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Introducció i Objectius



1

Introducció.

La primera referencia bibliográfica del que avui es coneix com a reacció de

Pauson-Khand data del 1973 i respon a treballs realitzats als laboratoris de la

Universitat de Strathclyde a Glasgow, Escocia. EIs seus descobridors varen ser

el professor Peter L. Pauson í el doctor d'origen paquistaní Ihsan U. Khandl,
mentre estudiaven la preparació i la reactivitat deIs complexos de cobalt

derivats del C02(CO)8 í diferents alquins. La reacció del complex de dicobalt

hexacarbonil de l'acetile amb el norbornadie donava, com el propi Pauson
havia descrit, el dicarbonil(ciclopentadienil) cobalt (TI), l. Tanmateix, quan el

procés es feu en un solvent aromatic s'observá que el producte majoritari en el

cru era un altre.

� + 711 _;O
ce �

ac/ 'ca
I 11

Esquema 1

La major part del die s'havia transformat en un producte cetónic que es va

caracteritzar com l'enona policíclica 11 de l'esquema 1. Aquesta nova reacció

tenia un interés sintétic molt notable, atesos els nombrosos esforcos dedicats en

aquell moment a la síntesi de prostaglandines, i durant el que quedava deIs

anys 70 el grup de Pauson s'encarregá de dur a terme un extens estudi a fi

d'establir-ne les característiques químiques i explorar-ne el rang d'aplícabilitat-,

La reacció de Pauson-Khand és formalment una cicloaddició [2+2+1] entre un

alque, un alquí i una molécula de monóxid de carboni mediada per cobalt (O).
El procés cornenca per la formació del complex de dicobalt hexacarbonil de

l'alquí, la qual té lloc posant en contacte I'acetilé amb el C02(CO)8. La reacció

ocorre a temperatura ambient i amb rendiments quasi quantitatius. A
continuació només cal afegir l'olefina i escalfar. L'activació térmica és la que

provoca la ciclació i formació de les corresponents ciclopentenones.

r�=-·��·=''"·'�"'�·" .. �."-' .. ' .....�

�

¡
f ''"
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La reacció té lloc habitualment en un solvent hidrocarbonat a una temperatura
entre 40 i els 160°C. Els temps de reacció varien molt; depenent de la

temperatura i el substrat poden anar des de lh a 4 dies. EIs rendiments són

generalment moderats, entre el 40 i el 60%. La tolerancia, tant en l'estructura de

l'olefina com en la del acetile, és forca gran. Els alquins que funcionen millor

són l'etí i els triples enllacos terminals; els alquins interns també reaccionen

pero ho fan amb més dificultat i rendiments inferiors. Pel que fa a les olefines el

ventall de possibilitats és potser un xic més restringit; les cícliques i tensionades
són les que donen millors rendiments de ciclació, si bé l'impediment esteric al

voltant del doble enllac redueix de forma considerable la seva reactivitat. EIs

grups funcionals són, en canvi, ben tolerats en la reacció de Pauson-Khand:
s'han fet ciclacions amb substrats que contenien eters, alcohols, cetones, esters,
amines terciáries, amides terciaries, tioesters, tioéters, anells aromátics, etc'.

Com ja s'ha comentat els rendiments no són molt elevats i sovint, acabada la

reacció, es detecta una important perdua de massa. Aixó és degut a processos
competitius com poden ser la trimerització de l'alquí i l'oligomerització tant del

doble com del triple enllac catalitzades pel mateix cobalto Aquest fet recalca la

importancia d'una bona aptitud de l'olefina per competir amb el ca per a un

lloc de coordinació de cara a minimitzar processos paral.lels que disminueixin

el rendiment. Amb tot,la ciclació de Pauson-Khand s'ha demostrat una reacció

molt útil en síntesi orgánica en la preparació de ciclopentenones.

El primer exemple descobert de la reacció de Pauson-Khand va ser, com hem

vist, un procés intermolecular entre el complex de l'etí i el norbornadie. És

logic, dones, que a l'inici fos la versió intermolecular la més ampliament
estudiada i l'escollida en les síntesis on la reacció de Pauson-Khand constituía

el pas clau. Dins aquest context es situa l'estudi metodologic en la síntesi de

prostaglandines! o les síntesis de la Metilenomicina B5 i la ciclometilenomicina

A6.
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57%

o

�C02M'
111

�C02Me+11
Co2(CO)s

CH3

-11- Co2(CO)s + Co
CH3

85'C

o

{ca "".�a
JH

o
isooctá
37%

(±)-ciclometilenomicina A

Aquest treball, realitzat també per Pauson i col.laboradors, és un exemple
representatiu de les possibilitats d'aquesta reacció. Valla pena fixar-se en la

síntesi de III, conegut sintó en el camp de les prostaglandines, que il.lustra la

compatibilitat de la reacció amb els diferents grups funcionals existents a la

molécula de l'alquí.

Ben aviat, pero, foren molts els que comencaren a emprar la reacció convencuts
de les seves avantatges. També es comencá a explorar la versió intramolecular.
El primer en fer-ho va ser Schore", qui el 1981 va publicar-ríe els primers

exemples. Aquest procés presenta una serie d'avantatges respecte a la reacció

intermolecular com són unes condicions de reacció més suaus, una millora en

els rendiment i la possibilitat de passar de cop i volta d'un sistema obert a un

de policíclic d'elevada complexitat. A més, s'evita el problema de la

regioselectivitat, dones aquesta ve determinada intrínsecament per l'estructura

del substrat. Un exemple de tot aixó és la síntesi de la (±)-coriolina.

(±)-coriolina

H

H
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La síntesi total formal de la (±)-coriolina que Magnusf publica el 1983 va

representar un gran pas endavant en el coneixement de la cicloaddició de

Pauson-Khand. Per una banda, va deixar ben palesa l'utilitat del procés de

ciclació intramolecular, ja que fins aleshores les molecules objectiu de síntesi

eren d'una complexitat molt menor. 1 per l'altre, va permetre que Magnus
proposés el primer mecanisme? detallat per aquest procés. A partir d'aquell
moment la la reacció de Pauson-Khand ha experimentat una evolució constant i

el nombre de síntesis que l'utilitzen en el pas clau ha crescut de forma

apreciable. Entre elles hi trobem la de la (±)-quadrona10 i la del (-)-pentalenell
realitzades respectivament per Magnus i Hua.

o

H

(±)-quadrona (-)-pentalene

Per tal de millorar els rendiments i accelerar la reacció s'han desenvolupat tot
un ventall de noves metodologies que amb més o menys éxit aconsegueixen
aquest propósit. En aquest sentit podem parlar de la reacció sobre sílica o

alúmina, de la catálisi per oxids d'amina i fosfina, de l'utilització dels ultrasons

o de l'ús de solvents electrodonadors com ara l'acetonitril, el THF o el DMSO.

D'aquestes modificacions experimentals en parlarem més detalladament en el

capítol d'antecedents.

Dins aquesta evolució, mereixen una atenció especial els esforcos dirigits cap al

desenvolupament d'una versió asimétrica de la reacció que ens ocupa. Noteu,

que exceptuant la ciclació amb l'eté, en tots els altres casos es formen de bell

nou de un a dos centres quirals (Fig. 1). Si fem una análisi acurada de quins són
els fragments capaces de tranferir quiralitat al producte de ciclació, avíat ens
donarem compte que només hi ha tres aproximacions possibles,
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�R*
+

-CH':::::::CH-R* R*
Figura 1

• Lligand quiral en el complex de cobalt

• Alque que contingui un fragment quiral

• Alquí que contingui un fragment quiral

Els primers a posar-s'hi varen ser H. Brunner i Peter L. Pausonl? i triaren la

primera aproximació, on el fragment que indueix quiralitat pren la forma d'una

fosfina ópticament pura lligada covalentment al cobalt. Quan el complex de

cobalt derivat del feniletí es posa amb contacte amb la (R)-(+ )-2,3-0-
isopropilidengliceril-l-difenilfosfina - GLIPHOS - s'obté una barreja de

diastereómers IVa i IVb, els quals difereixen només en la quiralitat del clúster
tetraedríc que forma el cobalt amb l'alquí i es poden separar per MPLC. A

temperatures superiors a 60°C, pero, s'equilibren i en 3h es tornen a tenir els

dos complexos diastereomérics amb una proporció de 3/2.

H Ph

oc,�/CO +
...co- cs., coOC", \
co co

H

)<:Y'PPh2
GLlPHOS*

H Ph IVa

R*Ph2P,� /co
lO'
Co-- co.." co00', \

co co

60"C
-co

H Ph IVb

oc,� /PPh2R*
.o.co-- co."'co00', \
co co

La reacció d'un dels diastereómers amb el norborne durant 4h a 45°C

proporciona la ciclopentenona V amb una puresa óptica del 100% e.e. i un

rendiment del 30%. En canvi la reacció del 2,S-dihidrofuran amb el mateix
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complex sobre sílica a 59°C durant 20h dóna la corresponent biciclooctenona VI

amb un rendiment del 41% i una puresa enantiomerica de només un 59%13.

59%e.e. VI

Sembla dar que, al pujar la temperatura l'excés enantíomeríc baixa i Brunner ho

atribueix a l'equilibració que hi ha entre els complexos a temperatures properes
o superiors a 60°C; és a dir, un complex es transforma en l'altre abans de

reaccionar amb l'olefina. Aixó representa una greu limitació a aquesta
metodologia. Valla pena adonar-se de que el 100% e.e. s'ha obtingut emprant el
norborné, una olefina tensionada que dóna la Pauson-Khand amb facilitat, i tot
i abó el rendiment és baix. Aixó és d'una gran importancia, ja que la majoria de

reaccions exigeixen temperatures superiors als 60°C. A més a més, els autors no

han pogut determinar la configuració absoluta del producte resultant ni la del

clúster que conté la fosfina quiral.

Poc després, el nostre grup de treball s'introduí també en aquesta área de

recerca. L'aproximació que es va escollir inicialment fou la d'unir a l'alquí un
auxiliar quiral recuperable un cop feta la ciclació. Es decidí assajar la versió

intramolecular pels aventatges ja comentats anteriorment. La forma d'unir

l'auxiliar quiral al triple enllac (Fig. 2) vingué determinada per I'experiéncia
previa del nostre grup de treball en el cap deIs diéters i els monoeters

acetilénicsl+, Es va optar per unir un alcohol quiral a l'ení amb un enllac del

tipus éter acetilenic,

�Xq
X :::1===-=--=--=-.....,>
�

1) C�(CO)8

2)11

Figura 2.
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Va ser en la Tesi de Llicenciatura de Marta Pochl> on es va estudiar la reacció

intramolecular de Pauson-Khand d'alguns 7-alcoxi-l-hepten-6-ins derivats del
[-mentol i del (-)-trans-2-fenilciclohexanol.

VII VIII IX

Els enins es varen preparar a partir dels corresponents alcohols emprant una

metodologia d'obtenció d'éters acetilenics desenvolupada per A. Moyano i A. E.
Greene16. La ciclació d'aquestes molécules va conduir a les biciclooctenones X,
XI i XII amb rendiments moderats, tal com s'aprecia a la Taula 1.

2) .1 / ca

OR*

o=<:p') Co2(CO)allsoocta

Taula 1. Cilacions de Pauson-Khand de 1-alcoxi-5-hepten-1-ins
Entr. eoí R1 enona Rend. Rel.dias. (d.e.) reflux

1 vn H X 30% 1:1 (5%) xile/4h

2 VIII H XI 38% 3.2:1 (52%) isooctl/16h

3 IX Me xn 28% 1.2:1 (9%) isoocta/15h

La ciclació de l'ení derivat del mentol VII (Taula 1) dona una

diastereoselectivitat quasi nul.la; aixó no és sorprenent ja que generalment el
mentol no té un poder d'inducció gaire gran. Fou esperancador, en canvi, el

resultat que s'obtíngué amb el trans-2-fenilciclohexanol: quan R1=H (Entrada 2)
l'enona XI s'obté amb un 53% d'excés enantíomeric. Tanmateix, quan

s'augmenta la congestió estérica al voltant del doble enllac (Entrada 3) la
diastereoselectivitat baíxá altre cop en picat.

Aquesta primera temptativa demostra que la ciclació d'enins derivats

d'alcoxiacetilens ópticament actius era una aproximació perfectament viable.
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En aquest punt la present Tesi doctoral repten el fil deIs esdeveniments i per
aixo des de l'inici ens varem plantejar els següents objectius,

Objectius.
• Preparar i estudiar l'ús d'altres auxiliars quirals en la reacció de Pauson­

Khand d'alcoxialquins derivats d'alcohols ópticament actius i que puguin
millorar els resultats obtinguts amb el trans-2-fenilciclohexanol.

• Desenvolupar metodologies que permetin alliberar els adductes de Pauson­

Khand dels respectius auxiliars.

• Determinar la configuració absoluta dels adductes de Pauson-Khand.
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l. Mecanisme

Arran dels estudis de ciclació realitzats durant la síntesi de la (±)-coriolina,
Magnus proposa un mecanisme! que explica de forma satisfactoria el

comportament regio i esteroquímic dels seus substrats en la reacció de Pauson­

Khand (fig. 1.1). D'entrada, no podem esperar gaire més, dones mai no s'ha

ai1lat cap intermedi que pugui afegir pistes al transcurs mecanístic del procés
de ciclació. Només podem afirmar amb seguretat, que en l'inici del procés hi ha
involucrat el complex hexacarboru1ic de l'alquí 1, aquest és l'únic producte que
s'ha pogut carateritzar degudament per raigs X2. Es tracta d'un clúster on els

dos cobalts i els dos carbonis de l'alquí ocupen els vertexs d'un tetraedre. En la

major part dels casos pren la forma d'una sólid cristaLlí de color vermell que
s'aílla amb relativa facilitat.

occo

Co2(CO)g R���CC�coR
-

R .o-co
co

R 1

-co

oc co
'/ co
Có

R�j_\ co

rco::.co
R

1

2 3

oc co

OC-
\ I 9�coco..CcrCO

R--qH
R H

n

ca

oc co
'/ CO
Có

R�\ ca
- co::.co
�

R
-::;:;-

ca

4

,1

)�R

}-(
H

R H

Figura 1.1

Un cop format el complex hexacarboru1ic, el pas següent és l'intercanvi d'un

lligand ca per l'olefina (pas 1 i 2). Fins aquí el procés és totaIment reversible. A

continuació, hi ha l'inserció de lalque entre l'enllac C-Co del clúster tetraedric

(pas 3), que té lloc per la cara complexada de l'enllac 1t de l'olefina. Aixó implica
la formació del metal.locicle 11 amb la subsegüent addició de ca sobre l'átom

de Co insaturat. Fixeu-vos que en aquest darrer pas és on es forma l'enllac C-C



12 Capítol 2

entre l'alquí i l'alque, i per tant, és en aquest punt on es fixa la regio i

l'estereoquímica de la ciclopentenona final. Tot seguit, un lligand CO pren el

lloc del cobalt en el metal.locicle (pas 4 i 5). 1 per acabar, l'eliminació reductiva

d'un fragment de C02(CO)6 dóna com a producte la ciclopentenona 111.

Aquest mecanisme ha servit de base per racionalitzar la majoria de resultats

experimentals. Aixó fara que a partir d'ara i per explicar el comportament que
exhibeix la reacció Pauson-Khand enmolts aspectes ens hi referim sovint.
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11. Condicions experimentals

Activació termica

L'activació termica és el metode més apliament utilitzat per a dur a terme la

cicloaddició de Pauson-Khand-. El pas previ és sempre la formació del complex
hexacarbonílic amb l'alquí (Esq. Il.l, pas A). Aquesta reacció entre el C02(CO)8 i
l'acetile succeeix en el sí d'un solvent hidrocarbonat (benze, isoocta, hexa ... ) a

temperatura ambient i en el seu transcurs s'allibera monóxid de carboni. El

complex hexacarbonílic es pot ai1lar amb facilitat i bons rendiments; aixó, pero,
és molt sovint innecessari, dones la ciclació es pot fer in situ. Un cop format el

complex ja es pot dur a terme la cicloaddició de Pauson-Khand. Per a aixó

nornés cal afegir-hi l'olefina i escalfar la mescla fins a generar les corresponents
ciclopentenones (pas B). La tria del solvent es fa segons el seu punt d'ebullició,
quant més difícil sigui la ciclació més alt haurá de bullir el solvent escollit. La

temperatura necessaria per induir la reacció de ciclació és molt variable, des de
60°C -Hexa-, fins a 160°C -tert-butilbenze-. A vegades apareixen dificultats

experimentals degudes a la volatilitat d'algun reactiu i a les altes temperatures
a que cal arribar. Per solucionar-ho s'empra com a recipient de reacció un

autoclau o un tub tancat que impedeixi l'evaporació dels reactius.

R A R B o

11 Co2(CO)!l Benze 1I1 CH2= CH2 R)6'\
.

'1'
Co2(CO)s

11

R R R
2CO

Esquema 11.1

Un factor a tenir en compte, també, és l'atmosfera en la qual duem a terme la

reacció de ciclació. Una tendencia generalitzada és la de fer-Ia sota atInosfera de

monóxid de carboni. Una altra possibilitat és fer-ho en un gas inert, com ara

nitrogen o argó. En tot cas, la conveniencia d'aplicar l'una o l'altra és molt

discutible. Segons el mecanisme de la Pauson-Khand, hi ha passos on s'allibera

CO, rnentre que n'hi ha d'altres on aquest s'incorpora. En aquest punt la

casuística de la reacció és imprevisible i el millor és provar quines condicions

donen uns resultats més satisfactoris.



14 Capítol 2

Quant a l'estequiometria del procés, la relació entre l'acetile i el dicobalt

octacarbonil és habitualment equimolar. Amb alquins volatils, pero, s'ha provat
amb exit una versió catalítica que requereix una proporció de només el 10% de

cobalt respecte I'olefína+, i molt recentment, s'ha descrit un procés
intramolecular que transcorre en presencia d'únicament un 3% de C02(CO)S i

d'un 10% de P(OPh)35. En aquests casos l'atmosfera de CO és estrictament

necessaria, a fi de regenerar el C02(CO)S inicial. Aquesta modalitat, tot i que
molt atractiva formalment, és d'una aplicabilitat forca restringida. Avui en dia
existeixen técníques amb un abast més gran i seran aquestes les que tot seguít
repassarem.

Adsorció sobre sílica i alúmina

L'ús de suports sólids com a medi de reacció provoca en alguns casos augments
espectaculars en els rendiments. L'any 1986 Smit i col.laboradors exposaren que
la superficie del gel de sílice era un medí idoni per a la cicloaddíció de Pauson­

Khand6• Entre els seus avantatges s'hi compta un descens significatiu de les

temperatures i els temps de reacció.

76%

Esquema 11.2

La metodologia és valida tant per la versió intermolecular com per la

intramolecular. Amb tot, els resultats més interessants pertanyen aquesta
última; en concret, a les ciclacions d'eters al.lil propargílics (Esq. 11.2). La raó

d'aixó rau en la forta interacció que s'estableix entre l'heteroatom de l'ení i la

superfície polar de la sílica. Aquesta superfície repel els extrems apolars de
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l'esquelet carbonat de l'ení i provoca un acostament entre el doble i el triple
enllac que es tradueix, finalment, en un fort augment de la velocitat de la

reacció i en una millora dels rendiments.

La metódica que s'empra en aquest tipus de reaccions és ben senzilla: es

prepara el complex de dicobalthexacarbonil de l'alquí de la forma habitual, s'hi
aboca l'adsorbent elegit (sílica, alúmina), s'evapora el solvent a sequetat i tot

seguit, sota atmosfera d'oxigen, s'escalfa el solid fins que el color vermell del

complex desapareix. Noteu que si es fa la reacció en una atmosfera inert es

produeix l'hidrogenólisi de l'enllac carboni-oxigen (Esq. 1.2). Aquesta reacció

secundaria pot ser, en alguns casos, un bon metode per obtenir

hidroximetilciclopentenones.

Óxids de fosfina i amina

Un deIs passos crítics en la reacció de Pauson-Khand és el bescanvi inicial que
hi ha entre un lligand ca i l'olefina. Qualsevol cosa que afavoreixi la

complexació del doble enllac afavorirá, també, el procés de ciclació. És en

aquest sentit que actuen els óxids de fosfina i amina. Oxiden el ca a C02 i aixo

provoca l'aparició de 110cs de coordinació assequibles per l'alque.

El primer a utilitzar aquest tipus d'estratégia fou altre cop Pauson i l'óxid que

emprá va ser el de tributílfosfina/. Amb l'ús d'aquest reactiu s'observa una

millora general en els rendiments de ciclació. Aquest efecte és només apreciable
per a les reaccions intermoleculars; en les intramoleculars no s'observa cap
mi11ora.

CSH11
,L O-1-'1 CO2(CO)6 +

H

70° Hexa

Amb (nC4�hPO, 70%

Esquema I1.3

Més tard, Schreiber i Jeong, independentment introduirien l'ús dels oxids

d'amina que es mostra d'una aplicabilitat molt més general. El reactiu introduit
per Schreiber és l'óxid de N-metilmorfolina (NMO)8. Es pot valorar la seva

eficacia comparant els rendiments de la ciclació de l'eter al.lilpropargílic
induida per activació térmica, amb la de catalisi per óxids d'amina (Esq. IT.4).
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Sovint els rendiments són superiors al 80%. Aquests mateixos avantatges
presenta l'óxid de trimetilamina (TMANO), utilitzat per [eong". El reactiu

funciona bé tant en les reaccions intramoleculars com en les intermoleculars i

no presenta problemes quan els substrat és un alcohol al.lílic o propargílic (Esq.
11.5).

. 1) Co2(CO)sTérmica
2) Il, isoocta,31%

Esquema U.4

Ph

1II + � OH
1) Co?(CO)s 64%2) 3eqTMANO,O 2

Esquema U.S

Habitualment, es fa servir una quantitat d'oxid d'amina que oscil.la entre els

tres i els sis equivalents. La reacció transcorre en solució de clorur de metile a

temperatura ambient. Cal treballar sota una atmosfera de nitrogen o oxigen, [a
que si es fa sota CO I'óxid d'amina es redueix i se n'anul.la l'acció.

Marie E. Krafft també ha estudiat l'efecte que té el THF com a cosolvent en les

reaccions promugudes per NMO. Els rendiments són semblants a quan la

reacció té lloc en clorur de rnetile, pero el que si s'observa, és un augment
significatiu de la velocitat de reacció quan utilitza una mescla 1:1 de

THF/CH2Cl210. La mateixa Krafft va estendre la seva investigació a un ampli
ventall de dissolvents. Tal com es pot comprovar, a la taula 11.1, els resultats

evidencien que existeix una relació entre la capacitat coordinadora del solvent i

la velocitat de reacció. Un resultat anómal és el temps de reacció tan llarg que
cal per al DMSO. Aquest efecte desaccelerador es deu, amb tota probabilitat, a
la fortalesa que exhibeix el DMSO com a lligand del cobalt, impedint així la
coordinació de l'olefina. Tot aixó sembla recolzar el paper atribuít a aquest
tipus de substancies en el mecanisme de la Pauson-Khand.
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O(X(=o
nPr

Taula 11.1 : Cilacions de IV catalitzades per NMO-H20 en diferents solvents

Acetonitril 4min

AcOEt 8min

THF lOmin

Acetona 10min

THF /CH2Cl2 (1:1) 25min

CH2Cl2 30min

Et02 8h

DMSO 14h

Solvent Temps de reacció Rendiment (%)

88

63

72

78

61

70

50

71

Solvents electrodonadors

El paper que juguen els dissolvents coordinants en la ciclació de Pauson-Khand

té a veure amb els passos inicials del mecanisme. Es creu que poden actuar,

d'una forma més suau, com a lligands substituts del CO facilitant l'intercanvi

posterior per l'olefina. L'ús d'aquests solvents no implica la destrucció del

complex de cobalt, com passa amb els óxids d'amina, i poden ser aplicables en
una variant catalítica del procés, Aquests avantatges contrasten, pero, amb una

aplicabilitat no del tot general.

Són dos els solvents que han demostrat una certa aplicabilitat en aquesta area:

el DMSO i l'acetonitiril. El DMSO es fa servir com a additiul! conjuntament
amb algun altre tipus de solvent, en general CH2C 12 o benzé. Si bé, els

rendiments són sovint semblants als obtinguts amb Me3NO, la reacció amb

DMSO demana temperatures més elevades i temps de reacció més llargs que

quan es fan servir óxids d'amina (Taula TI.2).
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V EtOOC�
EtOOC�

EtOOC�o
EtOOC�

Taula 11.2: Ciclació de V en diferents solvents

Promotor solvent T("C) Temps Rend.

20

40

3h

24h

90%

92%

L'acetonitril funciona particularment bé com a dissolvent quan el que s'intenta

ciclar són alquins pobres en electronsl-. Promou amb molta efectivitat la reacció

d'acetilens adjacents a un grup carbonil (Esq. TI. 6).

o n8u

m074%
Esquema 11.6
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111. Reacció intermolecular

Alquens, rang d'aplicabilitat

Aquesta és, potser, una de les limitacions més grans de la Pauson-Khand

intermolecular. Mentre les olefines cícliques i tensionades com el norborne, el
norbornadié i els ciclobutens reaccionen termicament amb relativa facilitat-de

60 a 70°C-. EIs ciclopentens, els ciclohexens i els dobles enllacos acíclics

requereixen de temperatures de. reacció forca més elevades -fins a 160°C­

(Taula III.1). Aquestes condicions són molt drastiques i pocs grups funcionals
poden suportar-les.

R

1I1 + Olefina

-111 Co2(CO)s

o

m-F
Taula 111.1: Ciclació intermolecular amb diverses olefines.

R Olefina Condicions Rendiment
Ph

Tolue,llO°,6h 31%CH3 '==

Ph Ph� Tolue,llO°,7h 15%

Me

H QJ Benze,60-70°,4h 55%

H O Tolue,llO°,36h 49%

CH3 O
Tolue,llO°,6h 17%

A mida que augmenta la congestió estérica sobre el doble enllac la reacció

esdevé més díficil. S'han ciclat amb bons rendiments alquens tensionats di- i

trisubstituits. En canvi, els no tensionats accepten com a máxím un parell de
substituents. EIs efectes electrónics també afecten a la reacció: l'acoblament

alqué-alquí sense inserció de ca es un procés a tenir en compte quan s'usen
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alquens O alquins deficients d'electrons (Esq. m.l). Aquesta reacció secundaria

proporciona 1,3-diens13.

CO2(CO)6
ph---=I= H +

Me�Ph13%
Tolue +

Me Me'O-&0\ Ph:::-....

l. 26%

Esquema 111.1

Esteroselectivitat respecte a l'alque

Dins el comportament esteroquímic dels dobles enllacos destaquen dos

fenomens, L'un és la tendencia que tenen les olefines a coordinar-se per la cara

menys impedida (Esq. m.2). La reacció d'un complex de dicobalthexacarbonil

amb el norborné ocorre sempre per la cara més accesible de l'enllac n, és a dir,

per la cara EXO.

La segona característica important és l'estereoespecificitat de la reacció respecte
l'olefina. L'enona resultant de la ciclació manté intacta l'estereoquímica original
de l'alque, o d'una forma més planera, que a partir d'un doble enllac trans

obtindrem sempre un anell de ciclopentenona amb els substituens en disposició
també trans ,i a partir d'una olefina cis una ciclopentenona cis (Esq. III.3).

+ K-atacSiMe3
1I1 11

_

iiT CO2(CO)6 �S;M.,
100%EXO H H

Esquema 111.2

+ PhQ
Me

olefina trans

o

-cr
",
Me

ciclopentenona tisn

Esquema 111.3
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Regioselectivitat respecte a l'alquí

EIs acetilens terminals donen exclusivament ciclopentenones substituides en la

posició 2. En els alquins interns que tenen ramificacions de grandáries diferents
és la més voluminosa la que ocupara la posició adjacent al carbonil. Quan
aquesta diferencia és poc accentuada la regioselectivitat no és total (Esq. TIlA).

Co(COb
nCSHll ��\

Y;;CO(COh+
H

o

,C,H2__=-=--=..........

nCSH11p85°C lOOatm
1\

CH2 Tolue, 36h, 55%

exclusivament

Et-j\�:��¡, +
Me

Esquema I1I.4

'C1HH22 1l_Oo_C.._3_5_atm____ � + �Tolue, 36h

� r
3% 24%

Aquests resultats es poden racionalitzar mecanísticament per les repulsions
esteriques que hi ha en l'estadi deIs metal.locicles i, presumiblement, en els

estats de transició que condueixen a ells (Fig. III.1). És més favorable la

formació del cobaltacicle VIa que la del VIb, dones en el primer les repulsions
que afecten al grup R unit a l'alquí sónmolt menors. Aixó provoca que l'energia
de VIa i la del corresponent estat de transició siguin inferiors i, per tant, que la

posició preferida pe! substituent sigui l'adjacent al carbonil.

Majoritari

oc co oc co

OC_
\ I 9�co OC_

\ I 9�co

� R�CO :�co=>
H H R X H

Vla

o

P
R

o

R-O
Desfavorable

Figura HI.1

Regioselectivitat respecte a I'alque

La regioselectivitat respecta a l'olefina és més complexa que respecte a l'acetile.

Abans de tot, cal distingir entre els efectes purament esterics i els electronics.
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Dins d'aquests últims podem parlar de la preferencia que tenen els grups aril o

vinil per situar-se en alfa al carbonil (Esq. III.5) o, també, del comportament
regioquímic de les norbornen-z-onesl+, Mentre els norbornen-z-ols no mostren

cap regioselectivitat en la seva ciclació, les corresponents cetones donen

preferentment l'enona VII (Esq. ID.6).

Me

:!: CO2(CO)6
+ O

55%

o H

Me-{p
H

Esquema 111.5

Me
0- A

,1, -rzr» II
nr CO2(CO)6 --is-oo-c-ta--

Esquema I1I.6

Pel que fa als efectes purament esterics, és molt il.lustratiu l'exemple que es

mostra en l'esquema llI.7, relatiu a la diferencia de selectivitat que hi ha entre

quan es fa la reacció amb un acetíle terminal i quan es fa amb un d'internt-.

Aquest comportament és, altre cop, explicable a través del mecanisme de la

Pauson-Khand (Fig. III.2). Quan Rj=H, ens trobem en el cas d'un acetile

terminal, la repulsió esterica existent entre Rj i R2 no és prou gran i la

diferencia energética entre VIlla i VlIIb és petita. Aixo comporta una ciclació

poc regioselectiva. En canvi, quan R¡ és un grup més voluminós que l'hidrogen
-metil, etil. .. -, el metal.locicle VllIb és comparativament més estable que l'altre

i la reacció guanya en selectivitat.

Ph

(¡
o

_____nC4H9"ó- Ph

1

CO2(CO)6 Ph
Me =1= Me + (¡

o O

PPhP+ �
19 : 1 Ph

Esquema 111.7
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Desfavorable

Figura 111.2

Una nova aproximació al problema que representa la regioselectivitat de l'alque
podria ser el que Marie E. Krafft anomena reacció de Pauson-Khand dirigidalv.
Krafft va sotmetre a estudi un elevat nombre d'olefines que contenien en el seu

esquelet algun tipus d'heteroatom (O, S, N) i va observar que, quan aquest
heteroátom es trovava en una posició homoal.lílica, la regioselectivitat del
procés era molt superior (Taula III.l). Compari's el resultat obtingut en la

ciclació de l'olefina IX amb la de l'análeg hidrocarbonat XI.

___________�Ph
A

A-Ph+

v-:R B

Taula III.1: Reacció de Pauson-Khand diri�ida
Olefina R solvent T(OC) rendiment relaci6 (A:B)

IX SMe tolue 90 61% 18:1

X NMe2 tolue 90 72% 5:1

Xl C4H9 tolue 95 49% 1:1

L'explicació a aquest fenómen rau, segons Krafft, en la capacitat d'aquests
heteroátoms per actuar com a lligands del cobalt i, així, dirigir la regioquímica
del procés. En la Figura III.l es pot observar de quina manera la coordinació

previa de l'heteroátom sobre el cobalt fixa l'estructura del metal.locicle i, en

conseqüéncia la del producte final. En base a aixó s'enten que la diferencia de

selectivitats canvñ amb la naturalesa de l'heteroátom. El sofre és un atom més

tou que el nitrogen i, per tant, és un complexant més eficac del cobalt. Per mitjá
del mecanisme també pot entendre's perqué els átoms en posició homoal.lílica
condueixen a una millor regioselectivitat. Si s'escurca o s'allarga molt la

distancia entre el doble enllac i l'heteroátom, la complexació simultanea
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d'aquests dos al cobalt es fa més difícil. Estructuralment, la distancia óptima és

la que suposa una agrupació -CH2CH2-.

\j
c�

R�J_\ /

.t�;;;
ca >

Figura 111.3
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IV. Reacció intramolecular

Avantatges i característiques

Aquesta versió és la que ha trobat més aplicacions en la síntesi total de

molecules complexes. Les avantantges que l'han fet la més emprada es poden
resumir en els següents punts:

=Condicions de reacció suaus i rendiments elevats.

·Eludeix el problema de la regioselectivitat, ja que aquesta ve determinada

d'antuvi per l'estructura del substrat.

•Presenta una diasteroselectivitat molt elevada.

•Aconsegueix, en una sola etapa, augmentar en dos el nombre de cicles del

sistema.

Aquest últim punt és molt rellevant quan el que es pretén fer són síntesis de

sistemes policíclics condensats. Una bon exemple és la preparació de la

perhidrotriquinacen-l,4,7-triona XII17, que va dur a terme el grup de Serratosa

(Esq. N.l). En un sol pas es passa d'un sistema que conté només un cicle a un

de tricíclic altament funcionalitzat. lnicialment i durant molt temps s'havia

provat d'obtenir aquesta mateixa estructura a través d'una síntesi convencional,

aquesta requeria una seqüenciamolt més llarga i complicada.

(CO)6C:��.I OlBS_--'i=so......oc ta�/�c�o__
16O°,3dies

TB9D
76%

o ti

TMS-W;:. OlBS- '1

H H
,,"

lBSO

1) H"PdjC .. &0
�\P</H
o

XII2)HFaq/AN
3) PCCj Celite

66%

Esquema IV.1
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Mitjancant la reacció intramolecular es pot preparar un ampli ventall
d'estructures bicícliques (Esq. IV.2). Hi ha documentades ciclacions d'enins de

cadena carbonadat'', d'enins que contenen un heteroátom pont entre l'alquí i

I'alquél'', d'enis precursors de sistemes espiránics-? o, fins i tot, d'enins que
contenen carbens de Fisher21. Aquesta adaptabilitat als diferents grups
funcionals contrasta amb el sensible que és la reacció a la distancia entre el

doble i el triple enllac, Només ciclen amb bons rendiments enins que

continguin tres o quatre baules; el que proporciona un accés fácil a estructures

de biciclo[3.3.0]octa i de biciclo[4.3.0]nona. La resta de sistemes reaccionen amb

dificultat o no donen producte de ciclació.

g>=0 0:>=0 �(O=o
(CO)sW Ph

0:>=0 T,-(:Ó=O �:ó=o
Esquema IV.2

Un altre tret estructural important en les reaccions intramoleculars és l'efecte

que exerceixen els substituents en la posició C4 de l'ení (C7 de la

biciclooctenona). Un grup gem-dimetil en aquest punt de la molécula fa la

reacció més fácil. Aixó és degut a l'efecte Thorpe-Ingold=, és a dir, a

l'acostament conformacional entre l'alqué i complex de cobalt provocat pel
grup gem-dimetil en C4. També beneficia la reacció l'existencia de grups silil

sobre I'acetilé. La conjunció d'aquests dos fenómens pot provocar que el

rendiment de la ciclació es multipliqui per més del doble (Esq. IV.3)23.

1) C0i!(COlg 31%
2) 95°C, isooctá

TMS

CH3�
CH��

OMOM

1) CO,(CO)s

TMS

CH3XX)=0 68%

CH3

OMOM

Esquema IV.3
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Diasteroselectivitat

Tornem de nou a la coneguda síntesi de la coriolina. En el seu decurs, Magnus
demostrá que la reacció intramolecular de Pauson-Khand podia arribar a ser

altament diastereoselectiva (Taula IV.1)24.

TBSO

,�R_...;;..1),-C;;;..;;O�2("';;:;C";;:;'O.L.I:)s'___' ,,�_:�
R

O +
"M O� 2)veure taula � A--t-/

H
A H

B

Taula IV.1: Diastereoselecció en la reacció intramolecular, síntesi de la coriolina.

Ení R TemEs T (OC) rendíment relacíó (A:B)

XIII SiMe3 20h 110 80% 26:1

XIV Me 20h 110 65% 3:1

En la ciclació de l'eni XIII, quan R=SiMe3 s'obté la biciclopentenona amb una

gran diasteroselectivitat: una relació 26/1 dels corresponents epímers. En canvi,
quan R=Me la selectivitat es veu reduída drásticament, Aquestes observacions
les explica Magnus en base a les repulsions esteriques entre els substituents R i

OTBS en el metal.locicle intermedio

Si el metal.locicle intermedi majoritari és el cis o, en altres paraules, el cobalt
restant es troba a la cara convexa de la molécula. Magnus suposa que el

cobaltacicle A ha de ser més estable que el B (Fig. IV.1) degut a les repulsions
esteriques que hi ha en aquest últim en la cara endo. Com a conseqüéncia, la

ciclopentenona XV i el corresponent enantiómer s'obtenen de forma

majoritária. Aixó també explica la importancia que té la grandária de R. Quan R

passa de Me a SiMe3 la diasteroselectivitat augmenta 8 vegades. Aquest no és

un cas aíllat. En multiples síntesis de policicles on s'ha emprat la reacció

intramolecular (pentanelé, ác, hirsútic,etc.) s'observen comportaments
estereoquímics similars. Aquest treball de Magnus ha servit molt sovint de base

per a postular que els metal.locicles cis són més estables que els transo
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OTBS R

>C6=O
H

xv

H B
H

Figura IV.1

Aproximacions asimetriques.

Quan en la introducció de la present Tesi Doctoral s'ha parlat de les

localitzacions que podia adoptar l'inductor quiral, varem veure que n'hi havia

tres de possibles: sobre el complex de cobalt, sobre l'alqué o sobre l'alquí.
Aquesta última ja s'ha comentat en la mateixa introducció i va ser el tema de la

Tesi de Uicenciatura de Marta Poch25. L'altra aproximació que representa situar
l'auxiliar quiral sobre el doble enllac s'ha estudiat en la Tesi Doctoral de [aume
Castro-s. El treball es va dur a terme també al nostre grup de recerca i d'una

forma gairebé simultanea a la nostra. En la Tesi de J. Castro es dugueren a

terme les ciclacions d'un gran nombre de ZjE-1-alcoxienins derivats d'alcohols

opticament actius (Taula IV.2). Entre tots els inductors assajats el més

ampliament emprat i el que dona millors resultats va ser el trans-2-

fenilciclohexanol.

La diastereoselecció amb la que trancorren aquestes cicloaddicions és notable, i

més tenint en compte que en la majoria de casos els adductes resultants són

separables per cromatografia. Utilitzant un mateix auxiliar es poden obtenir

adductes amb diferent configuració en C4, simplement utilitzant una olefina

trans o cis (Entr. 1 i 2). Amb tot, les reaccions d'eters d'enol cis tenen uns

rendiments i una diastereoselectivitat inferior a la deIs corresponents enins amb

estereoquímica transo Els millors resultats s'aconsegueixen en l'obtenció de

sistemes de biciclo[4.3.0]nonenones, on s'arriba a relacions diastreomeríques de
l'ordre de 10:1 (Entr. 5 i 6).
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Taula IV.2: Ciclacions de 1-alcoxienins 0Eticament actius, RO=trans-2-fenilciclohexanol.
Entrada ení diast. malar. Rend. r.d.

1 R*0-::::J �
55% 7:1

�

2

w� �
20% 5:1

�

3 R*O�

�o
41% 4.5:1

O
�

4 R*O�

�s
35% 10:1

S

�

5 w� o�
45% 10:1

6 w0.:::::J �
65% 11:1

Me
�

Me

En la mateixa Tesi Doctoral, Castro desemvolupa métodes que permeten
alliberar l'auxiliar quiral de l'adducte de Pauson-Khand. El protocol a seguir es
basa en l'addició conjugada sobre l'enona i posterior trencament reductiu amb

SmI2 de la n-alcoxicetona resultant (Esq. IVA). Aquesta metodologia també va

permetre determinar la configuració absoluta de les ciclopentanones
obtingudes.

_w�� Me:zCuLi

Esqurema IV.4

Finalment, cal esmentar que la predicció de l'estereoquímica dels diastereomers

majoritaris es pot fer en base a la conformació de l'alcoxiení (Fig. IV.2). Per a
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aixó només s'ha d'assumir que l'eter d'enol adopta una disposició estesa s-trans

i que la complexació al cobalt té lloc per la cara menys apantallada del doble

enllac.

R
Figura IV.2
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I. Introducció.

Actualment, i cada cop més, els químics orgánics han vist la necessitat de

controlar l'estereoquímica de les reaccions. Aquest afany ve motivat en gran
mesura per les demandes de la indústria farmacéutica. En el cos huma la

majoria de biomolecules es troba en forma enantioméricament pura. Els enzims
contenen receptors quirals on només hi tenen cabuda uns enantiómers

determinats. Fins fa poc, la majoria de principis actius quirals s'administraven
en forma de racemic. No obstant, els efectes beneficiosos els produía un sol dels

enantiómers mentre que l'altre en el millor dels casos era innocuo Aquesta
practica, pero, comencá a trontollar arran del cas de la Talidomida, als anys
seixanta (Esq. 1.1). Aquest medicament, un tranquilitzant subministrat a les

dones embarassades, provoca malformacions greus a un gran nombre de

nadons. Més tard es demostrá que, si bé un dels enantiomers tenia el desitjat
efecte sedant,l'altre feia que nombrosos nens nasquessinmutilats.

o Talidomida

cG�'''Q=°
O O H

hipnotic, sedant teratogenic

Asparagina

(5) gust amarg

H2NCOCHX...C02H�

NH2 H

(R) gust dolc
Esquema 1.1

Aquesta no és l'única raó per la qual avui es dóna cada cop més importancia a

la preparació de compostos enantioméricament purs. Molt sovint el compost

ópticament actiu mostra una activitat de més del doble que el racémic. Aixó és

degut al fenomen de l'antagonisme: Una proporció del 1% d'un enantiómer pot
inhibir totalment l'acció de l'altre. En certs países la presencia de l'isómer no

desitjat en un preparat farmaceutic és considerada com una impuresa. Per

últim, i no menys important, la preparació del producte ópticament pur en
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comptes del racemat pot tenir una importancia económica capital. Si la

preparació enantioselectiva del compost objectiu no és molt més cara podrem
fácilment duplicar la capacitat del nostre procés industrial i, com a

conseqüencia, n'augmentarem l'eficácia.

1.1 Aproximació de l'auxiliar quiral.

Quan en una reacció feta al laboratori es crea un centre quiral a partir de

precursors aquirals s'obtindra un racemic. En un medi totalment aquiral, els
estats de transició que condueixen a cada un dels enantiómers són

enantiomérics i, per tant, degenerats en energia (Fig. 1.1). Els cost energetic per
anar a un isómer o l'altre és idéntic. És dones, impossible obtenir-ne cap dels

dos d'una forma preponderant.

E

Figura 1.1

Estats de transició
enantiomerícs
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Amb el proposit de poder sintetitzar al laboratori i a voluntat l'enantiómer
desitjat s'han desenvolupat diverses estrategies. El que es vol en totes elles és

diferenciar energéticamrent els dos estats de transició. Per fer aixó cal d'entrada

un element que contingui informació quiral i que, alhora, sigui capa� de

transmetrer-la. Aquest element pot pendre múltiples formes. Pot ser un solvent,
un catalitzador, enzimátic o no, un reactiu quiral, o també, una molécula quiral
unida de forma covalent al substrato En tots aquests casos hi pot haver una
certa estereoselectivitat. L'última estrategia de que hem parlat, és a dir' quan
s'utilitza un inductor unit covalentment al substrat, s'anomena aproximació de

l'auxiliar quiral.
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L'auxiliar quiral és una molécula ópticament activa (en els esquemes surt

representada amb un asterisc) que s'uneix covalentment al substrat proquiral.
Aixó fa que, en tenir lloc la reacció estereogenica, i crear-se el nou centre quiral,
els estats de transició ja no siguin enantiomerícs sinó diastereomerics (Fig. 1.2).
Com a conseqüencia, aquests estats de transició tindran generalment energies
diferents. Quan més gran sigui la diferencia energética entre aquests estats de

transició millor sera la diastereoselectivitat.

E
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Figura 1.2
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EIs productes que obtinguts seran també diastereórners. Aquest és un dels

avantatges que ofereix l'aproximació de l'auxiliar quiral. Malgrat que les

induccions no siguin completes es podrá accedir sovint a productes
enantiomericarnent purs. Els diastereómers són compostos amb propietats
físiques diferents i, com a tals, poden tenir un comportament cromatográfic
diferenciat. Separant per cromatografia la mescla de diastereomers arribarem,
una vegada alliberat l'inductor, a productes ópticament purs.

Si s'empra aquesta metodologia i hom vol referir-s'hi com a un procés
enantioselectiu cal tenir en compte les tres etapes de que consta (Fig. 1.3). La

primera és l'unió de l'auxiliar al substrat proquiral, la segona la reacció

estereogenica i la darrera l'alliberament de l'inductor. Només quan aquestes
tres etapes puguin portar-se a terme satisfactoriament podrá parlar-se d'un

procés enantioselectiu.
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Figura 1.3
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En l'actualitat hi ha nombroses referencies de l'ús exitós d'inductors quirals en

síntesi asimétrica. Perqué sigui així els auxiliars han de complir els següents
requisits:

2

• Elevada puresa óptica.

• Cal que mostrin una elevada diastereoselectivitat a les temperatures de

treball.

• L'estructura i la funcionalitat de l'auxiliar no ha de ser incompatible amb

la reacció que es porta a terme.

• EIs dos enantiómers de l'auxiliar han de ser fácilmemt assequibles, tant
des del punt de vista económic, com de l'esforc que cal per obtenir-los.

• També és important que, un cop acabada la reacció, el substrat es pugui
separar fácilment de l'auxiliar i que aquest sigui reutilitzable.

No és fácil acomplir aquestes demandes; malgrat aixó, són nombroses les

molécules desenvolupades amb aquest propósito La procedencia dels auxiliars

quirals és molt variada; s'han emprat productes naturals, productes naturals

modificats sinteticament o, també, productes no naturals obtinguts en forma

opticament pura ja sigui per resolució del racemic, o per síntesi asimétrica.
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1.2 Tria dels inductors.

Tal i com hem exposat als objectius, la nostra intenció és assajar la ciclació de

Pauson-Khand d'enins que continguin l'auxiliar unit al triple enllac. La forma

d'unió entre l'auxiliar i el grup acetilenic no és evident. En el nostre grup de

treball hi ha forca experiencia en la preparació d'eters acetilenics a partir
d'alcohols. En un sol pas i fácilment passem de l'hidroxillliure a l'alcoxietí que
en deriva. Tot aixó ens va inclinar a escollir com a auxiliar quiral un alcohol

opticament actiu (Fig. 1.4).

alcohol

optícament actiu

[ �·@W j .........:_
Figura 1.4

R*

o�x

Són abundants a la literatura les referéncies a alcohols ópticament actius que
s'han usat com auxiliars quiralsl (Esq. I.2). Entre ells es troben el mentol, el 8-

fenilmentol, el trans-2-fenilciclohexanol i un bon grup de substancies derivades

de la cámfora,

Esquema 1.2

Z¡:::ZOH
Ph

;P_OHX

1 E. J. Corey, H. E. Ensley, J. Am. Chem. 50c., 1976, 97, 6908. O. Ort, Org. 5ynth., Coll. Vol.

VIII, pp. 522. D. Potin, F. Dumas, J. d'Angelo, J. Am. Chem. 50c., 1990, 112, 3483-3486. A.

Schwartz, P. Madan, J. K. Whitesell, R. M. Lawrence, Org. Synth., 1990,69,1.
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En la Tesi Doctoral de [aume Castro i en el context de les reaccions de Pauson­

Khand intramoleculars amb eters d'enol es va emprar amb bons resultats el

trans-2-fenilcidohexanoI2. El mecanisme pel qual aquest indueix una

determinada estereoquímica sembla dar (Fig. 1.5). El grup fenil fa de pantalla
esterica impedint l'accés a una de les cares de l'enllac 1t de l'eter d'enol.

Multitud d'auxiliars actuen de la mateixa forma. Dels auxiliars que pertanyen a

aquest grup en direm inductors esterícs.

Atac preferent per la cara

11més lliure del doble enllac

El fenil actua com a

pantalla esterica

Figura 1.5

Tot i que en una aproximació diferent -ara l'inductor s'unia a l'alquí en
comptes de a l'olefina- el trans-fenilcidohexanol també es va emprar en la Tesi

de Llicenciatura de Marta Poch3 (veure introducció). En aquest treball es
demostra que la cidació de l-R*oxi-enins és una aproximació viable per a la

reacció de Pauson-Khand asimétrica, si bé només es varen arribar a relacions

diastereomeriques de fins a 3:1. Amb l'ánim de millorar aquests resultats es

decidí assajar altres inductors. Aixó constitueix un dels objectius de la present
Tesi Doctoral.

La camfora té un esquelet rígid molt apte per a la síntesi d'auxiliars quirals
(Esq. 1.3). Actualment, els dos enantiomers d'aquest producte natural són

comercialment assequibles; l'ísómer (+) s'extreu de la fusta i escorca del

2 J. Castro, H. S6rensen, A. Riera, C. Morin, A. Moyano, M. A. Pericás, A. E. Greene, J. Am.

Chem. Soc., 1990, 112, 9388-9389.

M. Poch, E. Valentí, A. Moyano, M. A. Pencas, J. Castro, A. DeNicola, A. E. Greene.
Tetrahedron Lett., 1990, 31, 7505-7508.

3
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camforer, arbre pertanyent a la familia de les lauracies. En canvi, l'isómer (-)
s'obté síntéticament per oxidació del borneol.

(+ j-camfora (-)-carnfora

Esquema 1.3

La cámfora compta, a més, amb una coneguda i estesa química de tranformació

del seu esquelet; aixó en fa un producte de partida ideal per a síntesi de

diversos auxiliars+, EIs alcohols que es varen escollir foren eI2-neopentiloxi-3-
bornanoll i el seu regioisómer 3-neopentiloxi-iso-borneol 2 (Esq. lA). A partir
d'ara, per facilitar la discussió sovint ens referirem a aquests inductors per la

posició relativa de la funció alcohol; així de 1 en direm OUT i de 2 que té

l'hidroxil situat entre el neopentiloxi i el metil en el en direm IN.

1-0UT 2-IN

Esquema 1.4

El primer a descriure aquestes molecules com a auxiliars quirals fou Vv.

Oppolzer=. El químic suís les va aplicar, entre d'altres coses, a la reacció de

Diels-Alder catalitzada per titani on es mostraren altament efectives (Esq. 1.5).
La cicloaddició deis acrilats derivats de 1 i 2 amb diversos diens transcorre amb

rendiments molt bons i amb diasteroselectivitats que en la majoria de casos

ultrapassen el 95% e.d ..

4

5

W. Oppolzer, Tetrahedron, 1987, 43, 1969-2004.
W. Oppolzer, C. Chapuís, M. Guo, Tetrahedron Lett., 1982, 23, 4781.
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Esquema 1.5

Capítol 3

l,3-butadie, TiC14
osoe, 98%

rí\l. 97% e.d.

1(j)"COOR*

H

O"COOW96% e.d.
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11. Preparació deIs inductors.

11.1 Preparació del 2-neopentiloxi-3-bomanol.

En la preparació d'aquest producte es va seguir la metodologia préviament
descrita per Oppolzers, Aquesta síntesi parteix de la (+)-carnfora i el seu primer
pas consisteix en funcionalitzar la posició 3 de l'esquelet de norborná (Esq. II.1).
Per a aixó es fa servir el dióxid de seleni; l'oxidació amb aquest reactiu
condueix a la cámforquinona 3, un producte cristal.lí de color groc intenso

1,75eq. Se02

---A-C-20---
O 74%

. X?)� 64%

2.2eq. etilenglicol

TsOH, Benze

+

(+)-carnfora 3

Esquema II.1

L'acetalització de la camforquinona amb l'etilenglicol es duu a terme en un

dispositiu Dean-Stark i dóna majoritariament el monoacetal cinetic 4. Aquest és
el producte de l'acetalització del carbonil menys impedit. La protecció del

carbonil en posició 3 és del tot selectiva dones no s'obté gens de monoacetal en

posició 2. Amb tot, s'aílla una bona quantitat del diacetal corresponent 5.

Aquests dos productes són fácilment separables per cromatografía en columna.

Que s'obtingui el diacetal 5 és un problema menor, ja que aquest s'hidrolitza
fácilment en medi ácid i es recupera el producte de partida. En qualsevol cas, el
diacetal 5 té també interessants aplicacions, tai i com es mostra en el següent
apartat.

A continuació, i el rnés rapidament possible per evitar la transacetalització

intramolecular, es redueix 4 amb 1.5 eq. de L-Selectride® (Esq. II.2). Aquesta

6 W. Oppolzer, C. Chapuis, D. Dupuis, M. Guo, Helv. Chim. Acta, 1985, 68, 2100.
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reacció és molt estereoselectiva i proporciona exclusivament l'alcohol exo. La

reducció, pero, no és completa recuperant-se un 10-15% de producte de partida.
Tot seguit, en unes condicions forca drástíques (1l0-130°C), s'alquila l'alcohol 6
amb bromur de neopentil. Aquest halur s'havia preparat previament a partir de
l'alcohol neopentílic per reacció amb brom i tributilfosfina. La desprotecció de

l'acetal remanent es realitza mesclant 7 amb ácid sulfúric al 50%. Finalment, la
cetona resultant 8 es redueix també selectivament amb NaBfI4 conduint a

l'auxiliar 1. El rendiment global des de la carnforquinona és del 30%.

x
:; 1.5eq.L-Selectride X?�� THF,75% q--('¿2

4
6 H

1) 1.5eq. NaH

2) 3eq. bromur de neopentil
NMP,85%

82%

MeOH,92%

l-OUT

l.leq. NaB�

Esquema 11.2

11.2 Preparació del 3-neopentiloxi-iso-borneol.

Per a la síntesi de 2, Oppolzer descriu un metode que consisteix en l'alquilació
del dio19 amb 1.5 eq. de bromur de neopentil (Esq. II.3)5. Aquesta metodologia
presenta dos seriosos incovenients. Per una banda, la preparació de 9 per
reducció de la camforquinona amb NaBfI4 dóna una mescla complexa
d'esteroísomers de la qual és díficil aíllar el diol desitjat. 1 per l'altra, l'alquilació
amb bromur de neopentil no és regioselectiva i condueix a una mescla dels

ísomers 1 i 2, fent necessária una costosa separació.
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X -OH

-r=
1) l.leq. NaH, DMF

x -O-. 1- 35%

q--.LOH ---\
1

+

2) 1.5 eq. bromur de neopentil

4z� 40%

9

2

Esquema 11.3

En l'acetalització de la camforquinona, havíem observat que la posició 3 era la

cineticament preferida en la formació del l'anell acetalic. Quan els temps de

reacció són curts s'ailla un sol producte, mentre que si la reacció s'allarga molt o
el monoacetal resultant 4 s'ernmagatzema per llargs períodes de temps el que
s'obté és una mescla de regioisómers. Podria ser dones, que l'acetal en posició 3

fos també el més lábil al medi ácíd.

Amb aquesta idea es va assajar la desprotecció selectiva del diacetal 5 en

dissolució d'EtOH i Hel aquós (Esq. HA). Els resultats foren excel.lents. El

rendiment és quantitatiu i la regioselectivitat practicament total i només es

detecta un 5% de l'isomer amb l'etilendioxi a la posició 3.

reflux,lh
100% �o

10 el)
+ 5% de l'altre
regioisOmer

HClaq.4NjEtOH

Esquema 11.4

A partir d'aquí la síntesi de 2 es desenvolupa de forma similar a la comentada

anteriorment (Esq. TI.5). Per evitar qualsevol possible isomerització, l'acetal10
es redueix inmediatament. El reductor emprat és el borohidrur sódic. L'alcohol
resultant 11 s'alquila amb el bromur de neopentil amb un 81% de rendiment.

Els dos últims passos de la seqüéncia tenen lloc amb molt bon rendiment: La

desprotecció de l'acetal amb un 95% i la reducció amb L-Selectride® amb un

92%. En aquest punt valla pena ernfatitzar la importancia que té l'eleccció de

l'agent reductor en cada caso Per tal que la reducció del carbonil en posició 2

sigui esteroselectiva cal emprar sempre L-selectride®, mentre que per el carboni

en posició 3 amb !\JaB:E-4 n'hi ha prou. Aquest comportament és degut només al
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metil en el cap de pont; el ve1natge d'un grup etilendioxi o neopentiloxi no
sembla tenir-hi res a veure. La darrera reducció proporciona l'auxiliar IN amb

un rendiment total des del diacetal 5 del 66% I mitjancant el que constitueix una
nova síntesi regio i estereoselectiva d'aquest inductor.

X_ O 1eq. NaBf4

:.o ---�-�-y�---- 4ROH110
1) 1.5eq. NaH, NMP

2) 3eq. BrCH2C(CH3h
81%

XO-"-\-'� ---

OV 95%

12 13

THF,92% 4ro� 2-IN

1.5eq. L-5electride®

Esquema II.S

11.3 Preparació del 3,3-(2,2-dimetil-l,3-propandioxi)-iso-bomeol.

Durant la preparació dels auxiliars IN i OUT es va efectuar un estudi dirigit a
descobrir el grup protector que minimitzés la proporció del diacetal. Es

pretenia trobar un diol que distingís entre les posicions 2 i 3 de la

camforquinona (Fig. II.l). Aquest és un problema important de cara a la

preparació a gran escala de 1. En cas de trobar-se un grup adequat podria
suprimir-se la separació cromatográfíca del monoacetal i el diacetal.

de la posició 3

Protecció selectiva

Carnforquinona
Exclusivament

Figura II.1
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Entre els alcohols assajats hi havia el 2,2-dirnetil-1,3-propandiol. La reacció

d'aquest amb la carn.forquinona, tot i que donava com a producte majoritari la
cetona desitjada, proporcionava també una quantitat irnportant del diacetal
(Esq. ll.6). S'obtingué una mecla 2/1 del mono i el diacetaL

2,2-dimetilpropandiol

Tolu€, reflux, 20h

Esquema 11.6

Malgrat que l'objectiu inicial no es va assolir, es va pensar que la cetona 14 era

forca interessant. La reducció esteroselectiva del carbonil conduiria a un alcohol

estructuralment molt semblant al 3-espiro-2'-indan-iso-borneol 15, auxiliar
quiral introduít per Helmchen". El nostre inductor presentaria una preparació

molt més fácil i rápida.

15

La primera dificultat amb que topárem va ser la separació del mono i el

diacetal. Per ccf aquest dos productes presenten exactarnent el mateix Rf i tots
els intents de separació cromatográfíca varen ser infructuosos. Finalment, es va

optar per fer els assajos de reducció sobre la mescla d'acetals (Taula Il.I). Un

cop reduída la cetona, l'aIcohol havia de tenir un comportarnent cromatografic
bastant diferenciat que en permetés l'aíllament i purificació.

7 G. Helmchen, A. Sleim, D. Dorsch, 1. Taufer, Tetrahedron Lett. 1983,24,3213. T. Oshikawa,

M. Yarnashita, Bull. Chem. Soco lpn., 1989,62,3177.
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�ofo�o__q--?;
__)

-

Reducció

14 �1
16

Taula 11.1: Assaios de reducció estereoselectiva sobre la cetona 14

Reductor Solvent T. ('O Selectivitat Rend. (%)

NaBH4 MeOH -50-0 70%EXO 80

L-Selectride THF -78--t.amb. 9O%EXO reacció incompleta
DIBAL eter -78--t.amb. 89% EXO 75

SUEer-Hi:dride THF -78--0 95%EXO 90

El reductor que es mostrá més efectiu va ser el trietilborohidrur de liti en THF

(Super-Hydride'P). El DIBAL i l'L-Selectride® presenten unes selectivitats no

massa diferents pero sempre més baixes. Per exemple, en el cas del L-Selectride
després de tenir el cru de reacció a temperetura ambient durant més d'un dia,

per espectroscopia d'infraroig encara es detecta senyal de carbonil.

Tal com esperavern, l'alcohol es pot separar facilment del diacetal per

cromatografia en columna. Per a la seva utilització com a auxiliar quiral es pot
acabar de purificar per cristal.lització en hexa fred. Aixó proporciona un salid

de color blanc amb una puresa diastereomérica més gran del 98% -per RMN

de 13C no s'observa cap senyal del corresponent epímer endo-.

'oo�o ----=----­.�)�e,THF
-78° � O°C

90% #1-,.
H14

Esquema 11.7

La preparació de 16 per reducció amb Super-Hydride representa la primera
síntesi estereoselectiva d'aquest inductor. Més endevant es descriu la seva

utilització en reaccions intermoleculars de Pauson-Khand.



Pauson-Khand am b au x i l i ar s Es t e r i cs 47

11.4. Conclusions.

Esquema 11.8

S'han preparat amb bons rendiments i elevada puresa tres inductors derivats de

la camfora (Esq. II.8). El 2-neopentiloxi-3-bornanol 1 s'ha sintetitzat segons la

metodologia ja descrita per Oppolzer. El seu regioisómer, e13-neopentiloxi-iso­
borneol 2, s'obté a través d'una estrategia que implica la desprotecció selectiva

del diacetal 5. Aquesta nova síntesi de l'inductor IN és totalment regio i

estereoselectiva. Per acabar, també s'ha preparat un auxiliar quiral nou, el 3,3-
(2,2-dimetil-l,3-propandioxi)-iso-borneol 16. La seva síntesi té lloc en només

dos passos; acetalització de la carnforquinona i posterior reducció amb Super­
Hydride.
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111. Reaccions intramoleculars.

I1I.l L'inductor unit a l'alquí.

El nostre grup de treball compta amb una gran experiencia en qUlmlca
acetileníca. En els últims anys s'ha desenvolupat una metodologia sintética

eficient per a l'obtenció d'éters i dieters acetilénics derivats d'alcohols terciaris'',
i posteriorment, l'any 1987 es desenvolupá una altra metodologia que permet

preparar éters acetilénics a partir d'alcohols opticarnent actius. És per aixó que

l'estrategia sintética seguida per a l'obtenció dels precursors de cic1ació, ha estat

en primer terme, la d'unir l'unitat acetilénica a l'inductor (Fig. III.1). En els

passos posteriors, l'allargament de la cadena té lloc per alquilació de I'alcoxietí

amb un electrófil adient.

/
R*O---H

-.

Figura HI.1

R·O�
O

�

El metode emprat per a preparar aquesta mena de substancies fou el

desemvolupat per A. Moyano i col.1aboradors (Fig. m.2)9. La seva metódica ens

permet preparar els alcoxiacetilens a partir dels alcohols quirals en un sol paso
El mecanisme proposat per aquest procés es basa en l'addici6 de l'alcohol sobre

el fragment de dicloroacetíle generat in situ i l'especíe formada experimenta

8

9

Pericás, M. A.; Serratosa, F. Tetrahedron Lett. 1977, 18,4433-4436.

A. Moyano, F. Charbonnier, A. E. Greene, J. Org. Chem., 1987, 52, 2919-2922.
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llavors una seqüencia d'eliminació/transmetal.lació promoguda per BuLi,
obtenint-se l'alcoxiacetilur de litio

R"OH

1)2eq. KH / THF
2)1.1eq. tricloroetile/THF/ -50 -c ROO == H
3) 2.2 eq. nBuLi / -7�C / THF
4) H20

R*o"=,,el 2eq.nBuLi
/
-

" R*O-- Li
el H

el)=<el __R_O---_� 'el---'------- el
el H

¡

:H R�-1yR'0)=fCI R*OH
H2 '"

el
_-

A

Figura 111.2

Aquesta síntesi és molt versátil dones un cop tenim l'acetilur i depenent de
l'electrofil que s'hi addicioni, podrem obtenir productes diferents (Fig. lII.3).

R*O H ROO == R
1 � � 2

�[R'O Lil� OH
R*O ROO I

4
3

Figura 111.3

Si tractem el cru de reacció directament amb aigua tindrem 1-alcoxietins (1),
amb iodurs primaris obtindrem l-alcoxi-1-alquins (2), amb paraformaldehid 3-

alcoxi-2-propin-1-o1s (3) i amb iode 1-alcoxi-2-iodoetins (4).

111.1.1. Preparació deIs eters 3-(R*oxi}-propargiI al.lílics

L'esquema retrosintétic que es va seguir per a construir l'esquelet amb un

oxigen pont entre el doble i el triple enllac té com a característica principal el
passar per un intermedi del tipus 3-alcoxipropin-1-ol. En el nostre cas la

formació deIs alcohols propargílics 17 i 18 partint dels auxiliars IN i OUT va
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tenir lloc sense problemes (Esq. IIl.l). Seguint el metode exposat la darrera

alquilació es va fer amb 3 equivalents de paraformaldehid. Aixó proporciona
els alcohols esperats amb uns rendiments de l'ordre del 70-80%.

1)2eq.KH/THF

;& /OH
____2)_1._leq__._tn_·c_lo_ro_e_ti_le_____ O����· 74%

3) 22 eq. nBuLi / »e«: O-.. 1.-
4) 3eq, (CH20)n 17

---\

1)2eq.KH/THF

;&O-.. 1.- 2)1.1eq. tricloroetile O-.. 1.-
OH ---\---3)-2.-2eq-.-n-Bu-Li-/--7-8°-C-- �OH

4) 3eq, (CH20)n

86%

2 18

Esquema HI.1

L'únic entrebanc que várem trobar va ser l'aparició de reaccions secundáries si

l'alquilació amb el formaldehid s'allarga més del compte -una nit o més-.

Aixo repercuteix en uns rendiments més baixos de l'habitual. Per evitar-ho

només cal controlar el temps de reacció; tres hores són suficients.

EIs éters al.lil propargílics es preparen per reacció de substitució nucleófila

sobre l'halur d'al.lil (Esq. m.2).

86% R*O�
O

�
1917

96% R*O�
O

�
2018

Condicions: a) 1.5eq. KH/THF b) 2eq. Bromur d'al.lil

Esquema 111.2

Amb hidrur potásíc en THF es forma l'alcóxid del 3-alcoxipropin-l-ol, el qual
en condicions totalment anhidres, s'alquila amb bromur d'al.lil. Si bé els

rendiments són en ambdós casos elevats, per als derivats de l'inductor IN són
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sempre un xic millors. Aixó és degut, amb tota probabilitat, a l'impediment
esteríc que ostenta aquest auxiliar i que confereix una major estabilitat als
alcoxiacetilens que en deriven.

Un cop preparats els precursors de ciclació 19 i 20, és convenient utilitzar-los el

més aviat possíble. Tot i que s'emmagatzemin a la nevera no es pot evitar que
descomposin lentament. Si s'empra un ení en mal estat, els rendiments de la

ciclació de Pauson-Khand se'n resenteixen.

111.1.2. Ciclacions deIs eters 3-(R*oxi)-propargil al.lílics

Al contrari dels alquins normals, la formació dels complexos de dicobalt

hexacarbonil dels alcoxiacetilens és particularment delicada. Durant la seva

formació coexisteixen processos de polimerització que en alguns casos

redueixen drásticament els rendiments (Esq. III.3). Una forma d'evitar aixó és

augmentant l'impediment estéric a l'entorn del triple enllac. En aquest sentit la

protecció que ofereix el grup neopentiloxi en els auxiliar IN i OUT sembla prou
efectiva.

17%

I.leq. Cü;¡(CO)g

benze

Esquema 111.3

La primera ciclació intramolecular de Pauson-Khand es va fer amb l'ení derivat

de l'auxiliar OUT 19. La formació del complex hexacarbonílic es dugué a terme

en dissolució d'isooctá i amb un equivalent de dicobalt octacarbonil (Esq. III.4).

�¿?
19

Esquema 111.4

isoocta

R*O��
oc, dts¿o- ca
ac/[ \ 'caca oc

La reacció es va seguir per ccf en alúmina; el nou producte dóna una taca de

color vermell intens a un Rf forca elevat. Una altra forma de controlar la

formació del complex de l'alquí és seguint el desprendiment de CO a través del

bombollejador. La complexació és forca rápida. A la vista d'aquests dos
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indicadors la formació del complex de 19 va transcórrer amb un rendiment

apreciable.

Un cop preparat el complex hexacarbonílic hi ha la possibilitat d'aillar-lo i fer la
ciclació amb el complex purificat. La opció més cómoda, pero, és fer la reacció

"in situ". En el nostre cas, es va optar per aquesta última solució. Sense aíllar el

complex i en el mateix dissolvent s'escalfa el cru de reacció fins que el color

vermeIl inicial deixa pas a un de negreo Aquest és un indici de que la reacció ja
ha acabat. Els resultats obtinguts en la ciclació de l'ení derivat de l'auxiliar OUT

apareixen a al Taula III.1 . Val la pena resaltar que els rendiments que hi

apareixen són els corresponents a les dues etapes, la complexació i la

cicloaddició.

2) �

H

X_J::to
�� 21a/21b

�
19 O

�OR*
1) Lleq. C02(CO)8

Taula 111.1: Ciclacions de l'eter l-alcoxiEroEar�l al.lílic derivat de l'auxiliar OUT.
Solvent atmos[!ra T. (Ge) TemEs Rend. (%) Selec. (r. d')

isooctá CO 90 lh 59 5.6/1

isooctá CO 50 17h 65 7/1

Amb aquest auxiliar es varen realitzar dues ciclacions. La temperatura és

l'única diferencia entre elles i representa un paper important en el

desemvolupament estereoquímic del procés. Si escalfem a 900e la

diastereoselectivitat és de 5.6/1, mentre que si ho fem a 500e la

diastereoselectivitat puja fins a 7/1. Les millors condicions són clarament a

50°C; a aquesta temperatura tant el rendiment com la diastereoselectivitat són

les més elevades. Els diastereómers 20a i 20b no són separables per

cromatografía.

En la cic1ació de l'ení derivat de l'auxiliar IN 20 es dugué a terme un estudi

metodologíc amb l'intenció de trobar les millors condicions de reacció. Els

resultats són els que s'exposen a la taula ill.2.
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2) ll.

�OR·
20 O
�

1) l.leq. Co2(CO)8

Taula 111.2 : Ciclacióde l'eter 1-alcoxieroear¡;¡il al.lílic derivat de l'auxiliar IN.
Solvent AtmosLera Additiu T. (OC) TemEs Rend. (%) Selecto (r. d.)

isooctá CO t.amb. 3h 67 4.3/1

Hexa CO 22 18h 53 10.5/1

Hexá CO Q...721 20h 40 8/1

Hexa CO base 22 20h 50 10/1

Hexa N2 21�40 5h 50 14/1

THF CO 21 22h 20 6/1

CH2CI2/Hexa N2 NMO t. ambo 4h inap.
Hexa N2 U.V. t. ambo 3h 20

El primer que destaca d'aquest substrat és que no li cal una temperatura
elevada per ciclar; a temperatura ambient [a ho fa. Aquest és un fet sense

precedents en les ciclacions de Pauson-Khand. En aquestes condicions, aillar el

complex és molt difícil; no podem separar el procés de complexació del de

ciclació. Al cap de pocs minuts d'haver afegit el C02(CO)8 ja s'aprecia per ccf

producte de ciclació. En segons quins casos aixó pot ser un inconvenient, com

per exemple en les reaccions promugudes per óxids d'amina.

Quant als solvents, si be a priori no sembla existir una diferencia estructural

molt gran entre I'ísooctá i l'hexá, aquest últim proporciona una

diastereoselectivitat de més del doble. Una disminució de la temperatura no

mostra cap efecte positiu. En canvi, si que sembla ser descisiu fer la reacció en

atmosfera de nitrogen en comptes de monóxid de carboni. El millor resultat,

una diastereoselectivitat de 14/1, s'obté emprant com a dissolvent hexá i fent la

ciclació sota atmosfera de N2. En aquestes condicions i a temperatura ambient

la reacció és rápida ja que un escalfament posterior a 40°C no afecta a la

diastereoselecció.
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En contra dels resultats descrits per Schreiberl" en la ciclació d'eters aLlil

propargílics simples, l'ús dels óxids d'amina no significa cap millora. Un primer
obstacle per a l'aplicació d'aquesta metodologia és l'inestabilitat que presenta el

nostre complex hexacarbonílic en solució de clorur de metilé. Per evitar-ho la

complexació inicial es va fer en hexá i posteriorment al cru s'hi afegí una
dissolució de NMO en clorur de metile. Tot i pendre aquestes precaucions no es

varen poder obtenir sinó traces del corresponent adducte de Pauson-Khand.

Tampoc representa cap millora fer servir el THF com a solvento El seu poder
descarbonilant, pero, es pot aprofitar en alguns casos per millorar el tractament

posterior a la reacció. Les cromatografies de les reaccions amb THF presenten
un aspecte particularment net de qualsevol traca de cobalt. Aquest és un

problema reiteratiu en totes les purificacions dels crus de reaccions Pauson­

Khand.

Els diastereomers de l'adducte 22 són separables per cromatografia, el que
permet obtenir qualsevol dels dos en forma enantiomericament pura. L'isómer

minoritari 22b és el més cristal.lí. Després d'una cristal.lització en hexa en fred

se'n va poder aconseguir un monocristall apte per a fer una difracció de raigs X

(Fig. III.4) (veure apendix).

22b

Figura 111.4: Estructura de raigs X del diastereómer minoritari 22b.

10 P. S. Shambayati,W. E. Crowe, S. L. Schreiber, Tetrahedron Lett., 1990, 31, 5289-5292.
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Aquest estudi per raigs X va permetre confirmar l'estructura de l'adducte 22b i

també elucidar l'estereoquímica del nou centre quiral. La configuració absoluta

del carboni 5 del diastereómer minoritari és S, el que implica que el majoritari
ostenta la configuració oposada, és a dir la R (Fig. lli.5).

��
22. 7r} (R)

CfH
Diastereorner minoritari DiastereOmermajoritari

Figura 111.5

Com a resum, podem afirmar que els resultats obtinguts amb les ciclacions

d'aquests enins representen una millora molt significativa respecte el seu més

inmediat precedent. En la Tesi de Llicenciatura de M. Poch, on es feia servir

com a inductor el trans-2-fenilciclohexanol, la relació diastereomérica més alta

assolida era de 311 i els rendiments no passaven de discrets. Amb els nostres

auxiliars els rendiments de ciclació són en qualsevol deIs casos més elevats, al
voltant del 50% o superiors. Pel que fa a la diastereoselectivitat la diferencia

encara és major. Amb l'inductor OUT arribem a relacions diastereomériques de
fins a 711. Més efectiu es mostra l'auxiliar IN, que dóna lloc a

estereoselectivitats superiors al 10/1,molt per sobre del 3/1 que proporciona el

trans-2-fenilciclohexanol. Si, a més, es té en compte que els diastereómers són

separables per cromatografia hom pot fer-se una idea de la válua real d'aquests
resultats.

111.1.3. Preparació deIs enins de cadena hidrocarbonada.

Donat els bons resultats dels auxiliars IN i OUT en la ciclació d'éters 1-

alcoxipropargil al.lílics es va voler estendre aquest metode als corresponents
enins de cadena totalment hidrocarbonada. Per a aixó, es procedí a la síntesi

dels 1-alcoxienins que contenen 2 i 3 grups metíle entre el doble i el triple enllac

(Fig. III.6).
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I-alcoxi-6-hepten-l-i l-alcoxi-7-octen-l-i

Figura 111.6

A tal efecte, es va assajar de bon principi l'alquilació de l'aeetilur amb un iodur

d'alquil en el mateix cru de la reacció, segons la metodología desenvolupada
per A. Moyano i a A. E. Greene . Abó, en un sol pas i des de l'alcohol que

s'empra com a auxiliar es pot arribar als l-alcoxialquins desitjats (Esq. m.5). En

aquest cas com a electrófils es varen emprar el 5-iodopente o el é-iodohexe,

depenent de l'ení desitjat.

1) 2eq. ICH/THF
2) leq. tricloroetile ��

27 33%�3) 2.3eq. BuLi
4) S-iodohexe, HMPA

2-IN

Esquema 111.5

Fer la reacció "one-pot" no va resultar del tot practíc, Sovint, tot i emprar
hexametilfosforotriamida (HMPA) com a cosolvent en l'alquilació del iodur, en
el cru final es detectaven quantitats importants d'alcoxietí sense alquilar.
Aquest és un problema greu dones, en la cicloaddició de Pauson-Khand, la

presencia de l'alcoxietí pot enmascarar el resultat. Tampoc podem separar-los
pe! cromatografia. Aquests compostos s6n molt apolars i tenen un Rf molt

semblant; a més , són sensibles a la sílica. Com a conseqüéncia de tot aixó,
durant la separació cromatografica els productes es fan malbé a la columna i,

lógicament, els rendiments se'n resenten. Fins ara aquesta metodología s'havia
emprat ambmt en la preparació d'enins similars. Probablement, en el nostre

Ca5, el major Impediment estéric que representa el grup neopentiloxi dificulta
I'alquilació final.

Una alternativa a aquesta dificultat és la de separar el procés de formació de

I'alooxíetí de la posterior alquilació amb el iodoalque, D'aquesta forma es poden
forcar les condícíons del segon pas i aconseguir així un alcoxiení de més puresa
(Fig. m.7').
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H
l)Base

Figura 111.7

Tal i com es pot apreciar a l'esquema III.6 la preparació deIs alcoxietins
terminals no presenta cap dificultat. En l'estadi de l'acetilur de liti, s'addiciona
amb cura H20 i aixó forneix 23 i 24 que s'aíllen amb facilitat i amb uns

rendiments del 79 i 88% respectivament.

1) 2eq.KH/THF
2) leq. CHCl=CC12 -=-H

O--=-

� 88%

23

3) 2.3eq. BuLi
4)H20

1)2eq.KH/THF
2) leq. CHCl=C02 ;¡!r�

24
H

79%3) 2.3eq. BuLi
4)H20

2

Esquema 111.6

L'alquilació posterior amb el iodur d'alquenil es duu a terme a una concentració

forca més elevada que abans (Taula ill.3). La solució 1M de l'alcoxietí en THF es

refreda a O°C i es tracta amb 1.2 eq. de metilliti. És important desprotonar
I'acetilé a baixa temperatura; si no es fa així, l'alquilliti ataca el dissolvent i la
formació de l'acetilur no és total. Un cop format l'anió de liti s'hi addiciona,
també a O°C, el corresponent iodur dissolt en HMPA (::: 1M).

R*O
-

H
1) 1,2eq. MeLi, THF, O°C

2) Iodur d'alquenil/ HMPA

Taula 111.3 : Preparació deIs alcoxienins de cadena totalment hidrocarbonada
Alcoxietí Iodur n Temps Rend. (%)* Ení

24 é-íodohexe 2 3dies 91 25

23 é-iodohexe 2 1 dia 85 26

24 5-iodopente 1 2 dies 76 27

23 5-iodopente 1 1 día 85 28

,. En tots els casos s'obté l'ení lleugerament impurificat per acetile lliure
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La reacció es segueix per espectroscopia infraroja. EIs alcoxiacetilens lliures

mostren una banda de tensió del triple enllac al voltant de 2150 crrr l mentre

que els interns -o sigui els alquilats-Ia tenen al voltant de 2250 cm-l. Aquest
procediment representa una millora important respecte a l'alquilació directa.

Tot i que no s'ha eliminat del tot l'inconvenient que representa la puresa de l'ení

-continua havent-hi una petita proporció d'alcoxietí que oscil.la entre el 5 i el

10%- si que s'ha reduit considerablement. Els alcoxienins preparats per aquesta
procediment són aptes per a la cicloaddició de Pauson-Khand.

111.1.4. Ciclació dels enins

Les reaccions de Pauson-Khand sobre aquests substrats es varen dur a terme

totes elles en les mateixes condicions (Taula lIT.4). La formació del complex es

va fer sota un petit corrent de nitrogen a fi d'eliminar progressivament el ca
que s'allibera. Seguidament, sense amar el complex i en el mateix dissolvent,
s'escalfa el cru de reacció per tal d'induir la cicloaddició de Pauson-Khand. Al

contrari que en el cas dels eters propargil al.lílics la ciclació es fa sota atmosfera

de monóxid de carboni. Amb aquesta mesura es pretenia evitar en el possible la
descomposició del complex hexacarboru1ic, ja que els temps de reacció són

forca llargs. Amb tot, els rendiments i les selectivitats són inferiors als obtinguts
amb els corresponents enins amb un oxigen a l'esquelet.

A'O'::) O�
Taula I1I.4 : Preparació de les biciclo[4.3.0]nonenones

Ení Auxiliar condicions Rend. (%) Selecto (r. d.) Adducte

25 IN hexá, 12h, reflux 25 1/1 29

N2/CO no separables
26 OUT hexá.B dies 55 1,7/1 30

40°C, N2iCO no separables
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Si en la Tesi de Jaume Castro la preparacíó de sistemes de biciclo[4.3.0]­
nonenona era la que proporcionava una millor diasteroselectivitatl", en el

nostre cas passa justament a l'inrevés. La ciclació de l-alcoxi-7-octen-l-ins

(Taula IllA) proporciona els corresponents adductes 29 i 30 amb unes relacions

diastereomeriques molt baixes o practicament nul.les: 1,7/1 i 1/1.

Quan es disminueix en un grup metile la distancia entre el doble i el triple
enllac els resultats milloren sensiblement (Taula IlI.5). Les biciclo[3.3.0]­
octenones 30 i 31 s'ai1len amb rendiments de l'ordre del 50% i selectivitats al

voltant de 4/1. És curiós observar que els dos inductors, el IN i el OUT,

proporcionen una diasteroselectivitat molt igual. Fins aquest moment el 3-

neopentiloxi-iso-borneol (IN) havia demostrat un poder d'inducció superior.

l.1eq. caz(CO)g

Taula 111.5 : Preparació de les biciclo[3.3.0]octenones

Ení Auxiliar condicions Rend. (%) Selecto (r. d.) Adducte

27 IN hexá.B dies 53 4.3/1 31

23°C,N2/CO separables
28 OUT hexá.B dies 49 4/1 32

30°C, N2/CO no separables

La reacció de Pauson-Khand amb aquests enins precisa de temps de reacció

més llargs i temperatures més elevades que la dels seus análegs amb oxigen a la

cadena. La inserció d'aquest heteroátom en la posició 4 de la cadena sembla que
faciliti la ciclació. Finalment, val la pena destacar el sensible que són aquests

compostos enfront dels ácids. A l'hora de fer la caracterització per resonancia

magnética nuclear no podem emprar CDCI3, ja que l'acidesa residual d'aquest
solvent descomposa la mostra. Un solvent que evita aquest problema és

l'acetonitril deuterat.

11 J. Castro, A. Riera, A. Moyano, M. A. Pencas, A. E. Greene Tetrahedron: Asymmetry., 1994,

5,307-310.
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111.1.5. Elaboració dels adductes de Pauson-Khand.

El sistema de ce-alcoxíenona present en els nostres adductes de Pauson-Khand

no és fácil de manejar (Fig. IIL8). Per una banda, les addicions del tipus Michael
sobre l'enona es veuen desafavorides per la presencia del grup alcóxid en a al

carboniL Aquest grup fa que l'olefina sigui massa rica en electrons i, per tant,

poc susceptible a l'atac d'un nucleofil. D'altre part, es tracta d'un sistema 1,2
dissonant del qual en la literatura no hi ha prácticament referéncies. Si, a més,
tenim en compte que R* és un grup voluminós que provoca una gran

impediment esteric, ens adonarem de la magnitud real del problema amb el

que ens enfrontem.

I vol�:ts 11-----
Sistema 1,2 dissonant

o

Olefina relativament rica en e-

Figura 111.8

Alliberar l'auxiliar quiral i correlacionar l'esteroquímica dels adductes

obtinguts és l'objectiu que ens mou a l'hora d'estudiar la química d'aquestes
molecules. Si volem un procés enantioselectiu eficient és molt important poder
recuperar l'auxiliar. Aixó ens permetra la seva posterior reutilització. També és

important poder esbrinar la configuració absoluta dels adductes de Pauson­

Khand; només aleshores estarem en condicions de racionalitzar el curs

estereoquímic de la reacció. Amb aquesta finalitat la primera estrategia que es

va assajar va ser l'emprada per Marta Poch en la seva Tesi de Llicenciatura. En

aquesta s'introdueix un grup metil per addició conjugada i seguidament per
reducció amb iodur de samari s'allibera l'inductor de l'adducte de ciclació (Fig.
III.9). L'addició del grup metil té lloc de forma esteroselectiva per la cara

convexa de la biciclooctenona i amb aixó aconseguim dues coses al mateix

temps. Fixem de manera inequívoca la configuració d'un nou centre quiral i
evitem que un cop eliminat l'auxiliar quiralla molécula contingui un pla de

simetria.
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OR*

��
O __A_d_d_iC_ió _

� conjugada
H

<15=0
H

4>=0
H

Figura I1I.9

En l'esmentat treball per dur a terme l'addició conjugada sobre el carbonil a,�
insaturat s'havien provat diversos nucleófils. L'únic capac de donar producte
d'addició 1,4, amb un 29% de rendiment, era el MeCu-BF3 desenvolupat per
Yamamoto--. Donada la gran similitud de substrats -les úniques diferencies

són l'auxiliar quiral emprat i l'oxigen pont en la posició 7- várem sotmetre els

adductes 21 i 22 a l'addició conjugada amb metilcoure triflorur de bor (Esq.
ITI.7). Per tenir les máximes garanties d'exit tant el CuI i com el BF3-0Et2 foren

purificats just abans de la reacció. Tot i aquestes precaucions, pero, no várem

poder caracteritzar cap producte resultant de l'addició de l'organocúpric.

eter

Producte
de

partida

3eq. MeCuBF3

21

éter

Producte
de

partida

3eq. MeCuBF3

Esquema 111.7

Ni l'adducte provinent de l'auxilar IN, ni el provinent del OUT, menys impedit
que el primer, són susceptibles d'addició conjugada. En una segona temptativa
es va provar d'afegir més ácid de Lewis. Amb aixó preteniem complexar els

oxigens de la molécula i fer-Ia més lábil a l'atac nucleófil. Com a acid de Lewis

12 Y. Yamamoto, S. Yamamoto, H. Yatagi, Y. Ishihara, K. Maruyama, J. Org. Chem., 1982,47,

119-126.
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es van fer servir 2 eq. més d'eterat de trifluorur de boro En el transcurs

d'aquesta prova sobre 21 es va poder apreciar per ccf l'aparíció d'una nova taca,
tot i que de molt feble intensitat. En la cromatografia posterior no varem ser

capa¡;os d'ai1lar cap nou producte, degut principalment a la petita escala en la

qual treballavem.

Per tal d'entendre perqué aquests compostos són tant reácis a l'addició

conjugada només s'ha observar detingudament l'estructura de l'adducte 22a.

L'estructura de 22a que es mostra en la Figura m.IO s'ha obtingut a partir de la

geometria de raigs X del diastereómer minoritarí 22b, i només s'ha canviat la

configuració del carboni es de la biciclooctenona. En el diastereomer majoritari
22a la part convexa de la biciclooctenona es situa a l'interior de molécula,
totalment apantallada pel grup neopentiloxi (Fig. 11.9). És justament aquesta
zona la que hauria de ser emprada en l'atac deIs nucleofils. La part concava
sembla més accesible que l'altra, pero aixó serveix de ben poc, ja que l'atac per

aquesta cara conduiria a biciclooctanones trans, molt inestables. Aquest estudi
ens va fer adonar la conveniencia de trobar algun métode alternatiu a l'addició

de Michael.

22a
Convexa

Figura I1I.1O: Model Chem 3D de l'adductemajoritari 21a

Arribats a aquest punt ens várem plantejar diverses rutes que permetessin
alliberar l'auxiliar deIs adductes de Pauson-Khand i/o correlacionar

l'esteroquímica d'aquests (Esq. m.8).
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Esquema I11.8

Les dues primeres rutes es varen explorar sense resultats positius. La reducció

directa del doble enllac (1) es va provar tant per reducció catalítica amb Pd/C,
com per reducció de Birch amb liti en amoníac líquid i en cap dels dos casos es

va aíllar la a-alcoxicetona esperada. Pel que fa a la reducció del carbonil i

posterior hidrolisi de l'eter d'enol (2), tot i que la primera etapa no porta
problemes, en la segona el cru d'hidrolisi és molt complex i és difícil separar-ne
l'hidroxicetona corresponent. La més efectiva és la que explota la labilitat

d'aquestes substancies als ácids (3).

Quan es van sotmetre els adductes 21 i 22 a un medí acid, es produí la hidrólisi
de l'eter d'enol i el consegüent alliberament de l'inductor (Esq. III.9 i III.9'). Una

optimització de les condicions de reacció va mostrar que perqué aquesta

descomposició tingui lloc d'una manera controlada calia fer-la en un medi no

aquós. Per a aixo es dissolla mostra enmetanol i s'afegeix l'ácid en forma d'una

dissolució de HCl en metanol.

H �OH4:z-!;;O
96%

HO 1o--t
MeOH, reflux

+

21 O

M�O 94%

(+ )-33

Esquema 111.9
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4ro�
22.
)rl
VH

HO

MeOR, reflux

Esquema lII.9'

4ro�94%
2

+

o H

Me�o 83%

H
(-)-33

Després de la reacció s'ai1la amb bons rendiments l'adducte de Pauson-Khand

en forma de a-metoxiciclopentenona. Aquest producte conté la mateixa

funcionalitat d'abans, pero distribuida de forma diferent. La recuperació de

l'auxiliar és amb aquesta metódica practicament quantitativa. Un mecanisme

plausible per aquesta transformació podria ser el que apareix en la figura lII.11.

W MeOH

R*

Figura HI.1I

o

;aH
O

R·OH

W MeOH



Pauson-Khand amb auxilíars Es t e r i cs 65

D'entrada ens adonem de que en el mecanisme hi poden intervenir diferents
intermedis i que per arribar a la metoxienona final E hi ha més d'un camí

possible. El més plausible de tots és el que passa pels intermedis B,C i D ja que,
necessáriament, en algun punt de la seqüencia hi ha d'haver una hidrolisi. El

primer pas sembla que hagi de ser la protonació del doble enllac éter d'enol.

L'alleugeriment de la tensió d'aquest enllac C=C en la posició cap de pont és un
dels motors que afavoreixen aquesta transformació. El canviar un R*OH

voluminós per un grup metoxi molt més reduít ajuda la reacció, com també, el
fer-Ia en dissolució de MeOH, ja que l'excés d'alcohol desplaca l'equilibri cap a

la metoxienona E. Tots els passos són reversibles i el procés és catalític en ácid i

en H20. Un aspecte important és la compatibilitat d'aquest mecanisme amb la

conservació de l'estereoquímica a C5 i que concorda amb el que s'ha observat

experimentalment.

Aquesta hidrolisi ha permes correlacionar l'estereoquímica dels adductes

obtinguts amb l'auxiliar OUT amb els obtinguts amb l'inductor IN (Fig. ID.12).
Ates que es coneix la configuració absoluta de l'adducte 22a a través de la

difracció de raigs X, també es coneix la de la corresponent metoxienona 33. A

partir d'aquí, comparant el signe de la rotació óptica de les dues metoxienones

podem deduir que el diastereómer majoritari 21a en el cas de l'inductor OUT té

una configuració S.

OMe

i3"H
O

(-)-33Majoritari IN
(+ )-33

21. X _o-{¡ H��� (5)

Majoritari OUT T O

Figura 111.12
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Aquesta metodologia es va emprar amb bons resultats, també, en el cas dels

sistemes de biciclo[3.3.0]octenona (Taula IlI.6). Aquests productes són encara

més sensibles i per aixó un cop sintetitzats s'han de tractar rápidament amb
MeOH/HCl. En cas contrari descomposen incontroladament i els rendiments
baixen sensiblement, com en el cas de !'inductor IN. Aquesta major sensiblitat
als acids fa que ara no calgui escalfar, ja que les reaccions tenen lloc

temperatura ambiento

aMe

no °13 R*OH+

MeDR,. t. ambo

34

Taula 111.6: Hídrolísís ácida dels adductes 31 i 32

Adducte Auxiliar Condicions Recup. aux. Rd. enana Signe roto

31 IN 1 nit/25°C 76% 50% (-)

32 OUT 1 nit/25°C 91% 91% (+)

Els signes de la rotació són congruents amb la dels seus análegs amb oxigeno És
a dir, a partir de l'auxiliar IN s'obtenen metoxienones que giren a ma esquerra
el pla de la Hum polaritzada, mentre que les que provenen del OUT ho fan a

l'inrevés. Amb aquest resultat a la má podem predir amb forca seguretat
l'esteroquímica de les enones (+) i (-) 33 (Fig. m.13).

OMe aMe aMe OMe

0:8 0:8 °=B"H O�"HH H H H

a a
(+)-34 (+)-33 (-)-33 (-)-34

Figura 111.13

Al contrari que els sistemes bicíclics tipus [3.3.0] els adductes tipus [4.3.0] són
molt més estables al medi ácid. Aixó significa que per alliberar l'auxiliar quiral
és necessari un tractament més enérgic. Varen caldre dos dies a reflux de

metanol per acabar la reacció sobre l'adducte 30 (Esq. m.lO).
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H

X :f!J_HO_/MeOH_ X �H1-- +

q--z:o. �\
reflux, 2 dies q--zc �\

30 1 92%

Mescla de
productes

Esquema 111.10

Si bé l'inductor es recupera amb un rendiment del 92%, análogament als altres

casos, a l'hora d'ai1lar la metoxienona no s'obté sinó una mescla de productes.
En l'espectre de IR del cru s'observen bandes de carbonil i d'eter d'enol i per
RMN de lH es veuen singlets pertanyents a diferents grups metoxi. Aquestes
dades encaixen amb una mescla de regioisómers i esteroisómers de la

metoxienona inicial (Esq. III.ll). El causant d'aquesta isomerització és

segurament el perllongat tractament enmedi acíd.

o

Me0-0
bH

OMe

�H
Esquema 111.11

En resum, podem afirmar que el tractament amb MeOH/HCl de les 3-

alcoxibiciclo[3.3.0]oct-l(2)-en-3-ones constitueix un métode efícac per alliberar
en sol pas i amb molt bon rendiments l'auxiliar quiral, permetent l'accés a 3-

metoxi[3.3.0]oct-3-en-2-ones d'elevada puresa óptica. D'altra part, la realització
del mateix tractament sobre la serie homóloga tipus [4.3.0] és del tot ineficient.
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111.2 L'auxiliar unit a l'alque.

Si bé aquest no era l'objectiu principal de la present Tesi Doctoral, várem
decidir assajar els nostres inductors en la ciclació d'éters alcoxial.lil propargílics.
Aixó ens permetria comparar la seva efectivitat amb la del trans­

fenilciclohexanol utilitzat per J. Castro en la seva Tesi. L'esquema sintetic per a
l'obtenció d'aquests enins parteix dels 3-alcoxi-2-propin-l-ols, molecules de les

quals ja n'hem vist la preparació. A partir d'aquest punt es varen explorar dos
carnins diferents per a la elaboració deIs precursors de ciclació (Fig. ill.14). L'un
és l'alquilació d'aquests alcohols amb bromur de propargil i posterior reducció
quimio- i esteroselectiva del dií per donar l'ení desitjat amb configuració E (ruta
A). L'altra aproximació inverteix l'ordre de les reaccions, en primer lloc es fa la

reducció estereoselectiva i tot seguit es s'alquila l'alcohol al.lílic resultant amb

bromur de propargil, el que condueix a la molécula objectiu.

R·O--___,/\....__-- H

____,/OHR·O
-

.

H

R.O�OH
H

�

R·�O
�ter alcoxial.lil propargílic

Figura 111.14

111.2.1. Preparació deIs eters 3-alcoxial.lil propargílics.

Donat que J. Castro havia emprat amb éxit la primera ruta (A)2, va ser aquesta
la que inicialrnent várem assajar. Per a la síntesi de l'eter dipropargílic 35

primer es va provar de tractar consecutivament l'acetilur de l'acoxietí 23, en el

propi cru de la reacció, amb p-formaldehid i bromur de propargil.
Malauradament aquest no va resultar ser un bon métode ja que com a producte
majoritari s'obté l'alcohol17 amb un 84% de rendiment i només un 8% del dií

esperat (Esq. ill.12).
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4zoa -

H

23�
1) 1.5eq. BuLi 8% 35

2) 3eq. (CH20)n
3) Bromur de propargil

+

/OHR*Q-----',
17

84%

Esquema 11I.12

No obstant, com que a l'alcohol propargílic 17 es pot preparar amb bon

rendiment en una sola operació des de l'auxiliar, várem dur a terme l'alquilació
sobre aquest mateix substrat (Esq. 1l1.13). La reacció es fa en dissolució de 1HF i

s'empren 3 equivalents de bromur de propargil. Aixó proporciona l'alcoxidií 35
amb un rendiment del 80%.

1) 2eq. KHjTHF
R*O----__/f\.._--=-=__ H

2) 3eq. Bromur de
propargil 35 80%

Esquema I1I.13

El següent pas en la preparació dels precursors de ciclació és la reducció de 35

de forma regio i estereoselectiva per donar l'olefina transo En anteriors treballs

en el nostre grup de recerca s'havia estudiat aquest tipus de processosl-. Com a

agents reductors s'havien usat el LiAl1i4 i el Red-Al®. Amb aquests reactius

s'obtenen resultats variables depenent en gran mesura del substrat sobre el que
es treballa. Les reduccions d'eters alcoxidipropargílics tenien lloc amb

rendiments próxims al 40% emprant hidrur d'alumini i litio

Es varen provar dues reaccions de 35 amb diferents quantitats de LiAlI-4. En

cap dels dos casos es detecta el producte de reducció desitjat (Esq. m.14) i es va
arribar a una mescla complexa de productes entre els quals es podia distingir
l'auxiliar lliure, el producte de partida i I'al.Ie 36. Alternativament quan es

varen fer servir 4 equivalents de LiAl1i4 es va amar l'al.lé 36 amb un 36% de

rendiment.

13 Ll. Sola, J. Castro, A. Moyano, M. A. Pericas, A. Riera. Tetrahedron Lett., 1992, 33, 2863-

2866.
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THF

Productede
partida

H-----.

R*O �O
1.2 eq. LiAIH4

+

Auxiliar

35

1.2 eq. LiAIH4 Al.le 36 (36%) + P.P. + Auxiliar
THF

Esquema 111.14

La formació de l'al.le ve determinada per l'existencia del grup alcóxid dones

aquest pot aetuar eom a grup sortint (Fig. m.15). El meeanisme transeorre per
l'atae nucleófil de l'hidrur sobre la posieió 3 de l'acetile i la subsegüent
alliberació de l'alcoxid,

Figura 111.15

Vistos els mals resultats en la reducció del dií 35, es va optar per assajar la ruta
alternativa (B). Es conegut que la reducció amb LiAl1f4 d'alcohols propargílics
funciona amb bons rendiment i estereoselectivitat quasi total, conduint als
alcohols aLlílics amb configuració trans14. Aixó es deu, segons Molloy, a que
l'alumini es coordina a l'hidroxil propargílic (Fig. m.16). Aleshores la reducció

té lloc per un atac intramolecular de l'hidrur sobre la posició 2 de l'acetile.

Posteriorment, el carbanió vinílic trans que en resulta capta un protó i

proporciona l'alcohol al.lílic amb estereoquímica totalment determinada.

OH
___1

H-A1
) /'0 H

Ko-A,v

Figura 111.16

14 B. B. Molloy, K. L. Hauser, J. Chem. SOCo Chem. Commun., 1968, 1017.
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Aquest comportament estava documentat en reaccions amb diferents alcohols

propargílics pero no s'havia assajat mai sobre un éter acetilenic. Malgrat la
manca de precedents amb aquest tipus de substrats la reacció amb 3-alcoxi-2-

propin-I-ols va transcórrer segons les millors expectatives (Esq. ill.15). Quan
várem sotmetre 17 i 18 a l'acció de l'hidrur d'alumini i liti en dissolució de THF

a temperatura ambient várem obtenir rapidament els alcohols al.lílics 37 i 38

amb configuració (E). Els rendiment són en ambdós casos superiors al 90%.

OH
/

94%

R*O�OH
(E)

37

4r�OH
18

98%
R*O�OH

(E) 38

Condicions: 3eq. LiAl.H.t, THF, t. ambo

Esquema IIUS

37 78%

R*O�OH 1) 2eq. KH/THF
2) 3eq. BrCH2C=-CH

38 66%

R*O�OH 1) 1.5eq. KH/THF
2) 2eq. BrCH2C-=CH

Esquema 111.16

A continuació, les sals potássiques de 37 i 38 s'alquilaren amb bromur de

propargil (Esq. III.16). L'alquilació es duu a terme en solució de THF i per

formar la sal potássica es fa servir l'hidrur potassic. La reacció no arriba mai a

ser completa, i en tots els casos es recuperen quantitats variables de producte



72 Capítol 3

de partida. Tot i que el procés d'alquilació és inicialment rapíd, arriba un punt
en que s'atura i no evoluciona més.

111.2.2. Ciclacions deIs eters 3-alcoxial.lil propargílics.

Les ciclacions de Pauson-Khand dels enins que contenen l'auxiliar unit a l'alqué
es varen fer de forma similar a la descrita per l'altre aproximació. El complex
carbonílic de l'acetile no s'aíllá i en el mateix dissolvent, en aquest cas ísooctá,
s'escalfá la mescla de reacció per tal d'induir la cicloaddició. Aquesta metódica

va conduir als adductes 41a i 41b amb uns rendiments que oscil.len entre el 20 i

el 50% i unes diastereoselectivitats entre 2/1 i 8.5/1 (Taula lII.7).

leq. CÜ2(CO)S

R*O

=<:bo
Taula 111.7 : Ciclacions dels enins amb l'auxiliar unit a l'olefina.

Auxiliar Atmosfera Condicions Rend. (%) Selec. (r.d.) Adducte

OUT CO isooctá, 75°C, 38 2/1 4ta

3h

IN CO Isooctá, 70°C, 20 4/1 4tb

1h

IN CO isooctá, 50°C, 50 8.5/1 4tb

7h

Tal i com s'aprecia a la Taula III.7, per a aquest tipus de substrat el millor

auxiliar quiral és eI3-neopentiloxi-iso-bomeol (IN). Les selectivitats que indueix
en les biciclo[3.3.0]octenones són en qualsevol cas superiors a les del

regioisómer OUT. Si fent la reacció a la mateixa temperatura (70°C) dóna una

relació diastereomérica del doble, quan fem la reacció a 50°C la

diastereoselectivitat puja fins a 8.5/1. No es disposa de la dada relativa a

l'inductor OUT a aquesta temperatura, de manera que no poden comparar-se
directament les diastereoselectivitats. Un altre avantatge a tenir en compte és

que els adductes diastereomérics provinents de l'auxiliar IN són separables per
cromatografia en columna. Un cop alliberat l'inductor, aixó permetrá disposar
dels productes de ciclació óptícament purs.
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En totes les proves efectuades en aquesta aproximació ha calgut d'una
temperatura de cidació superior als 25°C, també per a l'auxiliar IN. Aquest fet
contrasta amb el que passa quan I'acetile és adjacent a l'auxiliar quiral
(aproximació de l'auxiliar unit al triple enllac). Hi ha dos factors que poden
influir en aquest comportament. L'un és que l'acetíle estigui substituir per un
grup alcoxi i l'altre la proximitat del grup neopentiloxi al complex de cobalt.

L'impediment estéric sobre el complex hexacarbonílic pot provocar que aquest
reaccioni amb més fácilitat.

Emprant el trans-fenilcidohexanol el millor resultat amb aquest mateix ení és

una diastereoselectivitat de 4.5/1. Comparativament, l'inducció obtinguda amb

l'auxiliar IN és major i representa una clara millora respecte a aquest precedent.

111.2.3. EIaboració deIs adductes.

Preparats els adductes de Pauson-Khand es procedí a derivatitzar l'anell de la

biciclooctenona i a recuperar l'auxiliar quiraL Per aixó es va seguir el protocol
d'addició conjugada i posterior reducció amb SmI2 que ja s'ha comentat en

l'apartat 11.1.5. Aquests substrats no oposen tanta resistencia a l'addició 1,4 com
les 2-akoxibiciclo[3.3.0]oct-1(2)-en-3-ones. Tot i que també són enones

substítuídes, el grup alcóxid no esta localitzat sobre l'olefina i aquesta és més

suceptible a l'addició conjugada.

o

R*O" ()
our H:,',tJ41a o

éter, 86%

eter
58%

o

R*O" (l¡H:tj"M'
o 43

o

R*O" ()
IN H:t541b o

Esquema 111.17

El reactiu d'elecció per fer l'addició de Michael va ser el dimetilcuprat de liti en
dissolució d'éter (Esq. m.17). En el nostre grup de treball s'havia comprovat
que era el que donava millors resultats. Com a sal de coure es va utilitzar el
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CuI; aquest iodur permet seguir la formació del cuprat quasi com una

valoració. A mida que afegim MeLi la solució inicial de MeCu, de color groc
canari intens, deixa pas a una solució totalment incolora i transparent de

Me2Culi. Una vegada format l'organocúpric, en condicions totalment anhidres,
s'hi addiciona vía cánula l'enona sobre la qual es vol dur a terme l'addició de

metil. La reacció és neta i practicament instantánea. Segons indica la ccf la

cetona a,� insaturada, activa al U.V., desapareix rápidament per donar pas a

una nova taca, no activa, pertanyent al producte d'addició.

Aquesta metodologia permet obtenir les metilbiciclooctenones 42 i 43 amb bons

rendiments d'una manera totalment esteroselectiva. Tal com és sabut, l'addició

conjugada en aquesta mena d'estructures bicícliques té lloc per la mateixa cara

on hi ha l'hidrogen en cap de pont, és a dir per la cara convexa de la molécula.

Tot seguit les cetones 42 i 43 es varen sotmetre a reducció amb iodur de samari.

Aquest reactiu trenca les a-alcoxicetones per a rendir les corresponents cetones

i alcohols. Molanderlf proposa un mecanisme radicalari segons el qual es
necessiten 2 equivalents de Smh per aquest procés (Fig. III.17). El primer
equivalent serveix per formar l'anió radical A; aquest intermedi capta un protó
del metanol i un segon equivalent de iodur cedeix una altre electró el que

proporciona el carbanió C. El parell d'electrons situat sobre el carboni es resitua
per formar el doble enllac enólic, alliberant l'alcóxí com a grup sortint. L'alcohol

viru1ic D és el tautomer de la cetona final.

YyA
X

SmI2 MeOH

B x

OH

�R
e D

OH

�R
D

Figura I1I.17

15 G. A. Molander, G. Hahn, J. Org. Chem. 1986,51,1135-1138.
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Aquest procés es desenvolupa generalment a una temperatura de -78°C en

dissolució de THF /MeOH. Els temps de reacció són curts i els rendiments
elevats. Per exemple, el trencament reductiu de l'eter metílic de la benzoma a

-78°C transcorre amb un rendiment quantitatiu (Esq. ID.18).

IOOur de samari

THF /MeOH, -78°C

EsquemallI.1S

Quan várem sotmetre els nostres substrats a l'acció del SmI2 els resultats no

foren tan espectaculars (Esq. ID.19). Es va emprar una solució comercial d'una

.

concentració O.lM de iodur de samari en THF. A -78°C i utilitzant 2eq. de
reductor la reacció no acaba del tot i va caldre afegir-hi més Sm12 per tal de que
el color blau del reactiu persistís una estona. Amb tot, al final del procés encara
es recuperava producte de partida.

Me O

;¡!rJ1?o SmI2 H"tJM' Auxiliar
+ OlIT + P.P. 10%

TIIF/MeOH 69%
O 24%

42
(-)-44

4ro0
O

SmI2 fl"8"Me
Auxiliar

+ IN + P.P. 23%

43 )j TIIF/MeOH 55%

'Me O 58%
(-)-44 + Alcohol45 18%

Esquema 111.19

En la reducció de l'adducte derivat de l'inductor OUT la proporció de cetona i

auxiliar no és la mateixa. Aixó és degut a la volatilitat de 44. Probablement

varem perdre una bona part del producte evaporant els solvents residuals a la

bomba de buit. Pel cas de l'IN es varen pendre mesures per evitar aquest

problema i es va aconseguir que les proporcions de metilbiciclooctenona i

auxiliar fossin semblants.
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En ambdós casos es va obtenir una mescla d'enantiomers de la cetona 44 amb

un poder rotatori negatiu. Aixó implica que I'isómer majoritari és el (-) i, per
tant, d'aquí deduím que la 1-metil-7-oxabiciclo[3.3.0]octan-3-ona majoritária en

la nostra reacció té una configuració absoluta 1R,5S. El fet de que els dos

inductors condueixin majoritáriament al mateix adducte contrasta amb els

resultats obtinguts en l'aproximació de l'auxiliar unit a l'acetilé, on les

configuracions dels adductes obtinguts a partir dels auxiliars IN i OUT són

oposades.

Finalment també es va investigar l'estructura del subproducte que s'ailla en la

reducció de 43 (Esq. n.1B). A la vista de l'espectre de RMN de 1H i veient que
contenia alhora l'esquelet de l'auxiliar i el de la biciclooctenona, es podia tractar

de l'alcohol provinent de la reducció de l'adducte 43. Processos similars ja
s'havien descrit a la literatura. A fi de confirmar aquesta hipótesi es va reoxidar
45 amb clorocromat de piridini (Esq. ITI.20).

OH

R*O" AH::tj"Me45 O

Esquema 111.20

3eq. PCC

Aquesta reacció proporciona la cetona 43 amb un rendiment del 93%, amb el

que queda confirmada l'estructura de l'alcohoI45. Arnés, l'oxidació amb PCC

permet recuperar fácilment i amb bon rendiment el producte de partida,
minimitzant els efectes negatius d'aquesta reacció secundaria.

En conjunt podem afirmar que l'ús de l'inductor IN en les ciclacions d'eters

alcoxial.lil propargílics representa una millora sobre els precedents inmediats.
La millor diastereoselectivitat observada emprant el trans-2-fenilciclohexanol
era de 4.5/1, la meitat de la que s'obté amb el 3-neopentiloxi-iso-borneol, 2. El

protocol que consta d'addició conjugada í reducció amb iodur de samari ha

permés també esbrinar la configuració absoluta deIs adductes de Pauson­

Khand, establint com a detall més significatiu que tant l'auxiliar IN com l'OUT

originen majoritáriament alcoxioxabiciclo[3.3.0]octen-1-ones amb configuració
55.
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IV. Reaccions intermoleculars.

IV.l Avantatges i dificultats.

A la vista deIs resultats obtinguts en les reaccions intramoleculars, un pas lógic
en les investigacions era traslladar l'aproximació emprada a les reaccions

intermoleculars de Pauson-Khand. Un avantatge important en la reacció
intermolecular és l'evitar-se de construir tot l'ení sobre l'esquelet de l'inductor.
Ara només cal preparar l'acetile i fer-ne el complex de cobalto Aquesta
estrategia presentava, pero, un bon grup d'incógnites: La regioselectivitat tant
pel que fa a l'alquí com pel que fa a l'olefina (Fig. IV.1), la limitació en el

nombre d'alquens que poden emprar-se i l'absencia d'un bon metode de síntesi

dels complexos d'alcoxietí.

Ens várem proposar estudiar les ciclacions deIs complexos deIs alcoxialquins
derivats deIs auxiliars IN, OUT i de l'acetal16 desenvolupat per nosaltres.

"
CO2(CO)8

oc CO
\ I COCo'"

R*Oy'
....CO

C�-CO
CO

R

R*O

R

R' R'

F<
H H

o

R*O'):¡:RI�
.. +

..

R R'

o

RffRI� ..

R*O
..

R'
Figura IV.l

Per evitar en el possible el problema de la regioselectivitat decidírem assajar la
reacció deIs complexos dels alcoxiacetilens terminals. Considerávem, a la Hum

dels precedents descrits a la literatura, que una accentuada diferencia entre els

els dos grups units al triple enllac -l'inductor quiral i un simple hidrogen­
provocaria que el grup alcoxi romangués en a al carbonil (Fig. IV.2). Quant a
les olefines, s'escolliren de manera que tinguessin un pla de simetria; així

s'eludirien els problemes de regioselectivitat respecte a l'alque: molt més greus
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que els que podien presumir-se respecte al triple enllac. Les olefines triades

foren el norborne, el ciclopente i el 2,5-dihidrofuran que, com és conegut,
donen sense problemes la reacció de Pauson-Khand.

(x
o

R*0'(b....____,,> �
x

..

H

Figura IV.2

IV.2 Precedents

Hi ha dos treballs anteriors que tenen molt a veure amb aquest tema i als que
valla pena donar-hi un cop d'ull. L'un és el publicat per Brunner i Pausonl= del

qual ja n'he parlat amb extensió en l'introducció pero que no sera debades fer­

ne un recordatori. Aquests autors empren un complex de dicobalt hexacarbonil

ópticament actiu provinent del fenilacetilé i que conté com a lligand d'un dels

dos atoms metal.líes una fosfina quiral. La cicloaddició del norborné i del 2,5-
dihidrofuran amb aquest complex proporciona els corresponents adductes amb
rendiments i excessos enantiomerics desiguals (Esq. IV.1).

�Ph� O

� 100%e.e.

G---
59%e.9.

Esquema IV.l

16 P. L. Pauson, H. Brunner, P. Bladon, R. Eder, J. Organomet. Chem., 1988, 355, 449-454.
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L'altre precedent té l'origen al nostre grup de recerca i és el treball sense

publicar realitzat per Frank Arnold. En e11 es varen estudiar les ciclacions
intermoleculars d'éters d'enol derivats del trans-2-fenilciclohexanol amb
resultats forca decebedors (Taula IV.l).

R*Q R

>==<1
H R2

+

(CO)3
Co

H-t'co (CO),

R3

Taula IV.l: Ciclacions intermoleculars d'eters d'enol derivats del transfeniIciclohexanol.

Rl R2 R3 Condicions Producte

-(CH2)4CH3 H Ph Isooctá, 99°C

6h

H -(CH2)4CH3 Ph

-(CH2)4CH3 H Ph 6eq. NMO/CH2CI2

rt, 1 nit

H -(CH2)4CH3 Ph

H H Ph Isoocta, 99°C

6h

H H Ph 6eq. NMO/CH2Cl2

rt,l nit

H H H

hexa,69°C
O

H H H

QHl;ih

O·A

2.3%

-(CH2)4CH3 H H hexa,69°C

3h

En rotes les reaccions de Pauson-Khand realitzades hi havia en la capa fina un

punt visible allá on s'esperava l'adducte de ciclació. Desafortunadament, en

només un cas aquest producte es va poder amar i caracteritzar. Aixó passa amb

el trans-2-fenilciclohexiloxiete i el complex de cobalt de l'etí. Amb tot, el

rendiment de ciclopentenona fou testimonial.
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L'ús dels óxíds d'amina terciaria tampoc sembla tenir cap efecte positiu. En les

reaccions promugudes per NMO no es pegué ai1lar cap rastre del producte de

ciclació.

Aquests antecedents indiquen que l'aproximació intermolecular, que uneix

l'auxiliar quiral a l'olefina, no té un futur molt esperancador. Sobre l'altra

estrategia -l'inductor unit al triple enllac- no n'hi havia cap referencia i, per tant

aquest estudi va constituir un dels objectius prioritaris en la present Tesi
Doctoral.

IV.3 Formació dels complexos dels alcoxietins.

Sintetitzar els complexos de dicobalt hexacarbonil deIs alcoxietins derivats deIs

auxiliars quirals amb rendiments acceptables fou la primera dificultat amb que
várem topar. L'experiencía acumulada al nostre grup de recerca sobre aquest
tema així ho indicava. Quant més substituít sigui el triple enllac i més

voluminosos siguin els substituents més elevats seran el rendiments de

formació i l'estabilitat dels complexos de cobalt.

Taula IV.2: Formació deIs complexos de cobalt d'eters acetilenícs.
Alcoxiaceiilé Rl R2 Dissolvent Rd(%)

1 n-decil H éter de petroli 3.8

II trans-fenilciclohexiloxi H pentá 10

III tert-butil H pentá 12

IV tert-butil SiMe3 penta 36-55

EIs rendiments de complexació en els alcoxiacetilens terminals són molt

mincos, per molt que augmentem el volum del grup alcoxi. El cobalt

octacarbonil indueix la polimerització d'aquests substrats i aixó provoca la

baixada en els rendiments. Aquest problema es pot eludir a base de substituir

l'altre carboni acetilénic, És important notar com per al l-tert-butoxi-2-

trimetilsililetí el rendiment de complexació és 4 vegades major que la del

corresponent producte sense sililar (Taula IV.2).
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Amb aquestes premises, la solució al problema sembla lógica. Partint de

l'acetile terminal fa falta un grup protector voluminós que pugui introduir-se
abans de la complexació i suprimir-se un cop el complex estigui format.
Necessitem un grup facilment introduible i que, sobretot, es pugui eliminar en

presencia del complex de cobalto La metodologia que hem desenvolupat
seguint aquesta idea fa ús del grup protector trimetilsilil (Esq. IV.2).

La manera d'introduir el silil és formant l'acetilur de liti per reacció amb Bul.i

seguida d'alquilació amb CITMS (A). Inicialment, várem fer servir THF com a

dissolvent, pero l'ús d'eter dietílic va resultar més satisfactori. Fent la reacció en

éter es forma un precipitat de LíCI que pot eliminar-se fácilment per filtració

sobre celite. Aixó evita haver de fer un tractament aquós. La sililació ocorre a

una temperatura próxima o superior a O'C. El clorur de trimetilsilil s'addiciona

a O°C i llavors es retira el bany de gel. Tot seguit s'aprecia l'aparició d'un

precipitat blanc de LíCl. Convé seguir per IR l'acabament de la reacció; l'acetile

sililat mostra un senyal agut i intens al voltant de 2180 crrrl, mentre que el

lliure el té al voltant de 2150 cm-l.

A

(CO)J
Co

•••••••••..•.......••.••.........._ R'�O (Ca),

H

1) BuLi, eter
2) CITMS C

B
(CO)J
Co

R,�O(CO)3
SiMe3

CÜ2(CO)S
hexa

Esquema IV.2

Una vegada evaporat l'éter, sense cap purificació, es procedeix a formar el

complex amb dicobalt octacarbonil en solució d'hexá. La complexació es

segueix per ccf. La reacció té lloc amb un rendiment molt elevat (B).

Acabat el desprendiment de CO, que s'aprecia a través d'un bombollejador,

s'evapora l'hexá a pressió reduída, primer en un evaporador rotatiu i després a
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la bomba de buit. Quan menys hexa resti, millor i més rápida sera la

desprotecció. Es dissolllavors l'oli vermell que és el complex en MeOH i sota

vigorosa agitació s'hi afegeix K2C03 anhidre (C). En aquestes condicions el

grup silil s'elimina amb facilítatl". Els temps de desprotecció varien segons

l'inductor, per aixó és convenient, també, seguir el procés per ccf. El complex
desililat dóna una taca a un Rf lleugerament inferior. En el darrer tractament cal
evitar a qualsevol preu un tractament aquós amb el metanol. Aquest condueix a

la formació d'emulsions, molt difícils de trencar i que ocasionen la perdua
d'una quantitat important de producte. La forma de separar el complex del

metanol és mitjancant una extracció amb penta o hexá. El complex passa a la

fase hexánica i aquesta es filtra en darrer terme sobre alúmina.

Aquest conjunt de reaccions és convenient de fer-Ies successivament i sense

interrupció. Com que són rápides i no calen de purificacions intermedies en

mig dia pot obtenir-se el complex sililat sense problemes. L'escala de treball no

cal que sigui molt reduída, s'han arribat a preparar fins 3g de complex d'una

sola vegada.

La preparació de l'alcoxietí derivat de 16 es va dur a terme igual que en els

altres auxiliars seguint la metódica desenvolupada per A. Moyano i A. E.

Greene, amb un rendiment del 80% (Esq. IV.3).

'6 xrj­�H
1) KH/THF
2) tricloroetile

3) 2.5�. BuLi
4)HP

Esquema IV.3

Els complexos dels alcoxietins derivats deI2-neopentiloxi-3-bornanol1 (auxiliar
OUT), del 3-neopentiloxi-iso-borneol 2 (auxiliar IN), i de13,3-(2,2-dimetil-1.3-
propandioxi)-iso-borneol 16 es varen preparar conforme el métode que acabem

de descriure (Esq. IV.4). Els rendiments oscil.len entre el 45 i el 82%.

L'inductor amb el grup etiniloxi en la posició 3 de l'esquelet de norborná (OUT)
fou el que mostrá un rendiment més elevat. Els altres dos complexos
s'obtingueren amb rendiments inferiors i del mateix ordre, al voltant del 50%.

17 c. P. Magnus, D. B. Becker, l.Chem. Soc., Chem. Commun. 1985,640.
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Aquests rendiments són totalment reproduibles i creiem que la perdua de

producte prové de l'etapa de desprotecció, la més delicada de les tres. Es varen

realitzar proves de desililació a baixa temperatura (O°C) peró no s'observá cap
millora, més aviat tot al contrari. El més adeqüat és fer la reacció a temperatura
ambient i procurar minimitzar el temps d'exposició del complex a les

condicions de reacció. Per aixo, és fonamental seguir escrupulosament
l'evolució del cru per ccf i evaporar bé l'hexá que inicialment impregna el

complexo

�::;-H
23

82%

4z-�
24

H

45%

51% :f-o,
o
-

H
I

49

Condicions: a) 1.5eq. BuLi, OTMS. b)1.1eq. C�(CO)!y hexa e) MeOH/ K2C03·
Esquema IV.4

Resumint, podem dir que aquesta metodologia permet preparar amb bons

rendiments els complexos de dicobalt hexacarbonil dels alcoxiacetilens

terminals. Aquesta és la primera vegada que s'aconsegueix preparar aquests
compostos per un camí alternatiu al de la complexació directa18.

18 V. Bemardes, X. Verdaguer, A. Moyano, M. A. Pericas, A. Riera, A. E. Greene, J.

Organomet. Chem. 1994, in press.
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IV.4 Cicloaddicions intermoleculars

IV.4.1 Reaccions amb el norborne

Quan es van posar el complexos de cobalt derivats d'alquins terminals en

dissolució d'hexá i s'hi afegí norborné en excés várem tenir altre cop una

reacció de Pauson-Khand a una temperatura inusualment baixa (Taula IV.3). A

temperatura ambient (25°C) la cicloaddició transcorre d'una forma suau, neta i

amb uns rendiments molt elevats, superiors al 80%. Tot i que sovint per motius

de comoditat várern deixar completar les reaccions durant tota una nit, són

forca més rápides que aixó. Al cap de pocs minuts després de posar-hi els 10eq.
d'olefina s'apreciava un enterboliment del cru i per ccf s'observava la taca

corresponent a l'adducte actiu al ultraviolat -el cromofor és l'agrupació de

cetona a.,� insaturada-. En alguns casos, en dues hores ja no s'apreciava
producte de partida per ccf.

(CO)s
Co

WO�Co(CO)3
H

10eq. ![})

Taula IV.3: Ciclacions intermoleculars de comelexos d'al9uins terminals amb el norborne.

Auxiliar Solvent T(CO) Rd(%) r.d. S�arables Adducte

;¡b:-�
hexa 25 100 1/1 Si 50

;¡!ro� hexa 25 93 1/1 No 51

;¡¿:f
hexa 25 88 2.5/1 Si 52

Teoricament podrien esperar-se vuit productes de cic1ació: dos diastereómers

per cadascun dels regíoisómers, aixó fan quatre; i a més cadascun d'aquests
adductes el podem trobar amb unió ENDO o EXO. Per fortuna només es

detecten un parell de diastereomers. La reacció és del tot regioselectiva i només
s'aíllen com era previsible adductes que contenen el grup alcóxid en a. al
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carbonil. L'atac a l'olefina també es mostra totalment estereoselectiu per la cara

EXO. No hem detectat mai productes resultants de l'atac ENDO.

EIs dos diastereómers observats són, menys en el cas de l'auxiliar IN (51),
separables per simple cromatografia en columna. Tantmateix, la forma més

cómoda de calcular la diastereoselecció no és separar i pesar les fraccions dels

diferents isómers, sinó mitjancant la integració de l'espectre de resonancia

magnética nuclear de protó (Fig. IV.3). El sistema de 2-alcoxienona deIs

adductes de Pauson-Khand conté en la posició P un protó olefínic que ressona

al voltant de 6 ppm, una zona molt neta de l'espectre. Es tracta d'un doblet molt
fi i les senyals dels dos diastereómers rarament surten solapades. Si s'enregistra
l'espectre de la mescla de diastereómers pot calcular-se amb bona precisió la

diastereoselectivitat obtinguda.

Figura IVol

I
..

1.-

__� �l.� -----------

La dada més remarcable d'aquests experiments és l'alt rendiment de ciclació i

l'elevada regioselectivitat observada en tots els casos. Creiem que són els

rendiments més elevats observats en reaccions d'aquest tipus. Malauradament,
els excesos diastereomérics que s'obtenen sónmolt baixos. En dos dels casos les
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diastereoselctivitats són nul.les i només per a l'adducte 52 hi ha una selectivitat

apreciable de 2.5/1. No obstant, queda del tot desmostrada la viabiliatat

d'aquesta aproximació en el desenvolupament d'una versió asimétrica de la

reacció de Pauson-Khand intermolecular.

IV.4.2 Reaccions amb el cíclopente i el 2,5-dihidrofuran.

Es sap que el norborné és, degut a la tensió que acumula, una olefina que dóna

la reacció de Pauson-Khand amb facilitat. El ciclopente, tot i ser un alque
habitual en aquest tipus de reaccions, requereix de condicions més energiques.
Els nostres substrats segueixen també aquesta norma. Les temperatures de

ciclació per al ciclopente i el 2,5-dihidrofuran són més elevades (50-60°C), i els

temps de reacció també són més llargs (Taula IVA i IV.5).

(CO)s
Co

R"O�O(CO)'
H

lOeq. O
o

R"O{o
H

Taula IV.4: Ciclacions intermoleculars de complexos d'alcoxietí amb el cidopente
Auxiliar Condicíons Rd(%) r.d. Separables Adducte

;¡!:z-� hexa,60°C 40 1/1 No 53

2 dies

6eq. NMO, CH2Cl2
25°C, 1 nit

hexa,60°C

2 dies

35 1.5/1 No 53

30 1/3 No 54

isooctá, 55°C

2dies

46 1.6/1 Si 55

Les condicions experimentals emprades són similars a les del norborné llevat

d'una diferencia: la volatilitat del ciclopente i eI2,5-dihidrofuan ens va obligar a
fer la reacció en un tub de vidre tancat. Així evitavem perdues d'olefina. Amb
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tot, i ates que els temps de reacció eren forca llargs, a mig procés afegiem de

nou més olefina.

(CO)3
Co

R.O�O(CO¡'
H

10eq. Co

Taula IV.5: Ciclacions intermoleculars amb el 2,5-dihidrofuran.

Auxiliar Condicions Rd(%) r.d. S�arables Adducte

;¡&-� hexa,60°C 37 1.6/1 No 56

1 nit

6eq. NMO, CH2Cl2 O No 56

25°C, 1 nit

�� hexa,SOoC 40 1/2 No 57

1 dies

Comparant a grans trets aquests resultats amb els del norborne en podem
destacar dues diferencies fonamentals. La primera és la baixada de rendiments.

La causa d'aixó la podem atribuir a la menor reactivitat d'aquestes olefines i a la
poca estabilitat deIs complexos hexacarboru1ics. El temps de vida del complex
en les noves condicions de reacció és molt menor i una part d'aquest es fa

malbé abans de poder donar la reacció de Pauson-.Khand.

La segona i sorprenent diferencia és que, de forma oposada als rendiments, les

diastereoselectivitats observades són més altes que per al norborne. La més

gran correspon al ciclopenté amb l'inductor IN, on s'arriba a una

diastereoseleccció de 3/1 en l'obtenció de 54. EIs resultats, pero, són difícils

d'interpretar ja que no segueixen cap regla aparento El 3,3-(2,2-dimetil-1,3-

propandioxi)-iso-borneol 16 que donava la millor relació diastereomérica en la

cicloaddició del norborné, aquí no ofereix el millor resultat. Tampoc són

congruent els comportaments del ciclopenté i el 2,5-dihidrofuan. Per a

l'inductor OUT en la cieIació induida termicament és el 2,5-dihidrofuan qui
dóna millor selectivitat. Quan ho comparem amb l'IN, és ara el ciclopenté qui
ofereix una diastereoselecció més alta. En resum, la casuística sembla tenir un



88 Capítol 3

pes específic important i és complicat trobar unes regles que governin el

comportament estereoquímic de les reaccions de Pauson-Khand

intermoleculars.

Només una de les cinc parelles de diastereómers 53-57 són separables per

cromatografía; és la 55 provinent de l'auxiliar 16. Aquest és el més regular dels
inductors assajats. Tant per al norborné com per al ciclopente acusa una

diastereoselectivitat apreciable. Aixó, junt amb la possibilitat de separar-ne els

diastereómers en ambdós casos, el converteix en el més útil.

Les reaccions promugudes per óxids d'amina ofereixen uns resultats forca
pobres. Per a la preparació de 53 el rendiment i la diastereoselectivitat són molt

similars als obtinguts amb la reacció termica. El rendiment és una mica inferior

passant del 40 al 35% i la selectivitat passa de ser nul.la a 1.5/1. A la vista

d'aquestes mínimes millores, la conveniencia d'emprar l'óxid de N-metil

morfolina en aquestes reaccions és del tot discutible. A més, quan amb el

mateix auxiliar várem provar de dur a terme la ciclació amb e12,5-dihidrofuran,
no es detecta gens de l'adducte 56 esperat.

Podem dir, per acabar, que els resultats obtinguts en la reacció intermolecular

deIs alcoxietins obren les portes a una nova i eficac aproximació asimétrica de

la reacció de Pauson-Khand. La diasteroselectivitat observada és baixa; malgrat
aixó, els elevats rendiments i les inusuals condicions de reacció en el cas del

norborne -ciclació a temperatura ambient- fan creure que aquesta estrategia
ostenta moltes possibilitats. Només calia trobar l'auxiliar adient.
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I. Introducció.

1.1. Un nou tipus d'inductor.

EIs resultats obtinguts amb els inductors esterics són interessants. No només

varen demostrar la plena viabilitat del metode proposat, sinó que també ens

esperonaren a provar de millorar-los. Els auxiliars assajats fins aleshores

s'havien mostrat molt efectius en la ciclació intramolecular d'eters

alcoxipropargil al.lílics, obtenínt-se bons rendiments i distereoselectivitats

elevades. En canvi, en la reacció intermolecular, malgrat que els rendiments i la

regioselectivitat eren remarcables, els resultats pel que fa a les

diastereoselectivitats eren forca discrets. En el millor dels casos s'obtenia una

relació diastereomérica de 1:3.

El nostre següent objectiu va ser trobar un nou inductor que permetés obtenir
bones diastereoselectivitats en les reaccions intermoleculars de Pauson-Khand.

Per acomplir aquest objectiu pot ser interessant analitzar detingudament el
mecanisme de la reacció que ens ocupa (Fig 1.1). Val al pena adonar-se de la

seva complexitat i intentar delimitar el problema que representa.

Si prenem per bo el mecanisme de reacció proposat per Magnus (Veure apartat
1. deIs Antecedents), cal considerar, d'entrada, que el complex conté un parell
d'átoms cobalt diastereotópics, Si res no l'hi ho impedeix l'olefina pot
coordinar-se a un o l'altre indistintament (la/lb). Aquesta complexació inicial

ja ens determina dos camins de reacció que evolucionaran en paralel. El

següent pas, i determinant pel que fa a l'origen dels nous centres quirals, és la
formació dels metal.locicles. Aquí, per cada una de les coordinacions inicials,
se'ns ofereixen dues opcions més. EIs cobaltacicles poden ser sin o anti. Quan
els antics protons olefínics queden per la mateixa banda que el fragment de
cobalt tricarbonil que no forma part del cobaltacicle parlem d'un metal.locicle

sin. Si queden per la banda oposada és el anti. Aixó implica que per una sola

reacció tenim quatre possibles intermedis (11, III, IV, V).
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----------���----------
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H

R.0it>
O H
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H

R"°W
O H

VII

Figura 1.1

L'evolució a partir d'aquest punt és ja del tot inequívoca. Cada un d'ells

condueix a un únic adducte. En eliminar el cobalt perdem també un nucli de

quiralitat, quedant únicament el format pels carbonis cap de pont i els de

l'inductor. De quatre isómers passem a només dos. La causa d'aixó és que el

metal.locicle sin del camí A condueix a VI, el mateix producte que el

metal.locicle anti del B. El mateix succeix amb els dos metal.locicles restants.

Així dones, perqué la reacció sigui diastereoselectiva cal que l'olefina es

complexi preferentment sobre un dels dos átoms de cobalt diastereotópics i que
a més, els cobaltacicles sin i anti siguin prou diferents en energia com per a qué
estigui molt afavorida la formació d'un respecte a l'altre. Si aconseguissim una
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selectivitatmolt alta en aquests dos procesos obtindriem la ciclopentenona final
amb una elevada diastereoselectivitat (Fig. 1.2).

o
selectiu selectiu ,\�/Co

R*o-\I '"

/1\
H H

SIN

° H

.-------'> R'O-fu
H

un únic diastereomer

Figura 1.2

L'estabilitat termodinámica dels cobaltacicles sembla ser mes una qüestió de la

geometria de l'olefina que de la naturalesa de l'inductor. Com a conseqüencia
d'aixó, dels dos nivells d'actuació que hem apuntat més amunt, la complexació
inicial de l'olefina apareix com la tasca més important per a l'auxiliar.

L'efectivitat dels auxiliars quirals la podem valorar en base a la capacitat de

promoure que la coordinació de l'olefina tingui lloc per un cobalt i no per
l'altre. Per als auxiliar esterics podriem esperar que existís una conformació

forca més estable que les altres, i que justament en aquesta posició l'accesibilitat
a cada un dels cobalts fos molt diferent (Fig. 1.3).

O�'//Co_1-
Co
I .......

H � atac preferent

conformació
més estable

Figura 1.3
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A la vista de les baixes diastereoselectivitats registrades en la cidació

...ntermolecular amb auxiliars esterics aquest requeriment no s'acompleix. Per
explicar aquests fets valla pena fer una análisi exhaustiva de quines mancances

presenten els auxiliars que hem utilitzat fins ara. Com a model per exemplificar
aixó agafem el complex de cobalt derivat del 2-neopentiloxi-3-etiniloxiborna
(Fig. lA)

R= neopentil

O�I/Co
OR /1

-

Co'"
H l'

Figura 1.4

Tal i com es pot observar, el dúster de cobalt esta separat de l'esquelet del
borná per dos enllacos. Els graus de llibertat que atorga aquest parell d'enllacos
fan que el complex pugui experimentar rotacions internes amb certa facilitat.

Aixó va en detriment de la capacitat de discernir entre els dos átoms de cobalto

Quan el que volem és obtenir una bona diastereoselectivitat, la llibertat

conformacional no és desitjable.

Una estrategia molt generalitzada per a conferir rigidesa als estats de transició

és l'ús d'atoms quelants. Si dues parts de la molecula que experimenta la

reacció poden coordinar-se al mateix temps a un atom metal.líe, per exemple,
aconseguirem reduir els graus de llibertat conformacional. Un exemple forca
dar de la importancia de la quelació es troba en l'ús de les oxazolidinones

d'Evans en la condensado aldolíca (Esq. 1.1)1.

Si el metall no esta coordinat amb el carbonil de la oxazolidinona, l'atac de

l'electrófil té lloc per la cara Re del doble enllac de l'enolat. Aixó s'explica com a

resultat de l'equilibració de l'enolat cap a la conformació en que els dipols es

disposen oposats l'un a l'altre. En canvi, si el metall coordina simultáneament el

1 D. A. Evans, J. Bartrolí, T. L. Shih J. Am. Chem. Soco 1981, 103, 2127-2129. D. A. Evans, M.

D. Ennis, D. J. Mathre J. Am. Chem. 50c.1982, 104, 1737-1739.
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carbonil de la oxazolidinona l'atac ocorre per la cara Si del doble ellac per a

donar el corresponent diastereómer.

Atac Si

Atac Re

Esquema 1.1

Quines són les possibilitats d'aplicar aquesta estrategia al nostre problema?
Davant d'aquesta situació várem pensar que ens caldria un element capac;
d'unir-se a un dels centres metal.líes del complex i que pogués restringir-ne el

moviment. Cal també, que aquest nou element no inhibeixi la reacció de

Pauson-Khand. Analitzant les possibilitats que ens ofereix el complex veurem
que aquest conté 6 carbonils, sis 110cs de coordinació. Podem substituir un

d'aquests carbonils per un lligand diferent, un que no interfereixi en la

cicloaddició. En la literatura hi ha descrits alguns exemples de reaccions de

Pauson-Khand de complexos que contenen lligands diferents de CO. Un és el ja
conegut treba11 de Brunner i Pauson on el que substitueix el 11igand carbonil és
una fosfina (Esq. 1.2)2. La preparació del complex amb la fosfina condueix a una

mescla de diastereómers, depenent de si el nou lligand s'ha unit a un cobalt o a

l'altre. Els diastereómers es poden separar per cromatografía. El problema,
pero, és que a una temperatura de 60°C ellligand migra d'un cobalt a l'altre i

s'obté de nou una mescla d'estereoisómers.

2 P. L. Pauson, H. Brunner, P. Bladon, R. Eder, J. Organomet. Chem., 1988, 355, 449-454.
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Esquema 1.2

Capítol 4

Co(COh
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Ph H
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Ph-P,
P� R*

o

Ph-D]

L'altre exemple són els estudis de regiocontrol duts a terme per Krafft3. En

aquest treball es postula que tant el sofre, com el nitrogen actuen com a lligands
temporals del cobalto Aquesta coordinació dirigeix la regioselectivitat de

l'olefina que conté l'heteroatom. Quan l'olefina té coma substituent un grup
metiltio en posició homoal.lílica la regioselectivitat en la formació de la

ciclopentenona és molt superior a la del corresponent analeg hidrocarbonat

(Esq. 1.3). Malgrat aquests fets experimentals, Krafft no té una evidencia directa

de la interacció entre el sofre i el cobalt. Per explicar els resultats suposa
I'existencia del complex intermedi VIII (Fig. 1.5). A més de dirigir la

regioquímica el sofre sembla que també exhibeix un efecte accelerador de la

reacció de Pauson-Khand+,

Esquema 1.3

Ph

1I1
-1-11- Co2(CO)s
H

o

Ph�
�SMe+

1/18

Ph

1I1
-1-11- Co2(CO)s
H

3

4

M. E. Krafft, C. A. Juliano, 1. 1. Scott, C. Wright J. Am. Chem. Soco 1991,113,1693-1703.
M. E. Krafft, 1. 1. Scott, R. H. Romero Tetrahedron Lett. 1992,33,3829-3832.
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Un cop vistos aquests precedents calia decidir com s'introduia aquest nou
element de control en la reacció de Pauson-Khand asimétrica. Una opció és la

d'afegir un lligand prou voluminós i que aquest s'uneixi selectivament a un

dels átoms de cobalt (Fig. 1.6). Aixó pot reduir la llibertat conformacional del

complexo No obstant, aquesta aproximació té el perill de bloquejar l'accés a les

posicions de coordinació reactives sobre el cobalt, í també el de l'equilibració
dellligand.

Figura 1.6

yo(COb
f----H

I

Co(COh

R-L Co(COh
I

f----H
I

Co(COh
/

R-L

'\
co

L'altre possibilitat és la d'unir I'átom coordinant a l'esquelet de l'auxiliar quiral
(Fig. 1.7). L'estudi d'aquesta estrategia va constituir un deis objectius de la

Present Tesi Doctoral. Ara, per a tenir una coordinació preferent cap a un deis

dos cobalts, no cal que el lligand sigui molt voluminós. Aixó hauria de

permetre que l'olefina accedís més facilment a les possibles vacants de

coordinació. A més, la unió de l'heteroátom al cobalt implicaría la formació

d'un cicle del qual també en forma part el mateix complexo Aquest fet

propiciaria que el moviment conformacional del clúster de cobalt es congelés,
amb el que s'aconseguiria una molécula molt més rígida que amb els auxiliars

purament esterics.

Figura 1.7

Co(COh
I
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I
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I
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L
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L
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Com aconseqüéncia d'aquesta hipótesi várem decidir empendre la recerca d'un

inductor que respongués a aquests requeriments, i fos capa� de restringir la
llibertat conformacional del complex mitjancant la coordinació intramolecular

d'un lligand contingut en el propi auxiliar quiral.

1.2. Tria dels inductors.

Al final de l'apartat anterior hem definit a grans trets quines són les

característiques estructurals que han de complir aquests nous auxiliars. EIs que
a partir d'ara anomenarem auxiliars quelants. Cal que comptin amb la funció

alcohol que és, tal i com hem vingut fent fins ara, on ancorarem el triple enllac a

l'inductor. Com a novetat han de disposar d'un heteroátom capa� de coordinar­

se al complex de cobalt (Fig. 1.8).

OH

Figura 1.8

Amb aquestes premises pel davant, no es tracta tant de fer un disseny a mida

sinó de trobar la molécula que s'ajusti millor a aquestes demandes. Una

molécula que compleixi la llista de demandes exigides a qualsevol auxiliar
quiral pero que, a més, contingui la funció auxiliar adient. Aquesta no és una

tasca fácil. D'alcohols óptícament actius susceptibles d'ésser emprats com a

auxiliars quirals n'hi ha bastants. El nombre, pero, es veu drásticament reduít

quan volem que contingui un atom de fósfor o sofre ben situat.

La situació de l'heteroatom és crítica. La raó principal d'aquesta importancia és

la grandária de l'anell que es forma un cop té lloc la coordínacíó+, Segons Krafft
la millor posició respecte el triple enllac és l'homopropargílica o la

bíshomopropargílíca (Fig. 1.9). Aixó ens assegura la formació d'un anell de cinc

o sis baules.
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Figura 1.9

La relació de proximitat més elevada en que podem trobar la funció alcohol i el

lligand és la geminal. Un inductor que contingui aquesta disposició conduirá,
un cop tingui lloc la coordinació intramolecular del lligand, a un anell de 5

membres (Fig. 1.10). La funcionalitat d'hemitioacetal no és la més adequada per
a un auxiliar quiral, aixó ens aboca a que en la nostra aproximació els anells

siguin de 6 (alcohol i heteroátom en ex) o fins i tot de 7 (alcohol i heteroatom en

�)

&OHr

SR

R

S�T�/ /\
R

Figura 1.10

No varem localitzat en la literatura cap auxiliar quiral que contingui un átom

sofre o de fósfor en ex a un hidroxil. Malgrat aquesta mancanca, i tenint en

compte la síntesi del trans-2-fenilciclohexanols, és fácil imaginar-se la

preparació de trans-2-alquiltiociclohexanols i trans-2-dialquilfosfinociclohex­
anols. La reacció hauria de tenir lloc per obertura nucleofila estereoesfecífica de

l'oxid de ciclohexé (Esq. 1.4).

Variant simplement els grups alquil units al nucleófil s'han de poder preparar
diversos tioalcohols i fosfinoalcohols. Aquests productes seran en principi
racémics. Aixó, pero, no impedeix contrastar la seva utilitat com a auxiliars

quirals. EIs adductes obtinguts a partir de l'inductor en forma de racémic seran

diastereómers, discernibles per mitjá de qualsevol técnica de resonancia

magnetica nuclear. Un cop es demostrés la válua d'alguna d'aquestes
substancies com a auxiliar quiral es plantejaria la seva preparació en forma

ópticament pura.

5 J. K. Whitesell et. al., Org. Synth., 1990, 69, 1-9.
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Ph

("'( trans-2-fenilciclohexanoI

V"'OH

Esquema 1.4

Si que varem trobar a la literatura alguns alcohols ópticament actius que
contenen en posició f3 un átom de sofre. EIs més emprats són el lO-mercapto­
iso-borneol i el8-mercaptomentol (Esq. 1.5).

;¡;OH
SH

lO-mercapto-iso-bomeoI B-mercaptomentoI

Esquema 1.5

Aquest tipus de molecules s'ha utilitzat entre d'altres aplicacions en la

preparació de l,3-oxatians quíralss. L'alquilació de cetones construides a partir
d'aquests compostos té 110c amb una diastereoselctivitat molt elevada. Aquesta
metódica permet, mítjantcant el8-mercaptomentol, preparar el (R)-(+)-etilmetil­
n-propilcarbinol amb una elevada puresa óptica (Esq. 1.6).

6 E. L. Eliel, J. E. Lynch Tetrahedron Lett. 1981,22,2858.
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n-PrMgBr

+SH
¡¡::T0H

+

(+)

Esquema 1.6

Una altra aplicació dels mercaptoalcohols quirals és la síntesi de sulfóxids

d'una manera totalment esteroselectiva/. En l'oxidació dell-al.liltio-iso-borneol
l'hidroxillliure juga un paper molt important (Esq. 1.7). Quan la reacció es fa

amb l'alcohol protegit en forma d'acetat s'aílla una mescla de sulfóxids

díastereomérícs. En canvi, quan no hi ha l'acetat s'obté un sol diastereómer.

Relacionat amb aquest tipus de compostos De Lucchi ha publicat un treball

molt complet sobre les reaccions de Diels-Alder asimétriques'',

m-OJBA ,-'¡í_,
OAe

V�'. \'.'

�

+

,-'¡í_,
OAeTt-

. _,. s .. "

.

�

m.cPBA ?;OAe
• \ •.S�

Urucament
.\

�

Esquema 1.7

7

8

R. Annunziata, M. Cinquini, E. Cozzi, S. Farina, V. Montanari Tetrahedron 1987,43, 1013.

O. DeLucchi, V. Lucchini, C. Marchiorio J. Org. Chem.1986, 51,1457-1466.
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Fins aquí hem definit quins auxiliars poden resultar-nos interessants des d'un

punt de vista estructural. Queda pero, una qüestió a l'aire, que és la naturalesa

dels grups alquil situats sobre l'heteroátom. En aquest tema ens hem de moure

en un compromís entre l'habilitat d'actuar com a lligand i la capacitat de
conferir estabilitat al mateix complexo Si, ni l'inductor ni el grup R escollits

confereixen la protecció esterica adequada, la preparació tant de l'alcoxietí com
del complex que en deriva seran problemátíques,

Respecte a la naturalesa del grup unit al sofre Krafft duu a terme un estudi

molt clarificador. Posa a prova la ciclació del complex de dicobalt hexacarbonil

del propí amb diferents sulfurs homoal.lílics (Taula 1.] )3. D'aquest mostreig se'n

dedueix que el comportament regioquímic depen en gran mesura de la

naturalesa d'aquest grup alquilo

+

Me

1I1
-'1-' Co2(CO)s
H

� � O

'VMe �M.
Taula 11.1: Estudi de la repercusió en la regioquímica del grUp unit a sofre.
L Relació de e.roductes Rd. (%)

S-Ph 3:1 65

S-{p-OMe)Ph 4:1 50

S-i-Pr 9:1 60

S-C6H13 20:1 65

Mentre el rendiment d'adducte de Pauson-Khand no canvia, la relació de

regioisómers pateix una gran variació. Clarament els grups alífatícs donen un

millor regiocontrol i entre ells les cadenes lineals són les que ofereixen una

selectivitat més alta.

Tenint en compte tot aixó várem decidir emprendre la síntesi de diferents (±)­
trans-2-alquiltioiclohexanols (Esq. 1.8). En base a la disponibilitat de reactius i a
la varietat estructural d'aquests es va escollir com a grups alquil el n-butil, el
tert-butil i el p-tolil.
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60 61 59

Esquema 1.8

En relació als �-mercaptoalcohols quirals d'entrada decídirem preparar
únicament el10-mercapto-iso-borneol en la seva forma metilada al sofre 65 (Fig.
1.11). Aquesta molécula ja era descrita. Furukawa l'any 19891'havia aplicat a la
síntesi de l,2-ariloxirans opticament actius (Esq. 1.9)9. El sulfur actua com a

mediador quiral que transfereix, a través d'un ilur intermedi, un grup alquil a
l'aldehid. La quiralitat de 65 provoca que els corresponents epoxids s'obtinguin
amb un moderat excés enatioméric.

Pel que fa al 8-mercaptomentol 58, tot i que la seva síntesi a partir de la (+)­
pulegona és fácil, el várem descartar. El principal inconvenient és que s'obté

com una mescla de quatre ísomers entre els quals és difícil separar-ne el

diastereómer desitjatl''.

�SH �OH �OH.•,OH

SH SMe
-

58 65

Figura 1.11

1:z0H p,/hRCHO + PhCH2Br
SMe

KOH,r.t. R

Esquema 1.9

9 N. Furukawa, Y. Sugihara, H. Fujihara J. Org. Chem.1989, 59,4222-4224.
10 E. L. Eliel, J. E. Lynch, F. Kume, S. V. Frye Org. Synth. Coll. Vol. VIII, 362.

f'''�''.''--"' ."'"�--"" -- ","

I
¡ !
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11. Preparació deIs auxiliars quiraIs.

11.1 Preparació del <±)-trans-2-p-tolilsulfanilciclohexanol.
Tal i com hem apuntat en la introducci6, la síntesi de trans-2-

alquiltiociclohexanols pot procedir per l'obertura nucleófila per part del tiol de
l'óxid de ciclohexe, És ben eoneguda l'elevada nucleofília de l'átom de sofre.
Podria passar dones, que la reaeció tingués lloe per si mateixa sense eap mena

de catalisi (Fig. II.l). Si bé aquesta possibilitat no és nul.la, el més probable és

que l'obertura de l'epóxid sense eatalitzar fos molt lenta.

Hs-Q-Me
Catalisi?

Figura 11.1

Després d'haver assajat diferents eondicions de catalisi ácida (H2S04, BF3-
OEt2), va ser la catálisi básica la que va resoldre les nostres neeessitats. La

reaeci6 del tiolat de p-tioeresol amb l'oxid de cíclohexe eondueix d'una forma

totalment estereoespecífiea al (±)-trans-2-p-tolilsulfanilciclohexanol 59 (Esq.
n.2).

1) l.1eq. KH/THF O::�8::
Me

Esquema 11.2

2) 1.2eq. oxíd de cíclohexe

reflux
59

El primer pas és la formaci6 del tiolat que és fa mitjantcant un hidrur metál.lic.
L'hidrur de potassi d6na millors resultats que el de sodio Un eop tenim format

el tiolat s'hi addiciona l'óxid de cíclohexe i s'esealfa a reflux de THF. Després
d'un dia a reflux s'ailla el tioalcohol trans 59 amb un 88% de rendiment. Les

primeres proves es varen realitzar en éter, pero en aquest solvent el tiolat és poe
soluble i la reaeci6 s'enlenteix molt. El THF dissol millor la sal orgánica: eom a

conseqüéncia, els temps de reaeci6 s'eseureen eonsiderablement. Sovint en

aquest tipus de reaecions s'aílla una petita quantitat de disulfur. Per evitar-ho
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només cal evitar la presencia d'oxigen. Una bona mesura és desgasar bé els

solvents emprats i fer la reacció sota atmosfera inert.

11.2. Preparació del trans-2-n-butilsulfanilciclohexanol.

De forma análoga a la ja descrita en l'apartat anterior es procedí a la síntesi del

trans-2-n-butilsulfanilciclohexanol 60 en medi basic (Esq. I1.3). Per a aixó,

mitjancant butantiol i hidrur sódíc es prepara una suspensió de 1.5eq. del tiolat

corresponent en THF. Quan acaba el desprendiment d'hidrogen s'hi addiciona

l'óxid de ciclohexe. Veient per ccf que a temperatura ambient la reacció no

evolucionava, es porta a reflux de THF durant unes 18h. Seguint aquesta
metódica s'aíllá el tioalcoho160 amb un rediment del 50%. Aquest rendiment és
més baix de l'habitual. Aixó es deu amb tota probabilitat a que el temps de

reacció fou massa curt.

THF, reflux

50%

1.5eq. NaSBu

Esquema 11.3

11.3. Preparació del trans-2-tert-butilsulfanilciclohexanol.

De forma idéntica a la dels apartats anteriors es va preparar el trans-2-tert­

butilsulfanilciclohexanol 61 (Esq. IT.4). El tiolat de sodi es prepara a partir del
1,1-dimetiletandiol i NaH. Aquest cop l'addició de l'óxid de ciclohexe es realitza

a reflux de THF. La reacció d'obertura dura aproximadament 2 dies. Al llarg
d'aquest temps per ccf s'observa la lenta desaparició de la taca blava

(anisaldehid) de l'epóxid i l'aparició, a un Rf lleugerament inferior, d'una nova

taca de color verd corresponent al producte d'obertura.

CX:�6�.
61

THF, reflux
2dies

Esquema I1.4
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Després dels dos dies a reflux la solució esdevé practícament transparent.
Donada la gran netedat del cru de reacció decidírem no cromatografiar el
producte final. El poc epóxíd de partida remanent es pogué eliminar per

evaporació a la bomba de buit. Amb bon rendiment es va aillar un oli que per

espectroscopia s'identífícá com l'alcohol61.

11.4. Preparació del (-)-lO-metiltio-iso-bomeol.

La preparació del 10-metiltio-iso-borneol 65 era descrita a la literatura.

Furukawa i col.laboradors l'havien emprat en la síntesi d'oxirans ópticament
actius. En el mateix treball descriuen la seva preparació a partir del 10-

mercapto-iso-borneol 64, mitjancant una metilació selectiva del tiol. Per a la

preparació de tioalcohol 64 várem seguir una metódica descrita per ElieI11.

La síntesi dellO-metiltio-iso-bomeol parteix de l'acíd camforsulfóníc i consta de

tres etapes (Esq. 1l.5). La primera és la preparació del clorur de l'ácíd

carnforsulfónic 62. La reducció del clorur de rae. camforsulfónic fins al

mercaptoalcohol 64 és la següent etapa de la seqüéncia sintética. En l'ültíma

etapa es metila de forma selectiva la funció tiol en presencia de l'hidroxil sense

protegir.

62 130�":'""o0-:'<
OH

ac. camforsulfonic

63

;¡Z_�4__
SH

10-mercapto-iso-bomeol

6S ,...�
�OH

SMe

100metiltio -íso-borneol

Esquema 11.5

11 E. L. Eliel,W. J. Frazee J. Org. Chem. 1979,44,3598-3599.
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Es varen assajar dos reactius de cloració: el pentaclorur de fosfor i el clorur de
tionil. El primer d'aquests, condueix segons Bartlett al clorur d'ácid amb un

rendirnent quantitatiut-. Seguint la recepta d'aquest autor, la reacció en fase

solida del PCls i l'ác, camforsulfónic dóna en el millor dels casos un 31% de

rendiment. Aquesta diferencia I'atribuím a la manca d'activació térmica. Bartlett

descriu la reacció a una escala de 400g. Nosaltres la realitzárem amb 10g. Quan
en una reacció exotérmica hi ha una diferencia d'escala tant acusada, pot passar
que en un cas s'hagi de refredar mentre en l'altre calgui escalfar.

130
cYS{" 62

OH

Esquema 11.6
84%

Oorur de tionil

La reacció amb SOClz ens va donar millors resultats (Esq. 11.6). Es va mesclar

l'ácid camforsulfónic amb 2.5eq. de clorur de tionil i es va escalfar la mescla

sense dissolvent durant 1h. Durant aquest període el cru esdevé homogeni,
senyal de que la reacció ha arribat a la fi. L'eliminació del SOC12 en excés i la

cristal.lització en hexá ens proporciona el clorur 63 amb un 88% de rendiment.

La reducció del clorur de l'ácid camforsulfóníc s'efectua amb hidrur d'alumini i

liti en éter (Esq. 11.7). Aquesta és una reducció exhaustiva de tots els grups
funcionals de la molécula 63. Si comptem els equivalents d'hidrur que calen per
reduir 63 veurem que són siso Només en posem 2 d'excés.

éter, reflux

79%
;¡;_:: + li

SH SH
OH

2eq. LiA�

7 1

Esquema 11.7

L'addició del clorur d'ácid a la suspensió de LiAJ.I-l4 en éter es realitzá a baixa

temperatura (-78°C). Llavors, un cop acabada l'addició, es deixa pujar
progressivament la temperatura fins a 25°C i seguidament es posa a reflux

12 P. D. Bartlett, L. H. Knox Org. Synth. Coll. Vol. V, 196.
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d'éter. Amb aixo es pretenia aconseguir una reducció el máxim

d'estereoselectiva de la cetona en la posició 2. La relació d'isómers exo:endo que
s'obté pot variar entre 4:1 i 7:1 en el millor dels casos. Aquests diastereómers es

separen per cromatografia en un aparell de MPLC emprant com a fase

estacionaria Si02 de 250-400 mesh. El rendiment en el diastereómer exo és del

63%.

EIs rendiments d'questa reacció són forca variables. Sovint baixen sense una

causa aparent. Hi ha dos factors relacionats amb aquest comportament. L'ún és

la qualitat del LiAlI-f4. L'altre factor decisiu és la hidrólisi dels aluminats. Una

hidrólisi acurada ens assegurara un bon rendiment de mercaptoalcohol.

L'última etapa sintética implica la metilació selectiva del tiol en presencia de

l'alcohol en posició 2 (Esq. Il.8). El sofre és un dels millor nucleófils i alhora és

més ácid que l'hidroxil.

;¡ZOH
SH 64 99%

;¡ZOH
SMe 6S

1) NaOMe/MeOH

2) MeI

Esquema 11.8

Alternativament a com fa Furukawa (NaH/MeI/THF) nosaltres sotmetérem el

10-mercapto-iso-borneol al tractament de metoxid sodic en metanol". Aixó

provoca la desprotonació selectiva del tiol. Seguidament, el tiolat s'alquila a

temperatura ambient amb iodur de metil. Aixó ens forneix amb un rendiment

gairebé quantitatiu i amb una elevada puresa ellO-metilsulfanil-iso-borneoI65.
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111. Cicloaddicions de Pauson-Khand.

111.1. Alcoxietins derivats de trans-2-alquiltiociclohexanols.

111.1.1. Preparació deIs complexos.

Tal i com várem fer per als inductors esterics, es prepararen els complexos de

dicobalt hexacarbonil deIs alcoxialquins terminals derivats de trans-2-

alquiltiociclohexanols. La reacció d'aquests ens permetria comparar l'efectivitat

d'aquest nou tipus d'inductor amb la dels assajats fins ara. L'estratégia emprada
en la síntesi deIs complexos de dicobalt hexacarbonil va ser la mateixa que s'ha

descrit anteriorment. És a dir; preparació de l'alcoxietí en una sola etapa i, a

partir d'aquest, síntesi del complex d'alquí terminal mitjancant una seqüencía
que consta de protecció amb SiMe3, complexació i alliberament del grup

protector (Fig. III.l).

CXSROH CX:R H

••••.•..••........••.._ (YSR
V""o�l= H

Co2(CO)s

a:R TMS

----

(YSR
V""o---=I= TMS

Co2(CO)s

Figura HU

Seguint aquesta estrategia es va preparar el complex de cobalt del (±)-trans-l­

etiniloxi-z-p-tolilsulfanilciclohexá 67. El primer pas, que és la síntesi "one-pot"
de l'alcoxietí, es feu segons la metódica descrita per A. Moyano i A. E. Greene
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que ja hem emprat repetidament en aquesta Tesi13. Amb aquest substrat, pero,
s'ha d'anar especialment amb compte quan efectuem la darrera eliminació amb

BuLi. Si deixem augmentar la temperatura del cru fins a temperatura ambient

el producte majoritari no és l'alcoxiacetilé esperat sinó el p-tolilsulfanilciclohexe
66 (Esq. m.l).

S___;-=\_ 1) KH/THF
(Y� 2,--)tr_i_cl_or_De_ti_·le _

V"'/OH 3) BuLi, -78°-+t.amb.
4)H30+

S9
68%

Esquema 111.1

66

L'obtenció d'aquest subproducte és deguda a la relativa acidesa del protó en

posició geminal respecte del sofre; quan la temperatura és prou alta té lloc una

eliminació que condueix a l'olefina 66 (Fig. llI.2). L'etiniloxi actua com a grup
sortint.

H

(Y-SR
l__)·"IO---H �SRVtp---H

Figura 111.2

Per evitar aquesta reacció secundaria s'ha d'aturar la reacció abans de que arribi

a temperatura ambient. A baixa temperatura (-40°C) la formació del triple
enllac ja és consumada, mentre que l'eliminació del grup etiniloxi encara no ha

tingut lloc (Esq. Ill.2). Prenent aquesta precaució la síntesi de 67 transcorre

sense problemes i amb un rendiment del 70%.

S___;-=\_ 1) KH/THF
(Y� 2,-)tri_·_cl_or_De_t_ile _

V"'/OH 3) BuLi, -78°-+-40°C
4)H30+

S9 70%

Esquema 111.2

13

67

A. Moyano, F. Charbonnier, A. E. Greene, J. Org. Chem., 1987, 52, 2919-2922.
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La síntesi del complex de dicobalt hexacarbonil de 67 es va fer segons el

protocol basat en la protecció, formació del complex í desprotecció final (Esq.
III.3). Altra vegada, cal anar amb molt de compte amb el BuLi quan
desprotonem l'alcoxietí. Si no es controla la temperatura, també pot haver-hi
eliminació.

1) BuLi/ClTMS/eter cx:y2) C�(CO)8/hexa
3) K2C03/MeOH

67
28% 68

Esquema 111.3

El tractament amb butilliti es porta a terme a O°C durant 5-10 min; tot seguit,
s'hi addiciona el clorur de trimetilsilil. Tot i pendre aquestes precaucions, per
ccf encara s'observa la taca corresponent al producte d'eliminació 66. Gracies a

una purificació per columna amb Ab03 podem separar aquest subproducte. Al
final, el complex hexacarbonílic 68 s'aílla amb un rendiment del 28%, forca més

baix que l'habitual.

Seguint el mateix procediment es va intentar preparar el complex de cobalt de

l'alcoxietí derivat del (±)-trans-2-butilsulfanilciclohexanol 60. Tanmateix, en la

primera etapa de la síntesi -preparació de l'alcoxietí- ens várem adonar de

les dificultats que aixó comportava. Durant tota la reacció els metodes de

control intermedi (ccf, IR) varen revelar la bona marxa del procés. Abans de fer

la última purificació per columna, l'IR del cru acreditava la formació del triple
enllac, Malgrat aquesta evidencia, no várem ser capa¡;os d'aíllar ni la més

mínima quantitat del producte desitjat (Esq. lITA). Es va fer tot malbé a la

columna cromatografica,tot i emprar com a fase estacionaria Si02/NEt3.

Aquesta mescla garanteix unes condicions cromatográfíques essencialment

neutres, pero l'extrema inestabilitat dels derivats d'aquest tioalcohol ens va fer
reconsiderar la conveniencia d'emprar-lo com auxiliar quiral.

� l)KH/THF

CXs 2) tricloroetile

""OH ----3....;..)-B-uL-¡-,--7-8°--+---40-o-C---�---
4) H30+

60

Esquema 111.4
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Davant l'experiencia acumulada en el maneig d'aquests sustrats varem veure la

necessitat d'adaptar i optimizar el procés de formació del complexos de cobalt.

El procés que haviem emprat fins ara era susceptible d'una lleugera millora. Cal
recordar que tant en l'etapa final de síntesi de l'alcoxietí com en la posterior
sililació d'aquest es passa per l'acetilur de litio És una redundancia generar dues

vegades el mateix intermedio En aquest sentit várem pensar que una bona

estrategia fora aíllar la dicloroolefina en comptes de l'alcoxiacetile terminal (Fig.
IlL3).

CI

R*°ylH
CI

Dicloroolefina

1) 2eq. BuLi
R*O---TMS

2) ClTMS

Figura 111.3

Aquesta selecció d'intermedis sintética ens ofereix sobretot dos avantatges
importants. El primer és que la dicloroolefina és forca més estable que el

corresponent alcoxietí. Aquest és un factor molt important quan l'intermedi és
un producte de partida comú per a nombrosos experiments. D'aquesta forma el

podem ernmagatzemar durant un llarg període de temps sense que es deteriori.

L'altr avantatge és que només cal de tractar un cop amb butilliti. Aixó evita al

maxim els problemes d'eliminació que condueixen a l-alquiltiociclohexens.
Fent-ho així, la transformació de dicloroolefina a acetilur de liti es pot fer en un
dissolvent diferent al TI-IF. L'éter és un dissolvent molt adient per als nostres

proposits. En aquest solvent la reacció és extremadament neta i podem sililar in

situ l'acetilur amb CITMS. En fer-ho en éter, el LiCl que es forma precipita i
esdevé eliminable per filtració. Així s'eviten qualsevol tractament aquós,
contraproduent enmanejar aquest tipus de compostos.

Seguint aquesta nova metódica es va preparar el complex de cobalt derivat del
(±)-trans-2-tert-butilsulfanilciclohexanol 61. La formació de la dicloroolefina es

va dur a terme segons la mateixa recepta que quan preparem els alcoxialquins
terminals, pero evitant l'última etapa (Esq. Ill.5). És a dir, no hi várem afegir el
BuU, promotor de l'eliminació final cap al triple enllac. Així es va obtenir la

dic1oroolefina 69 amb un rendiment del 68%.



Pauson-Khand amb au x i l i ar s Quelants 113

68%

1) KH/THF

2) tricloroetile
3) H30+

61

Esquema m.5

Un cop amada i purificada l'olefina 69, es va preparar l'alcoxiacetilur de liti,
afegint-hi en solució etériea 2 equivalents de BuLi. Un posterior tractament amb
CITMS rendí el sililalcoxiacetilé corresponent. La preparació del complex
hexacarbonílic es va fer eom de costum en dissolució d'hexa i la desprotecció
del silíl, una vegada complexat el substrat, es realitzá en K2C03/MeOH14. El
rendiment global de les tres etapes és del 74% (Esq. m.6). El eomplex 70 s'aílla

lleugerament impurifieat. Per ecf s'observa a un Rf una mica inferior una taca

deguda a algun subproducte que conté cobalto Aquesta taca té un color més

fose que la del complexo Més endavant acumularem prous elements de judici
per deduir la naturalesa d'aquest subproduete.

74% CXSBut, 70

O
-

H
I

Co2(CO)s

1) 2eq. Bul.i/eter
2) ClTMS

CXSButOl--=--=--TMS CXSBut0-=1= TMS

Co2(CO)s

Esquema 111.6

En resum, s'han preparat dos complexos de cobalt hexacarbonil. Són els

deriva ts del (±)-trans-l-etiniloxi-2-p-tolilsulfanilciclohexa 67 i del (±)-trans-l­
etiniloxi-2-tert-butilsulfanilciclohexa. Aquest últim segons un nou proeediment
que a partir de la dicloroolefina optimitza el rediment i evita l'eliminació del

14 D. T. Trust, A. G. McInnes Can. J. Chem. 1965,43,2004.
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grup etiniloxi. No s'ha aconseguit la síntesi del compost amb un grup n-butiltio
unit a l'anell de ciclohexá, dones aquest grup no protegeix eficacment
l'alcoxiacetilé i aquest no és prou estable.

111.1.2. Cicloaddicions intermoleculars.

Les reaccions de Pauson-Khand amb els complexos 68 i 70 es varen fer en

dissolució d'hexá. A l'igual que per als inductors esterics, les reaccions amb el

norborné tenen lloc a una temperatura extraordináriament baixa i amb uns

rendiments molt elevats (Taula III.l).

,1 ......

lOeq en R'�
Co

woi?+-
H H

Taual III.1:

R* SoIvent T(°C) Rd(%) r.d. SeEarables Adducte

trans-2-p-tolilsulfanilciclohexil hexa 25 73 1.2/1 Si 71

trans-2-tert-butilsulfanilciclohexil hexa 25 100 1.1/1 No 72

La ciclació és en cada cas totalment regioselectiva. Només s'aílla l'adducte amb

el grup alcoxi adjacent al carbonil. L'olefina s'incorpora també

estereoselectivament per la cara exo. Com a contrapunt a aixó, la

distereoselectivitat observada en la cicloaddició és prácticament nul.la.

Amb el ciclopenté els resultats són similars (Esq. III.7). L'adducte 73 provinent
de la reacció del complex 70 i el ciclopenté s'obté amb rendiment del 34% i una

relació diastereomérica de 1.3/1. Aquests inductors semblen comportar-se
igual que els auxiliars quirals esterics.

70

Esquema 111.7

34%

o
Hexa /50°C / 36h
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També es va assajar la reacció de reacció amb els complexos sililats (Esq. III.8).
Malauradament, tots els intents foren infructuosos. Aixó és degut segurament a
l'enorme congestió estérica que provoca aquest radical, que sumada a la del

mateix auxiliar impedeixen que tingui lloc la formació del metal.locicle
intermedio

c:c:�.,-----�-ex-:-----
co2(ca)s

No hi ha ciclació

Esquema 111.8

Amb la finalitat d'investigar la possible formació de l'intermedi cíclic que

postulávem en la introducció i dins del treball general per a caracteritzar aquest
tipus de complexos es va realitzar un estudi per espectroscopia de masses dels

complexos de cobalt. Si detectávem el píe molecular degut a l'especie de sis

carbonils podriem estar segurs de que el compost que teniem entre mans no

estava en la froma quelada. El producte del qual várem estudiar el

comportament per espectrometria de masses va ser el complex de cobalt 74.

.rr:0:: ��
b�-ca 74

,�óCO
I 'ca

Me-Si ca
MI 'Me

Figura 111.4

L'impacte electroníc i la ionització química foren els métodes emprats per a la

ionització de la mostra. En cap dels casos es va poder detectar la presencia del

pie corresponent a l'espécie amb sis carbonils. S'ha de destacar que per

ionització química amb isobutá es 'varen poder veure senyals degudes a les

succesives perdues de ca, pero no el pic molecular. Aquests experiments
només permeten afirmar que la perdua del primer ca és extremadament fácil.

Aixó podria ser degut a la presencia de l'heteroátom en la posició adjacent, o

potser també, a les condicions d'alt buit en que es desenvolupa la técnica de

l'espectrometria de masses.
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111.2. Alquins derivats dellO-metiltio-iso-bomeol.

111.2.1. Preparació i comportament de complex de cobalt de l'alcoxietí

derivat del 10-metiltio-iso-bomeol.

Per a la preparació del complex de dicobalthexacarbonil amb ellO-metiltio-iso­

borneol es va emprar la mateixa seqüencia que amb el trans-2-tert­

butilsulfanilciclohexanol. Primer es prepara la dic1oroolefina i seguidament es
sintetitzá el complex d'alquí terminal en tres pasos. La síntesi de la

dic1oroolefina 75 transcorre sense problemes i amb bon rendiment (Esq. m.9).

6S /:zOH
SMe

1) KH/THF r-fl-.. o3y H 75

< el
SMe

2) tricloroetile, -4Q°C
3) H30+

78%

Esquema 111.9

Un cop varem tenir la dic1oroolefina 75 a les nostres mans, varem procedir a la
síntesi del corresponent complex de cobalto Per a aixó, es tractá l'olefina 75 amb

2.5eq. de BuLi a -78°C en éter. Una vegada format l'acetilur, aquest es silila amb

CITMS. L'alcoxietí sililat es complexa, tal i com és habitual, amb C02(CO)S en

dissolució hexánica. Es concentra el cru i es va purificar mitjantcant una
cromatografia rápida sobre alúmina. Aixó ens va proporcionar una fracció del

complex sililat 76 (Esq. m.lO). Aquest compost, pero, exhibia un comportament
molt interessant.

el

O�H
el

SMe

1) 2.2eq. BuLi, -78°C r-fl-.. eo2(eO)s

<o =1= SiMe3

SMe

2) CÜ2(CO)s/hexa

7S 76

Esquema 111.10
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Per ccf es podia observar que el complex de cobalt original, de color vermell

intens, estava impurificat per una altra especie també acolorida. Hi havia una

taca d'un color marró a un Rf lleugerament inferior. Aquest nou producte no

semblava ser una especie carbonílica de cobalt, [a que quan revelávem la ccf,
tant amb anisaldehid com amb iode, apareixia una taca intensa indicativa del

seu contingut en materia orgánica.

L'espectre de resonancia magnética nuclear de lH de la mescla indicava que
ambdós compostos conservaven els trimetilsilil i metiltio (Fig. m.S). EIs dos es

trobaven aproximadament en la mateixa proporció que en la capa fina. El

curiós, pero, era el desplacament químic que exhibien els senyals deguts als

grups metil units al sofre. En el compost minoritari aquest radical s'havia

desplacat 0.33 ppm cap a camps més baixos. El metile en la posició 10 de

l'esquelet d'isoborneol també mostrava un comportament similar.

!
Complex 76
sense equilibrar

i I
3

Figura 111.5

i
ni

IComplex 76

equilibrat

I
ni

I Irl I I
3 2

Quan várem escalfar la dissolució hexánica de la mescla a uns SO°C sota

atmosfera de nitrogen s'observa com el complex de cobalt més apolar
evolucionava cap al producte que originava la taca de color marró a un Rf
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inferior (Fig. III.6). Aquesta transformació també es va poder constatar per
RMN de lH. Si el tractament termic es perllonga molt, o augmentem molt la

temperatura, els complexos es descomposen.

•

hexa

Figura 111.6: ccf dels complexos de cobalt (Si02, hexá/AcOEt al 10%)

Aquest comportament semblava indicar que ens trobávem davant del que
haviem estat cercant: El complex de dicobalt hauria substituít un dels lligands
carbonil pel sofre del grup metiltio (Esq. Ill.l l). El nou complex tindria dones

cinc carbonils únicament.

Esquema HU1

C? ?;'co
Co

sJ'-SiMe,/ Co
Me I 'co

OC

Ben aviat, més experiments corroboraren aquesta hipótesi. Si abans hem dit

que, per activació termica el complex inicial de color vermell es transformava

en una nova especie, en atmosfera de ca aquest nou producte revertia en el

complex original de color vermell. Aixo prova que existeix un equilibri entre

aquestes dues especies (Esq. lII.12). En abséncia de monóxid de carboni i

escalfant podem desplacer l'equilibri cap el complex pentacarbonílic cíclico En

canvi, quan l'atmosfera en que enmagatzamem la mescla és de ca, el producte
rnajoritári és el complex hexacarbonílic inicial.
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Co(COh
o--.::::/_
"!"" SiM e3

IS Co(COh
Me

-CO Cl? P�CO
CO

<:
S<, 1.:::.....SiMe3
/ Co

Me I 'co
OC

+CO

Complex hexacarbonílic, C0-6 Complex pentacarbonílic, CO-5

Esquema 111.12

Tots aquests estudis es varen dur a terme amb el complex sililat. Recordem que
els complexos sililats no són gens reactius en les condicions habituals de la

reacció de Pauson-Khand. Així dones, per a completar el procés de síntesi del

complex d'alquí terminal cal eliminar el grup protector. Amb una mescla dels

complexos hexacarbonílic i pentacarbonílic es varen assajar les condicions de

desprotecció habituals -K2C03/MeOH-. El resultat d'aquest estudi va
revelar que el grup trimetilsilil unit al complex hexacarbonílic és més lábil al

carbonat potassic que el complex pentacarboru1ic. Mentre que el C-H acetilenic

del primer queda totalment desprotegit en O.5h, per a l'altre complex són

necessáries com a mínim 1.5h. EIs nous complexos sense sililar són una mica

més polars i apareixen a un Rf inferior.

Un cop várem tenir el corresponent complex de l'alcoxietí es va comprovar que

aquest exhibia les mateixes propietats que el complex protegit. Efectivament, el
complex hexacarbonílic equilibrava cap al de 5 carbonils per activació térmica.

El procés invers també tenia 11oc. Quan la mescla es sotmetia a agitació sota

atmosfera de ca el complex majoritari era l'hexacarbonílic. Per caracteritzar

degudament ambdues especies es procedí a enregistrar els espectres de

ressonancia de lH i de 13C. En l'espectre de protó s'observava el mateix que el

el cas de les especies sililades. És a dir, el grup metil i el grup metile units a

sofre en el complex pentacarboru1ic ressonen a camps més baixos que el

corresponent complex de 6 CO. També poden apreciar-se els senyals deguts al

protó terminal de l'acetilé (Fig. ill.6). Són uns singlets molt fins, un per a cada

tipus de complexo En base a aquests senyals (per cada especie només s'aprecia
un sol pie) sembla que dels dos complexos pentacarbonílics diastereomérics

que es poden formar només n'hi hagi un (Fig. ill.7).
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77 majo

I � I I

Figura 111.6
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Figura 111.7

-+CO

Aquest comportament no el várem poder corroborar per RMN de13C. Tots el

intens d'enregistrar-ne l'espectre foren en va. El cobalt és un nucli paramagnetic
i, com a conseqüéncia, les traces de metall que queda lliure per la

descomposició del complex -poc estable en solució de CDCI3- fan que els

espectres de 13C perdin molta resolució.

Per espectroscopia infraroja també podem observar que hi ha quelcom que
afecta a la naturalesa del complex de cobalto Les bandes de tensió carboni-
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oxigen en els lligands ca són molt intenses i apareixen en una area molt neta

de l'espectre, entre 1950 i 2090 cm-l. En passar del complex 77 al 78 els senyals
que apareixen en aquesta zona pateixen una variació significativa (Fig. m.8).
L'espectre d'infraroig de 77 conté 4 bandes a 2086,2046, 2015 i 1956 cm+.En
substituir un lligand ca per un sofre les dues bandes centrals desplacen la seva

freqüéncia de vibració, una cap a frequencíes més altes i l'altra en direcció

oposada (2015-72002 i 2046-72056). Les dues bandes exteriors no varien la

freqüencía pero si la intensitat del senyal. La de 2086 disminueix i la de 1956

augmenta.
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Figura 111.8



122 Capítol 4

El comportament d'aquestes especies també s'estudia per espectroscopia de

masses (Fig. III.9).
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EIs espectres enregistrats amb ionització química del complex hexacarbonílic 77

i dell'equilibrat termicament són molt similars. En tots ells hi ha un pie a 483

miz. Aquest senyal correspon al pie M++1 del complex que ha perdut un dels
carbonils. Al mateix temps, també apareix un senyal forca menys intens a 528

miz. Aquest correspon al M++18 del complex hexacarbonílic. De forma

paral.lela, es va procedir a estudiar per espectrometria de masses el

comportament d'un complex d'alcoxialquí que no contingués un heteroátom

capa� de substituir un dels lligands ca. El complex estudiat va ser el derivat
del 1-(trans-2-fenilciclohexiloxi)-1-propí. Al sotmetre aquest complex a la

ionització química amb amoníac es va observar un pic important a 518 miz,
que correspon al M++18 del complex hexacarbonílic. En cap de les proves
efectuades s'observá un senyal degut a la perdua d'un dels lligands carbonils.

Aquest estudi també va confirmar les nostres hipótesis: Que en les condicions

d'alt buit en les que es desenvolupa aquesta técnica el senyal majoritari
correspongui al complex amb només cinc carbonils és un fet significatiu.
Sobretot, quan ho comparem amb el cas on no existeix l'heteroatom quelant i on
no s'observa cap pérdua de ca. Podem afirmar, dones, que la presencia del

grup metiltio és fonamental per a que s'alliberi un lligand carbonil. Aixó

afavoreix, alhora, la formació d'una especie cíclica en la que el lligand ca
perdut ha estat substituít per l'atom de sofre en la posició 10 de l'esquelet
d 'isoborneol.

Tots aquests estudis encaixen amb els duts a terme amb els auxiliars derivats

del ciclohexá. En aquell cas no várem detectar el pie molecular corresponent al

complex hexacarbonílic. Aixó és indicatiu de que, encara que amb poca

intensitat, també hi havia un cert efecte quelant. Ara també, estem en

condicions d'interpretar la natura del subproducte acolorit que observavem en

la formació del complex derivat del trans-1-etiniloxi-2-tert-butilsulfanilcilohexa.
Es tractava molt probablament d'una petita quantitat de l'especie
pentacarbonílica.

El següent pas en l'estudi d'aquestes especies va ser el comportament que
exhibeixen en la reacció de Pauson-Khand. Abans, pero, calia optimitzar la

preparació del complex de l'alcoxiacetile terminal a partir de la dicloroolefina.

El procediment utilitzat és, en esséncia, el mateix que [a várem aplicar per al
trans-2-tert-butilsulfanilciclohexanoI61 (Esq. m.13).
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.: OJYH� CI
SMe 7S

62% r-fl-. CO2(CO)6

�o----=I= H

SMe 77

1) 2eq. BuLi/eter/-78°C

2) ClSiMe3/ -10°C
67%

K2C03/MeOH

t.amb./CO

93% dos pasos

r-fl-. CO2(CO)6

�o----=I= SiMe3

SMe
76

Esquema 111.13

Les úniques diferencies metodologiques rauen en la purificació en l'estadi del

complex sililat 76 mitjancant una columna d'alúmina i la precaució de mantenir

l'atmosfera de monóxid de carboni durant la desprotecció. Com hem dit abans,
les velocitats de desprotecció dels complexos hexacarbonílic i pentacarbonílic
són forca diferents. El complex pentacarbonílic es desprotegeix més lentament.
Per aixó, és important assegurar-nos de que mentre dura la desprotecció
l'equilibri estigui desplacat cap a l'especie de sis carbonils. Escurcant el temps
de desililació evitarem que el rendiment baixi més del compte. L'etapa de

desprotecció és la que contribueix més decisivament en la disminució del

rendiment.

Seguint la metodologia descrita en l'esquema rn.13 el complex 77 s'obté amb un

rendiment global des de la dicloroolefeina del 62%. Aquest procediment no
només ha estat emprat al nivell dels miligrams sinó que s'han preparat de cop
fins a 2-3g del complex 77.

Recapitulant, la preparació del complex 77 i el descobriment del seu equilibri
amb 78, controlable externament, i que prefigura una elemental maquina
química (molecular device)15 són fets totalment novedosos. No obstant,

15 T. R. Kelly et. al. J. Am. Chem. Soc.1994, 116,3657
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posteriorment als nostres estudis va apareixer a la literatura un treball de Krafft
on també constata experimentalment l'existencia d'un complex pentacarbonílic.

111.2.2. Ciclacions intermoleculars del complex de cobalt de l'alquí
terminal.

En l'apartat precedent hem vist la generació d'un nou complex de cobalt que ha

substituit un lligand ca per un tioeter lligat covalentment a l'auxiliar quiral.
Aixó suposa una quelació intramolecular i la formació d'un anell adicional del

que forma part el propi complexo Aquest nou compost ha de ser logícament
més rígid conformacionalment que el complex sense quelar. Per tant, ha de

poder donar lloc a millors selectivitats en la reacció de Pauson-Khand.

yo(COh
I----H

I

Co(COh
/

S

Com també hem mencionat abans, els dos complexos 77 i 78 es troben en

equilibri. Térmicament podem desplacar-lo d'una forma parcial. Quan escalfem
a uns 50°C arribem a una dissolució en la que el complex pentacarbonílic és el

majoritari i coexisteix amb un 25 o un 30% del complex hexacarbonílic original
77. Per a desplacar al máxím l'equilibri, és important evacuar el ca que es

despren. En la practica el que várem fer és deixar el cru sota un lleuger corrent
de gas inert (N2). Tot i que la transformació cap a 78 no era completa no es

podia escalfar a més de 50°C amb l'objectiu de completar-la; ja que a partir
d'aquesta temperatura les dues especies descomposen.

Les primeres ciclacions es varen efectuar amb mescles de complexos tractades

térmicament. L'olefina que es va utilitzar com a referencia en aquests estudis és

el norborné (Taula ill.2).
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r-� Co2(CO)s

�o---=I= H

SMe

1) hexa /z-o-----.._O
SMe

2) 10eq. norborne

77

Taula 111.2: Ciclacions intermolecular del complex 77 induídes termicament.

Entrada Atmosfera Condicions r.d. Rd (%)

1 N2 1) 1h a 50°C 1.5/1 69

2) 5min a 50°C/olefina

2 N2 1) 1h a 50°C 3/1 70

2) 1h a t.amb /olefina

3 N2 1) 1h a 50°C 4/1 100

2) 1 nit a O°C/olefina

4 CO 2) 20h a t.amb /olefina 2/1 66

Inicialment es varen fer tres proves de ciclació, en cada una variávem només la

temperatura (1,2,3). En totes elles, previa a la ciclació hi havia una etapa de

desplacament de l'equilbri cap el complex pentacarbonílic. Per a aixo, sota
corrent de nitrogen s'escalfava la dissolució hexanica del complex durant 1h a

50°C. Un cop efectuat aquest tractament, quan hi afegiem l'olefina, les reaccions
eren extremadament rapides. A 50°C n'hi ha prou amb 5 minuts perqué no

quedi gens de complex de partida. A temperatura ambient la reacció és també

molt rápida (1h), i només esdevé una mica més lenta quan la fem a O°C

(Entrada 3).

Les diastereoselectivitats varien gradualment amb la temperatura. Com és

d'esperar, quant més baixa és aquesta més alta és la diastereoselecció. La

máxima assolida fou una relació de distereómers de 4/1 quan es va fer la

reacció a O°c. Aquesta coincideix, a més, amb un rendiment quantitatiu de

l'adducte 79.

La prova realitzada sota atmosfera de ca és molt significativa (Entrada 4). En

aquest experiment es pretenia que l'especie reaccionant fos majoritáriament el
complex hexacarbonílic. Per aixó várem fer la reacció en atmosfera de monóxid
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de carboni on l'especie majoritaria és la de 6 carbonils. El resultat d'aquest
assaig cal comparar-lo amb la cicIacióa temperatura ambient en atmosfera de

nitrogen i amb preactivació (Entrada 2). Hi ha dues diferencies que cal

subratllar. La primera és la velocitat de la reacció. Al complex pentacarbonílic li
cal només 1 hora, mentre que a l'hexacarbonílic li fa falta quasi un dia sencer.

L'altra diferencia és que el complex pentacarbonílic, tot i que reacciona molt

més rapidament, dóna una diastereoselectivitat millor (3/1 enfront de 2/1).

EIs resultats que acabem d'exposar indiquen que I'especie de 5 carbonils

reacciona més rapid i, el que és més important, ho fa amb millors

diastereoselectivitats que l'hexacarbonílic. Amb una mescIa enriquida en el

complex pentacarbonílic várem obtenir la distereoselectivitat més alta

observada fins aleshores en la la cicIació intermolecular (4/1). Semblava cIar

que disposar d'un metode per a desplacer totalment l'equilibri cap al compost
quelat ens permetria augmentar encara més la selectivitat.

Per aconseguir aixó necessitavem eliminar d'una forma irreversible el CO que
s'allibera en la mescIa de reacció. Escalfant, per molt que es purgui amb
nitrogen, sempre resta una petita quantitat de CO provinent de la

descomposició del complexo Aixó impedeix obtenir el complex pentacarboru1ic
prou pur; sempre hi resta una petita quantitat del producte de partida. EIs

óxids d'amina podien ser la clau a aquest problema (Esq. III.14). Oxiden el

monóxid de carboni a C02 i per tant eliminen d'una forma irreversible el ca

que es troba lliure en el medi de reacció .

O rC_O(COb-----_

oxíd de N-metilmorfolina
- .:::-- H

clorur de metile
S Co(COh

MI

C? p�CO
Co

S �'H 78

/ 'Co
Me I 'coOC77

Esquema 111.14

Quan várem sotmetre el complex hexacarbonílic 77 en dissolució de CH2Ch i a

temperatura ambient a l'acció de l'óxid de N-metilmorfolina, el complex
vermellós desaparegué del tot. El seguiment per ccf del progrés de la reacció va
revelar que, a mida que afegiem equivalents de NMO, el complex de partida
desapareixia fins a arribar a un punt en que només s'apreciava el complex
pentacarbonílic. Aquesta transformació és rápida i únicament depen de la
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velocitat d'addició de I'Nsóxid. Per qüestions d'estabilitat del complex
--descomposa lentament en solució de CH2C12- és convenient realitzar-la el

més rápidament possible.

En la metódica optimitazada s'afegixen de cop els 6 equivalents de NMO sobre

la solució del complex 77 en clorur de metilé. D'aquesta forma la conversió d'un

complex en l'altre és completa en només 10 minuts. A continuació, s'hi afegeix
l'olefina a la temperatura escollida. El rendiment i les diastereoselectivitats

obtingudes en les ciclacions de Pauson-Khand amb el norborne seguint aquesta
metódica apareixen a la Taula ill.3.

,,-� Co2(CO)s

�o-=I= H

SMe

1) 6eq. NMO/CH2Cl2/t.amb.

2) 10eq. norborne 1b-o.____..._O
SMe

77

Taula 111.3: Ciclacions promugudes per NMO del complex 77 i el norborne.

Entrada T (ce) CicIaci6 Temps r.d. Rd(%)

1

2

o

-20

1 nit

1 dia

8/1

11/1

66

77

La ciclació promoguda per NMO amb el norborne, és a l'igual que la térmica,
molt neta. És, també, totalment regioselectiva respecte l'alquí i estereoselectiva
en l'orientació de l'olefina. Aíllem exclusivament l'adducte amb el substituent

alcoxi en ex al carbonil i amb una unió exo entre l'anell de ciclopentenona i

l'esquelet de norborná.

La primera ciclació es va efectuar a O°C, ja que aixó ens permetria comparar els

resultats amb el millor dels obtinguts termícament. A la mateixa temperatura la

diastereoselctivitat és just el doble: De 4/1 passem a 8/1 quan la reacció és

promoguda per oxíd d'amina. En baixar la temperatura de ciclació a -20°C la

relació de diastereómers és encara millor: 11/1. La selectivitat es va mesurar

mitjancant la intregració dels senyals en els espectres de ressonáncia magnética
nuclear de 1H i de 13c. A aquestes esplendides diastereoselectivitats cal afegir­
hi uns rendiments molt elevats per a una reacció de Pauson-Khand. Al voltant

del 70%.
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Aquests resultats demostren que quan la reacció transcorre a través de I'especie
pentacarboru1ica 78 l'esteroselectivitat en la cicloaddició de Pauson-Khand

augmenta espectacularment. El pas següent en la nostra recerca va ser el
d'estendre el camp d'aplicabilitat a altres tipus d'olefines. La primera olefina en

ser estudiada després del norborné fou el ciclopente. Aquest alque l'haviem

emprat en l'estudi de les cicloaddicions intermoleculars amb inductors estérics.

Tot i que els rendiments de ciclació que oferia eren més baixos, conduia a

diastereoselectivitats més altes que el norborne. La reacdó del ciclopente amb el

complex derivat del10-metiltio-iso-borniloxietí es va assajar tant termicarnent
com catalitzada per óxids d'amina (Taula ID.4).

r-� Co2(CO)s

�o--=I= H

SMe

a ��
SMe H H

80
77

Taula 111.4: Ciclacions del complex 77 amb el ciclopente
Entrada Condicions r.d. Rd(%)

1 hexa/24h/60°C

20eq. cíclopente
tub tancat

1) 6eq. NMO/CH2CI2/t.amb.

2) 20eq. ciclopente/t.amb.

1/1 14%

2 o

EIs resultats foren decebedors. Seguint la metódica que haviem desenvolupat
per al norborné amb catálisi de NMO, no es va poder amar gens de l'adducte de
80 (Entrada 2). La inestabilitat del complex en solució de clorur de metilé per a

temps perllongats n'és una de les causes. Valla penar destacar que els óxids

d'amina no s'han mostrat mai massa efectius en la reacció intermolecular

d'olefines com el ciclopente. Aquest cas tampoc sembla una excepció. És

important tenir en compte que en aquesta reacció l'espécie reaccionant és el

complex pentacarbonílic, pero aquest factor no sembla ajudar a que la reacció

doní l'adducte esperat.
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L'única manera d'obtenir el producte de ciclació va ser mitjancant l'activació
termica (Entrada 1). Amb tot, la reacció es va haver de fer en tub tancat per
evitar l'evaporació de l'olefina. Aixó anava en detriment de l'evaquació del ca i

ajudá a que la diastereoselectivitat amb que s'obté 80 fos nul.la. El rendiment va

ser del 14%.

DeIs experiments realitzats amb el el cíclopente sembla deduir-se'n que el

nostre complex pentacarbonílic no reacciona bé amb olefines poc tensionades.

Per tal d'ampliar el ventall d'alquens susceptibles de reaccionar amb 77/78 i de

generalitzar els bons resultats obtinguts amb el norborne varern decidir

d'assajar la reacció amb el norbornadie i amb el biciclo[3.2.0]hept-6-e (Fig.
m.10).

H

q:>
H

Norbornadíe Biciclo[3.2.0 [hept-é-e

Figura 111.10

El primer és assequible comercialment mentre que el segon, en canvi, no ho éso

Aixó ens obliga a preparar-lo a partir del l,3-cicloheptadie 81 segons una

metódica descrita per Chapmanlv, El cícloheptadíe es pot preparar a partir d'un

producte [a comercial que és el tropílide. La reducció del tropilide amb 2eq. de
liti metall en dissolució d'amoníac líquid dóna el el die 81 (Esq. m.15)17. La
reacció és difícil de controlar. Si s'utilitzen 2 equivalents justos de metall sovint
queda producte de partida sense reaccionar, mentre que si s'utilitza un lleuger
excés de liti s'obté producte de sobrereducció, en aquest cas ciclohepte. A
efectes práctícs, d'aquestes dues possibilitats la millor és la que implica que no

quedi producte de partida, ja que una mica de cíclohepté no interfereix en la

següent etapa síntétíca.

16 o. L. Chapman, D. J. Pasto, G. W. Borden, A. A. Griswold J. Am. Chem. Soco 1962,84,1220-

1224.

K. Hafner, W. RellensmannChem. Ber., 1962, 95, 2567.17
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o NH3

2eq. liti

43%

Esquema IIU5

La síntesi del biciclo[3.2.0]hept-6-e té lloc a través d'una ciclació [2+2J
intramolecular catalitzada fotoquímicament (Esq. m.16). La font de llum és una

lampada de mercuri Hanau de SOOw amb un filtre de quars. El seguiment de
l'avanc de la reacció es fa per cromatografia de gasos. El procés és molt net i

selectiu, obtenint-se l'olefina final 82 amb un 90% de rendirnent.

810
H

hv /eter q:> 82

90%
H

Esquema 111.16

Les cicloaddicions de Pauson-Khand amb el norbornadie i el biciclo[3.2.0]hept-
6-e es varen dur a terme per a cada olefina segons dues condicions de reacció

diferents: Activació termica en atmosfera de CO i reacció promoguda per 1 'óxid

de N-metilmorfolina a baixa temperatura (Taula m.S). El que es pretenia amb

aixó era poder veure la diferencia que existeix quan el procés té lloc a través de

l'especíe quelada, o a través de la no quelada. Les primeres condicions

propicien que l'espécie reactiva sigui el complex hexacarbonílic 77, mentre que
en les segones ho és el complex pentacarbonílic 78.

El norbornadie és una olefina que reacciona amb una facilitat extrema. Fins i tot

en una atmosfera que enlenteix el procés de ciclació i a temperatura ambient

(Entrada 1) la reacció acaba en només quatre hores. El rendiment és

prácticament quantitatiu. La diastereoselectivitat, en canvi és mediocre; 1.5/1.

Quan várem dur a terme la reacció amb I'Nsóxid a baixa temperatura el curs

estereoquímic de la reacció canvia del tot. En aquest cas l'adducte 83 s'ai1la amb

una diastereoselectivitat que sense cap mena de dubte és la més alta mai

observada en reaccions de Pauson-Khand emprant l'aproximació de l'auxiliar

quiral. La relació entre els diastereómers és de 22/1, aixó equival a un 91% d.e.

Aquesta diastereoselectivitat es va calcular per HPLC. A més, els dos
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diastereómers són separables per cromatografia en columna i, per tant, es

poden obtenir en forma diastereomericament pura.

r-� Co2(CO)s

�o�l= H

SMe

10eq. norbornadie ;¡b-o____"""'_O
SMe

77

Taula 111.5: Ciclacions intermoleculars del complex 77 amb el norbornadie,

Entrada Condicions Temps r.d. Rd(%)

1

2

hexa/t.amb./CO

1) 6eq. NMO/CH2Cl2/t.amb.

2) -20°C/olefina

4h 1.5/1

2211

95

821 nit

Hi havia precedents on la reacció del norbornadié amb catalisi d'oxids d'amina

donava adductes de ciclació endo18• En el nostre cas no várem detectar aquest
tipus de producte, ni termicament ni catalitzada per NMO. La reacció és altra

volta totalment regioselectiva.

El doble enllac en el biciclojó.z.Olhept-é-e és de natura cíclobutenica. És dones
una olefina molt tensionada i, com a conseqüencia, ens pot fer pensar que es

tracta d'un substratmolt reactiu en aquest tipus de reaccions. La veritat pero, és
que no reacciona tant fácilment com ho poden fer el norbornadié o el norborné

(Taula m.6). Malgrat aixó els resultats varen ser molt satisfactoris.

En condicions d'activació termica la reacció no té lloc a temperatura ambient.

Per tal que reaccionés es va haver d'escalfar fins a 50°C. A aquesta temperatura
la reacció és molt rápida, pero la diastereoselecció no és gaire alta (Entrada 1).
La corresponent reacció amb el NMO a -20°C dura aproximadament dos dies

(Entrada 2). En d'altres casos amb una nit n'hi havia prou, el que posa de

manifest la baixa reactivitat d'aquest alqué. El rendiment i la diastereoselecció,

pero, són excel.lents: 91% i 13/1 (HPLC) respectivament. Els dos estereoisómers

18 N. Jeong, Y. K. Chung, B. Y. Lee, S. H. Lee, Sung-Eun Yoo, Synlett., 1991,204-206.
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no són separables per cromatografia. La cicloaddició és totalment

estereoselectiva per la cara convexa de l'olefina (Fig. Ill.Ll ).

,-� CO2(CO)6

�o--=I= H

SMe

lOeq. [Ú �o___""__r
SMe

77

84

Taula 111.6: Ciclacions intermoleculars del complex 77/78 amb el biciclo[3.2.0]hept-6-e.
Entrada Condicions Temps r.d. Rd (%)

1

2

hexa/50°C/argó
1) 6eq. NMO/CH2Cl2/t.amb.

2) -20°C/olefina

2h 2.6/1

13/1

70

912 dies

Figura 111.11

Les conclusions que cal extreure dels resultats obtinguts fin aquí són obvies.

Hem trobat l'inductor que respon a les nostres demandes. El 10-metiltio-iso­

borneol s'ha mostrat extremadament efectiu en la ciclació de Pauson-Khand

intermolecular. Per primera vegada s'ha aíllat un intermedi on un dels

carbonils del complex de cobalt ha estat substituir per l'atom de sofre

pertanyent al mateix auxiliar" . A més, les reaccions que transcorren a través

d'aquest intermedi són més rápides i presenten una diastereoselectivitat més

elevada. Així ho acrediten els resultats obtinguts amb olefines tensionades. Les

reaccions catalitzades per NMO presenten sempre una selectivitat superiror al
10/1 i uns rendiments molt alts. El cas del norbornadie és el que més sobresurt.

Amb en obtenim una relació diastereomérica de 22/1. Aquest resultat no té

precedents en l'aproximació de l'auxiliar quiral de la reacció de Pauson-Khand i

ens obre les portes a una possible aplicació sintética del procés.

Posteriorment al nostre treball va apareixer descrit a la literatura un fet similar: M. E.

Krafft,l. L. Scott, R. H. Romero, S. Feibelmann, C. E. Van Pelt, J. Am. Chem. Soc., 1993, 115,
7199-7207.
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111.2.3. Reaccions intermoleculars d'alcoxialquins interns.

Acabem de veure que la reacció intermolecular del complex derivat del 10-

metiltio-iso-borniloxietí transcorre amb una selectivitat molt alta. En aquest
punt, una continuació lógica del nostre treball és l'estudiar les reaccions

intermoleculars de complexos d'alquins no terminals. Aixó ens permetria
evaluar molt millor l'abast i les limitacions de l'estrategia que hem escollit.

La reacció d'alcoxialquins terminals dóna, com sabem, l'accés entre d'altres a

sistemes policíclics com el que s'observa en la figura ill.12. Tots ells tenen en

comú la subestructura de ciclopentenona substituida en a al carbonil per un

grup alcoxi portador de l'auxiliar quiral. L'hidrogen de l'acetile terminal es

troba ara en la posició � de la ciclopentenona.

Figura 111.12

Si fem la reacció amb acetilens intems aquesta disposició pot canviar. Fins ara,

la diferencia en quant a volum entre els dos substituients de l'acetile era molt

pronunciada i provocava que la regioselectivitat fos total. Quan canviem

l'hidrogen terminal per qualsevol grup més voluminós, la problemática canvia

del tot. Si la regioselectivitat no és total, podem obtenir dos tipus d'adductes:

EIs 1,2 on l'auxiliar resta adjacent al carbonil i el 1,3 on aquest es trasllada a la

posició � respecte la cetona (Fig. lli.13).

R"O R

R o o

Adducte1,2 Adducte 1,3

Figura 111.13
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En funció de la varietat de substrats i de les seves posteriors aplicacions es va

decidir assajar la cicloaddició amb tres grups R diferents (Fig. III.14); el n-butil,
l'al.lil i el terl-butildimetilsililoximetil.

l-R"oxi-4-penten-l-í

R*O ==

l-R"oxihexí l-R"oxi-3-tert-butildirnetilsililoxi-l-propí

Figura 111.14

La preparació d'aquests alcoxiacetilens es va dur a terme mitjancant la

metodologia desenvolupada per A. Moyano i A. E. Greene i que tant sovint

hem emprat. Cada una d'aquestes síntesis difereix una mica de les altres en la

forma en que alquilem l'acetilur derivat de l'alcoxietí. El 1-(10-metiltio-iso­
borniloxij-l-hexí es prepara en una sola etapa a partir de l'alcohol 65 (Esq.
III.17). L'alquilació "in situ" de l'acetilur amb I-íodobutá condueix al producte
desitjat 85 amb un 75% de rendiment.

�OH
SMe 65

1) KH/THF
2) tricloroetíle, -40°C ��

SMe 85

3) 2eq. BuLi, -78°C
4) 2eq. IodobutajHMPA

75"10

Esquema 111.17

Per a preparar l'alcoxiacetilé amb un grup al.lil es va procedir de la mateixa

manera. lnicialment, es va assajar l'alquilació amb bromur d'al.lil. Aquest
electrófíl pero, no és prou eficient i es recuperen quantitats apreciables
d'alcoxiacetilé sense alquilar. Va ser necessari passar del bromur al iodur d'al.lil

per tenir millors resultats. Emprant aquest últim es va poder ai1lar el producte
d'alquilació amb una puresa acceptable (Esq. Ill.lB). Fent-ho abó, s'obté 86 amb

un 62% de rendiment, per bé que resta impurificat per una petita quantitat
d'acetile lliure.
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�OH
SMe 65

1) KH/THF
2) tricloroetile, -40°C �O�

SMe 86

3) 2eq. BuLi, -78°C
4) 2eq. Iodur d'al.lil/HMPA

62%

Esquema 111.18

L'últim dels acetilens interns es va preparar en dos pasos(Esq. III.19). En el

primer es sintetitzá l'alcohol propargílic 87 seguint la mateixa recepta que ja
havíem utilitzat en la síntesi d'enins amb un oxigen entre el doble i el triple
enllac. Es tracta d'alquilar el corresponent acetilur amb paraformaldehid. Aixo
ens forneix l'alcohol propargílic 87 amb un 78% de rendiment.

�OH
SMe

65

1) KH/THF
2) tricloroetile, -4Q°C �O /OH

SMe 87

78%

96%

ClTBS /Tmidazole

DMF

Esquema 111.19

El segon pas és la protecció de l'hidroxil amb rerr-butilclorodimetilsilá. La

reacció es du a terme en solució de DMF i com a base s'utilitza imidazole. El

procés de sililació és molt net i transcorre amb un rendiment superior al 90%.

La primera ciclació intermolecular que várem assajar amb un alcoxialquí intern
va ser la del l-(R*-oxi)-l-hexí 85. Aquest experiment havia de servir per a

comprovar quin efecte tenia en la diastereoselectivitat un simple grup alquil en
l'altre extrem del triple enllac. La reaccion de Pauson-Khand es pot dur a terme
ai1lant el complex o fent la reacció "one-pot" en el mateix dissolvent en que hem
format el complexo La reacció induída termicament del1-(R*-oxi)-1-hexí 85 amb
el norbornadié es va fer segons aquesta darrera estrategia (Esq. ITI.20).
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o

;¿;�
SMe 85

89

1) Co2(CO)s/hexa
R·O 28% (10/1)

2) 10�. norbornadie
reflux, Sh, N2

+

o

R·O
90

Esquema 1II.20

El seguiment de la formació del complex per ccf va revelar que la formació

d'aquest no és molt bona. Una part del producte descomposa i dóna lloc a una

taca de materia orgánica que no puja gens en la capa fina. Aixo es deu a que el

grup butil no ofereix una protecció suficient perqué en la formació del complex
s'evitin totalment els processos de polimerització catalitzats pel cobalto

Recordem que quan formávem els complexos de dicobalt hexacarbonil deis

alquins terminals es feia sobre I'acetile protegít amb un grup trimetilsilil; aquest
evitava més efícacment la polimerització del substrat. Malgrat tot, várem
decidir continuar la reacció i s'hi va afegir la corresponent olefina. A
continuació es va escalfar fins a la desaparició del complex de partida.

El primer tret diferencial respecte als complexos d'alquins terminals és la major
dificultat amb que reaccionen aquestes especies. Mentre que amb el

norbornadié els altres reaccionaven a temperatura ambient ara, perqué la

reacció sigui completa, cal dur la mescIa de reacció a reflux d'hexa. Durant

l'activació térmica es pot apreciar la formació del complex pentacarbonílic.
Aquest mostra el mateix comportament cromatográfíc que en el cas dels

complexos d'alquins terminals; dóna una taca a un Rf inferior i és de color

marró.

La cicloaddició no és del tot regioselectiva. S'ai1len dos adductes amb una

proporció de quasi 5 al. El majoritari és l'adducte 1,3 que s'obté amb 28% de

rendiment. L'adducte 1,2 s'obté amb un 6% de rendiment. Aquests rendiments,
si bé no sónmolt elevats, s'han valorar sobre la base de que són el producte del
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rendiment de complexació i el de cicloaddició, i el primer és sisternáticament
baix. Si tenim en compte aixó, no difereixen tant dels que s'obtenen en les

reaccions d'alquins terminals.

L'assignació de la regioquímica a cada un dels adductes es va fer mitjancant
una correlació química. EIs adductes 1,3 són sistemes consonants facilment

transformables. A la literatura trobem nombroses referéncíes relatives a la

transformació d'aquest tipus de sistemes. Una d'aquestes tranformacions ens

sera de gran utitlitat, tant per alliberar l'auxiliar quiral com per esbrinar la

regioquímica dels nostres adductes. És conegut que quan tractem

succesivament una f3-alcoxipentenona amb DIBAL i medi ácid obtenim una

ciclopentenona trasposada (Fig. rn.15)19. Pel camí, a més a més, perdem el grup
alcoxi.

o HO HO

9:, DIBAL �:, W �:, yARj
MeO MeO O O

Figura 111.15

Quan el grup alcoxi esta adjacent al grup carbonil -2-alcoxi pentenones- el

procés no segueix el mateix curs (Fig. rn.16). La reducció inicial amb DIBAL i la
hidrólisi de l'eter d'enol condueixen a una a hidroxi cetona que no elimina.

1) DIBAL oVRR.

Figura 111.16

Quan várem sotmetre els dos adductes a aquest tractament cada un d'ells

mostrá un comportament diferenciat (Esq. llI.21). L'un conduia d'una forma

molt neta a dos productes perfectament caracteritzats; la ciclopentenona 92 i

l'auxiliar quirallliure. La naturalesa de la cetona 92 es va poder contrastar
comparant els espectres de resonancia magnética nuclear de 1H i 13e amb el

mateix producte obtingut de forma inequívoca en la Tesi Doctoral d'Elvira

19 W. G. Dauben, V. P. Rocco, G. Shapiro]. Org. Chem. 1985, 50, 3155-3160.
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Montenegro, actualment en curso L'altre regíoisomer, en canvi, després de la
hidrólisi en medi acid no va donar cap producte ben definit. Aquest
comportament diferenciat ens va permetre establir amb tota seguretat la
regioquímica dels adductes 89 i 90.

R*O o R*O

o

OH
92

l.5eq. DIBAL +
86%

eter

89
91 65 IzOH

SMe

93%

R*O

O

1) DIBAL
Mescla complexa

Esquema 111.21

La puresa óptica de la ciclopentenona 92 es va determinar per cromatografía de

gasos sobre una fase estacionaria quiral. La fase estacionaria emprada va ser de

sílica fosa derivatitzada amb �-ciclodextrina. Aquesta tecnica ens va permetre
de separar els dos enantiomers amb una resolució excel.lent. La ciclopentenona
provinent de la ciclació termíca de 85 es va aillar amb un excés enantioméric del

83%. Aixó vol dir que, si no hi ha racemització durant el tractament amb

DIBAL i medi acid, els diastereomers de l'adducte 89 -no separables per

cromatografía- s'obtenen amb una relació de 10/1.

També es varen assajar les ciclacions promogudes per óxids d'amina (Esq.
III.22). Aquestes condicions, pero, no resultaren ser les optimes. Per a

preformar el complex pentacarboru1ic calía aíllar primer el complex de dicobalt

hexacarbonil. Així es va fer. La complexadó es va realitzar en solució d'hexá i

després de cromatografiar el cru sobre alúmina s'aillá el complex 93 amb un

48% de rendiment. Que el rendiment no sigui massa elevat corrobora el que
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abans apuntavern: La protecció esterica del grup n-butil no és prou bona i

d'aixó se'n ressenteix el rendiment en la formació del complexo

;¡;O�
SMe

85
48%

hexa

2) 10eq. norbornadie
t. amb./3 dies

25%

Esquema 111.22

ROO

Una vegada format el complex, aquest es dissol en CH2Cb i s'hi addicionen els

6 equivalents de NMO. S'indueix així la transformació cap el complex
pentacarbonílic, la qual es segueix per ccf. Amb 20 minuts n'hi ha prou per a

que l'única especie que s'observi sigui el complex pentacarbonílic. En aquest
punt s'hi afegeixen els 10 equivalents d'olefina. Per a que desaparegués tot el

complex varen ser necessaris 3 dies a temperatura ambient. Al final es va amar

únicament l'adducte 1,3 amb un 25% de rendiment. Per RMN 13C la relació

diastereomerica sembla de 10/1, igual que en la reacció induída termicament.

Els alcoxiacetilens 86 i 88 es comporten de forma similar. La manera més

efectiva d'obtenir el corresponents adductes és mitjancant l'activació térmica.

L'alquí 86 reacciona amb el norbornadie amb un 10% de rendiment (Esq. rn.23).
La perdua de producte és altre cop deguda a la baixa eficiencia de l'etapa de

complexació. Com a producte de ciclació només várem ai1lar un sol

regioisómer, l'adducte 1,3. Aquest s'obté com a mescla de díastereomers amb

una relació de 10.5/1 (RMN 13C).

86 10%

O;¡;�
SMe

1) CÜ2(CO)g/hexa

2) 10eq. norbornadíe
6Q°C,3h,N2

10.5/1
Esquema 111.23
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Els resultats amb I'Nsoxid no són millors. Per a l'acetile 86 el rendiment de

complex un cop ai1lat és del 15% i el de cicloaddició és del 8% (Esq. ITI.24). Val
la pena mencionar que durant l'addició del NMO s'aprecia la formació del

complex pentacarbonílic.

;¡;O�
SMe 86 15%

hexa

o

2) 10eq. norbomadíe
t. amb./l dies

94

8%
R"O

Esquema 111.24

L'alquí 88 dóna una mescla dels dos possibles regioisómers (Esq. ITI.25) igual
que com passava amb el1-(R*oxi)-1-hexí 85.

;¡; 0 /OT8S

SMe

1) C02(CO)s/hexa

o

�95T8S0� �
R"O 10% (4/1)

88

2) 10eq. norbornadie
refIux,4h, N2

40%

+

R'O� 96

�30% (1.6/1)
OT8S

Esquema 111.25

Amb un acetile disubstituít el grup més voluminós té la tendencia de colocar-se

en la posició 2 respecte de la cetona. En el nostre cas aixó no passa.

Experimentalment s'observa que l'adducte majoritari és el 1,2 en comptes del

1,3. Si s'efectua una análisi de la distancia real a la que es troba el grup tert­

butildimetilsilil podrem comprovar que es troba a tres enllacos de l'acetile, el
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que equival a una distancia de 4.5 Á. A la vista d'aixo no es d'esperar un
comportament massa diferent al d'un alquil lineal. El rendiment total de

ciclació és del 40% i els adductes s'obtenen amb una relació diastereomerica de

1.6/1 (1,2) í 4/1 (1,3). Les tempatives per obtenir aquests adductes mitjancant la
reacció amb oxids d'amina varen ser totalment infructuoses. En cap de les

proves efctuades es va poder detectar adducte de Pausom-Khand.

En resum, les reaccions de Pauson-Khand amb alcoxialquins interns són forca
més dificultoses que les dels corresponents alquins terminals. Aixó es nota, per

exemple, en la temperatura necessaria per induir la ciclació termica. Les

reaccions amb acetilens terminals solen tenir 110c a temperatura ambient. EIs

interns, en canvi, requereixen de temperatures properes als 60°C. Aquesta
reticencia a la cicloaddició és deguda a la congestió esteríca existent en l'estat de
transició. Valla pena recordar que els complexos de cobalt d'alquins terminals
protegits amb el SiMe3 no reaccionen. Malgrat tot, l'augment del volum que

implica un grup n-butil en l'extrem de l'acetilé no és suficient perqué el

complex es formi amb bon rendiment. Aquest és un dels hándicaps més grans
amb els que topem en aquest tipus de reaccions.

Un aspecte positiu d'aquestes reaccions ha estat constatar que la formació del

del complex pentacarbonílic és un comportament comú a un gran nombre de

substrats. La substitució en l'extrem de l'acetíle fa que aquesta especie sigui més
estable que la derivada de l'acetilé terminal. Aixo ens permeté per al cas del 1-
(10-metiltio-iso-borniloxi)-1-hexí, caracteritzar-ne el complexos hexacarborulic i

pentacarborulic per RMN de 13c. El complex pentacarbonílic es va aconseguir
ai1lar després d'un tractament amb NMO i una purificació cromatografica amb

Ab03. Les mostres es varen dissoldre en CDCh i els espectres es varen

enregistrar en un aparell de 300MHz. La utilització d'un aparell d'aquestes
característiques va permetre fer una adquisició prou rápida i evitar que la

descomposició del complex produís especies paramagnetiques que impedeixen
obtenir espectres amb bona resolució. La comparació dels espectres dels dos

complexos confirma una altra vegada tot el que ja s'ha comentat en casos

análegs, Els grups metil i metilé units a sofre tenen en el complex
pentacarbonílic un desplacament clarament superior. Aixó és degut, molt

probablement, a la coordinació de l'heteroátom al centre metál.lic.

Per altra banda, l'espectre del complex pentacarbonílic ens mostra que aquest
és diastereomericament puro Inicialment, podriem esperar la formació de dos
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complexos pentacarboru1ics diastereornérics, ja que els átoms de cobalt del

clúster tetraedric són diastereotopics. En aquest sentit la informació que
proporcionada per l'espectre de 13C és molt valuosa. Ens diu que la quelació
sofre-cobalt és estereoselectiva i, per tant, que existeix únicament un complex
pentacarbonílic. Si la reacció de Pauson-Khand trancorre a través d'aquest
intermedi, la máxima diastereoselectivitat esperable sera del mateix ordre que
de la puresa del complex pentacarboru1ic. Llavors, si aquest fos una mescla de

diastereómers prácticament no s'hauria d'observar cap mena

d'estereoselectivitat. Els adductes 89 i 94 s'obtenen amb unes relacions

diastereomeriques de 10/1 i 10.5/1, del mateix ordre que les obtingudes amb

alcoxialquins terminals. Aquest fet recolza les deduccions fetes a partir de
l'espectre de IDvfN de 13e.

111.2.4. Cicloaddicions intramoleculars.

En la reacció intramolecular d'éters 1-alcoxipropargil al.lílics emprant auxiliars
esterics haviem obtingut molt bons resultats (Esq. ID.26) (Capítol 3, Apartat
ID.1.2). S'havia arribat a diastereoselectivitats superiors al 10/1. Amb aquests
precedents es feia necessari contrastar el comportament del 10-metiltio-iso­
borneol en la cicloaddició intramolecular.

__ �O·R/ s-: l.1eq. C02(CO)g
20 O --------------------

� hexa/t.amb./N2
50%

Esquema I1I.26

Abans de comencar, pero, ja s'endevinaven algunes dificultats. Els nostres

millors resultats amb l'inductor quelant s'havien obtingut preformant el

complex pentacarbonílic en absencia de CG. Aixó permetia que abans d'afegir­
hi l'olefina I'espécíe majoritaria fos el complex de 5 carbonils i que fos a través

d'aquest que la reacció tingués lloc. En la reacció intramolecular aquesta forma

de procedir és irrealitzable. Des del principi ja tenim l'olefina en el medi de

reacció i, per tant, no podem separar el processos de complexació i de ciclació.

Per a poder comparar estrictament els resultats obtinguts amb l'inductor

quelant amb els dels auxiliars esterics varem decidir sintetizar el mateix ero. La
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preparació de l'éter R*oxipropargílic es va efectuar segons un metode general ja
comentat anteriorment. Es tracta de l'alquilació de l'alcohol propargílic 87 amb

bromur de propargil (Esq. ID. 27). La reacció es porta a terme en THF i la base

per a obtenir el corresponent alcoxíd és l'hidrur potassíc, L'ení 97 s'obté amb un

67% de rendiment.

,-'¡{___ "OH
�o,-

SMe 87 67%
1b-�

SMe 97

1) KH/THF

2) bromur d'al.lil

Esquema 111.27

Com a primera aproximació al problema várem optar per assajar la reacció

térmica. La complexació i la ciclació es varen fer in situ (Esq. III.28). El

seguiment per ccf revela de nou que la formació del complex té lloc amb baix

rendiment. Acabada l'addició del C02(CO)8 a temperatura ambient, i quan
encara es despren CO, [a s'aprecia per ccf la formació de l'adducte de Pauson­

Khand. En cap moment es va poder observar la formació del complex
pentacarboru1ic. Aquest, o bé no es forma, o té un temps de vida molt curt, i a

mida que es forma reacciona rápidament,

1b-�
SMe

97 37%

1) C02(CO)s/hexa

2) t. amb./N2

Esquema 111.28

El rendiment de ciclació va ser del 37%. EIs adductes no són separables per

cromatografía. Per ressonáncia magnética nuclear de 1H es va comprovar que
la distereoselectivitat és de 2/1.

A continuació es varen dur a terme un parell de ciclacions catalitzades per óxid
d'amina (Taula ID.6). En les dues es va intentar separar al máxim els processos
de formació del complex pentacarboru1ic i de ciclació. Aixó, pero, no fou del tot

possible.
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�o�
SMe

1) Complexaci6 �iJH
98 O

2) Ciclaci6

97

Taula 111.6: Ciclació intrarnolecular de l'ení 97 promuguda per NMO.

Entrada Complex Ciclacíó r.d. Rd(%)

20%

-20°C-4t.amb. t.amb

2 C02(CO)8/hexa
t.amb.

6eq. NMO/CH2Cl2
-20°C

1/1.2 18%

En un deIs assaigs (Entrada 1) el complex es va formar a baixa temperatura i la
ciclació es feu a temperatura ambient. En l'altre, es va procedir a l'inrevés; la
complexació es fa a temperatura ambient i la ciclació a -20°C. En ambdós casos

per ccf es va poder observar la formació de traces del complex pentacarbonílic.
EIs rendiments són baixos: 26 i 18% respectivament. El més destacable

d'aquests experiments, pero, és la variació de la relació diastereomerica amb la

temperatura. En presencia de NMO a temperatura ambient s'obté una

diastereoselectivitat de 1.5/1, essent l'isomer majoritari el mateix que en la

reacció induída termícament. Curiosament, quan baixem la temperatura de

ciclació fins a -20°C la selectivitat baixa encara més (1/1.2); l'important pero, és
que ara l'isómer majoritari és l'altre. Tal i com s'observa a l'espectre de 1H que

apareix a la figura llI.17; s'ha invertit la selectivitat.

En resum, la ciclació intramolecular de l'ení 97 derivat del 10-metiltio-iso­

boneol ha tingut lloc segons les expectatives inicials. En la reacció promoguda
per el NMO ens és molt difícil distingir entre la formació del complex i la
cicloaddició propiament dita, ja que el complex de l'ení 97 cicla a temperatura
ambiento El que per una banda és positiu, dones confirma l'efecte acceleredor

del grup alquitio, fa per l'altre que no poguem optimitzar unes condicions de

reacció en les que l'única especie activa sigui el complex pentacarbonílic. Aixo
va en detriment de la diastereoselectivitat del procés, Pel que fa al rendiment, la

causa de que aquest no sigui molt elevat és altre vegada la poca protecció
esterica que ofereix el 10-metiltio-iso-borneol i que no evita els processos de

polimerització concomitants a la reacció amb el C02(CO)8·
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Figura 111.17
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IV. EIaboració deIs adductes.

En el moment de plantejar-nos l'elaboració química dels adductes de Pauson­

Khand els objectius són molt dars. Un propósit important és alliberar l'auxiliar
quiral dels adducte de ciclació. Si, a més, podem desenvolupar una

metodologia que permeti recuperar l'inductor aquest objectiu es veurá

totalment acomplert. Un altre motiu, i no menys important, que ens mou a

derivatitzar els adductes és el de poder-ne determinar la configuració absoluta.

Aquest últim punt és essencial tant des del punt de vista sintetic com quan es

vol estudiar el curs estereomecanístic del procés de ciclació.

Si classifiquem els adductes de Pauson-Khand que hem preparat usant el 10-

metiltio-iso-borneol, veurem que fonamentalment n'hi ha de tres tipus:
Adductes-l,2, derivats de dels alcoxialquins terminals (A), els adductes-l,3
derivats d'alcoxialquins interns (B) i els derivats de la reacció intramolecular

(e) (Fig. IV.l). Tot i que semblants, cada un d'aquests productes exhibeix un
comportament químic ben diferenciat. És per aixó que hem separat la seva

elaboració en tres apartats diferents.

o

R'0{r]
R

A B

o

R'13
o

e

R{rJJ
R·O

Figura IV.l

IV.l. Adductes-l,2. Derivats d'alcoxialquins terminals.

IV.l.l. Determinació de la configuració absoluta.

La determinació de la configuració absoluta es va efectuar per mitjá de la

difracció de raigs X. La hidrogenació de 83 va conduir al corresponent adducte

provinent de la ciclació amb el norborne 79 (Esq. IV.1).
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79
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H2, Pd/C (10%), EtOH

95%

Quan la reacció es va fer arnb el diastereórner rnajoritari 83a ópticament pur,
várem poder cornprovar que el producte d'hidrogenació era identic al isómer

majoritari obtingut per ciclació del norborné 79. Els compostos es varen

identificar per resonancia de lH i 13e. A aixó cal afegir-hi que l'adducte 79a

obtingut per hidrogenació és molt més cristal.lí que l'adducte del norbornadie

83. Després d'una acurada cristal.lització en hexa se'n va poder obtenir un
cristall apte per a la difracció de raigs X (Fig. IV.2). Grácies a aquesta tecnica i

per comparació amb els centres quirals de l'auxiliar, del qual coneixem
l'estereoquímica, várem poder esbrinar la configuració absoluta de l'adducte

79a. I per correlació, també la de l'adducte 83a.

79a majo

Figura IV.2 Estructura de raigs X del diastereómermajoritari 79a

El nom complet de l'adducte 79a amb el corresponents descriptors de

l'estereoquímica és el de (lS,2R,6R,7R)-4-R*oxi-triciclo[5.2.1.02,6]dec-4-en-3-ona.
L'estereoquímica exacta dels dos adductes és la que podem apreciar a la figura
IV.3.
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r-� OH

<0-W
SMe H

R

DiastereOmer majoritari DiastereOmer minoritari

Figura IVol

IV.l.2. Alliberament de l'auxiliar quiral.

En la reacció intermolecular de Pauson-Khand dels alcoxialquins terminals, el
millor resultat és l'obtingut en la cicloaddició del norbornadié (Fig. IV.4). La
reacció promuguda per NMO d'aquesta olefina amb el complex derivat del 10-
metiltio-iso-borniloxietí a baixa temperatura proporciona l'adducte 83 amb un

rendiment del 80% i una diastereoselectivitat de 22/1. A aixó cal afegír-hi que
els diastereómers són separables per cromatografia. És a dir que podem accedir

a l'enona 83 en la seva forma ópticament pura.

83 �a-{xp
SMe H

91%d.e.

Figura IV.4

Totes aquestes raons ens varen fer escollir l'adducte 83 com el banc de proves
ideal per a desenvolupar una metódica que permetés alliberar l'auxiliar quiral.
Tal i com veurem més endevant, aquest substrat és, a més, el que té més

importancia sintética ja que a partir d'ell que es va desenvolupar una

metodología per a sintetitzar ciclopentenones opticament actives.

El primer pas abans d'emprendre una empresa d'aquestes característiques és

analitzar la reactivitat que exhibeix el nostre substrato Depenent d'aquesta, les

possibilitats de transformació seran més o menys nombroses. L'experiencía en

aquesta mena de sustrats indicava que les a-alcoxienones eren difícils

d'elaborar. En base a aixó, i pensant en les etapes inicials que han de permetre
alliberar l'auxiliar, várem considerar tres opcions. Són les que apareixen a la

figura IV.s.
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(2) -b0 R'

R*O

RH

SmI2 �R'
VR"

W (1)

)yR'
YR"

Figura IV.S

De les tres, la més inmediata és la que aprofita la hidrólisi de la funció éter

d'enol (1). Anteriorment, en la present Tesi Doctoral, [a haviem emprat aquesta
estrategia amb exit, Les altres dues possibilitats busquen alliberar l'auxiliar

mitjanc;ant el trencament reductiu induít pel iodur de samari de l'enllac C-O.
Abans de fer aixo, pero, cal eliminar el doble enllac de l'enona. Els dos camins

(2 i 3) es distingeixen en la modificació funcional del doble enllac. En el primer
es planteja la supressió del doble enllac per mitjá d'una hidrogenació o una

reducció conjugada, mentre que en el segon el doble enllac s'elabora a través

d'una addició conjugada. Dels resultats que varen donar aquestes tres

estrategies en donarem compte en els següents apartats.

IV.l.2.1. Assajos d'hidrólisi.

Aquesta és l'aproximació emprada en el cas de les reaccions intramoleculars

amb auxiliars estérics (Apartat III.1.5). En aquell cas, els productes de

cicloaddició s'havien mostrat inerts a les addicions conjugades. En canvi, quan
els várem sotmetre a l'acció del ácid clorhídric en metanol obteniem amb bon

rendiment la metoxienona 33 (Esq. IV.2).

��
OMe

MeOH 13 + R*OH

22 ?J HO

o

33

Esquema IV.2
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EIs adductes provinents de la reacció intermolecular presenten la mateixa

funcionalitat amb l'única diferencia de que el doble enllac no és exocíclic. És
lógic pensar, dones, que es comportin d'igual manera. Res més lluny, pero, de
la realitat.

Quan várem sotmetre l'adducte 83 a les mateixes condicions hidrolítiques no

s'observá la metoxienona esperada. Inicialment, a reflux de metanoll'enona
resta inalterada. Si s'allargava el tractament, de mica en mica el producte de

partida desapareix per donar lloc a un producte molt polar que no s'elueix per
ccf en les condicions habituals (Esq. IV.3).

?Z�
SMe H

83

MeOH

HO
Producte polar

Esquema IV.3

L'espectre de RMN de lH d'aquest producte era molt similar al de l'adducte

original. Les diferencies més important eren que el sistema AB del metilé unit a

l'átom de sofre es desplacava cap a camps més baixos. Alhora, el grup -SMe

desapareixia i apareixien dos senyals deguts a grups metil també a camps més

baixos. Aquestes observacions són congruents amb un canvi de la naturalesa

química del sofre. Per contra, la part de l'adducte no semblava haver sofert cap
modificació.

Per tal de trobar unes condicions d'hidrólisi més efectives várem posar a prova
nous reactius i condicions (Taula IV.l). Cap va donar els resultats esperats.
Sempre succeía el mateix; a mida que les condicions es feien més enérgiques
s'augmentava la temperatura el cru d'hidrólisi, per ccf observavem com

desapareixia el producte de partida i es formava un producte molt polar (Rf
gairebé zero elumt amb hexá/AcOEt allO%).
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��
SMe H

83

Veure taula

Taula IV.l: Condicions d'hidrólisi assajades amb l'adducte 83.

Condicions Temperatura Obseroacions

AcOH (50%) /H2S04cat./THF reflux No hi ha hidrólisi i no es

recupera el producte de partida
MeOH/HBr aq.

n-propanol/MeOH/HBr ag.

reflux

reflux

Únicament s'obtingueren resultats positius quan encara várem forcar més les

condicions (Esq. IV.4). En la reacció de 54 amb HBr en solució d'acid acetic

glacial a reflux s'obté l'hidroxienona corresponent 99 i l'auxiliar quiral acetilat.
Quan aquest mateix protocol s'aplicá a l'adducte 79 amb el lO-metiltio-iso­

borneol com auxiliar es va poder aíllar el corresponent adducte, pero no es va

detectar ni rastre de l'auxiliar quiral.

reflux

x _

OH

q--Lo0 + Ho--fu
H

2 99

HBr/AcOH

��
SMe H

reflux

HBr/AcOH

H
únicament79

Esquema IV.4

És evident que la hidrólisi dels adductes intermoleculars és factible. El que

passa és que requereix d'unes condicions molt drastiques. L'auxiliar 2 és capa<;

d'aguantar-les, ja que no té una funcionalitat especialment delicada. No passa el
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mateix amb el radical 10-metiltio-iso-borniloxi on la funció tioeter pot
experimentar moltes transformacions.

El diferent comportament d'aquests adductes davant de les condicions
d'hidrólisi ve determinat per la tensió a que esta sotmes el doble enllac (Esq.
IV.5). En el cas dels adductes intramoleculars el doble enllac es troba situat en

una posició de cap de pont. En la hidrólisi, l'eter d'enol es situa en una posició
anular molt menys tensionada. L'alliberament d'aquesta tensió provoca que en

aquest cas concret el procés hidrolític sigui molt favorable (1).

(1)

H

o��
R·O ------ '-h

H�
H

(2)

o H

woW
H

Esquema IV.5

En els adductes intermoleculars «2) Esq. IV.S) aquesta circumstáncia

afavoridora no existeix i aquesta és la causa de que per a la hidrólisi calguin
d'unes condicions molt més enérgiques, incompatibles amb l'auxiliarquiral
present en els nostres adductes de Pauson-Khand.

Una possible solució per canviar aquesta reticencia a la hidrólisi seria canviar la

naturalesa química del grup carbonil de l'adducte 83. Fent aíxó, la conjugació
addicional amb la cetona desapareixeria i l'eter d'enol recuperaría el

comportament habitual d'aquesta funcionalitat. La conjugació és sempre un

element d'estabilitzador; en la seva abséncia, I'éter d'enol ha de ser forca més

vulnerable a la hidrólisi,

Amb aquesta idea, várem assajar dues noves estratégies (Fig. IV.6). Una es basa

en convertir el carboníl dels adductes en un l,3-dioxola. Un cop protegit el grup
carboníl, es tracta de provar si la hidrólisi de l'éter d'enol és més rápida que la

del propi acetal. L'altra idea és la de reduir la cetona a alcohol. Per la mateixa

raó d'abans, sense el grup carboníl l'éter d'enol ha de ser més lábil al medí ácid.
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+ R'OH

__H_+__ O� + R*OH

Figura IV.6

La preparació de l'acetal de l'adducte 83 és dificultosa (Esq. IV.6). Després de

tractar 83 amb etilenglicol i ácid p-toluensulfonic durant tres dies a reflux de

tolue en un muntatge de Dean-Stark, la conversió en l'acetall00 fou del 20%.

Amb l'acetal així obtingut es va estudiar la viabilitat d'una hídrólisi

quimioselectiva que afavorís els nostres interessos. No va ser així; la funció més

lábil al medi ácíd és el propi acetal, de manera que es recupera l'adducte

original.

Tolue, TsOH
reflux

1'0

W�100
H

o

R'a--{xD
H 83

o

R'O{oJ
H 83

HClaq./THF

Esquema IV.6

L'altra estrategia ens ofereix uns resultats forca més interessants. En primer lloc
la reducció de la cetona 83 amb DIBAL ésmolt neta. Té lloc a baixa temperatura
i ens dóna el corresponent alcohol 101 amb un rendiment molt elevat del 90%

(Esq. IV.7). Per ressonancía de lH aquest alcohol apareix com un sol producte ,

el que indica que la reducció de l'adducte 83 amb DIBAL a baixa temperatura
és distereoselectiva.
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¡Z�
SMe H

83

Esquema IV.7

90%
¡Z�

SMe H

101

DIBAL

El pas següent, la hidrólisi de l'alcohol101, és tal i com haviem predit forca més
fácil que abans de la reducció. En solució de metanol i amb Hel aq. O.5N i una
hora a temperatura ambient n'hi ha prou per a completar el procés. La

recuperació de l'auxiliar quiral és práctícament quantitativa. Per contra, el
rendiment amb el que ai1lem la a-hidroxicetona 102 és forca més baix, només
deI5?%.

¡Z�
SMe H

101

HO

OH 57%

o==bJ)MeOH

102

Esquema IV.S

Totes les temptatives per milIorar aquest resultat foren en va. La hidroxicetona

102 és un substrat delicat; si fem la reacció en una atmosfera no del tot inert

s'observa un subproducte de reoxidació que no és cap altre que la

l'hidroxienona 103 (Fig. IV.?). En aquestes circumstáncies, peró, el rendiment
de l'adducte encara baixa més,

H�
H

103

Figura IV.7

Malgrat els esforcos esmercats en aquesta línia de treball, el tractament

hidrolític no apareix com el més adecuat per a elaborar els nostres adductes de

Pauson-Khand. La hidrólisi directa requereix d'unes condicions que l'auxiliar

quiral no aguanta. Esdevé més fácil si abans reduím el grup carbonil; llavors,

pero, l'adducte 102 s'aílla amb baix rendiment. En front aquestes dificultats i
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estant en disposició d'intentar aproximacions més fructíferes, várern dirigir els
nostres esforcos cap a una altra direcció.

IV.l.2.2. Assaigs de reducció conjugada.

El nostre interés en aquest tipus de reaccions rau en que ens possibiliten
eliminar el doble enllac de l'enona. Abó, en una segona etapa podriem eliminar

sense problemes l'auxiliar quiral mitjancant un tractament reductiu amb iodur

de samari, reacciómolt usual en el nostre grup de recerca (Fig. IV.8).

o

__R_ed_u_c_ció R'O�
o

6:
Figura IV.8

Dels processos que permeten reduir el doble enllac, el més interessant per a

nosaltres és la reducció conjugada. La propietat més preuada d'aquesta reacció

és que permet distingir entre un doble enllac conjugat i un que no ho éso

Aquesta selectivitat és molt important de cara a preservar el doble enllac del

fragment de norborné, que posteriorment emprarem en una aplicació sintética

deIs productes que en deriven.

Amb la finalitat de trobar unes condicions de reducció conjugada adients al

nostre substrat va ser necessari fer un estudi sistemátic amb una extensa gama
de reactius. Per no haver de gastar a cada assaig una preuada quantitat de
l'adducte 83a varem decidir preparar la (±)-3-metoxibiciclo[3.3.0]oct-3-en-2-ona
104 (Esq. IV.9). Aquest producte conté la mateixa funcionalitat que els nos tres

adductes intermoleculars. És lógíc pensar que presenti, també, una reactivitat
molt semblant i, per tant, constitueixi un bon model dels nostres adductes.

La preparació de 104 es va realitzar en tres pasos. La síntesi comenca a partir
del biciclo[3.3.0]oct-2-e que és assequible comercialment. El primer pas és

tractament amb ácíd peroxífórmic seguit d'hidrólisi básíca-". En la següent
etapa el 1,2 diol es transforma en la dicetona amb una oxidació de Swern-l. Val

20

21

A. Roebuck, H. Adkins Org. Synth. Coll. Vol. m, 217.
c. M. Amon, M. G. Banwell, G. L. Gravatt J. Org. Chem. 1987, 52, 4851.
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a dir que el carbonil del carboni 3 es troba totalment enolitzat. La darrera

transformació i que ens condueix a la molécula objectiu és la formació de l'éter
d'enol amb metanol i medi ácid. El rendiment global de la síntesi és del 54%.

1)HC�H,H2�

2) NaOH

DMSO, NEt3

CH2Cl2
60%

oJOH
91%

HC]

o

ro-OMe (±)-104
MeOH

100%

Esquema IV.9

Els primers assaigs de reducció conjugada els várem realitzar amb metalls

alcalins en dissolució d'amoníac líquido El metall que várem emprar, i el més

adient per aquesta mena de reaccions, és elliti. En aquestes condicions, esta ben
descrita la reducció d'una bona quantitat d'enones=. El nostre, pero, va resultar
un substrat difíciL La reducció de 104 amb Li/Nl-ljliq, va donar el producte de

reducció desitjat acompanyat d'una bona proporció del producte de partida.

CÓ-OMe + P.P.

104

Esquema IV.IO
105 25%

Que la reacció no sigui completa és un fet habitual en aquesta mena de

processos. Per evitar-ho, el millor es fer-Ia en presencia d'un donador de

protons. El més usual és el ButGff23. Es creu que una font de protons adequada
evita la formació d'anions enolat de l'enona de partida. Aquest anions no són

22 H. A. Smith, B. J. Huff, W. J. Powers, D. Caine J. Org. Chem.1967, 32, 2851.
23 H. O. House, R. W. Giese, K. Kronberger, J. P. Kaplan, J. F. Simeone J. Am. Chem. Soco 1970,

92, 2800-2810.
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susceptibles de donar la reacció, i a més, en el moment del "work-up''
reverteixen en el producte de partida.

L'addició d'alcohol tert-butílic no ens va solucionar el problema. La reacció de

104 en aquestes noves condicions va conduir als mateixos resultats d'abans. En

presencia de ButOH es va obtenir una mescla aproximadament 1/1 del

producte de partida i la metoxicetona 105. Com a un últim intent perqué acabés

la reacció es va provar de fer-Ia amb un excés important de Li (Esq. IV.ll). Amb
aixó l'únic que varem aconseguir fou obtenir producte de reducció 1,2.

o

W-OM. ButoR

o OH

roOM.. CÓ--0M.
104 lOS

Esquema IV.U

Atesa la impossibilitat de trobar amb el Li/NH3liq. unes condicions que ens

conduissin amb bon rendiment al producte de reducció 1,4, optárem per provar
altres metodes de reducció conjugada (Esq. IV.12). Es va assajar la hidrosilació

promoguda pel catalitzador de Wilkinson i el trietilsila24 (1), la reducció directa
sense solvent amb hidrur de tríbutilestany-f (2) o la reducció conjugada
mitjancant un hidrur de coure. Aquest hidrur el várem generar de dues formes,
l'una amb CuI i BU3SnH26 (3) i l'altra amb MeCu i DIBAL com a font d'hídrur-?

(4).

24

25

26

27

L. A. Paquette, G. D. Amis J. Am. Chem. Soco 1983,105,7363.

A. J. Leusink, J. G. Noltes Tetrahedron Lett. 1966,2221-2225.

B. H. Lipshutz, C. S. Ung, S. Sengupta, Synlett, 1989, 1, 64-66.
T. Tsuda, T. Hayashi, H. Satomi, T. Kawamoto, T. Saegusa J. Org. Chem. 1986, 51, 537-540.
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o

(l. <=Ó-0M• Producte siJiJat
benze, reflux

(2) "

P.P.

(3) "

BU3SnH/CuI/2.5eq. UO P.P.

(4) " MeCu/DIBAL/HMPA
P.P.

Esquema IV.12

Malgrat la gran varietat en la natura d'aquests métodes de reducció, no n'hi

hagué cap que donés un resultat positiu. En la majoria, només pogurem

recuperar el producte de partida inalterat. En vista d'aquests resultats, várem
decidir provar una altra metodologia d'elaboració dels adductes: L'addició

conjugada.
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IV.l.2.3. Addicions conjugades i tractament amb Smh.

En principi, és d'esperar que l'addició conjugada tingui lloc per la cara menys

impedida de la ciclopentenona. Així ho demostren els precedents en sistemes

policíclics similars al nostre (Esq. IV.13). Per exemple, l'addició de iodur de

metil magnesi sobre l'enona 106 (endo) en presencia de CuCl condueix al

producte que conté el metil en cis respecte l'hidrogen en cap de pont28•

MeMgI,CuO �M'
o

Esquema IV.13

Un dels pocs precedents que hi ha d'addicions conjugades sobre a-alcoxienones
és el de Charonnat-? (Esq. IV.14). Aquest autor descriu que l'addició de

Me2CuLi sobre l'enona 108 condueix a una mescla 3/2 dels corresponents
estereoisómers, el cis i el transo

92%

o o
I

ct�+CL�
108

3/2

Esquema IV.14

En el nostre cas la reacció del dimetilcuprat de liti amb 104 proporciona el

producte d'addició 1,4 amb un 86% de rendiment (Esq. IV.15). La reacció va

resultar totalment estereoselectiva. Es va obtenir únicament la cetona en la que
el grup metil entra per la cara on hi ha menys impediment esteric: és a dir, per
la cara convexa del sistema bicíclic. Fins i tot el grup metoxi en a al carbonil es

disposa en cis respecte del metil, i es situa també per la cara exterior de la

molécula. L'estereoquímica del producte d'addició es va establir per RMN de

28 A. J. Klunde, W. B. Huizinga, P. J. M. Sessink, B. Zwanenburg Tetrahedron Lett. 1987,28,

357-360.

J. A. Charonnat, A. L. MitcheI, B. P. Keogh Tetrahedron Lett. 1990,31,315-318.29



Pauson-Khand amb auxiliars Quelants 161

1H, en base als acoblaments entre els hidrogens en posicions 3 i 4 de la

metilmetoxicetona 107.

H O

Q1-0Me
H 104

éter
MoMe
� 107

Me

Esquema IV.15

Per tal d'atorgar una generalitat prou amplia a la seqüencia que ens hem

plantejat, varem decidir realitzar l'addició conjugada de diferents grups alquil.
Per garantir aquest carácter general calia que fossin grups amb una naturalesa

prou diferent, tant estructuralment com química. EIs escollits varen ser el metil,
el n-butil i el fenil.

Addicions conjugades de Metil

Com hem vist, la reacció del Me2CuLi sobre l'enona model havia condit amb

bon rendiment al producte d'addició 1,4. Aixó ens va empényer a assajar la
reacció sobre l'adducte de Pauson-Khand 83a. En emprar les mateixes

condicions várem obtenir el producte d'addició conjugada 110 només amb un

55% de rendiment (Esq. IV.16).

r-� o H

�O�
SMe

83a
H 55%

r-� o H

�OWSMe Me H 110

Me;¡CuLi
eter

Esquema IV.16

Del curs estereoquímic de l'addició conjugada, el més important és destacar que
l'atac del cuprat té 110c per la cara menys impedida de la ciclopentenona; és a

dir, per la mateixa banda on hi ha els hidrogens cap de pont (Fig. IV.9). Fins
ara, la major part de reaccions similars s'havien fet sobre adductes enda3°. No hi

havia precedents de quin seria el comportament amb adductes exo. Com pot

30 S. Takano, K. Inomata, K. Ogasawara I.Chem. Soc., Chem. Commun. 1989,271. S. Takano, K.

Inomata, K. Ogasawara f.Chem. Soc., Chem. Commun. 1990, 1544.
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veure's els resultats són els mateixos. Per ressonáncia magnética nuclear de lH i

13e es va poder comprovar que l'atac era totalment estereoselectiu. Un cop
alliberat el grup trimetilsilil, els espectres revelen l'existencia d'un sol producte
d'addició. Aixó vol dir que la configuració del centre quiral adjacent al carbonil
esta fixada. Pels acoblaments dels hidrogens Hj i H2 es pot deduir que la

posició relativa del grup alcoxi i el grup metil introduit per addició conjugada
és la cis(Fig. IV.lO).

Atac Preferent

Figura IV.9

J1,2 = 11 Hz

Figura IV.IO

En realitat, que la configuració del centre quiral adjacent al carbonil estigui
fixada o no és poc trascendent, ja que en la següent etapa s'elimina el grup
alcoxi. Tanmateix, que només s'obtingui un estereoisomer facilita enormement

el maneig d'aquests productes. Haver de treballar amb mescla de díastereómers
és sempre més complex, sobretot a l'hora de fer-ne el seguiment cromatografíc,
Un altre avantage associat a la gran estereoselectivitat amb que s'obté l'adducte

110 és la possibilitat de separar els diastereómers derivats de la reacció de

Pauson-Khand en aquest estadi (Esq. IV.17). Si fem l'addicció de metil

directament sobre la mescla de diastereómers 83a i 83b, la mescla resultant

110a/110b és molt més fácil de separar. Treballant amb grans quantitats de
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producte, aquesta és la millor forma de tenir el producte d'addició 110a

ópticament pur.

o H

R'0-4n
Majoritari H

83a

+
Addició

o H

R'O--(:tD 83b

Minoritari H

conjugada

Esquema IV.17

o H

R'O�"0'
+

o H

R'O,,,··m 110b

j H

Mescla facilment separable

Malgrat que en les condicions assajades inicialment haviem obtingut el
producte d'addició esperat, el rendiment no era gaire bo. La reacció no era neta

i, a més del producte d'addició de metil, s'ai1lava una mescla de productes entre
el quals encara hi havia producte de partida. Aquesta reacció no es pot seguir
fácilment per ccf i és difícil saber quan ha finalitzat.

Una practica habitual en les addicions conjugades de cuprats és fer-Ies en

presencia de clorur de trimetilsilil-l. Aquest atrapa l'enolat intermedi en forma
d'éter silílic d'enol i evita les reaccions secundáries que fan baixar el rendiment.

Molt sovint, les diferencies de rendiment amb o sense CITMS són realment

espectaculars. També s'ha observat que les reaccions amb Me3SiCI sofreixen
una apreciable acceleració. Com a possible causa s'ha especulat que aquest
augment de velocitat pot ser degut no només a la captura de l'enolat (A) sinó
també a la coordinació del Me�iCI al grup carbonil de l'enona (B) (Fig. IV.ll)32.
Sigui com sigui, l'ús de CITMS en les addicions conjugades d'organocuprats ha

esdevingut una eina molt útil.

31

32

E. J. Corey, N. W. Boaz Tetrahedron Letl. 1985,26,6019-6022.

Y. Horiguchi, M. Komatsu, 1. Kuwajima Tetrahedron Lett. 1989,30,7087-7090.
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�e,
R

Figura IV.U

En aquest sentit, hi ha autors que asseguren que l'efecte accelerador del clorur

de trimetilsilil és més acusat en THF que en éter dietílic, o que els cuprats
preparats a partir del CuI condueixen invariablement a rendiments més

baixos33. Aíxó ens va fer endegar tota una serie d'experiments amb l'ánim de

trobar la sal de coure (1), el solvent i les condicions més adecuades al nostre

substrat.

Exposarem resumides les conclusions a que es va arribar. Aquest és el fruit

d'un intens treball metodologic efectuat en la major part dels casos sobre

l'enona model104.

• Si es volen obtenir bons rendiments en la reacci6 d'addici6 conjugada
és del tot imprecindible l'ús del Me3SiCI com a additiu. En totes les

proves realitzades amb CITMS, el cru de reacci6 és extraordinariament

net i la recuperaci6 de materia molt elevada. Emprant aquest additiu no

ailla la cetona corresponent, sinó l'éter d'enol sililat.

• Per a l'addici6 conjugada de metil, la sal de coure (1) més adequada és

el CuI. Se'n varen assajar d'altres pero cap amb tan bons resultats.

L'organocúpric derivat del CuCN d6na productes d'addici6 1,2 en

presencia de CITMS, mentre que el provinent del CuBr-SMe2 no d6na el

producte d'addici6.

33 E. Nakamura, S. Matsuzawa, Y. Horiguchi, 1. Kuwajima Tetrahedron Lett. 1986,27,4029-

4032.
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H O

q)-OMe
H

CITMS, éter
�Me
\.._{-roMe

H

• El solvent a escollir en la reacció del Me2CuLi amb a-metoxienones és

I'éter dietílic. En les mateixes condicions el THF pot enlentir la reacció

fins al punt de que practicament no s'observi.

H O

q)-OMe
H

P.P.
CITMS, THF

• L'addició d'una base com la Et3N o la DMAP no mostra cap efecte

accelerador.

L'optimització d'aquest factors ens va permetre millorar sensiblement el

rendiment de l'addició conjugada sobre 83a. Ara, preparant el cuprat a partir
del iodur cuprós i MeLi en éter, i afegint sobre la solució de l'organocúpric
l'enona i el CITMS a -lO°C obtinguérem el corresponent éter silílic d'enol amb

un rendiment quantitatiu (Esq. IV.l8).

-IO°C, éter

100%
�:=ID

SMe Me H 109

�0-4D
SMe 83a H

Esquema IV.18

La reproduibilitat d'aquest procés depen en gran mesura de la qualitat del

cuprat que preparem. El iodur cuprós és un reactiu delicat. Una petita traca de

Cu (TI) pot abortar la preparació del Me2CuLi. Amb tot, si preparem el cuprat a

baixa temperatura ens podem evitar molts problemes de reproduibilitat.
Nosaltres seguíem una metódica descrita per S. H. Bertz34, que consisteix en

addicionar el MeLi sobre una suspensió de CuI i eter refredada a -50°C. A

aquesta temperatura la formació del cuprat és més lenta (O.5h) pero guanya en

fiabilitat.

34 s. H. Bertz, C. P. Gibson, G. Dabbagh Tetrahedron Lett. 1987,28,4251-4254.
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Havíem aconseguit un molt bon rendiment en l'addició 1,4 de metil, pero
encara no teníem la cetona que és el que en realitat volíem. Moltes vegades
l'éter trimetilsilílic es trenca en el tractament aqu6s de la reacci6, sobretot si és
una mica ácid. En el nostre cas, aixó no passa i, a més, la desprotecci6 és

particularment difícil. El nostre és un doble éter d'enol amb una reactivitatmolt

diferent de l'habitual per a aquest tipus de grups funcionals. Aixó fa que la

majoria de métodes de desprotecci6 desenvolupats per eliminar el grup SiMe3
no funcionin aquí. En la taula IV.2 apareixen la major part de les condicions que
várem assajar.

109 R.O�
Me H

Taula IV.2: Métodes de desprotecció per el grUp trimetilsilil

110

Rd(%)Entrada Condicions Observacions

1 NH4Claq./THF es fa malbé

2 NH4Cl/MeOH es famalbé

3 HF/acetonitril35 no és soluble en AN

4 TFA/THF/H20 no hi ha reacció. Es fa malbé

lentament

5 K2CÜ3/MeOH Desapareix rapidament el producte
de partida. No s'ailla la cetona.

6 NBu4F /Et20/H20 No reacciona

7 NBu4F/THF36 Reacció molt rápida
8 NBu4F /MeOHcat./THF es famalbé

9 NBU4F/H20/THF es fa malbé

50%

D'aquest estudi se'n poden desprendre algunes conclusions. La primera, és que
les metodíques de desprotecci6 que impliquen medi ácid no són efectives; el

producte de partida roman inalterat durant molta estona i llavors, de mica en

mica, es va fent malbé, Un factor important a tenir en compte és la solubilitat

35

36

J. L. Mascareñas, A. Mouriño, L. Castedo J. Org. Chem. 1986, 51,1269.
E. J. Corey, B. B. Snider J. Am. Chem. Soco 1972, 94, 2549.



Pu u s o n=Kh a n d amb auxiliars Quelants 167

del substrato És molt apolar i en segons quins dissolvents (Entrada 3) no és prou
soluble. En medi básic (Entrada 5) la desprotecció sembla que sigui molt
rápida, pero al final no aconseguim sinó una mescla complexa de productes
entre els quals quasi no es detecta la corresponent a-alcoxicetona 110. L'únic

métode que va donar resultats positius fou la reacció amb fluorur de

tetrabutilamoni en dissolució de THF (Entrada 7). Un fet forca significatiu és

que quan duem a terme la mateixa reacció en presencia d'una quantitat
catalítica de metanol o aigua el rendiment baixa en picat. Aquest comportament
ens va dur a pensar que les millors condicions són aquelles en que s'evita al

máxim la presencia d'aigua. Per comprovar-ho es va dissoldre 109 en THF

anhidre i via xeringa s'hi addiciona lentament una solució de NBu4F en THF

anh. Quan varem haver afegit 0.1 equivalents de fluorur la desprotecció era

total (Esq. IV.19). Procedint així, el rendiment és del 80%.

¡Z:=tbSMe Me H

109

80%

.r-� O H

<OWSMe Me H

THF,O°C

110

Esquema IV.19

Que només calgui afegir 0.1 equivalents de fluorur vol dir que la reacció és

catalítica respecte aquesta especie. L'anió F- és el que allibera el SiMe3 i cal que
es regeneri d'alguna forma. Una possibilitat és que la poca aigua de

cristal.lització provinent del NBu4F sólid que emprem tingui un paper

important en aquest procés (Fig. IV.12). EIs ions hidroxil poden alliberar de nou
els ions fluorur units al silici i aquests podran, com si es tractés d'un procés
catalític, continuar la desprotecció.

F\
CSiMe3
O

/y H0-SiMe3 + F
-

Figura IV.12

El pas següent per alliberar l'auxiliar quiral és la reducció amb iodur de samari.

Anteriorment, en l'elaboració del adductes intramoleculars derivats d'eters
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d'enol s'havia utitlitzat una solució comercial O.1M d'aquest reactiu. [a hem

descrit a l'apartat ITI.2.3 del capitol 3 que, malgrat que s'obtenien rendiments

acceptables del producte de reducció, sempre recuperavem producte de partida
inalterat. Aixó mateix passa quan apliquem les mateixes condicions a la cetona

110a (Esq. IV.20).

woJ-h_�I __4eq_.S_mI_2_C_O.l_M_}__-

� THF/MeOH/O°C

H llOa � + �OH + P.P. (50%)

H 111 SMe 65

Esquema IV.20

La reacció de 110a amb 4eq. d'una solució comercial O.1M de 5mI2 dóna lloc a

una mescla de l'auxiliar, la cetona 111 i producte de partida. La clau per
solucionar aquesta baixa conversió és preparar el reactiu just abans de la

reacció. D'aquesta forma podrem tenir el 5mI2 a la concentracció que volguem.
Quanmés concentrat sigui, més eficient sera la reacció.

Per a preparar el iodur de samari várem seguir una recepta molt senzilla

descrita per Kende37• EIs productes de partida per a preparar el 5mI2 són: el

samari metal.líe i el Lz-diiodoetá. Aquests es disposen en forma sólida en un

5chlenck. A continuació i sota atmosfera inert s'hi addiciona el THF i es deixa

en agitació a temperatura ambient. Al cap d'una hora el THF haurá pres el color
blau fose intens característic del 5mI2 en solució. En aquestmoment el reactiu ja
esta apunt per a ser emprat (Esq. IV.21).

THF

Esquema IV.21

Per a garantir la reproductibilitat del procés s'han de seguir les següents
recomanacions:

37 A. S. Kende, J. S. Mendoza Tetrahedron Lett. 1991,32,1699-1702.
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• Cal utilitzar samari en pols. Aixó garantirá un contacte Iíquid-solid més

efectiu i fará que la reacci6 sigui més rápida.

• El metall s'ha d'enmagatzemar sota atmosfera inert. Del contrari s'oxida i

perd reactivitat.

• La reacci6 s'ha de dur a terme en una estricte atmosfera inert d'argó. La millor
manera de fer-Ia és en un Schlenck connectat a una línia de buit amb corrent

d'argó.

Molander i col.laboradors descriuen la reacció a -78°C i amb dos equivalents
justos de SmI238. En el procés d'optimització várem poder veure que per a

nosaltres aquestes no són les millors condicions. A -78°C la reacció no finalitza

del tot. La solució a aquest problema és augmentar la temperatura i els

equivalents de samari i reduir el temps de reacció. Amb aquestes modificacions
el procés té lloc amb rendiments prácticament quantitatius. L'auxiliar quiral es
recupera en un 95% i la metilcetona 111 amb un 93% de rendiment (Esq. IV.22).

-?PoH: 3eq. 5m!2 (O.5M)
R·O

H

=� I ------
THF /MeOH/O°C

llOa

r-'(:.__,
95%

+

<OH
SMe

65

�93%
WH 111

Esquema IV.22

La cetona 111 va resultar ser diastereomericament pura. Un cop eliminat

l'inductor i, per tant, suprimida la quiralitat del centre al qual estava unit, en

l'espectre de resonancia de 13C només s'observa un sol diastereómer. Aixó

corrobora que l'addici6 de metil és totalment estereoselectiva.

Addició de butil

En el cas del radical butilla sal de coure més adequada és el CuCN. EIs cuprats
derivats d'aquesta s6n el que s'anomenen cuprats d'ordre superioré". L'especíe
activa no és un dialquilcuprat de liti (R2CuLi) com en els que deriven dels

halogenurs de coure (1), sinó una especie amb un estat d'agregació superior del

38

39

G. A. molander, G. Hahn J. Org. Chem. 1986, 51, 1135-11438.

B. H. Lipshutz Synthesis, 1987,325.
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que l'anió cianur encara forma part ( R2CU(CN)Li2 ). A més, el cuprats d'ordre

superior presenten una estabilitat termíca més gran que els seus análegs d'ordre
inferior i transfereixen molt eficientment els lligands alquil per a donar

addicions del tipus Michael.

Aquests cuprats, pero, són incompatibles amb el CITMS, al menys per al cas del

Me2Cu(CN)Li2. Es creu que aquests dos reactius en dissolució de THF i a baixa

temperatura reaccionen ·per donar el corresponent dimetilcuprat de liti i el
cianur de trimetilsilil (Esq. IV.23)40, i aquesta mescla és la responsable de que,
en aquestes condicions, predomini l'addció 1,2 en detriment de la 1,4.

THF
Me2CuLi + LiCI + TMS-CN

Esquema IV.23

En contra d'aquests precedents, aquest comportament en el nostre cas no es

reprodueix. Potser el canvi de solvent (éter), que radical sigui el butil en

comptes del metilo que la reacció del cuprat sigui extraordináriament rápida
influeixen en la marxa del procés. El cert és, pero, que la reacció de l'adducte de

Pauson-Khand 83a amb el BU2CU(CN)Li2 en presencia de Me3SiCI té lloc sense

problemes i amb molt bon rendiment (Esq. IV.24).

�
OH

�TMW
H

0-Ctn BU2CU(CN)Li2
o '/

CITMS, éter, -100

SMe
83a H SMe H

O.1eq. NBll.4F �O
SMe

o H

81% dos pasos

1l6a

Esquema IV.24

40 B. H. Lipshutz, E. L. Ellsworth, 1. J. Siahaan, A. Shirazi Tetrahedron Lett. 1988,29,6677.
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La desprotecció de l'éter silílic d'enol es va fer emprant la metódica catalítica en

ió fluorur que ja hem vist en l'apartat anterior. En conjunt, la cetona 116a s'obté

amb un 81 % de rendiment.

La cc-alcoxicetona 116a s'obté, igual que en el cas del metil, d'una forma

totalment estereoselectiva. El grup butil s'introdueix per la cara menys

impedida de la ciclopentenona i el grup R*oxi que conté l'auxiliar quiral es
situa per la mateixa banda. Els dos grups adopten una posició relativa cis.

Aquí també, el millor moment per a separar els adductes de Pauson-Khand és

després de l'addició conjugada. És així, perqué cada adducte, tant el majoritari
83a com el minoritari 83b, condueixen estereoselectivament a només un

diastereómer, i la separació cromatografica de 116a/116b és molt més fácil que
la dels adductes originals.

Es va poder alliberar l'auxiliar quiral de la cetona 116a diastcreomericament

pura gracies a l'acció del iodur de samari (Esq. IV.25). Aquest cop no várem

poder evitar un xic de sobrereducció cap a l'alcohol 117. No obstant, tenint en

compte la reoxidació amb PCC, el rendiment de cetona 118 (88%) i el de

recuperació de l'auxiliar (99%) són excel.lents.

THF/MeOH
QOC

99%

+ ;¡ZOH +

SMe
65

o H 88%o H HO H

Esquema IV.25

Addició conjugada de fenil

En la literatura, el cianur cuprós apareix com la sal de coure (1) més adequada
per a preparar el fenilcuprat-+, Així per exemple, quan tractem la

ciclopentenona amb el Ph2CU(CN)Li2 en dissolució de THF, el producte
majoritari és la cetona 122, producte de l'addició 1,4 (Esq. lV.26).
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O O

O Ph2Cu(CN)Li2 PhP 122

THF

Esquema IV.26

Aplicant aquestes mateixes condicions a la metoxienona model 104, un cop
acabada la reacció en l'IR del cru només s'aprecía producte d'addició 1,2 (A)
(Esq. IV.27). En canvi, quan várem fer la mateixa reacció en éter es va obtenir

una mesda 1/1 de productes d'addició 1,2 i 1,4 (B).

H o

(A) ct)-OM'
H 104

THF (ciclohexá)

�PhOIH
�OMe

H

erer (ciclohexa)

�PhOIH
�OMe

H

+ �OMEH
Ph

H o

(B) ct)-OM'
H 104

Esquema IV.27

Sembla dar, dones, que el solvent juga un paper crucial en la quimioselectivitat
del procés. En vista d'aixo várern pensar que el ciclohexá provinent de la

solució comercial de PhLi que empravem podia afectar la selectivitat. Per a

comprovar-ho, es va preparar una dissolució de PhLi exdusivament en éter per

evaporació del solvent original. Amb aquest organolític es prepara de la forma

habitual el cuprat. Aquest va donar com a únic producte d'addició la

metoxicetona 123 (Esq. IV.2B). Per RMN no es va detectar producte d'addició

1,2.

H o

ct)-OM'
H 104

éter
14-toMe
� 123

Ph

Esquema IV.28

Desafortunadament, la mateixa reacció realitzada sobre l'adducte de Pauson­

Khand 83a va donar un resultat diferent. Després de 1h a temperatura ambient
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el cru havia evolucionat forca. Per ccf s'observaven moltes taques entre les

quals hi havia només una petita quantitat del producte desitjat.
Alternativament, quan es va fer la reacció en presencia de C1TMS es va obtenir
una mescla de reacció en la qual hi havia molt producte de partida i només un
7% del producte desitjat (Esq. IV.29).

o H

R'O�83a
H

CITMS,OEt2 WO�+
Ph H 124a

P.P. (60%)

Esquema IV.29

EIs arilcuprats són dels més estables. En dissolució a temperatura ambient

poden aguantar molt de temps sense fer-se malbé, el que no passa amb els

alquilcuprats primaris. Aquesta estabilitat té un punt negatiu i és que va en

contra de la reactivitat. Molt sovint les reaccions amb els fenilcuprats són forca
més lentes. Si a aquesta baixa reactivitat,hi sumem la presencia del TMSC1, pot
passar que la reacció secundaria que ens dóna el TMS-CN impedeixi que el

procés arribi al final. Per intentar evitar-ho várem buscar una sal de coure

compatible amb el clorur de trimetilsilil. L'experiéncía amb aquests substrats

ens ha ensenyat que el concurs d'aquest additiu, atrapant l'enolat, és

imprecindible.

Dels halogenurs de coure (1) el més adient per a preparar el cuprat amb el fenil

liti és el bromur cuprós o el seu complex amb el sulfur de dimetil. Aquest últim
és justament el que varem emprar amb éxit en l'addició conjugada sobre 83a. La

reacció de 83a amb el difenilcuprat de liti preparat a partir del CuBr-SMe2 en

presencia de Me3SiCl es va allargar durant 8h a temperatura ambiento Malgrat
aixó, un cop desprotegit l'éter silílic d'enol el producte d'addició s'obté amb un

66% de rendiment per als dos pasos (Esq. IV.3D).

66%

WO�
Ph H

124a

o H

WO-Cf]
H

83a

Esquema IV.30
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Una altra vegada el curs estereoquímic de la reacció és del tot selectiu. Per

RMN de 13C es va poder comprovar que l'addició conjugada de fenil té lloc

amb una estereoselectivitat mes gran que el 97%. El grup fenil i l'auxiliar es

disposen en cis per la mateixa cara de la ciclopentanona, l'estéricament menys
impedida. Aquest és també el millor punt de la seqüencia per a separar els

diastereómers de la cicloaddició de Pauson-Khand, ja que és on presenten un Rf
més diferenciat.

Podem concloure diguent que, com a treballs previs en l'elaboració dels

adductes intermoleculars provinents de la reacció de complexos d'alcoxialquí
terminal, es varen estudiar procediments hidrolítics i reaccions de reducció

conjugada. El treball esmercat en l'elaboració deIs adductes de Pauson-Khand

ha conduit a desenvolupar una metodologia que ens permet alliberar d'una
forma eficac l'auxiliar quiral de l'adducte de ciclació. La seqüéncia consisteix en:
Addició conjugada mitjancant un organocúpric i recuperació de l'auxiliar quiral
amb SmI2' Un cop optimitzada, aquesta via destaca per la gran eficiencia de

tots els seus pasos i l'elevada puresa dels intermedis de reacció. EIs adductes

preparats per aquesta ruta tenen una puresa del 98% e.e. com a mínimo
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IV.2. Adductes 1,3. Derivats d'alcoxialquins interns.

En l'apartat III.2.3 d'aquest mateix capítol, dedicat a la ciclació de complexos
d'alcoxialquins interns, ja hem vist un primer esboc de la química que ens

permet alliberar l'inductor dels adductes 1,3. L'elaboració d'aquesta mena

d'adductes és molt més senzilla que la dels seus regioisomers 1,2. Aixó és degut
a que la disposició 1,3 dels grups oxigenats converteix aquests substrats en

molecules consonants, amb tot el que aixó implica. Així, per exemple, el
tractament hidrolític, totalment inoperant en els adductes 1,2, és aquí el metode
més rápid i comede per alliberar i recuperar l'auxiliar quiral (Esq. IV.31). Quan
l'adducte 89 es sotmet primer a una reducció del grup carbonil amb DIBAL, i

després, a un lleuger tractament en medi ácíd s'obtenen l'auxiliar i l'enona 92

amb uns rendiments molt elevats.

1) DIBAL/eter/O°C

/z-OH65
SMe

+
92

�
O

93%

O

2) MeOH/HCl
R*O 89

Esquema IV.31

Un possible mecanisme més detallat per a aquest procés és el que es mostra a la

figura IV.13. Amb el DIBAL reduím el grup carbonil a alcohol. Desapareguda la

conjugació del doble enllac la hidrólisi de l'éter d'enol és molt més fácil. Un cop

eliminat l'auxiliar, la 13- hidroxicetona resultant evoluciona rápidament cap a

l'enona I. Ara el producte final torna a ser una enona, pero el carbonil es troba

en el carboni on abans hi havia el grup alcoxi.
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OH

A{rD
R*O A{rD

O

DIBAL

Figura IV.13

AyD
O

La dienona 92 provinent de la Ciclació de Pauson-Khand induída termícament

té un poder rotatori positiu. En la Tesi Doctoral de E. Montenegro s'ha preparat
per una via diferent i de forma inequívoca el mateix compost. Comparant els
signes de les rotacions várem poder deduir la configuració absoluta de la nostra

cetona i la de l'adducte majoritari del qual prové (Fig. IV.14).

(lR,2R,6S,7S)

Figura IV.14

O

(lS,2S,6S,7R)

(+)

Aquesta estrategia d'elaboració no únicament hauria de permetre arribar a

enones a-monosubstituIdes, sinó també a a,l3-disubstituldes (Fig. IV.15).
Només s'ha de canviar el tractament inicial amb DIBAL per la reacció amb

qualsevol compost organometál.lic que doni addició 1,2. Els reactius

organolítics, enfront d'una enona, donen preferentment addició 1,2 en comptes
de 1,4. Aquesta addició dóna lloc a un alcohol terciari que, un cop hidrolitzat

l'eter d'enol, es deshidratara fácilment per a conduir a l'enona cíclica a,13
disubstituída.
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Figura IV.15
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R·O
R·OH O
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Així, quan es va tractar l'adducte 92 successivament amb un alquil liti i medi
acid s'allibera l'auxiliar quiral i s'ontingué la dienona corresponent (Esq. IV.32).
La reacció es va assajar amb metil i fenilliti.

Esquema IV.32

75% global

+ R*OH

Me 125

O 86% global

+ R*OH

Ph
126

Els rendiments que apareixen a l'esquema IV.32 són els calculats a partir del
pes de la mescla auxiliar/adducte. Va ser necessari calcular-ho així perqué els

dos productes presentaven el mateix comportament cromatográfic i, per tant,
eren molt difícils de separar. En qualsevol cas, per ressonancia de lH es va

poder comprovar que es tractava de una mescla 1/1 de l'inductor i l'enona.

EIs adductes amb un grup al.lil 94 i un grup tert-butildimetilsililoximetil 95

també es varen poder alliberar de l'auxiliar quiral seguint la mateixa

metodologia (Esq. IV.33). L'adducte 94 es va reduir amb DIBAL i el 95 es va

tractar amb PhLi. Els rendiments foren del mateix ordre que en el cas de 125 i

126, entre el 70 i el 80%, i tornen a demostrar l'amplia aplicabilitat d'aquesta
metodología.



178 Capital 4

o

/zOH +

SMe 65
84%R*O

94

o

TBSO�
R*O

95

1) PhLi/OEt2

75%

Esquema IV.33

127

o

TBSO�
Ph 128

En resum, el protocol de reducció/addició-1,2 i hidrólisi constitueix un métode
altament efectiu per a la recuperació de l'auxiliar quiral dels adductes 1,3. Hem

demostrat, també, que és d'una aplicabilitat molt general i que és un metode

molt útil per a preparar de forma senzilla enones ex. i ex.,� substituídes.

IV.3. Adductes intramoleculars.

En realitat d'adductes intramoleculars amb el 10-metiltio-iso-borneol com a

auxiliar quiral només se n'ha preparat un. Alliberar l'inductor i esbrinar la

configuració d'aquest únic adducte és particularment important. Recordeu el

singular curs estereoquímic de la reacció que conduía a l'ení 98. Depenent de la

temperatura de ciclació el diastereómer majoritari era un o un altre. És lógic,
dones, que conéixer quin és en cada cas el l'isómer majoritari ens ajudi a

explicar el perqué d'aquesta selectivitat variable.

El problema que se'ns presenta és exactament el mateix que amb els adductes

intramoleculars amb auxiliars esterics. En aquell cas s'havia resolt mitjancant
una tractament en medí ácid (Fig. IV.16) que ens proporcionava les

metoxibiciclooctenones 33 amb bons rendiments.
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Figura IV.16

aMe

HO 13 + R*OH
MeOH
reflux a

33

Una de les reserves que guardavem sobre l'exit d'aquesta metodologia amb el

substrat que ara ens tocava, era la sensibilitat del IO-metiltio-iso-borneol a les

condicions acides. En les hidrólisis d'adductes intermoleculars ja haviem tingut
problemes en aquest respecte: Mai en un tractament ácid fort haviem pogut
recuperar l'auxiliar quiral inalterat. L'única possibilitat era que en unmedi acid

suau i sense augmentar massa la temperatura la reacció tingués 11oc.

Per fortuna, va ser així. Quan várem dissoldre l'adducte 98, provinent de la

reacció termica a temperatura ambient, en MeOH i en presencia de HCI gas; la

hidrólisi va tenir lloc d'una forma suau i neta (Esq. IV.34). 5ense escalfar, a

temperatura ambient, la reacció acaba al cap de dos dies. EIs rendiments foren

excel.lents: El de la ciclopentenona és quantitatiu, i el de la recuperació de

l'auxiliar, encara que una mica més baix (83%), és també molt elevat.

;¡b-oI:o
SMe 98

Esquema IV.34

HCl/MeOH

H a

ojj-OME
H 100%

t.amb./2 dies

65 (+)-33

En el polarímetre la mescla escalémica de la cis-3-metoxi-7-oxabiciclo[3.3.0]oct-
3-en-2-ona 33 enregistra una rotació de signe positiu. Com que ja coneixiem la

configuració absoluta d'aquesta enona (CapítoI3, Aparatat IIl1.5), només amb
el signe de la rotació várem deduir la configuració del enantiómer majoritari de
33, i que és la IR, 55. Aixó implica que la configuració del centre quiral de
l'adducte 98 del qual prové, és 55 (Fig. IV.17).
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v. Primera aplicació sintética. Una nova ruta per a
la síntesi de ciclopentenones ópticament actives.
En el moment de plantejar-nos una possible aplicació sintética dels adductes de

ciclacíó intermolecular, de seguida várem pensar en l'adducte provinent de la

cidació amb el norbornadíé. Aquest presenta una característica que el fa únic:

El doble enllac de l'esquelet de norborné que no ha reaccionat. Aíxó significa
que pot donar reaccions de retro-Diels-Alder (RDA) i que un cop alliberat

l'auxiliar podem tenir accés a ciclopentenones opticament actives que són

compostos d'un gran interés sintétic (Fig. V.1).

R{r»
R'

Retro-Diels-Alder

Figura V.l

Tal i com es pot veure en la seqüencia de la figura V.2 l'addició conjugada, el
tractament amb samari i la reacció de retro-Diels-Alder ens obren les portes a la

síntesi enantioselectiva de 4-alquilciclopentenones.

o

R'�
H 83

Addició R'�-

H\>('V
R

SmI2
conjugada

o

H'�
R

RDA �
H\�

R

4-alquilciclopentenona

Figura V.2

El doble enllac de l'enona ens serveix per a introduir un grup R en el nucli de la

ciclopentanona, creant el que sera l'únic centre quiral al final de la síntesi. Per

tant, cal que aquesta addició sigui del tot estereoselectiva. Un cop es es porta a

terme la RDA es perd la quiralitat generada en la reacció de Pauson-Khand i
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només resta el centre quiral creat en l'addició conjugada. Pel que hem vist a

l'apartat anterior, el requisit de completa estereoselectivitat en l'addició

conjugada sobre els adductes de Pauson-Khand es compleix perfectament.

L'última etapa de la seqüéncía és la reacció de retro-Diels-Alder. Hi ha diverses

metodologies que permeten invertir aquest procés de cicloaddició. La majoria
es serveixen d'un tractament termíc bastant energic, Així per exemple la Pirólisi
flash (FTV) ha esdevingut, des de que l'introduí Stork els anys 70, el

procediment més ámpliament utilitzat+l. Es basa en fer circular la mostra

vaporitzada a alt buit per un reactor tubular a 500-600°C durant un període
curt de temps. El producte de la reacció de retro-Diels-Alder es recull en un

condensador a baixa temperatura (Esq. V.1). També s'han descrit reaccions de

RDA en dissolució de o-diclorobenzes-. Aquest solvent té un punt d'ebullició

prou elevat per a induir la reacció. Les condicions més suaus són, pero, les
reaccions catalitzades per un ácid de Lewis43• Segons Grieco, la reacció de retro­

Díels-Alder de 112 catalitzada per MeAlCh té lloc fins i tot a temperatura
ambiento

o o

aQ-R1 FTV u:!-R1SOO-600°C

R2 R2

O O

� MeAICl2, MA Qdicloroeta, 1h, tambo

112 Bu 80% Bu

Esquema v.i

En aquestes reaccions la presencia d'un dienófil extern, com l'anhídrid maleic,
(MA) es fa del tot necessária per conduir les reaccions fins al final. En absencia

d'anhídrid maleic s'obtenen mescles complexes amb quantitats negligibles de la

41

42

43

G. Stork, J. G. Nelson, F. Rouessac, O. Gringore J. Am. Chem. Soco 1971, 93,3091.
S. Takano, M. Moriya, K. Ogasawara Tetrahedron Lett. 1992, 33, 329-332.

P. A. Grieco, N. Abood J. Org. Chem.1989,53, 6008-6010. A. P. Marchand, V. Vidyasagar J.
Org. Chem. 1988, 53,44124414.
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ciclopentenona esperada. Aquesta metodología és valida tant per adductes amb

unió endo, com exo. Fins ara, la major part de química relacionada amb les

reaccions de RDA s'havia desenvolupat a partir d'adductes endo provinents de

les cicloaddicions de Diels-Alder.

La reacció de 111 catalitzada per MeAICl2 transcorre, tal i com haviem esperat,
amb bon rendiment (Esq. V.2). Així ho várem apreciar per ccf. Malgrat aixó, la
4-metilciclopentenona 113 no es va poder ai1lar degut principalment a la seva

gran volatilitat i a la petita escala en que treballávem.

111� dicloroeta, 2h, 55°C

Esquema V.2

Quan es treballa a l'escala dels miligrams és un gran inconvenient que el

producte final sigui volátil, Per poder caracteritzar el producte final varem

decidir preparar-ne un derivat sólid del qual hi hagués descrita la rotació. La

semicarbazona 115 compleix aquests requisits (Fig. V.3)44. Per arribar-hi des de

113 cal hidrogenar el doble enllac i formar el derivat nitrogenat.

(+)-115
lit. [a]= 44.70

Figura V.3

Amb l'objectiu de preparar la semicarbazona 115 várem desenvolupar un

protcol que permetia arribar-hi sense haver d'ai1lar cap dels intermedis (Esq.
V.3). Aixó ens va permetre sintetitzar la semicarbazona amb un 72% de

rendiment per als tres passos; retro-Diels-Alder, hidrogenació i formació del

derivat.

44 W. C. M. Kokke, F. A. Varkeuisser J. Org. Chem.1974, 39,1535.
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111� 72%

N�NH2N'
rI

A o
115

r (+)

MeAICluMA

dicloroeta, 2h, 55°C

NH2NHCONH-HCl

AcONa

H2, Pd/C (10%)

Esquema V.3

La rotació óptica de la semicarbazona 115 així obtinguda és positiva. Aquest
signe ens confirma la configuració absoluta que l'hi haviem assignat per
correlació química amb la configuració de l'adducte de Pauson-Khand 83a.

Aquesta és una altra prova de que el curs estereoquímic de la seqüencia
sintética és exactament el que haviem predit. Pel que fa al valor de la rotació, la

nostra semicarbazona gira 37.9°, mentre que la rotació descrita en la literatura

és de 44.7°. Inicialment, varem creure que aquesta diferencia en la rotació era

deguda a alguna impuresa continguda en la nostra mostra. Per a aixó la várem

purificar mitjancant la cromatografía enMPLC en fase reversa. L'espectre de 1H

del producte purificat era idéntic al d'una semicarbazona preparada partir de 3-
metilciclopentanona comercial. Malgrat tot, la rotació seguia sense coincidir

amb la de la literatura.

Aquest fet ens va fer dubtar de si hi havia racemització en els darrers passos de

la síntesi, a partir de la retro-Diels-Alder. Aquesta era l'única possibilitat ja que,

per ressonáncia de l3C, haviem comprovat la puresa diastereomerica de

l'adducte 111 i, en conseqüéncia, haviem establert que l'addició conjugada de

metil havia tingut lloc d'una forma totalment estereoselectiva.

El poder rotatori és una tecnica poc fiable per a determinar la puresa óptica.
Aixó encara és més cert quan disposem de poc producte i no en podem fer una

recristal.lització molt acurada. Malgrat tot, ens calia disposar d'un métode per a
calcular amb precisió l'excés enantiomeric de les ciclopentenones finals. La

validesa de la nostra seqüéncia com a metode efícac per a la síntesi de 4-alquil-
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2-ciclopentenones depenia de que poguessim demostrar que el producte final
fos enantiomericament pur.

La primera intenció per a averiguar si hi havia o no racemització en la reacció
de retro-Diels-Alder va ser comprovar-ho per cromatografia de gasos quiral.
Amb aquesta idea es varen sintetizar en serie racernica algunes 3-

alquilciclopentanones (butil, heptil i fenil) (Fig. V.4). Menys la 3-

metilciclopentanona que és comercial, les altres es varen preparar per addició

conjugada sobre la ciclopentenona amb el corresponent reactiu de coure. A

continuació, es va estudiar es seu comportament cromatografic en la columna

de gasos amb una fase estacionaria de sílica fosa derivatitzada amb �­
ciclodextrina.

�
(±)

Figura V.4

��
Ph (±) (±)

o

(±)

Malauradament, cap d'aquests racemics es va separar en les condicions

cromatográfiques assajades. Aíxo ens abocava a haver de buscar algun altre

metode de determinació de la puresa enantiomerica. En aquest punt várem

pensar en la possibilitat de preparar un acetal diastereomeric. La tecnica45 es

basa en formar, a partir de la cetona problema i un diol opticament actiu

homoquiral, un acetal del qual poguem esbrinar la puresa diastereomerica per
RMN de 13C. El diol més emprat amb aquest proposít és el (-)-R,R-2,3-
butandiol, dones proporciona una separació óptima dels senyals en l'espectre
de RMN de 13c.

Per a comprovar l'efectivitat del métode es varen preparar els acetals derivats

de la (±)-3-butilciclopentanona i de la (±)-3-fenilciclopentanona (Esq. V.4).
Aquests compostos presentaven la particularitat de que eren susceptibles de ser

preparats per la nostra seqüéncia i que, a més, eren poc volatils i es podien
amar amb facilitat. En ambdós casos els resultats foren óptims. En els dos

espectres hi ha senyals suficientment separades per a permetre calcular la

45 H. Hiemstra, H.Wynberg Tetrahedron Lett. 1977, 18, 2183-2186.
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puresa diastereomerica amb la máxima exactitud que permet la ressonáncia de

13e.

Ph�
Esquema V.4

__h_f_�KHO OH

aC.carnforsulfórúc
Tolue, Dean-Stark

reflux

72% h

P
Ph

43%

Ara, dones, el que calia era sintetitzar alguna d'aquestes ciclopentanones
opticament activa seguint el nostre esquema sintétic. Varem comencar per la

butil substituida. En la reacció de retro-Diels-Alder de l'adducte 118, derivat de

l'addició conjugada de butil, es va anar amb molt de compte amb qualsevol
circumstancia que pogués produir una racemització del producte final, sobretot
en el tractament aquós. Ara, el producte final no és tan volátil com en el cas del

metil. Tot i així, el dissolvent es va evaporar amb molta cura a pressió
atmosférica. Fent-ho així el rendiment en (-)-S-4-butil-2-ciclopentenona 119 és

molt elevat; un 90% (Esq. V.S).

O H

118

Esquema V.5

O

(-)-119
dicloroeta, 55°

90%

Tot seguit per tal de determinar la puresa óptica de 119 es va procedir a

hidrogenar i acetalitzar el producte provinent de la RDA. Aquestes dues

reaccions es varen fer sense purificar la cetona intermedia 120 (Esq. V.6). El
rendiment per als dos passos és del 73%.
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HO OH

MeOH

Esquema V.6

ac.camforsulfóníc
Dean-Stark, Tolue

73% dos pasos

187

Racemic

..

.

I

..>
.<

_,

� .�
I

.

.....
"

�

;,
.

Figura V.S

La comparació de l'espectre de RMN de 13C de 75MHz de l'acetal 121 amb

l'obtingut a partir de la cetona racemica demostra que hi ha un sol diastereómer

(Fig. V.S). Aixó vo dir que la puresa enantiomérica de la (-)-S-4-butil-2-
ciclopentenona 119 que hem preparat és com a mínim igual al delllindar de
detecció de la ressonáncia de 13c. És a dir, més gran o igual al 98% e.e. Aquest
resultat també permet confirmar que en les condicions de la reacció de retro­

Diels-Alder catalitzada per el MeAlC12 no hi ha racemització.
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En conseqüencia, la reacció de retro-Diels-Alder catalitzada per MeAlCl2 ens

permet accedir d'una forma rápida i comoda a ciclopentenones ópticament
actives en forma homoquiral. La seqüéncia d'addició conjugada, alliberament
de l'auxiliar amb SmI2 i reacció de retr-Diels-Alder és la primera aplicació
sintética desenvolupada per als adductes de Pauson-Khand intermoleculars

obtinguts mitjancant un auxiliar quelant. A més, l'addició conjugada sobre els

adductes de ciclació és factible amb una varietat prou ample de radicals (Me,
Bu, Ph) com per garantir la generalitat del procés i, per tant, podem afirmar que
la metodologia que hem desenvolupat constitueix una nova ruta per a preparar

4-alquil-2-ciclopentenones enantiomericament pures.



Ca:eítol 5
Interpretació de la diastereoselectivitat

I. Interpretació de la diastereoselectivitat.
1.1 Reaccions intramoleculars mitjancant eters d'enol.
1.2 Reaccions intramoleculars mitjancant alcoxialquins.
1.3 Reaccions d'alcoxietins derivats d'auxiliars quelants.
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l. Interpretació de la diastereoselectivitat.

En la present Tesi Doctoral s'han estudiat diverses reaccions de Pauson-Khand

emprant precursors derivats d'alcohols opticament actius. S'han determinat els
excessos diastereomerics dels productes i la configuració absoluta deIs centres

quirals que s'han creat. El següent pas, per arribar a un coneixement més

profund dels processos, seria explicar mecanísticament el curs estereoquímic de
la reacció. Aixo permetria poder predir les configuracions absolutes deis

productes en futures reaccions i dissenyar nous i millors inductors. No obstant,

aquest és un objectiu molt ambiciós ja que la reacció de Pauson-Khand és

mecanísticament molt complexa i encara presenta molts interrogants. En aquest
capítol s'intenta raonar mecanísticament alguns deIs resultats experimentals
obtinguts en aquest treball. Per abordar aquest problema, s'ha dividit en tres

apartats diferents i que corresponen a les diferents aproximacions emprades:
Reaccions intramoleculars mitjancant eters d'enol, reaccions intramoleculars

mitjancant alcoxialquins i reaccions intermoleculars mítjancant alcoxietins
derivats d'auxiliars quelants.

1.1 Reaccions intramoleculars mitjancant eters d'enol.

D'acord amb els estudis realitzats en la Tesi de J. Castro l'estereoquímica dels

adductes de ciclació en la reacció d'eters d'enol ve determinada únicament per
la selectivitat facial entre les dues cares de l'olefina. La interacció entre el clúster

de cobalt i l'olefina tíndra lloc per una cara o l'altra, depenent de quina sigui la
més accessible en el confórmer de més baixa energia. En les reaccions

estudiades per J. Castro, emprant trans-2-fenilciclohexanol com a auxiliar

quiral, sempre es compleix que el producte majoritari és el que correspon a

l'atac per la cara menys impedida de l'olefina quan el sistema éter d'enol adopta
una conformació s-trans (Fig. 1.1).

--��
H

Producte majoritariConformació s-trans

H
Figura 1.1
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Els nostres resultats no s'ajusten del tot a aquest model interpretatiu.
Experimentalment s'observa que els dos auxiliars emprats en aquesta part de

l'estudi, e12-neopentiloxi-3-bornanol (OUT) i e13-neopentiloxi-iso-borneol (IN),
condueixen a adductes amb idéntica estereoquímica. Aixó implica que en

ambdós casos l'atac del cobalt ha tingut lloc per la cara Ca-Re de l'olefina (Fig.
1.2). Pel cas de l'inductor IN -el que dóna millors diasteroselectivitats-,

aquest fet és consistent amb el model proposat per J. Castro: En la conformació

estesa trans de l'olefina el cobalt ataca per la cara menys impedida de l'alque, és
a dir, per la cara Ca-Re que no esta apantallada pel grup neopentiloxi. Amb
l'auxiliar OUT, en canvi, el resultat experimental no esta d'acord amb aquest
model, ja que en la conformació s-trans la cara Ca-Re és justament la que queda
apantallada pel grup neopentiloxi.

Atac Ca-Re Atac Ca-Si

IN ¡;-oJ?�'
40 1. R

/ Ca-Re

R*Q

o=d:>
8.5: 1

R*Q H

o=<;to
R*Q

=<;Co
2 : 1

Figura 1.2

Per tal de comprovar si el model interpretatiu proposat per Castro és válid per
als nostres substrats, es va endegar un estudi conformacional de les molécules 1

i 11 (Fig. 1.3). Aquests compostos constitueixen, de forma simplificada, un
model adequat del fragment éter d'enol deIs corresponents enins 39 i 40.
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En abordar aquest estudi es va fer l'aproximació de considerar que el fragment
propargiloxi, absent en les molecules model I i 11, no modificaria substancial­

ment el comportament conformacional de l'eter d'enol i, més important, que les

diferencies energetiques entre les diferents conformacions es mantindrien al

nivell dels estats de transició que condueixen a la creació dels nous centres

quirals. L'análisi conformacional de I i II es va realitzar mitjancant cálculs de

mecánica molecular (MM2) amb el programa Chem 3D plus 1. La recerca de les

conformacions més estables de la molécula I es va fer variant sistemáticament
els valors dels angles díedres que formen els atoms 1,2,3,4 i 2,3,4,5 (Fig. 1.4).

k00·"
1

2 3�CH
4 5 3

Figura 1.4

Els dos mínims conformacionals de més baixa energía per a la molécula model

I són els que es mostra a la figura 1.5. Tal i com es pot apreciar, en el confórmer
de més baixa energia la l'olefina adopta una disposició s-trans on la cara Ca-Si

de l'éter d'enol queda totalment apantallada pel grup neopentiloxi. Per tant, és
de preveure que l'atac del complex de dicobalt hexacarbonil tindra lloc per la

1 Chem3D plus, Cambridge Scientific Computing, Ine., 875 Massaehussetts Avenue,

Cambridge, Massachussetts 02139
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cara oposada; la Ca-Re, i conduirá a la configuració S en el carboni 5 de la

biciclooctenona 41b . Aquesta observació concorda amb el resultat

experimentaL

Díedre (1,2,3,4)=175.0°
Díedre (2,3,4,5)=148.3°
E(MM2)= 45.4 Kcal/rnol

Figura 1.5

Díedre {1,2,3,4)=97.8°
Díedre (2,3,4,5)=142S
E(MM2)= 47.9 Kcal/rnol

Amb el compost model 11 es va procedír de forma similar. EIs confórmers de

més baixa energia per a la molécula 11 apareixen a la Figura 1.6.

Díedre (1,2,3,4)=-168.7°
Díedre (2,3,4,5)=152.5°
E(MM2)=46.8 Kcal/mol

Figura 1.6

Díedre (1,2,3,4)=-63.7°
Díedre (2,3,4,5)=139.0°
E(MM2)= 47.2 Kcal/mol

El conforrner Ha, que és el de més baixa energia, mostra també una dísposició
s-irans molt similar a la del seu homóleg la (IN). En aquesta conformació, seria

d'esperar que el clúster de cobalt s'aproximés per la cara oposada al grup

neopentiloxi la Ca-Si. No obstant, en aquest cas, el següent conforrner més
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estable I1b té una energia molt similar a I1a; només 004 Kcal/mol per sobre. En

aquest altre confórmer la cara més accessible és, justament, la Ca-Re; per on té

lloc l'atac preferent del cobalt.

Podem afirmar, en resum, que el model interpretatiu que explica el curs

estereoquímic de la reacció sobre eters d'enol per l'atac preferent sobre la cara

més accessible de l'olefina en una conformació s-irans és, en el nostre cas,

només válid per a l'auxiliar IN, que és el que dóna millors diastereoselectivitats.

Aixo és degut a que l'auxiliar IN distingeix d'una forma més eficac les diferents
conformacions de l'eter d'enol; la diferencia energética entre els dos conformers

de més baixa energia és de 2.5 Kcal/mol. Per a l'OUT, en canvi, aquesta
diferencia no és tant acusada, només 004 Kcal/mol. Aquest fet explica que
l'estereoselectivitat que mostra l'OUT sigui molt menor que la de l'IN i ens

indica que el nostre model és válid únicament quan no hi ha al tres

conformacions del fragment éter d'enol similars en energia a la s-transo

1.2 Reaccions intramoleculars mitjancant alcoxialquins.

El millor resultat obtingut en la reacció intramolecular d'alcoxialquins es va

obtenir en la ciclació de l'eter 3-alcoxipropargil al.lílic 20, derivat de l'auxiliar

IN (Esq 1.1). La reacció de 20c té lloc amb una elevada diastereoselectivitat; la

relació de diastereómers va ser de 14/1, obtenint-se el majoritari amb una

configuració R en cs.

o

R*�
----- b"H

O

O

R*�
+ b-H

O

14 : 1

Esquema 1.1

En base al mecanisme de la reacció de Pauson-Khand que proposa Magnus-, cal

esperar que existeixin dos nivells on es pot determinar l'estereoquímica de la

2 P. Magnus, C. Exon, P. Albaugh-Robertson, Tetrahedron, 1985, 41,5861.
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biciclooctenona final: El primer nivell és la complexació inicial de l'olefina a un

dels dos atoms de cobalt del clúster metal.líe, el segon és la formació dels

cobaltacicles intermedis, que poden ser cis o transo És important adonar-se que

per cada coordinació inicial hi poden haver dos metal.locicles, aixó fa un total

de quatre possibles intermedis (Fig. 1.7).

Figura 1.7

Segons Magnus-, els cobaltacicles cis són més estables que els trans (Cap. 2, pag
27). Si acceptessim que el metal.locicle trans té una energia molt més alta,
només s'haurien de considerar com a intermedis els cobaltacicles cis. Com a

conseqüéncia d'aixó, l'únic factor que determinaria l'estereoquímica del procés
seria la coordinació inicial de l'olefina a un cobalt o a l'altre.

Per tant, en les reaccions en les que s'empren auxiliars esterícs, per a obtenir

amb bones distereoselectivitats els adductes de Pauson-Khand cal que en la

conformació més estable del complex d'alcoxialquí un dels dos cobalts del

clúster sigui més accessible que l'altre, i que sigui per aquest que es coordini
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l'olefina. En base a aixó, i per tal de racionalitzar el curs estereomecanístic de la

reacció de l'alcoxiení 20 derivat de l'auxiliar esteric IN, es va realitzar una

análisi conformacional del complex de dicobalt hexacarbonil Hl (Fig. 1.8).

Figura 1.8

Aquest compost, encara que simplificat, representa un bon model per a la

ciclació de l'ení 20. Per a aixó cal fer l'aproximació de considerar que la

conformació de la molécula In no sera molt diferent de la real en la que en lloc

d'un grup metil hi ha un fragment al.liloxi. Per optimitzar la geometria de Hl

no es va poder emprar el Chem 3D plus ja que el cobalt no s'hi troba

parametritzat. Aquest cop es va utilitzar un camp de forces de mecánica

molecular MMX3. El cálcul es va fer amb el programa PCMODEL i el mínim

conformacional obtingut és el que es mostra a la Figura 1.9.

Figura 1.9

3 PCMODEL, Serena Software, Box 3076, Bloornington, IN 47042-3076, USA.
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En el confórmer més estable, l'atom de cobalt més accessible és el pro-S. Si
l'olefina es coordina per aquest atom de cobalt i el metal.locicle més estable és el

cis s'obtindra la biciclooctenona 22 amb una configuració R en CS, plenament
d'acord amb les observacions experimentals.

1.3 Reaccions d'alcoxietins derivats d'auxiliars quelants.

Tal i com s'ha descrit all'apartat m.2 del capítol 4, la reacció promoguda per
oxids d'amina del complex de cobalt de l'alcoxietí derivat del 10-metiltio-iso­

borneol 77 amb el norbornadie té lloc amb una elevada diastereoselectivitat. Els

adductes 83a i 83b s'obtenen amb una relació diastereomerica de 22/1; la

configuració absoluta del majoritari 83a, és la que es pot apreciar a l'Esquema
12. El procés té lloc en dissolució de diclorometá i a una temperatura de -20°C,
la més baixa baixa descrita fins ara per a una reacció de Pauson-Khand.

oc,9�co
co

O�l?"'H
SMe oc I ....

CO
oc

1)6eq.NMO

o H

w�
83a H 22

+

2) lOeq. norbornadie

77 w�a--vv
1

-

83b H

Esquema I.2

Aquest procés es porta a terme en dues etapes. En afegir els 6 eq. de NMO es

forma un complex intermedi on un lligand ca del clúster metal.líe ha estat

substituir pel grup metiltio de l'auxiliar quiral. Quan només s'observa per ccf

aquesta nova especie pentacarbonílica, s'hi addiciona l'olefina. Llavors, té lloc la
reacció de cicloaddició que condueix als adductes diastereomerics 83a i 83b

amb excel.lent rendiment. Aquest productes són regio- i estereoquímicament
els esperats. La regioselectivitat respecte a l'alquí és total; només s'aílla

l'adducte en que l'auxiliar esta en o: respecte al carbonil. Análogament, la
reacció és estereoselectiva i estereoespecífica respecte a l'alque: només

s'observen adductes provinents d'una aproximació exo al doble enllac del
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norbornadie i, arnés, l'unió d'aquests adductes és sempre cis, conservant

l'estereoquímica original de l'olefina.

Per tal de racionalitzar els motius que originen l'elevada diastereoselectivitat

observada, la més alta observada en l'aproximació de l'auxiliar quiral, és

convenient recorrer al mecanisme proposat per Magnus (Fig. LID).

/

anii

,,\/ ti

R.O-17:tD
-Co .=

/\ H

o H

R.o-(±D
H 83b

Figura 1.10

sin
\ I H \ I H

anti

�o=t\� R"o1\��o-k) �o+1)J
/[\ H /[\ H

/
O H

�0-4D
H 83a

Una análisi exhaustiva dels possibles intermedis de reacció indica que hi ha dos

factors que determinen la configuració absoluta dels adductes 83a i 83b: El
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primer, és la coordinació inicial de l'olefina a un dels átoms de cobalt, el segon,
la formació dels metal.locicles, que poden ser sin o anti.

Valla pena adonar-se de que una elevada diasteroselectivitat final implica la

coordinació preferent de l'olefina a un dels dos cobalts diastereotopics i , a

l'hora, que els cobaltacicles sin i a n t i siguin prou diferents en energia com

perqué majoritáriament se'n formi només un. Quan deixi de complir-se un

d'aquests dos requisits, els adductes 83a i 83b s'obtindran en proporcions
similars. En el nostre cas, l'elevada diastereoselectivitat observada

experimentalment indica que, tant en el nivell de la coordinació de l'olefina

com en el de la formació dels metal.locicles, tenim un procés altament selectiu.

En la reacció catalitzada per NMO l'especie activa en el cru de la reacció és el

complex pentacarboru1ic 78. És sobre aquesta especie, dones, que s'ha de raonar

el mecanisme de la complexació de l'olefina. De complexos pentacarbonílics
n'hi poden haver dos; 78a i 78b (Fig. 1.11). Aixó és degut a que els dos átoms de

cobalt són diastereotopics i, com a conseqüencia, la quelació intramolecular del

grup metiltio de l'inductor a un o l'altre conduira a dos complexos
diastereomerics.

NMO

1áwH mb

Me I Co-CO
OC I ,

OC ca

i/o

77

Figura 1.11

Experimentalment, sembla que dels dos possibles complexos, 78a i 78b, només
se'n formi un. Aquesta afirmació es basa en l'espectre de RMN de lH de

l'especie pentacarbonílica 78, on només s'observen els senyals corresponents a

un únic diastereómer. Un comportament similar exhibeixen els complexos



Interpretació de la diastereoselectivitat 199

derivats d'alcoxialquins interns. En el cas del l-(R*oxi)l-hexí s'han pogut
enregistrar els espectres de RMN de 13C, en els quals s'observa, també, la

presencia d'un sol diastereómer, Un altre fet experimental important, és

l'elevada reactivitat que mostra el complex pentacarbonílíc. El complex 78 és

forca més reactiu que el complex hexacarbonílic 77, del qual prové. Una
conseqüencia d'aquest fet és la possibilitat de realitzar les reaccions de Pauson­

Khand a -20°C.

Tenint en compte aquests fets experimentals és possible imaginar-se dos

mecanismes de coordinació (Fig. 1.12). Un d'aquests mecanismes respon a la

nostra idea inicial de que en el complex 78, més rígid conformacionalment que
el seu analeg sense quelar, la coordinació de l'olefina tingui lloc pel cobalt
estéricament més accessible, i que és el que no esta coordinat a l'atom de sofre

(rutaA). L'altre possibilitat, implica que, en presencia de l'olefina, l'unió sofre­

cobalt és prou lábil com per que, mitjancant un equilibri, l'olefina ocupi la
vacant de coordinació que ha deixat lliure l'agrupació tioéter de l'auxiliar quiral
(ruta B).

A 1á�HMe I Co-CO
OC

oé0

-Co

78.1z�HS C� _CO
/ I Co

Me ' 'coOC OC

B

Figura 1.12

D'aquests dos mecanismes, el que explica millor l'elevada reactivitat del

complex 78 és el segon (B). En la ruta A, l'olefina ha de desplacer un lligand CO

per a coordinar-se al cobalt, en la ruta B en canvi, l'equilibri existent entre les

especies 78 i 78* facilita l'accés de I'alqué a una vacant de coordinació a un cost

energetic més baix. Aquesta, pot ser la causa de l'alta reactivitat exhibida pel
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complex pentacarboru1ic 78. Aquest mecanisme, és probablement el mateix en

totes reaccions, ja siguin promogudes per NMO o induídes térmicament. Un fet

que apunta en aquest sentit és que el In de la relació diastereomerica mostra

una dependencia lineal amb l'invers de la temperatura. Aixó sembla indicar

que en tots els experiments hi ha involucrat el mateix intermedi 78,
extremadament reactiu envers la coordinació de l'olefina.

Pel que fa a l'etapa de formació dels metal.locic1es, es va intentar averiguar quin
dels dos, el sin o l'anti, és el més estable. Amb aquest objectiu, es varen dur a

terme un cálculs de mecanica molecular del tipus MMX. Es varen calcular les

energies dels cobaltacic1es sin i anti provinents de la reacció del norborne amb

el complex hexacarbonílic de l'etí (Fig. 1.13). Els resultats d'aquest estudi
confirmen la hipótesi inicial de que un dels dos cobaltacicles és

significativament més estable que l'altre. En el substrat estudiat, el cobaltacic1e

sin és 1 Kcal més estable que l'anti. Aixó podria implicar que es formés

selectivament el sin en front del anti.

Figura 1.13

En resum, s'han analitzat els mecanismes que produeixen l'elevada

diastereoselectivitat en la reacció del complex 77. Hi ha dues etapes que
determinen la configuració absoluta dels productes finals: La coordinació de

l'olefina i la formació dels cobaltacicIes. Nosaltres creiem que el grup metiltio

de l'auxiliar quiral juga un paper fonamental únicament en la primera
d'aquestes dues etapes; el factor clau és la coordinació selectiva de l'atom de

sofre a un dels dos átoms de cobalt, el que permet la coordinació selectiva de

l'alque, Del mecanisme que origina aquesta selectivitat no en tenim cap
evidencia. Podria ser que l'olefina es coordinés a la posició que ha deixat lliure
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l'atom de sofre o, per el contrari, es coordinés a I'átom de cobalt més accessible

estéricament i que és el que no esta quelat. No obstant, la gran reactivitat del

complex pentacarboru1ic 78, que ha permes realitzar les reaccions de Pauson­

Khand a una temperatura extremadament baixa, i la bona correlació entre el In

de la relació diastereomerica i l'invers de la temperatura, ens fan decantar cap a

la primera possibilitat. Per altra banda, per cálculs de mecánica molecular s'ha

demostrat que, dels dos cobaltacicles possibles, el sin és el més estable. Creiem

que la conjunció d'aquests dos factors és la que provoca que la reacció de 77

amb el norbornadie transcorri amb tant elevada estereoselectivitat.
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