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Lligands tioeter-carbe N-heterociclics per a la hidrogenacio asimetrica

d'olefines: perspectiva i oportunitats

Thioether-N-heterocyclic carbene ligands for the asymmetric

hydrogenation of olefins: Perspective and opportunities
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Resum: La catalisi asimétrica s'ha convertit en una de les eines més efectives per a la sintesi de productes organics d'alt valor

afegit (per exemple, farmacs, fragancies, productes agroquimics...). Dins d'aquest camp, la hidrogenacio asimétrica (HA) d'ole-

fines és un dels processos més sostenibles, degut a la seva economia atomica, eficiéncia i simplicitat operativa. Els lligands

fosfina han dominat la hidrogenacio asimétrica, pero I'éxit recent dels lligands tioéter (desenvolupats en el nostre grup) i els

[ligands carbé fan d'aquestes estructures un camp ideal per a futures investigacions. En aquest cas, hem decidit combinar

ambdues tipologies de Iligands amb la preparacio de nous lligands tioéter-carbé, i n'nem comparat I'eficiéncia per a la HA

d'olefines amb els seus analegs de fosfor, juntament amb estudis mecanistics (reactivitats amb deuteri i hidrogen).

Paraules clau: Catalitzadors de Ir, carbens N-heterociclics, olefines, tioéter, hidrogenacid asimétrica.

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).
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Introduccio

a demanda creixent de productes enantiomeri-
cament purs, necessaris per a la preparacio tant
de compostos d'interés tecnolodgic com de com-
postos que tinguin activitat biologica, ha impul-
sat el desenvolupament de processos catalitics
asimétrics d'elevada eficacia que presentin una
alta selectivitat i activitat, un consum d'energia
minim i una generacio de subproductes també minima [1].
En comparacio amb altres teécniques, la catalisi asimetrica és
una estrategia atractiva, ja que utilitza una petita quantitat
de catalitzador per produir una gran quantitat del compost
desitjat, i disminueix la formacié de subproductes. També té
I'avantatge de reduir el nombre de passos de reaccio i d'ope-
racions sintétiques, amb la qual cosa disminueix el cost glo-
bal de produccio.
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Diversos parametres entren en joc a I'hora d'obtenir els millors
resultats en una reaccio catalitica enantioselectiva. La selec-
cio i el disseny del lligand quiral, que forma part del catalitza-
dor, és probablement el parametre més important [1, 2]. La
seva estructura té un paper crucial en I'actuacio del catalitza-
dor, on un esquelet ben definit electronicament i estérica-
ment és fonamental. La modularitat d'aquests lligands és
també clau, ja que permet la sintesi i el cribratge de series sis-
tematiques de lligands (lligandteques) amb I'objectiu de ma-
ximitzar |'activitat i selectivitat per a cada reaccié. El desco-
briment de lligands eficients, preparats en poques etapes a
partir de materies primeres economiques, facils de manipular
(és a dir, solids i estables en |'aire) i que tolerin una amplia
gamma de reaccions, ha centrat la recerca de molts investiga-
dors. El nostre grup té una elevada experiéncia en la prepara-
cio de lligandteques facils de manipular i preparades a partir
de productes de baix cost [3]. Aixi, I'objectiu de la nostra in-
vestigacio és avancar en el disseny i la sintesi de catalitzadors
molt actius i selectius per a reaccions asimetriques d'interés
industrial. Concretament, en processos no optimitzats com la
hidrogenacio asimétrica (HA) d'olefines no funcionalitzades o
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amb grups funcionals no coordinants i olefines funcionalitza-
des tipus B-enamides cicliques.

Hidrogenacio asimétrica d'olefines

La hidrogenacid asimetrica d'olefines catalitzada per metalls

€s un dels processos més directes i sostenibles per a la sintesi

de productes farmacéutics, fragancies, productes agroquimics
i de quimica fina. Aproximadament, un 10% dels passos en la
produccio d'aquests compostos son hidrogenacions [1, 4]. En

la hidrogenaci6 asimétrica, un complex organometallic quiral
catalitza I'addicié d'hidrogen a una olefina proquiral, i d'aixd

en resulta un nou enllag C-H quiral (esquema 1) [1].
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Esauema 1. Hidrogenacid asimétrica d'una olefina
proquiral. Elaboracié propia.

S'han dedicat molts recursos a aquest tema i durant les darre-
res décades s'han aconsequit avencos importants. Aixo pot fer
I'efecte que la hidrogenacio asimétrica €s un problema resolt,
pero queden reptes per superar. Una limitacio 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 optims. En conseqiiéncia, la identificacio de
lligands «privilegiats» continua sent una tasca fonamental en
la hidrogenacid d'alquens (i, per extensid, en la HA d'altres ti-
pus de compostos).

Avui en dia s'han desenvolupat un gran nombre de Iligandte-
ques que permeten la hidrogenacio efectiva d'una amplia
gamma de substrats. Aixi, els millors resultats s'obtenen
quan el substrat té un grup coordinant, perque la seva capa-
citat quelatant facilita la transferéncia 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 us és habitual, tal com s'ilustra
amb la produccié comercial del farmac L-DOPA per a la ma-
laltia de Parkinson [64], I'antibiotic d'ampli espectre levoflo-
xacina (Daichii-Sankyo Co.) [6b] i |a sitagliptina (Merck) [6c],
aixi com amb la sintesi del pesticida (S)-metolaclor [64].

Hi ha, pero, substrats funcionalitzats la hidrogenacio dels
quals encara no esta resolta. Entre ells, tenim les B-enamides
cicliques, que han cridat recentment |'atencio perqué els
seus productes d'hidrogenacio es troben en molts productes
farmaceutics i biologicament actius. Dos exemples represen-
tatius en sén la rotigotina, utilitzat per al tractament de la
malaltia de Parkinson, i I'alnespirona, un receptor selectiu
5-HT1A amb propietats antidepressives i ansiolitiques

(figura 1) [7].

H ~o ]\. 0
oo ot

Rotigotina Alnespirona

Figura 1.  Estructura de dos productes farmacéutics: la rotigotina i I'alnespirona.
Elaboracio propia.

En comparaciéo amb la HA d'olefines funcionalitzades, la re-
duccié d'olefines no funcionalitzades o amb grups funcionals
no coordinants esta menys desenvolupada, ja que la férmula
optima del catalitzador depen del tipus d'olefina i cal desen-
volupar un catalitzador diferent per a cadascuna [8]. Per
exemple, els millors resultats s'han produit en la hidrogenacid
d'olefines trisubstituides amb geometria E; la HA d'olefines
amb geometria Zi d'olefines disubstituides 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 avencos més rellevants en la hidrogenacio d'olefines
no funcionalitzades o amb grups funcionals no coordinants
va tenir lloc el 1997, amb la utilitzacio de catalitzadors de Ir
amb Iligands fosfina-oxazolina tipus PHOX ([Ir(cod)(PHOX)]
PF., figura 2a) [8a], analegs quirals del catalitzador de Crab-
tree ([Ir(cod)(Pcy,)(Py)]PF) [8b]. De la substitucio posterior
de I'anié PF_~ per [BAr ]~ (figura 2b) en van resultar, per pri-
mera vegada, catalitzadors estables, actius i selectius per a la
hidrogenacio d'aquest tipus d'olefines, si bé el nombre d'ole-
fines hidrogenades amb exit es va limitar a les E-trisubstitui-
des [8c].

A partir d'aqui, la recerca s'ha centrat en modificacions siste-
matiques del tipus de lligand que forma part del catalitzador
de Ir (figura 3) [9-11].
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Figura 2.  a) Precursors de catalitzadors Ir-PHOX desenvolupats per Pfaltz et al. b) Estructura molecular de I'anio BAr..

Elaboracio propia.

N
Iy
S

4 5

R? R3
1 0
R'2P N{‘;{
RZ
1 2
/PR12 0’ PR12

Ficura 3. Seleccio de Iligands desenvolupats per a la hidrogenacid asimétrica d'olefines no
funcionalitzades o amb grups funcionals no coordinants. Elaboracio propia.

S'ha modificat I'estructura de I'esquelet del lligand. El grup
fosfina ha estat reemplacat inicialment per grups fosfinits i,
més recentment, per grups fosfits biaril [12]. El grup oxazolina
s'ha substituit per altres grups nitrogen (piridina [9c], oxazol
[9d] i tiazol [9h]). Més recentment, s'ha substituit el grup N
per grups oxigen [13] o tioéter [14] i el P, per grups carbens
[9a, 15]. Les combinacions fosfit-N i fosfit/fosfinit-tioéter han
permeés augmentar considerablement el nombre i els tipus
d'olefines que es poden hidrogenar amb eéxit (figures 4 i 6). El
nostre grup ha estat pioner en la introduccio dels grups fosfits
i tioeter. Els estudis mecanistics van confirmar que la flexibili-
tat atorgada pels grups biarils del fosfit ha estat clau per a
I'exit d'aquests Iligands, ja que ha permés adaptar I'entorn
quiral del catalitzador a les demandes estériques del substrat
[12]. Aixi, els nous catalitzadors amb Iligands fosfit-N (figura 4)
van permetre ampliar el nombre d'olefines trisubstituides hi-
drogenades amb éxit (fins i tot les olefines-Z) i, per primera ve-
.58 gada, es van hidrogenar un gran nombre d'olefines 1,1'-disubs-

tituides. Més recentment, es va estudiar reemplacar el grup
tioeter, més robust que el tipic grup oxazolina. L'atom de so-
fre es transforma en un centre estereogénic en coordinar-se, i
d'aquesta manera apropa la quiralitat al metall. Aixi, s'han
desenvolupat diverses biblioteques de lligands tioéter-fosfit/
fosfinit (figura 5) que han expandit considerablement el nom-
bre d'olefines hidrogenades efectivament [14].

Els carbens N-heterociclics (NHC) s'han convertit en una font
important de Iligands i s'han considerat substituts optims de les
fosfines, degut a la seva baixa toxicitat, i estabilitat en l'aire i
capacitat o-donadora més grans, en comparacio amb les fos-
fines [16]. Aixi, Burgess et al. van aprofitar aquests avantatges
per dissenyar la primera lligandteca carbé-oxazolina aplicada
amb éxit en la hidrogenacio d'olefines no funcionalitzades (fins
al 989% 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 |li-
gandteques carbe-oxazolina més, amb resultats catalitics pitjors
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Ficura 4.  Seleccid de Iligands fosfit-N desenvolupats per a la hidrogenacio asimétrica d'olefines no
funcionalitzades o amb grups funcionals no coordinants. Elaboracié propia.

o]
X O\k..
X = OP(OR),, OPR,

11

SR!

" "OR2
X

X = OP(OR), OPR,

12
PPh, O
SR1 ><
| n 0
Fe Rz

=

X=
14

on

X = OP(OR),, OPR,

SR!
0.
X

R2 R3

13

OP(OR),

15

Figura 5.  Lligands tioéter-fosfina/fosfinit/fosfit desenvolupats per a la hidrogenacid asimétrica

d'olefines no funcionalitzades o amb grups funcionals no coordinants. Elaboraci6 propia.
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Ficura 6.  Precursors de catalitzadors [Ir(cod)(L1-L2)]BAr,, amb els lligands tioéter-carbé (L1-L2H-Br) i [Ir(cod)(L3-L4a-e)]BAr,,
amb els lligands tioéter-fosfit/fosfinit (L3-L4a-e). Elaboracié propia.
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[150, 15b], tret de la familia de catalitzadors Ir/NHC-piridina
desenvolupada per Pfaltz et al, amb enantioselectivitats simi-
lars a les de Burgess [15¢]. La combinaci6 del grup carbé amb
altres grups heterodonadors no ha estat aplicada en aquesta
reaccio i continua sent un camp pendent d'explorar.

En un esforg per trobar un sistema catalitic més general, a
continuacio es presenta una estratégia que consisteix en el
disseny dels primers catalitzadors Irftioéter-carbé (figura 6),
que uneix els avantatges d'ambdds 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 analegs Ir/tioéter-fosfinits/fosfits (fi-
gura 6). Els catalitzadors son complexos solids, estables en I'ai-
re i que se sintetitzen per una ruta eficient i senzilla [17].

Sintesi de les sals tioéter-
imidazoli (L1-L2H-Br) i lligands
tioeter-fosfinit/fosfit (L3-L4a-e)

Les noves sals tioéter-imidazoli (L1-L2H-Br) i els lligands tioe-
ter-fosfinit/fosfit (L3-L4a-e) (esquema 2) s'han preparat a par-
tir dels corresponents intermediaris tioeter-hidroxils 17 i 18,
sintetitzats en poques etapes a partir d'un producte facilment
disponible com és I'N-acil carboxiimida d'Evans (16), sequint
una metodologia descrita préviament en la bibliografia [18-20].
Aixi, les sals tioeter-imidazoli s'han preparat per reaccié dels
corresponents tioeter-hidroxils 17 i 18 amb tetrabromometa i
trifenilfosfina, per donar els intermediaris tioéter-brom (pas d)

[21]. La reaccid posterior amb 1-(2,6-diisopropilfenil)-1H-imi-
dazole [22] dona accés als precursors dels lligands (L1-L2H-Br)
(pas €). Per a la sintesi dels lligands tioéter-fosfinit/fosfit (L3-
L4a-e), els tioeter-hidroxils 17 i 18 s'han tractat amb el corres-
ponent fosforocloridit (pas f) [23] o clorofosfina (pas g). Les
sals de tioéter-imidazoli (L1-L2H:Br) i els Iligands tioéter-fosfit
(L3-L4a-b) son solids estables en I'aire; en canvi, els lligands
tioéter-fosfinit (L3-L4c-e) s'han aillat com a olis, que s'han de
guardar sota argd o a baixa temperatura; per tant, han estat
complexats immediatament a I'iridi i s'han obtingut els corres-
ponents precursors de catalitzadors estables en l'aire.

Sintesi dels precursors de
catalitzadors [Ir(cod)(L1-L4a-€)]Bar,

Per a la preparacio dels precursors de catalitzador d'iridi que
contenen els lligands tioéter-carbe ([Ir(cod)(L1-L2)]BAr), les
sals tioéter-imidazoli preparades en I'apartat anterior (L1-L-
2H-Br) es tracten inicialment amb Ag,0. La subseqiient trans-
metallacid dels compostos generats amb 0,5 eq. de la font
d'iridi [Ir(u-Cl)cod],, sequida de I'intercanvi d'anié CI~/BAr, in
situ, dona lloc als precursors de catalitzadors (passos a, b). La
sintesi dels precursors de catalitzadors que contenen els lli-
gands tioeter-fosfit/fosfinit ([Ir(cod)(L3-L4a-€)]BAr) s'ha dut
a terme per coordinacio directa dels lligands amb la font d'iridi,
[Ir(u-Cl)cod],, i el subseqiient intercanvi d'anié Cl-/BAr," in
situ (esquema 3). Tots els precursors de catalitzadors, fins i tot
els que contenen els Iligands tioeter-fosfinit, han estat aillats
com a solids taronges estables en I'aire.
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16 18R = 2,6-M92-C€,H3 SR
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Esauema 2. Preparacio dels precursors dels lligands L1-L2H-Br i els seus analegs L3-L4a-e: a) DIPEA, "Bu,BOTf, NBS, CH,Cl,, =78 °C,
3 h; b) RSH, DBU, THF, =10 °C durant 1,5 h i a t. a. durant 2,5 h; ¢ LiBH,, H,0, THF, t. a., 16 h; d) CBr,, PPh,, CH,CI,, 0 °C, 16 h;
€) 1-(2,6~diisopropilfenil)-1H-imidazole, CH,CN, reflux, 1,5 d; f) CIP(OR"), (OR’, = a-b), Py, tolué, 80 °C, 16 h; g) CIPX, (X = c-e),

NEt,, DMAP, tolug, t. a., 20 min. Elaboraci6 propia.
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Preparacio dels precursors de catalitzador de Ir. Elaboraci6 propia.
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Ficura 7. Resultats representatius de la hidrogenaci6 asimétrica d'olefines trisubstituides S1-S5 utilitzant els precursors de
catalitzador [Ir(cod)(L1-L4)]BAr,. Condicions de reaccio: 1% mol de catalitzador de Ir, olefina (0,5 m), CH,Cl,, t. a. durant 16 h,

PH2= 100 bar. Elaboracio propia.

Hidrogenacio asimetrica.
Resultats catalitics

Inicialment, els precursors de catalitzador sintetitzats en I'apar-
tat anterior s'han aplicat a la hidrogenacio d'olefines trisubsti-
tuides (figura 7) utilitzant les condicions de reaccio optimes
trobades en estudis anteriors amb sistemes Ir/P-tioéter [14].
S'ha fet un estudi comparatiu amb diferents substrats (S1-S5),
els quals tenen diferents patrons de substitucid, 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, perd no es coordinen
amb Ir, ja que el cicle format no és estable [8/].

Els resultats indiquen que els sistemes Ir/tioéter-fosfor pro-
porcionen activitats i enantioselectivitats millors que els seus
analegs Ir/tioéter-carbe, excepte per al substrat S5, que conté
un grup coordinant. Aquests resultats d'activitat s'expliquen
per I'impediment estéric més gran generat pel grup 2,6-diiso-
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propilfenil del carbé al voltant de Ir que pels analegs amb fos-
fit/fosfinit. La congestid dificulta la coordinacio de I'olefina i
desencadena la desactivacio del catalitzador, amb la formacié
d'espécies trimeriques inactives (vegeu els estudis de reactivi-
tat més endavant) [86]. Aquesta desactivacio s'anulla en pre-
séncia 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 I'enantioselectivitat. Aixi,
les millors enantioselectivitats s'han aconseguit amb els siste-
mes Ir/tioéter-fosfinits, excepte per al substrat S4, en qué la
millor enantioselectivitat s'ha aconseguit amb el sistema de Ir
que conté el lligand tioéter-fosfit L4b (97 % ee).

A continuacid, els precursors de catalitzador [Ir(cod)(L1-L4)]
BAr_ s'han aplicat a la hidrogenacio asimeétrica d'olefines

1,1"-disubstituides (figura 8). Aquests tipus de substrats estan
menys impedits estéricament que els substrats anteriors; per
tant, sdn més facils d'hidrogenar, pero alhora la seleccié de la
cara proquiral és més dificil, cosa que provoca una disminucio
de I'enantioselectivitat (esquema 4a) [8k]. A més a més, la hi-
drogenacid pot competir amb el procés d'isomeritzacié i formar
I'alqué intern més estable [24], el qual condueix a la formacio
de l'altre enantiomer del producte hidrogenat (esquema 4b).

Com en el cas de les olefines trisubstituides, s'han escollit
substrats (S6-S9) amb diferents grups funcionals i habilitats
coordinatives. Com era previsible, en els alquens disubstituits
s'observa una conversid total en tots els casos, menys en el
substrat S7, que conté un substituent més voluminos i, per
tant, dona lloc a la formacio d'espécies trimériques inactives.

a) H H
J_LI [ML*]—H JL [ML*)—H
R? "R2 R' "R?
" Y
Un enantiomer Enantiomer invers

>

A,
Py
W]

R‘IJ%PRz

[ML*]/H, [ML*)/H;

-
-

Un enantidmer Enantiomer invers

Esauema 4.

a) Cares proquirals; b) procés d'isomeritzacid. Elaboraci6 propia.

Et

MeO
S6

L1: 100 % Conv. 2 % (S) ee
L2: 100 % Conv. 3 % (R) ee
L4c: 100 % Conv. 60 % (R) ee
L4d: 100 % Conv. 60 % (R) ee

Bpin

S8

L1: 100 % Conv. 10 % (R) ee
L2: 100 % Conv. 9 % (R) ee
L3c: 100 % Conv. 74 % (R) ee

A

s7

Ph By

L1: <5 % Conv. No ee
L2: <5 % Conv. No ee
L4b: 100 % Conv. 97 % (R) ee

L

Ph”” ~OP(O)Ph,

S9

L1: 100 % Conv. 91 % (S) ee
L2: 100 % Conv. 61 % (S) ee
L3b: 100 % Conv. 98 % (R) ee

Ficura 8.

Resultats representatius de la hidrogenacio asimétrica d'olefines 1,1'-disubstituides

S$6-S9 amb els precursors de catalitzador [Ir(cod)(L1-L4)]BAr,. Condicions de reaccio: 1% mol
de catalitzador de Ir, olefina (0,5 m), CH,Cl,, t. a. durant 16 h, P, = 1 bar (56-S8), P, = 50 bar

(S9). Elaboracié propia.
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Esauema 5. Estudis de reduccio amb deuteri del substrat S6 amb els precursors de catalitzador Ir/L2, Ir/L4b i Ir/L4c. Entre paréntesis,

s'indica el percentatge d'addicio de deuteri. En vermell, s'indica el percentatge degut a la isomeritzacio. Elaboracio propia.

NHAC

L1: 30 % Conv. 72 % (R) ee
L2: 25 % Conv. 69 % (R) ee
L3a: 100 % Conv. 69 % (R) ee
L3b: 90 % Conv. 57 % (S) ee
L3c: 95 % Conv. 92 % (R) ee
L4a: 80 % Conv. 61 % (S) ee
L4b: 100 % Conv. 80 % (R) ee
L4c: 100 % Conv. 85 % (R) ee
L4d: 100 % Conv. 96 % (R) ee
L4de: 100 % Conv. 88 % (R) ee

”/l i NHAc

S$10 OMe 811

L4d: 100 % Conv. 95 % (R) ee L4d: 100 % Conv. 96 % (R) ee

Meo\./‘i NHAc

S$13

L4d: 100 % Conv. 95 % (R) ee L4d: 100 % Conv. 93 % (R) ee

MeO

§12

OMe

o™

514

Ficura 9. Hidrogenaci6 asimétrica d'olefines B-enamides cicliques amb els precursors catalitics [Ir(cod)(L1-L4)]BAr,. Condicions de
reaccio: 1% mol de catalitzador de Ir, olefina (0,25 m), CH,Cl,, t. a. durant 20 h, P, = 100 bar. Elaboraci¢ propia.
2

Seguint en la linia dels resultats amb les olefines trisubstitui-
des, també s'obtenen enantioselectivitats millors amb els sis-
temes catalitics que contenen els lligands tioéter-P que amb
els analegs amb carbe, excepte en la hidrogenacio del subs-
trat coordinatiu S9, en qué els valors d'enantioselectivitat son
similars. De nou, la seleccié del sistema catalitic és clau per
obtenir el resultat optim per a cada olefina. Cal destacar les
excellents enantioselectivitats obtingudes amb els Iligands
tioéter-fosfit en la hidrogenacio dels substrats S7 i S9 (fins al
989 ee), les quals son comparables amb les millors que s*han
descrit en la bibliografia [8h, 10e, 25].

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

de cada tipus de lligand, S-fosfit, S-fosfinit i S-carbeé (esque-
ma 5). Els resultats de deuteracio per als sistemes catalitics de
Ir/ S-fosfinit/fosfit mostren la incorporacio de deuteri tant a
I'enllag doble com a les posicions alliliques, i indiquen que la
isomeritzacio 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-carbg, hi ha molt poca isomeritzacio, i aixo indica
que la seleccio de la cara proquiral €s la causant de la baixa
enantioselectivitat. Per tant, les futures modificacions del Ili-
gand podrien millorar aquesta baixa selectivitat.

Finalment, s'ha estudiat la hidrogenaci6 d'un tipus de substrat
funcionalitzat com sdn les B-enamides cicliques (S10-S14, fi-
gura 9) [7]. En la bibliografia s'han descrit pocs exemples d'hi-
drogenacié amb éxit, basats principalment en catalitzadors de
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Rh i Ru [26]. Recentment, s'ha demostrat que els catalitzadors
Ir-PX (X =N o S) poden reduir de manera efectiva aquests ti-

pus de substrats, amb enantioselectivitats millors que els ca-

talitzadors Rh i Ru [10/, 141, 27].

S'ha estudiat la reduccid de diversos substrats (S10-S14,
figura 9), que inclouen tots els patrons de monosubstitucio
possibles. L'optimitzacio dels parametres del Illigand es va fer
amb el substrat S10. Cal destacar |'assoliment d'enantiose-
lectivitats de fins al 96 % ee, comparables a les millors que
s'han publicat en la bibliografia, amb el sistema catalitic
Ir/tioéter-fosfinit (L4d). Entre els substrats hidrogenats, és
important remarcar |'alta enantioselectivitat obtinguda amb
el substrat S11, intermediari clau per a la sintesi de la roti-
gotina.

Estudis de reactivitat
amb ['hidrogen

Per entendre millor els resultats catalitics, s'ha investigat la
reactivitat dels precursors de catalitzador [Ir(cod)(P-S)]BAr,
amb I'hidrogen. S'ha dut a terme un estudi comparatiu de la
reactivitat d'aquests precursors amb un lligand de cada tipus:
tioeter-carbé (L2), tioeter-fosfinit (L4b) i tioeter-fosfit (L4d).
L'addici6 oxidant de H, al complex [Ir(cod)(L2)]BAr,, que conté
el lligand més o-donador tioéter-carbé, és més favorable que
amb els analegs fosfinit i fosfit.

L'addicio de H, al complex que conté el lligand tioéter-carbe,
a 195 K, ha permés formar dues espécies cis-dihidruriridi(lll)
191 20 en proporcions 85:15 (figura 10). En augmentar la
temperatura fins a =78 °C, s'observa la formacié de I'especie
trinuclear [Ir,(u,-H)(H),(C-S),]-(BAr), 21, estable i catalitica-
ment inactiva (figura 10) [28]. Aquest comportament concor-
da amb els resultats catalitics de baixa conversid dels precur-
sors que contenen els lligands Ir/tioéter-carbé, en qué
I'absencia d'un substrat coordinant provoca la formacio de
I'especie 21. Les estructures en 3D de les espécies dihidrur 19
i 20 (figura 5b) s'han confirmat mitjancant calculs teorics
(teoria del funcional de la densitat, o DFT) i estudis de resso-
nancia magnética (NOESY) [17]. En aquest cas, I'espécie ma-
joritaria 19 presenta una configuracié Sde I'atom de sofre,
I'nidrur trans a 'olefina apuntat cap avall i una conformacio
de bot de I'anell quelat amb el grup metilénic de I'esquelet del
lligand apuntat cap amunt. L'isomer minoritari 20 manté la
mateixa configuracio a I'atom de sofre, pero I'hidrur esta
apuntat cap amunt i el grup metilénic del lligand, cap avall.

L'addicio de H, al complex que conté el lligand tioéter-fosfinit
condueix a un equilibri amb el complex de partida i les dues

espécies cis-dihidruriridi(lll) 22 i 23 (figura 11). En aquest cas,
no s'observa la formacié de I'especie d'iridi trinuclear 21. L'es-
pécie majoritaria 22 presenta una configuracio Sde I'atom de
sofre, I'hidrur trans a I'olefina apuntat cap avall i una confor-
maci6 de bot de I'anell quelat amb el grup metilénic del Ili-

gand apuntat cap avall. L'isomer minoritari 23 només es dife-

a) N
ﬂ () c 8
(I(cod)(L2)JBAr] BAr irC |BAr H—r—H
195 K \/lr\ F + Q\_/l ~H F ’ | (BATF),
T T>195K s—‘|er‘““~|’\—tf>
19 (85 %) 20 (15 %) cH H
b) 21
Pr
N
Ve Y\ N /% ] N /\§
s — L LS. L
T e N T, e
\\, Ir~.H dipp Me v Ilrl. dipp
19 20
AE=0 kJ/mol AE = 4,3 kJ/mol
Ficura 10. &) Reactivitat del compost [Ir(cod)(L)]BAr, (L = lligand tioéter-carbé L2) amb H,. b) Representacio de les estructures en 3D dels isomers 19 i 20.

Hidrogens omesos per claredat, excepte els hidrurs. Elaboracié propia.



a)

215 K
[Ir(cod)(L4d)]BArE] + Hy ————=
253 K
b)
Pra_ e oo,
Mez - (Fl’j' o-Tol
Me \\/Ilr‘,,H
H
22
AE =0 kd/mol

S;Ilr.;;b BAre + '\Sf’llr;b BArg
N7 H 7y H
22 (95 %) 23 (5 %)
ipr
Me SI - E,O—Tol
= ", | . To-Tol
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7
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AE=6,3 kd/mol

FiGura 11.  a) Reactivitat del compost [Ir(cod)(L)]BAr, (L = lligand tioéter-fosfinit L2) amb H,. b) Representaci6 de
les estructures en 3D dels isomers 22 i 23. Hidrogens omesos per claredat, excepte els hidrurs. Elaboracio propia.

a)
[Ir(cod)(L4b)]BArg] + Hs ﬂ.
b} iPr ettt ‘e,
Me\“ ‘0 0
.S, — p-
L = P o)

AE =0 kJ/mol

7=\ ]
S/"Ir“P BAFF + S/"-llr;*‘ BAF,:
N\ X7y H
24 (70 %) 25 (25 %)
26 (5 %)

FiGura 12. &) Reactivitat del complex [Ir(cod)(L)]BAr, (L = lligand tioéter-fosfit L4b) amb H,. b) Representacié de
I'estructura en 3D de I'isomer 24. Hidrogens omesos per claredat, excepte els hidrurs. Elaboracio propia.

rencia en el fet que el grup metilénic del Iligand apunta cap
amunt, pero adopta la mateixa estructura en 3D que I'isomer
majoritari 19 anterior.

Finalment, el compost [Ir(cod)(L4b)]BAr,, que conté el lligand
tioeter-fosfit, més T-acceptor, necessita la temperatura més
alta (243 K) per aconseguir I'addici¢ oxidant de H, i desplagar
I'equilibri a les espécies cis-dihidruriridi(lll). En aquest cas, es
formen tres espécies dihidrur (figura 12) en una proporcio
75:25:5. L'especie majoritaria 24 correspon a l'especie
cis-dihidruriridi, en qué ambdos hidrurs es troben cis al grup
fosfor, i que adopta la mateixa estructura en 3D que I'isomer
majoritari 22 anterior. En canvi, els compostos minoritaris 25

i 26 apareixen amb un desplacament quimic més alt a la zona
d'hidrurs (aproximadament —28 ppm), caracteristics d'un Ili-
gand hidrur trans a una vacant coordinativa o a una interac-
cid de tipus agostic [29]. A diferéncia del que s'ha observat
anteriorment, no només es produeix I'addicio oxidant, sind
també la hidrogenacio parcial del ciclooctadié coordinat.

En resum, les espécies resultants de la reactivitat amb H2 de-
penen del tipus de lligand, d'acord amb els resultats catalitics,
en que cada tipus de substrat requereix un catalitzador dife-
rent per maximitzar els valors d'activitat i enantioselectivitat.
Aixi, els catalitzadors que contenen els Iligands tio¢ter-carbé
formen espécies trinuclears inactives, que n'expliquen les bai-
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xes conversions quan s'apliquen a substrats no coordinants.
D'altra banda, les reactivitats amb H2 tenen en comu la for-
macio, per a cada precursor catalitic, d'intermediaris cis-dihi-
drur. En tots ells, la configuracio del grup de tioeter és la ma-
teixa. Tanmateix, mentre que per als lligands que contenen
grups fosfinits/fosfits, les espécies majoritaries tenen les ma-
teixes estructures en 3D, per als precursors de carbg, I'especie
majoritaria mostra una disposicio diferent de I'anell quelat.

A diferéncia dels precursors catalitics amb lligands tioéter-
carbé/fosfinit, en els corresponents amb tioéter-fosfit també
s'hi han detectat intermediaris amb un dels Iligands hidrurs
trans a una vacant de coordinacid i amb la hidrogenacio par-
cial del ciclooctadie.

Conclusions

S'ha estudiat per primera vegada el potencial com a catalitza-
dors dels complexos Ir/tioéter-carbé en la hidrogenacio asime-
trica d'olefines no funcionalitzades i B-enamides cicliques. Per
comparar-los, també s'han preparat els analegs Ir/tioéter-fosfi-
nits/fosfits. Els nous catalitzadors son complexos solids, esta-
bles en I'aire i se sintetitzen per una ruta eficient i senzilla. Es
troba que I'eficiencia dels catalitzadors Ir/tioéter-carbé varia
amb el tipus d'olefina hidrogenada. Aixi, mentre que els ca-
talitzadors Ir/tioéter-carbeé tenen activitats inferiors als
analegs Irftioéter-Pen la hidrogenacio d'olefines no funcio-
nalitzades, les activitats en la reduccid d'olefines funciona-
litzades son similars. Els estudis mecanistics (deuteracio i
reactivitat amb HZ] han estat clau a I'hora d'explicar els re-
sultats catalitics obtinguts. També es constata el descobri-
ment de nous catalitzadors Ir/tioéter-P, amb esquelets molt
senzills i, per tant, facils de sintetitzar, que proporcionen
elevades enantioselectivitats, comparables a les millors que
s'han descrit en la bibliografia, en la hidrogenacio d'olefines
tri- i disubstituides, i B-enamides cicliques (fins al 98 % ee).

Encara que la selectivitat obtinguda amb els lligands tioéter-
carbe no ha estat I'0ptima, els resultats en la reduccio de
substrats funcionalitzats son molt prometedors (enantioselec-
tivitats de fins al 91 %, incloent-hi les B-enamides cicliques);
aixo, juntament amb I'alta modularitat, fa dels Iligands tioéter-
carbe un camp interessant per a una futura investigacio. En
aquest aspecte, treballem en noves modificacions, com ara
I'ampliacio de la mida de I'anell quelat, de 6 a 7, que permetra
alliberar la congestio estérica observada i, per tant, millorar la

conversio. Per altra banda, per obtenir millors resultats d'enan-
tioselectivitat, s'estudia variar els substituents al grup tioeter
i al'esquelet del Iligand.
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