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RESUMEN

Se investigó la influencia del estado de agregación de varios compuestos

organolíticos en su estructura y en su reactividad frente a reacciones de índole muy

diversa.Elestudiodela permitiócontrolarla
relación entre los isómeros geométricos del 1,2-diacetoxi-1,2-bismesitileteno y condujo

al desarrollo de un método de síntesis de dian'ldicetonas impedidas. La relación

energética entre los isómeros calculada por MNDO justifica la tendencia observada con

dichos compuestos.

Las características diméricas del fenil-litio en THF determinaron que al ser

utilizadoenexcesoenlammm selogreobtenerespecíficamente
dihidrochalcona, producto de un reordenamiento en el cual se evidencia la participación

del dímero del organolítico, en lugar del producto de adición 1,2. Se propuso un

mecanismo para esta nueva reacción que se verificó por medio de estudios

experimentales, espectroscópicos y teóricos.

LaformacióndeposiblesWWW seestudiópor
métodos semiempíricos, ab initio y DFT para el sistema morfolil-litio- morfolina. En

dicha evaluación se tuvieron en cuenta los resultados obtenidos con el pipen'dil-litio y se

determinó el probable sitio de unión entre la amina y el amiduro.

SesintetizaronycaracterizaronMmmm,
que tienen la particularidad de ser altamente selectivos en sus reacciones de adición. Su

reactividad se investigó por medio de adiciones a compuestos carbonílicos en diversas

condiciones de reacción, incluyendo variaciones del solvente, de la relación

reactivozsustrato y de la naturaleza del compuesto carbonílico.

Se sintetizó una variedad de aminoalcoholes quirales y se verificó su actividad

como catalizadores quirales. Como modelo, se realizó un estudio preliminar sobre laenlaadicióna
aldehídos en presencia de ligandos quirales.

Palabras clave: Estados de agregación. Carbonilación. Aril-litios. Amiduros de Litio.

Compuestos organocrómicos. Adición enantioselectiva.





ABSTRACT

Several investigations focused on the influence of the aggregation state of

organolithium compounds in their structure and their reactions were carried out. Thestudyofthe allowthepossibilityof
control in the geometric isomers ratio of 1,Z-diacetoxy-l,2-bismesitylethene and the

development of a new method for the synthesis of hindered diaryldiketones. A MNDO

study of the energetic relation between the isomers explains the experimental results.

The association features of phenyl-lithium in THF have a prominent importance in

these conditions only dihydrochalcone, the product of a rearrangement in which dimer

PhLi hat a main role, and not the addition product was obtained. A mechanism for this

new reaction was proposed and corroborated by experimental, spectroscopic and

theoretical studies.

The likely V 7 7 .

has been studied by semiempirical, ab initio and DFT methods. In these evaluations, the

results obtained with the lithium piperidide were taken into account. The probable array

between the amine and the amide was determined.

Several 1' o 1-1011' í were synthesized and

characterized. These complexes have low reactivity but great selectivity. Their reactivity

was investigated by mean of additions to carbonylic compounds, under several reaction

conditions, including variations in the solvent, in the reagentzsubstrate ratio and in the

nature of the carbonyl compound.

A variety of chiral aminoalcohols were synthesized and were used for a systematic

studyoftheiractivityaschiralcatalysts.The
WM; wasstudiedpreliminarilyintheadditionstoaldehydes
in the presence of chiral ligands was studied.

Keywords: Aggregation state. Carbonylation. Aryl-lithium compounds. Lithium

amides. Organochromium compounds. Enantioselective addition.
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CAPÍTULO 1

ESTUDIO DE LA CARBONILACIÓN DE

ARlL-LITIOS ALTAMENTE IMPEDIDOS.

DETECCIÓN DE |NTERMED|ARIOS DE REACCIÓN





Carbonílacío'n de ariI-Iitio: altamente impedido: 3

ESTRUCTURA DE LOS COMPUESTOS ORGANOLÍTICOS

La gran mayoría de los compuestos organolíticos se encuentran asociados, tanto en
. . , , . _¡ . . .d1solucron como en fase solida y aun en fase gaseosa, la ex15tenc1a de espec1es

monoméricas sólo es posible bajo condiciones bastante inusuales. Sin embargo, cuando

los grupos alquilo o arilo unidos al metal son voluminosos como en el caso del mentil,
. . . . . . . , . , . 2

benc1l, X1111o mesml-htio, pueden encontrarse dimeros en la solu010n hidrocarbonada, e

incluso algunos de ellos como mesitil, tert-butil o superrnesitil (figura 1.1) se presentan

como monómeros en soluciones de THF.3

Li Li

MesitiI-Iitio SupermesitiI-Iitio
(1-(2,4,6-trimetiI-feni|)-|¡tio) (1-(2,4,6-tri-tert-buti|-feni|)-|itio

Figura 1.1. Aril litios monoméricos

La investigación cristalográfica de estos compuestos es algo más complicada que la

desarrollada con otros alquil-litios.4 La razón de esta complejidad se debe en gran parte a

la pérdida de solubilidad de los aril-litiados simples (fenil-litio, toluil-litio, mesitil-litio)

en hidrocarburos, lo que hace que el crecimiento de cristales para la caracterización por

rayos X sea problemática en ausencia de solventes donores como éteres o aminas.

Por ejemplo, los detalles estructurales completos del más simple de los aril-litios,

fenil-litio, permanecen aún inalcanzados; sólo se han podido determinar las estructuras de

estos compuestos en fase sólida, cuando los mismos se encuentran solvatados o

coordinados con bases de Lewis. El grupo de Power aisló y determinó la estructura

cristalina de complejos de PhLi con éteres, encontrando que con éter dietílico forma

agregados tetraméricos. 5 Como modelo para estudiar las características estructurales del

fenil-litio en fase sólida se sintetizaron muy recientemente derivados del mismo

sustituidos en las posiciones meta y para con sustituyentes alquilo voluminosos, logrando

de esta manera incrementar la solubilidad en hidrocarburos y permitir el comportamiento

del enlace C-Li del fenil-litio de manera bastante similar a como lo haría en ausencia de
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sustituyentes. Como resultado y extrapolación de estas investigaciones se sugirió que el

PhLi podn’a tener una estructura hexamérica en fase sólida. 6

En este mismo sentido se investigaron las características estructurales en fase sólida

de los complejos solvatados de aril-litios impedidos estén'camente. El mismo grupo de

Power determinó la estructura cristalina del complejo MesLi(THF)2_7encontrando que el

mismo forma un agregado diméríco al cristalizar. Por otro lado, Bauer y Schleyer

investigaron el estado de agregación en THF de mesitil-litio y supermesitil-litio por

medio de crioscopía y espectroscopía de resonancia magnética nuclear; ambos

compuestos se presentan solo como monómeros en un intervalo muy amplio de

temperaturas y, en los dos casos, se observó una alta interacción entre los átomos de litio

y los átomos de hidrógeno de los grupos metilo en posición orto.3 El análisis estructural

de los compuestos orgánicos con metales alcalinos, principalmente compuestos

organolíticos, se vio beneficiado enormemente en las últimas dos décadas con la

tremenda evolución de la espectroscopía de resonancia magnética nuclear.8

En general, una característica que se repite en los estudios tanto experimentales

como teóricos de los derivados impedidos aril-litiados es la existencia de interacciones

adicionales de otros carbonos con el Li+,que acompañan a la unión o con el carbono ípso

del anillo aromático. Esta característica, denominada hapticídad es típica de los

organolíticos y es importante tenerla en cuenta al caracterizar y utilizar dichos

compuestos. En las moléculas en las cuales esta propiedad está presente, se caracteriza al

donor con el prefijo hapto y/o con la letra griega n", donde n indica el número de átomos

enlazados al metal.9 Por ejemplo, tres isómeros se encontraron para el bencil-litio :

estructuras nl, 113y 115, siendo la más estable la estructura trihapto coordinada.lo

En el caso del fenil-litio se encontró que la interacción primaria entre el anillo y el

átomo de litio involucra al carbono ipso, pero existen también interacciones secundarias

que involucran los átomos de carbono orto. Es de esperar que para los compuestos con

grandes sustituyentes en las posiciones orto como mesitil-litio o superrnesitil-litio

también exista una estabilización adicional por interacción con los mismos.

El mesitil-litio forma complejos asimétricos con PMDTA. Esto se comprobó por

medio de mediciones de resonancia magnética nuclear donde también se corroboró el

número de agregación del mesitil- y del supermesitil-litio en THF,“ y además se



Carbom'lacíón de aríl-[itios altamente impedídos 5

investigaron las dinámicas de intercambio, relajación y rotación del enlace C-Li en aril­

litios monoméricos.

NA TURALEZADEL ENLA CE CARBONO —LITIO

La naturaleza del enlace C-Li ha sido sujeto de numerosas investigaciones y

controversias en los últimos años, los estudios ab initio generalmente muestran a este

enlace de una forma principalmente iónica.|2 Sin embargo, la densidad electrónica

compartida entre el litio y el carbono, aunque pequeña, no es despreciable, lo cual indica

que deben tenerse en cuenta las contribuciones covalentes al enlace.l3 En oligómeros de

MeLi, por ejemplo, el enlace C-Li puede ser descripto como un enlace de par electrónico,

aunque fuertemente polar; de esta manera, la apariencia covalente o iónica de este enlace

depende marcadamente del contexto fisico y químico.14 Los recientes desarrollos de

nuevas metodologías para el tratamiento de las poblaciones electrónicas sobre los átomos

han posibilitado una descripción más exacta de esta unión;15 volviendo en los últimos

tiempos a describir al enlace C-Li como principalmente iónico. El caso del

ciclopentadienil-litio es un ejemplo de este comportamiento: se puede tratar como un par

iónico en contacto del catión litio y el anión ciclopentadienilo. La pura predicción

electrostática sitúa al litio en el centro del anillo, enlazado a cinco átomos de carbono

parcialmente cargados negativamente (ns). El anión ciclopentadienilo es planar, pero para

maximizar la interacción electrostática con el litio los átomos de hidrógeno se sitúan

alejándose del mismo, polarizando los orbitales p de los carbonos para mostrar una carga

más negativa en la cara del metal (figura 1.2).”

Figura 1.2.ns-Ciclopentadienil-lítio
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Los cálculos semiempíricos MNDO, a pesar de algunas falencias,l7 han probado ser

adecuados para estudiar los compuestos organolíticos particularmente grandes,18 estando

sus estructuras en muchos casos muy de acuerdo con los datos experimentales resultantes

de estudios espectroscópicos y de rayos X.” MNDO tiende a sobreestimar la fuerza del

enlace C-Li;20pero los parámetros actuales para átomos de litio son capaces de predecir

los estados de agregación y las estructuras particulares de los compuestos organolíticos

con enlaces n, en los cuales permite llevar a cabo los estudios con haptícidad.”

CARBONILACIÓN DE A RIL-LITIOS

La reacción de inserción de monóxido de carbono en el enlace entre el litio y un

carbono es una transformación extremadamente importante en química organometálica.22

Desde el primer trabajo en el cual se informa un análisis mecanístico y sintético sobre la

reacción de CO con PhLi, (la, ver ecuación 1.1),23se han sucedido gran cantidad de

estudios que han desarrollado una ruta sintética para la preparación 'de una gran variedad

de sintones altamente utilizables;24' 25sin embargo, la cantidad de estudios mecanísticos

sobre esta reacción es considerablemente menor, por lo que actualmente subsiste el

interés fisicoquímico sobre estas transformaciones.

l 9 9 9 9 9 9“
PhL| + co PhC-CPh + PhCPh + PhCCHPh2 + PhC-Cth

1a 2a 3a (1-1)

OHOH o o OH o o OHOH
Ph20-CPh2+ Phc-bHPh2+ PhÓHPh+ ph¿CH20H+ phé-CH—óth2

En estos primeros trabajos sobre carbonilación de la se identificaron los siguientes

compuestos: bencilo, 23, benzofcnona, 3a, a,a-difenilacctofenona, a,a-difenil-a­

hidroxiacetofenona, 1,1,2,2-tetrafeniletilenglicol, 1,3,3-trifenil-l ,2-propanodiona,

bencidrol, a-hidroxiacetofenona y l,3,3-trifenil-2,3-dihidroxi- 1-propanona.

Posteriormente se formularon mecanismos de formación para la mayoría de estos en los

trabajos de Nudelman y colaboradores.26

Por otro lado, la importancia sintética de esta reacción está dada por ser un buen

método para la preparación de “fine Chemicals” oxigenados,27 en especial para la
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producción de intermediarios sintéticos importantes como las a-dicetonas simétricas.28

Una gran variedad de métodos se han desarrollado recientemente para la preparación de

estas últimas. La reacción de n-butil-litio con CO a —110 °C en presencia de ésteres da

buenos rendimientos de a-dicetonas alifáticas, pero este método no es aplicable a la

síntesis de los compuestos aromáticos similares.” Las preparaciones de a-dicetonas

aromáticas aparecidas en literatura se basan en el acoplamiento de compuestos

carbonílicos, promovido por diferentes medios;30pero en éste y en otros casos la única 0L­

dicetona aromática obtenida con buenos rendimientos es el bencilo.3l

La síntesis de alquenil, alquinil y aril 1,2-dicetonas por tratamiento de derivados del

benzotriazol con BuLi, seguido por reacción con ésteres da muy buenos rendimientos,

pero no se obtuvieron diaril dicetonas.32Además, en todos los casos anteriores se lograba

la síntesis de derivados no sustituidos, ya que el acoplamiento de derivados orto

sustituidos está altamente impedido. Cuando los grupos arilo tienen sustituyentes

considerables, la estrategia de síntesis debe variar necesariamente.

RESULTADOS Y DISCUSIÓN

ESTUDIOS EXPERIMENTALES

En un estudio mecanístico de la carbonilación de fenil-litio, realizado previamente

por Nudelman y Doctorovich,33 se demostró que esta reacción se inicia por una

transferencia electrónica del PhLi al CO, dando el par catión radical - anión radical, 5,

que sigue reaccionando para formar el acil anión intermediario transiente,34 que está en

equilibrio con una especie oxicarbenoide 6 (esquema 1.1).

Arlj + CO (AFLÍ)" (C0)"5

(ArLi)" (CO)"
O ..

ArCLi= (ArCOLi)
6

Esquema 1.1
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Mediciones cinéticas de la reacción de CO con nafiil-litio en presencia de

atrapadores de radicales corroboraron la posibilidad de transferencia electrónica en el

paso determinante de esta reacción,35 involucrando una molécula de aril-litio con una

molécula de CO. La conocida deficiencia electrónica del CO y la tendencia de los

compuestos organolíticos a ser buenos donores de un electrón36 permiten dicha

transferencia electrónica.

Existen en la literatura gran cantidad de trabajos en los cuales pueden encontrarse

ejemplos de intermediarios carbenoides en reacciones de complejos de metales con CO,37

en especial se han caracterizado recientemente varios carbenoides que involucran al

átomo de litio.38La formación de un oxicarbeno, seguida por su dimerización permite la

síntesis de diaril-dicetonas bajo condiciones de reacción suaves; los oxicarbenos tienen

carácter nucleofilico, y su dimerización para la formación de olefinas es un fenómeno

bien caracterizado.”

Buscando la obtención de dichos compuestos se decidió investigar condiciones de

formación y acoplamiento de oxicarbenos. Cuando se realiza la carbonilación de

compuestos organolíticos altamente impedidos, se potencia su acoplamiento para dar la

dicetona, evitando reacciones secundarias. La carbonilación de l-arillitios altamente

impedidos estéricamente, l, a presión atmosférica y en THF, dio como resultado 1,2­

diaril-dicetonas, 2, con buenos rendimientos y en algunos casos también la diarilcetona,

o Cantidades variables del hidrocarburo3, como un producto secundario.4

correspondiente, 4, también se encuentran presentes en la mezcla final de reacción (ver

ecuación 1.2).

ArLi + CO —> ArCOCOAr + ArCOAr + ArH (1-2)
1 2 3 4

Con el objetivo de comprobar el camino de la segunda etapa de la reacción, esto es,

el acoplamiento de los oxicarbenos para formar la dicetona, y de encontrar pruebas que

avalen el mecanismo propuesto, se decidió llevar a cabo la reacción con varios aril-litios

estéricamente impedidos, como mesitil-litio, lb, (1-(2,4,6-trimetilfenil)litio), l-xilíl-litio,

lc, (1-(2,6-dimetilfenil)litio) y o-toluil-litio, 1d, (1-(2-metilfenil)litio). Los resultados de

las carbonilaciones de estos compuestos se muestran en la tabla 1.1.
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Tabla 1.1. Carbonilación de aril-litios, l, en THF. Quenching con NH4C| (s.s.) n

T Mesitil- litio, lb Xilil- litio, lc o-Toluil- litio, 1d

(°C) 2b 3b 2C 3c 2d 3d

-78 94 0 96 <1 67 30

O 96 0 96 0 32 67

25 90 0 98 0 30 70

a Los rendimientos representan porcentaje de conversión. Se encontraron también cantidades variables de
los hidrocarburos respectivos, 4b-4d.

Como puede observarse en la tabla, cuando la reacción se lleva a cabo con lb y lc

no se obtienen cantidades apreciables de la diarilcetona, que sí está presente en la

carbonilación de o-toluil-litio. La reacción de PhLi con CO también da como resultado la

benzofenona, debido seguramente al menor efecto estérico de estos compuestos.

La formación de los productos 2 y 3 puede entenderse como se muestra en el

esquema 1.2. Dos moléculas del oxicarbeno 6 reaccionan formando el dímero

intermediario 7, que se presenta como dos isómeros geométricos; el isómero cis estan’a,

en principio, favorecido por la mayor coordinación de los átomos de litio. La hidrólisis de

este intermediario conduce primeramente a la benzoína que se oxida espontáneamente

durante el quenching para formar la diaril-dicetona, 2, correspondiente.

n ou oLi
2 (ArCOLi) Arc=CAr 2 _ Aró-bAr

o
. ,. CO _ ,, H o

6 + (ArLI) fi» (ArZCO)' Ll (CO)n Í _ AraAr
- e

a 3
4.

Li

Esquema 1.2

La formación de la diarilcetona 3 puede explicarse por la oxidación del cetilo, 8,

que se produce por reacción del intermediario transiente 6 con el catión radical (ArLi)+'

que puede escaparse parcialmente de la jaula de solvente. Se ha demostrado33 que el

cetilo de la diarilcetona se encuentra coordinado a CO, lo que produce la oxidación a 3

durante el proceso de hidrólisis.
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El catión radical también podría disociarse para dar Ar', que puede abstraer H del

solvente dando ArH o dimerizarse para formar Ar; ; este último compuesto no se observa

con ninguno de los organolíticos ensayados en esta tesis, seguramente esto se debe a la

imposibilidad de acoplamiento entre los radicales por el impedimento generado por la

sustitución en orto, mientras que sí se obtuvo bifenilo en la reacción de carbonilación de

PhLi. Por otra parte, la gran velocidad de formación del oxicarbeno y el pequeño

rendimiento de ArH y AI2 obtenido para la reacción con fenil-litio indican que la

formación de 6 tiene lugar en gran parte antes de que el (ArLi)+° escape de la jaula de

solvente.

Buscando expandir el alcance de esta reacción, se ensayaron otros compuestos

organolíticos tales como 2-bifenil-litio, le, 9-antracenil-litio, lf e indenil-litio, 1g. Los

resultados de estas carbonilaciones se muestran en la tabla 1.2.

Tabla 1.2. Carbonilación de aril-litios, le-lg, en THF a distintas temperaturas a

T Bifenil- litio, le Antracenil- litio, lf Indenil- litio, lg

(°C) 2e 3e 2f 3f 2g 3g
-78 100 0 0 O 0 O

0 60 40 O 0 O O

25 65 35 0 O O 0

a Los rendimientos representan porcentaje de conversión. Se encontraron también cantidades variables de
los hidrocarburos respectivos 4e-4g.

La formación de productos de carbonilación sólo fue positiva para el caso del 2­

bifenil-litio, le. Tanto para lf como lg no se observaron productos diferentes del

hidrocarburo de partida, señal de que luego de la coordinación del CO al metal, la

migración para la inserción en el enlace C-Li no es un proceso favorable con estos

compuestos.

Para lograr clarificar totalmente el mecanismo de formación de las 1,2-diaril­

dicetonas se decidió profundizar el estudio de la carbonilación de mesitil-litio, lb, con

variaciones de las condiciones de reacción para observar su efecto en la distribución final

de productos. En la tabla 1.3 pueden observarse los resultados de las reacciones de

carbonilación de lb a distintas temperaturas en THF; se muestran además de los
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rendimientos absolutos de la 1,2-dimesitil-dicetona, 2b, las cantidades de hidrocarburo

finalmente obtenidas.

Tabla 1.3. Carbonilación de lb en THF a distintas temperaturas

lb, Vco T Productos (%)a

(mmol) (mL) (°C) 2b 4b

0.8 10 —50 67 27

0.3 5 o 54 42

1.2 14 25 52 36

0.4 8 35 44 '56

2'Determinado por CG contra decalina como std interno.

La presencia de mesitileno, 4b, podría explicarse en principio en analogía a una

reacción de transmetalación, la cual fue observada previamente por Schleyer y

colaboradores,3 para dar el anión n-estabilizado mostrado en la ecuación 1.3 a

temperaturas mayores de —10°C.La reacción de los alquil-litios con CO no incorpora CO

apreciablemente.22 Aun cuando esta reacción es importante, la aparición de mesitileno a

bajas temperaturas nos demuestra que no es la única vía de formación de 4h, y puede

entenderse mejor como un escape parcial del (MesLi)+' de la jaula de solvente seguida de

la abstracción de H del THF por el radical mesitilo.

Li

Li

THF (1.3)
> -10 °C

La mayor producción del hidrocarburo cuando la carbonilación se realiza con aril­

litios impedidos ocurre por el descenso de la velocidad de formación del oxicarbeno 6 por

la menor facilidad de coordinación del (CO)" al (ArLi)+', pasando entonces a ser

competitiva la velocidad de difusión (ArLi)+' y de abstracción de H del solvente.
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Como se explicó más arriba, el producto 2 proviene del acoplamiento del

oxicarbeno 6 para formar el intermediario 7a que presenta isomería geOmétrica. Cuando

la mezcla de reacción se trató con anhídrido acético previamente a la hidrólisis con agua,

se obtuvo cís y trans-1,2-diacetoxi-1,2-bis(2,4,6-trimetilfenil)eteno, 9b (ver ecuación

1.4). La formación de este enolato es una prueba adicional de la existencia del

intermediario 7b.

AcO OAc A M
MesC(OL¡)=(L¡0)CMes_Ai9_. — + co- es (L4)

7h Mes Mes Mes OAc

9bCÍS gbtrans

En la tabla 1.4 se encuentran los resultados de estas últimas experiencias, donde se

observa la dependencia de la relación entre 9bc¡, y 9b,,,,., con la temperatura. A bajas

temperaturas la formación del isómero cis es más importante, hasta hacerse exclusiva a —

78 °C, mientras que a temperaturas moderadas coexisten ambos productos, con mayor

tendencia a la formación del isómero trans a temperaturas más altas. La imposibilidad de

interconversión entre los isómeros 9bc,-¡y 9b,,,,,,sse verificó analizando nuevamente las

mezclas de reacción siete días después de realizada la carbonilación, encontrando las

mismas relaciones entre ambos isómeros.4|

Tabla 1.4. Carbonilación de lb en THF a distintas temperaturas, Quenching con

A620

lb, Vco T Productos (%)

(mmol) (mL) (°C) 4b 9bcis 9btrans

0.8a 35 -78 30 46 0

1.2 a 17 -35 60 20 2

0.4 a 8 25 36 41 l 1

0.6 b 20 45 39 25 38

a[lb]=0.4 M en THF. ° |1b]= 0.3 M en THF.
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Una prueba adicional se realizó llevando a cabo las reacciones de carbonilación en

fase sólida. En los últimos años se ha demostrado un interés muy especial en este tipo de

reacciones,42 y ya en nuestro grupo sc halló que la reacción de carbonilación de fenil-litio

en ausencia de solventes es un método muy eficiente para la síntesis de oga­

difenilacetofenona con rendimientos mayores al 90%.23En el caso de la carbonilación de

lb en fase sólida, el producto principal sigue siendo la 1,2-diaril-dicetona 2b, y por

tratamiento de la mezcla de reacción con Aczo se continúa obteniendo ambos isómeros

geométricos de 9b. Los resultados se muestran en la tabla 1.5.

Tabla 1.5. Carbonilación de lb en fase sólida a distintas temperaturas.

Quenching con Ac20

lb, Vco T Productos (%)

(mmol) (mL) (°C) 4b 9bc¡s 9bmn,

4.5 18 80 64 6 5

4.5 27 100 30 8 15

4.5 39 130 43 10 14

Desafortunadamente, en los casos presentados en la última tabla no se observaron

mejoras en el rendimiento de la reacción, y por el contrario se obtuvo una mayor

producción de mesitileno y de subproductos a nivel de trazas.

ESTUDIOS TEÓRICOS

Con el objeto de lograr explicar la tendencia observada en la producción de los

isómeros cis y trans del compuesto 9b, y teniendo en cuenta que cuando el mismo

procedimiento se realizó con la mezcla de la carbonilación de fenil-litio sólo pudo

observarse el isómero cis del compuesto análogo,28se realizaron cálculos semiempíricos

de los intermediarios dilitiados 7 para Ar=Mes, 7b, y A1=Ph, 7a. Los cálculos se

realizaron con el método MNDO, encontrándose las estructuras optimizadas y los

parámetros estructurales mostrados en las figuras 1.3 y 1.4.



¡4 Capítqu I

a)

b)

C)

Figura 1.3. Estructuras optimizadas por MNDO del 1,2-dilitiooxi-l,2-dimesitileteno,

7b. Longitudes de enlace en Á. Para mayor claridad los H están ocultos.
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a)

b)

C)

Figura 1.4. Estructuras optimizadas por MNDO del 1,2-dilitiooxi-l,2-difenileteno,

7a. Longitudes de enlace en Á. Para mayor claridad los H están ocultos.
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Los calores de formación de las moléculas mostradas en las figuras 1.3 y 1.4 se

pueden observar en la tabla 1.6. Como era de esperar, el isómero cis se encuentra

favorecido para el intermediario generado a partir de PhLi, cuando solo un litio se

encuentra coordinado a los dos oxígenos de la molécula (estructuras c). La coordinación

de ambos litios se encuentra desfavorecida por la alta tensión estérica generada por el

ciclo de cuatro miembros. Por otra parte, cuando sólo un átomo de litio se coordina a los

2 átomos de oxígeno, el otro litio puede quedar tetrahapto-coordinado, favoreciendo

energéticamente esta estructura, c, frente a la simétrica (estructuras b)

Tabla 1.6. Calores de formación. (kcal/mol) obtenidos por MNDO de los isómeros

geométricos de 7.

Estructura 7a 7b

-62.7 -90.7

b -46.7 -82.5

c -63.3 -89.3

En el caso de los isómeros trans (estructuras a), la estabilización producida por la

hexahapto-coordinación del litio al anillo bencénico pesa tanto como la formación del

ciclo de 5 miembros en la estructura c. En ambos isómeros trans, los átomos de litio se

encuentran fuertemente unidos a los oxígenos, y las distancias de enlace C-O son

cercanas a un simple enlace Cspz-O.43El doble enlace C-C, producto del acoplamiento del

carbeno, está algo alargado, siendo esta distancia un poco mayor que la esperada para una

unión Cspz- Cspz(1.32 Á).

Con los datos de la tabla 6 podemos concluir que para el mesitil litio, llb, la

obtención de los isómeros cís y trans de 9b se justifica por la poca diferencia energética

encontrada entre los dos intermediarios 7bc¡,.y 7b,,.,,,¡,con el intermediario 7b,,,,,, un poco

más estable; mientras que cuando la reacción se lleva a cabo con PhLi, el isómero 7nd,.

está algo más favorecido. Nuevamente el impedimento estérico juega uno de los roles

principales en esta diferencia energética; el oxicarbeno 6b encuentra mayor dificultad

para acoplarse en forma cis, dando por lo tanto mezcla de ambos productos.
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ESTADO DE AGREGACIÓNDE LOS COMPUESTOS ORGANOLÍTICOS

Los compuestos organolíticos, seguramente los intermediarios sintéticos más

utilizados, tienen estructuras fascinantes; pero usualmente se los trata meramente como

carbaniones o como monómeros. Esto es una muy grosera simplificación; estos reactivos

se encuentran asociados,l formando agregados que varían desde dímeros hasta

hexámeros, e incluso se han observado agregados de mayor tamaño.2 Su comportamiento

químico no puede entenderse sin tener en cuenta su estado de agregación; este

conocimiento es crucial porque la reactividad y en muchos casos también la regio y

enantioselectividad de sus reacciones están afectadas por el mismo,3 que a su vez

depende (entre otros factores) del solvente, de la temperatura y de la concentración del

organolítico.4

Hay muchas variaciones en cuanto a la forma que pueden adoptar los agregados en

solución, dependiendo del número de unidades que los conformen. La forma más simple

es la del anillo dimérico de cuatro miembros, generalmente acompañado por dos o más

moléculas de solvente como se muestra en el esquema 2.1. Frecuentemente, las moléculas

de solvente pueden reemplazarse por sustituyentes bidentados que coordinen al metal

formando estructuras entrópicamente favorables frente a los donores monodentados; tal

es el caso de la tetraetilendiamina (TMEDA) o del dimetoxietano (DME).

\fm

xml

CD/I/hl-'_/\I_J\\\\\\m0/ a/\/m/lllu.|-/\I-_.\\\\\\mE
Esquema 2.1

Varios tipos estructurales se basan en combinaciones de dos unidades del dímero,

como ser las estructuras cúbicas y las estructuras en escalera (ladder), así como también

variaciones distorsionadas de ambas (ver esquema 2.2). Estas mismas estructuras pueden
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repetirse para dar agregados oligoméricos e incluso poliméricos dependiendo de la

naturaleza del compuesto organometálico. La estructura cúbica puede formarse a partir

de la estructura en escalera por variación del ángulo intemo apropiado, como se muestra

en el esquema. Una ventaja de la estructura cúbica sobre la estructura en escalera es la

coordinación adicional del metal terminal a un tercer anión.

Sv

/'-¡\ Li—R—Li—R R'Ï¡:%SV
R\ /R flï—L!—FI{—1i ./R—!.L¡\

Li L' R SV
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lll \ R
/R—LI/|

A Li I l/U
RíLLÏ’T 7i\R—Li/R R/Li—R
¡R I L. I,

L¡’—F'<’l \L¡—R/L'

Esquema 2.2

En la mayoria de los casos, diferentes solventes hidrocarbonados conducen a la

formación de los mismos oligómeros para un dado organolítico. En general, muchos

compuestos de alquil-litio son hexámeros en hidrocarburos, excepto aquellos que tienen

ramificaciones en las posiciones a o B, los cuales se presentan como estructuras

tetraméricas. Sin embargo, cuando el grupo alquilo es demasiado grande como en el caso

del mentil, bencil, xilil o mesitil-litio, pueden encontrarse dímeros en la solución

hidrocarbonada.5

El grado de agregación de varios alquil- y aril-litios se puede obtener a partir de

mediciones de descenso crioscópico, encontrándose, por ejemplo, que el fenil-litio tiene

un grado de agregación de 1.6 en THF.° Con estos mismos experimentos se llegó a la

determinación que el PhLi se presenta como tetrámero en éter,” y sólo se observó la

coexistencia de dímeros a bajas concentraciones y en presencia de tolueno.
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El (PhLi-Et20)4 se aisló en fase sólida,9 pero varios intentos por aislar el fenil-litio

libre de bases de Lewis resultaron infructuosos. El PhLi se disuelve en hexano por la

adición de TMEDA, y luego el aducto PhLi-TMEDA se separa de la solución

cristalizando como dímero; lo por otra parte, se pudo cristalizar PhLi monomérico con

PMDETA como ligando.H Las estructuras de estos tres últimos compuestos pueden verse

en la figura 2.1.

EtO /
Et20\ 2 \ Me\ f—\ /Me MeL Me/N N\Me Me\

' \Li/ N /\ L Q >© í“
LI .

/ / \E‘2° xL'\ AD
Et0/ / \ Me\N NíMe Me Me2 Me/\ l Me

Figura 2.1. Estructuras cristalinas del (PhLi-Et20)4, PhLi-TMEDA,
PhLi-PMDETA

DE TERMINACIONES ES TRUCTURALES

Recientemente se desarrollaron métodos muy convenientes para la determinación

del estado de agregación de los organolíticos, entre estos se encuentra el denominado

“isotopic fingerpn'nt”.12 Este método de resonancia magnética nuclear se basa en los

diferentes multipletes típicos de 6Li, que son característicos de cada estado de agregación

en particular, cuando se los realiza para mezclas 1:1 de compuestos organolíticos

deuterados y no deuterados. El principio de esta técnica se puede entender mejor con un

ejemplo: dada una estructura dimérica del tipo A (por ejemplo PhLi en presencia de

TMEDA) y una mezcla 1:1 de ligandos (C6H5) deuterados y no deuterados (d y h

respectivamente), pueden encontrarse los entornos B-D para 6Li (ver esquema 2.3).

De acuerdo a consideraciones estadísticas, si el intercambio interagregado es lento,

resultaría un triplete con una distribución de intensidades 1:2:1 en caso de existir un

efecto isotópico 2H/‘H para el desplazamiento de ÓLi.Así, para un tetrámero como E; se
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observan’a un cuarteto de intensidades 1:3:321.Así, clusters de diferentes tamaños pueden

caracterizarse por esta “huella digital isotópica”.

Li

R/ \R
\\// [mm maewml un]

Li

A B C D

¡Li ,R
R- -Li I
/R_!,L¡ [h,h,h] [h,h,d1 lh,d,dl [d,d,d1

Li R

Esquema 2.3

Si solo el intercambio interagregado es lento y el intraagregado es rápido en la

escala de tiempo de RMN, la situación cambia para los clusters con estado de agregación

mayor que 2. Los núcleos de 6Li interaccionan con todos los ligandos del cluster,

incluyendo los más remotos, con lo cual para una estructura como E tendríamos los

entornos J-N que se muestran en el esquema 2.4 y se esperaría un quinteto de

intensidades 1:4:6:4:l para el espectro de óLi a 200 K.

[mmmm manu] [mmmm mfidfll [Qiifl
J K L M N

Esquema 2.4

Con el uso de este método se determinaron los estados de agregación del fenil-litio

en THF, éter, dimetoximetano y dietoximetano, como así también los comportamientos

en solución del butil-litio y del diisopropilamiduro de litio (LDA).|3

Para el PhLi se encontraron los siguientes resultados:

THF : equilibrio monómero —dímero.

éter: equilibrio dímero —tetrámero.

dimetoximetano: dímero.

dietoximetano: dos agregados mayores que dímero.‘4
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Otra técnica muy utilizada para la determinación de las estructuras de los

compuestos organometálicos en solución es la espectroscopía de efecto Overhauser

heteronuclear de óLi, lH (HOESY). Aquí a los méritos del RMN bidimensional se le

suman las favorables características del núcleo °Li. En su presentación original, el efecto

Overhauser se refirió a la polarización dinámica de núcleos en metales, pero luego se

aplicó a pares de núcleos con número cuántico de spin I > 0 (NOE, efecto nuclear

Overhauser).

El NOE está basado en la relajación dipolar. Considerando el diagrama de energía

de un sistema de dos spin I, S de la figura 2.2, asumimos que existe acoplamiento dipolar

pero no escalar entre I y S. La probabilidad de transición individual está nombrada como

W; Wl es una transición cuántica simple (permitida por un pulso de radiofrecuencia) y el

relajarniento de spin puede ocurrir por estos caminos. Wo y W2 son transiciones cero y

doblecuánticas, respectivamente, que son transiciones prohibidas con respecto a la

excitación directa por radiofrecuencia; sin embargo, el sistema de spin puede relajar por

estas transiciones (relajación cruzada). Este es el mecanismo exclusivo que se manifiesta

en el NOE.

(2)

BB N-6

W¡(S) ¡W W.(I)2

Ba = WO = dB N
(3) (4)

W¡(I) l W¡(S)

a a N+6
(1)

Figura 2.2. Diagrama de niveles de energía de un sistema homonuclear de spin I, S

con probabilidades de transición W y poblaciones N

En la figura 2.2, las poblaciones de equilibrio de los estados de spin 1-4 están

denominadas por (N + 6), N y (N —6). La saturación de la línea de resonancia I resulta en

una población de equilibrio en los estados de spin l y 3 (= N + '/26), y 2 y 4 (= N - '/z 6).
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Este sistema reestablece un nuevo equilibrio perturbado por relajación a través de W¡(S),

Wo y Wz. El relajamiento a través de W¡(S) no modifica la intensidad de las líneas de

resonancia involucradas. El relajamiento por Wo disminuye la intensidad de la línea S,

mientras que el que se produce por W; incrementa su intensidad. La magnitud de este

incremento (n) está dada por la ecuación 2.1.

S'SO Yi Wz'Wo=_ =___—__ (2.1)
usa) S Ys 2lll/¡(SW'lNz‘H’Vo

S y So son las intensidades de la línea S con y sin irradiación respectivamente. y es

la constante magnetogírica. La velocidad de relajamiento cruzado (ns se define como en

la ecuación 2.2.

2 2 2
11/2

ms: Wz -wo =(_“° V‘ 75 ( n) T°/ 1 _
(2.2)

4 7‘ Í 10 r6 \l+((u¡+ms)2 tc2

l

1+(mrms)2 tez)

po es la permeabilidad en el vacío, r es la distancia intemuclear, o) es la frecuencia

de Larmor y tc es el tiempo de correlación rotacional molecular. Para solventes no

viscosos y moléculas pequeñas W2 es el mecanismo predominante, encontrándose que el

num en estas condiciones es:

Tlmax= l- (2.3)
2 Ys

En la ecuación 2.3, yl y ys son las constantes magnetogíricas del núcleo irradiado y

observado, respectivamente. En el caso homonuclear la magnitud del incremento de la

intensidad debida al NOE es de 50%, pero por ejemplo una señal de 13C se puede

incrementar hasta en un 200% por irradiación de lH. Desde el punto de vista de la

sensibilidad, el núcleo sensible (lH, en este caso) debe ser irradiado, mientras que el

núcleo insensible (UC, °Li) debe ser detectado.

Como se ve en la ecuación 2.2, la velocidad de relajación cruzada, o, es

proporcional a la inversa de la sexta potencia de la distancia intemuclear, por lo que el

NOE cae rápidamente al incrementarse la separación entre los núcleos. En el caso
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homonuclear 'H, lH, se considera a una distancia de aproximadamente 4.5 Á como el

límite superior para la detección de NOE. De aquí proviene el gran uso de los métodos de

NOE para la determinación estructural de proteínas y ácidos nucleicos.” Gracias al

moderno instrumental y a las facilidades metodológicas actuales casi se puede afirmar

que el NOE cumple la función de reemplazar a los rayos X en solución.ló

Todos los isótopos de metales alcalinos con I > ‘/zson núcleos cuadrupolares, esto

es, hay una distribución de la carga eléctrica en el núcleo no esférica. El litio tiene dos

isótopos estables: 6Li, de abundancia 7.4 % y 7Li, de abundancia 92.6 %. La constante

magnetogírica del 7Li es bastante alta, con una fuerza de campo magnético de 9.4 T ('H:

400MHz), la frecuencia de Larrnor del 7Li es de 155.45 MHz. El núcleo 7Li es sensitivo y

fácil de detectar, el de 6Li es bastante más dificil de observar, su frecuencia de Larrnor es

de 58.86 MHz y las mediciones que lo involucran se hicieron posibles sólo después del

advenimiento de los espectrómetros con transformadas de Fourier.

A causa del momento cuadrupolar de estos núcleos, la carga nuclear adopta una

forma esferoidal. La interacción del momento cuadrupolar con el gradiente de un campo

eléctrico externo es un medio eficiente para el relajamiento de los núcleos de spin I >1/2.

A bajas temperaturas, el relajamiento cuadrupolar del 7Li es muy eficiente, pero

afortunadamente para 6Li este mecanismo de relajamiento es mucho menos importante

debido a su menor momento cuadrupolar. A causa de esta propiedad de ambos núcleos, la

aplicación de experimentos de HOESY se realiza casi exclusivamente con 6Li más que

con 7Li.

Actualmente las investigaciones de HOESY 6Li,¡H se están aplicando (además del

estudio directo de las estructuras de los organolíticos) a la predicción de los sitios de

primerasl7 y segundas litiacionesls y al estudio de las litiaciones orto-dirigidas en aril­

litios.19 Además se utilizan para la caracterización de pares iónicos,20 para la asignación

estereoquímica en derivados litiados,2| para estudios de “super bases”22 y para la

determinación cuantitativa de distancias Li-H.23

INVESTIGACIONES TEÓRICAS

Por medio de estudios teóricos se pueden complementar las evidencias

experimentales para la existencia de oligómeros de compuestos de litio así como también
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las investigaciones de sus estructuras. Los cálculos ab initio y semiempíricos se utilizan

para elucidar la naturaleza de los enlaces en los clusters, determinando sus

conformaciones preferenciales y otorgando información detallada acerca de sus

geometrías. Por otra parte, también pueden obtenerse con estos métodos energías de

enlace y energías de las reacciones de desagregación, dando una descripción más

completa de los clusters de organolíticos.

MNDO y PM3, dos métodos semiempíricos, están siendo muy utilizados para la

predicción de las características de estos compuestos, en especial en los casos en los

cuales el tamaño de las moléculas hace impracticable la realización de cálculos ab

z'nitio.24Ya en el capítulo 1 de esta tesis nos hemos referido a las características del

MNDO que lo hacen muy útil a la hora de describir las estructuras de los compuestos

organolíticos y su reactividad. En particular, se ha utilizado con éxito para correlacionar

las observaciones sobre espectros de HOESY 6Li, lH con estudios teóricos. '9’2'

Por otra parte, aun cuando las reacciones de los compuestos organolíticos con

compuestos carbonílicos son casi las más elementales reacciones de uso sintético, la

información mecanística disponible es aún algo escasa. Entre los estudios realizados para

contribuir a la elucidación de un mecanismo general de reacción, el grupo de Schleyer

realizó investigaciones teóricas para el ataque de MeLi, HLi y sus dímeros a

formaldehído,25 trabajo retomado por Nakamura en el que resalta la importancia de los

“open dimers” en la superficie de energía potencial de esta reacción.26

Se han descripto varias aproximaciones para tener en cuenta la influencia del

solvente en los cálculos. La solvatación discreta, en la que se coloca una molécula de

solvente para simular su interacción específica con el litiado, se utiliza en los casos de

moléculas sencillas o sitios de reacción bien determinados.27

Por otra parte existe una familia de modelos para sistemas en solución,

denominados métodos SCRF (Self-Consistent Reaction Field). Estos métodos modelan el

solvente como un continuo de constante dieléctrica constante e (el campo de reacción). El

soluto se coloca en una cavidad dentro del solvente.28La superficie de esta cavidad, que

representa la interfase entre la cavidad y cl dícléctrico, sc denomina superficie accesible

por el solvente (SAS). Los distintos modelos difieren en como definen esta cavidad y el

campo de reacción (ver Figura 2.3), pero en todos los casos el problema consiste en el
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cálculo de la densidad de carga de pantalla o(r). En la ecuación 2.4 se describe la forma

de la 0'(r), donde n(r) es el vector normal a la superficie en un punto r y E'(r) es el

campo eléctrico total en el lado interno de la superficie en ese punto.

4 n e o (r) = (e - 1) n(r) E'(r) (4.4)

Para una SAS de forma arbitraria se requiere su descomposición en pequeños

fragmentos, y la distribución de la carga de prueba se puede asumir como un vector m­

dimensional 0', siendo m el número de fragmentos de la SAS.

Modelo de Modelo de Modelo de Modelo de

Onsager Tomasi Isodensidad Isodensidad
Autoconsistente

Figura 2.3 Modelos de Solvente Continuo

El modelo continuo más simple es el de Onsager. En este método, el soluto ocupa

una esfera de radio fijo = ao dentro del solvente. Un dipolo en la molécula inducirá un

dipolo en el medio, y el campo eléctrico aplicado por el dipolo del solvente interactúa a

su vez con el dipolo molecular, conduciendo a una estabilidad neta.

El Modelo Continuo Polarizado de Tomasi (PCM) define la cavidad como la unión

de una serie de esferas atómicas interconectadas.29 El efecto de la polarización del

solvente continuo se representa numéricamente: se calcula por integración numérica, lo

que conduce a un proceso iterativo doble que lo hace computacionalmente muy caro.

El Modelo Continuo de Isodensidad (IPCM) define la cavidad como una superficie

de isodensidad de la molécula. Esta isodensidad se determina por un proceso iterativo en

el cual se realiza un ciclo SCF usando la cavidad de isodensidad actual. La función de

onda resultante es entonces utilizada para recalcular la superficie de isodensidad y se

repite el ciclo hasta que la cavidad no presente cambios. Una superficie de isodensidad es
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un modelo más natural, con una forma más intuitiva para la cavidad porque se

corresponde con la forma reactiva de la molécula.

Por último, el Modelo Continuo Polarizado de Isodensidad Autoconsistente (SCI­

PCM) forma la isosuperficie teniendo en cuenta la densidad electrónica. Incluye el efecto

de solvatación en la resolución del SCF, no lo agrega como un paso extra después de

solucionar la SCF. El método de SCI-PCM tiene en cuenta acoplamientos entre la

cavidad y la densidad electrónica que el IPCM desprecia.

En resumen, los diferentes modelos de dieléctricos continuos algo más precisos que

el modelo de Onsager tienen resultados comparables. Como los valores de la energía de

pantalla (screening energy) son muy sensibles al tamaño de cavidad usado, las mayores

diferencias en los resultados provienen de las diferencias en la definición de la cavidad.

El uso de superficies de Van der Waals con los radios levemente incrementados (hasta un

20%) dan estimaciones sorpresivamente buenas de las energías de solvatación; por esto

los modelos de dieléctricos continuos son una herramienta muy valiosa para el trabajo

con efectos de solvatación.

Una aproximación adicional de la solución a la ecuación 2.4, no iterativa aunque

muy exacta, es el “Conductor-like Screening Model”, COSMO,30 que se utilizó en el

cálculo de las moléculas solvatadas de este capítulo. Este método es una solución de una

función de Green, pero su fonnalismo es menos complicado que otras aproximaciones

anteriores del mismo tipo,3| con la consecuencia de que el cálculo de los gradientes

analíticos, y de aquí la eficiencia de la optimización de geometn’a sin restricciones de

forma, se vuelven practicables a menores costos computacionales.

RESULTADOS Y DISCUSIÓN

ESTUDIOS EXPERIMENTALES

Las especiales características de agregación de muchos compuestos organolíticos

pueden utilizarse para conducir sus reacciones hacia un objetivo sintético particular, en

casos en los cuales podrían obtenerse diferentes productos. La reacción de PhLi con

compuestos carbonílicos a,|3-insaturados es un ejemplo de este comportamiento peculiar.
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La reacción de PhLi con E-cinamaldehído, 10, en THF a 0 °C y protegida de la luz,

da el producto de adición esperado, el E-l,3-difenil-2-propen-l-ol, ll, con excelentes

rendimientos.32 Sin embargo, cuando las condiciones de reacción se cambian levemente,

se puede observar la formación de los compuestos 12-14 en cantidades variables (ver

ecuación 2.5).

O OH

\ HPhLi+ _'
10

O j/ O
(2.5)

O

\
12

O

+
14

Se diseñaron distintos experimentos para clarificar los detalles mecanísticos de esta

O
/

O
13

reacción. La influencia de la luz y de la temperatura de reacción se muestra en la tabla 2.1

para la reacción llevada a cabo en THF. Puede observarse que usando cantidades

equimolares de reactivos en concentraciones relativamente bajas, el compuesto 14 no se

obtiene y que la distribución de productos 11-13 varía considerablemente con las

condiciones de reacción.

Tabla 2.1. Adición de PhLi a E-cinamaldehído,a 10, en THF a

distintas temperaturas.

Temperatura % Rendimiento”

ll 12 13

-78 7T 10 11

-20 88

0 94 0 6

0c 70 16 14

20 95 0 5

20c 73 8 19

' [PhLi]o = [10]o = 0.07M. Tiempo de reacción 3 h. l’Los rendimientos representan
porcentajes de conversión. °Estas reacciones se realizaron sin protección de la luz.
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La mayor producción de los compuestos secundarios 12 y 13 se observó cuando la

reacción se llevó a cabo sin protección de la luz, esto es con un balón transparente sin

papel metalizado a su alrededor. En estas condiciones, el rendimiento relativo de 11

decrece considerablemente. La sensibilidad de la reacción a la luz sugiere que un proceso

radicalario podría estar involucrado, especialmente en la producción de los sub-productos

12 y 13.

De acuerdo con estos resultados se puede proponer algunos mecanismos

alternativos de reacción, los que se muestran en el esquema 2.5:

a) Una vía clásica polar producin’a el intermediario II, que puede también

b

C

d

V

V

V

formarse a través de una transferencia electrónica del PhLi a 10, dando el par

intermediario anión radical-catión radical, I. La hidrólisis de II conduce a ll.

Yamataka y colaboradores demostraron que la reacción de PhLi con

compuestos carbonílicos aromáticos procede por medio de una transferencia

electrónica inicial,33a mientras que en general pueden existir dos rutas de

reacción para las adiciones nucleofilicas, el mecanismo polar y la transferencia

electrónica seguida de acoplamiento radical.33h

La producción de 12 y 13 podría explicarse por un mecanismo de transferencia

electrónica entre II y I, del tipo Meerwein-Pondorf-Verley.34 De acuerdo a este

mecanismo, el aducto II podría reaccionar con 10 para dar el anión radical III y

el radical IV. La transferencia de H de IV a III daría 12 y 13. La luz estimula la

transferencia electrónica, y por esta razón los rendimientos de 12 y 13 aumentan

cuando las reacciones se llevan a cabo sin protegerlas de la luz.

Una vía alternativa para la formación de 13 es la pérdida de hidruro del anión

II, camino exclusivamente polar.

La formación de 12 también podría seguir un camino alternativo, a partir del

anión radical I a través de la abstracción de H del solvente. Como la alternativa

b requiere exceso de E-cinamaldehído y producción de cantidades equimolares

de 12 y 13, los caminos c y d parecen más probables en las condiciones de

reacción utilizadas.
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Esquema 2.5

Con el objetivo de comprobar las alternativas mecanísticas propuestas, se llevaron a

cabo varias experiencias. Se examinó el efecto del agregado de atrapadores radicalarios al

comienzo de la reacción, siendo dichos compuestos hidroquinona y quinhidrona, usados

en relación 1:1 con cada reactivo. Anteriormente,35 se demostró que estos atrapadores

son efectivos en la reacción de naftil-litio con CO, y en el tiempo en el cual tiene lugar la

adición del PhLi a 10, estos compuestos permanecieron sin reaccionar. Los resultados de

estas pruebas, llevadas a cabo en concentraciones más elevadas que las de la tabla 2.1, se

muestran en la tabla 2.2; en todos los casos, sólo se obtuvo ll, y en rendimientos

menores que los obtenidos en ausencia de atrapadores radicalarios.
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Tabla 2.2. Efecto del agregado de atrapadores radicalarios en la reacción de PhLi

con E-cinamaldehído, 10, en TI-IF a 0 °C.

Aditivo % Rendimientos” %10

11 12 13 14 recuperado

ninguno 88 O l l l 0

Hidroquinona 53 0 0 O 47

Quinhidrona 26 O 0 0 63

a[PhLi]o= [10]o= 0.2M. Tiempo de reacción 3 h. bLos rendimientos representan porcentajes de
conversión.

Cuando la reacción se llevó a cabo sin protección de la luz, a —20°C, seguida por

quenching con D20, solo se obtuvo deuteración en el oxígeno alcohólico, estando este

resultado en concordancia con la alternativa d, en el cual el intermediario radicalario I

debe abstraer H del solvente con anterioridad al quenching.

El mecanismo propuesto en el esquema 2.5 para la adición 1,2 y para la formación

de los subproductos 12 y 13 puede ocurrir por ataque de un PhLi en forma monomérica o

dimérica; es bastante probable que la reacción ocurra sin previa desagregación, como se

observó en otros casos.36 Cuando la reacción se realizó en solventes en los cuales

mayores estados de agregación del PhLi están favorecidos, tales como éter y tolueno, los

rendimientos de 12 y de 13 se incrementaron, y también se obtuvo el compuesto 14 (ver

Tabla 2.3).

Tabla 2.3. Adición de PhLi a E-cinamaldehído, 10, en distintos solventes a 0°C.

Solvente % RendimientoD

l l 12 13 14

THF 94 0 6 0

Tolueno 78 0 14 8

Eter 59 22 l 7 2

a [PhLi]o = [10]o= 0.07M. °Los rendimientos representan porcentajes de conversión, t= 3 h.

Por último, se examinó la influencia de la relación de concentraciones entre los

reactivos. En particular, cuando [PhLi]:[10] = 2, a 20 °C y con 7 h de reacción, se formó
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una solución violeta oscuro brillante, obteniéndose casi exclusivamente 14, (rendimiento

= 97 %), sin producción de 11 ni de 12. El rendimiento de 13 también disminuyó

apreciablemente (a 3 %), pareciendo que el mecanismo de reacción cambiaba

drásticamente. El hecho de que en relaciones [PhLi]:[10] = 1 solo se pudiera observar 14

en aquellos casos en los cuales las reacciones se llevaron a cabo con soluciones más

concentradas (ver Tabla 2.3), pareció indicar que la formación de 14 se produce sin

previa desagregación del (PhLi)2.

ESTUDIOS TEÓRICOS

La inusual reacción entre el PhLi y el E-cinamaldehído cuando la misma se lleva a

cabo en exceso de PhLi, y sus posibilidades de aplicación sintética,37hicieron del estudio

de su mecanismo un objetivo particularmente interesante. De aquí que se hizo necesario

el encarar un estudio teón'co de los probables intermediarios en la formación de 14, con

un método semiempírico adecuado. Para lograr esto elegimos el método MNDO, que ya

había probado ser de gran utilidad para el estudio estructural y la predicción de

propiedades de compuestos organolíticos relacionados; y además, debido a la gran

influencia de la solvatación en el estado de agregación de los compuestos organolíticos,

los cálculos se realizaron también usando un modelo de solvente continuo (COSMO).30

En la búsqueda de un mecanismo apropiado para explicar la formación de 5, se

llevaron a cabo cálculos sobre diferentes caminos alternativos de reacción, los que se

muestran en el esquema 2.6.

Las alternativas calculadas fueron: a) ataque de PhLi monomérico con

reordenamiento [1,2] de hidruro entre el carbono alcohólico y el carbono 0L, b)

desagregación previa del dímero de PhLi y ataque de las dos moléculas seguidas por un

reordenamiento [1,2] de hidruro (muy recientemente se observó un efecto isotópico

cinético (KIE) apreciable para las reacciones de MeLi con arilcetonas sustituidas, hecho

que se interpretó como la indicación de la existencia de un preequilibrio entre un

agregado y un monómero previamente a la adición”), c) adición de PhLi seguida por

ataque de un segundo átomo de litio con reordenamiento [1,2] de hidruro y d) ataque de

PhLi dímero con transferencia de H del C carbonílico al O.
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Esquema 2.6

Las opciones b y c son atractivas, pero los cambios energéticos calculados para la

reacción fueron muy desfavorables; en el caso b hay una diferencia energética de mas de

20 kcal a favor del intermediario V (esquema 2.7) y en el caso c, la diferencia es aún

mayor. El caso a no tiene grandes diferencias en cuanto a los cambios energéticos entre

los intermediarios y el estado de transición, pero la necesaria intervención de una segunda

molécula de PhLi como se observa en los resultados experimentales nos hace descartarlo.

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos en las pruebas experimentales, y de

acuerdo con condiciones energéticas más favorables, el mecanismo de reacción propuesto

es el que se muestra en el esquema 2.7. Luego de la coordinación del PhLi a 10 a través

de un átomo de litio, se propone la adición de un fenilo, probablemente a través de un

mecanismo radicalario, similar al que se muestra en la parte a del esquema 2.5.

La coordinación de los dos átomos de litio al O carbonílico da el intermediario V,

en el cual puede ocurrir una transposición 1,2 dc hidruro para dar cl intermediario VI,

precursor de 14. La observación de que la producción de 14 se incrementa con tiempos de

reacción más largos y a temperatura ambiente indicaría que el precursor de 14 se forma
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luego de que ya se ha formado el primer intermediario (que conducir-ía a 11 por

hidrólisis).

Ph\L. Ph
o Li 'I “Lil"-0 LÍ.,“*o

(¡DMOZ+PhA/ILH_> _> M —>Ph ‘ H Ph Ph Ph
V VI H

LHZO
11 14

Esquema 2.7

ESTRUCTURA DE LOS INTERMEDIARIOS:

De acuerdo con los resultados de los cálculos MNDO la estructura del dímero de

PhLi muestra un arreglo totalmente planar (figura 2.4), con los dos carbonos ípso

tetracoordinados planares, lo que está de acuerdo con previas descripciones

estructurales.39 La energía de estabilización debida a la dimen'zación es alta, -72.8

Y
kcal/mol.

Figura 2.4. Estructuras del PhLi, (PhLi); y (PhLi)z(éter)zminimizadas por MNDO



Capítulo 2

Intermediario V: La estructura optimizada del pn'mer intermediario de reacción,

con una simetría de tipo C1, se muestra en la Figura 2.5, y los parámetros geométricos

seleccionados en la tabla 2.4.

Tabla 2.4. Distancias seleccionadas (Á) en las estructuras optimizadas de los

intermediarios V y VI, y el Estado de Transición.

ESpCCiC AHf O¡_C2 C2_C3 C3_C4 Li7-C3 LÍ7-C4 Lí7-C5 Li7-Có Li7.0¡ LÍ9.0| Lí9.C4 C2.H|o

V -25.3 1.36 1.57 1.37 2.58 2.36 3.90 3.9_8 2.10 1.92 >4 1.14

ET 9.2 1.29 1.50 1.43 3.14 2.13 2.38 2.39 > 4 2.04 2.48 1.38

VI -49.2 1.24 1.55 1.55 3.35 2.17 2.28 2.33 >4 2.15 2.17 2.16

Figura 2.5. Estructura optimizada del intermediario V, obtenida de cálculos MNDO.

Los átomos 7 y 9 son átomos de litio y el átomo l es oxígeno.

Entre las características más sobresalientes de este intermediario encontramos que

los dos átomos de litio están enlazados al oxígeno carbonílico, y ambos continúan

enlazados al C(8), (C ipso). El Li(7) está bihapto coordinado con el enlace 11:C(3)-C(4),
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resultando un número de coordinación de 4 para este Li. La distancia de enlace entre C(3)

y C(4) y el hecho de que los hidrógenos enlazados a ambos carbonos permanezcan casi

en el mismo plano, indican la naturaleza sp2 de estos carbonos. La distancia entre C(2) y

C(3) corresponde a un enlace simple (ver Tabla 2.4)

El C(2) tiene carácter sp3 y es el carbono más positivo de este intermediario. Su

carga positiva se incrementa durante la reacción, especialmente cuando se alcanza la

forma ceto en el intermediario VI. El C(4) tiene un carácter carbaniónico muy pobre,

pero su carga negativa se va incrementando a medida que la reacción progresa y el Li(7)

se acerca para enlazarse y formar el intermediario VI; al mismo tiempo, la leve carga

negativa de C(3) se vuelve positiva cuando se pierde la interacción con este mismo átomo

de litio (ver Tabla 2.5).

Estado de Transición: Se localizó y minimizó el estado de transición entre V y VI,

y su estructura puede observarse en la figura 2.6. Por medio del análisis de frecuencias se

caracterizó al mismo con una única vibración imaginaria, cuya magnitud es —1556cm".

Esta vibración coincide con la coordenada de reacción. El H(10) inicialmente enlazado al

C(2) incrementa su carga negativa para tener carácter de hidruro en el estado de

transición.

Tabla 2.5. Cargas atómicas netas de Mulliken para el dímero de PhLi y los

intermediarios de reacción.

Especie C1(01) C1(Cz) C1(C3) C¡((34) Q(Cs) Q(C6) Q(LÍ7) <1(Ca) <1(Lí9) Q(Hio)

(PhLi), - - - - - - 0.35 —o.27 0.35 ­

v -0.56 0.31 -0.06 —o.07 -o.05 -0.04 0.30 —o.27 0.41 —o.o3

ET -o.47 0.33 0.15 —o.37 0.03 —o.11 0.30 -0.28 0.34 —o.14

v1 -0.26 0.32 0.03 —o.33 0.03 -o.12 0.29 -0.26 0.27 0.00

Los átomos C(3) y C(4) se encuentran desviados de la planaridad. Li(7), el cual está

más cercano de C(8) que Li(9), interacciona con C(4) y además con los carbonos C(5) y

C(6) (los carbonos ipso y orto del grupo fenilo).4° Li (9) también interacciona con C(4),

aun cuando permanece enlazado al oxígeno carbonílico. En esta estructura, la distancia de

enlace C(2)-C(3) es menor que en los intermediarios.
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La transposición 1,2 de hidruro está prohibida por simetría (un análisis de los

orbitales frontera así lo corrobora), pero aparentemente, la presencia de la segunda

molécula de fenil-litio alcanza para catalizar el reordenamiento. Por otra parte, existen

varios ejemplos de transferencias 1,2 de hidruro en la literatura.4|

Figura 2.6. Estructura optimizada del Estado de Transición, obtenida por MNDO

Intermediario VI: Este intermediario, que se presenta preferiblemente en su forma

ceto (ver Figura 2.7), tiene la distancia de enlace entre el C(3) y el C(4) cercana a la de un

enlace simple, como ya se sugirió en el estado de transición (ver tabla 2.4). C(2) y O(l)

recuperaron su carácter carbonílico. C(4) es el átomo más negativo de la molécula, con

ambos átomos de litio enlazados a él, aun cuando Li(9) continúa interactuando con O(l).

El carácter carbaniónico de C(4) es muy útil para propósitos sintéticos; muy

recientemente hemos demostrado la utilidad de este intermediario para la síntesis de

dihidrochalconas sustituidas.37 El Li(7) no continúa interactuando con O(l), sino que está

enlazado a los carbonos arílicos C(S) y C(6) en una estructura haptomérica 1'13.Las cargas

de los átomos de litio difieren considerablemente, Li(7) es el más positivo, haciendo que

el enlace Li(7)-C(4) sea apreciablemente iónico.
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Figura 2.7. Estructura optimizada del Intermediario VI, obtenida por MNDO

En la Figura 2.8 se muestra la energía de reacción (kcal/mol) para la transformación

V-VI. Puede observarse la gran estabilización de VI con respecto a V, debido

probablemente a la mayor coordinación de los átomos de litio. Aun cuando la energía de

reacción para esta transformación es muy favorable, la energía de activación para este

proceso es bastante alta (34.5 kcal/mol), por lo que se investigó la influencia de 1a

solvatación en los intermediarios.

Figura 2.8. Cambio energético (kcal/mol) para la formación de

VI a partir de V, calculado por MNDO
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Influencia de la Solvatación: Para examinar el efecto del solvente se realizaron

cálculos usando solvatación discreta,42y un modelo de solvente continuo; en este caso la

solvatación usando una molécula de dimetiléter directamente enlazada a los átomos de

litio no reflejó la esperada estabilización de los intermediarios, y las estructuras

permanecieron prácticamente invariables.

Figura 2.9. Estructuras MNDO de los intermediarios V y VI, y el E. T., coordinados

a una molécula de éter. Los H están ocultos para mayor claridad, excepto H(10).

Recientemente Saá y colaboradores probaron la eficiencia del COSMO usado

conjuntamente con MNDO para cálculos de estructuras de organolíticos muy

relacionadas a las del presente trabajo, por lo que se lo eligió como modelo a utilizar

para estudiar la solvatación de los intermediarios.

El cálculo COSMO involucra la construcción y segmentación de la superficie

accesible por el solvente (SAS) en un número de pequeños fragmentos que son los que se

calcularán iterativamente. Para construir la SAS en este modelo se asume que la

geometría de las moléculas de solvente pueden describirse por un radio efectivo Rs°"’.Los

centros de las moléculas de solvente quedan excluidos de una esfera de radio Ra= R(Jlde

+ RS°IValrededor de cada átomo 0Ldel soluto con un radio de van der Waals R41de para el

átomo 0L.

Las cargas efectivas que son las responsables de la inducción en el dieléctrico no se

localizan en el centro de las moléculas sino que se suponen a una distancia 65°de dicho
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punto, por lo que la mínima distancia al átomo a del soluto es Ra’= R{l- 65°.65°está en el

rango de 0.5 Á a Rm". La distancia Ra‘ define la SAS.

El problema más crítico de esta aproximación es la elección de los parámetros del

solvente RS°lvy 65°y del set de radios de van der Waals, los que en resumen definen la

SAS. Este método se implementó con éxito en el programa MOPAC. Los resultados de

estas minimizaciones, en las cuales se utilizó la constante dieléctrica del THF (e =

7.52),43 se pueden observar en la Tabla 2.6.

Tabla 2.6. Calores de formación (Aflf, kcal/mol) y parámetros estructurales

seleccionados calculados por MNDO para los intermediarios de reacción y el estado

de transición solvatados usando el modelo COSMO.

ESPCCÍC AHr 0|.C2 C2-C3 C3.C4 LÍ7-C3 LÍ7-C4 LÍ7-C5 Lí7-C6 Li7.0| LÍ9.0¡ Lí9.C4 C2.H¡o

V —26.5 1.37 1.54 1.34 3.58 3.31 >4 >4 1.94 1.95 >4 1.16

ET -3.4 1.29 1.50 1.43 3.14 2.13 2.38 2.39 >4 2.04 2.48 1.38

VI -56.2 1.25 1.55 1.55 3.35 2.19 2.31 2.35 > 4 2.15 2.14 2.16

Las energías de los intermediarios cambiaron drásticamente. La energía de reacción

tiene un valor de —29.7kcal/mol (ver Figura 2.10) y la entalpía de activación es casi 11.5

kcal/mol menor que en la reacción en vacio. Las estructuras de los intermediarios

también cambian notablemente.

Figura 2.10. Cambio energético (kcal/mol) para la formación de

VI a partir de V, calculado por MNDO-COSMO

La interacción de los átomos de litio con los carbonos se hace más débil, y la

hapticidad en los intermediarios es menor, particularmente en V. En este intermediario,
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las distancias de enlace Li(7)-C(3) y Li(7)-C(4) son mayores y Li(7) se localiza más

cercano a O(l). Estos resultados son consistentes con el mayor carácter carbaniónico de

C(4) en VI (tabla 2.6).

C ORROBORACIÓN EXPERIMENTAL

Para determinar la posible existencia de estos intermediarios se realizaron las

pruebas experimentales que se muestran en el esquema 2.8. Cuando la mezcla de reacción

se trató con D20, el carbono [3de la dihidrochalcona 14 resultó deuterado, lo cual es

consistente con el mecanismo del esquema 2.7 y con el intermediario VI. Similarmente,

cuando se agregó un halogenuro de alquilo a la mezcla de reacción antes de la hidrólisis,

se obtuvieron altos rendimientos de dihidrochalconas B-sustituidas, reacción que puede

utilizarse para la síntesis “one pot - one step” de estos compuestos.37

O

H O4» Ph/\/U\Ph

D O—2—> PhÁ/L Ph

R O

RX—> Ph“ Ph
CITMS TMS 0

2PhLi +10 —

‘U 3' TJ :r

Esquema 2.8

Cuando la mezcla de reacción se trató con 3 equivalentes de ClTMS, se obtuvo

sililación solamente en el carbono B, de acuerdo con la menor característica anióníca

encontrada para el oxígeno O(l) en VI. Por otra parte, el tratamiento de ll con 2

equivalentes de PhLi da el compuesto 14 como producto principal.
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Los resultados mencionados am'ba están de acuerdo con el mecanismo propuesto

para la conversión de 10 en 14, y son particularmente convincentes de la existencia de un

átomo de litio enlazado al carbono B. El reordenamiento producido en la reacción de 11

con PhLi, similar al observado en la reacción de 10 con exceso de PhLi, confirma la

existencia del intermediario Vl. Trabajos aparecidos muy recientemente describen las

reacciones de algunos cinamil-derivados con alquil-litios en diferentes solventes y en la

presencia de (-)-esparteína, pero constituyen reacciones diferentes porque bajo esas

condiciones de reacción, solo se obtiene carbolitiación y formación de compuestos 0L­

sustituidos.44

ESPECTROSCOPÍA DE RESONANCIA MAGNÉTICA NUCLEAR

Los resultados de las mediciones espectroscópicas de RMN de lH, 13C y óLi

permitieron comprobar la existencia de dos intermediarios en la reacción de (PhLi); con

10. Los espectros de 13C y lH del fenil litio en THF-ds se midieron a temperatura ambien­

te y a las mismas concentraciones que se utilizarán posteriormente para la reacción con

10 (0.36 M). Se encontraron las siguientes señales: RMN 13C(THF-dg) (ppm) 188.8 (C

ipso); 143.6 (C orto); 124.4 (C meta); 122.4 (C para). RMN lH (THF-dg) (ppm) 7.71 (H

orto); 6.65 (H meta); 6.54 (H para). Las señales del espectro protónico aparecen muy

mezcladas, pero tanto en este caso como en el de '3C se aproximan considerablemente a

los valores encontrados en literatura; en particular, por la señal del C ipso en el espectro

de 13C se puede inducir que el PhLi se encuentra como dímero en estas condiciones.45

El espectro de RMN 13Cdel producto de la adición de PhLi a 10 en cantidades

equimolares se realizó a temperatura ambiente y las señales se adjudicaron con la ayuda

de un programa para la predicción de las mismas.46

Figura 2.11. Enolato de litio de ll
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En la Figura 2.11 se muestra la numeración empleada para referir las señales

encontradas; RMN 13C (THF-dg) (ppm) 152.3 (Clo); 142.8 (C4); 139.2 (C2); 129.2(C3);

129.0, 128.9, 127.4, 127.2, 126.1, 125.2, 125.0 (C5-9y C¡¡-¡5); 78.6 (Cl).

La reacción se llevó a cabo directamente en el tubo de RMN, al que se le agregaron

los reactivos bajo una corriente de argón. El espectro protónico del enolato se realizó a —

80 °c en THF-dg, lo mismo que el espectro de °Li. RMN 'H (THF-dg) (ppm) 7.49 (2H, H5

y H9); 7.20 (3H, HM); 7.00 (SH, H¡o.¡5); 6.47 (ZH; H2 y H3); 5.64 (1H, Hl). RMN 6Li

(THF-dg) (ppm) 1.23. En el caso del lH la multiplicidad de señales no está indicada dada

la gran cantidad de particiones y el ancho de las señales involucradas.

Se realizó además el espectro de HOESY, 6Li-‘H, del enolato de 11, en THF-dg a —

80°C; dicho espectro mostró interacción entre el Li y los siguientes hidrógenos: H2, H3,

H5 y H9, aunque las señales no son muy concluyentes debido a la alta movilidad de

algunos grupos del compuesto. Dicha interacción indica la muy probable hapticidad del

litio con el sistema rr del enolato.

La formación de los intermediarios V y VI se llevó a cabo de manera similar

usando una relación PhLi210 = 2. El espectro de RMN 13C se midió a 25 °C a dos

intervalos diferentes de tiempo de reacción: 1 y 5 horas. Las señales se adjudicaron

teniendo en cuenta los resultados obtenidos para el PhLi y el enolato de ll, y muestran la

transformación de V en VI (Figura 2.12); RMN 13C, (THF-da) (ppm) 1 hora: 151.8;

143.6; 141.5; 139.1; 129.0; 128.5; 127.7; 127.4; 127.2; 126.3; 125.4; 124.5; 122.6; 118.7;

78.8. 5 horas: 147.0; 143.8; 143.4; 129.0; 128.5; 128.1; 127.6; 127.4; 127.1; 124.4;

122.4; 118.7; 72.4.

Los espectros de 6Li y de lH se midieron a -80 °C en THF-dg después de las 5 horas

de comenzada la reacción. El espectro de 6Li mostró dos señales importantes a 0.80 y —

0.36 ppm, con lo cual se verifica la de dos átomos de litio con diferente entorno. Las

señales del espectro de lH resultaron ser demasiado confusas para su adjudicación, pero

con los resultados de l3C y 6Li y con el resto de las experiencias realizadas, se cuenta con

pruebas suficientes para la validez del mecanismo de reacción propuesto.
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a) s12
17, 21 18.20 7 9 15 ‘3

Figura 2.12. Espectros de 13Cdel producto de la reacción de PhLí con 10, utilizando

exceso de PhLí, a 1 hora (a) y 5 horas (b) de reacción.
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ESTRUCTURASDE AMIDUROSDE Lmo EN FASE SOLIDA.

A GREGADOSMIXTOS

Los amiduros de litio exhiben grandes variaciones estructurales, y su conocimiento

ha generado un persistente debate acerca de las reactividades relativas de los distintos

estados de agregación;l a causa de su importancia, se han acumulado un gran número de

estudios cristalográficosz’3 y espectroscópicos“’S en los últimos años. Los fenómenos de

asociación tienen además consecuencias muy significativas en síntesis orgánica}7 muy

recientemente se ha demostrado que pueden usarse como una herramienta muy eficiente

para guiar a sus reacciones hacia el objetivo sintético buscado, con buenos rendimientos.3

La gran mayoría de los estudios estructurales de amiduros de litio se realizaron con

amiduros acíclicos; solamente algunos estudios se realizaron con amiduros cíclicos, y en

muy pocos casos se ha podido determinar la estructura cristalina de dichos compuestos.

En nuestro laboratorio se sintetizó el primer agregado mixto de amina-amiduro de litio,

el agregado de piperidil-litio-piperidina (ver Figura 3.1);9 cuya estructura se determinó

cristalográficamente. Por otro lado, se encontró la estructura cristalina del dímero del

2,2,6,6-tetrametilpiperidil-litio solvatado con TMEDA, la primera descripción de un

dímero abierto en fase sólida.lo

Figura 3.1. Estructura cristalina de [PipLi-PipH14
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El tetrámero que se muestra en la figura 3.1 tiene un esqueleto principal de Li4N4,y

es un sugestivo ejemplo de la posible estructura polimérica en escalera del amiduro

completamente litiado. Hasta el presente, no se obtuvieron ejemplos cristalográficos de

estructuras poliméricas de amiduros de litio puros en forma de escalera, o sea estructuras

poliméricas libres de donores. Por ejemplo, la etilendiamina monolitiada,

{HZNCH-¿CH2N(H)Li}no, existe como una escalera sinusoidal infinita, pero su brazo

amino libre funciona como donor interno.ll

Casi paralelamente al momento de escritura de esta tesis se ha descripto una

estructura de escalera polimérica en presencia de moléculas de THF, 23el hemi-complejo

de bencilamiduro de litio con THF, {[PhCH2N(H)Li]2THF}w. Por otra parte, la litiación

de N,N’-di-t-butiletilendiamina por alquil-litios conduce a la formación de dos formas

que exhiben una celda interna de Li4N4:un dímero en forma de cubo o, posiblemente, una

escalera polimérica LinNn,como se muestra en la Figura 3.2.12

FB” ¿7777\ i /
¿97" t-Bu t-BU7N\/\>N— t-BuLi N

L' N Li LiI/ / \ t-Bu /_ - t-Bu-N
t-Bu/NJ \,\>N-/—t-Bu

Li/

Figura 3.2. cis-{Li[LL-N(t-Bu)CH2CH2N(H)t-Bu]}zy

{Li[N(t-Bu)CH2CHzN(I-I)t-Bu]}2Lí[N(t-Bu)CH2CH2Nt-Bu]Li

Tratando de obtener estructuras de amiduros de litio en fase sólida sin coordinación

con amina libre, Snaith y colaboradores estudiaron muy recientemente el efecto de un

gran exceso de butil-litio en la reacción de formación del amiduro.‘3 El producto de dicha

reacción fue el (thNLi)[Ph(C(,H4Li)NL¡]2(n-BuLi)2(Et20)4, y abrió una interesante

puerta al estudio de la multilitiación para la formación de agregados polilitiados (en este

caso se obtuvo un agregado mixto entre el amiduro, el n-BuLi y una amina aromática bi­

litiada). Ya anteriormente se obtuvieron agregados compuestos de amiduro de litio y
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alquil-litiados,l4 entre los que se encuentra el formado por 1,3-bis(dimetilaminometil)­

2,4,6-trimetilbenceno y n-BuLi.

Si la molécula de amiduro contiene sustituyentes que puedan coordinarse con el

metal, se logran obtener más fácilmente las estructuras cristalinas de sus agregados; tal es

el caso de la formación de [Li(C6H4CH2N(Me)CH2CH2NMez—2)]2,dímero en fase sólida

y también en benceno,IS y de la estructura del 2-[dimetilamino)metil]fenil-litio en

solución.16 Por otra parte, muy recientemente han aparecido en la literatura una gran

cantidad de trabajos centrados en el interés por la caracterización de agregados mixtos

amiduro-alcóxido de litio,'7‘la e incluso complejos que incluyen amiduros, enolatos y

haluros de litio en el mismo agregado.” La estructura de estos últimos ejemplos varía

entre estructura de escalera y de cubano para la parte central de la molécula.

ES TRUCTURADE AMID URos DE LITIO EN SOL UCIÓN. CARACTERIZACIÓN

Gran parte de los conocimientos que actualmente se tienen acerca de las estructuras

de los agregados y complejos de los organolíticos en solución viene de la analogía con las

estructuras de los mismos en estado sólido, o de comparación con estructuras en solución

de especies relacionadas.20 La espectroscopía de resonancia magnética nuclear de 6Li y

15N ha jugado un rol prominente en la caracterización de la solvatación, agregación y

agregación mixta de los dialquilamiduros de litio.2| Estos esclarecedores trabajos,

conjuntamente con estudios cinéticos,22han contribuido a desarrollar relaciones entre su

estructura y su reactividad.”4a

Por otra parte, gracias a cálculos semiempíricos se han podido determinar las

estructuras en solución de varios dialquilamiduros de litio, y además corroborar la validez

de los cálculos teóricos con la experimentación. Los métodos semiempíricos MNDO se

usaron con éxito por Collum y colaboradores para este propósito, esclareciendo las

estructuras del dimetilamiduro de litio, del diisopropilamiduro de litio (LDA) y del

2,2,6,6-tetrametilpiperidil-litio solvatados con agua, éter dimetílico, THF, fosforamida y

hexametilfosforamida (HMPA).24 En éste y en estudios computacionales previos sobre

solvatación de organolíticos,” se encontró que la solvatación serial de un átomo de litio

muestra un incremento positivo de entalpía por paso de solvatación, esto es, en general se

encuentra una fuerte preferencia a la solvatación de un ligando por átomo de litio,
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dependiendo del tamaño de la molécula de solvente. También se han realizado en nuestro

laboratorio estudios teóricos MNDO para estudiar la reacción de inserción de CO en el

enlace N-Li de dialquilamiduros de litio?"

Otro tipo de agregados mixtos en los que suelen participar los amiduros de litio

consisten en asociaciones con haluros de metales alcalinos, encontrándose dímeros

cíclicos mixtos, trímeros, tetrámeros, escaleras de tres y cuatro anillos e incluso dímeros

abiertos (ver Esquema 3.1).27Esta fonnade agregación ya fue descripta hace algunos

años,28 pero en la actualidad ha recobrado un renovado interés debido a los trabajos

teóricos de constantes de acoplamiento de RMN de lsN - 6Li con agregados de amiduros

de litio con LiCl,29 y en especial por los estudios de las estructuras en solución de

amiduros de litio quirales en presencia de haluros de litio.30

R
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Esquema 3.1

La espectroscopía de RMN bidímensional también se utiliza para la caracterización
31de complejos de n-BuLi y aminas dilitiadas quirales, encontrándose estructuras cúbicas

distorsionadas para este tipo de compuestos. Enantiómeros del 2-metiltetrahidropirano

pueden solvatar diferencialmente amiduros de litio quirales,32 como se observó por

estudios cinéticos y termodinámicos con la ayuda de RMN de 13C. La investigación de las

estructuras de otros amiduros de litio quirales,33 derivados de la 3-aminopirrolidina,



Estudio Conformacíonal de Organolílicos Derivados de Cícloalquílamínas 57

sirvieron para proponer explicaciones para el origen de la inducción asimétrica en

condensaciones de n-BuLi con aldehídos aromáticos en presencia de dichas sales.

NA TURALEZADEL ENLACE NITRÓGENO-LITIO. ESTUDIOS TEÓRICOS

En los últimos años se han publicado varias discusiones acerca del grado de

ionicidad de los enlaces C-Li 34yN-Li;35en todos los estudios teóricos y experimentales

se demostró que el enlace N-Li es más iónico que el C-Li. Aunque la última afirmación

es correcta, análisis de los HOMO en estructuras de dialquilamiduros de litio

minimizadas por medio de cálculos ab initio muestran al átomo de Li involucrado en una

suerte de enlace covalente multicéntrico.36

Recientemente se estudió una serie de compuestos organolíticos por medio de

cálculos de funcional de densidad,37 y se compararon los resultados obtenidos por este

método con cálculos semiempíricos y ab initio de las mismas moléculas.38 En dicho

trabajo se describen las tendencias observadas en los parámetros geométricos al comparar

monómeros y dímeros, y además se comparan las energías de dimerización y

trimerización obtenidas por los distintos métodos. Como consecuencia de la

dimerización, la longitud de enlace N-Li aumenta de 1.760 a 1.943 Á en el caso de

LiNHz, y para la trimerización la distancia N-Li pasa a ser de 1.936 Á.

Más recientemente,29 se calcularon las constantes de acoplamiento de RMN para

15N—6Li (y por ende las distancias de enlace N-Li) en amiduros de litio monoméricos,

oligoméricos y formando agregados mixtos con LiCl, por medio de cálculos a nivel 6­

31G*. Para el dímero del dimetilamiduro de litio se encontró una distancia de 1.957 Á,

pero tanto en este caso como en el anterior, la aproximación de los cálculos depende muy

fuertemente del tamaño de 1abase utilizada.

TENSIÓN ENAMINAS CÍCLICAS

El rol de la acidez o basicidad relativa de los compuestos organolíticos en la

determinación de su reactividad y selectividad es un hecho bien reconocido, y el estudio

de dichas propiedades en solventes apróticos es de esencial importancia en síntesis

orgánica. Recientemente se investigaron en nuestro laboratorio los órdenes de acidez y
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basicidad de varias aminas en THF, 3° encontrándose el siguiente orden de basicidad

relativa: pirrolidina > piperidina > dibutilamina > di-isopropilamina > ciclohexiliso­

propilamina > diciclohexilamina > morfolína.

Este orden de basicidad puede interpretarse en función de efectos electrónicos y de

efectos estéricos y de tensión. En el caso de la morfolína la basicidad es baja debido al

efecto inductivo ejercido por la presencia del oxígeno en el anillo. Para explicar la

variación en la basicidad de las otras aminas debemos previamente definir algunos

conceptos:

- Tensión debida a la congestión (B-strain): ocurre cuando una molécula tiene

grupos grandes que se fuerzan a estar juntos por un ángulo tetraédrico. Cuando esta

tensión puede alivianarse por una reacción (ionización, por ejemplo), las moléculas que la

contienen reaccionan más rápidamente.

- Tensión interna (I-strain): afecta la velocidad de reacción de compuestos cíclicos.

Esta tensión proviene de cambios en la tensión de los anillos al cambiar la hibridización

de los átomos involucrados, y está muy relacionada con la interacción entre el resto de los

átomos del anillo.

- Tensión debida a la exposición del sitio reactivo (F-strain): este tipo de tensión es

muy común en reacciones ácido-base. Se origina por la dificultad de formación de un

enlace covalente cuando los átomos involucrados están enlazados a grupos grandes. Por

ejemplo, en el caso particular de aminas, el orden de basicidad (cuando el protón es el

ácido de referencia) puede invertirse totalmente cuando se utiliza un ácido lo

suficientemente grande.

Además de las consideraciones clásicas racionalizadas en términos de efectos

electrónicos y estéricos en general, la influencia del F-strain se ve claramente en la

diferencia de basicidad entre las aminas secundarias cíclicas y acíclicas. Por otra parte, en

aminas muy impedidas como ciclohexilisopropilamina, el B-strain se suma a las ya

consideradas.

La medición de la acidez de las mismas aminas produjo el siguiente orden:

morfolína > pirrolidina > piperidina > dibutilamina > dí-isopropilamina >

ciclohexilisopropilamina > diciclohexilamina. Este orden también puede explicarse en

base a efectos electrónicos y estéricos como los ya mencionados, pero es muy importante



Estudio Conformacional de Organolíticos Derivados (le Cicloalquílaminas 59

destacar el comportamiento especial de la morfolina, que a la vez que exhibe la menor

basícidad en la serie de aminas descriptas, muestra además la mayor acidez. La influencia
. . ., ., . - 4o

dc estos factores en las rcaccroncs dc carbomlacron se estudio en trabajos anteriores, y

será tenida en cuenta más abajo.

RESULTADOS Y DISCUSIÓN

ESTRUCTURADE LOS M ONÓMERos

Sc minimizaron las estructuras de los diferentes confónneros del piperidil-litio, 15,

y del morfolíl-litio, 16, por medio de métodos ab initio, DFT y semiempíricos (PM3 y

MNDO); las energías calculadas se muestran en la Tabla 3.1. El esquema 3.2 muestra la

representación esquemática de ambas moléculas y algunos probables agregados.

Tabla 3.1. Energías calculadas totalesa (HF/6-31+G*, B3LYP/6-31+G*) y calores

de formación (PM3, MNDO) para amiduros de litio cíclicos.

Molécula Energía total (Hartree) Calor de Formación

(kcal/mol)

HF/6-31+G* B3LYP/6-3 1+G* PM3 MNDO

153 -257.048150792a -258.834217438 5.54 -l4.78

15b -257.036882063 -258.805672968 9.25 -12.87

16a -292.862962395 -294.728245746 -21.53 -43.40

16b -292.851347254 -294.7161016OO -18.58 -42.13

16d -292.852482315 -294.72029984O -l 1.12 -36. 19

a Energía total calculada por MP2/6-31+G* para 15a: -257.8897954 H.

Se utilizaron para los cálculos bases de valencia dividida, con funciones de

polarización y difusas, 6-31+G*. Dada la alta concentración de carga de los núcleos

involucrados en el cálculo, la inclusión de funciones difusas se hizo indispensable, y para

el mejoramiento de los sets de bases se utilizaron también funciones de tipo d sobre todos
I - 4] l ­

los atomos pesados involucrados. De acuerdo a lo observado en calculos prev105 sobre
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estructuras muy relacionadas,36 los efectos de correlación y las correcciones de energía de

punto cero no tienen efectos considerables sobre las energías calculadas en este caso

particular. Dicha afirmación se corroboró con los cálculos realizados.

Las energías que se muestran en la Tabla 3.1 indican la preferencia obvia del

confórmero silla para el piperidil litio: 15b es menos estable que 15a por casi 4 kcal/mol

según los cálculos PM3, mientras que por cálculos HF/6-31+G* y particularmente por

DFT la diferencia energética es mayor (7.1 kcal y 17.9 kcal respectivamente).

La Figura 3.3 muestra la estructura del monómero más estable del piperidil-litio,

15a, minimizado a los niveles HF/6-31+G* y B3LYP/6-31+G*. El átomo de nitrógeno

de 15 es planar en el monómero, con el enlace H-Ca coplanar respecto del enlace N-Li.

El fuerte carácter electropositivo del átomo de litio induce planaridad al N,

consistentemente con los dos estudios de difracción de rayos X de amiduros de litio
9,10cíclicos anteriormente mencionados.

Figura 3.3. Estructura del piperidil-litio, 15a, optimizada por B3LYP/6-31+G*.Las

distancias de enlace están expresadas en Á.
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La tabla 3.2 muestra algunos parámetros estructurales seleccionados para todos los

confórrneros calculados de 15 y 16. Para ambas moléculas en todas sus conformaciones,

las distancias de enlace Li-N y Con-Ncalculadas por métodos cálculo ab initio y DFT

tienen el mismo valor. Por otro lado, los parámetros geométricos calculados por los dos

métodos semiempíricos utilizados (MNDO y PM3) son muy similares, por lo que se

muestran solo los resultados de MNDO para mayor brevedad.

Tabla 3.2. Parámetros estructurales seleccionados para piperidil-litio, 15,y morfolil­

litio, 16, en sus diferentes conformaciones.

Molécula Método Distancias de enlace (Á) Cargas atómicas

N-Li Ca-N N Li O

153 HF/6-31+G* 1.76 1.44 -0.04 0.44

B3LYP/6-31+G* 1.76 1.45 -0.28 0.38

MNDO 1.80 1.44 -O.64 0.53

15b HF/6-31+G* 1.76 1.44 -0.27 0.44

B3LYP/6-3I+G* 1.76 1.44 -0.21 0.15

MNDO 1.81 1.44 -0.63 0.53

16a HF/6-31+G* 1.76 1.44 -0.37 0.43 -0.3l

B3LYP/6-31+G* 1.76 1.44 -O.14 0.37 -0.46

MNDO 1.81 1.44 -O.64 0.54 -0.34

16b HF/6-31+G* 1.76 1.44 -O.32 0.45 -0.32

B3LYP/6-31+G* 1.76 1.44 -0.07 0.39 -0.46

MNDO 1.81 1.44 -0.63 0.54 -0.34

16d HF/6-3 1+G* ¡.87 1.44 -O.43 0.45 -O.36

B3LYP/6-3 1+G* 1.87 1.44 -0.24 0.40 -0.51

MNDO 1.97 1.45 -O.60 0.49 -0.32

La estructura del confórmero 15a se recalculó teniendo en cuenta la correlación

electrónica usando la corrección de Muller Plesset (MP2/6-3l+G*), y prácticamente no

se encontró cambio alguno en la geometría predícha; lo mismo ocurrió usando el

funcional de densidad (DFT) como se mostró más arriba. La energía calculada para los
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distintos confórrneros disminuye al considerar los efectos de correlación (ver nota al pie

de la Tabla 3.1), pero el análisis de Mulliken encontró las mismas cargas para los átomos

seleccionados, tanto por métodos HF/ 6-31+G* como por MP2/6-31+G*. La gran

coincidencia en las geometrías calculadas por los métodos Hartree-Fock, DFT y leler

Plesset para 15a nos permite usar solo los resultados HF para las consideraciones

posteriores.

Cuando se minimizaron los confórrneros del morfolil-litio se localizó un nuevo

mínimo muy interesante sobre la superficie de energía potencial; este confórmero, 16d,

tiene una estructura de pseudo bote, donde el átomo de litio se encuentra fuertemente

desviado de la posición planar en la que se encuentra en los otros confórmeros (ver

Figura 3.4).

\ ,/¡

Figura 3.4. Estructura del morfolil-litio, 16d, optimizada por B3LYP/6-31+G*.

Las distancias de enlace están expresadas en Á.

La marcada interacción entre el oxígeno y el átomo de litio conduce a esta

estructura particular donde el litio está casi equidistante del N y del O. La introducción

del segundo heteroátomo en el anillo de seis miembros causa una reducción considerable

de la basicidad de la amina, y realza la importante acidez de la morfolina.39 La formación
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de los amiduros de litio por reacción de la amina con n-BuLi refleja esta propiedad:

mientras que el morfolil-litio se forma instantáneamente, el piperidil-litio tarda 20

segundos en aparecer y el diciclohexilamiduro de litio tarda al menos 1 minuto.” Este

comportamiento puede interpretarse a través de la formación de un estado de transición

tetracéntrico en el intercambio H-Li que se ve desestabilizado por F-strain.

Como se detalló en trabajos anteriores,42 la carbonilación de amiduros de litio

cíclicos muestra un comportamiento diferente de los derivados acíclicos, y se pudo

predecir con estos resultados la existencia de un agregado de amiduro de litiozamina en

relación 1:1.39’40Por esta razón, el cálculo de las estructuras específicas de estos reactivos

posee un interés especial.

La carbonilación de amiduros de litio acíclicos (ecuación 3.1) es muy sensible a la

presencia de amina en la mezcla de reacción, y estas últimas pueden usarse como donores

de protón para dirigir la reacción al objetivo deseado.43

R1R2NLi+ co —> R1R2NCHO+ R1R2NCOCHO+ (3.1)

+ R1R2COCHOHCONR1R2

Por el contrario, la carbonilación de 15 y 16 da únicamente las correspondientes

fonnamidas, independientemente de la adición o no de amina libre.40Por esto se predijo

que 15 y 16 podrían cristalizar como agregados mixtos con la amina durante la

preparación.

ESTRUCTURADE LOSDÍMER os

La Tabla 3.3 muestra los resultados de las optimizaciones de los dimeros de 15 y

16, las estructuras 17 y 18, respectivamente, a niveles 6-31+G* y B3LYP/6-31+G*,

incluyendo los calores de formación calculados con MNDO y PM3. La Figura 3.5

muestra las estructuras optimizadas para el dímero 18. Como se expresó más arriba, la

correlación electrónica tiene efectos menores para el proceso de formación de dimeros. 3°
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) d(Cu-N): ¡.45 A d(Cu-N): 1.45 A

18b

Figura 3.5. Estructuras optimizadas por B3LYP/6-31+G*de los dímeros 18.

Los cálculos ab initio predicen distancias N-Li que son muy cercanas a las

encontradas para el tetrametilpiperidil-litio por estudios de rayos X, en los cuales el

enlace N-Li tiene una longitud de 2.00 Á.lo Muy recientemente se reportó la existencia de

un complejo n-BuLi-amiduro de litio,l3 donde la distancia interatómica para la unidad

central es de 1.99 Á.

Tabla 3.3. Energías calculadas totales (HF/6-31+G*, B3LYP/6-31+G*) y calores de

formación (PM3, MNDO) para los dímeros de amiduros de litio cíclicos.

Molécula‘ Energía total (Hartree) Calor de Formación(kcal/mol)

HF/6-31+G* B3LYP/6-31+G*(Haitree) PM3 MNDO

17a -514.189306100 -517.75685_9899 -30.16 —76.35

17b -514.189307086 -517.757317298 —30.15 -76.34

18a —585.816923460 -589.545446177 -82.55 -l31.96

18b —585.816897928 -589.545657591 -82.55 -131.96

Los estudios experimentales y teóricos hechos para el enlace N-Li lo muestran

como esencialmente iónico,35 sin embargo, los dímeros del morfolil y del piperidil-litio

tienen una densidad de carga mucho más distribuida que los monómeros (ver Tabla 3.4).

El ordenamiento cis para los dímeros produce una diferenciación entre los dos

átomos de litio: mientras que en la forma trans ambos átomos de litio tienen una carga de
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ca. 0.2, en l7b y en 18b un átomo de litio tiene una densidad de carga mayor (0.3 vs. 0.1

por HF en 17b). En 18b esta diferencia no es tan marcada, ambos átomos del metal

poseen una carga de 0.19 y 0.18, respectivamente. La disminución en la densidad

electrónica para el átomo de litio más impedido sugiere algún enlace covalente

multicéntrico, a pesar de la naturaleza iónica del enlace N-Li.

Tabla 3.4. Parámetros estructurales seleccionadospara las estructuras optimizadas

de los agregados de piperidil-litio y morfolil-litio.

Molécula Método Distancias de enlace (Á) Cargas atómicas

¡N-Li Li-Osv N Li O Osv

17a HF/6-31+G* 1.94 -O.31 0.21

B3LYP/6-31+G* 1.94 -0. 12 0.17

MNDO 2.07 -0.56 0.41

17b HF/6-31+G* 1.94 -0.31 0.30/O.13

B3LYP/6-3 1+G* 1.94 -0.11 O.23/0.09

MNDO 2.08 -0.56 0.42/0.41

18a HF/6-31+G* 1.94 -0.41 0.20 -O.46

B3LYP/6-31+G* 1.94 -0.21 0.18 -0.30

MNDO 2.08 -0.56 0.42 -O.33

18b HF/6-31+G* 1.94 -0.39 0.23/0.18 -0.46

B3LYP/6-31+G* 1.94 -O.19 0.19/0.14 -0.30

MNDO 2.09 -0.56 0.43/O.42 -0.33

19 MNDO 2.11 2.17 -0.54 0.28 -0.30

PM3 2.05 1.94 -0.08 -0.12 -0.14

20 MNDO 2.12 2.16 -O.54 0.28 -0.34 -O.30

PM3 2.05 1.94 -O.10 -0.09 -O.27 -0.14

DÍMER os YM ONÓMERos SOL VATADOS

La modulación de las propiedades fisicoquímicas por los solventes es una realidad

experimental y teóricamente bien establecida. Existen conocidas evidencias de la
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influencia del medio sobre las propiedades fisicoquímicas, la reactividad química y los

caminos de reacción; por esto, el estudio de los efectos de solventes sobre los sistemas

químicos es un desafio para los métodos cuánticos modernos.44 Entre los métodos

generalmente utilizados para la consideración de los efectos del solvente se encuentran

las aproximaciones dc campo dc reacción autoconsistente (SCRF), y los métodos

supennoleculares o de solvatación discreta,45 en los cuales moléculas de solvente se

coordinan específicamente al átomo que se quiera solvatar, asumiendo que en el resto de

la molécula los efectos no serán demasiado importantes.

Figura 3.6. Estructura del piperidil-litio solvatado con una molécula de dimetiléter,

15c, como se obtuvo por cálculos HF/ 6-31+G*. Distancias de enlace en Á.

El grado de solvatación es un factor determinante en el grado de asociación y en las

geometrías de los compuestos organolíticos,46especialmente en los casos en los cuales no

es posible la solvatación intrarnolecular.”"47 Con el objeto de evaluar los efectos de

solvente en la estructura de los amiduros, se realizaron cálculos usando solvatación

discreta sobre los átomos de litio.

Los resultados de la minimización del monómero de piperidil-litio solvatado con

dimetiléter, 15c, por medio de cálculos HF/6-31+G*, pueden verse en la figura 3.6. La

energía RHF para este compuesto es de —411.1492339H; como la energía total para una
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molécula de dímetiléter es -154.0694307 H, la energía de estabilización debida a la

coordinación de ambas moléculas es de —0.032 H (aproximadamente -20 kcal/mol).

Además de la estabilización energética, se observó una marcada disminución en las

cargas atómicas del átomo de litio y del nitrógeno, debido a la interacción con el oxígeno

del éter. Sin embargo, sólo se observaron pequeñas diferencias en los parámetros

geométricos entre las estructuras solvatada y no solvatada. La distancia N-Li es sólo 0.02

Á menor en el amiduro no solvatado, y el enlace N-Ca permanece inalterado.fi
Li ­

N —46.8 \L¡/2 —>
17a

15a

-l7.7

,Sol Sol

N/ /L|\m “V”2 —. L!
15c

¿ol

19

-30.8

Esquema 3.3

Los cálculos de las formas solvatadas de los dímeros se llevaron a cabo con

métodos semiempíricos, y los datos geométricos se muestran en la Tabla 3.5. Los

esquemas 3.3 y 3.4 muestran los cambios en la energía de formación de MNDO (kcal)

para la dimerización y la solvatación para 15:1y 16a, respectivamente (el dímetiléter tiene

una entalpía de formación de —51.26kcal/mol por MNDO). Los cálculos se realizaron

sólo con el confórmero trans, a causa del impedimento estérico para la solvatación

discreta en los dímeros cís. El descenso energético observado en la solvatación muestra la

gran preferencia de este tipo de organolíticos por la forma solvatada del agregado.

La redistribución de carga aumenta en los dímeros solvatados, y ésto se observa

más acentuadamente en la variación de la carga positiva de los átomos de litio. Las
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longitudes de enlace experimentan algunos cambios, se observa un crecimiento en la

distancia Li-N y una interacción muy marcada con el oxígeno del éter. La molécula en su

conjunto no presenta mayores variaciones; ambos átomos de litio permanecen en el plano

perpendicular al plano de los nitrógenos.

o

N/ N/ \N/
45.2 \L¡/

O o 18a
16a

—192

—31.4

,Sol son o

Li, / // /LI\
/\/N -32.9 Nx_/N2 /\/ _—. /—'/ L!

o :
16° o Sol

20

Esquema 3.4

La diferencia en las cargas predichas por PM3 y MNDO es muy importante; PM3

muestra una carga negativa sobre el litio, lo cual es obviamente erróneo. MNDO es más

realistico en sus predicciones, y sus resultados se muestran en la Tabla 3.4. Las entalpías

involucradas en los equilibrios entre dímeros y monómeros se ven muy disminuidas para

las formas solvatadas; la estabilización energética calculada para la estabilización del

monómero por solvatación es mayor que en el dímero.

A GREGADOSMIXTOS

Ya hemos mencionado el primer agregado mixto amina-arniduro de litio sintetizado.9 El

agregado 1:1 entre pipen'dil-litio y piperidina, 25, se caracterizó por análisis de
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difracción de rayos X, y se demostró que está compuesto por cuatro moléculas de cada

reactivo. La estructura cristalina coincide completamente con las investigaciones llevadas

a cabo con la carbonilación de amiduros de litio en solución. Así, por medio de estudios

del mecanismo de las reacciones de inserción de CO en el enlace N-Li de 15 y 16, se

predijo la formación de agregados mixtos amina-amiduro de litio para el caso de

amiduros cíclicos.39 Estas asociaciones permanecen aun en solución de THF como se

mostró por medio de estudios espectroscópicos 4d y por otros resultados experimen­

tales.3’40

La formación de un agregado mixto del tipo 25 es también muy probable en el caso

del morfolil-litio, ya que los resultados experimentales así lo indican, pero aún no se ha

podido esclarecer la estructura del agregado en fase sólida.48

En 1acarbonilación de dialquilamiduros de litio acíclicos usualmente se forman tres

productos principales: forrnarnidas, glioxalarnidas y tartronarnidas; pero el hecho de que

los amiduros cíclicos formen agregados mixtos tiene consecuencias significantes en la

distribución de productos, obteniéndose solo alquilformamidas. Si una molécula de amina

co-cristaliza con amiduros de litio, ésta puede reaccionar con el carbamoil-litio altamente

reactivo, VII, que es el primer intermediario en formarse, dando como resultado la

formación de la fonnamida correspondiente y evitando las reacciones posteriores de VII

(ecuación 3.2); esta reacción está muy favorecida en el caso de la morfolina debido a su

alta acidez.

m . /—\ /_\ /—\
z NCOLI + z NH Z NCOH + z NLi (3.2)L/ \ / \_/ \ /

VII

Z=O,CH2

El equilibrio de la ecuación 3.2 ocurre via un aducto intermediario, VIII, cuya

formación se ve muy favorecida en el caso de la morfolina, hecho que permitió la

detección de dicho intermediario a través de mediciones de RMN de '3C (ecuación 3.3).5

/ \ H /—\ 9“ /—\ /—\ 0 /—\O + O = —_ —— H .
o N c N o —— o NCH+ o Nu (3-3)

VIII
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La carbonílación de tales agregados mixtos se llevó a cabo también en presencia de

salcs dc mctalcs dc transición,” y sc encontraron evidencias de la formación dc un

complejo heterobimetálico entre el litio y cl metal de transición. En dicho trabajo se

utilizaron las siguientes sales: CuCl, MnClz, NiClz y CIC13. Otros complejos

heterobimetálicos fueron descriptos muy recientemente por Armstrong y colaboradores,50

quienes hallaron la estructura cristalina de una aducto mixto de trimetil-aluminio con un

amiduro de litio.

Los cálculos de las estructuras de los dímeros y tetrámeros mixtos se llevaron a

cabo por medio de cálculos semiempíricos MNDO. El esquema 3.5 muestra las

estructuras de estos agregados.

N/LÍ\N N/Li\Nfi ’Ñ HH/EH H

2] 0 22 O

a? ik
H/:N H’?‘ lo 0

Iii L'I 'I./ \ Í: / \ / LI
N N N N / \fi 1/ f4 1/ HM”

Ñ'H o Ñ'H o

%
N

\H

Esquema 3.5

En la Tabla 3.5 se expresan los calores de formación obtenidos y algunos

parámetros geométricos seleccionados. La formación de los dímeros 21 y 22 es

energéticamente comparable: -l8.1 y —16.1 kcal/mol para piperidil y morfolil-litio,

respectivamente. La formación de los tetrámeros 23 y 24a también son muy cercanas en
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energía: —20.4y —20.0kcal/mol, respectivamente. La existencia de estos agregados es

muy probable, y los cálculos predicen la inevitable formación de éstos en la preparación

de las especies litiadas (ecuación 3.4).40

R1R2NLÍ + BuH (3.4)R1R2NH + BuLi

Tabla 3.5. Calores de formación obtenidos por MNDO y parámetros estructurales

seleccionados para los agregados mixtos entre amiduros de litio cíclicos y sus

correspondientes aminas.

M01écula AHf(kcal/m01) Distancias de enlace (Á) Cargas atómicas

Li-N Li-NHa Li N NHa

21 -51.54 1.84 2.17 0.32 -O.62 -0.26

22 -104.87 1.85 2.17 0.33 -0.61 -0.26

23 -l33.94 2.12 2.25 0.25 -0.54 -0.24

24a -242.82 2.15 2.26 0.27 -0.54 -0.24

24h -237.96 2.14 2.19 0.29 -0.54 -0.28

aNH = nitrógeno de amina.

Las estructuras de los dímeros muestran la existencia de un enlace de litio entre

ambos nitrógenos en la molécula. Es sabido que en un agregado de dos moléculas con un

sólo átomo de litio no es posible la formación de un arreglo cíclico simétrico, 5' y que en

tales casos el litio tiende a localizarse directamente en la línea que une los átomos

donores y aceptores. Esta forma es similar a la encontrada para los compuestos 21 y 22

(ver 22 en la Figura 3.7), en los cuales el ángulo NLiN se encuentra muy cercano a 180°.

La estructura alternativa, una geometría cíclica que contiene un enlace de litio y un

enlace de hidrógeno no se pudo localizar en la superficie de energía potencial, aunque

previamente se había encontrado para compuestos relacionados.52 El cambio energético

favorable para la formación del dímero, y la distancia predicha para el enlace N-Li son

las típicas para este tipo de interacción.35a
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1.84

Figura 3.7. Estructura optimizada por MNDO para el dímero mixto morfolina­

morfolilamiduro de litio, 22. Las distancias de enlace están expresadas en Á.

La molécula 23, formada por la coordinación de dos moléculas de piperidina a1

dímero de piperidil-litio, tiene distancias de enlace Li-N muy cercanas a las observadas

en la estructura de rayos X del agregado [píperidil-litio]4[piperidina]4, 25.40 25 se

optimizó también por PM3, encontrándose que los parámetros geométricos obtenidos de

los cálculos coinciden casi perfectamente con los datos experimentales de rayos X,

mostrando la buena aproximación alcanzada por los parámetros de PM3 para el cálculo

de estructuras de organolíticos (ver Figura 3.8).

25 tiene una estructura en escalera (ladder) donde el anillo de ocho miembros

interno no es planar. El oligómero no es simétrico: la tetracoordinación alcanzada por los

átomos de litio externos no es favorable para los internos debido a la alta congestión

estérica que existe alrededor de los átomos de litio centrales.

Los agregados cíclicos del [morfolil-litio];[morfolinah tienen dos arreglos posibles,

coordinación a través del nitrógeno, 24a, o, alternativamente, coordinación a través del

oxígeno de la morfolina, 24h. Como se puede observar en 1a Tabla 3.5, la segunda

disposición es algo más estable que la primera, aun cuando es también energéticamente

favorable.
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Figura 3.8. Estructura optimizada por PM3 del agregado mixto

[piperidil-litiol4[piperidin314, 25.

La estructura del posible agregado mixto [morfolil-litio]4[morfolina]4 estaría

formada probablemente por coordinación a través del nitrógeno de la morfolina, debido a

la diferencia energética observada. El alto grado de aproximación de ambos métodos

semiempíricos a la realidad y a los resultados ab ím'tio transmiten gran confianza a este

tipo de cálculos.

CONCLUSIÓN

En resumen, los estudios teóricos conforrnacionales de los amiduros de litio cíclicos

nos condujeron a las siguientes afirmaciones:

- Existe una confórrnero estable adicional para el morfolil-litio, en la cual la parte

orgánica de la molécula toma una conformación similar a la de bote,

estabilizada por la formación de un triciclo con el átomo de litio. La gran
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influencia del segundo heteroátomo en la morfolina se ve reflejada por la

existencia de este mínimo adicional en la superficie de energía potencial.

- La probabilidad de existencia de un agregado mixto entre el morfolil-litio y la

morfolina es alta, y su formación sería, casi con seguridad, a través de la

coordinación con el nitrógeno de la amina y no con el oxígeno.

- El equilibrio para la formación de dímeros mixtos amina-amiduro es también

altamente favorable, uniéndose las moléculas a través de un enlace de litio.

- En todos estos casos los métodos semiempíricos utilizados condujeron a

geometrías muy comparables a las obtenidas por métodos ab initz'o.El cálculo

realizado teniendo en cuenta la correlación electrónica no condujo a grandes

diferencias en las geometrías resultantes, pudiéndose utilizar en estos casos sólo

los resultados de minimizaciones Hartree-Fock para la predicción de sus

estructuras.

- Cuando existen estructuras cristalinas, la comparación de los datos

experimentales con los calculados es muy satisfactoria, lo que confiere gran

confiabilidad a los métodos de cálculo utilizados.
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COMPUESTOSDE CROMO(II) Y(III)

Las primeras reacciones orgánicas que involucraron cromo (II) hicieron uso del

potencial reductivo del material, principalmente para lograr dehalogenaciones,l pero estos

reactivos ganaron un lugar en la síntesis orgánica moderna gracias al descubrimiento de

la reacción de Hiyama-Nozaki para promover acoplamientos C-C quimioselectivos en

solventes apróticos.2

Este fue el desencadenante de un gran desarrollo de métodos sintéticos basados en

reactivos de cromo (II), principalmente dicloruro de cromo, reflejado en la aparición de

una gran cantidad de reviews dedicados al tema;3 como la mayoría de las reacciones de

los reactivos de cromo (II) parecen proceder via intermediarios de cromo (III),4 las

propiedades discutidas pertenecen generalmente a este último ion.

El Cr(II) es el ion metálico soluble en agua más fuertemente reductor que no

reacciona rápidamente con la mismas Su potencial de aproximadamente —O.41V (Figura

4.1) permite la reducción suave de haluros de alquilo, pero en la mayoría de los casos no

es suficiente para atacar directamente grupos carbonilo. Comparado con la mayoría de los

metales usados en reacciones similares (Grignard, reacción de Barbier, etc) las sales de

cromo tienen un menor poder reductor.

0-|llIn
V II-Ill Cr "-I"

T¡ III-IV Fe 0'“

/ Zn 0-II Sm II-IIIMg O-II L_04I l I 'I

(L l l l I I I I l

g a. s: s. rr: e. a a s+ o ° ° 9 q - el "e

Figura 4.1. Potenciales de reducción de algunos metales e iones

usados en síntesis orgánica (vs. electrodo de H std ).6

El potencial de reducción del Cr(II) puede modificarse por ligandos o contraiones y

solventes que actúen como tales. Los solventes donores como DMF incrementan el

potencial de reducción considerablemente, como así también ligandos fuertemente

donores como ciclopentadienilos o ligandos nitrogenados polidentados.4 Además de este
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efecto termodinámico, algunos ligandos parecen mejorar sus cinéticas de transferencia

electrónica rompiendo las estructuras diméricas o de clusters de los compuestos de cromo

(II). Los complejos donores monoméricos del tipo cromoceno son extremadamente

reactivos, aún a bajas temperaturas. En general, Cr(II) es uno de los iones de metales de

transición cinéticamente más lábiles.7

En consideraciones de la reactividad del cromo (II) se observó que su solubilidad

juega un papel muy importante; para CrClz, la misma sigue el orden

H20>DMF>>THF>MeCN.B Otro factor esencial es la pureza de la sal de cromo (II),

especialmente cuando se utiliza el dicloruro;8'°para experimentos reproducibles se deben

utilizar sales de una pureza mayor al 99,9%. La reducción in situ de CrCl; puro con

LiAlH4 conduce a material de muy buena reactividad.lo

Por otra parte, los complejos de cromo (III) son compuestos organometálicos

puros,H como lo demuestra la extraordinaria estabilidad a la hidrólisis de algunos

compuestos aún en presencia de agua, tema que se tratará en el próximo capítulo. La

cinética de disociación del enlace C-Cr(III) es muy diferente de la de Cr-heteroátomo; se

pueden considerar dos tipos diferentes de disociación: homólisis a Cr(II) y radical

orgánico, y alternativamente, heterólisis con formación de un carbanión.l2 Los dos tipos

de reacciones de disociación son competitivas y extremadamente dependientes de la

concentración de Cr(II), temperatura, presión, ligandos y naturaleza del grupo alquilo.13

Con alquil-Cr(III) primarios no se observa homólisis, mientras que con bencil­

Cr(III) y con alquilos secundarios la velocidad de homólisis varía entre 10'3y 10'4 s'l (AH

del enlace Cr(III)-Bn = 100-140 kJ/mol).12Las reacciones de heterólisis son usualmente

mucho más rápidas que los clivajes Cr(III)-heteroátomo, y dependen fuertemente de los

ligandos (el 11/2para la hidrólisis es usualmente de alrededor de 30 minutos, pero puede

variar de microsegundos a meses).14

El Cr(III) posee un radio iónico aproximadamente comparable al del Ti(IV),15

mucho menor que el de la mayoría de los otros iones metálicos que actúan en reacciones

orgánicas y que tienen una esfera de ligandos menos densamente empacada. Además, el

Cr(III) favorece casi exclusivamente un ordenamiento de ligandos idealmente octaédrico.

Ambos factores contribuyen a un estado de transición congestionado, especialmente si se
16

sigue un modelo de Zimmerman-Traxler, que explica fácilmente la quimio y
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diasteroselectividad del alil-cromo (III) o de enolatos de cromo (III) al reaccionar con

electrófilos con un grupo R2 pequeño (se prefieren los aldehídos a las cetonas y a su vez,

las metilcetonas a cetonas más grandes), debido principalmente a las fuertes interacciones

1,3 del ligando endo-axial con el grupo R2 orientado pseudoaxialmente en el electrófilo.

El grupo YR (por ejemplo un grupo alcoxi en ésteres) agrega una tensión 1,3

diaxial adicional cuando se lo compara con un alilcromo no sustituido en oc.En la Figura

4.2 se esboza el ataque de alil-Cr(III) a enolatos de ésteres (selectividad anti, YR=OR) y

a enolatos de cetonas (selectividad syn, YR=alquilo).

Figura 4.2. Modelo de estado de transición de Zimmerman-Traxler, aplicable en las

reacciones de Hiyama-Nozaki y Cromo-Reformatsky (Y=CH2, O) .

El Cr(III) es extremadamente resistente al intercambio de ligandos, la velocidad de

intercambio es aproximadamente 15 órdenes de magnitud menor que las observadas para

la mayoría de los otros iones.l7 Como resultado de esta caracteristica, a excepción de la

protonación, la mayoria de las reacciones del Cr(III) aparecen retardadas o inhibidas,

siendo una propiedad útil para el desarrollo de nuevos métodos sintéticos que eviten la

reactividad secundaria y puedan eliminar de este modo el uso de grupos protectores.

Las propiedades cinéticas de las sales de Cr(III) las hacen también poco tóxicas,

cuando se las comparan con alta carcinogenicidad de las sales y los compuestos de

Cr(VI).lB La toxicidad del Cr(III) es similar a la de los otros metales de transición del

mismo período, y sus compuestos y sales no son solo insolubles en agua sino también

dificilmente bioaccesibles;'9 por ejemplo, la toxicidad para los peces es menor con Cr(III)

que con iones de Zn y Fe, usualmente considerados los metales menos tóxicos de este

período.4
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En los últimos años, se produjo un gran desarrollo de la química del cromo a partir

de los trabajos de Fischer,20 en los cuales sintetizó los primeros carbenos complejos

estructuralmente caracterizados. A partir de ese momento aparecieron en la literatura una

cantidad muy grande de estudios de preparación21 y de reactividad22 de carbenos de

Fischer, una química muy interesante tanto desde el punto de vista sintético23 como

fisicoquímico.24

Los compuestos de cromo se utilizan además como catalizadores en la

hidrogenación de dienos conjugados,25 en oxidación de hidrocarburos26 y, un campo de

aplicación muy importante, en la polimerización de olefinas pequeñas.27

COMPLEJOS ORGANOCRÓMICOS E INTERMEDIARIOS REACTIVOS DE

CROM0(III)

Probablemente la primera investigación de la reacción de CrCl; con un compuesto

28 aun cuando los métodos analíticosorganometálico sea la llevada a cabo por Hein,

disponibles en ese tiempo no permitieron la determinación de la estructura del producto

resultante hasta los años ‘50.” Dicho trabajo consistió en la transmetalación de un reac­

tivo de Grignard con CrCl; en dietiléter, formando una compuesto de difenil-cromo (III).

Casi al mismo tiempo, Anet y Leblanc fueron los primeros en preparar soluciones

acuosas de compuestos de bencilcromo por reacción de sales de Cr(II) con cloruro de

bencilo.30 El estudio cinético y espectroscópico posterior de Kochi y colaboradores sobre

esta aproximación a la síntesis de compuestos organocrómicosf"32 demostró que la

adición oxidativa formal de Cr(II) al enlace C-X de un halogenuro de bencilo o alquilo

ocurre por medio de dos transferencias electrónicas consecutivas.33

En el intenso uso reciente de procesos de síntesis orgánica llevados a cabo con

compuestos de Cr(II), parecería que gran mayoría de sus reacciones podrían ocurrir en

realidad por medio de intermediarios de Cr(III). Entre dichos procesos encontramos: la

reacción de Reformatsky (adaptada al uso de compuestos de cromo),34la ya nombrada de

Nozaki-Hiyama35 y su variación Nozaki-Hiyama-Kishi (Takai-Kishi),36 las reacciones de

alquenación de Takai-Hodgson,37 las reacciones que involucran intermediarios vinil,38

1,40 14 laril,” alquini ali y propargil42-Cr(III), y otrasf"43 su desarrollo encontró uso en
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. , . . . . . 45 . 46
vanas smtes1s totales como las de Hahcondrma,44 Palitoxma, Asperdiol,

F.47

y Solenólido

El primer ejemplo de un compuesto organocrómico aislable se obtuvo por medio de

la reacción con sales de Cr(III) de reactivos de Grignard o similares, en un método

desarrollado por Herwig y Zeiss.48 Dichos investigadores informaron de la adición de

PhMgBr a CrCl; para obtener trifeniltris(tetrahidrofuranato) de cromo (III), Ph3Cr(THF)3

(ecuación 4.1), y su estructura se verificó muchos años después por cristalografia de

rayos X49

PhMgBr Ph
Ph,“ \\\PhCrCI3

¡Clr‘ (4-1)_ 0
IHF/20 C ¡HF THFHH

Kurras sintetizó varios compuestos organocrómicos relacionados, tales como

MeCrC12(THF)3 y PhCrClz(THF)3, a partir de CrCl3(THF)3, 26,50y AIR; o RMgBr.5| De

todos modos, los resultados no son tan claros. Cuando trató de realizar la síntesis de

MeCrC12(THF)3, 27, a partir de 26 y MeLi en dietiléter obtuvo complejos

heterobimetálicos de Cr y Li, tales como Li3Cr(Me)6 (ver ecuación 4.2).52 De modo

similar, la reacción de un exceso de fenil-litio con tricloruro de cromo y sus derivados

condujo a una serie de complejos que contienen litio y cromo en su estructura, con

composiciones tales como Li3CrPh6 y Li2CrPh5.53

't
CrCI3+ 6LÍCH3 L Li3Cr(CH3)5+ auc. (4.2)

Yamamoto y colaboradores sintetizaron otros compuestos del tipo RCrC12(THF)3,54

utilizando reacciones entre organo-aluminios y 26 en THF, como se muestra en la

ecuación 4.3.

CrCI3(THF)3 + AIR3 (o AIRZOEt) THF RCrC|2(THF)a + CrC|2(THF)n
(4.3)

R = CH3, C2H5I n-C3H7, Í-C4Hg n = 1 0 2

En algunos casos, la formación del complejo organocrómico estuvo acompañada

por la aparición de CrClz, el cual puede producirse por una descomposición parcial de



86 Capítulo 4

RCrC12(THF)3 con la consiguiente evolución de gas. La caracterización de estos

complejos se realizó por medio de mediciones espectroscópicas, de susceptibilidad

magnética y por análisis elemental.

Ninguno de los compuestos alquílicos de esta serie se caracterizó por

espectroscopía de rayos X y aún se encuentran en la literatura muy pocos ejemplos de

estructuras cristalinas de compuestos aril-cromo. El complejo diclorotris(tetra.hidrofuran)­

p-toluilcromo(III), uno de los pocos caracterizados crístalográñcamente, se sintetizó en

THF por reacción de 26 con cloruro de p-toluil-magnesio (ver ecuación 4.4).55En dicho

complejo la distancia Cr-O del ligando THF trans al enlace o-arilo es mayor que para las

otras moléculas de THF.

MgCI Cr-C 2.015 A
CI Cr-O (THF) 2.045 AJ’HF

CrCl3(THF)3+ i. ‘ (4-4)
c|r"—THF Cr-O(THF) 2.214A

THFCI Cr-Cl 2.31 A

Los complejos del tipo RCrC12(THF)3 se utilizaron para alquilar compuestos

carbonílicos, investigando su reactividad y selectividad frente a aldehídos y cetonas.56

Todos los compuestos que se utilizaron para estas pruebas se prepararon por reacción de

26 con un complejo organometálico apropiado, y las reacciones se realizaron aislando el

complejo (según el método de Yamamoto)54 o preparándolo in situ.57 Las caracteristicas

especiales de este tipo de compuestos se analizarán en el próximo capítulo de esta tesis.

Con el objeto de brindar estabilidad térmica al complejo alquilcrómico, se

prepararon complejos del tipo RCrCl;(base)n por medio de reacciones de intercambio de

ligandos de RCrC12(THF)3 con metilpiridinas y aminas primarias, obteniendo mejoras

apreciables en la estabilidad de los mismos.58 Muy recientemente, y en la búsqueda de

lograr una mejor caracterización de los complejos, se sintetizaron compuestos

dialquilcrómicos conteniendo un ligando hidrotris(3,S-dimetil-pirazolil)borato, Tp*, y

dimetilarninopiridina, DMAP, como base (ver Figura 4.3). Se encontró que dichos

compuestos son térmicamente resistentes y además son mucho más estables al aire y la

humedad que los compuestos de alquil-cromo precedentes, pudiéndose obtener las

correspondientes estructuras de rayos X.”
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R
/N”N\ SLR_ _..\.uCr
X / wi\/

NMe2

Figura 4.3. Estructura del complejo Tp*CrR2(DMAP)

Los ligandos del tipo ciclopentadieno, Cp, tienden a estabilizar alquil-metales de

transición,60 formando complejos 115 dimérícos de fórmula [CpCr(R)Cl]2.61 Dichos

complejos se pueden sintetizar a partir de CrCl3(THF)3o RCrC12(THF)3,como se muestra

en el esquema 4.1, y son térmicamente estables, aunque sensibles al aire y la humedad.

Las posteriores transformaciones de estos compuestos son relativamente sencillas,

obteniéndose catalizadores para la polimerización de etileno,62complejos puenteados por

grupos R,‘53e incluso reactivos alquilantes de cetonas.“

RCrClz(THF)3 CrCI3(THF)3

1) Cp’Li
2) RLi

Cp'Li

\ ¿“CI/¡I R
1

I’ Cr

¡'2\CI’y

(Cp'=pentametilciclopentadieno)

\
9r\ R

(por ej: R=CHZSiMe3) (por ej: R=Me)

Esquema 4.1
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Estos compuestos no adhieren a la regla de los 18 electrones,"4 y exhiben números

impares de electrones de valencia, siendo los más comunes 15 y 13. La naturaleza

paramagnética de los mismos hace a la espectroscopía de resonancia magnética nuclear

una herramienta poco útil,65por lo que la difracción de rayos X ha jugado un rol muy

importante en el desarrollo de esta química. 27'62'"63'66

La segunda herramienta lógica para la caracterización de estos compuestos es la

susceptibilidad magnética; la determinación del momento magnético efectivo y su

dependencia de la temperatura permite asignar los estados de oxidación, de spin y

predecir interacciones metal-metal. Por ejemplo, el complejo dimérico [CpCr(Me)Cl]2,

29, tiene un ue" = 5.5 MB, y muestra un comportamiento típico de acoplamiento

antiferromagnético, característico de dos centros S = 3/2.“ Por último, recientemente se

han realizado estudios teóricos sobre el enlace metal-metal en estos complejos

paramagnéticos por medio de métodos de Hückel extendido.67

RESULTADOS Y DISCUSIÓN

A la luz de las características especiales que exhiben los complejos organocrómicos

y de los muchos aspectos que aún resultan poco claros o escasamente examinados, se

resolvió iniciar en nuestro grupo una nueva línea de investigación dedicada a la síntesis,

caracterización estructural y estudios de reactividad de complejos organocrómicos.

Teniendo en cuenta que la mayoría de las reacciones descriptas en la literatura

utilizan complejos de cromo (II), y que se asume que muchas de ellas se llevarían a cabo

por medio de la formación in situ de intermediarios de cromo (III) se decidió comenzar

los estudios con complejos de cromo en este último estado de oxidación.

SÍNTESIS YCARACTERIZACIÓNDE CrCl 3( TH F) 3

Como punto de partida para la síntesis de otros compuestos organocrómicos

desarrollados en la presente tesis, se sintetizó CrC13(THF)3, 26, siguiendo, en líneas

generales, el método descripto por Herwig y Zeiss (ver ecuación 4.5),50que realiza por

medio de una extracción continua la solvatación del CrC13catalizada por Zn.68
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CrCI3 __Z”__. CrCI3(THF)3 (4.5)
THF 26

Para la preparación de 26 se anhidrizó previamente al CrCl; (que se presenta

comúnmente como CrCl3.6H20). Dicha operación se llevó a cabo por medio de la

reacción de la sal hidratada con cloruro de tionilo y posterior destilación de este último

reactivo para obtener un polvo violeta, el CrCl; anhidro, que se secó en bomba de vacío.

Los detalles experimentales de este procedimiento se explican en el capítulo 6. En otros

casos se utilizó directamente CrCl; anhidro rcsublimado, que se manipuló bajo atmósfera

de nitrógeno en una Dry Box.

El tricloruro tris(tetrahidrofurano) de cromo, 26, es una sustancia muy útil para

preparar otros compuestos que contengan este metal, tanto alquilcromo(III) como

compuestos con carbonilos.69Gracias a la cinética lenta de intercambio de ligandos de los

compuestos de cromo (III) dicho complejo puede manipularse al aire sin inconvenientes.

26, cuya apariencia es la de gránulos violeta, se caracterizó por medio de espectroscopía

UV-Vis, susceptibilidad magnética y espectroscopía infrarroja.

En el espectro UV-Vis realizado en THF, se observan principalmente dos bandas, a

320 y 505 nm, que son muy cercanas a las de literatura (310 y 503 nm).54 La banda de

320 nm es la de mayor absortividad (e z 2500 M" cm"), y puede explicarse como debida

a un transferencia de carga desde un orbital d del cromo a un orbital antienlazante del

THF. La segunda banda (e z 300 M'l cm") puede deberse a transiciones d-d.

Por medio de la espectroscopía infrarroja se puede apreciar el corrimiento de la

señal de estiramiento de la unión C-O-C del THF, debida a la coordinación con el cromo.

Además dicha banda varía con el cambio del grupo alquilo unido al átomo de Cr. Para 26

se encontraron dos corrimientos para el estiramiento asimétrico C-O-C : mientras que la

vibración correspondiente al v asimétrico para el THF libre es de 1067 cm",70 para el

THF coordinado al cromo dicha vibración se desdobla en dos señales a 1007 y 1047 cm".

Estos corrimientos de 60 y de 20 cm", respectivamente, coinciden con los encontrados en

literatura.54

Por último, se realizaron mediciones de susceptibilidad magnética sobre este

complejo. El cromo (III) es un metal de transición d3, por lo que contiene tres electrones
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desapareados en el nivel Azg.El momento magnético efectivo esperado para 26 es de 3.58

MB,5°’54y se encontró experimentalmente un valor de 3.54 MB.

SÍNTESIS DE OTROS COMPLEJOS ORGANOCRÓMICOS

Con este complejo se procedió a sintetizar compuestos organocrómicos con

diferentes ligandos no participativos y participativos del ataque a compuestos

carbonílicos, los cuales se muestran como compuestos 27-33 en la Figura 4.4.

MeCrCI2(THF)3 PrCrCI2(THF)3
27 28

grace“? a Nel/[Mer' Cr Cr" 'Cr

¡6,16el“ y ,¿AeCI“\\\29 30

Me M

ClrïmMe (El“Me// Me / \ crü
/ / / Me // / Py
31 32 33

Figura 4.4. Compuestos organocrómicos sintetizados a partir de CFCI3(THF)3

En cada caso, se examinaron distintas técnicas optimizándose aquellas que

arrojaban los mejores resultados en los ensayos preliminares. Los detalles experimentales

del método que resultó más conveniente para la síntesis de cada uno de los complejos se

describen en el capítulo 6.

SÍNTESIS Y CARACTERIZACIÓN DE COM PLEJOS ORGANOCRÓMICOS CON LIGANDOS

AROMÁTICOS

El dímero [CpCrClMe]2, 29_ se sintetizó a partir de 26 por reacción con

ciclopentadienil-litio, en THF y luego se agregó in situ el MeLi, obteniéndose al principio
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una solución azul-verdosa que luego cambió a violeta oscuro (ver ecuación 4.6). Dicha

solución se investigó por espectroscopía UV/Vis y por mediciones de susceptibilidad

magnética: se encontró una banda máxima de absorción a 600 nm y un pen = 3.3 MB a

291 K, siendo el valor esperado para este compuesto de 3.5 a 280K.“

“CPU “CLM?
2) MeLI Cr

CrCI3(THF)3___ .\CI,CF (4.6)
THF.-78°C Me y

26 29

Este compuesto presenta un acoplamiento antiferromagnético, como se expuso más

arriba, pero no se pudieron realizar mediciones de susceptibilidad magnética a

temperatura variable por no disponer de dicha técnica. Por otra parte, se realizaron

también mediciones del espectro FT-IR del compuesto en solución, restando luego el

espectro del THF. Se encontraron señales que coincidieron con valores de literatura27'

1018 (m), 839 (rn) y 812 (Í) cm". La recristalización de 29 por evaporación del solvente,

disolución en tolueno y precipitación con pentano a -20 °C condujo a gránulos violeta

oscuro que, investigados por FT-IR no mostraron variación en dichas señales, si bien se

obtuvo una mayor cantidad de bandas de absorción.

La caracterización por RMN de estos compuestos es muy dificultosa, ya que sus

características paramagnéticas hacen que todas las señales del espectro estén desplazadas

y fuertemente ensanchadas (debido a los largos tiempos de relajamiento electrón-spin),

tanto que hace imposible la observación de cualquier acoplamiento. Los protones en las

posiciones 0Lal metal no pueden observarse, y lo mismo ocurre con otros núcleos como

“C y 3|P. La técnica de EPR tampoco es muy informativa para estos compuestos, dado

que no se produce partición hiperfina porque los orbitales moleculares que involucran a

los electrones desapareados en el HOMO contienen solo los orbitales n ligantes, mientras

' que los orbitales o ligantes no pueden interactuar con los HOMO en una simetría

octaédrica. De todos modos, en ensayos preliminares se nuestro laboratorio se han

realizado los espectros de EPR de 29, y los resultados son los mismos que se obtuvieron

con C1703.72
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Seguidamente, y con el objeto de completar la caracterización del complejo se

investigó el comportamiento de 29 frente a E-cinamaldehído, 10 (ecuación 4.7),

encontrándose que el complejo reacciona con el mismo en relación 2:1, pero dando una

mezcla del producto de adición, 34, y de reducción, 12.

0 OHTHF -78°CCCrClMe_'—.Ph/VLH + l P 12 Ph“ + PhMOH (4])
10 34 12

10% 2%

El siguiente complejo sintetizado aún no se ha descripto en la literatura y consiste

en un análogo de 29 pero con indeno en lugar de ciclopentadieno. Dicho compuesto se

sintetizó por reacción de 26 con indenil-litio y posterior adición in situ de MeLi en THF,

obteniéndose una solución oscura de [IndCrClMe]2, 30, en THF (ecuación 4.8).

1) IndLi '”d\ al Mi?2 MeLi 4_g
CrCI3(THF)3 ) {\Cl,Cr\ ( )

THF, -78°C Me lnd
26 30

Dicha reacción se siguió por espectroscopía UV/Vis. Luego de la adición del IndLi

el espectro presentó tres señales importantes: 358, 476 y 678 nm, siendo la más

característica la de 678 nm (por comparación con 29). Luego del agregado del MeLi, esta

última señal se movió a 630 nm, mostrando un desplazamiento batocrómico con respecto

a 29. El espectro de FT- IR en solución no dio buenos resultados y la cristalización de 30

condujo a un sólido muy inestable, tanto térmicamente como a la reacción con el aire y la

humedad.

Se realizaron pruebas de reactividad de este complejo con 10, obteniéndose el

resultado mostrado en la ecuación 4.9, más algunos compuestos no identificados (dichos

compuestos se retienen durante largo tiempo cuando se los investiga por cromatograña

gaseosa, probablemente se trate de oligómeros de 10).

0 OHTHF -78°CIndCrC|Me'—>
Ph/VLH + l 12 Ph“ (4.9)

10 34
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A partir del complejo 30 se sintetizaron tres nuevos compuestos organocrómicos:

IndCrClMez, 31, IndCrMeg, 32 y IndCrPyMe, 33, en las condiciones mostradas en el

esquema 4.2. Dichos compuestos se hicieron reaccionar in situ con E-cinamaldehído, en

relaciones 3:1, con los resultados mostrados en la tabla 4.1.

Ind .

\ “Cl/N? 2MeL' Ind\ “(3|Cr" Cr —’ C“\ r THE-78°C r
“¡lieCl \|nd Me/ \Me

30 31

2Py THF,-78°C

Ind Ind

\ “CI \C “aMeCr'“ r
Me/ \Py Me/ \Me

33 32

Esquema 4.2

Tabla 4.1. Reacción de complejos organocrómicos conteniendo indeno como ligando

con E-cinamaldehído, 10, en THF a —78"C.

Reactívo Rendimiento (%)n 10 recuperado

34 12 (%)

[IndCrClMe]2, 30 10 0 17

IndCrClMez, 31 23 10 13

IndCrMeg, 32 32 15 22

IndCrPyMe, 33 5 4 30

a Se obtuvieron además productos de alto peso molecular que no pudieron ser identificados, y
fenílbutadieno en algunos casos

Los cuatro complejos se hicieron reaccionar además con amil-metil-cetona, 35, y

no se obtuvo el alcohol de adición en ninguno de los casos, recuperándose casi

cuantitativamente la cetona. Como puede observarse, aun cuando la reacción no dio

buenos rendimientos, sí se obtuvieron buenas selectividades.
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SÍNTESIS Y CARACTERIZACIÓN DE COMPLEJOS ALQUILCRÓMICOS

Por otra parte se sintetizaron compuestos organocrómicos en ausencia de ligandos

aromáticos, del tipo RCrC12(THF)3,por reacción de 26 con un reactivo organometálico.

La síntesis de MeCrC12(THF)3, 27, se realizó a partir de CrC13(THF)3y MeLi en THF a —

78 °C. La caracterización de dicho compuesto se llevó a cabo por medidas de

susceptibilidad magnética, y por espectroscopía UV/Vis e infrarroja.

El pen para 27 es de 3.9 MB a 295 K, muy cercano al esperado de 3.96 MB a 297

K.54La espectroscopía UVN is muestra una señal importante a 672 nm. En el espectro de

IR puede observarse el corn'miento del v asimétrico C-O-C del THF libre en 21 cm".

Estas observaciones revelan que la identidad del complejo obtenido no corresponde con

la fórmula MeCrClz(THF)3, sino que se trata de un complejo heterobimetálico entre el

cromo y el litio, probablemente del tipo Li3Cr(Me)6o similar.53

Por último, se preparó PrCrC12(THF)3,28, por reacción de 26 con PngBr en THF

a —20°C, según el método de Kauffmann (ecuación 4.10).58'73

PngBr
CrCI3(THF)3 PrCrClz(THF)3 (4.10)

THF. —20°C
26 28

28 se caracterizó por medio de espectroscopía UV/Vis y los resultados pueden

observarse en la tabla 4.2. La caracterización por medio de FT-IR de la muestra en

solución mostró las siguientes bandas importantes: 2795, 1104 y 608 cm". La señal de

1104 crn'l corresponde a un desplazamiento del v asimétrico del C-O-C de 37 cm". La

medición de la susceptibilidad magnética a 25°C en THF dio como resultado un pen = 3.6

MB.

Por otra parte, se realizó una investigación sistemática de las caracteristicas de 28

en solución, tratando de obtener las condiciones óptimas para la caracterización del

mismo por medio de cristalograña de rayos X. Entre las condiciones ensayadas se pueden

contar: variaciones de solvente, de temperatura de cristalización y de reactivo alquilante.

Hasta el presente no se han publicado estructuras cristalinas de complejos del tipo

RCrClz(THF)3 con R = alquilo; la dificultad de la cristalización de dichos compuestos
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debido a la alta movilidad de estos grupos, sumada a la presencia de las sales de

magnesio formadas en la síntesis del complejo organocrómico hacen de la misma un

objetivo cristalográfico interesante.

Tabla 4.2. Espectro UV/Vis del PrCrCl2(THF)3 en THF. Señales dadas en nm.

Banda I Banda II Banda III concentración

306 433 699 literatura“

340 499 689/712 10‘2 M

337 500 691 10-l M

En el caso particular de 28 se logró cristalizar selectivamente el subproducto de la

síntesis a partir de 26 y PngBr, el MgX2(THF)4,que tiene simetría octaédúca. La mayor

tendencia a la precipitación de esta sal influye negativamente en los tiempos de

formación de cristales de 28, obteniéndose el compuesto organocrómico en fase sólida

solo como polvo o como agregados amorfos. Hasta el momento, la estructura cristalina de

28 permanece inalcanzada, si bien es de esperar que forme un complejo de tipo

octaédrico como los encontrados en compuestos relacionados.29’57'74La reactividad de

este compuesto se tratará en detalle en el próximo capítulo.
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SÍNTESIS ASIMÉTRICA CONALQUIL-LITIOS

Aun cuando los primeros modelos para la adición nucleofilica estereoselectiva a

compuestos carbonílicos datan de los años ’50 y ’60, con los trabajos de Cram,l Prelog,2

Comforth,3 Karabatsos4 y Felkin,5 (Figura 5.1) gran parte de la literatura actual se sigue

ocupando de la aplicación de los mismos6 así como también de su tratamiento teórico.7

De acuerdo a estos últimos trabajos, el ataque del nucleófilo sigue una trayectoria

bastante alejada de la perpendicular al enlace carbonílico propuesta por Cram, la

trayectoria de Bürgi-Dunitz.7d

En dicha trayectoria, el nucleófilo se aproxima a lo largo de una línea recta

inclinada aproximadamente 107° del enlace C-O, en el plano que bisecta el ángulo R­

C(O)-R’, al mismo tiempo que el átomo de C carbonílico se desplaza fuera del plano

definido por los átomos unidos a él (a modo de una torsión impropia en la cual el C

central se aleja del plano).

M+

M o o s 0 oR
— L ------Nu-s

L

R RX R L

Modelo de Cram Modelo de Comfonh Modelo de Quelación
de Cram

Figura 5.1. Modelos para el ataque enantíoselectívo en compuestos carbonílicos

Con esta base se propuso un nuevo modelo para reacciones que no ocurren bajo

control de quelación, el modelo de Felkin-Anh,8 en el que el ataque del nucleófilo se

produce por una trayectoria muy cercana a la posición del sustituyente de menor tamaño,

S (ver figura 5.2). La entrada del nucleófilo por un camino cercano al grupo de tamaño

intermedio (M) o grande (L) está desfavorecida estéricamente. Por otra parte, los estudios

teóricos de Nakamura y colaboradores han corroborado muy recientemente la factibilidad

del modelo con control de quelación, y ampliaron su descripción a adiciones controladas

por 0Ly B quelación, que generalmente conducen a altas diasteroselectividades.7a
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o M S 0

L \ ¡ L

R x“Nu’ Nú‘tí'íM R

Favorecida Desfavorecída

Figura 5.2. Modelo de Felkin-Anh

El centro carbaniónico de un compuesto organolítico busca alcanzar una

configuración piramidal, la cual bajo condiciones apropiadas es potencialmente quiral.9

El uso de ligandos quirales unidos al catión hace eficiente a este proceso, y su uso para

controlar la estereoquímica de las adiciones nucleofilicas a compuestos carbonílicos se ha

vuelto un campo de investigación muy activo en los últimos años. Dichos auxiliares

quirales pueden agregarse como aditivos o catalizadores a la reacción, o estar

involucrados previamente en un enlace covalente con el sustrato.

Cuando se utilizan catalizadores quirales, los mismos pueden quitarse del medio de

reacción una vez completada la misma, y pueden volver a usarse sin pérdida de su

asimetría. Como se explicó en el capítulo 2, el Li+usualmente prefiere una geometría de

coordinación aproximadamente tetraédrica saturada por cuatro ligandos donores; de aquí

que varios sistemas se desarrollaron sobre la base de 1a conocida coordinación de los

reactivos organolíticos a aminas terciarias, y de los reactivos de Grignard a éteres. Esta

fuerte asociación genera reactivos nucleofilicos asimétricos, por lo que la transferencia de

un grupo orgánico de estos reactivos al sustrato resulta en un proceso enantioselectivo

(ver esquema 5.1).lo

R R R

& \R' &.‘\Rl .\\Rlx “ ><\ _. X
A>\\-L‘¡—x L‘Li'x ‘_ L-u/X‘ - n

H 1 H =

H H L EPA 87,,A

A B epi-B

X es, por ejemplo, OR o NRZ; el ligando L puede ser THF o OEtz;
y A, B son C- o hetero-sustituyentes

Esquema 5.1
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Cuando el resto orgánico del compuesto litiado no es asimétrico, un ordenamiento

del tipo A es posible, y dicho complejo podría reconocer las caras enantiotópicas en cl

sustrato proquiral.ll Cuando los dos componentes del par iónico (el catión y el anión) son

quirales, el resultado es un equilibrio entre el ordenamiento B y su epímero; en este caso

las consecuencias de la formación del complejo son algo más complicadas, excepto en

condiciones muy afortunadas en las cuales sea posible la separación de los dos

ordenamientos (por ejemplo, cristalización de uno de los diasterómeros).12

Un gran número de investigadores se abocaron al desarrollo de este tema. Los

trabajos pioneros de Seebach condujeron a inducciones asimétricas moderadas; el estudio

estuvo dirigido principalmente a las adiciones de reactivos organolíticos a compuestos

carbonílicos en presencia de aditivos quirales derivados del ácido tartárico.13Algunos de

los auxiliares utilizados se muestran en la Figura 5.3, siendo los más activos los

denominados DEB y DDB. Los autores sugirieron que el ataque selectivo del organolítico

se produce por la formación previa de un complejo como el que se puede observar en

dicha figura.

Para estas reacciones se utilizaron los auxiliares quirales como solventes, o mezclas

de los auxiliares con pentano, por lo que la proporción auxiliar quiral : reactivo fue

extremadamente alta. Solo en el caso de DEB la relación antedicha disminuyó a valores

de entre 1 y 10, usando pentano como solvente.”a

QCHa N(CH3)2 ocH300\/V\ _ H3
¿ OCH3 (H3C)2N\/\o 0\/\N CH H c N 7
OCHS ( 3)2 ( 3 )2 \/\¿/\N(CH3)2

(H3C)2N 0°“3

(-)- l ,2,3,4-tetrametoxibutano DEB DDB

“ire?
o R A N CH

r\L/0 ( 3)2
(Hac>2N’ “o

N(CH3)2

(H3C)2N

Figura 5.3. Auxiliares y modelo para la adición de RLi a compuestos carbonílicos.
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Por otra parte, la (S)-prolina también sirve como molde para la síntesis de gran

variedad de auxiliares quirales,l4 los cuales se utilizaron para la adición de alquil-litios a

compuestos carbonílicos con buenos excesos enantioméricos.IS De'los catalizadores

sintetizados, con la (28,28’)-2-hidroximetil-1-[(l-metilpirroilidin-Z-il)pirrolidina] y su

derivado litiado (ver ecuación 5.1) se obtuvieron las mejores estereoselectividades en el

ataque de n-BuLi a benzaldehído, lográndose hasta un 95% de exceso enantiomérico

cuando la reacción se llevó a cabo en una mezcla 1:1 de dimetoxim'ptano-éter a bajas

temperaturas (—123°C). '6

I}! LiO

CH3 (5-1)
R'Li + RZCHO

OH

El complejo atacante tendría la disposición que se muestra en la Figura 5.4, en la

cual el metal (Li o Mg) estan'a tricoordinado por los heteroátomos. Cuando las reacciones

se llevaron a cabo con reactivos de Grignard, el solvente elegido fue tolueno. El tamaño

del grupo R juega un factor decisivo en la inducción asimétrica, tanto para la pureza

óptica final obtenida como para la determinación de la configuración absoluta del alcohol

secundario.

R

Om
N"'IIM

Li‘o

Figura 5.4. Complejo asimétrico de RM con auxiliares derivados de (S)-prolina

Otros ligandos utilizados y los resultados de las adiciones de n-BuLi a benzaldehído
¡7 , . . ,

se muestran en el esquema 5.2. La espartema en sus diferentes diasteromeros, no

condujo a buenas inducciones asimétricas en adiciones nucleofilicas a aldehídos, pero se

utilizó muy recientemente con éxito para diferenciar las caras de ataque en reacciones de
. . . , ¡3 , , . . ,

carboht1ac1on. En esta y en la mayona de las reacc10nes anteriores, los solventes mas
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eficientes para la síntesis asimétrica fueron solventes no donores; cuando la carbolitiación

de derivados de cinarnilo en presencia de (-)-espaiteína se realizó en THF no se obtuvo

asimetn’a en el producto final, en éter se obtuvo un 20% de exceso enantiomérico y en

solventes hidrocarbonados la inducción alcanzó el 80%. En todos los casos la influencia

negativa de solventes donores como el THF pareció depender de la estabilidad del

complejo atacante formado. 1°

aditivo
quiral H OH

PhCHO + n-C4H9Li—>
Ph ' (CH2)3CH3

WN Ph Ph

,M
LiO N o o g

Ph Ph

ee = 86 %. 15 ee = 6 %. "a ee = 98 %,17b

CC 0‘ OC CO
,M

ee = 88 %.‘7° ee = 90 %,”d

Esquema 5.2

La esparteína se utilizó recientemente como auxiliar quiral también en reacciones
o

aldólicas,2 en reacciones de formación de carbamatos mediada por bencilJitiados,2| en

litiación y sililación de 1-alquil-3H-indenos,22 y en la deprotonación asimétrica de

carbarnatos sustituidos.23 En algunas de las reacciones anteriores fue posible aislar y

caracterizar por rayos X algunos de los complejos litiados coordinados a la esparteína.24

El uso de ligandos quirales para conducir enantiofacialmente las reacciones

nucleofilicas de materiales de partida simétricos mantiene un campo de gran

potencialidad para la síntesis asimétrica; siendo actualmente necesario el desarrollo de

ligandos que provean altos excesos enantioméncos y generen geometrías predecibles en

el centro quiral.
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REACCIONES CONREA CTIVOSDE METALES DE TRANSICIÓN

Muy recientemente,25 se han desarrollado métodos para el ataque enantioselectivo

de reactivos organoestánnicos a aldehídos catalizado por complejos quirales de Ag(I).

Los catalizadores se sintetizaron con ligandos comúnmente utilizados en hidrogenación

asimétrica homogénea, como BINAP y CHIRAPHOS.26 Varios ligandos quirales

coordinados a metales de transición se utilizan en adiciones asimétricas de dialquíl-zincs

a aldehídos, como por ejemplo complejos de cromo (nó-areno) quirales con grupos amino

e hidroxilo,27y complejos aminoalcohólicos quirales de Ni(II);28 en ambos casos, las

reacciones conducen a dihidrochalconas sustituidas con excesos enantioméricos de

moderados a buenos.

Las adiciones enantioselectivas de dialquil-zincs a compuestos carbonílicos

constituyen un tema de activo desarrollo en la actualidad. Los primeros trabajos en este

campo se refirieron al uso de aminoalcoholes quirales (tales como alcaloides naturales)

como catalizadores en las adiciones de dialquil-zincs a aldehídos.29 Más recientemente,

Soai comenzó un estudio sistemático de actividad de distintos aminoalcoholes

sintetizados a partir de fuentes quirales naturales,30 tal es el caso de las series de

pirrolidinmetanoles derivados de la (S)-prolina,31 y de las N,N-dialquilnorefedrinas

quirales.32

MH

N OH \N¿‘-.;_\,

KS Hzc‘“R?0|n.?fMX H/
Figura 5.5 Auxiliar para el ataque enantioselectivo de RzZn y estado de transición

Dicho estudio abarcó efectos de estructura del catalizador, de la temperatura de

reacción, del solvente, del tamaño de los sustituyentes de los compuestos carbonílicos y

de la proporción reactivozligando, logrando obtener muy buenos excesos enantioméricos

en las condiciones óptimas de reacción. Con ligandos derivados de la prolina las mejores

condiciones para la adición de EtZZna benzaldehído (ee = 100%) fueron: relación R22n :
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ligando = 50, solvente: hexano y temperatura: 0 °C, siendo el catalizador el mostrado en

la Figura 5.5; en dicha figura se muestra además el probable ordenamiento de los

reactivos en el ataque.

Por otra parte, cuando se utilizaron ligandos derivados de la norefedrina, las

condiciones óptimas (ee > 95%) se muestran en la ecuación 5.2, con sustituyentes butilo

en el auxiliar quiral y 3-fenilpropanal como sustrato. A1 apartarse de las condiciones

encontradas para la mejor inducción asimétrica, la misma descendió sea cual fuere la

variación realizada.

Ph/ \Ph

H—7—Y—"" H
HO NBu2 Ph(CH2)2 BU1R,zs

H 'OH
S

Ph(CH2)ZCHO + EtZZn — Ii ¿H (5'2)
Ph-7—¡—-Ph

HO NBU2 BU

Hexano, 0°C, HO H
cat.: 6% mol R

Otros investigadores continuaron con el desarrollo de catalizadores para la adición

de dietil-zinc a aldehídos. Muy recientemente,33 se investigó el efecto en la

enantioselectividad de la conversión en oxazolidinas de B-aminoalcoholes derivados de la

efedrina. Los resultados que se obtienen con esta estrategia son muy buenos, en especial

con la conversión de la oxazolidina en la sal de Zn correspondiente, logrando

estereoespecificidad en la reacción con benzaldehído y otros sustratos por medio del

estado de transición propuesto en la Figura 5.6.

Ph

Ph 0ÁZSK
Etzn/ "IZnEt

O\'/-Et7m
Ar

Figura 5.6. Adición de EtZZna aldehídos catalizada por oxazolidinas
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Por último, Pericás y colaboradores sintetizaron una familia de (1R,2R)-1­

(dialquilamino)-1-fenil-3-(R-oxi)-2-propanoles enantioméricamente puros a partir del

(ZS,3S)-2,3-epoxi-3-fenilpropanol e investigaron su actividad catalítica en la misma

reacción de adición.” Encontraron que los ligandos mostrados en la Figura 5.7 son

aplicables en reacciones enantioselectivas con una variedad de aldehídos, cubriendo

benzaldehi'dos p-sustituidos (91-96% ee), benzaldehídos o-sustituidos (82-87% ee) y

aldehídos alifáticos (80-86% ee).

|

o l “K
N EN] rw

PhMOCPha Ph)\./\OCPh3 Ph/'\./\ OCPh3
H HOh O" Oll H

Figura 5.7. Ligandos derivados del alcohol cinámico

El gran desarrollo de la química de los reactivos de Zn se basó en la alta

enantioselectividad de sus reacciones para la formación de alcoholes secundarios

ópticamente activos alifáticos, cuya obtención es bastante más dificil de alcanzar que en

el caso de los aromáticos. Por esta razón, la búsqueda de reactivos asimétricos para la

síntesis de estos alcoholes continúa siendo un desafio para la química orgánica actual.

SELECTIVIDAD DE LOS COMPLEJOS DE CROMO

Los reactivos nucleofilicos de metales de transición difieren de los organolíticos y

organomagnésicos en su reducida reactividad y basicidad, pero mucho mayor

selectividad. Con los compuestos organometálicos de los metales alcalinos y alcalinos

térreos, usualmente no se puede diferenciar entre grupos carbonílicos de aldehídos,

cetonas y ésteres; por otra parte otros grupos funcionales electrofilicos como ciano, nitro,

halo pueden interferir en la adición, y además, abstracción de protón o procesos de

transferencia electrónica también suelen estar presentes.”5

La química del titanio marcó un nuevo camino en la selectividad de las reacciones

organometálicas, con complejos formados por transmetalación con reactivos
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organolíticos o de Grignard. Los compuestos organotitánicos reaccionan con compuestos

carbonílicos sin influencia de grupos ciano o nitro en la misma molécula,36 aun cuando la

diferenciación entre los distintos compuestos carbonílicos sigue siendo dificultosa.37

Por otra parte, los complejos organocrómicos del tipo RCrC12(THF)3 poseen

características únicas en cuanto a su quimioselectividad: mientras que con aldehídos

reaccionan sin dificultad, la reacción con cetonas solo se observa cuando en la molécula

existe un grupo vecino básico. 38Además, el rendimiento en la metilación de aldehídos

con MeCrCl2(Tl-IF)3 se incrementa por la adición dc 1-3 equivalentes de agua o etanol.”

En un estudio sistemático de la reacción de diferentes complejos organometálicos

de metales de transición con compuestos conteniendo un grupo ceto y grupos básicos en

posiciones 0Lo B (los grupos básicos investigados fueron OH, OMe, OPh, NMe; y

NHMe) se observó que entre muchos derivados de metales 3d y 4d, los mejores

alquilantes selectivos resultaron ser MeCrClz(THF)3, MeTi(OiPr)3, MeAg.MgBr2,

[MezAg(CN)](MgBr)2 y MeMnCl.4° Este tipo de selectividad se denominó

queloselectividad, debido a la formación de un quelato entre el sustrato que contiene el

grupo básico y el reactivo organometálico durante la alquilación (ver esquema 5.3).4|

Las características de selectividad de los complejos organocrómicos se muestran

entonces en la posibilidad de diferenciación en reacciones de alquilación entre aldehídos

y cetonas,42 y entre estas últimas y cetonas que poseen una base de Lewis en posiciones 0L

o B al carbonilo. Por otra parte la estabilidad de estos complejos frente a trazas de

humedad o alcoholes los hace muy convenientes en síntesis orgánica.

MezN O l\l/le o R'

MeCrCl2(THF)3+ Vin}, _. (THF)2ClzCr\j
R MezN R

RI

THF CI / Me Mm RI
( )2 ZCK R (THF)1Cl2Cr/O R

Me2N \
MGQN

Esquema 5.3
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RESULTADOS Y DISCUSIÓN

ADICIÓN DE COMPLEJOS DE CROMO (III) A COMPUESTOS CARBONÍLICOS

Dadas las características distintivas de estos compuestos organometálicos se llevó a

cabo una investigación sobre los distintos factores que podrían influenciar la reacción de

adición de PrCrC12(THF)3 a compuestos carbonílicos (ecuación 5.3), comprobando

además las características de selectividad de estos complejos organometálicos. Los

conocimientos del comportamiento de la reacción bajo las distintas condiciones

estudiadas podrá ser utilizado posteriormente (como se describirá más abajo) para el

desarrollo de métodos de alquilación asimétrica con estos compuestos.

R1 1THF R
\;=o + PrCrCl2(THF)3_. OH (5.3)

R2 —78°C R2 Pr

EFECTO DE LAS CONDIClONES DE REACCIÓN

Para los ensayos que siguen se usó 3-fenil-propanal como sustrato. Se eligió —78

°C como temperatura de reacción, ya que es la temperatura a la cual se observó una

reacción óptima en pruebas preliminares. Se estudió el efecto del solvente y los

resultados se pueden observar en la tabla 5.1.

Tabla 5.1. Reacción de PrCrClz(THF)3 con 3-fenil-propanal en diferentes mezclas de

solventes a —78°C. Relación complejo: aldehído de 3:1

Solvente % Producto de adición % Aldehído recuperado

THF 100 O

THF 67 %, hexano 33 % 98 0

THF 62 %, éter 38 % 88 10

éter 0 100

El tetrahidrofurano es el solvente más apropiado para esta reacción, y mezclas de

THF-Hexano también podrían utilizarse sin obtener productos secundarios. La mezcla
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con éter hizo disminuir la reactividad del complejo, y en éter puro la misma resultó nula,

probablemente debido a la no formación del complejo (para que no exista THF en la

solución la preparación del mismo debe hacerse en éter). Previamente se observó que el

THF es generalmente el solvente de elección para reacciones de transferencia de grupos

R entre metales,43 como así también para reacciones queloselectivas con reactivos de

cromo.40

Los resultados encontrados al realizarse la variación de la proporción relativa de

reactivos se muestran en la tabla 5.2. Como puede observarse, la relación mínima

[complejo]:[aldehído] para que se produzca reacción completa es de 3:1.

Tabla 5.2. Reacción de PrCrClz(THF)3 con 3-fenilpropanal en THF a —78°C, en

diferentes relaciones complejo: sustrato

Relación complejo: sustrato % Producto de adición % Aldehído recuperado

1:1 35 65

2:1 70 20

3:1 100 O

También se investigaron los tiempos necesarios para que la reacción sea completa,

usando una relación PrCrC12(THF)3:fenilpropanal= 3 y THF como solvente. Se encontró

que con 4 horas de reacción y a concentraciones bajas la reacción es casi completa (tabla

5.3). Se observa además que la concentración del complejo no desempeña un factor

decisivo en la adición.

Tabla 5.3. Reacción de PrCrCl2(THF)3 con 3-fenilpropanal en THF a —78°C.

Variación de las concentraciones de reactivos y del tiempo de reacción.

Concentración de Tiempo Rendimiento alcohol

complejo (M) (hs) (%)

0.24 18 100

0.48 18 97

0.08 4 99
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EFECTO DE LA NATURALEZA DEL COMPUESTO CARBONÍLICO

Se llevaron a cabo adiciones de PrCrC12(THF)3, 28, con diferentes compuestos

carbonílicos, en las siguientes condiciones: relación [28]:[aldehído] = 3, temperatura de

reacción: -78 °C, solvente de reacción: THF. Como se explicó más arriba, los reactivos

del tipo RCrC12(THF)3tienen la ventaja de ser inscnsibles a grupos ceto, y se observó en

estas pruebas que la reacción con aldehídos depende fuertemente de la naturaleza del

mismo, siendo apreciablemente más reactivos con aldehídos alifáticos (ver Tabla 5.4).

Los compuestos carbonílicos ensayados fueron: E-cinamaldehído, 10, 2-heptanona, 35, 3­

fenilpropanal, 36, benzaldehído, 37, valeraldehído, 38, p-nitrobenzaldehído, 39 y 3,4­

dimetoxibenzaldehído, 40.

La recuperación de los sustratos sin reaccionar no siempre es completa, en especial

cuando las reacciones se llevaron a cabo con aldehídos alílicos y con algunos bencílicos;

en estos casos se obtuvieron además trazas de algunos otros compuestos, que no se

pudieron identificar. Como se mencionó anteriormente, varios complejos organocrómicos

tienen actividad como catalizadores en la polimerización de olefinas pequeñas, por lo que

es muy probable que reaccionen a través de los electrones n de los aldehídos alílicos

evitando la adición nucleofilica 1,2.

Tabla 5.4. Reacción de PrCrCl;(THF)3 con compuestos carbonílicos en THF.a

Sustrato Alcohol de adición 1,2 Rendimiento % Sustrato

% recuperado

benzaldehído l-fenilbutanol, 43 80 0

3.4-dimetoxibenzaldehído 1-(3.4-dimetoxifenil)butanol, 46 50 10

p-nitrobenzaldehído l-(p-nitrofenil)butanol, 45 46 0

E-cinamaldehído E-l-fenilhepten-3-ol, 41 22 O

pentanal 4-octanol, 44 95 5

3-fenilpropanal l-fenil-3-hexanol, 42 100 0

2-heptanona 4-meti l-4-nonanol O 100

a Relación complejo: sustrato = 3:1. T = -78 “C
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Buscando comprobar la quimioselectividad de estos complejos en la adición

nucleofilica a compuestos carbonílicos, se llevaron a cabo reacciones competitivas con 3­

fenilpropanal y 2-heptanona. Los resultados, que se muestran en la tabla 5.5, demuestran

la incapacidad del complejo para alquilar cetonas, y la facultad del mismo para reaccionar

con aldehídos en presencia de las mismas.

Tabla 5.5. Reacciones competitivas de PrCrCl2(THF)3, 28, con 3-fenilpropanal, 36,

y 2-heptanona, 35, en THF a —78°C.

Relación de reactivos % Adición % Sustrato recuperado

28 36 35 aldehído cetona aldehído cetona

3 1 0 100 - 0 ­

3 0 1 - O - 100

3 l 1 100 O O 100

6 1 l 100 0 0 100

ADICIÓNASIMÉTRICADE PrCrClz(THF) 3AALDEHÍDOS

Hasta el momento, no han aparecido investigaciones relacionadas con la posibilidad

de realizar el ataque de los complejos alquilcrómicos a compuestos carbonílicos en

presencia de catalizadores quirales. La reacción de los mismos con cetonas que contienen

un grupo vecino básico es diasteroselectiva,38 y este resultado se tuvo en cuenta para

iniciar una nueva línea de trabajo basada en el desarrollo de nuevos ligandos asimétricos

y su uso en reacciones enantioselectivas con compuestos de cromo (III).

Teniendo en cuenta las observaciones previas sobre formación de quelatos con

bases de Lewis,4| y las descripciones encontradas en la literatura de complejos

organocrómicos coordinados a ligandos naturales,44y de desplazamiento de ligandos no

participativos por ligandos quelantes,45 se decidió realizar la adición de PrCrC12(THF)3a

aldehídos en presencia de ligandos quirales con el objetivo de inducir asimetría en el

alcohol secundario resultante. Para esto se utilizaron diversos protocolos, algunos

derivados de los utilizados en trabajos anteriores para la adición asimétrica de dialquil­

zincs a aldehídos.3 l
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Los compuestos asimétricos elegidos en una primera etapa fueron los siguientes: S­

(-)—(1-metil—pirrolidin-2-il)-metanol,47, S-(-)-2-metoximetil-pirrolidina-l-carbaldehído,

48, S-(-)—2-metoximetil-pirrolidin-1-il-amina, 49, (R)-(-)-2-dipropilarnino-butan-1-01, 50,

R-(-)-4-etil-2,2-dimetiloxazolidina, 51 y R-(-)-(l-benciloximetil-propil)-dipropilamina,

52; varios de estos se sintetizaron especialmente para las pruebas. Los resultados de la

adición de 28 a 36, en THF y a -78 “C, se pueden ver en la tabla 5.6. Todos los datos alli

consignados se obtuvieron repitiendo al menos dos veces cada reacción. En la Figura 5.8

se muestran los doce ligandos quirales estudiados en esta tesis.9
l CHO NH2 NP’2

47 48 49 50
\

HN NP é
7L r2 Ph) < Ph

51 52 53 54

>< >< \ \
o N_ o N__ Ho Npr HO ‘bNPr

Ph: '\ Ph: \ Ph ‘ Ph ‘

55 56 57 58

Figura 5.8. Ligandos quirales utilizados en las reacciones con PrCrClz(THF)3

Aun cuando en todos los casos la enantioselectividad fue muy baja, los mejores

resultados de esta primer etapa se obtuvieron al utilizar 50 como auxiliar, en especial con

cantidades catalíticas de ligando, lo que sugiere un mecanismo catalítico para el ataque

con el complejo de cromo. Al parecer en este caso la sustitución en el nitrógeno de la

amina ayuda a proveer mayor actividad al auxiliar quiral.

Por otro lado, en todas las pruebas referidas en esta tabla, los ligandos utilizados

fueron levógiros, pero curiosamente solo con 47 la inducción asimétrica dio como

resultado un alcohol secundario cuyo enantiómero en exceso es de signo opuesto al del

ligando, el S-(+)-l-fenil-3-hexanol, 42. Posiblemente la diferencia de este ligando con los
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otros que también contienen un anillo de pirrolidina radique en que tanto 48 como 49

tienen grupos funcionales extra a los que puede coordinarse más fácilmente el metal.

Tabla 5.6. Adición de PrCrClz(THF)3 a 3-fenilpropanal en relación complejo:

aldehído = 3 , en presencia de ligandos quirales, en THF a —78°C.

Rendimiento Configuración

Ligando Relación ligandozaldehído (0/0) absoluta o ee“

47 o.1o:1.oo 86 — o

¿PVOH 0.01;1.oo 76 s-(+) 6

48 UV o.2o;1.oo 90 R-(-) 3
30H OMG 0.04:1.oo 93 R-(-) 2

49 o» o.2o:1.oo 97 — o
EH: 0m 0.04:1.oo 100 R-(-) 1

50 Mo“ 1.oo:1.oo 91 R—(-) 3
NPrz o.50:1.oo 100 R-(-) 2

o.2o:1.oo 93 R-(-) 10

o.o4:1.oo 78 R—(—) 4

o.01:1.oo 93 R-(-) 8

51 o o.2o:1.oo 9o — o

“FH/x o.o4:1.oo 91 R-(-) 3

52 o.2o:1.oo 7o — o
OBn

NPrz o.15:1.oo 85 I R-(-) 4

aDetem'ninada por rotación óptica. Lit46para l-fenil-3-hexanol ([a]D +14.9 (c, 5 en C6H6)).

En un principio, podría adjudicarse la baja inducción asimétrica en la adición a 3­

fenilpropanal a la influencia del solvente donor. Se ensayaron entonces mezclas con otros

solventes tales como éter y hexano, que como habíamos demostrado previamente más

arriba podían utilizarse como co-solventes en presencia de THF. La tabla 5.7 muestra los

resultados del efecto de las diferentes mezclas de solventes y de algunos ligandos sobre la

enantioselectividad de la adición.
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Tabla 5.7. Reacción de PrCrCl2(THF)3 con 3-fenilpropanal en presencia de ligandos

quirales, en mezclas de solventes a —78°C. Relación complejo: aldehído = 3.a

Ligando Solvente (%) Relación ligando: aldehído Rendimiento (%) % eeb

50 hexano 33 % O.20:1.00 94 0

50 hexano 50 % 0.20:l.00 100 0

52 hexano 50 % 02011.00 70 0

52 éter 80 % 0.15:1.00 90 8

“[PrCrc12(Tfi),] = 0.08 M. bDeterminado por rotación óptica. Lit.“ ([a]D +149 (c, 5 en cmo).

El solvente jugó un rol prominente en la reactividad del complejo organocrómico;

cuando se utiliza hexano como co-solvente los rendimientos continúan siendo muy

buenos, pero 1a asimetría baja completamente. Por otra parte, el éter usado en

combinación con el THF produce un pequeño incremento en la estereoselectividad. En

trabajos anteriores 19'“ también se encontró que el uso de solventes donores no es

aconsejable cuando se realizan reacciones en las cuales la inducción asimétrica está dada

por la interacción con un auxiliar quiral.

Desafortunadamente, los buenos rendimientos en la producción del alcohol

secundario están en contraste con la pobre enantioselectividad de la reacción, por lo que

se decidió cambiar el tipo de ligando, buscando favorecer la formación de un complejo

con el reactivo atacante previamente a la adición y forzando de este modo el ataque

selectivo del compuesto organocrómico. En la búsqueda de nuevos catalizadores se

sintetizaron y utilizaron derivados de la efedrina, con dos centros quirales y bidentados,

con el objeto de formar un quelato con el metal.

En adiciones de dialquilcinc a aldehídos catalizadas por ligandos quirales se

utilizaron también compuestos con dos centros quirales, derivados de la efedrina, dando

muy buenos excesos enantioméricos; dichos catalizadores son un promisorio tipo de

ligandos debido a su alta inducción cuando se los utilizó en otras reacciones asimétricas,

a su bajo costo y a su síntesis relativamente fácil.32Por otro lado, la sencilla preparación

de complejos organometálicos de cromo (III) con ligandos naturales similares parecería

indicar que la formación de un complejo a partir de la reacción con PrCrC12(THF)3 es

muy probable.44
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Los ligandos derivados utilizados en estas reacciones fueron: (1R,ZS)-(-)-efedn'na,

53, (1R,2R)-(-)-pseudoefedrina, 54, (1R,ZS)-(-)- 2,2,3,4-tetrametil-S-feniloxazolidina, 55,

(1R,2R)-(+)- 2,2,3,4-tetrametil-5-feniloxazolidina, 56, (1R,ZS)-(-)-N-propilefedrina, 57,

(1R,2R)-(+)-N-propilpseudoefedrina, 58.

Los resultados de las reacciones de adición nucleofilica de los complejos

organocrómicos a aldehídos en presencia de derivados de la efedrina y pseudoefedrina se

muestran en la tabla 5.8; nuevamente, los valores informados se obtuvieron realizando las

reacciones al menos por duplicado. Aun cuando la enantioselectividad continúa siendo

relativamente baja, se observa una diferencia muy apreciable en la inducción producida

por este tipo de ligandos en comparación con el anterior.

Analizando los resultados obtenidos para cada ligando utilizado se puede observar

que, a iguales condiciones, cuando el sustrato es benzaldehído, 37, los excesos

enantioméricos del fenilbutanol obtenido, 43, son más altos que para 3-fenil-propanal, 36.

En general, es más sencillo inducir asimetría en la formación de alcoholes aromáticos que

en 1ade alcoholes alifáticos, dado que en los primeros la movilidad es mucho menor y la

adición resulta estereoquímicamente más controlada.32

Por otra parte, aunque el complejo de cromo utilizado, PrCrC12(THF)3,es bastante

estable a los alcoholes y otros compuestos con hidrógenos activos, en algunos casos en

los cuales la proporción de ligandos es lo suficientemente alta se ve afectada la adición,

dejando de ser completa. Dicho efecto ocurrió principalmente al utilizar efedrina y

pseudoefedrina bases como ligando, que tienen dos hidrógenos activos en cada molécula

que influyeron negativamente en el rendimiento.

En la tabla se puede observar que cuando se realizaron las reacciones de adición en

presencia de una mezcla de oxazolidina y efedrina, en realidad de la mezcla de productos

de la formación de la oxazolidina, se obtuvieron los mejores resultados en cuanto a

enantioselectividad. La mezcla de ligandos utilizada en dicha oportunidad fue la obtenida

luego de destila: el solvente de la reacción de efedrina con acetona, ,sin tratamiento

posterior. Cuando las oxazolidinas se utilizaron purificadas no se obtuvieron resultados

tan sorprendentes.
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Tabla 5.8. Adición de PrCrClz(THF)3 a aldehídos en presencia de derivados de la

efedrina en diferentes solventes a -78° C. Relación complejozaldehído = 3.

53 Ho \NH 36 1.00:l.00 tolueno 32 - 0

Ph 36 0.50:1.00 éter 85% 49 — o

36 0.40;1.oo éter 85% 44 R-(-) 20

36 0.05:1.00 éter 85% 47 R-(-) 5

37 1.00: 1.00 tolueno 35 R-(+) 9

54 HO ÏNH 36 3.00:1.00° tolueno 68 R-(-) 14

ph 36 0.50:1.00 éter 85% 48 R-(-) 1o

36 0.50: 1.00 éter 30% 60 R-(-) 9

36 0.50:1.00° tolueno 66% 58 - 0

36 0.40: 1.OO° DMF 61 - 0

36 0.30: 1.00c tolueno 46 R-(-) 8

36 0.10:1.00 éter 85% 82 R-(-) 1

37 3.oo:1.ooc tolueno 45 s—(—) 20

37 0.50:1.00° tolueno 66% 58 - 0

37 0.40: 1.OO° DMF 73 - O

37 0.30:1.00° tolueno 40 s—(—) 4

55 36 1.00:1.00d éter 85% 6o R-(-) 27

o>\N- 36 1.oo;1.00 éter 30% 57 R-(-) 5

PH 36 0.20;1.00cl éter 85% 50 R-(-) 21

36 0.20:1.00 éter 85% 75 R-(-) 0

36 0.20:1.00 éter 80% 51 R-(-) 2

56 36 l.00:l.00 éter85% 80 R-(-) 12
o \N­
pfi 36 0.20;1.00 éter 80% 93 R-(-) 2

57 Ho xNPr 36 1.oo:1.00 éter 85% 78 R-(-) 4

pH 36 1.00:1.oo éter 80% 87 R-(-) 5

58 HO ÏNPr 36 1.00:1.00 éter85% 38 - 0

pfi 36 0.20:1.00 éter 80% 95 S-(+) 15

a Co-solvente = TI-Iíï. b Determinado por rotación optica, Lit“ para 1-fenil-3-hexanol ([a]D +14.9 (c, 5.0,
CGI-16)),Lit“7 para 3-fenílbutanol ([ot]D+43.6 (c 4.2, CÓHÓ».° El lígando se trató con 1 equivalente de PngBr
previamente a la adición. dMezclas oxazolidina 85%, efedrina 15%.
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En los únicos casos en los cuales la configuración del producto final resultó

invertida respecto de las líneas generales observadas, fueron en la reacción con

benzaldehído en presencia de 54 y en la reacción con fenilpropanal en presencia de 58.

Un mecanismo tentativo para explicar el curso estereoquímiCo de la reacción se muestra

en el esquema 5.4. La teorización del ataque enantioselectivo es en todos los casos muy

complicada y no se encuentran muchos ejemplos en la literatura en los cuales se logre

aplicar un modelo que pueda predecir los cambios en la configuración que se obtendrían

al cambiar las condiciones.

El esquema se realizó partiendo de la pseudoefedrina como ligando. En un primer

paso, el auxiliar quiral se coordina al metal, formando un ciclo de cinco miembros en el

cual los sustituyentes quedan altemados. La coordinación de una segunda molécula de

PrCrC12(THF)3 se haría por interacción con el oxígeno del alcohol, dado que el cromo

(III) tendría mayor afinidad por el sitio de coordinación más blando.

PrCIZCr(THF)2

THF THF

PrCrCI2(THF)3 NH i-——-—> _.
"J 0.5.Cr..u\\\\\C| le o}cr._l¡“\\\C|

H Pr MÉ H Pr

CI Ph Cl
,CrCl2(THF)3 oo
"¡IIIIH k

Pr (CH2)2Ph H (CH2)2Ph

(CH2)2Ph Ph(CH2)2 H

Ppr ¡4/
Me o vil/¡”H Me Pr_:._

(THF) Cr/Cl THF Í

zi 2 ‘ <__ (THF)ZCrCI29.'Q}Cr.-u\\“\CI
H Pr V H F Pr

Ph
CI Ph CI

Esquema 5.4
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En el paso siguiente se producin'a la coordinación del aldehído, que se haría

principalmente a través del metal que se encuentra formando parte del ciclo con el

ligando. El ataque del alquilo sustituyente en la segunda molécula de alquil-cromo

conduciría a la formación del alcóxido y la posterior liberación del mismo permite el

reingreso del complejo asimétrico en el ciclo. El resto alquílico del aldehido se sitúa

hacia el lado opuesto del sitio de coordinación del PrCrC12(THF)3al ligando quiral, ya

que de lo contrario habría interacción estética con el propilo sustituyente del complejo

organocrómico. De este modo, gracias a la mediación de un estado de transición de seis

centros, del tipo Zimmerman-Traxler,48 la adición nucleofilica se produciría por la cara re

(ver esquema 5.4).

Ph
Ph Ph(H2Cl/2 ,46, H

Pr----í‘
(THF) CrClz o p

Melllllluu..... l" l:
NH Il "

“'“m‘CI .50H) Cl!“..-I¡\\\\\\Cl _.. Cr‘l....m\\\\\\\Cl

Pr \Pr Pr
Ph

Cl CI

Ligando: pseudoefedrina Ligando:efedrina Ligandozefedrina
Sustrato: benzaldehído Sustrato: fenilpropanal Sustrato: benzaldehído

H

Ph(H2C)2 H ¿e (CH2)2Ph

Pr"" " Pr---..

9 P’ CI2Cr(THF)2\O

‘ 5 u \CI
0H:>*Cr..m. \\\“ ¡.I'nlm““\\Cl

Pr r
Pr

Cl
CI

Ligando:N-propil-pseudoefedrina Ligando:N_prop¡|_efedrina
Sustrato: fenilpropanal SustramZfenilpropana|

Figura 5.9. Adición d'ePrCrClz(THF)3 a aldehídos catalizada por ligandos quirales
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En el caso del benzaldehído, debido a la rigidez del mismo, el anillo bencénico no

puede acomodarse en la zona cercana al ligando; y además, gracias al menor tamaño del

resto alquílico, la interacción con el sustituyente del complejo es menor, por lo que en

este caso el ataque se realiza por la cara si. Por otra parte, debido a su menor movilidad,

los excesos enantioméricos resultantes son mayores. El mecanismo propuesto para el

ataquc sclcctivo a este aldehído sc muestra en la Figura 5.9. En la misma figura sc

proponen los modelos para la adición asimétrica catalítica a ambos aldehídos en

presencia de efedrina, en los cuales la configuración favorable del ligando permite el

ataque por la cara re en ambos casos.

Cuando se utilizan ligandos con un segundo sustituyente en el nitrógeno, como en

los casos 57 y 58, la situación con el fenilpropanal cambia. Si el ligando tiene una

configuración lR, ZR la cadena carbonada no puede ubicarse dentro de la zona cercana a

los heteroátomos del ligando por la alta congestión estérica, quedando como única

posibilidad para la adición la cara que conduce al enantiómero S (ver Figura 5.9).

La rigidez conformacional del anillo de pirrolidina puede desestabilizar el complejo

estado de transición y por esta razón tales ligandos tendn’an menor eficacia, como ya se

observó en otros trabajos.lóa Algo similar ocurriría con, las oxazolidinas del 2­

aminobutanol y de la efedrina y pseudoefedrina (51, 55 y 56, respectivamente).

La baja efectividad en la adición enantioselectiva para los complejos de cromo (III)

podría deberse a la baja proporción de complejo formado. El cromo en dicho estado de

oxidación es muy resistente al intercambio de ligandos, estabilizando

terrnodinámicamente aun complejos lábiles por extensos períodos de tiempo.49 Las

velocidades de intercambio de ligandos son mucho más bajas que en otros iones, y esta

propiedad de los complejos de cromo (III) se utiliza para la fijación de confórrneros de

sustratos de enzimas biológicamente importantes, en la esfera de ligandos.SO

Por el contrario, el Cr(II) se comporta de modo similar a la gran mayoría de los

iones metálicos en lo que se refiere a su velocidad de intercambio de ligandos, y la rápida

interconversión entre el Cr(III) y el Cr(II) ofrece la posibilidad de un intercambio de

ligandos catalizado, como el que se lleva a cabo en la solvatación catalizada por Zn del

CrCl3.5'
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ADICIÓN ENANTIOSELECTIVADE REA CTIVOSDE GRIGNARDA ALDEHÍD os

Con el objeto de comparar los resultados encontrados con los complejos

organocrómicos con las adiciones de reactivos clásicos como el de Gn'gnard, se

realizaron varias pruebas de alquilación de aldehídos en presencia de ligandos quirales,

variando el solvente y la proporción reactivo/ligando; los resultados de las mismas se

describen en la tabla 5.9.

Tabla 5.9. Reaccionesde PngBr con dihidrocinamaldehído, 36, y benzaldehído, 37,

en presencia de ligandos quirales.

Ligando “debido Relación reactivo: solventea Rendimiento Configuración %
Quiral ligand02aldehído (%) Absoluta ee"

50 /Y\OH 36 l.2:0.2:1.0 tolueno 77 S-(+) 5
“P’z 36 1.2:o.2:1.o éter 95 — o

51 /Y\o 36 2.0:0.5:l.0 éter 98 R-(-) 2
“N74 36 1.2;o.2:1.0 tolueno 86 - o

36 1.2:0.2:1.0 éter 65 - 0

52 /Y\oan 3d l.2:0.2:l.0 tolueno 98 S-(+) 5
“P'z 36 1.2;o.2;1.o éter 100 s—(+) 7

53 HO \NH 36 4.0:2.0:1.0 tolueno 12 - _

PH 36 2.o;o.5:1.o éter 85%“ 75 R-(-) 2

37 4.o;2.o:1.0 THF 98 R-(+) 3

54 Ho ÉNH 36 4.o:2.o:1.o THF 9o s—(+) 8

PH 36 4.0:2.0:l.0 tolueno 23 - ­

36 6.0:2.0: 1.0 tolueno 85 S-(+) 29

37 6.0:2.0: 1.0 tolueno 51 S-(-) 40

37 c 3.0:0.2:1.0 tolueno 95 S-(-) 1

56 37 4.0:2.0:l.0 THF 60 R-(+) 9
o \N—

57 HO \NPr 36 1.5:0.5:1.0 hexano 6 - ­

Ph 36c 3.0:1.0:1.0 tolueno 96 R_(_) 5

a Co-solvente = THF. b Determinado por rotación optica. Lit46para l-fenil-3-hexanol ([a]D +14.9 (c, 5.0,
C6H6)), Lit47 para 3-fenil-butanol ([a]D +43.6 (c 4.2, CGH¿)).° El lígando se trató con l equivalente de n­
BuLi previamente a la adición.
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Los reactivos de Grignard poseen mayor reactividad en THF y éteres. Dicha

afirmación queda demostrada al observar los resultados de las adiciones en proporciones

4:2:1 con pseudoefedrina; mientras que en tolueno el porcentaje de adición es bajo, en

THF el mismo es considerablemente alto, si bien la pureza enantiomérica del producto es

despreciable.

Nuevamente el uso de oxazolidinas condujo a pobres selectividades, así como

también el uso de la efedrina propilada 58. Los rendimientos del enantiómero R fueron

nuevamente bajos. En todos los casos, al aumentar la proporción de ligando quiral la

enantioselectividad aumenta, observándose al utilizar el ligando 54 con benzaldehído un

exceso enantiomérico considerable (40%) en el alcohol secundario obtenido; ésto

parecería indicar que el mecanismo para la adición asimétrica del reactivo de Grignard a

compuestos carbonílicos no procede por un mecanismo catalítico, y requiere la formación

total de un reactivo quiral antes de la adición. En trabajos previos, las adiciones

asimétricas de reactivos de Grignard a aldehídos se llevaron a cabo con grandes excesos

del catalizador quiral, llegando incluso a utilizarse como solvente.‘3

Se observa entonces que al utilizar reactivos de Grignard con los aminoalcoholes

investigados en esta tesis solo se logran obtener mejores resultados en cuanto a la

enantioselectividad en la adición a aldehídos si se utilizan altas proporciones de

ligandozsustrato, con el consiguiente aumento de la cantidad de reactivo necesaria, lo que

hace que la reacción sea menos conveniente desde el punto de vista de la eficiencia en el

uso del ligando quiral.

Cuando el reactivo atacante es el PrCrC12(THF)3, la naturaleza catalítica de la

reacción hace innecesario el aumento de la relación ligandozsustrato, y de aquí que las

condiciones óptimas para la obtención de un enantiómero puro (con el agregado de la

quimioespecificidad característica de este reactivo) no dependerán mayoritariamente de

las cantidades de catalizador asimétrico utilizadas.
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INSTRUMENTAL

Los cálculos semiempíricos se llevaron a cabo en una estación de trabajo SUN

Sparcstation 10 y en una PC Pentium 90 MHz, dependiendo del tamaño de las moléculas.

Los cálculos ab initio se realizaron en una de las siguientes estaciones de trabajo: IBM

RISC System/6000 590 (Power2-66.7MHz) 512MB/IZGB, 590 (Power2-66.7MHz)

256MB/ 10GB, tres procesadores IBM RISC 6000 512MB/4x9GB, 6 procesadores

R8000-90MHZ SGI PowerChallenge L 1024MB/31.5GB, y otros procesadores de menor

potencia de cálculo.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de lH y l3C se realizaron en un

espectrómetro Brucker 200 MHz usando TMS como estándar interno, y en un Brucker

AC 300 MHz (Marburg, Alemania). Los espectros de 6Li, lH a bajas temperaturas y

HOESY se realizaron en un Brucker AM 400 MHz y ARX 500 MHz (Marburg,

Alemania)

Los espectros de FT-[R se llevaron a cabo en un equipo Nicolet 510 P. Los

espectros de masa se realizaron en un cromatógrafo gaseoso acoplado a un espectrómetro

BG-Trio-Z. Los espectros de masa de alta resolución se realizaron en un espectrómetro

ZAB-SEQ4F.

El análisis cromatográfico de los productos se realizó en un cromatógrafo gaseoso

Hewlett-Packard 5890 series II Plus, equipado con detector de ionización de llama y con

nitrógeno como gas de transporte. A menos que se indique lo contrario, el programa

utilizado es el siguiente: columna HP-S capilar, T¡: 70 °C, ti: 0 min, R: 10 _°/min,T¡:250 °C,

tf: 10 min. Tiny:250 °C, Tdetz300 °C, presión de cabeza de columna: 8 psi a 70 °C.

Los cromatogramas de HPLC se hicieron en un cromatógrafo Hewlett-Packard

HP-l 100 con detector UV/Vis de longitud de onda variable y columna AGP-Chiral. Las

condiciones variaron según el compuesto a analizar.

Los espectros UV/Vis se llevaron a cabo en un espectrofotómetro Hewlett-Packard

8451A con arreglo de diodos. Las mediciones polarimétricas se realizaron en un

polan'metro Perkin Elmer 343. Las mediciones de susceptibilidad magnética se realizaron

en una balanza MSB-MKI Helmut Asmus (INQUIMAE, FCEyN).
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MÉTODOS DE CA’LCULO

CÁLCULOS SEMIEMPÍRICOS

Los cálculos semiempíricos se realizaron a niveles Hartree- Fock de capa cerrada

(RHF), con los programas MOPAC 97,l y AMPAC 5.0,2 y los métodos MNDO, 3usando

los parámetros desarrollados por Thiel, 4y PM3. 5

En todos los casos se localizaron los estados estacionar-ios por optimización del

gradiente usando los Optimizadores BFGS o EF. Las energías se obtuvieron con los

criterios más rigurosos de la palabra clave PRECISE por minimización de la norma del

gradiente a valores menores a 0.01 kcal (Á.Deg)". Las cargas atómicas se calcularon

mediante el esquema de Mulliken.

Cada calor de formación informado es el resultado de una búsqueda del mínimo

desde diferentes geometrías iniciales. Todos los puntos estacionar-ios se caracterizaron

como mínimos o puntos de ensilladura por el cálculo y la diagonalización del Hessiano

chequeando el número de autovalores negativos usando la palabra clave FORCE. 6

No se impusieron restricciones geométricas para los cálculos, excepto para los

derivados cinámicos con 'MNDO, en los cuales se fijó en el plano al sistema n. Debido a

la sobreestimación de las repulsiones estéricas del método MNDO, las estructuras no

planares correspondientes resultaron algo menores en energía.

Los efectos de solvatación se tuvieron en cuenta realizando cálculos puntuales con

el método COSMO,7 utilizando la constante dieléctrica del tetrahidrofurano, e = 7.52 D,8

en los cálculos del mecanismo de formación de dihidrochalconas a partir de E-cinamal­

dehído y PhLi. En el estudio confonnacional de amiduros de litio cíclicos los efectos de

solvente se consideraron utilizando solvatación discreta sobre los átomos de litio.

CÁLCULOS AB INITIO

Se utilizó principalmente el conjunto de bases de valencia dividida 6-3l+G*, que

incluye funciones difusas y de polarización, con el paquete de programas GAUSSIAN­

94.9 Los puntos estacionarios sobre la superficie de energía potencial se localizaron a

niveles Hartree-Fock restringidos, usando procedimientos de optimización de gradienteslo
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(optimizador Bemy). Teniendo en cuenta previos cálculos en estructuras muy

relacionadas a las que se investigan en este trabajo (amiduros de litio) se esperó que los

efectos de correlación y las energías de punto cero no tuvieran grandes efectos sobre las

energías y geometrías calculadas.”

Sin embargo, para corroborar la relevancia de la correlación electrónica se re­

calcularon todas las estructuras localizadas en la superficie de energía potencial usando

teoría de funcionales de densidad, DFT, '2 con el método B3LYP,'3 sobre estructuras pre­

minimizadas 6-31+G* (los resultados DFT generalmente comparan bien con los

obtenidos con la corrección de Moller Pleset de segundo orden para correlación

electrónica).'4 Una molécula seleccionada, 15a, se comparó usando métodos Hartree

Fock, DFT y MP2/6-31+G*//6-31+G*.

Todas las estructuras ab initio se calcularon sin restricciones de simetría desde

distintas geometrías iniciales y los puntos estacionarios se caracterizaron por análisis

vibracional.
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PURIFICA CIÓN DE SOL VENTES YREA CTIVOS:

SOLVENTES, FASES MÓVILES Y ELUYENTES

Acetona (Dorwil, p. a.): se destiló usando una columna de fraccionamiento eficien­

te, y recogiendo la fracción 55-565 °C (lit.16 56.2 °C), para su utilización como fase

móvil en cromatografia de adsorción, y como reactivo en la formación de oxazolidinas.

R:11; 39-16-23-33.”

Acetato de Etilo (Sintorgan, p.a.): se destiló con columna de fraccionamiento,

recogiendo la fracción de 76.5-77.5 °C (lit.1677.1 °C), para su uso en cromatograña de

adsorción. R211; S: 16-23-29-33.

Acetonitrilo (J. T. Baker, HPLC grade), R211-23/24/25; 8116-27-44; Benceno

(Merck, p.a.), R:45-11-48-23/24/25; 8253-45; Cloroformo (Merck, p.a.), R122-38-48­

40/20/22; S:36/37; Cloruro de metíleno (Merck, p.a.): R240; 8223-24/25: se utilizaron sin

previa purificación.

Agua : El agua destilada del modo normal se re-destiló con el agregado de cristales

de perrnanganato de potasio, y se pasó a través de membranas filtrantes de nylon, de

tamaño de poro de 0.45 um, cada vez que se la utilizó para HPLC.

Etanol (Sanicol, calidad farmacopea argentina): Se bidestiló recogiendo la fracción

77-78.5 °C (1it.‘678.17°C). R211; s: 7-16.

Eter etílico (Dorwil, p.a.): Se destiló recogiendo la fracción 32-36 °C. Para anhídri­

zarlo, se pasó el destilado por una columna de alúmina y luego se reflujó sobre el cetilo

de sodio-benzofenona hasta que la solución permaneció de color azul intenso. Se destiló

de dicha solución en el momento de utilizarlo. R112-19; Sz9-16-29-33.
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Dimetílformamida (Merck, p.a.): Se destiló y se almacenó durante una noche sobre

lentejas de NaOH. Se bidestiló sobre CaH2 recogiendo la fracción 152-154 °C (lit.'6 153

°C) sobre tamiccs moleculares (3 Á). Rz6l-20/21-36; 8253-45.

Hexano (Dorwil, p.a.): se puriñcó por reflujo con ácido sulfúrico concentrado las

veces necesarias hasta que la fase acuosa no se coloreó más, luego se destiló y se

almacenó durante la noche con lentejas de hidróxido de sodio. Para anhidrizarlo se lo

reflujó al menos un día sobre cinta de sodio y se destiló bajo atmósfera de nitrógeno. Para

ser usado como eluyente o fase móvil para cromatografía se bi-destiló el mismo solvente

inicial, recogiendo la fracción 67-69 °C (lit.3 69.7 °C). R:11-48/20; S:9-16-24/25-29-51.

Metanol (Sintorgan, p.a.): para su uso como fase móvil en cromatografía de

adsorción en placa se lo destiló con columna de fraccionamiento, recogiendo la fracción

entre 64.5-65 °C (lit.8 64.6 °C) . En cromatograña líquida de alta resolución se utilizó

Metanol (J. T. Baker, HPLC grade) sin previa purificación. R: 11-23/25; S:2-7-16-24-45.

Tetrahídrofurano (THF, J. T. Baker, HPLC grade): Se reflujó sobre el cetilo de

sodio-benzofenona bajo atmósfera de nitrógeno hasta que el solvente tomó coloración

azul o violeta. Se destiló en el momento previo a su utilización como solvente de

reacción. Se utilizó además como solvente de extracción, destilándolo con columna de

fraccionamiento en los momentos previos a su uso, recogiendo la fracción 65-67 °C (lit.ló

65.4 °C). Para usarlo en HPLC se destiló solo en el caso de contener estabilizante. R211­

19-36/37; 8216-29-33.

Tolueno (Merck, p.a.): para su uso como fase móvil para cromatografia se lo destiló

recogiendo la fracción 110-111 °C (lit.'° 110.8 °C). Para utilizarlo como solvente de

reacción se lo reflujó sobre el cetilo de sodio-benzofenona hasta que apareció una fuerte

coloración azul, momento en el cual se destiló bajo atmósfera de nitrógeno. El solvente

destilado se usó inmediatamente. R: 11-20; S:16-25-29-33.
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REACTIVOS

En general la pureza de los reactivos se verificó por sus propiedades físicas (punto

de fusión, rotación óptica), espectroscopía de RMN-IH y cromatograña gas-líquido.

2-Brom0bïenilo (Aldrich, 98%); 2-br0m0mesitílen0 (Aldrich, 99%); 1­

bromopropano (Merck, p. síntesis); 2-bromo-m-xíleno (Aldrich, 98%); 2-bromotolueno

(Aldrich, 99%); 1-clor0butano (Merck, p. síntesis); 1,2-dibromoetano (Aldrich, 99+%);

íodobenceno (Merck, p. síntesis): se pasaron por columnas de alúmina neutra y se

guardaron sobre tamices moleculares de 3 Á.

9-Bromoantraceno: el producto comercial (Aldrich, 94%) se recristalizó de etanol;

p.f.: 98-100 °c (lit.”’ 98-101 °C).

Ciclopentadieno: El ciclopentadieno se obtuvo por craqueo de diciclopentadieno

(Aldrich, 95%).l7 En un balón de tres bocas se colocó 15 mL de aceite de siliconas, en

una boca se adaptó un termómetro, en otra una ampolla de decantación y en la restante

una columna de fraccionamiento rellena con hélices de vidrio y conectada a un aparato de

destilación común. El balón para la recepción del ciclopentadieno purificado se sumergió

en baño de hielo seco - acetona y todo el sistema se purgó con nitrógeno. El aceite de

siliconas se calentó a 230 °C y desde 1a ampolla se agregó gota a gota el

diciclopentadieno que destiló como ciclopentadieno a 40 °C en la cabeza de la columna.

A1 terminar la destilación el sistema se llenó con nitrógeno y el ciclopentadieno

purificado se utilizó inmediatamente.

E-cinamaldehído (Aldrich, 99%): se destiló y se almacenó en atmósfera de

nitrógeno, refrigerado y al abrigo de la luz; p.e.: 128-130°C (20 Torr), (lit.ls 129°C, 20

Torr).

Indeno (Aldrich, 98%): En un balón de 50 mL se colocaron 20 mL del producto

técnico (Aldrich) y se bi-destiló a presión reducida (aproximadamente 100 mm Hg),
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obteniéndose un líquido incoloro. Luego se pasarlo por una columna de sílica gel

activada bajo atmósfera dc N2 se utilizó inmediatamente para la síntesis de IndLi.la

Iodometano: El reactivo (Merck, p. síntesis) se dejó durante una noche con

Nal-ISO;, y se pasó por columna de alúmina neutra. El CH31 así purificado se usó

inmediatamente para la síntesis de MeLi.

Pirídina: El producto comercial (Merck, p. síntesis) se reflujó 5 horas con Cal-12y

se destiló a 113-114 °C (lit.'° 115.5 °C), recogiéndola en un balón con tamices

moleculares de 4 Á.

SÍNTESIS DE REA CTIVOSGENERALES

n-Butil-lítio: En un balón de 300 mL provisto de un agitador magnético se

colocaron 250 mL de hexano anhidro, se calentó a ebullición con el balón cerrado por un

globo y se agregó 1 m (0.7 moles) de litio metálico en alambre cortado en pequeños

trozos, con vigorosa agitación. Se cerró el balón con un septum y se colocó en un baño a

50-55 oC. Mediante unajeringa se agregaron 31.3 mL (0.3 moles) de n-BuCl en alícuotas

de 2 mL cada 10 minutos, con fuerte agitación. Una vez terminado el agregado se dejó

una hora a la misma temperatura y luego se dejó enfriar compensando con nitrógeno.

Antes de utilizarlo se lo valoró por el método de doble titulación.

Determinación del título de la solución de n-BuLi (método de doble titulación):19

En un recipiente conteniendo agua destilada se agregó cuidadosamente l mL de la

solución de n-BuLi y se tituló con HCl 0.1 N usando fenolfialeína como indicador, de

esta manera se determinó el Ncqde litio total. Otra alícuota de l mL se trató con 1 mL de

1.2-dibromoetano disuelto en hexano a 50 °C, luego de lo cual se agregó agua y se tituló

con HCl 0.1N, determinando de esta manera el Neq de litio inorgánico. La diferencia

directa entre ambas titulaciones permitió calcular la concentración de n-BuLi.

Fenil-litio, la: Se sintetizó de acuerdo al procedimiento descripto por Vitale,20por

intercambio metal-halógeno (ver ecuación 6.1). Se agregaron 4 mL de n-BuLi 1M en
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hexano a un tubo de ensayos cerrado con septum y bajo atmósfera de nitrógeno. Se

colocó el balón en un baño a 0 °C y se agregaron 0.45 mL (4 mmoles) de iodobenceno en

alícuotas acompañadas de fuerte agitación. Se dejó reposar la mezcla a la misma

temperatura y protegida de la luz. Se centrifugó y se separó el sobrenadante con ayuda de

una jeringa, lavando dos veces el precipitado blanco de fenil-litio con hexano y repitiendo

el procedimiento anterior, eliminando finalmente el solvente residual en bomba de vacío.

En el momento de su utilización se lo disolvió en el solvente correspondiente y se valoró

por la técnica de doble titulación o por el método del ácido difenilacético.

RX + n-BuLi—> RLi + n-BuX (6.1)

Determinación del título de la solución de ArLí (valoración con ácido

difenilacético)?‘ En un frasco seco y bajo atmósfera de N2 se agregó 1 mL de la solución

del organolítico correspondiente y se tituló con una solución lN de ácido difenilacético

en THZF.El cambio de coloración de amarillo a incoloro indica el punto final de la

titulación, de acuerdo con la ecuación 6.2.

DFA .
RLi D—FA> (C6H5)2CLÍCOOL¡—> (C6H5)2CHCOOL' (62)

amarillo incoloro

Metil-litio: Se utilizó la técnica de intercambio metal-halógeno (ecuación 6.1). En

un tubo de ensayos tapado por un septum, al que se lo evacuó y compensó con nitrógeno

tres veces, se agregaron 4 mL de n-BuLi 1M en hexano. Luego se agregaron 0.25 mL (4

mmol) de iodometano a O °C, agitando fuertemente. Se dejó reaccionar durante 10

minutos y se extrajo el solvente sobrenadante con la ayuda de una jeringa. Se lavó tres

veces con hexano y se secó en bomba de vacío.

Bromuro de propilmagnesio: Se colocó en un balón de 100 ml provisto de septum y

agitador 375 mg de virutas de magnesio recientemente lavado (15 mmol) y se agregó un

cristal de yodo. El balón se purgó varias veces con N2 seco. Se conectó al balón una

ampolla compensadora en la que se colocaron 1.4 mL (15 mmol) de bromuro de propilo

en 25 mL de tetrahidrofurano. Desde la ampolla se agregaron 5 mL de la solución al
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balón que contiene el magnesio, al que previamente se lo sumerge en un baño de agua a

45 °C. Una vez iniciada la reacción se conectó la agitación suave y se agregó el resto del

halogenuro gota a gota; al terminar la adición del reactivo se dejó agitando a la misma

temperatura durante una hora.

CARBONILACIÓNDE ARIL-LITIOS

SÍNTESIS DE REACTIVOS

Monóxido de carbono: se generó de acuerdo al método desarrollado por

Nudelman,22 por reacción de ácido sulfúrico con ácido fórmico (Merck, 98%) a 110 °C.

El gas producido se hizo pasar por una columna de lentejas de NaOH y se conectó a una

bureta de gases para su medición.

Mesítil-lítio, lb: Se usó una variación del método informado en la literatura.23 En

un tubo de ensayos tapado por un septum, al que se lo evacuó y compensó con nitrógeno

tres veces, se agregaron 4 mL de n-BuLi 1M en hexano. Luego se agregaron 0.61 uL (4

mmol) de 2-bromomesitileno a temperatura ambiente. Se dejó reaccionar durante toda la

noche con protección de la luz y luego se separó el solvente sobrenadante realizando

previamente una centrifugación. Se lavó tres veces con hexano anhidro y se secó en

bomba de vacío al amparo de la luz hasta obtener un polvo blanco.

Xilil-lz'tio, lc: Se utilizó el mismo procedimiento anterior, partiendo de 0.55 mL (4

mmol) de 2-bromo-m-xileno y 4 mmoles de n-BuLi en hexano.

o-Toluil-litio, 1d: Se obtuvo de forma similar a lb, a partir de 0.49 mL (4 mmol) de

2-bromotolueno y 4 rmnoles de n-BuLi.

2-Bifenil-litio, le: Se preparó por reacción de 0.69 mL (4 mmol) de 2-bromo­

bifenilo y n-BuLi, a temperatura ambiente durante 2 horas. El precipitado blanco se lavó

con hexano anhidro tres veces y se eliminó el solvente residual con una bomba de vacío.



138 Capítulo 6

9-Antracenil-litio, lf: Se obtuvo por intercambio metal-halógeno entre 257 mg (1

mmol) de 9-bromoantraceno y 1 mmol de n-BuLi en hexano, durante una noche en

oscuridad a temperatura ambiente. Los cristales de lf se lavaron tres veces con hexano

anhidro y se secaron con vacío.

Indenil-litio, 1g: Se preparó por reacción de 0.47 mL (4 mmol) de indeno con 4

mmoles de n-BuLi, a O °C durante 1 hora. El precipitado blanco se lavó tres veces con

hexano anhidro y se eliminó el solvente residual con una bomba de vacío.

REACCIONES

Las reacciones se llevaron a cabo con técnicas de manipulación de reactivos

sensibles al aire y la humedad.24 Todo el material de vidrio, así como también jeringas y

agujas, se secó en una estufa y se enfrió en un desecador.

Procedimiento general para las reacciones de ArLi con CO en solución: Las

reacciones de ArLi, 1, con CO se llevaron a cabo se acuerdo a procedimientos generales

informados previamente.25 La solución agitada de 1 se expuso al CO a aprox. 1013 mbar

a la temperatura de trabajo, hasta que finalizó la absorción, determinando el volumen de

CO consumido mediante una bureta de gases. La mezcla de reacción se trató con 50 uL

de NH4C1s.s. (para obtener 2 o 3) o con 50 p.Lde anhídrido acético (para preparar 9). La

fase orgánica se secó con NaZSO4y la cuantificación de los productos se realizó por

cromatografia gaseosa.

Procedimiento general para las reacciones de ArLi con CO en fase sólida: El

balón de reacción que contiene 1 en forma de polvo se colocó en un baño de aceite de

siliconas a la temperatura de trabajo y se expuso al CO a presión atmosférica. Cuando se

completó la absorción, la mezcla de reacción se trató con el agregado de THF seguido por

50 uL de anhídrido acético. La identidad y proporción de los productos de reacción se

determinó por cromatografia gaseosa.
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CARACTERIZACIÓN DE LOS PRODUCTOS

Los productos se detectaron por CGL, en las condiciones descriptas anteriormente

en la página 129; tiempos de retención (min): 2b: 16.9, 2c: 15.2, 2d: 14.8, 2e: 12.3, 3d:

12.2, 3e: 24.5, 9m: 17.8, 9m“: 18.0, 4b: 7.3, 4c: 1.9, 4d: 1.9, 4e: 8.2, 41‘:12.9, 4g: 5.2.

1,2-Dimesitil-dicetona, 2b: se separó de la mezcla de reacción de lb con CO, y

posterior tratamiento con NH4C1,por medio de cromatografla de adsorción en columna

de sílica gel, usando como fase móvil hexano-acetato de etilo 95:5. P. F.: 118-120 °C

(ht.26 122°C). FT-IR (KBr) cm" 2922.7; 1738.2; 1700.0; 1609.7; 1455.8; 1207.5; 820.5;

708.3; 605.2. RMN 'H (CDC13)(ppm) 6.95 (s, 4H); 2.30 (s, 6H); 2.25 (s, 12H). RMN l3c

(CDC13) (ppm) 197.9; 142.3; 135.4; 130.2; 130.0; 21.5; 20.2. EM m/e, (int. rel.) 294 (M+',

9); 175 (40); 119 (100); 91 (22); 77 (8); 65 (4); 43 (6).

Bis(2,6-dimetib’eniüglioxal, 2c: se obtuvo de la reacción de lc con CO en THF a —

78 °C. 2c se cristalizó de hexano, dando placas amarillas de p.f.: 151-153 °C (lit.27 153­

154 °C). RMN lH (CDClg) (ppm) 7.26 (s, 6H); 2.30 (s, 12H). RMN “c (CDC13) (ppm)

191,2; 138.2; 138.1; 134.5; 127.1; 126.4; 14.2.

Bis(2-metilfenil)glioxal, 2d: se sintetizó independientemente por el método

descripto por Shacklett.28 Se colocó en un balón de 100 mL provisto de agitador y

refrigerante a reflujo 1.5 g de etanol, 1.5 g de agua, 0.2 g de KCN y 1.06 g de o­

tolualdehído. La mezcla se calentó a reflujo 15 h y se díluyó con agua, se extrajo con éter

y se destiló con vapor para eliminar el aldehído en exceso. El residuo se disolvió en éter,

se lavó con NaHCO; s.s. y se secó con NaZSO4,La benzoína así obtenida se separó por

columna cromatográfica de sílica gel, fase móvil: Hexano-Acetato de Etilo 90:10 (tR 14.6,

EM m/e, (int. rel.) 240 (M+', 2); 121 (39); 120 (16); 119 (100); 91 (55); 77 (18); 65 (25);

43 (37)). La dicetona se obtuvo por oxidación de la benzoína disuelta en acetona con el

reactivo de Jones. El producto se recristalizó de etanol, obteniendo agujas amarillas. p.f.:

91-93 °c (1it.'° 92-94 °C). EM m/e, (int. rel.) 238 (M*-, 7); 211 (18); 193 (2); 178 (2); 165

(3); 147 (3); 129 (11); 119 (100); 105 (3); 91 (51); 77 (3); 71 (11); 65 (27); 43 (24).
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1,2-Bis(2feniy"eniD-etano-1,2-diona, 2er Se obtuvo por carbonilación de le y

posterior separación de los productos por cromatografia en placa de sílica gel, usando

hexano-acetato de etilo como fase móvil, en relación 80:20. RMN lH (CDClg) (ppm) 7.83

(d, 2H); 7.48 (m, 14H); 7.26 (t, 2H). RMN l3c (CDClg) (ppm) 164.3; 144.5; 134.7;

129.1; 124.3; 120.3. EM m/e, (int. rel.) 181 (28); 180 (100); 165 (5); 152 (72); 151 (37);

150 (28); 126 (18); 99 (7); 77 (14); 64 (12); 51 (8).

2,2 ’—Dimetilbenzofenona,3d: se preparó por reacción de 1.5 mmol de o-toluil-litio

con 180 mg (1.5 mmol) de o-tolualdehído en THF a 0 °C. El alcohol resultante se aisló

por medio de una columna cromatográfica de sílica gel, fase móvil: hexano-acetato de

etilo 90: 10 (tR 13.0) y se convirtió en la benzofenona correspondiente por reacción con la

solución de Jones; 3d se aisló por cromatografia en placa con la misma fase móvil y se

recristalizó de etanol. p.f.: 64-66 °c (Iit.2964-67 °C). EM m/e, (int. rel.) 210 (M*-,7); 209

(12); 195 (100); 178 (8); 177 (10); 165 (12); 91 (89); 77 (8); 65 (94); 43 (34); 41 (52).

Bís(2-feniü‘enil)-metanona, 3e: Se aisló por medio de cromatografía en columna

(fase móvil hexano-acetato de etilo, 80:20), de la reacción de le con CO. Las

características espectroscópicas coinciden con las de literatura.30RMN lH (CDC13)(ppm)

7.76 (d, 2H); 7.53 (m, 8H); 7.36 (m, 6H); 7.20 (t, 2H). RMN l3C(<:Dc13) (ppm) 185.2;

138.5; 136.7; 132.8; 130.2; 129.9; 129.0; 127.3. EM m/e, (int. rel.) 334 (M+', 73); 181

(82); 165 (39); 154 (51); 153 (46); 152 (100); 127 (8); 113 (3); 77 (8);'63 (6).

1,2-Diacetoxí-I,2-bis(2,4,6-trimetílfenil)eteno, 9, se aisló por medio de cromato­

grafía en placa preparativa de la reacción de lb con CO y posterior quenching con

anhídrido acético, usando hexano-acetato de etilo 80:20 como fase móvil.

Caracterización: FT-IR (KBr) cm" 3025; 3001; 2946; 2920; 2850; 2721; 1630; 1605;

1461; 1370; 876; 615; 600. RMN lH (CDClg) (ppm) 6.66 (s, 4H); 2.13 (s, 18H); 2.07 (s,

6H). EM m/e, (int. rel.) 380 (21); 338 (50); 296 (100); 235 (lO); 220 (12); 176 (21); 158

(8); 148 (55); 147 (73); 133 (31); 105 (15); 103 (13); 79 (10); 77 (20); 65 (9); 43 (50).

p.f..: 9m 155°c an." 164-165 °C).
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FORMACIÓN DE DIHIDROCHALCONAA PARTIRDE E-CINAMALDEHÍDO YPhLi

REACCIONES

Las reacciones se llevaron a cabo bajo atmósfera de nitrógeno, con técnicas de

manipulación de reactivos sensibles al aire, la luz y la humedad informadas

previamente.32 Al momento de su utilización las jeringas y agujas se llenaron varias veces

con nitrógeno para expulsar el aire contenido en su interior.

Procedimiento General: En un experimento típico se colocó l mL de una solución

1M de PhLi en el solvente anhidro en un balón conteniendo un agitador magnético y

tapado con septum. Se agregaron 14 mL del mismo solvente y se colocó dicho balón en

un baño a la temperatura correspondiente, con o sin protección de la luz con papel

metalizado, de acuerdo al tipo de experimento realizado. Se agregaron 126 uL (1 mmol)

de E-cinamaldehído, 10, todo de una vez, con fuerte agitación; de este modo la

concentración final de ambos reactivos es 0.07M. Se mantuvo la temperatura durante 3

horas y se cortó la misma por el agregado del electrófilo correspondiente (NH4C1s.s. o

D20). La fase orgánica se secó con MgSO4 y la mezcla se analizó por CGL usando el

método descripto en la página 129; tiempos de retención (min): 10: 6.7, 11: 8.2, 12: 7.5,

13: 13.6,14: 14.8.

Reacciones en presencia de atrapadores radicalarios. La reacción se llevó a cabo

de modo similar al descripto en el procedimiento general, en un balón conteniendo 1

mmol del inhibidor radicalario (quinhidrona o hidroquinona). Dichos atrapadores se

testearon por tratamiento con PhLi, determinando el porcentaje de benceno recuperado

luego de cortar la reacción con agua, que resultó ser casi cuantitativo.

Reacciones en exceso de PhLi: En un balón tapado con septum conteniendo 12 mL

de THF anhidro y un agitador magnético se agregaron 3 mL de PhLi 1M en THF a 20 °C

bajo atmósfera de nitrógeno. Se conectó la agitación y se agregaron 132 mg (126 uL, 1

mmol) de 10 todo de una vez. Luego de 7 h. la reacción se cortó por el agregado de 1
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mmol del electrófilo correspondiente (NH4Cl s.s., D20 o RX). Cuando se utilizó ClTMS

se agregaron 3 mmoles. La solución se continuó agitando hasta su decoloración, y se

trató como en el procedimiento general.

Agregado de Haluros de Alquilo a la Mezcla de Reacción: Procedimiento General:

se llevó a cabo la reacción en exceso de PhLi y posteriormente se agregó el haluro de

alquilo para cortar la reacción y formar dihidrochalconas sustituidas,33 seguida del

agregado de 1 mL de agua luego de producida la decoloración. La fase orgánica se trató

como en el procedimiento general y el producto se purificó por cromatografia en placa

preparativa, fase móvil: hexano-acetato de etilo 95:5. Como ejemplo de este tipo de

reacciones se describe el producto de la adición de l-bromopropano, siendo el producto

obtenido la 1,3-difenil-l-hexanona, p.f. (cristales blancos): 65 °C. RMN lH (CDC13)

(ppm): 7.91 (d, 2H, J=7.2 Hz); 7.45 (m, 3H); 7.26 (m, SH); 3.30 (m, 3H); 1.67 (rn, 2H);

1.23 (rn, 2H); 0.87 (t, 3H, J=7.2 Hz). RMN “c (CDC13)(ppm): 211.59, 144.99, 132.89,

128.53, 128.42, 128.04, 127.58, 126.23, 45.98, 41.15, 38.59, 20.64, 14.01. EM m/e (int.

rel.) : 252 (M+', 3); 210 (9); 209 (54); 133 (13); 132 (99); 131 (17); 121 (8); 120 (12); 118

(5); 117 (29); 115 (5); 106 (10); 105 (100); 104 (8); 103 (8); 92 (4); 91 (55); 78 (13); 77

(81); 65 (7); 51 (25); 50 (5). HRMS m/e para C13H200calculado: 252.1514, encontrado:

252.1517.

Reacción de exceso de PhLi con II : se llevó a cabo según el procedimiento general,

usando 2 mmoles de PhLi y 1 mmol de 11, a 20 °C en THF durante 7 h. Se obtuvo como

producto principal la dihidrochalcona, 14.

CARACTERIZACIÓN DE LOS PRODUCTOS

E-1,3-Difenil-2-propen-1 -ol, ll: se separó de la mezcla de reacción por medio de

cromatografía en placa de sílica gel, usando hexano-acetato de etilo 95:5 como fase

móvil. p.f.: 56-58 °C (lit.3455-57 °C). FT-IR (KBr) cm": 3350, 3060, 3030, 1600, 1500,

1450, 970, 750, 700. RMN lH (CDCh) (ppm): 7.38 (m, 10H); 6.72 (d, lH, J=15.9 Hz);

6.41 (dd, 1H,J=6.5 y 15.9 Hz), 5.40 (d, 1H,J=6.5 Hz), 2.32 (s.a., lH). RMN '3C(CDC13)
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(ppm): 142.88; 136.63; 131.65; 130.65; 128.71; 128.65; 127.85; 127.17; 126.71; 126.44;

75.18. EM m/e (int. rel.): 210 (24); 105 (100); 91 (16); 77 (32); 51 (10).

Alcohol cínámíco, 12: se separó de igual manera que ll. IR (KBr) cm": 3350;

3000; 2850; 1480; 1450; 1090; 1065; 963; 740; 730; 685. lH NMR (CDC13) (ppm): 6.57

(d, 1H,J=15.9Hz); 7.27 (m, SH); 6.31 (dt, 1H,J=5.6 Hz and 15.9 Hz); 4.27 (d, 2H, J=5.6

Hz). l3c NMR (CDCl3) (ppm): 131.20; 128.65; 127.75; 126.53; 63.78. EM m/e (int.

rel.): 134 (85); 133 (23); 115 (43); 105 (46); 103 (22); 92 (100); 91 (76); 79 (25); 78 (50);

77 (39); 55 (19); 51 (23).

E-I,3-Dïeníl-2-propen-1-ona, (chalcona), 13: En un balón de 50 mL conteniendo

un agitador magnético, 20 mL de hidróxido de sodio 3M y 12.5 mL de etanol 96 %, se

agregaron 5.2 g de acetofenona destilada con fuerte agitación. La mezcla se enfn'ó en un

baño de hielo y se agregaron 4.6 g de benzaldehído todo de una vez. La temperatura se

mantuvo entre 15 y 30 °C durante la reacción. Después de 2-3 h, la mezcla se enfrió

durante 10 horas a 0 °C. El producto se filtró a través de un Buchner, se lavó con agua

hasta que los lavados fueron neutrales y se lavó finalmente con 2 mL de etanol 96 %

enfriado previamente a 0 °C. Después de secarlo, el producto crudo se recristalizó de

etanol 96 %, p.f.: 57-58 °C. air.” 58 °C). RMN 'H (CDC13) (ppm): 7.56 (m, 10H); 6.95

(d, 1H,J=13.2 Hz); 6.70 (d, 1H,J=13.2 Hz). RMN |3c (CDC13)(ppm): 144.83; 138.28;

134.97; 128.98; 130.57; 132.81; 128.66; 128.53; 128.47; 122.16. EM m/e (int. rel): 208

(85); 207 (100); 179 (17); 131 (33); 105 (30); 103 (32); 77 (68); 51(20).

1,3-szem‘lpropanona, (dihidrochalcona), 14: a una solución de 210 mg (l mmol)

de 4 en 10 mL de THF contenidos en un balón de 50 mL provisto de un agitador

magnético, se agregaron 100 mg de hidruro de aluminio y litio en 5 mL de THF en varias

prociones. La mezcla se calentó en baño de agua a 40 °C durante l h. El exceso de

hidruro se destruyó con el agregado de 3 mL de acetato de etilo y 0.2 mL de agua. La sal

se separó y los solventes se destilaron en vacío. El aceite resultante se disolvió en éter, se

secó con NaZSO4y se destiló nuevamente el solvente. El producto crudo se recristalizó de

etanol 96%, p.f.: 7o °c (lit.3671-72 °C). RMN 'H (CDCl3) (ppm): 7.98 (dd, 2H, J=1.4 Hz
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y 8.3 Hz); 7.29 (m, 4H); 7.52 (m, 4H); 3.33 (t, 2H, J=7.8 Hz); 3.09 (t, 2H, J=7.8 Hz).

RMN l3C (CDC13) (ppm): 199.21; 141.33; 133.06; 128.61; 128.05;128.54; 128.43;

126.14; 40.45; 30.19. EM m/e (int. rel.): 210 (35); 106 (11); 105 (100); 91 (16); 78 (8);

77 (61); 65 (9); 51 (30); 50(9).

1,3-Dífenilpr0panona, -3d: RMN 'H (CDClg) (ppm): 7.98 (dd, 2H, J=1.4 Hz y 8.3

Hz); 7.29 (m, 4H); 7.52 (m, 4H); 3.33 (t, lH, J=9 Hz); 3.09 (d, 2H, J=9 Hz).

1,3-thenil-3-trímetílsilanilpropanona: se preparó siguiendo el procedimiento

general para reacciones de PhLi en exceso con 10, a 20 °C y durante 5 h, cortando la

reacción con 6 meq de ClTMS. El producto se purificó por cromatografia en placa

delgada de sílica gel, fase móvil: ciclohexano-acetato de etílo 95:5. RMN lH (CDC13)

(ppm): 7.94 (d, 2H); 7.26 (m, 8H); 3.55 (dd, 1H,J= 17 y 10 Hz); 3.33 (dd, lH, J=17 y 5

Hz); 2.92 (dd, lH, J=10 y 5 Hz); 0.01 (s, 9H). RMN l3C (CDClg) (ppm): 202.23; 146.07;

140.06; 135.65; 131.35; 130.98; 130.82; 130.29; 127.47; 41.88; 34.08; -1.0. EM m/e (int.

rel.): 282 (76); 267 (23); 205 (18); 192 (48); 177 (36); 135 (24); 115 (21); 104 (43); 91

(26); 75 (56);77 (43); 73 (100); 45 (47).

SINTESIS DE REA CTIVOSORGANOCRÓMICOS

PREPARACIÓN DE COMPUESTOS ORGANOMETÁLICOS DE CROMO (III)

Preparación de CrCl; anhidro: En un balón de 250 mL provisto de agitador

magnético se colocaron 10 g (37.5 mmol) de CrC13.6H20 (Riedel-de Haen, puro). Se

agregaron 40 mL de cloruro de tionilo (Merck, para síntesis) recientemente destilado y se

lo dejó 24 h a 37 °C. Durante este tiempo dejó de desprenderse gas (ver ecuación 6.3). Se

elevó la temperatura y se calentó a reflujo por espacio de dos horas, destilando el líquido

sobrenadante para obtener un polvo violeta, que se secó durante 5 horas en bomba de

vacío y se guardó bajo atmósfera de nitrógeno.37
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CrCI3.6H20 + 680C|2 ——> CrCI3 + eso2 + 12 HCI (6.3)

Triclorotris(tetrahidrofuranato) de cr0m0(III), CrC13(THF)3,26: Se sintetizó de

acuerdo al método de Herwig y Zeiss (ecuación 6.4).38 En el cartucho de papel de un

aparato de extracción continua de Soxhlet se colocaron 12.21 g de CrCl; anhidro y 0.15

g de polvo de Zn y se extrajo con THF a ebullición hasta que el extracto líquido

recirculante permaneció incoloro (usualmente cerca de 24 h). En el matraz en el que se

recibió la solución se formaron cristales de 26 que se separaron. La solución se concentró

y se dejó durante una noche en la heladera para obtener una segunda cosecha de cristales

que se unió a la primera. El complejo así obtenido se almacenó bajo atmósfera de

nitrógeno.

CrCl3 Z“ CrCI3(THF)3 (6.4)
THF

26 se presenta como cristales o gránulos agregados de color violeta. UV-Vis (THF)

nm: 505; 320. un.” 503; 310). FT-IR (KBr) em"; (solo se describen las bandas

importantes) 1047; 1007. “9,7.3.54 MB a 295 K (lit.383.58 MB).

Diclorometiltrísúetrahídrofuranato) de crom0(IH), 27: En un balón de 50 mL

provisto de agitador y septum se colocaron 1.10 g (3 mmoles) de CrCl3(THF)3 y se purgó

varias veces con N2. Se agregaron 10 mL de THF y se colocó el balón en un baño de

hielo seco-acetona (-78 °C), para adicionar posteriormente 3 mmoles de una solución 1 M

de MeLi en THF en alícuotas con fiJerte agitación. El color de la suspensión cambió de

violeta a verde oscuro y el sólido se disolvió, debido a la formación de 27 (ecuación 6.5).

MeLi

CrCI3(THF)3—> MeCrCI2(THF)3 (6.5)

27: pdf. 3.9 MB a 295 K (lit.383.96 MB a 297 K). UV-Vis (THF), nm: 672. FT-IR

(solución), cm": 1030.



I 46 Capítulo 6

Dícloropropíltrís(tetrahidrofuranato) de crom0(III), PrCrClg(THF)3, 28: Se usó

una variación del método de Kauffmann.4o En un balón de 25 mL se colocaron 1.10 g (3

mmoles) de 26 y 12 mL de THF. Se purgó el mismo con N2 y se colocó en un baño a -20

°C (29.9 g de sal + 100 g de hielo). Se agregaron 5 mL de una solución 0.6 M de PngBr

en THF, y se mantuvo la agitación hasta que la solución se tomó de color verde y el test

de Gilman con la cetona de Michler dio negativo,4| lo que indica la ausencia de

compuesto de Grignard libre.

PngBr
CrCI3(THF)3 PrCrCI2(THF)3 (6-6)

THF. -20 °C

28: UV-Vis (solución, c=10'2 M), nm: 689; 712; 499; 340; UV-Vis (solución, c=lO'

l M), nm: 691; 500; 337. FT-IR (KBr), cm": 2795; 1104; 608. peflz3.6 MB a 295 K.

Resumen de las pruebas realizadas para la obtención de cristales adecuados para

dtfracción de rayos X de 28: se realizó la síntesis del complejo con PngBr en THF, en

una gran cantidad de mezclas de THF-hexano (en todos los casos se logró separar el

MgBrCl(THF)4 obtenido como producto secundario) y en mezclas THF-dioxano

(precipitó selectivamente el compuesto de Mg), dejando cristalizar las soluciones a

distintas temperaturas entre —80y 25 °C. Se probó además la síntesis de 28 y compuestos

similares a partir de trialquil-aluminio o alquil-litio, pero en ningún caso se lograron

obtener cristales de 28 que sirvieran para su caracterización por espectroscopía de rayos

X.

Test de Gilman: Se agregó 0.5 mL de la solución de 28 a 0.5 mL de solución de la

cetona de Michler (4,4’-bis(dimetilamino)benzofenona) al 1% en benceno. El producto

de la adición se hidrolizó por la adición lenta de agua, agitando suavemente para moderar

el vigor de la reacción. La adición de varias gotas de una solución de iodo 0.2% en ácido

acético glacial desarrolló un color azul verdoso característico de la presencia de un

reactivo de Grignard. Con los reactivos del tipo RCrClz(THF)3, el test da negativo.
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Bís(u-cloro)dimetilbis(n5-ciclopentadíenil)dicromo(HI), 29: Se usó el método de

Theopold.42 A una suspensión de 0.664 g (1.8 mmol) de 26 en 5 mL de THF contenida en

un balón de 50 mL se agregaron 1.8 mL de una solución 1M de CpLi en THF, a

temperatura ambiente y con agitación. La solución se tomó verde azulada y luego de 1h

1) CpLi Cp\ c. Me
2) MeLi Cr“ "'C'r

CrCI3(THF)3—. NACl, \ (6.7)
THF e CP

26 29
se agregaron in situ 1.8 mL de una solución 1M de MeLi en THF a —20°C,obteniéndose

una solución violeta oscuro de [CpCrClMe]; , 29 (ver ecuación 6.7).

29: UV-Vis (THF), nm: 600. ue” = 3.3 MB a 291 K (lit.43 3.5 a 280K). FT-IR

(solución), cm": 1018; 839; 812; coincidente con los valores de literatura. 44 29

recristalizado de tolueno-pentano a —20°C mostró señales idénticas.

Bis(u-cloro)dimetilbis(n5-índení0dicr0mo(III), [IndCrClMe]2, 30: En un balón de

50 mL provisto de agitador magnético y septum se colocó una suspensión de 0.664 g (1.8

mmol) de 26 en 5 mL de THF. Se agregaron 1.8 mL de una solución 1M de IndLi en

THF, a temperatura ambiente y con agitación. Pasada l hora se enfrió a —78°Cy se

agregaron in situ a la solución azul obtenida 1.8 mL de una solución 1M de MeLi en

THF, obteniéndose una solución muy oscura de [IndCrClMe]; , 30 (ver ecuación 6.8),

que presentó tres señales importantes en el espectro UV-Vis en THF: 630, 476 y 358 nm.

1) IndLi '”d\ ¿I’M?2 MeLi 6.8
CrCI3(THF)3 ) [\CI,CF\ ( )

THF Me Ind

26 30

REACClONES

Las siguientes reacciones se realizaron sintetizando in situ el complejo y haciéndolo

reaccionar con E-cinamaldehído y/o amilmetilcetona.
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Reacción de 29 con E-cinamaldehído, 10: Se preparó el complejo 29 in situ

siguiendo el procedimiento normal. Luego de dos horas se enfrió la solución a —78°C, se

agregó 0.55 mmol de 10 y se dejó reaccionar durante toda la noche, luego de lo cual se

cortó la reacción por el agregado de 0.5 mL de NH4C1s.s. La fase orgánica se secó con

MgSO4 y la cuantificación de los productos se investigó por CGL, obteniéndose una

mezcla del producto de adición, 34 (tR:7.1) y de reducción, 12 (tR: 7.5).

Reacción de compuestos de indenil-cromo con E-cinamaldehído: Se realizó la

síntesis de 30 como se informó más arriba, o de los reactivos 31, 32 y 33 de acuerdo al

método descripto más abajo, y se enfrió la solución a —78°C. Se agregaron 0.5 mmoles

de 10 con fuerte agitación y se dejó reaccionar durante 16 h, al cabo de las cuales se

agregó l mL de NH4C1 s.s. Se separó la fase orgánica, se secó con MgSO4 y los

resultados se investigaron por cromatografia gaseosa, obteniéndose cantidades variables

de 34 y 12.

Clorodimetilm5-índeníl)cromo(III), IndCrClMez, 31: En un balón de 50 mL

provisto de agitador y septum se colocaron 1.10 g (3 mmol) de CrCl3(THF)3 y 12 mL de

THF. La suspensión se agitó durante 15 minutos a temperatura ambiente y se agregaron 3

mL de una solución 1M de IndLi en THF; al cabo de una hora se agregaron 6 mL de una

solución 1M de MeLi en THF a —78°C.

Trimetilm5-indenil)cr0m0(HD, IndCrMe3, 32: En un balón de 50 mL provisto de

agitador y septum se colocaron 1.10 g (3 mmol) de CrCl3(THF)3 y 12 mL de THF. La

suspensión se agitó durante 15 minutos a temperatura ambiente y se agregaron 3 mL de

una solución 1M de IndLi en THF; al cabo de una hora se agregaron 9 mL de una

solución 1M de MeLi en THF a —78°C.

Dimetilm5-indenil)piridíncromo(IH), IndCrPyMe, 33: En un balón de 50 mL

provisto de agitador y septum se colocaron 1.10 g (3 mmol) de CrC13(THF)3y 12 mL de

THF. La suspensión se agitó durante 15 minutos a temperatura ambiente y se agregaron 3

mL de una solución 1M de IndLi en THF; al cabo de una hora se agregaron 3 mL de una
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solución 1M de MeLi en THF a -78 oC. Se agitó durante 15 minutos y se agregó a la

misma temperatura 6 mmoles de piridina anhidra. De modo similar se realizó la reacción

con amilmetilcetona, 35.

CARACTERIZACIÓN DE LOS PRODUCTOS

4-Fenil-3-buten-2-ol, 34: Se preparó independientemente por reacción de MeLi con

E-cinamaldehído, a —78°C y purificación por medio de columna cromatográfica de sílica

gel, utilizando cloruro de metileno como eluyente. FT-IR (KBr), cm 4: 3357; 2974;

1443; 1100; 1074; 744; 701. RMN lH (CDCI3) (ppm): 7.24 (m, SH); 6.5 (d, lH, J =

16Hz); 6.2 (dd, lH, J= 16 y 7 Hz); 4.5 (m,); 1.6 (s.a.; lH, desaparece por intercambio con

D20); 1.35 (d, 3H, J = 3 Hz). RMN l3C (CDCl3) (ppm): 136.7; 133.6; 129.4; 129.1;

128.6; 128.5; 127.6; 66.9; 23.4. EM m/e (int. rel.): 148 (50); 133 (25); 130 (4); 129 (9);

105 (100); 91 (52); 77 (44); 65 (11); 55 (28); 51 (21); 43 (58).

ALQUILA CIÓN ENANTIO YQUIMIOSELECTI VADE ALDEHÍDOS

SÍNTESIS DE LIGANDOS ASIMÉTRICOS

S-(-)-1-Metíl-2-(hidroximetil)-pírrolidina, 47: Se adaptó, en líneas generales, el

método informado en literatura.45 En un balón de 250 mL enfriado a 0 °C se colocó una

solución de 5 g (43.5 mmol) de L-prolina (Aldrich, 99+ %) en 92.5 ml de ácido fórmico

85%. Se agregaron 30 mL de anhídrido acético y se agitó la mezcla a temperatura

ambiente durante 2 horas. Se agregaron 3.5 g de hielo y se evaporó el solvente bajo

presión reducida. El aceite amarillo residual se disolvió en 22.5 mL de THF y se agregó

cautelosamente a una mezcla de 8.25 g de hidruro de aluminio y litio y 125 mL de THF a

reflujo. Luego de reflujar por 48 horas se agregaron ll mL de agua y 2.5 ml de NaOH

10%. Se reflujó por 10 minutos y la mezcla se filtró. El filtrado se concentró en un

rotavap, se disolvió en cloruro de metileno y se secó con MgSO4. El residuo de una

segunda evaporación se separó en una columna de sílica gel, usando metano] como fase

móvil, obteniendo un líquido que se identificó como 47 con 19 % de rendimiento total. El
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producto se comparó contra patrón Aldrich 96 %, por CGL en las condiciones generales,

tR: 2.87. RMN lH (CDClg) (ppm): 3.42 (m, 2H); 2.9 (m, lH); 2.31 (rn, SH); 2.1 (s, lH);

1.72 (rn, 4H). RMN 13C(CDClg) (ppm): 66.51; 65.20; 51.9; 36.6; 23.8; 22.5. EM m/e

(int. rel.): 115 (M+‘,1); 84 (100); 82 (28); 70 (13); 58 (18); 56 (15); 45 (24); 43 (89). [a]D

—48.0°(c 4.2 , MetOH), (ut.44 [a]D —50.3°(c 5.o , MetOH))

S-(-)—2-metoximetil-Iformilpirrolidina, 48: Se utilizó una variación de un método

informado en literatura.“5 Una solución de L-prolina (lO g, 0.09 mol) en 100 mL de THF

se agregó cuidadosamente a una suspensión de hidruro de aluminio y litio (6.6 g, 0.17

mol) en 100 mL de éter enfriada a —20°C. La reacción se mantuvo con agitación durante

16 horas a temperatura ambiente y luego se enfrió en baño de hielo para agregar 15 mL

de NaOH 15 %. Se filtró la solución y se evaporó en vacío para dar un aceite amarillo.

1.8 g de este aceite se colocaron en un balón de 100 mL, y se agregaron 21.5 mL de

ácido fónnico al 85 %, enfriando a O °C. Se adicionó 10 mL de anhídrido acético y se

agitó a temperatura ambiente durante 2 h. Se agregó 2 g de hielo y se destiló a presión

reducida, obteniendo un aceite amarillo, S-(-)-2—hidroximetil-l-formilpirrolidina. Para

obtener 48 se colocaron en un balón 444 mg (3.5 mmol) del compuesto anterior y se

disolvieron en 5 mL de THF. Se agregaron 0.75 g (5 mmol) de IMe y luego 0.1 g (4

mmol) de NaH en porciones. La mezcla se calentó a reflujo durante una hora y se volcó

sobre una solución saturada de sal. Se extrajo tres veces con 10 mL de C12CH2y se secó

la fase orgánica con MgSO4. El residuo de la destilación del solvente se purificó por

medio de placa preparativa de sílica gel, usando como fase móvil acetato de etilo-metanol

60:40. Rendimiento de este paso: 27 %. CGL (condiciones generales), tR: 6.97. RMN lH

(CDC13) (ppm): 8.12 (s, lH); 3.86 (m, lH); 3.33 (m, 2H); 3.22 (m, SH); 1.79 (m, 4H).

RMN |3C (CDClg) (ppm): 170.0; 72.6; 54.0; 53.2; 41.8; 24.1; 23.6. EM m/e (int. rel.):

145 (Mt, 1); 112 (72); 98 (100); 82 (11); 71 (28); 70 (88); 68 (53); 57 (21); 56 (39); 46

(60); 44 (70); 43 (57). [a]D —42.9°(c 1.01, benceno), (lit.“ [a]D —43.5°(c 1.0, benceno).

R-(—)-N,N-Dipropil-Z-amino-I-butanol, 50: En un balón de 250 mL se colocaron

7.5 mL de 2-arnino-l-butanol (Merck, para síntesis), 14.6 mL de l-bromopropano, 22.4 g

de carbonato de potasio y 80 mL de etanol. La mezcla se agitó con reflujo durante 72 h,
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luego de las cuales se filtró la suspensión, se evaporó el solvente y el residuo se separó

por medio de una columna de sílica gel, con metano] como fase móvil. CGL (condiciones

generales), tR: 6.24. Rendimiento: 90%. RMN lH (CDC13)(ppm): 3.47 (dd, lH, J= ll y 4

Hz); 3.17 (dd, 1H,J= 11 y 4 Hz); 2.40 (rn SH); 1.40 (m, 61-1);0.87 (t, 6H, J= 7 Hz); 0.79

(t, 3H, J= 7 Hz). RMN lJc (CDCl3) (ppm): 83.5; 50.2; 40.2; 23.5; 14.8; 14.2; 12.0. EM

m/e (int. rel.): 173 (M+',2); 172 (17); 155 (5); 144 (10); 142 (50); 125 (7); lll (15); 83

(21); 43 (100). [ct]D —89.0° (c 1.0, CHClg), (lit.47 [ct]D—86.9°(c 1.0 , CHC13)). Se preparó

el clorhidrato del lígando, por pasaje de HCl gaseoso seco a través de una solución del

ligando en hexano. Los cristales blancos formados se filtraron, se lavaron con hexano y

se recristalizaron de eter-etanol; p.f.: 119-120°C (lit.43 121°C).

R-(—)-4-Etil-2,2-dimetiloxazolidina, 51: En un balón provisto de refrigerante a

reflujo y agitador se colocaron 4.7 mL (56 mmol) de 2-amino-1-butanol y 50 mL de

acetona. La solución se mantuvo a reflujo con agitación constante durante 72 h.

Finalmente se evaporó la acetona restante y el aceite se purificó pasándolo dos veces por

columna de alúmina neutra. Rendimiento 88.5 %, determinado por CGL, columna HP-S

capilar, T¡: 50 °C, t,-:5 min, R210 °/min, Tr1100 °C, tr: lO min. Thy: 250 °C, Tau: 300 °C,

presión de cabeza de columna: 8 psi a 70 °C tR: 6.74. RMN lH (CDC13) (ppm): 3.85 (t,

lH, J= 6 Hz); 3.19 (m, 2H); 2.80 (s.a., lH); 1.49 (rn, 2H); 1.31 (s, 3H); 1.19 (s, 3H); 0.9

(t, 3H, J= 8 Hz). RMN 13C(CDC13) (ppm): 87.21; 76.52; 62.10; 29.52; 26.15; 9.18. EM

m/e (int. rel.): 129 (M+‘,2); 114 (100); 99 (2); 84 (5); 72 (50); 56 (26); 44 (42); 43 (33);

42 (28). [a]D —21.l° (c 1.0, CHC13).

R-(+)-o-Bencil-N,N-dipropil-Z-amino-I-butanol, 52: En un balón con agitador y

septum se colocaron 173 mg (l mmol) de 50, 0.5 mL de DMF y 142.7 uL (1.1 mmol) de

bromuro de bencilo. Se enfrió a 0 °C y se agregó 44 mg de HNa (1.1 mmol) en 2.5 mL

de DMF. La mezcla se dejó reaccionar durante toda la noche y se agregaron 2 mL de

metano], destilando seguidamente todo el solvente a presión reducida. El residuo se

disolvió en 5 mL de CHC13y se lavó con 2 mL de agua saturada de NaCl. Se secó la fase

orgánica y se evaporó el solvente. Rendimiento 89.9 %. El producto se purificó por placa

de sílica gel preparativa, usando hexano-acetato de etilo 80:20 como fase móvil. CGL
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(condiciones generales), tR: 12.67. RMN lH (CDCl3) (ppm): 7.34 (s, SH); 4.51 (s, 2H);

3.60 (dd, 2H, J= 40 y 5 Hz); 2.71 (m, lH); 2.47 (t, 4H, J= 7 Hz); 1.46 (rn, 6H); 0.96 (t,

3H, J= 7 Hz); 0.87 (t, 3H, J= 7 Hz). RMN l3C (CDClg) (ppm): 128.43; 128.31; 127.50;

127.42; 76.41; 73.21; 61.62; 52.91; 29.72; 22.48; 11.81; 9.50. EM m/e (int. rel.): 215

(M+', 6); 191 (10); 172 (17); 144 (27); 142 (52); 125 (7); 123 (7); lll (11); 109 (9); 97

(19); 91 (5); 86 (8); 81 (29); 69 (47); 57 (60); 43 (100). [0L]D—15.0° (c 0.8, benceno).

Espectro de masa de alta resolución (EI+): 263225112, calculado para C¡7ONH29:

263.224915.

(1R,2S)-(+)-2,2,3,4-tetrametil-5feniloxazolidina, 55: En un balón con agitador y

provisto de refrigerante a reflujo se colocaron 2 g (0.89 mol) de 53 y 30 mL de acetona.

Se calentó a reflujo durante 48 h y se dejó luego con agitación durante 48 h más. Se

obtuvo una mezcla de 85 % de oxazolidina y 15 % de efedrina que se utilizó como

ligando sin posterior purificación (composición determinada por CGL en las condiciones

generales de la página 129, tR:9.07). Por otro lado se mantuvo 53 en acetona hasta que la

conversión en 55 fue completa (aproximadamente 1 semana). RMN lH (CDC13) (ppm):

7.30 (m, SH); 5.04 (d, lH, J= 8 Hz); 3.16 (m, lH); 2.27 (s, 3H); 1.53 (s, 3H); 1.23 (s,

3H); 0.65 (d, 3H, J= 6 Hz). RMN '3C(CDC13) (ppm): 127.81; 127.70; 127.38; 80.86;

60.56; 33.47; 26.68; 18.33; 15.47. EM m/e (int. rel.): 191 (3); 190 (26); l49(12); 148

(100); 132 (8); 117 (9); 105 (6); 99 (33); 91 (7); 77 (4); 71 (S); 65 (1). [0L]D— 16.7° (c

1.675, EtOH). [a]D l4.6° (c 0.68, CHC13).

(IR,2R)-(+)-2,2,3,4-tetrametíl-53fen¡[oxazolidina, 56: Se sintetizó de modo análogo

a 55, usando 1.5 g de pseudoefedrina, 54, y 5 mL de acetona. El tiempo de du-ración de

la reacción fue de 3 días. CGL (condiciones generales), tR: 8.86. RMN lH (CDC13)

(ppm): 7.33 (m, SH); 4.47 (d, 1H,J= 7 Hz); 2.56 (m, lH); 2.30 (s, 3H); 1.44 (s, 3H); 1.34

(s, 3H); 1.10 (d, 3H, J= 7 Hz). RMN "C (CDC13)(ppm): 128.32; 127.81; 126.70; 84.98;

65.20; 32.80; 27.73; 21.67; 14.61. EM m/e (int. rel.): 191 (3); 190 (15); 149(11); 148

(100); 132 (12); 117 (7); 105 (6); 99 (30); 91 (9); 77 (5); 71 (2); 65 (2). [OJD 11.6° (c

1.25, CHC13). La pureza óptica del compuesto se verificó por medio de CLAR, usando
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una columna AGP Chiral y con Buffer acetato 10 mM de pH 4.5-acetonitrilo 90:10 como

fase móvil. tR: 2.4 min.

(IR,2S)-(-)-N-pr0pilefedrina, 57: Se sintetizó de modo análogo a 50. En un balón

dc 100 mL se colocaron 1.32 g (8 mmol) dc 53, sc agregaron 0.75 mL (8 mmol) de BrPr,

1.4 g (10 mmol) de K2C03 y 10 mL de etanol. Se mantuvo a reflujo con agitación durante

72 h y se filtró la suspensión. Se evaporó el solvente y al residuo se le realizó una croma­

tografia en columna, con metanol como fase móvil. CGL (condiciones generales), tR:

10.56. RMN lH (CDC13)(ppm): 7.25 (m, SH); 4.81 (d, lH, J= 8 Hz); 2.81 (m, lH); 2.44

(m, 2H); 2.25 (s, 3H); 1.50 (m, 2H); 0.87 (m, SH). RMN l3c (CDClg) (ppm): 128.11;

127.91; 127.09; 126.83; 126.11; 72.01; 63.60; 56.89; 34.04; 20.61; 11.72; 10.10. EM m/e

(int. rel.): 178 (0.3); 148 (0.4); 117 (l); 105 (2); 100 (100); 91 (2); 77 (5); 58 (S7). [a]D —

2.9° (c 0.97, benceno).

(1R,2R)-(+)-N-propí@seudoefedrina, 58: Se sintetizó de modo análogo a 57. En un

balón de 100 mL se colocaron 1.70 g (5 mmol) de 54, se agregaron l mL de BrPr, 1.5 g

de K2C03 y 50 mL de etanol. Se mantuvo a reflujo con agitación durante 72 h y se filtró

la suspensión. Se evaporó el solvente y al residuo se le realizó una cromatografia en

columna, utilizando metanol como fase móvil. CGL (condiciones generales), tR: 10.74.

RMN lH(CDC13)(ppm): 7.33 (m, SH); 4.23 (d, 1H,J= 8 Hz); 2.54 (m, 3H); 2.27 (s, 3H);

1.58 (rn, 2H); 0.97 (t, 3H, J= 7 Hz); 0.74 (d, 3H, J= 7 Hz). RMN 13C(CDClg) (ppm):

128.40; 128.19; 127.65; 127.40; 127.03; 74.77; 65.58; 55.50; 35.93; 21.37; 11.72, 7.28.

EM m/e (int. rel.): 178 (0.3); 148 (0.4); 117 (l); 105 (2); 100 (100); 91 (2); 77 (5); 58

(57). [0L]D4.3° (c 0.79, benceno). La pureza óptica del compuesto se verificó por medio

de CLAR, usando una columna AGP Chiral y con Buffer acetato 10 mM de pH 4.5­

acetonitrilo 90:10 como fase móvil. tR:6.6 min.

REACCIONES

Adición de PrCrC12(THF)3, 28, a compuestos carbonílicos. En un balón de 50 mL

se prepararon 2.4 mmoles de 28 z'nsitu de acuerdo a1 método descripto más arriba. Se

colocó el balón conteniendo una solución 0.16 M del compuesto organocrómico en THF
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en un baño a —78 °C y se agregaron 0.8 mmoles del compuesto carbonílico

correspondiente. Se mantuvo la temperatura durante lh y se dejó alcanzar temperatura

ambiente durante toda la noche con agitación. El compuesto organocrómico se hidrolizó

con 3 mL de NaHCO; s.s. y se separaron las fases, utilizando en algunos casos una

solución saturada de NaCl para facilitar la separación. La fase acuosa se extrajo cuatro

veces con porciones de 6 mL de éter y los extractos combinados se secaron con Na2804.

Se filtró, y se llevó a 10 mL con éter para cuantificar los resultados por CGL, y utilizando

decalina como std interno. Los productos se separaron por cromatografia en placa, con

Sílica Gel GF254como fase fija y mezclas de hexano-acetato de etilo como fase móvil.

Adición de PrCrClg(THF)3, 28, a compuestos carbonílicos en presencia de

ligandos quirales. Se sintetizó el compuesto organocrómico de acuerdo al procedimiento

anterior. Luego de 3 horas se agregó la cantidad necesaria de co-solvente (en los casos en

los que fuera necesario) o se evaporó el THF para reemplazarlo por el solvente adecuado

para la reacción, seguido por el agregado del ligando correspondiente disuelto en el

mismo solvente de reacción a —78°C. Luego de l hora de agitación a temperatura

ambiente se disminuyó nuevamente la temperatura a —78 oC y se agregó el/los

compuesto/s carbonílico/s correspondiente/s, manteniendo la temperatura durante l h. Se

dejó alcanzar temperatura ambiente durante toda la noche y se cortó la reacción por el

agregado de 3 mL de HCl 5%, con el que además se extrajo el aminoalcohol utilizado de

modo cuantitativo. La fase orgánica se secó con NaZSO4y se concentró llevándola a 10

mL para su cuantificación por CGL. Los productos se aislaron por cromatografia en placa

preparativa y la rotación específica de los alcoholes obtenidos se midió por polarimetría.

En la reacción con 3-fenilpropanal, 36, la pureza óptica se verificó utilizando

cromatografía líquida de alta resolución, con una columna AGP-Chiral y una mezcla de

Buffer fosfato lO mM de pH 7-metanol-THF en proporción 91:7:2 como fase móvil. La

detección se realizó a 225 nm, tiempos de retención (min): R-(-):6.2 y S-(+):7.1.

Adición de PngBr a compuestos carbonílicos en presencia de ligandos quirales.

Se sintetizó el bromuro de propilmagnesio de acuerdo al procedimiento general descripto

más arriba, utilizando 375 mg (15 mmol) de Mg, 1.4 mL (15 mmol) de BrPr y 25 mL de
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tetrahidrofurano o éter etílico, obteniendo de este modo una solución 0.6 M. Por medio de

una jeringa se agregó el volumen correspondiente del reactivo de Grignard así formado

en un balón de 50 mL al que previamente se lo cvacuó y purgó varias veces con N2. En

los casos en los cuales la mezcla de solventes de reacción no contuvo éter o THF, éste

últimoe se evaporó por medio de una bomba de vacío y se agregó el solvente de elección.

El ligando quiral disuelto en el solvente correspondiente se agregó al balón de reacción,

manteniendo la temperatura a —78 oC, y a continuación se adicionó el compuesto

carbonílico. La mezcla se mantuvo a —78oC durante una hora y luego se dejó alcanzar

temperatura ambiente, permitiendo la reacción durante toda la noche. La reacción se

cortó con 3 mL de HCl 5%, con el que además sc extrajo el aminoalcohol utilizado de

modo cuantitativo. El tratamiento posterior de la muestra es idéntico al caso anterior.

CARACTERIZAClÓN DE LOS PRODUCTOS

En todos los casos los productos se separaron por medio de cromatografia en placa

preparativa, usando mezclas de hexano-acetato de etilo como fase móvil. La pureza de los

productos se controló por CGL en las condiciones descriptas en 1a página 129, con los

siguientes tiempos de retención (min): 41: 10.20; 42: 9.19; 43: 6.34; 44: 2.72; 45: 12.38;

46: 12.00.

E-1-Fenil-1-hexen-3-ol, 41: RMN lH (CDCl3) (ppm): 7.28 (s, SH); 6.62 (d, 1H, J=

16 Hz); 6.25 (dd, 1H,J= 16 y 6 Hz); 3.90 (m, lH); 1.48 (m, 2H); 1.33 (m, 2H); 0.96 (t,

3H, J= 6 Hz). RMN 13c (CDClg) (ppm): 135.2; 129.6; 123.5; 127.6; 126.8; 126.3; 75.8;

41.2; 17.1; 14.4. EM m/e (int. rel.): 176 (M+', 42); 159 (2); 148 (3); 133 (100); 131 (16);

128 (15); 115 (50); 105 (77); 91 (45); 77 (29); 71 (38); 55 (38).

1-Fenil-3-hexanol, 42: FT-IR (KBr), cm": 3358; 3063; 3027; 2957; 2931; 2871;

1603; 1496; 1126; 0164; 1030; 747; 666. RMN lH (CDC13) (ppm): 7.28 (s, SH); 3.67 (rn,

lH); 2.77 (m, 2H); 1.79 (m, 2H); 1.50 (m, 4H); 0.96 (t, 3H, J= 7 Hz). RMN 13C(CDC13)

(ppm): 140.5; 126.7; 124.1; 69.4; 38.1; 37.4; 30.4; 17.1; 12.4. EM m/e (int. rel.): 178

(M+', 4); 161 (6); 160 (47); 132 (1); 131 (5); 118 (10); 117 (77); 105 (15); 104 (72); 92

(46); 91 (100); 78 (12); 77 (7); 65 (12); 55 (37); 43 (18). [0L]D+14.9 (c, 5 en C6H6).49
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1-Fenilbutanol, 43: RMN 'H (CDC13)(ppm): 7.97 (d, 2H, J= 6 Hz); 7.51 (m, 3H);

2.96 (t, 1H,J= 7 Hz); 1.77 (m, 4H); 1.02 (t, 3H, J= 7 Hz). RMN 13c (CDClg) (ppm):

132.9; 128.56; 128.08; 74.8; 40.6; 17.8; 13.9. EM m/e (int. rel.): 150 (M+., 0.1); 149 (2);

148 (15); 13o (2); 120 (9); 105 (100); 77 (64); 55 (3); 51 (20). [0L]D+43.6 (c 4.2, CóHó).5°

4-Octanol, 44: RMN lH (CDC13)(ppm): 3.45 (m, lH); 1.96 (s, 1H); 1.32 (m, 10H);

0.70 (m, 6H). RMN l3C (CDC13) (ppm): 72.3; 40.1; 38.2; 26.3; 23.4; 16.8; 14.2; 13.9.

EM m/e (int. rel.): 112 (8); 87 (69); 73 (95); 69 (100); 55 (92); 43 (45); 41 (44).

I-QJ-Nitrofeniübutanol, 45: RMN IH (CDClg) (ppm): 8.19 (d, 2H, J= 9 Hz); 7.51

(d, 2H, J= 9 Hz); 4.83 (t, 1H, J= 7 Hz); 1.77 (m, 2H); 1.71 (s, lH); 1.43 (m, 2H); 0.93 (t,

3H, J= 7 Hz). RMN “C (CDC13) (ppm): 145.5; 129.2; 128.9; 125.4; 75.8; 42.2; 16.5;

14.6. EM m/e (int. rel.): 195 (M+‘,0.7); 194 (0.3); 152 (100); 136 (6); 122 (16); 107 (26);

106 (27); 105 (22); 94 (29); 77 (49); 66 (17); 65 (11); 52 (32); 45 (33).

1-(3,4-Dimetoxy'enil)butanol, 46: RMN lH (CDC13)(ppm): 6.61 (m, 3H); 4.50 (rn,

lH); 3.73 (s, 6H); 1.70 (m, 2H); 1.33 (m, 2H); 0.96 (t, 3H, J= Hz). RMN |3C (CDCh)

(ppm): 152.3; 148.4; 132.3; 122.4; 115.2; 75.1; 56.4; 43.6; 15.6; 14.3. EM m/e (int. rel.):

210 (M+', 20); 167 (100); 152 (15); 139 (55); 124 (28); 91 (4); 77 (ll); 65 (6).
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INDICE DE COMPUESTOS

l Aril-litios

a Fenil-litio b Mesitil-litio c Xilil-litio d o-Toluil-litio e 2-Bifenil-litio f 9­

Antracenil-litio g Indenil-litio

2 Diarildicetonas

a 1,2-Difenil-etano-l,2-diona. b l,2-Dimesitil-etano-l,2-diona. c 1,2-Dixilil­

etano-1,2-diona d 1,2-Di(o-toluil)-etano-1,2-diona e l,2-Di(2-bifenil)-eta.no-l,2­

diona f 1,2-Di(9-antracenil)-etano-1,2-diona g 1,2-Di-indenil-etano-l,2-diona
3 Diarilcetonas

a Difenilcetona (benzofenona). b Dimesitilcetona. c Dixililcetona. d Di(o­

toluil)cetona. e Di(2-bifenil)cetona. f Di(9-antracenil)cetona. g Di(indenil)cetona.

4 a Benceno. b Mesitileno. c Xileno. d Tolueno. e Bifenilo. f Antraceno. g Indeno.

5 Par aril-litio catión radical —monóxido de carbono anión radical.

6 Estructura carbenoide del acil-litio.

7 1,2-Dilitoxi-1,2-Bis(2,4,6-trimetilfeni1)eteno

8 Cetilo litiado coordinado a monóxido de carbono

9 1,2-diacetoxi- l ,2-bis(2,4,6-trimetilfenil)eteno

10 E-cinarnaldehído

ll E-l,3-difenil-2-propen-l-ol
12 Alcohol cinámico

13 1,3-Difenilpropenona (Chalcona)

14 1,3-Difenilpropanona (Dihidrochalcona)

15 Piperidil-litio

16 Morfolil-litio

17 Dímero del piperidil-litio

18 Dímero del morfolil-litio

19 Dímero del piperidil-litio coordinado a dimetiléter

20 Dímero del morfolil-litio coordinado a dimetiléter

21 Agregado dimérico mixto piperidil-litio-piperidina

22 Agregado dimén'co mixto morfolil-litio-morfolina

23 Tetrámero mixto piperidil-litio-piperidina

24 Tetrámero mixto morfolil-litio-morfolina coordinado por a nitrógeno b oxígeno

25 Octámero mixto de piperidil-litio-piperidina
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26 Tricloro-Tris(tetrahidrofuranato) de cromo(III)

27 Diclorometil-Tris(tetrahidrofi1ranato) de cromo(III)

28 Dicloropropil-Tris(tetrahidrofuranato) de cromo(III)

29 Bis(¡.L-cloro)dimetilbis(nS-ciclopentadienil)dicromo(III)

30 Bis(p-cloro)dimetilbis(nS-indenil)dicromo(III)

31 Clorodimetilm5-indenil)cromo(III)

32 Trimetíl(ns-indenil)cromo(III)

33 Dimetil('r¡s-indenil)piridincromo(III)

34 4-Fenil-3-buten-2-ol

35 2-Heptanona

36 3-Fenilpropanal
37 Benzaldehído

38 Valeraldehído

39 p-Nitrobenzaldehído

40 3,4-dimetoxibenzaldehído

41 E-l-Fenil-l-hexen-3-ol

42 1-Fenil-3-hexanol

43 l-Fenilbutanol

44 4-Octanol

45 l-(p-Nitrofenil)butanol

46 1-(3,4-Dímetoxifenil)butanol

47 S-(-)-1-Metil-2-(hidroximetil)-pirrolídína

48 S-(-)-2-Metoximetil-1-formilpirrolidina

49 S-(-)-2-Metoximetil-pirrolidin-1-il-amina

50 R-(-)-N,N-Dipropil-2-amino- 1-butanol

51 R-( )-4-Etil-2,2-dimetiloxazolídina

52 R-(+)-o-Benci1-N,N-dípropil-2-amino-1-butanol

53 (lR,ZS)-(-)-Efedrina

54 (1R,2R)-(-)-Pseudoefedrina

55 (1R,ZS)-(-)-2,2,3,4-Tetrametil-5-feníloxazolidina

56 (lR,2R)-(+)-2,2,3,4-Tetrametil-5-feniloxazolidina

57 (1R,ZS)-(-)-N-Propilefedrina

58 (lR,2R)-(+)-N-Propilpseudoefedñna
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RESUMEN

En esta Tesis se estudiaron diversos aspectos estructurales, mecanísticos y de

síntesis utilizando reactivos organometálicos, los que se describen sucintamente en los

puntos I a V.

I. El estudio de las propiedades de agregación de los compuestos organolíticos es

de fundamental importancia para comprender sus particulares características, tanto desde

el punto de vista estructural como en sus reacciones. El comportamiento de los aril-litios

monoméricos frente a la reacción de inserción de CO está fuertemente influenciado por

dichas propiedades, y el estudio de esta parte se realizó fijando la atención en los pasos

claves de su mecanismo.l

La carbonilación se llevó a cabo con varios aril-litios impedidos, como mesitil-litio,

lb, xilil-litio, lc y o-toluil-litio, 1d, encontrando buenos rendimientos del producto 2

cuando el resto carbonado es más voluminoso (ver ecuación 1), hecho que derivó en el

desarrollo de un buen proceso de síntesis one pot - one step para diarildicetonas

impedidas estéricamente.2

ArLi + co _> ArCOCOAr + ArCOAr + ArH (1)
1 2 3 4

Se aislaron los intermediarios de dicha reacción, por atrapamiento con anhídrido

acético del compuesto proveniente del acoplamiento del oxicarbeno 6 que forma el

intermediario 7 (ecuación 2). El producto acetilado, 9, presenta isomenía geométrica, y la

relación entre los isómeros cís y trans depende fuertemente de 1a temperatura de

reacción. A bajas temperaturas la formación del isómero cís es más importante, hasta

hacerse exclusiva a —78°C.

Se utilizaron cálculos semiempíricos MNDO para estudiar desde un punto de vista

teórico las tendencias observadas para la carbonilación de mesitil-litio y se encontró que

la hapticidad del litio en estos compuestos juega un papel fundamental en la

estabilización relativa de los isómeros.
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o OI

ArLi + co —>(ArLi) " (c0)'° Arau _—_-(ArCOLi)
1 5 6

oLioLi o" I Il

2 (ArCOLi) Arc=CAr _——>2 Arc-CAr 2
6 7 -23- 2 ( )

AcO OAc AcO Mes

MesC(0L¡)=(L¡0)CMesfi2. >._< + _
7h Mes Mes Mes OAc

gbcis gbtrans

II. El estado de agregación del fenil-litio, la, puede utilizarse para conducir sus

reacciones a un producto determinado, cuando varios compuestos pueden producirse. La

formación de dihidrochalconas por reacción de con E-cinamaldehído, 10, es un ejemplo

muy importante de este comportamiento (ecuación 3).3

OH o o

PhLi+ 1o—> PhA/kPh +PhMOH +PhMPh+ PhAJLPh (3)
12 13 1411

Cuando se llevó a cabo la reacción de exceso de la con 10 en condiciones que

favorecieron la formación de dímeros del litiado, se obtuvo casi cuantitativamente la

cetona 14, en un nuevo proceso cuyo mecanismo se estudió teórica y

experimentalmente.4 Se realizaron pruebas en distintos solventes, en presencia de

atrapadores de radicales, a distintas temperaturas usando una relación [la]:[10] = l.

De acuerdo a los resultados obtenidos, se propuso un mecanismo como el del

esquema l para la reacción en dichas condiciones, que justifica la aparición de 11, 12 y

13 pero que no explicaría la producción de 14. Para la obtención de este producto, se

propone un ataque del PhLi dimérico como el mostrado en el esquema 2, teniendo en

cuenta que a mayores tiempos de reacción se obtienen menores cantidad de ll y mayor

proporción de 14. Por medio de cálculos MNDO y con la ayuda del método COSMO

para simular la minimización en un solvente particular, se optimizaron las estructuras

propuestas para los intermediarios, encontrando además el estado de transición para dicha

interconversión.5
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o 0'\PhLi+Ph/\/U\H—> PhMPh —> 11
10 “

lSET 1
o:

+

phMH , PhLi’ —————-‘ PhMH , Ph', Li+

0-)
M -LiH

Ph (H Ph PhAjLPh
Il

o­ o­
¡ah/MH + SH—>

l H

Esquema 1

Las energías de los intermediarios cambiaron drásticamente al considerar los

efectos de solvente, y las geometrías encontradas concuerdan con los resultados

experimentales. Una investigación posterior permitió corroborar el mecanismo propuesto

por medio del atrapamiento del intermediario con distintos electrófilos, tales como RX,

D20 y ClTMS.

Ph\L. Ph
o Lt { IE.I-—- Li ,Im

(PhLí)2+ Ph/VLH —>- —> ' o —>- 'U :0
Ph ‘ HPh PhMPh

H
VI

leo JHZO
11 14

Esquema 2
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III. Los agregados de los compuestos organolíticos pueden formarse además con,

moléculas no litiadas,6 e incluso en presencia de hidrógenos activos7'8o de otros metales.9

Tal es el caso del primer agregado mixto de piperidina-piperidil-litio, [PípLi-PipH]4, 25.

Buscando predecir el comportamiento del morfolil-litio en la formación de agregados

similares, se realizó un análisis conformacional teórico de organolíticos derivados de

cicloalquilaminas.lo

Se minimizaron las estructuras de los diferentes confórmeros del piperidil-litio, 15,

y del morfolil-litio, 16, por medio de cálculos ab initio (HF/6-31+G¿"),DFT (B3LYP/6­

31+G*) y semiempíricos (MNDO y PM3). La influencia de la correlación electrónica en

el cálculo de energías y en la geometría de las moléculas se tuvo en cuenta mediante la

reminimización usando la corrección de Moller Plesset, siendo sus resultados

perfectamente comparables a los obtenidos por DFT.

N/ Li\N

A

0 22 o 23 24a 24h I

Esquema 3

A continuación se estudiaron las estructuras de los dímeros de dichas moléculas,

libres y coordinados a moléculas de dimetiléter para comprobar la influencia de la

solvatación (usando en este caso solvatación discreta). La probable existencia de dímeros

mixtos de ambos amiduros se investigó por medio de la optimización de las estructuras

21 y 22, y además se estudiaron los agregados de mayor tamaño 23 y 24 (ver esquema 3).

De acuerdo a los resultados obtenidos, la probabilidad de existencia de un agregado

mixto entre el morfolil-litio y la morfolina es alta, y su formación sería, casi con

seguridad, a través de la coordinación con el nitrógeno de la amina y no con el oxígeno.
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IV. Lo_scomplejos organocrómicos de Cr(III) fueron casi los primeros compuestos

organometálicos en ser sintetizados, aunque sus estructuras recién se pudieron determinar

varios años después. La síntesis actual de complejos organometálicos de Cr(III) se realiza

por reacción de sales de Cr(III) con reactivos de Grignard o similares. En nuestro caso

hemos sintetizado un número de compuestos de este tipo, los que se muestran en el

esquema 4.

Se realizó un estudio de solvente y en todos los casos el solvente de elección fue el

THF. 27 se sintetizó a partir de CrC13(THF)3,26, y MeLi. 28 se preparó por reacción de

26 con PngBr. Los compuestos 29-33 se sintctizaron a partir de 26, por reacción con el

litiado del ligando no participativo (ciclopentadieno, indeno) y al producto se lo hizo

reaccionar con MeLi o con pin'dina, dependiendo del caso.

MeCrCl2(THF)3 Cp Ind

27 \ .\‘\\CI/’M? \ ¿“CII/M? nl’1e\\\CI \Me
,r\ ,Cr\ Cr'\ 'Cr org cr‘“ cr--"“MeCl C M of \ / Me / \Me / \P

PrCrCI2(THF)3 P e Ind Ind Ind Ind Y
2a 29 30 31 32 33

Esquema 4

V. La reactividad de todos estos compuestos frente a grupos carbonílicos se

investigó utilizando E-cinamaldehído como sustrato. En los casos en los cuales el

complejo presenta ligandos no participativos en su estructura, los mismos resultaron

menos reactivos y estables tanto a la temperatura como a trazas de humedad. De estos

últimos, 32 resultó ser el más activo.

La reactividad de 28 se estudió con más detalle. Se llevaron a cabo adiciones de

dicho complejo a diferentes compuestos carbonílicos, en las siguientes condiciones:

relación [28]:[aldehído] = 3, temperatura de reacción: -78 °C, solvente de reacción: THF.

Los reactivos del tipo RCrC12(THF)3son insensibles a grupos ceto, y se observó en estas

pruebas que la reacción con aldehídos depende fuertemente de la naturaleza del mismo,

siendo más reactivo con aldehídos alifáticos.
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Los compuestos carbonílicos ensayados fueron: E-cinamaldehído, 10, 2-heptanona,

35, 3-fenilpropanal, 36, benzaldehído, 37, valeraldehído, 38, p-nitrobenzaldehído, 39 y

3,4-dimetoxibenzaldehído, 40.

Se realizó además un estudio de la adición de 28 a aldehídos en presencia de

ligandos quirales con el objetivo de inducir asimetría en el alcohol secundario resultante.

Los compuestos asimétricos usados fueron los siguientes: S-(-)-(1-metil-pirrolidin-2-il)­

metano], 47, S-(-)-2-metoximetil-pirrolidina-l-carbaldehído, 48, S-(-)-2-metoximetil­

pirrolidin-l-il-amina, 49, (R)-(-)-2-dipropilamino-butan-l-ol, 50, R-(-)-4-etil-2,2-dimetil­

oxazolidina, 51, R-(-)-(1-benciloximetil-propil)-dipropil-amina, 52; (lR,ZS)-(-)-efedrina,

53, (1R,2R)-(-)-pseudoefedrina, 54, (IR,ZS)-(-)- 2,2,3,4-tetrametil-S-fenil-oxazolidina,

55, (lR,2R)-(+)- 2,2,3,4-tetrametil-S-fenil-oxazolidina, 56, (1R,ZS)-(-)-N-propil-efedrina,

57 y (1R,2R)-(+)-N-propil-pseudoefedrina, 58.

Analizando los resultados obtenidos para cada ligando utilizado se puede observar

que cuando el sustrato es benzaldehído, los excesos enantioméricos del fenilbutanol

obtenido, 43, son más altos que para 3-fenil-propanal. Este hecho concuerda con la mayor

facilidad de inducción de asimetría en la formación de alcoholes aromáticos que en la de

alcoholes alifáticos.

Aun cuando la teorización del ataque enantioselectivo es muy complicada, y la

predicción del exceso enantiomérico que se obtendría utilizando un ligando particular no

es posible en ningún caso informado hasta el presente, se trató de explicar mediante un

modelo la adición asimétrica obtenida con estos compuestos desde un punto de vista

puramente experimental, logrando correlacionar los resultados obtenidos con el tipo de

ligando utilizado.
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