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Sintesi orientada a la funcionalitzacio de C,, mitjancant ciclacions
d'enins catalitzades per metalls de transicio
C,, functionalization-oriented synthesis based on transition

metal-catalyzed enyne cyclizations

Pau Godori, Anna Pla-Quintana i Anna Roglans
Universitat de Girona (UdG). Institut de Quimica Computacional i Catalisi (IQCC) i Departament de Quimica

Resum: En les ultimes décades, la funcionalitzacio de ful-lerens s'ha convertit en un tema d'interés dins de la comunitat cienti-
fica per les importants aplicacions que aquests compostos presenten en diferents camps de recerca, com la biomedicina, la
ciéncia de materials o el desenvolupament de cel-les fotovoltaiques. Quan es funcionalitzen els ful-lerens, se'n poden modificar
les propietats i aixi se n'amplia I'aplicabilitat en diversos ambits. En aquest treball es presenta un métode per a funcionalitzar
C,, mitjangant reaccions de ciclacié amb 1,6-enins catalitzades per metalls de transicié com ara el rodi i el ruteni. Emprant di-
ferents sistemes catalitics de rodi i ruteni i modelant les condicions de reaccid, s'aconsegueix una sintesi diversificada de ful-
lerens funcionalitzats prenent com a base els mateixos substrats de partida.

Paraules clau: Ciclacions, catalisi per metalls de transicio, 1,6-enins, ful-leré, rodi, ruteni.

Abstract: In recent decades, the functionalization of fullerenes has become a topic of interest in the scientific community due
to the significant applications of these compounds in such research fields as biomedicine, materials science, and photovoltaic
cells development. When fullerenes are functionalized, their properties can be modified, making it possible to expand their ap-
plicability in these different areas. This study presents a method for functionalizing C,, through cyclization reactions with
1,6-enynes catalyzed by transition metals such as rhodium and ruthenium. By employing different rhodium and ruthenium
catalytic systems and optimizing the reaction conditions, a diversified synthesis of functionalized fullerenes is achieved from
the same starting substrates.

Keywords: Cyclizations, transition metal catalysis, 1,6-enynes, fullerene, rhodium, ruthenium.

Introduccio senta una hibridacié propera a la sp* Es pot distingir entre
els enllacos [6,6], que son aquells situats entre dos hexagons,
Is ful-lerens son la tercera forma al-lotropica i els enllacos [5,6], que son aquells situats entre un pentagon i
més estable del carboni i van ser descoberts un hexagon. D'aquesta manera, la molécula C_ presenta
I'any 1985 per Curl, Kroto i Smalley [1]. Aquest dues longituds d'enllag diferents. Els enllacos [6,6] tenen
descobriment va ser mereixedor del Premi Nobel una longitud d'enllac de 1355 Aiels enllagos [5,6], de
de Quimica l'any 1996. Els ful-lerens son enti- 1467 A [3].
tats moleculars que tenen forma de poliedre
quasi esferic i estan constituits per dotze penta- La reactivitat del C,, és elevada i a la vegada selectiva; és a
gons i un nombre variable d'hexagons [2]. Existeixen diferents dir, majoritariament les reaccions es produeixen sobre els en-
families de ful-lerens, pero el més abundant i estudiat és el ful- llacos dobles [6,6], ja que tenen un major caracter olefinic i
leré CGO, també conegut amb el nom de buckminsterfullerene, aixo els fa més reactius [4].
degut a la similitud de la seva estructura amb la cupula geode-
sica de I'arquitecte Richard Buckminster Fuller a Montreal. Els ful-lerens presenten un conjunt de propietats que fa que
siguin compostos d'especial interés en diferents camps de re-
El CBO, format per dotze pentagons i vint hexagons, té un sis- cerca, com ara la biomedicina [5], la ciéncia de materials [6] o
tema amb enllacos conjugats alternats on cada carboni pre- el desenvolupament de cel-les fotovoltaiques [7]. No obstant
aixo, una de les limitacions del ful-leré és la seva baixa solubi-
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a més, dotar-los d'unes inusuals propietats electroquimiques i
fotofisiques.

Els avencos en el camp de la quimica dels ful-lerens han fet
possible que, avui en dia, diversos grups funcionals puguin ser
units a la superficie del C_ mitjancant técniques de sintesi
quimica. Tanmateix, encara queda molt per avancar i poder
realitzar modificacions a la carta.

Entre els diferents metodes per a la funcionalitzacié de
ful-lerens, cal destacar les reaccions de cicloaddicio [8].

Les més emprades son les cicloaddicions de Diels-Alder,

les cicloaddicions 1,3-dipolars i la ciclopropanacié de
Bingel-Hirsch [9]. Mentre que generalment es troben con-
dicions de reaccio6 per a obtenir majoritariament el ful-lere
monofuncionalitzat, aquests processos tendeixen a la poli-
funcionalitzacio i donen lloc a una barreja intractable de
regioisomers [10]. En el camp de les cicloaddicions de Diels-
Alder i essent processos menys desenvolupats, es troben les
reaccions en cascada, en que, partint d'un substrat doble-
ment insaturat, i catalitzades per metalls de transicid, es
genera in situ un di¢ exociclic que sequidament reacciona
amb el CGO,
Aquests processos, en general, no experimenten poliaddi-

i aixi s'obtenen compostos ciclics complexos.
cions [11].

Un d'aquests processos en cascada es va descriure en el
nostre grup de recerca a partir de bisal-lens com a substrats
insaturats [12]. Aixi doncs, es va desenvolupar la ciclacié
catalitzada per rodi d'1,5-bisal-lens amb C_ per a obtenir
els derivats de ful-lere amb fusions de dos anells de sis i

set membres (esquema 1). Segons calculs basats en la teoria
del funcional de la densitat (DFT, de density functional
theory) es va postular que la reaccio transcorre a través
d'una cicloisomeritzacio catalitzada per rodi del bisal-leé per
a generar in situ un exo-cicloheptadi¢, que reacciona sequi-
dament amb el C, mitjangant una cicloaddicio [4 +2] de
Diels-Alder.

Altres substrats insaturats que es poden considerar en aquests
processos son els 1,n-enins. Des de I'estudi pioner de Trost
[13], els 1,n-enins —i, particularment, els 1,6-enins— han de-
mostrat ser uns substrats valuosos per a la construccio d'una
gran varietat de compostos ciclics en processos d'elevada
economia atdmica i en condicions suaus de reaccio. Els enins
presenten una gran versatilitat en els processos de cicloiso-
meritzacio catalitzats per metalls de transicio [14, 15] o quan
participen en cicloaddicions amb una tercera insaturacio, com
seria el cas de la reaccid de Pauson-Khand [16] i de la reaccio
de cicloaddicio [2+2+2] [17, 18]. En el primer escenari, la ci-
cloisomeritzacié d'enins pot generar 1,3-diens ciclics, que es
poden utilitzar com a diens en reaccions de Diels-Alder en
processos en cascada. En funcio del metall de transicio utilit-
zat, es poden generar diferents tipus d'1,3-diens, fet que obre
la porta a una sintesi diversificada que permeti I'obtencié de
dos o més tipus de productes diferents a partir dels mateixos
productes de partida. En aquestes reaccions, si el ful-leré C |
actua com a dienofil es poden sintetitzar nous derivats fun-
cionalitzats de ful-lere C_ fusionats a anells de sis membres.

En aquest punt, en el grup de recerca es va decidir estudiar el
comportament que mostren diferents 1,6-enins de tipus 1 en
reaccions catalitzades per diferents metalls de transicio, com
ara el rodi i el ruteni en processos en cascada amb C_ pera
I'obtencio de diferents derivats de ful-leré amb fusions amb
anells de sis membres (2 i 3). L'objectiu d'aquest estudi és dis-
senyar una sintesi diversificada i orientada per a I'obtencid de
diferents CGO funcionalitzats partint del mateix 1,6-eni, va-
riant la naturalesa del catalitzador i ajustant les condicions de
reaccio (esquema 2).

Resultats i discussio

Com a primer pas de I'estudi, calia sintetitzar diferents
1,6-enins. Els 1,6-enins objectiu 1a-1e es troben representats
ala figura 1. La varietat entre ells se centra en el nexe d'unio

/' [Rh(cod),]BF4
/_/ DTBM-Segphos
RN >
0-DCB, 90°C

N\

Esauema 1. Reaccid de cicloaddicio en cascada d'1,5-bisal-lens i C,/ catalitzada per Rh(l). Elaboraci6 propia.
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Esauema 2.

Sintesi diversificada i orientada de diferents ful-lerens funcionalitzats. Elaboracio propia.

/%

tBuO,C
tBuO,C

Ficura 1. Estructura dels 1,6-enins estudiats. Elaboracio propia.

(NTs, C(COOtBu),) i en la substitucié de I'enllag triple (metil,
aril). En el cas dels arils del triple enllag es van introduir en

posicio para del fenil diferents grups de demanda electronica
(1¢, 1d) i un heteroaromatic com ara el tiofé (1e).

Per a la sintesi dels enins 1c-1e es va partir dels compostos
dialquilats amb una cadena d'alqué i una cadena d'alqui ter-
minal. La introducci6 dels diferents anells aromatics i hete-
roaromatics es va dur a terme mitjancant un acoblament
creuat de Sonogashira catalitzat per pal-ladi [19].

Aquesta reaccio es basa en I'acoblament d'alquins terminals
(Csp) amb halogenurs d'aril, heteroaril o vinil [Cspz) emprant un

catalitzador de pal-ladi, un cocatalitzador de coure(l) i una
base de tipus amina, tenint sempre unes condicions anhidres i
anaerobies per tal d'evitar diferents subproductes no desitjats.
La reaccid es pot dur a terme en condicions de reaccié suaus,
com ara temperatura ambient i emprant una base feble, fet
que permet aplicar-la a la sintesi de molécules complexes
(esquema 3).

Aixi doncs, la reaccié de Sonogashira va permetre obtenir els
1,6-enins 1c-1e amb rendiments superiors al 89% (esquema 3).

Un cop es van tenir els 1,6-enins preparats es va procedir a
['estudi de les reaccions de ciclacio amb dos metalls diferents,

Et;N

Pd(PPh3)Cl; (2 mol %)
Cul (4 mol %)

/%AriHerAr

HetAr/Ar—I

Temp. amb.,

TsN
i\

1c (Ar = Tol), 89 % rend.
1d (Ar = p-NO,Ph), 99 % rend.
1e (Ar = tiofé), 97 % rend.

15h

Esauema 3.

Acoblament creuat de Sonogashira per a I'obtencio dels enins 1c-1e. Elaboracio propia.



el rodi i el ruteni. En el cas del rodi, el mecanisme general-
ment postulat per a la cicloisomeritzacio d'enins es basa en la
formacid d'un intermediari de tipus metal-lociclopente, que,
en funcio de I'estructura del substrat, pot evolucionar de ma-
neres diferents [14, 20].

Un estudi basat en calculs DFT realitzat en el grup de recerca
[21] va confirmar que aquest cami de reaccio era el predomi-
nant en el cas de la majoria dels nostres 1,6-enins (esque-
ma 4).

La reaccid s'inicia amb una coordinacio del rodi amb les dues
insaturacions (intermediari I). Aquest intermediari de coordi-
nacio evoluciona per donar lloc a un acoblament oxidatiu i
generar el rodaciclopente Il. L'espécie Il es transforma en ['in-
termediari Rh-H Ill a través d'una B-eliminaci6 d'hidrogen i
finalment, després d'una eliminacio reductiva, s'obté I'1,3-die
exociclic IV.

Tot i aixi, els calculs DFT també van apuntar que, en funcio
de I'estructura de I'1,6-eni de partida, podia coexistir un me-
canisme paral-lel en que la ciclacid es donava a través d'un
procés de cicloaddicio [2 +2 + 2] (esquema 5). En aquest cas,
una coordinacio de I'intermediari Il amb un enllac [6,6] del
ful-leré sequit d'una insercié d'aquest enlla¢ doble genera un
rodaciclohepte de tipus V, que, després d'una eliminacio re-
ductiva i posterior isomeritzacié de I'enlla¢ doble, permet
obtenir el mateix derivat ful-lerénic funcionalitzat (esque-
ma 5) [21].

Un cop conegut el mecanisme, es va procedir a estudiar
I'abast del procés (esquema 6). Després d'una certa optimitza-
cio de les condicions de reaccid, es va trobar que el millor sis-
tema catalitic estava format per una barreja equimolar del
complex cationic de rodi [Rh(cod),]BF, i la Tol-BINAP com a
lligand bifosfina en el si d'o-diclorobenzé (0-DCB) a 90 °C i

en trenta minuts de reaccio [21].

/T RORN /T R = = =
X H ——= X - X [Rh] — » [Rh] - X
\_§ H .-[Rh] B
H
coordinacio | acoblament 1 eliminacié p-H 1 eliminacié v
oxidatiu reductiva

Esauema 4. Mecanisme postulat per a la formacio del dié IV. Elaboracio propia.

R
[Rh] _ P
cicloisomeritzacié X
v
,/—R
X
AN
eliminacio
reductiva
L v _ = -

Esauema 5. Dos camins diferents estudiats per DFT en la cicloaddici6 d'1,6-enins i C . Elaboraci6 propia.
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+ Cgo

[Rh(cod),]BF 4 (10 mol %)
(R)-Tol-BINAP (10 mol %)

X =NTs, R =Me, 1a

X = C(CO,tBu),, R = Me, 1b
X =NTs, R =tolil, 1¢c

X =NTs, R = p-NO,Ph, 1d
X = NTs, R = tiofé, 1e

0-DCB, 90°C, 30 min

2a, 52 % rend. (80 %)
2b, 71 % rend. (87 %)
2¢, 56 % rend. (83 %)
2d, 25% rend. (34 %)
2e, 30 % rend. (52 %)

Esauema 6. Cicloaddici6 dels enins 1a-1e amb C, catalitzada per rodi (els % entre paréntesis indiquen el rendiment de 2 basat en

el C,, consumit). Elaboraci6 propia.

Els derivats de ful-leré 2a-2e es van obtenir en rendiments de
moderats a bons. Tots aquests derivats es van caracteritzar
mitjancant les técniques espectroscopiques habituals, com
ara l'espectroscopia d'infraroig, la ressonancia magneética nu-
clear i I'espectrometria de masses.

Seguidament, es va procedir a estudiar la cicloaddicié amb
ruteni com a metall de transicid. Una manera d'orientar la
formacid d'un die ciclic diferent al generat amb Rh (interme-
diari IV de 'esquema 4) és dirigir el procés cap a un mecanis-
me de metatesi d'enins fent Us dels coneguts catalitzadors de
Grubbs [22]. En aquest cas, el mecanisme postulat a la biblio-
grafia proposa dues opcions: el procés s'inicia amb una inter-
accio entre I'alqui i el catalitzador de Grubbs, o entre I'alqué i
el mateix catalitzador. Diferents estudis, tant computacionals
com experimentals, han demostrat que el cami a sequir depén
de I'estructura de I'eni perd sobretot del catalitzador de ruteni
emprat [23]. A I'esquema 7 només es mostra |'opcid basada en
la interaccio inicial entre I'enllag triple i el catalitzador.

Inicialment, es proposa una cicloaddicio [2 + 2] del complex
catalitic a I'enllag triple del substrat (metatesi carbé-alqui)

per a generar I'intermediari VI. Tot seguit, té lloc I'obertura
electrociclica del rutenaciclobuteé generat per donar lloc a un
carbe vinilic VII. Aquest experimenta una segona metatesi
carbe-alque amb I'enlla¢ doble restant i genera el rutenaci-
clobuta VIII. Finalment, aquest intermediari evoluciona cap
a una obertura electrociclica de I'anell generant I'1,3-di¢
final IX.

A continuacio es va procedir a optimitzar la reaccié de ci-
clacié entre els enins 1a-1e i el C | catalitzada per ruteni.
Després d'una certa experimentacio, es va trobar que el
millor catalitzador de ruteni era el catalitzador de Grubbs
de primera generacio. La reaccio es va dur a terme en el si
d'o-DCB a 90 °Cien un temps de reacci6 de quinze hores
(esquema 8).

Amb aquestes condicions de reaccio es van obtenir els respec-
tius derivats 3 en rendiments compresos entre el 23% i el

64 %, rendiments bons en aquest tipus de processos. La carac-
teritzacio completa dels derivats 3 mitjancant espectroscopia

de ressonancia magnetica nuclear i espectrometria de masses

va confirmar la seva estructura.

V4
g Ru= ~7 /
X — X m RN X Ry — X_ |
p— N\ \_gz R
R
R R
. Vil
metatesi b obertura metatesi VI obertura X
carbe-alqui electrociclica carbé-alqué electrociclica

Esauema 7.

Mecanisme postulat per a la formacio del dié IX. Elaboracioé propia.



X

,— R (PCyg)QCIQRu:\Ph (10 mol %)

+ Cego

I\

X =NTs, R=Me, 1a

X = C(COstBu)s, R = Me, 1b
X =NTs, R =tolil, 1¢

X =NTs, R = p-NO,Ph, 1d
X = NTs, R = tiofé, 1e

0-DCB, 90°C, 15h

3a, 64 % rend. (86 %)
3b, 47 % rend. (53 %)
3c, 53 % rend. (91 %)
3d, 23 % rend. (29 %)
3e, 52 % rend. (59 %)

Esauema 8.  Cicloaddicio dels enins 1a-1e amb C,; catalitzada per ruteni (els % entre paréntesis indiquen el rendiment

de 3 basat en el C,; consumit). Elaboraci6 propia.

Conclusions

En aquest estudi s'ha posat a punt un métode per a la sintesi
diversificada i orientada de derivats del C_ mitjangant un pro-
cés en cascada catalitzat per metalls de transicio i basat en
una cicloisomeritzacio d'1,6-enins i la posterior cicloaddicid
de Diels-Alder amb el C_ com a dienofil. Aquest procés ofe-
reix una plataforma versatil per a la sintesi de diverses es-
tructures cicliques de ful-leré amb aplicacions potencials en
camps com la nanotecnologia i la sintesi de materials avan-
cats. Aquest treball analitza i compara els efectes de diferents
metalls de transicio, com ara el rodi i el ruteni, i la seva in-
fluéncia en la formacio dels productes ciclics generats. Els re-
sultats obtinguts ofereixen noves perspectives per a la mani-
pulacié controlada de la reactivitat d'enins i ful-lerens i obren
el cami a la sintesi de compostos amb un alt valor afegit.
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