CAPITOL V:

COMPLEXOS NEUTRES DE Ru(ll) AMB
LLIGANDS QUIRALS P-ESTEREOGENICS I LLUR
APLICACIO EN LA CICLOPROPANACIO I LA
TRANSFERENCIA D’HIDROGEN ASIMETRIQUES
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Capitol V. Complexos neutres de
Ru(II) amb lligands fosforats
P-estereogenics i llur aplicacio en la
ciclopropanacio i la transferencia
d’hidrogen asimetriques

PART 1. Sintesi i caracteritzacio de
complexos neutres de ruteni(Il)

1. Introduccio

Els complexos de metalls —habitualment de transicié— amb Iligands arens sén un tipus
més d'un grup més ampli de compostos organometal lics que hom ha anomenat tradicional ment
complexos amb lligands B-donadors'®. Aquests lligands son aquells en qué I’enllag
metall-lligand es forma per cessi6 dels electrons B del lligand insaturat organic, enlloc d’ emprar
els electrons d’ un parell no enllagant de I’ atom donador de L.

En aguest tipus de complexos € grup aré esta coordinat de forma B°, malgrat que també
es coneixen coordinacions de tipus B? i B* Al lligand aré no li cal cap electr6 addicional per
atéenyer I’aromaticitat i per tant en principi cal considerar-lo un lligand neutre de 6 electrons.
Aquest tipus de complexos son bastant més reactius que els andlegs anidnics que tenen el
lligand Cp i aliberen el metall amb relativa facilitat, per desplagcament amb un altre Iligand,
fotolis o termolisi. L’ enllag entre I’aré i el metall té dues components: I’ aré és alhora [3-donador

i B-acceptor, encara que en aquest tipus de complexos sol predominar la segona component de
I"enllag. Aquest fet propicia que els arens siguin bons Illigands quan el metall és electronicament
ric i per aixo els metalls amb nombres d' oxidacié baixos sén bons candidats per a estabilitzar
complexos d' aquest tipus.
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Existeix un nombre considerable de complexos amb Iligands B°-arens descrits a la
bibliografia, per a molts dels metalls de transicié. Llur classificacio, sintesi, propietats i
reactivitat es troben extensament descrits en els textos dedicats a la quimica organometal -lica i
les referéncies alli indicades™>.

Els complexos arens es poden subdividir en dos subgrups (298 i 299), representats a la
Figura 1. En aquesta figura, € lligand aré és el benzé, perd s ha d entendre que pot representar
un anell benzenic subgtituit o fusionat (com el naftalé).

<> L
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298 299

Figura 1. Dos dels tipus més importants de complexos que incorporen un lligand aré.

Els compostos [M(aré),], 298, poden ésser considerats, estructuralment, analegs als
metal -locents [MCp,], amb dos anells benzénics paral-lels i equidistants a |’ atom metal lic, amb
les distancies C-C equivalents. Els compostos organometal -lics de tipus bis(arens) han estat
intensament estudiats i es coneixen per amolts metalls del bloc d.

L’altre gran grup de complexos hexacoordinats, representats com a 299, inclou tots
aguells gue contenen un grup aré i tres lligands més. Cal puntualitzar que els tres lligands del
metall poden representar tres lligands monodentats diferents, iguals o bé formar part d' un
mateix lligand tridentat. Fins i tot hi ha bastants exemples de compostos tipus
“sandvitx asimétric” del tipus [M(B°-ar&)(B>-Cp)]. Un cas particular son els carbonils d’ arens
metal-lics, exemplificat amb el compost de [Cr(B°-benz&)(CO),], I’ estructura del qual fou
batejada amb el nom de “tamboret de piano de tres potes’ (three-ledged piano stool 0O
three-ledged piano chair) i per extensio les estructures dels altres complexos monoare amb
altres lligands també reben aguest nom.
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Una classe important de complexos arens son els del grup 8 de la taula periddica
(Fe, Ru, Os). A la bibliografia hom troba una gran quantitat d’aquests complexos*®,
especialment de Ru i Os, que son els més estables. La Figura 2 mostra dues de les families més
estudiades d' aquest tipus de complexos.
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Figura 2. Alguns tipus importants de complexos arens del grup 8 de lataula periodica

Cal dir gue els compostos dinuclears 301 sofreixen escissié, fornint complexos
mononuclears, quan son exposats a bases de Lewis com fosfines o amines’.

D’ entre els complexos arens del grup 8, els més investigats son els de ruteni(ll), car sdn
suficientment estables per poder ésser estudiats amb les técniques habituals”® i alhora son
suficientment reactius per poder ésser usats en catalisi homogénia, com per exemple en
processos de hidrogenacid, transferéncia d’hidrogen, ciclopropanacié o metatesi entre
d’ atres™™. La seva facil accessibilitat i la varietat de transformacions que poden sofrir son raons
afegides que han afavorit una intensa recerca al voltant de la quimica dels compostos
organometal -lics de tipus aré de Ru(ll).

En aquest TREBALL s han estudiat els complexos mononuclears pseudotetraedrics
representats ala Figura 3. El fragment aré és el p-isopropilmetilbenze (p-cimé).

Ru
o/ Npe
Cl
P*: Lligand fosforat monodentat i P-estereogénic
Figura 3. Estructura general dels complexos que es tracten en aquest capitol

A lapart I d' aquest capitol es discuteix la sintesi i caracteritzacié d’ aquests complexos,
la part II esta dedicada a llur aplicacio en la reacci6 de ciclopropanacié asimetrica de I’ estiré i
de I’ B-metilestire i finalment la part IIT versa sobre llur aplicacio en lareaccio de transferéncia
d’ hidrogen asimétrica de I’ acetofenona.
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2.  Sintesi

En aquest apartat es descriu la sintesi de complexos arens neutres de ruteni amb alguns
dels lligands monodentats i P-estereogeénics descrits en el capitol II. Aquests complexos,
representats esquematicament a la Figura 3, s'han preparat —formalment— d’ una manera molt
similar als complexos neutres de Pd(l1) descrits a capitol III, a partir dels corresponents
clorocomplexos dimers de ruteni.

La preparacié dels dimers de ruteni [{ RuCl,(B®-aré)},] té una llarga historia, que va
comengar a finals de la década de 1950 amb els treballs de Bennet, en els que descrivia la
preparacié de compostos de ruteni(ll) amb el norboradié —i altres olefines— per reacci6 directa
de RuCl; i I’olefina en etanol™. Aquests compostos es van preparar amb laintencié d’ ampliar el
nombre de compostos organometal -lics metall-diolefina, que llavors es coneixien per a rodi i
Iiridi. Basant-se en el seu caracter diamagnétic, es va postular que els complexos
[RuCl,(diolefina)] havien d'ésser polimérics per tal de correspondre a la coordinacio sis,
habitual per al ruteni. Aquests compostos estan relacionats amb els dimers 301, ja que aguests
Ultims es preparen de la mateixa manera.

Una década més tard Winkhaus i el seu grup van estudiar la reaccié del RuCl; amb
diferents diolefines i triolefines cicliques en etanol®, entre elles |'1,3-ciclohexadié.
En aguest darrer cas, s obtingué un compost marré insoluble en benzé, perod soluble en
dimetilsulfoxid. Els autors, tenint en compte |’ estructura dels complexos Ru-diolefina suara
descrits, van considerar que el compost en qlestié era poliméric i el formularen com a
[{RuCl,(benzé)},], on el benze actuava com a lligand bidentat, usant dos dels tres dobles
enllacos que formalment posseeix. La deshidrogenacié del ciclohexadié per donar benzé en
preséncia de metalls de transicio eraja un fet conegut amb complexosde Rui Mn.

L’ elucidacié de la veritable estructura d’ aguests compostos hagué d’ esperar els treballs
de Zelonka i Baird, ala década de 1970. Aquests autors estudiaren amb detall lainteracci6 entre
diferents cations metal-lics de transicig, entre els quals hi havia el Ru(ll), i certes molécules
aromatiques®®*3,

Aixi doncs, van escalfar ciclohexadié en preséncia de triclorur de ruteni en etanol i van
obtenir el suposat complex poliméric esmentat més amunt. Després de dur a terme un estudi
minuciés del I' espectre IR pero, van acabar deduint que I’ estructura del complex era dimerica,
[{RuCl,(benzé)},]. També van concloure, estudiant els espectres d RMN, gque aguest dimer
s escindia formant dos monomers de formula [RuCl,(benz&)S] quan era dissolt en un dissolvent
coordinant S, com I'aigua, €l dimetilsulfoxid o I’ acetonitril.
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Aixi doncs, van proposar I’ estructura 302 per al dimer i 303 per al monomer (Figura 4).

N
O |
\
cl cl c” /N
cl
302 303

Figura 4. Estructures dels complexos de Ru(l1) amb benzé deduides per Zelonkai Baird.

Després de I’ elucidacié d’ aquestes estructures amb €l |ligand benzé coordinat de forma
hexahapto, € grup de Bennet prepara altres compostos dimeérics similars a 302 amb altres
lligands arens, com €l tolug, el p-xile, el p-ciméi I’ anisole”*. Altres autors també van preparar
dimers amb arens estéricament més impedits com el mesitilé o I’'1,3,5-trifenilbenze®™.
La sintesi d' aquests dimers era similar i es basava en la reduccié del triclorur de ruteni amb
I'1,3-hexadié o I'1,4-hexadié corresponent, en etanol. Quan |’hexadié no era un compost
disponible comercialment, es preparava facilment mitjancant la coneguda reduccio6 de Birch del
compost aromatic corresponent.

De tots els dimers amb Iligands aré similars al 302, €l que ha estat més emprat des que
fou preparat per primera vegada el 1972, ha estat el gque incorpora €l fragment p-cime.
Aquest compost, P26, es troba representat ala Figura 5.

P26
Figura 5. Dimer de Ru(l1) amb € lligand aré p-cime.

Aquest dimer és el que hom utilitza habitualment com a precursor per la sintesi d'una
gran varietat de complexos de ruteni(ll) amb Iligands arens. Presenta dos avantatges importants
respecte el compost més simple 302. En primer lloc, és molt més soluble en els dissolvents
organics habituals emprats en sintesi. En segon lloc en els complexos amb fosfines, el fragment
p-cime pot ésser desplacat facilment per molts altres arens (mitjangant activacié fotoquimica o
térmica), cosa que fa de P26 un punt de partida optim per ala sintesi de molts altres complexos
arens de Ru(I1)*.
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La sintesi del dimer P26 es pot fer a partir de I’ -fel-landré” o bé a partir de

I’ B-terping'®, com s'indicaal’ Equacié 1.

o-terpiné Cl Cl
> RuCl, NN/
Ru Ru
EtOH, reflux AR
Cl Cl
P26
a-fel-landré

Equacié 1. Sintesi del dimer P26.

En aquest TREBALL, S ha preparat el compost P26 en forma de solid cristal-li de color
porpra, amb un 77% de rendiment utilitzant el metode classic de Bennet, que parteix de
I'B-fel-landré. Cal dir que avui en dia el dimer P26 es troba disponible comercia ment.

Els dimers de ruteni com P26 reaccionen facilment amb una gran varietat de bases de
Lewis, L, produint compostos mononuclears de tipus [RuCl,(B%-ar&)L] amb bon rendiment
(Figura 4). Aquesta reaccid ha estat descrita per a lligands de tipus fosfina, fosfit, arsina,
estibina, amina, isonitril, carbonil i sulfoxid entre d’altres. Un repas bibliografic mostra que €
primer exemple d’ aguesta reaccio fou donat pel grup de Winkhaus el 1967, quan van preparar €l
complex [RUCl,(B°-CqHq)P(n-Bu)s] 2. En aquella &poca es desconeixia | estructura veritable dels
dimers de ruteni i van postular, incorrectament, que el compost era un polimer. Anys més tard,
Zelonka i Baird® van preparar compostos similars amb altres fosfines, fosfinits i arsines i van
deduir que llur estructura era constituida per unitats monomériques de tipus 303.
Aquest fet gueda completament demostrat €l 1972, en un treball del grup de Bennet, en el qual
es presentaren les estructures cristal-lines per als complexos [RUCI,(B°-CsHs)PMePh,] i
[RUCI,(B°-p-cim&)PMePh,]*. Les dues substancies eren estructuralment similars als complexos
de Cr(0) certs compostos de Cr(0) previament estudiats, amb la important diferencia que en
aguest darrer cas I’anell aré coordinat era totalment pla, mentre en els de ruteni van trobar-hi
petites distorsions.
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Seguint el métode descrit en tots aquests treballs, s emprengué la sintesi de complexos
neutres mononuclears de Ru(ll) amb €ls lligands fosforats P-estereogénics descrits en el capitol
II. Lasintesi d’' aquests complexos es representa al’ Equacio 2.

N /N CH,Cly, rt
/Ru/ /RL{ + opr 222 2 |
R
o’ o o
o P
P26 304

Equacié 2. Preparaci6 dels complexos neutres de Ru(l1) que es tracten en aquest capitol.

La reaccio es pogué seguir facilment mitjancant I’ espectroscopia d RMN de *P{'H},
la qual mostrava la desaparicio del pic corresponent a la fosfina lliure i I’aparicio del pic
corresponent al producte 304. El temps de reacci6 es va fixar, en tots els casos, en una hora,
malgrat que la reaccié era completa molt abans segons|’RMN de *'P{*H} .

Els complexos desitjats, del tipus 304, s obtingueren en forma de sdlids marronosos o
vermells després d’ evaporar €l diclorometai rentar € producte amb éter dietilic i penta.

Els productes de tipus 304 son solids perfectament estables a I’aire, perd en alguns
d’ells s observa una petita quantitat de lligand Iliure —a I’'RMN de *'P{*H}- fet que implica un
cert equilibri entre P26 i 304. Aquesta dissociacio ala llarga provoca I’ oxidacio de la fosfina si
no es treballa en atmosfera inerta. A la bibliografia hom disposa de diversos treballs que tracten
els complexos neutres amb un lligand fosforat monodentat i en diversos casos se'n descriu
I’ estructura cristal -lina.

El grup de Nolan ha dut a terme estudis molt amplis de la termoquimica dels complexos
de Ru(l1) amb € Iligand ciclopentadié™®?, perod també ha dedicat part dels esforgos a estudiar els
aspectes termoquimics de I’Equacié 2%**. Quant als complexos de tipus 304, una de les
conclusions a queé arriba és que I’ energia d’ enllag del Iligand fosforat depen fortament de factors
esterics (fosfines més voluminoses s enllacen de forma més feble), perd també depén de factors
electronics de formaigua ment important.
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En total, s'han preparat vuit complexos del tipus 304, que es troben llistats a la
Figura 6.

|
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Figura 6. Complexos neutres de Ru(l1) del tipus 304 que s han preparat.
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3. Caracteritzacio

3.1. Caracteritzacio per analisi elemental i IR

La caracteritzacié dels complexos de la Figura 6 s'inicia amb les andlisis elementals.
Els resultats que es van obtenir, aixi com també els rendiments vénen donats ala Taula 1.

Analisi elemental

Rendiment Calculat (%) Trobat (%)"
Compost
(%) C C
H H
.2 2
23 60 58.28 58
5.25 5.7
59.59 50.8
C24 41
5.69 53
C25 9 56.55 56.0
5.27 55
C26 63 60.98 60.5
5.78 6.4
61.39 61.8
C27 87
515 5.8
81 .
c28 36 50.8 59.6
5.02 5.2
C29 47 58.70 58.4
6.00 6.3
67.13 69.5
C30 66
5.39 5.8

! Mitjana d’ almenys dos duplicats.

Taula 1. Rendimentsi andlisis elementals per als complexos de la Figura 6.

Com es desprén de la taula, els complexos s’ han obtingut en la majoria de casos amb
rendiments moderats o0 bons. Les analisis elementals concorden bé amb |’ estructura esperada,
sobretot pel que fa al carboni. Només el compost C30 es desvia significativament dels
percentatges esperats, fet que es pot atribuir a la preséncia de dissolvents, que malgrat tots els
esforgcos no pogueren ser eiminats del solid.

La caracteritzacié dels complexos prossegui amb |’ enregistrament de llurs espectres
d’infraroig. En tots els casos s observaren les bandes de tensio dels enllagos C-H, a voltant de
3000 cm™ i les bandes de combinacio dels grups aromatics entre 1600 cm™ i 2000 cm™.
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L es bandes degudes a la tensio Ru-P i Ru-Cl no s observen®, ja que apareixen a nombres d’ ona
inferiors a 400 cm™ i per tant queden fora del rang de I’ aparell. Com a exemples d espectres
infrarojos d’ aquests complexos, la Figura 7 mostraels de C28 i C30.

Boombi nacioé
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Figura 7. Espectre infraroig (en KBr) dels compostos C28 i C30. *: CO..
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3.2. Caracteritzacio per RMN

La caracteritzacié per RMN ha comprés I’ enregistrament i | assignacié dels espectres de
'H, BC{H} i *P{'H}. A continuacio es llista la informacié més rellevant mitjancant diverses
taules. La primera, la Taula 2, llista les dades espectroscopiques del protonsi els carbonis de la
part del lligand fosforat. La Taula 3 presenta les dades de I’ espctre de *H per al fragment
p-cimé mentre la Taula 4 fael mateix per les dades de **C{'H}.

. RMN'H RMN “C
RMN P 04 54
Compost 1.4 Bippm)~ Bippm)”
Bippm)"
P-CH, P-X-CH; P-CH, P-X-CH,;

C23 14.5 212 14.8

(s) (d,10.7) (d, 35.5)

304 3.65 1.03-1.10 5
C24 _

(s, sa) (m, sa) (m, sa)

C2s 116.6 3.56 55.9

(s) (d, 11.4) (d, 7.5)
C26 29.2 2.85-2.93 0.66-0.70 254 19.2 20.0

(s) (m) (m) (d,22.1) (d,23) (d,6.9
c27 16.5 2.25 15.8

(s) (d,10.5) (d,13.3)
28 114.9 3.59 56.3

(s) (d, 11.6) d, 7.7)
P 24.2 2.19 -0.18 121 17

(s) (r, 14.0) (s) (d,18.4) (d,2.5)
- 27.4 2.51-2.63 12.2

(%) (m) (d, 24.0)

[ I N

: Condicions d’ adquisicié: CDCl,, 298 K, equip de 101.1 MHz o de 121.5 MHz. Desacoblat de *H.

: Condicions d' adquisicié: CDCl,, 298 K, equip de 250.1 MHz, 300.1 MHz 0 400.1 MHz.

: Condicions d’ adquisicié: CDCl,, 298 K, equip de 50.0 MHz, 62.9 MHz 0 100.0 MHz. Desacoblat de 'H.
: Multiplicitat i constants d’ acoblament donades a sota, entre parentesisi en Hertz.

: L’ espectre presenta senyals molt amples, que no es van poder assignar.

Taula 2. Dades d'RMN de la part del Iligand fosforat per al's complexos de la Figura 6.
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A 22 3
2 3
RMN'H
Compost Bppm)’
A A’ B C 2 2’ 3 3’
P26 1.28 2.92 2.16 5.34 5.48
(d, 6.8) (m,68)  (5) (d, 5.8) (d, 6.0)
23 0.71 0.89 252-261 191 4.97-5.05 5.18 5.36
69 (4,700 (m69 () (m) (d,63) (d,6.2)
C24 1.03-1.10 2.55-2.64 1.69 474 4.92 5.10
(m, sa) (m) () (d,5.7) (s, sa) (s, sa)
C25 1.03 112 2.73 1.75 4.43 5.19 531
(d, 6.6) (m, 6.6) (s) (s, sa) (s, sa) (s, sa)
111 1.19 250-260 2.02 4.74 5.13 5.43-5.47
C26
(d, 7.2) (m, 7.2) (s) (d, 6.0) (m)
c27 0.89 0.94 2.61-266 1.92 4.95 5.12-5.18 5.33
(d. 6.9) (m, 69 ()  (d,54) (d, 6.0)
c28 1.03 1.14 2.75-2.81 1.74 4.45 5.17 5.23 534
(4,68 (d,64)  (m) (s) (s,5a) (d,60) (d,52) (d 64)
0.65 1.06 248-259  2.03 4.60 5.32-5.37
C29
(d, 6.8) (m) (s) (d,5.5) (m)
0.95 1.02 251-263 1.88 5.19 531
C30
(d, 6.5) (m) (s) (s, sa) (s, sa)

! Condicions d' adquisicio: CDCl,, 298 K, equip de 250.1 MHz, 300.1 MHz o 400.1 MHz. Multiplicitat i constants
d’acoblament donades a sota, entre paréntesis i en Hertz. Les dades per A i A’ i pels protons arométics del p-cimé
son arbitrariesi s han col-locat en comparacié amb valors de la bibliografia.

Taula 3. Dades d RMN de *H del fragment p-cimé per als complexos de laFigura 6.
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A 22 3
A
2 3
RMN “C
Compost Bppm)’
A A’ B C 1 2 2’ 3 3’ 4
P26 22.2 30.6 189 101.2 80.5 81.3 96.7
(s) (s) (s) (s) (s) (s) (s)
23 20.4 22.4 30.0 17.6 95.0 82.8 87.7 88.6 91.8 107.5
) 6 ) ) ) @46 (27 (73 (4,59 ()
C24 -2
C25 20.9 22.4 29.9 17.6 97.5 85.4 90.4 90.9 92.6 108.9
) 6 ) ) ) (49 (431 (468 (4,59 ()
C26 22.1 22.6 29.8 18.1 97.5 84.9 88.6 89.8 89.9 106.9
) 6 ) () () (38 (453 (454 (4,38 ()
27 20.9 22.4 30.1 17.7 95.3 83.5 88.2 88.4 91.3 107.9
() () () () () (d,49) (d,64) (d,34) (d,55) ()
c28 21.0 22.7 30.1 17.9 91.5 85.4 90.7 93.2 97.5 109.0
(s) (s) (s) (s) (s) (s,sa)  (s,sa)  (s,sa) (s, 50) (s)
C29 20.0 22.9 29.7 172 1013 85.4 86.8 87.2 93.4 107.7
() () () () () (d,42) (d,34) (d, 75 (d,6.0 ()
C30 215 22.0 29.9 17.2 94.5 85.5 85.9 89.1 90.1 107.5
() () () () () (d,6.7) (d,48) (d,50) (d,4.2 ()

! Condicions d' adquisicié: CDCl,, 298 K, equip de 50.0 MHz, 62.9 MHz 0 100.0 MHz. Desacoblat de *H. Multiplicitat i
constants d’ acoblament donades a sota, entre paréntesisi en Hertz. Les dades per A i A’ i pels carbonis arométics del p-cimé
son arbitrariesi s han col-locat en comparacié amb valors de la bibliografia.
2 |’ espectre presenta senyals molt amples, que no es van poder assignar.

Taula 4. Dades d RMN de *C{'H} del fragment p-cime per als complexos de la Figura 6.

Les taules s'han confeccionat prenent com a model compostos similars, amb Iligands

fosforats monodentats, descrits en treballs previs de |a bibliografia’2+2>#%,

Dels valors de les taules es desprén una notable similaritat entre els complexos, sobretot
guan es comparen les dades del fragment p-cime. Aquest fet permet assignar facilment totes les
ressonancies d’ aquest fragment, tant aI’RMN de *H com al de *C{*H}. Comparant les dades
del dimer P26 amb les dels complexos mononuclears, es pot veure com, en general, en els

darrers les ressonancies dels protons es desplacen cap a camps més alts mentre s observa
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I’ efecte contrari en les ressonancies dels carbonis. També cal destacar que la quiralitat del
Iligand es reflecteix en lano-equivaléncia dels metils A/A’ i delsgrups CH 2/2' i 3/3'.

Un aspecte interessant, que ja ha estat esmentat abans, és la preséncia de lligand Iliure
en el cas dels complexos C26 i C30, possiblement a causa de la voluminositat de la fosfina, que
fa que una petita proporcio es descoordini. Aquest fet ha estat observat molt recentment per
Mezzetti i el seu grup®, quan usa un fosforamidit molt voluminds per obtenir compostos
analegs al's presentats aqui.

Tambeé és destacable el comportament del complex C24, que presenta senyals amples a
I’espectre de 'H i molt amples i dificilment assignables en el de *C{'H}. Aquests senyals
amples semblen indicar moviments fluxionals del complex, perd no s’han dut a terme
experiments addicionals per confirmar-ho.

Tot seguit i com a exemple es mostren, en |es segiients figures, |’ espectre d RMN de *H
de C28 i part de |’ espectre de RMN de *C{'H} de C27.

Y TR TR

—Tr——TrrT

9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

Figura 8. Espectre d RMN de 'H (298 K, 400.1 MHz, CDCIl,) del compost C28. *: TMS, **: dietil&ter,
**x: H,0.
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Figura 9. Espectre d RMN de *C{'H} (298 K, 62.9 MHz, CDCl;) del compost C27. Només es mostrala
part corresponent als carbonis 2, 2', 3i 3'.

3.3. Estructura cristal-lina de C26

Malgrat que els compostos de ruteni amb lligands monodentats han estat poc estudiats,
ala bibliografia hom troba un cert nombre d’ estructures cristal-lines per a complexos del tipus
[RUCI,(B%-p-cim@)L], on L és un lligand monodentat fosforat'**>##3%  Aixi doncs, per
comparar |'estructura dels complexos d’'aquest capitol amb els descrits a la bibliografia,
S'intentaren obtenir monocristalls aptes per resoldre’ n I’ estructura cristal -lina per difraccié de
raigs X. Es va trobar, perd, que en la majoria de casos era dificil fer créixer monocristalls
adequats ja que o bé s obtenien cristalls maclats o bé lamines cristal-lines molt fines, les
difraccions de les quals eren poc intenses i no permetien la resolucié de I'estructura
Aix0 no obstant, després de moltes proves, s aconsegui obtenir cristalls valids del complex C26,
en una mescla diclorometa/hexa, a4 °C. Tot seguit se'n presenta |’ estructura cristal -lina.

Hi ha dues molécules cristal -lograficament independents del complex a la cel-la unitat.
De la comparacio entre llurs els parametres estructurals n'ix que només es diferencien en
lleugeres variacions d’ alguna longitud d enllag i angle d'enllag. Es per aixd que agui només se'n
discuteix una.

Les figures seglents mostren dues vistes de I’estructura molecular de C26.
Per claredat, s'han omés els atoms d'hidrogen aixi com també les molécules de diclorometa
presents. La numeracio dels atoms és arbitraria.
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Figura 10. Estructura molecular per a C26.

Figura 11. Estructura molecular per a C26 vista perpendicularment al plade|’anell del p-cimé.
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LaTaula 5 llista alguns dels parametres estructurals més rellevants per a compost C26.

Enllag Longitud (A)* Angle Valor (°)*
Ru-C(2) 2.233(8) P-Ru-Cl(1) 90.07(7)
Ru-C(3) 2.175(8) P-Ru-Cl(2) 93.41(7)
Ru-C(4) 2.171(8) Cl(1)-Ru-Cl(2) 85.22(7)
Ru-C(5) 2.222(8)
Ru-C(6) 2.205(9)
Ru-C(7) 2.247(8)
Ru-ClI(1) 2.4160(19)
Ru-Cl(2) 2.4248(19)
Ru-P 2.4336(19)
C(1)-C(2) 1.523(14)
C(5)-C(8) 1.529(14)
C(2)-C(3) 1.422(12)
C(3)-C(4) 1.377(13)
C(4)-C(5) 1.428(13)
C(5)-C(6) 1.436(11)
C(6)-C(7) 1.360(12)
C(7)-C(2) 1.410(13)
P-C(11) 1.851(6)
P-C(17) 1.862(6)
P-C(29) 1.851(6)
C(22)-C(23) 1.471(10)

# Les desviacions estandard es mostren entre paréntesis.

Taula 5. Distancies i angles seleccionats per al’ estructura de C26.

L’ estructura del complex C26 consisteix en unitats moleculars
[RUCI,(B®-p-cim@)((R)-PPh(2-bifenil)('Pr))] discretes unides per forces de van der Waals.
La geometria és del tipus de “tamboret de piano amb tres potes’, o bé, st hom considera que €
ruteni esta unit al centre geomeétric del p-cime, es pot dir que la geometria és pseudotetragdrica.
En general les longituds dels enllagos i els valors dels angles estan en el mateix rang que els
descrits per a altres estructures similars.

El fragment de p-cimé esta coordinat de forma hexahapto, encara que hi ha lleugeres
diferéncies en les distancies Ru-C,.. Aquestes diferéncies ja han estat observades en complexos
similarsi han estat atribuides a efectes estérics i electronics. La distancia mitjana és de 2.209 A,
molt similar a altres complexos descrits. Les distancies es poden dividir en dos grups: dos
enllagos més curts (amb els carbonis 3 i 4, lamitjana és de 2.173 A) i els atres quatre enllagos
més llargs (mitjana de 2.227 A). Les distancies més curtes corresponen a les longituds d’ enllag
Ru-C(3) i Ru-C(4), que son €ls carbonis cis ala fosfina. Aquest fet suggereix que els efectes
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€lectronics poden jugar un paper important en la diferéncia entre les distancies, de forma similar
a |’ efecte rrans en els complexos al-lilics neutres de pal-ladi (capitol III). L’estructura mostra
gue I'anell de p-cime es col-loca de manera que es minimitzi la repulsié estérica entre la fosfina
i els substituents metil i isopropil del’anell.

Les dues distancies Ru-Cl son lleugerament diferents, com s ha trobat en altres
compostos amb fosfines voluminoses* i contrasta amb els resultats amb fosfines no tant
voluminoses™.

Els enllagos C-C que formen I’anell de p-cimé també sofreixen |leugeres variacions,
encara que la mitjana és de 1.405 A, molt proxima a la del benzé, que és de 1.39 A.
Les dues longituds d’ enllag més curtes —entre C(3)-C(4) i C(6)-C(7)— corresponen a's carbonis
gue no tenen units els substituents de I’ anell de p-cimé.

Un fet que posa de manifest la voluminositat de la fosfina son els tres angles d’ enllag
llistats alataula. L'angle Cl-Ru-Cl és de 85.22° mentre la mitjana dels dos angles Cl-Ru-P és de
91.74°. Fent un repas d' aquests angles a la bibliografia, hom s adona que la voluminositat de la
fosfina obliga a tancar I'angle d'enllag CI-Ru-Cl i a obrir els angles d'enlla¢ Cl-Ru-P,
com demostren les dades de la Figura 12, que comparen els angles del compost C26 amb els de
dos complexos amb dues fosfines estéricament diferents de la bibliografia**.

Ru — Ru Ru
CI/CI/ Npoond, C|/|/ N @ CI/CI/ N
i X T~ Me )/
C26 305 306
angle (CI-Ru-Cl) = 85.22° angle (CI-Ru-Cl) = 88.10° angle (CI-Ru-Cl) = 87.5°
angle mitja (CI-Ru-P) = 91.74° angle mitja (CI-Ru-P) = 82.08° angle mitja (CI-Ru-P) = 88.6°

Figura 12. Comparaci6 entre els angles CI-Ru-Cl i CI-Ru-P en tres complexos neutres de Ru(l1).
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PART II. Ciclopropanacio asimetrica

4. Introduccio

Lareacci6 de ciclopropanacio constitueix una transformacié fonamental dins la quimica
organica®. Aixo es deu a diferents factors. En primer lloc, I’anell de ciclopropa esta molt
tensionat, de forma que, en principi, els enllagos C-C del cicle formen angles proxims a 60°,
quan en un carboni tetraédric —de tipus sp°~ haurien de ser de 109°. Aquesta gran tensio d’ anell
déna lloc a una reactivitat molt peculiar dels complexos ciclopropanics, que ha estat aprofitada
en multiples ocasions per efectuar gran varietat de transformacions sintétiques.
En particular, s'ha de remarcar que, en general, la quimica de I'anell de ciclopropa esta
dominada per la tendéncia que presenta a obrir-se amb facilitat, per tal d’'alliberar la gran
guantitat d’energia que conté a causa de la tensio dels enllacos. Aixi doncs €ls ciclopropans son
molt reactius envers els electrofils® i en moltes ocasions presenten una reactivitat similar a les
olefines. No és d' estranyar, doncs, que els compostos ciclopropanics hagin rebut molta atencio
des del punt de vista tedric i fonamental, a causa de la particularitat, pel que faal’enllag que
presenten.

Una segona rad, més pragmatica, que augmenta encara meés I’interes en les molécules
gue incorporen anells carbonats de tres baules és que es troben sovint en productes naturalsi en
substancies d’interés farmacol ogic®. No cal dir que en la majoria d ocasions aquestes molécules
son quiralsi opticament pures. Alguns exemples, dels molts que es poden trobar, es representen
alaFigura 13.

HOOC Cl
COO~ — —
NH cl
NHz* o) S NH
\ HOOC
COOCH
307 308 309
O
ﬁ NH
N /go
L J
OH sesquicare aristolona
310 311 312

Figura 13. Moléecules d'interés amb un anell ciclopropanic en llur estructura.
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Alguns tipus de molécules d’interés inclouen aminoacids (307, 308)* i nucledsids
carbociclics (310)%.

Tenint en compte la importancia dels anells carbonats de tres baules en quimica
organica, és comprensible que hom hagi esmercat un gran esfor¢ per tal de desenvolupar
metodologies sintétiques per obtenir aquest tipus de compostos. D’ entre les existents la més
habitual és aquellaen qué € precursor del compost ciclopropanic és unaolefina.

Lareacci6 de ciclopropanacio, representada a I’ Equacié 3, consisteix —formalment— en
I"addicié d'un carbé, 313, a una olefina originant el ciclopropa 314. El carbé també es pot
addicionar a alquins per donar lloc a ciclopropens o a compostos carbonilics,formant epoxids.

> < Rl R?
— + \ /
®

313 314

Rl R2

Equacié 3. Representaci6 formal de lareacci6 de ciclopropanacié d’ una olefina.

A lareacci6 de la figura es poden produir diversos isdmers segons la substitucio de
I'olefinai del carbéi es pot jaanticipar que dirigir lareaccid envers un d'ells és un dels maxims
reptes de la ciclopropanacio.

Els carbens sdn espécies que contenen un atom de carboni divalent neutre amb sis
electrons i s6n uns intermedis molt importants en una varietat considerable de reaccions
organiques™. Cal dir que els dos electrons no enllagants del carbé poden trobar-se en estat triplet
(desaparellats) o singlet (aparellats) i que el carboni té hibridacié sp. A causa de la deficiéncia
electronica que presenten, els carbens son espécies extraordinariament reactives i la majoria
d’ells tenen temps de semivida inferiors a un segon. Els carbens lliures es poden observar
Nomeés en casos especials: alguns carbens estan estabilitzats cinéticament per efecte electronic o
estéric 0 bé se'ls ha de detectar sota condicions extremes, com per exemple atrapats en matrius
inertes a baixa temperatura. Es per aix0 que els carbens no es poden usar com a reactius i han
d’ ésser preparats in situ i usats immediatament o bé estabilitzats abans de ser utilitzats.

Des de |la primera descripci6 de la reacci6 de ciclopropanaci6 catalitzada per un metall
de transicid, el 1906*, s han desenvolupat diverses estratégies sintétiques per aguesta reaccio,
gue només difereixen en lamanera com s estabilitza el carbe o espécie relacionada.

1. Ciclopropanacié amb diazometa in situ. L’ agent ciclopropanant més simple que
hom pot concebre és el carbé o metilé, CH,. Aquest intermedi es pot generar a partir d' un
nombre considerable de precursors, encara que el més conegut és el diazometa.
Aquesta substancia (CH,N,) és un gas a temperatura ambient i pressio atmosférica i
constitueix |I'exemple més simple de diazocompost (RN,). Com tots els diazocompostos,
té la tendéncia de perdre una molécula de nitrogen i generar el carbé lliure. El principal
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problema del diazometa és que és toxic i explosiu, cosa que en fa molt perillosa la
manipulacio, sobretot en grans quantitats. Es per aixd que hom ha desenvolupat
substancies menys perilloses que el generen sota certes condicions i llavors s'usa
immediatament®.

Un exemple d' aquesta metodol ogia es troba representat al’ Esquema 1.

0] O]
NaOH
CH,N,
MeN—N\ /N—NMe

Me Me
315 diazometa
\~( \NZ
H H
ﬁ \_/
316

Esquema 1. Ciclopropanaci6 d' olefines amb diazometa.

El compost 315 és perfectament estable, perd genera diazometa quan es tracta amb
hidroxid de potassi. L'eliminacié de nitrogen a partir del diazometa forneix el carbé que
acaba ciclopropanant |’ olefina per generar el producte desitjat 316*. Normalment aquest
tipus de reaccions es fan amb un utillatge de vidre especial, assequible comercialment,
dissenyat per tal de minimitzar € risc d’'explosio. Per tal que es produeixi I’ eliminaci6 de
la molécula de nitrogen hom escalfa o irradia el diazometda, amb el perill que aixo
comporta. També hi ha descrits exemples que empren catalitzadors metal-lics i aixi
S eviten condicions més drastiques®. En particular s’ han emprat complexos de Cu®™*,
Rh*“ i Pd®. En el cas que el substrat sigui quiral, a vegades es pot obtenir una bona
selectivitat. Un exemple, la ciclopropanacié del derivat del norborné 317, ve donat a

I"Equacio 4.
CH5N,
4 [M]
317 exo-318 endo-318

Equacié 4. Ciclopropanaci6 de 317 amb diazometa.
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Es troba que usant com a catalitzador Pd(OAc), s'obté el producte exo-318
exclusivament, mentre emprant sals de Cu(l) o Rh(l11) s obté una mescla dels productes exo i
endo. En tots els casos, perd, només es ciclopropana |’ olefina interna, més rica el ectronicament i
més tensionada, que fa que sigui més reactiva®™.

2. Ciclopropanacié amb dihalocarbens. Un altre tipus de carbens que es poden
generar facilment sén els dihalocarbens (CX,), en particular el diclorocarbé i el
dibromocarbé. Aquests carbens es generen a partir de compostos perhalogenats, que, a
causa de |’ efecte inductiu dels atoms d’' halogen, permeten la formacié d un anié que
sofreix B-eliminacié per generar €l carbé. Aquest métode s'il-lustraal’Esquema 2.

KOH
CHCl3 CCly~
anio triclorometil
y—A k -

Cl Cl

Cl Cl

\_/
319 diclorocarbée

Esquema 2. Ciclopropanacio d’ olefines amb diclorocarbe.

La formacio de diclorocarbé té lloc en desprotonar el cloroform amb una base forta®®®2,
Condicions de transferéncia de fase, com |’ Us d’ éters corona, afavoreixen I’B-eliminacio i la
generacio del diclorocarbé.
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3. Reaccié de Simmons-Smith. Dos investigadors de I’empresa DuPont (H. E.
Simmons i R. D. Smith) van desenvolupar un dels métodes més emprats per a la sintesi
de ciclopropans no halogenats™®*. Aquest procés es troba il-lustrat a I’Esquema 3 i es
basa en €l reactiu 320, €l iodur de iodometilzinc®, generat a partir de diiodometa i un
aliatge zinc-coure.

CH2|2 + Zn(CU) > ICH22n|
320

=
~
-

7AT

316

Esquema 3. Reaccié de Simmons-Smith.

El reactiu 320 actua com si fos un carbé i per aixo se li ha donat € nom de carbenoide.
En els darrers anys hom ha introduit variacions en la reaccié de Simmons-Smith per accelerar la
reacci6 i ampliar-ne |’ aplicabilitat®™ 2,

També s'han emprat additius quirals per permetre la ciclopropanacié asimétrica
d’ alguns substrats™®®. La reaccié de Simmons-Smith no és pero cataliticai en principi requereix
guantitats estequiométriques de zinc, encara que hom ha usat quantitats subestequiométriques
d’inductor quiral amb bons resultats, com a |’exemple de I'Equacié 5 en qué es ciclopropana
I’alcohol al-lilic 321

"Zn(CH,ly)", 1 eq., CHyCly

Ph.__~_OH Ph OH
[Ti*], 0.25 eq., ~78°C I

85% de rendiment

0 0 90% d'e.e.
310 W/ N \{ 311
9 en
Ti]= P
oxb

Equacié 5. Exemple de versi6 asimétrica de lareaccié de Simmons-Smith.
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4. Descomposicié catalitzada de diazocompostos. Finalment, un grup molt
important de métodes es basen en la descomposicio de diazocompostos catalitzada per
metalls de transici6®*®. S han usat sals i complexos de Cu, Rh, Co, Pd, Ru i altres
metalls. Aquest procediment s ha desenvolupat enormement en les darreres decades,
sobretot en la vessant enantioselectivai és el métode que s’ ha emprat en aquesta TESI amb
els complexos de ruteni discutits ala part I d' aguest capitol.
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5. Antecedents bibliografics

5.1. Introduccio

Els diazocompostos simples, com el diazometa, sdn substancies altament actives en la
ciclopropanacié perd molt perilloses. Aixd féu que hom busqués diazocompostos més estables,
perod igualment efectius com a agents ciclopropanadors®®**, Es va trobar que un grup carbonil
en B alafuncié diazo estabilitzava els compost i rapidament es va reconéixer la importancia,
com a intermedis sintétics, dels compostos diazocarbonilics®. Es per aixo que avui en dia es
coneixen moltes rutes sintétiques per preparar gran varietat de diazocompostos carbonilics.
Aquests compostos es troba gque eren estables, front la pérdua de nitrogen, fins almenys 100 °C,
perd aviat s observa que aquesta temperatura de descomposicié es podia reduir substancia ment
en presencia d'un catalitzador adequat. Actualment hi ha una varietat considerable de
diazocompostos carbonilics descrits; algunes de les families més importants d’'aguestes
substancies es troben representades ala Figura 14.

O O O O O O
ROMOR' ROM R' RM R'
Ny Ny Ny

323 324 325
(0] O (@] o
H H
05 S S
N Ny No
326 327 328

Figura 14. Alguns dels diazocompostos descrits a la bibliografia.

Cada familia de compostos té una diferent estabilitat i activitat en la ciclopropanacio.
Els diazocompostos carbonilics més emprats son els diazoesters, que responen a la formula
estructural 328. Hi ha exemples on s ha introduit un grup quiral (com per exemple e mentil) en
e diazocompost per estudiar |’ estereosel ectivitat de lareaccio.

El paper del catalitzador metal-lic és de fer d acceptor del carbé que es genera quan
s'elimina el nitrogen, amb la formacié d'un carbé metdl-lic. Els carbens metdl-lics son
substancies molt més estables que els carbens lliures. Els carbens metal-lics d'elements de
transicio tenen una quimica molt rica i variada, que els fan un intermedis imprescindibles en
moltes transformacions organiques™.
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Lamajor part d’ aquestes transformacions es resumeixen al’ Esquema 4.

Nz

z Z = alquil, aril, H, OR', NR,'
R R = alquil, aril, H, COZ, SO,R, CN, NO
o
329
[ML,]
N
i ML, .
a un doble enllag C-C: ciclopropanacio ADDICIO z FORMACIO D'IL-LURS Insercions de tipus [1,2] (reacci6 d'Stevens)
a un triple enllag C—C: ciclopropenacio R carbe metal-lic Reaccions sigmatropiques [1,3]
a un enllag Ar—H: cicloaddicié aromatica o) Cicloaddicions dipolars
330
INSERCIO

aunenllag X-H (X =0, S, N)
aun enllag C-H o Si-H

Esquema 4. Formacié i reaccions dels carbens metdl -lics 330.

En certs casos €l's carbens metal -lics 330 es poden aillar i caracteritzar amb les técniques
habituals. A partir d'ara es tractara només la reaccié de ciclopropanacié d'olefines amb
diazocompostos carbonilics catalitzada per complexos de metalls de transicio.

El cicle catalitic qgue hom accepta per la reaccié de ciclopropanacié es coneix

relativament bé, encara que hi ha bastants detalls que romanen encara poc definits* .
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El que si és segur és que el carbé es transfereix al’ olefina des del metall, mitjancant un
cicle catalitic que, de forma simplificada, esrepresentaal’ Esquema 5.

N
R'J\R
R R [MLy]
>A< / 331
334
RI
=Np----ML,
R
332
R R
333
N2

| I: mecanisme concertat

/:MLn R R
. - — X
>_< I 334

II: mecanisme via metal-laciclobuta ~_/
Esquema 5. Cicle catalitic, smplificat, de la ciclopropanacio d' olefines amb diazocompostos.

S'ha comprovat que alguns carbens metal-lics del tipus 333 ciclopropanen,
estequiométricament, olefines, reforcant aixi el cicle proposat™ .

El pas clau és € de transferéncia del carbé des del metall a I'olefina (333-334).
En aquest pas hom ha imaginat dos mecanismes extrems”’. En primer Iloc, € concertat (I), que
implica la formaci6 de I’anell ciclopropanic sense coordinacié previa de I’ olefina al metall i
sense intermedis. En segon lloc, hom també ha imaginat un mecanisme (IT) en €l qual hi ha una
coordinacio prévia de I'olefina al metall i posteriorment es forma un intermedi de tipus
metal -laciclobuta que, per eliminacié reductora, forneix el producte 342 i regenera el
catalitzador. En certs casos, el mecanisme que opera en aguest tipus de reaccions sembla ser €l



364 Complexos neutres de Ru(Il) Capitol V

primer i per aquesta rad hom inclou, habitualment, les reaccions de ciclopropanaci6 entre les de
transferéncia atomica®®. En aquestes reaccions, entre les quals destaca |’ epoxidacio, no hi ha
precoordinacié de I'olefina al metall i per tant constitueixen un repte en catalisi asimétrica,
puix la reacci6 té lloc relativament Iluny del centre metal-lic, que se suposa que controla
I’ estereosel ectivitat. No obstant tot aix0, en altres casos hom postula un intermedi de tipus

ciclobutai per tant I’ altre mecanisme™ ™.

Fent un repas bibliografic hom troba les que es podrien considerar les condicions
estandard de la ciclopropanacié catalitica asimétrica. Aquestes condicions son la
ciclopropanacio de I’ estire amb diazoacetat d'etil (EDA) catalitzada per un complex metal-lic.
En aquesta reacci6, representada a I’ Esquema 6, es poden originar fins a quatre productes de
ciclopropanacio, que corresponen als diferents isomers del 2-fenilciclopropan-1-carboxilat
d'etil. Hom diferencia els cis dels trans segons la posicio relativa del grups fenil i ester.
Si s'empra un catalitzador quiral es pot esperar un cert excés en cadascun dels dos tipus de
productes. Cal dir que la majoria de sistemes estan esbiaixats envers €ls isdbmers trans, per raons
estériques.

COOEt TOOEt

0]
MLy
= Etok&Nz 2-fenilciclopropan-1-carboxilat d'etil
estire EDA @ COOEt @ COOEt
cis trans

Esquema 6. Ciclopropanacio de I’ estiré amb EDA.

En els seglients apartats es descriuran els principals antecedents bibliografics de la
reaccio de ciclopropanacio d' olefines mitjangcant la descomposicio, catalitzada per complexos
metal lics, de diazocompostos —principalment diazoesters—. Es prestara especial atencio a la
ciclopropanacio de I’ estiré i derivats amb complexos quirals que contenen lligands fosforats.
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5.2. Primers antecedents

La primera referéncia a la reaccio de descomposicié catalitica d’ un diazocompost és de
fa gairebé un segle®. Molt poc després, hom ja reconegué que el coure metal-lic i les seves sals
facilitaven una gamma de reaccions de formacio d’ enllagos C-C, com I’ addici6 o la inserci6®.
A partir de llavors, es sintetitzaren molts altres compostos diazocarbonilics* i es comenca a
investigar llur interacci6 amb els metalls de transici6. No obstant aix0, I'estudi de la
descomposicié de diazoacetats catalitzada per metalls de transicié no comenca de forma
sistematica fins la década de 1960, amb la introduccié de complexos de Cu(l) que posseien

[ligands ben definits.

Com ja s’ ha comentat en altres capitols, fou el grup de Nozaki € primer a descriure una
reacci6 catalitzada homogéniament per un complex quiral en la qual es produia un producte

opticament enriquit™

. Aquest és el primer exemple de catalisi asimétrica de la historia i
precisament fou en la ciclopropanacio de I’ estiré amb EDA. El lligand utilitzat per Nozaki era
una imina derivada de la condensacio entre I’ aldehid salicilic i I’ 1-amino-1-fenileta opticament
pur. La regioselectivitat (cis/trans) i |’enantioselectivitat (6% d’'e.e.) eren baixes, pero
demostraren que la quiralitat es podia amplificar mitjancant la catalisi asimetrica. El complex de

Nozaki, 335, es mostraala Figura 15.

o N —Ph ‘\R'
\ - N \
o ol LA
=N O o] 0
Ph 3 PCuCl L
335

336 337
Figura 15. Primers catalitzadors emprats a la ciclopropanacié asimétrica.

Poc temps després del treball pioner de Nozaki, hom troba el primer exemple de
ciclopropanacié asimétrica amb Iligands fosforats, donat per Moser® quan va usar € complex
336, amb € tribornilfosfit, en la ciclopropanacio de I’ estiré amb EDA. En aguest cas la induccié
asimétrica encara fou menor que I’ obtinguda per Nozaki.

Uns anys més tard Aratani, partint del treball de Nozaki, prepara complexos del tipus
337 i els empra a la ciclopropanaci6®*®. Amb aquests complexos s obtingueren, per primera
vegada, excessos enantiomeérics molt elevats, superiors al 90% en la ciclopropanacié de
2,5-dimetil-2,4-hexadie i del’isobutile.

Durant els seglients anys es continuaren desenvolupant catalitzadors quirals per la
ciclopropanacié asimétrica, perd durant un lapse de temps considerable cap pogué igualar els
resultats dels catalitzadors d Aratani*’ 56828788,
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Aquesta situacié ha canviat radicalment en els darrers quinze anys, quan s han
desenvolupat catalitzadors altament regioselectius i enantioselectius que es discuteixen tot
seguit.

5.3. Complexos de Cu, Rh i altres metalls de transicio

5.3.1. Complexos de Cu

La ciclopropanacié amb complexos de Cu(l) fou la primera en desenvolupar-se i la que
ha donat millors resultats. Després dels treballs preliminars vistos a la seccié anterior,
hi va haver una gran activitat a finals de la década de 1980 i principis de la de 1990.

Diversos autors®*, entre els que destaquen Pfaltz®*%

i 1t0”* trobaren que certs lligands
dinitrogenats quirals formaven, amb el Cu(l), uns complexos excel-lents per a la
ciclopropanacio de I'estiré i altres olefines. Alguns d aguests Iligands son els mateixos que
s'han discutit en el capitol IV (8§ 7.3) i que havien donat molt bon resultat a la substitucio

al-lilica catalitzada per Pd.

Alguns exemples d’'aquests Iligands estan representats a la Figura 16. Entre ells
destaquen les semicorrines, 5-azasemicorrinesi bis(oxazolines) (340-345).

338 339 340 341

R—R@m{q“ RR@NANQR‘R ) O'N v @KR Oﬁ&

342 343 344 345
Figura 16. Alguns dels Iligands dinitrogenats emprats en la ciclopropanacié amb Cu(l).

Amb aguests sistemes s'han obtingut molt bons resultats en la reaccié6 model de
descomposicié de diazocompostos (estiré, EDA), amb regioselectivitats —sempre envers els
isomers trans— superiors a 80% en molts casos i amb excessos enantiomeérics de fins al 99% per
al’isomer frans i 97% per a cis. En general, quan hom utilitza un diazocompost més voluminés
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(com el diazoacetat de ters-butil o de mentil) la regioselectivitat —afavorint els isdmers trans— i
I’ enantioselectivitat s6n millors, per raons purament estériques. Un problema d’aquests
catalitzadors és la regioselectivitat, ja que malgrat estar esbiaixats envers |’isdbmer trans no €l
forneixen exclusivament llevat si s utilitzen diazoacetats molt voluminosos. En €els darrers anys
altres autors han continuat optimitzant |’ estructura dels lligands fins a assolir resultats mes
acceptables de regiosel ectivitat i excel-lents d’ enantiosel ectivitat™®*,

Més recentment hom ha continuat explorant la ciclopropanacié amb Cu(l) i Iligands
nitrogenats i ja han aparegut exemples de sistemes selectius envers els isomers cis en la
ciclopropanacio de I’ estiré. Dos exemples de lligands d’ aquest tipus vénen donats a la Figura
17.

356 357

Figura 17. Lligands utilitzats en la ciclopropanacid selectiva cis amb complexos de Cu(l).

En la reaccio model, Burguete™ va obtenir una relacié cis:trans de 68:32 amb una
excessos enantiomérics del 70%:79% amb el lligand 346, mentre Boulch™ va obtenir una
relacié similar amb uns e.e. del 9%:26% amb €l lligand 347. Comparant aquests resultats amb
€ls obtinguts amb els Iligands de la Figura 16 queda palés com la modificaci6 del pont entre els
dos fragments nitrogenats pot afectar de manera crucial €l resultat de la reaccié. Hom també ha
investigat altres tipus de lligands per a dur a terme ciclopropanacions regioselectives envers els
isomers cis amb complexos de Cu(l). Destaguen €ls Iligands homoescorpionat desenvol upats
per Pérez i col-laboradors en els darrers anys™3**,

També cal dir que els compostos de coure han estat usats per a ciclopropanar altres
olefines, com alguns hexadiens i per a dur a terme ciclopropanacions intramoleculars™®,
aguestes darreres d' especial interes en sintesi organica.

En s darrers anys hi ha hagut estudis amb sistemes de Cu(l) enfocats a dur aterme la
reaccié en liquids ionics™® en comptes d’ usar dissolvents halogenats com es fa habitual ment.
Aquests estudis, amb resultats prometedors, es poden considerar emmarcats en € camp de la
QuimicaVerda.
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5.3.2. Complexos de Rh

Després dels complexos de Cu(l), el metall més utilitzat en la ciclopropanacié
asimétrica ha estat el Rh. El primer exemple € trobem en €l treball de Teyssie amb el diacetat
de rodi(Il) el 1973". L’ estructura d’ aquesta sal correspon a unitats dinuclears amb enllag Rh-
Rh pontejades amb quatre lligands acetat, per aixd normalment es formula com [Rh,(OAC),].
De forma independent diversos autors canviaren |'acetat per altres carboxilats quirals.
L’ estructura de |’ acetat de rodi(ll) (348) aixi com també d’algun dels seus derivats quirals ve
donada alaFigura 18.

0~ o o~ o o~ o

|, 1/ |, 1y |, 1/
Rh—Rh Rh—Rh Rh—Rh
71 7 7 7 e

348 349 350

Figura 18. Estructura del [Rh,(OAc),] (356) i de dos derivats quirals. Només es mostra un dels lligands
pont.

Els primers resultats, amb diversos carboxilat-derivats, foren obtinguts per Brunner™®

amb excessos enantiomerics que no superaren el 12%. Més endavant McK erney**®

obtingué
els complexos de tipus 349 i Ikegami i Hashimoto™'% els de tipus 350. Amb aquests dos tipus

de sistemes s’ obtingueren millors resultats.

123126 | consisteixen en

Els millors sistemes, perd, foren desenvolupats per Doyl
complexos carboxamidats de dirodi(l1). Aquests compostos contenen dos atoms de nitrogen i
dos atoms d’ oxigen coordinats a cada rodi de manera que els dos atoms de nitrogen es troben en

posicio adjacent.
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L’estructura general aixi com també algunes de les families més importants'***
d’ aguests lligands es recullen ala Figura 19.
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|, 1/
Rh—Rh
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352 353 354

Figura 19. Complexos de rodi amb Iligands carboxamida. Només es mostra un dels Iligands pont.

Aquest tipus de complexos, representats genéricament per 351, son bons catalitzadors
per la ciclopropanaci6 de I’ estiré, encara que les enantiosel ectivitats que s atenyen solen ésser
moderades, no sobrepassant, habitualment el 60% d'e.e. En aquest aspecte son inferiors als
catalitzadors de coure amb Iligands dinitrogenats discutits a la seccié anterior. Com a
contrapartida, €ls complexos son facilment modulablesi perfectament establesal’ aire.

A part dels catalitzadors comentats, també s han descrit sistemes similars amb Iligands
de tipus fosfat biarilic (amb la mateixa estructura que la BINAP)™2*** i amb lligands
macrociclics de tipus porfirina, amb quatre atoms de nitrogen coordinadors situats de forma
coplanar®®%, En tots dos casos, s han assolit només enantiosel ectivitats baixes, encara que el
segon cas destaca per la preferéncia envers els isdmers cis en la ciclopropanacio de I’ estiré.

5.3.3. Altres metalls de transicio

A part del coure, €l rodi i el ruteni, hom ha estudiat esporadicament altres metalls,
encara que hi ha molt pocs exemples descrits a la bibliografia, exceptuant la reaccié de
Simmons-Smith amb Zn, comentada anteriorment.

Aixi doncs, es poden trobar alguns exemples bastant antics amb cobalt(Il) que han
fornit bons excessos enantiomérics™* i algun de més recent amb cobalt(l11) i Iligands amb un
core N,O,, que han fornit I'isdomer cis en la reaccio model amb excel -lent regiosel ectivitat*****,
No obstant aix0, no s ha investigat més en aquest tipus de complexos. També s ha investigat |a
ciclopropanacid, amb diazometa, en presencia de complexos de Pd(l1) amb bis(oxazolines), pero

no s ha observat cap mena d’ inducci6 asimétrica*.
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SOn destacables també els treballs de Hossain amb complexos heterobimetal -lics que
contenen un fragment B °-(benzé)tricarbonilcrom(0) i un altre
B°-(ciclopentadi@)ferrodicarbonil*****,  Aquests catalitzadors a més d ésser bastant
enantioselectius (amb excessos enantiomeérics superiors al 95% en alguns casos) son
notablement regioselectius envers I'isdmer cis en la reaccié model amb estirens substituits a
I"anell i a fragment vinil.

S5.4. Complexos de Ru(Il)

La ciclopropanacié amb complexos de ruteni(l1) ha atret un interés considerable®* en
€ls darrers anys, a causa de la manca d’ estereosel ectivitat dels complexos de rodi i de I'alt preu
d’aquest metall noble comparat amb el ruteni. El ruteni també és interessant des del punt de
vista quimic car presenta una reactivitat molt ricai variada amb Iligands N, O i P donadors en
diversos estats d’ oxidaci6. Malgrat que és una area sota un intens estudi, es pot dir que en
general els complexos de ruteni(ll) son sistemes molt actius en la ciclopropanaci6 d’ olefines,
encara gue solen ser, perd, menys regiose ectius que e's complexos de rodi.

Un dels primers exemples de ciclopropanacié asimétrica amb complexos de ruteni fou
donat pel grup de Nishiyama fa uns deu anys'>**"*¢, Empraren sistemes amb el Iligand tridentat
Pybox, 355, representat ala Figura 20, que ja havien donat bons resultats amb Cu(l).

355 356

Figura 20. Complexos de Ru(l1) amb el lligand Pybox.

Amb aguests sistemes, preparats de forma senzilla sota atmosfera d’ etil€, aconseguiren
una excel-lent regioselectivitat (97%-100% envers I'isdbmer frans) i una molt bona
enantioselectivitat (superior al 90% d'e.e.) en la reacci6 model amb diversos diazoesters.
Aquests catalitzadors també s'han usat amb altres substrats amb resultats variables.
Addicionalment, s ha aillat el carbé 3568 un dels intermedis postulats del cicle catalitic
(85.1).
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Una altra familia de complexos de ruteni(ll) molt estudiada és aguella que conté
Iligands de tipus porfirina amb substituents quirals. L’estructura d’un dels tipus existents
d’ aguests complexos, €ls 357, ve donada alaFigura 21.

OMe

Figura 21. Complexos der Ru(ll) amb Iligands quirals porfirinics.

Amb aquest tipus de complexos, molt actius, hom ha aconseguit molt bones
regiosel ectivitats (96% trans) i enantioselectivitats (87% e.e. en I'isomer trans) en la reaccio
mOdeI 149-152_

També s han desenvolupat sistemes que, en la reaccié model, estan esbiaixats envers
I"isomer cis. Aixi doncs Katsuki ha utilitzat complexos de ruteni amb el Iligand nitrosil i un
lligand tetradentat bis(N,0) donador™**®, L’ estructura d’una familia d’ aguests complexos ve
donada alaFigura 22.

358

Figura 22. Primers complexos selectius en cis de Ru(l1).

Amb els complexos 358 i similars (optimitzant la configuracié absoluta relativa del
fragment quiral R* i de I’anell ciclohexanic) s han assolit regioselectivitats envers I'isdmer cis
defins el 97% amb un 99% d' e.e. en lareaccié model amb diazoacetat de rerz-buitil .

Com s'havigt, i a contrari que en moltes altres reaccions catalitiques homogenies, els
[ligands fosfina han estat tradicionalment molt poc emprats en la reacci6 de ciclopropanacio.
Aquest fet ha comengat a canviar en els darrers anys, quan s’ han comencat a utilitzar en
sistemes de ruteni(I1).
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Es va trobar que el complex pentacoordinat [RuCl,(PPhs);] era un bon catalitzador per
la reacci6 model, perd en canvi dona resultats poc prometedors en usar-lo en olefines
alifatiques™. Amb la idea de millorar els resultats hom modifica el catalitzador de diverses
formes. Inicialment, s usaren complexos de tipus carbora™®**®, hidrido, silil” i amb el grup
ciclopentadie™®; tots ells amb fosfines monodentades, perd no s observa cap millora
significativaen els resultats.

Aquests resultats modestos empenyeren a diversos autors a utilitzar complexos de
Ru(l) amb lligands fosforats polidentats. Aixi doncs Bianchi i Jia*® empraren complexos amb
diverses trifosfines quirals en la reaccié6 model de ciclopropanacié. Comprovaren que la
dimeritzaci6 de I'EDA eralareaccié mgjoritaria (per donar fumarat i maleat de dietil), per sobre
de la reacci6 de ciclopropanacié. A més, la regioselectivitat i enantioselectivitat romangueren
baixes, amb un 17% d’e.e. per I'isdOmer cis i un 40% per a trans.

A la mateixa época, el grup de Mezzetti utilitza complexos de ruteni del tipus
[RUCl,(P-P),], on P—P és una difosfina quiral, concretament la CHIRAPHOS i la BNPE.
Aquest treball marca el primer Us de difosfines en la ciclopropanaci6 i també és primer Us
descrit de lligands fosforats P-estereogénics en aquesta reacci6™™. Es troba que aquests sistemes
eren poc actius, regioselectius i enantioselectius, car s obtingueren enantioselectivitats de
gairebé del 25% d'e.e. en |’isdmer trans | del 35% en €l cis; en el producte de la reaccié model.

Poc després Pfaltz i Braunsetin han usat també Iligands tridentats junt amb el ruteni,
perd de tipus NPN on |'atom de fosfor és de tipus fosfinit i els atoms de nitrogen pertanyen a
dos fragments oxazolina'®®>. Amb aquest tipus de sistemes, perd, només s obtingué un 15% de
rendiment en ciclopropa per lareaccié model.

Aproximadament al mateix temps, Song i el seu grup*®® van desenvolupar un sistema
catalitic de ruteni basat en lligands ferrocenil amb un core d'atoms donadors PNNP,
gue coordinen I'atom de Ru de forma tetradentada i plana, per formar complexos octagdrics
[RuUCI,(PNNP)], on els &oms de Cl es troben en disposicié relativa rrans mentre elsde N i els
de P es troben en cis. Amb aquest sistema, un cop extret un dels atoms de Cl per donar sistemes
cationics, s'assoliren bones conversions, regioselectivitats (93% envers I'isomer trans) i
enantiosel ectivitats (en alguns casos |'e.e. fou del 95%), comparables a les que s obtingueren
amb els complexos amb el lligand Pybox, suara esmentats. Aquests bons resultats feren que
immediatament després apareguessin altres sistemes de Ru(l1) amb Iligands de tipus PNNP.
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En particular, Hu va emprar €l sistema cationic 359, de la Figura 23, que prepara a

partir del corresponent diclorocomplex per extraccié d'un atom de Cl mitjancant triflat

d’ argent'®.
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Figura 23. Estructura dels sistemes usats pel grup de Hu en la ciclopropanaci6 de |’ estire.

Amb aguest sistema i afegint certs additius s obtingué un 81% de rendiment combinat,
amb un 70% d'isdmer cis (82% d’'e.e.) i un 30% d’isomer trans (79% d' e.e.).

Esperonat per aquests resultats, el grup de Mezzetti ha investigat de forma sistematica
amb sistemes similars en els darrers anys'®*®’. Després d’usar sistemes andlegs a 358 en
I’epoxidacio*®®*®, ha continuat amb I’estudi de la ciclopropanacié asimétrica.

Concretament, utilitza els complexos cationics de Ru(l1) que es mostren ala Figura 24.

Cl N=
- =N, | /
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Ar2 r2 Ph2 Ph2
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Figura 24. Complexos de ruteni introduits pel grup de Mezzetti en la ciclopropanacié asimétrica.

Els complexos es prepararen de forma habitual a partir dels corresponents complexos
dicloro neutres octagdrics, per extracci6 de I’ halur amb diferents agents, com sals de plata o de
trietiloxoni. Es féu un estudi de diferents agents extractors per escollir el millor en cada cas.

Contrastant amb el que sol ésser habitual, es troba gue aquests sistemes eren altament
regioselectius envers I'isomer cis en la reacci6 model de ciclopropanacio. Aixi doncs,
s aconsegui un 95% de regioselectivitat amb excessos enantiomeérics superiors a 90% (i del
99% en alguns casos) depenent de quin diazoacetat S utilitzava. Aquests bons resultats es
repetiren també en estirens substituits, tant a I’anell aromatic com en el fragment a-lilici en el
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2,5-dimetil-2,4-hexadié (precursor de I’acid crisantémic)'®. Es troba que les olefines
electronicament més riques son els millors substrats per a la ciclopropanacid, en termes
d’ activitat, regioselectivitat i enantioselectivitat. Modificant els grups aril del catalitzador 360 es
dedui que quan aquests grups eren electronicament atractors I’ eficiéncia del catalitzador
millorava considerablement®’.

Per tal de justificar aguests resultats, es dugué a terme la sintesi del carbé que hom
suposa que és I'intermedi clau de la reaccié'™®. Aquest carbé pogué ésser identificat
espectroscopicament en solucié i en fer-lo reaccionar amb estiré dona el producte de
ciclopropanacié amb un resultat concordant amb la reacci6 catalitica. Finalment, I’ estudi es
completa amb calculs tedrics que permeteren justificar el perqué de la regioselectivitat i
enantioselectivitat observades i mostra que els catalitzadors 358, 360 i 361 actuen amb
mecanismes de regiodiferenciacio i estereodiferenciacié similars. Trobaren que era clau la
presencia de |’andll ciclohexanic quiral per assolir bons resultats.

Finalment i entroncant amb el tema d'aguest capitol s han usat alguns complexos de
ruteni p-cime en la ciclopropanacié asimeétrica de I’estiré, encara que és un camp molt poc
explotat.

El 1997 Daviesi € seu grup*™ van usar el dimer de ruteni P26 en preséncia de lligands
quirals de tipus Pybox en la reaccié6 model. Amb aquest tipus de sistemes s obtingueren
regioselectivitats, envers I'isomer trans de fins a 84% i excessos enantiomérics de fins el 84%.
Un any més tard, Nishiyama et al. ampliaren I’estudi amb altres lligands™ i diazoacetats
obtenint, en alguns casos, regioselectivitats gairebé totals envers I’'isdbmer trans i excessos
superiors a 90%.

Aproximadament a la mateixa época, Demonceau i col-laboradors van usar altres
complexos amb ruteni p-cime (i altres arens) neutres per la ciclopropanacié de |’ estirg™**2,
Aquests complexos es mostren ala Figura 25.
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Figura 25. Complexos neutres de Ru(l1) lligands arens emprats en ciclopropanacio.
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Els complexos de tipus 362 incorporen lligands nitrogenats bidentats amina-amina
tosilada'’. A I’ utilitzar aquests complexos (que no son quirals amb els lligands que S empraren)
en la reaccié model es comprova que eren actius i moderadament regioselectius envers els
isoOmer trans. També es prova la reaccié amb altres estirens substituits al’anell i en el fragment
vinil amb una bona activitat i una regioselectivitat variable segons el substrat exacte.

Els complexos de tipus 364 es prepararen per substitucié, afavorida térmicament, de
I’anell del p-cimé en el corresponent complex 363°. A I'utilitzar aquests complexos en la
reaccié model es troba que calia escalfar per tal qgue comencés a produir-se la reaccié i que la
temperatura a qué s'iniciava depenia del complex estudiat, essent molt més gran en els
complexos de tipus 364.

Aquest fets feren pensar que la vacant de coordinacid necessaria per tal que es formés €
carbe de ruteni i s'iniciés € cicle catalitic venia donada per la descoordinacié de I'aré, que,
logicament era molt més facil en els complexos de tipus 363. Es postula que en aguests
complexos després de la dissociacié de I aré es produien espécies de 14 electrons que formaven
el carbé i coordinaven I'olefina donant un rutenaciclobuta la descomposicié del qual, per
eliminaci6é reductora, fornia el producte ciclopropanat o altres reaccions no desitjades
(homologaci6 d' olefinesi metatesi), disminuint la selectivitat envers la ciclopropanacio.

En canvi en els complexos de tipus 364, que no descoordinen I'aré, per algun
mecanisme no aclarit es formaven complexos de 16 electrons que formaven un carbe saturat de
18 electrons, que per tant no podia coordinar I’ olefinai aixi doncs ciclopropanava |’ estiré sense
coordinacié prévia, perd amb una selectivitat envers la ciclopropanacié major. En resum doncs,
es postula que el mecanisme de la ciclopropanaci6 (8 5.1) era de tipus II per als complexos 364
i detipusT per a's complexos 363.

Gairebé tots aquests complexos de ruteni anteriorment descrits contenien lligands
bidentats o bé, en el cas dels complexos amb el Cp dos lligands fosforats monodentats.
Molt recentment el grup de Mezzetti ha emprat®, per primera vegada, Iligands fosforats
monodentats quirals, de tipus fosforamidit, en la reacci6é de ciclopropanacié. Els sistemes en
questié es mostren alaFigura 26.

> C, QO C,

‘ * — —

Ru - O/ O/
/) e OO )\@ OO
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365

a b

Figura 26. Complexos neutres de Ru(l1) amb Iligands fosforats monodentats usats en ciclopropanacio.
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A partir del dimer P26 es prepararen els complexos 365 per als dos lligands i
posteriorment un extractor de clorur genera, in situ, €lS corresponents complexos cationics
pentacoordinats que, malgrat que no foren aillats, es creu que son els veritables catalitzadors.
S'investigaren dos substrats, |'estiré i I’ B-metilestiré. Els resultats obtinguts es resumeixen a la
Taula 6.

Entrada Sistema Substrat MPF,  Conversig Rendiment Cis:trans' e.e. (cis) e-e.
M % % (trans)
1 365a estire Et,O" 37 25 42:58 8 3
2 365a estireé T 30 15 40:60 2 5
3 365a p-Meegtire Et,0" 31 31 60:40 0 0
4 365a P-Me-estiré T 31 29 61:39 8 0
5 365b estire Et,O" 6 5 45:55 77 68
6 365b estire T 9 5 46:54 74 59
7 365b pB-Meedire Et;0" 19 19 57:43 86 87
8 365b B-Me-edtire T 19 19 57:43 83 84

1 Aquesta nomenclatura es refereix a la posicié relativa del grup fenil i el grup COOEt a I’anell ciclopropanic,
vid. Esquema 6.

Taula 6. Resultats obtinguts en lareaccié model per Huber i Mezzetti amb €ls sistemes 365.

Com es pot veure alataula, els sistemes sdn moderadament enantioselectius per als dos
regioisomers en la ciclopropanacié de I’ estiré. En general, s’ obtenen millors resultats amb la sal
de trietiloxoni que amb la de tal-li. En la mateixa reaccio per I'-metilestire els resultats son
millors pel que faal’ enantioselectivitat.

Augmentar el volum del fosforamidit (365a vs.365b) és beneficids per
I” enantiosel ectivitat, perd no per I’ activitat, que és baixa per a tots dos sistemes, igual que la
regiosel ectivitat.

En resum doncs, encara que €ls resultats s6n modestos, els sistemes de tipus 365
proporcionen resultats interessants, sobretot si es té en compte que el lligand és monodentat.

Els resultats amb aguests compostos de ruteni amb Iligands monodentats foren el que
indui I’ is dels complexos descrits a la part I d’ aquest capitol en lareaccié de ciclopropanacié de
I"estiréi I'B-metilestiré, que es discuteix en les seglients seccions.
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6. Ciclopropanacio de I’estire

6.1. Introduccio

Els complexos de ruteni de tipus [MCl,(3%-aré&)P] (P = lligand fosforat monodentat) son
precatalitzadors en la reacci6 de ciclopropanacio d olefines, encara que € seu Us ha estat molt
restringit. Per explorar la utilitat dels lligands fosforats monodentats P-estereogénics en la
ciclopropanaci6 catalitzada per ruteni, es van emprar €ls complexos de la Figura 6.

Encara que en €l repas bibliografic només s ha fet esment de la ciclopropanacié
d’olefines, ja s'ha comentat a la introducci6 (8 5.1) que els carbens metal-lics son capagos de
dur a terme moltes altres transformacions i per tant hom pot esperar que no nomeés es formin
productes ciclopropanats quan es duu a terme la reacci6. En el cas de la reaccié model, amb
I"estiré, un estudi bibliografic mostra que es poden formar tres tipus de productes, representats a

I’Equacié 6.

HOMOLOGACIO

CICLOPROPANACIO

COOEt
2/\1 . DIMERITZACIO
COOEt COOEt
367 EtOOC,  COOEt
\—/

(1R, 25)-366 (1S, 25)-366 370

COOEt
i ML, — maleat de dietil
N R L) B . R
* EO
A EtOOC,

estiré EDA \ Tooet \ CooEt
371

(1S, 2R)-366 (1R, 2R)-366

EtOOC fumarat de dietil
cis trans

2-fenilciclopropan-1-carboxilat d'etil (366)

Equacié 6. Productes que s han descrit en ciclopropanar I’ estiré amb EDA.

En primer lloc hi ha els quatre isomers possibles del 2-fenilciclopropan-1-carboxilat
d'etil (366), el producte de la ciclopropanacié del doble enllag vinilic de I’ estiré. Aquest és €l
producte desitjat, i en el millor dels casos, només s'ha de formar un dels quatre isomers
possibles. Els quatre isdbmers s agrupen en dues parelles d' enantiomers, que habitualment
s ‘anomenen cis i trans segons la posicié relativade grup carboxilat i € grup fenil.

En segon lloc hom també ha observat productes que conserven el doble enllag vinilic de
I’ estiré perd que incorporen el fragment carboxilat de I'EDA. Aquests productes, 367, 368 i 369
s'anomenen productes d’ homologacio. Només han estat observats en comptades ocasions quan
s empren catalitzadors de ruteni(ll) i no han estat detectats amb els sistemes estudiats en aquest
capitol.
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Finalment, hi ha els dos possibles productes de dimeritzacié de I'EDA, el maleat de
dietil (cis) i €l fumarat de dietil (rrans). Aquests productes solen estar presents al final de la
reacci6 en menor 0 major proporcio, encara que a vegades esdevenen majoritaris.
Per minimitzar-ne la formacio, hom ha recorregut a diferents métodes, encara que el més
habitual és mantenir baixa la concentracié d’'EDA lliure mitjangant una addicié lenta d’ aquest
reactiu en el medi de reaccio, de forma que vagi reaccionant tant bon punt s afegeix.

En alguns casos, molt aillats, també s han detectat altres productes, com etilé, estilbens,
acrilatsi cinamats™.

En el cas d emprar complexos com de tipus [RUCl,(B®-p-cim&)P*] (P* = lligand fosforat
monodentat), €l cicle catalitic de la reaccid de ciclopropanacié, de forma simplista, es pot
representar com al’Esquema 7.

|

Ru
I/ Npe
Cl
Extraccio de CI-
N
cr- §
COOEt
Y EDA
_‘G-)
COOEt N /Rlu\ ) «
P
S
_‘G-)
366 372 o

—‘G-)
estire S|
Ru
c” J p-
EtOO0C

Esquema 7. Cicle catalitic per la ciclopropanacio amb un complex del tipus [RUCl,(B®-p-cim&)P*].

N
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Es parteix d' un complex neutre de 18 electrons i per tal que s'incii €l cicle és necessari
extreure un dels clorurs per tenir un complex electronicament insaturat, com 372, on S significa
dissolvent o un altre lligand labil. Encara que no hi ha descrits complexos pentacoordinats del
tipus 372, hi ha evidéncies de la seva formaci6, puix hom els ha descrit amb
S = p -cianopiridina’™. Aquests complexos interaccionen amb el diazoacetat d etil i
n'afavoreixen |’ eliminacid de la molécula de nitrogen tot i fornint els carbens metallics 374 que
ciclopropanen I’ estire (vid. Esquema 5) per donar €ls productes 366 i regenerar €ls catalitzadors
372.

Com es pot observar en €l cicle, I"espécie carbénica 374 és estereogénica en € Ru.
El pas seglient de transferéncia del fragment carbénic a I’ estire, sigui quin sigui el mecanisme
exacte, és el que determinal’ estereoselectivitat de lareaccio.

Tot seguit es presenten i discuteixen els resultats obtinguts amb els complexos de ruteni
gue s han descrit ala primera part d' aguest capitol.

6.2. Resultats obtinguts

La reacci6 de ciclopropanacio de I’ estiré es dugué a terme sota les condicions habituals
que han donat millor resultat a la bibliografia recent®. Aquestes condicions inclouen I’ addicié
lenta de I'EDA dissolt en diclorometa sobre una solucié de I'estiré i en preséncia d' un 5% de
catalitzador de tipus 372, preparat in situ a partir del diclorocomplex neutre i un extractor de
clorur.

Abans de provar tots els complexos sintetitzats calgué fer uns experiments previs per tal
d’escallir I'extractor idoni del clorur. A la bibliografia hom troba descrites diverses substancies
per dur a terme aquesta tasca: sals amb anié no coordinant d'argent, de tal:li o bé
I’ hexafluorofosfat de trietiloxoni (sal de Meerwein)*?'%" En el cas de les sals d’argent o de
tal-li, hom obté un compost de tipus 372 que en principi, és un complex cationic pentacoordinat
—estabilitzat pel dissolvent— mentre si s'empra la sal de Meerwein queda un complex cationic
hexacoordinat amb €l dietiléter com alligand.
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Es va escollir e complex [RuCl,(B°-p-cim&){ PPh(2-bifenil)('Pr)}] (C26) i es va dur a
terme la reaccié de ciclopropanacié de I'estiré tractant una solucié d’aquest complex amb
AgSbF, TIPF; i (Et;O)PFs. Posteriorment s analitzaren els productes de la reaccié per GC.
Els resultats obtinguts es resumeixen alaTaula 7.

Entrada  Extractor Temps  Conversig' Rendiment cis:trans’ ee- (%)
h % % cis trans
1 - 3 1 0.6 37:63 - -
2? - 20 2 0.7 43.57 - -
3 AgSbF, 3 7 6.0 40:60  27.8(152R) 218 (1R,2R)
4 AgSbF, 20 21 183 3862  88(1S,2R) 55(IR2R)
5 TIPF, 3 5 3.0 38.62 - -
6 TIPF, 20 19 9.7 32:68 =0(9) =0(9)
7 (Et;0)PF, 3 12 10.6 46:54  57.8(15,2R) 58.9 (1R,2R)
8 (Et,0)PF, 20 26 21.7 4248 37.0 (1S,2R) 31.2 (1R,2R)

Resultats obtinguts a partir de dos duplicats com a minim. Condicions de reaccié: Es dissol el complex neutre de ruteni
(24 ummol) en 1 ml de diclorometa en una cambra seca. S'hi afegeix I’ extractor de clorur (24 ummol de TIPF; 0 AgSbF,
0 26 ummol de sal de Meerwein) i es deixa agitant durant 14 hores. Es filtra i el liquid es transfereix a un schlenk,
on també s'hi afegeix I’ estiré (0.48 mmol) i n-deca com a patré intern. La reaccid es duu a terme a temperatura ambient,
i protegint el sistema de la llum, afegint I'EDA (0.48 mmol) —dissolt en 1 ml de diclorometa— durant 6 h amb una xeringa
equipada amb un injector automatic. Es treuen aliquotesa3 hi 20 h que s analitzen per GC.

! Determinat per GC.

2 El precatalitzador emprat fou C23 ([RUCI,(3%-p-cimé){ PPhMe(1-naftil)}]).

3 Laconfiguracié absol uta es determina per comparacio amb dades de la bibliografia.

Taula 7. Resultats obtinguts, per a diferents extractors d’ halur, en lareaccio de ciclopropanacio de
I’estire amb el complex C26.

De lataula es despren que la reaccio transcorre amb molt petita extensio si s’ empra el
complex neutre [RUCl,(B°-p-cime){ PPhMe(1-naftil)}] (C23) sense extractor d’ halur (entrades 1
i 2). Aquest fet no és sorprenent si es té en compte que el complex és neutre i possiblement hagi
de descoordinar el lligand p-cimé per tal d’'esdevenir coordinativament insaturat i iniciar la
reaccio, tal i com es troba postulat a la bibliografia™®. En preséncia d’ extractors d' halur la
reaccio transcorre lentament, perd de forma definida. El millor extractor d halur és la sal de
Meerwein, en termes d'activitat i enantioselectivitat, fet que concorda amb els resultats
recentment publicats per Mezzetti amb els complexos 365%.
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Vistos agquests resultats es féu un estudi amb els altres complexos de ruteni, utilitzant en
tots els casos la sal de Meerwein. Els resultats obtinguts es troben llistats alaTaula 8.

Entrada  Complex Temps . Conversig' Rendiment cis:trans’ ee- (%)

% % cis trans
0 - 3 0.2 - - - -
0’ - 20 2 0.7 - - -
1 C23 3 11 74 4357  46(1S2R) 12.4(15,25)
2 C23 20 23 15.1 4357  65(1S,2R) 11.1(1S,25)
3 C24 3 16 11.7 4357  38.4(1S2R) 22.6 (15,25)
4 Cc24 20 32 26.1 41:59 222 (1S2R) 22.0 (15,25)
5 C25 3 20 5.8 4654  97(1S2R) 2.9 (15,25)
6 C25 20 38 19.5 4456 108 (1S,2R) 5.4 (15,25)
7 C27 3 8 5.4 4357  74(1S2R)  7.2(15,25)
8 C27 20 18 12.6 4357  83(1S2R) 6.9 (15,25)
9 C26 3 12 10.6 4258  57.8 (1S2R) 58.9 (1R,2R)
10 C26 20 26 21.7 4258  37.0 (1S,2R) 31.2 (1R,2R)
11 C29 3 9 74 35:65  82(1S,2R) 5.7 (1R,2R)
12 C29 20 23 21.0 35:65  3.8(1S,2R) ~0(-)
13 C30 3 9 8.6 35:65  24.4(1S2R) 8.6 (1R,2R)
14 C30 20 29 29.0 3367 254 (1S2R) 85 (1R2R)

Resultats obtinguts a partir de dos duplicats com a minim. Condicions de reaccié: Es dissol el complex neutre de ruteni
(24 ummol) en 1 ml de diclorometa en una cambra seca. S hi afegeixen 26 ummol de sal de Meerwein i es deixa agitant
durant 14 hores, passades les quals es transfereix a un schlenk, on també s hi afegeix I’ estiré (0.48 mmol) i n-deca com a
patré intern. Lareacci6 es duu a terme a temperatura ambient, i protegint el sistema de lallum, afegint I'EDA (0.48 mmol)
—dissolt en 1 ml de diclorometa— durant 6 h amb una xeringa equipada amb un injector automatic. Es treuen aliquotesa 3 h
i 20 h que s analitzen per GC.

! Determinat per GC.

2 Laconfiguracié absol uta es determina per comparacio amb dades de la bibliografia.

Taula 8. Resultats obtinguts en la ciclopropanaci6 de |’ estire.

L'analisi de les dades de la taula permet extreure’'n diverses conclusions.
En primer lloc, les entrades 0 i 0' mostren que la reaccié no catalitzada, malgrat ésser
detectable, és molt més lenta que la reaccié catalitzada i per tant no interfereix de forma
apreciable en la resta de les dades. Cal puntualitzar que per GC es detectaren, a part dels
productes de ciclopropanacid, quantitats variables de productes de dimeritzacié de |I'EDA
(370 i 371). Nogensmenys, no es pogué determinar quina proporcid d aguests productes es
generava durant la reaccio, ja que es comprova que injectar EDA en el cromatograf produia,
in situ, maleat i fumarat de dietil, a causa de |’ elevada temperatura de lainjeccio.

En general, les conversions i els rendiments, al cap de 20 hores, oscil-len entre baixos i
moderats, ja que s assoleix, com a maxim, un rendiment del 29% (entrada 14). Pel que faala
diastereoselectivitat, cal dir que es troben lleugerament afavorits els isdbmers rrans, encara que
es pot dir que els catalitzadors sdn poc selectius, car la proporci6 cis:trans €s mou a voltant del
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43:67. Tot i aix0, es detecta certa diferéncia entre els resultats obtinguts amb els complexos C29
i C30, que incorporen fosfines sililades molt voluminoses, i la resta. Aixi doncs mentre a les
entrades 1-10 no hi ha diferéncies significatives entre les proporcions cis:trans, a les entrades
11-14 es veu com les fosfines molt voluminoses afavoreixen encara més els isomers trans, com
és d esperar per motius esterics.

L’ enantioselectivitat oscil-la també entre baixa i moderada (entrades 3-4, 9-10, 13-14).
Els catalitzadors més enantioselectius son aquells que incorporen una fosfina amb un grup
isopropil (complexos C24 i C26, entrades 3-4 i 9-10) i e complex C30 amb una fosfina sililada
molt voluminosa (entrades 13-14). EI millor resultat s'obté amb el complex C26 a 3 hores
(57.8% d'e.e. per als isomers cis i 58.9% per als trans, entrada 9), encara que els resultats
empitjoren al passar el temps (entrada 10), com s ha descrit també a la bibliografia®.
En general, els excessos son millors en el cas dels isdbmers cis, encara que a la taula hom pot
observar-hi algunes excepcions (entrades 1, 2 i 9). Un fet destacable és que els complexos que
incorporen una fosfina amb el grup 2-bifenil (entrades 9-14) dirigeixen, preferentment, la
formacié de I’enantiomer (R,R) dels isomers frans, a contrari que els altres catalitzadors.
També destaquen els resultats modestos, quant a I’ enantioselectivitat, del complex C29
(entrades 11-12), que contrasten amb els bons resultats —relativament— obtinguts amb els
complexos similars C26 (entrades 9-10) i C30 (entrades 13-14).

Com a conclusié sobre I'enantioselectivitat, sembla ser doncs que per obtenir bons
resultats amb els sistemes que es discuteixen en aquest capitol cal que en € Iligand fosforat hi
hagi, a part del fenil i d’un grup arilic volumindés (bifenil, naftil, fenantril), un altre tercer grup
com a minim de la mida de I’isopropil, ja que quan hi ha un metil 0 un metoxi els resultats son
molt discrets (entrades 1, 2, 5-8).
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7.  Ciclopropanacié de I’ -metilestire

Després de dur a terme la reaccié de ciclopropanacio de I’ estire, es dugué a terme un
treball similar amb el substrat B-metilestiré. Aquest substrat ha estat utilitzat a la
bibliografia®'®” i sovint s'han obtingut millors resultats que amb I’ estiré. Les causes son que
I'B-metilestiré és més ric electronicament cosa que facilita la reaccié de ciclopropanacio, fet que
incideix positivament en els rendiments i activitats del catalitzador. Addicionalment,
estéricament és més impedit, que fa que laregioselectivitat sigui també diferent.

Abans de comencar els experiments, s'hagué de preparar una mostra del producte
ciclopropanat de I’ B-metilestire, ja que era necessaria per dur aterme el calcul del factor del seu
factor de resposta per avaluar les dades cromatografiques. Aquest producte, S2, no és comercial
com passava amb 366.

Lareacci6 es dugué a terme, simplement, escalfant el diazoacetat d' etil en preséncia de
I’ olefina per donar € producte desitjat S2, com mostral’ Equacié 7",

)

Eto)K?NQ 130 °C COOEt

o-metilestiré EDA S2
Equacié 7. Preparacio de S2.

El cru de la reacci6 es destil-la a pressio reduida i les diferents fraccions obtingudes
s analitzaren per RMN de *H i GC. Es troba que la segona fracccio era gairebé purai s empra
per a obtenir el factor de resposta del producte S2. Aquesta fraccid, constituida pels quatre
isdOmers possibles de S2, contenia un 29% d’isdmers u (el grup carboxilat i el grup fenil en
disposicio relativa cis) i un 71% d'isomers [ (el grup carboxilat i el grup fenil en disposicio
relativa rrans).
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Tot seguit s estudia I’ eficacia dels diferents catalitzadors en la reacci6 ciclopropanacié
de I'B-metilestire. De forma idéntica a la reaccié amb I’ estire, es poden trobar quatre productes
de ciclopropanaci6, que vénen donats al’ Equacio 8.

(1R, 25)-S2 (18, 25)-S2

0
[Ru]
N
Ej/K * Eto& 2
o-metilestiré EDA © 4 ookt © COOEt

(1S, 2R)-S2 (1R, 2R)-S2
cis trans

2-fenil-2-metilciclopropan-1-carboxilat d'etil (S2)
Equacié 8. Productes de ciclopropanacio de |’ B-metilestiré.

Com es veu al’equacié, hom divideix els quatre isbmers possibles en dos grups: €ls cis
i els trans, questes designacions es refereixen a la disposicio relativa entre €l grup fenil i el grup
carboxilat. La cromatografia de gasos separa perfectament €l's quatre pics possibles de S2, perd
al contrari del que passava en la ciclopropanacio de I’ estire, no es coneix el temps de retencié de
cada enantiomer. Aix0 fa que es designin €ls quatre isdmers com a cis-l, cis-1l, trans-1 i trans-I1,
on les xifres romanes simplement indiquen |’ ordre segons el temps de retencio.
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Els resultats obtinguts es resumeixen ala Taula 9.

Entrada Complex Temps  Conversid' Rendiment cis:trans' ee. (%)
P P cis trans

0 - 3 13 0.2 - - -

0 - 20 15 12 - - -

1 C23 3 18 15.2 69:31 3.7 (cis-1)? 10.4 (trans-1)
2 C23 20 52 49.3 67:33 3.4 (cis-1)? 10.2 (trans-1)
3 C24 3 25 24.6 64:36 13.7 (cis-I1) 14.8 (trans-1)
4 C24 20 56 55.7 6238  2L1(cis-l)  20.8 (trans-1)
5 C26 3 33 33.0 71:29 66.5 (cis-1)  68.6 (trans-11)
6 C26 20 58 58.0 68:32 58.7 (cis-1)  52.9 (trans-11)
7 C29 3 19 18.0 63:37 375 (cis-1)  23.1 (trans-11)
8 C29 20 50 46.6 59:41 24.8 (cis-1)  11.7 (trans-11)
9 C30 3 14 14.0 69:31 60.8 (cis-1)  60.9 (trans-I1)
10 C30 20 41 41.0 62:38 40.7 (cis-1) ~ 28.0 (trans-I1)

Resultats obtinguts a partir de dos duplicats com a minim. Condicions de reaccié: Es dissol el complex neutre de ruteni
(24 ummol) en 1 ml de diclorometa en una cambra seca. S'hi afegeixen 26 ummol de sal de Meerwein i es deixa agitant
durant 14 hores, passades les quals es transfereix a un schlenk, on també s hi afegeix I’ 3-metilestiré (0.48 mmol) i n-dodeca
com a patré intern. La reaccid es duu a terme a temperatura ambient, i protegint el sistema de la Ilum, afegint I'EDA
(0.48 mmol)—dissolt en 1 ml de diclorometd durant 6 h amb una xeringa equipada amb un injector automatic.

Estreuen aliquotesa 3 hi 20 h que s analitzen per GC.

! Rendiment en productes de ciclopropanacid, determinat per GC.
2 L’ excés enantiomeric és molt baix per assegurar que cis-1 és |’ enantiomer majoritari.

Taula 9. Resultats obtinguts en la ciclopropanaci6 de I’ 3-metilestire.

El primer que cal dir és que la reaccié no catalitzada té certa importancia, ja que
consumeix un 15% del’ olefinainicial en 20 h (entrada 0').

De la comparacio de les dades entre la Taula 9 i la Taula 8 n’ixen algunes diferéncies
significatives. En primer lloc I'B-metilestiré és un substrat considerablement més actiu que
I'estire, a causa que és més ric electronicament. Aixi doncs amb aquest substrat s atenyen
rendiments de producte ciclopropanat propers o superiors al 50% en 20 hores (entrades 2, 4, 6, 8
i 10), mentre que amb |'estire només s'arriba a 29% (entrada 14 de la Taula 8).
L'B-metilestiré és estéricament diferent a I'estire i aquest efecte repercuteix en la
regioselectivitat inversa que s observa. En la ciclopropanacié de I'B-metilestire els isbmers
afavorits son els cis, a contrari de quan €l substrat eral’estiré. Tot i aix0, €ls catalitzadors son
poc regioselectiusi en € millor dels casos s arriba a una proporcio cis:trans 71%:29% (entrada
5).

Pel que fa al’ enantioselectivitat amb I’ B-metilestiré s’ obtenen millors resultats que amb
I’estire ja que s ateny gairebé un 70% d'e.e. amb el catalitzador C26 ales 3 hores (entrada 5).
Els altres catalitzadors que incorporen un grup 2-bifenil a la fosfina també mostren bons
excessos (entrades 7-10), en canvi, €l grup 1-naftil presenta resultats molt més modestos
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(entrades 1-4), com en el cas de I'estire, encara que milloren al canviar el grup metil per
I"isopropil (entrades 1 i 2 vs. 3 i 4). En molts casos s observa una disminucié de
I’ enantioselectivitat al comparar lesdadesde 3 hi 20 h (entrada 5 vs. 6, entrada 7 vs. 8 i entrada
9 vs. 10), encara que aquest fet no s observa pels catalitzadors C23 i C24, que incorporen un
grup 1-naftil a la fosfina (entrades 1-4). Es possible que la competéncia de la reaccié no
catalitzada i/o la descomposicié del catalitzador siguin els responsables d' aquesta disminucio.
Quant al sentit de la induccié asimétrica, els catalitzadors C23 i C24 —que incorporen un grup
1-naftil a la fosfina— forneixen preferentment els enantiomers cis-l i trans-1, mentre els
complexos C26, C29 i C30 —que incorporen un grup 2-bifenil a I’ estructura— forneixen cis-l i
trans-11. Aquest canvi d enantiomer majoritari en el producte trans ja s'ha observat en la
ciclopropanacio de I’ estiré (vid. Taula 8).
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PART III. Transferencia d’hidrogen
asimetrica

8. Introduccio

Una de les transformacions més importants de la quimica organica és la reducci6 de
compostos carbonilics, particularment cetones, a alcohols. Aquesta important
transformacié'’®*”” es pot dur a terme de tres maneres diferents en medis homogenis, segons
d’on provinguin els dos atoms d'hidrogen necessaris. A I'Esquema 8 es mostren,
esguematicament, els tres processos en el cas en qué el compost carbonilic estigui
asimétricament substituit i per tant origini un alcohol quiral en reduir-se.

/ Hidrur metal-lic o \

bora

O H,
RJ\R' < [ML,] > R/LR'

Donador d'hidrogen

[ML,]

N _/

Esquema 8. Reducci6 asimétrica d’ una cetona (o aldehid) a alcohol.

En primer lloc, els compostos carbonilics es poden reduir als corresponents alcohols
mitjancant un hidrur meta-lic o bé un bora. Avui en dia a part dels hidrurs metal -lics classics
(LiAlH,, NaBH,) hi ha una gran varietat d’hidrurs comercials modificats de manera que hom
pot escollir e que presenta |’ activitat idonia segons el substrat exacte que cal reduir*”®. De forma
similar, hi ha una gran varietat de reactius de bor modificats amb la mateixa idea, a més, hom
pot adquirir molts borans quirals per tal d’ efectuar la transformacié de I'Esquema 8 de forma
enantioespecifica. Les reaccions amb aguests reactius son, obviament, estequiométriques i per
tant cal un equivalent d'hidrur o de bora per cada equivalent de cetona que es vulgui reduir.
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La segona opci6 és emprar €l métode que, a priori, €s pot considerar més simple: la
hidrogenacié amb hidrogen molecular en presencia d’un catalitzador. De fet, la hidrogenacié
enantioselectiva d'alquens és un dels processos més importants de la catalisi asimétrica i per
tant hom pot pensar en catalitzadors homogenis quirals per dur a terme la reduccié de cetones a
alcohols enantioselectivament. S ha trobat que per hidrogenar cetones calen pressions bastant
més elevades d’ hidrogen (de fins a 100 atm) que les requerides per hidrogenar olefines, per tal
gue lareaccid es produeixi a una velocitat raonable. S’ han emprat catalitzadors de Ru(l1), Rh(l)
i Ir(l) majoritariament. Per tal d’aconseguir una bona enantioselectivitat, habitualment és
necessaria la presencia, en €l substrat, d’ un grup coordinant addicional (éster, alcohol, acid o un
altre grup cetona), per tal que es formi un quelat entre el metall i el substrat que dirigeixi
I’ enantiosel ectivitat del procés. L’ obtencié de bons resultats en la hidrogenacié de cetones
simples és encara una qlestio oberta, encara que en els darrers deu anys s han fet progressos
molt importants, emprant sobretot complexos de Ru(ll) i Ir(I) amb Iligands difosfina,

bis(oxazolina) i fosfinooxazolina'™® %2,

La tercera via per reduir una cetona a un alcohol és la que s'anomena transferéncia
d’hidrogen, que és el tema d’aquesta part III del capitol V. Aguesta metodologia es pot
considerar complementaria i una alternativa important a la hidrogenacié classica®',
La reaccio de transferéncia d' hidrogen consisteix en la transferéncia dels dos atoms d’ hidrogen
necessaris, catalitzada per un complex metal-lic, des d’ un donador d' hidrogen —que no és I'H,—
cap a la cetona, de forma que s obté I'alcohol desitjat i s’ oxida, concomitantment, el donador
d’hidrogen. El donador d’hidrogen normalment és una espécie totalment soluble en el medi de
reaccio.

El principal avantatge de la transferéncia d’ hidrogen vers la hidrogenacio classica és
gue amb la primera s'evital’ Us de | hidrogen molecular i de sistemes a pressié. Addicionalment,
hom pot modular les condicions de reaccié canviant el donador d hidrogen i aixo fa que la
transferéncia d’ hidrogen sigui una reaccié més versatil que no pas la hidrogenacio.

El primer exemple de transferéncia d hidrogen es va descriure fa uns 80 anys.
Aquests primers treballs establiren que I'isopropoxid d' alumini indueix la transferéncia de dos
atoms d’ hidrogen des de I’ isopropanol vers una cetona, com es representa al’ Equacio 9.

@ OH Al(O'Pr)g j)\H 0
+ +
R)L R' )\ R R' )k
375 isopropanol 376 acetona

Equacié 9. Primer exemples de reaccio de transferéncia d’ hidrogen.

Aquests treballs pioners foren desenvolupats pels equips de H. Meerwein*®,
A. Verley"™ i W. Ponndorf®” i en reconeixement la reaccio de transferéncia d hidrogen des
d’ alcohols a cetones també s anomena reaccio de Meerwein-Ponndorf-Verley.
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Pocs anys més tard, Oppenauer’® demostra que la reaccio inversa també era possible i
a final es determina que de fet les reaccions de transferéncia d' hidrogen estaven en equilibri i
gue podien ésser desplagades envers un sentit o I’ altre usant un gran excés d’ alcohol o cetona.

Aquests primers exemples de transferéncia d’ hidrogen tenien |’inconvenient que eren
estequiometrics i per tant es necessitava un mol de sal d’alumini per cada mol de cetona que es
reduia, fet que planteja seriosos problemes per |’ aplicacié industrial del procés. Per aquesta rag,
es comenca a desenvolupar la versio catalitica de la reaccié de transferéncia d’ hidrogen.
Hi ha diversos metalls els complexos dels quals catalitzen la reaccié de transferéncia
d’ hidrogen. Dels elements del bloc d destaquen, en ordre creixent d'importancia, €l Rh, I'lr i €
Ru mentre que el Sm és & més emprat del bloc f.

Abans de comencar el repas bibliografic de la reaccid de transferéncia d’ hidrogen, es
descriuen, breument, les condicions habituals de lareaccid.

En general la transferéncia d' hidrogen es defineix com un procés redox, catalitzat per
complexos metdl lics, on un substrat insaturat és reduit per un donador d’ hidrogen que s oxida
durant el procés. Aquest procés pot ésser representat formalment com al’ Equacié 10.

[ML,]

DH, + D +  AH,

DH,: donador d'hidrogen

A: substrat (acceptor d'hidrogen)

D: donador d'hidrogen oxidat

AH,: substrat hidrogenat (acceptor d'hidrogen reduit)

Equacié 10. Reacci6 general de transferéncia d’ hidrogen.

Els substrats (A) més estudiats han estat |es cetones, especialment les alquilarilcetones,
gque a part d'ésser bons substrats per la reaccié permeten estudiar-ne |’ enantioselectivitat,
puix en reduir-se originen un alcohol quiral. També s han estudiat perd altres substrats com
olefines activades (les olefines no activades no reaccionen), majoritariament acids carboxilics
B,B-insaturats'®. Recentment, també s han emprat com a substrats imines proquirals que en
reduir-se forneixen amines quirals*®°.

Els donadors d hidrogen (DH,) més ampliament usats han estat tradicionalment els
alcohols i I'acid formic. Dintre els alcohols, els més usats han estat els secundaris,
particularment |’isopropanol. Aquest reactiu té diversos avantatges: és barat, té bones propietats
de solubilitzacié, un punt d ebullicié adequat per dur a terme les reaccions a reflux (82 °C) i en
deshidrogenar-se forneix acetona, que pot ésser facilment eliminada si és necessari.
S han emprat més esporadicament formiats d’amoni, ciclohexéi ciclohexadié.

Habitualment hom també afegeix bases fortes, com NaOH, KOH o alcoxids ja que
aguests additius afavoreixen la transferéncia d’'hidrogen i tenen un efecte beneficiés en la
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velocitat de reacci6. Quan s' utilitza isopropanol, la base és essencial, ja que habitualment la
reaccid no es produeix si la concentracid de base és massa baixa.

Quant als aspectes asimétrics, la reaccié presenta certa complicacio ja que la quiralitat
pot residir al catalitzador, al substrat, al donador d hidrogen o en més d'un d'ells
simultaniament™®, Aix0 pot provocar processos de resolucio cinética en el substrat i en el
donador d'hidrogen. S han descrit exemples on s'introdueixen elements quirals en cadascun
dels elements esmentats, encara que el més habitual és emprar un catalitzador quiral i
enantiopur per dur a terme la transferéncia d' hidrogen sobre un substrat proquiral, de forma que
origina un producte de transferéncia quiral i susceptible d’ obtenir-se enantiomericament pur.
En resum doncs, i tornant al’ Equacié 10, €l catalitzador ha de discriminar entre les dues cares
enantiotopiques del substrat A per tal de fornir preferentment un dels dos enantiomers del
producte hidrogenat AH.,.
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9. Antecedents bibliografics

En els darrers anys hi ha hagut un auge considerable en I’estudi de reaccions de
transferéncia d’ hidrogen, impulsat per la cerca de catalitzadors enantioselectius. D’ entre tots els
processos estudiats, la reduccié de cetones a alcohols és sens dubte €l que ha despertat més
interes, a causa de la facilitat experimental de manipulacio i de la importancia dels productes
obtinguts'.

Dins la gran varietat de cetones que han estat hidrogenades mitjancant condicions de
transferéncia, I’ acetofenona (fenilmetilcetona) és el substrat més estudiat. En reduir-se produeix
I"alcohol quiral 2-feniletanol. La reaccié de reduccié de |’ acetofenona en isopropanol a reflux és
lareacci6 que s ha pres com a model per estudiar |’ activitat i enantioselectivitat en la reaccio de
transferencia d’ hidrogen. Aquesta reaccié model es presentaal’ Equacié 11.

OH [ML,,], KOH OH

W o

acetofenona isopropanol 2-feniletanol acetona
377 378

Equacié 11. Reaccio de transferéncia d’ hidrogen asimétrica de |’ acetofenona.

La reaccio se sol dur a terme en isopropanol com a dissolvent, evitant aixi que la
reversibilitat del procés jugui un paper important, ja que la reaccié inversa a la plantejada faria
disminuir la puresa optica de 378 a mesura que avanga la reaccio.

En aguest repas bibliografic només es fard esment de les contribucions més importants a
les reaccions de transferéncia d’ hidrogen sobre cetones per fornir alcohols, catalitzades per
complexos de rodi, iridi perd majoritariament per complexos de ruteni, destacant els aspectes
asimeétrics de lareaccio.
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9.1. Lligands nitrogenats

Les fosfines, sobretot bidentades, son els lligands més emprats en hidrogenacié amb
dihidrogen; en canvi, en la transferéncia d  hidrogen €els lligands nitrogen-donadors sén €ls que
han donat millors resultats'®'#', A causa de I’ enorme gamma de compostos organics que pot
formar €l nitrogen, actualment hi ha una gran varietat de lligands nitrogenats que han estat
utilitzats amb éxit en la reaccid de transferéncia d’ hidrogen. La major part d'aquests Iligands
son bidentats o tridentats. Alguns d'ells son lligands amb simetria C,, perd tampoc es pot dir
gue siguin majoritaris. Un bon nombre son lligands N,N donadors perd també n’ hi ha molts N,0
i N,P; aquests darrers es discutiran junt amb els Iligands fosforats. En aquest breu repas
bibliografic s'intenten donar uns exemples de cada gran familia de lligands a fi i efecte
d’apreciar la gran diversitat d’ estructures existents. Alguns Iligands nitrogenats emprats en la
transferéncia d’ hidrogen asimétrica es mostren ala Figura 27.

H
N
7 N\ o (0] 0] Ph
N />—<\j Ph, ] Ph
N N N N (\ /\(
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MeHN  NHMe JrNHHN— HN  NH
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2 5 oh OH
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Figura 27. Alguns Iligands nitrogenats emprats en la transferéncia d’ hidrogen asimétrica.

Una de les primeres families de Iligands que hom assaja per la reacci6 de transferéncia
d’ hidrogen asimétrica fou la que incloia anells piridinics, com bipiridines i fenantrolines quirals.
Amb €l lligand 379, el 1990 el grup de Gladiali va obtenir per primera vegada excessos
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superiors a 60% en la reaccié model, mentre que amb altres fenantrolines quirals amb simetria
C, no es detecta cap induccio asimétrica'®.

Poc més tard, Pfaltz usa la bis(oxazolina) 380 en sistemes d'iridi i obtingué excessos
enantiomerics proxims o superiors al 90% per a diverses cetones®. Més recentment també s han
utilitzat altres oxazolines com 381, que actua com a lligand tridentat i amb la qual s han
obtingut enantioselectivitats excel-lents (> 99% d'e.e.) en la reduccié de diverses
aquilarilcetones amb complexos de Ru(l1)**!. En el cas de I’ acetofenona, es forma el producte
de reduccié 378 en cinc minuts amb un rendiment i enantioselectivitat del 96% i del 98%
respectivament. Es comprova que el fragment NH era clau per obtenir bons resultats, a causa de
I"enllag d'hidrogen entre el proté aminic i el carboni de la cetona. Sorprenentment es va trobar
gue altres bis(oxazolines) derivades de I'acid oxalic com 260 (vid. capitol 1V, § 7.3) eren
totalment inactives en lareduccié amb iridi.

Una altra familia important és la dels aminodiols, representada per 382. Aquest lligand
forma complexos molt estables amb el Sm(l11) que han donat molt bon resultat en la reduccié de

diverses cetones amb isopropanol’®?, S han desenvolupat altres sistemes similars amb Er'®
Zr194,195-

Els lligands 383-386 son exemples de |ligands diamina o diurea, que han estat explorats
amb cert grau d’éxit en els darrers anys. En aquest aspecte, Lemaire i €l seu grup van comengar
atreballar amb la diamina 383 com alligand pel Rh(l), perd van obtenir resultats modestos' %,
Més endavant van usar €l cobalt obtenint excessos de fins el 58%'°. L’ optimitzacio d’ aquests
[ligands continua amb la preparacié de 384, que usats com a lligands del Ru(ll) reduiren la
propiofenona amb el 96% de rendiment i el 91% d e.e?®*. Altres lligands diamina, com 385,
van ser desenvolupats i utilitzats junt al dimer de Ru P26 as laboratoris de Knochel®? fornint
uns excessos enantiomerics excel -lents, amb |’ avantatge addicional que la reaccié transcorria
finsi tot a—-30 °C. Amb la diamina 386 com a lligand de I’Ir(l), Noyori i € seu equip foren
capacos de reduir una gran varietat de cetones amb uns resultats molt bons?®.

Els Iligands 387 i 388 son representatius de la familia d’ 1,2-diamines monotosilades.
La utilitzacié d’ aguestes diamines, particularment de 387 (derivat de 383), en la reaccié de
transferencia d' hidrogen asimétrica és segurament el fet més important d’aquest camp en €ls
darrers anys®#°. Aquest desenvolupament, liderat pel grup de Noyori, ha permés reduir una
gran varietat de cetones aromatiques amb conversions i enantioselectivitats excepcionals,
emprant complexos de Ru(ll). De fet el lligand 387 és considerat € més efectiu que s ha descrit
per lareacci6 i conseqlientment també ha estat € més estudiat des del punt de vista mecanistic.

Amb €l lligand 387 i el dimer de ruteni P26 la reaccié model produeix 378 amb un 97%
d’e.e. Moltes atres cetones sdn hidrogenades amb igual o millor enantiosel ectivitat.
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L’ estudi del procés catalitic amb €l Iligand 387 ha permés dillar i caracteritzar diversos
intermedis, que es troben representats al’ Esquema 9.

| KOH | _ProH |
‘\'R\u.""’NTs Ru “'R\u"""NTS
or on HN NTs H’
HZNJ — HZNJ i
P Ph  Ph PH
391 393 393

Esquema 9. Complexos que es formen amb el Iligand 3987 i € dimer P26.

Lareacci6 del dimer P26 amb el Iligand 387 forneix el complex de 18 electrons 391,
gue en tractar-lo amb hidroxid de potassi produeix el complex insaturat de 16 electrons 392.
Noyori®® considera el complex 392 com el veritable catalitzador de la reaccio i demostra que
aguest complex forma, en fer-lo reaccionar amb isopropanol, el compost estable ruteni-hidrur
393, en forma d'un anic diasteredmer. Tant 393 com 394 reaccionen estequiometricament amb
|" acetofenona per donar el 2-feniletanol amb enantiosel ectivitats similars a les observades en la
reacci6 catalitica. Amb aguestes i altres dades, s ha deduit que la transferéncia d'hidrogen en
aguests sistemesté lloc através d’ un hidrur metal-lic similar a393.

Aquests resultats tan bons han fet que altres autors, com Knochel, preparessin altres
diamines monotosilades®®, com 388, que han donat uns resultats equiparables al's obtinguts amb
387. Més recentment, el mateix grup de Noyori ha treballat amb aquest tipus de lligands en la
reaccié catalitzada per Ir(111) o Rh(l11) amb el lligand Cp**?" i també ancorant € Iligand 387 en
suports solids per tal de facilitar la separacié del producte de reaccié i el catalitzador®™*#®,

encara gue els resultats son més modestos que €l's obtinguts amb € sistema homogeni.

La darrera familia de Iligands nitrogenats de la Figura 27 és la dels B-aminoal cohols,
exemplificada amb els compostos 389 i 390. El 1996 Noyori publica un treball® en el qual
estudiava com afectava la preséncia de lligands a la velocitat de la reaccié de transferéncia
d’'hidrogen catalitzada per diferents dimers de Ru(ll) similars a P26. Troba que els
B-aminoalcohols simples, com I’ etanolamina, acceleraven la reaccié dos ordres de magnitud®,
seguits de les diamines monotosilades vistes en € paragraf anterior. Aixi doncs hom també ha
utilitzat diversos aminoalcohols com a lligands en complexos Ru-B°-aré, amb uns resultats
excel-lents en molts casos. El millor lligand ha estat €l 389, amb el qual Noyori i €l seu grup
assoliren un rendiment del 90% amb un e.e. del 92% per alareaccié model i un 75% d’'e.e. en la
reduccid de la ciclohexilmetilcetona, un valor particularment alt si es té en compte que les
dialquilcetones sdn les més dificils de reduir enantioselectivament. Amb altres aminoal cohols,
com 390, també s han obtingut resultats similars®™’.
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En els dltims anys €l nostre grup™® i altres”®*? han continuat ampliant les Ilistes de
Iligands nitrogenats Utils en lareaccio de transferéncia d’ hidrogen asimétrica.

9.2. Lligands fosforats

Historicament, els primers lligands que es van emprar en la reacci6 de transferéncia
d hidrogen asimétrica foren les fosfines quirals classiques™#®, que havien donat resultats
excellents en la hidrogenacio. Els resultats perd foren molt modestos i requerien condicions de
reaccio bastant drastiques. Tot i aix0, s ha desenvolupat una segona generacié de lligands
fosforats, habitualment N,P heterodonadors, amb resultats molt interessants. Una seleccio de
Iligands fosforats de primerai segona generaci6 es troben representats ala Figura 28.
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Figura 28. Lligands fosforats emprats en la transferéncia d’ hidrogen asimétrica

Genét i el seu grup han descrit®® una familia de catalitzadors de férmula general
[RuBr,P,], on P representa una difosfina quiral classica com la DIOP o la PROPHOS.
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Amb aguests sistemes, s obtingueren molt bones activitats en la reaccié model, encara que en €
millor dels casos s arriba tan sols a un 52% d’'e.e. Una millora important usant lligands fosforats
ha vingut, més recentment, gracies al treball de Togni i € seu equip, que han estat treballant
amb sistemes de ruteni amb la trifosfina pigiphos™’. S han assolit excessos enantiomeérics de
finsa 72% en lareaccié model.

Els Iligands fosforats més adequats han estat perd els de tipus P,N, la majoria en
complexos de Ru(ll). Aixi doncs, Helmchen, seguint el seu estudi dels lligands
fosfinooxazolina, ha emprat €l lligand 394 en la reaccié model obtenint una gran activitat i un
excés enantioméric excel-lent (94%)*®. Aquest lligand també ha donat bons resultats en la
reduccié de la ciclohexilmetilcetona (60% d'e.e.) una de les més dificils de reduir
estereosel ectivament. Poc més tard també s 'ha emprat el lligand fosfinooxazolina 395,
que incorpora el grup ferrocé®® . Ha donat resultats molt bons en la transferéncia d hidrogen de
la reaccié model i altres aquilarilcetones (84%-96% d'e.e.). Un altre lligand interessant és el
tridentat 396°°, que té la particularitat que exhibeix més enantioselectivitat en la reducci6 de
dialquilcetones que no pas en la d'alquilarilcetones, a contrari del que sol ser habitual.
En la reducci6 de la rert-butilmetilcetona, per exemple, produeix un excés del 92% (85% de
conversig, 25 h atemperatura ambient), que constitueix un dels millors resultats obtinguts en la
transferéncia d’ hidrogen d’ una dialquil cetona.

Finalment, despunten també els lligands similars a 397, que recorden al lligand de Trost
vist a capitol IV, emprats pel grup de Noyori fa uns deu anys. El lligand tetradentat 397 ha estat
usat amb éxit en sistemes de Ru(ll), donant un 97% d'e.e. en la reacci6 model**.
Sembla ser que €els grups aminics NH sbn crucials per obtenir activitat, ja que s ha vist que €l
Iligand andleg a 397 perd amb grups iminics és totalment ineficag en lareaccio.

Analogament a que passava amb €ls lligands nitrogenats, hom ha continuat optimitzant
I"estructura dels lligands de la figura i desenvolupant-ne de hous tipus, tot i que, avui en dia, es
pot dir que lareacci6 de transferéncia d’ hidrogen amb lligands fosforats és un camp encara poc
explotat®?2¥. En els darrers anys hi ha hagut un interés creixent en el's dendrimers solubles com
a suports per als sistemes catalitics. Els dendrimers compten amb |’ avantatge de tenir una
estructura ben definida amb un gran nombre de punts actius a la periféria per ancorar-hi €l
metall, mentre retenen la major part de les propietats d’ una espécie molecular simple.
A més, presenten grans avantatges pel que fa a la recuperacio i reciclatge del catalitzador.
Aixi doncs, I'aplicaci6 catalitica dels dendrimers no ha passat per alt la reaccié de transferéncia
21228232 que ha preparat i usat diversos
dendrimers amb fragments donadors diamina o aminoalcohol quirals. Aquests dendrimers en

d’hidrogen, fonamentalment gracies al grup de Deng

presencia del dimer de ruteni P26, han resultat ser catalitzadors excel-lents en la transferencia
d’ hidrogen asimétrica.
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9.3. Aspectes mecanistics

El rdpid desenvolupament de la reaccié de reduccié de cetones mitjancant la
transferéncia d hidrogen ha vingut acompanyat, |0gicament, d’'un gran interés per escatir €l
mecanisme exacte de la transferéncia dels dos atoms d’H des del donador fins la cetona. Es per
aixd gque han aparegut moltes publicacions debatent aspectes concrets sobre aquest assumpte,
amb arguments tedrics i experimental $2°4209.210231.248-255,

Sense entrar en gran detall, a la bibliografia hom ha identificat, tradicionalment, dos
mecanismes diferents: el mecanisme anomenat de transferéncia d’hidrogen directa i €l de la
ruta d’hidrur. Més recentment, Noyori® ha proposat un tercer mecanisme que transfereix en un
sol pas els dos atoms d hidrogen a la cetona, un d’'ells des del Iligand. A continuacio es
descriuen breument el's tres mecanismes.

El mecanisme de transferéncia d’ hidrogen directa suposa que, com diu €l seu mateix
nom, la transferéncia d’ hidrogen té lloc de manera directa gracies a la intervencié del complex
metal-lic, que fa de plantilla. En el cas de la reduccié d’ una cetona amb I’isopropanol com a
donador d’ hidrogen, agquest mecanisme es pot representar tal i com esfaal’Esquema 10.

t

o OH [ML,] N H* OH 10

// \\
e AN T 2% R
RRI\H/J[\

398

Esquema 10. Mecanisme de transferéncia d’ hidrogen directa.

Laclau d'aguest mecanisme és |’ estat de transicié 398, en el qua hi ha coordinats sobre
el metall tant I’ acceptor com el donador d'hidrogen formant un cicle de sis baules similar al que
hom proposa per a la reaccié de Meerwein-Pondorf-Verley*?*, El paper del metall és acostar
en I'espai el donador i I'acceptor d hidrogen per tal de permetre la transferéncia de I hidrogen
d'un al’altre. Un cop transferit aguest hidrur, I’ alcoxid generat es protona per donar €l producte
de transferéncia.
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El mecanisme de la ruta d hidrur pressuposa la formacié d’un hidrur metal-lic com a
intermedi que hidrogena la cetona®®2 Aquest mecanisme es troba representat a
I"'Esquema 11.

X -
399 400 401
MLy] H*
R
>7OH )—OH
RI

Esquema 11. Mecanisme de transferéncia d’ hidrogen via un hidrur metal-lic.

Segons aquest mecanisme, la interaccié entre el complex metal:lic i el donador
d’hidrogen forma I' hidrur metallic 400, que hidrogena donant I’alcoxid que en protonar-se
forneix el producte hidrogenat.

El mecanisme exacte que té lloc per a cada sistema depen del catalitzador metal-lic que
s utilitzai també del donador d’ hidrogen. En general, es considera que en reaccions catalitzades
per elements dels blocs s i p és operatiu el mecanisme de transferéncia d hidrogen directa®®, a
diferéncia d aguelles catalitzades per elements de transicid, que segueixen el mecanisme a
través de I’ hidrur metal -lic.

Recentment, Noyori i altres autors han plantejat un tercer mecanisme®®’ per als
metalls del bloc d (en principi comprovat almenys per alguns complexos de Ru(ll)), basat en
I'estat de transicié 402, representat a I'Esquema 12. Aquest estat de transicié ciclic esta
estabilitzat per enllag d hidrogen del fragment NH amb I’ atom d’ oxigen carbonilic.

B B

302

Esquema 12. Estat de transicio proposat per Noyori.
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Aquest estat de transicio es creu que és el responsable de |a transferéncia dels dos atoms
d’hidrogen en sistemes amb diamines monotosilades, (Esquema 9), i també quan €l lligand és
un B-aminoalcohol. En certa manera, aquest tercer mecanisme és similar a la ruta d hidrur,
jaque en primer lloc es forma un hidrur metdl -lic, encara que després aquest hidrur transfereix
els dos atoms d'hidrogen a la cetona a través de I estat de transicié 410. Formalment, es pot
considerar com una transferencia concertada d’ un prot6 i un hidrur des del donador d'hidrogen
vers |”acceptor. Diferents técniques (RMN?2, difraccié de raigs X%, electroesprai®® i calculs
tedrics®) donen suport indirecte a aquesta proposta. Obviament, aguest mecanisme només és
operatiu en aguells casos en els quals lligand té un fragment NH coordinant I’ atom de ruteni.
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10. Transferencia d’hidrogen a I’acetofenona

La transferéncia d’hidrogen de I’ acetofenona es dugué a terme en les condicions
similars a les ja usades en treballs previs 222", Aixi doncs, es redui |’ acetofenona a 2-feniletanol
en presencia d’ un 20% de rerr-butdxid potassic i un 1% d'un dels complexos neutres de ruteni
C23-C30, tot dissolt en isopropanol. L’ equacio general de lareaccié ve donada al’ Equacié 12.

O . OH €23-C30, ‘BuOK OH . o]
©)J\ )\ ProH ©)*\ )J\

acetofenona isopropanol 2-feniletanol acetona
377 378

Equacié 12. Reaccio de transferéncia d’ hidrogen a |’ acetofenona.

Abans d'afegir I’acetofenona i comencar la reaccio, es deixa agitant 30 minuts el
precursor catalitic en una soluci6 0.02 mol-dm™ de tert-butdxid de potassi en isopropanol.

La reacci6 es dugué a terme sota nitrogen i a reflux d'isopropanol (82 °C). A intervals
regulars de temps, es van extreure aliquotes gue foren analitzades per cromatografia de gasos

per avaluar la conversig i I’ enantioselectivitat de la reaccid. Només es detectaren el substrat 377
i els dos enantiomers del producte 378.

El grafic de la Figura 29 representa la conversio envers el producte 378 front el temps
per als precursors C23-C28, mentre €l de la Figura 30 mostra I’evolucié de I'e.e. en front €
temps.

-
Conversio front temps

9

g ——C23
R c24
[y]

c C25
(]

° c26
g ——C27
§ —e—C28
o

Temps (h)

Figura 29. Gréfic que representala conversio en 378 respecte el temps per als sistemes C23-C28.
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Excés enantiomeéric front temps
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Figura 30. Grafic que represental’e.e. de 378 respecte el temps per a's sistemes C23-C28.

El primer grafic mostra que tots els catalitzadors son actius en la reaccig, que en tots els
casos és completa a cap de 24 hores. Un atre comentari general és que tots els sistemes es fan
menys actius al passar el temps, probablement a causa que els catalitzadors es van
descomponent en les condicions de reaccid. Tot i aquestes semblances, també hi ha diferéncies
importants entre els diferents sistemes.

El més rapid és, amb diferéncia, el precursor C26, amb € qual la reaccio és gairebé
completa a les vuit hores. El segueix el precursor C24 i després, molt junts, C23i C27.
Finalment, els precursors que catalitzen la reaccié meés lentament sén C25 i C28, amb velocitats
molt similars. Els catalitzadors més rapids, C24 i C26, incorporen les fosfines amb el grup
isopropil, que son les més voluminoses que s'han assgjat per la reaccié de transferéncia
d’ hidrogen. Després vénen C23 i C27, que incorporen fosfines electronicament similars pero
menys voluminoses, amb el grup metil. Finalment, C25 i C28, que incorporen fosfinits que son
estéricament similars a les fosfines de C26 i C24, perd electronicament sén meés B-acids.
Sembla ser doncs, que els catalitzadors més actius son aquells que contenen una fosfina basica i
voluminosa, que augmenten la densitat electronica a I’atom de ruteni. Aquest fet ja ha estat
observat amb sistemes similars®’.

El segon grafic mostra I’evolucio de I'excés enantioméric en funcié del temps per a
cada sistema. Es pot veure que a temps curts de reaccid |’ excés enantiomeric presenta un
comportament en certa manera cadtic, fet que es pot atribuir al fet que a conversions baixes
I"avaluacié de I'e.e. amb la cromatografia de gasos és poc fiable. A |’augmentar la conversio
pero, I'e.e. S estahilitzai és aguest valor € gue es comentara.

Es pot dir que I’ enantioselectivitat segueix exactament |a mateixa pauta que |’ observada
amb |'activitat. Aixi doncs el sistema més enantioselectiu és C26, amb el qual s ateny un e.e.
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del 45% aproximadament, que disminueix lleugerament al passar el temps. El segueix, a molta
distancia, €l precursor C24, amb €l qual s'arribaal 15% d'e.e. i després C27 i C23 amb amb un
5% escas d'excés. Finalment, amb els precursors C25 i C28 la inducci6 asimétrica és gairebé
nul-la.

Els grafics reflecteixen que els mateixos factors que afecten |’ activitat determinen
també |’ estereosel ectivitat del procés.

Per tal d'intentar justificar aquests resultats, caldria saber quin és el mecanisme pel qual
té lloc la reaccio. En un treball previ®, s ha interpretat la reaccié a través del mecanisme
classic, amb el qual es forma un hidrur de ruteni que és el veritable catalitzador.
Una possible via de formacio d' aquest hidrur ve donada al’ Esquema 13.

o

or AN or
©) @
Ru Ru Ru Ru
/N o’ P o/ N \\<// Npe
cl )o\ o H
Cc23-C28 403 404 405

Esquema 13. Formaci6 de I’ espécie activa en la transferéncia d hidrogen.

Es parteix d' un precursor saturat electronicament (de 18 electrons) que perd un clorur i
genera |’ espécie de 16 electrons 403,aquesta espécie coordina |’ ani6 isopropoxid, generat, en
petita quantitat, a causa de la preséncia en € medi del rers-butdxid de potassi. L’isopropoxid del
complex 404 sofreix una -eliminacié gue concomitantment elimina I’i6 clorur que li quedava
fornint |" hidrur metal -lic 405 gue s encarregara de transferir I’atom d’ hidrogen a |’ acetofenona.
Les fosfines més basiques i voluminoses estabilitzen millor els intermedis insaturats, cosa que
explicaria els millors resultats obtinguts amb C26. A més, un lligand més voluminds facilita
I’expulsio del primer i el segon clorur, de forma que augmenta la velocitat de reaccio.
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Un cop generat aquest hidrur de Ru(ll), es pot concebre el mecanisme per la reducci6 de
|" acetofenona que es representa al’ Esquema 14.

l
@
\\(/ ?U\P*
o H o

405

| ¥e

R
/R“®\ TN

O P*

@i/& e =

>,

407

Esquema 14. Mecanisme proposat per latransferéncia d’ hidrogen.

A la primera etapa té lloc el bescanvi de I’ acetona B-coordinada per I’ acetofenona per
fornir I'hidrur 406. A la segona etapa té lloc la insercié de I’ acetofenona en I’enllag Ru-H i la
coordinacié d’'una molécula d'isopropoxid, amb la formacié del dialcoxid 407. Finalment,
la descoordinacio de |’ ani6 del 2-feniletanol i la B-eliminacio de I'isopropoxid coordinat acaben
fornint el productei regenerant el catalitzador respectivament.

Un altre mecanisme alternatiu que hom pot concebre i que no fa necessaria la
descoordinacio dels clorurs és el que implica el canvi d hapticitat del fragment p-cime, passant
de B®aB* o B?i aliberant d’ electrons I’ atom de Ru. Hi ha calculs tedrics que demostren, pero,
que aquest mecanisme és altament desfavorable®®.

Probablement I'explicacié exposada més amunt és massa simplista per explicar els
resultats que s han obtingut tot i que dona una pauta a seguir per al disseny de millors lligands
per aguesta reaccio.
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Es remarcable com un sistema relativament simple com C26 condueix a resultats
modestos perd comparables a altres obtinguts amb Iligands polidentats molt més complexos.
Es doncs necessari fer estudis més aprofundits per tal d escatir quin és el potencial real de
sistemes de Ru(ll) amb Iligands monodentats en la reaccié de transferéncia d’hidrogen
asimétrica.
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