'P Acoplado con H: 83.89 (sextuplete)
P(C-o-'BuPh)s
Jgp =17
Desacoplado con H:  83.89 (singlete)
H CH3C(CH3)CH3 Aromaéticos ----
RMN lH -9.47 (1) 1.37 (s) 6.5 -7.7 (m)
Jup=17
C CH3 Aromdticos ----
RMN 13C 34.6 304 120.9, 123.4

126.4, 126.9
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8 80 PPH

8.0 8.5 840 3.5 90 [:E] 86 84

Figura IV.6. Espectro de RMN del conplejo IrH5(P(O-0-1BuCgHg)a)2] 83, en CDClg, a) RMN TH,
b) RMN 13C, ¢) RMN 31P acoplado con los hidruros, ¢) RMN 31P desacoplado con los hidruros.
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El espectro de RMN de 'H, muestra la existencia de un triplete a campos altos,
6 = -9.47 ppm, que podria explicar la presencia de hidruros metalicos magnéticamente
equivalentes, acoplados con dos fésoforos equivalentes, en el complejo 83.

La magnitud de la constante de acoplamiento JH.p = 17 sugiere que los
nticleos aoplados estan en una disposicién relativa cis.37 El calculo de integraciones
llevado a cabo sobre las sefiales del espectro, no determina de forma precisad®8 el
nimero de hidruros coordinados entorno al iridio. Con el fin de confirmar este dato, se
realizo el espectro de RMN de 31P, acoplado con los hidruros, observandose la
aparicién de un sextuplete, cuyas sefiales estan en relacion 1/5/10/10/5/1, lo cual
indica que el nimero de hidruros coordinados al metal es 5. Cuando se realiza el
espectro de 31P desacoplado, se observa como era de esperar, la simplificacién del
sextuplete en un singlete, figura IV.6¢"

Intentos de preparar el complejo [IrHs(P(O-0-BuCgHa)3)2] 83, a través de un
ruta sintética previamente establecida para compuestos similares33 [irHs{PR3)2],
(PRa= PPha, PiPrg),esquema IV.14, resultaron negativos.

H PR,
HC! H
on cn\\\l ///,Pﬁa LiAlH, H~ !,///
ICH3HLO - = > i - H
isopropancl o~ pa, THF H l ~ .
PR,
esquema V.14

Con el fin de determinar si of complejo recuperado al final de la reaccion
catalitica, [IrHs(P(O-0-'BuCgHa)3)2] 83, era activo en la hidrogenacién de la
benzanilina, se ha realizado un ensayo catalitico en las mismas condiciones utilizando
como precursor de catalizador el complejo 83, reproduciéndose la actividad y
selectividad. Esto hace pensar que es el precursor 6 la especie activa en la
hidrogenacién de las iminas.
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[Ir (COD)(P(0-0-1BuCgH3z)(0-0-1BuCgHg)2)(P(0-0-tBuCgHs)3l
81. Métado A: Se disuelve bajo atmésfera de Ny, 26.5 mg (0.4 mmol) de [ir{p-
OMe)(COD)]2 en 4 ml de MeOH, previamente desoxigenado. La disolucién adquiere
una coloracién marrén. Transcurrida una hora, amnteniendo la mezcla en constante

agitacion, se observa la presencia de un precipitado blanco, que corresponde al
producto 81. Se filtra, se lava con MeOH frio y se seca al vacio. Rto: 78% (78.3 mg).

Método B: Se disuelve bajo atmdsfera de Na, 140.12 mg (0.1 mmol) de [Ir(COD)(P(O-
0-BuCgHs)3)o]PFs, en 4 ml de MeOH, previamente desoxigenado. La disolucién
adquiere una coloracién marrén. Transcurrida una hora, manteniendo la mezcla en

constante agitacién, se observa la presencia de un precipitado blanco, que
corresponde al producto 81. Se filtra, se lava con MeOH frfo y se seca al vacfo. Rto:

55% (55.2 mg).
Analisis Elemental: %Exp. (%Tebrico), C 64.8 (65.0), H7.2 (7.1).

[IrH(COD)(P(O-0-!BuCgH3)2(0-0-tBuCgH4))] 82. La sintesis de este
complejo se lleva a cabo por disolucién de 502 mg (0.4 mmol), de [IW—
t‘E-’;_(\Dng,)(O-o-‘Bqu,~H4,)2)(F“(O-o-tBucsH‘s,);;)] en CHoCly y utilizando como agente
precipitante CH30H frio . De esta forma se logra obtener 249.5 mg (0.36 mmol) de un
solido crsitalino de color blanco 82. Rto: 92%.

Analisis Elemental: %Exp. (%Teérico), C 57.9 (58.6), H 6.1 (6.4). RMN 'H
(CDClg) & ~7.18 (d, 1H, J4.p=187), 1.24 (s,8H), 1.60 (s, 8H), A7b#), 2.44 (m,

t 2H), 2.92 (m, 4H), 3.91 (m, 2H), 4.22 (m, 2H) 6.5-7.7 (arométicog. RMN 13C (CDClg) &
29.7, 29.9, 31.8, 31.9, 32.4, 75.6, 85.9, 119-144. 31P (CDCl3), 5 150.94, (d, 1P, Jp.H
=187.1).

[IrH5(P(O-0-tBuCgH4)3)2] 83. La sintesis del complejo pentahidruro, se
lleva a cabo cuando se somete 217 mg (0.4 mmol), del complejo 82 en una disolucion
de CH>Cl> a un borboteo de hidrégeno a presion atmosférica y a temperatura
ambiente, durante 2-3 horas.
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ldéntico resultado se obtiene cuando se lleva a cabo la hidrogenacién de 82,
pero a presion de 5 atmosteras. El complejo pentahidruro se aisla en esta caso (207.5
mg, 0.18 mmol, Rto: 90%), en tan sélo 30 minutos.

Analisis Elemental: %Exp. (%Teoérico), C 62.0 (62.4), H 7.3 (7.1). RMN H
(CDClg) 5 -9.47 (t, 5H, WJn.p=17), 1.37 (s, 1?6'1—1), 6.5-7.7 (aromético%%"ft‘ RMN 13C
(CDCl3) 6 30.3, 34.6, 120-126. 31P (CDCl3, 6=ppm, 'Jp.4=Hz), 6 83.89, (sext, 2P,
Up.p=17).
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Técnicas INStrumentqles. -------we=-smeemmemscammemcmmmenmmnenean

Espectroscopia de resonancia magnética nuclear

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear de 'H, 13C y 3P, fueron
registrados en el aparato Varian Gemini 300 de 300 MHz

Los datos de desplazamiento quimico se expresan en partes por millén (ppm),
con respecto a la referencia interna TMS (1H), CDCl3 (13C) y HaPO4 (31P). Los
disolventes empleados fueron, CDClg, CgDg dependiendo de la solubilidad del
producto.

Espectroscopia infrarroja

Los espectros infrarrojos de los compuestos sintetizados fueron registrados
en pastilla de bromuro potasico o en disolucién de diclorometano con una celda para

liquidos de cloruro sédico que proporciona una pelicula de 1mm de espesor,
mediante un espectrometro Nicolet 5-ZDX FT-IR.

Espectrometria de masas

La espectrometria de masas por ionizacién quimica se realizé en un aparato
Hewlett Packard.

Andlisis Elemental

Los porcentajes de carbono, hidrégenc y azuire, fueron determinados por
analisis elemental en un microanalizador Carlo-Erba.

Cromatografia de gases

La cromatografia de gases realizada sobre las disoluciones obtenidas en las
reacciones de hidroformilaciéon e hidroformilacion / acetalizaciéon de sustratos
organicos, fue llevada a cabo en un aparato Hewlett-Packard 5890 serie !l con un
integrador-calculador de la misma marca.

La columna empleada para la separacion de los productos fue una columna
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capilar ULTRA-3 con 5% de difenilmetil silicona y 95% de dimetilsilicona, de 25 m con
un didmetro interno de 0.2 mm y un espesor de pelicula de 0.33 ym.
Las condiciones de trabajo para las moléculas que debido a su peso molecular

tenian un elevado tiempo de retencién, fueron:

- Método de inyeccion: Split

- Presién de cabeza de columna : 150KPa.

- Presion exterior de gas portador (Ar): 4.5 bar.
- Flujo de columna: 0.65 ¢cm3/min.

- Flujo columna més gas auxiliar: 19.5 cm3/min.
- Flujo purga septum: 4.5 cm3/min.

- Flujo salida split: 210 cm3/min.

- Temperatura del inyector: 250 °C.

- Temperatura del detector (FID): 300 °C.

- Temperatura inicial: 120 °C

- Tiempo inicial: 0 min.

- Gradiente de temperatura: 20 °C/min.

- Temperatura final: 280 °C

- Tiempa final: 42 min.

En estas condiciones se obtuvieron los siguientes tiempos de retencién en
minutos:

Producto Tiempo de retencién (min)

AcO
Aco/i‘/; L (69)
AcO ==
AcO\W o
P g 2
CHO
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( O-O-TBUPH ) 3.

Producto Tiempo de retencién (min)
AcO
e
AcO 13 (7.2)
ACO
AcO CHO
A0 g‘i\ 14 (7.3)
AcO
ACO O
pris 15 (82)
CHO
MeO
Q
MeO 16 (4.5)
MeO V% :
MeO
MeO ° 22 5
e
MeQ ('7)
CHO
MeQ
o]
M:f;& 23 (5.4)
CHO
MeO
Meo /&1/ e 5
20 24 (5.5)
o
/“\/\/ 37 (3.6)
o]
P OMe
c 38 (4.8)
W W o
OMe
o cai
)W Me 39 (4.6)
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( O-O-TBUPH ) 3.

Producto Tiempo de retencion (min)
(o]
Ao (19)
o]
g~ w 37
[o] CHO
A A 4 (29)
(o] P OMe
A~ e 43 (60)
~ OMe
U Some 44 (50)
e A
,/JL\O,/L\\
AcO
ACO o
ACO //OMB ééﬂi (QJ)
CH\
OMe
AcO
Awwt\:é
A OEt
S, /% ash (9.5)
N oet
(@]
reo / a6 (48)
AcO
Aco OAc
AcO ° 47 (7.1)
Ve
o OMe
o~/ _c¢H
AcO Some 49 (7.1)
ACO
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3.
Producto Tiempo de retencion {min)
AcO(DAc
Q
AcO _ome 50 (9.1)
CH
™ ome
AcO QAc
o)
200 OMe 51 8.7)
AcO CAC
o
AcO 52 (8.3)
OMe
Ol a| s
@- CH, - NH @ 69 (7.7)
v
NN 70 (7.4
e
NN 7L (@5)

Las condiciones de trabajo fueron para aquellas moléculas con

retencién menor, fueron:

- Método de inyeccion: Split

- Presion de cabeza de columna : 150KPa.

- Presion exterior de gas portador (Ar): 4.5 bar.

- Flujo de columna: 0.65 cm3/min.

- FAlujo columna mas gas auxiliar: 19.5 cm3/min.

- Flujo purga septum: 4.5 cm3/min.
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- Flujo salida split: 210 cm3/min.

- Temperatura del inyector: 200 °C.

- Temperatura del detector (FID): 250 °C.
- Temperatura inicial: 80 °C

- Tiempo inicial: 0 min.

- Gradiente de temperatura: 10 °C/min.

- Temperatura final: 130 °C

- Tiempo final: 15 min.

En estas condiciones se obtuvieron los siguientes tiempos de retencion en

minutos:

Producto Tiempo de retencion (min)
o
§ ; 8 2.1)
o)
; Z 10 (3.6)
CHO
EtO CEt
{ ; 28 (5.9
O o -
MeO OMe
{ ; 29 (85
o)
X
34 (5.2)
CH
™~
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Producto Tiempo de retencién (min)

g OFEt
CH

f CEt _3__6_ (2 47)

7\
/

Cromatografia

La cromatografia en capa fina analitica fue realizada sobre placas Alugram Sil
G/UV254. El revelado se realizd por calcinacion con acido sulftrico / etanol.

La cromatografia en capa fina preparativa se llevé a cabo sobre placas de
25x25 cm con soporte de vidrio y una capa Kieselgel 60PF254 Gipshaitig (MERCK)
de 0.6 mm de espesor.

La cromatografia en columna "flash”, se realiz6 bajo presién de aire utilizando
como fase estacionaria gel de silice MN-Kieselgel 60 de MACHEREY-NAGEL.

Tratamiento de disolventes

En la sintesis de los complejos, los disolventes empleados fueron desecados
por calentamiento a reflujo durantes dos horas sobre diversos agentes desecantes,
destilados en ausencia de humedad: el diclorometano y 1,2-dicloroetano en
pentéxido de tésforo, el metanol en virutas de magnesio y yodo y ei tolueno en
cloruro de caicio. Todos ellos se guardaron bajo atmésfera de argén y con tamiz
molecular de 3A, a excepcién del diclorometano y tolueno que se guardaron en tamiz
de 4A.
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CONCLUSIONES
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1. Se han optimizade las condiciones de reaccion de hidroformilacion de 3,4,6-tri-O-
acetil-D-glucal, con el precursor de catalizador [Rh(u-S(CH2)3N(CHz)o)(COD)] 2 /
(P(O-0-1BuPh)s.

2. La selectividad de la reaccion de hidroformilacién de 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal,
aumenta cuando el precursor de catalizador es [Rh(y-OMe)(COD)]p / (P(O-o-
BuPh)j.

3. Se ha puesto a punto el métado de hidroformilacién / acetalizaciéon de olefinas, con
precursares de catalizador de rodio modificados con ligandos auxiliares PR3, que

permite obtener acetales a partir de olefinas.

4. La reaccion de hidroformilacion / acetalizacion consecutiva de 3,4,6-tri-O-acetil-D-
glucal, ha permitido mejorar la selectividad del carbohidrato sustituido en el
carbono 2.

5. El compuesto [Rh(u-S{CHp)3N(CH3)2)(COD)]2 en CH2Cly reacciona con CO y con
ligandos PR3 para dar lugar, cuando la relacion Rh / PR3 =1/ 1, a compuestos
dinucleares de formutacion trans-[Rh(u-S(CHz)aN(CH3z)2 K COYPRa)e, PR3 = P(o-
CHgPh)3, P(CgH11)a. P(O-0-BuPh)s. La misma reaccién cuando la relacién Rh /
PR3 = 1/ 2 da lugar a la formacién de los compuestos mononucleares trans-
[RhCI(CO)(PR3)2], PR3 = P(0-CH3Ph)z, P(O-0-BuPh)s.

6. La reaccion del compuesto [Rh(u-OMe)(COD)]> con CO y P(O-0-BuPh)g, da lugar a

la formacién de! compuesto dinuclear con enlace metal-metal [P(O-0-
1BuPh)3(CO)3Rh-Rh(CO)oP(0-0-1BuPh)a], cuya estructura en estado sélido ha

sido determinada mediante difraccién de RX.
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7. Mediante reaccién del compuesto {Ir{(u-CI){COD)]o con KS(CHp)aNMes, se obtiene

el compuesto dinuclear [Ir{-S(CH2)3N(CHgz)2)(COD)]2, €l cual reacciona con CO

para dar lugar al compuesto dinuclear tetracarbonilado [Ir(y-
S(CH2)3N(CHg)2)(CO)2]2.

8. La reaccion de [Ir(u-S(CH2)aN(CHa)2)(CO)2])2 con los ligandos fosforados PR3 =

P(o-CH3Ph)s, P(CgH11)a ¥y P(p-FPh)3, en relacién molar Ir / PR3 =1 /1, dalugar a la
formacién de complejos dinucieares mixtos carbonilo-fosfina trans-[ir(u-
S(CHo)aN(CH3)2)}(CO)(PRa)l2. Sin embargo, cuando el ligando fosforado es P(O-
o-1BuPh)z, se forma el complejo mixto dinuclear cicloortometalado de Ir (ill),
hidruro-carbonil-fosfito rrans-[lrr(H)(p-S(CH2)3N(CH3)2)(CO)(P(O-o-tﬁ%Ha)(O-o-
'BuCgHa)o)l2, cuya estructura cristalina ha sido determinada por difraccion de RX.

9. El compuesto dinuclear {Ir(u-OMe)(COD)]> reacciona con CO y P(O-o-BuPh)z, en

10.

11.

12.

relacion Ir / PRz =1 /1, dando lugar a la formacién de un compuesto mononuclear
de Ir (1Il) hidruro-carbonil-fosfito [Ir(H)(CO)(P(O-0-BuCgHa)(O-0-BuCsHa)o)2], que

contiene dos ligandos fosfitos cicloortometalados. Su estructura en estado sélido

ha sido determinada mediante difraccion de RX.

Los sistemas [Ir(u-OMe)(COD)l / PR3, (PR3 = PPha, P(O-0-BuPh)s), resultan ser
precursores eficaces para la hidrogenacién de la imina benzanilina a presiones y

tempereaturas medias, (30 atm, 40°C, 3h, >85% conv.). El uso de! sistema [Ir(u-
OMe)(COD)J2 / P(O-0-BuPh)a, permite hidrogenar también la imina impedida 3,4-

dihidro-isoquinolina, si bien son necesarias presiones y tiempos de reaccion
superiores, (70atm, 40°C, 72h, 84% conv.).

Los precursores mononucleares catidnicos {Ir(COD)py)(PRa)jPFs, (PR3 =
P{CsH11)3, PPha, P(p-OMePh)3), también son eficaces para ia hidrogenacién de
la benzanilina a presiones y temperaturas moderadas, (30atm, 40°C, 3h, 99%
conv.). La presencia de sustituyentes tipo -OMe sobre Ia posicién orto del anilio
aromatico, da lugar a sistemas menos activos, (30atm, 40°C, 24h, >50% conv.).

El precursor mononuclear catiénico [I{COD)P(p-OMePh)3)s]PFs, es activo a

bajas presiones y temperaturas moderadas, (5atm, 40°C, 1h, 86% conv.).
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13.

14.

La reaccién del complejo [ir(u-OMe)(COD)]z con P(O-0-1BuPh)a, en relacién molar
Ir / PR3 =2 /1, da lugar al compuesto mononuclear diortometalado de Ir {lil),
[IRH)(COD)(P(O-o-tBu(‘DeH3)2(0-0-‘BUCGH4)2)]. Este mismo compuesto se
obtiene cuando una disolucion de [ir{COD)(P(O-0-BuPh)3)s]PFg en MeOH se

mantiene en agitacién constante durante 1h.

—

La reaccién del complejo [lr(H)(COD)(P(O-o-tBuE}sHa)g(O-o-’BuCaH4)2)] frente a
Ho, da lugar al complejo pentahidruro, [Ir(H)s(P(O-0-BuPh)a)s). Esta misma
especie es la que se obliens al término de la reaccién catalitica de la
hidrogenacién de la benzanilina cuando los precursores de catalizador son:
[Ir(COD)(P(0-0-'BuPh)3)2]PFg 6 [Ir{(u-OMe)(COD)]2 / P(O-0-'BuPh)3. Este
producto recuperado puede ser utilizado de nuevo en la hidrogenacién de
benzanilina dando lugar a resultados similares a los obtenidos con los precursores
anteriores.
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