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1 Introduccio i objectius

La reacci6 de Pauson-Khand fou descoberta de forma casual per P. L. Pauson i I.U.
Khand en el transcurs dels seus estudis en complexos cobalt-alqui. Pauson i Khand van
descriure, entre d’altres, la reaccio del complex de dicobalt hexacarbonil de 1’acetilé 3

amb etilé per formar la ciclopentenona 4 (esquema 1.1).!

Esquema 1.1. Reaccio de Pauson-Khand.
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Aixi doncs, la reaccio de Pauson-Khand és, formalment, una cicloaddicio [2+2+1] entre
un alque, un alqui i una molécula de monoxid de carboni mediada per cobalt (0) per
donar lloc a una ciclopentenona. Aquesta reacci6 consta, a grans trets, de dos passos: la
formacié del complex de dicobalt hexacarbonil de 1’alqui (per reaccio entre 1’acetile i
una font de cobalt, usualment Co,(CO)s) 1 la posterior reaccid del complex format amb
una olefina. La reacci6 de Pauson-Khand, a més, t¢ una gran compatibilitat amb

diferents grups funcionals i és una gran eina per a la formacié de ciclopentenones.

La gran importancia de les ciclopentenones com a elements estructurals en diferents
productes naturals, farmaceutics i de quimica fina, com sén prostaglandines 5,
isocarbaciclines 6, sesquiterpens 7 i1 jasmonats 8, ha convertit la reaccié de Pauson-
Khand en una metodologia molt emprada en la sintesi de productes naturals (esquema

12)2
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Esquema 1.2. Productes d’interés obtinguts a partir de la reaccié de Pauson-Khand.
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En la formaci6 de la ciclopentenona final, es poden crear fins a dos nous centres quirals.
Per tal d’introduir quiralitat en la reaccié de Pauson-Khand, en el nostre grup de recerca
1 en d’altres s’han emprat amb exit diferents auxiliars quirals. Tanmateix, des d’un punt
de vista practic, és més atractiu 1’us de lligands quirals sobre el complex de cobalt. En
aquest camp s’ha destacat el nostre grup de recerca. Darrerament s’han desenvolupat
amb gran ¢xit una serie de Iligands bidentats, capagos de coordinar-se als dos atoms de

cobalt dels complexos d’alqui en forma de ‘pont’ (esquema 1.3).%

Esquema 1.3. Lligands bidentats desenvolupats al nostre grup de recerca.
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Aquests lligands en coordinar-se a un complex de cobalt donen lloc a dos diastereomers
(12a/12b en I’exemple que es mostra en I’esquema 1.4), interconvertibles entre ells a
temperatures elevades, en una determinada relacidé segons les interaccions esteériques

que es donin en cada cas (d” 1:1 a 4.5:1).

Esquema 1.4. Lligands bidentats en la reaccié de Pauson-Khand.
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Un cop separats (per cristal-litzacié o cromatografia en columna), la reaccié de cada un
d’aquests diastereomers dona lloc a la formacidé d’un enantidmer en elevada
estereoespecificitat. Per a qué el procés global transcorri amb bons rendiments, és
necessaria la formacié predominant d’un dels dos diastereomers que s’obtenen en la

reacci6 d’intercanvi amb el lligand. Tal com s’ha comentat, aquesta relacio no supera el

4.5:1.

A partir dels adductes opticament purs obtinguts per aquesta metodologia, es poden
sintetitzar diferents productes d’interés biologic, tal com es mostra en ’esquema 1.5.
Partint de 1’adducte (+)-13 es pot accedir a productes d’interés natural, com sén els

ésters metilics dels fitoprostans J; (dPPJ1) 11 IL°
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Esquema 1.5. Sintesi de I’¢ster metilic de dPPJ;-I realitzada al grup de recerca en

col-laboracié amb el Dr. P. Evans (Trinity College, Dublin).
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a) i. BrMg(CH,)sOTBS, Cul cat. —78 °C — -5 °C. ii. 2-pentenal 78 °C — T. amb. b) AcOH/THF/H,0.
¢) periodina de Dess-Martin, CH,Cl,. d) NaClO,, NaH,PO,, t~-BuOH/H,0. ¢)TMSCHN,, CcHs/MeOH. f)
MeAICl,, Anidrid maleic, microones, CH,Cl,.

En aquest context, per a la present tesi doctoral s’han plantejat els objectius seglients:

Obtenci6 de protocols que permetin millorar la diastereoselectivitat en la reaccid
d’intercanvi de lligand en els lligands bidentats P, S estudiats al grup de recerca
que permetin 1I’obtencié majoritaria d’un dels complexos diastereomerics.
e Estudi de la reacci6 de Pauson-Khand dels complexos obtinguts.
e Estudi de la selectivitat en la reacci6 de Pauson-Khand catalitica asimétrica en
presencia d’aquests 1ligands.
e Sintesi 1 estudi de nous lligands bidentats per a la reaccié de Pauson-Khand
asimeétrica.
o Estudi de la reacci6 d’intercanvi de lligand.
o Estudi de la selectivitat de la reaccié de Pauson-Khand dels complexos
obtinguts.
o Estudi de la reacci6 de Pauson-Khand catalitica asimétrica en preséncia

dels nous lligands.
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