ELS PREMIS NOBEL
DE I’ANY 2005

SOBRE EL
PREMI NOBEL DE QUIMICA

CONCEDIT A

YVES CHAUVIN, RICHARD R. SCHROCK
I ROBERT H. GRUBBS,

PER ANTONI RIERA,

CATEDRATIC DE QUIMICA ORGANICA
DE LA UNIVERSITAT DE BARCELONA

I INVESTIGADOR DE L/INSTITUT

DE RECERCA BIOMEDICA (IRB BARCELONA)



LA METATESI D’OLEFINES, UNA NOVA EINA
PER A LA SINTESI ORGANICA

RESUM

El Premi Nobel de Quimica de I'any 2005 es va atorgar a
Yves Chauvin, Robert H. Grubbs i Richard R. Schrock pels
seus treballs en el camp de la metatesi d’olefines (alquens).
Aquest tipus de reaccié consisteix en el bescanvi de [rag-
ments d’alque i ja s’emprava industrialment per a la fabrica-
ci6 de polimers i en la indastria petroquimica. No obstant
aixo, els treballs dels guardonats n’han permes la utilitzaci6
en sintesi organica mitjancant el desenvolupament de catalit-
zadors organometal-lics estables i definits. La comercialitza-
ci6 d’aquests catalitzadors n’ha generalitzat ["as en I'altima
decada, cosa que ha suposat una autentica revolucié en el
disseny de la sintesi organica.

PARAULES CLAU: metatesi, olefines, alquens, catalitzadors

organometal-lics.
ABSTRACT

The 2005 Nobel Prize in Chemistry was awarded to Yves
Chauvin, Robert H. Grubbs and Richard R. Schrock for their
works on the field of olefine (alkene) metathesis. This kind of
reactions consist of the exchange of alkene fragments and
was already used in the industrial preparation of polymers
and also in the petrochemical industry. However, the work of
the awardees has allowed the application of metathesis in
organic synthesis by the development of stable, defined orga-
nometallic catalysts. The marketing of such catalysts has
generalized their use over the last decade, which has meant a

great revolution in organic synthesis design.



KEY WORDS: metathesis, olefines, alkenes, organometallic
catalysts.

El Premi Nobel de Quimica de I’any 2005 ha estat atorgat a
Yves Chauvin, Richard R. Schrock i Robert H. Grubbs per la
seva contribucio als metodes de metatesi en sintesi organica
(figura 1). Per a la gran majoria dels quimics organics, i molt
especialment per a aquells que treballem en el camp de la
sintesi organica, aquesta designacié no ha estat cap sorpresa:
I'impacte que han tingut els catalitzadors desenvolupats per
Schrock i Grubbs ha estat tan gran que no hi havia dubte que
tard o d’hora el Premi Nobel recauria sobre ells. Si que ha
estat una sorpresa, en canvi, el fet que el comparteixin amb
Yves Chauvin, ja que la seva contribuci6 va ser molt a I'inici
d’aquesta recerca i d’aixo ja fa trenta-cinc anys. Més enda-
vant comentaré aquest aspecte amb detall. A continuacié
intentaré explicar que ¢és la metatesi d’olefines, qui son els
investigadors guardonats, quina ha estat la seva contribuci6
i, finalment, comentaré I'impacte que, al meu parer, ha tin-
gut aquesta contribuci6 en el disseny de la sintesi organica.

Ficura 1. D’esquerra a dreta, Yves Chauvin, Robert H. Grubbs i
Richard R. Schrock. Fotografies: Copyright © The Nobel Foundation.
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QUE ES LA METATESI D’OLEFINES?

Segons el Diccionari de la llengua catalana de I'nstitut d’Es-
tudis Catalans, una metatesi és una «reacci6 entre dos com-
postos amb bescanvi d’elements i formacié de dos nous
compostos». En el cas de dues olefines (alquens), una reacci6
de metatesi implica I'intercanvi dels fragments per a conduir
a noves olelines amb els grups intercanviats. Per exemple, si
sotmetem una olefina disubstituida R;—CH=CH-R, a un ca-
talitzador de metatesi obtindrem una mescla de les tres olefi-
nes possibles (figura 2). Obviament, si fem la reaccié entre
dues olefines internes diferents podem arribar a obtenir una
mescla de fins a deu olefines sense comptar la isomeria del do-
ble enllac (figura 2).
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Ficura 2. Mescles de tots els isomers olefinics que es poden obtenir per
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metatesi.

Aquest tipus de reaccions tenen una gran importancia
industrial i es van desenvolupar principalment en la industria
petroquimica en la década dels seixanta. El procés Shell d’oli-
gomeritzacié d’olefines (Shell higher olefins process, SHOP),



per exemple, es va desenvolupar per produir alquens a partir
de I'etile. Aquest procés inclou un pas de metatesi creuada
que permet convertir la fraccié d’olefines massa lleugera
(C4=C,) i la massa alta (més Cy;) en una fraccié d’olefines in-
termedia (Cg—C,), que és la que té una demanda més gran.

Uns altres processos de metatesi d’olefines de gran
transcendencia industrial son els de polimeritzacié d’olefines
cicliques. La polimeritzacié per metatesi amb obertura d’a-
nell s’anomena ROMP (ring-opening metathesis polymeriza-
tion) i s’empra en la preparacio de polimers elastics. Aixi, per
exemple, en el procés Norsorex es polimeritza norborne
per obtenir un polimer que es fa servir en la fabricacié de
pueumatics (figura 3). No és estrany, dones, que Yves Chau-
vin, el guardonat de més edat, treballés a I'Institut Irancais
du Pétrole (IFP) quan va fer la seva contribucié al tema.
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Ficura 3. Polimeritzaci6 per metatesi amb obertura d’anell (ROMP).

YVES CHAUVIN

Yves Chauvin va néixer el 1930 i va estudiar a I'Ecole Supé-
rieure de Chimie Physique ﬁ]cctroniquc de Li6. Va ser inves-
tigador de I'IFP entre 1960 i 1995, anys en que va desenvo-
lupar diversos processos de polimeritzacié d’olefines. El més
conegut és el procés Dimersol, que produeix dimers de prope
i bute i del que hi ha més de trenta plantes al mon. Ara ja fa
deu anys que es va retirar de I'[FP; no obstant aixo, ha con-
tinuat treballant com a director de recerca emérit de I'Ecole
Supérieure de Chimie Physique Electronique de Lid.
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QUIN ES EL MECANISME DE LA METATESI?

Entre els anys 1965-1975, Chauvin, a conseqiiencia del seu
treball en polimeritzacié d’olefines, es va interessar pel meca-
nisme de la metatesi, que, aleshores, no es coneixia en abso-
lut. Els catalitzadors més emprats eren mescles de compostos
inorganics de metalls de transicié amb compostos d’alumini o
silici. Per exemple: WO,/Si0,, WCI,/AlEL,Cl o MoCl;/AIX, R,
No eren, per tant, molecularment definits. En aquells anys,
diversos investigadors van proposar mecanismes per a la re-
accio de metatesi. Per exemple, N. Calderon, investigador de
la companyia The Goodyear Tire and Rubber Co., en va pro-
posar un que implicava un ciclobutadie coordinat amb el me-
tall. E1 1970, moment en queé el mecanisme estava molt obert
a debat, Chauvin proposa el mecanisme que reproduim a la
figura 4, en uns articles a Makromolekulare Chemie i a la re-

vista de I'lFP.

R,HC - CHR, R,HC = CHR,
e oo +
W+ CHR, W = CHR,
+R,HC=CHR, +R,HC=CHR,
RHC  CHR, R,HC = CHR,
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'

FIGURA 4. Mecanisme de la metatesi proposat per Chauvin 1'any 1970.

Segons aquest mecanisme, el metall (en aquest cas,
tungste) formava un alquilide metal-lic que era la veritable
especie catalitica. Aquest alquilide reaccionava amb una ole-
fina mitjangant una reorganitzacié d’enllacos que implicava



un metal-lacicle de quatre baules. L'alquilide format conti-
nuava reaccionant fins a arribar a la mescla estadistica d’ole-
fines.

Lalquilide metal-lic proposat per Chauvin (W= CH-R)
no tenia, en aquell moment, precedents en la literatura, tot i
que avui dia no el trobariem tan estrany i el considerariem un
carbe metal-lic. Un carbe és un compost neutre amb carboni
divalent i sis electrons a la capa de valencia. Els carbens te-
nen, per tant, dos electrons no enllagants i poden tenir diver-
ses configuracions electroniques. Molts carbens tenen una
vida mitjana molt curta i sén, en realitat, especies reactives
intermedies. Aquest és el cas del carbe propiament dit, també
anomenat metile (Cll,), que es genera per descomposicio del
diazometa. Actualment es coneixen carbens molt estables. El
més conegut és I'anomenat carbe d’Arduengo, que esta esta-
bilitzat per la presencia dels dos nitrogens veins i per I'impe-
diment esteric dels voluminosos grups adamantil (figura 5).
Els carbens estables no eren coneguts en aquell temps, tot i
que es coneixien alguns carbens metal-lics estables. E. O. I'is-
cher havia descobert el 1964 uns compostos organometal-lics
que tenien una estructura de carbe estabilitzat per un metall.
Aquests compostos s’anomenen carbens de Fischer, son molt
estables i es caracteritzen per tenir el metall, generalment Cr,
W o Fe, en un estat baix d’oxidacié i el fragment carbénic amb
grups donadors d’electrons (figura 5). L'alquilide proposat
per Chauvin no tenia, per tant, un precedent clar en la litera-

tura i encara menys en tenia la reaccié d’aquest amb olefines.

H, . CHy O
C: N\ C = Cr(CO)5
’ N N /
H \_/ Ph
Carbé Carbé d'Arduengo Carbe de Fischer
Espeécie reactiva Teérmicament estable Carbe metal-lic

Ficura 5. Tipus estructurals de carbens.
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En aquest punt és quan les contribucions de Richard R.
Schrock esdevenen fonamentals.

RicHARD R. SCHROCK

Richard R. Schrock va néixer a Indiana el 1945, pero es va
llicenciar en quimica a la Universitat de California a Riverside
(1967). Després dels estudis de doctorat a Harvard sots la
direccio de J. A. Osborn i d'una estada postdoctoral a la Uni-
versitat de Cambridge amb Lord Jack Lewis, el 1972 entra a
treballar als laboratoris de recerca de la companyia Du Pont
de Nemours. EI 1975 deixa Du Pont per incorporar-se al
prestigios Massachusetts Institute of Technology (MIT), on és

Jull professor des de 1980.

E1LS CARBENS DE SCHROCK

Chauvin acabava de publicar el seu mecanisme quan R. R.
Schrock va entrar a treballar a Du Pont. En els laboratoris
d’aquesta companyia rep l'encarrec de treballar en la quimi-
ca d’un metall de transicié molt poc conegut: el tantal. Com
que el pentaclorur de tantal era accessible, Schrock va voler
preparar diversos derivats organometal-lics a partir d’aquest.
Va preparar el Ta(CH,); pero va resultar volatil i inestable.
Aleshores va preparar el Ta(CH,-Ph); que, amb gran satis-
faccié per part seva, va resultar estable a temperatura
ambient. En aquest punt va voler completar la serie (els
substituents no podien tenir protons amb beta) amb la pre-
paracié del pentaneopentil tantal: Ta(CH,-CMe;)5. Afortuna-
dament, no va obtenir el producte volgut siné que va aillar
un compost inesperat, el compost carbenic: (Me,;CGCH,);Ta =
CHCMe,. El pentaneopentil tantal havia eliminat neopenta i



s’havia format un carbé metal-lic amb un estat alt d’oxidacio,
molt diferent dels carbens de Fischer ja coneguts. De fet, era
el primer exemple de carbeé metal-lic amb un prot6 en el car-
boni carbénic. El compost va resultar ser estable termica-
ment, amb un punt de fusié de 70 °C (figura 6).
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FIGURA 6. Preparacio del primer carbé metal-lic amb un estat alt d’oxi-
dacio.

Aquesta troballa, I’any 1974, va marcar 'inici del
descobriment de la quimica dels carbens metal-lics amb alt
estat d’oxidaci6 en el metall. Des d’aleshores, s’han preparat
molts complexos d’aquest tipus i se n’ha estudiat la reactivi-
tat i I'activitat catalitica. Avui dia aquests compostos es des-
criven a la comunitat cientifica com a carbens de Schrock.

La preparacié dels carbens metal-lics de tantal va fer
pensar a Schrock que en aquest tipus de compostos "atom
carbenic havia de ser nucleofil i que podia tenir relacié amb
les especies que catalitzaven la reaccié de metatesi d’olefines.
Amb les seves propies paraules, 'any 1975 es va fer la pre-
gunta segiient: «Do the high-oxidation-state species that
have been discovered have anything to do with olefin metat-
hesis?». E1 1975, va deixar Du Pont per incorporar-se al MIT
a Boston per intentar esbrinar-ho.

Va tardar cinc anys a poder-ho demostrar. E1 1980
Schrock descriu un complex de tantal, (PMey),(¢-BuO),
ClTa=CHPh, capag de catalitzar la metatesi del cis-2-pente a
2-butens i 3-hexens en presencia de PMe, durant 25-30

S
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cicles catalitics (turnovers). A més, per primera vegada es
podia aillar un alquilide analeg a l'inicial després de la reac-
ci6 amb olefines. Aixo demostrava, sens dubte, que aquestes
especies eren els autentics catalitzadors de la metatesi. No
obstant aixo, els complexos de tantal no permetien anar gaire
més enlla. Schrock va decidir canviar de metall i explorar
altres complexos analegs.

Després de deu anys més de recerca, Schrock descriu el
1990 uns carbens metal-lics de molibde capacos de catalitzar
la polimeritzacié d’olefines cicliques (ROMP): es tractava dels
primers catalitzadors de metatesi estables i definits (figura 7).

Cat: i-Pr
H i-Pr
Bu‘O“‘ylo\ Ph
Bu'O H<
Me Me
y CO,Me N

CO,Me n
MeO,C CO,Me

FiGurA 7. Primera polimeritzacié d’olefines amb obertura d’anell
(ROMP) mitjancant un catalitzador estable i definit.

RING-CLOSING METATHESIS

Fins ara hem vist que la reaccié de metatesi podia servir per
isomeritzar olefines o per polimeritzar-ne de cicliques. Una
possibilitat encara més senzilla és emprar olefines terminals.
La combinacié dels dos fragments metilénics forma etile que
s’evapora del medi. Aixo té dos efectes beneficiosos: elimina
una de les combinacions del medi simplificant el crui desplaca
I"equilibri cap als productes. D’aquesta manera, s’obtenen uns
crus molt més nets, on el producte majoritari és I'olefina que
combina els dos fragments «interns» de les olefines de partida.



Es el que s"anomena cross-metathesis o metatesi creuada (fi-
gura 8). Els subproductes principals s6n, naturalment, els di-
mers de les olefines de partida. Una variant d’aquesta reaccié
encara més eficient i que condueix a millors rendiments i a
crus molt millors consisteix a fer la reaccié intramolecular-
ment; és a dir, emprant un die com a producte de partida. En
aquest cas, la metatesi condueix el producte ciclic amb molta
selectivitat: ¢és el que s’anomena ring-closing metathesis
(RCM) o metatesi amb tancament d’anell (figura 8).

Cross-metathesis

cat

R4 4 Ro ;
A\ A\ — R_\\,WR2 P —

Ring-closing metathesis (RCM)

cat
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\

Ficura 8. Metatesi creuada (cross-metathesis) d’olefines terminals i

metatesi amb tancament d’anell (ring-closing metathesis, RCM).
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FIGURA 9. Primers exemples de metatesi amb tancament d’anell (RCM)
mitjan¢ant un catalitzador de molibdé desenvolupat per Schrock.
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Els catalitzadors de molibdé desenvolupats per
Schrock van resultar molt actius en reaccions de metatesi, fet
que va fer la RCM molt util sinteticament. S’havia descobert
una nova manera de preparar compostos ciclics molt eficient
i amb bons rendiments (figura 9).

El mecanisme de la reaccio va ser objecte de debat
durant molts anys. La proposta de Chauvin no va ser plena-
ment acceptada fins a deu anys més tard de la seva publica-
ci6. Aquest mecanisme, expressat d’una manera més moder-
na i aplicat a la RCM, permet formular el cicle catalitic que

es mostra a la figura 10.

—» + CH,=CH,
H H o=¢
Il \\ "
H,C CH,
[M]=CH,
= H,—C
HC? ot g [
\2}“ M CH!:[M]
ﬁH2 H H
CH, HC? vl SIM

FIGURA 10.  Mecanisme Chauvin de la metatesi amb tancament d’anell
(RCM) representat de forma moderna.

Tot i que probablement el seu article no va contribuir
decisivament al desenvolupament de la metatesi, la comuni-
P )



tat cientifica li va reconeixer que va ser el primer a formular
el mecanisme i, per aquest motiu, diversos autors 'anomena-
ven mecanisme Chauvin. Un exemple d’aquesta controversia
és l'article de Robert H. Grubbs a I'lnorganic Chemistry,
I'any 1979, on conclou: «As can be seen, the Chauvin mecha-
nism is not inconsistent with the thermodynamic calculations
and remains as the mechanism most compatible with a large
body of other experimental investigations». Aixi doncs, pels
anys noranta, quan els catalitzadors de Schrock van mostrar
el seu potencial sintetic, Robert H. Grubbs ja feia anys que
treballava en la metatesi d’olefines.

RoBERT H. GRUBBS

Nascut el 27 de febrer de 1942 a Calvert City (Kentucky), va
estudiar quimica a la Universitat de Florida (Gainesville).
Entre 1965 i 1968 va fer el doctorat a la Universitat de
Colimbia (Nova York) sota la direccié de Ronald Breslow.
Després d'un any d’estada postdoctoral amb James Collman
a la Universitat de Stanford (California), es va incorporar
com a associate professor a la Universitat Estatal de Michi-
gan. Des de 1978 és professor al California Institute of Tech-
nology (Caltech).

El professor Grubbs va entrar en el tema de la meta-
tesi a partir dels seus treballs amb el reactiu de Tebbe.
Aquest compost de titani és un conegut reactiu de metilena-
ci6: converteix grups carbonils en olefines terminals intercan-
viant l"oxigen per un grup metile. El reactiu de Tebbe es
forma en mesclar diclorotitanoce amb dos mols de trimetila-
lumini. Grubbs va demostrar que per tractament amb una
base es forma un carbe de titani. Aquest carbe metal-lic és
capag¢ de reaccionar amb compostos carbonilics mitjancant
un mecanisme que recorda el de Chauvin, pero amb un dels

49



extrems del doble enllag ocupat per un atom d’oxigen.
Grubbs va estudiar la reactivitat del carbe de titani amb ole-
fines i va demostrar que es formen titanaciclobutans. Ara bé,
només en el cas d’olefines molt tensades, com el dimetilciclo-
prope, va aconseguir preparar un catalitzador actiu per a la
polimeritzacié d’alquens ciclics (ROMP) (figura 11).
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Ficura 11, Primers intents de reaccions de metatesi mitjancant com-
plexos de titani.

La gran oxofilia dels complexos de titani feia que
aquests catalitzadors fossin poc actius i poc compatibles amb
altres grups funcionals. Malgrat tot, Grubbs va descriure
diverses sintesis emprant reactius de titani fins que va decidir
explorar un altre metall de transicio: el ruteni.

La capacitat del ruteni per a polimeritzar olefines era
coneguda des dels anys seixanta. El1 1965, Natta ja havia des-
crit que el ciclobute i el metilciclobute s’obrien i es polimerit-
zaven mitjancant triclorur de ruteni en medis protics. L'as
del RuCly com a catalitzador de ROMP es va generalitzar els
anys setanta. De fet, el procés Norsorex, comentat anterior-
ment (avui de 'empresa Atofina), es basa en triclorur de



ruteni. Malgrat que tots aquests treballs d’aplicacions indus-
trials tenien poca influéncia en el mén académic, Grubbs s’hi
va interessar i va reexaminar aquesta reaccio emprant deri-
vats del 7-oxanorborne com a substrats. Va observar que la
reaccio tenia lloc després d'un periode d’incubaci relativa-
ment llarg i que les dissolucions continuaven sent actives, ara
sense periode d’incubacio. Era evident que en el si de la reac-
ci6 es formava un complex organometal-lic d’estructura des-
coneguda que era el veritable catalitzador. Grubbs també va
observar que aquests complexos de ruteni eren molt més
resistents a ’aire i a la humitat que els de molibde i es va
dedicar a la preparacio de carbens metal-lics de ruteni. El
primer complex carbénic de ruteni que va aillar és el de la
part superior de la figura 12. Malauradament, no va resultar
actiu en reaccions ni de polimeritzacié ni de RCM. Pero aixo
no el va desanimar i va continuar preparant nous complexos.
Una petita modificacié en el complex inicial va resultar deci-
siva: en intercanviar els lligands trifenilfosfina per triciclohe-
xilfosfina va obtenir el primer catalitzador de ruteni estable i
extremament actiu en reaccions de metatesi (figura 12).

Ph_ Ph
(PhaP)gRuCl,  ——»  Clugy Ph MeOOC>@
cl = +
PPhy Ph MeOOC
PCys MeOOC>q/
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Gl ¥ Ph MeOOG
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Ficura 12, Desenvolupament del primer catalitzador de ruteni actiu en
reaccions de metatesi.

Amb el temps s’ha anat comprovant que els diferents
complexos carbenics de metalls de transicié mostren una
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reactivitat diferent enfront dels diversos grups funcionals. En
la seérie titani, tungste, molibde i ruteni, el caracter oxofilic
disminueix, mentre que la reactivitat relativa amb olefines
augmenta. Aquesta és la causa per la qual els complexos de
ruteni son els més reactius enfront d’olefines i els més tole-
rants amb els altres grups funcionals.

El complex de ruteni desenvolupat per Grubbs no era
un compost senzill de preparar. Grubbs va tenir clar des del
primer moment que era molt important disposar d'una pre-
paracio eficient del catalitzador si es volia que fos un reactiu
d"as general. Els seus esforcos es van encaminar a buscar un
compost que es pogués preparar industrialment. Finalment,
ra descriure i patentar un complex solid, estable a I’aire, molt
actiu com a catalitzador de metatesi i que es podia preparar
a l'escala de 10 kg sense problemes: és el que s’anomena
catalitzador de Grubbs de primera generacio (figura 13).

Les possibilitats d’aquest catalitzador no van passar
desapercebudes a Grubbs, que va fundar 'any 1997 I'empre-
sa Materia, per preparar-lo i comercialitzar-lo.

RuCl3-H,0 @—CH=N-NH-‘I’03 65-70 % rend. basat en Ru
fins a una escala de 10 kg
l PPhs ¢
(PhP)aRuC, + OCHNZ —

Solid
Estable a l'aire

Ficura 13, Preparacié del catalitzador de Grubbs de primera generaci6.



APLICACIONS SINTETIQUES DE LA METATESI

La comercialitzacio d’aquest catalitzador va representar un
autentic boom per a les reaccions de metatesi, ja que un gran
nombre d’investigadors a tot el mon van comengar a emprar-
lo i a buscar-ne noves aplicacions. A la figura 14 hi podem
veure dues sintesis aparegudes poc després, on es fa servir la
RCM per a la preparacié de moléecules complexes. Cal notar
que no és necessari que I'anell sigui de cinc o sis baules: la
reacci6 permet construir gairebé qualsevol mida d’anell i no
només les termodinamicament més favorables.

CI\
cim Ru—\
Ph
" PCy3
—
o
Australina
J. D. WHITE, JACS, vol. 120 (1998), p. 7359
PCy:
Cl| s
ywRU=
A\ S ‘
N _ Pos —> Roseofilina
Ts
)
TIPSO |
TIPSO =

Fucks, TL, vol. 38 (1997), p. 2601

Ficura 14, Exemples d’aplicacié de la metatesi amb tancament d’anell
(RCM) en sintesis complexes.

En el nostre grup de recerca (Unitat de Recerca en
Sintesi Asimetrica — Pare Cientific de Barcelona [URSA-
PCB]) s’han preparat diversos compostos amb activitat
biologica mitjancant la reaccié de la RCM. Entre els quals
destacarem la dihidroxiprolina, la baikiaina i diversos azasu-
cres amb activitat com a inhibidors de glicosidases, com ara

la desoximanojirimicina i la swainsonina. A tall d’exemple, la




nostra aproximacio a la sintesi d’inhibidors de glicosidases es
va dissenyar perqué partis d’un intermedi clau que se sinte-
titzava mitjangant una reaccié de la RCM (figura 15). Men-
tre treballavem amb la seva sintesi en van aparéixer tres més
en la literatura, totes, pero, necessitaven de dotze a quinze
passos sintetics per a la seva preparacio. La nostra sintesi, en
canvi, tenia lloc en només quatre passos i amb rendiments
excel-lents. Aquest és un dels molts exemples en que la reac-

¢i6 de metatesi ha permes fer una sintesi més curta i eficient.
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Ficura 15, Aplicaci6 de la metatesi amb tancament d’anell (RCM) per
a la sintesi d'inhibidors de glicosidases.

Tot i que pel que fa a la sintesi de molecules petites la
RCM ha esdevingut una eina molt poderosa, s’han estudiat
altres processos de metatesis que també han trobat aplica-
cions. A la figura 16 es mostra un resum dels principals pro-
cessos de metatesi. Com es pot veure, la metatesi d’enins
(ERCM) o d’alquins (ARCM) també és possible i es pot intuir
que presenta importants avantatges sintetics.



Ficura 16.  Tipus de reaccions de metatesi.

En els altims anys, la metatesi ha estat una de les
reaccions més estudiades i emprades. Els treballs basics d’es-
tudis mecanistics i de desenvolupament de nous lligands
s’han superposat a una intensa utilitzacié de la reacci6 per
grups de recerca dedicats a la sintesi. Es impossible ni tan
sols comentar una petita part de la recerca que s’ha descrit.
Els estudis mecanistics han confirmat la validesa del me-
canisme proposat per Chauvin i han aprofundit en la seva
comprensio. Avui dia se sap que un dels dos lligands fosfina
s’intercanvia per l'alque en els estadis inicials de la reacci6,
mentre que l'altre queda sempre ancorat al ruteni. Aixo ha
permes el desenvolupament de nous complexos amb lligands
més resistents, com ara carbens estables. Aquests nous com-
plexos son doblement carbeénics, amb un lligand carbénic
estable i un d’inestable. Entre els diversos lligands desenvo-
lupats, el de Grubbs és, un cop més, el més actiu i resistent.
S’anomena en I"ambit de la quimica organica catalitzador de
Grubbs de segona generacio (figura 17).
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de segona generacio Catalitzador de Hoveyda

Ficura 17, Catalitzadors de ruteni amb dos tipus de lligands carbenics.

D’altra banda, Schrock ha continuat treballant amb els
seus catalitzadors de molibde. Aquests catalitzadors tenen el
desavantatge que son molt més sensibles a laire i a la humitat
que els de ruteni. No obstant aixo, en tenir lligands alcoxids, la
incorporaci6 de la quiralitat és molt més facil. Aixi, en colla-
boracié amb Amir Hoveyda, ha desenvolupat compostos ca-
pacos de promoure la RCM enantioselectivament (figura 18).
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Ficura 18, Exemple de metatesi d’olefines enantioselectiva.

Els avencos recents han estat espectaculars. S"han pre-
parat i descrit molts altres complexos actius. N'hi ha fins i tot
de solubles en aigua. Altres investigadors com Hoveyda o
Firstner han preparat catalitzadors analegs amb reactivitat



similar. Pero el que és més espectacular és la gran quantitat
de sintesis de molecules complexes, moltes amb important ac-
tivitat biologica, que s’han preparat incloent a la sintesi un o
més passos de metatesi d’olefines. La fiabilitat i facilitat expe-
rimental han fet d’aquesta reaccié una de les més emprades
en la construcei6 d’enllagos carboni-carboni, la qual cosa ha
conduit al fet que molts principis del disseny de sintesi hagin
quedat obsolets. Aixi, una de les regles basiques de I'analisi
retrosintetica diu que, en compostos ciclics, els enllagos car-
boni-heteroatom sén estratégics. Per tant, en lactones i lacta-
mes, la primera desconnexio seria la formacio de 'enllag ester
o amida. Per exemple, si considerem una macrolactona com
la lasiodiplodina, la desconnexié « seria la logica (figura 19).
Doncs bé, el desenvolupament de la RCM ha fet possible que es
desconnectés en primer lloc 'enllag b. Iixem-nos que, segons
les normes heuristiques «classiques», aquest enlla¢ no seria
mai estrategic, ja que no té cap heteroatom ni tan sols a prop.

Lasiodiplodina

FIGURA 19.  Analisi retrosintetica basada en una reacciéo de metatesi.

Finalment, cal remarcar que, malgrat que la contribu-
ci6 dels tres guardonats ha estat molt significativa, la conse-

cuci6 d’aquests avengos extraordinaris ha estat fruit del tre-
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ball de centenars d’investigadors. Si donem una ullada a les
publicacions cientifiques sobre metatesi d’olefines troba-
rem 5.100 referéncies signades per 7.983 coautors! Si les orde-
nem per anys, veurem que el creixement exponencial s’inicia
el 1997, quan Grubbs funda I'empresa Materia i es comenca
a comercialitzar el catalitzador de Grubbs de primera gene-
raci6. Si analitzem les referéncies per autors, veurem que el
més prolific és Grubbs amb 222. Schrock en té al voltant de
setanta, pero hi ha diversos grups de recerca (Hoveyda,
Firstner, Blechert...) que en tenen un nombre semblant. No
hi ha dubte, doncs, que la clau per a entendre I"'enorme
impacte de la metatesi d’olefines en la sintesi organica ha
estat el desenvolupament de catalitzadors estables i la seva
comercialitzacié, fet que ha facilitat que centenars de grups
de recerca hi hagin pogut treballar.
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