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1.- Metatesi d'alquens i alquins

1.1.- Introduccio.

Reaccions com la metatesi d'olefines o les ciclopropanacions sén
catalitzades per espécies de metalls de transicid que contenen lligands carbe.
Diverses d'aquestes reaccions soén utilitzades industrialment tant amb
catalitzadors homogenis com heterogenis.

Els recents estudis en el camp dels complexos d'alquilidens metal-lics
han permés aprofundir en la natura de les reaccions de metatesi, i aixo6 ha fet
que aquest hagi estat un dels camps que meés publicacions ha donat en la
quimica organica i organometal-lica en els darrers anys. El 1990, per exemple,
només es van publicar 35 articles que feien referéncia a la metatesi d'olefines.
El 1999 el nombre de publicacions arribava a les 250, en el 75% de les quals
s'utilitzen catalitzadors de ruteni.

Aquesta introduccié s'ha basat en articles de revisido recents sobre
reaccions de metatesi d'autors com: Grubbs (1995ACR446, 1998T4413,
2001ACR18), Armstrong (1998JCS(P1)371) , Furstner (2000AG(E)3012),
Sarkar (1998CCRH1), Blechert (1997AG(E)2036), Snapper (1998JMC(A)29), Ivin
(1998JMC(A)1), Mori (1998TOC133).

Les reaccions de Ring-Closing Metathesis (RCM) de diens han estat
utilitzades per a la preparacio de carbo i heterocicles de diferents mides i per a
la sintesi de productes naturals. A part de la RCM, que és potser el tipus de
metatesi més emprada en el mon académic, existeixen altres tipus de metatesi
com la acyclic diene metathesis (ADMET) que condueix a polimers, la ring-
opening metathesis (ROM), la ring-opening metathesis polymerization
(ROMP), i la cross-metathesis (CM) (Esquema 1).

i
RCM \iflET

AR M Rr—_
N\ g, +

Esquema 1. Tipus de reaccions de metatesi d'olefines.

1.2.- Evolucio de les reaccions de metatesi.
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1.- Metatesi d'alquens i alquins

Cap al 1950 es van descriure les primeres reaccions en qué
catalitzadors formats in situ a partir de certes sals de metalls de transicid
promovien la polimeritzacioé d'olefines. Aquests estudis van ser iniciats per Karl
Ziegler i han tingut un gran impacte en la recerca quimica i també en la
industria.

Posteriorment, es va descobrir que els catalitzadors tipus "Ziegler" no
només promovien la polimeritzacio, sind altres reaccions que impliquen el
trencament i la formacié de dobles enllacos.

Algunes de les mescles usades eren WClg/BusSn, WOCI,/ELAICI,,
MoO,/SiO,, Re,0,/Al,05. Degut al seu baix cost i facil preparacié han jugat un
paper important en aplicacions comercials de la metatesi d'olefines com el
procés Shell o el procés del neohexe. La seva utilitat era limitada degut a les
drastiques condicions de reaccio i als acids de Lewis forts que es requerien i
que eren incompatibles amb la majoria de grups funcionals. Aquests problemes
van motivar una extensa recerca per comprendre millor el procés de la metatesi
d'olefines per tal de poder trobar catalitzadors millors.

No va ser fins I'any 1967 que Calderon i col-laboradors van proposar el
terme metatesi d'olefines per designar el tipus de reaccié que comporta una
redistribucié de dobles enllagos carboni-carboni catalitzada per metalls
(Esquema 2). El terme metatesi ve dels mots grecs meta (canvi) i tithemi (lloc).

Ry Rz R1 R>
\:/ catalitzador \ 7
+ _— = +
Rg/ R4 Ra

Esquema 2. Metatesi d'olefines.

Es van proposar diverses alternatives mecanistiques, perd el mecanisme
proposat per Chauvin va ser el que tenia més consisténcia amb els fets
experimentals i encara és acceptat.

A partir d'aquest mecanisme, del que es parlara més tard (vegeu apartat
1.4), la recerca en el camp de la quimica organometal-lica ha portat cap el
desenvolupament racional dels complexos alquilide-metall, nous catalitzadors
amb estructures definides com (CO)sW=CPh, entre altres. El desenvolupament
d'aquests catalitzadors, que permeten treballar en condicions més suaus, es va
fer cap a finals dels anys 70 i principis dels 80.

Posteriorment, es van desenvolupar altres complexos alquilidens de Mo
i W, que han estat ampliament usats i que presentaven una gran activitat, pero
a la vegada eren molt sensibles a l'aire. Un d'ells és el catalitzador d'Schrock 1a
(Figura 1).
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1.- Metatesi d'alquens i alquins

Més recentment, a mitjans dels anys 90, s'han preparat complexos
alquilidens amb ruteni, els anomenats catalitzadors de Grubbs 2a i 2b, que son
més facils de preparar i d'usar que els de tungsté o molibdé. Amb I'aparicié
d'aquests nous catalitzadors les reaccions de metatesi d'olefines s'han convertit
en una important eina dins de la sintesi organica.

CF3 o PCYs b
CFs c%““"?“i H
PC
1a Y3
2b

Figura 1.

El desenvolupament de catalitzadors basats en una sola espécie ha
estat un gran aveng, perd la recerca no s'ha aturat aqui i ja han estat
desenvolupats nous catalitzadors de ruteni amb lligands heterociclics,
anomenats catalitzadors de segona generacié, més actius que els anteriors
(Esquema 3).

— T 1950

Descobriment de lametatesi d’olefines —»
—— 1960

RuCl;(hidrat) usat en ROMP  —»
— 1970

Chauvin proposa un mecanisme basat en complexeslquilide- ——»

metal Evidéncies del mecanisme deChauvin —t_ 1980

Desenvolupament de (:atalitzadorr:nnono—component/I_>
® o 1990

Sintesi de Mo-alquilide 1 j,
Sintesi de Ru-alquilidé 2a q
Descobriment de2b —’—__ 2000

Desenvolupament de catalitzadors dBu de segona
generacié amblligands carbensN-heterociclics

Esquema 3. Desenvolupament cronoldgic de les reaccions de metatesi.

La metatesi d'olefines sorgeix, doncs, del mén industrial i durant molts
anys les seves aplicacions es mantenen, fonamentalment, dins d'aquest ambit.
No és fins a l'ultima década que les aplicacions sintétiques comencen a
multiplicar-se degut a I'esfor¢ previ d'alguns grups pel que fa a la comprensio
mecanistica i la recerca de millors catalitzadors, d'estructura ben definida.

1.3.- Tipus de reaccions de metatesi.
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1.- Metatesi d'alquens i alquins

1.3.1.- Ring-Closing Metathesis.
Els diens aciclics poden ser usats com a substrats per a polimeritzacions
(ADMET) o per reaccions de formacio d'anells (RCM). El cami que se segueixi

dependra de la mida de l'anell, la dilucié, del substrat i del catalitzador
(Esquema 4).

L( _ ADMET ”/((l RCM _ n@ L

Esquema 4. Metatesi de diens (RCM i ADMET).

No es poden preparar cicles de 4 baules usant les reaccions de
metatesi, mentre que els anells de 5, 6, 7 i fins i tot 8 baules poden ser
obtinguts amb bons rendiments. Les reaccions de RCM han estat ampliament
utilitzades en la sintesi d'heterocicles nitrogenats, degut a la preséncia d'aquest
tipus d'heterocicles en alcaloides o altres substancies bioldgicament actives
(Esquema 5).

/ . BOC— BOC
BOC—NN 4% mol 2a N ~ OH
J/\ 95% /
HO HO OH

HO

OR OR

15% mol 1a

N 77% N

o:< O:J\
R' R
% 6% mol 1a Ph
Ph - >
0 Z 84% |
Ph
Ph Y

Esquema 5. Alguns exemples de RCM.

Les reaccions de RCM han permés també la sintesi d'anells de més de 9
baules, i de macrocicles.

A mesura que augmenta la mida de l'anell i la conformaci6 de la
molécula fa que els dobles enllagos estiguin més allunyats, disminueix la
velocitat de ciclacido i a la vegada augmenta la velocitat d'oligomeritzacio.
L'oligomeritzacié es pot reduir disminuint la concentracié del di¢ o mitjangant
I'addicid lenta del substrat. Les altes temperatures també afavoreixen la
ciclacio. Ara bé, elevada temperatura i diluci6 també afavoreixen Ila
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1.- Metatesi d'alquens i alquins

descomposicié del catalitzador, la qual cosa fa que la sintesi d'anells grans
requereixi més quantitat de catalitzador.

En anells prou grans i amb la suficient flexibilitat els dobles enllagos
poden ser cis o trans. Normalment s'obtenen mescles d'isomers (Esquema 6).

0 0
H H
4%mol 2a
B ——
79%
4 /
/ relacié Z/E= 54/46

Esquema 6. Exemple de sintesi de macrocicles mitjangant RCM.

Es poden usar motlles per tal de millorar l'estereoselectivitat i el
rendiment dels productes ciclics. Es creu que la preorganitzacié al voltant del
centre metallic déona una conformacié favorable que facilita la ciclacio i
augmenta el control estereoquimic. Un dels motlles usats en la sintesi d'eters

corona és el LiClO,4 (Esquema 7).
-
L
Lo

39% (38:62 Z/)
LiClO4 Seq > 95% (100:0 Z/E)

/
[O/\/O\/\O/\/Ow

Esquema 7. Us de motlles en reaccions de RCM.
En la sintesi de I'Epotilona A, un producte aillat del mixobacteri

Sorangium cellulosum que té gran importancia en la terapia del cancer, la
construccio de I'anell es fa per una reaccié de RCM d'olefines (Esquema 8).
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S
Me
7/ Me Y How /"
N 15% mol 2b
_—

0 6 mM substrat .
| CH,Cl,, 25°C, 8h M€ :
0 OTBS 50% Z+ 35% E

Epotilona A

Esquema 8. Us d'una RCM en la sintesi de I'Epotilona A.
1.3.2.- Cross Metathesis.

Les olefines terminals amb un substituent alquil poden reaccionar
quimica i estereoselectivament, mitjangant una reaccié de metatesi creuada
(CM), amb olefines terminals p-substituides com estiré o acrilonitril, en

preséncia de catalitzador d'Schrock o de Grubbs (Esquema 9).

Rﬁ\ CM R

wene R 5

g, L

Esquema 9. Cross Metathesis.

Aquest tipus de reaccio ha estat utilitzat per Blechert i col. en la sintesi
de derivats de I'acid jasmonic (1997AG(E)2036) (Esquema 10).

OAc
OAc

OAc

( 5% mol 2b ( (
Co.Me  73% COzMe Ji>\co?_Me

Esquema 10. Sintesi de derivats de I'acid jasmonic mitjangcant CM.
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1.3.3.- Ring-Opening Metathesis.

Cal, aqui, distingir entre les reaccions de metatesi d'obertura d'anells
(ROM) per formar molécules aillades i les reaccions d'obertura d'anells
seguides de polimeritzacié (ROMP) (Esquema 11).

OO
Oy e (0

Esquema 11. Ring-Opening Metathesis.

n

Les reaccions de metatesi amb obertura d'anell es donen en sistemes
ciclics tensionats. A I'esquema 12 es mostren exemples de ROM.

1-buté
p::té 5% mol —
@ Bt @j 2a multifidé
1,3-butadie
viridié

Esquema 12. Exemples de ROM.

Historicament, i en el moén industrial, I'aplicacio més comu de la metatesi
d'olefines ha estat la preparacié de polimers utilitzant la ROMP. Aquest tipus de
reaccions mantenen les insaturacions en l'esquelet i permeten la incorporacid
de funcionalitat directament des del monomer (Esquema 13).
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e e
Piepag

Esquema 13. Exemple de ROMP.
1.3.4.- Tandem Metathesis.

Com ja hem comentat, els catalitzadors de molibdé i ruteni no només
catalitzen les reaccions de RCM siné també les reaccions de metatesi
d'obertura d'anells. Aquest fet ha permés encadenar dos o més tipus de
reaccions de metatesi, son les reaccions tandem o domino (ROM/RCM,
RCM/ROM/CM, RCM/ROM/RCM).

Una de les variants de les reaccions tandem, ROM/RCM, ha estat
utilitzat per Hoveyda i col. (1998JA2343) en la sintesi de cromens (Esquema

14).
/\\ 2a 5% mol
1 atm etilé
0 CHZCIZ w
92%

Esquema 14. Exemple de ROM/RCM en tandem.
De la mateixa manera, també soén atractives combinacions de reaccions

de metatesi amb altres tipus de transformacions d'alquens com poden ser
reaccions de Diels-Alder, Cope o Heck (1998TL4139) (Esquema 15).

o PdO)
CH2C|2 “tolug
0 110°C

25°C
87%

Esquema 15. Sequéncia RCM-Heck (1998TL4139).

1.4.- Mecanisme de la RCM.
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En els primers sistemes catalitics produits per mescles in situ de dues o
més especies organometal-liques, la natura del catalitzador no era coneguda
amb seguretat. Aixd feia molt dificil obtenir una evidéncia que confirmés
qualsevol mecanisme postulat.

Les especies catalitiques més emprades actualment sén complexos
alquilidé-metall ben definits. Es acceptat un mecanisme (mecanisme de

Chauvin) que consisteix en una seérie alternada de cicloaddicions [2+2] i
cicloreversions entre intermedis metal-laciclobutanics i metal-laalquilidénics

(Esquema 16)
Q RCM C >
Hzc% /X/CHZ -

[M}—CH;

|
O

> B/
HoC™ YO MI E[M]

H,C=—CH, HZC/Q

Esquema 16. Cicle catalitic basic de la RCM.

M]

En el primer cicle de la reaccio el subproducte format depén del grup R
en el complex precatalitic, mentre que a partir del segon cicle catalitic el
subproducte depén del substrat. Si els alquens sén terminals, el subproducte
de la reaccio és etile. Totes les reaccions del cicle catalitic son reversibles.

La reaccio directa és afavorida entropicament, ja que en les reaccions de
RCM es trenca el substrat en dues noves molécules. Si a més a més una
d'elles és un producte volatil com etile, el cicloalqué desitjat s'acumulara en el
medi de reaccio.

A les reaccions de ROM o ROMP l'alliberament de la tensié de l'anell és
la principal forga motriu de la reaccio.

La substitucié en els dobles enllacos pot afectar a la velocitat de reaccio i
a la conversiod, ja que molts catalitzadors no toleren els impediments esterics.
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1.5.- Catalitzadors de Metatesi.

Des de les primeres mescles de diversos components que catalitzaven
reaccions de polimeritzacid i de metatesi d'olefines, es van desenvolupar
complexos alquilide-metall que han estat ampliament utilitzats com a
catalitzadors o precursors de catalitzadors en els darrers anys. Aquestes
espeécies sén basades principalment en molibdé (catalitzadors d'Schrock) i en
ruteni (catalitzadors de Grubbs).

Actualment es parla de catalitzadors de metatesi de segona generacio,
en quée s'han millorat les propietats catalitiques variant els lligands. També
s'han desenvolupat catalitzadors basats en altres metalls com titani.

1.5.1.- Catalitzadors basats en Molibdeé.

El complex 1a (Figura 2), descrit per Schrock, té l'inconvenient que és
extremadament sensible a l'oxigen i a l'aigua, fins i tot en forma sodlida. Es
dificil d'emmagatzemar, ja que cal fer-ho en una caixa de guants refrigerada
sota atmosfera de nitrogen. S'ha de sintetizar dins d'una caixa de guants,
encara que es poden fer reaccions utilitzant tecniques d'Schlenk en abseéncia
total d'aire. Es comencga a utilitzar com a catalitzador de metatesi el 1992 pels
grups de Grubbs, Fobes i Wagener.

)
M
S
F3C 0 Ph
FsC
F

CFs

CFs3

la
Figura 2.

Encara que és sensible a la preséncia de grups hidroxil i carboxil,
probablement és el catalitzador més actiu dels descrits fins ara. Es compatible
amb amines i amides terciaries, amb sulfurs i disulfurs.

Ha estat utilitzat per la sintesis de carbo i heterocicles des de 5 fins a 16
baules. Fins fa poc era I'Unic catalitzador que permetia la metatesi d'olefines, di-
, tri- i tetrasubstituides. No és afectat per les caracteristiques electroniques de
I'alque, reacciona amb olefines riques en electrons (éters d'enol) i olefines
pobres (acrilats).

1.5.2.- Catalitzadors basats en Ruteni.

Durant varies decades el ruteni no va ser considerat com un bon metall
per a catalitzar reaccions de metatesi d'olefines. Se sabia que el RuCls(hidrat)
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catalitzava ROMP en dissolvents com etanol a reflux, perd amb llargs temps
d'iniciacié i baixos rendiments. Contrariament al que s'esperava, els temps
d'iniciacio es reduien i els rendiments milloraven al realitzar les reaccions en
aigua. Efectivament, el RuCl;.xH,O i el Ru(H,O)s(tos), en aigua, donaven
temps d'iniciacié curts, rendiments bons i polimers de pesos moleculars
elevats. Les solucions d'aquests precatalitzadors contenien adductes ruteni-
olefina que podien ser observats per 'H -RMN, i podien ser reciclats diverses
vegades.

El procés d'iniciaci6 no era clar, perd aquestes observacions van
suggerir que l'espécie activa era un alquilidé de ruteni.

El descobriment fet per Grubbs que carbens de ruteni de férmula general
2 (Figura 3) eren precatalitzadors molt eficients, va ser un veritable punt de
partida que ha provocat un allau d'investigacions en el camp de la metatesi
d'olefines.

I‘_ R 2a X= Cl
X“_.Ru:/ L= PCys
X/‘ R= CH= CPh,

L

X 2b X=Cl
X= Cl, Br, OCOCF3 L= PCys
L= PR'3 R= Ph

2

Figura 3.

La seva activitat sol ser menor que la del catalitzador d'Schrock 1a, perd
presenten una tolerancia més elevada a un ampli ventall de grups funcionals.

El primer catalitzador de la serie va ser el complex 2a. El 1993 Grubbs
descriu la seva utilitzacié en reaccions de RCM. Es més senzill de preparar i
d'utilitzar que el complex de molibdé 1. Es relativament estable a I'aire en
periodes curts, encara que en la seva preparacié i utilitzacid es requereix
treballar en atmosfera inert fent servir técniques d'Schlenk.

Tolera grups funcionals com alcohol, acid carboxilic i aldehid, que sén
incompatibles amb el catalitzador de molibdé 1. També tolera la preséncia
d'amides secundaries, carbamats, sulfonamides entre altres.

Es incompatible amb la preséncia d'amines, la qual cosa es pot
solucionar protegint I'amina en forma de carbamat o bé per protonaci6 formant
una sal d'amoni. S'han descrit casos d'incompatibilitat amb la preséncia de
sulfurs a la molécula. En els dos casos, sulfurs i amines, probablement per
coordinacio del substrat amb el ruteni.
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Es altament sensible als impediments estérics, un substituent en el
sistema al-lilic encara que sigui un grup metil pot reduir drasticament el
rendiment de RCM.

El seglent catalitzador de ruteni desenvolupat, actualment comercialitzat
i conegut amb el nom de catalitzador de Grubbs, fou el complex 2b.Va ser
descrit I'any 1995, i a partir del periode 1996-97 hi ha hagut un augment
espectacular de les publicacions en qué s'utilitza aquest catalitzador, sobretot
en la sintesi de productes heterociclics. Es un complex facil de preparar
(Esquema 17), estable i més facil d'usar que els anteriors, és relativament
estable a l'aire per periodes de temps curts, fet que permet que pugui ser pesat
a l'aire. La descomposicid es pot detectar pel canvi de color. Cal treballar amb
ell, perd, sota atmosfera inert.

PPh3  ph PCys Ph
CIM‘R[‘J:/ PCy3, CI ‘Rl“li
RUC|2(PP|’]3)3 + PhCHN2 - > CI/ ‘ Cl/ ‘7
PPh3 PCys
2b

Esquema 17. Preparacio del catalitzador de Grubbs 2b.

Es compatible amb la preséncia d'alcohols i acids carboxilics. Hi ha
poques publicacions en que es descrigui la compatiblitat d'aquest complex amb
sulfurs (2001SL605), mentre que la majoria d'investigadors no han tingut éxit en
utilitzar aquest catalitzador per fer sulfurs ciclics.

Permet la metatesi d'alquens terminals, perd deixa intactes alquens
interns di- i trisubstituits.

Altres complexos carbénics del mateix tipus que s'han preparat i estudiat
es mostren a la figura 4.

()
ch. | PR3
o ol
. u:
PR3 cr” | Ph
2

PR3
(o 2d
R= Cy, Ph,Pr
Figura 4.
S'han fet estudis mecanistics de la influéncia de les fosfines en el cicle

catalitic. S'ha demostrat que hi ha dos possibles camins que porten a la
formacio dels productes. El majoritari implica la dissociacié d'una de les dues
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fosfines, en el minoritari les fosfines queden unides al centre metal-lic
(1998JCS(P1)371, 2000AG(E)3012) (Esquema 18).

PCys PCys PCys
‘F’Cy3 Ri . RCH—CH, | QR | C R | Oy
Ch Ry RUA—AT CI‘Ru‘:4 ———~ C—Ri—~ , ——~ CRu
o U H ~——— H H~—
| -RCH—=CH, _ /| + PCy 4 R,
PCys R/ PCys s —
R cami majoritari 95% H
l productes

Cys cami minoritari 5%
Clhy
Ck—Ru 7< —> , productes
R4

R PCy3

Esquema 18. Dissociacio d'una fosfina en els mecanismes proposats per
catalitzadors tipus Grubbs.

Els estudis de raigs X de les estructures dels catalitzadors de tipus
L,X;Ru=CHR, 2, demostren que I'estructura és una piramide de base quadrada
distorsionada, en que el grup alquilidé es troba en posicio axial, mentre que les
fosfines i els halurs estan en el pla equatorial, amb una disposici6 relativa trans
entre les dues fosfines.

La influencia dels lligands en l'activitat catalitica del complex penta-
coordinat de ruteni de 16 electrons, ha estat ampliament estudiada. El clorur
sembla ser el lligand anionic optim. Com a lligands neutres s'han estudiat
diverses fosfines, perd6 només la PCy; o la P(ciclopentil);, grups
electrodonadors amb angles conics grans han donat una activitat bona.

L'activitat del catalitzador augmenta amb la grandaria i la capacitat
donadora de les fosfines i disminueix en augmentar la donacié dels halurs.
Una de les contribucions de les fosfines és per s-donacié al centre metal-lic, la
qual cosa facilita la dissociacié d'una fosfina, estabilitzant la posicié vacant
trans, i sobretot el complex ciclobutanic intermedi de 14 electrons (vegeu
I'esquema 18). Com més voluminosa sigui la fosfina més desestabilitzat estara
el complex de 18 electrons amb les dues fosfines i l'olefina.

Per contra, els halurs fan disminuir l'activitat com més grans i
electrodonadors son, aixi I'ordre d'activitat és CI>Br>>|. Aixd és degut a que
l'olefina al coordinar-se al centre metal-lic ho fa en trans a I'halur, com més
donador sigui aquest més feble sera l'enllag ruteni-olefina i desafavorira la
coordinacié.

Encara que el catalitzador de Grubbs, el complex 2b, és actiu en
preséncia d'especies protiques, té la limitacié de ser insoluble en aigua, i en
condicions d'emulsi6 no sempre dona bons resultats. Aixd0 ha motivat la
preparacid6 de catalitzadors amb fosfines alifatiques voluminoses, que
incorporen grups amoni quaternaris o grups sulfonats. Aixi, els complexos 2e-g

109



1.- Metatesi d'alquens i alquins

han donat bons resultats com a catalitzadors de RCM en aigua o metanol, i
permeten reaccions de ROMP en sistemes bifasics (19960M4317).

Me Cle

2o ooy e
L

ch, | CyP o
2f L= LY2 ~ 8 cl
Ru=— NM
cr” \L \Ph o es
= 2 )
29 L o
Figura 5.

Malgrat I'exit que han tingut els carbens de Grubbs, s'han estudiat altres
tipus de catalitzadors de ruteni, alguns amb activitat catalitica comparable a la
dels carbens 2.

Els complexos de 18 electrons [(h6-cimé)RuCI2(PR3)], 3 (Figura 6), que
es formen a partir del dimer comercial [(h6—cimé)Ru_CI2]2 3a, per addicio de la
fosfina, presenten una activitat moderada (R= Cy>'Pr>>Ph), perd poden ser

activats per diverses vies:

che R
R3P

Cl

3

R= Cy, Pr, Ph
Figura 6.
a) Per addicié de trimetilsilildiazometa o diazoacetat d'etil.

b) Per via fotoquimica, mitjangant irradiacié amb llum UV, o fins i tot llum
dels fluorescents o llum solar forta.

c) Per reaccié amb alcohols propargilics en preséncia d'un atrapador de

clorurs que porta a la formacié de complexos cationics (Figura 7). En aquests
complexos tant important és I'efecte de la fosfina com del contraanié.
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o f
R3P Ph

Ph

X= OTf, PFg
Figura 7.

Grubbs ha descrit també (19980M3460) una modificacié dels alquilidens
de ruteni 4, que incorpora bases de Schiff derivades de salicilaldehids. Aquesta
familia de carbens presenta elevada estabilitat en preséncia d'aire i d'humitat i
té activitat catalitica en dissolvents polars protics, habitualment no emprats amb
els catalitzadors classics.

Hoveyda ha preparat recentment (1999JA791) un catalitzador de ruteni
5, que també és estable en preséncia d'aire i d'humitat i que es pot recuperar

per cromatografia.
Cl
A O/
O—>Ru—PCy3

R
U |
Cl
b

PCy3

Figura 8.

1.5.3.- Complexos de Ruteni amb lligands carbé N-heterociclics.

Com ja s'ha comentat anteriorment, les propietats estériques i
electroniques dels lligands neutres s6n molt importants per I'activitat del
catalitzador. Per tal d'augmentar el temps de vida i I'activitat del catalitzador, els
ligands han de ser més basics i més impedits estéricament que la
triciclohexilfosfina. Els carbens N-heterociclics (NHC) nucleofilics d'Arduengo
(1991JA361, 1996AG(E)725) compleixen aquestes condicions.

Herrmann i col. (1998AG(E)2490) van ser els primers a descriure la
preparacio i l'utilitzacié en les reaccions de metatesi de complexos 6 amb
aquest tipus de lligands. Actualment ja sén anomenats complexos carbénics de
ruteni de segona generaci6 (Figura 9).
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F"Cy3 Ph Cl F"CY3 Ph O
e " RU— o PCya
Ru=—

cr” Ph
R—N N—R

6a 6b 6c
Me
R— N—R R= Me
Ru—Cl
CH— \Cl I‘q /Ph C'L/Ru:/Ph M
L u: C
cr”
R—N N—R R—N N—R
6d 6e
Figura 9.

La seva activitat és superior a la del carbé de Grubbs 2b, i similar, o fins i
tot superior a la del catalitzador d'Schrock, 1. Tenen una gran estabilitat térmica
i sébn més resistents a l'aigua i a l'oxigen. Sén compatibles amb una gran
varietat de grups funcionals. Poden formar olefines tri- i tetrasubstituides i
milloren I'estereoselectivitat.

Els diversos catalitzadors es diferencien en que el lligand heterociclic pot
ser saturat o insaturat, en els substituents R en el atoms de nitrogen, en els
grups labils complementaris i en el grup alquilidé que no ha de ser
necessariament =CHPh.

S'han fet estudis que han determinat que el lligand NHC amb R=mesitile
té una energia d'enllag més forta que la PCy; (aproximadament 5 kcal/mol). Els
analisis de raigs X han mostrat una distancia d'enlla¢ entre el lligand i el centre
metal-lic més curta. L'enllag Ru-NHC es considera com un enlla¢ simple, el
ligand actua com a un s-donador fort i practicament no té propietats de p-

acceptor. La rotacié de I'enllag esta fortament impedida per efectes estérics.
A la literatura es troba descrita la sintesi del compost 6b fent reaccionar

el lligand imidazolin-2-ilide amb el complex de ruteni 2b (1998AG(E)2490,
1999TL2247) (Esquema 19).
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Esquema 19. Sintesi del catalitzador 6b amb un lligand NHC.

Complexos d'aquest tipus es poden generar in situ en el medi de reaccid
a partir de la mescla del complex [RuCly(p-cimé)], 3a, la sal d'imidazoli
corresponent i carbonat de cesi en una proporcid 1:2:4 respectivament
(2001SL397, 2001ASC184)

1.6.- Condicions de reaccio.

El catalitzador d'Schrock 1a s'ha usat principalment en benzé i en
diclorometa i en alguns casos s'ha utilitzat també en n-penta, n-hexa, tolue, xilé
i sense dissolvent. S'ha descrit que la utilitzacié de THF redueix la velocitat de
reaccio.

La temperatura de reaccié acostuma a oscil-lar entre 20 i 80°C, disminuir
la temperatura fins a -20°C redueix la velocitat de reaccié, perd en escalfar
augmenta la descomposicié del catalitzador.

La quantitat de catalitzador varia entre un 2 i un 5%, s'ha descrit alguna
reaccié amb un 0.1% molar. La concentracié de substrat és baixa (10-50 mM)
en cas de voler fer una RCM.

El catalitzador 2a, s'ha usat en els dissolvents habituals, tolué i
diclorometa o també en THF, tert-butanol, benzée, cloroform, fins i tot en aigua
per reaccions de polimeritzacid. Les reaccions s'acostumen a fer entre 20 i
50°C, i algunes a reflux de tolué. En la majoria de casos s'utilitza una proporcié
de catalitzador entre 1-10% molar. La concentracio tipica de substrat és de 30-
50 mM.
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El catalitzador de Grubbs, 2b, té caracteristiques similars a I'anterior.
Tolué, benzeé i diclorometa son els dissolvents més utilitzats. Les reaccions es
fan principalment en diclorometa a reflux, o bé benzé o tolué quan cal més
temperatura per afavorir la reaccid, encara que també sén normals les
reaccions a temperatura ambient.

La velocitat de reaccio és intermitja entre les dels catalitzadors 1 i 2a,
s'utilitza al voltant d'un 5% molar de catalitzador. Les concentracions del
substrat acostumen a ser inferiors a les emprades amb el catalitzador 2a,
normalment de I'ordre de 20 mM.

Quan hi ha perill de competéncia amb la polimeritzacio es treballa a alta
dilucié i amb addicio lenta.

Els catalitzadors basats en complexos Ru-NHC permeten treballar amb
% molars de catalitzador al voltant de I'1%.

1.7.- Purificacio de les mescles de reaccio.

La purificacio de les mescles de reaccid se sol fer pels metodes
habituals: cromatografia en columna, recristal-litzacié, destil-lacid, etc. Aquest
tractament sol donar els compostos raonablement purs, encara que poden
contenir traces de sals metal-liques derivades del catalitzador.

Aquestes traces poden ser un problema per a les transformacions
seguents o bé per estudis farmacologics dels productes. Grubbs i col. han
desenvolupat un métode de tractament de les mescles de reaccié especialment
util en reaccions a gran escala (1999TL4137) que consisteix en afegir un excés
d'una fosfina soluble en aigua, la tris(hidroximetilfosfina) a la mescla de reaccié.
Aquest lligand polar fa que els complexos formats amb el ruteni puguin ser
eliminats per extracci6 amb aigua o bé dipositats sobre gel de silice i
posteriorment filtrats.

Un altre métode es basa en I'Us de tetraacetat de plom (20000L1259).
Molt recentment s'ha descrit com a métode efectiu per eliminar els
subproductes de ruteni el tractament del cru de reacci®6 amb Oxid de
trifenilfosfina o bé dimetilsulfoxid, seguit de filtracié a través de gel de silice
(20010L1411).

1.8.- Tendéncies de futur.

S'han realitzat diversos intents per immobilitzar catalitzadors de tipus
Grubbs a suports solids per facilitar la separacié i fer més atractiva aquesta
reaccio per a la sintesi a nivell industrial.

Per tant, trobar un métode per separar facilment el catalitzador del
producte de metatesi i trobar la manera de recuperar i reutilitzar el catalitzador
és un tema de gran interés donat I'elevat preu d'aquests compostos carbenics i
donada la importancia sintetica de la reaccié de metatesi. La immobilitzacié del
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catalitzador de metatesi en un suport solid permetria la separacié per una
simple filtracié. Aquest catalitzador ancorat al suport hauria de ser prou estable
com per poder ésser recuperat i reutilitzat.

Aquest tema ha comencat a despertar l'interés en el mén cientific i en els
ultims anys han aparegut algunes publicacions al respecte. El treball pioner és
de Grubbs (1995J0M195), el qual utilitza els lligands fosfina per ancorar el
ruteni a una matriu de poliestiré. Utilitza aquests polimers per efectuar una
ROMP, perd sén forca menys reactius que I'homogeni i es perd considerable
activitat en els cicles successius. Barret ha descrit (1999TL8657, 2000SL1007)
la preparacié i la utilitzaci6 en RCM de catalitzadors carbénics de ruteni
reciclables tipus "boomerang", en els quals l'ancoratge a poliestireé es fa a
través del grup alquilide. Durant el procés es forma la veritable espécie
catalitica soluble que és recuperada després pel polimer (Esquema 20).
Hoveyda (2000JA8168) ha modificat el catalitzador 5 substituint el lligand
fosfina per un carbé nucleofilic d'Arduengo i ha preparat derivats dendrimérics
solubles d'ambdds tipus de catalitzadors, els quals poden separar-se per
cromatografia més facilment que els corresponents monomers.

Una modificacié del mateix catalitzador 5 ancorat a un polimer soluble de
polietilenglicol ha estat descrita per Yao (2000AG(E)3896). La reacci6 es porta
a terme en medi homogeni i el catalitzador es recupera per precipitacio i
filtraci6. Una altra modificacio ben recent (2001CC37) d'aquest catalitzador 5
consisteix en el seu ancoratge a poliestiré. Blechert (2000AG(E)3898) descriu
la sintesi i l'aplicaci6 en RCM d'un catalitzador de metatesi permanentment
immobilitzat, on un complex carbénic de tipus 6 €s ancorat a poliestiré a través
del lligand heterociclic. Finalment, Nolan (20000L4075) també prepara
catalitzadors reciclables de tipus "boomerang" per imobilitzacié dels
catalitzadors 2b, 6 en una resina macroporosa de polidivinilbenzeé mitjangant un
meétode d'impregnacio.

PCys PCys

‘ ch. |
Cl“‘-r‘{u:/O “Ru=—CH> + —/Q
cr | cr”|

PCys PCys

precatalitzador

especie catalitica

en solucié
Esquema 20. Catalitzadors en suports solids tipus "boomerang".

En el nostre grup de recerca s'esta comencant també a treballar en
aquest sentit.

S'han descrit reaccions de metatesi (RCM, ROMP, ADMET) amb
catalitzadors de molibdé i ruteni en CO, supercritic. A part de ser el dissolvent,
el CO, serveix com a "medi protector" per certs grups funcionals. Aixi, per
exemple, es poden fer reaccions amb amines lliures degut a la formacié
reversible dels corresponents acids carbamics (1997AG(E)2466).
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El complex de molibdé d'Schrock 1a s'ha modificat recentment per tal de
preparar catalitzadors quirals (2001CEJ945) per ser usats en reaccions
asimetriques de ring-opening (AROM) i ring-closing metathesis (ARCM). S'ha
escollit aquest complex perqué conté grups imido i alcoxi que no es dissocien
durant la reaccid, els grups alcoxi permeten incorporar facilment quiralitat,
presenta una alta activitat i pot catalitzar la reacci6 de metatesi d'olefines
altament substituides. Aixi s'han preparat catalitzadors com els complexos 1b i
1c (Figura 10), que s'han usat per a la sintesi de molecules quirals a partir
d'olefines aquirals (Esquema 21).

1b R=Pr
1cR= Me

Figura 10.

N
wo 0
Me Me 2% mol 1b N\ : Me
[ D [

sense dissolv. Me
Me Me 22°C, 5 min Me

99% ee
93% rdt

Esquema 21. ARCM catalitzada per Mo.
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1.9. Metatesi de diins

Un dels problemes de la sintesi de macrocicles olefinics usant reaccions
de metatesi de diens és la manca de control en l'estereoquimica de la reaccio,
atés que els productes s'acostumen a obtenir com a mescles d'isomers Zi E.

Una de les possibles solucions a aquest problema és efectuar una
metatesi d'alquins seguida de reduccié parcial del triple enllag (Esquema 22).

= U
PG

f\@ &

@

C

Esquema 22. Metatesi de diins i posterior reduccio.

S'han desenvolupat dos tipus de catalitzadors per la metatesi de diins,
els complexos metall-carbi tipus Schrock 7 (Figura 11), ben definits, amb
elevada activitat catalitica, i que reaccionen seguint un mecanisme analeg al
proposat per Chauvin per les RCM de diens (Esquema 23).

(tBUO)gw%

-
Figura 11
R Rz
MEE—R: 2 R> M
MF= M I
+ E— -~ e + ‘ ‘
R————~R; R{ R, R R R, R,

Esquema 23. Mecanisme de la metatesi d'alquins

Una segona classe comprén sistemes multicomponent, d'estructura
desconeguda, formats in situ a partir de diferents ingredients. Per exemple una
combinacié de Mo(CQO)g i derivats de fenol (p-CICgH,OH, p-(F3C)CgH4OH, etc.)
que presenta activitat catalitica a elevades temperatures.
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En una sintesi de I'Epilachnene, una azamacrolida que s'usa com a
repel-lent d'insectes, s'utilitza la metatesi d'alquins seguida de reduccié. S'obté
exclusivament l'isomer Z, mentre que si es fa per metatesi del dié s'obté
majoritariament I'isomer no natural E (Esquema 24).

0
\M O/ O
0/\ 5% mol 7 N

NFmoc
— 71%

Fmoc

Hj, cat. Lindlar 94%

Epilachnene

0
\MH
O/\ 5% mol 2a

- NFmoc E:Z= 2 1 Fmoc

Esquema 24. Sintesi d'Epilachnene per metatesi de diins.
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2.1.- Introduccié.

Un tipus particular de reaccions de metatesi sén les metatesi d’enins
(1998TOC133). A diferéncia de la metatesi de diens o alquins, hi intervenen un
doble i un triple enllag i en aquest cas no es formen dues molécules noves, sind
un compost diénic que conté tots els atoms del compost o compostos de
partida. Es parla de la metatesi d’enins com un procés amb economia d’atoms.
S’ha de veure aquesta reaccié com una migracié de la part alqué cap a la part
alqui catalitzada per metalls de transicié (Esquema 25).

Ry
. R1
" (1
_ % \RZ
|
e R

Esquema 25. Metatesi d'enins.
Existeixen dos tipus de metatesi d’enins:

» Una catalitzada per un complex metall-carbe, com en la metatesi
d’'olefines, via cicloaddicio [2+2].

= Un segon tipus promoguda per metalls en baix estat d’oxidacio,
mitjangant una ciclacié oxidativa.

2.2.- Metatesi d'enins intramolecular.
2.2.1.- Metatesi d'enins amb carbens de Fischer (W, Mo, Cr).

El primer exemple de metatesi d’enins va ser descrit per Katz
(1985JA737, 19890M1620), usant un 1% molar de carbens de tungste. La
migracio del grup alquilidé tenia lloc en un 31% de rendiment. Quan s’'usava

una quantitat estequiométrica del mateix complex s’obtenia un producte de
metatesi diferent amb rendiments del 50% (Esquema 26).

OMe O
(oc>sw:< X
1% mol Ph
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Esquema 26. Metatesi d'enins amb carbens de Fischer.
2.2.2.- Metatesi d'enins catalitzada per Pd i Pt.

Trost (1988JA1636, 1991TL3647, 1998SL1) descriu una metatesi
d'enins formal d'1,6- o0 1,7-enins (Esquema 27).

60°C, 97%
E= COOMe
Esquema 27. Exemple de metatesi d'enins catalitzada per pal-ladi(+2).
Aquesta reaccié es basa en les caracteristiques redox del pal-ladi que
pot passar de Pd(+2) a Pd(+4). El mecanisme de la reaccié es va considerar

com una ciclacié oxidativa. Per tant, la metatesi d’enins catalitzada per aquests
metalls (Esquema 28) no segueix el mecanisme proposat per Chauvin.

- 21\<

/E

i R Pd R
R R R

) \/

Esquema 28. Metatesi d’enins catalitzada per Pd(+2).

Trost també descriu reaccions de cicloisomeritzacid d'enins catalitzades
per pal-ladi. L'eni es transforma en un 1,3-dié o 1,4-dié per accié d'una especie
de Pd(0) (1990ACR34, 1994JA4255) o de Pd(+2) (1994JA4268). En aquest cas

no es tracta d'una reaccid de metatesi, no hi ha "canvi de lloc" dels atoms de
carboni sind una reorganitzacio dels enllagos (Esquema 29).
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=
o 1,3dié
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Esquema 29. Possibles productes de la cicloisomeritzacié d'enins catalitzada
per Pd.

Murai i col. (19960M901) van trobar que el PtCl, era un bon catalitzador
per aquest tipus de reaccid. Si el substrat conté un alqué ciclic, durant la
reaccid de metatesi hi ha una expansié de I'anell pre-existent (2000JA6785).
Aquesta reaccio ha estat utilitzada com etapa clau en la sintesi d'estreptorubina
B, un alcaloide immunodepressor (1998JA8305) (Esquema 30).

Estreptorubina B
Esquema 30. Sintesi de I'Estreptorubina B.

Durant l'estudi del mecanisme d’aquesta reaccid es va descobrir el
primer cas de "metatesi catalitzada per proté". Es va veure que la reaccid
anterior no només era catalitzada pel clorur de plati, sind6 que també s’obtenia
el producte final per catalisi amb un acid de Lewis o de Bronsted (1998JA8305).
Quan el substrat era tractat amb BF;.Et,O o amb HBF, s’obtenia el producte
final amb un 64% i un 57% de rendiment respectivament.

2.2.3 Metatesi d'enins catalitzada per ruteni.
Murai i Chatani (1994JA6049) van descriure la reorganitzacié d'1,6-enins

catalitzada per ruteni. Usaven [RuCl,(CO);s], com a catalitzador i la reaccid
tenia lloc sota atmosfera de monodxid de carboni (Esquema 31).
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\

—
— [RuCl2(CO)32 E
c tolue, CO E
\W\W 80°C, 1h

Esquema 31. Exemple de metatesi d'enins amb ruteni.

Altres catalitzadors usats per aquest tipus de reacci6 han estat
[RUBFQ(CO)3]2, [RUC'z(p-Clmé)]z [ RUC|3.XH20.

Els complexos carbénics descoberts per Shrock 1a i Grubbs, 2a i 2b,
que han estat ampliament utilitzats en la metatesi d’olefines, també sén bons
catalitzadors per a la metatesi d’enins. Els primers exemples que es troben a la
literatura de la utilitzacié d’aquests complexos corresponen a la metatesi de
dienins (1994JA10801, 1996J0OC1073) (Esquema 32).

— 3% mol 2a @_@
e 0 O‘\i 0 \

OSiEts
OSiEts

3% mol 2a
—_—

N TS

R R

Esquema 32. Exemples de metatesi de dienins.

En aquest cas es donen dues reaccions consecutives, primer una
reaccio de metatesi d’enins entre un dels dobles enllagos i I'alqui per formar un
sistema diénic que reacciona mitjangant una metatesi d’olefines (1998TOC133)
(Esquema 33).

R
—— LnRu:< ST
:/7 ‘\: — > LnRu— —
o
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Esquema 33. Sequeéncia de reaccions de metatesi en dienins.

La metatesi d’enins utilitzant el catalitzador 2a ha estat desenvolupada
per Mori i Kinoshita. Les primeres proves de metatesi es van dur a terme en
benzé a temperatura ambient durant 22h. Tan sols es va obtenir el producte
ciclat en un 13% (1994SL1020) (Esquema 34).

1% mol
> 2a \
—_— >
TS*N/V benzé, t.a. Ts—N 7
\%H 13%

H
Esquema 34. Exemple de metatesi d'enins.
S’ha investigat la competéncia entre metatesi de diens i diins. A la
reaccié de lI'esquema 35 el complex 2a déna els dos productes indicats, amb

un 19 i 5% de rendiment, cosa que indica que la reaccié del complex metal-lic
alquilidénic amb I'alqui és més rapida que amb l'alqué.

\

H 2% mol 2a — -

\) * OAc

N e AC N NU
%J —

OAC

N\

N

19% 5%
Esquema 35. Competicié entre metatesi de diens i enins.

A partir d'aquest fet es proposa el mecanisme seglent per a la metatesi
d'enins (Esquema 36). El complex metall-alquilidé reacciona amb l'alqui per
formar un rutenaciclobuté via cicloaddicio [2+2]. La seva obertura déna lloc a
un nou carbé de ruteni que reacciona amb l'alqué via cicloaddicio [2+2] per
donar un rutenaciclobuta. La seva obertura allibera el producte final i regenera
I'espécie catalitica (2001S654).
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N R Ry
gL

%Ru%/
\ Kl /

Esquema 36. Mecanisme de la metatesi d'enins.
2.3.- Aplicacions de la metatesi d'enins.

La metatesi d'enins amb carbens de ruteni de Grubbs s'ha desenvolupat
recentment, en els ultims 5 anys, i aixo fa que el nombre d'exemples del seu Us
en la sintesi de productes naturals o amb activitat farmacoldgica sigui encara
relativament petit en comparacié amb la molt amplia utilitzacioé de la metatesi de
diens.

Un exemple és la sintesi de la (-)-stemoamida descrita per Kinoshita i
Mori (1996J0OC8356). Es parteix de 'acid (-)-piroglutamic i en una de les etapes
s’usa la metatesi d’enins per a generar un sistema diénic exociclic (Esquema
37).

5% mol

> I -
HOOC"" =0 R——=""\ © V. /

(-}stemoamida

Esquema 37. Metatesi d'enins en la sintesi de (-)-Stemoamida.

Barrett i col. (1997JA1375) han utilitzat la metatesi d’enins per a la
preparacio de b-lactames bicicliques amb bons rendiments. Cal destacar que
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en aquests tipus de productes els alquins terminals no han donat bons resultats
(Esquema 38).

10% mol
EA/ Me 2b
_— - N _
7 N/ O/
O/ 88% M
e

Esquema 38. Sintesi de b-lactames bicicliques per metatesi d'enins.

Les reaccions de metatesi d’enins s’han usat en la construcciéo de
sistemes policiclics. El sistema diénic exociclic que es forma com a resultat
d’aquesta reaccio pot reaccionar amb un dienofil mitjangant una cicloaddicio de
Diels-Alder. Aixi, Snieckus i col. han descrit la sintesi d’'una sulfonamida
tetraciclica utilitzant aquesta metodologia (2000SL1294) (Esquema 39).

0 0
VU O
SO.NEt 10% mol Snee -
2b —
— —_—
40% - tolué, 80°C, 2h e
Me N Me 61%

Esquema 39. Sintesi d'una sulfonamida tetraciclica per reaccié de metatesi
d'enins i cicloaddicié de Diels-Alder.

Un altre exemple de la construccio de sistemes policiclics mitjangant la
metatesi d’enins seguida d’una cicloaddicié de Diels-Alder (esquema 40), és
descrit per Laschat i col. (2000S1766). L'estabilitat del catalitzador de Grubbs
en presencia d'acids de Lewis com el triclorur de bor o el triclorur d'alumini ha
permes realitzar aquesta sequéncia "one-pot", que déna millors rendiments que
fer la sequiéncia per etapes.

/COP_Et
COzEt
10% mol
/v/ b BCl3(2.5 eq.)
Ts—N - \  —
N Ts——N / . Ts—N
\ — Ph tolug, t.a. tolug, t.a.
T 17h, 68% 9h, 65%
Ph
Ph
COzEt
10% mol
b , ‘ ,BCI3(2.5 eq.)
tolug, t.a.

9h, 60%

Esquema 40. Reaccid one-pot metatesis/Diels-Alder.
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Recentment, s'han descrit reaccions de metatesi d'enins utilitzant com a
catalitzador complexes de ruteni amb lligands heterociclics (NHC) (Esquema
41). Aquests complexes poden ser preparats previament o bé generats in situ
(2001SL397).

1) 1.2 % mol [RuClz(pcime)],

ON/\ 2.4 % mol
cP\—/ EtO,C CO,Et
OM 4.8% mol Cs,COs
tolué, 80°C, 1h 0
\\ 2) Et0,C——=——COEt

tolue, 111°C, 1h

Esquema 41. Metatesi d'enins amb un complex Ru-NHC i cicloaddici6 de Diels-
Alder.

2.4.- Metatesi intermolecular o creuada entre alqui i alque
La metatesi d’enins intermolecular té lloc entre una olefina i un alqui, el

doble enllag es trenca i cada part alquilidénica s’introdueix a una banda del
triple enllag (Esquema 42).

Esquema 42. Metatesi intermolecular d’enins.

Té el problema que es poden obtenir diverses olefines, diens i polimers
com a resultat de la reaccio, ja que es pot donar la metatesi d’alquens, alquins i
enins.

Recentment s’ha desenvolupat la metatesi intermolecular d’enins usant
com a olefina etilé gas i com a catalitzador el complex alquilidenic 2b (Esquema
43).

CH,—CH,

— e 3

R2

Esquema 43. Metatesi intermolecular entre un alqui i etile.
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S’han descrit alguns exemples de sintesi de diens usant aquesta
metodologia (Esquema 44).

CH,—CH,

— 10% mol 2b \\ //
AcO OAC 71% Ao one

CHp—CH; 0 H

0
H — 3% mol 2b
OAc —— > H

74%

Esquema 44. Exemples de metatesi intermolecular entre alqui i etile.
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3.- Objectius

Amb els precedents que acabem de comentar sobre la gran potencialitat
de les reaccions de metatesi intramolecular d'olefines i enins, ens varem
plantejar com a objectius assajar I'obtenci6 dels diferents sistemes heterociclics
que s'esmenten a continuacio, emprant aquestes metodologies (RCM d'alquens
i d'enins):

a) Obtencié de sals de 3H-indolizini 8, i 3,4-dihidroquinolizini 9.

< ‘ cat. 7~ ‘
AN = A
Ng R o oN
X0/ ) x° /)
‘ n=1 8
R n= 9

diferents R, R', X

b) Obtencié de sals de 5,8-dihidro-9-oxa-4a-azoniabenzociclohepté 10,
5,8-dihidro-9-tio-4a-azoniabenzociclohepté 11, 9,9-dioxo-8,9-dihidro-9-tio-4a-
azoniabenzociclohepte 12, 5,8,9,10-tetrahidro-9-aza-4a-azoniabenzocicloocté
13, i 6,9-dihidro-5H-10-tio-4a-azoniabenzocicloocte 14.

Z cat /

/
i
/

>

o]

Z
\5@

>

Q

292
i
~<

n=1Y=0 10
n=1 Y= S 11
n=1 Y=S0; 12
n= 1 Y= CH>NH 13
n=2 Y= S 14

c) Obtencié de bis(2,5-dihidropirrol-1-il)sulfona 15 i de bis(2,5-
dihidropirrol-1-il)metanona 16, i dels corresponents productes d'oxidacié de
I'anell heterociclic, 15a i 16a.

\ /
HMXNC/ ot E\/’\PXN@
s~ o

oxidaciéJ X= CO 16

S
e

X= SOZ 15a
X= CO 16a

d) Obtencié de 2,3,4,7-tetrahidro[1H]azepines 17:
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3.- Objectius

El desenvolupament d'aquest objectiu es va dur a terme als laboratoris
de la Dra. Susan K. Armstrong a la Universitat de Glasgow.

e) Obtencid de 4-vinil-2H-cromens 18, 5-vinil-2,3-
dihidrobenzo[b]oxepines 19, 4-vinil-1,2-dihidroquinolines 20, 5-vinil-2,3-
dihidrobenzo[blazepines 21, i els corresponents adductes resultat de la reaccio
de Diels-Alder amb diferents diendfils:

R’ R\~
=
cat. N Diels-Alder
E—— adductes
R" XM/ )n
R" X

diferents R' i R"' n=1 X=0 18
n=2 X=0 19
n=1 X= NH 20
n=2 X= NH 21

f) Obtencié de 3-vinil-2H-cromens 22, 3-vinil-2,5-dihidrobenzo[b]oxepines
23, i els corresponents adductes resultat de la reaccido de Diels-Alder amb
diferents diendfils:

= cat. / Diels-Alder
\ — adductes
R' 0

¥ R' O
) , n= 0 22
diferents R n= 1 >3
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