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L'IDROFORMILAZIONE NELLA

Nell’articolo viene descritto I'uso della reazione di idroformilazione per la preparazione di
molecole biologicamente aftive. In particolare sono descritti esempi selezionati di preparazione di
composti farmacologicamente attivi e di fragranze.

a reazione di idroformilazione
(reazione di Roelen, oxo-sintesi)
consiste nella somma formale di
un atomo di idrogeno e del
gruppo formile (CHO) ad un doppio legame
olefinico o ad un triplo legame alchinico.
Barry Trost ha definito questa reazione
come un esempio di efficiente trasforma-
zione ad elevata conservazione atomica -
atom economy - [1], visto che tutti gli atomi
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dei substrati e dei reagenti sono incorpora-
ti nel prodotto finale [1]. | possibili prodotti
della reazione sono il risultato dell’addizio-
ne anti-Markovnikov e Markovnikov dei
reagenti (Schema 1).

| precursori catalitici dell'idroformilazione
consistono di un atomo di metallo di tran-
sizione (M) capace di formare specie idruri-
che di metallo-carbonili. I complessi sono
generalmente modificati per mezzo di

leganti organici. Lo studio dei catalizzatori
della reazione di idroformilazione si con-
centra su complessi di cobalto, rodio € pla-
tino, anche se ¢ riportato in letteratura I'uso
di altri metalli di transizione [2]. Il processo
di oxo-sintesi catalizzato da complessi di
cobalto richiede alte temperature e pres-
sioni (100-200 °C e 100-200 atm) mentre
sistemi catalitici basati su rodio richiedono
condizioni piu miti (80-120 °C e 10-80
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atm). Le condizioni piu blande richieste
dalla reazione catalizzata da complessi di
rodio, la compatibilita del catalizzatore con
i pit comuni gruppi funzionali e.g. silileteri,
esteri, acetali e alogeni [3, 4], la trasforma-
zione di un olefina in un composto dotato
di un atomo di carbonio in piu e di una fun-
zione aldeidica, uno dei gruppi funzionali
piu versatili, rendono I'idroformilazione una
reazione particolarmente interessante per
la sintesi organica [5-8].

Limportanza di questa reazione & data
dal fatto che essa consente la formazio-
ne di un nuovo legame carbonio-carbo-
nio e la simultanea introduzione di un
gruppo -CHO: le aldeidi che ne derivano
sono facilmente convertite in importanti
prodotti di interesse industriale [9]. Il cre-
scente interesse che suscita questo pro-
cesso catalitico € ben documentato dalla
continua crescita della produzione di
aldeidi: in quindici anni si € passati da una
produzione mondiale di 5,2x106 tonnellate
per anno (1980) ad una di 6,6x106 (1995).
Sebbene il processo oxo sia cosi estesa-
mente utilizzato dall’industria chimica mon-
diale, esso € ancora afflitto da molti incon-
venienti pratici, principalmente dalla diffi-
colta tecnica di separare le aldeidi dal sol-
vente e dal catalizzatore solubile. Per
superare questi problemi, sono stati con-
cepiti vari metodi ingegnosi, alcuni dei quali
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Schema 1 - Le due aldeidi possibili nella

reazione di idroformilazione
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sono arrivati alla maturita industriale:

- immobilizzazione del metallo attivo o del
derivato metallico su un supporto o matri-
ce inorganica [10, 11];

- coordinazione della specie catalitica ad
una matrice polimerica che contiene grup-

a) sviluppo di nuovi sistemi catalitici con
buona attivita e selettivita attraverso la
variazione della struttura dei leganti coordi-
nati al metallo di transizione [9, 33] e/o
introduzione di precursori catalitici a strut-
tura bi- o polimetallica [9, 34];

pi funzionali capaci di intera-
gire col metallo di transizione
[12-16];

- preparazione di complessi
di carbonili di rodio con
leganti idrosolubili (principal-
mente sali sodici di fosfine
solfonate) in grado di rende-
re il catalizzatore solubile in
acqua, cosi da poter condur-
re la reazione in un sistema
bifasico acquoso [17-20];

- preparazione di complessi
di carbonili di rodio con
leganti perfluorurati in modo
da rendere i precursori catalitici solubili in
un solvente fluorurato (catalisi bifasica in
soluzione perfluorica: fluorous biphasic
catalysis, FBC) [21-23];

- uso della CO, supercritica quale mezzo di
reazione: la semplice liberazione della CO,
gassosa alla fine del processo risolve il pro-
blema della separazione del solvente e
consente il riciclo del catalizzatore [24-27];
- uso di liquidi ionici per condurre la rea-
zione di idroformilazione in ambiente bifa-
sico [28-32].

Gli sforzi in questa direzione sono docu-
mentati dal notevole aumento di lavori
scientifici  sull’idroformilazione apparsi
negli ultimi anni e dall’incredibile vivacita di
molti gruppi di ricerca nel settore della
catalisi che hanno intensificato i loro studi
su questa “vecchia” reazione con una
serie di obiettivi, i principali dei quali sono
elencati di seguito:

Rh(l)

Fig. 1 - Composti farmacologicamente attivi preparati
idroformilando 1,1-diaril alcheni con precursori catalitici a base di

b) ampliamento della gamma dei prodotti
oxo attraverso I'applicazione della reazione
di idroformilazione a substrati variamente
funzionalizzati [35-44];

c) sviluppo di nuovi leganti organici chirali
non racemi per la preparazione di precur-
sori catalitici enantiopuri in grado di realiz-
zare la reazione in modo enantioselettivo
su substrati prochirali [45-48];

d) idroformilazione di olefine strategica-
mente funzionalizzate nelle quali il gruppo
funzionale possa reagire intramolecolar-
mente con l'aldeide appena formatasi
attraverso una sequenza di reazioni che
avvengono nelle condizioni oxo. In questo
modo & possibile ottenere nello stesso
reattore per alte pressioni composti piu
complessi rispetto alle aldeidi attese dalla
reazione di idroformilazione (idroformilazio-
ne tandem o domino) [49-52].

| risultati di questi sforzi durante il corso
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sce 2-aril-4-(dimetilam-
mino)butanale, che puod
essere convertito in due
passaggi in feniramine
con rese complessive
dell’ordine del 60-70%.
L’idroformilazione di 1,1-
diaril alcheni fornisce
con ottime rese 3,3-dia-
rilpropanali. L’ammina-
zione riduttiva catalizza-
ta da Pt,0O di queste

Fig. 2 - Preparazione di alcuni composti fluorurati di interesse
farmaceutico attraverso I'idroformilazione di alcoli arilallilici

degli ultimi dieci anni sono stati egregia-
mente descritti in alcune review [53-60].

In questa breve rassegna vorrei mettere in
evidenza, attraverso una serie di esempi,
alcuni aspetti promettenti della reazione
oxo applicata alla sintesi di intermedi per la
preparazione di molecole strutturalmente
pit complesse che presentano interessan-
ti attivita biologica (principi attivi di farmaci,
fragranze, essenze, ecc.)

Biomolecole
farmacologicamente attive

L idroformilazione di alcheni 1,1-diarilsosti-
tuiti permette I'accesso ad una serie di
intermedi per la preparazione di molecole
di interesse farmacologico. In Figura 1
sono riportati una serie di composti pre-
parati nei nostri laboratori utilizzando que-
sta tecnica.

Feniramine (famiglia di noti antistaminici
H' di prima generazione) ed alcuni com-
posti ad esse correlati strutturalmente
sono stati facilmente preparati attraverso
vie sintetiche dove la reazione di idrofor-
milazione ha costituito il passaggio chimi-
co piu importante [37]. Per esempio, I'i-
droformilazione di N, N-dimetilcinnamilam-
mine catalizzata da HRh(CO)(PPhy); forni-
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aldeidi in presenza di dif-
ferenti  ammine da
accesso ad una serie di ammine piu com-
plesse, contenenti I'unita 3,3-diarilpropil,
che presentano un ampio spettro di attivi-
ta farmacologiche. In questo modo € pos-
preparare la Prozapina, la
Diisopromina e la Tolpropamina, con rese
totali variabili tra il 70 e '85%. La stessa
reazione puod essere condotta in un unico
stadio in quanto i rodio carbonili, cataliz-
zatori della reazione di idroformilazione,
sono efficienti anche nel promuovere
|"amminazione riduttiva in condizioni di
La trasformazione fornisce

sibile

oxo-sintesi.
rese praticamente quantitative se I’'ammi-
na viene introdotta nell’autoclave dopo il
tempo di reazione necessario per la for-
mazione delle aldeidi.

Non & possibile preparare in questo modo
la Milverina dalla reazione di 3,3-difenil-
propanale e 4-amminopiridina: infatti,
nelle condizioni oxo si ritiene che 'azoto
piridinico si coordini al rodio carbonile for-
mando una specie catalitica capace di
promuovere la riduzione dell’aldeide ad
alcool. In questo caso la via sintetica e
stata modificata, ossidando I'aldeide ad
acido e preparando il composto desidera-
to attraverso I'ammide corrispondente.
Sebbene la resa totale sia modesta (35%),

essa e decisamente superiore a quella
descritta in letteratura che prevede la sin-
tesi dell’acido 3,3-difenilpropanoico per
reazione di Friedel-Crafts.

Oltre ai 3,3-diarilpropanali, anche i 4,4-
diarilbutanali sono intermedi pregiati per la
preparazione di una serie di importanti
prodotti farmaceutici ed in teoria sono
facilmente preparabili per idroformilazione
di 3,3-diaril-1-propeni. In particolare una
serie di 4,4-bis(o-fluorofenil)butanali ap-
pare interessante per la preparazione di
un insieme di farmaci fluorurati aventi pro-
prieta terapeutiche differenti: Fluspirilene,
Penfluridol, Pimozide, Lidoflazine, ecc.
(Fig. 2). Purtroppo l'idroformilazione regio-
selettiva del 3,3-bis(p-fluorofenil)propene
non ha dato buoni risultati in quanto, a
causa dell’isomerizzazione del doppio
legame in condizioni oxo, ha fornito una
miscela praticamente equimolecolare di
aldeide lineare (4,4-bis(p-fluorofenil)buta-
nale) e di aldeide ramificata (3,3-bis(po-
fluorofenil)-2-metilpropanale).

Per superare questo problema sono state
seguite due vie sintetiche. La prima preve-
de lidroformilazione dell’1,1-bis(p-fluorofe-
nilletene, che procede con elevata regiose-
lettivita nel prodotto atteso 3,3-bis(p-fluo-
rofenil)propanale: questo viene isolato con
una resa dell’'85%.

L'omologazione dell’aldeide viene realizza-
ta attraverso reazione di Wittig con l'ilide
istantaneo CH3OCH,*PPh; Br/NaNH, in
etere etilico e successiva idrolisi dell’inter-
medio e fornisce I'aldeide desiderata con
rese complessive superiori al 70%; I'insod-
disfacente amminazione riduttiva di questa
aldeide con 'appropriato derivato piperidi-
nico non rende questa via sintetica effetti-
vamente praticabile. Il secondo approccio
prevede I'idroformilazione dell’1,1-bis(o-
fluorofenil)-1-idrossipropene che fornisce
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con alte rese il corrispondente idrossibuta-
nale. Questo composto viene trasformato
in due stadi nel 4,4-bis(p-fluorofenil)-1-
butanolo con rese superiori al 60%; infine
I’alcool trasformato in alogeno e fatto rea-
gire con I'opportuna piperidina fornisce il
farmaco desiderato con rese variabili tra
I’80 e I'85% [39].

Piu recentemente & stato possibile realiz-
zare direttamente la preparazione del
Fluspirilene e del Penfluridolo attraverso la
reazione di idroamminometilazione regio-
selettiva [61].

E interessante considerare che anche gli
alchini possono venir idroformilati, sia pure
con qualche inconveniente in piu rispetto al
semplice doppio legame [62], I'idroformila-
zione del triplo legame fornisce usualmen-
te aldeidi a,B-insature [63]. Questo proces-
sO presenta tuttavia un problema di che-
moselettivita dovuto all'idrogenazione del-
I’aldeide insatura ad aldeide ed alcool che
pud essere mitigato utilizzando basse
pressioni di gas di sintesi. La reazione di
idroformilazione del triplo legame e stata
utilizzata con successo nella preparazione
dello spironolactone, antagonista dell’aldo-
sterone: il derivato propalgilico 17a-etinilte-

stosterone ¢ stato idroformilato e il risultan-
te y-lattolo € stato ossidato all’intermedio
lattonico con rese eccelenti (Schema 2).

Biomolecole per fragranze

e profumi

Lidroformilazione di semplici precursori
olefinici ha permesso I'accesso ad un
grande numero di composti aldeidici utiliz-

dopo la sfumatura. Questa reazione ¢ stata
condotta in presenza di un catalizzatore
“tradizionale” (Rh(CO),(acac)) in fase omo-
genea e di un catalizzatore innovativo per
la reazione di idroformilazione in ambiente
bifasico acquoso (Rh(l)/sSiero albumina
umana): in tutti e due casi & stato restituito
un profumo gradevole all’olio di recupero (&
un olio che non possiede piu il tipico odore

zabili nellindustria dei profumi e delle
fragranze. | recenti sviluppi della rea-
zione [64] hanno contribuito in modo
significativo affinché I'idroformilazione
catalitica sia considerata un metodo
efficiente e pratico per questo
SCOpPO:

-

mi;Cl

R miia
nE1

= m

— k]

> 9
7] .FL_ —

¥ E
% =0Fs OH, B, D8
T H, O

Al

Schema 3 - Preparazione del Muscone basata sulla

reazione di idroformilazione

a) buon controllo della regioselettivi-
ta della reazione [64];

b) ottimizzazione del numero di turnover
(la concentrazione del precursore cataliti-
co di rodio & di circa 10 ppm);

c) recupero del catalizzatore di rodio sia
utilizzando sistemi bifasici acquosi [17,
20], sia estraendo il catalizzatore con bipi-
ridili solfonati [65].

Un esempio e costituito dalla preparazio-
ne del Muscone e dei suoi analoghi
(Schema 3) [66]. II Muscone & un impor-

17 - sl acarreas

o

Schema 2 - Sintesi dello spironolattone
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tante composto utilizzato in
profumeria e viene isolato
in piccole quantita dalla

ghiandola del maschio di
| una specie di cervo in via di

estinzione, che vive in
Tibet, Cina e nel Laos [67].
Anche il nostro gruppo di
ricerca ha preparato delle
fragranze per idroformilazio-
e ne di appropriati substrati.
Ad esempio ¢ stato idrofor-
milato lo scarto dell’olio di
limone recuperato per distil-
lazione in corrente di vapore

At

5
)
-
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di agrume), in particolare con il sistema
catalitico innovativo & stato recuperato un
forte profumo agrumario [43].

Un altro esempio di uso dell’idroformilazio-
ne nella preparazione di profumi & dato
dallo studio della reazione di idroformilazio-
ne del safrolo e dell'isosafrolo finalizzato
al'individuazione delle migliori condizioni
per ottenere miscele di fragranze, di poten-
ziale interesse applicativo, con un alto con-
tenuto di Helional [68].
Dall’'idroformilazione di monoterpeni & pos-
sibile ottenere aldeidi profumate utilizzabili
in modo estensivo nell'industria delle
essenze e dei profumi, come dimostrato dal
gruppo brasiliano operante nell’Universita di
Belo Horizonte che ha prodotto negli ultimi
anni una serie di pubblicazioni scientifiche
sull’argomento [69-72].

Anche lindustria ha mostrato un grande
interesse per questo argomento, ad esem-
pio la Basf, che ha una lunga esperienza
industriale nell'idroformilazione, ¢ titolare di
numerosi brevetti per la realizzazione di
essenze derivanti da oxo-sintesi di substra-
ti non comuni (olefine polisostituite e alche-

La Chimica e I'lndustria - Novembre ‘05

59



60

H 0 316 atm EC0 800 amm
Wikl BR{COhacc| ST sl
HE 1K

ﬂm

Schema 4 - Alcune aldeidi utili per 'industria profumiera brevettate dalla Basf

ni contenenti doppi legami sensibili all’iso-
merizzazione) come a-pinene [73], t-butil-
diidrodiossepina [74] o [-isoforone [75]
(Schema 4).

Molti altri brevetti sono stati sviluppati sulla
sintesi di nuove e/0 ben conosciute sostan-
ze odorose utilizzando metodi catalitici, in
particolare sono stati selezionati i seguenti
esempi riguardanti la preparazione di fra-
granze basata sulla reazione di idroformila-
zione:

- Procedura per la produzione di terpinolal-
deidi [formil-p-ment-4(8)ene] e loro uso
per la produzione di prodotti secondari per
la fragranza ed le industrie del cibo: E
descritta una procedura per la produzione
di aldeidi del terpinolene attraverso la rea-
zione di idroformilazione a 100-180 °C/15-
35 MPa in presenza di precursori catalitici
a base di rodio carbonili e leganti organo-
fosforici [76].

- Preparazione di 4-formil-3,3,5-trimetilci-
cloesanone per idroformilazione del B-iso-

forone: 4-formil-3,3,5-trimetilcicloesanone,
utile come un intermedio nella preparazio-
ne di carotenoidi e di fragranze, & stato
preparato idroformilando il B-isoforone con
precursori catalitici a base di rodio [75].

- Modifica della fragranza di oli essenziali
naturali: La fragranza di oli essenziali natu-
rali € stata modificata e migliorata per
mezzo della reazione di idroformilazione in
presenza di complessi di rodio e di cobal-
to. La fragranza ottenuta con questi pro-

Hydroformylation in Fine Chemicals Preparation.

A Catalytic Route to Biomolecules

cessi & diversa da quella originale [77].

- Fragranze derivate da 5-formil-1,3-dios-
sepano. Lidroformilazione di 1,3-diossepi-
ne con HRN(CO)(PPhg); fornisce 5-formil
derivati che sono composti con fragranze
dal caratteristico odore floreale con una
forte aroma di fresco [78, 79].

- Applicazione di aldeidi come componen-
ti di profumi: Aldeidi ottenute da idroformi-
lazione parziale o completa di cicloottadie-
ni hanno proprieta odorose nelle quali pre-
domina la fragranza della patata, queste
aldeidi possono essere usate come raffor-
zatori di profumo. L'idroformilazione
dell’1,5-cicloottadiene fornisce 4-cicloot-
tanaldeide che ha un odore di patata rac-
colta di fresco ed € in grado di rinforzare il
profumo della fragranza di limone nei pro-
dotti destinati alla pulizia [80].

- 3’,4’-Metilenediossifenilbutanali: i com-
posti destinati all’industria profumiera,
sono stati preparati per idroformilazione
del safrolo e dell'isosafrolo utilizzando
complessi di rodio come precursori catali-
tici. La selettivita non ¢ rilevante, infatti &
stata ottenuta una miscela al 7% di idro-

Bl =
allen

In the present work a short description about the use of hydroformylation reaction in the synthesis of biologically active molecules is

reported. Selected examples concerning preparation of pharmaceuticals, flavours and fragrances are presented.
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genato, 30% di 2-metil-3-(3,4-metilene-
diossifenil)propanclo, e 42% di aldeide
con il 98% di conversione [81].

E importante sottolineare che oltre ai bre-
vetti citati sono in corso una serie di studi
volti a migliorare la sintesi di molecole odo-
rose attraverso I'utilizzo dell’idroformilazio-
ne enantioselettiva di substrati prochirali,

allo scopo di consentire future applicazioni
nel settore della preparazione industriale di
profumi e fragranze. Lo stirene ¢ il sub-
strato piu studiato in assoluto: Takasago
Ltd. ha brevettato una serie di derivati
fosfinici chirali non racemi [82] del binaftile
che hanno permesso di ottenere con
buone rese chimiche ed enantiomeriche

(94% e.e.) I'(S)-(+)-2-fenilpropanale dal
profumo balsamico di giacinto [83, 84].
La Hoechst ha sviluppato una fosfina ana-
loga alla ben nota BINAP, con gruppi sol-
forici che la rendono solubile in acqua e
che, complessata a rodio carbonili, per-
mette la reazione di idroformilazione asim-
metrica in fase bifasica acquosa [85].
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