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2.1 Mecanisme

El mecanisme de la reaccié de Pauson-Khand fou originalment proposat per Magnus' a
ran dels seus estudis de ciclaci6 durant la sintesi de la (+)-coriolina. Aquest mecanisme
ha estat posteriorment confirmat per diferents estudis tedrics, com son els realitzats per
Nakamura,” Veizquez3 i Gimbert.* Tal com s’ha dit anteriorment, la reaccié comencga
amb la formaci6 del complex de cobalt de I’alqui, d’estructura tetra¢drica I. Aquest
complex consisteix en un claster on els dos atoms de cobalt i els dos atoms de carboni
de I’alqui ocupen els vertex del tetraedre. Aquesta espécie es pot aillar en la majoria de

casos i s’obtenen productes d’un color vermell intens.

Esquema 2.1. Mecanisme de la reaccio de Pauson-Khand proposat per Magnus.
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La pérdua d’un lligand CO en el complex I deixa una vacant de coordinacié que és
ocupada per ’olefina per donar lloc al complex II; aquest pas és totalment reversible.
A continuacid, es produeix la insercié 1,2 de I’olefina. Aquesta insercid es produeix per
la mateixa cara complexada amb I’anterior enllag m, situant-se entre 1’enllag C-Co

menys impedit del tetraedre que formaven els dos atoms de Co i ’alqui. La insercid
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implica la coordinacié d’una nova moleécula de CO formant, d’aquesta manera, el
cobaltacicle ITL. Es en aquesta etapa on es forma I’enllag C—C i, per tant, és el punt on
queda determinada la regioquimica i I’estereoquimica del producte final. La coordinacio
d’una nova molécula de CO forma el complex acil IV el qual, per extrusié d’un
fragment Co(CO)s;, dona lloc al cobaltacicloprop¢ V. Finalment es forma Ila

ciclopentenona VI per eliminacio reductiva de Co,(CO)g.

Aquest mecanisme ha servit de base per explicar la majoria dels resultats experimentals

1, per explicar el comportament de la reaccié de Pauson-Khand, ens hi referirem sovint.

2.2 Reactivitat: condicions experimentals i us d’additius

L’activacio térmica és el metode més emprat per a dur a terme la cicloaddicié de
Pauson-Khand. El primer pas sempre ¢és la formacié del complex hexacarbonilic de
I’alqui I (vegeu esquemes 2.1 1 2.2). Aquesta reaccid entre 1’acetile 1 el Coy(CO)s es sol
dur a terme en dissolvents hidrocarbonats (benze, tolue, hexa, etc.), a temperatura
ambient, 1 en el seu transcurs s’allibera monoxid de carboni. Tot i que aquest complex
sovint es pot aillar amb facilitat i bons rendiments, en la majoria de casos és innecessari,
ja que la reaccid es pot fer in situ. Un cop format el complex, només cal fer-lo
reaccionar amb un equivalent o més (sovint un excés) de 1’alque 1 escalfar (esquema

2.2).
Esquema 2.2. Reaccio de Pauson-Khand.

-2CO V4
R—:|:—R
COz(CO)g A

R—=—=—R + Co,(CO)g
R
| Vi
La versié analoga intramolecular (la ciclaci6 del complex hexacarbonilic d’un eni)
tamb¢ ha estat ampliament estudiada i ha donat lloc a diverses aplicacions en sintesi. La
reaccié intramolecular requereix habitualment condicions més suaus i ofereix millors

rendiments que la intermolecular.
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Per tal de millorar els rendiments 1 realitzar la cicloaddicido en condicions més suaus,
s’ha descrit un ampli ventall d’additius que acceleren la reaccid i que es presenten a

continuacio.

2.2.1 Adsorcio sobre silica i alumina

Un dels primers intents per tal de millorar la reactivitat fou descrit per Smit.” Quan
s’adsorbeix el complex de cobalt de 1’alqui 17 sobre silica, i portant a terme la reaccio
en absencia de dissolvent, el rendiment i la velocitat de reaccid augmenten
espectacularment (esquema 2.3). Tot i que aquesta metddica es pot emprar en la versio

intermolecular de la reaccid, els millors resultats s’obtenen en la ciclacions

intramoleculars.
Esquema 2.3. Reaccio de PK sobre SiO;.
KCOZ(CO)ﬁ
o == A o A: isoocta, 24h, 60 °C, 29%
e S © B: Si0, O, 0.5h,45 °C, 75%
17 18

2.2.2 Oxids d’amina i fosfina

La creacido d’una vacant de coordinacié en el complex de dicobalt hexacarbonil de
I’alqui que permeti la posterior coordinacié de 1’olefina, és un procés fortament
endotérmic. Per tant, afavorir aquest intercanvi de lligand suposa accelerar la reaccio.
Pauson observa que 1’0xid de tributilfosfina augmenta, de forma general, els rendiments
de les ciclacions intermoleculars (en les intramoleculars no s’observa cap millora). Més
tard, Schreiber,” Krafft’ i Chung® descrigueren I’acceleracié de la reaccié mitjangant
I’6s d’0xids d’amina, d’aplicabilitat més general (Esquema 2.4). Els oxids més emprats
son els d’N-metilmorfolina (NMO), introduit per Schreiber, i 1’0xid de trimetilamina

(TMANO), introduit per Chung.
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Esquema 2.4. Acceleraci6 per oxids d’amina.

DME, 60-70 °C,
4h, 45 %
==Ph + ’
(|30 (CO) i
2(CO)e Me;NO (3 eq), CH,Cl,, ©
2h, 0°C, 80 %
19 20

L’efecte accelerant tant dels oxids d’amina com dels de fosfina és degut, probablement,
a I’oxidaci6 d’una molécula de CO a CO,, fet que provoca I’aparicid de vacants de
coordinaci6 en el cluster de cobalt que poden ser ocupades per 1’olefina. La reaccid es
sol realitzar en diclorometa a temperatura ambient. Cal treballar en atmosfera de
nitrogen o oxigen, ja que si s’empra atmosfera de CO aquest redueix 1’0xid d’amina.
Usualment s’empren entre tres i sis equivalents de 1’0xid 1 els rendiments solen ser
superiors al 80%. Recentment, Kerr’ ha desenvolupat un oxid de morfolina ancorat a
resina (22) que permet la seva reutilitzacio fins a 5 vegades sense pérdua significant de

rendiment. L.’0xid es regenera per oxidacié amb el reactiu de Davis (Taula 2.1).

Taula 2.1. Reaccidé de Pauson-Khand accelerada per 0xid d’amina ancorat a resina.

_ 0
: OH
oy P,

Co,(CO)g VAR i
m O
‘N\_/
21 23
22

Reaccio 1 2 3 4 5
Temps (min) 30 30 30 30 30
Rendiment (%) 91 72 77 74 86

2.2.3 Bases de Lewis i solvents electrodonadors

S’ha postulat que la reacci6é de Pauson-Khand es veu també accelerada per 1’ts de bases
de Lewis. Es creu que aquestes actuen com a lligands substituts del CO facilitant
I’intercanvi posterior per 1’olefina i estabilitzant els intermedis. Recentment, pero,

Green,'® en un estudi tedric, ha postulat que el seu paper accelerant no es troba tant en la
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facilitacié de la creacid6 d’una vacant de coordinacio, sind en el fet que confereix
irreversibilitat en la coordinacid de I’olefina. En qualsevol cas, s’han descrit amb aquest
objectiu reaccions en acetonitril o0 DME.'"" De la mateixa manera es poden emprar

DMSO, " ciclohexilamina'®™" i diversos sulfurs'® com a addititus (esquema 2.5).

Esquema 2.5. Us de bases de Lewis en la reaccio de PK.

\\ - e
E Y 2 q @: 89%
0
83°C
N
24 25
BuSMe (3eq.) <
__ n-BuSMe (3eq.
= - (O )
Co,(CO)g 83 °C Ph
19 26 27

2.3 Reaccio intermolecular

2.3.1 Alquens: rang d’aplicabilitat

La reactivitat de I’alque és una de les limitacions més grans en la reacci6 de Pauson-
Khand. Les olefines cicliques i tensionades com norborne, norbornadi¢ i els ciclobutens
reaccionen térmicament amb relativa facilitat. Altres olefines menys reactives com ara
ciclopentens i ciclohexens requereixen condicions de reaccid més drastiques,’’ amb
temperatures forga elevades, que pocs grups funcionals poden suportar. Els rendiments
amb olefines poc reactives son for¢a baixos.

L’augment de la congestid estérica sobre 1’alque tamb¢ fa disminuir els rendiments. Tot
1 aixo s’han ciclat amb ¢éxit alquens tensionats di i trisubstituits. Per contra els alquens
no tensionats accepten com a maxim un parell de substituents a 1’hora de realitzar la
reacci6. D’altra banda, si I’olefina és conjugada, s’obtenen també sistemes diénics per
un acoblament alqué-alqui sense insercié de CO."®

Recentment Milet, Gimbert' i col-laboradors han relacionat la reactivitat dels alquens

amb la retrodonaci6 dels electrons dels orbitals d de 1’atom de cobalt sobre els orbitals



16 Antecedents

n de I’alqué. A més retrodonacié més reactivitat ja que baixa 1’energia de ’orbital
LUMO de I’alque i es produeix una millor interpenetracié amb I’orbital HOMO del
complex de Coy(CO)s de I’alqui 1 aquesta interaccid €s clau en la formacié del nou

enllag C—C.
2.3.2 Estereoselectivitat respecte a ’alqué
Dins el comportament dels dobles enllagcos podem destacar dos fendmens:
e Les olefines tendeixen a coordinar-se per la cara menys impedida: la reaccio
d’un complex de dicobalt hexacarbonil amb norborn¢ transcorre majoritariament
per la cara més assequible de I’enllag 7, és a dir, per la cara EXO (esquema 2.6).
Esquema 2.6. Estereoselectivitat en la reaccio.

0
A o
SE—TMs ¢ ﬁb — 2 T™s  100% EXO
\

11 28

e La reaccid ¢és estereoespecifica respecte a I’olefina: 1’enona resultant de la
ciclacid manté intacta 1’estereoquimica original de 1’alqué. D’aquesta manera,
olefines £ conduiran a l’obtencié de ciclopentenones on els substituents es
disposaran de forma trans mentre que olefines Z conduiran a ciclopentenones

amb la disposicio dels substituents cis (esquema 2.7).

Esquema 2.7. Estereoespecificitat respecte a 1’alque.

-|—_Ph + —’ \b‘ ciclopentenona trans
Co,(CO)g

19 30
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2.3.3 Regioselectivitat respecte I’alqui

Els acetilens terminals proporcionen unicament productes amb substitucid en « al
carbonil de la ciclopentenona. En els alquins interns, el grup més voluminds es situara
preferiblement en la posicid adjacent al carbonil. S'obté major regioselectivitat com més
diferéncia de volum hi ha entre els dos substituents del triple enllag. Aquest fenomen es
deu a les interaccions estériques existents en l'intermedi III. Es més favorable la
formacié del cobaltacicle IIIa que la del ITIb, ja que les repulsions que afecten al grup
R sén majors en el segon cas. Aixo provoca que I’energia de I1la i del seu corresponent
estat de transicio siguin menors, fet que condueix a la formacié de la ciclopentenona

amb el grup R en la posicid « del carbonil (esquema 2.8).

Esquema 2.8. Regioselectivitat respecte a 1’alqui.

OCOC
8g/CO Cc,fco Q
R/M — RA{:‘ Majoritari
H H
b4
llla
=[=/—R + s -
Co,(CO OCoc
0,(CO)e ‘o« OCC

o
OC/CO CO'CO
A =
R H R
Desafavorit
energéticament

liib

La regioselectivitat de la reaccid6 també es veu governada en alguns casos per la
polaritzacié de 1’alqui. Greene, Gimbert i col-laboradors van demostrar que en alquins
interns amb un substituent electrodonador i un d’electroacceptor, el substituent donador

es situa en « del carbonil (esquema 2.9).%°
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Esquema 2.9. Regioselectivitat en alquins polaritzats.

o, {

7

—< >7: :—< >—COOE ')

‘ t Tolué, 80 °C
Co,(CO)s 6h, 65 °C Q

31 32 COOEt

2.3.4 Regioselectivitat respecte a ’alqué

La regioselectivitat respecte a I’olefina és més complexa que no pas respecte a I’acetilée.
En ella hi conflueixen factors estérics i electronics. En general, els grups aril o vinil
tendeixen a situar-se en a de carbonil. Per explicar el comportament degut a efectes
purament estérics es pot emprar un raonament similar al de I’anterior cas. Si es fixa la
regioquimica de 1’alqui de manera que el substituent més voluminos R; es trobi en « de
carbonil, I’alque es disposara de manera que les interaccions entre els grups R, de
I’alqui i R3 de I’olefina siguin minimes. La regioselectivitat sera més elevada com més

voluminos sigui el grup R, del triple enllag.
Esquema 2.10. Regioselectivitat respecte a 1’alqué.

OC OC

OC.
OC/CO CO'COR Q R3
R, 3 — R, Maijoritari
R H
2 Rz
Vlila
R2_:|:_R1 + /:
Co2(CO)s R3 OCOC oC >Co 0
OC/CO CO'CO
) R1
R, Ry
R2 R3 R2
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Especialment il-lustratiu és I’exemple que es mostra a I’esquema 2.11. Quan R,= H, en
els acetilens terminals, la repulsid estérica entre R, i R3 no és prou gran i no s’observa
selectivitat. En augmentar la repulsi6 entre ambdos grups, s’obté una ciclacidé més

. 21
selectiva.

Esquema 2.11 Regioselectivitat respecte I’alque: dependéncia del volum de ’alqui.

o)
Q Ph

NN+ =F—Ph Tolue Ph
CoyCO)y ~ 95°C  Cefhis

24h CeH1s
33 19 34 35

49% Rdt. (1:1)

)
0 Ph

PN+ —=E—Ph Tolue Ph
Co(CO)y ~ 95°C  Cefhs

48h CeH1s
33 36 37 38

18% Rdt. (19:1)

Per superar el problema que representa la regioselectivitat respecte a I’alqué, Krafft* va
emprar olefines que contenen un heteroatom (O, S, N) amb un parell d’electrons no
enllacants, en posicid homoal-lilica. Aquests heteroatoms es poden coordinar al cobalt
dirigint, aixi, la regioquimica del procés (esquema 2.12). Per tal que aquesta
aproximacio funcioni, és molt important la distancia entre 1’heteroatom 1 el doble enllag.

Estructuralment la distancia optima és una agrupacio —CH,CH,—.
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Esquema 2.12. Reacci6 de Pauson-Khand dirigida per coordinacié del substrat.

L L |
C . COR N ~ E o)
\/CO\?( coO co /COQO\ —
|496 R R
oC CcoO
S— O
Ph
| Tolug g 0
" liFCoy(CO) Ph
90 °C Ph
2 eq. 30h —S
39 19 40 41

61 % Rdt (18:1)

2.4 Reaccio intramolecular

2.4.1 Caracteristiques

La reacci6 intramolecular presenta diferents avantatges respecte a la versid
intermolecular que es poden resumir en els punts segiients:
» Condicions de reaccido més suaus i rendiments elevats.
» Eludeix el problema de la regioselectivitat, ja que aquesta vindra determinada
per I’estructura del substrat.
= Diastereoselectivitats molt elevades.

= (Creaci0, en una sola etapa, de dos nous cicles en el sistema.

Aquest darrer punt és molt rellevant a I’hora de realitzar sintesis de sistemes policiclics
condensats, ja que es pot aconseguir la sintesi de molecules de gran complexitat

estructural. Un exemple n’és la sintesi del (+)-Hirsuté (esquema 2.13).
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Esquema 2.13. Sintesi del (+)-Hirsute per reaccié de PK intramolecular.

e “
CeH (+)-Hirsuté

42 43 7

Mitjangant aquesta reaccid es pot preparar un gran nombre d’estructures bicicliques.

24,25 d

S’han documentat ciclacions d’enins de cadena carbonada, enins que contenen un

6-26.27 precursors de sistemes espiranics> i fins i

heteroatom pont entre ’alqui 1 ’alque,
tot enins que contenen carbens de Fisher®” (Fig. 2.1). Aquesta varietat contrasta amb la
gran restriccid existent pel que fa a la distancia entre el doble i el triple enllag. Tan sols
ciclen amb bons rendiments enins que continguin tres o quatre baules i que, per tant,
donin lloc a sistemes biciclo[3.3.0]octanics o biciclo[4.3.0]nonanics. La resta de

sistemes 0 bé no reaccionen o bé ho fan amb dificultat.

6&0 (D Q“)&o (T =0

Ts—N o) HN O
(OC)sW Ph

Fig. 2.1. Estructures bicicliques obtingudes per reaccié de PK.

Una altra caracteristica important en les reaccions intramoleculars és 1’efecte dels
substituents en la posicio C4 de I’eni (C7 de la biciclooctenona). Un grup gem-dimetil
provoca un acostament conformacional entre I’alque i1 el complex de 1’alqui (efecte
Thorpe-Ingold).”® Aquest grup comporta un augment dels rendiments i una disminucid

25,31

dels temps de reaccio. D’altra banda també beneficia la reaccio 1’existéncia de grups

silil sobre I’acetile (esquema 2.14).
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Esquema 2.14. Reacci6 intramolecular: efecte Thorpe-Ingold.

@: 1) Goz(CO O@:o 31%

2) 95 °C, isoocta

N e Mo s

2) 90 °C, hepta
3 dies 47

46

2.4.2 Diastereoselectivitat

La versi6 intramolecular de la reaccid presenta en la majoria de casos elevada
diastereoselectivitat. Magnus'~* va racionalitzar aquest fet basant-se amb els resultats
obtinguts en la sintesi de la coriolina. L’elevada selectivitat es resumeix en les
interaccions esteériques entre el substituent del triple enllag 1 I’¢ter en el metal-locicle

intermedi (Taula 2.2).

Taula 2.2. Diasteroselectivitat en la reacci6 intramolecular.

TBSO TBSO R TBSO R
< R - -
s -
110 °C, hexa H H
20h
48 R= Me R=Me 50a R=Me 50b
49 R=TMS R=TMS 51a R=TMS 51b
Eni R Rendiment Relacio (a:b)
48 Me 65% 3:1
49 TMS 80% 26:1

El complex de cobalt VII pot donar dos metal-locicles intermedis VIIIa i VIIIb per
insercio de 1’alqué en I’enllag C-CO. En el metal-locicle VIIIa les repulsions entre R 1
OR’ s6n minimes, mentre que en VIIIb existeixen interaccions importants en la cara

endo. Es I’intermedi VIIIa que evoluciona cap a la biciclooctenona A de manera que A
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¢s el producte majoritari quan el grup R €s voluminés (esquema 2.15). En diverses
sintesis de policicles on s’ha emprat la reaccid6 de Pauson-Khand intramolecular

(pentale, acid hirsutic, etc.), s’observen comportaments semblants.

Esquema 2.15. Diastereoselectivitat de la reaccid: fonament mecanistic.

TBSO R
R — | o]
RO / g
/
—/CO—
Co—" A
\/ \
Vil
TBSO R
— (0]
:- ;
H
Villb B

2.5 Versions asimeétriques

Com ja s’ha comentat amb anterioritat, en la reaccié de Pauson-Khand es poden arribar
a formar fins a dos nous esterecocentres. Per tal d’efectuar una aproximacié asimeétrica de

la reaccio, ens trobem, basicament, davant de quatre possibles alternatives:

e Collocar un auxiliar quiral a ’alque
e Collocar un auxiliar quiral a I’alqui

e Emprar un lligand quiral sobre el complex cobalt

o Us d’additius quirals
2.5.1 Auxiliars quirals

La majoria de reaccions de Pauson-Khand asimeétriques s’ha basat en 1’aproximacio de
I’auxiliar quiral. Per exemple Carretero”* descriu 1’as de sulfoxids com a inductors de
la quiralitat (esquema 2.16). Emprant 1’arilvinilsulfoxid (R)-52, s’obt¢ la ciclopentenona

54 amb bona diastereoselectivitat (93:7). Aquesta es pot convertir en tres passos en
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I’antibiotic (-)-pentenomicina 55. La coordinaci6 del grup amino present en 52 sobre el

complex de cobalt augmenta la reactivitat d’aquest tipus de substrats.

Esquema 2.16. Us de sulfoxids com a auxiliars quirals en 1’alqué.

0
- ° O .
o M PTPS Mo, MecN N HO\&
SN T MON_ o5 Sy = HO'Y
W Cox(CO)s 0°C H HO'
52 53 54 55
44% rdt
>99% ee

Altres elements quirals s’han emprat com a auxiliars. En el nostre grup, J. Castro™ va
estudiar la introduccié de l’auxiliar en forma d’¢ter d’enol sobre el doble enllag
(esquema 2.17). Emprant el trans-2-fenilciclohexanol la diastereoselectivitat de la
reaccid €s molt elevada i1 es pot arribar a adductes amb diferent configuraci6 a C4

emprant una olefina trans o cis (esquema 2.17).

Esquema 2.17. Us de trans-2-fenilciclohexanol com a inductor quiral.
RO H

*Roii) Co,(CO)g
R ©

isoocta, relfux

R

56a R= H OR*= /~—ZgPh 57aR=H Rdt=45% Rd.=

d 0:
56b R= Me 57b R=Me Rdt=65% R.d.=11

10:1
11:1
En el nostre grup de recerca s’ha descrit, també, 1’s d’aquest auxiliar unit a 1’alqui, tot 1
que les diastereoselectivitats son més baixes.”> Amb més éxit s’ha descrit I’us d’altres
inductors units al triple enllag, com alcohols derivats de la ca‘lmfora,36 sultames,37

oxazolidin-2-ones™ i inamines.” Tots aquests auxiliars basen el seu funcionament en

interaccions estériques.

Un nou avang fou la introduccié d’auxiliars quelants.*® Aquests auxiliars contenen un
heteroatom capa¢ de coordinar-se al cobalt (concretament una unitat tioéter, esquema
2.18). En emprar el 10-metiltio-isoborneol com a auxiliar unit a 1’alqui, el sofre de

I’auxiliar desplaga una molécula de CO en I’esfera de coordinaci6 d’un dels cobalts 1
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forma el complex pentacarbonilic 59. Estudis de '"H-RMN indiquen que la coordinaci6
del tiocter és diastereoselectiva, de manera que es coordina majoritariament a un unic
atom de cobalt. El sofre, pero, és un lligand hemilabil i aixo facilita I’entrada de
I’olefina sobre aquest centre metal-lic. D’aquesta manera s’obtenen elevats excessos

diastereomérics. Aquesta aproximaci6 ha donat lloc a diversos treballs.***

Esquema 2.18. Auxiliars quelants en la reaccié de PK.

0
0 Ao NMO (@] co OR*
chmeo 0 C41CO X
SMe /) s O\CO - MeS\ ) e \CO - - o
0C-Co +CO Co CH,Cl,
oc to H OCco H 20°C 92% e.d.
58 59 60
2.5.2 Lligands quirals

Una altra aproximacid possible a I’hora d’assolir una reacci6 de Pauson-Khand
asimetrica, és 1’s de lligands quirals sobre el cluster de cobalt. L us de lligands sobre el
complex de cobalt presenta dos grans avantatges:
- En primer lloc hom s’estalvia les etapes d’introduccio i eliminaci6 de 1’auxiliar quiral
de manera que es redueixen els passos de sintesi.

- L’0s de lligands quirals podria conduir a una versi6 catalitica asimétrica de la reaccio.

El primer intent en aquesta direccié fou realitzat per Brunner i Pauson.*® En escalfar una
mescla del complex de cobalt del fenilacetile 19 amb la fosfina (R)-(+)-2,3-O-
isopropilidengliceril-1-difenilfosfina (GLYPHOS) 61, s’obté una mescla de complexos
diastereomerics 62a i 62b (60:40), els quals son separables per cromatografia (MPLC).
Un cop separats, la reaccié d’un diasteredmer amb norborné a 45 °C proporciona la

ciclopentenona 63 amb un 100% d’excés enantiomeric (esquema 2.19).
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Esquema 2.19. Reacci6 de PK asimetrica emprant GLYPHOS.

H Ph
oCc 4 °’C 0G0 CIco 00 EI—Caco
co co co OC co
19 61 62a 62b
60:40
0) 1) Separacio
Ph
2) %
o]
(+)63 45°C
100 % ee

Aquesta metodica presenta limitacions importants: la primera és que en coordinar-se la
fosfina no hi ha diferenciaci6 entre els dos atoms de cobalt enantiotopics del complex
proquiral de 1’alqui; la selectivitat obtinguda és molt baixa. Una segona limitacio és la
dificultat de la separacid, cosa que fa que sigui impracticable a gran escala. Finalment,
si s’escalfa a temperatures de 60 °C o superiors, els complexos s’equilibren de manera
que es tornen a tenir els dos diasteredmers en relacié 3:2. Aixo implica que no es poden
emprar olefines que necessitin temperatures de reaccido més altes (en la majoria de casos
es necessiten temperatures superiors a aquesta). Kerr'’ va modificar la metodica
emprant [’N-oxid d’N-metilmorfolina (NMO) que permet fer la reaccid a baixes
temperatures, de manera que s’evita I’equilibrament dels diastereomers.

Per tal d’evitar 1’equilibratge, S. Laschat™ *

va emprar com a lligands diverses
difosfines quirals, com ara el (R)-BINAP, entre d’altres. Aquestes es coordinen de
forma pont (anti basal) sobre el clister de cobalt (cada atom de fosfor es coordina en un

atom de cobalt diferent, fig. 2.2).

Fig. 2.2. Coordinaci6é d’una difosfina en forma pont anti basal.



Antecedents 27

La coordinacié de dues fosfines en forma pont, perd, comporta la inactivacié del
complex en la reaccié de PK. A causa de la major retrodonacio del cobalt sobre els
lligands CO, la primera etapa de descarbonilacié no és possible, de manera que no té

., . . . 1
lloc la reaccid. Posteriorment, Gimbert i Green ">

van emprar lligands difosfinoamina.
Situant substituents electroacceptors sobre els atoms de fosfor, aconseguiren que la
reaccio tingués lloc amb bons rendiments (superiors al 98%) perd els excessos
enantiomerics obtinguts no passaren de pobres (16%). Tot 1 aixo, els excessos van
augmentar fins al 38% en afegir dos equivalents de dietilfosforoamidit d’(R)-BINOL a

la reaccid.

Chung i col-laboradors® van descriure la coordinaci6 d’un fosfit aquiral sobre un
complex que tenia un derivat de mentol com a auxiliar quiral de I’acetilé. Els dos
diastereomers es separaven per cromatografia, i el complex quiral obtingut reaccionava
amb bons rendiments 1 excessos tant en la reaccid intermolecular com en la
intramolecular. En la mateixa linia, Christie” empra com a auxiliar el mentol en un
complex en el qual coordina un carbé. Els rendiments obtinguts foren excel-lents i les
diastereoselectivitats forca bones, perd encara hi havia una parcial migracié del lligand

que feia disminuir I’estereoselectivitat del procés.

En el nostre grup, J. Castro’® empra fosfinooxazolines com a lligands. Depenent de
I’impediment estéric dels substituents de 1’oxazolina i de ’alqui s’obté un complex
monodentat o quelat; de totes maneres, els complexos no quelats com 65, donaren

millor enantioselectivitat que els complexos quelats 64 (esquema 2.20).
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Esquema 2.20. Lligands bidentats P,N.

> rdt. quant.
N | o Ph | 51% ee
Tolug, 60 °C 3
0. ph H
64 (+)-20

o) ﬁb o7
\ Ph 3 85% rdt.
N ph,P_ * co | Ph 94% ee

t-Bu OCNCOYCOICCC? NMO, 0 °C, 24h g

oc’ |,
65 (-)-20

El grau d’epimeritzacio de 65 ¢és el que determina I’estereoselectivitat global de la

reaccid, ja que la reacci6 d’un diasteredomer pur és estereoespecifica.

Més tard, X. Verdaguer desenvolupa uns lligands hemilabils (P,S) derivats de la
pulegona® >® i de la camfora’’ (PuPHOS 9 i CamPHOS 10, esquema 2.21).

Esquema 2.21. Lligands bidentats P,S.

© < Z ; PPh2
SO3H

S PPh,
(+)-Pulegona PuPHOS acid (+)-camforsulfonic CamPHOS
9 10

Aquests lligands es coordinen mitjangant el fosfor a la posicié axial d’un dels cobalts; el
fosfor, posteriorment, migra a la posicid equatorial i, finalment, el sofre desplaga un
lligand CO, de manera que es forma un complex on el lligand esta coordinat en forma
de pont (esquema 2.22). S’obtenen, aixi, dos diastereomers (Xa/Xg) en relacions que
van d’1:1 fins a 20:1, depenent de les interaccions estériques que es donin en cada cas.
En el cas del PuPHOS, el diastereomer majoritari es pot aillar per cristal-litzacid, de

manera que, en efectuar la ciclacié en preséncia d’NMO a temperatura ambient,
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s’obtenen excel-lents rendiments i enantioselectivitats (de fins el 99% ee) en la formacio
de la ciclopentenona. A més, com que la relacio entre els dos complexos obtinguts és
termodinamica, un cop aillada una fraccié del complex majoritari, es poden escalfar les
aigiies mares de manera que s’arriba, novament, a la relacié inicial i, llavors, es pot
efectuar una nova cristal-litzacio. D’aquesta manera, després de quatre cicles, es pot

arribar a obtenir el diasteredomer majoritari amb un 70% de rendiment.

Esquema 2.22. Lligands hemilabils P,S en la reaccié de PK.

P S S P
OC, L0 9 < I < 2
OC—/CO—/CO\—CO Co /CO\ —= Co /CO\
ocC \ é < CO
H R A H R H R
Xa Xg
* 1) Separacio

ps ) o Z)@

S” "PPh, NMO

V.

Q H
:

R=TMS (+)-13 93% Rdt, 97% ee
R=Ph (+)-20 99% Rdt, 99% ee

2.5.3 Additius quirals

Una aproximacié completament diferent a la introduccié d’elements quirals en forma
d’auxiliars o de lligands en la reaccid, és 1’Gs d’additius quirals, per exemple N-0xids
d’amina quirals. Aquests poden provocar descarbonilacié d’un complex de cobalt,
preferentment sobre el centre de cobalt pro-R o el pro-S, 1 dirigeixen, aixi, la formacio
d’un enantidmer o un altre. Diverses publicacions™®' han aparegut emprant aquesta

aproximacio, pero els excessos obtinguts han estat, en el millor dels casos, moderats.
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2.6 Versions catalitiques

Reduir els residus generats, aixi com el consum de matéria primera (que en el cas que
ens ocupa es tracta de productes metal-lics), és totalment necessari a [’hora de posar a
punt una reaccid a nivell industrial. En el cas de la reaccié de Pauson-Khand, emprar
quantitats equimolars de complex de cobalt (car 1 toxic) per a reaccions a gran escala és
impensable. Des del principi, la reaccié de Pauson-Khand ha estat estudiada en la seva
versié catalitica.” El mateix Pauson'’ va descriure els primers exemples de la
cicloaddici6 catalitica emprant el dicobalt octacarbonil. En la reacci6 descrita, emprava

olefines tensionades i precisava una aportacié continua d’acetile.

Esquema 2.23. Reaccié de Pauson-Khand catalitica.

_ _ o)
Lb = /co(1:1) Aij 62%

0.023 eq. Co,(CO)s
60-70 °C 66

Especialment al llarg dels darrers anys, s’han desenvolupat diverses metodologies amb
diferents fonts de metall. En aquest apartat ens cenyirem estrictament a les versions

catalitiques que usen especies de cobalt.

Raustenstrauch® va descriure una cicloaddicié catalitzada per dicobalt octacarbonil sota
pressions molt altes de CO 1 etile (que emprava com a olefina). S’aconseguiren grans
TONS perd els resultats eren poc reproduibles. Més tard, Livingstone i Pagenkov® van
descriure una reaccid de PK catalitica intramolecular emprant pressions de CO de
només 1 bar i usant, també, dicobalt octacarbonil. Empraren tant 1’activaci6 térmica
com la reaccié fotoactivada, perd remarcaren la importancia de la puresa del dicobalt

octacarbonil emprat a I’hora d’obtenir resultats reproduibles.

Diversos additius que actuen com a lligands s’han descrit a 1’hora de millorar
I’estabilitat 1 activitat del catalitzador. Pauson 1 Billington descriuen 1’us de fosfits i

. <y . Nt : 7 65
fosfats com a colligands en la versid estequiomeétrica de la reaccio.”” Aquests foren
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emprats en la versio catalitica per Jeong i Chung,’® obtenint millores en la conversio

sempre 1 quan s’empressin pressions més altes de 3 bar de CO.

Altres fonts més estables de cobalt han estat estudiades per diferents grups i s’han
emprat en la reaccié. Aixi Billington®” va fer servir un complex d’acetilé com a
catalitzador (no obstant, amb TONs molt baixos). Sugiara i Yamaguchi® usaren
complexos de [Co;CH(CO)¢]. També s’ha emprat el complex de Co4(CO)2, ja que és
més estable a I’aire que el Co(CO)s. Tot i que es creia que és inactiu vers la reaccid de
PK catalitica, Chung i Kim® en descrigueren 1’us en la reaccio inter i intramolecular
catalitica, ja que a altes pressions de CO s’estableix un equilibri amb el dicobalt
octacarbonil. Jeong ha emprat Coy(CO)s, Co4(CO);2, 1 el complex de
[Co4(CO), 1 {P(OPh);}] com a catalitzadors en etilé supercritic.”” Més tard, Krafft i

14, 71

Bonaga van demostrar que el Cos(CO);; actua com a catalitzador fins i tot a baixes

pressions de CO (1 bar).

Tot i el descens de reactivitat en emprar lligands fosfina sobre el complex de 1’alqui en
la versid estequiometrica, 1’as de (PPh3;)Co,(CO); ha demostrat ser efica¢ i una de les
espécies més robustes en catalisi’® (esquema 2.24). D’altra banda, el catalitzador és

estable a I’aire i manté la seva activitat tot i ser emmagatzemat diversos mesos (a 4 °C).

Esquema 2.24. Reacci6 de PK catalitzada per (PPh3)Co,(CO); realitzada per Gibson.

Ph CO (1 atm) O
[PhsPCo,(CO),] 0.05 eq Ph
A5 ﬂfﬁf
DME, 75°C, 4 h
96% 63

Altrament, també s’han realitzat ciclacions amb el catalitzador suportat en fase solida,
Cal destacar en aquest camp el treball de Gibson i col-laboradors, els quals empraren
diferents complexos de cobalt suportats sobre resines (enllagats mitjancant fosfines).”

Els TONSs, no obstant, son forca baixos.

En una altra aproximacid, Chung ha emprat cobalt suportat sobre silica’ o carbo actiu”

sota grans pressions de CO. Més recentment ha descrit 1"ds de nanoparticules
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col-loidals’® a pressions moderades (5 bar) que poden ser reutilitzades diverses vegades

(tot 1 que la carrega de catalitzador sigui forca elevada).

Pel que fa a les versions asimétriques de la reaccid catalitica basada en cobalt, els
resultats son poc prometedors. Hiroi’’ va emprar Co,(CO)s en preséncia de diferents
difosfines quirals, com per exemple (S)-BINAP 67 i (R,R)-DIOP, com a lligands. Els
rendiments s6bn moderats perd els excessos obtinguts per a la versid intramolecular
arribaren al 90% (emprant el lligand 67). En canvi, per a la versié intermolecular’® els
excessos no superaren el 10%. Altres grups també han publicat els seus resultats en la
reaccio de PK catalitica. Buchwald i Sturla™ empraren el fosfit quiral 68 amb el qual
aconseguiren excessos del 64% al 75%, també en la reaccid intramolecular, perd per

només dos substrats (fig. 2.3).

Fig. 2.3. Lligands emprats en la reacci6 de PK catalitica asimétrica.

e O 2ol
PPh, o"
O l PPh, o\P\ o C

(S)-BINAP 67

2.7 Versions amb altres metalls

A banda dels complexos de cobalt diferents metalls de transicié poden ser emprats en
aquesta cicloaddicié. S’han descrit reaccions tipus Pauson-Khand amb complexos de
Ni,go’81 W, Ti,% Fe,83 Mo,84 Zr,85 Ru,86 RhY i Ir.%® Per exemple, Negishi85 1
col-laboradors descrigueren que el metal-lacicle 70, el qual es comporta com un
equivalent d’un diani6 1,2, pot ser carbonilat per arribar a ciclopentenones del tipus 71

(esquema 2.25).
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Esquema 2.25. Reacci6 de Pauson-Khand amb Cp,ZrCl,.

R R R
Cp,ZrCl
<i PoZCl | ~zicp, co o
S R n-BuLi or Mg/HgCl,
R’ R’
69 70 71

Aquesta reaccio €s altament diastereoselectiva: els substituents en « de I’alqui o 1’alque

es disposen a la cara convexa del bicicle.®®

Esquema 2.26. Diasterecoselectivitat en la ciclocarbonilaciéo mediada per Zr.

R H =
_— R . < O
= 1) szZfC'z/ BulLi o
=SS 2) CO — o
40-73% H H
72 R= Me 74 R= Me >90% de (+)-Iridomirmecina
73R= TMS 75 R=TMS >96% de 76

Seguint amb el treball de Negishi, Buchwald i col-laboradors van descriure la

1 . .
2091 per titanocens. El primer

ciclocarbonilacié d’enins mediada® i fins i tot catalitzada
catalitzador fou el Cp,Ti(PMes),, altament inestable i que no aconseguia ciclar els enins
més comuns sota una atmosfera de CO. Les posteriors investigacions van conduir a I’0s
del Cp,Ti(CO), comercial, que condueix a la ciclacié d’un alt rang d’enins sota petites
pressions de monoxid de carboni (1.22 atm.). Els TONs son forga elevats i la reaccio €s

compatible en preséncia de diferents grups funcionals (esquema 2.27).”

Esquema 2.27. Reacci6 de ciclocarbonilaci6 catalitzada per Ti.

R
/~="R" 5.0 mol%, Cp,Ti(CO),, 1.27 atm. CO
X X 0
A Tolué, 90°C, 12-48h

77 75-95% 78

Aquests bons resultats van conduir al desenvolupament del catalitzador quiral 79, el

qual permeté la primera versio catalitica i enantioselectiva d’una reacci6 ‘tipus’ Pauson-

Khand. Aquest titanocé permet la ciclacié d’enins amb elevada enantioselectivitat.”>”*
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Esquema 2.28. Reaccié de Pauson-Khand asimetrica catalitzada per Ti.

n-Pr
% EtOOC></\\§/n-Pr 79 (5% moI) EtOOC><:§O
. ~ EtooC” \—

)

> EtOOC
—Ti~ tolug, 90 °C, 12h H
Me " Me ' '
45 80 CcoO (1 atm.) 81
94% rdt.
79 89% ee

Aquests catalitzadors, no obstant, no son efectius a 1’hora de catalitzar reaccions de

Pauson-Khand intermoleculars.

Altres metalls de transicio també catalitzen la reaccié de Pauson-Khand. L’Gs de ruteni
(emprant Ru3(CO);, com a font) ha estat descrit per diferents grups. La pressio de
monoxid necessaria sol ser de 10 a 15 atmosferes. Murai®® descriu la ciclacié de
diferents enins 1 més tard la ciclocarbonilacié de carbonils amb dobles 1 triples enllagos
(‘hetero’ Pauson-Khand).” D’altra banda, Mitsudo també descrigué la ciclocarbonilacié
d’enins (només amb alquins disubstituits) emprant Ru3(CO);, a 15 atm. de CO en N,N-

dimetilacetamida.’®

Un altre complex estudiat per a la cicloaddicié de PK ha estat el [RhCI(CO),]».
Narasaka®” I’empra amb éxit en reaccions intramoleculars i obtingué rendiments
excel-lents; per a la reaccid intermolecular, perd, els rendiments obtinguts sén molt
menors.

Per altra banda, Jeong” i col'laboradors desenvoluparen una ciclacié asimétrica
intramolecular emprant RhCI(CO), en preséncia de BINAP. Els excessos enantiomerics
obtinguts oscil-len entre el 22 i el 96 %, pero aquests depenen fortament del rendiment,
de manera que, quan aquest augmenta, els excessos decauen. A pressions de CO més

elevades s’obté un rendiment millor, perd menys selectivitat (taula 2.3).
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Taula 2.3. Cicloaddicio6 realitzada per Jeong i col-laboradors.

RhCI(CO), (3 mol%) R R
,~—=TR (S) BINAP (9 mol%) .
X X 0 +X
A AgOTf (12 mol%)
CO (P) H
82 THF, reflux 83 84
X R CO(atm) T (C) Temps(h) Rdt.(%) ee (%)

(EtOOC),C  Ph
(EtOOC),C  Ph
O Me
O Me

3 130 20 96 22
1 90 6 67 61
2 130 20 85 86
1 90 5 40 96

La baixa concentraci6 efectiva de CO pot ser la causa de la formacié del subproducte

84. Shibata®™ desenvolupa una metodologia sense dissolvent on la font de CO era

cinamaldehid. Emprant ToIBINAP com a fosfina s’obtenen excessos de fins al 86%.

Finalment, també ha estat descrit 1’as d’Iridi. Shibata®'® i col-laboradors descrigueren

la ciclacio d’enins catalitzada per [Ir(cod)Cl]; en preseéncia de (S)-TolBINAP. Aquesta

reaccié condueix a la formacid de ciclopentenones amb bons rendiments i excessos

enantiomerics (taula 2.4).

Taula 2.4. Reaccié de PK intramolecular catalitzada per Ir.

Ph
O/\é/ PR licop)cil, + 2 L* (10 mol%) /\:6:
N Tolué, reflux, 1 atm CO © ©
85 86
L' Temps (h) Rdt (%) ee (%)
(S)-BINAP 12 64 86 (S)
(R)-BINAP 12 62 88 (R)
(S)-TolBINAP 18 83 93(S)

(R)-TolBINAP 24 75 91 (S)
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A més, a més cal destacar que aquesta metodologia ha permes 1’inic exemple de reaccio
de Pauson-Khand intermolecular catalitica 1 asimétrica. L’excés obtingut és del 93%, si

bé el rendiment és forca baix, cosa que suposa un TON de 3 (esquema 2.29).

Esquema 2.29. Reacci6 de PK catalitzada per Ir desenvolupada per Shibata.

Ph [Ir(COD)CI], + 2 TolBINAP 0 o)
o)
|+ @ 10 mol% Mph MMe
Tolué, reflux, 1 atm CO

Me Me Ph
32%
87 88 89
93% ee
10:1
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