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Lligands tioèter-carbè N-heterocíclics per a la hidrogenació asimètrica 
d’olefines: perspectiva i oportunitats
Thioether-N-heterocyclic carbene ligands for the asymmetric 
hydrogenation of olefins: Perspective and opportunities
Pol de la Cruz-Sánchez, Òscar Pàmies i Montserrat Diéguez
Universitat Rovira i Virgili. Departament de Química Física i Inorgànica 

Resum: La catàlisi asimètrica s’ha convertit en una de les eines més efectives per a la síntesi de productes orgànics d’alt valor 
afegit (per exemple, fàrmacs, fragàncies, productes agroquímics…). Dins d’aquest camp, la hidrogenació asimètrica (HA) d’ole-
fines és un dels processos més sostenibles, degut a la seva economia atòmica, eficiència i simplicitat operativa. Els lligands 
fosfina han dominat la hidrogenació asimètrica, però l’èxit recent dels lligands tioèter (desenvolupats en el nostre grup) i els 
lligands carbè fan d’aquestes estructures un camp ideal per a futures investigacions. En aquest cas, hem decidit combinar 
ambdues tipologies de lligands amb la preparació de nous lligands tioèter-carbè, i n’hem comparat l’eficiència per a la HA 
d’olefines amb els seus anàlegs de fòsfor, juntament amb estudis mecanístics (reactivitats amb deuteri i hidrogen).

Paraules clau: Catalitzadors de Ir, carbens N-heterocíclics, olefines, tioèter, hidrogenació asimètrica.

Abstract: Asymmetric catalysis has emerged as one of the most powerful tools for the synthesis of high value organic com-
pounds (i.e. pharmaceuticals, fragrances, agrochemicals, etc.). In this field, the asymmetric hydrogenation (AH) of olefins is 
one of the most sustainable methods due to its perfect atomic economy, high efficiency and operational simplicity. Phosphine 
ligands have dominated the field of asymmetric hydrogenation during the past decades, but the recent success of thioether-
based ligands (developed in our group) and carbene-based ligands make these scaffolds an ideal field for further investi
gations. In this case, we decided to combine these two scaffolds with the preparation of new thioether-carbene ligands and 
compare their efficiency in the AH of olefins with their phosphorus-based analogues, together with mechanistic studies  
(reactivities with deuterium and hydrogen).

Keywords: Ir-catalysts, N-heterocyclic carbenes, olefins, thioether, asymmetric hydrogenation.

Introducció

L
a demanda creixent de productes enantiomèri-
cament purs, necessaris per a la preparació tant 
de compostos d’interès tecnològic com de com-
postos que tinguin activitat biològica, ha impul-
sat el desenvolupament de processos catalítics 
asimètrics d’elevada eficàcia que presentin una 
alta selectivitat i activitat, un consum d’energia 

mínim i una generació de subproductes també mínima [1]. 
En comparació amb altres tècniques, la catàlisi asimètrica és 
una estratègia atractiva, ja que utilitza una petita quantitat 
de catalitzador per produir una gran quantitat del compost 
desitjat, i disminueix la formació de subproductes. També té 
l’avantatge de reduir el nombre de passos de reacció i d’ope-
racions sintètiques, amb la qual cosa disminueix el cost glo-
bal de producció. 

Diversos paràmetres entren en joc a l’hora d’obtenir els millors 
resultats en una reacció catalítica enantioselectiva. La selec-
ció i el disseny del lligand quiral, que forma part del catalitza-
dor, és probablement el paràmetre més important [1, 2]. La 
seva estructura té un paper crucial en l’actuació del catalitza-
dor, on un esquelet ben definit electrònicament i estèrica-
ment és fonamental. La modularitat d’aquests lligands és 
també clau, ja que permet la síntesi i el cribratge de sèries sis-
temàtiques de lligands (lligandteques) amb l’objectiu de ma-
ximitzar l’activitat i selectivitat per a cada reacció. El desco-
briment de lligands eficients, preparats en poques etapes a 
partir de matèries primeres econòmiques, fàcils de manipular 
(és a dir, sòlids i estables en l’aire) i que tolerin una àmplia 
gamma de reaccions, ha centrat la recerca de molts investiga-
dors. El nostre grup té una elevada experiència en la prepara-
ció de lligandteques fàcils de manipular i preparades a partir 
de productes de baix cost [3]. Així, l’objectiu de la nostra in-
vestigació és avançar en el disseny i la síntesi de catalitzadors 
molt actius i selectius per a reaccions asimètriques d’interès 
industrial. Concretament, en processos no optimitzats com la 
hidrogenació asimètrica (HA) d’olefines no funcionalitzades o 
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amb grups funcionals no coordinants i olefines funcionalitza-
des tipus β-enamides cícliques. 

Hidrogenació asimètrica d’olefines

La hidrogenació asimètrica d’olefines catalitzada per metalls 
és un dels processos més directes i sostenibles per a la síntesi 
de productes farmacèutics, fragàncies, productes agroquímics 
i de química fina. Aproximadament, un 10 % dels passos en la 
producció d’aquests compostos són hidrogenacions [1, 4]. En 
la hidrogenació asimètrica, un complex organometàl·lic quiral 
catalitza l’addició d’hidrogen a una olefina proquiral, i d’això 
en resulta un nou enllaç C-H quiral (esquema 1) [1].

Esquema 1.  Hidrogenació asimètrica d’una olefina 
proquiral. Elaboració pròpia.

S’han dedicat molts recursos a aquest tema i durant les darre-
res dècades s’han aconseguit avenços importants. Això pot fer 
l’efecte que la hidrogenació asimètrica és un problema resolt, 
però queden reptes per superar. Una limitació important és 
que la majoria dels catalitzadors només funcionen amb un 
rang limitat de substrats i que cada tipus de substrat (funcio-
nalitzat i no funcionalitzat) requereix un lligand particular per 
obtenir resultats òptims. En conseqüència, la identificació de 
lligands «privilegiats» continua sent una tasca fonamental en 
la hidrogenació d’alquens (i, per extensió, en la HA d’altres ti-
pus de compostos).

Avui en dia s’han desenvolupat un gran nombre de lligandte-
ques que permeten la hidrogenació efectiva d’una àmplia 
gamma de substrats. Així, els millors resultats s’obtenen 
quan el substrat té un grup coordinant, perquè la seva capa-
citat quelatant facilita la transferència de la quiralitat del 
catalitzador al producte [5]. Els catalitzadors de Rh i Ru amb 
lligands difosfines quirals han proporcionat els millors resul-
tats. El nombre i els tipus de substrats funcionalitzats s’han 
ampliat notablement i el seu ús és habitual, tal com s’il·lustra 
amb la producció comercial del fàrmac L-DOPA per a la ma-
laltia de Parkinson [6a], l’antibiòtic d’ampli espectre levoflo-
xacina (Daichii-Sankyo Co.) [6b] i la sitagliptina (Merck) [6c], 
així com amb la síntesi del pesticida (S)-metolaclor [6d].  

Hi ha, però, substrats funcionalitzats la hidrogenació dels 
quals encara no està resolta. Entre ells, tenim les β-enamides 
cícliques, que han cridat recentment l’atenció perquè els 
seus productes d’hidrogenació es troben en molts productes 
farmacèutics i biològicament actius. Dos exemples represen-
tatius en són la rotigotina, utilitzat per al tractament de la 
malaltia de Parkinson, i l’alnespirona, un receptor selectiu 
5-HT1A amb propietats antidepressives i ansiolítiques  
(figura 1) [7]. 

 
Figura 1.  Estructura de dos productes farmacèutics: la rotigotina i l’alnespirona. 
Elaboració pròpia.

En comparació amb la HA d’olefines funcionalitzades, la re-
ducció d’olefines no funcionalitzades o amb grups funcionals 
no coordinants està menys desenvolupada, ja que la fórmula 
òptima del catalitzador depèn del tipus d’olefina i cal desen-
volupar un catalitzador diferent per a cadascuna [8]. Per 
exemple, els millors resultats s’han produït en la hidrogenació 
d’olefines trisubstituïdes amb geometria E; la HA d’olefines 
amb geometria Z i d’olefines disubstituïdes ha estat menys 
efectiva. Un progrés important seria desenvolupar catalitza-
dors que es poguessin aplicar al nombre més alt possible 
d’olefines, cosa que reduiria el temps invertit a descobrir-ne i 
preparar-ne de nous. 

Un dels avenços més rellevants en la hidrogenació d’olefines 
no funcionalitzades o amb grups funcionals no coordinants 
va tenir lloc el 1997, amb la utilització de catalitzadors de Ir 
amb lligands fosfina-oxazolina tipus PHOX ([Ir(cod)(PHOX)]
PF6, figura 2a) [8a], anàlegs quirals del catalitzador de Crab-
tree ([Ir(cod)(Pcy3)(Py)]PF6) [8b]. De la substitució posterior 
de l’anió PF6

− per [BArF]
− (figura 2b) en van resultar, per pri-

mera vegada, catalitzadors estables, actius i selectius per a la 
hidrogenació d’aquest tipus d’olefines, si bé el nombre d’ole-
fines hidrogenades amb èxit es va limitar a les E-trisubstituï-
des [8c].

A partir d’aquí, la recerca s’ha centrat en modificacions siste-
màtiques del tipus de lligand que forma part del catalitzador 
de Ir (figura 3) [9-11]. 
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S’ha modificat l’estructura de l’esquelet del lligand. El grup 
fosfina ha estat reemplaçat inicialment per grups fosfinits i, 
més recentment, per grups fosfits biaril [12]. El grup oxazolina 
s’ha substituït per altres grups nitrogen (piridina [9c], oxazol 
[9d ] i tiazol [9h]). Més recentment, s’ha substituït el grup N 
per grups oxigen [13] o tioèter [14] i el P, per grups carbens 
[9a, 15]. Les combinacions fosfit-N i fosfit/fosfinit-tioèter han 
permès augmentar considerablement el nombre i els tipus 
d’olefines que es poden hidrogenar amb èxit (figures 4 i 6). El 
nostre grup ha estat pioner en la introducció dels grups fosfits 
i tioèter. Els estudis mecanístics van confirmar que la flexibili-
tat atorgada pels grups biarils del fosfit ha estat clau per a 
l’èxit d’aquests lligands, ja que ha permès adaptar l’entorn 
quiral del catalitzador a les demandes estèriques del substrat 
[12]. Així, els nous catalitzadors amb lligands fosfit-N (figura 4) 
van permetre ampliar el nombre d’olefines trisubstituïdes hi-
drogenades amb èxit (fins i tot les olefines-Z ) i, per primera ve-
gada, es van hidrogenar un gran nombre d’olefines 1,1’-disubs-

tituïdes. Més recentment, es va estudiar reemplaçar el grup 
tioèter, més robust que el típic grup oxazolina. L’àtom de so-
fre es transforma en un centre estereogènic en coordinar-se, i 
d’aquesta manera apropa la quiralitat al metall. Així, s’han 
desenvolupat diverses biblioteques de lligands tioèter-fosfit/
fosfinit (figura 5) que han expandit considerablement el nom-
bre d’olefines hidrogenades efectivament [14].

Els carbens N-heterocíclics (NHC) s’han convertit en una font 
important de lligands i s’han considerat substituts òptims de les 
fosfines, degut a la seva baixa toxicitat, i estabilitat en l’aire i 
capacitat σ-donadora més grans, en comparació amb les fos-
fines [16]. Així, Burgess et al. van aprofitar aquests avantatges 
per dissenyar la primera lligandteca carbè-oxazolina aplicada 
amb èxit en la hidrogenació d’olefines no funcionalitzades (fins 
al 98 % ee), catalitzada per Ir (figures 3 i 6), si bé en un rang limi-
tat d’olefines [9a]. Des d’aleshores s’han publicat unes poques lli-
gandteques carbè-oxazolina més, amb resultats catalítics pitjors 

Figura 2.  a) Precursors de catalitzadors Ir-PHOX desenvolupats per Pfaltz et al. b) Estructura molecular de l’anió BArF.  
Elaboració pròpia. 

Figura 3.  Selecció de lligands desenvolupats per a la hidrogenació asimètrica d’olefines no 
funcionalitzades o amb grups funcionals no coordinants. Elaboració pròpia.
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Figura 4.  Selecció de lligands fosfit-N desenvolupats per a la hidrogenació asimètrica d’olefines no 
funcionalitzades o amb grups funcionals no coordinants. Elaboració pròpia.

Figura 5.  Lligands tioèter-fosfina/fosfinit/fosfit desenvolupats per a la hidrogenació asimètrica 
d’olefines no funcionalitzades o amb grups funcionals no coordinants. Elaboració pròpia.

Figura 6.  Precursors de catalitzadors [Ir(cod)(L1-L2)]BArF, amb els lligands tioèter-carbè (L1-L2H·Br) i [Ir(cod)(L3-L4a-e)]BArF,  
amb els lligands tioèter-fosfit/fosfinit (L3-L4a-e). Elaboració pròpia.
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[15a, 15b], tret de la família de catalitzadors Ir/NHC-piridina 
desenvolupada per Pfaltz et al., amb enantioselectivitats simi-
lars a les de Burgess [15c]. La combinació del grup carbè amb 
altres grups heterodonadors no ha estat aplicada en aquesta 
reacció i continua sent un camp pendent d’explorar.

En un esforç per trobar un sistema catalític més general, a 
continuació es presenta una estratègia que consisteix en el 
disseny dels primers catalitzadors Ir/tioèter-carbè (figura 6), 
que uneix els avantatges d’ambdós grups funcionals; es pre-
tén que es puguin aplicar tant a la HA d’olefines no funciona-
litzades com a la d’olefines funcionalitzades. Per comparar-los, 
també s’han preparat els anàlegs Ir/tioèter-fosfinits/fosfits (fi-
gura 6). Els catalitzadors són complexos sòlids, estables en l’ai-
re i que se sintetitzen per una ruta eficient i senzilla [17].

Síntesi de les sals tioèter-
imidazoli (L1-L2H·Br) i lligands 
tioèter-fosfinit/fosfit (L3-L4a-e) 
Les noves sals tioèter-imidazoli (L1-L2H·Br) i els lligands tioè-
ter-fosfinit/fosfit (L3-L4a-e) (esquema 2) s’han preparat a par-
tir dels corresponents intermediaris tioèter-hidroxils 17 i 18, 
sintetitzats en poques etapes a partir d’un producte fàcilment 
disponible com és l’N-acil carboxiimida d’Evans (16), seguint 
una metodologia descrita prèviament en la bibliografia [18-20]. 
Així, les sals tioèter-imidazoli s’han preparat per reacció dels 
corresponents tioèter-hidroxils 17 i 18 amb tetrabromometà i 
trifenilfosfina, per donar els intermediaris tioèter-brom (pas d ) 

[21]. La reacció posterior amb 1-(2,6-diisopropilfenil)-1H-imi-
dazole [22] dona accés als precursors dels lligands (L1-L2H·Br) 
(pas e). Per a la síntesi dels lligands tioèter-fosfinit/fosfit (L3-
L4a-e), els tioèter-hidroxils 17 i 18 s’han tractat amb el corres-
ponent fosforocloridit (pas f ) [23] o clorofosfina (pas g). Les 
sals de tioèter-imidazoli (L1-L2H·Br) i els lligands tioèter-fosfit 
(L3-L4a-b) són sòlids estables en l’aire; en canvi, els lligands 
tioèter-fosfinit (L3-L4c-e) s’han aïllat com a olis, que s’han de 
guardar sota argó o a baixa temperatura; per tant, han estat 
complexats immediatament a l’iridi i s’han obtingut els corres-
ponents precursors de catalitzadors estables en l’aire.

Síntesi dels precursors de 
catalitzadors [Ir(cod)(L1-L4a-e)]BarF

Per a la preparació dels precursors de catalitzador d’iridi que 
contenen els lligands tioèter-carbè ([Ir(cod)(L1-L2)]BArF), les 
sals tioèter-imidazoli preparades en l’apartat anterior (L1-L-
2H·Br) es tracten inicialment amb Ag2O. La subseqüent trans-
metal·lació dels compostos generats amb 0,5 eq. de la font 
d’iridi [Ir(μ-Cl)cod]2, seguida de l’intercanvi d’anió Cl−/BArF

- in 
situ, dona lloc als precursors de catalitzadors (passos a, b). La 
síntesi dels precursors de catalitzadors que contenen els lli-
gands tioèter-fosfit/fosfinit ([Ir(cod)(L3-L4a-e)]BArF) s’ha dut 
a terme per coordinació directa dels lligands amb la font d’iridi, 
[Ir(μ-Cl)cod]2, i el subseqüent intercanvi d’anió Cl−/BArF

- in 
situ (esquema 3). Tots els precursors de catalitzadors, fins i tot 
els que contenen els lligands tioèter-fosfinit, han estat aïllats 
com a sòlids taronges estables en l’aire.

Esquema 2.  Preparació dels precursors dels lligands L1-L2H·Br i els seus anàlegs L3-L4a-e: a) DIPEA, nBu2BOTf, NBS, CH2Cl2, −78 °C,  
3 h; b) RSH, DBU, THF, −10 °C durant 1,5 h i a t. a. durant 2,5 h; c) LiBH4, H2O, THF, t. a., 16 h; d) CBr4, PPh3, CH2Cl2, 0 °C, 16 h;  
e) 1-(2,6-diisopropilfenil)-1H-imidazole, CH3CN, reflux, 1,5 d; f ) ClP(OR’)2 (OR’2 = a-b), Py,  toluè, 80 °C, 16 h; g) ClPX2 (X = c-e), 
NEt3, DMAP, toluè, t. a., 20 min. Elaboració pròpia. 
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Hidrogenació asimètrica. 
Resultats catalítics 
Inicialment, els precursors de catalitzador sintetitzats en l’apar-
tat anterior s’han aplicat a la hidrogenació d’olefines trisubsti-
tuïdes (figura 7) utilitzant les condicions de reacció òptimes 
trobades en estudis anteriors amb sistemes Ir/P-tioèter [14]. 
S’ha fet un estudi comparatiu amb diferents substrats (S1-S5), 
els quals tenen diferents patrons de substitució, grups funcio-
nals i propietats coordinatives. S’ha cobert des del substrat S1, 

que no té cap grup funcional coordinant, fins al substrat S5, que 
conté un grup que es pot coordinar amb el metall. Els substrats 
S2-S4 també tenen grups coordinatius, però no es coordinen 
amb Ir, ja que el cicle format no és estable [8j ]. 

Els resultats indiquen que els sistemes Ir/tioèter-fòsfor pro-
porcionen activitats i enantioselectivitats millors que els seus 
anàlegs Ir/tioèter-carbè, excepte per al substrat S5, que conté 
un grup coordinant. Aquests resultats d’activitat s’expliquen 
per l’impediment estèric més gran generat pel grup 2,6-diiso-

Esquema 3.  Preparació dels precursors de catalitzador de Ir. Elaboració pròpia.

 
Figura 7.  Resultats representatius de la hidrogenació asimètrica d’olefines trisubstituïdes S1-S5 utilitzant els precursors de 
catalitzador [Ir(cod)(L1-L4)]BArF. Condicions de reacció: 1 % mol de catalitzador de Ir, olefina (0,5 m), CH2Cl2, t. a. durant 16 h, 
PH2 = 100 bar. Elaboració pròpia.
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propilfenil del carbè al voltant de Ir que pels anàlegs amb fos-
fit/fosfinit. La congestió dificulta la coordinació de l’olefina i 
desencadena la desactivació del catalitzador, amb la formació 
d’espècies trimèriques inactives (vegeu els estudis de reactivi-
tat més endavant) [8b]. Aquesta desactivació s’anul·la en pre-
sència d’un bon grup coordinant, com el del substrat S5. Per 
altra banda, també s’observa que cada substrat requereix un 
catalitzador diferent per maximitzar l’enantioselectivitat. Així, 
les millors enantioselectivitats s’han aconseguit amb els siste-
mes Ir/tioèter-fosfinits, excepte per al substrat S4, en què la 
millor enantioselectivitat s’ha aconseguit amb el sistema de Ir 
que conté el lligand tioèter-fosfit L4b (97 % ee). 

A continuació, els precursors de catalitzador [Ir(cod)(L1-L4)]
BArF s’han aplicat a la hidrogenació asimètrica d’olefines 

1,1’-disubstituïdes (figura 8). Aquests tipus de substrats estan 
menys impedits estèricament que els substrats anteriors; per 
tant, són més fàcils d’hidrogenar, però alhora la selecció de la 
cara proquiral és més difícil, cosa que provoca una disminució 
de l’enantioselectivitat (esquema 4a) [8k]. A més a més, la hi-
drogenació pot competir amb el procés d’isomerització i formar 
l’alquè intern més estable [24], el qual condueix a la formació 
de l’altre enantiòmer del producte hidrogenat (esquema 4b). 

Com en el cas de les olefines trisubstituïdes, s’han escollit 
substrats (S6-S9) amb diferents grups funcionals i habilitats 
coordinatives. Com era previsible, en els alquens disubstituïts 
s’observa una conversió total en tots els casos, menys en el 
substrat S7, que conté un substituent més voluminós i, per 
tant, dona lloc a la formació d’espècies trimèriques inactives. 

Esquema 4.  a) Cares proquirals; b) procés d’isomerització. Elaboració pròpia.

Figura 8.  Resultats representatius de la hidrogenació asimètrica d’olefines 1,1’-disubstituïdes 
S6-S9 amb els precursors de catalitzador [Ir(cod)(L1-L4)]BArF. Condicions de reacció: 1 % mol 
de catalitzador de Ir, olefina (0,5 m), CH2Cl2, t. a. durant 16 h, PH2 = 1 bar (S6-S8), PH2 = 50 bar 
(S9). Elaboració pròpia. 
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Seguint en la línia dels resultats amb les olefines trisubstituï-
des, també s’obtenen enantioselectivitats millors amb els sis-
temes catalítics que contenen els lligands tioèter-P que amb 
els anàlegs amb carbè, excepte en la hidrogenació del subs-
trat coordinatiu S9, en què els valors d’enantioselectivitat són 
similars. De nou, la selecció del sistema catalític és clau per 
obtenir el resultat òptim per a cada olefina. Cal destacar les 
excel·lents enantioselectivitats obtingudes amb els lligands 
tioèter-fosfit en la hidrogenació dels substrats S7 i S9 (fins al 
98 % ee), les quals són comparables amb les millors que s’han 
descrit en la bibliografia [8h, 10e, 25].

De manera anàloga a la majoria d’exemples publicats, la hi-
drogenació del substrat S6 succeeix amb una selectivitat infe-
rior [8h, 25]. Per determinar-ne la raó, s’han dut a terme estu-
dis de deuteració utilitzant un complex d’iridi representatiu 

de cada tipus de lligand, S-fosfit, S-fosfinit i S-carbè (esque-
ma 5). Els resultats de deuteració per als sistemes catalítics de 
Ir/S-fosfinit/fosfit mostren la incorporació de deuteri tant a 
l’enllaç doble com a les posicions al·líliques, i indiquen que la 
isomerització és la responsable de la baixa selectivitat, tal 
com s’ha observat en altres exemples publicats en la biblio-
grafia [8h, 25]. Sorprenentment, per al catalitzador que conté 
el lligand S-carbè, hi ha molt poca isomerització, i això indica 
que la selecció de la cara proquiral és la causant de la baixa 
enantioselectivitat. Per tant, les futures modificacions del lli-
gand podrien millorar aquesta baixa selectivitat.

Finalment, s’ha estudiat la hidrogenació d’un tipus de substrat 
funcionalitzat com són les β-enamides cícliques (S10-S14, fi-
gura 9) [7]. En la bibliografia s’han descrit pocs exemples d’hi-
drogenació amb èxit, basats principalment en catalitzadors de 

Esquema 5.  Estudis de reducció amb deuteri del substrat S6 amb els precursors de catalitzador Ir/L2, Ir/L4b i Ir/L4c. Entre parèntesis, 
s’indica el percentatge d’addició de deuteri. En vermell, s’indica el percentatge degut a la isomerització. Elaboració pròpia. 

Figura 9.  Hidrogenació asimètrica d’olefines β-enamides cícliques amb els precursors catalítics [Ir(cod)(L1-L4)]BArF. Condicions de 
reacció: 1 % mol de catalitzador de Ir, olefina (0,25 m), CH2Cl2, t. a. durant 20 h, PH2 = 100 bar. Elaboració pròpia. 
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Rh i Ru [26]. Recentment, s’ha demostrat que els catalitzadors 
Ir-P,X (X = N o S) poden reduir de manera efectiva aquests ti-
pus de substrats, amb enantioselectivitats millors que els ca-
talitzadors Rh i Ru [10i, 14f, 27]. 

S’ha estudiat la reducció de diversos substrats (S10-S14,  
figura 9), que inclouen tots els patrons de monosubstitució 
possibles. L’optimització dels paràmetres del lligand es va fer 
amb el substrat S10. Cal destacar l’assoliment d’enantiose-
lectivitats de fins al 96 % ee, comparables a les millors que 
s’han publicat en la bibliografia, amb el sistema catalític  
Ir/tioèter-fosfinit (L4d). Entre els substrats hidrogenats, és 
important remarcar l’alta enantioselectivitat obtinguda amb 
el substrat S11, intermediari clau per a la síntesi de la roti-
gotina.

Estudis de reactivitat  
amb l’hidrogen 
Per entendre millor els resultats catalítics, s’ha investigat la 
reactivitat dels precursors de catalitzador [Ir(cod)(P-S)]BArF 

amb l’hidrogen. S’ha dut a terme un estudi comparatiu de la 
reactivitat d’aquests precursors amb un lligand de cada tipus: 
tioèter-carbè (L2), tioèter-fosfinit (L4b) i tioèter-fosfit (L4d). 
L’addició oxidant de H2 al complex [Ir(cod)(L2)]BArF, que conté 
el lligand més σ-donador tioèter-carbè, és més favorable que 
amb els anàlegs fosfinit i fosfit.

L’addició de H2 al complex que conté el lligand tioèter-carbè, 
a 195 K, ha permès formar dues espècies cis-dihidruriridi(III) 
19 i 20 en proporcions 85:15 (figura 10). En augmentar la 
temperatura fins a −78 °C, s’observa la formació de l’espècie 
trinuclear [Ir3(μ3-H)(H)6(C-S)3]-(BArF)2 21, estable i catalítica-
ment inactiva (figura 10) [28]. Aquest comportament concor-
da amb els resultats catalítics de baixa conversió dels precur-
sors que contenen els lligands Ir/tioèter-carbè, en què 
l’absència d’un substrat coordinant provoca la formació de 
l’espècie 21. Les estructures en 3D de les espècies dihidrur 19 
i 20 (figura 5b) s’han confirmat mitjançant càlculs teòrics 
(teoria del funcional de la densitat, o DFT) i estudis de resso-
nància magnètica (NOESY) [17]. En aquest cas, l’espècie ma-
joritària 19 presenta una configuració S de l’àtom de sofre, 
l’hidrur trans a l’olefina apuntat cap avall i una conformació 
de bot de l’anell quelat amb el grup metilènic de l’esquelet del 
lligand apuntat cap amunt. L’isòmer minoritari 20 manté la 
mateixa configuració a l’àtom de sofre, però l’hidrur està 
apuntat cap amunt i el grup metilènic del lligand, cap avall.

L’addició de H2 al complex que conté el lligand tioèter-fosfinit 
condueix a un equilibri amb el complex de partida i les dues 
espècies cis-dihidruriridi(III) 22 i 23 (figura 11). En aquest cas, 
no s’observa la formació de l’espècie d’iridi trinuclear 21. L’es-
pècie majoritària 22 presenta una configuració S de l’àtom de 
sofre, l’hidrur trans a l’olefina apuntat cap avall i una confor-
mació de bot de l’anell quelat amb el grup metilènic del lli-
gand apuntat cap avall. L’isòmer minoritari 23 només es dife-

Figura 10.  a) Reactivitat del compost [Ir(cod)(L)]BArF (L = lligand tioèter-carbè L2) amb H2. b) Representació de les estructures en 3D dels isòmers 19 i 20. 
Hidrògens omesos per claredat, excepte els hidrurs. Elaboració pròpia. 



65

rencia en el fet que el grup metilènic del lligand apunta cap 
amunt, però adopta la mateixa estructura en 3D que l’isòmer 
majoritari 19 anterior.

Finalment, el compost [Ir(cod)(L4b)]BArF, que conté el lligand 
tioèter-fosfit, més π-acceptor, necessita la temperatura més 
alta (243 K) per aconseguir l’addició oxidant de H2 i desplaçar 
l’equilibri a les espècies cis-dihidruriridi(III). En aquest cas, es 
formen tres espècies dihidrur (figura 12) en una proporció 
75:25:5. L’espècie majoritària 24 correspon a l’espècie 
cis-dihidruriridi, en què ambdós hidrurs es troben cis al grup 
fòsfor, i que adopta la mateixa estructura en 3D que l’isòmer 
majoritari 22 anterior. En canvi, els compostos minoritaris 25 

i 26 apareixen amb un desplaçament químic més alt a la zona 
d’hidrurs (aproximadament −28 ppm), característics d’un lli-
gand hidrur trans a una vacant coordinativa o a una interac-
ció de tipus agòstic [29]. A diferència del que s’ha observat 
anteriorment, no només es produeix l’addició oxidant, sinó 
també la hidrogenació parcial del ciclooctadiè coordinat.

En resum, les espècies resultants de la reactivitat amb H2 de-
penen del tipus de lligand, d’acord amb els resultats catalítics, 
en què cada tipus de substrat requereix un catalitzador dife-
rent per maximitzar els valors d’activitat i enantioselectivitat. 
Així, els catalitzadors que contenen els lligands tioèter-carbè 
formen espècies trinuclears inactives, que n’expliquen les bai-

Figura 11.  a) Reactivitat del compost [Ir(cod)(L)]BArF (L = lligand tioèter-fosfinit L2) amb H2. b) Representació de 
les estructures en 3D dels isòmers 22 i 23. Hidrògens omesos per claredat, excepte els hidrurs. Elaboració pròpia.

Figura 12.  a) Reactivitat del complex [Ir(cod)(L)]BArF (L = lligand tioèter-fosfit L4b) amb H2. b) Representació de 
l’estructura en 3D de l’isòmer 24. Hidrògens omesos per claredat, excepte els hidrurs. Elaboració pròpia. 
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xes conversions quan s’apliquen a substrats no coordinants. 
D’altra banda, les reactivitats amb H2 tenen en comú la for-
mació, per a cada precursor catalític, d’intermediaris cis-dihi-
drur. En tots ells, la configuració del grup de tioèter és la ma-
teixa. Tanmateix, mentre que per als lligands que contenen 
grups fosfinits/fosfits, les espècies majoritàries tenen les ma-
teixes estructures en 3D, per als precursors de carbè, l’espècie 
majoritària mostra una disposició diferent de l’anell quelat.  
A diferència dels precursors catalítics amb lligands tioèter-
carbè/fosfinit, en els corresponents amb tioèter-fosfit també 
s’hi han detectat intermediaris amb un dels lligands hidrurs 
trans a una vacant de coordinació i amb la hidrogenació par-
cial del ciclooctadiè.

Conclusions
S’ha estudiat per primera vegada el potencial com a catalitza-
dors dels complexos Ir/tioèter-carbè en la hidrogenació asimè-
trica d’olefines no funcionalitzades i β-enamides cícliques. Per 
comparar-los, també s’han preparat els anàlegs Ir/tioèter-fosfi-
nits/fosfits. Els nous catalitzadors són complexos sòlids, esta-
bles en l’aire i se sintetitzen per una ruta eficient i senzilla. Es 
troba que l’eficiència dels catalitzadors Ir/tioèter-carbè varia 
amb el tipus d’olefina hidrogenada. Així, mentre que els ca-
talitzadors Ir/tioèter-carbè tenen activitats inferiors als 
anàlegs Ir/tioèter-P en la hidrogenació d’olefines no funcio-
nalitzades, les activitats en la reducció d’olefines funciona-
litzades són similars. Els estudis mecanístics (deuteració i 
reactivitat amb H2) han estat clau a l’hora d’explicar els re-
sultats catalítics obtinguts. També es constata el descobri-
ment de nous catalitzadors Ir/tioèter-P, amb esquelets molt 
senzills i, per tant, fàcils de sintetitzar, que proporcionen 
elevades enantioselectivitats, comparables a les millors que 
s’han descrit en la bibliografia, en la hidrogenació d’olefines 
tri- i disubstituïdes, i β-enamides cícliques (fins al 98 % ee).

Encara que la selectivitat obtinguda amb els lligands tioèter-
carbè no ha estat l’òptima, els resultats en la reducció de 
substrats funcionalitzats són molt prometedors (enantioselec-
tivitats de fins al 91 %, incloent-hi les β-enamides cícliques); 
això, juntament amb l’alta modularitat, fa dels lligands tioèter-
carbè un camp interessant per a una futura investigació. En 
aquest aspecte, treballem en noves modificacions, com ara 
l’ampliació de la mida de l’anell quelat, de 6 a 7, que permetrà 
alliberar la congestió estèrica observada i, per tant, millorar la 

conversió. Per altra banda, per obtenir millors resultats d’enan
tioselectivitat, s’estudia variar els substituents al grup tioèter 
i a l’esquelet del lligand. 
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