RESULTATS | DISCUSSIO

3.2.1.1 Aillament i caracteritzacio de I'acid 2-fenilpropanoic.

Seguint el procediment explicat al capitol d’experimental, s’ailla I'acid 2-
fenilpropanoic, en forma dun oli groc pallid, a partir de les solucions
d’hidrocarboxilacié que mostren una conversio suficient per a que I'aillament sigui
eficag. Donat que en tots aquests casos la regioselectivitat mai és menor del 95%,
en cap cas parlem de l'aillament de I'acid 3-fenilpropanoic ja que, la petita
guantitat present a les solucions de catalisi, es perd durant el procés d’aillament al
mateix temps que una petita part de I'acid 2-fenilpopandic. Aquest fet es confirma
quan s’observen 1000, I
els espectres de
RMN.
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Figura 3.43: Espectre IR (film) de I'acid 2-fenilpropanoic.
de masses
(vegeu Experimental)

de I'acid aillat.

Taula 3.23: Dades de ‘H RMN (250 MHz, CDCls) de I'acid 2-fenilpropanoic.

nucli 0 [ppm] multiplicitat constants d'acoblament [Hz]
H? (CHs) 1.61 d Jap=7.2
H® (CH(CO.H)) 3.84 q Jab
Harom (CsHs) 7.36-7.44 m no es poden determinar

L'espectre de *H-RMN (Figura 3.44) mostra el senyal corresponent als 5
protons aromatics com un multiplet centrat a d 7.36-7.44. A d 1.61 apareix un
doblet que integra 3 i s'assigna als protons del metil terminal. A d 3.84 s'observa el
senyal, en forma de quadruplet, que correspon al proté unit al carboni que

sustenta l'acid carboxilic.
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Figura 3.45: Espectre de *C {"H} RMN (62.5 MHz, CDCl3) de I'acid 2-fenilpropanoic.
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Taula 3.24: Dades de "*C{*"H} RMN (62.5 MHz, CDCl;) de I'acid 2-fenilpropanoic.

carboni c? cP c® c¢ ce,ct c9ch C'
S [ppm] 17.9 45.3 181.2  139.7 1286 127.3 1275

3.2.2 Hidrocarboxilacio de p-tert-butilestire (S2).

Els resultats forca positius obtinguts en regioselectivitat dels complexos 1 i
2 quan s'utilitza estiré, fa que es continui I'avaluacié d’aquests catalitzadors amb
un segon vinilare, en aquest cas el p-tert-butilestire. Aquesta olefina presenta un
particular interés degut a que l'acid carboxilic derivat d’ella mostra una gran
semblanca estructural amb un agent antiinflamatori no estereoidal de gran
consum, I'lbuprofen. L'Unica diferéncia amb l'olefina assajada és el grup tert-
butilic, que en el cas del farmac és un grup iso-butilic. Es decideix fer els assaigs
catalitics amb aquesta olefina donat que el seu preu és més baix i, en cas
d’'obtenir bons resultats de conversio, regio i enantioselectivitat, es provaria

I'obtenci6 directa del farmac.

CO,H

S-Ibuprofen

La reaccio que té lloc en aquest cas és la seglent:

COOH

COOH
N [Pcﬂ 2%
(COOH), 24,0/ CO_
DME

acid 2-(4-tert-butilfenil)propionic acid 3-(4-tert-butilfenil)propionic
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S’han realitzat una série d’experiments amb el sistema catalitic A, utilitzant
els complexos 1i 2 com a precursors, i també amb el sistema B, amb una relacid
[PACI>(CH3CN),] / PPhs d’1, descrits a les Taules 4.1 1 4.2.

S’observa en tots els casos que la quimioselectivitat és >99% i s’obtenen
uns valors de regioselectivitat vers I'isomer ramificat extraordinaris, els meés alts
observats fins ara en aquest treball (Taula 3.25). Per altra banda, amb aquest
substrat s’assoleixen conversions de fins al 80% (la més alta de tots els vinilarens
assajats) i amb una regioselectivitat del 95%, i amb conversions una mica menors
(62%) s’arriba a una regioselectivitat del 99%, utilitzant el complex 2 com a
catalitzador. Hi ha una dependéncia de l'activitat amb els lligands aminotiolat, fet
que recolza la persistencia del lligand a I'esfera de coordinacio del pal-ladi.

Altre cop, els assaigs fets amb el sistema B mostren una millora en la
conversio pero un disminucié important a la regioselectivitat respecte als realitzats
amb el sistema A. Aquesta diferencia al valor de la regioselectivitat ens indica que
el sistema catalitic A, fent servir el precursor 1 6 2, és distint d’'un simple sistema

classic amb una PPhs i que, per tant, el ligand aminotiol juga un paper important a

la catalisi.
Taula 3.25: Hidrocarboxilacié de 4-tert-butilestire.
Temperatura (°C)
S.Cat.” Precursor 60 80 100 120
B PdCI,(CH;CN), 37 :90(89) 38:86(85)
A 1 39:18(>99) 40:46(98) 41:19(98) 42:15(99)
A 2 43:62(99) 44:80(95) 45:60(95) 46:39(92)

Format: xx : cc(rr) = entrada : conversié®(regioselectivitat)®.

% Percentatge d’olefina convertida a acid respecte la quantitat inicial. b Percentatge d’'acid
2-(4-tert-butilfenil)propionic respecte a la quantitat total d’acid format. En tots els casos la
guimioselectivitat és >99%.

"La relacié molar PPh; / metall és igual a 1 en tots els casos. Quan s'utilitza el sistema A
la fosfina esta inclosa al complex.

Condicions de reacci6: 2.0 mmol de 4-tert-butilestire, 0.04 mmol de precursor (Pd), 2.5
mmol d‘acid oxalic dihidratat, 10 mL de DME, P(CO)=30bar, t = 24 h.

Malauradament, tot i els excel-lents resultats de regioselectivitat obtinguts,
les mesures d’enantioselectivitat indiquen que ens trobem davant d’'una mescla

racemica de lisomer ramificat. En aquests experiments també s’observa la
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reduccio del pal-ladi i, per tant, la descomposicié del complex en ambdos casos (1
i 2). De manera que el sistema catalitic es comporta d’igual forma que als

experiments ja vistos amb d’altres vinilarens.

3.2.2.1 Aillament i caracteritzacio de I'acid 2-(4-tert-butilfenil)propionic.

Seguint el procediment explicat al capitol d’experimental, s'ailla I'acid 2-(4-
tert-butilfenil)propionic, en forma d'un solid blanc, a partir de les solucions
d’hidrocarboxilacié que mostren una conversio suficient per a que l'aillament sigui
eficac. D’igual manera que quan es tractaven les solucions de catalisi dels altres

substrats, en tots

46.2
els casos en que o
s’ha dut a terme a5 |
l'aillament, l'alt 30 |
Valor de Ia i 25 | 1110.72 43914 671.90
- o 146190 951.58 563.95
selectivitat ha ol A,
permés que es 0] TR
, X 2963.82
pogues obtenir 401 , , , , —
L . 4000.0 3000 2000 1500 1000 400.0
lisomer ramificat om-1
pur. Figura 3.46: Espectre IR (KBr) de I'acid 2-(4-tert-butilfenil)propionic.

Es realitza la caracteritzacié per RMN, IR (Figura 3.46), analisi elemental i

espectroscopia de masses (vegeu Experimental) de I'acid aillat.

Taula 3.26: Dades de 'H RMN (250 MHz, CDCls) de I'acid 2-(4-tert-butilfenil)propionic.

nucli d [ppm] multiplicitat constants d'acoblament [Hz]
H? (CHs) 1.50 d Jab=7.0
HP (CH(CO,H)) 3.71 q Jab
H° (‘Bu) 1.30 S
Harom™® 7.24 dd 3Jat= 6.4 =Jeg, “Jge = 2.0
Harom' 7.35 dd 3310 =6.4=3Jge, “Jrg=2.0
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Figura 3.47: Espectre de "H RMN (250 MHz, CDCl;) de I'acid 2-(4-tert-butilfenil)propionic.

L'espectre de *H-RMN (Figura 3.47) mostra el senyal corresponent als 4
protons aromatics com dos dobles doblets centrats a d 7.35 i 7.24. A d 1.50
apareix un doblet que integra 3 i s'assigna als protons del metil terminal. A d 3.71
s'observa el senyal, en forma de quadruplet, que correspon al proto unit al carboni
gue sustenta l'acid carboxilic. Finalment, a d 1.30 apareix un singlet que correspon

als metils del grup tert-butilic.

Taula 3.27: Dades de “*C{*H} RMN (62.5 MHz, CDCl5) de I'acid 2-(4-tert-butilfenil)propionic.

carboni C* ¢Cc? ¢c¢ ¢! cect cic" C cl cK
5 [ppm] 181.0 45.0 18.0 136.6 127.2 1256 150.2 34.4 31.3
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Figura 3.48: Espectre de "*C{"H} RMN (62.5 MHz, CDCl;) de I'acid 2-(4-tert-butilfenil)propionic.

3.2.3 Hidrocarboxilaci6 de 2-vinilnaftalé (S3).

Veient els bons resultats obtinguts en regioselectivitat dels complexos 1 i 2
guan s'utilitzava estire i 4-tert-butilestiré, es continua I'avaluacié d’aguests
catalitzadors amb un altre vinilare, el 2-vinilnaftale. Aquest substrat presenta un
particular interes degut a la seva gran semblanca estructural amb el 2-vinil-p-
metoxinaftalé, olefina precursora d’un agent antiinflamatori no estereoidal de gran
consum, el Naproxen. Es procedeix fer els assaigs catalitics amb I'olefina sense
substituir donat que el 2-vinil p-metoxinaftalé no és comercial i, en cas d’obtenir
bons resultats de conversio, regio i enantioselectivitat, es provaria I'obtencio

directa del farmac.
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CO,H

™~

S-Naproxen

La reaccio que té lloc en aquest cas és la seglent:

COOH

COOH
X [Pzﬂ 2%
@OOHE2HO/CO

DME

acid 2-naftalen-2-il-propionic acid 3-naftalen-2-il-propionic

S’han realitzat una série d’experiments amb el sistema catalitic A, utilitzant
els complexos 1i 2 com a precursors, i també amb el sistema B, amb una relacio
[PACI>(CH3CN),] / PPhs unitaria, descrits a les Taules 4.1 1 4.2.

S’observa en tots els casos que la quimioselectivitat és >99% i s’obtenen
uns valors de regioselectivitat vers I'isomer ramificat forca alts (Taula 3.28). Tot i
aixo, tant la conversié com la selectivitat pateixen un lleuger descens respecte als
valors obtinguts per l'estire.

Quan es realitzen experiments de 2h s’obtenen conversions molt baixes,
gue augmenten amb la temperatura. Per altra banda, passades 24h s’assoleixen
conversions de 62% mantenint una regioselectivitat del 97%, utilitzant el complex
2 com a catalitzador. Altre cop, els assaigs fets amb [PdCI,(CH3CN),] / PPhs
mostren una millora en la conversié pero un disminucio a la selectivitat respecte
als realitzats amb els complexos 1 i 2, la qual cosa continua mostrant una
dependeéncia respecte al lligand aminotiolat. En aquesta linia, a la Taula 3.28
també es pot observar que l'activitat depen del lligand tiolat, doncs les conversions

son diferents pels complexos 1 2.
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Taula 3.28: Hidrocarboxilacié de 2-vinilnaftalé.

Temperatura (°C)

S. Cat.' Precursor  temps(h) 60 80 100 120
B PACI,(CHsCN), 24 27 :83(90) 28 :86(87)
A 2 2 23:0.1(-) 24:4(90) 25:6(86) 26:6(85)
A 2 24 33:30(94) 34:62(97) 35:63(92) 36:30(90)
A 1 24 29 :14(97) 30:45(94) 31:34(96) 32:12(93)

Format: xx : cc(rr) = entrada : conversié®(regioselectivitat)®.

Percentatge d'olefina convertida a acid respecte la quantitat inicial. b Percentatge d’acid 2-naftalen-2-
il-propionic respecte a la quantitat total d’acid format. En tots els casos la quimioselectivitat és >99%.
" La relacié molar PPh; / metall és igual a 1 en tots els casos. Quan s'utilitza el sistema A la fosfina
esta inclosa al complex.

Condicions de reaccié: 2.0 mmol de 2-vinilnaftale, 0.04 mmol de precursor (Pd), 2.5 mmol d‘acid
oxalic dihidratat, 10 mL de DME, P(CO)=30bar.

En aquests experiments també s’observa la reduccié del pal-ladi i, per tant,
la descomposicié del complex en ambdés casos (1 i 2). Les mesures
d’enantioselectivitat indiquen, com al cas anterior, que ens trobem davant d'una
mescla racemica de l'isomer ramificat. De manera que el sistema catalitic es

comporta d’igual forma que als experiments amb estiré ja vistos.

3.2.3.1 Aillament i caracteritzacio de I'acid 2-naftalen-2-il-propionic.

Seguint el procediment explicat al capitol d’experimental, s'ailla I'acid 2-
704 naftalen-2-il-

propionic, en
65 |
forma d'un solid

60 |

blanc, a partir de

1414.28
%T .
48114 les solucions

55 | 2976.07 745.85

2937.79 1223.80

d’hidrocarboxilaci
50+ 1699.37

60 que mostren

45.0

4000.0 3000 2000 1500 1000 " 4000 una conversio
cm-1

Figura 3.49: Espectre IR (KBr) de I'acid 2-naftalen-2-il-propionic. suficient per a

que I'aillament
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sigui eficac. D’igual manera que quan es tractaven les solucions de catalisi
d’estiré, en tots els casos en que s’ha dut a terme l'aillament, I'alt valor de la
selectivitat ha permes que es pogués obtenir I'isomer ramificat pur.

Es realitza la caracteritzacio per RMN, IR (Figura 3.49), analisi elemental i

espectroscopia de masses (vegeu Experimental) de I'acid aillat.

Taula 3.29: Dades de 'H RMN (250 MHz, CDCl,) de I'acid 2-naftalen-2-il-propionic.

nucli o [ppm] multiplicitat constants d'acoblament [Hz]
H* (CHs) 1.60 d Jab=7.15
HP (CH(CO,H)) 3.90 q Jab
Harom ™ 7.42-7.52 m no es poden determinar
Harom ¢ 7.75-7.80 m no es poden determinar

L'espectre de *H-RMN (Figura 3.50) mostra el senyal corresponent als 7
protons aromatics com dos multiplet compresos entre d 7.42-7.80. A d 1.60
apareix un doblet que integra 3 i s'assigna als protons del metil terminal. A d 3.90
s'observa el senyal, en forma de quadruplet, que correspon al prot6 unit al carboni

gue sustenta l'acid carboxilic.
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Figura 3.50: Espectre de *H RMN (250 MHz, CDCl;) de I'acid 2-naftalen-2-il-propionic.
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Figura 3.51: Espectre de ">*C{'"H} RMN (62.5 MHz, CDCl;) de I'acid 2-naftalen-2-il-propionic.

Taula 3.30: Dades de **C{*"H} RMN (62.5 MHz, CDCl;) de I'acid 2-naftalen-2-il-propionic.

carboni C* cP ¢ o c® o4 ct c" c' c c c' cm
5 [ppm] 18.1 45.4 137.2 1262 127.6 129.9 132.7 133.4 125.7 127.8 126.3 128.4 180.6
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3.2.4 Hidrocarboxilacioé d’acenaftilé (S6).

Un cop comprovada la idoneitat dels sistemes catalitics A i B mitjangant la
hidrocarboxilaci6 de tres substrats vinilarens (estireé, 2-vinilnaftale i 4-tert-
butilestiré) la qual ha permés obtenir alts valors de conversi6 i selectivitat, es
passa a avaluar el comportament de I'esmentat sistema catalitic emprant com a
substrat I'acenaftile. Aquesta olefina no presenta problemes de selectivitat, donat
gue no existeix la possibilitat de formacié dels isomers lineal i ramificat, pero es
tracta d’'una olefina disubstituida i, per tant, es preveu que presenti problemes
d’activitat.

Tal i com s’exposa a la introduccio, la sintesi de I'acid acenafte-1-carboxilic
mitjancant la hidrocarboxilacié catalitica en un sol pas, és un objectiu d’interés
practic, doncs haura de constituir la millor sintesi d’aquesta molécula amb
propietats biologiques. A banda del treball realitzat al nostre grup de recerca, no hi

ha cap estudi de carbonilaci6 amb pal-ladi amb aquesta olefina.
La reaccio estudiada és la seguent:

COOH

L) e ()

(COOH),2H,0 / CO
DME

acid acenafte-1-carboxilic

S’han realitzat una série d’experiments amb el sistema catalitic A, utilitzant
els complexos 1 i 2 com a precursors, i també amb el sistema B, amb els
precursors [PdCIl,(CH3CN),] / PPhs i [PdCI,(CH3CN),] / P(CeHs-4-F); amb una
relacié d’'1, 2, 3 i 4, descrits anteriorment a les Taules 4.1 i 4.2. Donat que és un
substrat forca desconegut per aquest tipus de reaccions catalitiques, es creu
interessant fer un estudi més exhaustiu que el realitzat en els altres substrats

(més estudiats) amb els sistemes simples metall / fosfina. Per aquest motiu, a
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meés de l'assaig amb trifenilfosfina, també és prova una fosfina electronicament
diferent, la tri(p-fluorofenil)fosfina, la qual ha permés obtenir bons resultats en
diversos experiments duts a terme per altres membres del grup d’'investigacio.

Els resultats d’aquesta avaluacié es mostren a la Taula 3.31. Com es pot
veure, a tots els experiments s’ha obtingut I'acid esperat; ara bé, també s’ha
format, de forma inesperada donat el volum d’aquesta olefina, un polimer de
'acenatftilé. La reaccid catalitica dona aquests dos productes exclusivament, ja
gue no s’ha observat un increment en el contingut d’acenafté (component saturat
gue acompanya sempre l'acenatftilé técnic) ni s’ha detectat cap altre producte per
cromatografia de gasos ni tampoc durant els aillaments dels acids.

Cal esmentar que el polimer no s’observa a la cromatografia de gasos
doncs és massa pesant i queda retingut a I'injector, siné que s’ha determinat pel
calcul de conversio d'olefina respecte al patré intern. A més, aquest polimer ha
estat obtingut i caracteritzat en el procés d'aillament i purificacié de I'acid per
altres membres del grup de recerca. Aquesta caracteritzacié ha permés descobrir
una diferencia significativa i a I'hora sorprenent si tenim en conte la lleugera
diferencia entre les dues fosfines, és el fet que la trifenilfosfina condueix a la
formacié d’'un polimer de I'acenaftilé com a producte de reaccié secundari, mentre
qgue la tri(4-fluorofenil)fosfina dona lloc a la formacié d’'un polimer que incorpora
grups CO (Figura 3.52).

En primer lloc cal dir que als experiments amb el sistema simple
fosfina/metall s’observa reduccio del metall quan P/Pd = 1. En passar a una
relacio de 2 apareix la reduccioé d’'una part tan sols del pal-ladi inicial i, finalment,
amb les altres proporcions el metall es manté integrament en soluci6. Aixd ens
indica que el numero de fosfines és determinant a I'hora d’estabilitzar el complex
de pal-ladi en les condicions de reaccio i, sembla ser, que el nUmero ideal és de 3
0 4. Aquest fet, pero, esta en competéncia amb l'activitat del catalitzador donat
gue una excessiva estabilitzacié del complex implica que no existeixin forats de
coordinacido que permetin I'entrada del substrat i, per tant, s’obtinguin valors

baixos de conversio.
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Figura 3.52: Espectres de RMN en estat solid (CP/MAS 9 KHz) del co-polimer d’acenaftile i CO (a
dalt) i del poliacenatftile (a baix).
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Taula 3.31: Hidrocarboxilacié d’acenatftile.

n=_L"Pd
S. Cat.' Precursor Temp.(°C) 1 2 3 4
B PdCl,(CHsCN), + nL" 80 47 :60/11 51:81/15 55:60/27 59 :35/40
B PdCI,(CH5CN), + nL" 100 48 : 45/18 52:76/14 56:66/25 60 :42/47
B PdCl,(CHsCN), + nL™ 80 49:41/30 53:56/25 57:65/17 61 :26/20
B PdCI,(CH3CN), + nL” 100 50:35/20 54:41/42 58:37/49 62 :25/22
A 2 80 65 :50/10
A 2 100 66 : 32/15
A 1 80 63:21/12
A 1 100 64 :41/22

Format: xx : cc/pp = entrada : conversié acid® conversié polimer®.

 Percentatge d’olefina convertida a acid respecte la quantitat inicial. b Percentatge d'olefina convertida
a polimer respecte a la quantitat inicial. En tots els casos la quimioselectivitat és >99%.

Quan s'utilitza el sistema A la fosfina esta inclosa al complex.

" Condicions de reacci6: 2.0 mmol d’acenaftilé, 0.04 mmol de precursor, 2.5 mmol d‘acid oxalic
dihidratat, 10 mL de DME, P(CO)=30bar, t=24h.

En relaci6 amb aquest fet, s'observa un descens generalitzat de la
conversio en acid als experiments on la proporcié fosfina/metall és de 4. En els
casos on s'utilitzen els catalitzadors 1 i 2 es produeix la descomposicié dels
complexos, com s’ha anat produint en tots els substrats assajats fins al moment, i
les mesures d’enantioselectivitat als experiments amb els complex quiral mostren

una mescla racémica de 'acid.

A la hidrocarboxilacié d’acenaftilé es presenta un problema inesperat de
guimioselectivitat donat que es formen dos productes diferents a la reaccid
catalitica, l'acid, el producte esperat a la hidrocarboxilacio, i un polimer
d’acenaftile. La formaci6 de tant polimer no és habitual en condicions
d’hidrocarboxilacié, sin6 que sol ser comu en altres reaccions com la
hidroesterificacio. Per altra banda, en preséncia d’altes relacions L/Pd s’acostuma
a minimitzar la polimeritzacio, fet que no s’observa en aquest cas (entrada 60), ja
qgue amb relacions L/Pd = 4 s’observa un valor de polimeritzacio de gairebé el

50% i superior a la formacié d'acid. Tenint en compte la polimeritzacio, els
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resultats catalitics s’han de jutjar no només en termes de conversio a acid
acenafte-1-carboxilic (el producte d’interes en el nostre cas) siné en termes de
minimitzar la formacio de polimer. Sembla ser que la polimeritzacié esta
moderadament influenciada per 'augment de la temperatura, aixi, en general, a
mesura que augmenta la temperatura augmenta la reaccido de polimeritzacio,
obtenint-se, en proporcid, menys polimer a 80 que a 100°C. El valor més alt de
polimeritzacié, 49%, s'obté quan es fa servir una relaci6 de tri(p-
fluorofenil)fosfina/pal-ladi de 3 a 100°C. D’altra banda, en els casos en que el %
de polimer augmenta, el % d’acid disminueix, fet que ens indica que la reacci6 de
polimeritzacié no é€s una reacci6é totalment independent siné que constitueix una
reaccié competitiva amb la d’hidrocarboxilacié.

En conjunt destaca el valor obtingut utilitzant trifenilfosfina/pal-ladi amb
relaci6 2 a 80°C que és dun 81% de conversi6 en acid i tan sols una
polimeritzacié del 15%.

El sistema catalitic A utilitzant el complex 2 mostra una activitat equiparable
a la que s’observa pel sistema B amb trifenilfosfina/pal-ladi en relacié 1, tant en el
gue es refereix a l'activitat com a la polimeritzacié. Per altra banda, el complex 1,
presenta menor conversid, seguint la tendencia vista fins ara davant dels altres

substrats, i €és més actiu a 100°C, a I'invers que 2.

Aixi doncs, l'avaluacio dels sistemes A i B a la hidrocarboxilacio catalitica
d’acenatftile ens permet afirmar que ens trobem davant d’'uns sistemes catalitics
aproximadament igual d’actius que en el cas dels vinilarens estudiats (estire, 2-
vinilnaftale i 4-tert-butilestiré). Aixdo vol dir, prou actiu com per obtenir uns
rendiments d’acid acenafté-1-carboxilic similars als de les sintesis descrites a la

bibliografia, de com a minim tres passos, pero en un sol pas.

3.2.4.1 Aillament i caracteritzacié de I’acid acenafté-1-carboxilic.

Seguint el procediment explicat al capitol d’experimental, s’ailla I'acid
acenafte-1-carboxilic, en forma d'un solid blanc, a partir de les solucions
d’hidrocarboxilacié que mostren una conversio suficient per a que I'aillament sigui
eficac. En tots els casos el rendiment d’aillament és molt alt, al voltant del 80-90%

de tot I'acid format s’aconsegueix aillar de forma pura.
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I'acid aillat i, en Figura 3.53: Espectre IR (KBr) de I'acid acenafte-1-carboxilic.
aquest cas,
s’aconsegueix resoldre I'estructura de raigs-X d’'un monocristall de I'acid.
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Figura 3.54: Espectre de "H RMN (250 MHz, CDCl5) de I'acid acenafté-1-carboxilic.
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Taula 3.32: Dades de 'H RMN (250 MHz, CDCl;) de I'acid acenafté-1-carboxilic.

nucli 0 [ppm] multiplicitat constants d'acoblament [Hz]
H? (HCH) 3.63 dd 2Jap=17.5,33,.=8.7
H® (HCH) 3.85 dd 2Jabs “Jpc = 3.7
H® (CH(CO,H)) 4.60 dd 3Jae 2Jbc
Harom® 7.30 m no es poden determinar
Harom 7.48 m no es poden determinar
Harom™ 7.64 m no es poden determinar

L'espectre de *H-RMN (Figura 3.54) mostra el senyal corresponent als 6
protons aromatics com un senyal centrat a d 7.2-7.8. A d 3.62 apareix un doble
doblet, senyal que degut a que presenta uns valors de constants d'acoblament
més elevats (Taula 3.32) s'assigna al prot6é en posici6 relativa trans respecte I'acid
carboxilic. A d 3.85, s'observa el senyal (en forma també de doble doblet) del
proté en posicio relativa cis respecte el grup acid, i per altim, un altre doble doblet

a d 4.60 que correspon al protd unit al carboni que sustenta I'acid carboxilic.
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Figura 3.55: Espectre de "*C{*H} RMN (62.5 MHz, CDCls) de I'acid acenafté-1-carboxilic.
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Taula 3.33: Dades de “*C{*H} RMN (62.5 MHz, CDCl;) de I'acid acenafté-1-carboxilic.

carboni

d[ppm] 48.2 34.0 141.4 119.6 127.8 122.7 1315 1241 1281 120.6 1429 138.1 178.9

cc c* ¢ o c® cf

ct c" c' c! ck c' cm

3.2.4.2 Estructura cristal-lina de I’acid acenafté-1-carboxilic.

Per evaporacio de solucions de l'acid acenafte-1-carboxilic en cloroform,

s'obtenen cristalls incolors que constitueixen una mostra cristal-lina homogeénia en

aparenca. Un d'aquests cristalls va ser escollit pel seu analisi per difraccié de

raigs-X, amb el proposit de determinar I'estructura d’aquest acid a I'estat solid.

Les dades cristal-lografiques i de resolucio i afinament de les estructures de

I'acid acenafté-1-carboxilic es resumeixen a la Taula 3.34.

Taula 3.34: Dades cristal-lografiques, de resolucid i afinament de I'acid acenafte-1-carboxilic.

Férmula empirica

Pes molecular

Sistema cristal-li

Color i dimensions (mm)
Grup espacial, Z
Temperatura (K)

a (A)

b (A)

c (A

a (9

b (°)

9(°

V (A%

D (calc., Mg/m®)

| (A, MoKa, monocr. grafit)
m(cm™, coef. d'absorcio, calc.)
Reflexions obs. (I> 2s(1))
Reflexions mesurades
Num. parametres refinats
R(F) per reflexions I> 2s(l)
Rw(F?) per ref. mesurades

C13H1002
198.21
Triclinic
Incolor, 0.58x0.58x0.18
P(-1),2
293
7.903(2)
8.197(1)
8.395(2)
94.33(1)
115.85(2)
90.95(1)
487.28(18)
1.351
0.71069
0.091
1480
1729

141
0.0404
0.1173
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014 015 O
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Figura 3.56: Diagrama ORTEP de l'estructura de I'acid acenafté-1-carboxilic, determinada per
difraccio de raigs X. S'inclou l'etiqueta per identificar tots els atoms pesants.
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Taula 3.35: Selecci6 de distancies d'enlla¢ de I'acid acenafté-1-carboxilic (en Angstrom).

Atoms Distancies (A) Atoms Distancies (A)
C1-C2 1.364(2) c7-C8 1.366(3)
C1-C6 1.416(2) C8-C9 1.414(3)
c2-C3 1.413(2) C9-C10 1.368(2)
C3-C4 1.366(2) C10-C11 1.506(2)
C4-C5 1.401(2) C11-C12 1.550(2)
C4-C12 1.530(2) C12-C13 1.510(2)
C5-C10 1.405(2) C13-014 1.2082(18)
C5-C6 1.406(2) C13-015 1.3006(18)
C6-C7 1.414(2)

Taula 3.36: Selecci6 d'angles d'enllag de I'acid acenafté-1-carboxilic (en graus).

Atoms Angles d’enllag(°) Atoms Angles d’enllag(®)
C2-C1-C6 120.24(15) C7-C8-C9 122.46(16)
C1-C2-C3 122.75(16) C10-C9-C8 118.92(16)
C4-C3-C2 118.33(15) C9-C10-C5 118.67(15)
C3-C4-C5 119.30(14) C9-C10-C11 132.82(14)
C3-C4-C12 132.77(14) C5-C10-C11 108.50(13)
C5-C4-C12 107.89(13) C10-C11-C12 105.39(12)
C4-C5-C10 113.24(13) C13-C12-C4 112.31(12)
C4-C5-C6 123.33(14) C13-C12-C11 114.33(12)
C10-C5-C6 123.43(14) C4-C12-C11 104.77(12)
C5-C6-C7 116.32(15) 014-C13-015 122.68(13)
C5-C6-C1 116.04(15) 014-C13-C12 124.16(13)
C7-C6-C1 127.63(15) 015-C13-C12 113.14(12)
C8-C7-C6 120.19(16)
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Figura 3.57: Visi6 (ORTEP) de I'estructura de I'acid acenafté-1-carboxilic, determinada per
difracci6 de raigs X, des d'una perspectiva lateral on es pot la planaritat dels anells aromatics i la
disposici6 del grup carboxilat en cis respecte al H vei.

En referéncia a I'aplicacié d’aquesta reaccio d’hidrocarboxilacié a la sintesi
de l'acid acenafté-1-carboxilic podem concloure que s’aconsegueixen assolir
conversions similars als rendiments descrits anteriorment a la bibliografia pero
amb el gran avantatge que es realitza en un sol pas, i no en quatre, estalviant
temps, matéria i diners. Aquest treball ens indica que la hidrocarboxilacié
catalitzada pels sistemes catalitics A i B i el posterior procés daillament
dissenyat, poden ser un bon métode per a obtenir aquest producte i d’altres amb
dificultats sintetiques semblants. Des d’un punt de vista sintétic, els resultats han
demostrat que la hidrocarboxilacié catalitica constitueix el millor metode per a la
conversio directa de la font més accessible del nucli acenatftilenic (I'acenaftile

tecnic) a un producte d’interes com és l'acid acenafte-1-carboxilic.
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3.2.5 Hidrocarboxilaci6 del trans-anetol (S4).

Un cop comprovada la idoneitat dels sistemes catalitics A i B mitjangant la
hidrocarboxilacié de tres substrats vinilarens i de l'acenaftile, la qual ha permés
obtenir alts valors de conversio i selectivitat, es passa a avaluar el comportament
dels esmentats sistemes catalitics emprant com a substrat el trans-anetol. Aquest
€s particularment interessant ja que els dos regioisomers possibles resultants de
la hidrocarboxilacié catalitica son ramificats, en cap cas es pot obtenir un acid
lineal, ja que és una olefina disubstituida. A més, presenta un grup metoxi a I'anell
aromatic electrodonador, que és previsible que moduli la reactivitat del substrat.

Aquest substrat no ha estat estudiat enfront les reaccions de carbonilacié
catalitica tot i que l'acid resultant es mostra com un producte amb moltes
possibilitats d'aplicaci6.?> Comparativament, els estudis de la hidroformilacié dels

1-propenilarens d'aquest tipus sén més nombrosos.*

La reaccio estudiada, en un primer terme, ha estat la segtient:

COOH
X [P(ﬂ 2%
+ COOH
~ (COOH),2H,0/CO g o
(0]
DME
acid 2-(4-metoxifenil)butiric acid 2-metil-3-(4-metoxifenil)propionic

Aixi, anticipant que una olefina disubstituida (trans-anetol) seria menys
reactiva que una olefina terminal (estire), inicialment s’han fet assaigs amb
fosfines de caracteristiques electroniques lleugerament diferents a les de la PPhs.

Es ben conegut que les propietats dels lligands fosfina es poden dividir en
efectes esterics i electronics. En el nostre cas, hem escollit cinc arilfosfines amb
diferents substituents en la posicid6 4 de l'anell aromatic. Aquesta substitucio
provoca un canvi en el caracter basic de la fosfina, afectant per tant I'estabilitat del

complex que formen amb el metall aixi com la selectivitat del sistema catalitic

2 Chenal,T.; Cipres,|.; Jenck,J.; Kalck,P.; Peres,Y. J. Mol. Catal. 1993, 78(3), 351.

% a) Kollar,L.; Farkas,E.; Batiu,J. J. Mol. Catal. A: Chem. 1997, 115(2), 283. b) Frances,J.M.;
Thorez,A.; Kalck,P. Mol. Chem. 1985, 1(3), 213. c) Frances,J.M.; Thorez,A.; Kalck,P Nouv. J.
Chim. 1984, 8(4), 213. d) Himmele,W.; Siegel,H.; Aquila,W. DE Patent, 1973, DE 2,219,168.
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resultant.?* Una prova d'aixd sén els resultats obtinguts dins el nostre grup de
treball en la hidrocarboxilacié de I'estire, en el que s’obtenen selectivitats elevades
envers lacid ramificat emprant un sistema catalitic simple amb palladi i
trifenilfosfina o tri(4-fluorofenil)fosfina, mentre que emprant difosfines alquiliques
s’obté majoritariament l'isomer lineal. Ara bé, en la série de fosfines avaluades els
efectes esterics son els mateixos, atés que, a excepcid de la P(CsFs)s, tenen la
mateixa geometria i el mateix valor de I'angle de Tolman (g = 145°).%° D'aquesta
manera es pot avaluar com afecta la variacio de les caracteristiques electroniques
de la fosfina emprada en l'activitat del sistema catalitic en la hidrocarboxilacio de
'anetol, sense que aquesta influéncia es vegi “emmascarada” per variacions de
caracter esteric.

S’han realitzat una serie d’experiments amb el sistema catalitic A, usant els
complexos 1 i 2, i també diversos amb el sistema B, utilitzant [PdCIl,(CH3CN);] /
PR3 (PR3 = PPhs, P(p-F-CsHa)s, P(p-Me-Ce¢H4)s, P(p-CF3-CesHa)s, P(CsFs)3) amb
una relacié d'1, 2 6 4, depenent del cas, descrits a les Taules 4.1 i 4.2. Donat que
€s un substrat forca desconegut per aquest tipus de reaccions catalitiques, es
decideix fer uns quants experiments puntuals que permetin veure quin és el
comportament del sistema a grans trets i, en cas d’obtenir bons resultats, es
completaria I'estudi fent-lo més exhaustiu.

Els resultats d'aguesta avaluaci6 es mostren a la Taula 3.37.
Sorprenentment, els bons resultats que s’havien obtingut fins al moment amb
aguests sistemes amb diversos substrats no es donen amb el trans-anetol. En tots
els experiments s’obté una conversio molt baixa o nul-la i una regioselectivitat
forca mediocre en tots els casos. A més, té lloc uns reaccio paral-lela competitiva
gue és la de la isomeritzacio cis/trans del substrat de partida. Aixi, s’obtenen
valors de cis-anetol no gaire alts, pero importants respecte als valors de conversié
en acid. Aquests valors s'acosten molt als que s'han observat com a
concentracions d'equilibri de la isomeritzacio cis/trans (9/91%) d'aquest substrat

en preséncia de catalitzador homogeni de pal-ladi.?®

4 AW.Verstuyft, L.W.Cary, J.H.Nelson. Inorg. Chem. 1975, 14, 1495.
> S.Joerg, R.S.Drago, J.Sales. Organometallics. 1998, 17, 589.
?® platova,A.l.; Kolomnikov,|.S.; Vol'pin,M.E.; Kheifits,L.A. Ser. Khim. 1975, 6, 1428.
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Taula 3.37: Hidrocarboxilacio de trans-anetol amb els sistemes catalitics A i B.

Ent. Sist.Cat Precursor Fosfina [PR:J/[PA]? Temp (°C) Acid’(%) Regio®(%) Isom%(%
67 B PdCI,(CHsCN), PPhs 1 80 9 81 5
68 B PdCI,(CH3CN), PPh; 2 100 7 75 6
69 B PACI(CHsCN),  P(p-F-CeHa)s 4 80 10 82 5
70 B PACIL(CHsCN), P(p-F-CeHa)s 4 100 11 68 6
71 B PdCL(CHsCN), P(p-Me-CeHa)s 4 100 13 61 5
72 B PACI(CHisCN), P(p-CFs-CeHa)s 4 100 8 83 6
73 B PACIL(CHsCN),  P(CeFs)s 4 100 0 - -
74 A 1 (PPhs)® 1)° 80 0 - 2
75 A 1 (PPhs) 1) 100 0 - 1
76 A 2 (PPhs) 1) 80 2 - 5
77 A 2 (PPhs) 1) 100 2 - 6

®Relaci6 molar PR3 / metall. bPercentatge d'olefina convertida a acid respecte la quantitat inicial. “Percentatge
d’'acid 2-(4-metoxifenil)butiric respecte a la quantitat total d'acid format. dPercentatge d'olefina isomeritzad:
respecte a la quantitat inicial. °Fosfina inclosa al complex.

Condicions de reaccié: 2.0 mmol d’anetol, 0.04 mmol de precursor (Pd), 2.5 mmol d'acid oxalic dihidratat, 10 ml
de DME, P(CO)=30bar, t = 24 h.

Els pitjors resultats s’observen justament amb els complexos 1 i 2. La
comparacié que es pretenia realitzar entre les diferents fosfines practicament no
és pot fer ja que els valors de conversié sén tan baixos que no permeten veure
una diferenciacio clara entre unes i altres. En tot cas, sembla ser que les que
donen millor relaci6é de conversio / regioselectivitat tornen a ser la trifenilfosfina i la
tri(4-fluorofenil)fosfina (que és la que menys difereix en electronegativitat de la
trifenilfosfina), com es comentava que havia succeit en el cas de I'acenatftilé.

Aquest brusc canvi al comportament dels sistemes catalitics A i B respecte
als vistos pels vinilarens i I'acenaftilé es pensa que pot venir influenciat per una
menor accessibilitat del doble enllag respecte als altres estudiats a causa de la
disubstitucié provocada pel metil situat en trans al grup fenil. En el cas de
'acenatftilé també es tracta d’'una olefina disubstituida, pero en posicio cis, fet que

situa al doble enlla¢ en una posicié més accessible.
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Veient la ineficacia dels sistemes catalitics A i B a la hidrocarboxilacio de
trans-anetol, es decideix provar amb uns sistemes catalitics més enérgics que

anomenarem C i D. Aquests nous sistemes, apareguts a la bibliografia,?***

es
descriuen a les Taules 4.3 i 4.4 i consisteixen en la utilitzacié d’'un acid fort (HCI),

aigua i un additiu, el diclorur de coure (1), en el cas de C.

Sembla clar que la utilitzacié d’'un acid inorganic fort contribuira a I'activacio
dels substrats més inerts, com és el cas del trans-anetol. Tot i aixo0, els estudis
publicats® conclouen que la millora a I'activitat catalitica del sistema es deu a
I'efecte de el i6 clorur i no al protd. Per altra banda, no esta clar quin és el paper
gue juga el diclorur de coure, tot i que a la bibliografia es mostren millors resultats
en regioselectivitat quan aquest hi és present. S'ha proposat que el clorur de
coure forma una espécie bimetallica amb el palladi el qual completa la
coordinacio amb clorurs i trifenilfosfines.

En el nostre cas es pretén fer alguns experiments amb aquests sistemes,
pero incloent progressivament algunes modificacions per tal de veure si tots els

components son realment necessaris per a la seva eficacia.

Taula 3.38: Hidrocarboxilacié del trans-anetol amb els sistemes catalitics C i D.

Temperatura (°C)

S. Cat.' Precursor 80 100
C PdCI,(CH3CN), + 3L" 78 : 70(89)/5 79 :16(93)/6
C 2 +3L" 80 : 90(98)/2 81 : 4(-)/4
D PdCI,(CHsCN), + 3L" 82 : 98(95)/0
D PdCI(CH5CN), + 1L" 83 :83(94)/0
D 2 84 : 85(>99)/0

Format: xx : cc(rr)/ii =
entrada : conversi6®(regioselectivitat)®/isomeritzacio®.

%Percentatge d'olefina convertida a acid respecte la quantitat inicial.
b 'a n ; ooa q 0S-a
Percentatge d'acid 2-(4-metoxifenil)butiric respecte a la quantitat total d'acid
format. “Percentatge d'olefina isomeritzada respecte a la quantitat inicial.
"Condicions de reaccié: 2.0 mmol de trans-anetol, 0.04 mmol de precursor (Pd),
0.72 mmol de HCI conc., 20 mmol d’'H,0O, 10 mL de DME, P(CO)=30bar, t=24 h.

Com es pot observar a la Taula 3.38, a les entrades 78-81 on s’ha fet servir

el sistema catalitic C tant amb un precursor de pal-ladi com amb el complex 2,
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s’obtenen uns resultats molt diferents als que apareixien quan es feien servir els
sistemes A i B. Clarament, s’observa un comportament molt actiu del catalitzador
en ambdos casos quan la temperatura de reaccié és de 80°C, i una activitat forca
baixa quan es treballa a 100°C. Es especialment destacable el comportament del
complex 2 que permet obtenir una conversié en acid del 90% amb una
regioselectivitat del 98%.

Per tal de veure I'efecte del diclorur de coure sobre la reaccio, es realitzen
experiments amb el sistema catalitic D. En primer lloc tenim I'entrada 82, la qual
€és pot comparar amb la 78 per veure l'efecte del coure ja que presenta
exactament les mateixes condicions a excepciéo de I'is d’aquest segon metall.
Sorprenentment, en aquest experiment, té lloc un augment espectacular de la
conversié arribant al 98% i mantenint una regioselectivitat del 95%. Per tant,
sembla ser que l'efecte del clorur de coure, com a minim en aquest tipus de
reaccio catalitica, és contraproduent més que beneficiés tant per la conversio com
per la regioselectivitat. En segon lloc, es realitza un altre experiment per veure
quina és la influencia de la trifenilfosfina. Aixi, és fa un assaig idéntic a 82 pero on
es redueix el nombre de fosfines a 1 (83). Es veu que, tot i que la regioselectivitat
es manté, es produeix un descens moderat de la conversi6 del 98 al 83%.
Finalment, I'Gltim assaig realitzat es du a terme amb el complex 2 i cap altre
additiu, a part de l'acid i I'aigua. Aquest experiment (84) és comparable amb el
realitzat anteriorment amb una sola trifenilfosfina (83) ja que el complex sintetitzat
també en conté una. La conversio que s’obté és practicament la mateixa pero no
succeeix aixi amb la regioselectivitat que assoleix valors >99%.

Tots aquests assaigs anteriors es realitzen a 80°C perque, com s’ha vist a
la Taula 3.38, sembla ser que el sistema €s molt actiu a aquesta temperatura,
perd en canvi no ho és practicament gens a 100°C, donat, segurament, a una
degradacio rapida de les especies presents en augmentar la temperatura en
presencia d’agents forca enérgics com I'acid clorhidric.

La reaccio d’isomeritzacio de I'olefina de partida queda reduida a un valor
£5% en tots els casos, i nul-la en alguns, que en comparacié amb els resultats de
conversio en acid és menyspreable.

Aquestes variacions a la selectivitat demostren que, encara que hi ha una
degradacié del catalitzador 2 durant la reaccidé, com queda pales davant la

presencia de pal-ladi metal-lic al final de la reaccio, i tot i que en fer mesures de
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'excés enantiomeric de l'acid obtingut s’observa que s’esta davant d’'una mescla
racémica, té lloc algun tipus de participacié del lligand aminotiol a I'especie
cataliticament activa de manera que modula la selectivitat i permet assolir valors

molt alts de regioselectivitat.

Aixi, dels resultats obtinguts en aquesta part del treball, se’'n despréen que el
sistema catalitic C inicial conté alguns additius que son del tot innecessaris per a
obtenir bons resultats d’hidrocarboxilacié de trans-anetol i podriem concloure que
el sistema D, més simple, és més efectiu, ja que la conversié en acid augmenta i
la isomeritzacié desapareix, i permet arribar a valors més alts de regioselectivitat.
Per altra banda, s’ha vist que la relacié PPhs/Pd influeix directament el valor de

I'activitat, essent aquesta superior quan la relacio indicada augmenta.

3.2.5.1 Aillament i caracteritzaci6 de I'acid 2-(4-metoxifenil)butiric.

Seguint el procediment explicat al capitol d’experimental, s’ailla I'acid 2-(4-
metoxifenil)butiric, en forma d’un solid blanc, tot i que l'olefina de partida és un
liquid transparent a partir dels 25°C. Aix0 es fa a partir de les solucions
d’hidrocarboxilacié que mostren una conversio suficient per a que l'aillament sigui
eficac i en tots els casos l'alta regioselectivitat permet obtenir tan sols l'isomer
majoritari de forma pura. A
més, en tots els casos el *

12 ]

rendiment d’aillament és

10

molt alt i al voltant del 80- 8]
90% de tot l'acid format

%T

4

s'aconsegueix aillar. ] ot
2] 0.22 1608.9° 59_
Es realitza la e 98671 [ dpimn | N, 227
0.0 . . 1‘4@,_3_3 1176.28 1028.57 . )
caracteritzacié per RMN, IR 10000 000 0 1000 4000

(Figura 3.58) analisi Figura 3.58: Espectre IR (KBr) de I'acid 2-(4-metoxifenil)butiric.

elemental i espectroscopia de masses (vegeu Experimental) de I'acid aillat.
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Figura 3.59: Espectre de 'H RMN (250 MHz, CDCl3) de I'acid 2-(4-metoxifenil)butiric.

Taula 3.39: Dades de 'H RMN (250 MHz, CDCly) de I'acid 2-(4-metoxifenil)butiric.

nucli o [ppm] multiplicitat constants d'acoblament [HZ]
H™ (CHs) 0.88 t 3Jma=3dmp=7.3
H? (HCH) 1.75 m 2Jab =-13.6,%0c = 7.7, *Jam
HP (HCH) 2.06 m 2oty 2pc = 7.7, 2Jpm
H® (CHCO,H) 3.38 t 8)ca=3Jcn
H? (OCHs) 3.77 s
e 6.84 d 3Jge = 8.6 = 3Jpns
Harom®" 7.21 d 3Jeq=8.6 =3I

L'espectre de *H-RMN (Figura 3.59) mostra el senyal corresponent als 4
protons aromatics com dos dobles doblets a d 6.84 i 7.21 respectivament. A d 3.77
apareix el singlet corresponent al metil del grup metoxi, mentre que a d 3.38 hi ha
el senyal del protd del carboni a-carbonilic en forma de triplet per acoblament
igual amb els dos protons del grup metile vei. A d 2.06 i 1.75 apareixen els

senyals dels 2 protons del grup metile que, com queda palés en observar-se dos
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senyals, presenten entorns prou diferents com per no tenir el mateix

desplacament quimic.
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Figura 3.60: Espectre de "*C{"H} RMN (62.5 MHz, CDCl;) de I'acid 2-(4-metoxifenil)butiric.

Taula 3.40: Dades de **C{"H} RMN (62.5 MHz, CDCl;) de I'acid 2-(4-metoxifenil)butiric.

carboni ¢c* c¢c°> c¢c¢ ¢ c® cfce chc c! cK
5 [ppm] 12.0 26.3 524 552 1304 129.1 1140 158.9 180.4
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3.2.6 Hidrocarboxilaciéo de trans-1,2-dimetoxi-4-(1-propenil)benze
(S5).

Aquest substrat (S5) és un propenilare que només es diferencia del trans-
anetol en I'electronegativitat del grup aril, on té dos grups metoxi en lloc d’'un; ha
estat estudiat en paral-lel amb el trans-anetol amb l'interés especial de detectar
possibles alteracions en reactivitat i selectivitat causades per l'accié de l'anell
benzénic disubstituit. D’aquest substrat també s'ha fet [l'estudi de
deuteriocarboxilacio sistematica, que es detalla a la seccio seguent.

La reaccio concretament estudiada ha estat la segtient:

‘ COOH ‘

| ! o
o .
0,
[Pd] 05% . -
H
HCLH,0/CO N o

o
o DME

N

acid 2-(3,4-dimetoxifenil)butiric acid 2-metil-3-(3,4-dimetoxifenil)propionic

La hidrocarboxilaci6 de S4 s’ha fet emprant els sistemes catalitics D-D’
Taula 4.4). En aquests sistemes es fan servir concentracions relativament altes
d'olefina, el catalitzador monometal-lic format per [PdCl,(CH3sCN),] més L* (fosfina
arilica PArs amb Ar= CgHs-4-Me (LM®), CeHs (LY), CeHs-4-F (L7) i CeHas-4-CF3
(L), i I'acid clorhidric i l'aigua sota pressié de CO com agents carboxilants
(vegeu part experimental). En aquestes condicions s’ha estudiat la dependéncia
de la conversid i la selectivitat depenent de I'electronegativitat de la fosfina (Taula
3.41), a 30 i 60 bar de pressi6 de CO. S’ha vist que la reacci6é és relativament
rapida (totes les dades sén per reaccions de 6 hores) i que la conversié a temps
constant depén de la diferéncia d’electronegativitat de les fosfines, encara que
aquesta sigui petita. Efectivament, s’obté un maxim de conversi6 per la L™ tant a
30 com a 60 bar, obtenint-se valors significativament inferiors de forma simeétrica

LMe) i menys (L) riques en electrons a 30 bar. A 60 bar hi ha

LMe

per fosfines més (
una millora de les conversions en tots els casos amb la excepcio de , aixo
s’interpreta en termes de la major capacitat coordinant d’aquesta fosfina més rica
en electrons que dificulta I'entrada del CO a I'esfera de coordinacié del metall. Es
a dir, l'augment de la pressi6 de CO representa un avantatge mesurable en

termes de conversio a I'equilibri de substitucio de les fosfines menys coordinants
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(LY, L i L°F) perd no en el cas de la fosfina més coordinant (L™®). A les Taules
3.41-3.43 no s’especifica la selectivitat perqué aquesta ha estat sempre superior
al 99.5% (GC) en acid 2-arilbutanoic (CgHs-3,4-(OMe),)CH(Et)CO2H) i a les
mostres aillades l'acid 2-metilpropanoic (CgHs-3,4-(OMe),)CH,CH(Me)CO,H) ha
estat sempre indetectable (RMN). Els rendiments aillats d’acid 2-arilbutanoic sén
consistents amb les conversions analitzades per GC en tots els casos. En alguns
casos s’han detectat petites quantitats (<4%, GC) de cis-olefina entre els

productes.

Taula 3.41: Hidrocarboxilacié de trans—l,2—dimetoxi—4—(1—propeni|2benzé a acid 2-arilbutanoic amb
el sistema catalitic D’ i diversos L".

Pressid CO (bar)

Lligand 30 60
(L")
LMe 85 : 54 89 : 59
L™ 86 : 74 90:93
LF 87 : 57 91 : 68
LCF3 88 : 16 92:71

Format: xx : cc = entrada : conversi6®.
(Regioselectivitat 2-arilbutanoic / 3-arilbutanoic
399.5%).

®Percentatge d'olefina convertida a acid respecte la
quantitat inicial.

Condicions de reaccio: 40 mmol de trans-1,2-
dimetoxi-4-(1-propenil)benze, 0.2 mmol de
[PACI,(CH5CN),], 0.6 mmol de L* (L; L"= PPhj; LM®=
P(CgHs-4-Me)s; L™= P(CeHs-4-F)3; L= P(CgHq-4-
CF3)3), 7.2 mmol de HCI conc., 80 mmol d'H,O, 50
mL de DME, Temperatura = 80°C, t = 6h.

Seguint els objectius del treball de desenvolupar metodes catalitics d'utilitat
sintética, I'estudi d’altres variables s’ha fet amb L™ a la resta dels casos. La Taula
3.42 recull els resultats de conversio en creu a diferents pressions i temperatures.
A 30 bar s’observa un efecte d’activacié-desactivacio (probablement causada per
la descomposicié del catalitzador) en passar de 60 a 80 i 100°C. L’'efecte de
'augment de la pressié de 15 a 160 bar €s sempre positiu en termes de conversio

per la L", com també era positiu 'augment de 30 a 60 bar per les altres fosfines
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de la Taula 3.41, amb I'excepcié de LM, on lincrement de la conversié amb la

pressié és menys significatiu.

Taula 3.42: Hidrocarboxilacié de trans-1,2-dimetoxi-4-(1-propenil)benze a acid 2-arilbutanoic amb
el sistema catalitic D’ i L™ a diferents pressions de CO i temperatures.

Pressié CO (bar)

Temperatura 15 30 60 160
(°C)
60 93:16
80 94:25 86:74 90: 93 95:99
100 96 : 33

Format: xx : cc = entrada : conversié®. (Regioselectivitat 2-arilbutanoic / 3-arilbutanoic 3 99.5%).
®Percentatge d’olefina convertida a acid respecte la quantitat inicial.

Condicions de reacci6: 40 mmol de trans-1-(3,4-dimetoxifenil)propé, 0.2 mmol de [PdCIl,(CH3;CN)],
0.6 mmol de L" (L"= PPhs), 7.2 mmol de HCI conc., 80 mmol d’H,0, 50 mL de DME, t = 6h.
Comparat amb altres olefines (Taula 3.43) a les mateixes condicions, aquest
substrat (S5) resulta lleugerament més actiu que el trans-anetol a totes les
pressions (15, 30 i 60 bar), aix0 porta a la conclusié de que la preséncia del grup
—OMe extra a I'anell benzenic afavoreix la hidrocarboxilacié del propenilare. En
comparacié, és interessant observar que un substrat vinilarénic (el 4-tert-
butilestiré, una olefina monosubstituida) és més actiu només en condicions
optimes (30 bar), perd no a pressions més elevades. Les dades de l'inde, que
convé prendre aqui com una olefina propenilarénica ciclica, fan que sembli una
olefina menys activa que el substrat S5 en no augmentar la seva conversio al
passar de 30 a 60 bar.

Taula 3.43: Hidrocarboxilacié de diversos substrats amb el sistema catalitic D’ i L™ a diferents
pressions de CO.

Pressio CO (bar)

Substrats 15 30 60 160
trans-anetol 97 :12 98 : 63 99 : 83

trans-1,2- 94 : 25 86:74 90 : 93 95:99
dimetoxi-4-(1-

propenil)benze

p-tert-butilestire 100: 20 101 : 99 102 : 70
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Inde 103:8 104 : 66 105 : 63

Format: xx : cc = entrada : conversio.?

®Percentatge d’olefina convertida a acid respecte la quantitat inicial.
Condicions de reaccio: 40 mmol de substrat, 0.2 mmol de [PdCI,(CHsCN),], 0.6 mmol de L™ (LH:
PPh3), 7.2 mmol de HCI conc., 80 mmol d’H,0, 50 mL de DME, Temperatura = 80°C, t = 6h.

3.2.6.1 Aillament i caracteritzaci6 de I'acid 2-(3,4-dimetoxifenil)butiric.

Seguint el procediment explicat al capitol d’experimental, s'ailla I'acid 2-
(3,4-dimetoxifenil)butiric, en forma d'un solid blanc. Aixo es fa a partir de les
solucions d’hidrocarboxilaci6 que mostren una conversio suficient per a que
l'aillament sigui eficacg i en totes les ocasions l'alta regioselectivitat permet obtenir

tan sols I'isomer majoritari de forma pura. A meés, en tots els casos el rendiment

d’aillament és 80.9,
molt alt i al 70,
voltant del 80- 60
90% de tot I'acid .
% 4o
format 1
, . 30
s'aconsegueix 4279
20 | 1023.33
aillar. 1698.16
1271.99
. 8.9 ; . 152036 . —
Es realitza 4000.0 3000 2000 1500 1000 400.0

-1
la caracteritzacio Figura 3.61: Espectre IR (KBr) de T'acid 2-(3,4-dimetoxifenil)butiric.

per RMN, IR (Figura 3.61), analisi elemental i espectroscopia de masses (vegeu

experimental) de I'acid aillat.
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Figura 3.62: Espectre de "H RMN (400 MHz, CDCl;) de I'acid 2-(3,4-dimetoxifenil)butiric.

Taula 3.44: Dades de 'H RMN (400 MHz, CDCIy) de I'acid 2-(3,4-dimetoxifenil)butiric.

nucli O [ppm] multiplicitat constants d'acoblament [Hz]

H™ (CHs) 0.88 t 3Jma=dmp=7.2

H® (HCH) 1.76 m 2Jab = -13.7,%30c = 7.7, 3Jam
HP (HCH) 2.05 m 2Jabs Joc = 7.7, 3Jpm

H° (CHCO,H)  3.37 t 3Jca=3Jcn

HY (OCH,) 3.82 s
H® (OCH5) 3.84 S

Harom " 6.80 m

L'espectre de 'H-RMN (Figura 3.62) mostra el senyal corresponent als 3
protons aromatics com un multiplet centrat a d 6.80. A d 3.82 i 3.84 apareixen els
singlets corresponents als metils dels grups metoxi, mentre que a d 3.37 hi ha el
senyal del prot6 del carboni a-carbonilic en forma de triplet per acoblament igual
amb els dos protons del grup metilé vei. A d 2.05i 1.76 apareixen els senyals dels
2 protons del grup metile que, com queda palés en observar-se dos senyals,

presenten entorns prou diferents com per no tenir el mateix desplagament quimic.

Taula 3.45: Dades de “*C{*"H} RMN (62.5 MHz, CDCls) de I'acid 2-(3,4-dimetoxifenil)butiric.

carboni C? (o ct cict C ct c" c' c! (o c'
5[ppm] 125 267 533 56.3 111.5 111.6 120.7 131.3 148.8 149.4 181.0
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Figura 3.63: Espectre de "*C{*H} RMN (62.5 MHz, CDCl) de I'acid 2-(3,4-dimetoxifenil)butiric.
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3.2.7 Assajos d’hidrocarboxilaciéo amb altres substrats.

Els resultats obtinguts en l'estudi del nostre sistema catalitic realitzat
utilitzant arilolefines com a substrat, ens ha demostrat que, el nostre, és un
sistema altament regioselectiu. Aquest fet ens indica que seria interessant ampliar
el camp d’estudi d’aquest sistema per observar quin és el seu comportament
sobre altres substrats que contenen més funcionalitats perd gue mantenen una

certa relacié estructural amb les arilolefines estudiades.
3.2.7.1 Oxid d’estiré (Epoxiestire) (S9).

Aquest substrat concentra els seu interes en el fet que la seva
hidrocarboxilacié permetria obtenir un hidroxiacid, per atac nucleofilic del grup CO

sobre uns dels carbonis de I'epoxi i consequent formacio d’'un OH al carboni vei.

La reaccio a estudiar és la seguent:

o COOCH OH
[P 2%
> +
DME
acid 3-hidroxi-2-fenilpropanoic acid 3-hidroxi-3-fenilpropanoic

S’han realitzat una série d’experiments amb el sistema catalitic A, on s’ha
fet servir com a precursors de pal-ladi el complex 2, i B utilitzant una relaci6é de
[PACI>(CH3CN),] / PPhs d’'1 6 4, depenent del cas (sistemes catalitics descrits a
les Taules 4.1 i 4.2). Donat que és un substrat forca desconegut per aquest tipus
de reaccions catalitiques, es decideix fer uns quants experiments puntuals que
permetin veure quin é€s el comportament del sistema a grans trets i, en cas
d’obtenir bons resultats, es completaria I'estudi fent-lo més exhaustiu.

Els resultats d’aquesta avaluacié es mostren a la Taula 3.46. Contrariament

al que s’ha observat per la majoria dels substrats estudiats, no s’obtenen els
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productes esperats. En el seu lloc, s’'observa la formacié de fenilacetaldehid i de
1-fenil-1,2-etanodiol. En cap cas, per tant, té lloc la carbonilacié del producte de
partida i tan sols s’observen els productes d'altres reaccions paral-leles. Aixi,
l'aldehid s’obté com a resultat d'una reorganitzacié de I'epoxid i el diol com a

consequencia de l'addicié d'una molécula d'aigua.

Taula 3.46: Hidrocarboxilacié d'epoxiestiré amb els sistemes catalitics A i B.

Entrada Sist.Cat." Precursor [PRs)/[Pd]® Temp (°C) RCHO.’(%) Diol%(%)

106 B PdCI,(CH3CN), 1 80 65 13
107 B PACI,(CH3CN), 1 100 51 10
108 A 2 (1) 80 37 27
109 A 2 (1) 100 31 23
110° B PdCI,(CHsCN), 1 80 75 18
111 B PACI,(CH3CN), 4 80 55 18

®Relacié molar PPhy/metall. bPercentatge d’epoxiestiré convertit a aldehid respecte la
quantitat inicial. “Percentatge d’epoxiestiré convertit a 1-fenil-1,2-etanodiol respecte a la
quantitat inicial. “Fosfina inclosa al complex. “Experiment a P(CO)=60 bar.

'Condicions de reacci6: 2.0 mmol d’epoxiestiré, 0.04 mmol de precursor (Pd), 2.5 mmol
d’acid oxalic dihidratat, 10 mL de DME, P(CO)=30bar, t=24 h.

S’ha dut a terme un estudi detallat de I'aparicié d’aquests productes a la
mescla de reaccid, aixo s’ha fet mitjancant la incorporacio dels reactius un a un i
el seglient analisi cromatografic en cada un dels passos. D’aquesta manera, s’ha
observat que, immediatament després de l'addicié6 de I'acid oxalic, té lloc la
transformacié practicament completa de I'epoxiestiré a aldehid. D’altra banda,
'aparicio del diol només s’observa després que la mescla s’ha sotmes a les
condicions de catalisi, perd no queda clar si aquest alcohol prové de I'epoxid o de
l'aldehid.

Havent-se observat la manca total de carbonilacio del substrat, es pensa en
fer un experiment on la pressio de CO sigui més alta i es forci, aixi, la incorporacio
d’aquest al cicle catalitic. A I'entrada 110 de la Taula 3.46 apareixen els resultats
d’aquest experiment on, una vegada més, no s'aconsegueix carbonilar el substrat

tot i treballar a una pressié de 60 bar de CO.

174



RESULTATS | DISCUSSIO

Donat que, segons els resultats obtinguts en aquest treball, el sistema
catalitic | no sembla actiu en I'obtencié d’acids per aquest tipus de substrat, es

decideix abandonar el seu estudi.

3.2.7.2 trans-p-nitroestiré (S10).

En aquesta ocasio es vol treballar en la hidrocarboxilacié regioselectiva
d’'una nitroolefina. Aquest projecte, pero, €és més ambiciés ja que no es coneixen
precedents i, per tant, €s un camp molt nou i desconegut. Alhora es mostra com
una reaccié de gran interés ja que, donat que el grup nitro és susceptible de
reduir-se a grup amino, aquest procés pretén obrir una nova ruta per a l'obtencio
d’aminoacids.

La figura segiient mostra la reaccié que permet obtenir a- i b-aminoacids a partir
de trans-b-nitroestiré. Aixo0 es vol aconseguir a través d'una hidrocarboxilacio
catalitica, la qual permet obtenir a- i b-nitroacids, i una posterior reduccio del grup

nitro per obtenir finalment alfa i b-aminoacids.

La reaccio en particular que s’estudia és la segient:

COOH
. _NO, [Pa] 2% NO,
> +
©/\/ (COOH),-2H,0/ CO NO, COOH
THF
acid 3-nitro-2-fenilpropanoic acid 2-nitro-3-fenilpropanoic
reduccio
COOH
NH, NH,
+
COOH
a.AMINOACID b_AMINOACID
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El nostre principal interes, pero, és centra en I'estudi de la reaccié marcada amb
el quadre, ja que és la part catalitica del procés i, per tant, la que té cabuda al
nostre projecte de recerca.

S’han realitzat una serie d’experiments amb el sistema catalitic B, descrit a
la Taula 4.2, i amb una relacié d'1 6 4, depenent del cas,. Ja que és un substrat
poc estudiat per aquest tipus de reaccions catalitiques, es decideix fer uns quants
experiments puntuals que permetin veure quin é€s el comportament del sistema a
grans trets i, en cas d’obtenir bons resultats, es faria un estudi més ampli. En
aguesta serie d’experiments es canvia el dissolvent (THF) per tal d'assegurar una

millor solubilitat del substrat al medi de reaccio.

Com al cas vist anteriorment, tampoc en aquest s’aconsegueix obtenir
d’acid derivat, i tan sols s’obtenen alguns productes en els quals el que ha estat

atacat és el grup nitro, com es pot veure a la Taula 3.47.

Taula 3.47: Hidrocarboxilacié de trans-b-nitroestiré amb el sistema catalitic B.

Entrada [PRs)/[Pd]®* Temp (°C) P(CO) (bar) Oxim.’(%) Feacn.’(%) Ald.%(%)

112 2 80 30 11 - -
113 2 80 60 48 4 4
114 4 80 30 50 3 4
115 4 100 30 13 2 2

®Relaci6 molar PPhz / PdCI,(CH3CN)s,. bPercentatge d’'olefina convertida a oxima del
fenilacetaldehid respecte la quantitat inicial. °Percentatge d'olefina convertida a
fenilacetonitril respecte la quantitat inicial. dPercentatge d’'olefina convertida a
fenilacetaldehid respecte la quantitat inicial.

Condicions de reaccié: 2.0 mmol de b-trans-nitroestireé, 0.04 mmol de PdCI;(CH;CN),,
2.5 mmol d’acid oxalic dihidratat, 10 mL de THF, P(CO)=30bar, t = 24 h.

Ni 'augment a la pressio de CO (113), ni 'augment a la proporcié de
fosfines (114, 115) permeten una millora dels resultats. En tots els casos es
manté la tendencia en la que el producte majoritari son els dos isomers de I'oxima
de fenilacetaldehid (Figura 3.64), els quals apareixen com dos pics simetrics i amb
temps de retencié molt propers al cromatograma de gasos, i en cap cas s'observa

carbonilacié.
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OH

/N.\OH AN

Figura 3.64: Formes syn i anti de I'oxima del fenilacetaldehid.

Aquestes especies han estat caracteritzades per cromatografia de gasos

amb detector d’espectroscopia de masses.

3.2.7.3 Trans i cis-estilbé (S7 i S8).

En aquest cas els substrat triats per a la seva avaluacié consisteixen en
dos isomers d’'una mateixa olefina disubstituida per dos grups fenilics, el cis i el
trans-estilbé. Aixo implica que, en qualsevol dels casos possibles, s’obtindria un
anic acid com a producte d’hidrocarboxilacio.

En una primera aproximacié, aquestes olefines son forca similars a
'acenaftile (sobretot el cis-estilbe), el qual tenia un bon comportament amb el

sistema catalitic I.

Les reaccions que s’estudien son les seguents:

I:P(ﬂ 2%
(COOH),-2H,0/CO
DME O COOH
O O acid 2, 3-difenilpropanoic
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En el cas d'obtenir bons resultats, aguestes olefines permetrien fer un
estudi comparatiu de I'orientacio en que el grup carbonil i I'hidrogen s’incorporen

al doble enlla¢ en cada cas.
Malauradament, aquestes olefines resulten no ser bons substrats per
aguest tipus de catalisi. En ambdds casos, s'obté una nul-la conversio i s’observa

una gran estabilitat de I'olefina trans enfront del sistema catalitic (Taula 3.48).

Taula 3.48: Hidrocarboxilacié de cis i trans-estilbé amb els sistemes catalitics B i D.

Entrada  Substrat  Sist. Catalitic [PRs]/[Pd]® Temp (°C) Pressi6 (bar) Acid® (%) Isom® (%)

116  trans-estilbé B* 2 80 30 0 -
117 cis-estilbé B* 2 80 30 0 96
118  trans-estilbé D® 3 80 30 0 -
119  trans-estilbé D° 3 100 60 0 -

®Relaci6 molar PPhs/PdCl,(CH3CN),. bPercentatge d'olefina convertida a acid respecte la quantitat
inicial. “Percentatge d’olefina isomeritzada respecte a la quantitat inicial.

dcondicions de reacci6: 2.0 mmol de trans o cis-estilbe, 0.04 mmol de PdCI,(CH3CN),, 2.5 mmol d’acid
oxalic dihidratat, 10 mL de DME, t = 24 h.

®Condicions de reacci6: 2.0 mmol de trans o cis-estilbeé, 0.04 mmol de PdCI,(CH;CN),, 0.72 mmol de
HCI conc., 20 mmol d’'H,0, 10 mL de DME, t = 24 h.

Com es pot observar a la Taula 3.48, als experiments on s’ha utilitzat
lisomer trans, no té lloc cap tipus de transformacio del substrat. Aixo es confirma
guan es mesura la quantitat d’'olefina en relacié al patré intern abans i després de
la reaccio catalitica, i es veu que no ha variat. Per altra banda, quan es treballa
amb l'isomer cis (entrada 117), tampoc té lloc la hidrocarboxilacié, pero si que
s’observa una practicament total isomeritzacié de l'olefina vers la forma trans.
Aquesta transformacio té lloc gracies a l'efecte de l'atac de l'acid sobre el doble
enlla¢c que permet una rotacié d’aquest per acabar donant I'espécie més estable
termodinamicament. Aquesta diferencia d’estabilitat explica la gran diferéncia de

preu i de mesures de conservacié que presenten les dues olefines.
El trans-estilbe s’ha continuat estudiant dins al grup de recerca durant la

redaccio d’aquest memoria i s’ha confirmat la seva inercia davant de condicions

molt enérgiques de temperatura, pressio i concentracio d’'acid.
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3.2.7.4 N-tert-butoxicarbonil-1,2-dihidroquinolina (S11).

En aquesta part del treball el que es pretén és l'obtencié de bicicles
guinoleinics funcionalitzats (com els existents a la quinina) a partir de les espécies

gue es mostren a la Figura 3.65.

selee

1,2-dihidroquinolina N-tert-butoxicarbonil-1,2-dihidroquinolina
Figura 3.65: Substrats quinoleinics que es pretenen avaluar en la reaccié d'hidrocarboxilacio.

Aixi, el nostre objectiu és assajar la hidrocarboxilacié catalitica d’aquests
substrats, els quals pensem que poden tenir un comportament similar al que hem
observat per les olefines ariligues degut a que presenten una estructura similar,
amb l'Unica diferencia que el doble enlla¢ de I'olefina esta contingut en un anell
funcionalitzat que en principi no ha d’interferir a la reaccio catalitica. Tot seguit es
mostra la reaccio que es vol estudiar i es compara I'estructura de I'estire amb un

d’aquests substrats biciclics (Esquema 3.32).

COOH

COOH
—_—
N CO/H,0 N N
H H H

Esquema 3.32: Reacci6 que es pretén estudiar, comparat amb I'estructura de l'estiré.

A 'Esquema 3.33 que es mostra a continuacié prenem com a exemple dels nous
substrats a estudiar la 1,2-dihidroquinolina, que s'obté a través d'una
semireducciéo en un sol pas a partir de la quinolina. La 1,2-dihidroquinolina es
pretén hidrocarboxilar obtenint els acids corresponents que, posteriorment, es
poden oxidar i obtenir finalment acids biciclics quinoleinics com els existents a la
quinina.
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COOH

COOH
N [
—_— +
N CO/H,0 N N
H H

H

[ox] [ox]

COOH

COOH
= E;O/
N N

Esquema 3.33: Procés mitjancant el qual, a través de la hidrocarboxilacié catalitica, es podrien
obtenir acids biciclics quinoleinics a partir de la 1,2-dihidroquinolina.

El nostre principal interes, pero, és centra en I'estudi de la reaccié marcada amb
el quadre, ja que és la part catalitica del procés i, per tant, la que té cabuda al

nostre projecte de recerca.

En primer lloc, cal tenir en compte que aquests substrats no son
comercials, de manera que cal sintetitzar-los préviament al laboratori. En el nostre
cas, la sintesi d’aquests es basa en I'apareguda a la bibliografia®’.

El procés de sintesi de la 1,2-dihidroquinolina és la que es descriu I'Esquema
3.34. El cru de reaccio resultant es destil-la obtenint-se dues fraccions que es
separen per diferent volatilitat. Tot i aix0, tant una com l'altra presenten una
mescla de tres productes amb diferents proporcions. Els productes observats son:
la quinolina, la 1,2-dihidroquinolina i la 1,2,3,4-tetrahidroquinolina
(Cromatogrames a Experimental). Aquests productes es caracteritzen tant per
GC-MS (Apéndix V) com per RMN. Encara que I'espectre de *H RMN presenta
una part aromatica molt semblant pels tres productes, cada un d’ells mostra un

senyal Unic caracteristic (Figures 3.66 i 3.67).

27

Heier,R.F.; Dolak,L.A.; Duncan,J.N.; Hyslop,D.K.; Lipton,M.F.; Martin,l.J.; Mauragis,M.A.;
Piercey,M.F.; Nichols,N.F.; Schreur,P.J.K.D.; Smith, M.W.; Moon,M.W. J.Med.Chem. 1997,40, 639.
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+ HAI(Bu), —— >
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N N
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Bu Bu
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N N

\ H

Al

/N
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Esquema 3.34: Procés de sintesi de la 1,2-dihidroquinolina a partir de la quinolina.

Atés que no s’aconsegueixen separar els tres productes ja que presenten una
estructura molt similar, i que el producte desitjat en cap de les dues fraccions és el
component majoritari, es decideix abandonar aquest substrat per passar a intentar
obtenir la N-tert-butoxicarbonil-1,2-dihidroquinolina, el qual, és possible que
presenti menys impediments de separacié donat les seves caracteristiques

estructurals diferenciadores.
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Figura 3.66: Espectre de 'H RMN (250 MHz, CDCly) del cru de sintesi de la N-tert-butoxicarbonil-
1,2-dihidroquinolina.
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Figura 3.67: Espectre de 'H RMN (250 MHz, CDCls) de la fraccid lleugera separada per
destil-lacio del cru de sintesi de la N-tert-butoxicarbonil-1,2-dihidroquinolina.

El procés de sintesi de la N-tert-butoxicarbonil-1,2-dihidroquinolina que es

segueix es descriu a I'Esquema 3.35.

X X
+ HAIBu), =
& N
|

N
/ AI\
Bu Bu
X NEt, / O(COO'Bu), X
—_—>
H"/ H,0
N N
metilpiperacina K
Al —
AN =
Bu Bu 0 0
X

Esquema 3.35: Procés de sintesi de la N-tert-butoxicarbonil-1,2-dihidroquinolina a partir de la
quinolina.
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En analitzar el cru de sintesi per GC-MS es detecten 5 productes principals
(cromatograma a Experimental i masses a I'’Apéndix 1V), entre els quals I'especie
desitjada X és la majoritaria. Aquesta es separa del cru de reaccié mitjancant
cromatografia en columna (silica, acetat d'etil/hexa 10%), obtenint-se finalment
amb una puresa propera al 90% i un rendiment gairebé del 50% (cromatograma a
Experimental).

El producte X s’aconsegueix caracteritzar completament per ‘H (Figura
3.68) i 3C RMN (Figura 3.69), millorant aixi la caracteritzacié apareguda a la

bibliografia, la qual és incompleta i, en alguns casos, incorrecta.
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Figura 3.68: Espectre de 'H RMN (250 MHz, CDCly) de la N-tert-butoxicarbonil-1,2-
dihidroquinolina.
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Taula 3.49: Dades de 'H RMN (250 MHz, CDCly) de la N-tert-butoxicarbonil-1,2-dihidroquinolina.

proto dvib[PPM]  dexp[ppm]  multip.  Jpivitio [HZ] Jexp.[HZ]
H¥ 4.32 dd - 2).0=-13.5, 33, ,=4.1
5 4.36
Ha 4.34 dd - 230 2da
HP 5.98 5.95 dt - 330 5=200,23p.c=9.7
He 6.48 6.43 dd - I
Hd 7.55 7.52 dd - %1,.=8.0
He - 7.10-7.17 m - 33eq, 2Jes=7.7
H 7.17 7.10-7.17 m - 3Jte, 2J1g=6.1
HO 7.03(3H) 6.99 dd - 3Jg
H" (9H) 1.52 1.49 s
| B | I
|
e Cc
d
f \ b
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h N. |
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Figura 3.69: Espectre de "*C{*"H} RMN (62.5 MHz, CDCl;) de la N-tert-butoxicarbonil-1,2-
dihidroquinolina.
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Taula 3.50: Dades de **C{"H} RMN (62.5 MHz, CDCl;) de la N-tert-butoxicarbonil-1,2-
dihidroquinolina.

carboni Cc* C° (o ct c® cf ct c" c' ¢ c< c
5 [ppm] 43.0 1239 1257 123.6 1258 1255 126.1 123.8 136.7 153.0 80.9 28.2

Donat que I'especie que s’ha pogut obtenir amb més rendiment i amb millor
puresa és aquesta darrera, la N-tert-butoxicarbonil-1,2-dihidroquinolina és amb
aguest amb el que es procedeix a fer estudis de catalisi.

Aixi, la reaccio concreta a estudiar €s la que segueix:

COOH
COOH
(;@ I:P(EI . (:ﬁj
o +
N N

(COOH),-2H,0 / CO

e 7L
T + T

Ja que el procés tant de sintesi com de purificacié del substrat és for¢ca complicat,

es decideix fer, per comencar, dues proves de catalisi on es seleccionen les
condicions estrategicament per veure clarament si es tracta d’un sistema actiu per
aguest substrat.

Taula 3.51: Hidrocarboxilacié de la N-tert-butoxicarbonil-1,2-dihidroquinolina amb els sistema
catalitic B.

Entrada  Fosfina  [PRs)/[Pd]* Temp (°C) Quin°(%) 1,2,3,4-tetrah®(%)

120 PPh, 2 100 18 5
121 P(p-F-CgHa)s 4 80 57 22

®Relaci6 molar PRy/metalll. bPercentatge d’olefina convertida a quinolina respecte la
quantitat inicial de substrat. °‘Percentatge d'olefina convertida a 1,2,3,4-
tetrahidroquinolina respecte a la quantitat inicial de substrat.

Condicions de reaccid: 2.0 mmol de N-tert-butoxicarbonil-1,2-dihidroquinolina, 0.04
mmol de PdCI,(CH3CN),, 2.5 mmol d'acid oxalic dihidratat, 10 mL de DME,
P(CO)=30bar, t = 24 h.
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Com es pot observar a la Taula 3.51, el sistema resulta inactiu pel substrat
en questio, i tan sols s’aconsegueix la descarboxilacié del producte inicial per
obtenir la quinolina de partida o la 1,2,3,4-tetrahidroquinolina.

Sembla ser que la proteccio tert-butoxicarbonil és massa sensible a les condicions
de catalisi i és la part de la molécula que és atacada en primer lloc, per donar
dues espécies aparentment més estables en aquest medi, I'espécie aromatica i la

totalment hidrogenada.

Tenint en compte que el que es pretenia era estudiar I'aplicabilitat
d’aquests sistema catalitic sobre un conjunt de substrats d’especial interes,
s’abandona aqui I'estudi d’aquest substrat en el que confereix a aquesta Tesi. Tot
i aixo, el treball fet en la seva sintesi i caracteritzacié sera util pel seu estudi en

posteriors treballs al grup de recerca.
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3.3 DEUTERIOCARBOXILACIO

En aquest apartat es descriuen i discuteixen els resultats obtinguts en la
deuteriocarboxilacio de les olefines estudiades a I'apartat anterior i les seves
implicacions. L'experiéncia ha demostrat que la deuteriocarboxilacié és un procés
totalment analeg a la hidrocarboxilacié, €s a dir, les conversions i selectivitats
observades a la hidrocarboxilacié catalitica d’'una olefina es reprodueixen en la
seva deuteriocarboxilacié. A més, la natura dels resultats i la comprovacié de
blancs permet afirmar que el procés catalitic i d’aillament dels productes, acids
carboxilics, no introdueix elements distorsionadors als resultats. Aixi, els
productes marcats amb deuteri permeten determinar de forma prou precisa
I'estereoselectivitat de I'addicio en la reaccié de deuteriocarboxilacio catalitica. La
natura i abundancia dels isotopomers obtinguts dona informacio directa sobre el
procés d'addicio, tant en el que fa relacié als processos “productius” (insercio,
eliminacié...) com als processos col-laterals (eliminacié-b)."

Fent servir aquests resultats interessa determinar si, efectivament, I'addicio
dels grups H i COOH és estrictament 1,2. Es vol investigar si aquesta addici6 té
lloc sense bescanvi amb altres hidrogens de la molécula, i també si es produeix
monodeuteracio o polideuteracio. Es pretén també esbrinar si aquesta addicio té
lloc en cis (syn), és a dir, de forma diastereoselectiva. Per portar a terme aquest
estudi s’han realitzat diferents experiments de deuteriocarboxilacié del tipus

general que es mostra a I'Esquema 3.36.

COOH

r
acid iso-carboxilic

Esquema 3.36: Esquema general de la reaccié deuteriocarboxilacié d'arilolefines.

La reaccio de deuteriocarboxilacio s’ha dut a terme a les mateixes condicions que
les reaccions d’hidrocarboxilacié de I'apartat anterior, substituint el Hox-H,O per
D,ox-D,0O preparat a partir d’acid oxalic anhidre i aigua deuterada, tal com es

detalla al capitol d’experimental, en els casos en que es feien servir els sistemes

" Vegeu Introduccid.
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catalitics A 6 B, i substituint el HCI i I'H,O per DCI i D,O quan es feia servir el
sistemes catalitics C i D. L'acid carboxilic deuterat s’ha aillat seguint el
procediment descrit a la part experimental (extraccié aquosa basica i posterior
acidificacié). Aquest aillament provoca que es perdi el deuteri del grup —COOD,
donat que té lloc un pas on es forma la sal sodica de l'acid corresponent i,
posteriorment, es produeix la seva protonaci6 amb HCI. Per altra banda, s'ha
comprovat que els acids deuterats obtinguts sotmesos a condicions de medi basic
aguos (aigua deuterada) no experimenten bescanvi d'hidrogen per deuteri (C-H a
C-D), a menys que les condicions de basicitat siguin molt drastiques (pH »14) i el
temps de tractament sigui llarg (24 hores). En aquests experiments s’observa

incorporacio de deuteri al carboni a-carboxilic i mai al b-carboxilic.
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Vinilarens trans-1-propenilarens 1,2-diarilolefines
H CO.H H COzH 4 COzH H
Q CHj >_< 'H
Ar .
Ar CH3 H 'H Ar Ar

Esquema 3.37: Substrats olefinics proposats pel seu estudi mitjancant la deuteriocarboxilacio,
classificats segons la seva estructura, i estructura dels acids carboxilics corresponents.

Els productes, acids carboxilics, han estat investigats en tots els casos fent
Us de la RMN de *H i de 3C, perd s’ha fet un émfasi especial en I'obtencié dels

espectres de deuteri i de masses. Els espectres de masses permeten determinar
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la distribucié isotopica de cada mostra (grau de deuteracio) i els espectres RMN
de deuteri permeten determinar la posicié concreta on s’ha incorporat deuteri en
cada cas. La combinacio de I'espectre de deuteri i I'espectre de masses ha de

permetre identificar i quantificar els isotopomers presents a cada mostra.

A I'Esquema 3.37 es mostren els tres grups d'olefines utilitzades com a
substrats i els productes de deuteriocarboxilacio. Les olefines emprades es poden
dividir d’acord amb la seva estructura: vinilarens, 1-propenilarens i 1,2-
diarilolefines. L’estructura de [l'olefina determina, fins a cert punt, el tipus
d’'informacié que es pot obtenir de la seva deuteriocarboxilacié. Al grup dels
vinilarens es troben les olefines ariliques monosubstituides. Els acids propanoics
formats presenten rotacio lliure de I'enllag Ca-Cb i equivaléncia dels protons del
metil terminal. Es pot determinar el grau de deuteraci6 i la localitzacio dels
deuteris: al grup metil i al meti. La seva estructura no permet determinar si
'addicié ha estat en syn o en anti, de manera que permetran I'obtencié d’'una
informacié mecanistica limitada. Al segon grup (1-propenilarens) trobem olefines
disubstituides asimeétriques que, tot i permetre la lliure rotacio de I'enlla¢ Ca-Cb a
l'acid format, mostren diferent desplacament quimic en tots els protons dels
carbonis a i b, de manera que tenen posicions identificables. Als acids
arilbutanoics podem determinar el grau de deuteracio i les posicions d’entrada
dels deuteris: el grup metil, els dos protons metilenics diastereotopics i el meti,
que constitueixen quatre posicions diferenciables als espectres de H i °D.
Finalment, el grup de les 1,2-diarilolefines el constitueixen olefines disubstituides
com abans, perd simétriques, el que significa que no poden donar regioisomers.®
Al cas particular de I'acenaftile trobem una olefina ciclica que impedeix la rotacio
de I'enllag Ca-Cb de l'acid format i també dels intermedis de reaccio, la qual cosa
imposa limitacions que les altres olefines no tenen.

Un aspecte important en aquest estudi és determinar fins a quin punt la
selectivitat de la reaccié és caracteristica del sistema catalitic emprat i es pot
constituir en un tret diferenciador entre sistemes catalitics, catalitzadors o
precursors catalitics. Aixi, aquests experiments de deuteriocarboxilacié han

contribuit a afegir més dades diferenciadores a I'estudi relatiu entre el sistema que

S Ens estem referint aqui als corresponents acids db.
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presenta com a precursor catalitic un nou complex de palladi, sintetitzat i
caracteritzat també en aquest treball, i els sistemes classics de pal-ladi amb

lligands fosforats.

3.3.1 Deuteriocarboxilacio de vinilarens.

L’estudi d’hidrocarboxilacié catalitica d’aquestes olefines monosubstituides,
gue constitueixen el primer grup de I'Esquema 3.37, ha demostrat que el producte
majoritari (»90%) de la reaccid és l'isomer ramificat de l'acid carboxilic. Partint
d’aquest punt, es pot preveure que la reacci0 de deuteriocarboxilacid es

comportara de la mateixa manera (Esquema 3.38).

H COOH
H
H p D
Ar \( Ar H
H acid iso-carboxilic

Esquema 3.38: Reacci6 de deuteriocarboxilacié de vinilarens.

A la Taula 3.52 es detallen tots els experiments de deuteriocarboxilacié que
s’han dut a terme amb els vinilarens. Per tal de deixar paleses les condicions i els
sistemes catalitics emprats s’enumeren les entrades dels seus experiments

homolegs d’hidrocarboxilacio.

Taula 3.52: Experiments de deuteriocarboxilacid realitzats amb els vinilarens, en referéncia amb
els seus homolegs d’hidrocarboxilacid.

Vinilaré Apartat Taula Experiments
Estire 3.2.1 3.19 7,14
tert-butilestire 3.2.2 3.25 37,44
2-vinilnaftale 3.2.3 3.28 27, 34

En cada cas s’ha realitzat I'aillament de I'acid i la determinacio de la posicio
del deuteri per RMN de 2D, H, ®C{*H} i en alguns casos de *C. En tots els
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experiments de deuteriocarboxilacié s’han obtingut conversions i regioselectivitats

analogues a les registrades pels seus homolegs d’hidrocarboxilacié.

Primerament, es mostren els espectres de RMN de *H realitzats (Figures
3.70-3.75) per a cada un dels vinilarens. Es pot observar que la deuteracié
aparent es correspondria, aproximadament, a la formacié d'un grup —CH.D, per
comparacié de la integral de H® respecte d’H°, en tots tres casos. Cal tenir en
compte pero la possibilitat de bideuteracié parcial, ja que la disminucié en una
unitat de la integral del grup metil no implica necessariament la formacié d’un Unic
isotopomer amb el grup —CH,D, estem mesurant més aviat un valor promig dels
grups —CHs, CH,;D, CHD, i CDs. D’altre banda, el que queda clar és que la
deuteracio es produeix exclusivament al grup metil. Per una altra banda, la
multiplicitat inicial d’H° (quadruplet per acoblament a tres protons equivalents)
esdevé una banda ampla per perdua d’acoblaments amb nuclis veins que han
estat substituits per deuteri. La ressonancia sembla un doblet pero al seu peu
l'estructura és més complexa. Cal observar els espectres de **C RMN per poder
esbrinar-ho. L'acoblament a I'atom de deuteri no s'observa (com als altres casos
estudiats) ates que la constant d'acoblament depén de la constant magnetogirica

del nucli i, per tant, la constant d'acoblament a deuteri és molt petita.
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Figura 3.71: Espectre de 'H RMN (250MHz) en CDCl; de I'acid 2-fenilpropanoic sintetitzat amb
H,0x-2H,0.
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Figura 3.72: Espectre de 'H RMN (250MHz) en CDCl; de I'acid 2-naftalen-2-il-propionic sintetitzat
amb D,0x:2D,0.
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Figura 3.73: Espectre de 'H RMN (250MHz) en CDCl; de I'acid 2-naftalen-2-il-propidnic sintetitzat
amb H,o0x:2H,0.
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Figura 3.75: Espectre de "H RMN (250MHz) en CDCl, de I'acid 2-(4-tert-butilfenil)propionic
sintetitzat amb H,o0x:2H,0.

S’han realitzat espectres de RMN de **C dels acids arilpropionics deuterats

de tres tipus: desacoblats de protd, acoblats a proté i INEPT. Els classics
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problemes de la sensibilitat i la multiplicitat dificulten la deteccidé dels diferents
isotopdmers amb aquesta técnica. Com es pot observar, els espectres de *C
RMN dels tres acids deuterats donen indicis de la presencia de lisotopomer
bideuterat en forma de senyals febles (Figures 3.76-3.78). Als espectres
desacoblats, I'isotopomer d; apareix com un triplet 1:1:1 i l'isotopomer do apareix
com un singlet que es suma a la branca d’alta frequéncia del triplet anterior. De
I'isotopomer d, es poden apreciar les ressonancies de més baixa freqiiencia del
quintuplet 1:2:3:2:1 que li correspondria per acoblament del carboni amb dos
deuteris (I=1). Aquests espectres ens indiquen que l'addicié del deuteri té lloc al
carboni b carboxilic en tots els vinilarens estudiats, mentre que l'abséncia de cap
alteracié al senyal de dc 45 ens indica que el deuteri no s'addiciona sobre el
carboni a. Aquest fet esta d’acord amb I'espectre de **C RMN amb acoblament a
'H, el qual permet observar una millor resolucié dels isotopomers d; (triplet de
triplets, per acoblament amb dos protons i un deuteri) i do (quadruplet, per
acoblament amb tres protons) (Figura 3.79), aquest espectre, pero, no permet
reflectir I'isotopomer d, (doblet de quintuplets, per acoblament amb un prot6 i dos
deuteris) per manca de sensibilitat. Per tal de presentar espectres de **C acoblats
a 'H amb millor relacié senyal-soroll, s’han fet espectres INEPT, que es presenten
a les (Figures 3.80-3.83). El millor resultat ha estat obtingut amb Il'acid 2-
fenilpropionic, on es poden apreciar els senyals dels isotopomers dy i d; (intensos)

i també els senyals febles de 'isotopomer ds.
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Figura 3.76: Espectre de "*C{'"H} RMN (62.5 MHz) en CDCl; de I'acid 2-fenilpropanoic sintetitzat
amb D,0x-2D,0. S'observa el triplet i un petit quintuplet al carboni b carboxilic mentre que no
s'observa cap alteracio al carboni a carboxilic.
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Figura 3.77: Espectre de "*C{'"H} RMN (62.5 MHz) en CDCl; de I'acid 2-naftalen-2-il-propanoic
sintetitzat amb D,0x-2D,0. S'observa el triplet i un petit quintuplet al carboni b carboxilic mentre
que no s'observa cap alteracié al carboni a carboxilic.
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Figura 3.78: Espectre de “*C{'"H} RMN (62.5 MHz) en CDCl; de I'acid 2-(4-tert-butilfenil)propanoic
sintetitzat amb D,0x-2D,0. S'observa el triplet i un petit quintuplet al carboni b carboxilic mentre
gue no s'observa cap alteraci6 al carboni a carboxilic.
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Figura 3.79: Espectre de **C RMN (62.5 MHz) en CDCl; de I'acid 2-(4-tert-butilfenil)propanoic

sintetitzat amb D,0x-2D,0. Aquest espectre amb acoblament a ‘H permet observar perfectament
els isotopomers d; i do. Dins els limits de deteccid, no s’observen els senyals de 'isotopomer d,.
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Figura 3.80: Espectre INEPT ¥C RMN (125.8 MHz) en CDClI; de I'acid 2-fenilpropionic sintetitzat
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Figura 3.82: Espectre INEPT 3C RMN (125.8 MHz) en CDCl; de I'acid 2-naftalen-2-il-propanoic
sintetitzat amb D,0x-2D,0. Aquest espectre amb acoblament a *H permet observar perfectament
els isotopomers d; i do. S'observen lleugerament els senyals de 'isotopomer d,.
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Figura 3.83: Ampliacio de la zona encerclada de I'espectre de la Figura 3.82.
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Els espectres de masses dels acids deuterats (Taula 3.53), mostren que els
isotopomers meés abundants sén el do, d; i d2, no s’observen els isotopomers ds o
superiors. L’isotopomer majoritari és en tots els casos I'acid di, seguit dels do i d>,
gue estan presents en quantitats iguals o similars en els acids derivats del tert-
butilestire i 2-vinilnaftalé, encara que el primer és dominant en el cas de l'estire. El
calcul de l'abundancia dels isotopomers es pot fer de forma senzilla tenint en
compte que cada isotopomer contribueix a tres pics: al pic M de la seva massa
molecular i als pics M+1 i M+2 a causa de la preséncia del *C (veure Apéndix 1V).
S’obtenen dades quantitatives més precises si es recullen dades focalitzades al
voltant del pic molecular, s’ha fet aixi en tots els casos. Els espectres de deuteri
(Taula 3.54) mostren molt clarament que aquests deuteris estan localitzats de
forma exclusiva al grup metil. El valor de I'espectre de deuteri no és nomeés la
confirmacié dels resultats obtinguts a lintegrar I'espectre de proté. Permet
assegurar d’'una forma directa que no hi ha entrada de deuteri a la posicié H®. Una
incorporacié quantitativament petita a la posici6 a seria dificil d’establir amb

seguretat si només es disposés de la integral de I'espectre de proto.

Taula 3.53: Abundancies (calculades a partir dels espectres de masses, Apendix 1V) de cada un
dels isotopomers presents als acids 2-ari|pr0£ibnics aillats obtinguts amb el sistema catalitic
B+1L" a 80°C.

Acid 2-fenilpropanocic  Acid 2-naftalen-2-il-propidnic  Acid 2-(4-tert-butilfenil)propionic

do = 36% do =27% do = 31%
d; = 46% dy =47% d; = 44%
dz = 18% d2 = 26% d2 = 25%

Els experiments de RMN de deuteri (Taula 3.54) revelen que en tots els
casos s’obtenen els mateixos resultats, aixo vol dir, entrada de deuteri tan sols a
la posicié b. D’aquesta manera s’ha vist que el comportament del sistema és el
mateix per a tots els vinilarens estudiats, i, en principi, es podria estendre a tots

els vinilarens en general fent Us d’aquest sistema catalitic.
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Tal com hem vist a la introduccid, es treballa actualment amb dos mecanismes
per explicar el procés catalitic de la hidrocarboxilaci6 d'olefines, el que
anomenarem mecanisme hidridic (A) i el mecanisme hidroxicarbonilic (B),
aguests noms s’assignen d’'acord amb la natura dels intermedis metal-lics claus al
proceés: un hidrur metal-lic, que dona un intermedi alquilic de tipus A (Esquema
3.39), via insercio de l'olefina a l'enlla¢ Pd-H; i un complex amb un lligand
hidroxicarbonil, que dona lloc a un complex alquilic de tipus B (Esquema 3.39). Es
podria tenir en compte també el mecanisme més antic on es postulava la formacio
d’un carbocatié (Esquema 3.39), carbocatié que en la literatura antiga era objecte
de carbonilacié directa (reaccié de Koch-Haaf),® perd que aqui podriem

considerar que reacciona amb el pal-ladi per donar un intermedi identic a A.

H CO,H
AT X S +CO 2
A PA—D e A fWH
. —
[Pd] D +HZO Ar CH2D
Intermedi A
/ AI’/\ H Ar D" H CO,H
. Ho =
B: [Pd]—C — : /. H -
Intermedi B
H
)Q H H
c: b ® Ar CH,D Ar. - / \H
[Pd] D

Esquema 3.39: Mecanismes utilitzats per explicar el procés d'hidrocarboxilacié d'olefines.

En principi, qualsevol dels tres mecanismes podria explicar la incorporacié de
deuteri als acids arilpropionics. Es evident que la saturacié de I'olefina requereix
addici6 als dos terminis de la mateixa, aixi per exemple, el producte natural de la
deuteriocarboxilaci6 de l'estire es el PhCH(CO;H)CH,D o bé lisomer lineal
PhCHDCH,CO,H (ambdds productes di). Es més important explicar la preséncia
0 abséncia d’isotopomers no necessaris (com per exemple, els productes d,). Es

discutiran els resultats a la llum dels mecanismes A i B, perqué a tots els efectes

3 Bittler,K.; van Kutepow,N.; Neubauer,D.; Reis,H. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1968, 7, 329.
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el mecanisme carbocationic representa Unicament una via alternativa a la insercié
en la formacié de lintermedi alquilic A. Efectivament, a I'Esquema 3.39 es pot
apreciar que tan el mecanisme A (Pd-H) com el mecanisme B (Pd-COOH)
justifiquen la incorporacié d’un deuteri al grup metil.

Al mecanisme B hi trobem algunes dificultats per explicar els resultats.
Primerament, I'intermedi alquilic B ha estat associat a la formaci6 de productes de
di-hidrocarboxilaci6 i aquests productes no han estat detectats mai (Esquema
3.40).?° L'eliminacié-b donaria acids acrilics que podrien, via insercié, donar
incorporacio de deuteri en a. No s’ha observat en cap cas ni la formacié d'acids
acrilics com a productes, ni la incorporacio de deuteri en a. Amb el sistema
catalitic emprat, la regioselectivitat normal/ramificat és de aprox. 10/90 pels
vinilarens, dins de I'esquema mecanistic B I'origen de I'acid lineal és l'intermedi
alquilic B’ (esquema 3.40). L’acid lineal s’ha detectat mitjancant GC perd no s’ha
pogut aillar prou pur i en prou guantitat com per determinar la natura de la
incorporacio de deuteri. Tampoc s’han detectat (GC) els productes secundaris
previstos per aquest mecanisme. No havent-se detectat acids insaturats, el

mecanisme B no explica bé I'abundancia dels productes de bideuteraci6 (d.).

9 Sperrle,M.; Consiglio,G. Chem. Ber. Recl. 1997, 130, 1557.
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Ar/\ H H b H Ar
pqg—¢ > H Ar £, S
CO,H
OH [Pd] 2 H CO,H
Intermedi B
D* coO

H,O co

H,O

Ar
H H Ar \/k
H HO,C
%COzH CO,H
D

(@]
/ Ar/\ H Ar H . b Ar H
[Pd]—C - > H o — >:
CO,H
OH [Pd] 2 H CO,H
Intermedi B'
D* CcoO
H,O co
H,O
H CO,H
Ar CO,H
CO,H

Esquema 3.40: Intermedis alquilics i possibles productes secundaris en la formacié de I'acid
ramificat (a dalt) i lineal (a baix) segons el mecanisme B.
A I'Esquema 3.41 es mostra una adaptacié del mecanisme hidridic, fent émfasi en
la formacié i evolucid dels intermedis alquilics. Primerament, és clar que I'acid
lineal haura de provenir de I'alquil lineal, el qual haura d’incorporar deuteri en
posicié a (producte natural). Ara bé, I'existencia de I'alquil lineal hauria de causar
la formacié d’'una porcié d'olefina marcada a la posicid a, que donaria lloc a
I'entrada de deuteri a la posicié H® de l'acid ramificat, la qual cosa no s'observa.
Algunes causes possibles serien: a) l'alquil lineal no dona eliminacido b (poc
probable); b) Hi ha eliminacié b, pero l'olefina formada no es bescanvia amb
olefina lliure i a més torna a donar un intermedi que condueix a I'acid lineal (molt

poc probable); ¢) I'acid lineal passa per un intermedi diferent (mecanisme B).
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L'acid ramificat prové de lalquil secundari (Esquema 3.41), aquest alquil
monodeuterat dona directament l'acid monodeuterat, que és [lisotopomer
majoritari en tots els casos (»45%). Aquest alquil pot eliminar (Eb) l'olefina i un
deuterur de pal-ladi (un procés que ens porta directament als reactius i del qual no
tenim informacio), o bé eliminar olefina marcada i hidrur de pal-ladi (tal com es
mostra a I'Esquema 3.41). En aquest cas, de l'olefina marcada obtindrem acid
bideuterat (d>) i de I'hidrur de pal-ladi, acid no marcat (do). Queda clar que, segons
aguest mecanisme, els acids do i d, estan directament associats al procés
d’eliminacio b, i son una mesura de la importancia d’aquest procés col-lateral al
cicle catalitic. A més, es pot veure que si tota l'olefina marcada procedent
d’eliminacio b es dissocia del metall i es converteix en acid ramificat d, via un
deuterur de pal-ladi, i si tot I'hidrur de pal-ladi (procedent d’eliminaci6 b) reacciona
amb olefina no marcada per donar I'acid ramificat do, llavors les quantitats d’acid
do i d’acid d, haurien de ser iguals. Si s’observa la Taula 3.53, es pot veure que
aguest extrem es compleix per lI'acid derivat del tert-butilestiré i fins a cert punt

també pel del 2-vinilnaftalé.
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Esquema 3.41: Adaptacié del mecanisme hidridic tenint en compte els productes observats.

206



RESULTATS | DISCUSSIO

El fet de que no hi hagi incorporaci6 de deuteri a la posici6 H® té altres
implicacions. Per exemple, en aquest sistema no hi ha enolitzacié de I'intermedi
pal-ladi-acil (Esquema 3.42), que implicaria entrada de deuteri en aquesta posicio.
Aix0 és especialment interessant quan es pensa en una eventual versio

asimetrica d’aquesta reaccio, doncs l'enolitzacié representaria la racemitzacio del

producte.
(@] Pd HO Pd DO Pd
\ [Pd] \/[ ] D \/[ ]
Ar Ar/\ Ar/\
D COOH O\ [Pl
- D
Ar
Ar
no s'observa

Esquema 3.42: L'enolitzacié de I'acil de pal-ladi implicaria la incorporaci6 de deuteri a la posici6 a.
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