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1 1.1. INTRODUCCIO ‘

1.1.1. Introducci6 a les addicions de Michael.

L'addicié conjugada constitueix un dels métodes més eficagcos a I'hora de
formar enllagos carboni-carboni i carboni-heteroatom. Aquesta reaccio té lloc quan un
nucleofil, de qualsevol naturalesa, reacciona amb un sistema insaturat en conjugacio
amb un grup activant (normalment un grup electroatraient). Quan el nucleofil és un
carbanié la reaccio rep el nom d’addicié de Michael (91MI1, 92MI1).

Tradicionalment, les addicions de Michael son catalitzades per bases fortes,
tals com alcoxids o hidroxids de metalls alcalins. Tot i que sota aquestes condicions,
'addicio és molt general i s’obtenen bons rendiments, la preséncia d'una base
comporta una série de limitacions importants. Es coneix que els adductes de Michael
poden experimentar una retro-addicié6 en condicions fortament basiques (590R179,
87MI1, 91MI1, 92MI1, 92MI2) . La polimeritzacié de I'acceptor de Michael és un altre
dels inconvenients que limita I'aplicacié de les addicions de Michael catalitzades per
bases fortes (590R179, 87MI1, 91MI1, 92MI1, 92MI2). D’altra banda, quan es vol
induir esteroselectivitat, en els adductes que provenen d’una monoaddicio, es pot
produir una alteracié de la configuracié del nou centre quiral generat, degut a que
encara hi ha un hidrogen actiu en la posicio intercarbonilica (2001TL5021).

Algunes sals i complexos de metalls de transicid i/o lantanids, catalitzen les
addicions de Michael (96T3377, 98EJOC1259). L'Us alternatiu d’aquests catalitzadors
metal-lics assegura unes condicions neutres i suaus que eviten les reaccions
secundaries no desitjades provocades per medis fortament basics. D’altra banda, la
quimioselectivitat dels processos catalitzats per espécies metal-liques es for¢a superior
a la dels processos que tenen lloc en medi fortament basic. Els avantatges que
ofereixen aquests nous catalitzadors han conduit a I'estudi de sistemes elaborats, de
manera que s’ha descrit I'ancoratge de complexos metal-lics en un soport solid
(97TL7583, 20000RM4025). Aquests sistemes permeten no només simplificar el
tractament de la reacio, sino també la recuperacio i reutilitzacié del catalitzador.

L’activacio d’enllacos C-H per part d’algunes espécies metal-liques representa
una valuosa eina sintética a I'hora de formar enllacos carboni-carboni, degut a la
important capacitat de generar nucleofils carbonats i dur a terme la reaccié en
condicions neutres i suaus. L'activacié de I'enlla¢ C-H adjacent a un heteroatom, en
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una addici6 catalitzada per metall, es pot explicar basant-nos en I'efecte a-heteroatom
(78JA348, 79JA7429, 95JA12436) (esquema 1).

| |
oy L oY > oy
H HoY e
M |
H

Esquema 1 : Activacio d’'un enllag C-H mitjangant I'efecte a-heteroatom.

La coordinacié del metall (M) a I'heteroatom (Y) aumenta la basicitat del metall,
aixi com la l'acidesa de I'H a-heteroatom. D’aquesta manera es facilita la insercié del
metall a I'enllag C-H, mitjancant una addici6 oxidant.

Les limitacions que presenten els catalitzadors basics, aixi com els avantatges
gue ofereix I'Gs alternatiu de complexos i sals de metalls de transici6 i/o lantanids sota
condicions neutres, ha obert un nou camp en I'estudi de les addicions de Michael. En
l'apartat seglent es fa mencié dels treballs més relevants que descriuen diversos
complexos metal-lics com a catalitzadors d’aquests processos.

1.1.2. Addicions de Michael catalitzades per metalls de transici6 i/o lantanids.

S6n nombrosos els treballs que descriuen addicions de Michael sota catalisi
per especies metal-liques, si bé no s’aconsegueix en tots els cassos la generacié de
centres quaternaris. Donada la dificultat que normalment suposa la generacié de
centres quaternaris, farem especial emfasi en aquests treballs, en un apartat posterior.

Kocovsk _ va descriure addicions de Michael de diversos b-cetoesters i
malonats sota catalisi per complexos de Fe i Cu amb lligands acetilacetonat,
Cu(acac),/BF; i Fe(acac)./BF; (86 TL5015, 88CCC2667).

Posteriorment, I'any 1997 Soriente i Spinella descriuen I'activitat catalitica del
EuCl;-6H,0 en addicions de Michael de b-dicetones i b-cetoesters sota I'efecte de les
microones (97TL289). Paral-lelament, Sanhu va dur a terme addicions de Michael de
nucleofils molt similars en preséncia dels catalitzadors Cdl, i BiCl; també sota I'efecte
de les microones (97TL1449).
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L'any 1999 Bartoli va dur a terme addicions de Michael de diversos compostos
b-dicarbonilics amb diferents cetones i aldehids vinilics sota catalisi per CeCl;-7H,0
/Nal (99EJOC617).

Cal destacar el treball de Christoffers on es descriu una addcié de Michael
viniloga de cicloalquenones 1 sota catalisi per FeCls;-6H,O (esquema 2) (98JOC4539,
99EJOC2511). Es produeix un equilibri tautoméric entre la cicloalguenona 1 i el dienol
2. Posteriorment, la presencia del catalitzador de Fe promou una addici6 de Michael
viniloga on el dienol 2 actua com a donador de Michael en la posicié g mentre que la
cicloalguenona 1 actua com acceptor de Michael.

Esquema 2 : Addici6é de Michael viniloga catalitzada per FeCls-6H,0.

Posteriorment, Christoffers descriu la sintesi de polimers mitjancant addicions
de dicetones diviniliques terminals a compostos b-dicarbonilics sota catalisi per
FeCl;-6H,0 (esquema 3) (00SL349).

/HHW/ OFt
EtO

FeCl;:6H,0 .
+ — 2 %" » polimers

Esquema 3 : Obtencid de polimers mitjancant addicions de Michael sota catalisi per
FeC|3'6Hzo.
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1.1.2.1. Generaci6 de centres quaternaris.

L’any 1972 Saegusa va descriure I'addicio de Michael sota catalisi per espécies
de coure (72BCJ496). Complexes de Cu"isonitril, preparats in situ a partir de Cu,O
catalitzaven I'addicié conjugada de diversos malonats i dicetones a un nombre limitat
d’electrofils (propiolats, acrilats i acrilonitril).

L'any 1993 Scettri descriu addicions de Michael catalitzades per EuCl; en CCl,4
anhidre (93TL7649). Cal destacar la importancia d’aquest descobriment per ser el
primer treball que utilitza un lantanid com a catalitzador en aquests processos. D’altra
banda, s'observa també per primera vegada que no es requereix un lligand dionat en

el metall o d’'un anié basic (com 'acetat) que generi especies dionat in situ a partir d’'un
compost 1,3-dicarbonilic.

Keller i Feringa van dur a terme addicions de Michael en medi aquds a
temperatura ambient, en preséncia de Yb(OTf); (96TL1879, 97SL842). Kotsuki va
aconseguir extendre I'Gs de Yb(OTf); a un ampli rang d'electrofils (97TL7583).
L'ancoratge de la sal d'iterbi en un soport de gel de silice, li va permetre una facil
recuperacio i reutilitzacié del catalitzador (figura 1).

\\\\\\Yb//////
Wit - m
o : "0
wane S O | annn
VA A A A A A A A A A A A A A A A A
/ VA A A A A A A A Y A A A A A A A A
VA A A VA A A A A A A A A ava
A A A A A A A VA VA,
Figura 1

Christoffers va descriure addicions de Michael de diverses b-dicetones i b-
cetoesters sota catalisi per FeClz-:6H,0 (97CC943, 97JCS(P1)3141) (esquema 4). El
metall augmenta I'acidesa del proté intercarbonilic per coordinacié amb els carbonils

del nucledfil, i per altra banda, activa també I'electrofil coordinant-se als seus grups
donadors.
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O o o
]
}n O n R2
R' = CH,, OCH,, OEt R? = CH,, Ph —0
n=1-3 R® = CHj, Ph RS

Esquema 4 : Addicions de Michael catalitzades per FeCl;-6H,0.

Poteriorment, Christoffers va extendre aquest estudi a un ampli rang de
complexos metalics : RhCl3-3H,0, Cu(OAc),-3H,0, NiCl,-6H,0, ZnCl, (99EJOC1475).

1.1.2.2. Addicions de Michael catalitzades per espécies de niquel.

Cal destacar que en els treballs més relevants que descriuen addicions de
Michael sota catalisi per especies de Ni no s'aconsegueix la generaciéo de centres
quaternaris. A continuacié farem esment dels precedents més importants existents a la
bibliografia.

Nelson va demostrar I'eficacia del complex Ni(acac),, 3, (figura 2) com a
catalitzador en addicions de diversos compostos b-dicarbonilics a una seérie
d’electrofils (79FHRC921, 80JOC1246).

@) —
/ \Ni/o y 2 H,0
3: Ni(acac),.2H,0

Figura 2

El catalitzador presenta una limitacié important, donat que és un complex d'una
b-dicetona pot reaccionar amb I'electrofil acceptor. D’aquesta manera es contamina el
producte de reaccié desitiat amb el producte derivat de la reacci6 del de
I'acetilacetonat amb I'electrofil.
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Posteriorment, Chan va aprofitar els bons resultats obtinguts per Nelson amb el
complex Ni(acac), per a dissenyar uns sistema catalitic facilment recuperable,
ancorant el complex de Ni a un polimer de poliestiré (figura 3) (82S467). Un dels
lligands acac s'intercanvia amb el nucledfil, i d’aquesta manera el Ni augmenta
I'acidesa del prot6 intercarbonilic, facilitant I'addicid.

) O\ P
(P)— CHy N,

@ —> poliestiré

Figura 3

Cal destacar el treball de Lazzlo on es descriuen addicions de Michael sota
l'activitat catalitica d’un doble sistema silice-Ni(acac) / FeCl; (90TL4867). Es combina
I'activacié del nucledfil per part del catalitzador heterogeni de Ni, amb I'acci6é del
catalitzador homogeni de Fe, que augmenta I'electrofilia de I'acceptor de Michael
(figura 4).

Figura 4

1.1.2.2.1. Generacio6 de centres quaternaris per espécies de niquel.

L'interés del nostre grup de treball en aquest camp, ens va conduir a explorar
els complexes de Ni(ll) en la generacié de centres quaternaris mitjancant addicions de
Michael. J. Clariana a la seva Tesi Doctoral (2000TH1) va estudiar aguestes addicions
utilitzant un catalitzador semblant, Ni(saliciladehid),, 4 (esquema 5) (99T7331). En
particular, es van dur a terme addicions dels productes 5b i 6 amb diversos electrofils,
obtenint-se amb bons resultats els adductes 7 (taula 1).

10
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0] @] O (0]
o B
R cat Ni(sal), />@ R
CICH,CH,CI EH
5b: R = CH, 7
6: R = OEt
H
o8 p: CH,=CHCOMe
Ni 2H,0 _ CH,=CHCOEt
VAR E= 2
— O (0] EtOCON=NCOOEt
H 2-vinilpiridina
MeOCOC= CCOOMe
4: Ni(salicilaldehid),.2H,0O

Esquema 5 : Addicions de Michael catalitzades per Ni(salicilaldehid),:2H,0, 4.

Exp. Nu E T(°C) t(h) Rdt(%)
1 5b CH,=CHCOCH; 100 15 83
2 6 CH,=CHCOCH; 100 39 87
3 5b CH,=CHCOCH,CH; 100 17 55
4 6 CH,=CHCOCH,CHj; 100 50 77
5 5b EtOCON=NCOOEt 50 20 96
6 6 EtOCON=NCOOEt 50 23 73
7 5b 2-vinilpiridina 130 48 18
8 5b MeOCOC° CCOOMe 50 42 27

Taula 1 : Addicions de Michael catalitzades per Ni(salicilaldehiat),-2H,0, 4.

Malgrat els bons rendiments obtinguts en aquestes addicions, el tractament de
la reacci6 presenta certs inconvenients. Per tal de separar el complex de Ni del
producte final es fa una hidrolisi acida, de tal manera que Ni hidratat passa a la fase
aguosa, alliberant-se el salicilaldehid que resta a la fase organica requerint-se una
cromatografia per purificar el producte d’addicié. Donat l'interés que mostrava el nostre
grup de treball en el disseny de sistemes catalitics reutilitzables, M. Meseguer, en el
seu Treball de Recerca (2001MI1), va sintetizar un complex de Ni(ll) molt similar, 8,
que incorporava una cadena perfluoroalquilica, amb I'objectiu de recuperar facilment el
catalitzador (esquema 6) (2000TL4093).

11
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O O O O
] cat. Ni (1), 8 1l
E N=N Bt — " " »
M + EIOCON=NCOOR — & BrCoF . /}?(Nicooa
R 80°C |
CaoFan HN— COOEt
5a:R =H N/ /©/ 7a:R=H
5b: R = CHj O N 7b: R = CH,
|
8

Rdts per 7a: 96, 96, 95, 77, 35
Rdts per 7b: 40, 92, 95, 80, 61

Esquema 6 : Addicié6 de Michael catalitzada pel complex de Ni(ll) 8 recuperable en
fase perfluorada.

L'addicié de I'azodicarboxilat de dietil a les dicetones 5ai 5b es va dur a terme
en una mescla tolue : 1-bromoperfluoroocta (1 :1). Aquests dissolvents sén miscibles a
80°C, per tant la reacci6 té lloc en una Unica fase. Un cop finalitza la reaccio, es deixa
refredar el sistema, els dos dissolvents es tornen immiscibles. Els productes finals 7a i
7b es recuperen en la fase organica, mentre que el dissolvent perfluorat que conté el
catalitzador de Ni(ll) dissolt, es pot tornar a reutilitzar.

1.1.2.3. Addicions de Michael catalitzades per espécies de ruteni.

S’han escrit diversos articles de revisié on s’evidencia la importancia que han
adquirit en els darrers anys les espécies de ruteni, com a catalitzadors en moltes
reaccions organiques (98CR2599, 99EJIC1047). En particular, es destacable I'elevada
capacitat d’algunes d’aquestes espécies en 'activacio enllagos C-H de metilens actius.

Concretament, el dihidrurotetrakis(trifenilfosfina)ruteni(ll), RuH.(PPhs)s, ha
demostrat ser un catalitzador eficient en addicions conjugades de compostos b-
dicarbonilics i a-cianocarbonilics a sistemes p-activats (89JA5954, 95JA12436,
96JA8553).

12
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Murahashi va descriure que el RuHy(PPhjg),, catalitza eficientment les
addicions conjugades i condensacions aldoliques de compostos amb nitrils actius
(89JA5954, 95JA12436). La coordinacié del grup nitril al metall sembla un requeriment
en l'activitat catalitica de I'hidrur de ruteni(ll), donat que altres compostos amb metilens
actius que careixen d'un grup nitril es mostren inerts en les mateixes condicions
(esquema 7).

/\NOZ + EtOZC/\CN + WCN —>.RUH2(PPh3)4 EtO, CN
THF

Esquema 7: Addicié de Michael quimioselectiva d’'un a-cianoester en preséencia d'un
compost nitrat catalitzada per RuH,(PPhs),.

L’esquema 8 mostra el mecanisme proposat per Murahashi i Komiya
(95JA12436). El procés s'inicia amb I'activacié de I'enllag C-H del a-cianocarbonil,
mitjancant una addicié oxidant d’'una espécie de ruteni(0) generada in situ. EI metilé
del a-cianocarbonil, activat pel ruteni, s’addiciona a I'acceptor de Michael. Finalment
s'obté I'adducte desitjat, per eliminacié reductiva, regenerant-se I'especie de ruteni(0)
que ha iniciat el procés.

13
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RUH2(PPh3)4
Ny
N v
z
[Ru(PPh3)mSp|
[Ru — NC 7 [Ru] — NCJ
Y
Ny

Esquema 8 : Mecanisme de I'addicié conjugada de a-cianocarbonils a olefines amb
grups activants sota catalisi per RuH,(PPhg),.

Es postula que el complex hidruro(N-enolato)ruteni(ll), 9, (esquema 9), és un
intermedi clau que justifica la estereoselectivitat i quimioselectivitat d’aquests
processos. Aquest complex, resultat de I'addicié oxidant de cianoacetats d'alquil al
RuH»(PPhy),, va ser aillat i caracteritzat. Cal destacar que aquesta espécie va resultar
ser un eficient catalitzador en les addicions de Michael de a-cianocarbonils.

H H
PhsF’wR‘umH 2 N~ COOR PhgP.. ‘+HH~‘PPh3
— NN > Ru_
PhgP™ | PPhg THE PhgP~" ‘ NnNe
PPhs ~c. H
I
il -
" n-0”CoR
—
RO C_
[
o
9

Esquema 9 : Obtenci6 dels complexos hidruro(N-enolato)ruteni(ll), 9.

14
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Posteriorment, Echavarren va demostrar que no és necessari disposar de
nucleofils amb grups nitril per a dur a terme una addicié de Michael catalitzada per
RuH,(PPhs), (96JA8553). El grup nitril, que semblava indispensable per a coordinar-se
al ruteni, es pot incorporar al dissolvent, fent aixi extensiu el metode per tota una

amplia gamma de nucledfils.

Aixi doncs, la substitucid del THF (dissolvent emprat per Murahashi) per
I'acetonitril, permet assolir bons resultats en les addicions de Michael de compostos b-
dicarbonilics, 1,1-disulfones i nitrocompostos, tal i com es mostra a 'esquema 10. Cal
destacar que I'hidrur de ruteni (ll) va permetre I'obtencié de centres quaternaris quan

es va dur a terme I'addicié del malonat de dimetil, 10a, a la metil vinil cetona.

© o o
o o A L]
- 3 3 +
CHgO~ ™" “OCH3 RuH,(PPha), CHgoco)CEOH
H3CN /16 h "
108 CH3CN/16 CHg
HzCOC COCHg
o (PPhy).  HaC COCHs
A~ I RUH,(PPh3),
HaC~ “NOy + o A L R
N CH3CN /10 h T\IZV
2
RuH,(PPhy,  PhO2S CHO
PhO,S~ “so,ph *+ M g >
CHsCN/14h SO,Ph

Esquema 10 : Addicions conjugades catalitzades per RuH,(PPhs), en acetonitril.

Echavarren postula que rI'hidrur de ruteni(ll) perd un dels lligands fosfina,
formant-se una éspecie pentacoordinada de ruteni(ll) que coordina rapidament una

molécula d’acetonitril (esquema 11).

PPhg PPhg3 PPh3
PhgP.. | .H - PPhy | .H CHsCN _ CHgCN., | H

Ru. " PhgP—Ru. - Ru.
PhgP™ | “H | H PhgP™ | H

PPhg PPh PPhg

Esquema 11 : Coordinaci6 de I'acetonitril al catalitzador de ruteni(ll).

15



Capitol 1. Introduccio

Donat que és coneix I'activitat catalitica de les fosfines en addicions de Michael
de certs compostos amb metilens actius (91MI1, 73TL3597, 84JCS(P1)2501, 81H941,
84J0C3233), és raonable pensar que I'addicié pugui ser catalitzada simplement per la
trifenilfosfina alliberada, sense intervencio alguna del metall.

Echavarren fa un estudi comparatiu de I'activitat catalitica de la trifenilfosfina i
I'hidrur de ruteni(ll) (96JA8553). No només observa que la trifenilfosfina catalitza els
processos, sino que també es fa patent que la reaccié catalitzada per RuH,(PPh3),
requereix la preséncia de trifenilfosfina lliure™.

Va dur a terme un estudi de l'activitat catalitica d'altres complexos de ruteni,
gue li va permetre concloure que, només aquells complexos que poden alliberar
fosfina facilment, sén catalitzadors eficients de les addicions de Michael. Aixd confirma
un cop més el paper decisiu que juga la fosfina en la catalisi d’aquests processos.

D’altra banda, tot i observar-se una regioselectivitat identica en les reaccions
catalitzades per trifenilfosfina i les catalitzades per I'hidrur de ruteni(ll), la velocitat de
reaccié és diferent. Les reaccions catalitzades per trifenilfosfina son més lentes, i
s'obtenen rendiments més baixos. En general, es pot considerar, que I'hidrur de
ruteni(ll) és millor catalitzador que la trifenilfosfina en aquests processos.

Totes aquestes observacions condueixen a Echavarren a considerar que en els
processos catalitzats per RuH,(PPhs); hi ha una contribucié catalitica tant de la
trifenilfosfina alliberada, com d’'una espécie de ruteni derivada de RuH,(PPhs),.

Segons el mecanisme postulat per Echavarren (esquema 12), la trifenilfosfina
alliberada s’addiciona a l'acceptor de Michael formant un intermedi zwitterionic, 11,
que desprotona el metilé actiu, generant-se aixi un enolat de fosfoni, 12, com a
intermedi clau del procés.

! L'addici6 de [Pd(COD)Cl,], complex que atrapa irreversiblement la trifenilfosfina, inhibeix
I'addici6 de Michael.

16
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Esquema 12 : Mecanisme del procés catalitic iniciat per la trifenilfosfina.

Les dades de que disposen no els permeten determinar amb precisié quin és el
paper que juga el complex de ruteni(ll). No obstant, postulen que el catalitzador de
ruteni(ll) activa el dador de Michael coordinant els seus grups basics, fet que facilita la
posterior desprotonacié del mateix per part de lintermedi zwitterionic, 11. D’altra
banda, el complex de ruteni, actua també com acid de Lewis coordinant el grup
electroatraient (carbonil, ciano) de l'olefina acceptora de Michael, aumentant aixi la
seva electrofilia.

Amb posterioritat han aparegut altres treballs publicats on diversos complexos
de ruteni, tots ells contenint lligands fosfina, es mostren com a catalitzadors molt
eficients en addicions conjugades de compostos amb metilens actius a sistemes p-
activats.
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L'any 1998 Komiya va descriure I'activacié d’'enllagos C-H que li permetia
obtenir bons resultats en addicions conjugades a compostos b-dicarbonilics utilitzant
complexos de ruteni(ll) amb lligands enolato monodentat ((dpe).RuH(h'-acac))
(98TL5209) (esquema 13).

H
Ph, ‘ Pha o o
(COD)(COT) DPE EP“MR Pj > CcooMe | |
Ru(COD)(COT) ———> u >
o o P/ ~ MeO OMe
Iyl Phs PPhy
Meo” > > OMe o o
H o= o
~
MeO OMe MeO OMe

Esquema 13 : Addicions de Michael catalitzades per complexos ((dpe),RuH(h*-acac)).

Fins a la data, tots els catalitzadors de ruteni utilitzats en addicions de Michael
contenien lligands hidruro. L'any 1999 Dixneuf descriu I'addicié de Michael de diversos
nucleofils  b-dicarbonilics en presencia del complex binuclear de ruteni
[Ru(O,CH)(CO),(PR3)]2 que careix de lligands hidruro (99T3937).

Posteriorment, Murahashi descriu I'activitat catalitica en les addicions de
Michael, d’'un nou complex de ruteni que careix també de lligands hidruro (00SL1016).
La utilitzacié d’'aquest, (figura 5) que conté un lligand ciclopentadienur i I'enolat d’'un
compost a-cianocarbonilic, permet millorar els resultats obtinguts amb el RuH,(PPhs),
en les addicions de Michael de nitrils activats (89JA5954, 95JA12436).

L/

| R
...Ru =——N—C
PhgP "
5/ ﬁ')woa
PhgP

O

Figura 5
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D’altra banda cal destacar la importancia del treball de Majoral, on I'ancoratge
d'un hidrur de ruteni(ll) a un dendrimer que conté fosfines, permet una senzilla
recuperacio i reutilitzacié del catalitzador (figura 6) (20000RM4025).

/P‘\ Ph
HRI N !
~p_ > P:N-P-O CHNNPO CHNNPO CHNNPO
P | I
2 Ph S 2

Figura 6

o))

222

1.1.3. Addicions de Michael diastereoselectives catalitzades per metalls.

1.1.3.1. Precedents a la bibliografia.

A la bibliografia es troben nombrosos treballs que descriuen versions
asimetriqgues de les addicions de Michael catalitzades per metalls de transicié i/o
lantanids. S’han escrit diversos articles de revisié on es descriuen diverses estrategies
per controlar la induccié d'asimetria en les addicions de Michael (98EJOC2051,
00T8033). Cal destacar, que els treballs més relevants en aquest camp descriuen la
generacié de centres quaternaris. En molts dels casos la induccié6 de quiralitat
s'aconsegueix incorporant lligands enantioméricament purs a I'esfera de coordinacio
del metall.

Botteghi i Boga descriuen addicions de Michael diastereoselectives de
compostos b-dicarbonilics, utilitzant complexos de Ni i Co amb lligands acetilacetonat
gue s'intercanvien amb lligands diamina quirals, aconseguint-se aixi induccio
d’asimetria (91JMOC?7).

S’han descrit diversos treballs on complexos de Rh(lI) amb lligands difosfina

guirals donen excellents resultats en addicions de Michael asimétriques de a-
cianoamides i a-cianoesters (figura 7) (95TL6479, 97SL119).
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(S, S)-(R,R)-PhTRAP

Figura 7

D’altra banda, Desimoni va descriure addicions de Michael de b-cetoesteres
sota catalisi per complexos de Cu amb lligands quirals (figura 8) aconseguint bons
resultats en la generacié de centres quaternaris, aixi com en la induccié d’asimetria

(90T2927, 95T4131).
©\A N OH
\
o Cu_ o

Figura 8

Shibasaki proposa diversos complexos metallics que contenen el lligand
BINOL (4,4-bi-1-naftol) com a catalitzadors en addicions de Michael asimétriques
(94JA1571, 96AG(E)104). Cal destacar la importancia del treball on descriu el
complex heterobimetal-lic, LSB (lanthanum-sodium BINOL) (95JA6194, 96TL5561).
Aquest complex presenta per una banda caracter basic (afavoreix I'activacio de I'enllag
C-H del donador de Michael), i al mateix temps actua com acid de Lewis, ja que el
carbonil de I'acceptor es coordina al lanta controlant aixi la direccié del carbonil, i
induint una elevada enantioselectivitat (figura 9).
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OMe
* =
Na - o
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> Non —
| =
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Figura 9

Cal destacar el treball de Brunner, on es descriuen addicions de Michael amb
diversos complexos metal-lics del tipus M(acac), (M = Co, Ni, Cu, Zn, La, Eu, Yb).
Quan es combinen el Co(acac), amb diamines quirals, i el Zn(acac), amb
salicilaldimines quirals, s’aconsegueixen bons resultats en la induccié d’asimetria
(99IMOC(A)7).

Posteriorment, Christoffers aconsegueix induir diastereoselectivitat en
addicions de Michael de b-cetoesters, amb un complex de Ni resultat de la combinacio
del Ni(OAc),-4H,0 amb el trans-1,2-diaminociclohexa (OOEJOC701). Aquest complex
activa tant el nucleofil com I'electrofil, per coordinaci6 amb els seus grups donadors
(figura 10).

Figura 10

Una altra estratégia per induir asimetria, és aquella en que s’incorpora l'inductor
de quiralitat al nucleofil (figura 11). Aquesta estratégia ha estat ampliament estudiada
dins el nostre grup de treball. Els resultats que es van obtenir utilitzant els inductors de
quiralitat 14, 15, 16, 17 i 18 seran discutits en un apartat posterior.
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Figura 11

Snider descriu la induccié d’asimetria en les ciclacions de I'acetoacetat de
fenilmentol, 13 (R = al'lil, Z = COCH,CH,C(CH3)=CH,) i d'acetoacetamides de 2,5-
dimetilpirrolidina. Aquests processos son mediats per especies de Mn(lll) i Cu(ll), i
intervenen radicals lliures (93JOC7640). Les addicions conjugades de 13b (Z =
COCHzg;, R = H, XcH = 15) han estat satisfactoriament utilitzades en la preparacié de 2-
amino-4-aril-4H-pirans (93TL5627, 94T3509).

Una estratégia alternativa consisteix en incorporar l'inductor de quiralitat en
forma d’enamina. Koga descriu I'addicié6 de Michael asimétrica d'una litioenamina
quiral mediada per clorotrimetilsil-la (TMSCI) (esquema 14) (94713081,
94JCS(P1)277). Observa una clara influencia del dissolvent en el control de la
diastereoselectivitat facial de I'addicio.

i
2o RV > TOR®  87-929 ee
—0 R E
Li
7
i i
R Rl/%ORS 84-95% ee
R2 R E

Esquema 14 : Inducci6 d'assimetria en I'addicié de Michael d’'una litioenamina quiral.
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Stille descriu I'anulacié aza que condueix a la formacio de centres quaternaris
asimetrics, adoptant també el métode que incorpora l'inductor de quiralitat en forma
d’enamina (94JA6201).

1.1.3.2. Precedents dins el nostre grup de treball.

Dins el nostre grup de treball es va obrir una linia de recerca per arribar a la
sintesi d’aminoacids no naturals a-monosubstituits i a,a-disubstituits. La induccio
d’asimetria en la funcionalitzacié de compostos b-dicarbonilics, és un dels passos clau
en aquesta sintesi. Per aquest proposit es van dur a terme tant addicions de Michael
diastereoselectives, com alquilacions diastereoselectives (esquema 15).

i
HoN
H 'Rl
(e} (0] (@] (0] (e}

Esquema 15 : Plantejament esquematic de la sintesi d’aminoacids no naturals a-
monosubstituits i a,a-disubstituits.

Tal i com s’ha comentat amb anterioritat (apartat 1.1.2.2.1, esquema 5), J.
Clariana va assolir bons resultats en les addicions de Michael de l'acetilacetona
catalitzades pel compex Ni(salicialdehid),-2H,0, 4. Aixd el va conduir a realitzar un
estudi per tal d'induir asimetria en adddicions de Michael de I'acetoacetat de
I'oxazolidinona d’Evans, 13a, sota catalisi per Ni(sal),.
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L'acetoacetat 13a, i el seu enantiomer ent-13a, van donar molt bons rendiments (82-
100% rdt) i excessos diastereocisomerics (20-48% ed) moderats en les addicions
conjugades catalitzades per Ni(sal); (esquema 16) (99T7331). Les addicions
conjugades del producte 19 (R = Me) no van ser possibles sota catalisi per Ni(ll).

0] o] o (0] @) o (0] (0] 0]
o I I I \ I
NAO L M N/\O + N/\o
\/ cat. Ni(sal), H EH |\ / EH H O\
R CICH,CH,CI
AN N
\Ph Ph Ph
13a:R=H
19:R=CH,4 CH,=CHCOMe

E= CH,=CHCOEt
EtOCON=NCOOEt
BnOCON=NCOOBnN

2-vinilpiridina
O o O O o O ¢} o O
T £ Lo U !
N/\ — N/\O + NAO
cat. Ni(sal), EH H H EH
CICH,CH,CI
Ph Ph Ph
ent-13a g = EtOCON=NCOOEt

'‘BUOCON=NCOOBu

Esquema 16 : Addicions de Michael diastereoselectives catalitzades per Ni(sal),, 4.

D’altra banda, R.M. Sebastian a la seva Tesi Doctoral (97TH1) va assajar la
generacié de centres quaternaris mitjancant addicions conjugades dels derivats b-
dicarbonilics 19, 20 i 21, tant en condicions basiques com sota catalisi pel complex
Ni(acac),, en condicions neutres, com havia descrit Nelson (80J0C1246). Alguns dels
resultats queden recollits a 'esquema 17 i la taula 2.
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o
o

196200621

\
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I
N
19, X;H = HN (0] 20, XcH =
) O;SfNH

21, XH =

Esquema 17 : Intent de generar centres quaternaris mitjangant addicions de Michael
diastereoselectives.

Exp. Substrat Electrofil cat. ed (%) rdt (%)
1 19 CH,=CHCOCH; Ni(acac), - 0
2 20 CH,=CHCOOEt Piperidina - 0
3 21 CH,=CHCOCH;, Ni(acac), 0 57
4 21 CH,=CHCOOEt Ni(acac), -
5 21 CH,=CHCN Ni(acac), -

Taula 2: Intents de generar centres quaternaris mitjangant addicions de Michael
diastereoselectives.

Només la reaccio del 2-metil-3-oxobutanoat de (1S,3S,4R)-mentil, 21, amb la

metil vinil cetona va donar 'addicié esperada, amb un rendiment moderat, pero amb

diastereoselectivitat nul-la (experiment 3, taula 2).

Paral-lelament, es va dur a terme un estudi d’alquilacions diastereoselectives.

No menys de cinc inductors de quiralitat han estat assajats amb el proposit d’'induir

asimetria en les alquilacions. A l'esquema 18, es recullen els resultats de les

alquilacions diastereoselectives que es van dur a terme en condicions basiques.
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Esquema 18 : Alquilacions diastereoselectives en medi basic utilitzant diversos
auxiliars quirals.

26



Capitol 1.Introduccio

Els derivats de la (4S)-4-benziloxazolidin-2-ona, 13a, i de la (-)-10,2-
bornanosultama, 13b, van ser alquilats amb diversos grups R' obtenint-se excessos
diastereocisomeérics entre moderats i alts (95T10795). La preséncia d’'un protd actiu en
la posicié intercarbonilica, comprometia la estereoquimica dels productes finals, amb
elevada tendéncia a epimeritzar. Tots els intents de dialquilacié van fracassar.

El derivat de (1R,3R,4S)-mentol, 13c, es va poder dialquilar seqiiencialment (R*
= CHs, R? 1 CHs) perd els excessos diastereoisomeérics van ser baixos (ed 20%).
D’altra banda, I'acetoacetat del (1R,3R,4S)-8-fenilmentol, 13d, va permetre assolir per
primer cop bons resultats d’induccié d’asimetria en dialquilacions. Es va obtenir el
diastereoisomer R amb un ed ca 60% (rd 80 :20) (97TA1525). Malgrat tot, no van ser
possibles ni la transesterificacio del grup 8-fenilmentol ,amb etanol, ni la transposicié
de Schmidt, etapes requerides per a la conversié dels compostos b-dicarbonilics
dialquilats en els corresponents aminoacids enantioméricament purs del tipus a,a-
dialquilglicina.

El diastereoisomer majoritari de 22 (R' = CH3, R? = CH,Ph i CH,-CgH,-Cl-4), va
ser analitzat per difraccié de raigs X, la qual cosa va permetre conéixer la configuracio
absoluta del nou centre esterogénic. La conversi6 de 22 en les corresponents
pirazolin-5-ones, 23, permet la determinacié de la configuracié absoluta de tots els
productes 23, per comparacio de I'efecte Cotton determinat en 23 (97TA1525).

L'acetoacetat de la 2,3-O-isopropiliden-g-D-ribonolactona, 13e, no només va
permetre assolir els corresponents productes dialquilats amb bons excessos
diastereoisomerics, si no que va permetre a més arribar als aminoacids desitjats 25, tal
i com s’indica a I'esquema 18 (99TA4211). Cal remarcar el fet que aquest auxiliar
quiral indueixi excessos molt semblants als del (1R,3R,4S)-8-fenilmentol, 17, malgrat
tenir el primer centre diferenciador un enllagc més allunyat del metil-lé actiu. El fet de
ser la 2,3-O-isopropiliden-g-D-ribonolactona un alcohol primari facilita les
transformacions requerides per arribar als correponents aminoacids.

27



Capitol 1. Introduccio

28



Capitol 1. Objectius

‘ 1.2. OBJECTIUS \

29



Capitol 1. Objectius

30



Capitol 1. Objectius

‘ 1.2. OBJECTIUS \

En el nostre grup de treball s’han descrit alquilacions diastereoselectives amb
el proposit de funcionalitzacié de compostos b-dicarbonilics dins el marc d'interés de la
sintesi d’'aminoacids no naturals (introduccié apartat 1.1.3.2., esquema 18). Existeixen
també en el grup precedents d’addicions de Michael diastereoselectives de compostos
b-dicarbonilics. Aquest estudi es va limitar perd a I'exploracié d’'un sol auxiliar quiral,
oxazolidinona d’Evans, 14, i no es va aconseguir la generacid de centres
quaternaris. Amb el proposit de millorar aquests resultats ens vam plantejar com a
objectius per a la present Tesi Doctoral :

1.- Generar centres quaternaris mitjancant addicions de Michael
diastereoselectives de metilacetoacetats de diversos inductors de quiralitat sota
catalisi per espécies de ruteni. En particular es centrara l'atencié en el
RuH,(PPh3),, el qual s’ha descrit com un catalitzador eficient en addicions de
Michael (89JA5954, 95JA12436, 96JA8553).

2.- Explorar l'activitat catalitica d'altres especies de ruteni en aquests

processos, en particular, el RuCl,(PPhg)s, precursor sintétic del RuH,(PPhs3),, el
gual no ha estat descrit com a catalitzador de I'addicié de Michael.
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‘ 1.3. RESULTATS ‘

1.3.1. Addicions de Michael diastereoselectives catalitzades per RuH,(PPhj3),.
Generaci6 de centres gquaternaris.

1.3.1.1. Optimitzacié de les addicions de Michael de metilacetoacetats de
diversos inductors de quiralitat.

A Tlinici d'aguest estudi vam escollir con inductors de quiralitat, la (4S)-4-
benziloxazolidin-2-ona, 14, la (-)-10,2-bornanosultama, 15, (seguint la linia en que
havia treballat R.M. Sebastian (95T10795)) i la 2,3-O-isopropiliden-g-D-ribonolactona,
18, amb el que E. Trepat, en el nostre grup de treball, estava duent a terme
dialquilacions diastereoselectives (99TA4211).

Tal i com havia descrit Echavarren (96JA8553), I'acetonitril sembla el dissolvent
adient per a dur a terme aquestes addicions. Cal recordar I'important paper que
sembla tenir la coordinacié del grup nitril al ruteni per tal d’assolir bons resultats en les
addicions de Michael sota catalisi per RuH.(PPhs); (89JA5954, 95JA12436,
96JA8553). Cal esmentar, que durant el transcurs d’'aquest estudi, es van realitzar
diverses proves utilitzant altres dissolvents (THF, 1,2-dicloroetd), i en cap dels cassos
es va aconseguir millorar els resultats que s’obtenien en acetonitril.

Es van realitzar una série d'experiments per tal de definir les condicions
optimes de reaccié. Es va iniciar aquest estudi duent a terme addicions de Michael de
24a, observant I'efecte de la temperatura en aquests processos. A I'esquema 19 i la
taula 3 es recullen els resultats obtinguts.

o o o o
o o E I I
o
/\EAO/\Q/ 3%mol RuH,(PPha), /WONQ/
> CHsCN anh. EH o
< <
24a 26a i 26b: E = CH,=CHCOCH;

27ai27b: E = EEOCON=NCOOEt

28ai 28b: E = PrOCON=NCOO'Pr
29ai 29b: E = BnOCON=NCOOBn

Esquema 19 : Estudi de I'efecte de la temperatura. Addicions de Michael de 24a.
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EXxp. E mols E / mols Nu T(°C) t(h) ed(%) Rdt(%)
1 CH,=CHCOCH; 2.4 t.a. 24h 27@ 69
2 CH,=CHCOCH; 2.4 60°C 24h 34@ 87
3 EtOCON=NCOOEt 1.2 t.a. 24h 33® 72
4 EtOCON=NCOOEt 1.2 50°C 24h 33® (©)
5 EtOCON=NCOOEt 1.2 reflux 24h 38® 72
6 'PrOCON=NCOOPr 1.2 t.a. 24h 40" 69
7  'PrOCON=NCOO'Pr 1.2 -29°C 72h 570 (©)
8  BnOCON=NCOOBnN 1.2 t.a. 24h 40® (©)
9  BnOCON=NCOOBnN 1.2 -12°C 72h 34® 64

(a) Determinat per integracié dels senyals de l'espectre 'H-RMN (250 MHz, CDCIy)
corresponents als protons CH3;CO afegint Eu(hfc)s.

(b) Determinat per integracio dels senyals de I'espectre de 'H-RMN (250 MHz, C¢Dg) T =336 K
corresponents al protd N-H.

(c) No es va determinar el rendiment, perqué no es va purificar.

Taula 3 : Estudi de I'efecte de la temperatura. Addicions de Michael de 24a.

El cru de reaccio de I'addicié de 24a a la metil vinil cetona (experiments 1 i 2,
taula 3) presentava un espectre de *H-RMN on cap dels senyals estava desdoblat, i
per tant no es podia determinar I'excés diasterecisomeric per integracid. Es va decidir
determinar I'excés diastereoisoméric amb l'ajuda d’'un agent de desplacament quiral.
Aixi doncs, inicialment es va purificar la mescla de productes 26a i 26b per
cromatografia en columna i després es va determinar la seva composicid mitjancant
'enregistrament de [I'espectre de ressonancia afegint 0.013g de l'agent de
desplagament quiral tris[3-(heptafluoropropilhidroximetile)-(+)-camforat] d’europi(lll),
Eu(hfc)s. Els dos senyals corresponents als protons CH;CO a d= 2.14 i 2.15 ppm es
van desdoblar en dos senyals cadascun, a d = 258 i 2.62, i 2.96 i 2.99,
respectivament, permetent aixi la determinaci6 de I'excés diastereoisomeéric per
integracio.

Quan es va dur a terme l'addici6 de 24a a l'azodicarboxilat de dietil a tres
temperatures forca diferents (experiments 3, 4 i 5, taula 3), es van obtenir els
productes 27a i 27b amb rendiments similars. Els rendiments obtinguts sén bons, en
canvi només es pot parlar d’excessos diastereoisomerics moderats. Tal i com es
mostra a la taula 3 (experiments 6, 7, 8 i 9), a més baixa temperatura no hi van haver
canvis significatius en la diastereoselectivitat, i les reaccions es van fer massa lentes.
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En linies generals, podem observar que la temperatura no té un efecte
significatiu ni en la reactivitat ni en la diastereoselectivitat.

De manera similar, es va estudiar també l'efecte de la concentraci6 del
catalitzador de ruteni(ll). Les primeres proves realitzades es van dur a terme amb una
concentracié de 0.005 M de catalitzador. Davant la manca de reactivitat d'alguns
electrofils, es va decidir augmentar la concentracié a 0.06 M. Tal i com es mostra a
'esquema 20 i la taula 4, es va observar un efecte positiu en les addicions de Michael
degut a aquest augment de la concentracio.

o O (@] (@]
o E |
> X
/\fxc " HZ(PPh3)4 /H?C
19a: X.H = 14 29ai 29b: X;H =18 i E=BnOCON=NCOOBN
24a: X ,H =18 30ai30b: X;H=18 i E=CH,=CHCN

3lai3lb: X.H=14 i E= CH,=CHCOCHj;

o

I HO o
O
oo N

3 14 18 ©
Ph ><

Esquema 20 : Estudi de I'efecte de la concentracié del catalitzador. Addicions de
Michael de 19a i 24a.
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Exp. Xc E mols E/mols Nu [cat.](M) T(C) ed(%) Rdt(%)
1 18 CH,=CHCN 2.4 0.005 t.a. - 0
2 18 CH,=CHCN 2.4 0.005 reflux - 0
3 18 CH,=CHCN 2.4 0.06 t.a. 0@ 52
4 18 BnOCON=NCOOBn 1.2 0.005 ta. 320 (d)
5 18 BnOCON=NCOOBn 1.2 0.06 ta. 40® (d)
6 14  CH,=CHCOCH, 2.4 0.005 t.a. - 0
7 14  CH,=CHCOCH, 2.4 0.005  60°C - 0
8 14  CH,=CHCOCH, 2.4 0.06 t.a. 479 77

(a) Determinat un cop separats els diasteroisomers per cromatografia.

(b) Determinat per integracié dels senyals de I'espectre de *H-RMN (250 MHz, C¢Dg) T = 336 K
corresponents al protd N-H.

(c) Determinat per integracio dels senyals de '"H-RMN (250 MHz, CDCI3) corresponent a un
dels protons CH,Ph.

(d) No es va determinar el rendiment, perqué no es va purificar.

Taula 4 : Estudi de I'efecte de la concentracio del catalitzador.

L’acrilonitril es va mostrar totalment inert vers l'addici6 de Michael del
metilacetoacetat de la 2,3-O-isopropiliden-g-D-ribonolactona, 24a, treballant amb una
concentracio del catalitzador de 0.005 M (experiments 1 i 2, taula 4). En augmentar la
concentraciéo a 0.06 M, es va assolir I'adducte desitjat amb un rendiment acceptable
(experiment 3, taula 4). Es va observar un comportament similar en I'addici6 de
Michael de la metil vinil cetona al 2-metilacetoacetat de ['oxazolidinona, 19a,
(experiments 6, 7 i 8, taula 4). L'azodicarboxilat de dibenzil ja mostrava reactivitat a
baixa concentracié de ruteni(ll), en repetir la reaccié6 augmentant la concentracio del
catalitzador no es va observar cap millora (experiments 4 i 5, taula 4).

Els resultats de I'estudi d’optimitzacioé ens van conduir a considerar com a
condicions optimes :

Dissolvent : acetonitril anhidre
Temperatura : ambient
[RuH,(PPhj3)4] : 0.06 M

% mol Ru. : 3% mol

Un cop definides les millors condicions de reaccio, es va iniciar un estudi per tal
de induir asimetria en la generacié de centres quaternaris, mitjangant addicions de
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Michael de metilacetoacetats de diversos auxiliars quirals. Tots els experiments que es
descriuran a continuacié s’han dut a terme sota aquestes condicions, per aix0 ja no
s’especifiacaran més que altres condicions diferents de les anteriors.

1.3.1.2. Addicions de Michael de la (4S)-4-benzil-N-((2R)-2-metil-1,3-
dioxobutil)oxazolidin-2-ona, 19a.

En primer lloc, es va assajar la generacié de centres quaternaris, mitjancant
addicions de Michael utilitzant com a inductor de quiralitat la (4S)-4-benziloxazolidin-2-
ona, 14. Al'esquema 21 i la taula 5 es mostren els resultats obtinguts.

(0] (e} 0] O (@) @]
S0 S S .
HsC H \‘/ RuH,(PPh3), HE \\/
*Ph <Ph
19a 3lai31b: E= CH,=CHCOCH;

Esquema 21 : Addicions de Michael de la (4S)-4-benzil-N-((2R)-2-metil-1,3-
dioxobutil)oxazolidin-2-ona, 19a.

Exp. E mols E / mols Nu t(h) ed(%) Rdt(%)
1 CH,=CHCOCH; 2.4 24h 47@ 77
2 CH,=CHCN 2.4 72h - (b)
3 CH,=CHCOOEt 2.4 72h - (b)

() Determinat per integracié dels senyals de I'espectre de 'H-RMN (250 MHz, CDCls)
corresponents a un dels protons CH,Ph.

(b) No es produeix I'addicié de Michael. Es recupera una mescla de diastereoisomers del
producte de partida, resultat de I'epimeritzacié del centre intercarbonilic.

Taula 5 : Addicions de Michael de la (4S)-4-benzil-N-((2R)-2-metil-1,3-
dioxobutil)oxazolidin-2-ona, 19a.

Malgrat que a priori sembla que els resultats sébn més aviat negatius, cal

destacar la importancia d’haver obtingut els adductes 31a i 31b amb un bon rendiment
i un exceés diasteroisomeric acceptable (exp. 1, taula 5). Recordem, que fins al
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moment tots els intents de generar centres quaternaris en el metilacetoacetat de
'oxazolidinona d’Evans, 19a, tant mitjancat alquilacions (introduccié apartat 1.1.3.2.,
esquema 18) com mitjancant addicions de Michael catalitzades per Ni(ll) (introducci6
apartat 1.1.3.2., esquema 17 i taula 2), havien fracassat.

D’altra banda, la manca de reactivitat en els experiments assajats en les
mateixes condicions amb acrilat d’etil i acrilonitril no és d’extranyar, degut a la inercia
que havien presentat aquests dos electrofils vers les addicions de Michael en estudis
precedents dins el nostre grup de treball. J. Clariana a la seva Tesi Doctoral
(2000TH1) va estudiar les addicions de Michael de la (4S)-N-acetoacetil-4-
benziloxazolidin-2-ona, 13a, catalitzades per complexos de Ni(ll), no havent
aconseguit I'addicié de l'acrilonitril. En el cas que nosaltres descrivim s’ha d’afegir la
dificultat que generalment suposa crear un centre quaternari.

1.3.1.3. Addicions de Michael de la (2R)-N-(2-metil-1,3-dioxobutil)bornano-10,2-
sultama, 20.

La (-)-10,2-bornanosultama, 15, havia induit elevada diastereoselectivitat en les
monoalquilacions d’acetoacetats estudiades en el nostre grup de treball (95T10795),
perd no havia permes arribar als correponents productes dialquilats. D’altra banda, la
generacié de centres quaternaris, tampoc es va poder assolir mitjangant addicions de
Michael (introducci6 apartat 1.1.3.2., esquema 17 i taula 2). Amb I'objectiu de millorar
aguests precedents, vam estudiar les addicions del 2-metilacetoacetat 20 a diversos
electrofils, sota catalisi per RuHx(PPhg)s. Els resultats obtinguts queden recollits a
l'esquema 22 i la taula 6.

(o) o O O 0 o O O
Y% E Y%
N > /\_,.CN/
/\? RuH,(PPhs),
O=—
20 32

Esquema 22 : Addicions de Michael de la (2R)-N-(2-metil-1,3-dioxobutil)bornano-10,2-
sultama, 20.
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Exp. E mols E / mols Nu t(d) ed(%) Rdt(%)
1 CH,=CHCOCH3; 2.4 14 100 33
2 EtOCON=NCOOQOEt 1.2 14 (@) (b)

(@) No es van poder determinar ni I'excés diastereocisomeéric ni el rendiment, degut a la dificil
purificacio del cru.

(b) Lareacci6 va ser incompleta, recuperant-se un 13% del producte de partida.

Taula 6 : Addicions de Michael de la (2R)-N-(2-metil-1,3-dioxobutil)bornano-10,2-
sultama, 20.

Van ser necessaries dues setmanes per a completar-se I'addicié de la metil vinil
cetona al metilacetoacetat 20 (experiment 1, taula 6). La complexitat del cru de reaccio
no ens va permetre determinar I'excés diastereoisomeric abans de la purificacio. Per
cromatografia en columna es va aillar un Unic diastereoisomer. Es van obtenir també
altres productes secundaris que no es van arribar a identificar. Es va realitzar una
analisi per difracci6 de raigs X de l'adducte 32 (figura 12) que ens va permetre
determinar la configuracié del nou centre estereogénic, (R). Malgrat que el rendiment
de I'addicié va ser baix, cal destacar la importancia d’aquest resultat, no només per
I'elevada diastereoselectivitat induida per la sultama d’Oppolzer, 18, si no també per
ser el primer cop que s’aconseguia generar centres quaternaris en acetoacetats
derivats d’aquest auxiliar quiral.

Figura 12: Estructura del producte 32 determinada per difraccio de raigs X.
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La reaccio de la (2R)-N-(2-metil-1,3-dioxobutil)bornano-10,2-sultama, 20, amb
I'azodicarboxilat de dietil va resultar encara més complexa (experiment 2, taula 6). A
I'espectre de *H-RMN del cru de reacci6, tot i la seva complexitat, s’observa preséncia
del producte d’addicié desitjat, si bé no es podia mesurar I'exces diastereocisoméric. La
purificacié per cromatografia en columna va resultar complicada. Es va recuperar un
13% del producte de partida, perd no es va aconseguir aillar el producte d'addicié
desitjat. Es per aixd que no podem donar valors de rendiment ni dexcés
diastereoisomeric.

Davant la lentitud de les addicions de la (2R)-N-(2-metil-1,3-dioxobutil)bornano-
10,2-sultama, 20, amb els electrofils més reactius, no es va considerar adient assajar
addicions amb altres electrofils.

1.3.1.4. Addicions de Michael del 2-metil-3-oxobutanoat de 2,3-O-isopropiliden-y-
D-ribonolactona, 24a.

Tal i com es mostra a I'esquema 23 i la taula 7, es va aconseguir I'addicié de
24a a un gran nombre d’electrofils.

o o O o
o L o)
\ RuH,(PPhs), EH
C><o O><o
24a 26ai26b: E = CH,=CHCOCH,

27ai27b: E = EtOCON=NCOOEt
28ai28b: E = 'PrOCON=NCOO'Pr
29ai29b: E= BnOCON=NCOOBN
30ai30b: E = CH,=CHCN

33ai 33b: E = CH,=CHCO,Et
34ai34b: E = 'BUOCON=NCOO'Bu

Esquema 23 : Addicions de Michael del metilacetoacetat 24a.
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Exp. E mols E / mols Nu t(h) ed(%) Rdt(%)
1 CH,=CHCOCH, 2.4 24h 27@ 69
2 CH,=CHCN 2.4 24h o® 52
3 CH,=CHCOOEt 2.4 24h 42® 51
4 2-vinilpiridina 24 72h - 0
5 EtOCON=NCOOEt 1.2 24h 330 72
6 BnOCON=NCOOBnN 1.2 24h 40© (d)
7 'PrOCON=NCOO'Pr 1.2 24h 40© 69
8 'BUOCON=NCOO'Bu 1.2 24h 19® 55

(a) Determinat per integracié dels senyals de I'espectre de 'H-RMN (250 MHz, CDCls)
corresponents als protons CH;CO afegint Eu(hfc)s.

(b) Determinat un cop separats els dos diastereoisomers per cromatografia.

(c) Determinat per integracio dels senyals de I'espectre de 'H-RMN (250 MHz, C¢Dg) T =336 K
corresponents al protd N-H.

(d) No es va determinar el rendiment, perqué no es va purificar el cru.

Taula 7 : Addicions de Michael dels 2-metil-3-oxobutanoats de 2,3-O-isopropiliden-g-D-
ribonolactona, 24a.

En linies generals, cal destacar els bons resultats pel que fa a la reactivitat del
2-metil-3-oxobutanoat de 2,3-O-isopropiliden-g-D-ribonolactona, 24a, amb un gran
ventall d'acceptors de Michael. Només la 2-vinilpiridina es va mostrar inert, recuperant-
se el producte de partida inalterat (experiment 4, taula 7). Un cop més perd, només
podem parlar d’excessos diastereoisomerics que van de moderats (ed 30-40%), en la
majoria dels casos, a nuls, en la reaccié amb acrilonitril (experiment 2, taula 7).

En particular, és destacable el fet d’haver aconseguit la generacié de centres
guaternaris per addicié de I'acrilonitril (adductes 30a i 30b) i I'acrilat d’etil (adductes
33a i 33b) (experiments 2 i 3, taula 7). Aquests electrofils sempre s’havien mostrat
inerts en les addicions de Michael assajades préviament en el nostre grup de treball
amb catalitzadors de Ni(ll) (2000TH1).

Els excessos diastereoisomerics de les reacions amb I'acrilonitril, I'acrilat d’etil i
I'azodicarboxilat de ditbutil (experiments 2,3 i 8, taula 7) no es van poder mesurar en el
cru, ja que cap dels senyals de I'espectre de 'H-RMN apareixia desdoblat. Es va
intentar, sense exit, determinar I'ed amb l'ajut de l'agent de desplacament quiral
Eu(hfc)s, tal i com s’havia fet en el cas del producte d’addicié de la metil vinil cetona
(experiments 1 i 2, taula 3 i experiment 1, taula 7). A mesura que s'augmentava la
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guantitat d'Eu(hfc)s, els senyals no només s’anaven desdoblant, sino que també
s’anaven deformant, de manera que no va ser possible realitzar una integracio fiable
per determinar I'excés diastereocisomeéric. Per aquesta rad, va ser necessari
determinar-lo a partir dels pesos de cada diastereocisomer un cop separats per
cromatografia.

La configuracio del nou centre estereogénic creat en les addicions de Michael
no va poder ser determinada. Resultava dificil obtenir solids cristal-lins per a realitzar
una analisi per difraccio de raigs X, degut a que la majoria dels productes eren olis. E.
Trepat, dins el nostre grup de treball, va convertir els derivats de la 2,3-O-isopropiliden-
gD-ribonolactona en les corresponents pirazolin-5-ones, 23, (introduccié apartat
1.1.3.2, esquema 18) (99TA4211), per determinar la configuraci6 absoluta dels
centres estereogeénics. Préviament s’havia determinat la configuracié del producte 22
per analisi per difraccié de raigs X (97TA1525). La conversié de 22 en les pirazolin-5-
ones, 23, permet la determinacié de la configuracié absoluta de tots els productes 23,
per comparacié de I'efecte Cotton determinat per analisi de dicroisme circular. Vam
pensar en convertir els nostres adductes de Michael en les corresponents pirazolin-5-
ones, 23, pero la reaccié va resultar molt complexa i el producte de partida es va
degradar sense convertir-se en el producte desitjat.

1.3.2. Addicions de Michael diastereoselectives catalitzades per RuCl,(PPhj3)s.

Amb el catalitzador RuH(PPh3), haviem assolit bona reactivitat en les
addicions de Michael, millorant alguns resultats obtinguts en estudis precedents dins el
nostre grup de treball. Per contra, no es va aconseguir induir elevada asimetria, doncs
els excessos diastereoisomérics només van ser moderats. En aquest punt, ens vam
plantejar explorar altres complexos de ruteni. EI RuCl,(PPhs); semblava un bon
candidat, ja que presenta clars avantatges respecte al RuH(PPhs),. Es menys
sensible a l'oxigen i la llum, cosa que facilita la seva manipulacié. A més, la seva
preparacio resulta més senzilla, doncs no només ens estalviem un pas de reaccio, sino
també ['utilitzacié d’'H, (esquema 24).
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RUCL;.3H,0 — PP o RyCL(PPhy),  (701S238)
CH3OH reflux

atm. N,

RUClL(PPhy); _ PPhs/NaBHs o i pphy),  (901S337)
CH3;0OH-Benzé
atm. H,

Esquema 24 : Preparaci6 dels catalitzadors RuCl,(PPh3)z i RuH,(PPh3),.

obtinguts en les addicions assajades sota catalisi pel clorur de ruteni(ll).

E Iy

o o
.
0 ° —0
RuCl,(PPhg), HE
o o

~ ~

24a 26a i 26b: E = CH,=CHCOCHj
27ai 27b: E = EXOCON=NCOOEt

A
@]
@Z

Cal destacar que no hi ha cap treball descrit a la bibliografia on s'utilitzi el
RuCl,(PPh3); com a catalitzador en addicions de Michael. Si bé, Echavarren va
mencionar que aquest complex de ruteni(ll) va mostrar molt poca activitat en una de
les addicions de Michael catalitzades per RuH,(PPh3), (96JA8553).

Per tal d’explorar I'activitat catalitica del RuCl,(PPhs)s, algunes de les addicions
de Michael, en les que haviem obtingut bons resultats amb I'hidrur de ruteni(ll), es van
repetir en preséncia del RuCl,(PPhs)s. Aquestes reaccions es van dur a terme sota les
mateixes condicions que s’havien considerat com a Optimes en les reaccions
catalitzades per RuH,(PPhs)s. A I'esquema 25 i taula 8 es mostren els resultats

28ai 28b: E = 'PrOCON=NCOO'Pr
29ai 29b: E = BnOCON=NCOOBnN

34ai 34b: E = 'BUOCON=NCOO'Bu

Esquema 25 : Addicions de Michael diastereoselectives catalitzades per RuCl,(PPhs)s.
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Exp. E mols E / mols Nu t(h) ed(%) Rdt(%)
1 CH,=CHCOCH, 2.4 24h 30@ 92
2 EtOCON=NCOOEt 1.2 24h 13® 92
3 'PrOCON=NCOO'Pr 1.2 24h () ()
4 BnOCON=NCOOBnN 1.2 24h 5®) 98
5 ‘BuOCON=NCOO'Bu 1.2 24h - 75

(a) Determinat per integracié dels senyals de I'espectre de 'H-RMN (250 MHz, CDCly)
corresponent als protons CH3;CO afegint Eu(hfc)s.

(b) Determinat per integracié dels senyals de I'espectre de "H-RMN (250 MHz, C¢Dg) T = 336
K corresponents al prot6 N-H.

(c) No es va poder determinar perqué tot i separar els diasteredisomers per cromatografia es
van obtenir impurificats per un producte sense identificar.

Taula 8 : Addicions de Michael diastereoselectives catalitzades per RuCl,(PPhs)s.
Els excessos diastereoisomerics que es van obtenir van ser baixos, i en algun
cas no es van poder aillar els productes purs (experiment 3, taula 8). Tot i aixi cal

destacar els alts rendiments obtinguts en totes les reaccions.

A la taula 9 es comparen els resultats obtinguts en les addicions de Michael
sota catalisi per RuH,(PPhs), i per RuCIlx(PPhy)s.

Exp. E RuH,(PPhj3), RuCl,(PPhg);
ed(%) Rdt(%) ed(%) Rdt(%)
1 CH,=CHCOCHj 34 69 30 92
2 EtOCON=NCOOEt 33 72 13 92
3 BnOCON=NCOOBnN 40 (a) 5 98
4  'BUOCON=NCOO'Bu 19 55 - 75

(@) No es va purificar per determinar el rendiment.

Taula 9 : Comparacié dels resultats obtinugts pels catalitzadors RuH,(PPhs), i
RUCIz(PPh3)3.
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Els resultats obtinguts fins al moment, es poden resumir dient que I'hidrur de
ruteni(ll), si bé només ha induit diasteroselectivitat moderada en les addicions de
Michael estudiades, ha resultat un bon catalitzador pel que fa a la reactivitat en la
generacié de centres quaternaris. Amb I'objectiu de millorar aquests resultats, es va
explorar I'activitat catalitica d’una altra espécie similar de ruteni(ll), RuCl,(PPh3)s, que
no havia estat utilitzada fins a la data en aquest camp. Aquest complex no va millorar
la inducci6é d’asimetria, perd va resultar un excel-lent catalitzador en la generacié de
centres quaternaris, mitjancant addicions de Michael, millorant de manera notable els
resultats obtinguts sota catalisi per RuH,(PPhg),.

L'analisi d’aquests resultats ens va conduir a redirigir la nostra linia de recerca.
Vam decidir abandonar I'estudi d’induccié d’asimetria en addicions de Michael de
metilacetoacetats de diversos auxiliars quirals. Aprofitant la excel-lent activitat catalitica
gue mostrava el complex RuCl,(PPhs); en les addicions de Michael estudiades, es va
iniciar un estudi general de les possibilitats del RuCl,(PPh3); en la generacié de
centres quaternaris mitjancant addicions de Michael de compostos b-dicarbonilics
aquirals.
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1.3.3. Addicions de Michael de p-dicetones i malonats catalitzades per
RUCIz(PPh;g)g.

Vam escollir substrats intercarbonilics senzills, b-dicetones i malonats aquirals,
amb substituients alquilics en la posicid intercarbonilica. Vam escollir substituients més
voluminosos que [I'habitual grup metil. Aixi vam realitzar diversos experiments
preliminars per tal de definir les millors condicions de reaccid, amb els nous sistemes.
A l'esquema 26 i la taula 10 es recullen els resultats obtinugts.

i i
RuCl,(PPh3)3
R2 CH3;CN anh. R2 EH
35a: R = Phi R? = Et 36: R! = Ph, R? = Et, E = EtOCON=NCOOEt
10b: R = OMe i R? = nBu 37:R!' = OMe, R2 = nBu, E= CH,=CHCOCH,

Esquema 26 : Optimitzacio de les addicions de Michael a b-dicetones i malonats sota
catalisi per RUCIZ(PPh:;)g

EXp. Nu E [RUCI,(PPh3)s] (M) % molRu  T(°C) Rdt(%)
1 35a  EtOCON=NCOOEt 0.06 3 reflux® (b)
2 35a  EtOCON=NCOOEt 0.06 10 ta. 62
3 35a  EtOCON=NCOOEt 0.2 6 reflux 83
4 35a  EtOCON=NCOOEt 0.2 10 ta. 71
5 10b CH,=CHCOCH; 0.06 3 t.a. 26
6 10b CH,=CHCOCH; 0.2 6 reflux 67

(a) Les primeres 24 h va es va mantenir a t.a.
(b) Reaccié incompleta. No es purificar per determinar el rendiment.
(c) Reacci6 incompleta, 65% conversio.

Taula 10 : Optimitzacié de les addicions de Michael de b-dicetones i malonats sota
catalisi per RUCIZ(PPh:;)g

Es van realitzar alguns assajos sota les condicions que haviem considerat

optimes en l'estudi d’addicions de Michael diastereoselectives ([Ru] = 0.06 M, % mol
Ru = 3%, t.a.) (experiments 1 i 5, taula 10), perd en cap dels casos es va aconseguir
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una reaccié completa. Quan es van forcar una mica més les condicions ([Ru] = 0.2 M,
% mol Ru = 6%, reflux) (experiments 3 i 6, taula 10) es van obtenir els productes 36 i
37 amb un 100% de conversio i bons rendiments. Els experiments 2 i 4 mostren que
un augment del % mol Ru a 10% és suficient per a obtenir un 100% conversio duent a
terme la reacci6 a t.a. Si més no, vam considerar més adient dur a terme les addicions
a reflux d’acetonitril per tal de disminuir la quantitat de catalitzador a un 6% mol.

Per tant doncs, les condicions que vam considerar optimes, i amb les que es
van dur a terme totes les addicions de Michael posteriors son :

Dissolvent : acetonitril anhidre
[RuCly(PPh3)s]: 0.2 M

% mol Ru : 6% mol
Temperatura : reflux

1.3.3.1. Addicions de Michael de les 2-alquil-1,3-difenil-1,3-propanodiones, 35.

Es van estudiar les addicions de Michael de les dicetones, 35, amb diversos
electrofils. Tal i com es mostra a I'esquema 27 i la taula 11, les dicetones esmentades
Nno es van mostrar massa reactives aquestes addicions.

0] O O O

| A L]
Ph/\ﬁ Ph + E > Ph% Ph

CH3CN anh. R EH
R

35a: R = Et 36: R = Eti E = EtOCON=NCOOEt
35b: R = Me
35c: R =nBu

Esquema 27 : Addicions de Michael de les 2-alquil-1,3-difenil-1,3-propanodiones, 35.

Exp. R E mols E / mols Nu t(h) Rdt(%)
1 Et EtOCON=NCOOEt 15 24 83
2 Et CH,=CHCN 6 72 0
3 Et CH,=CHCOCH; 6 72 0
4 Me CH,=CHCOCH; 6 72 0
5 Bu CH ,=CHCOCHg3; 6 72 0

Taula 11 : Addicions de Michael de les 2-alquil-1,3-difenil-1,3-propanodiones, 35.
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Malgrat el bon rendiment obtingut en l'addicié de la 2-etil-1,3-difenil-1,3-
propanodiona, 35a, a l'azodicarboxilat de dietil (experiment 1, taula 11), aquesta
dicetona es va mostrar inert a I'addici6 a altres electrofils. Ens va sorprendre la manca
de reactivitat amb la metil vinil cetona, ja que aquesta és una de les olefines
electrofiles que més reactiva s’havia mostrat en les addicions de Michael estudiades
amb anterioritat. L'addicié amb la metil vinil cetona tampoc es va aconseguir amb les
2-alquil-1,3-difenil-1,3-propanodiones, 35b i 35c¢, ni tan sols quan es va assajar amb un
substituient petit (Me) en la posicié intercarbonilica (experiment 4, taula 11). Davant
aquests resultats no vam creure necessari assajar I'addicié d’aquestes dicetones amb
d’altres electrofils.

1.3.3.2. Addicions de Michael dels malonats de dimetil, 10.

El 2-butiimalonat de dimetil, 10b, es va mostrar més reactiu vers les addicions
de Michael amb diversos electrofils. A 'esquema 28 i la taula 12 es recullen els
resultats obtinguts.

i i
RuCl,(PPh
Meo/\hOMe . g RUCLPPhg)s MeO~ < OMe
CH3CN anh. R EH
R
l0a:R =H 37:R=nBui E=CH,=CHCOCH,
10b: R = nBu

38:R =nBuiE=CH,=CHCN
39a: R =nBui E = CH,=C(CN)(CH,),CN
40: R = H i E = 2-vinilpiridina

Esquema 28 : Addicions de Michael dels malonats de dimetil, 10a i 10b.
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Exp. R E mols E/ mols Nu t(h) Rdt(%)
1 nBu CH,=CHCOCH; 4 24 67
2 nBu EtOCON=NCOOEt 15 24 (@)

3 nBu CH,=CHCN 6 24 45®
4 nBu CH,=CHCOOEt 6 72 0
5 H 2-vinilpiridina 6 24 (c)

(&) No es va aconseguir aillar el producte pur, estava impurificat per un producte que no es va
poder identificar.
(b) Es va obtenir un 25% del producte, 39a, procedent de I'addicié d’'un dimer de I'acrilonitril.

NC

3%9a CN

(c) Lareaccio reverteix quan s’intenta purificar ja sigui per destil-lacié o per cromatografia.
Taula 12 : Addicions de Michael dels malonats de dimetil, 10a i 10b.

El 2-butilmalonat de dimetil, 10b, va reaccionar satisfactoriament amb la metil
vinil cetona obtenint-se I'adducte desitjat, 37, amb bon rendiment.

L'azodicarboxilat de dietil, es va addicionar al 2-butilmalonat de dimetil, 10b,
perd no va ser possible la purificacié del producte final (experiment 2, taula 12). El cru
de reaccid es va cromatografiar en columna, aillant-se una fraccié que contenia
'adducte de Michael desitjat impurificat amb un producte que no es va aconseguir
identificar.

L'acrilat d'etil es va mostrar totalment inert vers I'addici6 de Michael del 2-
butilmalonat de dimetil, 10b, (experiment 4, taula 12).

Cal destacar el resultat obtingut en la reaccié del 2-butilmalonat de dimetil, 10b,
amb l'acrilonitril (experiment 3, taula 12). No només es va obtenir I'adducte esperat,
38, (45% rendiment), sino que a més a més es va obtenir un altre producte, 39a, que
es va identificar a partir del seu espectre de *H-RMN i la seva analisi elemental com un
producte d’addicié d’'un dimer de I'acrilonitril.
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Aquestes dades perd, no eren suficients per determinar de forma inequivoca
I'estructura del corresponent adducte, ja que existien varies estructures possibles que
concordaven amb les dades de que disposavem. A I'esquema 29 es mostren dos
adductes de Michael, 39a i 39b, amb la mateixa formula molecular, que tindran per
tant idéntica composicié elemental, i als quals els correspondran espectres de *H-RMN

molt similars.
o} o) o) o}
|l 1 CN
MeO OMe > Meo/\ﬁOMe J—
Bu
NC 10b a1a M
39a CN
ﬁ ‘C" O o
1.l
MeO OMe > Meo/\ﬁOMe ¥ NC""ln./WCN
Bu
N 41b
10b
NC
39b

Esquema 29 : Possibles adductes de Michael procedents de I'addicié d’un dimer de
I'acrilonitril.

Depenent de si es parteix d'un dimer linial de I'acrilonitril, 41b, o bé d’'un dimer
ramificat, 41la, s'arriba a dos adductes de Michael diferents, 39b i 39a,
respectivament.

A la bibliografia tots dos dimers son descrits. Diverses espécies de ruteni, com
ara el RuCl;.nH,O (67JCS(CC)357) o el RuCly(dmso), (970RM2233), han demostrat
ser molt eficients en la dimeritzacio linial cua-cua de I'acrilonitril.

D’altra banda, es descriuen diversos treballs on el 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octa
(DABCO) catalitza la sintesi del dimer ramificat, 41a, de [lacrilontril (87TL4591,
88JCR(M)2641, 95JCR(M)1656). Es pot obtenir també aquest dimer en processos
mediats per  diverses espécies metal-liques, com ara Pt(PEt;)s (79JA2027),
RhCI(PMes); (87BAU1085), complexos de Ni(ll) en preséncia de trialquilfosfina lliure
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(91JMOCL5, 92JMOCL15) o bé el complex de ruteni(lll) [(CsMes)Ru(PCys)Hs]
(98JOM157). Cal destacar la importancia del treball que descriu la dimeritzacié
ramificada de I'acrilonitril sota catalisi per triarilfosfines (70JOM3045).

L'espectrometria de masses ens va aportar informacié addicional sobre el
nostre adducte. Ens vam plantejar alguns dels possibles trencaments que podien
experimentar tots dos adductes, 39ai 39b, i vam arribar a fragments diferents en cada
cas (esquema 30).

(e} (0]
I \
> Meo/\h OMe

CHy
43

144 (m/z)

39a CN B
- - 201 (m/z)
294 (m/z)

[ e [ 1+ [ o+
o o N ﬁ ﬁ o o
I !

MeO OMe MeO™ ~ > OMe MeO OMe
i * CH
// \ R g —_—
CN
NC NC NC
39%b

L _ L 44 ] L 45 _J

294 (m/z) 255 (m/z) 198 (m/z)

Esquema 30 : Possibles trencaments en espectrometria de masses dels adductes 39a
i 39b.

A continuacié es van comparar aquests valors hipotétics amb els valors trobats
experimentalment :

EM (m/z, %) : 295 ([M+1]*, 11), 263 (8), 235 (9), 203 (13), 175 (16), 145 (100).

Cap dels dos valors corresponents als fragments, 44 i 45 (255 i 198 (m/z)), procedents
de 39b apareixen entre els valors experimentals. Per contra, cal destacar que el pic
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base, (pic de maxima intensitat) 145 (m/z), es pot assignar al fragment, 43, procedent
de l'adducte 39a, amb valor de m/z 144, sumant-li una unitat de massa.

L’espectrometria de masses amb ionitzacié per impacte electronic, sotmet les
molécules de la mostra a una quantitat molt elevada d’energia (70 eV), amb lo qual, en
molts casos és dificil predir quins seran els trencaments més probables, de vegades,
la molécula es trenca en fragments tan petits que no en podem treure cap informacié
estructural. Es per aixd, que no podem assignar amb tota certesa I'estructura del
nostre adducte, només a partir de dades procedents de I'espectrometria de masses.

Per tal de corroborar la informacié que haviem extret de I'espectrometria de
masses, vam analitzar els valors dels senyals de I'espectre de **C-RMN. En tots dos
adductes només hi ha un carboni terciari (CH). En I'adducte 39a, aquest carboni es
troba en posicié a respecte al grup ciano, en canvi, en I'adducte 39b el carboni terciari
es troba en posicié b respecte al grup ciano. Aquesta observacié ens va conduir a
pensar que hi havia d’haver una diferencia significativa en el desplacament quimic de
tots dos carbonis. D’aquesta manera, si es determinava el valor teoric d’aquests
carbonis i es comparava amb el valor trobat experimentalment, podriem obtenir
informacié addicional per a elucidar I'estructura de I'adducte de Michael.

L’enregistrament d'un espectre DEPT (Distortionless Enhancement by
Polarization Transfer) ens va permetre assignar el carboni terciari en questio al senyal
de I'espectre de **C-RMN d = 26.7 ppm.

Tal i com es veu a la figura 13, el valor calculat pel carboni terciari de I'adducte
39a, d = 25.2 ppm, s’aproxima al valor experimental d = 26.7 ppm.

O (6] (0] O

I 1
MeO OMe MeO OMe
CN

NC N 25.2 ppm
NC 35.2 ppm
CN
39a 39b

Figura 13 : Assignaci6 teorica de valors de *C-RMN d (ppm) en base a valors
tabulats (76MI1).
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El conjunt d'aquestes dades ens permet proposar que l'adducte obtingut
experimentalment, prové de l'addici6 del malonat de dimetil al dimer ramificat de
I'acrilonitril, 41a.

Tornant a la taula 12, finalment, cal destacar el resultat obtingut en I'addicié del
malonat a la 2-vinilpiridina (experiment 5). El seguiment d’aquesta reaccio es va fer per
'H-RMN, observant-se la desaparicié del malonat de dimetil, 10a, i la formacié del
corresponent adducte de Michael 40. En canvi, quan es va intentar aillar el producte
final per cromatografia en columna, es van recuperar Unicament els dos productes de
partida, malonat de dimetil, 10a, i la 2-vinilpiridina. Es va repetir la reacci6, i un cop
més, al cap de 24h es va identificar a partir de I'espectre de *H-RMN I'aparicié de
'adducte desitjat, 40. En aquesta ocasio es va procedir a aillar el producte final per
destil-lacid, pero un cop més es van recuperar els dos productes de partida.

Sembla clar doncs, que es produeix I'addicié de Michael, pero el producte final
no és estable, i la reaccié reverteix als productes de partida. A 'esquema 31 es
mostra un possible mecanisme que explicaria la reversibilitat d'aquesta addici6.

OMe OMe PMe  OMe ‘O‘ ﬁ
N

_— I~ A N - > N

O(J \O (@] (@] MeO OMe
H
Hv) ( + 10a
=
NN
| P N
|
40 =

Esquema 31 : Mecanisme de reversio de I'addicié del malonat de dimetil, 10a, a la 2-
vinilpiridina.

Aquest moviment d’electrons ens recorda al moviment invers d’electrons que es
produeix en una reccio tipus ene. La reaccid ene é€s un procés en el que un doble
enlla¢g (C=C o C=0) conjugat amb un grup electroatraient pot reaccionar amb un alque
que poseeix un H en posicid al-lilica, transferint-se aquest hidrogen a I'electrofil (veure
69AG(E)556 i 81PAC1181 per a una revisié de la reaccié ene). Es un procés concertat
permés per les regles de Woodward-Hoffmann, en l'estat de transicid del qual es
veuen involucrats els electrons p de l'alqué, els electrons p de I'electrofil i electrons s
de I'enlla¢ C-H (esquema 32).
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alqué enofil

X=C, 0
Z = grup electroatraient

Esquema 32 : Moviment d’electrons en la reaccio ene.

La reaccio ene és catalitzada per acids de Lewis, com ara el clorur d’alumini o
el clorur de dietilalumini (80ACR426). La coordinaci6 de I'acid de Lewis al carbonil (del
grup electroatraient de I'endfil) augmenta I'electrofilia del sistema conjugat afavorint
aixi la reacci6 fins i tot a baixes temperatures (80HCA2010).

A la bibliografia trobem treballs que descriuen la intervencié d’'espécies de
ruteni en processos relacionats amb la reaccid ene. Trost descriu I'acoblament creuat
d’'un alqueé i un alqui mitjangant un procés tipus Alder ene mediat pel complex cationic
de ruteni(ll), [CpRu(N° C-CHz3)s]"PFs (99TL7739).

Si bé no tenim dades suficients per confirmar que I'addici6 del malonat de
dimetil a la 2-vinilpiridina reverteix segons un procés retro-ene, els precedents que es
coneixen a la bibliografia i acabem d’esmentar ens fan considerar aquesta proposta
com una hipotesi acceptable.
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Davant la reversibilitat de I'addicié del malonat de dimetil a la 2-vinilpiridina, ens
vam plantejar tornar a dur a terme l'addici6 d'aquest electrofii seguida d'una

transformacié de I'adducte de Michael en una espécie estable que pugués ser aillada
sense dificultats (esquema 33).

@]
@]

o) o)
RUCL(PPhj3), I 1

Y

CH3CN anh. / reflux

5a
N
7\
46
NH5-NH,-H,O
EtOH reflux
49% rdt (2 etapes)
acid picric
EtOH
o NO-,
OoN NO,
O5N NO»,
NO, o~

48

Esquema 33 : Addicié de Michael de I'acetilacetona a la 2-vinilpiridina amb posterior
transformacio de I'adducte en el corresponent pirazole, 47.
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Tal i com es mostra a I'esquema 33, vam repetir I'addicié de la 2-vinilpiridina,
perd aquest cop amb un compost b-dicarbonilic més senzill. L'acetilacetona, 5a, es va
addicionar a la 2-vinilpiridina en presencia de RuCl,(PPh3); en 24 h. Un cop consumida
tota l'acetilacetona (reactiu limitant), es va fer reaccionar immediatament el cru de
reaccié 46 amb hidrazina en etanol a reflux per a obtenir el corresponent pirazole, 47,
en 48 h. La transformacié del sistema carbonilic en el pirazole elimina tota possibilitat
de que la reaccié reverteixi seguint el mecanisme esmentat amb anterioritat. El
pirazole va ser aillat sense dificultats. Si bé, al tractar-se d’'un oli molt dens, va ser
dificil eliminar per complet els dissolvents. Es per aixd0 que vam decidir transformar-lo
en un compost solid, fent-lo reaccionar amb I'acid picric. El corresponent dipicrat, 48,
es va obtenir amb bon rendiment i va ser totalment caracteritzat.

En aquest punt, si es fa un repas dels resultats obtinguts en les addicions de
Michael dels compostos b-dicarbonilics, tipus b-dicetona (35a) i b-diester (malonats
10a i 10b), es pot dir que en linies generals, es van obtenir bons resultats pel que fa a
la reactivitat en la generacié de centres quaternaris mitjangant addicions de Michael
dutes a terme en preséncia de RuCl,(PPhs)s. Les nostres espectatives respecte a
l'activitat catalitica del clorur de ruteni(ll) en les addicions de Michael semblaven
confirmar-se. Si bé, vam creure necessari comparar l'activitat catalitica del clorur de
ruteni(ll) amb altres catalitzadors de ruteni, com ara el RuH,(PPhs), el qual ha donat
mostres suficients, tant en el treball realitzat en aquesta Tesi Doctoral, com en treballs
descrits a la bibliografia (89JA5954, 95JA12436, 96JA8553), que és un catalitzador
excel-lent en les addicions de Michael, fent possible fins i tot la generacié de centres
guaternaris.

1.3.4. Comparacié de l'activitat catalitica de tres espécies de ruteni(ll) en les
addicions de Michael.

Ens vam plantejar comparar l'activitat catalitica del RuCl,(PPh3z);, no només
amb el RuH,(PPhs)s, sino també amb el complex cationic [CpRu(N° C-CHs)s]"PFs .
Com ja s’ha comentat amb anterioritat, aguest complex va resultar un excel-lent
catalitzador en la reaccié d’acoblament creuat d’'un alqué i un alqui tipus Alder ene
(99TL7739). D’altra banda, vam justificar la reversibilitat de I'addici6 del malonat de
dimetil a la 2-vinilpiridina, postulant que es produia una reaccié retro-ene (esquema
31). Aix0 ens va conduir a considerar que I'estudi de l'activitat catalitica del complex
cationic de ruteni(ll), [CpRu(N° C-CHa)s]"PFs en les nostres addicions, potser podria
aportar-nos informacié mecanistica.
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La sintesi del complex cationic de ruteni(ll) es va dur a terme tal i com es
mostra a 'esquema 34.

cl
EtOH-H,O 90% cl
RUCI;-3H,0 + © 22T - AN
72CJC3063 U\ u
o \
cl
TI(CgHs)
CH,;CN anh.
72J0M383
+ B
Ru PFg < Ru Cl
51 50
hn /400 W
CH4CN anh.
820RM485
[ ]+
RU PFg
_ N N
< N\
© \'\\l\ <
H-C
3 C‘: CHg
CH
52

Esquema 34 : Sintesi del complex cationic de ruteni(ll), [CpRu(N° C-CHz)s]"PFs ", 52.
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El complex 49 presenta una estructura dimérica en estat solid, que canvia a
I'estructura monomeérica, [(p-CsHe)RUCI,(CH3CN)] quan es troba en solucié d’acetonitril
(72CJC3063). En aquest dissolvent es fa reaccionar amb ciclopentadienur de tal-li(l)
obtenint-se el complex 50. Els lligands acetonitrii s’'introdueixen a I'esfera de
coordinacié del ruteni, irradiant el complex 51 en solucié d’acetonitril amb una lampara
de 400 W de potencia.

Vam escollir dues de les reaccions que millors resultats ens havien donat sota
catalisi per RuCl,(PPh3); i les vam repetir en preséncia de I'hidrur de ruteni(ll) i del
complex cationic de ruteni(ll), 52. Les reaccions es van dur a terme en les mateixes
condicions que s’havien realitzat les addicions sota catalisi per clorur de ruteni(ll) ([Ru]
= 0.2 M, % mol Ru = 6%, acetonitril a reflux). A I'esquema 35 i la taula 13 es mostren
els resultats obtinguts.

@) O @) @)
cat. Ru L
12 CH3CN anh. / reflux R2 EH
35a: R = Phi R? = Et 36: R' = Ph, R = Et, E = EtOCON=NCOOEt
10b: R = OMe i R?2 = nBuU 37: Rt = OMe, R? = nBu, E = CH,=CHCOCH,

Esquema 35 : Comparaci6 de tres catalitzadors de Ru en les addicions de Michael de
35ai 10b.

60



Capitol 1. Resultats

Exp. Nu E cat. Ru Rdt (%)
1 10b CH,=CHCOCH; RUCI,(PPhs); 67
2 10b CH,=CHCOCH; RuH,(PPhs), 46
3 10b CH,=CHCOCH; [CPRU(N° C-CH3)]PF® 0
4 35a EtOCON=NCOOEt RUCI(PPhs)s 83
5 35a EtOCON=NCOOEt RuH,(PPhs), (b)
6 35a EtOCON=NCOOEt [CPRU(N° C-CH3)|PFg® 0

(a) L'addicio es va dur a terme tant en CH3CN anh. com en acetona anh.

(b) No es va aillar el producte d’addicio esperat, sino els dos productes :

i
Ph~ “NH—COOEt + EtOOC— NH\G4 G
O// Ph
53 (51% rdt) 54 (71% rdt)

Taula 13 : Comparacio de tres catalitzadors de Ru en les addicions de Michael de 35a
i 10b.

No es van assolir els corresponents adductes de Michael en cap de les dues
addicions assajades en preséncia del complex catidonic [CpRu(N°C-CH3)]PFs
(experiments 3 i 6, taula 13).

El RuH,(PPh3), va catalitzar I'addicio de la 2-etil-1,3-difenil-1,3-propanodiona a
I'azodicarboxilat de dietil (experiment 2, taula 13), perd amb un rendiment inferior al
obtingut en la reaccié mediada pel clorur de ruteni (Il) (experiment 1, taula 13).

Cal destacar el resultat obtingut quan es va dur a terme l'addicié de la 2-etil-
1,3-difenil-1,3-propanodiona a l'azodicarboxilat de dietil sota catalisi per RuH,(PPhs),
(experiment 5, taula 13). No es va aillar el producte d’addicio esperat, sino que es van
obtenir els productes 53 i 54, que semblen dos fragments procedents del trencament
del producte d’addici6. Aquests productes es van obtenir amb rendiments de 51% de
531 71% de 54.

Sembla ser que el RuH ,(PPhs), catalitza en primer lloc I'addicié de la b-

dicetona a I'azodicarboxilat de dietil, i posteriorment catalitza el proces de trencament
de I'enlla¢c N-N que condueix als dos productes que van ser aillats.
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No es va creure convenient assajar altres addicions de Michael per a comparar
I'activitat de les tres especies de ruteni, doncs amb aquestes dades ja es podien treure
algunes conclusions.

En primer lloc, es pot afirmar que el RuCl,(PPhs); ens ha permés assolir millors
resultats en les addicions de Michael que el RuH,(PPhs)s. Ja que els rendiments
obtinguts amb I'hidrur de ruteni(ll) han sigut més baixos, i a més en un dels casos
(experiment 5, taula 13), I'hidrur de ruteni(ll) ha induit una reaccié no desitjada,
produint una fragmentacio de I'adducte de Michael. La importancia d’aquests resultats
augmenta si tenim en compte que el clorur de ruteni(ll) no havia estat utilitzat fins a la
data com a catalitzador en addicions de Michael.

D’altra banda, és important destacar que el complex cationic de ruteni(ll),
[CpRu(N° C-CHy)]PFs, 52, carent de lligands fosfina, no mostra cap mena d’activitat
catalitica en les addicions de Michael. Aquest fet evidencia la contribucié de les
fosfines en els processos catalitzats per RuH,(PPhs), i RuCl;(PPh3);. Recordem que
Echavarren havia realitzat un estudi comparatiu de [lactivitat catalitica de la
trifenilfosfina i el complex RuH,(PPhs), en les addicions de Michael, postulant que la
preséncia de la trifenilfosfina era decisiva® en en els processos catalitzats per I'hidrur
de ruteni(ll), si bé aixd no excluia la participacié del metall (introduccié, apartat 1.1.2.3)
(96JA8553).

Aquestes observacions ens van conduir a realitzar un estudi de [I'activitat

catalitica de la trifenilfosfina, amb el propodsit d’obtenir més informacié mecanistica
referent a les addcions de Michael que haviem estudiat fins al moment.

1.3.5. Addicions de Michael catalitzades per trifenilfosfina.

R.M. Sebastian dins el nostre grup de treball, va repetir en preséncia Unicament
de trifenilfosfina, algunes de les reaccions que havien estat estudiades sota catalisi per
ruteni (II).

Al'esquema 36 i la taula 14 es mostren els resultats obtinguts en I'addicio de
Michael de la 2-etil-1,3-difenil-1,3-propanodiona, 35a, a I'azodicarboxilat de dietil sota

! L'addici6 de [Pd(COD)Cl,], complex que atrapa irreversiblement la trifenilfosfina, inhibeix
I'addici6 de Michael.
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catalisi per trifenilfosfina, comparats amb els resultats obtinguts en les reaccions
mediades pels catalitzadors de ruteni(ll).

o) o) o) o)
| | ot I
Ph Ph  + EtOCON=NCOOEt ————> Ph Ph
CH3CN anh. N—
| “COOEt
HN—cooEt
35a 36

Esquema 36 : Addicié de Michael de la b-dicetona 35a sota catalisi per trifenilfosfina.

Exp. mols E/mols Nu cat.® Rdt(%)
i
2 1.5 RuH,(PPhs), Ph™ “NH—COOEt + EtOOC— NH\{4 CHs
Y
o7 Pn
53 (51% rdt) 54 (71% rdt)
3 1.5 PPhg 100%

(a) Totes les reaccions es van dur a terme en atmosfera d'Ar, en acetonitril anhidre a reflux
amb 6% mol de Ru 6 18% mol de PPhs, durant 24 h.

Taula 14 : Addicions de Michael de 35a catalitzades per ruteni(ll) i per trifenilfosfina.

Es va assolir un rendiment quantitatiu en lI'addicié de la 2-etil-1,3-difenil-1,3-
propanodiona, 35a, a l'azodicarboxilat de dietil sota catalisi per trifenilfosfina.

A l'esquema 37 i la taula 15 es mostren els resultats obtinguts en les addicions
de Michael del 2-butilmalonat de dimetil en preséncia de trifenifosfina.

(0] (@] (0] (0] (@]
I ey - I
MeO OMe » MeO OMe + MeO OMe
cat. Bu Bu
CH3CN anh. / reflux
z V4
Z=COCHj, CN 4
10b ®
37:Z=COCH, 55:Z = COCHj,4
38:Z=CN 39a: Z=CN
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Esquema 37 : Addicions de 10b sota catalisi per trifenilfosfina.

Exp. - molsE/molsNu  cat® T(°C) Rdt(%)
1 CH,=CHCOCHj3 4 RuCly(PPhg);  reflux 37 (67%)
2 CH,=CHCOCH3; 4 RuH,(PPhs), reflux 37 (46%)
3 CH,=CHCOCH; 4 PPh, reflux 37 (66%) + 55 (17%)
4  CH,=CHCOCH; 4 PPh, ta. 37 (62%) + 55 (15%)
5 CH,=CHCN 6 RUCl(PPhg);  reflux 38 (45%) + 39a (25%)
6 CH,=CHCN 6 PPh; t.a. 38 (78%)®

(a) Totes les reaccions es van dur a terme en atmosfera d’Ar amb 6% mol Ru 6 18% mol PPhs,
durant 24 h.
(b) temps reaccio =72 h

Taula 15 : Addicions de Michael del 2-butiimalonat de dimetil, 10b, sota catalisi per
ruteni(ll) i trifenilfosfina.

La trifenilfosfina va catalitzar satisfactoriament les addiccions de Michael del 2-
butiimalonat de dimetil, obtenint-se en tots els casos rendiments molt elevats, fins i tot
guan les reaccions es van dur a terme a temperatura ambient. Recordem que el
RuCl,(PPhs); mostra molt poca activitat catalitica quan I'addicio té lloc a temperatura
ambient (apartat 1.3.3., taula 10).

L'addicié del 2-butiimalonat de dimetil, 10b, a I'acrilonitril en preséncia de
trifenilfosfina es va assolir amb bon rendiment a temperatura ambient (experiment 6,
taula 15), si bé es van necessitar 72 h per a completar la reacié. Cal destacar, que en
aguest cas, a diferéncia de la reaccio catalitzada per RuCl,(PPhs); (experiment 5,
taula 15), no es va obtenir el producte d’addicié del dimer ramificat de I'acrilonitril, 39a.

L’addicié del 2-butilmalonat de dimetil, 10b, a la metil vinil cetona sota catalisi
per ruteni(ll) (experiments 1 i 2, taula 15) havia donat lloc Unicament al adducte de
Michael esperat. En canvi, quan es va dur a terme aquesta reaccié en preséncia de
trifenilfosfina no només es va obtenir el producte d’addicié de la metil vinil cetona, 37,
sino també el producte 55, procedent de I'addicié del dimer ramificat de la metil vinil
cetona, 56 (esquema 38). La identificacié d’aquest darrer producte, 55, es va realitzar
seguint exactament la mateixa metodologia que va permetre assignar I'estructura del
producte d’addici6é del dimer ramificat de I'acrionitril, 39a (apartat 1.3.3.2.).
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Esquema 38 : Retrosintesi de I'adducte 55.

A la bibliografia es troben molts treballs on es descriu la dimeritzacio de la metil
vinil cetona que condueix a I'obtencié del dimer ramificat 56. Diverses especies
metal-ligues de Rh(l) (85CL1875, 891Z2v1098, 89J0OM347, 90JOM173) i de Ru(ll)
(89JO0M347, 98JOM157) catalitzen satisfactoriament aquesta reaccié. Cal destacar en
especial, els treballs on s’obté el dimer 56, en processos mediats per trifenilfosfines
(70J0OM3045, 78NKK473, 80ONKK44, 95JCR(S)267).

La notable activitat catalitica que presenta la trifenilfosfina en les addicions de
Michael de la 2-etil-1,3-difenil-1,3-propanodiona, 35a, i el 2-butiimalonat de dimetil,
10b, posa en questid la contribucié del ruteni en els processos catalitzats per
RuCl,(PPhs)s; i RuH»(PPh3)s. Aquesta observacié ens va conduir a explorar I'activitat
catalitica de la trifenilfosfina en altres addicions catalitzades pels dos complexos de
ruteni(Il). Aixi doncs, algunes de les addicions diastereoselectives de
metilacetotacetats de diversos inductors de quiralitat van ser dutes a terme en
presencia de fosfina.
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1.3.5.1. Addicions de Michael diastereoselectives catalitzades per trifenilfosfina.

A l'esquema 39 i la taula 16 es comparen els resultats obtinguts en les
addicions diastereoselectives utilitzant diversos auxiliars quirals, sota catalisi per

ruteni(ll) i trifenilfosfina.

19a: XcH = 14
20: XcH= 15
24a: XcH = 18

cat.

Y

CH3CN anh. / t.a.

31ai 31b: XcH = 14 i E = CH,=CHCOCH,
32: XcH =15 E = CH,=CHCOCH,

26ai 26b: XcH = 18 i E = CH,=CHCOCH;
27ai27b: XcH = 18 i E = EtOCON=NCOOEt
29ai29b: XcH = 18 i E = BnOCON=NCOOBnN

Esquema 39 : Addicions de Michael diastereoselectives de 19a, 20 i 24a sota catalisi

per ruteni(ll) i trifenilfosfina.

Exp. XcH E mols E / mols Nu cat.® ed(%)  Rdt(%)
1 14 CH,=CHCOCHj 2.4 RuH,(PPhs), 47 77
2 14 CH,=CHCOCHj 2.4 PPh; 36 57
3 15 CH,=CHCOCH; 2.4 RUH,(PPhs), 100 33
4 15 CH,=CHCOCH; 2.4 PPh; 86 63
5 18 CH,=CHCOCH; 2.4 RUCI,(PPhs)s 30 92
6 18 CH,=CHCOCH; 2.4 RuH,(PPhs), 34 69
7 18 CH,=CHCOCHj 2.4 PPh; 42 90
8 18 EtOCON=NCOOEt 1.2 RuCl,(PPhs)s 13 92
9 18 EtOCON=NCOOEt 1.2 RUH,(PPhs), 40 72
10 18 EtOCON=NCOOEt 1.2 PPh; 48 83
11 18  BnOCON=NCOOBnN 1.2 RUCI,(PPhs)s 5 98
12 18  BnOCON=NCOOBnN 1.2 RuH,(PPh3), 34 64"

(a) Totes les reaccions es van dur a terme en acetonitril a t.a., en atmosfera d’Ar amb 3% mol
de Ru i 9% mol de PPhs.
(b) Esvadur aterme a—-12°C.

Taula 16 : Comparacid6 de les addicions diastereoselectives de 19a, 20 i 24a

catalitzades per ruteni(ll) i trifenilfosfina.
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La trifenilfosfina va catalitzar satisfactoriament les addicions de Michael
diastereoselectives de 19a, 20 i 24a. En linies generals, no s’observen diferencies
significatives respecte als resultats obtinguts sota catalisi per ruteni(ll). Els rendiments
sbn bons, en canvi, només es pot parlar d’excessos diastereoisomeérics moderats. Cal
destacar els elevats rendiment i excés diastereocisomeric obtinguts en I'addici6 del
metilacetoacetat de la (-)-10,2-bornanosultama, 20, a la metil vinil cetona sota catalisi
per trifenilfosfina (experiment 4, taula 16). Si bé, ja s’havia aconseguit induir elevada
diastereoselectivitat amb aquest auxiliar quiral quan es va dur a terme la reaccio en
presencia de RuH,(PPh3), (experiment 3, taula 16).

Un cop exposats tots els experiments que es van dur a terme en preséncia de
trifenilfosfina, es pot afirmar que aquesta mostra una notable activitat catalitica en les
addicions de Michael de productes b-dicarbonilics, permetent la generacié de centres
quaternaris amb bons rendiments. En tots els casos estudiats, la trifenilfosfina té
efectes similars als dels dos catalitzadors de ruteni(ll), tant pel que fa a la reactivitat,
com fins i tot a la inducci6 de diastereoselectivitat. Si bé cal recordar que la 2-etil-1,3-
difenil-1,3-propanodiona, 35a, i el 2-butiimalonat de dimetil, 10b, es mostren poc
reactius vers les addicions a temperatura ambient en preséncia de ruteni (taula 10),
per contra, la trifenilfosfina catalitza eficientment aquestes addicions a temperatura
ambient.

Amb les dades de que disposem es fa dificil discernir en els processos mediats
pels catalitzadors de ruteni(ll) quina és la contribucié del metall, i quina la de la fosfina
gue s'allibera. Podriem estar temptats a pensar que I'Gnica funcié del metall en
aguests processos catalitics és el suministrament de la fosfina, que actuaria com a
veritable catalitzador de la reacci6. Si bé no podem afirmar aquesta hipotesi, es fa
patent que si s'obtenen els mateixos resultats sota catalisi per ruteni que en presencia
de trifenilfosfina, per raons evidents (economia i comoditat) el metall es fa prescindible
i es poden substituir els catalitzadors RuCl,(PPh3); i RuH»(PPhs), per la trifenilfosfina
en aquest tipus de processos.

A tot aix0 cal recordar que curiosament el complex cationic de ruteni(ll),
[CpRu(N° C-CHz3)3]'PFs, carent de fosfines, no va mostrar activitat catalitica. En
canvi un complex similar de ruteni amb el lligand ciclopentadienur i dos fosfines,
[CpRu(PPhs),] va catalitzar eficientment les addicions de metilens activats per nitrils
(2000SL1016).

A la bibliografia es troben diversos treballs on s’insinua el paper de les fosfines
com a veritables catalitzadors en processos suposadament catalitzats per especies
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metal-liques. La reaccié d'isomeritzacié d'inones a dienones conjugades es troba
descrita a la bibliografia tant sota catalisi per Pd(OAc), en preséncia de trifenilfosfina
(88JA2301), aixi com també mediada per complexos amb lligands fosfina de reni, iridi i
ruteni (concretament, RuCl;-3H,0, RuCl(PPh3); i RuH,(PPh3),) (89JOC1105). Amb
posterioritat apareixen descrits estudis on tots dos treballs han estat reinvestigats i s’ha
trobat que el veritable catalitzador és la fosfina (92JA7933, 93JCS(P1)1921).

1.3.6. Mecanisme postulat per les addicions de Michael catalitzades per
trifenilfosfina.

Amb les dades de que es disposa proposem un mecanisme per les addicions
de Michael catalitzades per trifenilfosfina, segons el qual la fosfina es comporta de
manera similar a com ho fa en la reacci6 de Baylis-Hillman (970R201). Recordem que
en la reacci6 de Baylis-Hillman una olefina activada (carbonils a,b-insaturats,
vinilsulfoxids, vinilsulfonats, vinilsulfones i vinilfosfonats) reacciona amb un electrofil,
usualment un aldehid, en presencia d’amines (86TL5007, 87MM2326, 88T4653,
96T8001, 96TL1715), fosfines (68BCJ2815) o algunes espécies metal-liques, com ara
RuH,(PPh3), (88J0OM340, 89J0M347). A I'esquema 40 es mostra el mecanisme de la
reaccié de Baylis-Hillman catalitzada per fosfina.

R2 OH
B T
/ Rl
o o , R2 OE}
SR, PR, = RP R?CHO o
R RgP
Rl
11 l
R2 OH

L

Esquema 40 : Reacci6 de Baylis-Hillman catalitzada per fosfina.

[=¥8
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En el mecanime gque nosaltres proposem (esquema 41) la trifenilfosfina ataca
I'extrem electrofilic de I'olefina deficient en electrons, obtenint-se aixi I'il-lur de fosfoni,
11. Agquesta espécie zwitterionica desprotona el compost b-dicarbonilic. La
corresponent base conjugada pot atacar ara el catié fosfoni, 12, obtenint-se I'adducte
de Michael desitjat, al mateix temps que es regenera la fosfina que ha iniciat el procés
(via A, en color negre, esquema 41).

@)
®)
)
T
>
w
@)
@)

VIAB

Esquema 41 : Mecanisme proposat per les addicions de Michael catalitzades per
trifenilfosfina.

Echavarren descriu un una alternativa diferent (via B, en color blau, esquema
41) segons la qual la base conjugada del compost b-dicarbonilic no ataca el catié
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fosfoni, sino una molécula d'olefina (96JA8553). Mitjancant una transferéncia
protonica, des d'una molécula del compost b-dicarbonilic a I'adducte carregat
negativament, s'obté I'adducte de Michael desitjat, regenerant-se la base conjugada
del compost b-dicarbonilic, que havia iniciat el procés.

Quan l'electrofil és un azodicarboxilat de dialquil, la trifenilfosfina inicia el
procés catalitic reaccionant de manera equivalent a com ho fa en la reaccié de
Mitsunobu (81S1, 920R335). Recordem que en la reaccié de Mitsunobu un alcohol
R'OH i un nucleofil protic NuH condensen per formar el producte R*-Nu, mentre que la
trifenilfosfina s’oxida a seu oxid, i l'azodicarboxilat de dialquil es redueix a la
corresponent hidrazina (equacidé 1, esquema 42). Aguest procés s'inicia amb una
reaccié entre la trifenilfosfina i I'azodicarboxilat de dialquil, formant-se una espécie
zwitteridnica (equacié 2, esquema 42). Cal destacar que, si bé tradicionalment
s’asumia la formacié del zwitteri6 per atac nucleofilic convencional de la fosfina a
I'atom de N de I'azodicarboxilat, recentment s’ha trobat que hi ha especies radicalaries
involucrades, postulant-se la preséncia del radical cati6 PPh;* (95J0C2977,
98ACS1293).

ROCON=NCOOR + PPhg + RIOH + HNu

——>  0=PPhg + ROCONH-NHCOOR + RL-Nu @)

3
ROCON=NCOOR + PPhz ——» ROCOI‘\I*N*COOR 2)
Phgpﬁ}

Esquema 42 : Reacci6é de Mitsunobu.

En la nostra proposta mecanistica (esquema 43) es postulen dos possibles
camins a seguir un cop s’ha format I'especie zwitterionica 57. Es pot produir una
transferéncia protonica de la b-dicetona 35a a l'espécie zwitteridnica 57 (via A).
Aquesta transferéncia va seguida d’'un atac nucleofilic del carboni intercarbonilic al
cati6 fosfoni 58 obtenint-se el producte d’addici6 de Michael esperat, al mateix temps
gue es regenera la trifenilfosfina que ha iniciat el proces.
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PPh; + E-N=N-E

l o] 0 o] o
6 © I A o RN
Ph3P—r‘\1—N—E + Ph/\hPh Phijr‘\l—NH—E + Ph/\hPh
E Et E Et
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ﬁ /’\ -l
o _E PPhy + PhT < PR
N

Et Phy ||
a° HN— g
i 59
E
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s Ph
PhsP  + Ph/><j k"N\H/
Bt H o}

Et E
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Ph/\H/
CH-CHy
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Esquema 43 : Mecanisme de I'addicié de la b-dicetona 35a a I'azodicarboxilat de dietil
mediada per trifenilfosfina.

L'altre cami alternatiu (via B) ens permet justificar I'obtencié dels productes de

fragmentacio 53 i 54 que s’obtenen en algun cas (experiment 5, taula 13). La
reversibilitat de la transferéncia protonica (via A) fa possible l'atac de I'espécie
zwitterionica 57 sobre la b-dicetona, produint-se la transferéncia del grup —COPh (via
B). El carboni a-carbonilic, carregat negativament, ataca |'espécie cationica 59,

alliberant-se la trifenilfosfina. Una reorganitzacié que passa pel trencament de I'enllag
N-N, condueix a I'obtencié dels dos productes 53 i 54.
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D’altra banda, la dimeritzacié de les olefines acceptores de Michael (acrilonitril i
metil vinil cetona) es pot justificar amb un mecanisme iniciat per la trifenilfosfina, que
per reaccié amb l'olefina electrofila genera I'especie zwitterionica 11 (esquema 44). Si
aquesta espécie reacciona amb una molecula de compost b-dicarbonilic, s’acaba
obtenint I'adducte de Michael esperat (via A, en negre, esquema 41). Si per contra,
'espécie zwitteridnica 11 reacciona amb una altra molécula d'olefina acceptora,
s'acaba obtenint com a resultat el corresponent dimer ramificat 41a o 56 de
I'esmentada olefina deficient en electrons (esquema 44).

— PPhg
%Z
z
4la: Z=CN
56: Z = COCH,
H
o | © & ©
Ph3P—CH2—C‘:—CH2—CI-HZ Ph3P—CHy—CH—Z
z 11
%z
Esquema 44: Dimeritzacié de [l'acrilonitril i la metil vinil cetona mediada per

trifenilfosfina.

Un cop es va arribar aquest punt, davant I'excel-lent activitat catalitica que
mostrava la trifenilfosfina en les addicions de Michael, ens vam proposar per tal de
completar aquest estudi utilitzar trifenilfosfina ancorada a un soport solid, per tal de
recuperar i reutilitzar facilment el sistema catalitic.

72



Capitol 1. Resultats

1.3.7. Addicions de Michael catalitzades per trifenilfosfina ancorada a un soport
solid.

Vam escollir com a catalitzador un sistema on la trifenilfosfina esta ancorada a
un soport poliméric de poliestiré amb un 2% de divinilbenzé de 200-400 mesh. El
sistema conté 3 mmol de P / 1 g catalitzador.

Es va iniciar I'estudi amb substrats senzills perqué es desconeixia l'activitat de
la fosfina ancorada a aquest sistema polimeéric. Aixi doncs, es va dur a terme l'addicié
de Michael de l'acetilacetona a I'azodicarboxilat de dietil en preséncia de I'esmentat
catalitzador (esquema 45).

g i
_~_ -~ ~_ + EtOCON=NCOOEt PPhs-polim. .
CH3CN anh / t.a.
N—cookt
ba
HN— cooEt
7a

Esquema 45: Addici6 de Michael de I'acetilacetona a I'azodicarboxilat de dietil
catalitzada per PPhs-polim.

1r cicle 2n cicle 3r cicle 4t cicle
t (h) 4 18 18 72
Rdt(%) 93 38 42 20@

(a) No es va assolir una conversio total del producte de partida.

Taula 17: Addicié de Michael de I'acetilacetona a I'azodicarboxilat de dietil catalitzada
per PPhs-polimer.

Tal i com es mostra a la taula 17, en el primer cicle del catalitzador, es va
assolir un rendiment excel-lent en tan sols 4 h. La solucié de reacci6 es va filtrar en
atmosfera inert, es va rentar el catalitzador amb acetonitril i es va reutilitzar en cicles
posteriors. A partir del segon cicle, observem que no només augmenta el temps de
reaccid a 18 h, sino que també hi ha una clara disminucié del rendiment (38-42%). En
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el quart cicle, es pot considerar que el sistema catalitic ja ha perdut gairebé tota
I'activitat, doncs van ser necessaries 72 h per assolir tan sols un 20% de rendiment.

Malgrat que el sistema catalitic no va resultar tan eficient com s’esperava, es va
assajar de tota manera I'addicié de Michael de la 2-etil-1,3-difenil-1,3-propanodiona,
35a, a l'azodicarboxilat de dietil en preséncia de la trifenilfosfina ancorada al soport
poliméric. Quan es va dur a terme la reaccié a temperatura ambient, no va tenir lloc
I'addici6é recuperant-se els dos productes de partida inalterats, recordem que amb la
trifenilfosfina lliure s’havia assolit un rendiment quantitatiu en 24 h de reaccid
(experiment 3, taula 14). Quan es va augmentar la temperatura fins a 50°C, es va
obtenir 'adducte desitjat en 18 h amb un 80 % de rendiment. El catalitzador va perdre
tota la seva activitat en aquest primer cicle, ja que quan es va repetir I'addicié en les
mateixes condicions amb el catalitzador recuperat, es van aillar els productes de
partida inalterats.
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