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"...1 en arribar a aguell punt at del cami, cansada pero
amb una estranya i alhora agradable sensacio de plenitud, no
va poder evitar parar i mirar enrere.

Encara es podia veure, tot i que amb certa dificultat, €
punt dinici del llarg trgecte. Des d'aguell punt ressegui
lentament amb la mirada tot € tra¢ del que havia estat el seu
recorregut. Sendevinaven aquells monticles que aravela tan
petits des d'agui, pero que li havien semblat gegants al
moment de superar-los amb gran esfor¢c. També es veien
tots aquells prats verds, que shavia anat trobant durant el
viatge, a vessar d'acolorides flors, on shavia aturat moltes
vegades a descansar i gaudir de I'entorn. Eren justament
aquells paratges els que li havien donat la forca per
continuar caminant.

| aixi, resseguint amb la mirada les nombroses
sinuositats del cami, va arribar fins al'Ultima pujada, la més
dificultosa, que finalitzava just on era ara. | no va ser fins
llavors, en dcar els ulls, que va ser conscient de la gent que
I'envoltava, 1 que n‘era molta. Algunes persones shavien
anat allunyant, pero encara les podia reconeixer. Altres eren
molt a prop, tan sols havia d'allargar la ma per tocar-les.
Comenca a recordar com aguestes darreres I'havien gjudat a
aixecar-se després dalguna ensopegada i de la calida
companyia que li havien regalat durant tot €l viatge. Totes
elles shavien ofert a acompanyar-la en un punt o altre de la
seva travessia; les meés properes li semblava que ho havien
fet sempre. La seva presencia la reconfortavai desitjava que
jano I'abandonessin.

No fou fins llavors que torna a mirar endavant. Hi havia
una espessa boira que enteranyinava aguella part del
paisatge i que no li permetia veure la continuacié del seu

cami. Aixi i tot, respira fons, prengue fort la ma del seu
company i, sense pensar-sho més, reprengué la seva marxa."



Als meus pares
| al'’Amado
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INTRODUCCIO

1 . INTRODUCCIO

1.1. COMPLEXOS DE METALLS DEL GRUP 10 AMB LLIGANDS
AMINOTIOLAT.

Els aminotiols contenen un grup amina que no és ni acceptor-p ni donador-
p. Aix0 pot justificar que encara que els aminotiols, com a lligands bifuncionals,
poden actuar i actuen com a lligands quelats, es coneixen molts exemples on el
grup amina no coordina el metall; especialment en preséncia d'altres lligands
(halogens, fosfines, etc.). Sovint es formen compostos amb pont tiolat en lloc de
guelats, si bé es coneixen els compostos mononuclears hexacoordinats, de
geometria  octaedrica, amb la 2-mercaptopiridina  [Ni(SCsH4N)3]™ i
[Ni(SCsH4N),(bipy)], dels quals se n'ha determinat I'estructura cristal-lina.

Als anys seixanta ja van ser descrits® complexos de niquel(ll) amb la 2-
mercaptoetilamina, el complex homoléptic [Ni(SCH,CH2NH),] i el catio
[Nis(SCH,CH,NH,)4]**. Aquests primers treballs assignaren una estructura
planoquadrada en cis pels complexos mononuclears d’aquest lligand amb

niquel(ll) i pal-ladi(ll). En base a estudis d’infraroig llunya també va ser proposat

! Rosenfield,S.G.; Berends,H.P.; Gelmini,L.; Stephan,D.W.; Mascharak,P.K. Inorg. Chem. 1987,
26, 2792.

% Castro,R.; Duran,M.L.; Garcia-Vazquez,J.A.; Romero,J.; Sousa,A. Z. Naturforsch. 1990, 45b,
1632.

3 (a) Jensen,K.A. Anorg. Allgem. Chem. 1963, 229, 265. (b) Jicha,D.C.; Busch,D.H. Inorg. Chem.
1962, 1, 872. (c) Busch,D.H.; Burke,J.A.; Jicha,D.C.; Thompson,M.C.; Morris,M.L. Adv. Chem. Ser.
1963, 37, 125.



CAPITOL 1

gue els complexos M(SCH,CH2NH;), (M= Ni, Pd), tenien estructura cis i que en
canvi el [Ni(SCH,CH,CH,NH,),] era trans.* Perd treballs posteriors, incloent la
determinaci6 de [l'estructura cristal-lina dels complexos de niquel
[Ni(SCH.CH,NH-),],° i [Ni(SCH,CH,NMe,),],° demostraren que la geometria és
trans.

L'estructura del catid trinuclear [Niz(SCH>CH>CH,NH,)4]** també ha estat
determinada per difraccié de raigs-X, i és analoga a la del complex amb el lligand
difenilfosfinopropanotiol (Figura 1.1). Aquest catié conté niquels amb coordinacio
plana quadrada, ponts tiolat i el niquel central es troba també en un centre
d’inversié.” La comparacié de les estructures dels complexos trinuclears cationics
de niquel amb el fosfinotiolat i I'aminotiolat mostra que amb el fosfinotiolat tenim
una distancia Ni-S(quelat)>Ni-S(extern), i en canvi amb I'aminotiol la situacié és a
la inversa: Ni-S(quelat)<Ni-S(extern).® Aixd suggereix una ordenacié6 de la
influencia trans N<S<P amb el niquel, consistent amb resultats de tipus

espectroscopic obtinguts pel plati.

distancia trans sofre,

. distancia trans nitrogen,
més llarga

més curta
2.202(5) 2.182(5)
R R
\N" S ”
[ \ / j m
AN
H,N
g N 2 S S NH
K R \Ni/ \Ni/ \N'/ 2
|
N 2 g7 1 g 2 S\

distancies (R = H) 2
Ni-S = 2.159 (1) |\A
Ni-N = 1.868 (3)

Figura 1.1: Diferents distancies Ni-S i Ni-N, en Angstrom.

* Schlapfer,C.W.; Nakamoto,K. Inorg. Chim. Acta. 1972, 6, 177.

®> Suades,J.; Solans,X.; Font-Altaba,M. Polyhedron. 1984, 3, 1227.

® Root,C.A.; Busch,D.H. Inorg. Chem. 1968, 7, 789.

" Barrera,H.; Suades,J.; Perucaud,M.C.; Brians6,J.L. Polyhedron. 1984, 3, 839.

8 Ni-S(quelat) és la distancia entre atoms que pertanyen a un mateix cicle quelat, Ni-S(extern) és la
distancia entre atoms que no pertanyen a un cicle quelat (extern), com es pot veure a la figura.



INTRODUCCIO

Altres complexos cationics homoleptics amb lligands aminotiol quelat sén el
[Pd3(mS(CH.)CsHoNH)4]**, 2% d'estructura trinuclear analoga a la del complex de
niquel, amb anells quelats de sis atoms; i la del cati6 hexanuclear de plati
[Pts(CH2CH2NH,)g]** on tots els lligands actuen com a quelats i tots els sofres com
a ponts, formant un cicle (difraccié RX).**

Amb aminotiolats quelats i halurs es coneixen els complexos dinuclears
amb pont tiolat [sz(l’ﬂ-SCHzCHzCHzNM82)2C|2],iError!Argumento de modificador desconocido.

[Pd2(mSCgH1sN)2Cly] *2 i [Pta(mSCsHoNMe),Br;] (Figura 1.2),**  tots ells amb

coordinacio planoquadrada.
Figura 1.2: Exemple de complex dinuclear de plati amb pont aminotiolat.

Com exemples de complexos amb mercaptoamines on el grup amina no
coordina, tenim els polinuclears de niquel [Nig(SCH.CH-CHoNHMe,):o]** i
[Ni2(SCsHoNMe)s] * que contenen ponts tiolat, amb coordinacié planoquadrada
MS. pel metall, i estructura ciclica (toroidal). En el primer cas on el grup amina
esta protonat i el lligand actua com una molécula globalment neutre (zwitterid), la
polaritat dels grups amoni donen al cati6 complex unes caracteristiques (per

exemple, de solubilitat) diferencials.

1.1.1. Complexos amb cisteina i lligands relacionats.

° Solans,X.; Font-Altaba,M.; Brians6,J.L.; Sola,J.; Suades,J.; Barrera, H. Acta. Crist. 1983, C39,
1653.

1 30la,d.; Yafiez,R. J. Chem. Soc., Dalton Trans. 1986, 2021.

' Gibson,D.; Lippard,S.J. Inorg. Chem. 1986, 25, 219.

2 Barrera,H.; Vifias,J.M.; Font-Altaba,M.; Solans,X. Polyhedron 1985, 4, 2017.

13 Ayllén,J.A.; Gonzalez,P.; Miravitlles,C.; Molins,E. J. Chem. Soc., Dalton Trans. 1990, 1793.

! Barrera,H.; Bayon,J.C.; Suades,J.; Germain,C.; Declerqg,J.P. Polyhedron 1984, 3, 969.

1> Gaete,W.; Ros,J.; Solans,X.; Font-Altaba,M.; Briansé,J.L. Inorg. Chem. 1984, 23, 39.
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D’entre tots els lligands aminotiolat, la cisteina presenta un interes especial.
La interaccié de la cisteina i derivats amb els ions del bloc d, tant des d’un punt de
vista d’equilibris en soluci6 com de la sintesi de complexos i la seva
caracteritzacio estructural, ha estat objecte d’'estudi durant molts anys,*® donat el
seu paper de model de molécules d’interes biologic. Dissortadament, pero, la
natura d’aquest lligand que en una cadena carbonada molt curta conté tres grups
funcionals susceptibles de coordinar els metalls, ha fet que els resultats siguin
molt pobres, en termes d'establir tipus estructurals i de reactivitat concrets i
precisos. Aixi, tot i el gran interés que desperta aquest aminoacid natural, fins ara
el nombre de complexos coneguts que incorporin aquest lligand és
sorprenentment molt limitat,'® i el nombre de complexos -caracteritzats
estructuralment mitjancant la difraccié de raigs-X és escas. Fent una cerca al
CCDC (Cambridge Data Base), on es troben referenciades 175.000 estructures,
nomes 122 contenen el fragment S-C-C(COQO)-N i aproximadament la meitat el
contenen dins d’'una estructura més gran que poc té a veure amb I'aminoacid
cisteina. El nombre d’exemples que incorporen cisteina, o bé una forma protegida
d’aquest lligand (a qualsevol dels seus tres grups funcionals) esta limitat a una
trentena. Aixo ens déna una idea del poc que es coneix de la reactivitat d'aquesta
molécula natural davant els metalls.

S'han trobat dos compostos de niquel(ll) (metall del grup 10) amb cisteinat
potassic (1) i amb la sal potassica de la penicilamina (I1)*8, les estructures dels

quals es mostren a la Figura 1.3.

Ez S H, H, CO.K
KO,C KO,C N N 2
\Ni/ \N/
|
S/ \N Me / \s —Me
Ho COoK Me' S ‘Me

Figura 1.3: Espécies planoquadrades de niquel(ll) amb dos lligands aminotiolat: cisteinat potassic
i sal potassica de la penicilamina. Algunes distancies d'enllag (A): Ni-S(1)=2.20, Ni-S(11)=2.15, Ni-
N(1)=1.91, Ni-N(1)=1.95.

'8 Laurie,S.H.; Com. Coord. Chem., G. Wilkinson, R.D. Gillard, J.A. McCleverty, Editors. Oxford;
Pergamon Press, 1987. Vol. 2, art. 20.2, pags. 739-776.
" Baidya,N.; Ndreu,D.; Olmstead,M.M;. Mascharak,P.K. Inorg.Chem. 1991, 30, 2448.
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Aquest complexos foren sintetitzats fent servir les sals dipotassiques de la L-
cisteina i la D-penicilamina, respectivament, preparades en fer reaccionar els
clorohidrats dels aminoacids amb KOH en solucio metanolica, i utilitzant el nitrat o
el clorur de niguel hexahidratat com a font de metall.

Tambeé existeixen dos complexos amb I'ester etilic de cisteina coordinat a
molibdé. En un d’ells el lligand s’uneix al centre metal-lic per dos atoms (N, S) I111*°,
i a l'altre per tres (N,S,0) IV*° (Figura 1.4).

S\ N
(0] (0]
v e z/ \ / \H
Et0,C" H o \” CO,Et / \
2 2

Figura 1.4: Estructures d'ester etilic de L-cisteina coordinada a Mo. Algunes distancies d'enllag
(R): Mo-S(111)=2.38, Mo-S(1V)=2.49, Mo-N(lll)=2.22, Mo-N(1V)=2.23.

Es troben, també, dos complexos amb coordinacié d'esters de cisteina,
pero sobre un metall d'un grup principal, l'estany. En un cas el complex, de
geometria bipiramide trigonal (V), conté un lligand cisteinic®® i en l'altre és un
complex de bipiramide trigonal distorsionada (V1) amb dues cisteines* (Figura
1.5).

CO,Et
Cl
HBC//"'|S . NH,
n—
H3C/ | . S
H.N .Sn
2 \\S
NH,
o/ OFEt
CO,Et
V
VI

18 . Baidya,N.; Olmstead,M.M.; Mascharak,P K. Inorg.Chem. 1991, 30, 3967.
° Drew,M.G; Kay,A. J.Chem.Soc (A). 1971, 1846.
% Domazetis,G.; Mackay,M.F.; Magee,R.J.; James,B.D. Inorg.Chim.Acta. 1979, 34, L247.
ZAnderson,J.E.;  Sawtelle, S M.; Thompson J.S.; Kretchman Nguyen,S.A.; Calabrese,J.
Inorg.Chem. 1992 31, 2778.

11



CAPITOL 1

Figura 1.5: Estructures de L-cisteina (ester etilic) coordinades a estany.

El complex V s’obtingué en fer proves de la interaccidé de cloroorganoestannants
amb un nombre de lligands biologics, sobretot aminotiols, mitjancant una sintesi
gue tingué lloc en medi bifasic i pH neutre. Per altra banda, el complex VI es
sintetitza a partir del clorohidrat de I'ester etilic de la L-cisteina en solucié aquosa
de carbonat potassic i utilitzant diclorur d’estany dihidratat com a font de metall.

En aquesta cerca es trobaren també dos complexos de reni(V) amb l'ester
metilic de la D-penicilamina (VII i VIII)** (Figura 1.6). Tot i que es pretenia
I'obtencié de la coordinacio bidentada de dues molécules de I'ester mencionat, la
sintesi evoluciona cap a la formacié de complexos on alguns dels lligands D-

penicilamina havien perdut el grup metil de I'ester.

H,C s O s O
ey N HaCr T N7
Ré Re
NS . SN
MeOZC N O HOZC N
2 2
VI VIII

Figura 1.6: Estructures de D-penicilamina i ester metilic de D-penicilamina coordinades a Re.
Algunes distancies d'enlla¢ (A): Re-S(VII)=2.28 i 2.30, Re-S(VIII)=2.29 i 2.30, Re-N(VI)=2.16 i
2.19, Re-N(VIIN=2.19i 2.21, Re-O(carboxilat)(VIl)=2.18, Re-O(carboxilat)(VIII)=2.18.

El complex VII es va preparar amb una solucio aquosa d’ester metilic de D-
penicilamina a la qual s’afegi gluconat d’oxoreni(V). En el cas de VIII es parti

d’una solucié aquosa de D-penicilamina.

Els complexos de pal-ladi i plati, que s'han trobat, amb el reste mencionat
abans (S-C-C(COQO)-N), s'obtenen fent reaccionar sals simples de pal-ladi i plati
(Kz[PtCl4] o PdCIl,) amb el corresponent lligand. Aixi, els productes resultants
contenen dos Cl i el lligand quelat. No hi ha canvi en I'estat d'oxidacié del metall,
tan sols es modifica la seva esfera de coordinacié. En cap dels casos en que s'ha
obtingut un complex mononuclear s'ha utilitzat I'aminotiolat siné I'aminotioéter o

fins i tot I'aminosulfoxid.

12



INTRODUCCIO

Es conegut que els tiolats tenen tendéncia a unir-se a dos nuclis metal-lics
a la vegada formant ponts. En els casos de IX?3, X** XI® i XII*® (Figura 1.7)
s'utilitzen tioeters o sulfoxids els quals tenen una densitat de carrega negativa
petita sobre el sofre (esta més oxidat) que no li permet formar ponts i, per tant,
nomeés es pot coordinar amb un nucli metal-lic. Aquest fet minimitza el nombre de

productes que es poden formar en mesclar el lligand i el metall.

Me
\ || P Me
cl S cl
Pd Pd
] N cl N
o, CO,Me H, CO,H
IX X
d | e
e
cl /s Cl /S
Pt Pt\
cl N cl N COLH
H2 COZH H2 2
Xl Xl

Figura 1.7: Complexos mononuclears de pal-ladi i plati amb lligands aminotioéter i aminosulfoxid.

Aquests compostos sOn de baixa simetria per la part de coordinacio del
quelat, la qual aporta dos atoms diferents, pero l'altra meitat de l'esfera de
coordinacio es completa amb dos cloros provinents del reactiu de partida que

introdueixen simetria a l'estructura.

Més recentment s'ha vist que fent reaccionar una sal simple de pal-ladi

(K2[PdCl,4]) amb una quantitat equimolar de clorohidrat de cisteina en aigua s'obté

2 Kirsch,S.; Noll,B.; Spies,H.; Leibnitz,P.; Scheller,D.; Krueger,T.; Johannsen,B. J. Chem. Soc.,
Dalton Trans. 1998, 455.

% Kubiak,M.; Allain,A.; Jezowska-Trzebiatowska,B.; Glowiak,T.; Kozlowski,H. Acta Cryst. 1980,
B36, 2246.

2 Allain,A.; Kubiak,M.; Jezowska-Trzebiatowska,B.; Kozlowski,H.: Glowiak,T. Inorg. Chim. Acta.
1980, 46, 127.

% Theodorou,V.; Photaki,l.; Hadjiliadis,N.; Gellert,R.W.; Bau,R. Inorg. Chim. Acta. 1982, 60, 1.

% Jewel Nicholls,L.; Freeman,W.A. Acta Cryst. 1979, B35, 2392.
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CAPITOL 1

un compost del qual s'ha pogut resoldre I'estructura cristal-lina per difraccio de

raigs-X, la qual és la primera d'un complex polinuclear de pal-ladi(ll) amb un

aminoacid. Aquesta es composa de quatre nuclis de pal-ladi (II) amb entorn
planoquadrat on cada un dels quals presenta dos enllagos a dos sofres pont, un
enllag amb un grup amino i un darrer amb un cloro (Figura 1.8)?". Les dues
distancies Pd-Pd entre els parells de pal-ladis que no estan lligats per ponts tiolat

revelen que si existeix alguna interaccié covalent entre ells, aquesta és molt feble.

H
HO,C N? cl cl N CO,H

pdxpd .3Me,SO-Et,0

Figura 1.8: Primera estructura cristal-lina d’'un complex polinuclear de pal-ladi(ll) amb un
aminoacid resolt per difraccio de raigs-X.

També son rellevants per aquest treball els estudis de Jensen i
col-laboradors, interessats en la interaccié del Pt(ll) amb els residus cisteina en
sistemes biologics, la utilitzacio de compostos de Pt(ll) com a farmacs contra el
cancer i el control de la seva nefrotoxicitat. Aquests autors han preparat i
caracteritzat estructuralment una série de complexos de cisteina i N-acetilcisteina,
caracteritzats per RMN de protd, carboni i fosfor (Esquema 1.1).?% Es destacable
I'ls de la cisteina amb el grup carboxilic lliure, sense protegir, que en aquest tipus
de complexos no coordina el metall. Tots aquests complexos contenen el
fragment cis-Pt(PMes),, que és presumiblement responsable de I'estabilitzacio
d'aquests complexos impedint la seva polimeritzaci6 via la formacio de polimers o

oligomers polinuclears. Tanmateix, varies preparacions es realitzen en medi acid,

" Chen,X.; Zhu,L.; Duan,C.; Liu,Y.; Kostic,N.M. Acta Cryst. 1998, C54, 909.
3 Wyatt,K.S.; Harrison,K.N.; Jensen,C.M. Inorg. Chem. 1992, 31, 3867.
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gue aparentment no desplaca el lligand cisteina (per protonacio del grup tiol o

amina), obtenint-se en tot cas rendiments molt alts.

®
CO,H Me3p\ S CO,H
— /
/Pt\
HS NH, HS NH
Me,P N CO,H 2
MeQH/25°C/24h H2 H,0/25°C/0.5h
A
CO,H H
Me,P /CI | 2+
Me,P @) PMe,
Pt NH \ / \ /
RN o HS 2 Pt Pt
Me,P H,0/25°C/4min Me P/ \o/ \PMe
3 ‘ 3
H
HSCH,R R HSCH,R
MeOH/25°C/24h f ot H,0/25°C/2h
Me,P S PMe,
NSNS
Pt Pt
/ \S/ AN
COLH Me,P J PMe,
HaC 0 R
R= y //
/ \
H Me

Esquema 1.1: Exemples de reactivitat que impliguen aminotiolats.

D'altra banda, l'estructura del complex dinuclear de Pt(ll), bipiridina i N-
acetilcisteina (en forma de dianid), ha estat determinada per difraccié de raigs-X
(Esquema 1.2) i s’han preparat i caracteritzat, mitjangcant RMN multinuclear,

diversos complexos relacionats de plati amb bipiridina.?®

29 a) Mitchell,K.A.; Streveler,K.C.; Jensen,C.M. Inorg. Chem. 1993, 32, 2608. b) Mitchell,K.A.;
Jensen,C.M. Inorg. Chem. 1995, 34, 4441.
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Me
o)
—O
o—"
NH
[ [ ]
=N cl AN \S g
(O zsencoomicon NN
‘ \N/ \CI H,0O /5 dies / 25°C ‘ \N/ \S/ \N/ ‘
NH
——0
o—
[e) Me

Esquema 1.2: Estructura del complex dinuclear de Pt(Il) amb dos lligands anionics N-
acetilcisteina.

Molts daltres investigadors® han estudiat i estudien també la formacié de
complexos de pal-ladi i plati(ll) amb L-cisteina i derivats com a model de les
interaccions que es poden formar entre aguests metalls i els peptids (i proteines)
gue contenen grups sulfur, degut a la utilitzacid6 de complexos de plati(ll) com a
medicaments, com s’ha mencionat anteriorment. Aixi mateix, atés que la
investigacio dels complexos de plati(ll) és particularment dificil degut a la seva
baixa velocitat de reaccid, es creu que l'estudi dels mateixos complexos de
pal-ladi(ll) pot aportar informacié ja que és un catidé igualment carregat i de la
mateixa serie de transicio(4d), perd que, per contra, presenta complexos més
reactius.

Aixi, es pot concloure que, en els darrers anys, la major part dels estudis
realitzats amb L-cisteina i derivats d’aquesta, en relacidé a la seva coordinacié a
pal-ladi i plati, han estat directa o indirectament relacionats a la investigacié de
sistemes biologics. Concretament, dos importants processos, la nefrotoxicitat i la
hidrolisi de peptids i proteines que contenen grups sulfur, estan associats amb la
interaccidé dels complexos de pal-ladi(ll) i plati(ll) amb els péptids i proteines amb

enllagos sulfur.

% a) Rau,T.; Alsfasser,R.; Zahl,A.; van Eldik,R. Inorg. Chem. 1998, 37, 4223. b) Luo,X.; Huang,W.;
Mei,Y.; Zhou,S.; Zhu,L. Inorg. Chem. 1999, 38, 1474.
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En relacio a I'aplicacio catalitica de complexos que continguin L-cisteina o
derivats com a lligands, al 1992 Blaser publica un recull de totes les molécules
provinents del “chiral pool” que, fins al moment, havien estat utilitzades en
catalitzadors enantioselectius o com auxiliars, i coordinades a qualsevol metall.**
Tot i que en aquesta publicacio es mostra la gran varietat i quantitat de molecules
naturals usades per aquesta fi, només es troba un sol derivat de la L-cisteina

(Figura 1.9) que, coordinat a rodi, s'utilitzés per la hidrosililacié de cetones.

= N

CO,H
SI

Figura 1.9: Lligand que, coordinat a Rh, s'utilitza com a catalitzador d’hidrosililacio.

Durant la realitzacio d’aquest treball, s’ha realitzat una cerca dels darrers
precedents en la utilitzacié de complexos de Pd(ll) i Pt(ll) amb lligands de tipus
cisteinic en catalisi. S’ha arribat a la conclusié que no existeix cap precedent

d'aquest tipus, a excepcié d’'una publicaci6®

dins d'aquesta mateixa linia de
treball. Aquest treball explica que s’ha aconseguit sintetitzar i aillar diversos
complexos de plati(ll) amb alguns lligands 2-aminotiol, com la cisteina i alguns
derivats d'aquesta, a partir del tetrakis(trifenilfosfina)plati(0) a través d'una addicio
oxidativa d'un sol pas, obtenint-se complexos metal-lics de baixa simetria amb

possibles aplicacions catalitiques (Esquema 1.3).

%1 Blaser,H.U. Chem. Rev. 1992, 92, 935.
32 Real,J.; Polo,A.; Duran,J. Inorg. Chem. Commun. 1998, 1, 457.
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Ph,P S
Pt
MeN NH H N
H2
SH HS -3 PPh,
Pt(PPh,), CO,R
HS
NH,
HS NH, s pph
- 3
-2 PPh,
Ph,P S
HS NH, Pt
H N
Y H, CO,R
Ph,P S
Pt
H,N
H PPh,

Esquema 1.3: Sintesi de diversos complexos de Pt(Il) amb lligands aminotiol relacionats amb la
cisteina a partir de tetrakis(trifenilfosfina)plati(0).
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1.2 REACCIO D'HIDROCARBOXILACIO

Les reaccions de carbonilacié catalitica homogenia representen poderosos
processos de sintesi organica, ja que, d’'una manera facil i elegant, permeten la
formacio d’'un enllag carboni-carboni amb I'entrada d'una funcionalitzacio oxidada.
Concretament, la hidrocarboxilacié catalitica d’alquens consisteix en l'addicio
formal d’'una molecula de monoxid de carboni i una d’aigua al doble enlla¢g d’'una

olefina (Esquema 1.4).

‘ ‘ H COOH

— C—C— + CO+H 2O — > - c—Cc—

Esquema 1.4: Reacci6 esquematica d'hidrocarboxilacié.

Sense tenir en compte les possibles reaccions paral-leles d’'isomeritzacio,
d’hidrogenacio i d’altres, els productes esperats a la reaccié d’hidrocarboxilacio
d’'una olefina asimetrica sén dos, depenent de l'orientacié de I'addicié de I'atom
d’hidrogen i el grup carboxilat al doble enllagc. En el cas concret d’'un 1l-alque,
aquests acids es denominen “iso” o “n” segons si I'addicié del grup carboxilat es
produeix al carboni intern o terminal respectivament (Esquema 1.5). La relacio

entre els dos acids isomérics (regioselectivitat) és un factor crucial en aquesta

reaccio.
H COOH
/\ +CO+H ,0 catalitzador )vCOOH + )VH
R R R
n-acid o lineal iso-acid o ramificat

Esquema 1.5: Acids esperats en la hidrocarboxilacié d’'un 1-alqué.
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Des del seu descobriment per Reppe,® la hidrocarboxilacié catalitica
d'olefines,** aixi com la d’alcohols,® halurs d'alquil®® i fins i tot d’epoxids®’ ha
despertat un gran interés donat el considerable valor industrial dels productes que
se n'‘obtenen. Per exemple, la sintesi d’acids 2-arilpropionics ha rebut una
considerable atenci6 com a resultat de les propietats analgesiques i
antiinflamatories de molts d’aquests compostos.>?

A través dels anys, les reaccions dhidrocarboxilaci6 han estat
desenvolupades, per diferents grups de treball, que han fet aportacions
principalment a la hidroesterificacid. Ja des dels seus inicis, la majoria d’estudis es
realitzaren sobre catalitzadors homogenis de pal-ladi en sistemes amb composicio
similar als que s'utilitzen actualment, tot i que es veien limitats per la necessitat
d’altes pressions de CO o concentracions elevades d'acids inorganics.®
Probablement, el primer estudi global del laboratori a la planta pilot és el publicat
per von Kutepow i col-laboradors,*° els quals proposaven un mecanisme catalitic
de formacié de l'especie carboxilada on no s'explica el paper del metall. Poc
temps després aparegué una proposta de Fenton*' utilitzant catalitzadors de
pal-ladi i on ja s’estudiava els efectes en els productes quan es feien servir
fosfines amb diferent electronegativitat. En aquesta publicacié es postulava un
mecanisme que també transcorria a través de lintermedi hidroxicarbonil de
pal-ladi. Posteriorment, Knifton*” va descriure la sintesi d’esters lineals mitjangant

la hidroesterificacié catalitica d’olefines amb complexos de pal-ladi. Una vegada

% Reppe,J.W., Justus Liebigs Ann. Chem. 1953, 582, 1.

3 a) Tkatchenco,l. Comprehensive Organometallic Chemistry, Oxford; Pergamon Press, 1982. Vol.
8, p101-223. b) Hartley, F.R.; Patai,S. The Chemistry of the Metal-Carbon Bond, New York; Wiley,
1982. Vol 3. ¢) Parshall,G.W. Homogeneous Catalysis, New York; Wiley, 1980. d) Waddams,A.L.,
Chemicals from Petroleum. Gulf, Jouston, Texas, 1978. e) Masters,C. Homogeneous Transition-
Metal Catalysis, NY; Wiley-Interscience, 1993. f) Parshall,G.W., Ittel,S.D. Homogeneous Catalysis,
NY; Wiley-Interscience,. 1993.

s Papadogianakis,G., Maat,L., Sheldon,R.A. J.Chem. Tech. Biotechnol. 1997, 70, 83.

36 Bertoux,F., Montflier,E., Castanet,Y., Mortreux,A. J. Mol. Catal. A: Chem. 1999, 143, 11.

87 a) Hinterging,K., Jacobsen,E.N. J. Org. Chem. 1999, 64, 2164. b) Drent,E., Kragtwijt,E. Eur.
Patent 577206, 1998.

% a) Baird,J.M.; Kern,R.J.; Lee,R.G.; Morgans,D.J.Jr; Spavacino,M.L. J.Org.Chem. 1991, 56, 1928.
b) Rieu,T.P.; Boucherie,A.; Cousse,H.; Mouzin,G. Tetrahedron. 1986, 42, 4095. c) Alper,H.;
Hamel,N. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 2803. d) Beller,M.; Cornils,B.; Frohning,C.D.;
Kohlpaintner,C.W. J. Mol. Catal. 1995, 104, 17.

% a) Koch,H., Haaf,W. Annalen. 1958, 619, 25. b) Koch,H., Haaf,W. Annalen. 1960, 638, 122. c)
Kell,D.R., McQuillan,F.J. J. Chem. Soc. Perkin Trans. I. 1972, 2096. d) Knifton, J.F. J. Org. Chem.
1976, 41, 17, 2885.

“O Bittler,K.; v. Kutepow,N.; Neubauer,D.; Reis,H. Angew. Chem. Int. Ed. Eng. 1968, 7(5), 329.

*I Fenton,D.M. J. Org. Chem. 1973, 38(18), 3192.

4 a) Knifton,J.F. J. Org. Chem. 1976, 41(17), 2885. b) Knifton,J.F. J. Org. Chem. 1976, 41(5), 793.
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mes, es proposa un possible mecanisme pero, aquest cop, es considerava que la
reaccio transcorria a traves d’un intermedi hidridic. Aixi mateix, es feu un estudi
amb alcohol deuterat per comprovar que d’aquest es subministrava I’hidrogen per
protonar la posici6 b-carbonilica de l'ester. Paral-lelament a aquests resultats,
apareixeren uns altres descrits per Heck*”® en els quals es procedia a la
carbonilacié d'olefines i acetilens. Per primer cop, s'obtingueren productes
dicarboxilats a través d'aguesta via catalitica. Per explicar la reaccio, l'autor fa
servir un mecanisme que transcorre a través d'un intermedi hidroxicarbonil de
pal-ladi. A la mateixa época, Stille i col-laboradors* dugueren a terme un extens
estudi de la carbonilacié de diferents olefines utilitzant un sistema bimetal-lic de
pal-ladi i coure, i a partir dels resultats obtinguts proposaren un mecanisme

catalitic que passava per l'acil de pal-ladi.

Posteriorment, foren interessants els resultats obtinguts per Alper i
col-laboradors® que descrivien com a sistema catalitic en la hidrocarboxilaci6
d’'olefines el Pd(OAc), com a font de pal-ladi en presencia de lligands fosfina i
d’acid formic o oxalic. En aquest cas, s’obtingué com a producte majoritari I'acid
lineal que, tot i que per certes olefines també té aplicacions, no constitueix sempre

el producte més interessant (Esquema 1.6).

H COOH
Pd(OAGC),/dppb/PPh,
Ph/\ +CO + (COOH) . COOH . H
DME, 150°C, 20bar PN Ph
24h, -CO,
85% 15%
H COOH
Pd(OAC),/dppb )\/COOH )v
H
+CO + HCOOH -
Ph/x Ph + Ph

DME, 150°C, 6.8bar
3-16h, -CO,
76% 24%

Esquema 1.6: Resultats obtinguts per Alper i col-laboradors.

3 Heck,R.F. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94(8), 2712.

* a) James,D.E.; Stille,J.K. J. Amer. Chem. Soc. 1976, 98(7), 1810. b) James,D.E.; Hines,L.F.;
Stille,J.K. J. Am. Chem. Soc. 1976, 98(7), 1806.

> a) El Ali,B., Alper,H. J. Mol. Catal. 1992, 77, 7. b) El Ali,B., Alper,H. J. Mol. Catal. 1993, 80, 377.
¢) Lin,l.J.B., Alper,H. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1989, 248. d) El Ali,B., Alper,H. J. Mol.
Catal. 1991, 67, 29.
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Aquests autors van descriure un mecanisme (Esquema 1.7) en el qual els
acids inorganics i el CO actuen com a font de “H”, “CO” i “OH", formant part del
pas clau per a la formacié de l'acid carboxilic. Dins dels seu objectiu d'obtenir
acids carboxilics lineals fent Us de la fosfina quelatant dppb, aquests autors
manifestaren que la labilitat dels lligands enllacats al pal-ladi és important.
Aquesta labilitat seria necessaria per tal que la sortida dels lligands deixi a I'olefina
posicions de coordinacié al metall lliures, i que d’aquesta manera s'inicii el cicle
catalitic. Aixi, per exemple, han publicat que si en lloc de Pd(OAc), s’empra PdCl,
o PdCI,(PPh3), com a font de pal-ladi, s'obtenen mescles d’ambdds acids amb

baix rendiment."®

dppb
Pd(OAc), + dppb + CO T (AeoPd
CcO
COOH
R/\/
Ph, H +
/\ | -CO F>\ /
Pd HCO,
/ \
e} o P CcoO
g
R/\/ \O/ \H
HCOOH RN
CcO
(0]
Ph, Il Ph, R +
C P
P \/\R \
pd -~ 1 HCO,
P OCH co
Ph, || Ph,
(0]

Esquema 1.7: Mecanisme proposat per a la reaccié d'hidrocarboxilacié catalitzada pel sistema
pal-ladi fosfina amb acid oxalic o acid formic, segons Alper i col-laboradors. La inserci6 de l'olefina
a l'enllag M-H constitueix el pas clau en determinar la selectivitat de la reaccio, pero els autors no

poden oferir cap informacié sobre aquest punt.
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Els alquens reaccionen amb monoxid de carboni, aigua, acid clorhidric i
clorurs de pal-ladi i coure per donar com a producte I'acid ramificat.*® A més a
meés, s'obtenen bones selectivitats envers liso-acid quan es realitzen reaccions

d’hidrocarboxilacié emprant aigua,*’

i alhora s’han estudiat les variacions que
provoca, als valors de I'activitat i la selectivitat en aquests sistemes catalitics, I'Us
de mono- i difosfines, aixi com de diferents acids inorganics i diversos
dissolvents.*®

Tkatchenko i  collaboradors®® avaluaren recentment sistemes
monometal-lics semblants als anteriors composats per [PdClx(PPhs),], acid i
alcohol on s’efectua la sintesi d’acids 2-arilpropionics a partir dels corresponents
alcohols o olefines. Tot i I'estudi dels diversos components del sistema (acid,
fosfina, dissolvent) per a la millora de la regioselectivitat, s’obtingueren sistemes
poc actius i quimioselectius, tan sols amb una regioselectivitat alta en alguns
casos i nomeés a pressions de CO forca altes.

Al 2000, Toniolo i Chaudhari®® desenvoluparen el sistema catalitic format
per [Pd(OAc),], PPhs i acid p-toluensulfonic, el qual, amb una relaci6 1:4:10
respectivament, forma in situ I'espécie [Pd(OTs).(PPhs);] que sembla ser més
activa que el precursor [PdCl;(PPhs),], estudiat en els treballs mencionats
anteriorment, aparentment degut al fet que el lligand TsO és més labil i permet
gue el metall tingui vacants de coordinacié capaces d'activar facilment els
substrats catalitics. No obstant, aquest sistema mostra una activitat
moderadament alta i una certa tendéncia a la formacié de I'acid (ester) lineal. Tot i
aixo, s’efectuaren interessants estudis en relacié al sistema catalitic. S’observa
que l'activitat del catalitzador disminuia conforme augmentava la basicitat del
ligand fosfina. S’arriba a la conclusié que els lligands més basics desafavoreixen
la coordinacié de l'estiré donat el seu caracter nucleofilic i, aixi, aparentment,

sembla que la PPh3 dona el millor compromis en relacio a I'activitat catalitica.

“ Q) Alper,H.; Woell, J.B.; Despeyroux,B. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1983, 1270. b) Alper,H.;
Hamel,N. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 2803.

*" Cornils,B.; Herrman,W.A. Eds. VCH:Weinheim, 1996, 1, 138 i 187.

8 a) Yun,H.S.; Lee,K.H.; Lee,J.S. J. Mol. Catal. A: Chem. 1995, 95, 11. b) Yoon,J.Y., Jang,E.J.,
Lee,K.H., Lee,J.S. J. Mol. Catal. A: Chem. 1997, 118, 181.

%9 a) Besson,M.; Bonnet,M.C.; Gallezot,P.; Tkatchenko,l.; Tuel, A. Catal. Today. 1999, 547. b)
Bonnet,M.C.; Monteiro,A.L.; Tkatchenko,l. J. Mol. Catal. A: Chem. 1999, 143, 131.

0 Seayad,A.; Kelkar,A.A.; Toniolo,L.; Chaudhari,R.V. J. Mol. Catal. A: Chem. 2000, 151, 47.
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També, al que es creu que és el pas determinant de la regioselectivitat, es veié

gue el lligand hi juga un paper important (Esquema 1.8).
H m+
g™ ~ . L pd_ J
T o e

/7N

m+ m+

(D) (®) (E)

L;Pd

L = PPh,, TsO', CO 6 dissolvent;n=2,304;, m=001.

Esquema 1.8: Pas determinant de la regioselectivitat, segons Toniolo i Chaudhari.*® No esta clar
el que volen indicar els autors amb el diagrama (C).

Segons els autors, aquest pas consisteix en la transicio d’'un complex p-olefinic
(B) a un complex s-alquilic (D 6 E). El fet que el complex B evolucionicapa D 6 E
depen de factors de tipus esteric i electronic. Atés que s’estudiaren arilfosfines
amb molt petites diferéncies estériques, es va poder veure I'efecte dels factors
electronics. S’observa que la regioselectivitat vers I'isomer ramificat augmentava
quan disminuia la basicitat de la fosfina. Aixi, s’arriba a la conclusié que els
substituents electroatraients al grup fenil provoquen que l'atom de fosfor
disminueixi el seu caracter s-donador i augmenti el seu caracter p-acceptor, la
gual cosa disminueix la densitat electronica del centre metal-lic. Tot aixd afavoreix
la formacié de D, augmentant aixi I'obtencié de I'isomer ramificat.

Claver, van Leeuwen i col-laboradors han estudiat I'efecte del contraanio de
I'acid emprat en diferents sistemes de pal-ladi i lligands fosfina modificats usats en

hidrocarboxilacio d’estire.>* Com també han observat Toniolo i Chaudhari,*

>t a) del Rio,l.; Ruiz,N.; Claver,C. Inorg. Chem. Commun. 2000, 3, 166. b) del Rio,l.; Ruiz,N.;
Claver,C.; van der Veen,L.A.; van Leeuwen,P.W.N.M. J. Mol. Catal. A: Chem. 2000, 161, 39.
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s'observa que els anions molt coordinants, com els halurs, afavoreixen la formacio
d’acids ramificats, mentre que anions poc coordinants, com el p-toluensulfonat,
afavoreixen 'obtencio d’acids lineals. Aixi mateix, s'ha estudiat la influencia de les
fosfines mono- i bidentades en els productes obtinguts. S’observa que la
regioselectivitat en la hidrocarboxilacié d’estiré es pot influenciar modificant el
ligand fosforat afegit. Aixi, si s'utilitzen monofosfines, el producte majoritari és
I'acid 2-fenilpropionic, mentre que les difosfines permeten obtenir regioselectivitats
altes vers lisomer 3-fenilic. Els autors proposen dos cicles catalitics que
explicarien aquests resultats i on es postula que I'espécie intermédia clau és un

hidrur de pal-ladi (Esquemes 1.9.1.10).

COOH

Ph

COOH —
S~ \
Ph p\ ”/H Ph
Pd
p~ al
H,0
N
. o C P cl
1 P
b
PT g Ph
co
P\ I
pd—~-F" |[ci
N
P co cl

Esquema 1.10: Cicle catalitic proposat per la hidrocarboxilacié d’estire amb difosfines.

25



CAPITOL 1

1.2.1 Sistemes catalitics aquosos i bifasics.

Al 1997, es descriu un sistema catalitic soluble en aigua, actiu en la
hidrocarboxilacié de l'estiré i els seus derivats, consistent en un catalitzador de
pal-ladi amb trifenilfosfina trisulfonada i un acid de Bronstedt que actua com a

352 (Esquema 1.11). El gran avantatge d’aquest sistema catalitic és que,

promotor
donada la seva solubilitat en aigua, es pot recuperar facilment el catalitzador al
final del procés de reacci6 per separacio de les fases aquosa i organica i, a més,
la reaccié es pot dur a terme a pressié atmosférica de CO en alguns casos.>*
Aquests sistemes bifasics han continuat essent motiu d'estudi donat
l'atractiu economic que suposa el facil reciclatge del catalitzador i el benefici
ecologic que comporta I's d'aigua com a solvent. Tot i aix0, no s'han aconseguit
obtenir millores als resultats ni en l'activitat ni en la regioselectivitat dels acids

obtinguts.>* S'aconseguiren millorar els valors de regioselectivitat quan s'utilitza un

Fase organica

R

(CH,),CO,H CHCOZH
P - (‘:H3 0

+
R/ R/

R: alquil, halur...

Fase aquosa

\\ PdCl, / P(C;H,SO,Na), / HCI / CO /

Esquema 1.11: Hidrocarboxilacié de varis derivats de I'estiré en un sistema bifasic.

°2 3) Bertoux,F.; Tilloy,E.; Monflier,Y.; Castanet,A.; Mortreux,A. J. Mol. Catal. A.Chem. 1997, 21,
529. b) Xie,B.; Kou,Y.; Ying,Y. Fenzi Cuihua. 1997, 11, 81.

%3 @) Kiji,J.; Okano,T.; Nishiumi,W.; Konishi,H. Chem. Lett. 1998, 957. b) Okano,T.; Okabe,N.;
Kiji,J. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1992, 65, 2589. c) Gao,H.R.; Xu,Y.; Liao,S.J.; Yu.,D.R. Raect. Polym.
1994, 23, 113. d) Jiang,H.; Xu,Y.; Liao,S.; Yu,D.; Chen,H.; Li,X. J. Mol. Catal. (A). 1998, 130, 79.

4 a) Bertoux,F.; Tilloy,S.; Monflier,E.; Castanet,Y.; Morteux,A. J. Mol. Catal. A. Chem. 1999, 138,
53. b) Verspui,G.; Feiken,J.; Papadogianakis,G.; Sheldon,R.A. J. Mol. Catal. A. Chem. 1999, 146,
299. c¢) Miquel-Serrano,M.D.; Aghmiz,A.; Diéguez,M.; Masdeu-Bult6,A.M.; Claver,C.; Sinou,D.
Tetrahedron Asymm. 1999, 10, 4463.
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sistema bifasic composat per una fase organica i una d'ionica formada per sal fosa
(1-n-butil-3-metilimidazoltetrafluoroborat).>® Recentment, Chaudhari i
col-laboradors®® han descrit un sistema en dues fases que permet obtenir bons
valors de conversio i regioselectivitat, en general, utilitzant un complex de pal-ladi
soluble en aigua i que conté una molécula de 2-carboxilpiridina com a lligand
guelat (Esquema 1.12). Per aconseguir aquests resultats, pero, calen pressions

de CO forca altes (54 bar) i temperatures de 115 °C.

9 $
N OTs /N OTs
TPPTS
\Pd/ MEK/H,0 \Pd/
O/ o/ \Ppha 2 0/ O/ TPPTS

Esquema 1.12: Sintesi del complex de pal-ladi soluble en aigua (Il).

Tot i que la gran majoria de precursors catalitics utilitzats en aquest tipus
de reaccions son complexos de palladi, seguint aquesta tendencia de
desenvolupar sistemes catalitics en medi aquds, també s'ha estudiat l'activitat
catalitica del sistema Ru/CO/H,O front l'etilé en aigua.®’ Aquest sistema tan
simple, pero, només es prova per a la hidrocarboxilacié d'etilé, de manera que no
s'avaluaren les seves poc probables propietats regioselectives. No obstant, es
pogueren aillar i caracteritzar les espécies que conformen el procés d'activacio de

I'olefina (Esquema 1.13).

% 7im,D.; de Souza,R.F.; Dupont,J.; Monteiro,A.L. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 7071.
% Jayasree,S.; Seayad,A.; Chaudhari,R.V. Chem. Commun. 2000, 1239.
°" Funaioli,T.; Cavazza,C.; Marchetti,F.; Fachinetti,G. Inorg. Chem. 1999, 38, 3361.
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H,0 2+
OC/, \\\OHZ
"Ru_
oc” ‘ “NoH
co
H,0
CO,, H*
H,O *
OC, | .\OH,
_Ru.
oc” | ~~OH,
H
C,H.COOH CH,
H,0
H,0 * H,0 *
ocC, | .OH, co oc,, WOH,
Ru - ‘Ru
oc” ‘ ~NoH, oc/‘ ~~oH
OCC,H, C,H,

Esquema 1.13: Aquocarbonil complexos de Ru(ll) i mecanisme d'hidrocarboxilacio de I'etilé a alta
temperatura i solvent aqués.

Existeixen alguns estudis descrits de la reaccié d'hidrocarboxilacio
catalitzada per sistemes catalitics heterogenis de pal-ladi.”® També algunes
publicacions recents presenten la utilitzacié de complexos de Pd immobilitzats en
montmorillonita (una argila en capes de tipus silicat) en la hidrocarboxilaci6 i la
hidroesterificacié d'olefines i alcohols,* aixi com sistemes bimetal-lics de Pd-Ni
suportats en polimer (PVP = poli(N-vinil-2-pirrolidona)) en la hidroesterificacio
d'estire.®® En tots aquests casos, s'obtenen valors apreciables de regioselectivitat,
pero cal tenir en compte que son complexos, i nho Pd metallic, el que es troba

suportat a la fase solida del sistema i, a més, sembla ser que la preséncia de

% a) Nomata,K.; Toda,S.; Kinoshita,H. Chem. Lett. 1990, 1567. b) Bergbreiter,D.E.; Chen,B.;
Weatherford,D. J. Mol. Catal. 1992, 74, 409.

% a) Nozaki,K.; Kantam,M.L.; Horiuchi,T.; Takaya,H. J. Mol. Catal. A. Chem. 1997, 118, 247. b)
Jang,E.J.; Lee,K.H.; Lee,J.S.; Kim,Y.G. J. Mol. Catal. A. Chem. 1999, 144, 431.

 wan,B.S.; Liao,S.J.; Xu,Y.; Yu,D.R. J. Mol. Catal. A. Chem. 1998, 136, 263.
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fosfines lliures al medi de reaccié afavoreixen la formacié de complexos en fase
homogénia i es tenen indicis que son els veritables catalitzadors de la reacci6. En
la mateixa linia, aparegueren darrerament els resultats obtinguts, amb un sistema
composat per Pd/C en preséncia de fosfina i altres co-catalitzadors, en la sintesi
d'acids 2-arilpropionics a partir d'alcohols.®* Es mostraren selectivitats bones en
relacio a l'iso-acid, pero foren necessaris valors de temperatura i pressio de CO
forca alts. Cal ressaltar que en aquest sistema es descriu la reaccié catalitica com
homogenia i només es produeix la reabsorcié del Pd en acabar la sintesi. Aixi,
tots els casos vistos de sistemes, presumiblement heterogenis, utilitzats a la
hidrocarboxilacié i que funcionen sembla ser que acaben comportant-se de forma

homogeénia, fent-se servir normalment el terme "heterogenitzat".

1.2.2 Utilitzaci6 de complexos de Palladi caracteritzats
estructuralment.

En catalisi homogeénia és habitual la introduccié de precursors metal-lics i
lligand lliure al medi de reaccié per tal que tingui lloc la formacié del complex
metal-lic in situ. Tot i aix0, darrerament s'ha comencat a estudiar la incorporacio
de complexos perfectament caracteritzats al sistema catalitic, que a priori
presentin la possibilitat de ser bons catalitzadors, per tal de poder coneixer
d'entrada més caracteristiques de I'espécie cataliticament activa, tenint en
compte, pero, que poden sofrir modificacions al medi de reaccio. Aixi, s'han
descrit a la bibliografia una série de complexos de Pd(Il) amb lligands tiol-tioéter
atropoisomerics,®> aminoarentiolats monoanionics®® i fosfinotiolats.** Els dos
primers grups de complexos, que adopten una coordinacié al palladi S,S-
bidentada i N,S-bidentada (Figura 1.10), respectivament, en complexos mono- i
dinuclears en presencia de PPh; i acid oxalic actuen com a precursors catalitics
en la hidrocarboxilaci6 d'estirée. En aquests casos s'assoleixen activitats
moderades en general i bona regioselectivitat. El tercer grup de complexos, que

mostraren una coordinaci6 P,S-bidentada mono- i dinuclear (Figura 1.11),

81 Jayasree,S.; Seayad,A.; Chaudhari,R.V. Chem. Commun. 1999, 1067.

%2 Ruiz,N.; del Rio,l.; Jiménez,J.L.; Claver,C.; Forniés-Camer,J.; Cardin,C.C.J.; Gladiali,S. J. Mol.
Catal. A. Chem. 1999, 143, 171.

8 Kruis,D.; Ruiz,N.; Janssen,M.D.: Boersma,J.; Claver,C.; van Koten,G. Inorg. Chem. Commun.
1998, 1, 295.

o4 Brugat,N.; Polo,A.; Alvarez-Larena,A.; Piniella,J.F.; Real,J. Inorg. Chem. 1999, 38, 4829.
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s'assajaren com a catalitzadors d'hidroesterificacié d'estire evitant I'addicié de co-

catalitzadors que poguessin modificar la composicio dels precursors.

R = Me, Pr

NM82 Cl
s/// N

i a4
NMe, s
N
///Pd\\\\
S Me,N

l R
S\\\Pd//
S/ ~

R = Me, Pr

Cl

PPh,

Figura 1.10: Complexos de pal-ladi amb lligands S,S-tiol-tioeter i N,S-aminoarentiolat.
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Figura 1.11: Complexos de pal-ladi amb lligands P,S-fosfinotiolat.

P

e

d

AN

m

PPh,
cl



INTRODUCCIO

1.3 SINTESI D’ACIDS CARBOXILICS D’ALT VALOR AFEGIT.

1.3.1 Sintesi d'acids 2-arilpropionics.

Els acids 2-arilpropionics son una classe important de compostos donades
les seves conegudes propietats antiinflamatories i d’altres activitats biologiques.
Des que es va descobrir que les propietats biologiques especifiques dels
compostos organics estan sovint estretament relacionades amb la seva quiralitat,
es va conduir la cerca cap a I'obtencio de métodes eficients per a la preparacio de
compostos enantioméricament purs.

Existeixen dues estratégies per a la produccié d’'un sol enantiomer. La
primera, i més elegant, consisteix en I'obtencié d’'un sol enantiomer pur a través
de la sintesi asimétrica emprant auxiliars quirals estequiometrics, o encara millor,
emprant catalitzadors quirals subestequiometrics. La segona és produir la mescla
racémica a través de les rutes tradicionals i, posteriorment, separar el producte
desitjat utilitzant tecniques de cristal-litzacié, cromatografia i d’altres. L'Us
d'auxiliars estequiometrics és totalment antieconomic, comparat amb la separacié
de la mescla racemica.

Donada la seva amplia utilitzacié terapéutica, existeixen dos productes
(entre d'altres, com per exemple el Ketoprofen) que han estat objecte d’'una

intensa cerca: el (S)-Naproxen i el (S)-lbuprofen (Figura 1.12).

HO,C, H HOC_ H
\o OO
(S)-Naproxen (S)-lbuprofen
Figura 1.12.

La ruta classica per a la sintesi del (S)-Naproxen produeix una mescla racemica
que es purifica per resoluci6.® Aquest procés esdevé poc eficient i poc
recomanable ecologicament ja que es produeix un 50% de producte no desitjat i

calen grans quantitats d’agent resolutiu per separar els enantiomers que cal

% Chan,A.S.C.A. CHEMTECH. 1993, March, 46.
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separar. Posteriorment, Montsanto desenvolupa un procediment que permet

obtenir directament I'enantiomer S (Esquema 1.14).%°

o HO
‘ ‘ CO,H
1) CO,, electrolisi
B EE—— ]
2) H,0
MeO MeO

catalitzador

acid -H,0

HO,C_ H

H, CO,H
B e —
catalitzador quiral
MeO MeC

(S)-Naproxen

Esquema 1.14: Procés Montsanto per I'obtenci6é del Naproxen.

El catalitzador que s'utilitza en un primer moment per a I'Ultim pas
d’hidrogenacié enantioselectiva permetia obtenir un excés enantiomeric del 70%,
el qual no era suficient ja que els requeriments comercials demanen valors 3 95%.
Malgrat aix0, al 1987 Noyori i col-laboradors®’ presentaren un catalitzador de
ruteni que conté el lligand BINAP (Figura 1.13) i que permet assolir excessos
enantiomerics del 97% en S-Naproxen. Fins al moment, s’ha utilitzat aquest
catalitzador a Montsanto amb ee millorats al 98% a 0°C i 500 psi, pero amb
algunes limitacions, com son la necessitat d'una completa abséncia d’aigua i

oxigen, per obtenir bons resultats.

o)
Ph, ‘ \
P\R _©

u
P/‘ \/o
Ph, |

Figura 1.13: Catalitzador de I'Glltim pas del procés Montsanto per a la sintesi del (S)-Naproxen.

% a) Dartt,C.B.; Davis,M.E. Ind. Eng. Chem. Res. 1994, 33, 2887. b) Federsel,H.J. CHEMTECH.
1993, December, 24.

o7 a) Ohta,T.; Takaya,H.; Kitamura,M.; Nagai,K.; Noyori,R. J. Org. Chem. 1987, 52, 3174. b)
Manimaran,T.; Wu,T.C.; Klobucar,W.D.; Kolich,C.H.; Stahly,G.P. Organometallics. 1993, 12, 1467.
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A l'esquema 1.15 es poden veure les dues rutes possibles per a la
produccié industrial de I'lbuprofen.®® La ruta classica, desenvolupada per la
companyia Boots (descobridors d’aquest farmac) esta formada per molts passos i
presenta una pobre economia atomica. La segona ruta, desenvolupada per
Hoechst-Celanese, consta només de tres passos i mostra una economia atomica
molt alta, essent aixi un bon exemple de com els processos catalitics poden

minimitzar la formaci6 de productes secundaris.

Ruta Hoechst Ruta Boots
(CH,C0),0/ AIC},
\ o
(CH,C0),0 / HF /
o)

i

g

NaOEt

2

JCICHZCOZE'{

g

H,, Pd/C
CO,Et
OH

@A e

Co, Pc* j

/k/@J\COZH

Ibuprofen

CHO

T

NH,OH

NOH

3

H*, H,0

7

Esquema 1.15: Les dues rutes de producci6 de I'lbuprofen.

No obstant, tot i que I'lbuprofen és un analgésic amb un volum de produccio anual
d’'unes 8000 tones, que correspon a un volum de vendes d’'uns 1.4 bilions de

dolars a l'any, continua venent-se com a mescla racémica atés que l'isomer R
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68

s’ha mostrat fins ara innocu,”” malgrat que es cerquen nous procediments de

resolucié dels dos enantiomers.®®

El gran interés industrial per aprofitar els avantatges en passos sintetics i
economia atomica associats al procés d'hidrocarboxilacio catalitica ha portat, molt
recentment, a I'empresa Albemarle’® a desenvolupar un procés econdmic i eficient
per la preparacié dels vinilarens necessaris com a productes de partida. Aixi,
comencant amb reactius del tipus "comodity" (per exemple el 2-metoxinaftalé o
yara-yara), s'obté el Naproxen en tres passos: 1) bromacio, 2) vinilacié (Heck,
catalisi homogéenia amb Pd) i 3) hidrocarboxilacié (catalisi homogénia amb Pd)
(Esquema 1.16). Aquesta tecnologia ha estat patentada pel Naproxen, Ibuprofen i

Ketoprofen.”™

I I I l MeO I I

D,L-Naproxen

CO,H

Esquema 1.16: Utilitzacié de la reaccio de Heck per a la sintesi de Naproxen (Albemarle).

S'estima que Albemarle produeix entre 500 i 1000 Tm/any de Naproxen racémic
per aquest metode, del que es separa l'enantiomer S pel seu Us farmaceutic. Un
gran avantatge seria el descobriment d'un sistema catalitic enantioselectiu eficient

i aplicable industrialment per evitar la darrera etapa de separacio.

®® Sheldon,R.A. CHEMTECH. 1994, March, 38.

% Ebbers,E.J.; Ariaans,G.J.A.; Bruggink,A.; Zwanenburg,B. Tetrahedron Asymm. 1999, 10, 3701.
© Albemarle Fine and Specialty Chemicals [Fitxer en linia]. Actualitzacié 2 de maig de 2001.
http://www.albemarle.com/coretechfrm.htm.

™ a) Allen,R.H. US Patent, 2000, US 6,096,920. b) Wu,T.C. US Patent, 1999, US 5,902,898. c)
Wu,T.C. US Patent, 1996, US 5,536,870. d) Wu,T.C. US Patent, 1994, US 5,315,026. €)
McChesney,J. Spec. Chem. 1999, 19, 98.
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Vistes les nombroses traves practiques que encara existeixen en la sintesi
enantioselectiva a gran escala d’aquests productes terapeutica i economicament
tan valuosos, és comprensible que segueixin apareixent treballs de sintesi
asimétrica (catalitica o no) que pretenen millorar els resultats que s’obtenen
industrialment.

En referéncia a la sintesi d’aquests acids carboxilics mitjancant rutes
alternatives a la hidrocarboxilacié, Page i col-laboradors’® publicaren al 1997 la
sintesi enantioselectiva de diversos acids carboxilics amb propietats mediques
utilitzant un agent controlador de I'esteroselectivitat, el 1,3-ditia-1-oxid (DITOX), i a
través d’'una ruta sintética de cinc passos. Tot i que s’obtingueren excessos
enantiomerics forca alts (fins al 93% en alguns casos) el rendiment global no fou
gaire destacable. Més tard, aparegué una altra ruta sintética d'acids 2-
arilpropionics basada en [I'epoxidacié asimetrica d’enones. S’obtingueren
excessos enantiomerics alts (94%), pero esdevingué un métode de molts passos i
que utilitza una gran quantitat de reactius.”® Simultaniament, es desenvolupa un
meétode catalitic en dues etapes on es pretenia separar el pas on es confereix
I'asimetria al compost, del pas on es forma l'enlla¢ carboni-carboni.”* Aquest
procés s’aplica a I'obtencié d’lbuprofen i derivats d’aquest. El primer pas es
realitza a través d’'una hidroboracio catalitica utilitzant Rh/(S)-BINAP (Esquema
1.17) i el segon consisteix en una homologacié amb LICHCI, (CH,Cly/n-BuLi).
S’obtingué un rendiment en lbuprofen del 74% amb un ee del 93% en I'isomer

actiu terapeuticament, a partir del vinilare corresponent.

(RO) B(OR 2 ) | COZH
RO ZBH 1) LiCHC
/\ /’\

Al Rh/BlNAP 2) NaClO,

Esquema 1.17: Sintesi enantioselectiva d’acids 2-arilpropionics.

Ar

També s’ha descrit recentment la protonacié enantioselectiva d'espécies tals com
Ar(R)C=C(OsiMes), per a I'obtencié d’acids arilcarboxilics.”® En aquesta reaccié

s’utilitza un complex de tetraclorur d’estany 1 a 1 amb derivats de R- 6 S-BINOL

2 page,P.C.B.; McKenzie,M.J.; Allin,S.M.; Klair,S.S. Tetrahedron. 1997, 53, 38, 13149.

3 Carde,L.; Davies,H.; Geller,T.P.; Roberts,S.M. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 5421.

" Chen,A.; Ren,L.; Crudden,C.M. J. Org. Chem. 1999, 64, 9704.

> Nakamura,S.; Kaneeda,M.; Ishihara,K.; Yamamoto,H. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 8120.
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com a catalitzador (Figura 1.14). La conversio fou total i s’obtingueren ee d’entre
el 92-94% en els acids (S)-2-fenilpropionic, (S)-Naproxen i (S)-lbuprofen.
Paral-lelament, la hidrogenacié d’acids acrilics i N-acetilaminoacids utilitzant
catalitzadors de Ru(ll) i Rh(I) amb fosfines quirals (tetraMe-BITIOP, Figura 1.14)
permeteren obtenir acids carboxilics diversos amb un rendiment de gairebé el

100% i amb bons excessos enantiomérics.’®

/

O“\

~ysncCly

o
N N

R

X=P tetraMe-BITIOP
(R)-BINOL-SNnCl, X =PO tetraMe-BITIOPO

Figura 1.14.

Aquests sén exemples de rutes innovadores en I'obtencié d’aquests acids
2-arilpropionics mitjancant processos alternatius a la hidrocarboxilacio. Com es
pot veure, totes elles consten de diversos passos per arribar a I'acid desitjat i
requereixen catalitzadors o agents extraordinaris de sintesi costosa. L’Unic
meétode que pot rivalitzar amb la hidrocarboxilacié a I'hora d’obtenir acids de forma
enantioselectiva és la hidroformilacié d’olefines seguida de la consequent oxidacio
dels aldehids obtinguts. Aquest segon pas €s el que complica més el procés ja
gue, a banda d'allargar el metode sintetic, a vegades els agents oxidants no
nomeés reaccionen amb el grup aldehid siné amb altres grups funcionals de la
molécula. Es per aixd0 que, a més dinvestigar-se nous sistemes catalitics
d'hidroformilacié per a l'obtencié final d'acids,”” també s'estudien millors agents

oxidants’® (Esquema 1.18).

CO/H, H JCHO  (yidaci H,. ,C02H
/\ —_— > —_— > A
]

Ar Ar

Esquema 1.18: Obtenci6 d'acids 2-arilpropionics mitjangant la hidroformilacio.

® Benincori, T.; Cesarotti,E.; Piccolo,O.; Sannicold,F. J. Org. Chem. 2000, 65, 2043.
" a) Agbossou,F.; Carpentier,J.F.; Mortreux,A.; Chem. Rev. 1995, 2485.
® sato,K.; Hyodo,M.; Takagi,J.; Aoki,M.; Noyori,R. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 1439.
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Aixi, la hidrocarboxilacié es presenta com una de les vies més practiques i
efectives per obtenir els acids 2-arilpropionics desitjats de forma selectiva a partir
de l'olefina o I'alcohol corresponent. Ja al 1982 Cometti i Chiusoli’® publicaren un
treball preliminar sobre hidroesterificacio asimeétrica d'estire utilitzant Pd(0),
neomentildifenilfosfina (NMDP) com a lligand i acid trifluoroacetic. Tan sols a 50°C
i a pressié atmosferica de CO aconseguiren una regioselectivitat del 94% vers
l'isomer ramificat amb un excés enantioméric del 52% en el cas del 2-
fenilpropanoat de metil. Perd no fou fins al 1990 que aparegué el treball d'Alper®®
en el qual es presentava un sistema catalitic dimetal-lic de Pd(ll) i Cu(l) amb el
lligand atropoisomeric (S)- o (R)-1,1'-binaftil-2,2'-diilhidrogenfosfat (BNPPA) i HCI
gue actuava a pressié atmosferica de CO i O, i a temperatura ambient (Esquema
1.19). Aixi s'assoliren un ee del 83% en (S)-lbuprofen i un ee del 85% en (S)-
Naproxen a unes condicions excepcionalment suaus, a més d'esdevenir un
sistema completament regioselectiu ja que no es formaren acids lineals.
Dissortadament, aquesta comunicacié no ha estat seguida d'un article detallat i,
en el camp de la carbonilacié asimeétrica, aquests resultats estan considerats com

a no reproduibles per molts especialistes.

Y

CO/H,0 H, LCO,H
Ar/\ A
PdCl,, CuCl,,BNPPA, HCI, O, Ar
THF, Temp amb, latm

Esquema 1.19: Condicions de reaccio a la hidrocarboxilacié asimétrica proposada per Alper i
col-laboradors.

Seguint el mateix esquema de sistema catalitic bimetal-lic, darrerament aparegué
un treball on s'obtenien bones regioselectivitats i excessos enantiomeérics 399%
en la sintesi de (S)-2-fenilpropionat de metil, en preséncia de PdCl,-CuCl, i una
difosfina quiral (Figura 1.15).% Aquesta comunicacié preliminar vingué seguida
d'una publicaci6, no gaire més extensa, on s'aplica aquest mateix sistema catalitic
a la carbonilacio de 1-(6'-metoxi-2'-naftil)etanol, obtenint-se fins un ee del 81% en

l'ester metilic del (S)-Naproxen, amb una bona regioselectivitat.?? Cal tenir en

9 Cometti,G.; Chiusoli,G.P. J. Organomet. Chem. 1982, 236, C31.

8 Alper,H.; Hamel,N. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 2803.

81 Zhou,H.; Hou,J.; Cheng,J.; Lu,S.; Fu,H.; Wang,H. J. Organomet. Chem. 1997, 543, 227.
82 Xie,B.H.; Xia,C.G.; Lu,S.J.; Chen,K.J.; Kou,Y.; Yin,Y.Q. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 7365.
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compte, pero, que aquesta sintesi té lloc a 100°C, 80 bar de CO i necessita 40h

de reaccio.

O PPh,

H

Ph,P H O

Figura 1.15: DDPPI (1,4;3,6-dianhidro-2,5-dideoxi-2,5-bis(difenilfosfino)-L-iditol).

Tot i el caracter bidentat d'aquesta fosfina, sembla ser que les seves
caracteristiques estructurals provoquen que el seu comportament sigui com el
d'una fosfina monodentada. El fet, perd, que no es conegui quina és l'espécie
cataliticament activa en aquest sistema, fa que no es sapiga si aquest lligand
forma compostos mono- o bimetal-lics.

Més tard, Lee i collaboradors,® basant-se en els bons resultats que
obtingueren en la hidrocarboxilacié de 4-metilestire (model del 4-isobutilestiré),
assajaren el sistema catalitc composat per PdCIl,-PPhs-HClI en la
hidrocarboxilacié de 1-(4-isobutilfenil)etanol per obtenir I'lbuprofen, el darrer pas
del procés Hoechst-Celanese per l'obtencié industrial d'aquest antiinflamatori.
S'obtingueren bons resultats de conversio i regioselectivitat, a 50 bar de CO i
125°C, per0 en cap cas s'examina la vessant enantioselectiva ja que no

s'utilitzaren precursors quirals.

1.3.2 Sintesi d'altres acids carboxilics d'interes.

Tal com queda reflexat als apartats anteriors, les condicions en les que es
duu a terme la reacci6 d'hidrocarboxilacié permeten la preséncia de diversos
grups funcionals com l'aldehid, la cetona, I'amida etc. Ara bé, el rang d'aplicabilitat
és restringit per a l'olefina a hidrocarboxilar, atés que per regla general, els
substrats actius sén els alquens poc substituits. Aixi, olefines substituides o amb
elevada aromaticitat que donarien lloc a productes molt interessants i d'alt valor

afegit, no hanestat hidrocarboxilades. Un exemple concret que posa en evidéncia

8 Jang,E.J.; Lee,K.H.; Lee,J.S.; Kim,Y.G. J. Mol. Catal. A Chem. 1999, 138, 25.
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la importancia de trobar sistemes catalitics d'hidrocarboxilacié més actius, és la
hidrocarboxilaci6 de l'acenaftile. Aquest substrat no presenta problemes de
regioselectivitat atés que només pot donar lloc a la formacié de l'acid ramificat,
per0 aquest producte d'hidrocarboxilacioé, I'acid acenafte-1-carboxilic és
interessant, havent estat avaluat amb resultats satisfactoris com a factor de
creixement de les plantes dins la industria agroquimica,®® i com a agent
hipotensiu® i com a part acida d'amides amb alt poder analgésic en la indUstria
farmacéutica.®® Les sintesis organiques conegudes fins ara per a aquest producte
requereixen un minim de tres o quatre passos®’ (Esquema 1.20) que, a més,
impliquen I'Gs de reactius no desitjats en grans quantitats com el clorur i I'0Oxid de
mercuri. La hidroformilacié tampoc és una bona solucié en aquest cas, ja que
l'aldehid s'obté en condicions forcades i la seva oxidacio directa ha estat
impossible, havent-se de recérrer a la transformacié classica de tres passos
(Esquema 1.20).%8

Els productes de partida son bromurs o alcohols derivats de I'acenatftile, els
qguals tenen un preu molt superior al del propi acenaftilé técnic. L'acenaftile
d'aquesta qualitat, és el producte més economic d'entrada a aquest tipus de
qguimica, atés que s'obté directament del petroli i de la destil-laci6 seca de certs
carbons. Ara bé, s’ha de tenir en compte que aquest producte de qualitat
“técnica”, conté quantitats variables del producte saturat (acenafte) i d'altres
productes aromatics i quitrans. Aixo implica que els sistemes catalitics destinats a
treballar en la carbonilacié d'aquest substrat, hauran de resistir la presencia

d'aquestes impureses.

8 ) Julia,M.; Baillarge,M. Bull. Soc. Chim. Fr. 1952, 1065. b) Fredja,A.; Svenson,T. T. Ark. Kemi.
1966, 25, 81. ¢) Canceil,J.; Jacques,J. Bull. Soc. Chim. Fr. 1973, 2727. d) Gambino,S.; Filardo,G.;
Silvestri,G.J. Appl. Electrochem. 1982, 12, 549.

% Himele,W.; Siegel,H.; Amann,A.; Giert,H. H. Ger. Offen. 2252945, BASF; C.A. 1974, 81, 37429.
% a) Halfpenny,P.R.; Horwell,D.C.; Hughes,J.; Humblet,C.; Hunter,J.C.; Neuhaus,D.; Rees,D.C. J.
Med. Chem. 1991, 34, 190. b) Horwell,D.C.; Rees,D.C. US Patent, 1990, US 4,906,655.

87a) Haddad,N.; Abu-Shqara,E. J. Org. Chem. 1994, 59, 6090. b) Halfpenny,P.R.; Horwell,D.V.;
Rees,D.C. Synthesis. 1990, 517.

8 Rafaelli,A.; Rosini,C.; Dini,M.; Salvadori,P. Synthesis. 1988, 893.
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Ou* COOH

. —_
88% 83%
I gz%l H,/Pd

COOH

HC|(aq)
\ 95% /
C(SMe)s COOMe
H,/CO NaOH
79% 95% ‘ 86% 93%
C(SMe)s/Bu HgO/HgCIz
Y

— 0 ~—NOH CN
L o o A
O% 7%

Esquema 1.20: Rutes sintétiques descrites per a I'obtencié de I'acid acenafte-1-carboxilic.

Els trans-1-propenilarens mostren també interés en aquest camp, ja que els
acids carboxilics derivats d'aquests s'han anat obtenint des de fa molts anys i fins
ara, perd només mitjancant sintesis organiques de nombrosos passos.®® Alguns
d'aquests acids presenten la possibilitat de ser intermedis de reaccié per a
I'obtencié de molecules més complexes de diversa aplicabilitat. Un exemple n'és
la sintesi asimétrica de 4-alquil-3-aril-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolines,* les quals, a
la vegada, constitueixen intermedis molt utils per a la preparacio d'un gran ventall
d'alcaloides, que es necessiten enantioméricament purs. Com es pot veure a
I'Esquema 1.21, la hidrocarboxilacié del trans-1,2-dimetoxi-4-(1-propenil)benzé

permetria I'obtencio directa de l'acid 3, de manera que s'estalviarien dos passos

% a) Pollini,G.P.; Barco,A. Farmaco, Ed. Sci. 1966, 21(8), 567. b) Schrecker,A.W. J. Org. Chem.
1957, 22, 33.
% Vicario,J.L.; Badia,D.; Dominguez,E.; Carrillo,L. J. Org. Chem. 1999, 64, 4610.
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de sintesi amb el consequent estalvi en la utilitzacié de reactius i condicions de

reaccio6 feixugues, alhora que es parteix d'un reactiu més economic.

(‘) 1) SOClI,, tolug, reflux o va\
2) (+)-(S,S)-pseudoefedrina, o
o Et,N, THF, -20°C o 1

1) LDA, LiCl, THF, -78°C

2) RI, THF, 0°C
i | S
o) - N\/K
:@ACOOH H,SO,/dioxa 4M, reflux :©/\‘/ : Ph
0
\o
2
1) SOClI,, tolue, reflux
2) 1,2-dimetoxibenze,
AICl,, CH,CI,, -20°C

Esquema 1.21: Sintesi asimétrica de 4-alquil-3-aril-1,2,3,4-tetraisoquinolines.

També s'han utilitzat aquests acids per a l'obtencié de les corresponents

lactones mitjancant la seva oxidacié,”* en un exemple més de la seva aplicabilitat.

Com ja s'ha vist en aquest darrer punt, els derivats hidrogenats de les
quinolines i les isoquinolines, constitueixen elements de gran potencial per a
l'obtencié de nombrosos productes d'interés. Es per aquest motiu que s'ha
estudiat la hidrogenacié6 d'aquestes molécules.”? No obstant, les espécies que
desperten més interés son les quinolines funcionalitzades ja que formen l'esquelet
comu dun gran nombre de compostos amb propietats antibiotiques,
anticancerigenes i altres propietats biologiques. La sintesi d'aquests derivats

quinoleinics es pot dur a terme mitjangant la construccié de I'anell heterociclic a

 Irie,H.; Mayurama,J.; Shimada,M.; Zhang,Y.; Kouno,l.; Shimamoto,K.; Ohfune,Y. Synlett. 1990,
421.

92 a) Murahashi,S.I.; Imada,Y.; Hirai,Y. Tetrahedron Lett. 1987, 28(1), 77. b) Okazaki,H.; Onishi,K.;
Soeda,M.; Ikefuji,Y.; Tamura,R.; Mochida,l. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1990, 63, 3167.
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partir de "fragments" organics independents que reaccionen a través d'un atac
nucleofilic en preséncia d'un catalitzador de pal-ladi.?® Les 3-arilisoquinolines, una
classe concreta d'alcaloides isoquinolinics, sén importants intermedis per a la
sintesi de la protoberberina, la pavina, la isopavina i d'altres agents medicinals, a
meés de tenir elles mateixes possibles propietats mediques. La seva sintesi,
mitjancant rutes organiques, és, per tant, motiu d'estudi.?*%

Tan sols recentment s'ha utilitzat la carbonilacié selectiva catalitzada per
pal-ladi com a mitja per obtenir derivats quinoleinics carboxilats a partir de
dicloroquinolina (Esquema 1.22),%° donat el requeriment de compostos d'aquest
tipus per al desenvolupament de nous agents contra la malaria. Aquest metode ha
permes obtenir els productes desitjats amb bon rendiment, tot i que han calgut

condicions de pressio i temperatura forca altes (50bar/150°C).

Cl COX
N CO/ROH N
o = [ Pdcl,(PPhy), | (NEY) o =

Esquema 1.22: Carbonilacio selectiva de dicloroquinolines catalitzada per pal-ladi.

% Q) Torii,S.; Okumoto,H.; Xu,L.H. Tetrahedron Lett. 1991, 32(2), 237. b) Torii,S.; Okumoto,H.;
Xu,L.H. Tetrahedron Lett. 1990, 31(49), 7175. ¢) Kundu,N.G.; Mahanty,J.S.; Das,P.; Das,B.
Tetrahedron Lett. 1993, 34(10), 1625.

% Larsen,R.D.; Reamer,R.A.; Corley,E.G.; Davis,P.; Grabowski,E.J.J.; Reider,P.J.; Shinkai,l. J.
Org. Chem. 1991, 56, 6034.

9 Najiba,D.; Carpentier,J.F.; Castanet,Y.; Biot,C.; Brocard,J.; Mortreux,A. Tetrahedron Lett. 1999,
40, 3719.
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1.4 MECANISMES D'HIDROCARBOXILACIO.

La introducci6 a les idees mecanistigues sobre la reaccid
d'hidrocarboxilaci6 mereix un apartat independent. Aquesta és una reaccio
comparativament complexa respecte a daltres reaccions catalitiques
comparables, com per exemple la hidroformilacié.

Primerament, el tipus de productes que es poden obtenir sén variats,
s'obtenen acids carboxilics perd també esters. S'obtenen productes de mono- i di-
carboxilacié®® i també amb catalitzadors molt similars, siné idéntics, s'obtenen
copolimers amb olefines i CO incorporats alternativament.®’

A més, els substrats son variats atés que s'ha aconseguit la
hidrocarboxilacié no solament d'olefines sin6 d'acetilens, alcohols, halurs d'alquil i
epoxids entre d'altres i aixd en condicions relativament similars.

Respecte els sistemes catalitics, aquests estan basats en un metall de
transicio, habitualment pal-ladi, perd també plati, niquel, ruteni, cobalt i or;
incorporen gairebé sempre una fosfina i en algun cas dues fosfines diferents;
sovint s'afegeix un segon metall com a co-catalitzador, per exemple coure o
estany; I'is d'altres additius és comu, essent molt freqlientment necessaria la
presencia d'un acid mineral. Com a reactius hidroxi-carbonilants o alcoxi-
carbonilants s'hi afegeix aigua o bé alcohols respectivament, a més d'una font de
monoxid de carboni que pot ser CO(g) a pressié o bé els acids formic o oxalic®®,
sovint amb la presencia afegida de CO(g) a pressio. A més, la reaccid no
catalitzada també és coneguda (reaccio de Koch o de Koch-Haaf), encara que les
condicions sén molt més drastiques. Aixd és peculiar, doncs a la majoria de les
reaccions catalitiques d'aquest tipus, la versioé no catalitzada és desconeguda.

Els sistemes catalitics descrits a la bibliografia no s6n simples i sovint no
sén comparables (no s'ha fet esment dels dissolvents, perd s'ha de tenir en
compte que aquesta reaccié s'ha assajat tant en dissolvents organics de baixa

polaritat aixi com en aigua o acid sulftric concentrat). Aixi doncs, sembla normal

% Bird,C.W.; Cookson,R.C.; Hudec,J.; Williams,R.O. J. Chem. Soc. 1963, 410.

" a) Drent,E.; Budzelaar,P.H.M. Chem. Rev. 1996, 96, 663. b) Sen, A. Acc. Chem. Res. 1993, 26,
303. c¢) Nozaki,K.; Hiyama,T. J. Organomet. Chem. 1999, 576, 248. d) Rix,F.C.; Brookhart,M.;
White,P.S. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 4746. e) Doherty,S.; Eastham,G.R.; Tooze,G.P.;
Scanlan,T.H.; Williams,D.; Elsegood,M.; Clegg,W. Organometallics. 1999, 18, 3558. f) Sperrle,M.;
Consiglio,G. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 12130.

% Grévin,J.; Kalck,P. J. Organomet. Chem. 1994, 476, C23.
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gue s'hagin considerat diversos mecanismes. Ara bé, no existeix una correlacio
clara entre tipus de mecanisme i condicions de reacci6. Més aviat, els

mecanismes semblen proposats atenent a d'altres circumstancies.

VY \
o}
(A) ©) H,0 (Nu:)
H Pd(0)
R
HO—C +H"
AN
o}

Esquema 1.23: Cicle catalitic on s'indica l'origen de l'intermedi alquilic coma als
mecanismes hidridic (A) i carbocationic (C).

S'han de considerar tres mecanismes importants, que anomenarem aqui:
(A) mecanisme de I'hidrur metal-lic o hidridic, (B) mecanisme del complex
hidroxicarbonil (o alcoxicarbonil) i (C) mecanisme carbocationic. De fet, aquests
mecanismes difereixen sobretot en el mode de formacié i la natura de l'intermedi
alquil metal-lic, que és una diferéncia prou important doncs aquesta €s l'especie
intermedia clau en la reaccid. Probablement el mecanisme més antic és el
mecanisme carbocationic (C).>**>% En aquest, la clau esta en un primer pas en
gue es produeix la protonacié de l'olefina per donar un carbocatié i en un segon
pas l'addicié oxidant del Pd(0) per donar lintermedi alquilic. En canvi, en el

mecanisme hidridic (A) I'intermedi alquilic es forma mitjan¢ant la insercié de

% a) March,J. Advanced Organic Chemistry. New York; 4™ Ed., Wiley, 1992. p808. b) Bittler,K.;
Kutepow,N.; Neubauer,D.; Reis,H. Angew. Chem. Int. Ed. Eng. 1968, 7, 329. c) Xu,Q.; Souma,Y;
Umezawa,J.; Tanaka,M.; Nakatani,H. J. Org. Chem. 1999, 64, 6306. d) Xu,Q.; Imamura,Y.;
Fujiwara,M.; Souma,Y. J. Org. Chem. 1997, 62, 1594.
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l'olefina a l'enllagc Pd-H. A partir d'aquest primer pas, els cicles catalitics son
iguals. A I'Esquema 1.23 s'ha esquematitzat aquest cicle catalitic, diferenciant
l'origen de lintermedi alquilic comu segons es consideri que prové d'una addicio

del metall a I'olefina de tipus (A) o de tipus (C).

El mecanisme (B) consisteix en la formacié d'un complex hidroxicarbonil (o
alcoxicarbonil) inicial a partir de la reaccié d'un carbonil metal-lic amb aigua (o un
alcohol), tal i com es representa a I'Esquema 1.24. L'olefina s'inseriria a I'enllac
[Pd]-CO,H per donar un complex alquil metal-lic que alliberaria el producte de la
reaccio per protonolisi. Aquest mecanisme podria explicar la formacié dels

productes de dicarboxilacié que s'han observat en alguns casos.
[Pd]—CO +H,0, -H*

0O

[Pd]—C

d \OH
~N
0 -
i )~
0 [Pd]%( oH

o [Pd]

Productes de dicarboxilacio

C—
P
o 0]

Esquema 1.24: Esquema del mecanisme del complex hidroxicarbonil (B).

En relacié a les preferéncies mecanistiques dels investigadors, s'ha de dir

gue en l'actualitat sembla que s'accepta la possible coexisténcia dels mecanismes
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(A) i (B). Alguns autors han preferit el mecanisme hidridic (A),**'% daltres el

mecanisme (B),*1424344a

i encara n'hi ha daltres que fan esment d'ambdos
mecanismes (A) i (B) sense comprometre's gaire.**'** En general, el mecanisme
carbocationic (C)*** ha quedat relegat a les referéncies més antigues amb la
notable excepcio d'unes contribucions recents sobre la carboxilacié en medis molt

acids i també per a la carboxilacié d'alcohols.

1% 3) Cavinato,G.; Toniolo,L. J. Organomet. Chem. 1990, 398, 187. b) Bardi,R.; Del Para,A.;
Piazzesi,A.M.; Toniolo,L. Inorg. Chim. Acta.. 1979, 35, L345. c) Cavinato,G.; Toniolo,L. Chimia
1979, 33(8), 286. d) Takeuchi,R.; Ishii,N.; Sugiura,M.; Sato,N. J. Org. Chem. 1992, 57, 4189. ¢e)
Kron,T.E.; Noskov,T.G.; Terhova,M.l.; Petrov,E.S. Russ. J. Phys. Chem. (Engl. Transl.). 1996, 70,
76. f) Shaughnessy,K.H.; Waymout,R.M. Organometallics. 1997, 16, 1001. g) El Ali,B.; Alper,H.
Transition Metals for Organic Synthesis; M.Beller, C.Bolm. Eds.; Wiley-VCH: 1998. p49. h)
Seayad,A.; Kelkar,A.A.; Chaudhari,R.V.; Toniolo,L. Ind. Eng. Chem. Res. 1998, 37, 2180. i)
Seayad,A., Kelkar,A.A.; Toniolo,L.; Chaudhari,R.V. J. Mol. Catal, A: Chemical. 2000, 151, 47.

1913) Fuchikami, T.; Ohishi,K.; Ojima,l. J. Org. Chem. 1983, 48, 3803. b) Milstein,D. Acc. Chem.
Res. 1988, 21, 428. c) Grushin,V. Chem. Rev. 1996, 96, 2011. d) Kawana,M.; Nakamura,S.;
Watanabe,E.; Urata,H. J. Organomet. Chem. 1997, 542, 185.

46



OBJECTIUS

2 . OBJECTIUS

Aquest treball s'engloba dins d'una linia de recerca que té com a objectiu el
disseny, sintesi, caracteritzacid, avaluacio i estudi de nous catalitzadors
homogenis basats en metalls de transicio.

Els sistemes catalitics homogenis ofereixen la possibilitat de realitzar
reaccions en condicions relativament suaus, amb una bona selectivitat vers els
productes desitjats i amb una excel:-lent economia atomica. A tot aixo cal afegir la
possibilitat de [I'estudi estructural i sintetic de nous compostos i de les
metodologies emprades en aquesta sintesi i caracteritzacié. En els ultims anys
s'ha publicat un gran nombre de resultats relatius a la catalisi homogenia amb
metalls del grup del plati, i especialment, amb pal-ladi.

Fins ara, s'ha vist que per obtenir activitat catalitica en carbonilaci6 amb
pal-ladi es requereix un sistema amb lligands fosforats. Per altra banda, la
selectivitat dels sistemes catalitics, d'acord amb els coneixements actuals, ve
donada per l'asimetria al voltant del metall. Per aquest motiu, un dels objectius
d'aquest treball ha estat I'Us de lligands que imposin molt baixa simetria tant
electronica com estérica. També cal tenir en compte el cost economic que
representen els lligands fosforats sintetics, que a la practica superen el cost del

metall preciés.® Per aquest motiu féra interessant I'Gs de lligands de forma directa

! Herrmann,W.; Cornils,B.; Angew.Chem.,Int.Ed.Engl. 1997, 36, 1048.
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dels fons quirals ("quiral pool"), els quals gaudeixen d'una série de qualitats tals
com: origen natural, preu relativament baix, facil obtencio i alta puresa.

D'altra banda, sovint els catalitzadors emprats soén una mescla d'una font
convenient de metall (per ex. Pd(OAc),) a la que se li afegeix un o més lligands. Si
bé aixo té un cert sentit quan es fan servir lligands forts i ben coneguts (per ex.
difosfines), que només poden donar un tipus de productes, no és gaire convenient
guan es fan servir lligands no-usuals com els aminoacids. En aquests casos és
necessari tenir una idea precisa del punt de partida, del precursor catalitic.

En aquest treball es pretén la caracteritzacié estructural completa dels
complexos per tal de coneixer exactament quina especie es fa servir com a
catalitzador o, com a minim, quina és la composicio i estructura del precursor que

s'introdueix al medi catalitic.

En aquesta linia de treball es pretén la sintesi de nous complexos de
pal-ladi amb un entorn asimetric que contingui fosfines i algun d'aquests lligands
naturals coneguts pero dels quals no existeixen masses referencies de la seva

complexacié amb metalls del grup del plati (Figura 2.1).2

< M(ll) = Pd, Pt
Rsp\lu % PR, = PPh,, PPh,Me, PPhMe,, P(Ph-4-R),
SO E = NH,, SEt
X E G G = H, COOR
X =H, Cl

Figura 2.1: Estructura dels complexes que es pretenen sintetitzar en aquest treball.

En conjunt, els lligands que s'estudiaran sén aminotiols quirals derivats de
I'aminoacid cisteina, els quals s'obtenen de fonts naturals i, per tant, estalviarien
molt treball i cost sintetic si se'ls troba una aplicaciéo en sintesi. També es vol
explorar la possibilitat d'emprar lligands tioltioeter que cal sintetitzar préviament
pero, presumiblement, en un sol pas.

Per altra banda, en el cas de compostos de pal-ladi és més convenient
proposar-se com a objectiu la sintesi de clorurs ja que €s conegut que els hidrurs

d'aquest metall només son estables a baixa temperatura o com intermedis de

2 Blaser, H.U. Chem.Rev.1992, 92, 935-952.
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reaccio, pero no es poden aillar o caracteritzar com a precursors. En canvi, es pot
assajar la sintesi d'hidrurs de plati els quals si que es poden aillar i tractar ja que
gaudeixen d'una relativa estabilitat.

Com a lligand que completi la coordinacié del metall es pretén conservar
una fosfina monodentada, ja que é€s conegut que els sistemes Pd-fosfina donen
bons resultats en els processos catalitics. Aixi, la seva preséncia en complexos

asimeétrics presumiblement potenciara l'activitat catalitica d'aquests.

Posteriorment es vol realitzar I'avaluacio dels nous complexos sintetitzats i
caracteritzats per veure quin efecte tenen aquestes noves estructures sobre
I'activitat i selectivitat en les reaccions catalitiques.

En principi aquest tipus de productes son potencialment capacos de
catalitzar moltes reaccions, com per exemple les de carbonilacié® i, en concret,
principalment la reaccié d'hidrocarboxilaci6. Aquesta, per0o, €s una reaccio
complexa, doncs els seus substrats no es limiten a les olefines, siné que els
acetilens, els alcohols, els halurs d'alquil i també els epoxids han estat
hidrocarboxilats. Els productes també sén més variats, doncs es poden obtenir
acids o esters i productes de di-carboxilacié. D'altra banda en condicions molt
similars s'obtenen els copolimers que alternen olefina i CO i que han rebut tanta
atencié darrerament (Carilon de Shell). A més, és interessant remarcar que
actualment encara es consideren tres mecanismes diferents per a la
hidrocarboxilacié, sense que quedi molt clar a la bibliografia si és que no s'ha
descobert "el mecanisme” o bé que sOn possibles tots tres en funcié de les
condicions de reaccio.

En aquesta linia, ens volem centrar en l'avaluacid de nous complexos com a
catalitzadors, pero també en l'avaluacié de la propia reaccié d'hidrocarboxilacio
com a meétode sintétic per a lI'obtencio d'alguns acids dificils de preparar per altres
metodes, com l'acid acenafté-1-carboxilic (Esquema 2.1), un acid simple amb
propietats interessants: un derivat de tipus amida d'aquest acid és un potent

analgésic.*

% a) Masters, C. Homogeneous Transition-Metal Catalysis, 1981, S.P. b) Noyori, R. Asymmetric
Catalysis in Organic Synthesis, 1994, Wiley. ¢) Ojima, |. Catalytic Asymmetric Synthesis, 1993,
V.C.H.

4 a) Halfpenny,P.R.; Horwell,D.C.; Hughes,J.; Humblet,C.; Hunter,J.C.; Neuhaus,D.; Rees,D.C. J.
Med. Chem. 1991, 34, 190. b) Horwell,D.C.; Rees,D.C. US Patent, 1990, US 4,906,655.
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H H H H
H CO,H

, Hidrocarboxilacié ,

acenattile acid acenafte-1-carboxilic

Esquema 2.1: Possible obtencié de I'acid acenafte-1-carboxilic via hidrocarboxilacié.

Un dels principals objectius d'aquest treball és l'avaluacio de la reaccio
d'hidrocarboxilacio per a I'obtencié de forma selectiva dels acids 2-arilpropionics
d'alt valor afegit, donades les seves propietats analgesiques i antiinflamatories
(NSAIDs). Aixi, s'avaluaran nous sistemes catalitics amb I'objectiu d'obtenir millors
resultats d'activitat i selectivitat en la produccié d'aquests acids a partir dels seus
precursors olefinics.

També es vol estudiar la sintesi d'altres acids com els derivats dels trans-
propenilarens (Esquema 2.2), els quals son part de molecules que presenten
diverses i interessants propietats farmacologiques, i que es preparen mitjancant

rutes sintetiques sovint poc economiques.

CO,H

Hidrocarboxilacio
Me Me

R =H, OMe

Esquema 2.2: Possible obtenci6 dels acids derivats dels trans-propenilarens via hidrocarboxilacié.

Al mateix temps es pretenen avaluar altres substrats (mono i disubstituits)
gue incorporen diversos grups funcionals diferents i que presenten propietats
interessants per si mateixos o que son un intermedi clau de rutes sintétiques de
productes d’interes. Per exemple, la hidrocarboxilacié de I'epoxiestiré permetria
obtenir T'hidroxiacid precursor de dos farmacs, I'Atropina i I'Escopolamina

(Esquema 2.3).
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Esquema 2.3: Proposta d'obtencié de I'Atropina i 'Escopolamina a partir de la hidrocarboxilacié de
l'epoxiestire.

En aquesta linia, s'ha pretés afegir a l'avaluaci6 un altre substrat
funcionalitzat, la 1,2-dihidroquinolina (Esquema 2.4). Tot i que es té consciéncia
de la dificultat que implica la presumpta hidrocarboxilacié d'un substrat d'aquestes
caracteristiques, no s'ha volgut renunciar a la seva avaluaci6 donades les
interessants propietats antibiotiques, anticancerigenes i altres propietats

biologiques que presenten les quinolines funcionalitzades.

CO,H

CO,H
Hidrocarboxilacié +
—_———————>
N N N
H H H

Esquema 2.4: Possible obtencié dels acids derivats de la 1,2-quinolina via hidrocarboxilacié.

A més a més, es pretenen estudiar les reaccions de deuteriocarboxilacié
corresponents (sobretot en els casos d'olefines disubstituides), amb l'objectiu de
decidir si aquests sistemes permeten determinar de manera simple el tipus
d'addicié (cis o trans) del deuteri i el grup hidroxicarbonil, doncs aquesta

informacié seria molt rellevant en termes mecanistics. Les caracteristiques
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d'aquests sistemes fa que els tres hidrogens dels carbonis a i b-carbonilics tinguin
desplacaments quimics prou diferents com per distingir-los molt clarament
emprant la RMN i, per tant, permeten que es pugui identificar la incorporacio de

deuteri en aquestes posicions.
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