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Abreviaturas generales utilizadas en este trabajo
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Abstract

En el presente trabajo se describe una nueva familia de ligandos trifenilfosfina con
sustituyentes trifluorometilo y acidos carboxilicos.

(i:OOH
n = 3-n

Se ha desarrollado un procedimiento sintético optimizado para estos compuestos, en el que

se parte de derivados facilmente accesibles y permite obtener las fosfinas con elevada
pureza y rendimiento. El procedimiento es, ademas, facilmente escalable. Las fosfinas
sintetizadas han sido completamente caracterizadas por las técnicas habituales.

Uno de los ligandos preparados se ha usado en una prueba preliminar de hidroformilacion
de alqueno con un catalizador Rh/fosfina, en la que se ha ensayado la recuperacion del
catalizador mediante intercambio de fase a pH controlado. Otro de los ligando se ha
anclado a una silica mesoporosa comercial, usando la funcién carboxilica. EI material
resultante del anclaje se ha caracterizado por medio de andlisis elemental y RMN en
estado sélido (SSNMR) de 3P y 2°S;i.

El proceso de obtencion de estas nuevas fosfinas ha permitido explorar el alcance y
limitaciones de la reaccion de hidroélisis del grupo trifluorometilo en fosfinas arilicas,
mediante el uso de acido sulfdrico fumante y acido borico.

Parte de estos resultados han sido depositados como patente (Patente espafola
P201231702, 2012). Por otra parte, la nueva familia de ligando fosfinas descrita en este
trabajo sera comercializados proximamente por Strem, bajo licencia de la UAB.
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1.Introduccion

1. Introduccion

1.1. Fosfinas

Las fosfinas son compuestos neutros de fosforo trivalente de formula general PR3, en las
que los sustituyentes R pueden variar entre H, alquilo, arilo y haluro. Las fosfinas son
ligandos muy versétiles ya que mediante el uso de diferentes sustituyentes unidos al &tomo
de fosforo es posible modificar y modular las propiedades estereoelectronicas de estos
compuestos. Es posible, de esta forma, obtener ligandos capaces de estabilizar metales
tanto en estados de oxidacion altos como muy bajos. Aunque la forma mas extendida de
preparar fosfinas es mediante la reaccion de una halogenofosfina con un reactivo
organometalico, se conocen una gran variedad de procedimientos de preparacion de estos
compuestos.’ Por todo esto, las fosfinas se encuentran entre los ligandos més importantes
en quimica de coordinacion.

1.1.1. Fosfinas como ligandos

Las fosfinas son ligandos o-dadores/n-aceptores.? Esto implica que el enlace con un metal
presenta dos componentes: la componente o-dadora del par de electrones no enlazante
sobre el atomo de fosforo hacia un orbital desocupado del metal y la componente =-
aceptora producida por la retrodonacion del metal hacia un orbital desocupado de baja
energia. De esta forma, grupos electro-atrayentes sobre el atomo de fésforo disminuyen la
capacidad c-dadora y aumentan la capacidad n-aceptora. Por lo tanto, es posible sintetizar
fosfinas con diferentes caracteristicas o-dadoras y w-aceptoras modulando de esta forma la
densidad electronica del centro metalico.

El comportamiento de las fosfinas como ligandos no s6lo depende de las propiedades
electro-dadoras y electro-aceptoras del atomo de fésforo, sino que también depende de las
propiedades estéricas conferidas por los sustituyentes. El parametro mas extendido para
expresar la componente estérica de un ligando fosfina es el angulo cénico o de Tolman
(0), Figura 1.1. En 1977, Tolman publicoé un estudio para dar una explicacion al efecto
producido por un ligando desde el punto de vista estérico.® Este parametro se calculd
inicialmente con modelos moleculares y se define como el menor angulo del cono que
contienen todos los atomos del ligando para un metal situado a 2.28A del 4omo de

! Allen, D. W. Organophosphorus Chem. 2011, 40, 1.

2 Elschenbroich, C. Organometallics. 3" ed. Wiley-VCH Verlag GmbH & Co KGaA. Weinheim, Alemania,
2006. Capitulo 14.

¥ Tolman, C. A. Chem. Rev. 1977, 77, 313.
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fosforo. Para fosfinas sustituidas asimétricamente se toma como referencia el promedio de
los tres sustituyentes. Hasta la publicacion del trabajo de Tolman, el efecto producido por
un ligando se explicaba en términos de efectos electrénicos.” Los estudios de Tolman
demostraron que los efectos estéricos son, al menos, tan importantes como los
electronicos.

Figura 1.1. Angulo cénico o de Tolman (0)

Los efectos electronicos se pueden expresar en funcion del llamado pardmetro electrénico
de Tolman (v).>* Este pardmetro corresponde a la frecuencia vibracional A1l de tension de
los carbonilos, en el espectro infrarrojo del complejo [Ni(CO)3L] (L=fosfina) registrado
en CH,Cl,. De esta forma se obtiene una estimacion del caracter o-dador/m-aceptor de un
ligando fosfina. Otra forma de cuantificar los efectos electronicos es, por ejemplo,
utilizando la constante de acoplamiento J*se.p del seleniuro de la fosfina correspondiente,”

que se puede determinar a partir del espectro de RMN de *'P{1H}.

Para ligandos difosfina, en lugar del angulo conico, se utiliza el llamado angulo quelato
natural (natural bite angle), que se define como el angulo preferido por un ligando,
determinado por el esqueleto de unién entre las dos fosfinas®. Este angulo se determina
mediante calculos de mecanica molecular, en los que se fija la constante de fuerza del
angulo P-M-P como 0. El angulo que adopte el ligando coordinado a un metal dependera
tanto del &ngulo quelato natural como de la geometria del complejo, Figura 1.2. El &ngulo
quelato es un factor importante en ligandos difosfina, ya que afecta tanto a la actividad
como a la selectividad las reacciones cataliticas en las que participan complejos con
ligandos difosfina quelatos.’

“Tolman, C. A. J. Am. Chem. Soc. 1970, 92, 2953.

® Allen, D.W. et al. J. Chem. Soc. Dalton Trans.1982, 51.

® Casey C. P. etal. Isr. J. Chem. 1990, 30, 299.

" (a) Dierkes, P. J. Chem. Soc. Dalton Trans. 1999, 1519; (b) van Leeuwen, P.W.N.M. Pure Appl. Chem.
1999, 71, 8, 1443; (c) Freixa, Z. et al. Dalton Trans. 2003, 1890; (d) Birkholz, M. Chem. Soc. Rev. 2009, 38,
1099.
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Figura 1.2. Angulo quelato (p)
1.1.2. Fosfinas en catélisis

En un complejo metélico, mediante el uso de diferentes ligandos, es posible modular tanto
la densidad electronica del centro metéalico, como su entorno estérico. En este aspecto, las
fosfinas son ligandos muy utilizados en catalisis, ya que, tal y como se ha mencionado
anteriormente, es posible ajustar las caracteristicas estereoelectronicas de estos de ligandos
mediante la modificacion de los sustituyentes del atomo de fosforo. Cabe destacar que el
ajuste de las propiedades estereoelectrénica es clave para optimizar una transformacién
catalizada por un complejo metal-fosfina.?

1.1.3. RMN de *'p

El 4tomo de fésforo presenta un Gnico is6topo, el 3'P. Este is6topo es un nicleo dipolar, es
decir, tiene espin 1=1/2 y es, por tanto, activo en RMN.

El intervalo de desplazamientos quimicos en compuestos de fésforo alcanza unas 2000
ppm. El campo alto (3 negativos) esta delimitado por el fosforo blanco P4 (alrededor de -
488 ppm, dependiendo del disolvente) y el campo bajo (& positivos) esta delimitado por el
[{Cr(CO)5}2(u-P'Bu)] (alrededor de 1360 ppm). Los valores de desplazamientos
quimicos y constantes de acoplamiento en RMN de 3'P dependen de diferentes factores,
tales como el angulo de enlace, la electronegatividad de los sustituyentes sobre el atomo
de fosforo y el caracter m del enlace de los mismos. Asi pues, es posible distinguir segin
los desplazamientos quimicos entre fosfinas, Oxidos de fosfinas, complejos metéalicos,

etc.®

8 (a) Fey, N. et al. Coord. Chem. Rev. 2009. 253, 704; (b) Snelders, D. J. M. et al. Chem. Eur. J. 2011, 17,
42,

° Kiihl, O. Phosphorus-31 NMR. A Concise Introduction for the Synthetic Organic and Organometallic
Chemist. Springer. 2008
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Figura 1.3. Desplazamientos quimicos (6, ppm) para diferentes compuestos de fésforo en ¥p RMN.®

Con la intencion de explicar los diferentes factores que influyen en los desplazamientos
quimicos en RMN de P, la Figura 1.3 muestra una seleccion de diferentes compuestos
de fosforo y sus correspondientes desplazamientos quimicos. Por un lado, se puede
observar cémo influye el angulo de enlace del fésforo con los diferentes sustituyentes.
Para sustituyentes con la misma o similar electronegatividad tales como el fésforo blanco
P,y la fosfina PH3, se observa una disminucion del desplazamiento quimico para angulos
de enlace de 60° con respecto a angulos de 109°, P, y PHj3 respectivamente. Otro angulo
que influye en el desplazamiento quimico es el angulo cénico. Comparando la
trimetilfosfina con una fosfina mas impedida estéricamente y, por lo tanto, con un mayor
angulo conico como la tri-tert-butilfosfina, se observa un aumento considerable en el
desplazamiento quimico para la fosfina con un angulo cénico mayor. Por otro lado, la
densidad electronica sobre el atomo de fdésforo también influye en el desplazamiento
quimico. En general, se observa que la disminucion de densidad electronica sobre el
atomo de fosforo produce un aumento en el & (campos mds bajos). Este efecto es
observable al comparar, por ejemplo, la fosfina PH3 con la trimetilfosfina. EI cambio del
hidrégeno por un atomo mas electronegativo, como el carbono, produce una disminucion
de la densidad electronica sobre el fosforo, que se traduce en un aumento en el
desplazamiento quimico. La coordinacion de una fosfina a un metal disminuye la densidad
electronica sobre el atomo de fosforo, ya que el par de electrones no enlazante se utiliza
para la formacion del enlace P-M, y también aumenta el desplazamiento quimico. El
mismo efecto se produce al comparar una determinada fosfina con su oxido. Por ultimo,
sustituyentes arilicos disminuyen la & con respecto a la fosfina alquilica correspondiente,

tal como se observa comparando la trifenilfosfina con la triciclohexilfosfina.
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En términos generales las constantes de acoplamiento (J) en las que participa el P suelen
ser mayores que las de otros nicleos como el *H o el **C. La constante de acoplamiento
"Jp.i tiende a disminuir al aumentar n. El valor de *Jp.; aumenta al disminuir la densidad
electronica sobre el atomo de fosforo y también disminuye si aumenta el impedimento
estérico de los sustituyentes. Este valor suele variar, normalmente, entre 50 y 500 Hz. Los
valores de 2Jp. ¥ *Jp.1; suelen ser un orden de magnitud més pequefios que los de “Jp.y y
dependen en gran medida, pero no unicamente, del angulo diedro (®). Como regla
general, se observa un minimo en la constante de acoplamiento para ® préximos a 90° y
un valor maximo para ® = 0° y ® = 180°. Otros factores a tener en cuenta son las
posiciones cis/trans, que se comportan de forma similar a las Ju.n en isdmeros
equivalentes. La constante “Jp.4 suele presentar un valor muy pequefio y raramente es

observable.

En el caso del *C, el valor de la constante de acoplamiento "Jp.c depende en gran medida
del estado de oxidacion del fosforo, del valor de n, de la disposicién estereoquimica del
nucleo acoplado y de la electronegatividad de los sustituyentes en el &omo de fosforo.
Respecto a la dependencia de "Jp.c con n, cabe destacar que la relacion no es
necesariamente lineal. Por ejemplo, en el caso de trifenilfosfinas, el orden suele ser 2Jp.c >

Yp.c > 3Jp.c > *Jp.c, con valores de unos 12, 20, 7 y 0.5 Hz, respectivamente.

Finalmente, cabe mencionar que también es posible observar en RMN de 3'P constantes
de acoplamiento entre atomos de fdsforo cercanos. De la misma forma, es posible
observar acoplamiento de *'P con metales activos en RMN tales como el **Pt y el 1%Rh.

1.2. Catalisis

Por definicién, un catalizador es una sustancia que aumenta la velocidad de una reaccion
sin consumirse durante el transcurso de la misma. El catalizador tiene un efecto
Unicamente cinético, es decir, solamente acelera reacciones que termodindmicamente son
favorables. Si una reaccion no es posible desde el punto de vista termodindmico tampoco
lo sera utilizando un catalizador, ya que éste no afecta a la energia libre de Gibbs de la
reaccion global (AGY). Por lo tanto, el catalizador sélo genera rutas de reaccion
alternativas con energias de activacion menores (Figura 1.4).
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Reaccion no catalizada

Reaccion catalizada
~

Energia libre

Reactivos A

AGY

Productos

Coordenada de reacciéon

Figura 1.4. Esquema del efecto producido por un catalizador sobre una reaccion determinada.

Los procesos cataliticos son muy importantes en la industria quimica, ya que méas del 80%
de los productos quimicos producidos requieren, al menos, un paso catalitico durante su
sintesis. Entre los sectores industriales que emplean extensivamente catalizadores, cabe
mencionar la industria del petréleo, fertilizantes, polimeros, detergentes, fine chemicals en
general y productos farmacéuticos en particular.

La principal ventaja de utilizar procesos cataliticos deriva de la propia definicion del
catalizador, es decir, de la capacidad para aumentar la velocidad de una reaccion que, aun
siendo termodinamicamente favorable, presenta una cinética lenta. Por otro lado, la
selectividad de un determinado proceso también se puede modificar hacia el producto
deseado mediante el uso de diferentes catalizadores. En teoria, es posible disefiar y
modificar un catalizador para que sea selectivo hacia un determinado producto de la
reaccion. Otra ventaja es que el uso de catalizadores permite realizar las reacciones en
condiciones mas suaves de temperatura y presion. Esto implica un ahorro tanto energético
como en la inversién en el disefio de una planta a nivel industrial. Por Gltimo, cabe
destacar que frecuentemente los procesos cataliticos muestran excelente economia
atomica, por lo que comportan un menor impacto ambiental que otros procesos de sintesis
a escala industrial no catalizados.™

Segun sea la naturaleza del proceso catalitico, se puede diferenciar entre catalisis
homogénea y catalisis heterogénea.

1% Bayon, J. C. Fundamentos y aplicaciones de la Catélisis Homogénea. 22 Ed. 2002. Luis A. Oro y Eduardo
Sola. Universidad de Zaragoza. Capitulo 2
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1.2.1. Catalisis heterogénea

Se considera que un proceso catalitico es heterogéneo cuando catalizador y reactivos se
encuentran en una fase distinta. Por lo general suele ser un catalizador en fase sélida con
los reactivos en fase liquida o gas. La principal ventaja de utilizar un catalizador
heterogéneo es su facil separacion de los productos permitiendo trabajar en proceso en
continuo. También se caracterizan, en general, por una elevada estabilidad térmica. Todo
esto los hace idoneos para procesos a nivel industrial. Sin embargo, este tipo de
catalizadores muestran baja selectividad. Ademas, es facil que el catalizador quede
inactivo por un proceso de envenenamiento de la superficie.

1.2.2. Catalisis homogénea

La catélisis homogénea se caracteriza porque el catalizador y los reactivos se encuentran
en la misma fase, en la préactica casi exclusivamente en fase liquida. En sentido estricto,
cabe englobar dentro de este tipo de reacciones las catalizadas por acidos y bases (de
Bransted-Lowry o de Lewis), la catalisis enzimatica y las reacciones catalizadas por
complejos de metales de transicion. Sin embargo, aunque sea un abuso del lenguaje,
modernamente se reserva el término catalisis homogénea exclusivamente para este Gltimo
tipo de reacciones.™ En una u otra acepcion del término, los catalizadores homogéneos se
caracterizan por ser entidades moleculares o idnicas idénticas, lo que en la terminologia
inglesa se denomina single site catalysts y esto los diferencia de la mayoria de
catalizadores heterogéneos en fase sélida (los mas habituales) que muestran, casi en todos
los casos, diferentes sitios cataliticamente activos. Por ejemplo, un catalizador muy
frecuente, tal como un metal depositado sobre una matriz de silica, alumina u otro 6xido
metalico, muestra diferentes tamafios de particula de metal y, ademas, en la superficie de
cada particula se pueden encontrar &tomos de metal en diferentes entornos, cada uno de
ellos con una reactividad especifica. A causa de esta diferente reactividad de los sitios
cataliticos en los catalizadores heterogéneos, los catalizadores homogéneos son mucho
mas selectivos que los primeros. Ademas de esta ventaja, los catalizadores homogéneos
son facilmente modificables mediante la variacion de las propiedades estereoelectronicas
de los ligandos, permitiendo en principio dirigir el proceso hacia el camino de reaccién y
producto deseado. No obstante, la gran desventaja de la catélisis homogénea es la
dificultad de separacién de los productos de los reactivos. Por lo general, la separacion a
gran escala se lleva a cabo mediante destilacion, pero esto solo es viable para productos

1 p W.N.M. van Leeuwen en Homogeneous Catalysis. Understanding the Art. 2004. Kluwer Academic
Publisher. The Netherlands. Capitulo 1.
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con puntos de ebullicion bajos y catalizadores estables a la temperatura de destilacion
requerida.

Para suplir esta dificultad de separacion existen métodos que permiten una separacion
simple tales, como catélisis bifasica liquido-liquido,** catalisis soportada y catélisis por
intercambio de fase,'®* que en principio combinan las buenas selectividades asociadas a
procesos single site catalyst con una facil recuperacion del catalizador.

1.2.2.1 Catalisis bifasica liquido-liquido.

Dentro de los diferentes tipos de catalisis bifasica liquido-liquido, el proceso de catélisis
bifasica acuosa-organico es el mas utilizado. En este proceso se utilizan ligandos solubles
en agua, como la trifenilfosfina trisulfonada (TPPTS), para obtener complejos metalicos
también solubles en agua. Los reactivos y productos no son solubles en medio acuoso
permitiendo, de esta manera, su separacién por simple decantacion. A pesar de que
catalizador y reactivos se encuentran en una fase diferente, la catalisis bifasica puede
considerarse, en cierto modo, un proceso homogeneo ya que el catalizador es un
compuesto molecular. Es necesario que haya una fuerte agitacion para conseguir el mayor
contacto entre fases. Sin embargo, el proceso no es muy adecuado para sustratos muy
apolares ya que es necesaria una ligera solubilidad en agua del sustrato para que el proceso
tenga lugar.

Una alternativa para suplir la falta de solubilidad del sustrato consiste en utilizar, en lugar
de la TPPTS, ligandos trifenilfosfina sustituidos con cadenas de polietilenglycol.** Se
consigue asi que el catalizador sea soluble en la fase orgéanica al calentar, mientras que a
temperatura ambiente sélo es soluble en medio acuoso.

Existen otros sistemas bifasicos como, por ejemplo, el constituido por disolventes
perfluorados/medio organico, en los que ambas fase son miscibles a temperaturas
moderadas, pero se separan en dos fases al enfriar la mezcla de reaccion. Los ligandos
utilizados en este tipo de procesos son ligandos con un elevado contenido de sustituyentes
fldor en su estructura,™ lo que los hace solubles en el disolvente perfluorado. Otros tipos

2 Dupont, J. Fundamentos y aplicaciones de la Catélisis Homogénea. 22 Ed. 2002. Luis A. Oro y Eduardo
Sola. Universidad de Zaragoza. Capitulo 13.

'3 Cole-Hamilton, D. J. Science. 2003, 299, 1702.

4 Zheng, X. L. et al. Catal. Today. 1998, 44, 175.

> Horvath, I. T. et al. J. Am. Chem. Soc. 1998, 20, 3133.
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de catalisis bifasica utilizan como disolvente CO, supercritico,™® liquidos iénicos*’ o una
combinacién de ambos.®

1.2.2.2 Catalisis de intercambio de fase (phase switchable catalysis)

En este caso, la reaccion se lleva a cabo completamente en fase homogénea en disolvente
organico. Una vez finalizada la reaccion, es posible la recuperacion del catalizador gracias
al uso de ligandos que son solubles en medio orgénico o en agua dependiendo del pH del
medio. De esta manera, al cambiar el pH, se consigue disolver el catalizador en fase
acuosa mientras que los productos permanecen en la fase orgéanica. Entre los ligandos
usados para estos procesos cabe mencionar derivados de la trifenilfosfina con grupos aril-
aminas, piridinas, aril-4cidos carboxilicos o fenoles.*

1.2.2.3 Catalisis soportada

Es posible anclar un ligando sobre un soporte insoluble, como silica gel o un polimero,
permitiendo la separacion del catalizador por simple filtracion. Este tipo de procesos
cataliticos suelen mostrar problemas de lixiviacién (leaching) debidos la rotura del enlace
metal-ligando. Esto se traduce en una pérdida de actividad tras el reciclaje y se puede
minimizar utilizando zeolitas 0 materiales mesoporosos para anclar el catalizador.

Existen ejemplos en la literatura de anclaje de ligandos tipo fosfina sobre silica, ya sea

1 o directamente sobre silica preformada®. Incluso se ha

mediante un proceso de sol-ge
llegado a usar este tipo de catalizadores soportados en procesos en continuo mediante la

colocacion del catalizador en las palas del reactor.?

1.3. Activacion de enlace C-F: Hidrolisis del grupo trifluorometilo y
precedentes.
El enlace C-F es el enlace simple mas fuerte que se conoce. No obstante, en determinadas

condiciones es posible producir la rotura de este enlace y la consiguiente formacion de
otros enlaces. Debido a que la formacion de un enlace C-F es, por lo general, un proceso

1® Kainz, S. et al. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 6421.

" Bronger, R. P. J. et al. Chem. Commun. 2002, 2002, 3044,

'8 Blachard, L.A. Nature. 1999, 399, 28.

19 (a) Buhling, A, et al. J. Mol. Catal. A: Chem, 1995, 98, 69. (b) Buhling, A. et al. J. Mol. Catal. A: Chem,
1997, 116, 297. (c) Cole-Hamilton, D.J. et al. WO 2009/013525 Al.

% gandee, A. J. et al. Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 3231.

21 Wang, L. et al. Dalton Trans., 2009, 3315.

%2 Sandee, A. J. et al. Adv Synth. Catal. 2001, 343, 201.
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costoso,?® el proceso de activacion de este enlace tiene muy poco interés sintético. Sin
embargo, el uso de productos fluorocarbonados tales como refrigerantes, polimeros,
pesticidas y otros esta ampliamente extendido. La estabilidad de estos productos facilita su
acumulacién en el medio ambiente con lo que es necesario desarrollar métodos para su
tratamiento. Entre estos métodos, la hidrodefluorinizacion es uno de los mas extendidos y
consiste en la activacion del enlace C-F en compuestos perfluorados para convertirlo en un
enlace C-H, obteniéndose de esta forma hidrocarburos. Los procesos mas utilizados para
la hidrodefluorinizacién son los basados en catalizadores de complejos metalicos®* aunque
también se han descrito procesos basados en hidruros metélicos,®® 4cidos de Lewis® o
carboranos como catalizadores.?’

A causa de la estabilidad del enlace C-F, el grupo trifluorometilo es un grupo muy estable.
Sin embargo, es posible obtener compuestos carbonilicos a partir del grupo
trifluorometilo. La hidrélisis del o,0,a-trifluorotolueno para obtener &cido benzoico
mediante el uso de acido sulfdrico concentrado en caliente es conocida desde mediados
del siglo pasado.?® En esta época también se describié la hidrélisis de trifluorometil-
indoles en medio basico® y, mas tarde, la hidrélisis de trifluorometil-imidazoles también
en medio bésico.* En ambos casos se obtuvieron los 4cidos carboxilicos correspondientes.
Es posible también obtener cetonas a partir del o,0,0-trifluorotolueno en medio 4cido, o
medinate una reaccién asistida por un carbocation arilico.

Aunque, tal y como se ha mencionado, existian algunos precedentes sobre la activacion
del enlace C-F en el grupo trifluorometilo, no existia ninguna aplicacion de esta reaccién
en productos de tipo fosfinas. En este aspecto, cabe destacar que, durante la realizacion de

la tesis doctoral de Daniel Peral,®

se observd que la sulfonacion de la bis-(4-
(trifluorometil)fenil)fenilfosfina en presencia de éleum daba lugar, no s6lo al producto de
sulfonacion, sino que a tiempos de reaccion mas largos se obtenia el producto de la

hidrolisis de un grupo trifluorometilo, Esquema 1.1.

2% Krespan, C. G. Chem. Rev. 1996, 96, 3269.

# (a) Kiplinger, J. L. Chem. Rev. 1994, 94, 373. (b) Kraft, M. B. et al. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 10973.
> Khlan, M. et al. Tetrahedron Letters, 2007, 48, 8900.

%% Meier, G. Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 1546.

" Douvris, C. et al. Science. 2008, 321, 1188.

%8 () Gilman, H. J. Am. Chem. Soc.1943, 65, 2467; (b) Le Fave, G. M. J. Am. Chem. Soc. 1949, 71, 4148;
(c) Le Fave, G. M. et al. J. Am. Chem. Soc. 1950, 72, 2464; (d) Scheurer, P. G. et al. J. Am. Chem. Soc.
1950, 72, 3308.

2% Bornstein, J. et al. J. Am. Chem. Soc. 1957, 79, 1745.

% (a) Hayakawa, Y. et al. J. Org. Chem. 1998, 63, 9448; (b) Collman, J. P. et.al. J. of Fluorine Chem. 2000,
106, 189.

%1 Kethe, A. et al. Org. Biomol. Chem. 2011, 9, 4545.

% Ferraris, D. et al. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 4319.

* peral. D. Tesis doctoral en curso, Universitat Autonoma de Barcelona
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SO;Na SO;Na

V0, O

i) NaOH/H20

CF3 CF, COONa
Esquema 1.1
También se observo que la reaccion de hidrdlisis del grupo trifluorometilo no se limita a
aquellos casos en los que uno de los anillos esta sulfonado, sino que es posible llevar a
cabo la misma reaccion con la tris(4-(trifluorometil)fenil)fosfina (1), Esquema 1.2.

COONa
) so3/sto4 \©\ /©/

||) NaOH/H,0

F3C

CF;
Esquema 1.2
Este descubrimiento permite acceder a un amplio abanico de fosfinas carboxilicas,
mediante un procedimiento relativamente sencillo. Estas fosfinas pueden contener también
grupos trifluorometilo. Ambos grupos son interesantes por las propiedades que confieren
al ligando. Como se ha descrito anteriormente, las propiedades estéricas y electronicas de
las fosfinas son facilmente ajustables variando el patrén de sustitucion, lo que favorece su
uso como ligandos en transformaciones quimicas catalizadas o promovidas con complejos
metalicos, al permitir alcanzar el ligando méas adecuado para cada proceso. En este
aspecto, la presencia de grupos electro-atrayentes, como es el trifluorometilo, en los
anillos de una arilfosfina incrementa la acidez m, con lo que se aumenta la resistencia
frente a la oxidacién, proporcionando mayor estabilidad al catalizador. La elevada acidez
n puede resultar ventajosa para ciertos procesos cataliticos como reacciones de
acoplamiento C-C3* o reacciones de carbonilacion.®® Por otro lado, el grupo &cido
carboxilico confiere versatilidad al ligando, ya que permite la preparacion de derivados
tales como la formacién de ligandos polidentados,® el anclaje de las fosfinas a diferentes

% (a) Itami, K. et. Al. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 8773. (b) Vogler, T. et al. Org. Lett. 2008, 10, 129. (c)
Hirata, Y, et al. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 10964.

% (a) Palo, D.R. et al. Organometallics. 2000, 19, 81. (b) Fujita, S. et al. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 1307
(c) Koeken, A.C.J. et al. Adv. Synth. Catal., 2008, 350, 179.

% Trost, B. M. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 9327.
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soportes s6lidos mediante la derivatizacion en forma de éster o amida®*’

o aplicaciones
en quimica supramolecular.®® Dada la solubilidad de las fosfinas carboxilicas y de sus
sales, en medios organicos y en agua, respectivamente, estos ligandos se pueden emplear
en procesos cataliticos de intercambio de fase (phase switchable catalysis)® o
directamente en procesos cataliticos en medios acuosos, si se emplean las fosfinas en la

forma de carboxilatos de Na, K u otro cationes.

Por otro lado, a pesar de la enorme versatilidad de las fosfinas triarilicas carboxiladas, la
preparacion de este tipo de compuestos entrafia ciertas dificultades. Asi, la sintesis mas
comun y simple para la preparacion de fosfinas triarilicas, consistente en la reaccion de
ArPCl3. (Xx=0-2) con un compuesto del tipo MAr’ en el que M= Li, MgBr, etc., no puede
ser aplicada debido a la incompatibilidad de los reactivos organometalicos de los grupos 1
y 2 (por ejemplo, magnesianos o litiados) con los grupos carboxilicos. Por consiguiente, se
han desarrollado algunos procedimientos alternativos para preparar triarilfosfinas
carboxilicas. Entre éstos encontramos la reaccién de acoplamiento P-C, catalizada en
medio basico por compuestos de paladio, entre diarilfosfinas Ar,PH y un haluro de arilo
con sustituyentes carboxilicos,* la reaccién de MPAr, (M = H, K) con Ar’X, donde Ar'’X
un es un haluro de arilo, en particular fluroruro, que contiene uno 0 mas sustituyentes

carboxilato de un metal alcalino,*

la hidrélisis de las correspondientes fosfinas
arilnitrilicas, obtenidas éstas Gltimas a su vez por reacciébn de n-BuLi con un
haloaromatico con el sustituyente nitrilo, es decir, la formacion a baja temperatura del
reactivo litiado, seguida de la reaccién con ArPCls, (x= 0-2)** o la reaccién de
triarilfosfinas substituidas con halégenos con n-BuLli, seguido de reaccion del organolitico

con CO, y posterior hidrélisis acida,** Esquema 1.4.

%7 Chen, C.; et al. Langmuir, 2011, 27, 11958.

% (a) Slagt, V. F. et al. Dalton Trans. 2007, 2302. (b) Dydio, P. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 17176.

% (a) Leseurre, L. et al. Adv. Synth. Catal. 2011, 353, 3269. (b) Amengual, R. et al. Adv. Synth. Catal. 2002,
344, 393.

“* Herd, O. et al. J. Organomet. Chem. 1996, 522, 69.

! Hingst,M. et al. J. Inorg. Chem. 1998, 73.

*2 Ravindar, V. et al. Synth. Comm, 1992, 22, 841.
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F
- I 1) BulLi, -78°C —_
\|/ 2) CIPPh, -78°C \| /) PPh2
—_—_—
Br 1) KPPh,
2)H* COOK
1)BuLi,-78°C
2) CO, H*
7. \Y—PPh
2
HOOC K=
/ Br
1) BulLi, -100°C base
2) CIPPh, -100°C Pd(ll) cat.
HPPh2
H,0, H*
\l / PPh,
CN HOOC
Esquema 1.4

Por todo lo expuesto anteriorrmente, resulta evidente que la reaccion de hidrélisis del
grupo trifluorometilo en una fosfina arilica, mediante el uso de déleum, reperesenta un
método directo, eficaz y barato para la obtencion de para obtener fosfianas carboxilicas.
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2. Objetivos

2. Objetivos

El objetivo principal planteado al iniciar este trabajo fue explorar el alcance de la reaccion
de hidrdlisis del grupo trifluorometilo mediante el uso de &cido sulfdrico fumante en
fosfinas triarilicas que contienen el sustituyentes trifluorometilo en los tres anillos
aromaticos. Ademas de evaluar el alcance de esta reaccion, se plante6 como objetivo
elaborar un método de separacion y purificacion de las fosfinas obtenidas.

Una vez conseguido un procedimiento de preparacion, separacion, purificacion y
caracterizacion de estas fosfinas, se pretendia utilizar estas fosfinas en diferentes
aplicaciones. Entre éstas, cabe mencionar el uso en catalizadores reciclables mediante
intercambio de fase a pH variable, la preparacion de ligandos difosfina, mediante la union
de dos fosfinas via formacion de ésteres o amidas, utilizando dioles o diaminas (quirales o
no) y el anclaje de las fosfinas sobre soportes sélidos usando una funcionalizacion similar
a la descrita para la preparacion de los ligandos bidentados.
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3. Resultados y discusion

3.1. Hidrdlisis del sustituyente trifluorometilo en fosfinas arilicas

Como se ha comentado en la introduccion, la hidrolisis del grupo trifluorometilo en
fosfinas triarilicas, en presencia de éleum, fue observada durante la sulfonacién de la bis-
(4-(trifluorometil)fenil)fenilfosfina Y, posteriormente, en la tris-(4-
(trifluorometil)fenil)fosfina (1), en la tesis de Daniel Peral. En el procedimiento descrito
en la tesis, una vez completada la reaccion y después de hidrolizar la disolucion sulfrica
que contiene SOz, H3BO;3; y la fosfina, ésta se neutralizaba con NaOH, para proceder
después a la separacion de la fosfina. Este procedimiento es complicado por la gran
cantidad de Na,SO,4 que se genera, una cantidad muy superior a la cantidad de fosfina
formada, y porque esta sal debe ser separada de la fosfina, que también es una sal sddica.
Un segundo problema de este procedimiento es que la neutralizacion de la solucion
sulfirica es un proceso muy exotérmico, que favorece la oxidacion de la fosfina,
disminuyendo el rendimiento global de la reaccion. Por este motivo, el primer objetivo de
este trabajo fue encontrar un procedimiento alternativo para separar las fosfinas
carboxilicas de la mezcla sulfarica, sin pasar por la neutralizacién. Para ello se ensay6 la
extraccion de las fosfinas con un disolvente orgéanico, después de la hidrdlisis de la mezcla
de reaccion, pero sin afiadir NaOH.

Los ensayos de extraccion se realizaron con la fosfina (1) como modelo. Para ello, se llevd
a cabo la reaccion entre esta fosfina, disuelta en sulfarico concentrado, en el que se habia
disuelto previamente 4 equivalentes de H3BOs3, y a la que se afiadieron 70 equivalentes de
SO; en forma de dleum. A diferentes tiempos de reaccion, se hidrolizé la mezcla y se
procedié a la extraccion con diclorometano. Mediante el anélisis por RMN de *P{*H} de
la disolucién acuosa restante y de la fase organica, una vez evaporada, se observé que a
tiempos cortos de reaccion todos los productos fosforados se extraian en la fase organica.
Sin embargo, a tiempos de reaccion largos (a partir de 48 h aproximadamente), al afiadir
diclorometano se formaba una fase gelatinosa que no se extraia con el disolvente organico.
El analisis por RMN de *'P{*H} revel6 que esta fase gelatinosa estaba constituida
fundamentalmente por 6xidos de fosfina, que muestran una sefial caracteristica alrededor
de 26 ppm, pero que contenia también una fraccion de fosfinas no oxidadas. Por este
motivo, se ensayd la extraccion de la mezcla de reaccion con éter dietilico. Con este
disolvente se extraen todos los compuestos de fosforo en cualquiera de las condiciones
ensayadas, como lo revela la ausencia de sefial de fosforo en el espectro de RMN de la
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disolucion acuosa resultante. Consecuentemente, se descartd el diclorometano como
disolvente de extraccion y se ha empleado éter dietilico para la extraccion de las fosfinas
en todos los procedimientos sintéticos descritos en este trabajo. Es necesario sefialar que la
extraccion de las fosfinas con disolvente organico presenta una enorme ventaja sobre la
neutralizacion con NaOH usado anteriormente, tanto en términos de tiempo (la
neutralizacion debe realizarse muy lentamente para evitar la oxidacion de las fosfinas),
como en la simplicidad de la purificacion de los productos y la pureza final de los mismos.

Una vez mejorado el procedimiento sintético general, y con la intencion de determinar el
alcance de la reaccion de hidrolisis del grupo trifluorometilo a acido carboxilico, se ha
ensayado la reaccion con diferentes triarilfosfinas que contienen el grupo trifluorometilo
en idénticas posiciones en los tres anillos. Las fosfinas empleadas en este estudio han sido,
ademas de la ya mencionada tris-(4-trifluorometilfenil)fosfina (1), la tris-(3-
trifluorometilfenil)fosfina (5), la tris-(2-trifluorometilfenil)fosfina (9) y la tris-(3,5-
bis(trifluorometil)fenil)fosfina (11), Esquema 3.1, en las que no habia sido ensayada
anteriormente la reaccién de hidrolisis descrita para (1).

CF, CF; CF,
Q\ Fscm
F,C P P FsC P CF,
CF CF
3 / I 3
CF, X FsC CF,3
() 9) (11)
Esquema 3.1

3.1.1. Reaccion sobre la tris-(4-trifluorometilfenil)fosfina (1)

En primera instancia, se realizd un experimento para investigar la evolucion de la reaccion
con el tiempo. Las condiciones utilizadas fueron las mismas con las que Daniel Peral
habia observado la reaccién por primera vez, es decir, disolviendo la fosfina en una
disolucion de H,SO4 concentrado (2.3 mL por mmol de fosfina) con 4 equivalentes de
H3BO3 y afiadiendo 70 equivalentes de SO3; en forma de déleum (65% de SOs3). La
evolucién de la reaccién se monitorizé por RMN de *'P{*H}. Cada muestra se obtuvo
afiadiendo una alicuota de la mezcla de reaccidon sobre un vial con agua congelada. A
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continuacion se realizaron 2 extracciones con Et,O y se evaporaron las fracciones
orgénicas. El residuo obtenido se analizé por RMN, Figura 3.1. Transcurridas 1.5 horas
desde la adicion del 6leum se observa la aparicion de un nuevo pico con un & 0.5 ppm
mayor que la fosfina inicial (1). Esta nueva sefial va aumentando con el tiempo, a la vez
que la sefal del producto de partida (1) va disminuyendo, y corresponde al producto de
hidrélisis de un Gnico grupo trifluorometilo, es decir al é&cido 4-(bis(4-
(trifluorometil)fenil)fosfino)benzoico (2), Esquema 3.2. A partir de 6 horas de reaccion
aparece una nueva sefial desplazada 0.4 ppm a & positivo respecto a la del compuesto (2).
Esta nueva sefial corresponde al producto de la hidrolisis del segundo trifluorometilo, el
acido 4-4’-((4-(trifluorometil)fenil)fosfinodiil)dibenzoico (3), Esquema 3.2. A partir de
las 27 horas de reaccion, la fosfina de partida (1) ha desaparecido completamente,
quedando en la mezcla de reaccién las dos fosfinas correspondientes a la reacciéon de
hidrolisis.

Figura 3.1. Evolucidon de la reaccién de hidrdlisis de la fosfina (1) con el tiempo®. Productos extraidos con

Et,0 y analizados mediante RMN de *P{*H} en disolucién de CDCls. Sélo se muestra la zona de RMN
correspondiente a las fosfinas.

55h

48h

31h
27h

22h 3)

6h 1)

4h @)

1,5h

6.0 6.4 6.8 7.2 7.6 8.0 8.4 8.8
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Condiciones de reaccion: 0.40 mmoles de fosfina, 4 equivalentes de H;BO; y 70 equivalentes de SO; en
forma de 6leum (65% de SO3). Véase texto para més detalles respecto al procedimiento.

La Figura 3.1 muestra que la reaccion de hidrdlisis no es completamente secuencial. Es
decir, la formacion del producto dicarboxilado (3) se inicia antes de que desaparezca la
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fosfina de partida (1). Probablemente, la constante de velocidad de hidrolisis del segundo
grupo trifluorometilo de la fosfina es similar a la de la primera reaccion
independientemente de si el resto de anillos contienen un sustituyente trtifluormetilo y, por
este motivo, la distribucion de productos se aproxima bastante a una distribucion
estadistica. Sin embargo, es remarcable que, en las condiciones de reaccion descritas, no
se observa la formacion de la fosfina tricarboxilica.

M HOOC

|) SO3/H3B03

(en H2$04)

P cFy| _HO [ @ ]
HOOC

Esquema 3.2

Se ha investigado también qué sucede con los atomos de fltor del grupo trifluorometilo
durante esta reaccion. Tras afiadir una alicuota de la mezcla de reaccion sobre agua y
extraer con éter se procedio al anlisis de RMN de *F{*H}de ambas fases. La fase etérea
solo mostraba las sefiales caracteristicas del grupo trifluorometilo (alrededor de -63 ppm),
sin embargo la fase acuosa mostraba una Unica sefial ancha alrededor de -156 ppm que
podria corresponder con HF acuoso. Si a esta fase acuosa se le afiade unas gotas de NaOH
diluido esta sefial disminuye y se observa una nueva alrededor de -126 ppm que es tipica

de fluoruros en medio acuoso.

Como en el medio de reaccion no hay agua, no es posible la formacion del &cido
carboxilico como tal, sino que debe existir alguna especie intermedia entre el grupo
trifluorometilo y el acido carboxilico. En un intento por obtener informacion sobre los
productos de flior formados durante la reaccién se optd por seguir la evolucion de la
reaccion via RMN de *F{*H} de la mezcla de reaccién sin tratar. Para ello, se utilizé un
capilar de NH4PFg en D,O como referencia interna indirecta y lock, respectivamente. Se
observd una Unica sefial nueva a 41lppm que aumentaba a medida que la reaccion de
hidrolisis del grupo trifluorometilo avanzaba. Esta sefial no aparece ni en la fase organica,
ya sea diclorometano o éter, ni en la fase acuosa después de tratar el crudo de reaccion con
agua y extraer con disolvente orgéanico. Es importante mencionar que se ha observado la
aparicion de esta sefial en todas las reacciones en las que ha habido hidrolisis del grupo
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trifluorometilo, lo que sugiere que corresponde al intermedio fluorado derivado de la
reaccion del grupo trifluorometilo con el SO3,

Utilizando este procedimiento de seguir la reaccion directamente en un tubo de RMN se
traté de estudiar la evolucion de los productos mediante RMN de *C{*H}. El objetivo era
observar la desaparicion de las sefiales correspondientes al grupo trifluorometilo y ver la
sefial correspondiente al intermedio observado en el espectro de RMN de *F{*H}. En este
caso, se introdujo un capilar con una disolucién de NBusPFs en CDCI3, como referencia
para el carbono y lock, respectivamente, en un tubo de RMN con una alicuota de la mezcla
de reaccion, preparada con las mismas proporciones de reactivos utilizadas anteriormente.
El objetivo del experimento no se pudo cumplir debido a que la mezcla de reaccion era
demasiado diluida y se opt6 entonces por concentrar la disolucion. Se redujo el volumen
de H,SO, utilizado para disolver la fosfina y, previamente, el acido bérico y se afiadié un
equivalente mas de este Gltimo para disminuir la oxidacion. Asi pues, se utilizaron 1.7 mL
de H,SO, por cada mmol de fosfina, mientras que en las condiciones anteriores era de 2.3
mL de H,SO, por cada mmol de fosfina. A pesar de esto tampoco fue posible el
seguimiento de la reaccién por RMN de **C{*H} en estas condiciones.

Se realiz6 también el seguimiento de la reaccion mediante RMN de *'P{"H} de la reaccién
en medio sulfurico, sin hidrolisis. Cabe destacar que, aunque la evolucién de los productos
de tipo fosfina se puede seguir claramente con el procedimiento de extraccion con éter tras
la hidrolisis, el porcentaje de 6xidos de fosfina varia de forma irregular. Esto se debe, en
gran medida, al proceso por el cual se obtuvieron las muestras, ya que extraer cada
muestra implica abrir el balén de reaccion durante unos segundos y luego afiadir esta
muestra sobre agua y extraer con el disolvente. Por lo tanto, seguir la reaccion mediante
RMN de *'P{*H} directamente de la disolucién sulfirica es una forma efectiva de conocer
la evolucidn real de los éxidos durante la reaccion, ya que la oxidacién de las fosfinas se
producira unicamente por las condiciones de la reaccion y no por el proceso de tratamiento
de la muestra. Para ello se utilizd un capilar con una disolucion de NH4PFs en agua
deuterada como referencia y lock respectivamente. La Figura 3.2 muestra el seguimiento
de la reaccion segun este procedimiento.
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Figura 3.2. Evolucion de la reaccion de hidrolisis de los grupos trifluorometilo en la fosfina (1).
Espectros de RMN de *'P{*H} realizados en el crudo de reaccion sin tratar®.

tubo 71h
W y - Aoy Ww

tubo 46h

e @
ettt v

tubo 30h

Y

e

tubo 3h

(2)

1)

tubo 1h '\

6.0 5.5 5.0 4.5

61 59 57 55 53 51 85 80 75 7.0 6.5
f1 (ppm) f1 (ppm)

4Condiciones de reaccion: 0.40 mmoles de fosfina, 5 equivalentes de H;BO; en 0.7 ml H,SO, y 70
equivalentes de SO; en forma de dleum (65% de SO;). Véase texto para mas detalles respecto al
procedimiento. Calibrado respecto a NH,PFg a -144.45 ppm.

Hay que destacar que tanto las sefiales de las fosfinas y las de los Oxido aparecen a
desplazamientos quimicos significativamente méas positivos que después de hidrolizar la
muestra. EI motivo principal de esta variacion se debe a que, al pH en que se encuentra la
muestra, las fosfinas y los 6xidos estan en forma protonada, Esquema 3.3. Ademas, es
necesario considerar que, a diferencia de los productos observados al hidrolizar la mezcla
de reaccion, los productos que se observan disueltos en &cido sulfarico no son acidos
carboxilicos sino una especie intermedia entre éste y el grupo trifluorometilo, lo que
deberia también modificar el desplazamiento quimico de los atomos de fdsforo.

I
Py p® HSO,
2% 2%
R H,SO, conc. R
>
ﬁ OH
Py pe HSO,
S \IR "y R 4
R \ R/ \
R R
Esquema 3.3.

Otra observacion en la Figura 3.2 es la presencia de una sefial ancha a 55ppm, que
aumenta a medida que aumenta el 6xido, es decir, a tiempos de reaccién elevados, en los
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que se observa la presencia de o0xidos de fosfina. Se podria tratar, pues, de un aducto
formado entre el 6xido de fosfina y el &cido borico, Esquema 3.4.

R R

OH OH
/ \® ©y
,.=0 B —_— P~—O0—B
RY £ z O RY £ 2 YoH
R OH R OH
Esquema 3.4.

Ademas de estas observaciones, realizadas con disoluciones mas concentradas, se puede
extraer una conclusién adicional importante de estos experimentos. Estas nuevas
condiciones permiten mejorar el proceso sintético al disminuir la oxidacién y aumentar la
velocidad de formacion de los productos (Figura 3.2), ya que en estas condiciones mas
concentradas, a las 30 horas de reaccion, solo se observa la fosfina (3), mientras que en el
mismo tiempo y en las condiciones descritas anteriormente (Figura 3.1) se obtenia una
mezcla 1:1 de las fosfinas (2) y (3). Sin embargo, a pesar del aumento de la velocidad de
reaccién observado, tampoco en estas condiciones se detect6 la formacion producto de la
hidrélisis del tercer grupo trifluorometilo, es decir la formacion del acido 4,4°,4°’-
fosfinotriil tribenzoico (4).

A la vista del efecto que tienen las concentraciones de los reactivos sobre la reaccion, se
realizaron una serie de experimentos con la intencion de optimizar las condiciones. La
Tabla 3.1 resume estos experimentos:

Tabla 3.1. Concentracion de los reactivos empleados en la optimizacion de la reaccion de hidrélisis
de 1%,

Experimento— 1 2 3 4 5
H3BO3 (equivalentes) 5 5 15 15 15
SO; (equivalentes) 70 100 70 100 70
H,SO, (mL)° 1 1 1 1 3

En todas al reacciones se usaron 0.6 mmoles de la fosfina (1). "El volumen de H,SO, indicado
corresponde al volumen inicial empleado para disolver la fosfina y el acido bérico; el volumen
total de la reaccion estd modificado por la cantidad de 6leum (SO; en H,SO,4) necesaria para

afiadir los equivalentes de SO; indicados.
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La evolucidn de las reacciones se sigui6 utilizando el procedimiento de extraccion con éter
dietilico, seguido de el anélisis de los productos extraidos mediante RMN de **P{'H} en
CDCI3/MeOH (10:1). Mediante la integracion de las sefiales, se calculo el porcentaje de
cada producto. Todos estos experimentos se realizaron con el mismo éleum, ya que
durante la realizacion de este trabajo se ha observado que la evolucién de la reaccion es
bastante sensible a la concentracion de SO; en el dleum utilizado. Esta concentracion
puede variar en funcién de las veces que se ha abierto la botella de éleum. También se
tratd6 de mantener en todas las reacciones el mismo volumen de H,SO,, que se usa como
disolvente, para que el factor dilucion fuera lo mas parecido posible y asi poder estudiar
coémo el efecto de la concentracion de los reactivos, &cido borico y tridxido de azufre,
influye en la evolucion de la reaccion (experimentos 1-4). El efecto de la dilucion se
investigo en el experimento 5, en el que se emplearon los mismos equivalentes que en el
experimento 3, pero usando un volumen inicial de acido sulfdrico de 3 mL.

La evolucion de la reaccion en las condiciones indicadas para cada experimento en la
Tabla 3.1, se muestran en forma grafica en la Figura 3.3.

Se observa que en el experimento 1 aparece el producto de la hidrolisis completa de los
grupos trifluorometilo (4). Podria parecer que hay cierta incongruencia debido a que este
producto no se observd anteriormente en las mismas condiciones de reaccion cuando se
siguié por RMN de *'P{*H} el crudo de reaccién sin tratar, Figura 3.2. Lo que sucede es
que estas condiciones no favorecen la formacion de esta fosfina ya que apenas se observa
un 4% de este producto en el experimento 1. Ademas, dado que esta fosfina tricarboxilada
no contiene grupos trifluorometilo debe ser méas sensible a la oxidacién que sus
precursoras trifluorometiladas, por lo que se podria formar durante la reaccion y oxidarse
rapidamente. Esto explicaria el hecho de que no se haya detectado con anterioridad.

Otro resultado a destacar de la Figura 3.3 es que utilizando 5 equivalentes de H3BOg3, la
reaccién de oxidacion es mucho mas rapida cuando se utilizan 100 equivalentes de SO3
que cuando se utilizan 70 equivalentes, experimentos 2 y 1 respectivamente.
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Figura 3.3. Evolucion de la reaccion de hidrdlisis sobre la fosfina (1) con el tiempo en diferentes
condiciones de reaccion.?
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Condiciones de reaccion: 0.60 mmol de fosfina (1) en 1 mL de H,SO,. Andlisis de la mezcla RMN de
$1pfH} en disolucion de CDCly:MeOH (10:1) de los productos extraidos con Et,O después de la
hidrdlisis. °Se utilizatron 3 mL de H,SO, en vez de 1 mL.
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Por otro lado, aungue se tratd de minimizar el efecto de la concentracion utilizando en
todos los experimentos el mismo volumen de H,SO, para disolver el acido borico v,
posteriormente, la fosfina (1), se ha observado que este volumen si es determinante, ya
que al emplear 15 equivalentes de H3BO3; no se obtiene una disolucion completa de la
fosfina, si no que se forma una suspension blanca y viscosa con aspecto de jarabe,
contrariamente a lo observado cuando se emplearon sélo 5 equivalentes de H;BOs, con los
que se obtuvo una disolucion transparente ligeramente rosada. Esta observacion sugiere
que con 15 equivalentes de H3BO3; (experimentos 3 y 4), la fosfina no se disuelve
completamente en 1 mL de acido sulfurico, hecho que se corrobora observando los
graficos correspondientes, ya que en los dos casos la proporcion de fosfina oxidada (ca.
20%) se mantiene constante durante unas 15 horas al utilizar 100 equivalentes de SO3; y
méas de 40 horas cuando se utilizan 70 equivalentes de SOs. Por lo tanto, en estas
reacciones podria existir un 20% de fosfina que no estd disuelta y que se oxida
rapidamente al afiadir el SO3. Una vez oxidado este porcentaje de fosfina no disuelta (y
por tanto no “protegida” por el acido borico), el resto de fosfina permanece sin oxidarse
durante un largo periodo de tiempo. Cuando se realiza el mismo experimento con los
equivalentes de &cido bdrico y SO3; empleados en el experimento 3, pero usando 3 mL de
volumen inicial de &cido sulfurico (experimento 5), la disolucion de la fosfina es completa
y la proporcion de 6xido se mantiene alrededor del 5% durante més de 21 horas.

En estos experimentos de optimizacion de la reaccion hay que destacar que parte de la
oxidacion de las fosfinas se produce por el hecho de abrir el balén de reaccién a menudo
para extraer muestra y por el mismo proceso de extraccion. Esto se confirma al realizar el
seguimiento de la mezcla de reaccion en un tubo de resonancia ya que, utilizando 70
equivalentes de SO3; y 5 equivalentes de H3BO3, no se observa una cantidad apreciable de
oxidos hasta cerca de las 48 horas (Figura 3.2).

Al margen de la oxidacién de las fosfinas, se pueden observar diferencias importantes en
la evolucion de los productos de hidrdlisis del grupo trifluorometilo en funcion de los
equivalentes de H3BO3y SO3; empleados. Lo méas sorprendente de estos resultados es que
el H3BO3 parece tener un papel importante en esta reaccion mas alla de la proteccion del
par de electrones no enlazante del a&tomo de fosforo frente a la oxidacion. Cuando se
utilizan 70 equivalentes de SOsz la reaccion es sensiblemente mas rapida con 15
equivalentes de H3BO,4 que con 5 equivalentes (experimentos 1y 3, respectivamente). Sin
embargo, utilizando 100 equivalentes de SOz no se observan diferencias significativas
sobre velocidad de la reaccion de hidrdlisis del trifluorometilo al utilizar 15 equivalentes
de H3BO3 o utilizar 5 equivalentes (experimentos 2 y 4, respectivamente), pero si que se
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observa un claro efecto del acido bodrico sobre la oxidacion de las fosfinas. Cabe destacar
que en los casos donde se utilizan 15 equivalentes de acido borico se observa una cantidad
apreciable del producto de hidrdlisis de todos los grupos trifluorometilo (4). También es
importante mencionar que, tal y como se puede observar en los gréaficos (Figura 3.3), en
todos los casos la reaccion de hidrdlisis del primer grupo trifluorometilo es sensiblemente
mas rapida que la reaccion del segundo Yy esta, a la vez, es ligeramente mas réapida que la
del tercer grupo.

De todos estos experimentos se puede concluir que para obtener los productos fosfina de
hidrolisis del grupo trifluorometilo de interés, es decir, las fosfinas (2) y (3), que
conservan al menos uno de estos grupos, las mejores condiciones, de entre todas las
exploradas, son las de experimento 1. Estas condiciones permiten obtener estos productos
en el menor tiempo (unas 18 horas para una mezcla aproximada del 50% de cada fosfina)
y con menor cantidad de subproductos no deseados como 6xidos de fosfina o la fosfina
(4), que no son, en principio, de nuestro interés. Ademas, mediante el control del tiempo
de reaccién se pueden obtener diferentes productos segln el interés sintético. Es decir, si
el producto de interés fuera la fosfina monocarboxilica (2), se podria controlar el tiempo
para obtener una mezcla c.a. al 50% de esta fosfina y la de partida. Esta mezcla se puede
separar (como veremos en apartados siguientes) para recuperar el reactivo de partida y la
fosfina (2). Por otro lado, hay que destacar que si se quisiera obtener la fosfina producto
de la hidrdlisis completa de los tres grupos trifluorometilo (4) se podrian utilizar las
condiciones del experimento 5 para obtener esta fosfina con un nuevo procedimiento
diferente a los ya descritos hasta el momento, aunque estas condiciones implican tiempos
de reaccion muy largos.

3.1.2. Reaccion sobre la tris-(3-trifluorometilfenil)fosfina (5)

Una vez explorada la reaccién sobre la fosfina sustituida en para (1), se ensayo0 la reaccion
con la fosfina (5), en la que los sustituyentes triflurometilo estan en posicion meta respecto
al fosforo. Para este estudio se utilizaron las condiciones de reaccion optimizadas en el
apartado anterior para la fosfina para-sustituida (1), que son las correspondientes al
denominado experimento 1, es decir 0.60 mmoles de fosfina, 70 equivalentes de SOz y 5
equivalentes de HsBOj3 en &cido sulfurico (1.7 mL de acido por cada mmol fosfina).

Se realiz6 un primer ensayo siguiendo la reaccion en un tubo de RMN. Al igual que en la
reaccién con la fosfina (1), también en el caso de la fosfina (5), cuando se analizé la
composicion de la mezcla de reaccion de la disolucion sulfirica, se pudo observar la
aparicion de una sefial a 41 ppm en RMN de *F{*H}. A continuacién se llevé a cabo la

27



3. Resultados y discusion

reaccion a mayor escala, en un balon, con las mismas condiciones y tomando alicuotas a
lo largo del tiempo. Estas alicuotas se afiadieron sobre agua y las fosfinas fueron extraidas
con Et,0 y analizadas mediante RMN de *'P{*H}, tal como se ha descrito para la fosfina
(1). Los resultados para la fosfina (5) se muestran en la Figura 3.4.

Figura 3.4. Evolucién de la reaccién de la fosfina (5) con el tiempo ? por RMN de *P{*H} en
CDCIl3/MeOD (5:2). Productos extraidos con éter dietilico de la fase acuosa.
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4Condiciones de reaccion: 2.1 mmoles de fosfina 5 equivalentes de H;BO; en H,SO, (1.8 mL por cada
mmol de fosfina) y 70 equivalentes de SO; en forma de éleum (65% de SO;). Véase texto para mas
detalles respecto al procedimiento.

También en el caso de la fosfina (5) es posible observar los productos de las hidrélisis
sucesivas de los grupos CF3, el acido 3-(bis(3-(trifluorometil)fenil)fosfino)benzoico (6), el
acido 3,3’-((3-(trifluorometil)fenil)fosfinodiil)dibenzoico (7) y el é&cido 3,3°,3’-
(fosfinotriil)tribenzoico (8), Esquema 3.5.
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Como se puede observa en la Figura 3.4, en este caso la fosfina monocarboxilada (6)
muestra una sefial en el RMN de *P{*H} a - 0.4 ppm respecto la fosfina de partida. Las
sefales de las fosfinas di- y tricarboxiladas, (7) y (8) respectivamente, aparecen también a
d tanto mas negativos cuanto mayor es el nimero de sustituyentes CF3 hidrolizados. Tal y
como se puede observar comparando la Figura 3.2 y la Figura 3.4, la reaccion transcurre
mas deprisa con la fosfina substituida en meta (5), que con la fosfina sustituida en para (1)
en las mismas condiciones. Con la fosfina (5), en tan solo una hora de reaccion se obtuvo
aproximadamente un 40% del producto de la primera hidrolisis, la fosfina (6), mientras
que con la fosfina (1) fueron necesarias unas 4 horas para obtener una cantidad similar de
fosfina monocarboxilada (2). Contrariamente a lo observado con la fosfina para-
sustituida, con la fosfina meta-sustituida se detecta una cantidad apreciable del producto
tricarboxilado (8) en menos de 24 horas de reaccion.

Como resumen de las observaciones realizadas con la fosfina (5), se puede concluir que la
reaccion de hidrolisis investigada, no s6lo también procede con la fosfina arilica
substituida con grupos trifluorometilo en meta, como ocurre con las substituidas en para,
sino que esta reaccion es mas rapida en el caso de la primera.

3.1.3. Reaccion sobre la tris-(2-trifluorometilfenil)fosfina (9)

Como continuacion del estudio realizado para investigar el alcance de la reaccién
hidrolisis de los grupos trifluorometilo en fosfinas triarilicas, se llevd a cabo la reaccion
con la fosfina con sustitucién en posicién orto (9). La primera prueba se realizé utilizando
las mismas condiciones que se emplearon con la fosfina para-sustituida (experimento 1).
El seguimiento de la reaccion se realizd mediante RMN de *'P{*H} de la mezcla de
reaccion sin tratar. Transcurridas 120 h desde la adicion del 6leum se observa una nueva
sefial muy poco intensa en RMN de *P{*H}. Por otro lado, en RMN de **F{*H}se observa
una nueva sefial de baja intensidad a 41 ppm caracteristica de la hidrélisis del grupo
trifluorometilo. Como en estas condiciones no se ve la multiplicidad de las sefiales de
fésforo, sino que s6lo se observan sefiales anchas, se decidid extraer una muestra de la
mezcla de reaccion con Et,O, segun el procedimiento descrito anteriormente para las
fosfinas (1) y (5). El analisis de la fase organica por RMN de *'P{*H} muestra dos grupos
de sefiales. Uno es un decaplete correspondiente a la fosfina (9) (Jep= 55.4 Hz) y una
nueva sefial en forma de heptuplete (Jrp= 56.5 Hz), desplazado 6 ppm hacia & positivos
respecto a la fosfina inicial. La similitud de las constantes y la multiplicidad observada en
la sefial de *'P del nuevo producto formado, aunque en baja concentracion, permite
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suponer que se trata del producto de hidrolisis de un grupo trifluorometilo, el acido (bis(4-
(trifluorometil)fenil)fosfino)benzoico (10), esquema 3.6.

I) SO3IH3SO4 F3C
i) HZO
HOOC P
2

9
® (10)

Esquema 3.6

Si la reaccion se deja evolucionar unas 200 horas, sélo se observa un leve aumento de la
sefial del producto de hidrodlisis, a la vez que la sefial de la fosfina de partida disminuye en
similar proporcion. En ningun caso se observo la formacion del producto de hidrdlisis
sobre el segundo grupo CF3 y tampoco se observd la formacién de 6xidos de fosfina. En
vista de estos resultados se decidid repetir la reaccion con las mismas condiciones, pero
aumentando la temperatura hasta 55°C. Se dejé avanzar la reaccion durante 20 horas antes
de afiadir una alicuota de la muestra sobre agua y extraer con éter dietilico. En el anélisis
por RMN de *F{*H} de la muestra extraida en la fase organica no se observa la presencia
de fltor en el compuesto, mientras que en el espectro de RMN de *P{*H} aparece una
Unica sefial a -56 ppm. Por otro lado, el RMN de *H presenta un conjunto de multipletes
en la zona de aromaticos, que no pudieron ser analizados. Tampoco el RMN de “*C{*H}
se mostro revelador, ya que en el mismo se observé un conjunto de sefiales en la zona
aromética, algunos de ellos desdoblados por acoplamiento con el *'P y 2 dobletes en la
zona de carbonos carbonilicos. El analisis de masas exacto de la muestra coincide con un
producto de férmula empirica PC,;H130¢. A la vista de este Gltimo dato y los resultados de
RMN, la estructura del producto (12) podria ser la siguiente:

COOH

O~

HOOC o
(12)

Esta estructura explicaria las observaciones realizadas en los diferentes espectros de
RMN: es una molécula de muy baja simetria, lo que explicaria la complejidad de los
espectros de 'H y C{*H} vy, aunque presenta tres tipos de grupos carboxilicos a tres
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enlaces del atomo de fdsforo, dos de ellos deben tener desplazamientos quimicos muy
similares, lo que justificaria la aparicion de de dos dobletes. La sefial en RMN de *'P{"H}
a -56 ppm de fosforo, muy alejada de la zona tipica de fosfinas arilicas, se justificaria por
la tensién producida por la formacion del ciclo de siete miembros.

Cuando se aumentd la cantidad de SO3 hasta 100 equivalentes y se mantuvo a la reaccion
a temperatura ambiente, como cabia esperar, la reaccion evolucion6 mas rapidamente que
con 70 equivalentes, aunque mas lenta que con 70 equivalentes y a 55 °C. Se monitorizé la
reaccion por RMN de *P{*H}, Figura 3.5 y no se observé producto de hidrélisis del
segundo grupo trifluorometilo, es decir la fosfina dicarboxilica. En cambio, se puede
observar la aparicion progresiva de una sefial a -56 ppm que evoluciona hacia otra sefial
ligeramente desplazada a & méas positivos (aproximadamente 0.1 ppm). Dada la pequefia
diferencia entre el 5 de estas dos sefiales, cualquiera de ellas podria corresponder a la
observada anteriormente en esta zona ya que, ademas, ninguna de las dos muestra
multiplicidad debida a grupos trifluorometilo en posicion orto. Este resultado es
sorprendente, ya que indica la ausencia en la mezcla de reaccion del producto
dicarboxilado, que ain mantendria un grupo CF; sin hidrolizar y que deberia aparecer
como un cuadruplete. Aunque no se puede proporcionar una explicacion satisfactoria para
este conjunto de resultados, cabe suponer que, contrariamente a lo observado con las
fosfinas p- y m-substituidas, en este caso la hidrolisis del grupo CF3; en la fosfina
dicarboxilada es extremadamente rapida, ya que la fosfina tricarboxilica esta involucrada
en una nueva reaccion, catalizada por la presencia ya sea del acido borico, SOz 0 H* del
6leum, que conduce al producto lacténico (12). Para establecer la naturaleza del segundo
compuesto que se forma a partir de (12), se registrd un espectro de masas exacto de la
mezcla de los dos compuestos y se obtuvo un Unico pico idéntico al observado cuando se
registré el espectro de (12) so6lo. El resultado indicaria que son dos isémeros con una
estructura quimica muy similar. Existen varias posibilidades, pero la que parece mas
razonable es que se trate de una mezcla de dos atropoisomeros producidos por la rotacion
impedida del enlace entre el arilo y el grupo carboxilico del anillo no fusionado.
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Figura 3.5. Seguimiento de la reaccion de hidroélisis del grupo trifluorometilo por RMN de *P{*H} de la
mezcla de reaccion para la fosfina (9).2 Muestras obtenidas por extraccion con EtO,. Espectros
registrados en una disolucién de CDCls/MeOH (4:1).

extraccion
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15h
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4Condiciones de reaccion: 0.80 mmoles de fosfina (9), 5 equivalentes de H;BOzen H,SO, (1.8mL por mmol
de fosfina) y 70 equivalentes de SOz en forma de 6leum (65% de SOs).

En resumen, se ha observado que la reaccion utilizando la fosfina orto-sustituida (9)
evoluciona méas lentamente que para las fosfinas para (1) y meta (5) sustituidas, en las
mismas condiciones. Afortunadamente, los grupos trifluorometilo confieren a esta fosfina
una gran resistencia frente a la oxidacion, permitiendo tiempos de reaccién mayores y
condiciones mas dréasticas. Se ha observado el producto de la primera hidroélisis (10) y otro
producto que parece formarse por una ciclacion intramolecular y la hidrélisis completa de
todos los grupos trifluorometilo.

3.1.4. Reaccion sobre la tris(3,5-bis(trifluorometil)fenil)fosfina (11)

Una vez estudiado el alcance de la reaccion de hidrolisis del grupo trifluorometilo en las
fosfinas triarilicas monosustituidas, se ha ensayado la reaccién en una fosfina triarilica
sustituida con dos grupos trifluorometilo por cada anillo, como es el caso de la fosfina
(12). Los resultados obtenidos de la reaccion de hidroélisis sobre esta fosfina, utilizando 5
equivalentes de HsBO3 y 70 equivalentes de SOs, indican que la reaccion es lenta. Esto
provoca una competencia entre la reaccion de hidrolisis del grupo trifluorometilo y la
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oxidacion de la fosfina, dando lugar a los productos de oxidacion como productos
mayoritarios de la reaccién. Se obtuvo una mezcla de reaccion en la que, ademas de 3
oxidos de fosfina diferentes, se observaba la fosfina de partida y una nueva fosfina. El
analisis de de masas exacto de esta mezcla muestra la presencia de producto de hidrolisis
de un grupo trifluorometilo y el 6xido del producto de hidrolisis de dos de estos grupos.
Por lo tanto, se puede concluir que la reaccion también tiene lugar con esta fosfina
disustituida y que incluso se llega a formar el producto de la hidrdlisis de hasta dos grupos
trifluorometilos, aunque en las condiciones de reaccion la oxidacion de los productos a
oxidos de fosfina es muy importante. No se dispone de datos sobre el patrén de sustitucion
del producto dihidrolizado.

3.2. Separacion de los productos de reaccion

Una vez realizada la exploracion de la reaccion de hidrélisis del grupo trifluorometilo en
fosfinas triarilicas, fue necesario encontrar una forma de separar de manera efectiva los
productos presentes en la mezcla de reaccion. En realidad, esta ha sido la parte mas
laboriosa y extensa de este trabajo. En un principio, la optimizacién del proceso de
separacion se llevd a cabo con los productos de la hidrdlisis de la fosfina (1).
Posteriormente se ha demostrado que este procedimiento es igualmente efectivo con los
productos derivados de la hidrolisis de las fosfinas (5) y (9).

La idea inicial de la separacion se basa en la capacidad de las fosfinas con grupos acido
carboxilico para intercambiarse de fase en funcién del pH. Se comenzaron las pruebas de
separacion partiendo de una mezcla formada por las fosfinas (1), (2) y (3) disueltas en éter
dietilico, es decir los productos extraidos tras la hidroélisis de (1) a tiempos relativamente
cortos de reaccion. A esta mezcla se le afiadié el mismo volumen de agua y se traté con
NaOH (ac.) hasta llevar la fase acuosa a un pH aproximadamente 10 para asegurar la
formacion de las sales sodicas de las fosfinas carboxilicas (2) y (3), que deberian ser
solubles en agua, mientras que la fosfina (1), que no tiene ningin grupo carboxilico,
deberia quedar en la fase organica. Sin embargo, la separacion no fue posible debido a la
formacion de una emulsion. Se ensayaron otros disolventes organicos como CH,Cl,,
tolueno y hexano, pero todos ellos dieron también lugar a emulsiones. Para tratar de evitar
la emulsion, se evaporo la disolucion y, del residuo solido, se trato de extraer
selectivamente la fosfina (1), lavandolo con éter o con diclorometano. Sorprendentemente,
se observo que la sal sddica de la fosfina (2) era ligeramente soluble en ambos disolventes,
tal y como se observa al analizar la fase orgénica mediante RMN de *'P{*H}. Se prob6 un
disolvente menos polar, como es el hexano, obteniéndose de esta forma una extraccion
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selectiva de la fosfina (1), quedando las sales sédicas de (2) y (3) en la fase solida
remanente. Esta se trata con una disolucién acuosa de H,SO, hasta un pH aproximado de
2 para extraer los productos fosfina en forma acida en éter. De esta forma es posible
separar la fosfina (1) que no ha reaccionado de las dos fosfinas carboxiladas. Sin embargo,
este procedimiento presenta diversos problemas. La solubilidad de la fosfina (1) es sélo
moderada en hexano, por lo que son necesarios muchos lavados de la fase solida para
obtener una separacién completa. Ademas, el proceso de evaporar la disolucion acuosa
bésica, previa al lavado del s6lido con hexano, requiere calentar la mezcla. Esto favorece
la formacion de los 6xidos de las fosfinas. Por otra parte, si bien la fosfina (1) presenta una
moderada solubilidad en hexano, el 6xido de esta fosfina es mucho menos soluble en este
disolvente, por lo que la mayor parte queda en la fase sélida junto con las fosfinas
carboxiladas y cuando se acidifica la disolucion acuosa para extraer en éter las fosfinas
carboxilicas, este 6xido también se extrae, haciendo muy dificil su separacion.

Cabe mencionar gue, en un ensayo realizado con una mezcla inicial de las fosfinas (1) y
(2), realizd el procedimiento que se acaba de explicar con la intencién de separar las
fosfinas. De esta forma, se obtuvo una mezcla de la fosfina (2) y el éxido de la fosfina (1)
tras las extraciones con éter en medio &cido. Estos productos se lograron separar mediante
la formacion del éster metilico (2a) y posterior purificacién por cromatografia en silica
con hexano:acetato de etilo (8:2). Tras la columna, se recuperd la fosfina (2) en forma
acida después de la saponificacion en medio basico. Esta fosfina (2) y su correspondiente
Oxido se pudieron separar por cromatografia en silica con éter:acetato de etilo (8:2).
Aunque este procedimiento resultoé funcionar, se trata de un procedimiento muy costoso,
por lo cual se intentd otra estrategia.

Para disminuir la formacion de oOxidos se decidid utilizar una disolucién de NaOH en
metanol en lugar de agua para la formacion del carboxilato sddico de (2) y (3). Esto
facilita el proceso de evaporacion, que puede hacerse en frio, minimizando la oxidacion de
las fosfinas. El problema de la baja solubilidad de (1) y su 6xido en hexano se solventd
substituyéndolo por ciclohexano, un disolvente en el que ambos productos son mas
solubles y la sal sodica de (2) es totalmente insoluble, contrariamente a lo que ocurria en
otros disolventes mas polares, como se ha comentado.

Una vez conseguido separar la fosfina (1) de las fosfinas carboxilicas (2) y (3), se procedio
a separar estos dos productos de reaccion. Se recurrio a un sistema bifasico formado por
éter y agua en el que se pudiera regular la solubilidad en agua de las sales sodicas de estas
fosfinas mediante un ajuste del pH. El estudio del sistema se realiz6 mediante el analisis
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por RMN de *'P{*H} de alicuotas de la fase organica al aumentar el pH, utilizando

trifenilfosfina (TPP) como referencia interna para la integracion, Figura 3.6. Como se

puede observar, la fosfina (3) desaparece de la fase organica a pH 7.3. Un analisis mas

detallado mostro que la sal sddica de la fosfina (3) se extrae a la fase acuosa entre pH =

6.0 y pH = 7.6. Experimentos posteriores mostraron que la separacion de la fase acuosa a

pH = 6.0 elimina parte de los O6xidos asi como, si esta presente, la fosfina tricarboxilica

producida por la hidrolisis de los tres grupos trifluorometilo. Por otro lado, en la Figura

3.6 se observa que a pH 9.7 la fosfina (2) todavia permanece en la fase organica y que a

pH 10.7 el pico correspondiente a esta fosfina se ha desplazado hacia & mas negativos.

Este hecho podria significar la formacion de algun agregado o micela, lo que explicaria la

solubilidad de la fosfina en éter a pH béasico, comentada anteriormente.

Figura 3.6. RMN de **P{*H} de la fase orgénica en la separacion de las fosfinas (2) y (3) mediante pH

en un sistema bifasico éter/agua.
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®Integraciones respecto a la trifenilfosfina (TPP) cuya area se tomo como referencia.

En resumen, es posible separar las fosfinas carboxilicas (2) y (3) de la fosfina de partida

(1) y posteriormente separar las dos fosfinas carboxilicas mediante una extraccion a pH

controlado. EI Esquema 3.7 muestra graficamente la separacidn de estos tres compuestos.
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Esquema 3.7

3.3. Ensayos cataliticos preliminares: Hidroformilacion de estireno con
un catalizador reciclable Rh/fosfina (3)

Se ha realizado una primera exploracion de la actividad catalitica de complejos metalicos
preparados a partir de dos ligandos sintetizados en este trabajo. En concreto, se ha
investigado la fosfina dicarboxilica (3) en la reaccion de hidroformilacion de estireno
catalizada por un complejo de Rh (Esquema 3.8) vy el reciclaje del catalizador mediante
un proceso de intercambio de fase (phase switchable catalyst).
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CHO
ComM, )\ cHO
PR ———> + NS
cat. Rh/(3)
Esquema 3.8

La propiedad amfifilica de esta fosfina (3) permite llevar cabo al reaccion en un medio
homogéneo (lo que representa una enorme ventaja sobre la catalisis bifasica convencional)
y, mediante extracciones a diferentes pH, separar los productos de reaccion del
catalizador, facilitando la recuperacion del catalizador para su uso en una nueva reaccion
de catalisis.

Las reacciones de catalisis se llevaron a cabo en un reactor autoclave Parr 4598 con
agitacion mecénica y calefaccion eléctrica controlada por un termopar interno. El reactor
estaba alimentado con syn-gas (CO/H;, = 1) procedente de un reservorio conectado a una
unidad de control que permite seguir la evolucion de la reaccion catalitica mediante el
almacenamiento de los datos de presion y mantiene la presion del reactor constante. Se
utilizaron 1,71-10 mmol de [Rh(acac)(CO),] y una relacién molar estireno/Rh = 2500.
Como disolvente se utilizd6 una mezcla de PhMe:MeOH (7 mL + 0,6 mL) ya que la
solubilidad de la fosfina en tolueno es limitada. La presion de trabajo fueron 30 bar y la
temperatura 80°C. El tiempo de reaccion fue de 2 h.

Con la intencion de evaluar el efecto de la presencia de del grupo trifluorometilo del
ligando fosfina (3) sobre la actividad catalitica del sistema, se realiz6 un experimento de
comparacion utilizando el acido 4,4’-(fenilfosfinodiil)dibenzoico (p-TPPDC), analogo a la
fosfina (3) pero sin el grupo trifluorometilo, Esquema 3.9

O &P
] (p-TPPDC)
2

HOOC (3) [ HOOC

2
Esquema 3.9

Los resultados obtenidos se muestran en la tabla 3.2.
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Tabla 3.2. Experimentos comparativos para la hidroformilacion del estireno catalizada por rodio
utilizando la p-TPPDC y la fosfina (3) como ligandos.

Ligando Conversion (%) TOF 20min (min™)
p-TPPDC? 46 14°
(3) 96 45°

Condiciones: 1.71-10° mmol [Rh(acac)(CO),], 6.84-10% mmol ligando, 42.3 mmol estireno, 7 mL
tolueno, 0.6 mL MeOH, 80°C, 30 bar CO:H, (1:1), 0.5 mL n-dodecano como patron interno, 2h.
3-TPPDC: 4cido 4,4’-(fenilfosfinidiil)dibenzoico. "TOF calculado tras 50 min de induccién. TOF
calculado tras 10 min de induccion.

Después de 2 horas de reaccion, los resultados muestran una conversion del 96%
utilizando la fosfina (3) como ligando y del 46% para la p-TPPDC. Respecto al TOF a los
20 minutos del inicio de la reaccion, el catalizador con la fosfina (3) presenta un valor
considerablemente més elevado que para la p-TPPDC. Esto demuestra un claro efecto
acelerador de la reaccién cuando se utiliza la fosfina (3) a causa del mayor caracter acido.
La evolucion de la conversion del sustrato se muestra en la Figura 3.7.

Figura 3.7. Evolucion de la conversion de sustrato en la reaccion de hidroformilacion del estireno
catalizada por rodio. Se comparan la evolucién utilizando la p-TPPDC vy la fosfina (3).
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Condiciones: 1.71-10° mmol [Rh(acac)(CO),], 6.84-102 mmol ligando, 42.3 mmol estireno, 7 mL
tolueno, 0.6 mL MeOH, 80°C, 30 bar CO:H, (1:1), 0.5 mL n-dodecano como patron interno, 2h.

Estos resultados muestran que la elevada m-acidez que confiere el grupo trifluorometilo es
una ventaja en la hidroformilacion del estireno pudiendo observarse un aumento muy
significativo de la conversion y del TOF.

Para los ensayos de reciclaje del catalizador, las condiciones fueron las mismas que en el
experimento anterior, pero la relacion fosfina/Rh se aumentd hasta 20 para garantizar que
la recuperacion del Rh fuera completa, ya que un exceso de ligando asegura que todo el
metal tiene, al menos, una fosfina coordinada facilitando la extraccién del metal por
transferencia de fase. Asi, una vez terminada la reaccion, se transfirio el contenido del
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reactor a un balon schlenk en atmosfera de nitrogeno y se determind la conversion,
quimio- y regioselectividad de la reaccidbn mediante cromatografia de gases. A
continuacion, se afadieron a la mezcla de reaccion 10 mL de una disolucion acuosa
saturada de NaHCO3 y se agit6d la mezcla durante 5 min. Se observa como la coloracion
amarilla debida al catalizador de rodio desaparece de la fase organica y aparece ahora en
la fase acuosa. Se separan las fases y la fase orgénica, que contiene los productos de
reaccion, se vuelve a extraer con 2 X 10 mL de agua. Se retnen las fracciones acuosas y se
acidifican mediante una disolucion de H,SO, (ac) (10%) hasta pH 2. Se extrae la fase
acuosa con 3 x 15 mL de éter dietilico y se observa como la coloracién amarilla debida al
catalizador se transfiere ahora de la fase acuosa a la fase organica. Se combinan las fases
etéreas y se evaporan hasta obtener un solido amarillo que se utiliza como catalizador en
una nueva reaccion en idénticas condiciones a las anteriormente descritas.

Los resultados obtenidos de las catalisis se muestran a continuacion en la Tabla 3.3.

Tabla 3.3. Experimentos de reciclaje en la hidroformilacién del estireno catalizada por rodio
utilizando la fosfina (3) como ligando.

Reaccion Conversion | Quimioselectividad | Regioselectividad® | TOF 20min
(%) (%) (%) (min™)
1 >99 100 88 5.7
2 >99 100 87 3.0
3 79 100 86 -
4 36 100 85 1.7°

Condiciones: 1.71-10° mmol [Rh(acac)(CO),], 0.342 mmol (3), 42.3 mmol estireno, 7 mL tolueno, 0.6
mL MeOH, 80°C, 30 bar CO:H, (1:1), 0.5 mL n-dodecano como patron interno, 2h.
“Regioselectividad hacia el aldehido ramificado (2-fenil propanal). "TOF calculado tras 60 min de
induccién.

Se puede observar que tanto la quimioselectividad en aldehidos como la regioselectividad
hacia el aldehido ramificado se mantienen constantes durante todas las reacciones
cataliticas. Las reacciones 1 y 2 presentan una conversion completa mientras que en las
reacciones 3 y 4 este valor disminuye siendo la Gltima la que presenta un valor mas bajo.
El TOF también disminuye al aumentar el numero de reciclajes. Estos valores solo se
pueden justificar debido a una pérdida de catalizador durante las extracciones.

3.4. Anclaje sobre silica gel

La baja solubilidad en agua de la fosfina (2) la hace poco atil como ligando para un
sistema de intercambio de fase (phase switchable catalyst). Sin embargo, la presencia del
grupo acido carboxilico le otorga una gran versatilidad. El anclaje de la fosfina sobre silica
usando esta funcionalidad es un ejemplo de esta versatilidad.
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Mediante un proceso de condensacion es posible la unién a la superficie de una silica
utilizando un derivado trialcoxisilano, Esquema 3.10.
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Esquema 3.10

En un primer ensayo se intentd preparar el éster alilico (2b) y, mediante una reaccion de
hidrosililacion, introducir un grupo trialcoxi(silano) en la molécula utilizando el
trietoxisilano, Esquema 3.11. El éster (2b) se obtuvo con buen rendimiento a partir de la
reaccion de esterificacion de la fosfina (2) con el alcohol alilico, utilizando un equivalente
de DCC y 0,4 equivalentes de DMAP en diclorometano.
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Esquema 3.11
Se conocen una gran variedad de catalizadores para la hidrosililacion®® de dobles enlaces.

(2b)

HSi(OEt);
Pt/C

Aunqgue la mayoria de estos catalizadores se basan en metales de transicion, ya sea en
forma de complejos, en forma de éxidos insolubles o en forma de metal sobre diversos
soportes como carbén activo o SiO,, también se conocen otros catalizadores de tipo acido

** Marciniec, B. et al. Hydrosilylation: A Comprehensive Review on Recent Advantages. Springer. 2009.
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de Lewis e incluso iniciadores de esta reaccién basados en radicales libres y peréxidos.**
Entre los catalizadores basados en metales de transicion, los mas utilizados a nivel
industrial por su elevada actividad son los catalizadores de Pt. Estos pueden ser
homogéneos como el catalizador de Speier® o el de Karsten, o heterogéneos como Pt/C o
el PtO,. Los primeros suponen, a parte del la dificultad en el proceso de separacion, el
problema afiadido de que la fosfina podria coordinar al Pt y, de esta forma, perder parte
del ligando coordinado. Sin embargo, los catalizadores heterogéneos no presentan ninguno
de estos inconvenientes por lo tanto se decidié utilizar Pt/C (5% Pt). No obstante, la
reaccion de hidrosililacion no funcioné en las condiciones ensayadas: 0.12 mmol fosfina
(2b), 1.1-10° mmol Pt (Pt/C, 5%Pt) y 0.61 mmol trietoxisilano a reflujo en tolueno seco
durante méas de 72 horas. Con la intencion de descartar que esta reaccién no funcionase
por un problema de impedimento estérico, se sintetizo el éster undecenilico (2c¢) con el
mismo procedimiento utilizado para el éster alilico y se repiti6 la reaccion de
hidrosililacion en las mismas condiciones obteniendo el mismo resultado negativo. Se ha
ensayado, paralelamente, la reaccion de hidrosililacion del alcohol alilico con el
trietoxisilano en las mismas condiciones que las hidrosililaciones anteriores y, en este
caso, la reaccion funcion6 correctamente, dando lugar al producto de hidrosililacion del
alcohol alilico. Estos resultados parecen indicar que la presencia de la fosfina inhibe la
reaccion de hidrosililacion en las condiciones ensayadas.

En vista de los resultados, se ensayd la reaccion cambiando el orden. En primer lugar se
hidrosililé el alcohol alilico y luego se realizo la reaccion de esterificacion sobre la fosfina
(2) utilizando las mismas condiciones que en la formacién de los ésteres alilico y
undecenilico. Sin embargo, como producto de la reaccion se obtuvo el éster etilico de la
fosfina (2), Esquema 3.12.

Este resultado sugiere que el &cido carboxilico favorece la hidrdlisis de los grupos
trietoxido formando etanol que, posteriormente, da lugar al éster etilico. Para evitar la
hidrolisis promovida por el acido, se afiadieron 3 equivalentes de trietilamina. No obstante
el resultado fue idéntico al obtenido en ausencia de base. Asi pues, todo parece indicar una
incompatibilidad entre el grupo trietoxisilanosilano y las condiciones de esterificacion
empleadas.

** Marciniec, B. Silicon Chem. 2002, 1, 155
*® Speier, J.L. et al. J. Am. Chem. Soc. 1957, 79, 974.
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Esquema 3.12

A la vista de los resultados anteriores y para evitar la hidrolisis de los grupos alcoxisilano,
se ensayd en primer lugar la funcionalizaciéon de la superficie de la silica mediante el
trialcoxisilano adecuado, para unir la fosfina posteriormente. Existen una gran variedad de
trialcoxisilanos comerciales que permiten funcionalizar silicas con grupos diversos. En el
caso del anclaje de la fosfina carboxilica (2) se podria usar un trialcoxisilano que
contuviera un grupo alcohol o amina para logar la unién de la fosfina a la silica
posteriormente, mediante un enlace éster o amida. En este caso, se usO el
3-(aminopropil)trietoxisilano, un producto comercial, a partir del cual se podria anclar la
fosfina (2) mediante la formacion de una amida Esquema 3.13. Obviamente, se podria
haber utilizado el 3-(trietoxisilil)propan-1-ol como derivado para formar el éster
correspondiente en el anclaje de la fosfina, sin embargo se decidi6 utilizar el
aminoderivado debido a que el enlace amida es mas robusto que el éster andlogo.
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El hecho de utilizar esta nueva estrategia implica que la unién de la fosfina a la silica por
la formacion de la amida debe ser lo mas limpia posible, es decir, los subproductos
derivados de la reaccion deben ser facilmente separables del producto soélido de la
reaccion. El utilizar un procedimiento analogo a la formacion de los ésteres alilico y
undecenilico implicaria la formacion de la diciclohexilurea solida como subproducto, que
podria ser absorbida sobre la silica, dificultando su separacién. Sin embargo, la formacion
de una amida a partir de un cloruro de acido y una amina es una reaccion mas limpia, en
cuanto a subproductos formados y su separacion se refiere. Por este motivo se penso en
sintetizar el cloruro de acido de la fosfina (2). Hasta la fecha, en las referencias
bibliograficas que aparecen en la literatura sobre la formacion de un cloruro de &cido en
presencia de una fosfina se observan dos situaciones posibles. La primera es la obtencion
del cloruro de acido de un Oxido de fosfina a partir de la reaccion de la fosfina
correspondiente con un agente de cloracion.®® Y la segunda es la obtencién del cloruro de
acido de una fosfina que previamente se ha protegido mediante la formacion de un

borano®’. Estos precedentes sugieren que en estas reacciones las fosfinas tienden a sufrir

“® Pintér, A. et al. Chem. Commun. 2007, 3711
7 Léautey, M. et al. J. Org. Chem., 2001, 66, 5566
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un proceso de oxidacion. No obstante, hay que tener en cuenta que las fosfinas
sintetizadas en este trabajo presentan grupos trifluorometilo que les confieren cierta
resistencia frente a la oxidacion. Por este motivo se decidio ensayar directamente la
reaccién de formacion del cloruro de acido de la fosfina (2) mediante la reaccion con dos
equivalentes de cloruro de oxalilo, en diclorometano y a 0°C. El anélisis por RMN de
$1p£1H} del crudo de reaccion muestra dos sefiales en la zona de fosfinas. Una de ellas
corresponde a la fosfina de partida (c.a. 10%) y la otra es una nueva sefial (c.a. 50%)
desplazada 0.55 ppm a & negativas respecto a la sefial anterior. Se observaron ademas dos
sefiales en la zona de 6xidos cuyas integrales suman un 40% (figura 3.8).

Figura 3.8. Espectro de RMN de *P{*H} de la mezcla de la reaccién de formacion del cloruro de
acido (2d).2
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4Las sefiales a -7.73 ppm y a 24.46 ppm corresponden a la fosfina (1) como impureza del producto
de partida y a su correspondiente 6xido, respectivamente.

Para comprobar que la nueva sefial en la zona de fosfinas corresponde al cloruro de acido
de la fosfina (2), la mezcla de reaccién se dejo reaccionar con NHEt,, en presencia de
NEts, obteniéndose de esta forma la amida (2e) y corroborando al presencia del cloruro de
acido (2d) en la primera reaccion.

A pesar de que la reaccion de la fosfina carboxilica con el cloruro de oxalilo conduce al
cloruro de acido (2d), el rendimiento de la reaccion es bajo. Por este motivo se realiz6 un
estudio de optimizacion de la reaccion. No se observd que el porcentaje de oxidacion se
redujese ni disminuyendo los equivalentes de cloruro de oxalilo, ni manteniendo toda la
reaccion a 0°C. Sin embargo, si se lleva a cabo la reaccion a reflujo en CH,CI, con 1
equivalente de cloruro de oxalilo durante 1 hora se obtiene un 72% de cloruro de acido
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(2d), un 10% de oxidos y un 15% de fosfina sin reaccionar. En vista de los resultados, se
tomaron estas Ultimas condiciones como las més adecuadas para la formacion del cloruro
de &cido ya que, aunque queda un 15% de fosfina sin reaccionar, ésta se puede separar
facilmente después de llevar a cabo la reaccion de formacion de la amida soportada sobre
la silica. La reaccién del cloruro de &cido (2d) con la silica funcionalizada con grupos
propilamino produce un material, cuyo microandlisis elemental mostré que la cantidad de
fosfina era de 0.43 mmol/ g de material. Estos datos se han calculado a partir de los
porcentajes de carbono y nitrogeno de los anélisis elementales. Conociendo estos valores y
sabiendo el nimero de carbonos de la fosfina y de la amina, se puede calcular también la
cantidad de amina que queda libre (sin reaccionar). En este caso, ha sido de 0.25 mmol/g
de material.
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4. Parte experimental

4.1. Instrumentacion

4.1.1. Resonancia Magnética Nuclear

Los analisis de resonancia magnética nuclear se han realizado en el Servei de RMN de la
UAB. Los espectrometros utilizados han sido Bruker AC-250 y Bruker Avance 11 400 para
los espectros de *H, *C{*H}, *'P{*H}, ®F{*H}, *H-COSY, *H-"*C-HSQC. Los espectros
de RMN de 'H y **C{*H} se han calibrado utilizando la sefial del disolvente deuterado
como referencia segin la bibliografia.** Dado que la mayoria de los compuestos
preparados en este trabajo contienen P y F, por comodidad, los espectros RMN de estos
dos nucleos se han calibrado con un Unico patrén externo secundario. Para ello se utilizado
una disolucion aproximadamente 0.7 mM de NH4PF¢ en H,O. Esta sal muestra una sefial
en su espectro RMN de 3'P{*H} a -144.45 ppm, respecto a una disolucién acuosa de
H3PO, al 85% y una sefial en su espectro RMN de *F{*H} en forma de doblete centrado a
-71.16 ppm (YJer = 708.8 Hz), calibrada respecto a la sefial a -113.15 ppm del
fluorobenceno.

Los andlisis de °Si y *P{*H} CP MAS, se han calibrado respecto a DSS y ADP como
referencia externa, respectivamente. Se han realizado en un espectrometro Bruker Advance
400 equipado con una sonda wide-bore AMX400 a 10KHz.

4.1.2. Espectrometria de Masas de alta resolucién

Los andlisis de espectrometria de masas de alta resolucion (HRMS) se han realizado en el
Servei d’Analisi Quimic de la UAB con un instrumento microTOF-Q de Bruker con una
fuente electrospray (ESI) Apolo II.

4.1.3. Microanalisis Elemental

Los analisis elementales se han realizado en el Servei d’Analisi Quimic de la UAB con un
instrumento Flash EA 2000 CHNS, Thermo Fischer Scientific.

4.1.4. Cromatografia de Gases.
4.14.1. GC-FID

Las conversiones Yy selectividades de las reacciones cataliticas de hidroformilacion se han
determinado mediante cromatografia de gases. Se ha utilizado un cromatédgrafo de gases

8 Gottlieb, H. E. J. Org. Chem. 1997, 62, 7512.
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HP5890 de Hewlett Packard equipado con un detector de ionizacion de llama (FID) y una
columna HP5 de Hewlett Packard de 30 m de longitud, 0.32 mm de didmetro interno y
0.25 pum de grosor de pelicula. La fase estacionaria estd formada por un 5% de

difenilpolisiloxano y un 95% de dimetilpolisiloxano.
4.1.4.2 GC-MS

La identificacion de los productos de las reacciones cataliticas se ha realizado mediante
cromatografia de gases-masas. Se ha utilizado un cromatografo de gases G1800A de
Hewlett Packard equipado con un detector de ionizacién por impacto electrénico y una
columna HP DB-5 de Hewlett Packard de 30 m de longitud, 0.25 mm de diametro interno
y 0.25 um de grosor de pelicula. La fase estacionaria estd compuesta por un 5% de

difenilpolisiloxano y un 95% de dimetilpolisiloxano.
4.2. Manipulacion de los disolventes.

Siempre que fue necesario los disolventes se trataron antes de utilizarlos en sintesis. El
éter dietilico y el tolueno se presecaron sobre sodio metalico durante al menos un mes
antes de destilarlos sobre Na/benzofenona. EI THF se destil6 sobre LiAIH, después de
haber sido presecado con sodio. El diclorometano se presecd con CaCl; y se destild sobre
CaH,. El metanol se destilé sobre Mg.

Todos los disolventes se desgasaron burbujeando N, durante al menos 20 minutos antes de
utilizarlos en la sintesis de las fosfinas para prevenir la oxidacion por el O, disuelto.

4.3. Sintesis de fosfinas.

Durante la preparacion de las fosfinas descritas a continuacién se emplearon técnicas
Schlenk estandares que permiten trabajar bajo vacio y atmésfera de No.

4.3.1. Sintesis de fosfinas PAr;°™.

a) Tris(4-(trifluorometil)fenil)fosfina (1).

Esta fosfina se sintetizo siguiendo el procedimiento descrito por Eapen y Tamborsky*® con
alguna modificacion. En un baldn de tres bocas donde se ha acoplado un refrigerante y un
embudo de presion compensada (la tercera boca se tapa con un septum), se prepara una
suspension de Mg (4.69 g, 0.19 mol) en 120 mL de Et,O seco. Se llena el embudo de
presion compensada con una disolucion de p-trifluorometiloromoenceno (18.1 mL, 0.13
mol) en 40 mL de éter Et,O seco. Se afiade el c.a. 10% del volumen de la disolucion sobre

* Eapen, K; Tamborski, C. J. Fluorine Chem., 1980, 15, 239.
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la suspension de Mg y se agita vigorosamente durante unos segundos. Ahora se aplica una
agitacion leve y el balon se calienta con las manos. En este punto se puede afiadir un
cristal de I, para favorecer la reaccion (es recomendable tener un bafio de hielo preparado
por si la reaccion se descontrola). La aparicién de burbujas indica que la reacciéon de
formacion del magnesiano ha comenzado. Cuando la intensidad del burbujeo aumenta, se
acaba de afiadir gota a gota el resto de la disolucion de p-trifluorometiloromobenceno. Se
deja refluir la mezcla durante 3 horas y, a continuacion, se filtra via canula para eliminar el
exceso de Mg. El baldn con la disolucion resultante se coloca sobre un bafio de hielo y se
afiade, gota a gota, mediante un embudo de presion compensada, una disolucion de
tricloruro de fésforo (3.7 mL, 42.9 mmol) en 30 mL de Et,O seco. Se deja refluir la
mezcla durante 4 horas. Pasado este tiempo se enfria la mezcla en un bafio de hielo y se le
afiaden lentamente 150 mL de HCI (ac.) al 10%. Se separa la fase orgénica via canula y se
seca con MgSQ, anhidro. Se filtra y se evapora a sequedad obteniendo un solido naranja
que se columna con diclorometano:hexano (6:1), para obtener 12.52 g de tris(4-
(trifluorometil)fenil)fosfina (rendimiento 62,6%) como un sélido amarillo palido.

RMN
31p'H} RMN (161.98 MHz, CDCls, 8 en ppm) -5.74 (s)

'H RMN (400.13 MHz, CDCl3, & en ppm) 7.63 (d, 6H, Hcs, *Jun = 7.9 Hz); 7.41 (pseudo
t, 6H, Hez, *Jun = 3Jnp = 7.9Hz).

BC{*H} RMN (62.90 MHz, CDCls, 6 en ppm) 140.5 (d, C1{CsH4CFs}, Ycp = 14.1 Hz);
134.1 (d, C2{CsH4CF3}, 2cp = 20.1 Hz); 131.8 (q,C4{CsHsCF3}, ek = 32.7 Hz ); 125.8
(dg, Cs{CeHsCF3}, *Jcp = 7.1 Hz, 3Jcr= 3.7 Hz); 124.0 (q, C{CF3}, e = 272.3 Hz ).
“F{'H} RMN (376.50 MHz, CDCls, 5 en ppm) -62. 28 (s)

b) Tris(3-(trifluorometil)fenil)fosfina (5)

Se prepara una suspension de Mg (5.865 g, 0.241 mol) en 80 mL de éter seco en un balén
de tres bocas. Se afiaden a través de un embudo de presién compensada aproximadamente
el 10 % de una disolucion de 23 mL de m-trifluorometiloromobenceno (0.164 mol) en 80
mL de Et,0 seco. Se agita vigorosamente unos segundos. Luego se disminuye la agitacion
y se calienta el balon con el calor de las manos. En este punto se puede afiadir un cristal de
I, para favorecer la reaccion (es recomendable tener un bafio de hielo preparado por si la
reaccion se descontrola). Cuando el burbujeo que se forma al calentar es considerable se
afiade lentamente el resto de disolucion del bromo derivado. Se acaba de afadir
cuantitativamente con dos porciones de 20 mL de éter seco. Se refluye durante 2,5 horas
antes de enfriar la mezcla y filtrarla via canula. Manteniendo disolucién del magnesiano
resultante en un balén sumergido en un bafio de hielo, se afiade lentamente una disolucion
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de tricloruro de fosforo (4.6 mL, 52.7 mmol) en 40 mL de Et,O seco. Se refluye durante 3
horas y se enfria la mezcla de reaccion en un bafio de hielo, para afiadir a continuacion
120 mL de HCI (ac.) al 10%. Se separa la fase organica y se seca con MgSQ;,. Se filtra y
se evapora el disolvente para obtener un aceite naranja que se cromatografia por silica gel
en diclorometano. Se obtienen 21.86 g de tris(3-(trifluorometil)fenil)fosfina como aceite
amarillo palido (rendimiento 87%).

RMN

$1p{'H} RMN (161.98 MHz, CDCls, & en ppm) -4.54 (s)

'H RMN (400.13 MHz, CDCls, & en ppm) 7.68 (d, 3H, Hes, 3Jun = 7.6 Hz); 7.63 (d, 3H,
Hea, 3Jup = 7.6Hz); 7.53 (t, 3H, Hcs, 3Jun = 7.6 Hz); 7.43 (pseudo t, 3H, Hes, *Jun = 2Jup =
7.6 Hz).

B3C{*H} RMN (100.61 MHz, CDCls, 8 en ppm) 137.4 (d, C1{CsH4CF3}, \Jcp = 14.1 Hz);
136.9 (d, Cs{CsH4CFs}, 3Jcp = 16.4 Hz); 131.7 (qd,C3{CsHsCF3}, 2Jcr = 32.5 Hz, 3Jcp =
8.1 Hz); 130.6 (dg, Co{CeHiCFs}, cp = 24.9 Hz - 3Jer = 3.7 Hz); 129.6 (d,
Ce{CsH4CF3}, 2cp = 5.8 Hz); 126.6 (q, C4{CsH4CFs}, %Jcr = 3.8 Hz); 124.7 (q, C{CF3},
Yer=272.2 Hz).

PE{H} RMN (376.50 MHz, CDCF, & en ppm) -62.60 (s)

HRMS: ESI" m/z: [M+H"] = 467.0606 exp. 467.0606 calculada para Cy;H1sFgP.

4.3.2. Sintesis de fosfinas P(Ar©™),(Arc9°,.,.

a) Sustitucion en para: &cido 4-(bis(4-(trifluorometil)fenil)fosfino)benzoico (2) y acido
4.4’-((4-(trifluorometil)fenil)fosfinodiil)dibenzoico (3).

En una reaccion modelo, a 0 °C se disuelven 3.5 g de tris(4-trifluorometilfenil)fosfina (7.5
mmol), bajo atmosfera inerte, en 15 mL de una disolucion de &cido borico (2.3 g, 5 eq.) en
H.SO,4 (98%). Una vez disuelta la fosfina por completo, la disolucién se mantiene en un
bafio de hielo antes de adicionar lentamente, durante 30 minutos, 32.5 mL de éleum al
65% de SO;3 (70 equivalentes de SO3). La mezcla se deja reaccionar 18 h a temperatura
ambiente para obtener una mezcla de ca. 42% de (2), 50% de (3) y 8% de fosfina usada
como reactivo (1). Es conveniente controlar la reaccién por RMN de *'P{*H} ya que la
proporcion de los productos es sensible a la concentracion del éleum y ésta puede variar
tanto de una partida a otra de reactivos como con el tiempo que la botella de reactivo haya
estado en uso. Una vez obtenida la proporcién de productos deseada, la mezcla se afiade
lentamente sobre 100 g de hielo preparados congelando agua previamente desoxigenada
mediante burbujeo de nitrégeno. Los productos se extraen de la disolucion acuosa
mediante éter dietilico (3 x 100 mL). Se combinan las fases organicas y se afiaden 50 mL

50



4. Parte experimental

de agua desoxigenada. Si el anélisis mediante RMN de **P{"H} de la disolucién etérea
muestra la presencia del 6xido de la fosfina (3), ésta se extrae, junto con las trazas del
acido 4,4’,4°’-fosfinotriiltribenzoico que se hayan podido formar, afiadiendo NaOH (5%)
hasta un pH = 6.0 y extrayendo las impurezas en la fase acuosa. A continuacion, se afiade
agua de nuevo a la solucion etérea y se basifica la disolucion acuosa agregando NaOH (ac)
5% hasta alcanzar pH = 7.6. Se extrae la fosfina (3) en forma de sal sddica en la fase
acuosa y se reserva la fase etérea. La fase acuosa se acidifica de nuevo hasta pH = 2 para
extraer de nuevo la forma &cida de la fosfina (3) mediante 3 x 30 mL de éter dietilico. Se
evapora el éter obteniéndose 1.1 g (35% de rendimiento) de fosfina (3) con una pureza
aproximada del 97%. A continuacion, se evapora a sequedad la fase etérea obtenida tras la
extraccion a pH= 7.6, que contiene la fosfina de partida y la fosfina (2), y se trata con una
disoluciéon de NaOH (5%, en metanol), suficiente para neutralizar el grupo &cido
carboxilico de (2). La neutralizaciéon se puede seguir por cromatografia de capa fina en
silica. Se evapora el metanol y el residuo resultante se trata con ciclohexano para extraer la
fosfina de partida no reaccionada. Después de evaporar el ciclohexano, se obtienen 0.2 g
(6% de recuperacion) de ésta fosfina (1), que se puede reutilizar en la siguiente
preparacion. Al residuo no extraido con ciclohexano, que es la sal sddica de la fosfina (2),
se aflade 30 mL de agua y 30 mL de éter y el pH se lleva hasta 2 mediante la adicién de
una disolucién de H,SO4 (ac) (10%). Se separa la fase etérea y la fase acuosa se extrae con
2x30 mL adicionales de éter. Se combinan las fases organicas y se evaporan, obteniéndose
1.40 g de fosfina (2) (42% rendimiento sobre la fosfina inicial), con una pureza del 97%
aproximadamente.

En caso de que el objetivo sea obtener Unicamente la fosfina (2), la reaccion con el 6leum
se detiene después de 4 horas. De esta forma se obtiene una mezcla que contiene el 50%
de la fosfina de partida y el otro 50% de (2). La mezcla se afiade lentamente sobre 100 g
de hielo, preparados congelando agua previamente desoxigenada mediante burbujeo de
nitrégeno. Los productos se extraen de la disolucion acuosa mediante éter dietilico (3 x
100 mL). Se combinan las fases organicas y se evapora el disolvente a sequedad. El
residuo obtenido se trata con una disolucion de NaOH (5% en metanol), suficiente para
neutralizar el grupo acido carboxilico de (2). La neutralizacion se puede seguir por
cromatografia de capa fina en silica. Se evapora el metanol y el residuo resultante se trata
con ciclohexano para extraer la fosfina de partida no reaccionada. Después de evaporar el
ciclohexano, se recupera un 45% la fosfina de partida (1). Al residuo no extraido con
ciclohexano, que es la sal sodica de la fosfina (2), se afiade 30 mL de agua y 30 mL de éter
y el pH se lleva hasta 2 mediante la adicion de una disolucién de H,SO4(ac) (10%). Se
separa la fase etérea y la fase acuosa se extrae con 2x30 mL adicionales de éter. Se
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4. Parte experimental

combinan las fases organicas y se evaporan, obteniéndose 1.5 g de fosfina (2) (45%
rendimiento sobre la fosfina inicial), con una pureza del 97% aproximadamente.

RMN

Acido 4-(bis(4-(trifluorometil)fenil)fosfino)benzoico (2)

$pf'H} RMN (101.27 MHz, CDCls, & en ppm) -5.27 (5)

'H RMN (400.13 MHz, CDCls, 8 en ppm) 8.1 (dd, 2H, Hcs{CsHsCOOH}, 3Ji4i = 8.5 Hz
- “Jup = 1.5Hz); 7.6 (d, 4H, Hes{CeH4CF3}, 3Jnn = 8.0Hz); 7.4 (m, 6H, Hco{CsH4COOH}-
Heao{CsH4CF3})

BC{H} RMN (100.61 MHz, CDCls, & en ppm) 171.7 (s, C {COOH}); 142.77 (d,
C1{CsH4COOH}, YJcp = 14.4 Hz); 140.4 (d, C1{CsH4CF3}, Ycp = 14.2 Hz); 134.20 (d,
Co{CsH4CF3}, 2cp = 20.2 Hz); 133.7 (d, Co{CsHsCOOH}, 2Jcp = 19.6 Hz); 131.7 (q,
C4{CsH4CF3},3cr = 32.6 Hz); 130.5 (d, Cs{CsH,COOH}, %Jcp = 6.9 Hz); 130.2 (s,
C4{CsH4COOH}); 125.8 (dq, Cs{CsH4CF3}, *Jcp = 7.4 Hz - *Jce = 3.6 Hz); 125.5 (q, CFs,
Yer=272.5 Hz).

PE{H} RMN (235.39 MHz, CDCI3, 6 en ppm) -62.27 (5)

HRMS: ESI' m/z: [M-H"] = 441.0486 exp. 441.0485 calculada para Cx;Hi3FO,P.

Acido 4.4’-((4-(trifluorometil)fenil)fosfinodiil)dibenzoico (3).

$1p'H} RMN (161.98 MHz, CDCls, & en ppm) -4.83 (s)

'H RMN (400.13 MHz, CDCls, 6 en ppm) 8.1 (dd, 4H, Hcs{CsHsCOOH}, *Jpn = 8.4Hz
- Yy = 1.4 Hz); 7.63 (d, 2H, Hcs{CsHsCFs}, *Jun = 8.0 Hz); 7.4 (m, 6H,
Hca{CsHsCOOH}- Heo{ CsH4CF3})

BC{H} RMN (100.61 MHz, CDCl;, & en ppm) 171.8 (s, C {COOH}); 142.8 (d,
C1{CsH4COOH}, Yep = 14.5 Hz); 140.4 (d, C{CeH4CFs}, Nep = 14.2 Hz); 134.1 (d,
Co{CeH4CF3}, Yep = 20.4 Hz); 133.8 (d, C{CcH4sCOOH}, %Jcp=19.8 Hz); 131.7 (q,
C4{CeH4CF3},Jce = 32.9 Hz); 130.5 (d, Cs{CsH,COOH}, Jcp = 6.9 Hz); 130.3 (s,
C4{CsH4COOH}); 125.8 (dq, C3{CsH4CF3}, *Jcp= 7.3 Hz - *Jcr = 3.5 Hz); 125.34 (q, CFs,
Yer=272.8 H2).

YE{'H} RMN (376.50 MHz, CDCls, 6 en ppm) -62.27 (5)

HRMS: ESI" m/z: [M-H"] = 417.0503 exp. 417.0509 calculada para Co1H14F304P.

b) Sustitucion en meta: acido 3-(bis(3-(trifluorometil)fenil)fosfino)benzoico (6) y acido
4.4°-((4-(trifluorometil)fenil)fosfinodiil)dibenzoico (7).

En este caso, tanto las condiciones de reaccién, como el procedimiento experimental a
seguir, son los mismos que los descritos anteriormente para las fosfinas para sustituidas,
pero partiendo de la tris(3-trifluorometilfenil)fosfina (5). En este caso, si el objetivo es
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4. Parte experimental

obtener (7), después de 20 h de reaccion tras la adicion de dleum, se obtiene una mezcla
compuesta por 6% de fosfina (6), 60% de fosfina (7) y un 20% del &cido 3,3’,3’-
fosfinotriiltribenzoico (8). Si el objetivo es obtener la fosfina (6), tras la adicion de dleum
se deja reaccionar la mezcla 0,5 h y se obtiene un 48% de fosfina sin reaccionar (5), 41%
de fosfina (6) y 6% de fosfina (7).

RMN
Acido 3-(bis(3-(trifluorometil)fenil)fosfino)benzoico (6)

$1p{'H} RMN (161.98 MHz, CDCls, & en ppm) -4.93 (s)

'H RMN (400.13 MHz, CDCl3, 8 en ppm) 8.13 (m, 1H, Hca{CsH4sCOOH}); 8.10 (d, 1H,
Heao{ CsHsCOOHY, *Jip = 8.7 Hz); 7.65 (d, 2H, Hea{CsH4CF3}, *Jun = 7.7 Hz): 7.60 (d,
2H, Heo{CeHaCF3}, *Jp = 7.9 Hz); 7.51 (M, 4H, Hcs{CsH4CFs}- Hes{CsHsCOOH}-
Hes{CsHsCOOHY); 7.44 (pseudo t, 2H, Hee{CsH4CF3}, *Jun = Jhp = 7.1 Hz).

BCc{H} RMN (100.61 MHz, CDCl;, & en ppm) 171.4 (s, C {COOH}); 138.8 (d,
Ce{CsH4COOH}, Yep = 17.2 Hz); 137.4 (d, C{CeH4CF3}, Yep = 14.0 Hz); 136.8 (d,
Ce{CsH4CF3}, %Jcp = 16.1 Hz); 136.6 (d, C1{CsHsCOOH}, YJcp = 3.3 Hz); 135.5 (d,
Co{CsH4COOH}, 2Jcp = 23.9 Hz); 131.5 (qd, Ca{CsH4CFs}, “Jcr = 32.5 Hz - 3Jcp = 8.1
Hz); 131.4 (s, C4{CsH4COOH}); 130.4 (dq, C2{CsHsCF3}, “cp = 25.0Hz - *Jcr = 3.8 H2);
130.15 (d, Cs{CeHsCOOH}, *Jcp=7.7Hz); 129.5 (d, Cs{CsH4CF3}, %Jcp = 5.6 Hz); 129.4
(d, Cs{CsH4sCOOH}, *Jcp = 6.1 Hz); 126.4 (g, C4{CsH4CF3}, *Jcp = 3.6 Hz); 124.0 (q, CFs,
Lce=272.2H2).

YFE{1H} RMN: 376.50 MHz, CDCI3, 8(ppm) -62.40 (s)

HRMS: ESI" m/z: [M-H"] = 441.0489 exp. 441.0485 calculada para Ca1H13F¢O,P

Acido 3,3’-((3-(trifluorometil)fenil)fosfinodiil)dibenzoico (7).

$1p'H} RMN (161.98 MHz, MeOD, & en ppm) -4.61 (s)

'H RMN: 400.13 MHz, MeOD, & en ppm) 8.07 (m, 2H, Hc4{CsH,COOH}); 7.98 (bd,
2H, Heo{ CsH4sCOOHY, *Jup = 8.0 Hz); 7.70 (bd, 1H, Hes{CsH4CF3}, 33w = 7.9 Hz); 7.59
(bt, 1H, Hces{CeH4CF3s}, Jup = 7.7 Hz); 7.52 (m, 6H, Heo{CsHaCF3}- Hee{CsH4CF3}-
Hes{CsH4sCOOH}- Hes{CsH4sCOOHY).

BC{H} RMN (100.61 MHz, MeOD, & en ppm) 169.08 (s, C {COOH}); 139.7 (d,
Ce{CsH4CF3}, 2Jcp = 14.7 Hz); 139.0 (d, Ce{CsH4sCOOH}, 2Jcp = 19.3 Hz); 138.2 (d,
C1{CeH4CF3}, Ycp = 17.9 Hz); 137.9 (d, C1{CsH4COOH}, Jcp = 12.9 Hz); 135.8 (d,
C2{CsH4sCOOH}, 2Jcp = 21.9 Hz); 132.7 (d, Ca{CsHsCOOH}, Jc, = 7.0 Hz); 132.2 (qd,
Ca{CsH4CF3}, e = 32.2 Hz - 3Jcp = 7.2 Hz); 131.8 (5, C4{CsH,COOH}); 130.9 (dq,
Co{CeH4CF3}, Yep = 22.4 Hz - 3Jcr = 3.9 Hz); 130.7 (d, Cs{CsH4CF3}, %Jcp = 5.9 H2);
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130.2 (d, Cs{CsH4COOH}, *Jcp = 6.7 Hz); 127.06 (q, Ca{CsHsCFs}, *Jcp = 3.7 Hz);
125.33 (q, CF3, W = 272.2 Hz).

BE{H} RMN (376.50 MHz, MeOD, & en ppm) -62.07(5)

HRMS: ESI" m/z: [M-H"] = 417.0512 exp. 417.0509 calculada para C,1H14F304P

Acido 3.3”,3”’-fosfinotriiltribenzoico (8)

$pf'H} RMN (161.98 MHz, MeOD, & en ppm) -4.56 (5)

'H RMN (400.13 MHz, MeOD, & en ppm) 8,06 (m, 3H, Hcy); 7.98 (db, 3H, Hcy); 7.52
(m, 6H, Hes-Hes).

BC{H} RMN (100.61 MHz, MeOD, & en ppm) 169.2 (s, C {COOH}); 140.0 (d,
Ce{CsH4sCOOH}, Ycp = 19.0 Hz); 138.4 (d, C1{CsHsCOOH}, 1Jcp = 12.9 Hz); 135.8 (d,
Co{CsH4sCOOH}, 4cp = 21.9 Hz); 132.6 (d, C3{CsHsCOOH}, 3Jcp = 7.0 Hz); 131.61 (s,
C4{CsH4COOH}); 130.2 (d, Cs{CsHsCOOH}, %Jcp = 6.5 Hz).

HRMS: ESI" m/z: [M-H"] = 393.0535 exp. 393.0533 calculada para C,1H1506P

c) Sustitucién en orto: &cido 2-(bis(2-(trifluorometil)fenil)fosfino)benzoico (10)

Se disuelven 0.490 g (1.05 mmol) de tris(2-(trifluorometil)fenil)fosfina (9) en 2 mL de
una disolucion de H,SO,4 concentrado con 0.32 g de H3BO;3; (5.25 mmol), en un baldn
enfriado en bafio de hielo. Una vez disuelta la fosfina, se afiaden 4.5 mL de 6leum (65%
SOs, 70 equivalentes) y se deja la mezcla reaccionar a temperatura ambiente durante 150
horas. Pasado este tiempo, se afiade la mezcla sulfurica sobre un baldn con 4.5 g de hielo,
formado con agua previamente desoxigenada. Se extraen las fosfinas con 3 x 10 mL de
éter dietilico y se evapora el disolvente para obtener una mezcla compuesta por un 76% de
producto de partida (9) y un 24% de fosfina carboxilada (10). Se afiade una disolucion de
NaOH en MeOH 0.5 M para obtener la sal sédica de (10). Se extrae la fosfina sin
reaccionar mediante 3 x 20 mL de ciclohexano en caliente. Se evapora el disolvente para
obtener 0.250 g de fosfina (9) (51% recuperado). El sélido restante de los lavados con
ciclohexano se extrae en éter tras acidificar con una disolucion de H,SQO, (ac) al 10%. Se
evapora la fase etérea para obtener 0.07 g de fosfina (10) (rendimiento 15%).

RMN

$1p'H} RMN (161.98 MHz, MeOD, & en ppm) -12.05 (hep, *Jp.r = 57.1 Hz)

'H RMN (400.13 MHz, MeOD, & en ppm) 8.2 (m, 1H, Hcs{CsH.COOH}); 7.8 (m, 2H,
Hea{CesH4CF3); 7.5 (t, 2H, Hea{CsH4CF3}, Ihn = 7.4 Hz); 7.5 (m, 4H, Hes{CsH4CF3}-
Hca{CsH4sCOOH}- Hes{CeH4sCOOH}); 7.0 (m, 2H, Hce{CeH.CF3}); 6.7 (m, 1H,
Hes{CsHsCOOH}Y).

HRMS: ESI" m/z: [M+Na'] = 465.0456 exp. 465.0450 calculada para Cz1H13FsO,P
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4.3.3. Sintesis de ésteres de fosfinas P(Arc™),(Arc°°H).

a) 4-(bis(4-(trifluorometil)fenil)fosfino)benzoato de alilo (2b)

Se prepara una disolucién compuesta por 91.1 mg de DCC (0.45 mmol) y 21.9 mg de
DMAP (0.18 mmol) en 2 mL de diclorometano seco. En otro balon, se disuelven 0.199 g
(0.45 mmol) de &cido 4-(bis(4-(trifluorometil)fenil)fosfino)benzoico (2) en 2 mL de
diclorometano seco. Se enfria la disolucién en un bafio de hielo y se le afiade la mezcla de
DCC y DMAP. Se deja agitando toda la noche. Pasado este tiempo, se filtra la mezcla a
través de celita y se lava con 2 x 3 mL de diclorometano seco. Se evapora el disolvente a
sequedad y el solido obtenido se purifica por cromatografia en silica con hexano:acetato
de etilo (8:2) obteniéndose 0.110 g del producto (2b) como so6lido blanco (rendimiento
52%).

RMN
$pf'H} RMN (161.98 MHz, CDCls, & en ppm) -5.37 (5)

'H RMN (250.16 MHz, CDCls, 8 en ppm) 8.1 (dd, 2H, Hcs{CsHsCOOH}, 2Jpy = 8.5 Hz
- Y = 1.5 Hz); 7.6 (bd, 4H, Hcs{CsHsCFs}, %Juw = 7.9 Hz); 7.4 (m, 6H,
Hea{ CeHsCOOH}Y- Heo{CeH4CF3}); 6.0 (M, 1H, -CH2CH=CHa, *Jiirans = 17.3 Hz, Jircis
= 10.4 Hz, 3Juy = 5.7Hz); 5.41 (dg, 1H, -CH,CH=CHy, *Jihitrans = 17.3 Hz, 2Jppigen = 1.3
Hz, “Jan = 1.3 Hz), 5.29 (dg, 1H, -CH,CH=CHy, *Jupcis = 10.4 Hz, 2Jppigem = 1.3 Hz, “Jpn =
1.3 Hz); 4.83 (dt, 2H, -CH,CH=CH,, *Juy = 5.7 Hz, “Jun = 1.3 Hz, “Jun = 1.3 Hz).
BC{*H} RMN (100.61 MHz, CDCls, & en ppm) 165.84 (s, C {COOH}); 141.48 (d,
C1{CsH4sCOOH}, Ycp = 13.7 Hz); 140.62 (d, C1{CsH4CF3}, Ycp = 14.2 Hz); 134.13 (d,
Co{CeH4CF3}, 2ep = 20.1Hz); 133.71 (d, Co{C¢H4sCOOH}, 2Jcp = 19.9 Hz); 132.12 (s,
-CH,CH=CHy); 131.93 (q, C4{CsH4CF3},2Jcr = 32.5 Hz); 131.24 (s, C4,{CsH,COOH});
129.97 (d, C5{CsHsCOOH}, 3Jcp = 7.0 Hz); 125.71 (dq, Ca{CsH4CFs}, *Jcp=7.3 Hz - *Jcr
= 3.7 Hz); 123.98 (q, CFs, er = 272.0 Hz); 118.62 (s, -CH,CH=CH,); 65.93 (s,
~CH,CH=CH,).

YE{H} RMN (376.50 MHz, CDCls, 8 en ppm) -62.31(5)

HRMS: ESI" m/z: [M+Na'] = 505.0765 exp. 505.0763 calculada para Ca4H17FsO2P

b) 4-(bis(4-(trifluorometil)fenil)fosfino)benzoato de undecenilo (2c)

Se prepara una disolucion formada por DCC (91.1 mg, 0.44mmol) y DMAP (23.0 mg,
0.19 mmol) en 1.5 mL de diclorometano. En otro balén, se disuelven 0.203 g (0.46 mmol)
de acido 4-(bis(4-(trifluorometil)fenil)fosfino)benzoico (2) en 1.5 mL de diclorometano
seco. Se le afiade la disolucion de DCC y DMAP vy se deja agitar 5 minutos. Después se
afiade el 10-undecen-1-ol (110 ul, 0.54 mmol) y se deja reaccionar toda la noche. Se filtra
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la suspension obtenida con celita y se columna con hexano:acetato de etilo (8:2).
Finalmente se obtienen 160 mg de producto (2c¢) como sélido blanco (rendimiento 59%).

RMN
$1p'H} RMN (101.27 MHz, CDCls, 8 en ppm) -5.48(s)

'H RMN (400.13 MHz, CDCls, & en ppm) 8.1 (dd, 2H, Hca{CsHsCOOH}, Jpn = 8.2 Hz
- “Jup = 1.3 Hz): 7.9 (d, 4H, Hes{CeHaCFs}, 3Jun = 7.7Hz); 7.4 (m, 6H, He2{ CsHsCOOH}-
Heo{CsH4CF3}); 5.8 (M, 1H, -CH2CH,(CH,)6CH2CH=CHy, *Jnitrans = 17.1 Hz, *Jipcis =
10.1 Hz, 3Jun = 6.7Hz); 4.99 (dg, 1H, -CH,CH,(CH,)6CH,CH=CHy, *Juitrans = 17.1 Hz,
2Jhtgem = 1.7 Hz, “Jyn = 1.7 Hz), 4.91 (bd, 1H, -CH,CH3(CH2)sCH2CH=CHy, *Jicis = 10.1
Hz); 4.33 (bt, 2H, -CH,CHy(CH,)sCH,CH=CH,, *Juy = 6.7 Hz); 2.04 (g, 2H,
~CH,CH3(CH,)6CH2CH=CHy, %Ju = 6.5 Hz); 1.77 (m, 2H, -CH,CH,(CH,)sCH2CH=CH,);
1.37 (m, 12H, -CH,CH,(CH,)sCH,CH=CH)).

BC{H} RMN (100.61 MHz, CDCls, & en ppm) 166.21 (s, C {COOH}); 141.16 (d,
C1{CsH4sCOOH}, YJcp = 13.4 Hz); 140.68 (d, C1{CsH4CF3s}, Jcp = 14.4 Hz); 139.25 (s,
-CH2(CH,)sCH=CH,); 134.11 (d, C,{Ce¢H.CFs}, 2Jcp = 19.9 Hz); 133.68 (d,
C{C¢HsCOOH}, %ep = 19.8 Hz); 13159 (s, C4{CsH4sCOOH}); 13152 (q,
C4{CeH4CF3},2Jcr = 32.6 Hz); 129.87 (d, C3{CsH4sCOOH}, *Jcp = 7.1 Hz); 125.67 (dq,
Ca{CeH4CFs}, %Jcp = 7.4 Hz - %Jcp = 3.7 Hz); 123.99 (q, CFs3, YJcr = 272.3 Hz); 114.27 (s,
~CH3(CH3)sCH=CH,); 65.93 (s, -CH,(CH2)sCH=CH,); 33.91- 29.59- 29.52- 29.37- 29.21-
29.02- 28.81- 26.15 (S, -CH(CH,)sCH=CHy,).

YE{*H} RMN (376.50 MHz, CDCI3, 6 en ppm) -62.30 (s)

HRMS: ESI" m/z: [M+Na'] = 617.1999 exp. 617.2015 calculada para Cs,Ha3FsO,P

4.3.4. Sintesis de fosfina P(Ar)(Arc°°"),.

Esta sintesis se llevd a cabo mediante una modificacion del procedimiento descrito por
Ravindar y colaboradores*. Esta sintesis se basa en la hidrélisis de la triarilfosfina con
grupos nitrilo en posicién para en dos de los anillos.

a) 4,4°-(fenilfosfinodiil)dibenzonitrilo

Se disuelven 2.07 g (11.42 mmol) de 4-bromobenzonitrilo en 25 mL de THF seco. La
disolucion se enfria a -95°C sumergiendo el balon en un bafio de tolueno/N; (). Una vez
enfriado, se adicionan lentamente 4.5 mL de BuLi 2.5M en hexanos (11.42 mmol) a lo
largo de Sminutos para evitar un aumento de la temperatura. Se prepara una disolucion de
clorodifenilfosfina (0.75 mL, 5.70 mmol) en 3 mL de THF que se afiaden a la mezcla
anterior mediante un embudo de presidn compensada, manteniendo en todo momento la
temperatura por debajo de los -95°C. Una vez finalizada la adicidn, se retira el bafio de
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tolueno/N; (1) y deja la mezcla reaccionar durante 4 horas. Se afiaden, lentamente, 15 mL
de HCI (ac.) al 10% y se extraen los productos con 3 x 20 mL de CH,Cl,. El aceite naranja
obtenido de la evaporacion de la fase organica, se columna en silica gel con diclorometano
para obtener 1.0 g de 4,4 -(fenilfosfinodiil)dibenzonitrilo como aceite amarillo intenso
(rendimiento 56%).

Los resultados espectroscopicos de RMN coinciden con los de la referencia.*?

b) Acido 4.4’-(fenilfosfinodiil)dibenzoico

Se afiaden 0.950 g de 4,4’-(fenilfosfinodiil)dibenzonitrilo con 2 mL de diclorometano y 17
mL de HCI concentrado en un balon. Se refluye durante 8,5 horas antes de enfriar la
mezcla en un bafio de hielo y filtrar la suspension obtenida. Se obtienen 0.620 g de &cido
4,4’-(fenilfosfinodiil)dibenzoico como sélido amarillo palido (rendimiento 59%).

Los resultados espectroscépicos de RMN coinciden con los de la referencia.*?
4.3.5. Funcionalizacion de silica.

Se ha utilizado una silica mesoestructurada de tipo MCM-41 (hexagonal). Sigma Aldrich.
LOT mkbd4348. Tamafio promedio de poro: 2.4 nm, &rea superficial: 995 m?g, volumen
de poro: 1.00 cm®/g, tamafio de celda unitaria: 4.7 nm.

RMN
2Sj CP-MAS (79.5 Hz, 6 en ppm) -102.1 (Q°)

a) Funcionalizacion de la superficie de silica mesoporosa con grupos propilamina

El procedimiento experimental se basa en una modificacion del procedimento descrito por
Descalzo y colaboradores.™ La superficie de la silica mesoporosa se activa tratando 0.500
g al vacio a 110°C durante 3 horas. Tras este periodo de activacion, se prepara una
suspension de la silica en 30 mL de tolueno seco y, tras afadir 120 pL de 3-
aminopropiltrietoxisilano (0.51 mmol), se deja a reflujo durante 18 horas. Pasado este
tiempo, se filtra y se lava el solido con 3 x 20 mL de diclorometano seco. Se seca al vacio
durante toda la noche para obtener 0.460 mg de silica.

RMN
2%Sj CP-MAS (79.5 Hz, 6 en ppm) -111.9 (Q“), -101.9 (Q°), -68.7 (T?), -60.6 (T?)
Analisis elemental: 5.65% C, 1.43% N, 1.36% H (0.1 mol de amina por 100g de material)

0 Descalzo, A. B. et al. Adv. Mater. 2002, 14, 966.
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b) Anclaje de la fosfina (2) sobre de la superficie de silica mesoporosa funcionalizada

con grupos aminopropilo.

Este procedimiento se llevo a cabo siguiendo una modificacion descrita en la tesis doctoral
de Amalia Monje.>* Se disuelven 0.221 g (0.5 mmol) de fosfina (2) en 2.5 mL de
diclorometano seco. Se lleva la disolucion a reflujo y se le afiaden 51.4 uL (0.6 mmol) de
cloruro de oxalilo previamente disueltos en 1 mL de diclorometano seco. Se deja
reaccionar durante 1 hora antes de evaporar la mezcla a sequedad. Se obtiene un aceite
naranja compuesto por un 65% del cloruro de &cido (2d) y un 35% de fosfina en forma
acida (2). Esta mezcla se disuelve en 2 mL de diclorometano seco y se afiade sobre una
suspension de silica modificada con grupos aminopropilo (0.250 mg) y 197 uL de
trietilamina (0.283 mmol) seca en 10 mL de diclorometano seco. Se deja reaccionar
durante toda la noche y pasado este tiempo se enfria la suspension a temperatura ambiente,
se filtra y se lava con 2 x 10 mL de etanol (96%), 2 x 10 mL de acetonay 2 x 5 mL de
diclorometano. Se seca al vacio durante 8 h para obtener 0.350 de silica.

RMN

$1pf'H} CP-MAS (101.27 MHz, 6 en ppm) -6.9

2Si CP MAS (79.5 Hz,  en ppm) -111.0 (Q%), -102.9 (Q%), -67.2 (T%), -60.0 (T?
Analisis elemental: 13.31% C, 0.96% N, 1.49% H (0.043 mol de fosfina y 0.025 mol de
amina libre por 100g de material)

31 Monje, A. Tesis doctoral. 2011, Universitat Autobnoma de Barcelona.
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5. Conclusiones

Se ha observado que la reaccion de hidrolisis de los grupos trifluorometilo en fosfinas
triarilicas, promovida por SO3; y H3BOs, es una reaccion de aplicacion general, aunque
trascurre con diferentes velocidades para fosfinas substituida con grupos CF; en para,
meta y orto. La fosfina substituida en meta presenta una velocidad de hidrolisis mayor que
el resto de fosfinas ensayadas en comparacion con las otras posiciones. Tanto en la fosfina
substituida en meta, como en para, ha sido posible obtener los productos de hidrdlisis de
uno, dos o tres grupos trifluorometilo. Sin embargo con la sustitucion en orto solo ha sido
posible obtener el producto de hidrolisis de un grupo trifluorometilo. Al ensayar la
reaccién en una fosfina disubstituida, se ha observado que la reaccion también es posible
con este patrén de sustitucion, aungue, en este caso, la reaccion de hidroélisis es muy lenta
y por este motivo compite con la oxidacion de la fosfina, reduciendo significativamente el
rendimiento.

Dado que la reaccion de hidrdlisis de los grupos trifluorometilo produce siempre mezcla
de fosfinas con uno, dos o tres &cidos carboxilicos, se ha desarrollado un método de
separacion y purificacion de estas fosfinas, que permite obtenerlas con una buena pureza 'y
elevado rendimiento, asi como recuperar la fosfina de partida que no haya reaccionado,
para su reutilizacion.

Se ha iniciado un estudio preliminar con el objetivo de buscar aplicaciones a las nuevas
fosfinas sintetizadas. En primer lugar, se ha investigado la reaccion de hidroformilacion
del estireno, catalizada por rodio/fosfina, en condiciones homogéneas. En esta reaccion se
ha ensayado la recuperacion del catalizador mediante un sistema de intercambio de fase a
pH controlado. Se ha observado que la reaccion de hidroformilacion es apreciablemente
mas rapida utilizando el &cido 4,4’-((4-(trifluorometil)fenil)fosfinodiil)-dibenzoico,
sintetizado en este trabajo, que cuando se usa su analogo sin grupo trifluorometilo (i.e. el
acido 4,4’-(fenilfosfinodiil)dibenzoico). En una segunda aplicacién se ha anclado el &cido
4-(bis(4-(trifluorometil)fenil)fosfino)benzoico a una matriz de silica gel mesoporosa.
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