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Sintesis de nuevos reactivos organometalicos de Cu y Li. Caracterizacion y
estudio de su reactividad y mecanismos de reaccion

Este trabajo de Tesis consta de dos partes. En la primera parte, se estudiaron
reacciones de adicién conjugada a aldehidos y cetonas a,B-insaturados, utilizando
como sustratos 6rgano-cupratos preparados a partir de heterociclos aromaticos. Se
examinaron posibles precursores y condiciones para mejorar la formacién de los
cupratos y se investigaron técnicas de metalacion de heterociclos. El estudio frente a
compuestos carbonilicos mostr6 que con los derivados de furano y tiofeno la
reactividad tiene una dependencia importante del tipo de sustrato utilizado, mientras
que en el caso de los derivados de piridina y n-metilpirrol la reaccién es mas compleja.
Se examinaron diversas formas de optimizacién de la reactividad, encontrandose que
el agregado de aditivos como TMSCI resulta en una mejora importante. También se
condujeron estudios sobre la estructura de estos cupratos en fase gaseosa y en

solucion, utilizando métodos de modelado molecular.

En la segunda parte del trabajo de Tesis se estudid la reaccion de carbolitiacion
intramolecular para formar derivados 2,3-dihidrobenzofuranos con un par de centros
estereogénicos vecinos, a partir de un sustrato especialmente disefiado en nuestro
laboratorio. Se analizaron diversos aspectos de la reaccién, tales como efectos de la
temperatura y tiempos de reaccion, asi como efectos de solventes (con distintas
propiedades coordinantes y polares) sobre la distribucién de productos y se logro
aislar intermediarios que permiten respaldar los mecanismos que se proponen. Un
aspecto intrigante de esta reaccion es una inesperada diastereoselectividad, por lo que
se llevaron a cabo estudios de modelado molecular de distintas estructuras y de
posibles estados de transicion, para tratar de esclarecer las razones de la
estereoquimica observada. Los calculos, integrados a los resultados experimentales,

permiten delinear las posibles rutas de formacion de los diasterémeros.

Palabras Claves: organocupratos, heterociclos, adicion conjugada, carbolitiacion

intramolecular, 2,3-dihidrobenzofuranos






Synthesis of new organometallic reagents from Cu and Li. Characterization,
reactivity and reaction mechanisms studies.

This doctoral Thesis consists of two parts. The first part, implies a study of the
conjugated addition of a,B-unsaturated aldehydes and ketones, using organocuprates
prepared from aromatic heterocycles. A research on the conditions and likely
precursors for the more efficient formation of the cuprates was developed, as well as
on new techniques for the metallation of heterocycles. The study of the reactivity
towards carbonyl compounds showed that in the case of substituted furan and
thiophene, the reactivity shows a significant dependence on the type of substrate used
while in the case of pyridine and N-methylpyrrole derivatives the reaction seems to be
more complex. Searching for optimization ways, it was found that the addition of
additives such as TMSCI results in a significant improvement. Studies on the structure
of these cuprates in the gas phase and in solution were also carried out using

molecular modelling methods.

In the second part of the thesis work, an especial substrate was designed in our
lab to get insight into an intramolecular carbolitiation reaction, leading to the formation
of 2,3- dihydrobenzofuran derivatives carrying a pair of neighboring stereogenic
centers. Several aspects were explored, such as reaction times and temperatures, as
well as the effects of solvents (of different polarity and coordinating properties) on the
product distribution. These studies allowed lead the isolation of intermediates
supporting the proposed mechanisms. An intriguing feature of this reaction is its
unexpected diastereoselectivity. A thorough computational study of different structures
and of likely transition states was carried out, in order to shine light on the observed
stereochemistry. The calculated data, integrated to the experimental results, allowed
the proposal of the likely routes of formation leading to each diastereoisomer.

Keywords: organocuprates, heterocycles, conjugate addition, intramolecular

carbolithiation, 2,3-dihydrobenzofurans
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Capitulo 1 Introduccién General

1.1 Introduccion

Este trabajo de Tesis se centra en el estudio de reacciones de adicion
conjugada y de carbolitiacion intramolecular mediadas por compuestos
organometélicos de Cobre y Litio, respectivamente. El estudio involucra diversos
aspectos, tales como: estructuras de los distintos compuestos organometélicos;
estados de agregacion y formacion de complejos en varios solventes y aditivos;
regioquimica y reactividad; mecanismos de reaccion y aplicaciones en sintesis
organica; calculos tedricos de estructuras reactivas y estados de transicion utilizando
el método de funcional densidad B3LYP. Como en ambos tipos de reacciones se
involucran compuestos heterociclicos: aromaticos (adicion conjugada) y no-aromaticos
(carbolitiacion intramolecular), comenzaremos con una breve descripcion de la quimica

de los compuestos heterociclicos y sus propiedades.
1.2 Heterociclos

Los compuestos heterociclicos forman parte de una gran cantidad de
compuestos organicos de interés en areas tan diversas que van desde la biologia a la
electronica.l"! Para explicar la diferente reactividad de los compuestos heterociclicos
aromaticos, se suele usar la clasificacion en heterociclos 11-deficientes o 1-excesivos,
que tiene en cuenta el nivel de densidad electr nica 1 relativa al benceno, donde a
cada carbono se asigna una densidad de 1 electr n 11. La diferencia esencial es si el

par de electrones libres en el hetero4dtomo esta o no involucrado en el sistema 1.

Par de electrones libre NO Involucrados en el sexteto aromatico
<l 5
¢ — :

D = </ \: /

H Piridina

Figura I-1 Estructura electrénica de Piridina

En el caso de piridina, por ejemplo, el par de electrones libres no esta
involucrado en el sistema T, Figura I-1; la electronegatividad del nitrdgeno causa una
polarizacién inductiva principalmente a lo largo de los enlaces o- ; las estructuras
mesom ricas contribuyentes implican una polarizaci n del sistema de electrones T1- y
el efecto inductivo del nitrogeno ayuda a estabilizar estructuras mesoméricas donde el
nitrogeno esta negativamente cargado. La polarizacién debida a los efectos inductivo
y mesomérico apunta en la misma direccion, lo que resulta en un momento dipolar
permanente hacia el nitrégeno, y una disminucion de la densidad de carga negativa
sobre los atomos de carbono a- y y- del anillo, por lo cual la piridina y los heterociclos

relacionados se clasifican como heterociclos 1r-deficientes.

1]
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Par de electrones libres involucrados
en el sexteto aromatico

QH

0 @$ — \
HA@ {.‘;} N-H = ZGNH

H . .H Pirrol

Figura I-2 Estructura electrénica de Pirrol

En el caso de pirrol, por el contrario, el par de electrones libres del
heteroatomo forma parte del sexteto 1 Figura I-2; las estructuras resonantes
conducen a establecer una carga parcial negativa sobre los carbonos del anillo y una
carga parcial positiva sobre el nitrogeno. Dado al efecto inductivo del nitrégeno, la
distribucion electrénica en pirrol resulta del balance de dos efectos opuestos de los
cuales el efecto mesomérico es probablemente el mas significativo, dando un
momento dipolar que apunta desde el nitrdgeno hacia el anillo. Las estructuras de
tiofeno y furano son bastante parecidas, con la diferencia de que ahora el heteroatomo
posee un segundo par de electrones libres ubicados en un orbital hibrido sp® en el

mismo plano del anillo no involucrado en el sistema . Figura I-3

par de electrones del sexteto aromatico

par de electrones no involucrados en el sexteto aromatico

$Q = (¢ lst

H Tiofeno

Figura I-3 Estructura electrénica de Furano y Tiofeno

Se pueden plantear estructuras resonantes similares a las de pirrol con la
diferencia que las estructuras con carga positiva sobre el heteroatomo, debido a la
electronegatividad del S- y el O-, representan una contribucion muy pequefa, lo que
resulta en un momento dipolar que apunta hacia el heteroatomo. Figura I-4

@I},SSD Q TO,52D @ I0,71 D

Figura I-4 Momentos dipolares de los heterociclos 1T-excesivos.
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Pese a ésto, los tres heterociclos siguen siendo T-excesivos ya que los 6
electrones Tr- estan distribuidos en 5 centros, lo que hace que la densidad de
electrones T1- con respecto al benceno sea mayor. Es de esperar que la configuracién
electronica diferente de cada grupo tenga efecto en su reactividad; efectivamente, los
heterociclos 1r-deficientes son mucho menos susceptibles a la sustitucién electrofilica
comparados con benceno y mucho mas reactivos a los ataques nucleofilicos. De todas
formas, la piridina puede sufrir ataque electrofilico que involucra el par libre del
nitrégeno, formando asi una sal de piridinio aromatica, lo que hace que las reacciones
de sustitucion electrofilica a nivel de los carbonos del anillo sean aun més
desfavorables. La deficiencia electrdnica del anillo de piridina, particularmente en las
posiciones a- y y-, convierte a la adicién nucleofilica en una reaccién caracteristica de
la quimica de piridinas. Un resumen de la reactividad de Piridina se puede ver en la
Figura I-5

Sustitucion Nucleofilica Adicion electrofilica al nitrogeno
del hidrogeno alfa N RN AN (sales de piridinio)

S N7 NH, N N
\
| PN H \j" e
N R
RCO;H
N-oxido de piridina

\
\
\

Sustitucién radicalaria NaNH, +H"
del hidrgeno alfa R'H"
Ho, Pt H' = £ |
Reduccién catalitica o | " — = Sustlt;lwleo:w electrofilica
m N N muy difici

en medio acido

Figura I-5 Reactividad de Piridina

Por otro lado, los sistemas 1-excesivos son mucho mas reactivos al ataque de
electrofilos comparados con benceno, Figura 1-6. En particular, la sustitucién
electrofilica de pirrol y tiofeno, preferentemente en la posici n a- del anillo, constituye
una reaccion caracteristica; sin embargo, se debe destacar que existen algunas
diferencias de reactividad importantes. Si bien pirrol, tiofeno y furano cumplen con los
criterios de aromaticidad la extension de la deslocalizacién del par de electrones libres
en cada caso es muy importante, asi podemos plantear un orden de aromaticidad
donde: furano< pirrol < tiofeno< benceno. Este orden es consistente con los valores de
electronegatividad de cada heterodtomo, a saber: oxigeno (3,44), nitrégeno (3,04) y
tiofeno (2,56)."!

3l



Capitulo 1 Introduccién General

remocién reductiva de S

- 5 reduccion de tioenos b . )
Sustitucion a- via Y Reaccidn con dienofilos

leofil -litiad { E / \
nucleofilos a ||a.+os / \“E o

E/r z H
a-litiacion regioselectiva !/ \5 \ H

(Z=NR, 0 0S) ot | R

sz N [// R?

0Dt O 2 0 & ),

(Z=NH) zZ z sustitucién electrofilica
Anion Plrrol Z=NH,NR,QorS posicidon a- favorecida

sustitucion sobre
el N via Pirrolonio
E

Figura I-6 Reactividad de heterociclos de 5 miembros

El mayor radio de enlace del azufre es una de las razones que vuelve al tiofeno
mas estable (mas aromatico) que pirrol y furano. Los angulos de enlace son mayores y
la tensién disminuye en cierta forma, ademas de esto existe otro efecto estabilizador
debido a la participacién de orbitales d."! En la presente Tesis, se van a poner de

manifiesto alguna de estas caracteristicas diferenciales.

Del trio —pirrol, furano y tiofeno— el primero es el mas susceptible al ataque de
electrofilos, debido a la capacidad del nitrégeno neutro trivalente de donar electrones y
su concomitante habilidad de estabilizar cargas positivas. Una expresion simple de
este comportamiento se puede encontrar si analizamos la basicidad relativa de las
aminas saturadas, éteres y sulfuros respectivamente, los cuales representa en buena
forma el orden de reactividad de pirrol, furano y tiofeno hacia el ataque electrofilico en
sus carbonos. Otra caracteristica de la quimica de pirrol es su tendencia a polimerizar
en medio &cido, lo que hace que mucho de los reactivos Utiles en la quimica de
heterociclos no puedan ser utilizados, y que se requieran cuidados especiales en el
“work-up” de algunas de las reacciones estudiadas en la presente Tesis. En general, la
reaccion de polimerizacidn se inicia con la protonaci n de pirrol en el carbono a, esta

especie catidnica es luego el sustrato para la adicién de sucesivas moléculas de pirrol.

Figura I-7
= =
/. /..\
AY D
U A H T/ _H . H +. —H Polimerizacion
W N
H H H

Figura I-7 Polimerizacién del Pirrol
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Un aspecto significativo de la quimica de furano es la aparicion de reacciones
de adicién 2,5 iniciadas por ataque electrofilico. En este caso, luego de la formacion
del intermediario, se adiciona un nucledfilo (si esta presente en el medio) en lugar de
perder un proton. Figura I-8

z

Z=NH, NR, S

Figura I-8 Formacion de furanos 2,5-disustituidos

Este tipo de comportamiento esta asociado con su baja energia de
estabilizacibn aromatica, que también se manifiesta en su tendencia a sufrir
reacciones de cicloadicién, en particular Diels-Alder. Esto indica que el furano se
parece mas a un dieno que a un sistema aromatico de 6 electrones como lo son pirrol

y tiofeno.
1.2 Reacciones de Adicion Conjugada

Entre las reacciones utilizadas en quimica organica la adicion conjugada de
nucledfilos carbonados a alquenos electrodeficientes, también denominada adicion de
Michael o adicién 1,4 (en el caso de adiciones a compuestos carbonilicos a,B-
insaturados), constituye uno de los principales métodos sintéticos para la formacién de
enlaces C-C.! Esta se caracteriza por la transformacion de un carbono sp? en un
carbono sp® mediante la adicién nucleofilica del fragmento orgéanico R de un reactivo
organometalico RM al carbono B de un alqueno electrodeficiente, obteni ndose, en
primer lugar, un carbanién estabilizado por el grupo funcional Z. La protonacion o
captura de dichos intermediarios con un electréfilo conduce a los productos finales,

como se muestra en la Figura I-9

H(E)

©
R1 R1 + =+ R1
\2//\2 RM R}/\Z H" (E") R%\Z
R

R2 R2

B2
%‘ﬁfx Z= COR, CHO, COOR, CONRy, CN, SOR, SO,R, etc
4
O:

Figura I-9. Esquema general de adicién conjugada
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Como alquenos electrodeficientes, los sustratos utilizados con mayor
frecuencia en este tipo de reaccion han sido cetonas, aldehidos, ésteres, amidas,
sulfoxidos o nitrocompuestos a,B-insaturados. La reactividad del doble enlace
carbono-carbono frente a la adicién nucledfila depende del caracter electroaceptor de
dichos grupos funcionales, la presencia simultanea de varios grupos activantes
contribuye de manera notable a la activacion del sistema. Las reacciones de adicién
conjugada ofrecen la posibilidad de incorporar directamente nucleéfilos carbonados no
estabilizados en una estructura organica de forma quimio y regioselectiva. La variedad
de reactivos organometalicos es muy amplia, no obstante, los organoliticos!,? los

6]

reactivos de Grignard® y los organocupratos!”! son los mas frecuentemente utilizados.

La principal reaccién competitiva de la adicién conjugada es la adicion directa
al grupo funcional Z (adicién 1,2). La regioselectividad del proceso de adicién depende
tanto de la estructura del alqueno electrodeficiente como de la naturaleza del
nucledfilo. Existe una marcada influencia de los efectos estéricos, tal que la sustitucion
en posici n B dificulta la adici n conjugada, mientras que el impedimento estérico en
torno a C2, en el caso particular de compuestos carbon licos a,B-insaturados, dificulta
la adicién 1,2. Adicionalmente, el aumento de la deficiencia electrénica en el carbono
carbonilico facilita las reacciones de adicion 1,2. Con respecto al nucledfilo, el caracter
polarizable (nucledfilos blandos) facilita la adicibn conjugada, mientras que una
elevada densidad de carga (nucledfilos duros) facilita la adicion 1,2. Por otra parte, en
aquellos casos en que el nucledfilo, a su vez, sea un buen grupo saliente (CN-), la
adicién 1,2 puede resultar reversible. Como consecuencia del proceso de equilibrio,
predominara en la mezcla de reaccién el enolato producto de la adicién conjugada,

termodinamicamente mas estable.

En el caso de las cetonas a,B-insaturadas la adicion de Michael es irreversible
por lo que se encuentra sometida a un control cinético, ésto a su vez tiene implicancias
estereoquimicas, como se ve en la Figura I-10, donde el nucledfilo ataca por la cara

menos impedida de la enona.®

MeCu(Mgl)ClI

—_—

95:5

Figura I-10. Estereoquimica de la adicién conjugada: control cinético




Capitulo 1 Introduccién General

En cambio si en la posicién By B' del sustrato a,B-insaturados se encuentra un
buen grupo saliente, pueden darse también reacciones de adicién-eliminacién o doble
adicion®, como podemos ver en la Figura I-11.

\[O(\/X RCUORZCULI \[(\/ W

Figura I-11. Reaccion de adicion-eliminacion

Si bien este tipo de reacciones son largamente conocidas y utilizadas, existen
muchas dudas sobre el/los mecanismo/s por los cuales suceden. Las distintas
evidencias aportadas por estudios recientes se discutiran en los capitulos siguientes,
relacionandolos con los resultados de la presente Tesis.
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Capitulo 2 Reactividad de Organocupratos

2.1 Introduccion

Los organocupratos representan una familia de compuestos organometalicos
de trascendencia fundamental en sintesis organica.l"! El comienzo de la quimica de
cobre estuvo marcado por los trabajos de Boettger,”® quien en 1859 preparé acetiluro
de Cu (I) altamente explosivo, pero el andlisis y la reactividad no se estudiaron hasta
varios afios después. En ese mismo afio, Buckton®! publicé la reaccién entre CuCl y
Et,Zn, esta reaccion no resultd en la formacién de EtCu, pero en cambio se observo la
formaciéon de espejos metalicos; por lo que se llegé a la conclusién de que era
imposible unir un grupo alquilo a cobre. Si bien en los afios posteriores se continué
desarrollando reacciones que involucraban sales de cobre (), como la reaccién de
acoplamiento de Glaser® o la preparaciéon de biarilos de Ullmann,® recién 60 afos
después del trabajo original de Buckton se logr6 identificar el primer compuesto
organico de cobre.

En 1923, Reich® presentd la primera sintesis de un compuesto
estequiométrico organometalico de cobre, a partir de la reaccion entre PhMgBr y Cul.
Afios mas tarde, Gilman et a1 prepararon por primera vez un derivado monoalquilico
de cobre, EtCu, a partir de EtMgl y Cul, demostrando el gran potencial sintético de esta

nueva familia de compuestos como se muestra en la Figura II-1.

PhN=C=0 Ph N

o / ™
PhCOCI EtMgl PhMgl
A v :

Et” ~ph = EfCu

Et,0,-78 C Et,0 0C PhCHO OH
22%
)\ 24%

/\/Ph 31%
Figura II-1. Reactividad de Organocupratos (Gilman et al.)

Posteriormente, Gilman et af*” sintetizan por primera vez MeCu, y en 1952
describen lo que represent el primer ejemplo de lo hoy se conoce como “cuprato de

Gilman™°!

, pues observé que el precipitado amarillo de MeCu insoluble en éter, se
redisolvia cuando se afnadia un segundo equivalente de MelLi dando una solucion

incolora del organocuprato. Figura 1I-2
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2Meli cul MelLi

Me,CuLi + Lil - u
Et,0, -15 °C Et,0, -15 °C

Organocuprato

T

» MeCu +Lil
Organocobre

MelLi

Figura lI-2 Sintesis del Organocuprato de Gilman.

Los trabajos seminales llevados a cabo por Corey®, House!®, Whitesides!” y
Posner’®, establecieron definitivamente la quimica de los compuestos organocupricos
como una muy valiosa herramienta sintética. En los afios siguientes un gran ndmero
de estudios se focalizaron en describir la preparacion de nuevos tipos de

organocupratos asi también como de estudiar sus aplicaciones sintéticas. Los trabajos
[9] [10]

(1]

de Normant™, Lipshutz'™, y Knochel'"”, con las respectivas estructuras que se

muestran en la Figura 1I-3, son el mas claro ejemplo de estos estudios.

Cul _2RMgX _ R,CuMgX + MgXy X =Br, | Cuprato de Normant

i RLi CuCN _2RLi [ [
LICu(R)CN <=L — CUCN _2BLL - LICuR, LICN Cuprato de Lipshutz

Heteroleptico Homoleptico
RI Zn__, RzZnl _CuCN 2LiCl, RCu(CN)znl Cuprato de Knochel
THF

Figura II-3. Distintas clases de Organocupratos

Cabe destacar que los cianocupratos son tal vez los compuestos mas
versatiles y con mayor proyeccién en la familia de los organocupratos. Su preparacion
se lleva a cabo por transmetalacion de CuCN con un RLi, y dependiendo de la
cantidad de RLi utilizado se pueden clasificar en cianocupratos hetero- y homo-

lepticos.

Si bien se ha realizado un uso intensivo en sintesis organica, tanto las
estructuras como los estados de agregacion y mecanismos de reaccion de los
organocupratos no han sido esclarecidos, por lo que son motivo de activa

investigacion en la actualidad. "'
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2.2 Estructura y Estado de Agregacién

El mas simple de los compuestos organocupricos es el MeCu, el cual presenta
una estructura polimérica en solventes etéreos y se caracteriza por ser no reactivo.
Por otro lado los complejos de cobre (l) tipo "ate”™ que pueden clasificarse como
homocupratos (o cupratos de Gilman) (R.CulLi) o heterocupratos (RCuXM) son
solubles en solventes etéreos y tienen una marcada reactividad. Figura II-4

Homocupratos

®
2MR +CuX —— M © +MX

'R-Cu-R
Heterocupratos
O]
MR+Cux — M ©O
R-Cu-X

Figura lI-4

Estos compuestos sirven como reactivos sintéticos Unicos para hacer
reaccionar carbaniones “duros” (alquilos, vinilos y arilos) con sustratos electrofilicos en
un gran ndmero de reacciones que incluyen: adicién conjugada,!" carbocupracién de
alquinos,™ apertura de ep6xidos!'® y sustitucion nucleofilica de haluros de alquilo!™ y
sulfonatos."* Aun cuando hemos descrito a los cupratos de Gilman con la férmula
general R,CuLi, estos reactivos contienen LiX, el cual es generado
estequiometricamente como producto secundario en la preparacion. Estos haluros de
litio forman complejos con los cupratos por lo que la forma més correcta de escribirlos
es R.CuLi-LiX."! Ademés, pequefios cambios en el solvente o la sal que acompafa
afectan la composicién y los estados de agregacidon de estos reactivos y por
consiguiente su reactividad, por lo que es recomendable describir cada uno de los

componentes que acomparnan a estos reactivos.

La caracteristica estructural mas importante de los diorganocupratos (I) es su
configuracion lineal aniénica [R-Cu-R], este arreglo debe estar coordinado a un
contraion metdlico. En el caso del Li este forma lo que se denomina cluster minimo, el
cual para neutralizar la carga parcial en los extremos debe dimerizar, polimerizar o

unirse a una unidad de LiX y formar el cluster cerrado R,CuLi-LiX. Figura II-5
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_ B-Cu—g
. Li
[R-cu-R|® L R-Cu R . %c:u—F'a
+|_|x\
Li R-CuR
\\: ://R N ”// Iél Iél
Cu |§I |§I R-Cu-R
R-Cu-R
Figura lI-5

Debido al alto costo energético que implica distorsionar la configuracién lineal
de los enlaces R-Cu-R, los ciclos de cuatro miembros no son favorecidos y no se
forman. La estructura homodimérica de 8 centros es considerada como la estructura
basica de los organocupratos de litio en solventes etéreos, aunque también existen
estructuras heterodiméricas conteniendo solo un atomo de Cu. En estas estructuras el

enlace Cu-C es covalente mientras que el enlace Li-C es altamente idnico.

Debido a la importancia de estos compuestos, la estructura cristalina y en
solucién de los organocupratos ha sido estudiada intensivamente por una gran
variedad de técnicas experimentales que incluye crioscopia, RMN y andlisis
cristalograficos de Rayos-X.

La estructura de los Organocupratos de litio en estado sélido y en solucién
puede clasificarse en dos categorias: par idnico (CIP) y par i6nico separado por
solvente (SSIP).I"® Figura II-6.

S
:®
B-CU—B Snlnl; |nn'S
|:i\\\ %, I;I I;I I;I § @
R-Cu-R R-Cu-R R-Cu-R
Heterodimero Homodimero
\ ~ / Par Iénico separdo
Par I6nico por solvente
Figura II-6

En general la estructura de par i6nico es dominante en solventes poco
coordinantes mientras que el par i6nico separado por solvente es la estructura
principal en presencia de solventes coordinantes. Es importante tener en cuenta que

estas estructuras se encuentran en un rapido equilibrio en solucién, asi tanto el
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homodimero (R.CuLi), como el heterodimero R,CuLi-LiX pueden disociarse
secuencialmente en [R.Cu] libore con un AG negativo en soluciones etéreas.

R2CuLi-LiX esta en equilibrio con el homodimero y ademas se pueden formar
polimeros y oligémeros. Figura II-7

cluster cerrado cluster abierto cluster minimo cuprato libre
-Cu- R s
S|||||L|| L|||||||S +2S R/ S ’//S +2S s S""'I:i""'S +2$ 2X S||||||;||||||S
-Cu- ) = = s = s
R Cu R S|||||L|i SlnuLIimuS s @
R-Cu-R R-Cu-R ZX[ R-Cu-R ]
+LiX
s P s s
s /X\ s s /X—Lii"'"s ? X_L§|ul"S S'""I;_i""'s X-I;i""'s
“ || |.‘°\ +2s %Lll é +2s Sllleimus S +s § é
-Cu- R-Cu-R R-Cu-R =
R-Cu-R u R-Cu-R

Figura II-7

Como discutiremos mas adelante la estructura de clister abierto sirve como

puerta de entrada para interpretar distintos aspectos involucrados en la discusion
mecanistica.

Un tipo particular de organocuprato fue preparado por Lipshutz en 19811
utilizando CuCN y dos equivalentes de un organolitio. Estos organocupratos tuvieron
gran importancia desde el punto de vista sintético ya que presentaba mayor
reactividad que los cupratos de Gilman. Lipshutz suponia que esta mayor reactividad
se debia la formacion de un organocuprato (I) dianidnico donde dos grupos alquilo y
un grupo ciano estaba directamente unido al cobre dando origen a un cuprato de
orden superior (higher-order cuprate). Figura 11-8

. —_ . R~ . .+
cucN R, [R-cu-oN] Li* R [Rey®N| o

orden inferior
orden superior

Figura ll-8
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Tiempo después el concepto de Lipshutz fue puesto en duda, principalmente
por Bertz® dando origen a una controversia que duraria casi 20 afos. El mismo
Bertz®" junto con Berger®® basandose en estudios de RMN propusieron que la
estructura lineal del anion [R-Cu-R] (lower order) se conservaba y que el grupo ciano
no estaba unido directamente al cobre, sino que se encontraba fuera de su esfera de
coordinacién. Trabajos posteriores basados en EXAFS,®! XANES,” y calculo
computacional,® #®! respaldaron estos resultados. Una prueba concluyente de que la
propuesta de Bertz es la correcta la aportd recientemente la primera estructura
determinada por rayos-X para un cianocuprato con estereoquimica 2:1 publicada
independientemente por Boche®”! y Koten.®® Figura II-9

a Pl WG oLa o, £

Li.._-—-—N & N

’ﬂ&’ O N\ ‘ Ne |"" :GN/'\N\
 do | O

Figura lI-9

En base a estos resultados el término “cianocuprato de orden superior™ resulta
inapropiado para estos compuestos por lo que en la actualidad se refiere a ellos en
forma comun como “Cianocupratos de Gilman™y pueden ser representados como
R,CuLi-LiCN

Si bien hay autores que todavia consideran no terminada esta disputa, la
atencion actual se centra en determinar cudl seria la estructura y el estado de
agregaciéon de estos cianocupratos. En otras palabras, que relacion espacial existe
entre el anién [R,Cu] y el catién [Li,CN]. Los primeros trabajos tedricos de modelado
molecular “ab initio” llevados a cabo por Snyder®® postulaban que la estructura
heterodimérica debia ser la mas estable, ademas los calculos mostraron que una
hipotética estructura de orden superior tendria una energia 20-30 kcal/mol mayor, por
lo que no podria ser considerada de importancia. Figura 1l-10

=N, R
|:|\ /I:I SIIIIILi\ /Cu—CEN—Liums
R—Cu—R R

Heterodimero Cuprato de orden superior

>20-30 kcla/mol

Figura lI-10
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A pesar de estos resultados teoricos, los primeros estudios experimentales
utilizando RMN®? para soluciones de R.CuLi-LiCN en Et,O demostraron que la
estructura mas favorecida es la par-iénico homodimérico, los cuales, podrian a su vez,
formar agregados en cadena mas extensos. El andlisis de estos agregado
oligoméricos utilizando DOSY NMR (Diffusion-ordered NMR spectroscopy) refleja la
complejidad de estas estructuras mas alla del equilibrio CIP-SSIP. Figura 1I-7 Para el
sistema Me,CuLi-LiCN los analisis de DOSY sugieren una estructura que contiene dos
nucleos homodiméricos enlazados por unidades LiCN, el grado de agregacién
depende fundamentalmente de la tensién estérica del agregado, de la sal de litio
presente y de la concentracion.®® Figura II-11

s
S :
Sefie® ,Ei“‘“s
H,C CHy, & |HC CH, O '
2 2 2 7
S,/ / \CU/ \ 8 \CU/ \ \\\N
/,:L\I L| ):\I\\\\ m \’1‘, L\I /LI\:
\\\\ I/,,N\\\\ //,///
N Cu / i Cu S
e H,C—  CHy C H,C— —CH,
’LL s““‘lii””'s
s' % :
| | n-1
Figura llI-11

La situacion es diferente si se utiliza un solvente como el THF. Para el sistema
R.CuLi-LICN en THF, estudios de IR®! y XANESP* indican que la estructura
heterodimérico era la mas importante, Figura 1I-10, incluso la predominancia del
agregado heterodiméricas fue inferida a partir del espectro de N NMR para el
sistema Bu,CuLi-LiCN en THF.*"! Sin embargo estudios recientes llevados a cabo por
Gschwind®" et al utilizando técnicas de 'H,°Li HOESY NMR encontraron muy baja
correlacion de estas senales (-CHs/Li) para el sistema R,CuLi-LiCN en THF (R=Me,
CH.SiMej3), por lo que concluyeron que estos cianocupratos forman, preferentemente,
pares-iénicos separados por solvente en presencia de solventes que son fuertemente
coordinantes, aduciendo que la baja correlacidbn observada se debia a cantidades
menores del homodimero en equilibrio. Esto se contrapone con lo observado
previamente por otros investigadores, sin embargo no se puede excluir definitivamente
la existencia del heterodimero debido a las limitaciones propias de las técnicas de

RMN para determinar estructuras minoritarias. Figura 11-12
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1@
R—Cu-R /,/C}HE NE
! | eN THF _C~ (THF)N
JLi is, Li
E{ ! [R—Cu—R]@
e
‘'« /7 N\ L THF
b i Li 4
R—Cu—R

Heterodimero
Figura II-12
Si bien permanentemente se avanza en la aplicacién de técnicas estructurales
refinadas, existen aun importantes aspectos del equilibrio dinamico de asociacién-
disociacién de los organocupratos en diferentes solventes, que necesitan ser

clarificados.

La adicidbn conjugada de organocupratos a enonas y otros compuestos
carbonilicos a,B-insaturados es indudablemente la mas util y versatil reaccién de
organocupratos y su mecanismo ha sido uno de los mas estudiados. Los primeros
datos cinéticos obtenidos de la reaccion de adicidén conjugada de Me,Culi y la 4-metil-
3-pente-2-ona en Et,O mostraron una dependencia de orden uno con respecto a la
concentracion de enona y una dependencia mas compleja con respecto a la
concentracién del organocuprato.®? La cinética observada sugiere un mecanismo que
implica la formacion reversible de un complejo enona-cuprato, seguido de una
conversién unimolecular del intermediario formado a producto. Estudios posteriores en
presencia de un exceso del organocuprato indicaron que el paso determinante de la
velocidad de reaccién debia ser esta transformacién unimolecular. *® Los detalles

mecanistico de los modelos propuestos seran discutidos en el capitulo siguiente.

2.3 Estudios de la reactividad de heteroarilcupratos

Con el objetivo de profundizar el conocimiento sobre la reactividad de los
organocupratos pensamos seria interesante, desde el punto de vista tanto sintético
como mecanistico, usar heterociclos como ligando en la formacion de los mismos para
utilizarlos en reacciones de adicion conjugada. Esto plantea diversos desafios a la
hora de llevar a cabo este trabajo de tesis:

e La formacién de los heteroarilcupratos. No existe en la literatura mucha referencia
al respecto; solo hay algunos trabajos focalizados en dar con un objetivo sintético,

sin detenerse en su reactividad ni en sus mecanismos.
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e La eleccién del sustrato para la reaccion de adicion conjugada. Los ésteres y
cetonas a,B-insaturadas son los més utilizados mientras que los aldehidos
representan un desafio mayor debido a la mayor reactividad del grupo carbonilo y
a su facil oxidacion.

e La busqueda de condiciones de reaccion reproducibles; que nos permita deducir
qué factores afectan a la reaccion y como estas variables podrian relacionarse

con los modelos mecanistico que puedan plantearse.

Con esta informacién en mente establecimos un plan de trabajo cuyo primer
objetivo es la preparacién de diferentes heteroarilcupratos a partir de heterociclos
aromaticos de 5 y 6 atomos. Los cupratos preparados a partir de estos heterociclos
serian utilizados luego en reacciones de adicidén conjugada a compuestos carbonilicos
a,B-insaturados, utilizando, como prototipo, en una primera etapa una cetona, la 2-
ciclohexe-1-ona y luego dos tipos diferentes de aldehido. Los heterociclos fueron
seleccionados por su reactividad y caracteristicas electrénicas, ademas de su
aplicabilidad a nivel sintético. Los anillos de furano tiene un interés particular no solo
por su reactividad especifica sino también debido a la variedad de grupos funcionales
que se pueden obtener a partir del mismo por transformaciones sencillas.® Los
furanos litiados han sido utilizados como nucledfilos en sintesis, en la preparacion de
(+)-patulolide,®® (-)-pynerophorin,®® (+)-aspicilin®! y los ésteres araquinddico y
linoleico de 2-lisofosfatidilcolina.®®! Del mismo modo, 2-litiotiofeno fue utilizado en la
preparacion de porfirinas modificadas,”®” y azanucleosidos,® asi también como en su
reaccion con cetonas para generar calixpirrol analogos.® Los oligémeros generados a
partir de tiofenos son uno de los materiales organicos con mayor proyeccién para su
aplicacion en electrénica y electrodptica.*”! La 2-litiopiridina ha encontrado aplicaciéon
como nucledfilo en reacciones de sintesis de nucledsidos*" y derivados del la (+)-9-
isomentona,*? (+)-camfor y (+)-fenchona.”®! En contraposicién son muy escasos los
reportes con organocupratos. En base a esto elegimos para estos ensayos Furano,
Tiofeno, N-Metilpirrol y Piridina como ligandos heterociclos para la formacion de los
organocupratos.

2.3.1 Analisis y optimizacion de las condiciones de formacion de Organocuprato.

Como parte del primer desafio planteado con anterioridad y antes de comenzar
con el estudio de las reacciones de adicion utilizando heteroarilcupratos primero
debiamos determinar con certeza cual era la mejor forma de preparar estos

compuestos y que variables afectan en mayor medida la sintesis de los mismos.
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Existen en la literatura diferentes procedimientos que describen la preparacion de
estos compuestos donde fundamentalmente varian: la sal de cobre utilizada como

agente precursor, la temperatura y el tiempo de reaccion.

Ningun trabajo de la literatura describe un analisis comparativo del efecto de
estas variables, por esto fue necesario llevar acabo nuestro propio estudio,
comparando las reacciones “side by side”, primero en un escenario conocido para
luego poder trasladar esta experiencia a reacciones mas complicadas. Con esta
premisa decidimos examinar el potencial de diferentes sales y/o complejos de cobre
(I), como precursoras en la formacion de organocupratos y probar su eficacia en la
reaccion de adicion conjugada. Se ensay6 la reaccion general de formacion de
cupratos utilizando buitillitio y diferentes sales de cobre, luego se probaron los
organocupratos formados utilizando 2-ciclohexen-1-ona como sustrato para la adicion
conjugada. Figura 1I-13

THF _
CuX + 2BuLi ——> BuyCuXLij

X: Cl, Br, Br*SMe,,CN

O O Bu OH
THF
+ Bu,CuXLiy, —— ii + ij
Bu
1.4 12

Figura lI-13

Las sales de cobre probadas fueron CuCl, CuBr, CuBr.SMe,, y CuCN,
precursores clasicos en la sintesis de cupratos. La mayoria de los organocupratos
utilizados en sintesis se caracterizan por tener una baja estabilidad térmica tanto es
asi que aun a bajas temperaturas su tiempo de vida es limitado, este hecho lleva a que
se tome como préctica general la preparacion in situ de dichos organocupratos, por
esto era importante decidir las mejores condiciones de reaccién. Basandonos en
nuestra experiencia trabajando con compuestos organometdlicos y en la literatura
disponible, elegimos como temperatura de trabajo -78 C ya que es una temperatura lo
suficientemente baja como para minimizar la descomposicién de los organocupratos
formados y evitar el desarrollo de reacciones secundarias (principalmente reacciones
de acoplamiento), y también porque resulta facilmente regulable utilizando una mezcla
de acetona/hielo seco. La reaccion se llevé a cabo en THF lo que asegur6 una 6ptima
solubilidad tanto de los reactivos como de los productos, ademas de presentar la

ventaja de ser mas seguro de manipular que el éter etilico. La preparacion in situ se

17 |



Capitulo 2 Reactividad de Organocupratos

llevé a cabo por agregado de 2 equivalentes de n-BuLi a la soluciéon conteniendo la sal
precursora en THF a -78° C. Luego de 10 min a esta temperatura se agregé el sustrato
de la reaccion y se dejo la mezcla llegar a temperatura ambiente donde se detuvo la
reaccion por agregado de 2 ml de NH;Cl 3M.

La mezcla de reaccién se analizé luego por GC-FID y GC-MS, determinandose
los rendimientos relativos del producto de adicion conjugada vs el producto de adicién
1,2 asi también como el porcentaje de conversion en funcion de la cantidad de 2-
ciclohexen-1-ona recuperada al final de la reaccién. Los resultados obtenidos se
muestran en la Tabla II-1

Tabla II-1. Estudio comparativo de las sales de Cu precursoras.

Entrada Precursor CuX Temperatura Relacién 1,4:1,22

1 -78 °C 70:11
CuCl

u 0 °C° 77:0

3 -7 :

CuBr 8 °C 80:10

4 0°C 81:0

5 -78 °C 97:3

CuBr*SMe,

6 0 °C 97:0

7 -78 °C 100:0
CuCN

0 °C 100:0

?las conversiones fueron cercanas al 97 %, en algunos casos se observa mayor presencia
de producto de acoplamiento. - luego del agregado de n-BulLi la mezcla de reaccion se calentd
a 0°C y se agrego el sustrato, el cual se dejo reaccionar 5 min.

Del analisis comparativo expuesto en la Tabla II-1 podemos observar que los
mejores resultados se obtuvieron utilizando CuCN como sal precursora para la
formacion de cupratos (cianocuprato de Gilman), que demostré6 un rendimiento
cuantitativo del producto de adicion 1,4. De los haluros de cobre utilizados podemos
destacar el desempenio del complejo CuBr*SMe,, con el cual se obtuvieron
rendimientos similares a los conseguidos con CuCN, sin que se observara la
formacién de productos de acoplamiento, esta mejoria en la reactividad podria
deberse a un aumento en la solubilidad de esta sal, comparado con CuBr, debido a la
complejacion con Me,S. En esta oportunidad se observo la presencia de cantidades

apreciables del producto de adicién 1,2.

Para el caso de la sal de bromo y mucho mas evidentemente para el caso de la
sal de cloro se detectaron no solo productos de adicidén 1,2 sino también gran cantidad

de productos de acoplamiento. Esto podria deberse a una incompleta formacién del
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organocuprato a -78° C de forma tal que durante el agregado del sustrato todavia
exista en la mezcla de reaccién una elevada concentracion de n-BulLi, lo que
desencadenaria una mayor cantidad de producto de adiciéon 1,2 y productos de
acoplamiento. Para corregir este problema decidimos extender el tiempo de reaccion
entre la sal de cobre y el n-BuLi a -78 °C, sin embargo con 10 min adicionales no se
observaron cambios significativos (resultados no incluidos en la Tabla 1I-1). Finalmente
decidimos aumentar la temperatura hasta 0° C antes de agregar el sustrato tratando,
de esta forma, de favorecer la formacién del organocuprato.

Como podemos ver en la Tabla II-1, si bien no se observé producto de adicion
1,2 en ninguno de los casos probados, esto no se vio reflejado en un aumento
proporcional en la cantidad de producto de adicién conjugada. Por el contrario, se
observé el aumento de productos de acoplamiento, en general alcanos de 4-8 atomos
de carbono, asi también como pequefas cantidades de 2-ciclohexen-1-ol. Si a esto le
sumamos que los valores de conversion fueron similares a los obtenidos para las
reacciones llevadas a cabo a baja temperatura, resulta evidente que el aumento de la
temperatura gener6 una situacibn de compromiso entre la formacién del
organocuprato y su estabilidad térmica. Posteriores ensayos incrementando el tiempo
de reaccidén con el sustrato, tampoco modificaron sustancialmente los resultados

obtenidos.

A partir de estos resultados podemos inferir un par de conclusiones referidas a
la sintesis de estos organocupratos: El agente precursor que mejor se comporta en
este tipo de reacciones es el CuCN, obteniéndose transformaciones con excelentes
rendimientos y muy buena regioselectividad. Asi mismo los cianocupratos formados
muestran una tolerancia térmica mayor a los demas, y su desempefio en reacciones
de adicion conjugada no se ve afectado aun a 0 °C. Una alternativa importante al uso
de CuCN es la utilizacién del complejo de CuBr*SMe,, con el que se obtuvieron

rendimientos comparables aunque con una regioselectividad algo menor.

2.3.2 Analisis y optimizacion de las condiciones de metalacion de heterociclos.

La primera etapa de nuestra investigacion requeria la preparacién de los
heterociclos metalados. La metalacion de heterociclos es, seguramente, el camino
méas directo para incorporarlos a una estructura organica de mayor complejidad.*¥
Dentro de los diferentes tipo de heterociclos metalados los mas utilizados son los

litiados, debido a su versatilidad como nucledfilos y por ser el punto de partida para la
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formacién de otros compuestos organometalicos a partir de metales menos
reactivos.[*”!

En general la metalacion de heterociclos puede llevarse a cabo por
desprotonacion directa de hidrégenos acidicos utilizando una base fuerte, o en el caso
de hidrégenos aromaticos por intercambio metal-halégeno entre el heterociclo
halogenado y un compuesto organometalico o el metal puro.*® Si bien estas
metodologias son las mas utilizadas existen otros tipos de reacciones aplicables, como
se muestra en la Figura 11-14.1"]

a) Dehidrometalacion b) Dehalometalacion c) Transmetalacion

M2X
HetH— M o HetM  HetX—RM > HottM  Het-M! — 20 » Het-M2X,,_,
M= Li, MgX M= Li, MgX M= Li, MgX

M?X,= ZnCl,, B(OR)3, SnR,, etc.

d) Adicion Oxidativa e) Hidrometalacion f) Carbometalacion
Het-X — > Het-M-X @ HMX, Q (3 RMX, Q
“““ / \ i / \
M= Mg, Zn, etc. X MX, R MX,
MX,,=SnR3, B(OR),, etc. MX,=Li, Cu, AIR,, etc.
Figura lI-14

Un efecto importante en la metalacién de heterociclos es el denominado “orto-
metalaci n dirigida”, la cual consiste en la metalaci n de un anillo arom tico en una
posicion adyacente a un grupo funcional conteniendo un heteroatomo, el cual sirve
como punto de coordinacién para el metal, incrementando la reactividad en la cercania
de este sitio. Esto, junto con el efecto atractor de electrones, aumenta
considerablemente la acidez de los hidrégenos ubicados en orto- haciendo mas
probable la sustitucion en estas posiciones. Figura lI-15

B

ﬁ;'\ HJ\U H/B\ '-\'
| i—

ﬁ’1{|l:c;|\/|D @GMD/ \/;iGMD

Figura lI-15
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Como regla general, los heterociclos de cinco miembros TT-excesivos como:
pirrol, furano y tiofeno pueden ser litiados en el C-2 por desprotonacion directa
utiizando como base n-BuLi. Los heterociclos arom ticos de seis miembros -
deficientes, como la piridina, deben ser litiados por desprotonacion directamente con
amiduros de litio, para evitar reacciones de adicién sobre el anillo las cuales ocurren
frecuentemente cuando se utilizan nucleéfilos mas fuertes como n-BuLi. Incluso el
producto de la litiacién puede, en algunas ocasiones, atacar al heterociclo de partida
dando origen a productos de acoplamiento. Para evitar este problema una alternativa

viable es llevar a cabo una reaccion de intercambio metal-halégeno.

Comenzando con el furano la litiacion del mismo se llevé a cabo con n-BuLi en
THF a -78 durante 5 min y luego a 0 °C durante diferentes periodos de tiempo. La
formacion de furano se corroboro utilizando Mel como electrofilo y midiendo la
cantidad de 2-Me-furano formado, de esta forma se encontr6 que luego de 1 h la
metilacién del furano fue mayor al 95%.

En el caso de tiofeno se utilizaron las mismas condiciones de reaccion que
para el caso de furano obtenido rendimientos menores al 50 %. Debido a la menor
reactividad del tiofeno comparada con la de furano este resultado parece ldgico.
Conscientes de esto y tratando de mejorar los rendimientos, se dejo llegar la reaccion
a temperatura ambiente luego del agregado de n-BuLi y se encontré que luego de 2 h
a esta temperatura se obtiene 2-litiotiofeno con un 97 % de rendimiento.

La sintesis del derivado litiado del N-metilpirrol represent6 un desafio extra, de
acuerdo con lo encontrado en la bibliografial* existen dos metodologias aplicadas a la
litiacién de directa del N-metilpirrol: una de ellas consiste en llevar a cabo la reaccion
con n-BuLi en THF a 50 °C durante un par de horas, mientras que otra posibilidad es
realizar la reaccién en hexano utilizando TMEDA. Si bien la segunda opcién resulto
tener rendimientos aceptables ambas metodologias resultan poco practicas, en el
primer caso la utilizacién de n-BuLi a mas de 30°C no es recomendable debido a que
reacciona con THF,™! por lo que debe utilizarse exceso de n-BuLi y se generan
productos secundarios indeseados. Por otro lado, la reaccion con TMEDA/hexano
presenta como principal inconveniente el cambio de solvente que debemos hacer
para continuar con la formaciéon del cianocuprato. Sumado a esto el agregado de
TMEDA hace que cualquier residuo de esta reaccién potencie la aparicion de
productos secundarios indeseados. Paralelamente, mientras se probaban estas
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metodologias, se tratd de optimizar la litiaciéon en THF a 0 °C, se encontré que a esta
temperatura luego de 4h de reaccion los rendimientos son similares a los obtenidos en
hexano con la ventaja de no tener que cambiar el solvente para continuar con la

reaccion. Por lo tanto se decidi6é continuar con esta metodologia.

Finalmente debiamos preparar el derivado litiado de la piridina. Para esto se
prob6 la litiacion con un agente litiante menos nucleofilico de forma de evitar
reacciones de adicién, asi utilizando LDA como agente litiante a -78 °C durante 30 min
nos encontramos con una escaza formacién del producto litiado (menos del 40%), un
aumento en el tiempo de reaccion no resulté en un incremento del rendimiento.
Decidimos entonces llevar a cabo la reacciéon a 0° C obteniéndose en este caso
bipiridina (producto de acoplamiento) como producto principal de la reaccion. Ya que la
litiacién directa resulté poco efectiva decidimos utilizar una estrategia alternativa e
intentar con una reaccién de intercambio metal-halégeno, para ello utilizamos 2-
bromopiridina y n-BuLi a -80 °C 10 min, de esta forma se logré obtener muy buenos
rendimiento del producto litiado. Es importante sefalar que el tiempo y sobre todo la
temperatura son determinantes en la cantidad de producto de acoplamiento obtenido,
por lo que es necesario a lo largo de toda la reaccion mantener un valor de
temperatura bajo para evitar la formacién de este producto secundario. Un resumen de
las diferentes reacciones de litiacion estudiadas se puede observar en la Tabla II-2.

Vale la pena mencionar que existe una metodologia general aplicable a todos
los casos, donde la preparacion del litiado se puede realizar utilizando hexano como
solvente, de esta forma el producto litiado precipita durante la reaccién y luego de una
serie de lavados se destila el hexano a presion reducida obteniendo un soélido blanco
de alta pureza. La desventaja a la hora de utilizar esta metodologia, para los
propositos de esta tesis, reside en la manipulacién del producto litiado sélido, ya que
en la mayoria de los casos estamos trabajando con sélidos piroféricos, que degradan
rapidamente por accion de agentes externos como luz, temperatura o humedad.
Ademas el cambio de solvente nos imposibilita a continuar la reacciéon en “one pot”,

generando un volumen extra de solventes con la consiguiente generacion de residuos.
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Tabla II-2. Optimizacién de las condiciones para la litiacién de heterociclos

Agente
Sustrato .g. Condiciones Rendimiento?®
Litiante
1\ Rl THF a -78 durante 5 min y luego se %
1 @\H n-Buli llevaa 0°C 1 h. 98%
]\ o THF a -78 durante 5 min y luego se o
2 Q\H n-Buli llevaat. a. 2 h. 96%
n-BuLi THF a -78 durante 5 min y luego se 40%

llevaa 35°C 2.5 h.

@\ Hexano a t. a. y luego se lleva a 60°
H _ . a. %
3 'T‘ Buli+TMEDA C 15-20 min. (precipita) 95%

THF a -78 durante 10 min y luego se

n-Bull llevaat. a. 4 h. 95%
_ n-BulLi THF a -78 durante 10 min 30%
4 |
NS .
N~ "H LDA THF a -78 durante 30 min, luego se 40%
lleva a 0°C.
=
N n-BuLi  THF a-78 durante 10 min. 97%
N Br

#rendimiento calculado por GC-FID en base al producto de sustitucion con CHgl.

2.3.3 Preparacion de Heteroarilcianocupratos

De nuestra experiencia previa en la preparacion de alquilcupratos (seccion
2.3.1) se evidencian dos problemas que complican la formacién de estos compuestos:
la descomposicién térmica y la oxidacién. Ambas reacciones, en principio secundarias,
llevan consigo la formacién de Cu (0) el cual usualmente aparece como una
suspension coloidal oscura en la mezcla de reaccion y cataliza aun mas la
descomposicion del organocuprato. Otras causas de descomposicion son la presencia
de trazas de metales de transicion o cantidades significantes de Cu (Il), en las sales
comerciales de Cu (I), las cuales actian como oxidantes muy efectivos. El
sobrecalentamiento local durante el agregado del agente litiante también puede dar
origen a descomposiciones térmicas de los cupratos.

La metodologia clasica para la preparacion de organocupratos consiste en el
agregado de 2 equivalentes molares de compuesto litiado a una solucién/suspension
etérea de la sal de cobre. Para minimizar las reacciones de descomposicion,

independientemente de la temperatura final de reaccion, los agregados se llevan a
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cabo a baja temperatura (entre -80 °C y -78 °C) y con muy buena agitacion, para evitar
sobrecalentamiento local que puedan favorecer las reacciones de descomposicién
antes mencionadas. En base a nuestro trabajo anterior con alquilcupratos donde se
realizd un relevamiento de las diferentes sales de cobre precursoras, decidimos
centrar nuestra atencién en los cianocupratos ya que ellos mostraron los mejores

resultados.

También resultaba necesario contar con una forma de monitorear el consumo
del heterociclo litiado en la reaccion de formacién del cianocuprato, ya que si la
concentracion residual de éste fuera elevada, daria origen a reacciones de adicién 1,2
no deseadas en este caso. Para esto decidimos utilizar dos metodologias diferentes: la
primera es el conocido test de Gilman®® para litiados libres en el que se utiliza la
cetona de Michler, la cual en presencia de compuestos litiados genera una cation
estable que al reaccionar con Iy, forma un complejo de color verde-azulado (Test
Positivo). Figura 1I-16.

|
O O O O L0
ArL| &
Ar

Tolueno o Benceno LiO Ar

Cetona de Michler Complejo
verde-azulado

Figura lI-16

Este ensayo demostr6é funcionar de manera aceptable con la mayoria de los
test "blancos™ que se probaron, al tratarse de un sistema bifasico y mas aun en
presencia de Cu se pueden generan emulsiones; ésto sumado a que alguno de estos
heteroarillitiados en solucidén presentan cierto grado de coloracién que puede interferir
con la coloracion del complejo, dificultan la correcta interpretacion de los resultados.
Como complemento de esta metodologia, pensamos utilizar ciclohexanona, de esta
forma podriamos valorar cualitativamente la cantidad remanente de litiado, midiendo
cuanto producto de adicién 1,2 se encontraba tratando una alicuota de la mezcla de
reaccion con exceso de ciclohexanona. Utilizando estos dos métodos ajustamos los
tiempos de reaccion y la temperatura para optimizar la generacién de cianocupratos.
En todos los casos la transferencia del litiado sobre la solucion pre-enfriada (-80°C a -
78°C) de la sal de cobre en THF, se llevé a cabo mediante canula, o jeringa

dependiendo de la cantidad de litiado preparada, la reaccion con CuCN se llevé a cabo
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al menos por 30 min luego de los cuales se tomaron alicuotas cada 15 min para
determinar el mejor tiempo para reaccion. Figura lI-17

(CH) o o GH)
[ »\E +cucN THF,-80°Ca-70 °C <[ 3 n>20uCNLi2
X~ L X

X: 0, S, N, N-CHj3
n: 1,2

Figura II-17

En el caso de furano y tiofeno se observo una rapida disolucion del CuCN a -78
°C luego de 15 min de reaccién, sin embargo el test de Gilman era positivo, esta
observacién coincide con algo que ya habiamos observado en la sintesis de
alquilcupratos, donde muchas veces la mezcla de reacciéon se tornaba homogénea
antes de agregar el segundo equivalente del litiado. Luego de 30 min el test de Gilman
resultaba negativo para furano mientras que en el caso de tiofeno debimos esperar 1h
para obtener el mismo resultado. La formacién del cianocuprato a partir del derivado
litiado de 2-metilpirrol resulté incompleta luego de 1h a -78 °C. Un aumento en el
tiempo de reaccion no arrojo mejores resultados por lo que decidimos aumentar la
temperatura de reaccién a -50 °C, en este caso luego de un par de horas el test de
Gilman resulté negativo pero se observo un oscurecimiento de la mezcla de reaccion,

lo que se podia atribuir a la descomposicién del cianocuprato.

A continuacién se fueron probando menores temperaturas de reaccion, asi se
concluyé que 1 h a -70 °C resultaba ser la condicibn mas cercana a la ideal.
Finalmente se optimiz6 la reaccion con 2-litiopiridina; como habiamos notado durante
el proceso de litiacién, el derivado litiado es muy sensible a la temperatura, por lo que
la transferencia de este via canula llevaba consigo el riesgo de una descomposicion
previa a la reaccion. Para evitar esto decidimos trasferir la suspension de la sal de
cobre sobre la 2-litiopiridina a -80 °C, y manteniendo esa temperatura al menos 1h, se
obtuvo reaccion negativa de Gilman. En la Tabla II-3, se pueden ver un resumen de

las condiciones utilizadas en cada caso.
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Tabla 1I-3. Condiciones para la formacién de los heteroarilcianocupratos

Agente Sal de

e Condiciones?®
Litiante cobre

1 (), cucN 2 eq Het-Li, 1 eq CUCN, -78 “C 30 min THF
2 (), cucN 2 eq Het-Li, 1 eq GUCN, -78 °C 1 h THF
R
3 {0 cuon 2 eq Het-Li, 1 eq CUCN, -70/-50 °C, 1h, THF
|
a [ ] CUCN 2 eq Het-Li, 1 eq CuCN, -80, THF 1h con transferencia
SNTOL inversa por la inestabilidad de litiado

® En todos los casos, salvo donde se indica, se transfiere el litiado a una solucién pre-enfriada
(-80 °C) de la sal de cobre

Pese a que el Test de Gilman era negativo en las condiciones mostradas en la
Tabla 1I-3, cuando se llevé a cabo la reaccién con ciclohexanona, se observé producto
de adicién 1,2. Luego de repetir esta prueba con los alquilcianocupratos y encontrar
nuevamente estos productos de adicion al carbonilo, se llegé a la conclusion de que
existe una pequena cantidad del litiado en equilibrio con el cianocuprato, el cual no se

detecta por otros métodos.

2.3.4 Reacciones de adicion conjugada de Heteroarilcianocupratos
2.3.4.1 Reacciones de adicion conjugada a 2-ciclohexen-1ona

Una vez formados cada uno de los cianocupratos el primero de los sustratos
que se ensayo fue la 2-ciclohexe-1-ona. Usando como referencia las condiciones de
reaccion utilizadas con alquilcianocupratos, se agreg6 la enona a la mezcla de
reaccion a -80 °C dejando luego llegar a temperatura ambiente aproximadamente en
1 h. Figura lI-18. En los casos del N-metilpirrol y la piridina, debido a la sensibilidad
térmica del cianocuprato se dejo llegar la reaccion a 0 °C y se mantuvo durante 1 h a
esa temperatura. Al alcanzar el tiempo estipulado se inyecté una solucion saturada de
NH,CI, para detener la reaccion.  Los primeros resultados obtenidos utilizando los
cianocupratos derivados de la piridina y el N-metilpirrol, no mostraron productos de
adicién alguna, en cambio se encontraron varios productos de acoplamiento como
bipiridinas y productos poliméricos relacionados probablemente al N-metilpirrol.

Pensando que ésto podria ser causa de la destruccion del cianocuprato al aumentar la
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temperatura, llevamos a cabo la misma reaccién, manteniendo la temperatura a -78 °C
durante el transcurso de la reaccién y solo aumentando los tiempos. Los resultados
fueron similares y solo se logro disminuir la produccion de estos compuestos sin lograr
la aparicién del producto de adicién. En todos los casos se recuperd practicamente la
totalidad de la enona utilizada. Tabla II-4

(CH) . (CH)
IS wcuon _THE80°C ([ g ”>cUCNu2
X~ Li ) X 2
T de trabajo

9 o)

X" NcH),
CH)n o HO —
+<[ SR >CUCNu2 THF, -80°C .
X 2 T de trabajo X
|\ )
(CH),
4

X: 0, S, N, N-CHj3
n:1,2

1, 1,2

Figura II-18

Tabla ll-4. Reaccién de adicién conjugada de cianocupratos a 2-ciclohexen-1-ona

Producto Producto Productos
Cianocuprato Condiciones Adicién 1,2 Adicién 1,4 .
Secundarios (%)
(%) (%)
] <// \\> CucNLi, THF-80C.aT. 65 5 30
O /2 a. 1h
THF -80 °C, aT.
2 <[/S>\>ZCUCNU2 a. 1h 60 8 32
14 \5> CuCNLi THF -80 °C, a - Productos
2
3 ( 'T‘ 2 78 %G, 1h n.d. n.d. Poliméricos
X _ THF -80 °C, a -
4 <@> 2<3uCNL'z 78 °C, 1h n.d. n.d. bipiridina
N

Rendimiento calculado por CG-FID utilizando estandar interno. Todas las reacciones se
llevaron a cabo con 1eq. del cuprato y 1 eq. de 2-ciclohexen-1-ona detenido la reaccion luego
de alcanzada 1. a. salvo donde se indica.

En el caso de furilcianocupratos vy tienilcianocuprato, se observo la formacion
de una pequefia cantidad de producto de adicién conjugada y una mayor proporcién
del producto de adicion directa al carbonilo. Ademas en ambos casos los analisis de
GC-MS y TLC del crudo de la reaccién mostraron un par de sefales importantes que
no se correspondian con ningun producto detectado con anterioridad.
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La aparicion de este producto secundario atrap6 nuestra atencién y decidimos
investigar su identidad. La primera hipétesis planteaba que este subproducto se
formaba por la descomposicion de alguno de los productos principales de reaccién, en
particular la eliminacion de agua parecia una via posible ya que el ibn molecular de
este subproducto diferia en 18 unidades de masa con el i6n molecular de los
productos de adicion. Figura II-19. Resulta evidente que el candidato a sufrir esta
deshidratacion es el producto de adicién 1,2 y debiamos encontrar una forma de
corroborarlo. Para esto se realizaron ensayos utilizando diferentes tiempo de reaccion.
Los resultados obtenidos no fueron definitorios, observandose en algunos casos que
se generaba algo mas del producto de deshidratacién si se aumentaban los tiempos

de reaccion.

Ecan® :61343
Mass Peak #: 62 Ret Time : 11.162
Base Peak ;14615( 31135)

m/z =146

a1

o

100 120 140

A0 a0

I
B0

Figura lI-19

Con el objetivo de simplificar el sistema eliminamos una de las variables y
decidimos llevar a cabo la reaccion en ausencia del cianocuprato, asi al obtener
mayoritariamente el producto de adicion 1,2 podriamos analizar con mayor facilidad
que ocurre con el producto de deshidratacion. Figura 11-20. Ademds, basandonos en
experiencias previas donde se observé cierto grado de variacion en la distribucién de
productos en funcién del método utilizado para detener la reaccién, se aprovecho6
también esta oportunidad para analizar como cambian los rendimientos en caso de
utilizar diferentes agentes de “"quenching”. Los resultados obtenidos se muestran en la
Tabla II-5.
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o) o) XN
ij + /X\ ] THF, -80 °C . " + Producto de deshidratacion
|
X=0,8 1,4 1,2
Figura II-20

Tabla II-5. Reaccién de furillitio y tienillitio con 2-ciclohexen-1-ona, en THF de -78 °C a
T.a.

Productos deshidratacion

(M/z 148) (%) Adicién 1,4 (%) Adicion 1,2 (%) “quenching

59,2 5,5 35,3 NH,CI

1 @u 55 7 38 MeOH
57,6 5,2 37,2 H:0

56 3,3 40,7 NH,CI

2 @\Li 55,4 6 38,6 MeOH
53,6 2,7 437 Hz0

? rendimiento calculado por CG-FID utilizando estandar interno. Todas las reacciones se llevaron a cabo
con 1equiv. de Heteroarillitio y 1 equiv. de 2-ciclohexen-1-ona detenido la reaccién luego de alcanzada t.
a.

La primera conclusion que surge a partir de los datos obtenidos en la tabla 1I-5
sugiere que los rendimientos de la reaccion no se ven afectados por el tipo de
“quenching” utilizado. También pudimos observar que en ambos casos existe una
proporcion notable del producto de adicidén 1,4 en ausencia del organocuprato, debido
probablemente a que tanto furillitio como tienillitio no son nucledfilos tan duros y por
ende tienen cierta tendencia a dar adiciones conjugadas per se.

Al analizar los cromatogramas de la mezcla de reaccién encontramos que el
producto de deshidratacién que habiamos detectado en la reaccién con cianocupratos
([M*]=146) era muy pequeio y en cambio un nuevo producto se obtenia
mayoritariamente. Este producto resulto ser otro tipo de producto de deshidratacion
cuya estructura fue caracterizada por CG-MS, como se muestra en la en la Figura lI-
21
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Scan # 1334
Mass Peak # : 48 Ret. Time @ 11.117
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Figura II-21

Si bien parece légico, es arriesgado decir que este producto es un intermediario
del producto de deshidratacion observado en la reaccidén con cianocuprato, ya que en
el caso de llevar a cabo la reaccién de adicién directamente con el heteroarillitiado en
ausencia de cobre se puede dar otro tipo de reacciones secundarias. Esta reaccién
puede ser tomada como modelo para entender como podrian formarse estos
productos secundarios. En el caso del producto m/z 148 su formacion puede ser
razonada como una eliminacion de agua, favorecida por la isomerizacion del doble
enlace a partir del producto de adicién 1,2 tal como se muestra en la Figura 11-22. Es
necesaria la presencia de una fuente de protones o un acido de Lewis que favorezca
la etapa de deshidrataci n, en cualquier caso el “quenching” o el mismo litio podr an
cumplir con esta funcién.

o) N7 O~
OH .
-78°C at.a. H3O0
O Li \v

H,O
Figura II-22

Por otro lado, la presencia del doble enlace para la isomerizacién también es
de vital importancia ya que la misma reaccion llevada a cabo con ciclohexanona solo
genera el producto de adicion al carbonilo, tal como puede verse en el espectro de
masa y H-RMN de los productos Figura 11-23 y 11-24.

30 |



Capitulo 2 Reactividad de Organocupratos

Scan# 1403
Mass Peak # : 107 Ret. Time : 11.682
Base Peak :123.05( 2117393)
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Figura lI-24

La presencia o no de la sal de cobre o del cianocuprato también parecen tener
un efecto importante, ya que como se vio se obtienen productos diferentes.

Estos resultados nos llevan a pensar que el producto mayoritario observado
durante la reacciéon de furil y tienil cianocupratos (Tabla lI-4, entrada 1 y 2), es
efectivamente un producto de deshidratacion originado a partir de la descomposicion
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del producto de adicion 1,2. Esta descomposiciéon del producto de adicion 1,2 podria
funcionar como fuerza impulsora y favorecer esta reaccién de adicion directa sobre el
grupo carbonilo sobre la adicién 1,4 ya que lleva a la formacién de un producto
conjugado mas estable.

2.3.4.2 Reacciones de adicion conjugada a aldehidos a,B-insaturados con
sustituyentes aromaticos

Como se menciono con anterioridad, elegimos para esta nueva serie de
reacciones diferentes tipos de aldehidos. Comenzamos este estudio con
cinamaldehido, 2-metilcinamaldehido y 2-bromocinamaldehido.Figura II-25.

@] O @)

Br

Figura II-25
Estos tres aldehidos tienen en comun una conjugaciéon extendida lo que
compensa su mayor reactividad al deslocalizar los electrones del carbonilo. Ademas el
C3, tiene la caracteristica de ser alilico y bencilico simultaneamente por lo que podria
estabilizar cualquier densidad o carga formal que se genere en un posible
intermediario de la reaccion. También, la funcionalizaciéon del C2 resulta interesante ya

que podria afectar la estabilidad del enol-éter formado en el curso de la adicién.

Las condiciones de reaccion fueron optimizadas, de forma tal de recuperar la
menor cantidad de aldehido sin reaccionar. Luego de probar varias condiciones los
mejores resultados se obtuvieron llevando a cabo la formacién del cianocuprato como
se muestra en la Tabla II-3 y agregando el aldehido al llegar a -50 °C, luego la
reaccion se detuvo al llegar a temperatura ambiente. Figura II-26 Un resumen de los
resultados obtenidos con los diferentes cianocupratos puede verse en la Tabla II-6.

(CH) o (CH)
[»\” +cucN _THF,-80°C [) n>0ucNLi2
X~ L ) X 2
T de trabajo

e} /=(CH)q

X o o OH
X H (CH) 80 °
<[ 5 ) CuchL, 1) THF,-80°CaT.a. N X
R 2 2) NH,CI H + e Ly

X
R: H, CHj, Br X: 0, S, N, N-CH;
n:1,2

Figura I1-26
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Tabla 1I-6. Reaccién de adicién conjugada sobre derivados del cinamaldehido.

Cianocunrato R Producto Adicion Producto Productos
P 1,2 (%) Adicion 1,4(%)  Secundarios (%)
20% bifurano
1 H 72 n. d. .
8% ac. cinamico
2 <[/ O\>> CuCNLi, CH, 90,6 n. d. 9,4% bifurano
2
3 Br 20 nd 45% bifurano
35% cinamaldehido
18% bitiofeno
4 H 60,3 n. d.

21,7% cinamaldehido

S~
s <// \§>CuCNLi2 CH, 20 o 14 % bltlofeno. |
S" /2 16% alcohol cindamico

39% bitiofeno

B 26,7 .d.
' 6. n.d 34,3% cinamaldehido

7 H n.d n.d

(Z/ \>> CuCNLi Productos de
2 CH .d. .d.

T 2 ¥ n : Polimerizacion
9 Br n.d n.d

40% bipiridina
10 H n.d. n. d. P

30 % cinamaldehido
X . 47% bipiridina
1 (())ouenti; o n.d. n.d. |
N7 2 2 13% cinamaldehido
43% bipiridina
17% cinamaldehido

12 Br n. d. n. d.

Cabe destacar la facilidad con que el aldehido (producto y reactivo) se degrada
en el medio de reaccidn, dificultado la separacion y caracterizaciéon de los productos.

Como podemos ver en la Tabla II-6 la situacién es similar a lo observado
anteriormente para 2-ciclohexen-1-ona, los cianocupratos derivados de N-metilpirrol
mostraron escasa reactividad para las reacciones de adicion independientemente del
tipo de aldehido utilizado. Al igual que en casos anteriores, los productos de
polimerizacién son mayoritarios y muy variados en la mezcla de reaccién, ademas se
recupera gran parte del aldehido utilizado (~80%). La modificacién de los tiempos de
reaccion asi también como la temperatura de trabajo no produjeron cambios

destacables. En todos los casos, junto con los productos de polimerizacién, se obtuvo

33|



Capitulo 2 Reactividad de Organocupratos

aldehido sin reaccionar y alcohol cindmico. Un comportamiento parecido hacia las
reacciones de adicién se observo con los cianocupratos derivados de piridina, en estos
casos tampoco observamos productos de adicion, y solo se pudieron recuperar
cantidades importantes del producto de acoplamiento de la piridina Figura 1I-27 y

cinamaldehido sin reaccionar.

Scan # 1959
Mass Peak # - 212 Ret Time : 16.325
Base Peak : 156.10 ( 486789)
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Figura lI-27

Examinando la Tabla 1I-6 vemos en el caso de furil y tienil cianocupratos, la
formacion de productos de adicion con todos los aldehidos ensayados, pero tal como
habia sucedido en el caso de 2-ciclohexen-1-ona, no hay evidencia del producto de
adicion conjugada.

En la Figura 1I-28 pueden observarse los espectros de H-RMN de los
productos de adicion al carbonilo para el caso de furil y tienilcianocupratos. En ambos
casos podemos ver las sefales correspondientes a los hidrégenos vinilicos a 6,7- 6,4
ppm ademas del multiplete debido al hidrégeno geminal del hidroxilo a 5,3 y 5,6 ppm
respectivamente. La senal correspondiente al proton del hidroxilo puede observase en
ambos espectros alrededor de 2,8-2,3 ppm aunque es mucho mas notoria en el caso
del tienil-derivado en el cual se puede observar incluso un pequefno acoplamiento.
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Ademas de los espectros de H-RMN se obtuvieron los espectros de masa de

los productos de acoplamiento Figura 11-29
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Scan# 966
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Figura 1I-29

Nuevamente, como en el caso de los cianocupratos derivados de piridina la
obtenciéon de productos de acoplamiento es importante, esto podria deberse a la
descomposicion del cianocuprato o a la formacion inefectiva del mismo. Este dltimo
caso fue descartado ya que las técnicas de formacién del cianocuprato son las mismas
utilizadas en el caso de la 2-ciclohexen-1-ona donde no se observd la presencia de
estos productos. De la misma manera la descomposicién parece poco probable ya que
si esta sucede es debido al aumento de la temperatura, lo que ocurre cuando el
aldehido ya se encuentra presente en la mezcla, por lo que deberiamos pensar que la
descomposicion del cianocuprato ocurre mas rapidamente que la reaccion con el
aldehido. Si comparamos la cantidad de producto de acoplamiento que se obtiene
para furano y tiofenos, vemos que el heterociclo mas reactivo (furano) es el que
genera una mayor cantidad. De lo que podemos inferir que la reactividad de
heterociclo, no solo afecta la formacién del cianocuprato, sino también como este se

comporta frente al mismo tipo de sustrato. Este andlisis para el caso de la piridina no
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es tan facilmente aplicable ya que por su estructura electrénica la piridina tiende a dar

reacciones de sustitucién nucleofilica.

Parece mas razonable que existan reacciones competitivas a la adicion,
potenciadas en este caso por la presencia de un heterociclo mas reactivo, en estos
casos si la adicion no es lo suficientemente rapida terminan formandose otros

productos consecuencia de estas reacciones secundarias.

Un aspecto que no hemos analizado aun es el efecto de los diferentes
sustituyentes en C2 del aldehido, si bien no se obtuvo producto de adicion conjugada
se observé como la diferente sustitucion afecta la formacién del producto de adicién
1,2. Es interesante notar como en la adicion 1,2 la presencia de un grupo
electronegativo en el carbono 2 (R=Br) no favorece el ataque sobre el grupo carbonilo,
mientras que la presencia de un grupo dador de electrones (R=-CHj) al parecer
favorece la formacion del producto de adicion 1,2. Estos resultados no son los
esperados si tenemos en cuenta que un grupo atractor de electrones deberia disminuir
la densidad de carga electrénica sobre el carbono carbonilico haciendo a éste mas
reactivo para el ataque nucleofilico, por el contrario el grupo dador de electrones
incrementa la carga electronica sobre ese carbono y por ende disminuye su
reactividad. Una posible interpretacion de este resultado siguiere una reaccidén de

adicién 1,2 a través de un mecanismo no convencional.
2.3.4.3 Reacciones de adicion conjugada a aldehidos alifaticos

Continuando con nuestras investigacion sobre las reacciones de adicion de
cianocupratos derivados de heterociclos a aldeh dos a,3-insaurados, decidimos probar
una nueva serie de sustratos. En este caso utilizamos un grupo de aldehidos mas
sencillos con la intenciéon de eliminar alguna de las variables que considerabamos
tenia un efecto importante en reacciones anteriores, en concreto la referida a la
reactividad particular que presentan el carbono 3 del cinamaldeh do (y sus derivados)
debido a su caracter simultaneo de alilico y bencilico antes mencionado. Los aldehidos
seleccionados en esta ocasion fueron los aldehidos alifaticos: 2-pentenal y 2-metil-2-
pentenal, al igual que en el caso anterior se intento conseguir aldehidos
funcionalizados en C2 para probar el efecto que podia tener dicha funcionalizacion,
pero no se pudo conseguir el analogo funcionalizado con un grupo atractor de
electrones. De todas formas decidimos comparar un tipo de funcionalizacién y ver si
en este caso se respetaba la misma tendencia observada anteriormente. En la
formacion del cianocuprato se utilizaron las condiciones expuestas anteriormente, el

aldehido se agreg6 cuando la reaccién alcanzo los -40 °C y se dej6 evolucionar hasta
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alcanzar la temperatura ambiente donde se detuvo por agregado de NH,CI,
reduciendo al minimo la cantidad de aldehido recuperado. Figura 11-30 Un resumen de
los resultados obtenidos se muestra en la Tabla II-7, para la serie completa de
heteroarilcianocupratos.

/—(CH

(CH), R
\/\)kH <[ : >CuCNLi2 1) THF,-78CaT. a. \/\H\E
2 2) NH,CI

X
R: H, CH3 X: 0, S, N, N-CH;
n:1,2

CH)n

Figura II-30

Tabla II-7. Reacciones de adicién conjugada sobre aldehidos alifaticos.

Cianocuprato R Producto Adicién 1,2 (%) Producto Adicién 1,4 (%)

1 H 53 47
<Z/ \§>CuCNLi2
O /2
2 CHs 100 nd.
3 H 508 nd.
<Z/ \)CuCNLi2
S /2
4 CH, 908 nd.
5 HP n.d. n.d.
(Z/ \§>CuCNLi2
N /2
6 | CHs 30° n.d.
7 H nd. 100
X
<@>0uCNLi2
=/ 2
8 N CH, 58 42

Rendimientos generales del 80%-90% salvo en 1, 3, 5 y 6 donde se recuperaron cantldades
importantes del aldehido 20-40% ? Se encontraron productos secundarios de acoplamlento En
ambos casos se obtuvieron productos de polimerizacién

Podemos observar en la Tabla II-7 (entrada 1) que para el caso de la reaccion
del furilcianocuprato con 2-pentenal se logré obtener una notoria proporcién del
producto de adicién conjugada. Ademas, la reaccion resulté ser muy limpia y solo se
observé la formacion de una minima cantidad del producto de acoplamiento. De esta
reaccion se pudieron aislar y caracterizar los productos de adicion conjugada y adicion

1,2 al carbonilo. Como se ve en la Figura II-31a el espectro H-RMN muestra
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claramente las senales correspondientes al hidrégeno del aldehido a 9,7 ppm y a los 3
hidrégenos del furano a 7,3; 6,2; y 6 ppm. También se pueden observar las sefales

correspondientes al hidrégeno a y [ al grupo carbonilo a 2,6 y 3, 2 ppm
respectivamente.

Con respecto al producto de adicién 1,2 (Figura I1I-31b) en la zona comprendida entre
6-7, 4 ppm encontramos las senales correspondientes a los hidrégenos del furano
mientras que en entre 5 y 6 ppm aparecen las senales correspondientes a los
hidrégenos de doble enlace y al hidrégeno del metino unido al carbono del alcohol.
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iy L 4 & P I Py
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ppm
Figura ll-31a
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Figura lI-31b

El analisis del los espectros de masa Figura 1I-32a y 1I-32b es, tal vez, algo
mas complejo, sin embargo se pueden observar algunas fragmentaciones que
permiten caracterizar cada estructura. En el caso del producto de adicién conjugada se
observa el ibn molecular m/z 152, un pico base de m/z 95 y otros dos picos
importantes a m/z 109 y m/z 123. En el caso del producto de adicién 1,2 el espectro
esta dominado por el idbn molecular m/z 152 y el pico base m/z 123 y solo se observan
otras sefales menores

Scan# : 1248
Mass Peak #: 64 Ret. Time : 10.400
Base Peak :95.20 ( 176726)
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Figura 1I-32a
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Scan # : 1403
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Base Peak :123.20( 102416)
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Como se muestra en la Figura lI-33, la estructura del producto de adicion
conjugada esta confirmada por la pérdida de etilo seguida de una perdida de CO que
produce el pico base de m/z 95, mientras que el otro pico importante m/z 109 se debe
a la ruptura B- al carbonilo a partir del i6n molecular. Para el caso del producto de
adicién directa la estructura se confirma por el pico base m/z 123, el cual se produce
por una pérdida de etilo seguida de un reordenamiento del ién obtenido para dar una

estructura mas estable.

o~
m/z 109
o+
— -C,H30 ®
o~
o)
H -C,Hs o~ o -CO SN
[ —_—
m/z 152
® H ®
m/z 123 m/z 95
ot
OH OH 0
®
AN (@) -C,Hs R (@) 0
B — e
» | O . W
m/z 152 m/z 123 m/z 123
Figura II-33

Cuando aumenta la complejidad del aldehido utilizado la adiciéon 1,4 esta
menos favorecida para todos los heteroarilcupratos estudiados. En la Tabla II-8
entrada 2, se observa que al utilizar 2-metil-2-pentenal se obtiene cuantitativamente el
producto de adicién directa. Un punto sobresaliente de esta reaccion es que no se
observan otros productos de reaccién. En la Figura 1I-34 se puede apreciar el espectro
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de H-RMN del producto de adicién 1,2. En este caso, ademas de las sefales descritas
anteriormente, se observa una sefal correspondiente los hidrégenos del metilo a 1,6
ppm y la simplificacion de la sefal vinilica a 5,5 ppm.

SN

—7.35
—3.95
—2.48
2.10
2.08
2.07
—1.60
1.01
0.99
0.98

s
No.

1.00
0.98

T T T T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 ppm

Figura II-34

Del espectro de MS de la Figura 11-35, podemos ver que de manera similar al
caso anterior existe perdida de etilo para dar el pico m/z 137 que produce el pico base
por una pérdida de propino para dar la sefial de m/z 97.

on |°F s OH OH
X O -C2H5 0 -C3H4 @ O
| ) —F- ) )
m/z 166 m/z 137 m/jz 97
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Figura II-35

60

42 |



Capitulo 2 Reactividad de Organocupratos

Al utilizar tienilcianocuprato solo se obtiene producto de adicion 1,2 y el
rendimiento de la reaccién mejora notablemente cuando el sustituyente en C2 es un
metilo (Tabla II-7 entrada 3 y 4). En la Figura 1I-36 se pueden observar los espectros
de MS para ambos productos, los cuales muestran el mismo patrén de fragmentacién

observado con anterioridad.

Scan# : 1655
Mass Peak # : 121 Ret. Time : 13.792
Base Peak :39.895 { 2969669)

40
OH
55 X s
m/z=168 /
139
85
111
97
135 168
‘ i ‘
|‘, n .'H"H'."'|"'|"!"""|'|."-"'."""'."""." LI I.|.|..|. b A ¥ A 1
40 60 80 100 120 140 160
Scan# 1784
Mass Peak #: 144 Ret Time : 14.867
Base Peak :40.00 ( 2736369)
110 OH
X \ S
113 /
153
&S m/z=182
B9
a7
55 182
125 1489
) | | i
‘I.I I|| II|“i.||.|I||!I....|I|I.|I| |I|I‘.||I||I 'l"||||||"'||'|' I..I..||.||!. |||||.|I | .|I| ; I.I. |
40 60 80 100 120 140 160 180
Figura II-36

En el espectro de H-RMN, Figura 1I1-37, de la reaccién con el 2-metil-2-
pentenal, se observan las sefales de metilo a 1 ppm y 1,6 ppm, un singulete a 5,3
ppm correspondiente al proton unido al alcohol y las sefiales correspondientes al
hidrogeno del doble enlace y a los protones del anillo de tiofeno a 5,6 ppm y 6,9-7,2

ppm respectivamente.
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Continuando con el analisis de los diferentes sustratos para la reaccién de
adicién se puede observar que para los cianocupratos derivados del N-metilpirrol, en la
reaccion con 2-pentenal, se obtuvieron productos de acoplamiento y mayoritariamente
productos de polimerizacion. La obtencién de productos poliméricos en las reacciones
que involucran N-metilpirrol ha sido una constante en las reacciones en las que hemos
utilizado este heterociclo. Analizando la literatura®" y nuestros resultados podemos
ensayar una justificacién para este comportamiento. La oxidacién del N-metilpirrol para
formar los productos de acoplamiento 2,2"-bi-N-metilpirrol se conoce como proceso de
nucleacién y es el determinate de la velocidad de polimerizaciéon. Una vez formado
estos intermediarios el agregado de nuevas unidades de 2,2"-bi-N-metilpirrol ocurre
con rapidez. Figura 11-38
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Figura 11-38
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Ya que nuestra reaccion genera estos productos de acoplamiento los cuales
polimerizan con mayor facilidad, es de esperar que se favorezca la formacién de
polimeros. Otro factor a tener en cuenta es la posible presencia de particulas de Cu
libre en la reaccién el cual podria conducir a reacciones de acoplamiento tipo Ullman.
Ademés se describe en la literatura® un caso en el que el cobre podria servir como
catalizador de la reaccién de polimerizaciéon. En la Figura II-39 podemos ver el
espectro de MS del producto de acoplamiento 2,2"-bi-N-metilpirrol.
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La reaccién de adicion tuvo éxito cuando utilizamos 2-metil-2-pentenal como
sustrato. Se pudo aislar un 30 % de producto de adicién 1,2. En la Figura 11-40 se
muestran los espectros de MS y H-RMN para este producto. Las principales sefnales
en el espectro de masa concuerda con reordenamientos ya observados con otros
compuestos, que incluyen la pérdida de etilo (m/z=50), etileno (m/z=122) vy
reordenamientos posteriores (m/z=94) mientras que para el caso de H-RMN se
pueden observar la intensa sefial del N-metilo del pirrol a 3,6 ppm. Nuevamente vemos
que la sustitucion de un metilo en el C2 del aldehido favorece la formacién del
producto de adicién.
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Por ultimo, los cianocupratos derivados de piridina mostraron un gran
desempenio frente al 2-pentenal con una conversion muy buena del aldehido (80%) y
una selectividad del 100% del producto de adicién conjugada. Si analizamos el
espectro de MS vemos nuevamente que los patrones de fragmentacion se mantienen:
las principales se ales corresponden a rupturas 8 y y al carbonilo y reordenamientos
posteriores. Figura II-41
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Scan# 1700
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En el espectro de H-RMN se ve con claridad las sefales correspondientes a los
hidrégenos del anillo de piridina a 7,1; 7,6; y 8,5 ppm, la sefnal del hidrégeno del metilo
a 0,8 ppm y la del proton del aldehido a 9,7 ppm. Mientras que los protones del
metileno unido al carbonilo y del metino en el carbono que soporta el ciclo de piridina

aparecen a 2,7 ppm y 3 ppm respectivamente. Figura 11-42
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También es este caso vuelve a observarse que la presencia de un grupo metilo
en C2 conduce la reaccién a favorecer las reacciones de adicion al utilizar 2-metil-2-
entenal como sustrato, disminuyendo la proporcion del producto de adiciéon conjugada.

47 |



Capitulo 2 Reactividad de Organocupratos

En el cromatograma de la mezcla de reaccion Figura 11-43 se pueden ver las
sefnales correspondientes a cada uno de los disterébmeros del producto de la adicion
conjugada y al producto de adicion 1,2. Como podemos ver la reaccién de adicion
conjugada no presenta una diastéreoselectividad apreciable. Si bien cada una de las
sefnales pudo ser identificada por espectrometria de masa, no se pudo aislar ninguno
de los diasteromeros del producto de adicion conjugada en condiciones tales que
permitan llevar a cabo un andlisis de H-RMN. Los espectros de masa de ambos

productos de adicion muestran las fragmentaciones tipicas ya observadas con

anterioridad.
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En esta primera etapa de nuestra investigacién sobre la reactividad de
heteroarilcianocuprtos en reacciones de adiciéon conjugada aldeh dos y cetonas aq,B-
insaturadas, nos encontramos con un sistema complejo donde muchos factores

interviene y resultan claves para el éxito de la reaccion.

En primer lugar existe una marcada diferencia entre la reactividad de los
diferentes heteroarilcianocupratos marcada por el tipo de heterociclo utilizado para su
formacion, asi los derivados de furano y tiofeno forman cianocupratos que muestran
una reactividad importante tanto con aldehidos como con cetonas, y dependiendo de
la naturaleza del sustrato utilizado se pueden obtener diferente rendimientos de los
productos de adicion. Dentro de este grupo de heterociclos -excesivos, los
cianocupratos derivados del N-metilpirrol demostraron la reactividad mas compleja y
solos se obtuvo productos de adicion sobre algunos sustrato especificos, y su
tendencia a polimerizar resulto dominante. Los cianocupratos derivados de piridina
mostraron una baja reactividad aunque se obtuvieron resultados interesantes con
sustratos sencillos. EI comportamiento observado con los diferentes heterociclos
parece tener una justificacion en la estructura electrénica de los mismos donde es
posible que su mayor o menor tendencia a estabilizar un estado de transicidén

deficiente en electrones puede ser la clave para entender este comportamiento.®!

Otro factor importante representa el sustrato utilizado para la reaccion, el cual
afecta de manera notoria el resultado de la misma. Si bien la diferencia observada
entre cetonas y aldehidos era esperada, nos encontramos con que distintos tipos de
aldehido pueden reaccionar de manera muy diferente. Es interesante notar en el caso
de los derivados del cinamaldehido, donde el doble enlace esta involucrado en el
sistema 11 del anillo aromatico, la reactividad de los mismos para las reacciones de
adicién resulta disminuida y solo se obtiene resultados con los cupratos mas reactivos.
Ademas las sustituciones en el C2 mostraron resultados interesantes, donde un grupo
atractor de electrones en esa posicion desfavorece las reacciones de adicién, incluso
las directas al carbonilo, mientras que un grupo metilo en la misma posicion aumenta
él rendimiento del producto de adicion 1,2. Por otro lado los aldehidos alifaticos
muestran una mayor reactividad, obteniendo productos de adicién con la mayoria de
ellos, aqui nuevamente se observo el efecto del metilo en la posicion C2.

En el capitulo siguiente profundizaremos en las razones que pueden justificar

la reactividad observada.
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3.1 Introduccion

Para completar nuestro estudio previo sobre la reactividad de cupratos
decidimos investigar sobre los factores que podrian afectar al mecanismo de la
reaccion en base a posibles modelos mecanisticos propuestos. Para ellos llevamos a
cabo calculos de modelado molecular sobre las estructuras de los cianocupratos
preparados con heterociclos, y comparamos los resultados obtenidos con algunos

pocos informados en la literatura.

Ademas, se probd el efecto de aditivos sobre la reaccién de adicién conjugada,
en base a esta informacion se traté de elaborar una justificacion mecanistica de la
reactividad observada.

3.2 Mecanismo General de Organocupratos

Independientemente de un proceso catalitico o estequiométrico las etapas
basicas del mecanismo de reaccién nucleofilica de organocupratos tienen tres pasos
elementales en comun: i) transmetalacién entre una sal de cobre (I) y un compuesto
organometalico, R-M, del grupo 1 o 2 para dar un mono o diorganocuprato (l); ii)
ataque nucleofilico del Cu (l) (orbitales d) sobre un electréfilo, E*, para formar un
intermediario de Cu (lll) (adicion oxidativa); iii) descomposicion (eliminacién reductiva)
del intermediario de Cu (Ill) para formar un producto R-E y una especie neutra de Cu

(1).

Si bien las especies tri-coordinadas de organocobre (lll) han sido propuestas
como intermediarios en reacciones de organocupratos desde 1970,!"! su deteccién ha
sido esquiva durante un largo tiempo. Los complejos neutros tri-coordinados de cobre
(1) son inestables y se caracterizan por su estructura de T segun revelan los andlisis
computacionales, sin embargo pueden ser estabilizados por la adicion de un ligando
extra para formar complejos cuadrados tetra-coordinado. En particular, algunos
ligandos permiten estabilizar el estado de oxidacién de Cu (lll) facilitando su aislacion
como complejos tipo "ate" tetra-coordinados de Cu (II).”! Estos complejos son planos
0 casi planos como se espera para un complejo de cobre con una configuracién

electronica d®.

Estudios tedricos mostraron que los complejos T son cinéticamente inestables
y que espontdneamente sufre eliminaciones reductivas. Por otro lado los complejos
tetra-coordinados de cobre (lll) deben superar una barrera finita de activacion y por

ende pueden ser detectados experimentalmente en condiciones adecuadas.?!
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3.2.1 Geometria y estructura electrénica de los Cupratos

Dentro de las etapas elementales, la adicion oxidativa estd controlada por la
interaccion de los orbitales moleculares del cuprato y el electréfilo y la coordinacién del
metal del grupo principal y el electrofilo. La eliminacién reductiva es a menudo el paso
limitante de la velocidad de reaccién asi también como la etapa donde se decide la
regio- y/o estereoquimica de la reaccion.

Estudios recientes indican que la correlacién entre la geometria de coordinaciéon y la
estructura electronica de los organocupratos sirve como base para entender la
reactividad de los mismos.! Como se mencion6é anteriormente los complejos
diorganocupratos (I) se caracterizan por su estructura lineal C-Cu-C. El orbital
molecular ocupado de mayor energia (HOMO) de la molécula lineal Me,Cu™ consiste
basicamente de orbitales 3d,° del cobre. El orbital 3d,° es el de mayor energia entre
los orbitales d, debido a la interaccion fuera del fase con el orbital 2p del ligando.
Figura lll-1 (izquierda)
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Figura lll-1 correlacién entre el orbital molecular y el angulo de enlace C—Cu—C.

La flexion del enlace C-Cu-C resulta no solo en la desestabilizacion de la
molécula Me,Cu~ debido a la deformacién del mismo (aumento de 20 kcal/mol a 1139)
sino ademas implica la mezcla de orbitales 3d,, del Cu y Z2p del ligando. Figura IlI-1
(derecha). Esta mezcla de orbitales incrementa la energia de los mismos convirtiendo
al orbital 3d,, en un nuevo HOMO cuando el angulo de enlace es menor de 150°, por
lo tanto el HOMO de la molécula lineal (estado fundamental) y el HOMO de la

molécula flexionada son enteramente diferentes en términos de simetria orbital. Es
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importante notar que las 20 kcal/mol necesarias para que estos estados existan estan
dentro de los rangos de energia que pueden ser alcanzados por debajo de la
temperatura ambiente. Ademas si el fragmento Me,Cu~ es parte de un agregado, la
energia de deformacién puede ser compensada en alguna medida por una

reorganizacion de la estructura del cluster.

La fuerza impulsora de la adicién oxidativa (cuprato-electrofilo) esta dada por la
interaccion tipo retro-donacion entre los orbitales de frontera del cuprato HOMO vy los
del electréfilo LUMO, para que esta interaccion se afectiva el HOMO y el LUMO deben
tener la misma simetria orbital y lograr asi una interaccion en fase. Podemos ver un
ejemplo de esto en las reacciones de sustitucion y carbocupracién. En el estado
fundamental la geometria de la molécula de Me,Cu™ es lineal por lo tanto el HOMO
consiste basicamente de orbitales 3d,° cuya geometria es adecuada para interaccionar
con el orbital o* del C-X (X=halégeno o heteroatomo), Figura llI-2a, sin embargo esta
misma simetria no le permite al HOMO interaccionar con el orbital «* del enlace doble
C=C o triple C_C. Una flexion del enlace C-Cu-C, causada por una vibracién térmica,
aumenta la energia del orbital 3d,, a un nuevo HOMO, quien tiene la geometria
adecuada para la interaccién con el orbital #* en un caso tipico de DCD retro-donacion

d-z* (Dewar-Chatt-Duncanson)® Figura llI-2b™®

(a) (b)
HOMO HOMO
R— —R ; -
R N Cu(» R -
R R
Cu(l) R_CUIII_R \C m
— | — u
o CH, JAN
Hae o0 ¢ H ¢ H
R-CH, “ C Rou R
X I —
+ RCu H H
¢*(C-X) ©* (C=C or C=C)

Figura IlI-2 Representacion esquematica de la interaccion orbital entre R,Cu™ y un electréfilo
(a) Interaccién con un haluro de alquilo. (b) Interaccién con una olefina.

Ademas de las interacciones entre los orbitales de frontera, los contra-cationes
y la estructura de los cupratos juegan un papel importante. Por ejemplo, un éter corona
(12-crow-4) anula la acidez del cation Li deteniendo la reaccién de adicién conjugada,
este mismo efecto se observé recientemente en reacciones de carbocupracion, y

alquilaciones S\2. ! Figura lll-3a
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También el solvente utilizado modifica el equilibrio entre CIP y SSIP, y por lo
tanto afecta las constantes de velocidad, como se ve en la Figura llI-3b, la reaccién de
adicién conjugada en Et,O es mas rapida que en THF debido a la mayor concentracion
de la especie CIP mas reactiva.®

a) b)
o o o]
O
Me,CulLi . K Il?-Cu-ll?'

Et,0, -50 a-78 C "Me 2[R-CuR| Li =—— b b=

Ve Me 1 R-CuR 2 R
sin 12-crown-4 90% R=Bu. R' = SSiMj3
con 12-crown-4 0% Et,0: ky = 1000 s, k4= 10 5", ko= 3,4 L mol's™

THF: ks =10 s, k4= 1000 s, k,= 3,4 L mol''s™"
Figura llI-3

El efecto del solvente parece ser mas complejo que un simple equilibrio entre
CIP-SSIP, la constante de velocidad de la reaccion de la adicién conjugada de
Me,CuLi-Lil a 4,4-dimetilciclohexen-2-ona en Et,O aumenta luego de agregar una
pequefia cantidad de THF (0.25-1 equiv.), mientras que el agregado de una cantidad
mayor resulta en una disminucion de la constantes. Por otro lado la reaccion con
Me,CuLi-LiICN que es mas rapida que con Me,CulLi-Lil en Et,O, invariablemente
disminuye su velocidad con el agregado de THF. Las diferentes reactividad de iodo- y
ciano-cupratos de Gilman se han atribuido a la diferencia en la estructura de agregado
en Et,O y su desagregacion en THF. Figura I1-4°!
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S [
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Figura lll-4. Agregado mayoritario de Me,CulLi-Lil (a) and Me,CuLi-LiCN (b) en Et,O y su
desagregacion por efecto del agregado de THF

Los cianocupratos de Gilman se caracterizan por exhibir mayor e inusual

reactividad que los correspondientes cupratos de Gilman en cierto tipo de reacciones.
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Algunas de estas reacciones muestran que una minima cantidad de alquil litio es
generado en equilibrio con la especie mayoritaria R,Cu™. Una primera conclusiéon que
surgi6 de estas observaciones experimentales, es que esta inusual reactividad es
debida a la perturbacion del anién cianuro sobre atomo de litio, sin embargo estudios
reciente sugieren la participacién de estructuras minoritarias de los cianocupratos (I)

de Gilman. Figura lll-5

Me—Cu—Me (LicN) /CEN Li—Me L
Li Li—= U hi=—N, Li ~——=— Me-Cu-C=N 'Me
Me—Cu—Me Me—Cu—Me C—Cu—Me Li

a b c d

Mayoritario «—— Minoritario

Figura llI-5

Si bien los cupratos de Gilman y los cianocupratos comparten las mismas
bases el analisis de los mecanismos de reaccion de los cianocupratos resulta complejo
debido a que el anién cianuro puede estar algunas veces coordinado al Cu. Los
cianocupratos contienen en su estructura un equivalente mas de anién de lo que el
Cu(l) puede contener, ademas el anién cianuro tiene una capacidad de coordinacion
mayor comparado con un haluro o un anién alquilico. Esto dltimo hace que el
intermediario minoritario en solucion, sea mas reactivo que el intermediario
mayoritario, y resulta en un ejemplo interesante donde compuestos
termodindmicamente inestables (incluso no detectables experimentalmente) actdan

como especies cinéticamente activas.
3.3 Estudio estructural de heteroarilcianocupratos.

Como senalamos en la seccion anterior y en el capitulo 2 (seccién 2.2) de esta
tesis; en la quimica de los organcupratos, el tipo de agregado, su estructura y la
reactividad del mismo estan intimamente relacionados, por ello decidimos llevar a
cabo el modelado de las estructuras de los heteroarilcianocupratos. Snyder,!"? realizé
estudios a nivel de teoria DFT y MP2 de 8 estructuras propuestas para Me,CuCNLi,
utilizando un modelo explicito de solvente donde dos moléculas de agua coordinando
cada atomo de litio simulaban la solvatacion producida por un solvente etéreo y un
segundo modelo, en este caso implicito, donde se considera un campo continuo
actuando sobre la molécula generado por el solvente: modelo del continuo polarizable
(PCM: polarizable continuum model). En base a este trabajo se seleccionaron las 3
estructuras de menor energia, utilizando como modelo el furilcianocuprato de litio

Figura Ill-6
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Figura lll-6. Estructura de partida para el andlisis del agregado.

El principal inconveniente que encontramos en este tipo de célculo es la
inclusion de metales de transicion, los cuales por su naturaleza resultan dificiles de
modelar o requieren de un gasto computacional considerable. En funcién de esto, la
estrategia planteada consiste en utilizar para el célculo una base que aplica un
potencial efectivo para los electrones internos (frozen core) y otra base (D95V) para
los electrones externos de manera de mejorar la eficiencia computacional. Una de las
bases que cumple con estos requisitos es la Lanl2DZ!""!. Utilizando esta metodologia
se optimizaron las estructuras de partida a un nivel de teoria HF/Lanl2DZ y DFT
B3LYP/Lanl2DZ. Para el modelo implicito de solvente se utilizo Lanl2DZ SCRF

(Osanger reaction field = 7.58).

Se realizaron las optimizaciones geométricas las estructuras A a la C. A un
nivel de teoria HF/Lanl2dz, los resultados muestran, para Ay B la incorporacion del
anillo de furano a la estructura ciclica del agregado dando por resultado estructuras
que en promedio son 33 kcal/mol mas estable que las de partida, donde los anillos de
furano no formaban parte del ciclo. Esta incorporacién del furano a través del oxigeno
a la estructura ciclica del agregado podria deberse a la interaccion fuerte que existe
entre Li y O, la cual podria justificar, ademas la disminucién en la energia de los
agregados. En el caso de C existe también una incorporacién del anillo pero esta es
menos importante ya que solo ocurre en uno de ellos, pese a esto existe una

disminucién en la energia de aproximadamente 10 kcal/mol. Figura IlI-7
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Figura llI-7

En la Tabla lll-1 se muestran los valores relativos d energia para los dos
niveles de teoria utilizados. Como podemos apreciar, las estructuras ciclicas difieren
en aproximadamente 2 kcal/mol, a favor de la estructura que tiene el grupo CN dentro
del anillo. Esto parece ser logico ya que al aumentar el tamano del ciclo se ven
relajadas muchas de las tensiones del mismo

Tabla lll-1. Energia relativa® (kcal/mol)

Estructura HF/Lani2dz B3LYP/Lanl2dz

A 0,00 0,00
B 0,70 2,14
(o} 21,98 19,73

4Energia absoluta (kcal/mol) A: HF/Lanl2dz= -475841,2578; B3LYP/Lanl2dz= -478774,3701

La estructura C a pesar de estar libre de tensiones debido a su caracteristica
lineal, presenta una energia relativa alta comparada con las otras estructuras. Es
importante notar que al estructura C es un ejemplo de heterocuprato ya que el Cu esta
unido a dos ligandos diferentes, esta asimetria podria ser el origen de esta diferencia
en la energia relativa calculada, si bien los agregados con este tipo de estructuras son
de mayor energia, su importancia no debe ser descartada ya que estan en equilibrio
dinamico con el resto de los agregados y en algunos casos pueden plantearse como
hipotéticos intermediarios.!"
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La Tabla lll-2 muestra algunos parametros geométricos correspondientes a
estas tres estructuras. Como se puede ver las variaciones de estos parametros en el
caso de Ay B son pequefias, mientras que como ha ocurrido hasta ahora, C presenta
las mayores diferencias. A pesar de esto, en el caso de C, el valor del angulo C-Cu-C
es el mas consistente con los datos experimentales obtenidos por difraccion de rayos
X" para el sistema Me-Cu-Me.

Tabla IlI-2. Distancias y angulos de enlace promedio.”

Estructura C-Cu-C r (Cu-R) r (Cu-N)
A 167,72 1,98 3,73
B 177,38 1,97 3,70
C 179,13 1,94 3,13

®Difraccién de rayos X para el sistema [Me-Cu-Me]: 1.935 A, y (C-Cu-C) = 180°

Una observacién que surge del analisis de estos datos, asi también como de la
visualizacién de las estructuras optimizadas, es la posicién del atomo de Cu en la
estructura A. En ella es posible observar como el angulo C-Cu-C se cierra y el Cu es
desplazado hacia dentro del anillo, haciendo lugar, de esta forma, al ingreso del CN
dentro del anillo sin necesidad de que se vea afectada la distancia de unién C-Cu, la
cual se mantiene casi constante en comparacién con la estructura B en la cual CN
esta fuera del anillo. Esto mismo podria haberse dado con el atomo de Cu moviéndose
hacia fuera de anillo; sin embargo no sucede asi, lo que podria interpretarse como una
cierta afinidad del Cu por el grupo CN evidenciada por este movimiento.

3.3.1 Aplicacion del Modelo de Solvente

Utilizando las estructuras optimizadas en la primera parte de este trabajo se
aplicé un modelo explicito de solvente. Para esto se agregaron moléculas de agua
coordinando los atomos de litio para representar el efecto de solvatacion por el
oxigeno, que tendria un solvente etéreo, comunmente utilizado en la preparacion de

estos compuestos. Las estructuras de partida se muestran a continuacion. Figura 111-8
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Figura IlI-8

En cada una de estas estructuras las moléculas de agua se colocaron a una
distancia limite para el puente hidrogeno de 2,5 A. La optimizacién geométrica se
llevo a cabo en dos niveles de teoria HF/Lanl2dz y B3IYP/Lanl2dz. Se compararon sus
energias relativas y algunos parametros geomeétricos. Los datos de energia relativa
para cada una de estas estructuras se muestran en la Tabla 11I-3

Tabla IlI-3. Energia relativa® (kcal/mol)

Estructura HF/Lani2dz B3LYP/Lanl2dz

D 0,00 0,00
E 1,26 0,81
F 8,78 2,56

°Energia absoluta (kcal/mol) A: HF/Lanl2dz= -571276,1045 B3LYP/Lanl2dz=-574720,5649

Vemos en la Tabla lll-3 como las estructuras ciclicas conservan su ventaja
energética. Sin embargo las diferencias de energia son notablemente menores como
es de esperar, evidenciando que la presencia del solvente estabiliza las estructuras y
tiende a igualar los valores de energia entre ellas. El andlisis de los parametros
geométricos sugiere algunos cambios importantes en las estructura de los agregados;
dentro de estos cambios cabe destaca la pérdida de la planaridad de la estructura
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ciclica. Esto trae como consecuencia en D, que el angulo de unién C-Cu-C se relaje y
adopte un valor mas cercano a 180°. En el caso E el efecto es menos claro debido al
tamano mas pequefio del anillo. Tabla Ill-4

Tabla IlI-4. Distancias y angulos de enlace promedio.

Estructura C-Cu-C r (Cu-R) r (Cu-N)
D 173,03 1,97 3,83
E 174,25 1,96 3,87
F 155,81 1,95 3,08

La estructura lineal F muestra una variacion muy importante del angulo de
enlace C-Cu-C. En este caso la molécula trata de plegarse sobre si misma acercando
de esta forma el oxigeno del anillo de furano unido al Cu hacia al hidrégeno de la
molécula de agua coordinada sobre el atomo de litio; mientras que por otro lado el
oxigeno del segundo anillo de furano se desprende del ciclo y se acerca al hidrégeno
de la otra molécula de agua. En ambos casos los atomos de oxigeno se ubican a una
distancia de 1,5 A de cada hidrégeno. Este hecho podria considerase como un
defecto del modelo ya que si hubiese mas moléculas de solvente presentes estas
podrian coordinar el oxigeno del furano y la molécula no tendria esta tendencia a

plegarse sobre si misma.

Para probar esto repetimos el céalculo utilizando CH;OCHs; como solvente, y se
observé de nuevo esta tendencia de la estructura lineal a plegarse sobre si misma,
pero esta vez en menor medida, siendo el angulo de enlace C-Cu-C aprox. 168°. Si
bien no se puede descartar un efecto del modelo en estos resultados, se puede pensar
también que existe cierta interaccién entre el solvente y la estructura lineal que tiende

a desestabilizarla.

La dltima parte de esta etapa tuvo como objetivo la aplicacién de un modelo
implicito de solvente, para ello se utilizo el modelo de Dipolo de Onsager el cual coloca
al soluto en una cavidad esférica dentro del campo de reaccién del solvente. El radio
del soluto fue calculado por separado en fase gaseosa para cada estructura de
partida, y se utiliz la constante diel ctrica THF como solvente. (¢=7.58).

Los primeros resultados, expuestos en Tabla IlI-5, muestran coherencia con los
obtenidos en el modelo explicito de solvente, sin embargo aunque las diferencias de
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energia entre las estructuras ciclicas y la lineal vuelven a aumentar, los valores de

energia tienden a igualarse.

Tabla llI-5. Energia relativa® (kcal/mol)

Estructura HF/Lani2dz B3LYP/Lanl2dz

A 0,00 0,00
B 0,94 1,83
Cc 15,88 12,24

°Energia absoluta (kcal/mol) A: HF/Lanl2dz= -475841.2590 B3LYP/Lanl2dz= -478774,0815

Nuevamente la estructura lineal F es la que se ve mas afectada por la
presencia del campo e incrementa su energia. Este aumento de energia viene
acompanado de un incremento en el angulo de enlace C-Cu-C hasta casi su valor
normal de 1802, como se ve en la Tabla IlI-6, los demas parametros geométricos no

presentan una gran variacion.

Tabla llI-6. Distancias y angulos de enlace promedio.

Estructura C-Cu-C r (Cu-R) r (Cu-N)
A 167,61 1,98 3,71
B 177,37 1,97 3,69
C 178,04 1,95 3,14

El modelo de Onsager, es un modelo demasiado simple y se deberia usar
algun otro modelo un poco mas sofisticado, sin embargo no fue posible encontrar la
parametrizacion adecuada de la cavidad para poder aplicar modelos més avanzados
como PCM, IPCM o SCI-PCM.

3.4 Estudio de las reacciones de adicidon conjugada utilizando un acido de
Lewis como aditivo

Buscando nuevas estrategias en nuestro estudio de la reactividad de los
organocupratos en las reacciones de adicién conjugada, decidimos examinar el efecto
del agregado de aditivos. En este caso decidimos utilizar TMSCI ya que este acido de
Lewis ha tenido una notable aplicacién en reacciones de adicion conjugada y su
participacién ha ayudad a esclarecer algunos aspectos mecanistico de las mismas.
Utilizando como modelo la reaccion de furilcianocuprato con 2-ciclohexen-1-ona,

probamos el efecto del TMSCI optimizando las condiciones de reaccion. La formacion
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del cuprato se llevé a cabo de la misma forma que lo habiamos hecho antes
agregando el TMSCI a la mezcla de reaccion luego de la formacién de este, pero
antes del agregado de la 2-ciclohexen-1-ona. El tiempo de reaccién y la temperatura
fueron dos de las variables ensayadas asi también como la naturaleza de la sal de
cobre utilizada. Para ésto decidimos utilizar, ademas del CuCN, el complejo
CuBr.SMe, que habia dado muy buenos resultados en los primeros ensayos. Ademas
se ensay6 la reaccibn a baja temperatura y a temperatura ambiente utilizando

diferentes tiempos de reaccion. Los resultados obtenidos se agrupan en la Tabla IlI-7.
O

. E\> THF R
<| >2C”CN"'2 6 equiv. TMSCI o)

(@)
W
90 %

O

Tabla IlI-7. Reaccion de adicién de furilcianocuprato a 2-ciclohexen-1-ona, en THF a -78 C,
en presencia de TMSCI (6 eq)

Entrada Tiempo Sal de Rendimiento  Entrada Tiempo ggde  Rendimiento
(min.) Cobre (min.) ~ Cobre (1,4)
(1,4)

1° 60 BrCu'SMe; 83,5 6° 45 CuCN 87,7
2° 60 CuCN 85,3 7° 60 CuCN 97,1
3° 3 CuCN 67,0 8° 90 CuCN 95,8
4° 15 CuCN 80,7 9° 120 CuCN 95
5° 30 CuCN 86,1 10° 180 CuCN 96

? Rendimiento calculado por GC ° Reaccién a -78 °C, ° La inyeccién de los reactivos se lleva a
cabo a -78 °C y se detiene la reaccién luego de trascurrido el tiempo indicado. Todas la
reacciones se llevan a cabo utilizando 1eq de enona, 1 eq del cianocuprato y 6 eq de TMSCI.
Analizando los datos obtenidos se puede observar en todos los casos un
notable incremento en el rendimiento y selectividad de la reaccién. Incluso bajo
condiciones no optimizadas se obtuvieron rendimientos por arriba del 90 % en el
producto de adicién conjugada. Con una conversion de 2-ciclohexen-1-ona que supera
el 85 %, el unico producto secundario de importancia es el derivado sililado del furano
en la posiciéon 2, lo que era de esperar debido al gran exceso de TMSCI. Tanto la
temperatura como el tiempo de reaccién fueron evaluados, los mejores resultados se
obtuvieron inyectado la enona a -78 °C, dejando llegar a T. a. deteniendo la reaccion

luego de una hora.
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Por otro lado, el complejo CuBr.SMe,, mostro buena selectividad en la reaccién

de adicién a -78 °C aunque la conversién fue algo menor aprox. 70 %. El intento de

dejar llegar la reaccién a t.a. no resulto en mejoras apreciables en la conversion o la

selectividad de la reaccién.

En la Figura llI-9 se muestra el espectro de masa y el RMN de "*C/DEPT-135.

En el espectro de masa vemos fragmentaciones caracteristicas a partir de una ruptura

a al carbonilo dando origen a m/z 121 (-C3H7) y m/z136 (-CO), a partir de esta ultima,

pérdidas de 29 y 42 unidades de masa para m/z 107 y m/z 94 respectivamente. El

'3C/DEPT-135, muestra claramente los carbonos cuaternarios C1, C3, y C7.
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En base a los buenos resultados obtenidos con la adcion 1,4 de los cupratos
derivados de furano a ciclohexenona decidimos aplicar la misma estrategia pero esta

vez utilizando cinamaldehido como sustrato de la reaccién.

Es interesante observar que resultados obtenidos en este caso fueron muy
distintos a los esperados en base a nuestra investigacon previa. No logramos, en
ninguno de los casos, obtener producto de adicion (1,4 o 1,2) y solo se obtuvieron,
casi estequeometricamente, el heterociclo sillado en la posicién 2. Esto confirma la
intrincada reactividad del cinamaldehido frente a la reacciones de adicion utilizando

heteroarilcianocupratos.

Mas alld de los resultados obtenidos con estos aldehido aromaticos
continuamos con el estudio de esta reaccion en precencia de TMSCI, utilizando como
sutrato los aldehidos alifaticos que habiamos utilizados con relativo exito en ocasiones
anteriores, lo que nos permitiria hacer una comparacion del desempefo de ambas

reacciones.

Basados en las condiciones ensayadas para 2-ciclohexe-1-ona llevamos a
cabo la preparacién del cuprato a -80 C y luego de 5 min a esa temperatura se agrego
inmediatamnte el TMSCI y el aldehido, dejando llegar la reaccion a T.a. y deteniendo
la misma por agregado de NH,ClI luego de 60 min.

Un resumen de los resultados obtenidos se muestra en la Tabla I11-8

/=(CH),
O

(CH) 1) THF, TMSCI 6 eq. X2 o OH
\/\)J\H <[ 3 n> CuCNLI, -78 C a temp. amb. . XN X
X~ /s 2) NH,Cl H | )
R R
R (CH)n
R:H,CH;  X:0,S, N, N-CHs

n:1,2
Tabla 1lI-8. Adicion conjugada de cianocupratos utilizando TMSCI como aditivo

Cianocuprato R Producto Adicion 1,2 Producto Adicion 1,4
1 H n.d. 100
<Z/ \§> CuCNLij
2 O /2 CHs, n.d. 100
3 H n.d. 60
<Z/ \§> CuCNLi,
4 S /2 CHs; n.d. 95
5 H 30 n.d.
<Z/ \§> CuCNLi,
N2 CHs n.d. nd.
A H .d. 100
¢ <@> CuCNLi, n
N"/2 CHs; 57 43
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Como podemos ver en la Tabla IlI-8, los cianocupratos derivados de furano
volvieron a dar excelentes resultados esta vez con los aldehidos alifaticos. No solo se
mejor6 notablemente la selectividad de la reaccion con el 2-pentenal sino que ademas
se pudo preparar por primera vez el producto de adicién conjugada del 2-metil-2-
pentenal con un rendimiento y selectividad excelentes. Como podemos ver en la
Figura IlI-10, en el cromatograma del producto se observa la aparicibn de ambos
diasteromeros en proporciones equivalentes, ademas el espectro de masa muestra
algunas fragmentaciones caracteristicas como CO (m/z 137) vemos una pérdida de
57 unidades de masa (-C3Hs0) por ruptura B al aldeh do que da origen a pico base m/z
109
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Figura lll-10

En la Figura lll-11, se muestra el H-RMN para la mezcla de diasteromeros,
producto de la reaccion con 2-metil-2-pentenal (entrada 2, Tabla IlI-8), en ella
podemos ver sefiales duplicadas en la region correspondiente a los metilos a 0,8-1,9
ppm, ésto mismo se repite en la zona correspondiente a la sefal del aldehido a 9,6-

9,7 ppm. En los casos donde se utilizé furano como heterociclo Tabla IlI-8, entrada 1y
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2) no se recupero aldehido sin reaccionar y la cantidad de furano sililado es menor a 5
%.
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Figura Ill-11

La Tabla Ill-8 muestra en su entrada 3 y 4 los resultados obtenidos utilizando
esta estrategia con los cianocupratos derivados de tiofeno. En este caso, podemos
observar un resultado algo diferente, en el caso de utilizar 2-pentenal como sustrato de
la reaccion se obtuvo el producto de adicion conjugada con un 100 % de selectividad y
un rendimiento del 60%. En este caso, el principal producto secundario corresponde al
tiofeno sililado en la posicion 2, tal como se muestra en la Figura lll-12. En el MS del
producto de adicién se observan fragmentaciones caracteristicas [M*-C,Hs] m/z 139,
[M*-C2H30] m/z 125 y el pico base de m/z 111 por perdida sucesiva de [(M™-CHjs)-
C2H;0].

Se ensayaron diversos sistemas cromatograficos a fin de purificar estos
productos. Si bien la separacién cromatografia era posible el producto de adicion
conjugada se degradaba con mucha facilidad en la columna independientemente de la
fase estacionaria que se utilizaba, por lo que se decidi6 analizar directamente la
mezcla de reaccion.
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Figura lll-12

El espectro de H-RMN de la mezcla de reaccién, Figura llI-13, muestra en la

zona de campo alto un singulete muy intenso correspondientes a los tres metilos del

silano a 0,32 ppm, por otro lado entre 7,17-7,57 ppm se observan las sefales del 2-
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TMS-tiofeno. El resto de las sefales corresponden al producto de adicion conjugada,
entre ellas se destacan el doblete a 9,7 ppm correspondiente al aldehido, asi como las
correspondientes al anillo de tiofeno a 6,6-7,13 ppm

9.68
9.67
9.67

<

Figura llI-13

Continuando con nuestra investigacion, se probé el 2-metil-2-pentenal como
sustrato de la reaccion, en este caso los resultados fueron muy buenos, con una
excelente selectividad del producto de adicion conjugada (95%) y una conversion
aceptable del 87%. En este caso vemos la formaciéon de una mezcla de diasteromeros,
tal como se esperaba para el producto de adiciéon conjugada.

En la Figura llI-14 se muestra el H-RMN del producto de adicién conjugada
donde se pueden observar sefales dobles para el protdn del aldehido y para los
protones del metilo unidos al carbono a.
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Figura lll-14

Los cianocupratos derivados de la piridina, no mostraron cambios apreciables
en su reactividad al utilizar TMSCI y no se observaron cambios en la selectividad de la

reaccion aunque los valores de conversion fueron algo menores.

La reaccion de cianocupratos derivados del N-metilpirrol con los aldehidos alifaticos
resultd en la aparicién de un 30 % producto de adicién 1,2 en el caso de 2-pentenal lo
cual no se habia observado antes, sin embargo no se observa producto de adicién 1,2
o 1,4 trabajando con 2-metil-2-pentenal. En general el rendimiento de la reaccién con
N-metilpirrol es bajo, aproximadamente 40%, con un elevado porcentaje de productos
secundarios, uno de estos productos puedo ser aislado y su espectro de MS y H-RMN
se muestran en la Figura IlI-15.
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Este producto de acoplamiento del N-metilpirrol podria estar relacionado, al

menos estructuralmente, con el producto de la condensacion de un aldehido y el N-

metilpirrol. Figura

lll-16. Este tipo de reacciones ocurren con catalisis acida, y el

hecho de que hayamos aislado este producto al utilizar un acido de Lewis como aditivo

refuerza esta hipétesis.
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Figura lll-16

En un andlisis final de lo expuesto en este capitulo podemos decir que en
cuanto a las estructura de los agregados se observé una marcada estabilidad de las
estructuras ciclicas en la cual los anillos de furano forman parte del ciclo, mientras que
la estructura lineal propuesta en un comienzo mostré ser menos estable de lo que se
esperaba. Llamativamente, en la estructura de menor energia, el angulo de enlace C-
Cu-C es menor de lo que se hubiese esperado para la especie de Cu (l), donde el
valor optimo es 180°.

La aplicacion de los modelos de solvente mostré una deformacién en la
estructura de los agregados, lo cual era esperable ya que como hemos sefalado
anteriormente, la coordinacién con solventes tiende a desagregar o romper las

estructuras de los agregados. Esto se pudo corroborar a partir de los datos obtenidos.

Como vimos, la correlacion de los datos obtenidos, con aquellos publicados por
Snyder para el sistema mas simple de Me,Cu(CN)Li..(H.O), es aceptable teniendo en
cuenta la magnitud de este trabajo.

Por otro lado, la utilizacion de TMSCI en las reacciones de adicién conjugada
resulto en una mejora importante en la selectividad de casi todas las reacciones,
disminuyendo notablemente la cantidad de productos secundarios que se obtienen.
Por primera vez se logro preparar producto de adicién conjugada con un cianocuprato
derivado de N-metilpirrol, ademas se pudo identificar uno de los principales productos

secundarios, aunque su origen es todavia un tema de investigacion.

3.5 Analisis de los mecanismos de reaccion y su aplicacion a la
interpretacion de los resultados

En busqueda de una justificacion mecanistica a las observaciones
experimentales recogidas e imposibilitado de llevar a cabo calculos de modelado
molecular debido al alto costo computacional que ellos demandan, decidimos analizar
modelos mecanisticos propuestos para estas reacciones y ver si ellos sirven para

justificar el comportamiento observado.
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La existencia de un complejo intermediario de cobre (lll) es aceptada hoy en
dia en forma general, como dijimos anteriormente los complejos tri-coordinados de
cobre (lll) son cinéticamente inestables y sufren eliminaciones reductivas en forma
espontanea, pero pueden ser estabilizados por un ligando donor para formar un
complejo plano cuadrado. Estudios recientes han identificado tebrica y
experimentalmente estas especies de Cu (lll) como intermediarios reactivos en
reacciones representativas de los organocupratos: carbocupracion," adicién
conjugada,!’ alquilacién Sy2!"® y la sustitucién alilica.l'? Figura IlI-17.

(a) Carbocupracion (c) Alquilacion Sy2
_ N H ¥
R R Re . w ¢ R 5 N .
NI Cul “cu! N 5
cul ) TR Cu R A I B
— L, N\ | = R-Cu"-R — s | R—Cu"-R|_, cCu + Y
/Z?k }:‘»’\ H : OH | | |
H™ ¢ "H H Li L L L R
Li
(b) Adicion Conjugada (d) Sustitucion Alilica
R R R i R R R % ’R|
LiO \/CUIH—> Lio /\Qu”'\R —_— CG'T }Cﬁ'” — \Cu'”—,R e \/Cu
_\_"-./” LiO \ R v \//\ Xr

Figura llI-17 Complejos de Cu (lll), involucrados en diferentes reacciones con organocupratos

La etapa de eliminacién reductiva del complejo de cobre (lll) se puede ejemplificar,
para el caso de la sustitucién alilica como sigue: la interaccién Cu-alilo en el complejo
n-alilcobre(lll) consiste de un enlace dativo del alilo al cobre (orbital = del alilo al orbital
vacante 4s del Cu) y una retro-donaciéon Cu-alilo (orbital 3d,, del Cu al orbital = no
enlazante del alilo),""® en el TS de la eliminacién reductiva el complejo se desimetriza a
una estructura tipo enil [o+n],l'" donde el 4tomo de Cu esta unido o al C3 (retro-
donacién) y coordinado por el enlace © entre C1 y C2. Por lo que podemos decir que la
eliminacioén reductiva es un proceso donde el Cu recupera sus electrones d desde el
enlace o Cu-C3, mientras conduce al ligando R hacia el atomo de C3, a medida que el
Cu(lll) se reduce a Cu(l). Figura 11l-18
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Figura llI-18 Interaccion de los OMF en el complejo Tr-allil-cobre (lll) y su eliminacion

reductiva.

Diversos estudios de tipo cinético y de RMN sobre los intermediarios en las
reacciones de adici n conjugada de organocupratos a compuestos carbon licos a,B-
insaturado muestran caracteristicas estructurales en comun. Estudios realizados en
los ultimos afnos, sugieren la formacién de un complejo-n entre el atomo de Cu y el
doble enlace de la enona asi también como una coordinacién entre el O del carbonilo y
el atomo de Li."M2%2 A partir de las observaciones experimentales recogidas y de
algunos estudios tedricos, podemos plantear un mecanismo para las reacciones de

adicion conjugada.

La primera etapa implica una serie de complejos equilibrios por parte del cluster
organocuprato: agregaciéon, desagregacion, reorganizacion estructural, complejacion,
decomplejacion.?! Pero, la etapa méas importante esta dada por la adicién oxidativa de
la enona al cuprato para formar un B-cupro(lll)enolato intermediario, y su posterior
eliminacion reductiva para dar el aducto conjugado. Este ultimo paso tiene la barrera
de activacion elevada por lo que determina la velocidad y estereoquimica de la
reaccion. Figura I11-19
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Figura lll-19
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Analizando el mecanismo desde el punto de vista de los orbitales moleculares,
la adicion conjugada representa una reaccion tipica entre un metal de transicion y una
olefina. Si bien se puede plantear una interaccidon simétrica tipo donacion/retro-
donacion entre los orbitales de frontera del etileno y Me,Cu™, ésto no ocurre ya que la
olefina no es deficiente en electrones como para aceptar los electrones-d del Cu. Por
otro lado, las cetonas a,B-insaturadas forman este tipo de complejos-n donde la
interaccion de donacién/retro-donacion es asimétrica. Este complejo puede
considerarse como un complejo cuadrado plano de Cu(lll), en donde el enolato
funciona como un cuarto ligando. Figura 1ll-20b

_enenl” adicion
R-Cu Rl oxidativa b)

eliminacion
reductiva

Figura IlI-20 Interaccién de los OMF en (a) complejo cuprato—olefina (b) complejo cuprato—
enona, y (c) su eliminacién reductiva (TS)

Este cuarto ligando en que se transforma el enolato define en parte el papel del
sustrato de la reaccién en el estado de transicion. Es decir, cémo, el compuesto
carbonilico a,B-insaturado afectara la estabilidad del intermediario Cu(lll).Como dijimos
el cuarto ligando es fundamental ya que de otra forma la estabilidad del complejo de
Cu (lll) es muy baja y la eliminacion reductiva ocurriria sin barrera de energia. Mientras
mayor sea la capacidad del ligando como donor mayor estabilidad tendra este
intermediario. Extrapolando esto a lo observado con los diferentes sustratos probados
en esta tesis, podemos decir que el pobre rendimiento del cinamaldehido como
sustrato de la reaccion de adicidn conjugada podria deberse en parte a que el enolato
formado esta afectado por la deslocalizacion de electrones en el anillo y su capacidad
de estabilizar el intermediario es menor que en el caso de los aldehido alifaticos donde
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una vez formado el enolato no hay chance para la deslocalizacién. Asi también, los
cambios en la reactividad de los aldehidos sustituidos en a, pueden correlacionarse
con la capacidad del sustituyente en aumentar o no el caracter donor del enolato
formado. Asi los aldehidos sustituidos con grupos metilo tienen un mejor desempeno
debido al caracter donor del mismo, frente a los que tienen H o Br. Habiendo una
reaccion competitiva en juego como es el caso de la adicion conjugada es logico

pensar que la reaccion ird por ese camino.

Volviendo a la Figura llI-20 vemos que el complejo-r cuprato-enona y el 3-
cupro(lll)enolato intermediario, son representaciones diferentes de la misma especie.
Para que la eliminacion reductiva se lleve a cabo el Cu(lll) debe recuperar sus
electrones-d especificamente del enlace Cu-C(B), ya que el par de electrones
localizados en este enlace se ha originado en gran parte del a&tomo de Cu (Figura Ill-
20c). Este proceso genera un orbital vacante en C(B), el cual se encuentra listo para
aceptar al ligando R para formar el enlace C(B)-C. De nuevo en este caso, la
naturaleza del grupo R transferido por el cuprato comienza a ser importante. En
nuestro caso y como se mencioné antes, los mejores resultados se obtuvieron
utilizando como grupo R heterociclos T-excesivos, estos heterociclos ricos en
electrones no solo estabilizan al complejo intermediario de Cu (lll) por un efecto donor,
sino ademas en el proceso de eliminacion reductiva favorecen la estabilizacién del
ligando R al ser transferido. Ademas algunos estudios®® sugieren que los R donores
ayudan a deformar el complejo r-alilico y transformarlo en un complejo enil [c+1T],
cuya geometria es cercana a la del estado de transicién de la eliminacion reductiva.
Esto que deberia ser valido tanto para el Pirrol, Furano y Tiofeno, experimentalmente
resulto no ser asi. Solo el Furano y el Tiofeno muestran un comportamiento cercano a
esto, mientras que pirrol ocurren las reacciones de autocondensacién y polimerizacion,
tal vez debido a su susceptibilidad al ataque electrofilico gracias a la habilidad del
nitrégeno de estabilizar cargas positivas. Por otro lado, los heterociclos t-deficientes
como la piridina no tiene esta capacidad de estabilizacién y eso se ve reflejado en su
desempeno en las reacciones de adicion conjugada donde sin utilizar aditivos solo en
una oportunidad se obtuvieron resultados positivos. Es importante destacar que
existen muchos otros factores que podrian jugar un papel importante en el desarrollo
de esta reaccion en particular, lo referido a posibles problemas estéricos debido al
tamano de los grupos R transferibles. Ademés debido a la presencia de heterociclos
es posible que existan interacciones inter y/o intramoleculares que tengan a los

heteroatomos presentes.
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Finalmente nos queda analizar el efecto del aditivo en las reacciones de adicion
conjugada, en general el agregado de aditivos en las reacciones con organocupratos
se ha utilizado no solo para aumentar la velocidad de la reaccién sino también para
modificar la distribucién de productos.?! En particular, el uso de Me;SiCl para acelerar
la velocidad de las reacciones de adicién conjugada ha mostrado en algunos casos no
solo un aumento de la velocidad sino también un cambio en la estereoselctividad de la
reaccion. El origen mecanistico de esta aceleracion esta siendo discutido

extensamente. Estudios recientes proponen la sililacién del complejo-r cuprato-enona

(B-cupro(lll)enolato), observado espectroscépicamente a -100° C.”® Figura IlI-
21(mecanismo 1)
Mecanismo 1 +
0 ok _I_
()l OSlMe3 Li OSlMe3
Me,CuLi-Lil ———» IS¢ l{_ Me,SICN,. —
Me
+ MeCu(CN)Li
Mecanismo 2
+
%
Q o OLi
|
Me,CuLi-Lil (j Ic L{ Me38|CI @\ _rapida _
M Me

S|Me3
B—siliorganocuprato

Figura lll-21. Mecanismos propuestos para justificar el efecto del TMSCI en las reacciones de
adicion conjugada

El agregado de Me3;SiCN convierte el complejo-1r en un trialquilcianocuprato(lll)
con geometria cuadrada-plana al mismo tiempo que se produce la sililacion del O,
luego el complejo de Cu(lll) conteniendo el sililenol éter sufre una eliminacion reductiva
para dar el producto de adicién conjugada. La correlaciéon entre el poder sililante del
reactivo y la magnitud de la aceleracion sugiere que el paso determinante de la
velocidad de reaccion, es la etapa de sililacion.”® Alternativamente, se ha propuesto
como etapa clave del mecanismo, la formacién de un aducto-c de Cu(lll) que
disminuye la barrera energ tica de la eliminaci n reductiva, por efecto B- del silicio
(hyperconjugacion).’”! La estrategia empleada es clara y apunta a favorecer la atapa
de eliminaciéon reductiva ya sea atrapando el enolato o estabilizando el estado de

transicion de la eliminacién.
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En nuestro caso la aplicacion de esta metodologia resulto en una mejora
notable en los rendimientos en general y producto secundario recurrente surge de la
sililacion del heterociclo en la posicion 2. Esto que parece menor, es muy interesante
desde el punto de vista mecanistico ya que implica que cierta cantidad del heterociclo
litiado esta libre en la reaccién tal como habian sugerido algunos autores.?

En resumen, en esta etapa del trabajo de Tesis se ha logrado preparar en
forma reproducible una serie de cianocupratos utilizando heterociclos como agente de
transferencia, y su reactividad ha sido probada con diferentes tipos de aldehidos en
reacciones de adicion conjugada se han obtenido resultados interesantes que pueden
ser justificados en parte por los modelos mecanistico discutidos. Ademas se llevo a
cabo la primera investigacidon sobre la estructura de los heteroarilcianocupratos,
obteniendo resultados que son consistentes con los publicados por algunos grupos de

investigacion, sobre otros compuestos cianocupratos
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Capitulo 4 Reacciones de Carbolitiacién intramolecular

4.1. Introduccion

Un tipo muy utilizado de reacciones organometdlicas en sintesis orgéanica,
constituye el grupo de las denominadas reacciones de carbolitiacion, estas reacciones
son aquéllas en las que un enlace C-M de un compuesto organometalico se adiciona a
un enlace multiple C-C desactivado, dando origen a un nuevo enlace C-C y a otro
compuesto organometalico, el cual puede ser usado en transformaciones sintéticas
posteriores!'. El primer ejemplo fue presentado por Ziegler y Bahr®, pero mas
recientemente, los estudios de adiciones de compuestos organometalicos a enlaces
multiples han ido aumentando continuamente. Este proceso puede ser representado

en forma general como se muestra en la Figura IV-1.

Figura IV-1 Reaccion general de carbometalacion

Para que esta reaccion sea un proceso util, el nuevo derivado organometalico
debe ser menos reactivo frente al sustrato que el compuesto organometalico
precursor, para evitar que ocurran reacciones de polimerizacién del compuesto
carbometalado, en otras palabras la capacidad de carbometalacién del compuesto
precursor debe ser superior a la de producto metalado. Esto es siempre asi, excepto
en las reacciones de carbometalacion intramolecular donde el factor entropico inhibe el
proceso de polimerizacién y tanto el compuesto organometélico precursor como el

producto pueden tener reactividades parecidas.

Las reacciones de carbometalacién pueden llevarse a cabo con compuestos
organometalicos de litio, magnesio, cobre y zinc entre otros, siendo los compuestos
organoliticos los mas utilizados debido a la gran variedad de métodos de preparacion
que existe y a su extraordinaria reactividad, dando lugar a reacciones de carbolitiacion
tanto inter- como intramoleculares.®! Una de las partes del presente trabajo de Tesis
se focaliz6 en el estudio de un tipo particular de reaccién de carbolitiacion

intramolecular que da lugar a un heterociclo sustituido.

Se ha mostrado recientemente, que la reaccion de carbolitiacion intramolecular
resulta un procedimiento muy interesante y atractivo para la formaciéon de compuestos
ciclicos, en particular pentaciclos y sus derivados heterociclicos.”! Este tipo de
reacciones ofrecen la ventaja de que junto con la formacion del ciclo se genera una
nuevo reactivo organolitico, el cual puede reaccionar con un electréfilo, obteniéndose

asi carbociclos funcionalizados en un solo paso de reaccion. Uno de los primeros
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ejemplos de este tipo de reacciones fue presentado por Drozd et al, © a partir de 1-
bromo-5-hexeno por reaccion con Li metalico, tal como muestra la Figura V-2

o . Li
P Li, 0 °C NN 20°C E>_/
Et,0

Figura IV-2 Carbolitiacién intramolecular.

Recientemente, se han publicado varios métodos para obtener el compuesto
organolitico de partida para llevar a cabo las carbolitiaciones, entre ellos podemos
destacar: a) intercambio yodo-litio o bromo-litio utilizando un reactivo de alquil-litio'® b)
intercambio azufre-litio!”! partiendo de feniltioéteres y empleando arenuros de litio c)
8l y
d) intercambio cianuro-litioc usando arenuros de litio.”) De estos métodos, el mas

transmetalacion estafno-litio a partir de tri-n-butilestannanos insaturados y n-butillitio

empleado es el intercambio yodo-litio o bromo-litio.

En lineas generales, se ha encontrado que las reacciones de carbometalacién
intramolecular siguen las reglas de Baldwin,'” inicialmente desarrolladas para otras
reacciones. Estas reglas predicen la factibilidad para la formacién de anillos a través
de ataques nucleofilicos, basandose en requerimientos estereoquimicos de los
correspondientes estados de transicion para cada reaccion de ciclacion: si el estado
de transicién no fuera favorable, dicha ciclacion tampoco lo seria. Baldwin desarrollo
un sistema de clasificacion unificado para el proceso de ciclacion basado en tres
factores"": el primero es el nimero de &tomo involucrados en el anillo que puede
tomar cualquier valor mayor o igual a 3 (5 y 6 son los anillos mas comunes). El
segundo factor incluye el tipo de proceso involucrado en el cierre de anillo, se utiliza el
sufijo exo- cuando el enlace que se rompe es exociclico respecto del anillo mas
pequenio que puede formarse, es decir, cuando el ataque se produce sobre el
penultimo atomo de la cadena y el Ultimo atomo queda fuera del ciclo que se acaba de
formar, o endo- cuando el enlace que se rompe queda dentro del ciclo mas grande
que se pueda formar, es decir, cuando la parte nucleofilica de la cadena ataca al
extremo opuesto de la misma. Figura IV-3

exo- cuando el enlace que
R __exo se rompe es exociclico al anillo
X o X mas pequefio que se forma

Y Y
endo- cuando el enlace que
endo se rompe es endociclico al anillo
X - = X - mas pequefio que se forma
&y \

Figura IV-3. Procesos involucrados en el cierre del anillo
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Por ultimo, se utilizan los sufijos tet, trig y dig segun cual sea la hibridacién en
el punto de cierre del anillo, es decir, si es tetraédrico (hibridacién sp®), trigonal
(hibridacion sp®) o diagonal (hibridacién sp), respectivamente. Figura IV-4

Y _ S Y.
X (J\% 3-exo-Trig ),>—Y . “x /Y§ 3-endo-Trig )'(
! N\
_ E v X
XUL\( 4-exo-Trig ¢ ) : X\, |T 4-endo-Trig I_—ly_
—— Y ' —
' v -
X~ . o [ N\ . Y,
Q 5-exo-Trig OiY : X_J 5-endo-Trig [ >
Y X | X
' % v
M Xy 6-exo-Trig Q ~ : |l 6-endo-Trig (\ )
U T Ty Xy T X
a 7-exo-Trig ! Y 7-endo-Trig v
X \Y X - . -/ J
Y ! X\_) X

Figura IV-4. Reglas de Baldwin para la formacién de anillos

Es importante reconocer que las reglas de Baldwin describen las velocidades
relativas entre diferentes tipos de ciclacion, no definen en forma absoluta si una
reaccion se llevara a cabo o no, deben utilizarse en un sentido relativo. Una reaccion
desfavorecida (lenta) no puede competir en forma efectiva con una favorecida (rapida),
sin embargo la reaccion puede ocurrir si no existe una reaccion alternativa favorecida.
Teniendo presente los requerimientos del solapamiento orbital para la formacién de
enlaces, solo ciertas combinaciones estan favorecidas, un resumen de las diferentes

combinaciones se muestra en la Tabla IV-1

Tabla IV-1: Ciclaciones favorecidas y desfavorecidas

3 4 5 6

endo- - - X X

et exo- v v v v
, endo- X X % v
e exo- v v v v
_ endo- v v v v
-dig exo- X X v v

Las reglas se aplican cuando el nucledfilo ataca al enlace en cuestidon

siguiendo una trayectoria determinada, esto es con un angulo de 180° (inversion de
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Walden) para exo-tet, 109° (trayectoria de Burgi-Dunitz) para exo-trig y 120° para
endo-dig. Figura IV-5

o
g Nu X=C-H
- /," \\ a //
Nu--¥--- c—x O\ /~vé
| HC=X  Nu
exo-tet exo-trig exo-dig
a=180° o=109° a=120°

Figura IV-5 Trayectoria de ataque nucleofilica

Las reglas de Baldwin representan una primera linea de analisis para evaluar la
estereoselectividad de una reaccién de ciclacion, pero cabe destacar, como ya
veremos, que existen muchos otros factores estructurales y electrénicos que pueden
afectar la estereoquimica del producto final, en las reacciones de carbolitiacion

intramolecular.

Entre todas las reacciones de carbolitiacién intramolecular de alquenos, una de
las mas estudiadas es la 5-exo-trig, cuyo estudio abordaremos en esta Tesis, ya que
permite la preparacion de ciclopentanos, asi como sus derivados heterociclicos y
policiclicos. La carbolitiacion intramolecular 5-exo-trig es un  proceso
termodinamicamente favorable debido a la formaciéon de un enlace carbono-carbono
(energia de enlace aproximada de 88 kcal/mol) a expensas de un enlace 1 (energia de
enlace aproximada de 60 kcal/mol).['"? El alto grado de estereocontrol caracteristico de
esta ciclacion es una consecuencia de la coordinacion favorable entre el atomo de litio
y el enlace 1, obteniéndose un estado de transicion ciclico de 6 miembros tipo silla,
donde los sustituyentes ocupan preferentemente posiciones pseudo-ecuatoriales.™
Figura IV-6

Li E
i%_//’ tBulLi, B0 Aﬁ:;f\::: 78 225 °C ?i B+ EE
—_— > —_—
g -78 °C R \—Li R RC

Intermediario ciclico
tipo silla

Figura IV-6. Intermediario ciclico reaccién de carbolitiacion intramolecular

Por otro lado, vamos a discutir en el transcurso de esta Tesis que el proceso de
ciclacion de compuestos organoliticos insaturados puede ser a través de un
mecanismo aniénico o uno radicalario, y la definicién del mecanismo involucrado es
esencial para dirigir la reaccién hacia la formacién del producto cuya sintesis se desea
abordar. En lineas generales, hemos encontrado que cuando se desea promover una
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ciclacion anidnica, se inicia utilizando iodoalcanos como precursores en la reaccion de
intercambio halégeno-litio. En estas condiciones, es mas probable que en el proceso
no se generan radicales, lo que implicaria una disminucién de la estéreo-selectividad
de la reaccién y, a veces, hasta de la regio selectividad en la ciclacion. Cuando se
utilizan bromuros organicos como productos de partida la reaccién es menos limpia, ya
que en el proceso de intercambio bromo-litio intervienen radicales, mientras que los

cloruros son inertes en estas condiciones.

Dada su gran versatilidad para la sintesis de carbociclos, la carbolitiacion
intramolecular de alquenos es ampliamente utilizada, si bien presenta ciertas
limitaciones. Una de ellas es que la metodologia de intercambio halégeno-litio con
ioduros secundarios puede dar lugar a productos de eliminacion. Ademas, la
carbociclacion de compuestos de 5-hexenil-litio portadores de uno o dos grupos alquilo

4 Pueden constituir

en la posicién olefinica terminal usualmente no es posible
excepciones, los casos en los que el organolitico intermedio pueda sufrir eliminacion, o

cuando los sustituyentes son fenilo,!"? trimetilsililo,!®® ciclopropilo!'®® o arilsulfanilo!®
y

La formacién de anillos de cinco miembros mediante ciclacién de derivados de
compuestos de vinil-litio representa una transformacion menos favorable, ya que se
forma un carbanién sp® partiendo de uno sp?. Sin embargo Bailey!'”! ha utilizado esta
metodologia para la sintesis del (+)-laureno!™® asi también como para la preparacién
de diferentes indolinas e indoles." En todos los casos, los compuestos organoliticos

precursores se obtienen mediante intercambio yodo-litio.

En nuestro laboratorio, hemos encontrado que cuando la misma metodologia
se aplica a la obtencién de analogos oxigenados como 2,3-dihidrobenzofuranos, ésta
falla debido a que el curso de la reaccion es diferente.”® Cuando Bailey traté de
preparar 2,3-dihidrobenzofuranos por ciclacién de 2-(2-propenoxi)-fenillitio encontré
que el producto principal de la reaccion era 2-ciclopropilfenol, e interpreté estos
resultados proponiendo que el intermediario litiado formado luego de la ciclacion sufria
un proceso de y-eliminacién para dar el producto final, como se muestra en la Figura
Iv-7.21

Li
@[ J/ t-BuLi, Et,O @[ 1. TMEDA Cfgy-ellmmamon ©\/&
-98 °C @) 2 calentar

Figura IV-7 Sintesis de 2,3-dihidrobenzofuranos, y-eliminacion.
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Recientemente, nuestro grupo desarrollé una ruta alternativa para obtener
estos derivados sustituidos de 2,3-dihidrobenzofuranos®®: para evitar la y-eliminacién,
se propuso como una alternativa la utilizacion de sustituyentes que puedan proveer
estabilizacién por resonancia del intermediario ciclico litiado. La Figura IV-8 muestra
esta secuencia de reaccién en la que se colocé un sustituyente fenilo en la posici n,
y se atrapo6 el intermediario utilizando in situ diferentes electréfilos, obteniendo asi muy
buenos resultados en el rendimiento de la reaccion de ciclacion (85-98%).

o) ~. _Ph (@) (0]
©i SR E*
_— —_—
Br -90 °C
) Ph Ph
Li E

Figura IV-8. Alternativa para evitar la y-eliminacion en la reaccién de carbolitiacion
intramolecular

Uno de los propdsitos de la presente Tesis, es estudiar la estereoquimica de la
secuencia tandem que se muestra en la Figura IV-8, y examinar la posibilidad de
obtener alguna estereoselectividad en la reaccion global que muestra dos centros
quirales en el producto final. Cabe mencionar que se han publicado recientemente
algunas versiones enantioselectivas de la carbolitiacién intramolecular 5-exo-trig,
usualmente utilizando (-)-esparteina como inductor de quiralidad. Una de las primeras
aplicaciones exitosas correspondié también a Bailey, lograda ya en el presente siglo.
En la Figura IV-9 se puede observar como los compuestos organoliticos, generados
por intercambio bromo-litio de N-alilbromoanilinas, se ciclan con elevados excesos
enantioméricos en presencia de (-)-esparteina, obteniéndose los intermediarios
organoliticos correspondientes, los cuales luego de una hidrélisis acida, conducen a
indolinas quirales.® Otros ejemplos de reacciones enantioselectivas de carbolitiacién

intramolecular se pueden encontrar en la literatura més reciente.**!

Br Li
O _wow f @({ @\%
N (-)- esparteina

R 98 °C
87 % ee

Figura IV-9. Sintesis de indolinas quirales

4.2. Mecanismo de las reacciones de carbolitiacion

Como se mencioné anteriormente, un aspecto a tener en cuenta sobre las

reacciones de carbolitiacion intramolecular es el hecho de que la isomerizacion de los
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compuestos organoliticos insaturados puede, en principio proceder a través de una
ciclacion radicalaria. Para evitar que ésto suceda es necesario que los métodos para la
generacion de compuestos organolitico intermediarios no involucren especies
radicalarias. Alternativamente si el proceso ocurre por transferencia de un electron
(SET),” |a captura del segundo electron debe ser mas rapida que la reaccién
radicalaria propiamente dicha.

En general, y a diferencia del los ioduros de alquilo, la reaccién de intercambio
bromo-litio entre alquililitio y un bromuro de alquilo primario, involucra SET y por ende
la ciclacién de derivado litiado formado puede ocurrir con una contribucién importante
de mecanismos radicalario.”® Por otro lado, en la sintesis del indano de la Figura IV-
10, la no-ciclaciéon del derivado litiado del bromuro de arilo -78 °C utilizando Buli,
sugiere que no hay una contribucién importante de mecanismo radicalario y que a 23

°C la reaccion de carbolitiacion es puramente anidnica
Br Li
©/\f BuLi (2 eq) @i)/ 1. TMEDA
—_— —_—
Et,0,-78 °C 2.23°C, H*
\ ;>—Li

Las ventajas de la ciclacién anidnica sobre la radicalaria son diversas, se

/

Figura IV-10

puede, por ejemplo, funcionalizar el intermediario ciclico litiado formado inicialmente,
por reaccion con electrofilos, mientras que resulta dificil atrapar el intermediario
radicalario. Por otra parte, las ciclaciones aniénicas son mucho mas estereoselectivas
que sus analogos radicalarios, particularmente en relacién al centro estereogénico

generado en el nuevo anillo.

La ciclacion de 5-hexenillitio sustituidos, es un proceso totalmente
regioespecifico (5-exo-trig) que conduce al formacién de derivados de ciclopentano
disustituidos *"! Figura IV-11. En estos casos el isémero mayoritario es el mismo que
el generado a partir de la reaccion radicalcaria, pero la reaccion resulta mucho més
estereoselectiva en el caso del proceso anionico. Esta diferencia en la estereoquimica
de la ciclacion radicalaria y la anidnica sirve como herramienta para investigar el curso

de una reaccién en la que el mecanismo resulta ambiguo.
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Reactivo Producto Producto Relacion Relacion
cis trans (anionica) (radicalaria)
cis/trans cis/trans

10:1 2,5:1

O. O< O

g
-8
o

Figura IV-11

La regio- y estereoselctividad observada en las reacciones de carbolitiacion
intramolecular a alquenos desactivados puede ser justificada en base a un modelo de
estado de transicién que se asemeja al ciclohexano (silla) en donde lo sustituyentes
ocupan preferentemente posiciones pseudo-ecuatoriales. Figura IV-12

Estado de
Transicion (17,2)

Complejo
Reactivo (0,0)

Complejo
Producto (-1,7)

Figura IV-12
Estudios tedricos (ab initio) sobre los orbitales moleculares, llevados a cabo por

Bailey et al,””! revelan que el alto grado de estereocontrol y regioespecificidad que

caracteriza a las reacciones de carbolitiacion intramolecular es una consecuencia de la
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coordinacién energéticamente favorable del atomo de litio con el enlace-m, que
conduce a un estado de transicién rigido tipo silla. La clave que diferencia a estas
reacciones de sus analogos radicalarias es su estado de transicion tardio cercano a
los productos. Los estudios tedricos de Bailey fueron respaldados luego por evidencia
experimental a partir de los estudios sobre acoplamiento heteronuclear en RMN del
sistema Li-(C=C) para 5-hexenillitio.?®!

Otro aspecto del mecanismo de carbolitiacion intramolecular involucra el modo
de adicion del C-Li a través del enlace C=C, mientras que en la carbolitiacion de
enlaces triples la adicién-syn ha sido claramente demostrada, la estereoquimica de la
adicion al enlace doble C=C no ha sido definitivamente probada. Hoffmann et af*
estudiaron la carbolitiacion intramolecular de vinildurilsulfuros de bencillitio, la ciclacién
dio lugar a la formaciébn de «-duril-tioalquil litio el cual resultaba ser
configuracionalmente estable en relacién al nuevo estereocentro formado.®® Figura
IV-13 y Tabla IV-2

h

Ph P
1 / 2

Li

Li
\Ph M SDur \Ph H SDur
o
3

4

EX | -LiX Dur=
E E
Ph H3Y spur Ph H spur AaE=D
b E=Me
+ ¢ E= SnMe;
5 6
Figura IV-13

88 |



Capitulo 4 Reacciones de Carbolitiacién intramolecular

Tabla IV-2

Entrada® T/C Solvente Sustrato 1 E:Z Electrofilo t/min  5:6

1 -105 THF 13:87 CD;OD 10 88:12
2 -105 THF 13:87 CDs;0D 60 88:12
3 -107 THF 98:2 CDs;0D 55 41:59
4 -104 THF 98:2 CD;OD 20 41:59

Un mezcla enriquecida en el isémero Z (87:13), dio como resultado luego de la
ciclacion y captura del intermediario litiado una mezcla de productos que conservaba
esta relacion (88:12), en linea con lo que se podria esperar para una adicién-syn al
doble enlace y en donde el intermediario litiado fuese configuracionalmente estable en
esas condiciones de reaccion. Sn embargo, cuando se utilizé una mezcla enriquecida
en el isomero E (2:98) el producto de la ciclacion se formé en una relacién 6:4, esto
llevo a concluir que la relacion diastereomérica del producto de la reaccion estaba
cinéticamente controlada. Estudios mas detallados sobre esta reaccién en particular
mostraron que la adicion al doble enlace ocurre por un proceso no concertado donde
la formacion de un par iénico y una serie de equilibrios determina la configuracion del

nuevo carbono estereogénico formado.

Si bien esta justificacidbn es mas que vélida para el sistema en cuestion, es
bastante especifica ya que esta serie de equilibrios y estructuras alternativas se
presentan debido a la rotacion restringida a lo largo de un angulo diedro que involucra
un enlace C-S.

Desde un punto de vista mas general que abarca no solo la reaccién de
carbolitiacion propiamente dicha, sino ademas la reaccion de sustitucién con el
electrdfilo, y el intermediario litiado, es necesario tener cuenta que nos solo la adicién
al doble enlace afecta la estereoquimica final de la reaccién, y que otros factores
deben ser tenidos en consideracién. Tal vez la variable mas importante que puede
afectar directamente la estereoquimica de la reaccion es la estabilidad configuracional
del intermediario litiado que se forma. Esto es, si la carbolitiacion genera un nuevo
centro estereogénico en el carbono unido al litio, la estabilidad configuracional de este
centro afectara directamente la estereoquimica de la reaccion. Para entender las
variables que afectan a la estabilidad de este centro estereogénico debemos entender
la naturaleza del enlace C-Li.
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Lo que podriamos denominar como grado de covalencia del enlace C-Li, varia
con la temperatura, solvente y estructura del compuesto organico en cuestion. Collins
y Streitwieser afirman que el enlace C-Li para el MeLi es 79 % i6nico,®"! sin embargo
el tema es considerablemente mas complejo de lo que se supone aunque en lineas
generales el enlace C-Li es mejor descrito como un enlace i6nico.*? Estudios reciente
concluyen que la naturaleza del enlace C-LI varia de compuestos compuesto y el que
caracter covalente del mismo no puede ser dejado de lado. Otros autores describen el
enlace C-Li como un par iénico donde el Liy el C se encuentran en contacto a un radio
de van der Walls (par-ibnico de contacto) o separados por solvente (par-idnico
separado por solvente), en cualquier caso modificando la estructura del agregado. A
no ser que el carbanién esté estabilizado o que el 4omo de Li se encuentre
fuertemente solvatado es poco probable que el catidén Li se aleje del carbanidn por lo

que esta representacion resulta la mas relevante.

Existen dos tipos comunmente encontrados de organlitios quirales: los que
poseen quiralidad central donde el centro estereogénico estd unido directamente al
atomo de Li y aquéllos con quiralidad planar, donde el &tomo de Li estd unido a
sistemas de tipo alilico. En estos sistemas las estructuras son enatioméricas en
ausencia de otro elemento de quiralidad, pero se convierte en diastereoméricas

cuando existe otro elemento de quiralidad en la molécula o ligando. Figura IV-14

Quiralidad Central n1 Quiralidad Planar n3
Li Li ) )
/J\ -~ /L‘ Li Li
AG° =0 AG°=0
Enantiomeros Enantiomeros
Li-L* Li-L*

)\ )\ Li-L* Li-L*
W e a S T .
AG° #0 AG° #0
Diastereomeros Diastereomeros

Li Li . .
)\ /L\ Li Li
G e R ar N SN g
AG° #0 AG° #0
Diastereomeros Diastereomeros

L*= ligando quiral
a*= sustituyente quiral

Figura IV-14
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La busqueda de compuestos organolitios quirales configuracionalmente
estables es incesante ya que este tipo de reactivos son muy Utiles en sintesis
asimétrica.®® En paralelo con esta busqueda se encontré que el solvente o los co-
solventes podrian tener un papel muy importante en la velocidad de inversion de estos
compuestos. Si bien se ha puesto mucho esfuerzo en encontrar mezclas de solventes
que dificulten la inversién, los resultados han sido muy especificos, el mismo tipo de
solventes aumenta la inversibn en algunos casos y en otros la retarda.
Paralelamente a esto, no existe una idea acabada sobre el origen de la estabilidad
configuracional y el mecanismo de inversion, y constantemente se realizan propuestas

para justificar datos experimentales.

En el lamado mecanismo de "tour-guiado” el ion Li viaja de una cara a la otro
del carbanién enantiotopico guiado por un heterodtomo adyacente en forma
concertada durante el proceso de inversion.*® Un segundo mecanismo denominado
disociativo supone la separacion del Li y el carbanion debido al solvente de forma tal
de que el carbanion desnudo invierta con facilidad.® Figura IV-15

H o Li H L H L EVa
)i“\ )Q P Inversion ;@ | /4<| ~
P >N T > Ph” N7 — pn” N7 PN
| | | |
R.R R(R
Ri Re L G-+ Rigse
) ) I ! H Li
1-10 1-10-IP epi-1-10-1P epi-1-10
1-10a: R1=CH3, Rp=C7H15 S: solvente
1-10b: R4=CHj3, R;=CH5
Figura IV-15

Ambas propuestas asumen que el organolitio invierte como mondmero, sin
embargo, como es sabido la formacion de agregados es caracteristica de estos
compuestos, por lo que existe una compleja relacion entre el solvente, la estructura del
agregado y su estabilidad configuracional. Algunos trabajos teéricos proponen que el
mecanismo de inversion para organolitios simples, esta facilitado por la agregacion.
Estudios posteriores presenta un modelo que explica como diferentes solventes solo

afectan en menor medida la capacidad del organolitio de invertir su configuracion.®
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En un solvente coordinante como el THF, es probable que el organolitio exista
en su forma monomeérica ya que la solvatacion eficiente evita la agregacion del mismo,
por lo tanto la inversién puede ocurrir por uno de los dos mecanismos mencionados
anteriormente. Dependiendo del grado de solvatacién correspondera aplicar uno u otro
mecanismo. En solventes no coordinantes como hexano o tolueno, el organolitio se
agregara, la inversion de un organolitio en su forman agregada también puede ocurrir
si tanto el ion Li como el estado de transicion planar sp® pueden ser estabilizados

eficientemente por los carbaniones vecinos y otros iones Li.

Otra variable que afecta la estereoquimica de la reacciéon de carbolitiacién
intramolecular es la sustitucion con el electréfilo. Esta reaccidon de sustitucion
electrofilica bimolecular (Sg2) puede ser categorizada como Sg2ret (con retencién de la
configuraciéon) o Sg2inv (con inversion de la configuracién), dependiendo del tipo de
estereoquimica que siga la reaccion, la reaccién de sustitucion también puede ocurrir
por un mecanismo tipo SET.

La Figura IV-16 muestra las diferentes posibilidades mecanisticas para la

reaccion de sustitucién de compuestos organoliticos con quiralidad central.

a) SEZinV
; Li
Li ;
1 E* 2 ;\\\\R1 R? H1
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b) Sg2ret
Li . E. Li E
E
o 1 —_— ?, JE— . "IHR1
2&'R 2" \'R! RZJ\
A R™ % H
c) SET
Li
~I'| 1 E— "IHR1 ‘_—‘Rz |||3_|R1 —E+> i
R2 l;_IT R2 " \ R1 R2
Figura IV-16

La sustitucion del Li por un electréfilo puede ocurrir con retencion de la
configuracion, en este caso el estado de transicién presenta una estructura trigonal

bipiramidal la cual puede ser estabilizada por resonancia si R' y/o R? son arilos o
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vinilos. Este estado de transicion se ve desestabilizado por impedimentos estéricos por
parte del electrofilo, en particular si es un haluro de alquilo el cual debe invertir también
en el estado de transicion. La sustitucién puede ocurrir también con retencién de la
configuracion, en particular si existen en el electréfilo carbonilos que puedan coordinar
al Li. Una tercera posibilidad es un mecanismo SET donde el carbanién es oxidado a

un radical que rapidamente invierte, reacemizando el producto final.

Como podemos apreciar existen muchas variables en juego para determinar el
curso estereoquimico de una reaccidbn de -carbolitiacién-sustitucion, todas esta
variables deben ser tenidas en cuenta o correctamente aproximadas de forma tal de
poder preparar un modelo que permita predecir los resultados experimentales. De
todas formas, una generalizacién del mecanismo con la informacién que contamos

actualmente es todavia dificil y cada caso en particular debe ser estudiado a fondo.

4.3. Estudio de la reaccion de carbolitiacion intramolecular de 2-(cinamiloxi)fenil
Litio.

Como se expuso anteriormente, las reacciones de carbolitiacion intramolecular
representan un camino interesante para la preparacion de sistemas carbociclicos y
heterociclicos funcionalizados selectivamente. En este contexto, y dado el interés de
nuestro grupo de investigacion por la preparacion y usos de derivados organoliticos,
se decidié profundizar el estudio de la reactividad de 2-(cinamiloxi)fenil litio con el fin
de comprender las variables que afectan en mayor medida la reactividad y mejorar
nuestra comprension sobre el mecanismo de reaccion, lo que finalmente conduzca al
desarrollo de mejores estrategias sintéticas para la preparaciéon de diferentes tipos de
compuestos organicos.

Esta reaccion puede estudiarse en tres etapas fundamentales: en la primera de
ellas existe un intercambio metal-halégeno que da origen a un intermediario litiado;
luego, mediante una ciclacion regioselectiva del tipo 5-exo-trig se genera un
intermediario ciclado, el cual en una tercera etapa es atacado por un electréfilo para

obtener, asi los derivados sustituidos de 2,3-dibenzofurano. Figura IV-17

O~ Ph O~ Ph 0 0
©: Intercambio @ . Carbolitiacion Reaccion con
Br metal/halogeno Li Intramolecular Electrofilo
. Ph Ph
Li E
Figura IV-17
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Dentro de los mecanismos propuestos para el intercambio metal-halégeno
encontramos dos corrientes principales: a) aquellas que sustentan mecanismos
radicalarios (SET) y b) las que apoyan procesos de naturaleza i6nicos.®® La
prevalencia de estos mecanismos esta fuertemente ligada, entre otros factores, a la
naturaleza del metal utilizado en el intercambio, asi para el caso de Mg (reaccion
Grignard) los mecanismos radicalarios son los que mejor se ajustan a los datos
experimentales, mientras que en el caso del Li parece haber una dualidad de
mecanismos. Asi en el caso de utilizar haluros de alquilo la evidencia experimental
sugiere la participacion de intermediarios radicalarios mientras que en el caso de los
haluros de arilo los mecanismos polares son los mas aceptados.

Para determinar la presencia de intermediarios de tipo radicalario es corriente
la utilizaci n de “radical probes” las que incorporan una reacci n competitiva
cinéticamente favorecida atrapando los posibles radicales formados durante la
reaccion de intercambio metal-halogeno. El reactivo precursor del 2-(cinamiloxi)fenil
litio, es el 2-bromofenil-(E)-3-fenil-2-pronenil éter, el cual fue preparado en nuestro
laboratorio, y es también, un precursor radical, con velocidad de ciclacién
intramolecular en el orden de 10'"° s7.”¥ Esto nos permite tener en el mismo sustrato
un precursor para la carbolitiacion intramolecular y un "radical probe". Asi, analizando
la distribucion y tipo de productos podremos conocer mas sobre el mecanismo
principal de la reaccion.

Existen, ademas del producto de ciclacién, otros dos productos secundarios de
la reaccion, éstos podrian originarse a partir de un intermediario alilico formado por
una transposicion de un protén en el producto de intercambio metal-halégeno, o por
una transferencia de proton del medio a este mismo intermediario. Figura IV-18

0) X Ph o~ Ph
O =T
/ b U H i
[Io\/\/Ph O~ Ph

Br .%312?& Li \ @EO\/\/F’*‘
H
Figura IV-18
Utilizando esta informacion se plantearon dos hip6tesis para los mecanismos
de reaccién una que incluye la formacion de radicales y la otra de tipo aniénica. Ambas

propuestas se muestran en la Figura IV-19 y IV- 20 respectivamente.
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@' n-Bu’

E.T. + LiBr
o -~ . intramolecular
©i X + n-BuLi H abstraction

om0

n-Bu

O

Figura IV-20

Para probar cudl de estos mecanismos es el mas adecuado, se decidio llevar a
cabo la reacciéon de carbolitiacion intramolecular estudiando el efecto de diferentes
variables y realizando analisis de la distribucion de productos ya que cada mecanismo
en particular favorecera la formacién de productos caracteristicos. En primer lugar se

analizé el efecto del tiempo de la reaccion Tabla IV-3
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o)
ov\/@ @[O\/\/@ Q'O/:\/Q .
[IBr n-BuLi -80 °C H y Bu N O
1 2 3
4

THF

Tabla IV-3. Reaccién de carbolitiacion intramolecular, efecto del tiempo de reaccién. ®

# Tiempo (min) Rendimientos Relativos

2 3 4
1 5 59° 6 35
2 30 49 10,5 40,5
3 60 39 14,3 46,7

& Una solucion de 1 en THF a -85 °C se adiciona 1,5 eq.. de BuLi durante 2 min aprox. Se espera 5 min
a— 80 °C y se inyecta MeOH a diferentes tiempos. %D > 95%

La Tabla IV-3 resume los resultados obtenidos al detener la reaccién a
diferentes tiempos. Es importante senalar que luego de 5 minutos a -80 C la reaccién
de intercambio Li-halégeno es completa, ya que no se recupera nada de 1, esta alta
reactividad ha sido informada en reacciones con sustratos similares. Se puede
observar ademas, que luego de 5 minutos se ha formado un 35% de producto de
ciclacion 4; este porcentaje aumenta al incrementar el tiempo de la reaccién, al mismo
tiempo se observa un disminucién del producto 2, por lo que se podria inferir una cierta

dependencia entre ambos.

Teniendo en cuenta las propuestas mecanisticas planteadas en las Figuras IV-
19 y IV-20 vemos que 2 se puede formar luego de tratar al intermediario 2a con
MeOH. Si bien 2a esta presente en ambos modelos mecanisticos el hecho de que
luego de 5 minutos el producto mayoritario sea 2 descarta la posibilidad de que éste se
forme via 2e. Esto es debido a que la velocidad de ciclacion de 2e es tan alta (en el
orden de 10" s™), que la reaccion de 2e con BuLi deberia estar mas alla del limite de
difusién para justificar la formacién mayoritaria de 2. La alta incorporacién de deuterio
en 2, es también un indicativo de la estabilidad de esta especie precursora en las
condiciones de reaccidn, este efecto no se observa en reacciones similares donde el
caracter radicalario de la reaccion es importante. Para corroborar la suposicion de que
el camino anidnico es el mas correcto decidimos ver qué influencia tiene el aumento

de la temperatura. La Tabla VI-4 muestra los resultados obtenidos.
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Tabla IV-4. Reaccion de carbolitiacién intramolecular efecto de la temperaturas®.

# Temperatura Rendimientos Relativos

2 3 4
1 -80 58,7 6 35,2
2 -70 7,7 11,2 81,0
3 -50 0 11,1 88,8
4 0 0 7,7 92,8
5° 0 0 3,9 93,5

Una solucién de 1 en THF a -85 °C se adiciona 1,5 eq. de BuLi durante 2 min aprox. Se espera 5 min a —
85 °C y luego se lleva a la temperatura seleccionada se mantiene 5 min y se inyecta MeOH. ® Reaccion
con inyeccion de BuLi a 0 °C y se detiene luego de 5 minutos de agregada la primer gota de BulLi

En este caso, se puede observar cémo el incremento de la temperatura
conduce a un aumento en la formacién del producto 4 a expensas de una notable
disminucion del producto 2, el cual desaparece por completo luego de 5 min cuando se
trabaja a una temperatura mayor a -50 °C, este efecto tan marcado de la temperatura
es bastante caracteristico de los mecanismos anidnicos

Evidencia adicional se obtuvo cuando 1 se us6é como sustrato para la formacion
de un reactivo de Grignard. La generacion de un anion radical en la etapa inicial de
formacion de reactivos de Grignard arométicos es bien conocida,®” en este caso junto
con el producto 4 la mezcla final de reaccion contiene un 15% de fenol y o-bromofenol.
Estos productos estan ausentes en la reaccién de 1 con BuLi, y la formacién de los
mismos puede justificarse por una particion del aniéon radical formado (o
equivalentemente, por una transferencia intramolecular rapida de un electrén entre los
anillos) entre los dos anillos aromaticos. Figura VI-21%2

Mg
©i0\/\/ Ph ©io\/\/ Ph ©:OH
Br L Br —H> Br

Mg
@O\/\/ Ph @[OV\/ Ph ©/OH
MgBr —MI MgBr H*

B —

Figura VI-21
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El Unico producto secundario detectado en esta reaccién es 3, el cual puede
formarse por un reordenamiento de 2a con el proton alilico para dar un intermediario
anionico bidentado. El anién bencilico reacciona luego con BrBu residual para formar
3, la estereoquimica del doble enlace esta justificada por la formacién del intermediario
2e, el cual fija la configuracién del doble enlace.

Los datos encontrados hasta el momento respaldan la hipétesis del mecanismo
anionico, sin embargo un estudio mas profundo de las especies involucradas en la
reaccion es necesario ya que aun existen detalles que requieren una mejor
comprension. Tal vez el mas importante de ellos es la configuracién del producto final.
Entender los factores que afectan a la estereoquimica del producto asi también como
la posibilidad de controlar estas variables extenderan el potencial sintético de esta

reaccion.

4.3.1 Estudio del efecto del solvente sobre la distribucion de los productos de
carbolitiacion.

La primera variable analizada en esta reaccion fue el tipo de solvente utilizado,
ya que la reactividad de BuLi depende en gran medida del solvente, porque éste
afecta las estructuras que adopta el BuLi en solucion. Asi, solventes coordinantes
aumentan la reactividad, pues favorecen la desagregacién de las estructuras
tetraméricas y hexaméricas habitualmente presentes en solventes no coordinantes
como el hexano. Por otro lado, la polaridad de solvente podria afectar también los
estados de transiciébn que llevan a la ciclacibn ya que su caracter anionico los
predispone para ello. Por todo ésto se decidi6 probar una serie de solventes que
podriamos dividir en: coordinantes polares (THF, DEE), polares no coordinantes
(cumeno, tolueno), y no polares (hexano). En todos los casos se analizaron: a)
distribucion de productos para cada tipo de solvente y b) reactividad, comparando los
tiempos y temperaturas necesarias para obtener un maximo rendimiento del producto

de ciclacion (condiciones optimizadas).

4.3.1.1 Efecto de los solventes coordinantes

En una primera etapa se analizaron los solventes coordinantes como el THF y
el DEE, desde un tiempo atras THF ha remplazado al DEE como solvente de eleccion
para la gran mayoria de las reacciones 6rganometdlicas. El THF ofrece caracteristicas
de solvatacion similares, sumado a una mayor temperatura de ebullicion, menor
inflamabilidad y a una menor tendencia para la formaciéon de peréxidos, lo que lo

convierte en un solvente mas seguro y en el sustituto ideal en este tipo de reacciones.
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Pese a ésto, la diferencia entre las constantes dieléctricas puede dar origen a cambios
en la reaccion. Ambos solventes fueron utilizados bajo las mismas condiciones, y
luego se optimizaron las condiciones en cada caso buscando el mayor rendimiento del
producto de ciclaciéon. En todos los casos, salvo donde se indica lo contrario, la
reaccion se lleva a cabo en atmosfera inerte inyectando 1,5 eq. de BuLi en hexano a
una solucién de 1 en el solvente indicado, a -85 °C, manteniéndose a esta temperatura
por 5 min y luego llevando a la temperatura seleccionada. La reaccién se detiene
inyectando MeOH.

Los rendimientos obtenidos y la distribucién de productos se muestran a
continuacion en la Tabla IV-5

©io\/\/© 1,5 eqv. n-BulLi

Br -85 °C, 5 min
1 THF o DEE

Tabla IV-5. Reaccién de carbolitiacién, efecto de solventes coordinantes.

# Solvente Temp.? t° Rendimientos Relativos

2 3 4 5 6
1 THF -80 5 587 6 352  eeeeeer oo
2 THF 0°C J—— A AR X . J———
3 THF 0°C° 5 oo 3,9 93,5 24 e
4 DEE -80°C 5 1009  cmmeeeem eeeen e e
5 DEE 0°C 5 23,1 3,8 476 20,5 4,9
6 DEE 0°C 60 1,3 3,0 76,8 3,2 15,9
7 DEE T. a. 5 3,0 16,7 62,0 7,7 10,8

®Temperatura de reaccion leempo de reaccion (min.). “Reaccién con |nyeCC|on de BuLia 0 °C
y se detiene luego de 5 minutos de agregada la primer gota de BuLi %28,9 % del precursor 1
recuperado (71,1% de conversién)

Antes de comenzar con el analisis de los resultados es importante clarificar
ciertos puntos de la reacciéon para poder comprender mejor la interpretacion de los
mismos. Como dijimos anteriormente, la primera etapa de esta reaccion implica la
formacién del intermediario litiado por una reaccion de intercambio metal-hal6geno,
luego ocurre la evolucién de la reaccién, que incluye la carbolitiacion propiamente

dicha y la reaccién con el electréfilo, que lleva a la formacion de los diferentes
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productos. La etapa de intercambio se lleva a cabo con un conversion del 97 % a -85
C durante 5 min, en condiciones optimizadas para THF. Mientras que durante la
evolucion se probaron diferentes temperaturas de trabajo, analizando los rendimientos
relativos de cada producto.

La primera diferencia que se observa al cambiar el solvente fue en la reaccion
de intercambio, en este caso al utilizar DEE la conversion de la reaccion disminuyé a
un 70 %, lo que se evidencia por la cantidad de 1 recuperado (Tabla IV-5 entrada 4).
Sin embargo, al aumentar la temperatura en la etapa de evoluciéon la reacciéon de
intercambio se favorece y se completa en un 100%. A pesar de ésto es correcto
pensar que el intercambio ocurre con mayor lentitud en DEE. En efecto, si bajo las
condiciones optimizadas para THF se aumenta el tiempo de reaccién en DEE a 10
min, el rendimiento del producto de intercambio se asemeja al obtenido en el caso de
THF.

En la etapa de evolucion se observan cambios importantes con respecto a la
reaccion en THF, principalmente durante la reaccion en DEE a -80 °C, donde no se
detectaron productos de ciclacion y solo se observa 2. Incluso si la reaccién se lleva a
cabo temperatura ambiente, luego de 5 minutos todavia es posible aislar un 23 % de
2, contrariamente a lo que ocurre en THF donde bajo las mismas condiciones no se
detecta 2 (Tabla IV-5, entrada 1). Otro aspecto notable de la reaccion en DEE es la
captura del intermediario 4a y la aparicidén del producto de ciclacion 6-endo-trig dando
origen a los productos 5 y 6 respectivamente los cuales no habian sido observados
con anterioridad en la reaccién con THF. Figura IV-22

0}

° O
@( ciclacion
g O o
Li

Li 5-exo-trig

4a

5
O
o O o
@( ciclacion Li O
F —
Li 6-endo-trig O
6

Figura IV-22

Es interesante el efecto producido por un sutil cambio de solvente, cuando
usamos THF como solvente el intermediario 4a era atrapado por el n-bromo butano
que se genera a causa del n-BuLi presente y era muy dificil competir con esta reaccién

utilizando otro electréfilo. Sin embargo se logré detectar una muy pequena cantidad
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cuando llevamos a cabo la inyeccién a temperatura ambiente. En cambio, cuando
utilizamos DEE como solvente la proporcion de 4a es moderada, a baja temperatura y
disminuye a medida que aumenta el tiempo de reaccibn o se incrementa la
temperatura. Esto sugiere una diferencia en la estabilidad de 4a debido probablemente
a un efecto de coordinacion del solvente que al mismo tiempo retarda la accion del n-
BrBu, este efecto como vimos en la Tabla IV-5 disminuye con el aumento del tiempo y
la temperatura de la reaccion. La aparicién de 6 es mucho mas interesante desde el
punto de vista mecanistico, ya que en este caso hay una competencia entre dos
mecanismo de ciclacién el 5-exo-trig y el 6-endo-trig los cuales dan origen a 4 y 6
respectivamente.

4.3.1.2 Efecto de los solventes no coordinantes

Continuando con nuestro estudio, se decidié probar el efecto de solventes no
coordinantes, sobre la distribucion de productos en la reaccién, para esto se eligieron
3 solventes no coordinantes cubriendo el espectro de media a baja polaridad.
Teniendo en cuenta la experiencia anterior se decidi6 como metodologia general
continuar con la inyecciéon de BuLi a -85 C y luego de 5 min variar la temperatura y
tiempo de reaccién. Luego de algunos ensayos preliminares se vio que en condiciones
de bajas temperaturas y tiempos cortos de reaccidn se recuperaba el 100 % del
precursor. Por lo que se continlo con los ensayos a una mayor temperatura. Los
resultados obtenidos se muestran en la Tabla IV-6

Bu
(e}
@[ \/\/©15qu n-BuLi @[ \/\@ QO\:?—O
H H
2 3

-85 °C, 5 min

Tabla IV-6. Reaccién de carbolitiacién efecto de solventes no coordinantes.

# Solvente Temp.? t° Rendimientos Relativos

2 3
1 Cumeno 0°C 60 2 1010 —
2  Cumeno T. a. 60 97,2 2,7
3 Tolueno 0°C 60 100 -
4 Tolueno T. a. 60 95,16 0,51°¢
5  Hexano® 0°C 60 100 D—
6  Hexano® T. a. 60 100 -

aTemperatura de reaccién ° Tlempo de reaccion (min.) °4,32 % del producto de adicion de BuLi al doble
enlace, ® rendimiento del 47% © rendimiento del 52%
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En el caso de solventes como cumeno y tolueno se obtuvieron conversiones
aceptables del orden del 80 %, sin embargo y pese a probar diferentes tiempos y
temperaturas de reaccion se obtiene como producto mayoritario el correspondiente al
intercambio metal-hal6geno. Cuando se trabajé a temperatura ambiente se pudo aislar
algunos productos secundarios como 3 en escasa proporcion. Resultados similares se
obtienen al trabajar con hexano, en este caso también se observé un menor
rendimiento de la reaccion de intercambio, sumado a ésto el uso de hexano trae
aparejado importantes problemas de solubilidad de 1. Es interesante observar en esta
segunda tanda de experimentos como la reaccién de intercambio sigue dandose, aun
en solventes tan poco polares y/o coordinantes. Esto nos llevo a pensar que el efecto
mayor del solvente esta localizado en la etapa de ciclacién y que si bien la etapa de
intercambio es fundamental para la generacién del precursor de ciclacién ésta
transcurre mas o menos bien en todos los solventes probados.

A partir de estos datos y tratando de sustentar nuestra idea de dos etapas en la
reaccion, nos preguntamos qué ocurriria si luego de que la reaccién de intercambio se
completa, se agrega a la mezcla de reaccién algun tipo de agente de coordinacion, y si
éste activara la etapa de ciclacion.

4.3.2 Estudio del efecto de ligandos sobre la distribucion de los productos de
carbolitiacion.

Tratando de responder la inquietud surgida a partir de los ensayos con
diferentes solventes, se planted el uso de algun agente coordinante en una etapa
tardia de la reaccion, particularmente probando con los solventes donde se lleva a
cabo la reaccién de intercambio, pero la ciclacién no se produce. Como agentes de
coordinacién elegimos TMEDA el cual es un clasico en la quimica de los
organolitiados, y THF el cual posee una litiofilicidad elevada y podria surgir como un
agente coordinante sencillo y facil de conservar.

Los ensayos se llevaron adelante, agregando a una soluciéon de 1, en el
solvente elegido, n-BuLi a -85 °C luego de 5 min se agrega el ligando y se selecciona

la temperatura y tiempo de reaccion deseado. Los resultados obtenidos se ven en la

Tabla IV-7
Bu
@EOV\/@ QOJ@
H o} H O
@E\/\/@15eqvn8uu 2 O * 3 O «
-85 °C, 5 min Bu O H
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Tabla IV-7. Reaccion de carbolitiacién: efecto del ligando.

# Solv. Ligando® Temp® t° Rendimientos Relativos

2 3 4 5
1 Tolueno  TMEDA 0°C 60 - - 70 30
2 Tolueno THF 0°C 60 43 - 80,3 153
3  Hexano® TMEDA 0°C 60 ---m- e 243 -
4  Hexano® THF 0°C 60 - - 30 -

®relacion ligando:Buli 1:1. btemperatura de la reaccién. ‘tiempo de reaccién. %63 % de alquilbencenos,
11% producto adicién al doble enlace © 70 % alquilbencenos

Como se puede observar en la Tabla IV-7, efectivamente en todos los casos
ensayados la ciclacion se activa por la presencia del ligando; los resultados son algo
dispares dependiendo del solvente utilizado.

Las reacciones en Tolueno/TMEDA y Tolueno/THF mostraron buenos valores
de conversion de 1 (alrededor del 80%) y rendimientos algo menores a los obtenidos
en THF para el producto de ciclacién, ademés se observa la aparicion de cantidades
apreciables del producto 5 como resultado de la captura del intermediario 42, Figura
IV-19, y solo en el caso de usar THF como ligando se encontr6 ademas un 4 % de 2.
En el caso de hexano, donde ya la reaccion tenia bajo rendimiento se logré identificar
el producto de ciclacion pero en baja proporcidn. Independientemente del ligando
utilizado el producto mayoritario corresponde a alquiloencenos, éstos podrian
generarse a partir de la ruptura de uno de los productos de la reaccion, ya que en el
caso de utilizar TMEDA como ligando se encontr6 una proporcién importante del
producto de adicion de n-BuLi al doble enlace. Otra posibilidad es que al ser la
reaccion en hexano demasiado lenta, existen otras reacciones competitivas que se
vuelven importantes, en este caso el pequeno exceso de BuLi podria llevar a que no
solo se sustituya el bromo del anillo, sino que también reaccione el oxigeno del éter,

un posterior reordenamiento nos llevaria al producto encontrado. Figura I1V-23
© LL\/\/@

@ _Buli @ uw© BuBr N
Br Li 7

Figura IV-23

Para probar esta hipétesis llevamos a cabo la reaccion con exceso de Buli, en
ausencia del ligando y se obtuvo mayoritariamente el producto 7. Es probable que la
formacion de estos alquil y alquenilbencenos se lleva a cabo por ambos caminos,
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potenciados por el ligando que acentla la reactividad del BuLi, haciendo que estas

reacciones secundarias adquieran una mayor importancia.

4.3.2.1 Estudio del efecto de un ligando quiral.

Otro aspecto que decidimos explorar en esta etapa fue el uso de un ligando
quiral para la obtencién de productos épticamente activos. Para ésto seleccionamos (-)
-esparteina, esta diamina ha sido utilizada frecuentemente para diferentes tipo de
reacciones que involucran organolitiados. Se decidié usar como solvente THF y
tolueno ya que en ellos se observo mejor rendimiento en los que se refiere a los
productos de ciclacién y se probaron diferentes condiciones para la reaccién. Los
resultados obtenidos se muestran en la Tabla IV-8.

E:[ \/\/@ -85 °C, 5 min H O
n-BuLi: (-)-esparteina 4

1 1:1
5 H

Tabla IV-8. Reaccion de carbolitiacién: efecto de ligando quiral

# Solv. Ligando' Temp?® t° Rendimientos Relativos
3 4 5
1¢ THF (-)-Sparteina -80 °C 120 40,9 60,1 -
2° THF (-)-Sparteina 0 °C 60 10 90 W -
3% Tolueno (-)-Sparteina  0°C 60 6,2 38,8 37,8
4°  Tolueno  (-)-Sparteina 0 °C 180 6,8 55 25,68
5°  Tolueno  (-)-Sparteina 0°C o.nf 2,9 54,7 8,92

®Temperatura de reaccién ° Tiempo de reaccién (min.) ® Una solucién de 1 a -85 °C se agrega 1,5 eqv. de
BuLi durante 2 min aprox. se espera 5 mina-85°%Cy Iuego se lleva a la temperatura seleccionada la
reaccion se detiene inyectando MeOH ©5 % alquilbenceno °9 % alquilbenceno "Relacion aditivo: BuLi 1:1
9 la reaccion se llevo a cabo durante toda la noche.

En cada caso, los productos de la reaccién fueron sometidos a diferentes
técnicas cromatograficas para su separacidén y purificacién, obteniéndose en forma
pura los productos de ciclacién 4 y 5. El producto 3 pese a los esfuerzos realizados,
siempre se encontré contaminado con el producto 4. El valor de rotacion éptica medido
para cada uno de los productos a 283 nm, en cloroformo se muestra a continuacion
en la Figura IV-24
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s ©

Olp=-45 (c 1, CHCl3) Olp=-23 (c 0,5, CHCl3)

Figura IV-24

A pesar de los diferentes intentos, la falta un método de separacion adecuado
de la mezcla de enantiomeros y la ausencia de un patrén enatiomericamente puro, no
nos permite calcular con certeza la pureza Optica o el exceso enantiomérico de la
reaccion y debemos conformarnos con informar la rotacién éptica de los mismos. Sin
embargo, los resultados muestran que la induccion asimétrica de las (-)-esparteina es
efectiva para obtener productos asimétricos en este tipo de reacciones.

Analizando los resultados obtenidos hasta el momento podemos ver que en la
etapa de intercambio metal-halégeno no se aprecia un efecto marcado por las
variables de la reaccién. Solo en el caso de usar hexano como solvente los valores de
conversiéon de 1 son bajos lo que denota cierta dificultad de la reaccion para
completarse, ésto no implica necesariamente una desestabilizacion de los
intermediarios de reaccién sino que puede deberse simplemente a la baja solubilidad
del sustrato en este solvente. Diferente es el caso de la reaccion con DEE a baja
temperatura (Tabla IV-5 entrada 4) donde se recupero un 30 % de 1, en este caso es
muy probable que la estabilizacion adicional del solvente sobre el intermediario litiado
evite que éste se cicle y de esta forma se consuma el resto del precursor.

La etapa de ciclacion por otro lado, es extremadamente sensible a variables
como el solvente y la temperatura. En particular, el tipo de solvente tiene un marcado
efecto en la distribucion de productos, podriamos generalizar que los solventes
coordinantes favorecen de cierta manera los productos de ciclaciéon, aunque entre
ellos existen diferencias en cuanto al tipo y relacién de los productos formados. Esto lo
comprobamos comparando THF vs DEE como solvente, ambas reacciones resultaron
en una distribucion de productos bastante diferente. En el primer caso en condiciones
normales de reaccion solo se obtienen dos productos (3 y 4), y solo a muy baja
temperatura se puede aislar un porcentaje importante de 2. Bajo las mismas
condiciones, pero utilizando DEE como solvente aparecen dos nuevos productos en la
reaccion (5 y 6), éstos corresponden a dos productos de ciclacion diferentes: el 5-exo-
trig, cuyo derivado n-butilo ya habiamos observado, y el 6-endo-trig respectivamente.

El uso de ligandos coordinantes confirma que la reaccién de ciclacion esta
activada por especies que se puedan coordinar con el litio, ademas se pone en
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evidencia que reacciones secundarias pueden adquirir cierta relevancia bajo estas
condiciones. El uso de ligandos quirales como la (-)-esparteina fueron efectivos en la
induccién de asimetria en los productos, lo cual es un punto importante desde el punto
de vista mecanistico. La aparicion de estos nuevos productos pude racionalizarse
como cambios en la energia de activacion para los estados de transicién afectada

principalmente por el solvente.

4.3.3 Estudio de la estereoquimica de la reacciones de carbolitiacién-sustitucion.

Un aspecto relevante en el estudio de las reacciones de carbolitiacion
intramolecular es el referente a la estereoquimica de la reaccion. Como podemos
apreciar en la Figura IV-25 durante la reaccién de carbolitiacién intramolecular y
posterior sustitucidén, se generan dos centros estereogénicos, el primero de ellos en el
carbono 3 a partir del cierre del anillo y el otro en carbono 9 por sustitucién del

intermediario ciclico litiado.
1.0 1.0
M\/@ O ’
(@] NN . O S
) ciclacion O sustitucion
|_| —_— —_—
BrBu

Figura IV-25
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La configuracién de cada uno de estos centros estereogénicos dependera del
mecanismo de reaccion involucrado en su formacion, asi a primera vista se esperaria

para los productos una mezcla de los 4 esteroisémeros.

Llevando a cabo esta reaccidén en condiciones que maximizan la obtencién del
producto de ciclacion se procedié al andlisis de los resultados obtenidos. Los
espectros de CG-MS muestran una sola senal para el producto de ciclacion, mientras
que en el espectro de HRMN se observar claramente las sefnales correspondientes a
cada uno de los diastereémeross de la mezcla, por lo que se utilizo esta técnica para
el analisis de la distereoselctividad de la reaccion. Es interesante resaltar que adn
cuando no se esperaba que esta reaccidn transcurra en forma estereoselectiva, se
pudo observar un importante nivel de diasteroselectividad en el producto obtenido,
evidenciado en la relacién de las senales correspondientes a cada diasteromero, la
cual en principio se deberia ser de 1:1, y como se puede ver en el espectro de HRMN
de la Figura IV-26, es aproximadamente 3:1.
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Figura IV-26

Esta situacion planted diversas preguntas, por lo cual en esta etapa de nuestro
trabajo se investigaron los factores que afectan la estereoquimica de esta reaccion,
indagando en el mecanismo de la misma, para poder comprender de mejor manera los

resultados obtenidos.

4.3.3.1 Andlisis de la estructura del producto de reaccion.

Nuestro primer objetivo fue determinar de la forma més precisa la configuracion
del producto de ciclacién obtenido. Para ésto se realizdé un analisis detallado de los
diferentes espectros de RMN cuyos resultados se detallan a continuacién. Observando
el espectro de H-RMN en la Figura IV-27 encontramos las senales correspondientes
al anillo de furano (6=3,5-3,7 ppm; 4-4,7 ppm), al carbono bencilico (8= 2,7 ppm) y a la
cadena lineal de butilo (6=1-2 ppm), en este sector del espectro es donde se observan
con mayor claridad las sefiales correspondientes a cada diasteredmero. Ademas es el
lugar donde se encuentran las sefales de los hidrogenos situados en los centros
estereogénicos de la molécula. En esta zona del espectro se puede observar que las
sefales correspondientes a los hidrogenos H, y H, tienen diferente desplazamiento
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quimico para cada diasteredmero, mientras que las sefales para H, se encuentran

superpuestas.

4.62
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Figura IV-27

En el caso de los hidrogenos Hy correspondientes a la cadena de butilo, ocurre
una situacioén particular. Para el diastereémero mayoritario ambos hidrégenos tienen el
mismo desplazamiento quimico, mientras que en el caso del diastereébmeros

minoritario uno de los hidrégenos se encuentra desprotegido a campos mas bajos.

Otro aspecto interesante de esta zona del espectro, son las constantes de
acoplamiento entre los hidrogenos H, y H,, como podemos ver en la Figura 1V-28,
para cada diasteredmero tenemos la misma constante de acoplamiento geminal, 2J,,,
de 9 Hz y un par de constantes de acoplamiento vecinales las cuales corresponden a

valores de ®Jgs Y *Jyans.
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Figura IV-28

Estas contantes de acoplamiento vecinales son diferentes para cada
diasteredmero y esta diferencia esta directamente relacionada con el valor del angulo
diedro entre hidrégenos vecinos, tal como lo postulara Karplus.

Antes de encarar la discusion sobre la relacion entre las constantes de
acoplamiento, los angulos diedros y los productos de ciclacién, trataremos de clarificar
un poco la estructura del producto de la reaccion de ciclacién, en particular lo
relacionado a las sefales de los hidrégenos de anillo de dihidrobenzofurano. Para esto
analizaremos el espectro NOESYPH de la mezcla de diastereémeros Figura 1V-29. En
este caso podemos ver que para los hidrégenos geminales de ambos diasteredmeros,
C 2, existe una mayor correlaciéon de uno de ellos con el hidrogeno unido al C 3 (Hy).
Ademéds, si observamos la sefal de correlacion de estos mismos hidrégenos
geminales y los hidrogenos de C 9 vemos en ambos casos como solo uno de ellos
presenta dicha correlacién. Esto nos permite diferenciarlos e identificarlos: en este
caso designaremos al hidrégeno geminal de mayor correlacion con H, como H, y al
que presenta correlacion con H, como H,. Utilizando esta notacién y a partir de los
datos obtenidos podemos proponer una estructura donde H, y H, se encuentran del

mismo lado del anillo, independientemente de la configuracion del centro
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estereogénico en C 3. Otro dato interesante que debemos remarcar es la correlacion
que existe entre los hidrogenos H,/H, y los hidrégenos Hy de la cadena lateral de
butilo, esta correlacién exclusiva del disterebmero mayoritario implica que la

orientacion de esta cadena difiere en ambos diasteredmeros.

Ha Ha,
Ha H, Hy Hc Hq
W “ T b A LY
iy

Ha(—)Hd i @

(=

Ha' eHb.,. - a

i.‘."@' ?

pr=uir)
2 -
i 2% :
% i I :-: m
T o o
T T T T T T T T
o.0 1.5 1.0 3.5 3.0 .5 z.0 P

Figura IV-29

Siguiendo con nuestro andlisis de los espectros de RMN, veremos qué
informacidén nos brinda la porcion aromatica del espectro de H-RMN. Figura 1V-30.
Analicemos las sefiales del anillo aromatico, a diferencia del resto de las sefales
observadas para la mezcla de diastereémeros, existen efectos de proteccion vy
desproteccion mucho mas marcados, lo que indica una diferencia en el entorno
quimico del anillo para cada diasteredbmero, esto puede ser relacionado a un cambio
configuracional al pasar de un diasteredmero al otro. Observando la estructura del
producto de ciclacion uno podria esperar para el anillo aromatico del
dihidrobenzofurano cuatro sefiales definidas, un doblete ancho en 6,7 ppm,
correspondiente al Hy protegido por la presencia del oxigeno, del mismo modo un

triplete en & 6,8 ppm correspondiente al H;, también protegido por el oxigeno, y
finalmente un doblete y un triplete en la zona de & 7,4-7 ppm de los Hy, H;. Este patron

de senales solo se observa en el diasteredbmero minoritario, el andlisis de las

correlaciones COSY confirman esta asignacion.

110 |



Capitulo 4 Reacciones de Carbolitiacién intramolecular

—7.04
—7.03
—~7.01
_—~6.87
—6.85
~~-6.84
~6.77
~6.75

_~6.72
—6.71
— 6.60
—6.58
—6.57

—6.25
—6.23

Bu
Hc Bu
> HC

H

H;

& $ g 4 g I 1

< @ - =] © © [} o =]

< o N - o o o - -

7.4 7.3 7.2 71 7.0 6.9 6.8 6.7 6.6 6.5 6.4 6.3 6.2
ppm
Figura IV-30

En caso del diasteredmero mayoritario el patrén observado es diferente, y
encontramos un doblete a 6,2 ppm sumamente protegido el cual presenta una fuerte

correlacion COSY con el triplete a 6,6 ppm. Un doblete en & 6,7 ppm y un triplete en o
7 ppm, completan el tdndem de sefiales para este diasteredmero. Como podemos
observar la proteccion del doblete a 6,2 ppm es demasiado importante para atribuirla
solo al oxigeno unido al anillo, ademas el triplete a 6 6,6 ppm al cual se encuentra
fuertemente correlacionada también se encuentra muy protegido. Esto plantea para
este estereoisomero en particular una interaccion intramolecular que no se observa en

el estereoisdbmero minoritario.

Para poder interpretar este comportamiento debemos tener en cuenta los
efectos de la corriente de anillo. Si observamos la Figura IV-31, podemos observar
una representacion tridimensional de una de los productos de ciclacién. Si rotamos el
angulo diedro que une al anillo de dihidrobenzofurano con el resto de la molécula
obtenemos algunos conférmeros donde el anillo aromatico unido a C 9 se coloca por
debajo de los hidrégenos H; y H;, en la zona donde la corriente del anillo genera una
gran proteccion. Esto explicaria el efecto observado sobre en el disteredmero

mayoritario a la vez que marca un caracteristica distintiva, ademas nos brindaria
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informacion importante sobre la posible estructura del mismo. La asignacion final de
los hidrégenos del diasterebmero mayoritario considerando lo expresado

anteriormente es la siguiente: doblete a & 6,2 ppm H, triplete a & 6,5 ppm H;, doblete a

d 6,7 ppm H, triplete a & 7 ppm Hy,

S
ny S
S
& gy S

gy S

R,R R,R

Figura IV-31

La informacién que se obtuvo por el analisis de los espectros de RMN del
producto de carbolitiacién-sustitucion no nos permite en principio dar con la estructura
del isébmero mayoritario, pero si nos brinda importante informacién acerca de él. En
particular, utilizando los valores de las constantes de acoplamiento geminal/vecinal,
sumado a la desproteccion caracteristica de uno de los sistemas aromatico podemos
proponer una estructura para el mismo. En pos de poder validar nuestra propuesta
decidimos que era necesario llevar a cabo un estudio teérico de las estructuras del
producto de la reaccién y analizar si alguno de los modelos propuestos respaldan los
datos experiemntales.

4.3.3.2 Analisis conformacional del producto de reaccion

Para completar el andlisis de la estereoquimica del producto de carbolitiacion-
sustitucién y de forma de poder corroborar los datos experimentales acerca de la
estructura de cada diastereémero, se planted la necesidad de llevar a cabo un estudio
conformacional de los productos de reaccion, seleccionando asi los de menor energia
y analizando si su estructura coincide con los datos obtenidos experimentalmente por

espectroscopia de RMN.

Para esto se llevo a cabo una busqueda conformacional utilizando el software
Hyperchem 8.0 y utilizando una metodologia sistematica para la busqueda. Luego los
datos obtenidos fueron comparados con los espectros de RMN. En primer se
definieron una serie de angulos diedros cuyo valor es importante a nivel estructural. En

la Figura IV-32 se pueden observar los angulos en cuestion los cuales se variaron en
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forma aleatoria con un paso de 10°, se minimizo cada estructura obtenida y luego se le
aplicé un criterio de energia, en este caso cualquier estructura con una energia

superior a 10 kcal/mol de la estructura de menor energia fue descartada.

Figura IV-32

Los primero resultados mostraron mas de 50 estructuras posibles para cada
isomero dentro del rango de 10 kcal/mol, la mayoria de ellas debido a diferentes
conformaciones que adoptaba la cadena lineal de butilo, para facilitar el analisis se
decidié repetir la busqueda fijando esta vez una restriccién sobre la cadena lineal de
forma tal que sus angulos diedros fuesen todos de 180°, es decir todos los carbonos
de la cadena en posicién anti la cual es la de menor energia, de esta forma no
tendremos en cuenta la contribuciéon gauche de la cadena de butilo, sin embargo y

como se comprob6 luego esta restriccion no tiene gran injerencia en el resultad final.

La segunda busqueda conformacional arrojé el resultado mas manejable de 10
conformaciones por cada uno de los isémeros, del analisis de estos se decidi6 tomar
los 4 de menor energia, los cuales se encontraban en un rango de 4 kcal/mol. Se
tomaron para el andlisis los pares diastereoméricos RR/RS y asi simplificar luego la
comparacion. Las estructuras obtenidas en este andlisis conformacional sirvieron
como punto de partida para una nueva optimizacion geométrica a un nivel de calculo
mucho mas confiable. Para ésto se utilizaron dos niveles de teoria: Hartree-Fock y
DFT. La optimizacion se llevo a cabo con una base HF 6-31G (d,p) y B3LYP 6-31G
(d,p) para cada uno de los niveles de teoria. Los resultados de energia relativa
obtenidos se muestran en la Figura VI-33
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Figura VI-33

Comparando los valores de energia relativa para cada par de disteromeros
vemos que existe mayor diferencia de energia entre los conférmeros del distereémero
RS que entre los conférmeros del disteredmero RR lo cual se hace mas evidente en
los resultados obtenidos con el nivel de teoria B3LYP, a este nivel de teoria los
conférmeros RR2 y RR3 convergen a una Unica estructura de igual energia.

Por otro lado los conformeros RR4 y RS4 muestran un comportamiento
diferente, en el caso del conférmero RS4 ocurre una estabilizacién que lo deja muy
cerca del valor de energia correspondiente al conférmero mas estable. Mientras que el
conférmero RR4 aumenta su energia mas de 2 kcal/mol en relacion al mas estable.
Este efecto se repite independientemente del nivel de teoria utilizado. Si bien no es
correcto hacer una comparacion directa con los valores de energia relativa obtenidos
durante la busqueda conformacional ya que en estos se utilizaron calculos semi-
empiricos para la optimizacion, se puede comentar que se mantiene cierta tendencia
para el caso de los conformeros RR mientras que esta tendencia se invierte en el caso

de los conférmeros RS.

La pregunta que surge en forma inmediata es, qué variable estructural es la
que mayor peso tiene sobre la energia de estas conformaciones. El analisis de las
estructuras obtenidas luego de la optimizacién, revela que las estructuras de menor
energia, muestran algunos valores de angulos diedros caracteristicos, en ellas el
angulo diedro alfa adopta una disposicion aproximada de 180°, el &ngulo diedro beta
en cambio, prefiere una disposicion gauche, negativa (aprox -60°) en el caso de RR y
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positiva (aprox. +60° para RS, por ultimo el angulo diedro delta no presenta
variaciones mas alla de los +/- 3°. Si bien los conférmeros con angulos diedros alfa-
anti son los mas favorecidos energéticamente, las configuraciones alfa-gauche
también se encuentran dentro de las conformaciones posibles (RR2, RR3, RR4, RS3,
RS4) con una penalidad energética moderada. La cadena lineal de butilo (angulo
diedro beta) genera un incremento de la energia de algunas estructuras como en RR4
y RS2 cuando el valor del angulo se aproxima a 0°. El angulo delta tiende a mantener
el anillo aromatico en un plano paralelo al anillo de dihidrobenzofurano, y solo se
mueve a un valor maximo de 20°, para aliviar tensiones generadas por alfa o delta. En
la Figura 1V-34 podemos ver una comparacion entre la variacion de la energia relativa
y el valor de estos angulos diedros, los datos obtenidos para un nivel de calculo HF,
son coincidentes con los DFT con la salvedad, como sefalamos antes, que las
estructuras RR2 y RR3 convergen en una unica estructura a nivel DFT.
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Figura IV-34

Finalmente analizaremos cual de los diasteredmeros es el de menor energia y
qué diferencia estructural podemos observar. Comparando los resultados obtenidos
utilizando el nivel de teoria HF encontramos que entre los diastereémero RS1 y RR1 la
diferencia de energia es de solo 0,25 kcal/mol, el mismo andlisis sobre los datos
obtenidos para los calculos DFT muestran que esta diferencia aumenta a 0,43
kcla/mol, a favor del mismo estereoisomero. Estos valores de energia son muy
parecidos entre si por lo que resulta complicado hablar de mayor o menor estabilidad,
sin embargo se pueden analizar algunos factores geométricos que marcan diferencia.
Es interesante notar, segun muestra la Figura IV-34, que en ambos disterdmeros los
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valores de los angulos diedros son practicamente iguales y solo cambia la orientacién
espacial de los sustituyentes en el C 9, asi en el caso del diasteredmero RR1 el anillo
aromatico queda orientado en forma perpendicular y hacia el plano del anillo de
dihidrobenzofurano, mientras que la cadena de butilo apunta en la direccién opuesta y
perpendicular al anillo aromatico en C9. En cambio, en el diasteredmero RS1 el anillo
de benceno se dispone de forma casi paralela al de dihidrobenzofurano y apuntando
hacia afuera mientras que la cadena de butilo se coloca en forma perpendicular a
ambos anillos. En la Figura IV-35, se muestran las dos estructuras optimizadas RR1 y
RS1 de menor energia.

Figura IV-35

Otro detalle interesante es la conformacion que adopta el anillo de cinco
miembros en el ciclo de dihidrobenzofurano, en todos los casos el C 2 se mueve fuera
del plano formado por el sistema de anillos fusionados, y dependiendo del angulo
diedro a se mueve hacia arriba o abajo del plano mencionado. As cuando el angulo
diedro a adopta una conformaci n anti, el C2 se mueve hacia arriba del plano en la
direccién donde se encuentra el sustituyente en C 3, esto se repite en las estructuras
de los conféormeros RR cuando a esta en anti, Figura IV-35. Por otro lado si la
configuraciéon de a es gauche el movimiento fuera del plano de C2 ocurre en sentido
opuesto Figura 1V-36. Esto podria deberse a que, en el caso donde las
conformaciones presenta un a gauche, ya sea el anillo de benceno (RR4) o la cadena
de butilo (RR2) quedan “sobre”, el anillo dihidrobenzofurano, y el movimiento del

carbono 2 alivia posibles tensiones estéricas.
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RR2 (a= +60°) RR4 (a=-60°)

Figura IV-36

Analizando las estructuras RS vemos que esta relacién no se encuentra y el
plegamiento del C 2 es siempre en el sentido opuesto del sustituyente en C 3, esto se
puede racionalizar observando las estructuras para RS donde existen posibilidades de
interaccion entre el anillo de dihidrobezofurano y la cadena de butilo (RS4) o el anillo
aromatico (RS3), independientemente de si a es anti o gauche, lo que hace que el
plegamiento del C 2 sea necesariamente en ese sentido a fin de reducir estas
interacciones. En la Figura IV-37 se muestran las estructuras optimizadas para RS.

’ /
==\ fr——— f
RS2 (a=+180°) RS3 (a=+60°) RS4 (a=- 0°)
Figura IV-37

Para despejar la duda de si estas estructuras representaban minimos locales,
se decidio reoptimizar las estructuras RR1 y RS1, luego de forzar al C 2 a plegarse en
el sentido opuesto al que lo habia hecho en la primera optimizacién. Los resultados
obtenidos muestran que en el caso de RR1-invertido, se encontré un minimo local de
mayor energia que RR1 pero en el caso de RS1-invertido ésta resulto ser un maximo
de energia y convergi6 a la estructura de RS1. Finalmente nos queda comparar estas

estructuras optimizadas de los diferentes diasteromeros con la informaciéon obtenida
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de los espectros de RMN, principalmente las relacionadas con: las constantes de
acoplamiento vecinales, las diferencias de correlacion en NOESY, y las sefales

distintivas del sistema aromatico.

Centremos muestra atencion por un momento en la zona del espectro
correspondiente a los hidrégenos del anillo de dihidrobenzofurano H,, Ha, y He. En ella
existen dos juegos de sefales cada una de las cuales corresponde a un disteromero
en particular y que estan diferenciadas principalmente en su valor de corrimiento
quimico y en las constantes de acoplamiento vecinales entre estos hidrégenos. Estas
diferencias surgen a partir de distintas caracteristicas estructurales que presenta cada
disterémero. Figura IV-38
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Figura IV-38

Podemos observar para el diasteromero mayoritario un doble doblete a é 4,6
ppm (J= 9Hz, 9Hz), un doble doblete a 6 4,3 ppm (J= 9 Hz; 6,5 Hz) y un triplete de
dobletes a 6 3,6 ppm (J= 6,5 Hz; 9 Hz) que se corresponde con los protones en C2 y
C3 respectivamente. Mientras que para la misma serie de protones en el

diasteredmero minoritario encontramos un doble doblete a & 4,2 ppm (J= 9 Hz, 9Hz),
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un doble doblete a 6 4,1 ppm (J= 9 Hz; 4 Hz) y un triplete de doblete a d 3,5 ppm (J=
Hz; 9 Hz).

Los pares de senales a 6 4,6 ppm/4,3 ppm y 4 4,2 ppm/4,1 ppm corresponden
a los hidrogenos H, y H, para cada diasteredmero respectivamente. Cada uno de
estos hidrogenos tiene 2 constantes de acoplamiento a saber: una constante de
acoplamiento geminal 2Juaar Y UNa constante de acoplamiento vecinal cis o trans
dependiendo del caso. Observando el espectro NOE ya habiamos determinado que
H. era el hidrégeno en cis a H, y que solo estaba acoplado a H, y Hy, por lo tanto
podemos decir que el valor de la 2JgemHaray= JeistHa-+m= 9 HZ ¥ que *Jyansarin= 6,5 Hz
para el diasteredbmero mayoritario. De la misma forma para el diastereémero

. . .2
minoritario Jgem(HaHa’)= Jms Ha’-Hb)= 9 Hz y que J'[rans Ha-Hb)= 4 Hz.

Con esta informacién podemos especular el valor que tendran los angulos
diedros para cada uno de los disterémeros, la ecuacién propuesta por Karplus nos da
un valor aproximado para ®Juy en funcién del angulo diedro entre ambos protones. No
se debe olvidar que esta relaciébn solo se aplica en forma estricta a sistemas
hidrocarbonados no tensionados por lo que cualquier otro escenario puede causar
perturbacion en los valores predichos por esta ecuacion. Una expresion que

encontramos para la misma es la siguiente:

8Jun= Jo c0s?0 — K (Ecuacion Karplus)

Los términos J, y K son pardmetros que contemplan el efecto de los
sustituyentes. Esto ha resultado en diferentes derivaciones de la ecuacion de Karplus,
que incluyen distintas parametrizaciones que tiene en cuenta factores como
electronegatividad, tamaro y la presencia de ciclos. La ecuacion de Karplus es la base
de analisis conformacional de muchos sistemas ciclicos por los que ha probado ser
confiable siempre y cuando se tengan en cuanta ciertos cuidados. En general el valor
de J tiende a ser maximo cuando el angulo diedro en cuestién se acercaa 0°0 180°y
alcanza su minimo cuando el diedro es cercano a 90°. La relacion entre Jgis Y Jirans, €N
sistemas ciclicos depende de la conformacién adoptada por el anillo, de la
electronegatividad y tamano de los sustituyentes, en general se encuentra que Jgs >
Jians, PEro esta tendencia puede ser revertida en los caso donde los sustituyentes en
C2 y C3 son de gran tamano o exista una gran repulsién entre ellos por efecto de su

electronegatividad.

La Tabla IV-9 muestra un resumen del valor de los angulos diedros entre los
hidrogenos del C3 (Hy) y el C2 (H./Hy), obtenidos a dos niveles de teoria diferentes.

119 |



Capitulo 4 Reacciones de Carbolitiacién intramolecular

Tabla IV-9

Disterémero RR1 RS1

CiS(Ha.-C2-C3-H,)  trans(H,-C2-C3-H,) CiS(H.-C2-C3-H,)  trans(Ha.-C2-C3-Hy)

HF 6-31G (d,p) 24,2° 147,1° -25,2° 98,4°
B3LYP 6-31G (d,p) 22,88° 145,76° -24,72° 98,99°

Podemos ver que independientemente del nivel de teoria el valor de los
angulos diedros cis, permanece casi igual excepto por el signo negativo debido a la
torsion diferente del anillo que sefialamos anteriormente. Por otro lado, si observamos
los valores obtenidos para el angulo diedro trans existe una clara diferencia entre ellos.
El valor de angulo diedro trans tiende a ser mayor para el caso de RR1, ademas su
valor es cercano a 180°, para el cual la constante de acoplamiento 2Jyans tiene un valor
maximo. Esto sugiere que RR1 deberia tener una ®Jyans mayor a la 2Jyans de RS1, y por
lo tanto, de acuerdo a los datos obtenidos de H-RMN ser el disteromero mayoritario.
Figura IV-39
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Figura IV-39

Otra caracteristica deducible a partir de la estructura de RR1 y RS1, es que
debido a la posicién del anillo de benceno con respecto a los hidrogenos en C2 y C3,
deberia existir una diferencia en el desplazamiento quimico de estos, siendo los
hidrégenos del disteromero RS1 los mas protegidos y por ende los que aparecen a
campos mas altos. Figura IV-40. Esto se puede observar en el espectro de H-NMR de
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la mezcla de disterémeros, también podemos ver como este efecto se hace mas débil
y desaparece casi para H. y se observa una sola senal para ambos disterémeros.

Analicemos otro aspecto de estas estructuras; observando el espectro NOE de
la mezcla de disteromeros existen algunas correlaciones especificas para cada
disteromero. La mas importante corresponde a la correlacion entre Ho/H,-en C2, y Hqg
la cual solo se observa en el disteromero mayoritario. Si observamos las estructuras
de los disteromeros optimizados vemos que esta correlacion solo sera posible para el
RR1 més aun, si se observa con detenimiento esta correlacién es més fuerte con H,
(trans), lo cual se justifica a partir de la estructura de RR1 donde éste es el hidrégeno
mas proximo al par Hy. En el caso de RS1 ocurre que la cadena lineal de butilo esta
orientada en sentido opuesto muy alejada de los protones en C2 y por lo tanto la
correlacién entre ellos es nula, esta orientacion también sirve para justificar la
diferencia en el desplazamiento quimico del par Hy, ya que en este caso uno de los
hidrogenos queda mas expuesto a el efecto anisotropico del anillo y se desplaza a
campo mas bajo.

Figura IV-40

Como sefialamos anteriormente existe en la porcion aromatica del espectro
otra serie de sefnales que son caracteristicas del disteromero mayoritario y son las

correspondientes al anillo de dihidrobenzofurano, en particular el doblete a 6 6,2 ppm

(Hj) y el triplete a 6 6,6 ppm (Hj), los cuales habiamos postulado, se encuentran muy
protegidos por la cercania del anillo aromatico en el C9, esta caracteristica estructural
coincide plenamente con la configuracion del disterémero RR1.

La informacion recolectada de los espectros de RMN y los célculos tedricos
realizados nos llevan a concluir que existe evidencia suficiente para proponer que el
disteromero mayoritario de la reaccion de carbolitiacion intramolecular es el RR1. Esta
conclusién plantea diversas preguntas acerca de él o los mecanismos que intervienen

121 |



Capitulo 4 Reacciones de Carbolitiacién intramolecular

en esta reaccién, en particular en cual de ellos determinan la estereoquimica del

producto mayoritario

4.3.4 Estudio del mecanismo de la reaccion de Carbolitiacion-sustitucion

Uno de los detalles méas interesantes de esta secuencia de reacciones:
carbolitiacion intramolecular-sustitucion electrofilica de 2-(cinamiloxi)fenillitio es la
generaciéon de dos centros estereogénicos vecinales. Estos centros mostraron una
diastereoselectividad no esperada para la reaccién (dr=3:1) por lo que se decidi6
investigar qué factores podrian intervenir en su formacion. Figura IV-41

O~ Ph O~ Ph _ 0]
1) n-BuLi, THF @O}Ph

Br 2)MeOH(D) H(D) o
1 2 3 Bu
4 (dr= 3:1)
Figura IV-41

2 se trato de

Revisando el mecanismo propuesto para esta reaccion,
determinar en qué etapa del mismo se podria definir la estereoquimica del producto
final, asi vemos que en el intermediario litiado 2e, el enlace C-Li se adiciona al doble
enlace C=C, en una adicion “tipo-syn™ para formar el intermediario 4a y determinar de
esta manera la configuracién del C3, a partir de este intermediario se plantean
diferentes situaciones: Podria ocurrir que antes de la reaccion con el electréfilo E*, el
intermediario 4a sufra una inversiéon de la configuracion en el carbono unido al litio.
Ademas, en la reaccidn con el electréfilo, ésta puede ocurrir con retencion o inversion
de la configuracién en ese mismo carbono, que afectara la configuracion del C9, Tal

como se muestra en la Figura 1V-42

O~ Ph B o) o | . o)
' Adicion SE2inv o
g ~ - Ph \\¢ Ph Ph
. tipo-syn Li it SE2 ret E
L 4a 4a-inv | 4-E
Figura IV-42

Para tratar de elucidar los factores responsables de los resultados observados,
se calcularon la estructura y energia de estos estados de E.T. mediante técnicas de
modelado molecular. Esta tarea resulté sumamente complicada y extensa,

especialmente teniendo en cuenta las herramientas de calculo disponibles. Por otro
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lado, cuando se tratd de incluir los efectos de solvente, aplicando modelos de solvente
tanto implicito como explicito, no se alcanz6 convergencia en los célculos. De todos
modos, como los estudios experimentales no demostraron una dependencia entre el
solvente y la diastereoselctividad de la reaccion decidimos continuar adelante y tomar

los calculos sin inclusion de solvente, como una aproximacion valida.

En primer lugar analizamos el estado de transicién de la reaccion de
carbolitiacion intramolecular. En la formacion del intermediario ciclico 4a, se
encontraron dos estructuras de transicion diferentes, para la reaccién de carbolitiacién,
en ambos casos el atomo de Li se ubica en forma perpendicular al doble enlace
(adicién—syn) formando un ciclo de 6 miembros en dos conformaciones distintas una

tipo sillay la otra tipo bote. Figura IV-43

Figura IV-43: a) E.T. tipo silla (8,6 kcal/mol) y b) E.T. tipo bote (10,3 kcal/mol)

Los valores relativos de AG para estos E.T. fueron de 8,6 kcal/mol y 10,3
kcal/mol, respectivamente. La escasa diferencia de energia observada entre ambos
estados de transicidon no permite trazar una preferencia clara sobre uno de ellos Este
tipo de estructura para el E.T. y los valores de AG™ observados son similares a los
informados en literatura para sistemas mas relacionados, lo cual da confiabilidad a los
modelos propuestos.

Es importante notar que independientemente de la cara del doble enlace sobre
la cual ocurre la adicion, solo se obtendran un par de enatiomeros, por lo que la
carbolitiacion en si no puede ser Unicamente responsable de la diastereoselectividad
Figura 1V-44. Por lo que el siguiente paso fue analizar la facilidad de inversion de la
configuracion del C9 en el intermediario 4a. La estabilidad configuracional de los
organolitiados es un tema de interés ya que los reactivos organoliticos quirales son de

mucha utilidad en sintesis asimétrica.
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Figura IV-44

Estos compuestos suelen tener barreras de inversién relativamente bajas (~15
kcal/mol), por lo que mucho del desarrollo en esta area esta focalizado en incrementar
la estabilidad configuracional de los mismos. A pesar de los esfuerzos realizados hasta
el presentel®AM o 5 Jos mecanismos de inversion de la configuracion son aun
poco claros. Existen sin embargo un par de modelos que tratan de explicar lo
observado experimentalmente. En el llamado mecanismo de conduccion guiada,
("conducted tour mechanism”) durante el proceso de inversion, el Li se mueve de una
cara a la otra del carbanion en forma concertada, guiado por un heteroatomo
adyacente. El mecanismo disociativo en cambio asume que el litio es separado del
carbanion por el solvente y es luego el carbani n “desnudo” el que invierte con
facilidad.

Basandonos en estos modelos se realizaron calculos de energia y estructura
del E.T. para la inversion. Los calculos llevados a cabo para el estado de transicion en
el intermediario 4a muestran una estructura que se asemeja a la observada en el E.T.
del mecanismo de conduccion guiada donde el oxigeno del anillo de furano coordina al
litio facilitando su conduccién hacia la cara opuesta de C9, facilitando de esta manera
la inversion del C bencilico. Ademas se observa en el E.T. una extension de la
conjugacion favorecida por la planaridad que adopta el C bencilico en el E.T. La
Figura IV-45 muestra estas estructuras asi también como los valores de AG’

obtenidos.
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Figura IV-45. Estructuras para la inversién configuracional (mecanismo de conduccion guiada)

También se calcularon los E.T. para la reaccion de sustitucion. En este caso,
debemos considerar dos opciones, ya que la sustitucién puede ocurrir con retencion o
inversion de la configuracion. Para simplificar el célculo se utilizd como electrofilo un
haluro de alquilo mas simple (bromuro de etilo). Los datos obtenidos muestran que la
sustitucion electrofilica con retencién de la configuraciéon presenta un valor de AG™ de
14 kcal/mol, mientras que en el caso de la sustitucion con inversion de la

configuracion, la barrera energética es algo mayor 20 kcla/mol. Figura 1V-46

T

ET-inversién ET-retencion

Figura IV-46 E.T. para Sg2 inv y Sg2 ret

Estos resultados pueden ser racionalizados analizando las estructuras de los
E.T. Para el caso de la Sg2 inv existe una fuerte interaccion entre el Li y el O del anillo.
Ademas una interaccion extra con el sistema- 1 del anillo arom tico deforma la

planaridad del TS, acercando al anillo aromatico hacia el Li y desestabilizando el E.T.
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para la Sg2 inv. Por otro lado en el E.T. para la Sg2 ret la interaccién Li-O no se
observa, ya que éste escapa del alcance del O debido, probablemente, a una
interaccion con el Br, lo que resulta en un E.T. menos congestionado v,

consecuentemente, un valor de energia menor.

Los resultados obtenidos de los célculos de modelado de las
estructuras de los diferentes E.T. sugieren que la inversion de la configuracion es
probablemente la mayor responsable de la diastereoselectividad observada. Aun
cuando los valores del AG™ para S,E-ret son algo menores, la inversién configuracional
esta claramente favorecida por las interacciones intramoleculares (mecanismo de
conduccion guiada) y por factores entropicos (reaccion intramolecular vs reaccion
intermolecular). No obstante, la S,E-ret representa la reaccidbn competitiva mas
importante y bajo determinadas condiciones puede ser la que determine el resultado

estereoquimico de la reaccion.

Otro aspecto a tener en cuanta es el efecto del solvente, los datos obtenidos
experimentalmente muestran que no hay un efecto marcado del solvente sobre la
diastereselectivdad de la reaccion. Si la inversion de la configuracion fuese la
responsable de la estereoquimica observada, se podria esperar en el TS una completa
solvatacion del Li favoreciendo entonces la inversion hasta la completa racemizacion
(mecanismo disociativo). Una posible explicacion puede estar en la fuerte interaccion
entre Li---O en el TS, la cual previene la solvataciéon efectiva del Li. Esto ha sido
observado con anterioridad en reacciones donde el proceso de racemizacion, se ve
débilmente acelerado por coordinaciéon con solventes etéreos debido a la coordinacién
intramolecular de Li con heteroatomos en el TS.*? Ademas el producto obtenido de la
secuencia ciclacion-inversion-S,E-ret presenta la configuracion correspondiente al
diasteromeros RR determinado experimentalmente como el mayoritario de esta

reaccion.

En este capitulo hemos demostrado que las propiedades coordinantes del
solvente representan una de las variables principales que afectan la distribucién de
productos en la secuencia de reaccion estudiada, y aun sutiles diferencias en la
naturaleza del solvente conducen a la formacibn de nuevos productos.
Particularmente, la etapa de carbolitiacién intramolecular es la mas afectada por estas
variables ya que aun en solventes tan poco coordinantes como el hexano el
intercambio metal/halégeno se lleva cabo con mucha eficiencia aunque solo se
observa una disminucion en el rendimiento de la reaccion debido a problemas de

solubilidad del sustrato. Otro hallazgo importante en esta investigacién fue la
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identificacion de intermediarios del mecanismo de reaccién propuesto para esta

secuencia

La utilizacion de métodos espectroscdpicos combinado con metodologias de
modelado molecular permitieron proponer un configuracién para el producto
mayoritario de la reaccion. La diastereoslectividad observada fue analizada mediante
el célculo de las energias y estructura de los diferentes estados de transicién
involucrados en la secuencia de reaccion. De acuerdo con los resultados obtenidos
vemos que: la inversién de la configuracion del intermediario litiado 4a, tiene un papel
preponderante en la determinacion de la diasteroselectividad de la reaccion. Aun
cuando la sustitucion posee una barrera de energia menor, la inversién se encuentra
entrépicamente favorecida y esta facilitada por un mecanismo de conduccién donde el
oxigeno del anillo de benzofurano cumple un rol primordial. La escasa dependencia de
la diastereoselctividad con respecto al solvente es debido, probablemente, a la
interaccion intramolecular entre el Li y el O lo que evita una solvatacién efectiva. Los

resultados obtenidos concuerdan con los datos obtenidos experimentalmente.
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5. Detalles Experimentales
5.1 Instrumental y Procedimientos generales:

Todas las operaciones involucrando manejo de reactivos organometdlicos se
llevaron a cabo empleando técnicas estandar para la manipulacion de compuestos
sensibles al aire y a la humedad, descritas en literatura.l,”¥ Todo el material de vidrio,
jeringas y agujas que se emplearon en el manejo de organoliticos y reactivos anhidros se
secé previamente en estufa de aire caliente a 130 °C durante toda una noche y luego se
enfrié en desecador.

Todos los compuestos obtenidos se aislaron y caracterizaron , cuando fue posible,
por técnicas espectroscopicas que incluyen: cromatografia gas-liquido, espectrometria de
masa de impacto electronico, espectroscopia de resonancia magnética nuclear mono vy
bidimensional. Ademas los compuestos sélidos informados se caracterizaron por punto de
fusién empleando un dispositivo Fisher-Jones.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de 'H y '*C se realizaron en un
espectrometro Bruker 200, operando a 200 MHz para 'H y 50 MHz para '*C, los espectros
bidimensionales se realizaron en un espectrometro Bruker 500, operando a 500 MHz para
'Hy 125 MHz para '°C. Los valores de los desplazamientos quimicos de 'H estan referidos
aTMS a § = 0 ppm, y los correspondientes a '>C estan referidos a CDCl; a § = 77.0 ppm, en
todos los casos se expresan en partes por millon, ppm. Se utilizaron tubos de 5 mm de
didametro interno y las mediciones se realizaron a 20°C (aprox.). Las abreviaturas
corresponden a: s= singulete, d = doblete, t = triplete, m = multiplete, ¢ = cuadruplete, q
=quinteto, dd = doble-doblete, td = triple-doblete, tt = triple triplete, ddd = dobledoble-
doblete.

Los espectros de masas, CG-EM, se realizaron en un espectrdmetro de masas
Shimadtzu QP 5050A. La muestra se introdujo a través de un cromatografo gaseoso
acoplado al espectrometro, equipado con una columna Ultra 2 (Hewlett Packard) de 50 m
de longitud y 0.32 mm de diametro interno u otra columna especifica en el caso que fuera
necesario. Las muestras se ionizaron a través de la técnica de impacto electronico a 70 eV.
La determinacion cuantitativa de distribucién de productos en la mezcla de reaccion se
realizd por cromatografia gas-liquido, CGL. Se utiliz6 un cromatografo Hewlett Packard
5890, serie Il Plus, equipado con detector de ionizacion de llama, una columna capilar HP-5
(Hewlett Packard) de 30 m de longitud y 0,25 mm de diametro interno y empleando
nitrgeno como gas transportador. En la mayoria de los casos, el programa de temperatura
utilizado fue: Tiygiar 70 °C, 3 min, Ty 280 °C, 10 min, rampa de 5-10 C%min, con una
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temperatura de detector de 300 °C, y una temperatura de inyector de 280°C. Cuando el
andlisis lo requeria se modificd la rampa y/o los valores de temperatura a fin de obtener

mejor resolucion.

La medicién del poder rotatorio se llevé a cabo en un polarimetro Perkin-Elmer
modelo 343, en celdas de 1dm de longitud, a temperatura ambiente y empleando una
lampara de sodio (A= 589 nm). El solvente y concentraciones utilizadas se indica en cada

caso.

El andlisis de los productos de reaccién se realizé también por cromatografia en
capa delgada, CCD, y para ello se utilizaron cromatofolios de silicagel 60 F254 de 0,20 mm
de espesor sobre soporte de aluminio (Merck). En general, el sistema de solventes
empleado fue adaptado segun lo requeria el sistema. El revelado se realiz6é por exposicion a
luz ultravioleta (A=254 nm), por exposicién a vapores de |, H.SO,/MeOH, y vainillina.

Las reacciones a baja temperatura fueron llevadas a cabo utilizando dos
metodologias diferentes: a) se utilizd una mezcla de hielo seco/acetona para reacciones a -
78 °C por periodos cortos de tiempo. b) se utilizé un enfriador por inmersién Neslab CC100
con control de temperatura que permite regular temperaturas de trabajo entre -90 a -25 °C
por periodos de tiempo prolongados.

5.2 Métodos computacionales

En los calculos de las estructuras de los diferentes agregados de cupratos se utilizé
una base que aplica un potencial efectivo para los electrones internos (frozen core) y otra
base (D95V) para los electrones externos de manera de mejorar la eficiencia
computacional. Utilizando esta metodologia se optimizaron las estructuras de partida a un
nivel de teoria HF/Lanl2DZ Lanl2DZ® y DFT B3LYP/Lanl2DZ. Para el modelo implicito de
solvente se utilizé Lanl2DZ SCRF (Osanger reaction field e= 7.58).

Para el andlisis conformacional del producto de la reaccién carbolitiacién
intramolecular-sustitucion electrofilica se utilizé la herramienta de analisis conformacional
incorporada en el paquete Hyperchem 8.0 con una metodologia de busqueda sistematica a
un nivel de célculo semi-empirico AM1. Luego de este screening inicial las estructuras
seleccionadas fueron optimizadas a dos niveles de teoria HF y DFT. La optimizacién se
llevé a cabo con una base HF 6-31G (d,p) y B3LYP 6-31G (d,p) para cada uno de los
niveles de teoria; con correccién de energia de punto cero.

En los calculos llevados a cabo en el estudio de los estados de transicion las
geometrias fueron optimizadas un nivel de teoria DFT B3LYP 6-311+G(d,p). Los estados de
transicion fueron localizados utilizando los métodos QTS2 y QTS3. Célculos de frecuencias
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se llevaron a cabo en todas las estructuras para determinar la naturaleza de estructura en
equilibrio(frecuencias reales) o estado de transicion(solo una frecuencia imaginaria). Todos
los valores de energia tiene una correccion de punto cero 6-311+G(d,p) y son expresadas
en kcal/ Todos los calculos se hicieron utilizando el programa Gaussian 09

5.3 Purificacion de Solventes
Tetrahidrofurano (THF) anhidro:

Se empled THF grado HPLC estabilizado. El producto comercial se pasa a través de
una columna de alumina basica activada para eliminar peréxidos, estabilizantes agua y
otras impurezas. Luego el solvente se destila y recoge la fraccién 65-67 °C. Para utilizarlo
como solvente anhidro una vez destilado se refluja y redestila sobre sodio metalico y
benzofenona en atmédsfera de nitr6geno. La coloracién azul violacea que se observa es
caracteristica y corresponde a la formaciéon del cetilo de la benzofenona y evidencia la
ausencia de agua. Se destila la cantidad necesaria en el momento de usarse.

Eter dietilico:

Las impurezas habituales que se pueden encontrar son agua, etanol, aldehidos y
peroxidos. El producto comercial se pasa por una columna de alumina basica activada (80g
cada 700 ml Et,O) para eliminar peroxidos y otras impurezas. Luego el solvente se destila y
recogen fracciones de 34-36 °C. Para utilizarlo anhidro, luego de destilarlo se lo deja 24h
sobre lentejas de sodio. Luego se decanta y refluja sobre sodio metélico utilizando
benzofenona bajo atmosfera de nitrégeno. La coloracidén azul violacea indica la ausencia de
agua. Se lo destila en el momento de utilizarse y se almacena en un lugar frio y protegido de

la luz.

Cumeno anhidro:

El producto comercial se pasa por una columna de alumina o silica para eliminar
productos de oxidacion, y agua. Luego se destila a presién atmosférica recolectando la
fracciona a 151-153 °C. También se puede destilar a presion reducida 44 mmHg recogiendo
la fraccion de 69-71 °C. Para usarlo anhidro, una vez destilado se lo refluja y destila con
sodio metdlico y benzofenona. La coloracion azul violacea caracteristica puede verse

modificada debido a la menor solubilidad del cetilo en este solvente.
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Tolueno anhidro:

El producto comercial se destila y se recoge la fraccion 110-112 °C. Para utilizarlo
como solvente anhidro, se lo deja durante 24 h con lentejas de hidroxido de sodio, se filtra 'y
se refluja sobre sodio metalico y benzofenona bajo atmdésfera de nitrégeno.

Hexano anhidro:

Se empled n-hexano grado HPLC. Se destila recogiendo la fraccion de 68-70 °C, se
deja durante 24 h sobre lentejas de hidroxido de sodio y se refluja sobre sodio metalico y
benzofenona. En este caso para hacer evidente la formacion del cetilo y debido a la baja
solubilidad del mismo en hexano se agrega un 1% de diglime. La coloracién azul o verde
oscura correspondiente a la formacion del cetilo de benzofenona. Se destilé la cantidad

necesaria en el momento de utilizarlo.

El resto de los solventes utilizados se destilo y utilizé sin otro tipo de tratamiento. En
todos los casos en que se emple6 sodio metdlico, se lavaron los trozos con hexano anhidro
y el sodio se us6 en forma de cinta preparada y cortada en el momento (previa eliminacion

de los restos de hidréxidos).

5.4 Purificacion de reactivos:
Sales de Cobre:

CuCN (Aldrich 99%) y CuBr-:SMe, (Aldrich 99%): los productos comerciales fueron
utilizados directamente sin necesidad de ser purificados. CuBr: fue preparado como se
detalla en la siguiente seccién. CuCl: se preparo como se describe en la referencia

correspondiente.

2-ciclohexen-1-ona:

el producto comercial (Aldrich 99%) fue destilado a presién reducida, y las fracciones
recogidas fueron guardadas en ampollas de vidrio cerradas a la llama bajo corriente de

nitrégeno.
(E)-cinamldehido:

el producto comercial (Aldrich 99%) fue destilado a presion reducida sobre lana de
vidrio y la fraccién 56-57 °C a 62 mmHg, se guardo en ampollas de vidrio cerradas a la

llama bajo corriente de nitrégeno.
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a-metil-(E)-cinamaldehido:

el producto comercial (Aldrich 98%) fue destilado a presién reducida sobre lana de
vidrio y la fraccién 132-134 °C a 50 mmHg, se guardo en ampollas de vidrio cerradas a la
llama bajo corriente de nitrégeno.

a-bromo-(E)-cinamaldehido:

el producto comercial (Aldrich 98%), fue utilizado directamente sin purificacién.

(E)-2-pentenal:

el producto comercial (Aldrich 95%) fue destilado a presién reducida sobre lana de
vidrio y la fraccién 60-61 °C, se guardo en ampollas de vidrio cerradas a la llama bajo

corriente de nitrégeno.

(E)-2-metil-2-pentenal:

el producto comercial (Aldrich 97%) fue destilado a presién atmosférica sobre lana
de vidrio y la fraccién 137-138 °C, se guardo en ampollas de vidrio cerradas a la llama bajo

corriente de nitrogeno.

Cloruro de trimetilsilano:

el producto comercial (Aldrich 99%) destilado se redestila sobre CaH previo a su

utilizacién y se guarda en viales herméticamente cerrados sobre molecular sieve activado.

(-)-esparteina:

el producto comercial (Aldrich 99%), fue destilado a presion reducida y guardado en
ampolla cerrada a la llama bajo corriente de nitrégeno. Se midié su poder rotatorio luego de
la destilacion obteniendo los siguientes datos: [a]zp —16.5°, ¢ = 10 en etanol

1-clorobutano:

El reactivo comercial se paso por una columna de alimina basica, guardandose en

viales herméticos sobre molecular sieves y protegidos de la luz.

133



Capitulo 5 Detalles Experimentales

loduro de metilo:

El producto comercial se lo filtr6 con alimina neutra, y se le practicé una destilacion
fraccionada, guardandose en viales herméticos, con molecular sieves, en heladera, y

protegido de la luz.

Furano:

el producto comercial (Aldrich 98 %) se deja 24h con lentejas de hidréxido de sodio,
se filtra y se destila en atmésfera de nitrégeno de KOH o sodio metalico, inmediatamente
antes de utilizar. Se almacena en un lugar fresco y protegido de la luz.

Tiofeno:

el producto comercial (Aldrich 99 %) se destila directamente sobre sodio metalico y

se almacena en viales herméticos hasta su utilizacion.

2-bromopiridina:

el producto comercial (Aldrich 99%) se seca sobre lentejas de KOH durante un par
de dias y luego se destila a presidn reducida sobre CaO, recogiendo la fraccion 49-50 °C a

4 mmHg, se almacena en viales cerrados.

N-metilpirrol:

el producto comercial (Aldrich 99%) se seca con Na,SO, y se destila de KOH

previamente a ser utilizado.
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5.5 Preparacion de reactivos
Preparacion de compuestos organoliticos:
n-Butil-litio (n-BuLi):

Se sintetizé por reaccion entre Li metalico y cloruro de butilo, en base a la siguiente

reaccion:

n-BuCl + Li _n-hexano gyl + Licl
54-58 °C

Se lleva a ebullicibn en manta calefactora y con agitacién, 250 ml de n-hexano
anhidro en un balén de 300 ml, provisto de capsula agitadora y con una trampa desecadora
con drierita acoplada a la boca del balén. Se cortaron en tiras 4,6 g de Li® (0,7 mol) y se
agregan sobre el hexano en ebullicion bajo vigorosa agitacion. Se retira el balon de la manta
calefactora y se tapa de inmediato con un septum. Se colocé el balén en un bafo de agua
entre 54-58°C, con agitacion magnética vigorosa y se deja estabilizar por 10 min
compensando la presién con nitrégeno. Utilizando una jeringa se inyectan al balon 3 ml
(0,03 mol) de n-BuCl. Después de transcurridos 30 min la mezcla se torna violacea lo que
indica que la reaccién ha comenzado. A partir de ese momento se adicionan 28,3 ml (0,27
mol) de n-BuCl de 3 ml cada 10 min, con agitacién constante y cuidando que la temperatura
se mantenga en el rango indicado. Luego de finalizado todo el agregado la mezcla se deja 1
h mas en el bafio de agua, luego se remueve este bafio y se permite alcanzar la
temperatura ambiente para finalmente guardar el balon en la heladera hasta el dia
siguiente. Esto permite la sedimentacion del LiCl formado asi también como el Li que no
reacciono. Antes de utilizar el reactivo formado, se valora la concentracion de la solucién

por el método de doble titulacion o el método del Ac, difenilacetico.

En el momento de usar, se trasvasé con una canula, bajo atmosfera de N, a un tubo
de ensayos (previamente evacuado y purgado con N, provisto de septum), y se centrifugo,
para que sedimentase el precipitado de cloruro de litio y las particulas de litio metélico. Para
determinar su concentracién, se lo tituld con el método de la doble titulacién (que se

describe mas adelante). Se obtuvieron soluciones de concentracion 1 M, aproximadamente.
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Titulacion de compuestos organoliticos.
Método de la doble titulacion (para RLi):

Se empleé una modificacién del método desarrollado por Gilman.®! Se toma una
alicuota de 1 ml de la solucién de n-BulLi a determinar, y se la agrega con cuidado a un
erlenmeyer con 30 ml de agua destilada. Esta solucién se titula con HCI 0,2 N utilizando
fenolftaleina como indicador, obteniendo de esta manera el contenido de base total.

Por otro lado, en un balén de 10 ml, provisto de septum y purgado varias veces con
N., se inyectaron 5 ml de hexano anhidro, y se anadieron 1 ml de 1,2-dibromoetano. Se
colocod el balén en un bafo a 50°C y se afnadi6 lentamente 1ml de la solucion de
organolitico. Se dejo reaccionar 1 é 2 minutos, se colocé el balén en un bafio de agua/hielo,
y se agrega agua. La solucidon se titula como en el caso anterior determinando de esta
forma le cantidad de base residual, de la diferencia entre el valor de la base residual y el
contenido de base total se calcula la concentracion de n-BulLi. (el porcentaje de base
residual usualmente fue menor al 5% de la basicidad total. En general no se empleé el
organolitico si su contenido de base residual supera el 10%).

Método de titulacion con dcido difenilacético’:

Ph (0] Ph OLi
Ph,CHCOOH _1eqde RLi excesoRLi.  \—/
o \
Ph OLi Ph/ OLi
incoloro amarillo

El agregado de 1 eq de RLi, genera la formacién del carboxilato del DFA, que es
incoloro en solucién, mientras que un pequerno exceso de RLi forma el dianién el cual es de
color amarillo. Como consecuencia, si se parte de una solucién de organolitico, y se va
titulando con solucién de DFA, al llegar al punto de equivalencia, se produce un viraje de
color, correspondiendo al punto final.

Se prepara una solucién de acido difenilacético (DFA, 1M) en THF anhidro. En un
pequeno vial, provisto de septum, y previamente purgado con N,, se inyecta 1ml de la
solucién de organolitico y se titula lentamente con la solucion de DFA en una jeringa
graduada, con agitacion manual, hasta observar viraje (de color amarillo a incoloro, punto
final). El numero de moles de organolitico corresponde al nimero de moles de DFA

anadidos.
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Preparacion de Bromuro Cuproso:

Se disuelven 150 g de CuSO,y 87.5 g de NaBr*2H,O en 500 ml de agua caliente,
luego se agregan 38 gr de sulfito de sodio en polvo en un lapso de 5-10 minutos bajo
constante agitacién. Si el color azul no se descarga completamente se debe agregar un
poco mas de sulfito de sodio. La mezcla es enfriada, y el precipitado es colectado en un
embudo Biichner, y lavado 2 veces con agua acidificada con un poco de acido sulfuroso,
luego se seca en un plato poroso o0 en horno a 100-120°. (se obtiene 80 g de la sal)

5.6 Procedimiento general para la metalacion de heterociclos:

Un balén de 25 ml equipado con septum y barra agitadora, se purga 3 veces con
nitrégeno o argén, en éste balén se inyectan 2,5 mmol del heterociclo en 3 ml de THF
anhidro y se enfria la solucidén a -80 °C. A esta solucion a -78 °C se agrega n-BuLi (2 mmol)
gota a gota y cuidando de que la temperatura se mantenga en el valor deseado. Luego del
agregado de n-BuLi, se mantiene la temperatura por otros 5-10 min y se lleva la mezcla de
reaccion a 0 °C o t.a. durante 10 min a 4 h segun el heterociclo con el que estemos
trabajando (capitulo 2, seccidén 2.3.2, tabla 2). El heterociclo litiado asi formado se utilizé

directamente en la reaccién de formacién del organocuprato.

La optimizacién de las condiciones de reaccidn para cada caso en particular se llevd
a cabo por la valoracion de la cantidad de heterociclo litiado formado. Para esto, se tomaron
alicuotas de la mezcla de reaccion, bajo diferentes condiciones de prueba, y se hicieron
reaccionar con una solucion de IMe en THF, analizando los resultados obtenidos por CGL-
FID.

5.7 Procedimiento general para la formaciéon de Organocupratos.

En un balén purgado con nitrégeno o argén y equipado con una barra agitadora se
pesa, en dry-box o bajo corriente de nitrdgeno, 1 mmol de la sal de cobre correspondiente.
Se agregan 5 ml de THF anhidro y se enfria la mezcla de reaccion a -80 °C, se deja
estabilizar por unos 5 min y se procede al agregado de 2 eq del heterociclo litiado con
vigorosa agitacion para evitar sobrecalentamientos locales. El agregado se hace gota a gota
con jeringa o canula dependido de la cantidad de heterociclo preparado. La mezcla se agita
a la temperatura deseada (-78 a -50 °C dependiendo del caso. Ver tabla 3, capitulo 2
seccién 2.3.3), y se toman alicuotas para ensayar el test de Gilman y optimizar asi las

condiciones de reaccion.
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5.8 Procedimiento general para la reaccion con aldehidos.

El organocuprato formado se enfria nuevamente a -78 °C y se agrega gota a gota el
aldehido (1eq) correspondiente bajo vigorosa agitacién. La mezcla de reaccién se lleva a la
temperatura elegida durante el periodo de tiempo estipulado (ver tabla 4 capitulo 2 seccién
2.3.4.1). La reaccién se detiene por agregado de una solucion saturada de NH,CI (pH =5),
la mezcla de reaccién se extrae con CH.Cl,, y se analiza el crudo de reaccién por CGL-FID.

5.9 Procedimiento general para la reaccion con aldehidos utilizando TMSCI

Luego de la formacién del organocuprato, la mezcla de reaccion se enfriaa -78 °C y
se agregan 6 eq de TMSCI, la mezcla se agita por 10 min a esa temperatura y luego se

continua con el protocolo indicado anteriormente.

La purificacién de los productos se llevo a cabo por cromatografia en columna y/o
placa preparativa utilizando como solventes de elucion mezclas de Hexano-acetato de etilo

y hexano-diclorometano.

5.10 Datos espectroscopicos:

(0]
|

3-(2-Furil)-1-ciclohexanona:

'H-NMR (500 MHz, CDCly), & (TMS) 7,2 (1H, dd, J = 1,8 0,8 Hz), 6,2 (1H, dd, J = 3,3 1,8
Hz), 6 (1H, dt, J = 3,3 0,8 Hz) 3,1-3,2 (1H, m) 2,68 (1H, dd, J = 14 Hz, 4,6 Hz), 2,53 (1H,
ddd, J = 14 Hz, 10 Hz, 1 Hz), 2,3-2,4 (2H, m), 2-2,19 (1H, m), 1,9-2,0 (1H, m), 1,8-1,9 (1H,
m), 1,7-1,8 (1H, m). *C-NMR (500 MHz, CDCly) & 24,4, 29,9, 37,6, 41,3, 45,6, 104,5, 110,1,
141,3, 157,1, 210,1; MS (70eV): m/z: 164(35), 136(2), 121(27), 108(20), 107(100), 95(11),

94(59), 83(21), 82(24), 81(22), 79(42), 77(27), 70(16), 66(35), 65(37), 55(19), 42(51).
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o
\

1-(2-Furil)-1-ciclohexanol:

'H NMR (500 MHz, CDCls) & (TMS) 7,31(s, 1H), 6,28 (dd, J = 3.2, 1.8 Hz, 1H), 6,17 (d, J =
3.2 Hz, 1H), 2,41 (s, 1H), 1,94 (m, 2H), 1,86 (m, 4H), 1,38 (m, 4H). *C NMR (50 MHz,
Cl,CD) & 210,4; 157.3; 141.4; 110,4; 45,4; 41,8; 37,8; 30,9; 24,2. MS (70eV): m/z: 166(20),

138 (15), 123 (100), 111(30), 95(20), 81(10)

3-fenil-1-(2-furil)-1-hidroxi-2-propeno:

Aceite 'H NMR (500 MHz, CDCl3) 8 (TMS) 7,5 (m, 4H), 7,36 (m, 2H), 7,33 (m, 1H), 6,76 (d,
J =159 Hz, 1H), 6,5 (dd, J = 15.9, 6.4 Hz, 1H), 6,39 (dd, J = 3.2, 1.8 Hz, 1H), 6,34 (d, J =
3.2 Hz, 1H), 5,42(d, J = 6.4 Hz, 1H), 2,98(s, 1H). ®*C NMR (125 MHz, CDCls) & 155.26,
142.47,136.41, 131.81, 128.63, 128.13, 127.97, 126.74, 110.39, 106.75, 68.49. MS (70eV):
m/z: 200(20), 182(12), 158(34), 141(14), 129(45), 128(100), 127(30), 115(85), 102(13),
91(59), 77(26), 40(92). Elemental Anal. Calc for C43H,0,: C, 77,98; H, 6,04; O, 15,98.

Found: C, 77,52; H, 6,23; O, 16,25.

139



Capitulo 5 Detalles Experimentales

3-fenil-1-(2-tienil)-1-hidroxi-2-propeno:

'H NMR (200 MHz, Cl,CD) & (TMS) 7,36 (m, 6H), 7,0 (m, 2H), 6,75 (d, J = 16.0 Hz, 1H),
6,46 (dd, J = 16.0, 6.0 Hz, 1H), 5,63 (dd, J = 6.0, 3.5 Hz, 1H), 2 (d, J = 3.5 Hz, 1H). "*C NMR
(50 MHz, Cl,CD) & 147, 131,3, 128,9, 127,4, 125,1, 70,78 MS (70 eV) m/z: 45 (27), 77 (33),

85 (50), 102 (27), 103 (43), 111 (26), 113 (37), 131 (54), 197 (44), 215 (100)

3-(2-furil)pentanal:

'H NMR (500 MHz, CDCl3) & (TMS) 9,71 (t, J = 2.0 Hz, 1H), 7,31 (s, 1H), 6,28 (d, J = 1.3
Hz, 1H), 6,04 (s, 1H), 3,23 (m, 1H), 2,72 (m, 2H), 1,69 (m, 2H), 0,87 (t, J = 7.4 Hz, 3H). '°C
NMR (125 MHz, CDCls;) & 201,7, 156.7, 141,3, 110,0, 105,5, 47,3, 34,7, 26,9, 11,5. MS

(70eV): m/z: 152(20), 123 (30), 109 (70), 95 (100), 81(70), 67(80)

OH
NN o
| /

(2E)-1-(2-furil)-1-hidroxi-2-penteno:

'H NMR (500 MHz, CDCly) § (TMS) 7,39 (dd, J = 1.8, 0.8 Hz, 1H), 6,33 (dd, J = 3.2, 1.8 Hz,
1H), 6,24 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 5,87 (dd, J = 15.0, 6.7 Hz, 1H), 5,77 (dd, J = 15.0, 1.0 Hz, 1H),

5,18 (d, J= 6.7 Hz, 1H), 2,11 (m, 2H), 1,03 (t, J = 7.5 Hz, 3H). *C NMR (125 MHz, CDCl3) &
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155, 142, 135,8, 127,7, 110,2, 106,3, 68,7, 25,8, 13,2. MS (70eV): m/z: 152(8), 136(5), 123

(100), 111 (20), 95 (80), 81(10), 67(30)

OH
(6]

| /
(2E)-1-(2-furil)-1-hidroxi-2-metil-2-penteno:

'H NMR (500 MHz, CDCl3) 8 (TMS) 7,35 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,31 (dd, J = 3,2, 1,9 Hz, 1H),
6,21 (dt, J= 3,2, 0,8 Hz, 1H), 5,58 (t, J = 6,5 Hz, 1H), 5,08 (s, 1H), 2,48 (s, 1H), 2,08 (t, J =
7,3 Hz, 3H), 1,60 (s, 3H), 0,99 (t, J = 7,6 Hz, 3H). *C NMR (125 MHz, CDCls) & 155,56,
141,88, 133,71, 129,59, 110,17, 106,39, 73,31, 20,97, 13,89, 12,27. MS (70eV) m/z: 166

(27), 137 (80), 109 (52), 97 (100), 95 (68), 91 (27), 81 (20), 79 (21), 77 (20), 69 (36)

OH

AN S
W

(2E)-1-(2-tienil)-1-hidroxi-2-metil-2-penteno:

'H NMR (500 MHz, CDCls) & (TMS) 7,21 (dd, J = 5,0, 1,3 Hz, 1H), 6,97 — 6,90 (m, 2H), 5,64
(t, J=5 1H), 5,31 (s, 1H), 3,96 (s, 1H), 2,08 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 1,59 (s, 3H), 1,01 (t, J = 7,2
Hz, 3H). C NMR (125 MHz, CDCl;) & 147,26, 135,77, 129,03, 126,64, 124,62, 124,08,
75,66, 20,94, 13,92, 11,87. MS (70eV) m/z: 182 (45), 153 (95), 113 (100), 111 (70), 97 (54),

85 (94), 84 (20), 69 (73), 55 (41), 53 (22), 45 (61), 43 (29), 41 (89)
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(2E)-1-(2-N-metilpirroil)-1-hidroxi-2-metil-2-penteno

'H NMR (200 MHz, Cl,CD) & (TMS) 6,59 (t, J = 2,3 Hz, 2H), 6,04 (m, 2H), 5,59 (t, J = 6 Hz
1H), 5,09 (s, 1H), 3,62 (s, 3H), 2,22 — 2,01 (m, 2H), 1,62 (s, 3H), 1,01 (t, J= 7,5 Hz, 3H). "°C
NMR (50 MHz, CDCls) & 134,3; 127.8; 123,1; 107,4; 106,4; 71,9; 34,1; 20, 9; 14,0; 13, 4. MS

(70eV) m/z: 179 (28), 150 (29), 121 (42), 93 (100), 81 (46), 69(76)

3-(2-piridin)pentanal:

'H NMR (200 MHz, CIsCD) & (TMS) 9,72 (t, J = 1,7 Hz, 1H), 8,52 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 7,69 —
7,52 (m, 1H), 7,24 — 7,03 (m, 2H), 3,30 — 3,12 (m, 1H), 3,10 — 2,92 (m, 1H), 2,83 — 2,60 (m,
1H), 1,84 — 1,60 (m, 2H), 0,81 (t, J = 7,4 Hz, 3H). '*C NMR (50 MHz, ClsCD) & 162,75,
149,31, 136,31, 106,97, 48,32, 43,20, 28,45, 11,76. MS (70eV) m/z: 148 (1), 135 (14), 134

(23), 120 (58), 106 (100), 93 (12), 92 (11), 79 (20), 78 (26)
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OH

(2E)-1-(2-piridin)-1-hidroxi-2-metil-2-penteno:

'H NMR (500 MHz, CDCl;) & (TMS) 8,54 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 7,66 (td, J = 7,7, 1,7 Hz, 1H),
7,28 — 7,15 (m, 2H), 5,71 — 5,62 (m, 1H), 5,14 (s, 1H), 5,08 (s, 1H), 2,18 — 2,01 (m, 3H), 1,38
(q, J = 0,9 Hz, 6H), 1,03 (t, J = 7,5 Hz, 6H). *C NMR (126 MHz, CDCl;) & 160,09, 147,50,
136,63, 135,56, 131,55, 122,14, 120,73, 78,43, 21,10, 13,94, 10,51, MS (70eV) m/z:161
(10), 160 (100) 148 (13), 144 (14), 132 (11), 130 (33), 109 (14), 108 (33), 106 (20), 93 (14),

78 (29)

3-(2-furil)-2-metilpentanal: mezcla de diasteromeros aprox. 1:1

'H NMR (500 MHz, CDCl3) 5 (TMS) 9,67 — 9,63 (d, J= 1,9 Hz, 1H), 7,34 — 7,32 (dd, J = 1,8,
0,9 Hz, 1H), 6,33 — 6,24 (ddd, J = 5,5, 3,2, 1,9 Hz, 1H), 6,10 — 6,01 (dd, J = 5,3, 3,2 Hz, 1H),
3,01 —2,95 (dt, J= 10,3, 5,2 Hz, 1H), 2,71 — 2,64 (m, 1H), 1,69 — 1,60 (m, 2H), 1,12 — 1,05

(d, J = 7,0 Hz, 3H), 0,86 — 0,82 (m, 3H).

'H NMR (500 MHz, CDCls) & (TMS) 9,74 — 9,68 (d, J= 1,9 Hz, 1H), 7,32 - 7,30 (dd, J=1,8,
0,8 Hz, 1H), 6,33 — 6,24 (ddd, J= 5,5, 3,2, 1,9 Hz, 1H), 6,10 - 6,01 (dd, J= 5,3, 3,2 Hz, 1H),
3,12 -3,03 (dt, J=9,6, 5,9 Hz, 1H), 2,65 - 2,58 (m, 1H), 1,80 — 1,70 (m, 2H), 0,95 - 0,91 (d,

J=7,0Hz, 3H), 0,90 - 0,87 (m, 3H).
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3C NMR (125 MHz, CDCl) & 204,48, 155,45, 155,13, 141,36, 109,96, 109,84, 106,95,
106,78, 49,87, 49,65, 41,81, 41,30, 24,49, 23,55, 12,12, 11,95, 11,10, 10,54. MS (70eV)

m/z: 166 (10), 110 (7), 109 (100), 95 (5), 81 (59), 79 (19), 77 (7)

3-(2-tienil)-2-metilpentanal: mezcla de diasteromeros 1:1, mayoria de senales

superpuestas:

'H NMR (200 MHz, CIsCD) & (TMS) 9,68 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 9,64 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,18
(d, J = 5,1 Hz, 1H), 6,98 — 6,89 (m, 1H), 6,82 (t, J = 4,3 Hz, 1H), 3,35 — 3,06 (m, 1H), 2,72 —
2,49 (m, 1H), 1,81 — 1,59 (m, 2H), 1,17-1,13 (d J= 8Hz, 3H), 1,0-0,97 (d, J = 7,0 Hz, 3H),
0,87 (t, J = 7,3 Hz, 6H), MS (70eV) m/z:182 (14), 126 (12), 125 (100), 123 (7), 97 (75), 91

(11), 85(8), 84 (12), 77 (9), 69 (7), 65 (7), 55 (7), 53 (8), 45 (18), 41 (36)

| Y /

2,2'-(etano1,1-dil)-bis(1-metil-1H-pirrol)

'H NMR (200 MHz, Cl,CD) & (TMS) 6,55 — 6,47 (dd, J = 2,7, 1,9 Hz, 1H), 6,09 — 5,99 (dd, J
= 3,6, 2,7 Hz, 1H), 5,89 — 5,79 (ddd, J = 3,6, 1,9, 0,6 Hz, 2H), 4,15 — 3,99 (q, J = 7,0 Hz,
1H), 3,46 — 3,34 (s, 6H), 1,67 — 1,51 (d, J = 7,0 Hz, 3H). 3C NMR (50 MHz, CI,CD) &
135,26, 121,70, 106,34, 106,04, 33,72, 29,90. MS (70eV) m/z: 188 (25), 187 (7), 174 (9),

173 (100), 171 (8), 157 (B), 130 (7), 117 (9), 94 (10), 86 (7), 65 (8), 51 (5)
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5.11 Sintesis del sutrato de la reaccion de carboltiacion intramolecular.

AN B O\/\/©
©/\/\Br @[ r K,CHO, @[ AN
+ oH Acetona, reflujo 15h Br 80%

1

En un balén de dos bocas provisto de agitador magnetico y equipado con un
refrigerenate para reflujjo, se colocan 1,97 g (10 mmol) de bromuro de cinamiloy 2 g (14,5
mmol) de K,COj3 anhidro disueltos en 15 ml de acetona. La mezcla se calienta a reflujo por
30 min, luego se adicionan 1,73 g (10 mmol) de 2-bromofenol y se continua reflujando por
15h. Finalmente la reaccién se hidroliza con agua y los productos se extraen con Et,O. La
fase organica se lava con una solucién 10% de NaOH y posteriormente se seca con
MgSO.. El producto obtenido se recristaliza de etanol. Rendimiento obtenido 80 %. Punto
de fusién 46-51°C

'HNMR (200 MHz, CDCI3) & (TMS) 4,75 (dd, J=1,4 Hz, 5,5 Hz, 2H); 6,40 (dt, J=5,5
Hz, 16,1 Hz, 1H); 6,77 (d, J=16,1 Hz, 1H); 6,79-6,96 (m, 2H); 7,19-7,43 (m, 6H); 7,54 (dd,
J=1,7 Hz, 7,9 Hz, 1H). "®CNMR (50 MHz, CDCl,) § 69,8, 112,5, 113,9, 122,2, 124,0, 126,7,
128,1, 128,5, 128,7, 133,2, 133,6, 136,5, 155,1. MS (70eV): m/z: 290 (21), 288 (22), 209
(28), 208 (11), 194 (10), 131 (15), 118 (23), 117 (100), 116 (20), 115 (61), 91 (28), 77 (14),

51 (10). Anal. Elem. Calc C4sH30Br: C, 62.30; H, 4.53. Encontrado: C, 62.49; H, 4.58.

5.12 Procedimiento general para la reaccion de 1 con n-BulLi

O~ FPh O~ Ph — O
@[ 1) n-BuLi, THF ©i @O/_}Ph
Br — H Bu
Ph
3 4 BU

2)MeOH
1 2

En un balén de 25 ml con dos bocas, provisto de septum, agitador magnético y
termédmetro de baja temperatura, se colocan 145 mg (0.5mmol) de 1. El sistema se evacua
y se purga para luego adicionar 10 ml de THF anhidro. Se enfria a -85 °C y se adicionan
gota a gota 1,5 eq de n-BuLi, cuidando que la temperatura no supere los -80 °C. Se lleva la
reaccion a la temperatura deseada, durante el tiempo determinado. Finalmente para detener

la reaccion se agrega MeOH, el crudo se evapora y concentra y el producto se extrae con
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CH.CI,. La fase organica se lava con solucion saturada de NH4Cl y se seca con MgSO4. La
mezcla de reaccion se analiza por CG, 'H, ®*CNMR y GC-MS.

Las reacciones en donde se ensayaron solventes diferentes, fueron llevadas a cabo
con el mismo procedimiento general pero adecuando las condiciones de temperatura y
tiempos de reaccion segun se informa en el capitulo 4 seccién 4.3.1.2. El principal
inconveniente en este tipo de reacciones fue la poca solubilidad del sustrato de reaccién 1
en solventes poco polares como hexano, donde se observo la formacion de una suspension

luego de agregado el solvente a la reaccién.

Los productos 2, 3 and 4 fueron aislados del crudo de reaccién utilizando técnicas
cromatografias: Una primera separacion en silica utilizando como eluyente una solucién al
3% de acetato de etilo en hexano, sirvido para remover el grueso de las impurezas. Una
segunda separacién llevada a cabo en una columna de silica impregnada en nitrato de plata
y eluida con 1% acetato de etilo en hexano permitié separa 3 y 2, y una fraccidén enriquecida
en 4. Finalmente una nueva cromatografia en columna permitié obtener puro el compuesto

4 como una mezcla de diasterémeros.

Protocolo general para la cromatografia con silica-AgNO3

2,5 g de AgNO3 y 150 ml de acetonitrilo se agregaron en un erlenmeyer de 1L
equipado con un agitador magnético. Se protegié la solucion de la luz y se agito la misma
por 10 min, luego se agrego 50 g de silica (230-400 mesh) y la suspensién fue agitada por 2
h en la oscuridad. Luego el solvente fue evaporado y el sélido se seco durante toda la
noche en estufa. La silica asi preparada se guardo en un frasco color caramelo y se utilizd
dentro de los 15 dias de su preparacién mas alla de los cuales se descarto y se preparo

nuevamente.

5.13 Procedimiento para la reaccion de 1 con n-BuLi en presencia de (-)-Esparteina:

Se siguid el procedimiento general agregando 1,5 eq de (-)-esparteina a la mezcla
de reaccién en dos modos diferentes: a) previo al agregado del n-BuLi y b) co-agregado con
el n-BuLi. Los mejores resultados se obtuvieron con el método a), a pesar de que en ambos

casos se logro la induccion quiral.
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5.14 Datos espectroscopicos:

e
L,
Fenil-(E)-3-fenil-2-propenil eter

Solido, Punto de fusién. 67,5-68,5 °C. '"H NMR (200 MHz, CDCl3) & (TMS) 4,70 (dd, 2H, J =
5,7;: 1,3 Hz), 6,42 (dt, 1H, J = 15,8; 5,7 Hz), 6,74 (d, 1H, J = 15,8 Hz), 6,94-6,98 (m, 2H),

7,23-7,43 (m, 7H). ®*CRMN & 68,54, 114,81, 120,88, 124,54, 126,54, 127,83, 128,53,

129,42, 132,90, 136,48, 158,64. MS (70eV) m/z:: 211(5) [M*], 117 (100), 115 (83), 91 (60).

3-(1-fenilpentil)-2,3-dihidrobenzofurano.

Aceite. Diasteromero Mayoritario: 'H NMR (200 MHz, CDCl3) & (TMS) 0,80 (t, 3H, J = 7,1
Hz), 1,08 (m, 2H), 1,25 (m, 2H), 1,67 (m, 2H), 2,73 (m, 1H), 3,68 (td, 1H, J = 6,2; 8,8 Hz),
4,44 (dd, 1H, J = 6,2; 9,1 Hz), 4,61 (dd, 1H, J = 8,8; 9,1 Hz), 6,26 (d, 1H, J = 7,7 Hz), 6,59
(dt, 1H, J = 1,0; 7,5 Hz), 6,71 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,09 (m, 3H), 7,26 (m, 3H). "*CNMR (50
MHz, CDCls) & 13,85, 22,56, 29,48, 33,04, 48,05, 50,37, 75,06, 109,29, 119,80, 125,41,
126,57, 128,10, 128,34, 128,53, 129,07, 142,98, 160,34. MS (70eV) m/z: 266 (16), 209 (22),

120 (32), 119 (100), 115 (36), 92 (27), 91 (50), 77 (19), 65 (30).
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Diasteromero minoritario '"H NMR (200 MHz, CDCl3) 8 (TMS) 0,79 (t, 3H, J= 7,1 Hz), 1,08
(m, 2H), 1,25 (m, 2H), 1,67 (m, 2H), 2,73 (m, 1H), 3,55 (td, 1H, J = 4,0; 8,8 Hz), 4,17 (dd,
1H, J=4,4;9,1 Hz), 4,28 (dd, 1H, J= 8,8; 9,1 Hz), 6,76 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 6,85 (dt, 1H, J =
1,0; 7,5 Hz), 7,10 (m, 4H), 7,26 (m, 3H). *C NMR (50 MHz, CDCl3) & 13,85, 22,66, 29,40,
32,48, 47,92, 49,94, 75,52, 109,72, 119,91, 125,97, 126,40, 128,34, 128,49, 128,53, 129,50,
143,06, 160.60. MS (70eV) m/z: 266 (16), 209 (22), 120 (32), 119 (100), 115 (36), 92 (27),

91 (50), 77 (19), 65 (30).

Fenil-(2)-3-fenil-1-heptil eter.

Aceite. '"H NMR (200 MHz, CDCl3) & (TMS) 0,86 (t, 3H, J = 6,6 Hz), 1,32 (m, 4H), 1,72 (m,
2H), 3,94 (m, 1H), 4,96 (dd, 1H, J = 6,2; 9,9 Hz), 6,39 (d, 1H, J = 6,2 Hz), 7,00 (m, 3H), 7,27
(m, 7H), ®C NMR (50 MHz, CDCl;) & 14,02, 22,58, 29,70, 36,21, 40,34, 116,38, 117,05,
122,49, 125,90, 127,30, 128,38, 129,52, 139,74, 145,53, 157,49. MS (70eV) m/z: 266 (4),
209 (50), 131 (13), 115 (100), 91 (12), 77 (18). Anal. Calc. For CH,,0: C, 85,67; H, 8,32.

Encontrado: C, 85,02; H, 8,16.

3-bencil-2,3-dihidrobenzofuran:

'H NMR (500 MHz, CDCly) 5 (TMS) 7,36 — 7,29 (m, 2H), 7,27 — 7,24 (m, 1H), 7,21 — 7,17

(m, 2H), 7,16 — 7,10 (m, 1H), 7,00 — 6,95 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 6,85 — 6,76 (m, 2H), 4,58 —
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4,47 (t, J = 8,9 Hz, 1H), 4,33 — 4,25 (dd, J = 8,9, 6,0 Hz, 1H), 3,82 — 3,69 (dt, J = 15,0, 8,8,
6,2 Hz, 1H), 3,12 — 3,01 (dd, J = 13,8, 6,3 Hz, 1H), 2,91 — 2,78 (dd, J = 13,8, 9,0 Hz, 1H).
®C NMR (125 MHz, CDCl) & 160,03, 139,28, 130,38, 129,09, 128,65, 128,46, 126,56,
124,63, 120,38, 109,71, 76,40, 43,52, 41,15. MS (70eV) m/z:210 (9), 120 (7), 118 (100), 92

(7), 91 (89), 89 (8), 65 (19)
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Dentro de la gran familia de compuestos organometalicos, la preparacion de nuevos
reactivos organometalicos representa un tema de investigacion latente. El incipiente
agotamiento de elementos metalicos no convencionales ha despertado un nuevo interés en
el uso de metales conocidos de larga data como base para la sintesis organica y la
catalisis.! Entre los compuestos organometélicos mas ampliamente difundidos como
reactivos y/o intermediarios en reacciones organometalicas, los organolitiados vy

organocupratos ocupan sin lugar a dudas un papel preponderante.

En este trabajo de Tesis nos centramos en la preparacién y el estudio de la
reactividad de una serie de compuestos organocupricos y organoliticos. Los hemos aplicado
mayormente, en dos tipos de reacciones representativas de la quimica de estos metales: la
adici n conjugada a compuestos carbonlicos a,B-insaturados y la carbolitiacion
intramolecular, respectivamente. En ambos casos, se hace hincapié en la preparaciéon de

los reactivos y en los mecanismos de reaccion involucrados en cada tipo de transformacién.

Las reacciones de adicion conjugada mediadas por reactivos organocupratos son
ampliamente conocidas, pese a ello no hay muchos reportes en la literatura sobre el uso de
heterociclos para la formacién de estos cupratos; por ello representaba un desafio
interesante la preparacién de los mismos y la prueba de su reactividad. Se seleccionaron
para la reaccion cuatro heterociclos aromaticos de cinco y seis atomos, teniendo en cuanta
su reactividad y caracteristicas electronicas, ademas de su posible aplicabilidad a nivel
sintético. Como sustrato de la reaccién de adicién conjugada, se utilizaron en primer lugar
cetonas, y luego dos tipos de aldehidos diferentes uno conjugado con un sistema aromético,
mientras que el restante no presentaba dicha conjugacion.

La primera etapa de nuestra investigacion se focaliza en la preparacion de los
organocupratos derivados de estos heterociclos para lo cual debiamos seleccionar la sal de
cobre precursora que mejor desempefio tuviera en este tipo de reacciones, al mismo tiempo

debiamos poner a punto técnicas de metalacién de los heterociclos utilizados.

Los primeros resultados que asoman de este trabajo muestran que los
organocupratos preparados a partir de sales de CuCN muestran los mejores resultados, en
la reacciones de adicién conjugada a cetonas, frente a otros precursores clasicos como el
CuCl, CuBr, y CuBr*SMe,, pese a que este Ultimo muestra caracteristicas muy promisorias,

por lo que se decidié continuar con la investigacion utilizando también esta sal precursora.
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THF )
CuX + 2BuLi — > Bu,CuXLi,

X: Cl, Br, Br'SMe,,CN

Q 0 Bu_ OH
+ Bu,CuXLi, __THF d + @
Bu
1,4 1,2
Entrada Precursor CuX Temperatura Relacion 1,4:1,22
1 -78 °C 70:11
CuCl b
0 °C 77:0
3 -78 °C 80:10
CuBr
4 0 °C 81:0
5 -78 °C 97:3
CuBr*SMe,
6 0 °C 97:0
7 -78 °C 100:0
CuCN
8 0 °C 100:0

?las conversiones fueron cercanas al 97 %, en algunos casos se observa mayor presencia
de producto de acoplamiento. - luego del agregado de n-BulLi la mezcla de reaccién se calenté
a 0°C y se agrego el sustrato, el cual se dejo reaccionar 5 min.

La metalacién de los heterociclos fue el siguiente desafio, para ellos se probaron
métodos de metalaciéon directa y de intercambio metal halégeno utilizando como agente
metalante n-BuLi, y LDA. Ademas, para corroborar la calidad de la metalacién se disefio
una técnica de valoracién utilizando IMe como agente metalante, de forma tal de atrapar el
heterolaril litiado formado a diferentes periodos de tiempo y asi optimizar las condiciones de
reaccion. Los resultados fueron excelentes obteniendo rendimientos en la metalacion

superiores al 95 % en todos los casos.

La preparacion de los heteroarilcianocupratos, fue el siguiente paso en nuestro plan
de trabajo. En esta etapa encontramos una gran dificultad con respecto a la reproducibilidad
de los resultados obtenidos, ya que encontramos que la preparacion de estos
organocupratos resultaba sumamente sensible a variables como la temperatura, humedad y
tiempos de reaccion; lo que dificultaba sobremanera la interpretacion de los resultados.
Afortunadamente, luego de un tiempo de trabajo donde adquirimos mayor experiencia en el
manejo de estos reactivos y gracias también a la adquisicién de una sonda de enfriamiento
que nos permitia tener un control mucho mas preciso de la temperatura, pudimos optimizar
condiciones que condujeron a datos reproducibles. Asi preparamos cada uno de los

cianocupratos a partir de los cuatro heterociclos sefialados anteriormente.
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(CH) o (G
[ »\E +cucN THF.-80°Ca-70°C <( >2()uCNLi2
X

X: 0, S, N, N-CH;
n: 1,2

Agente Sal de

Litiante cobre Condiciones
1 (), cucn 2 eq Het-Li, 1 eq CUCN, -78 °C 30 min THF
2 (), cucN 2 eq Het-Li, 1 eq GUCN, -78 °C 1 h THF
/ \
3 @'—i CuCN 2 eq Het-Li, 1 eq CuCN, -70/-50 °C, 1h, THF
|
~ 2 eq Het-Li, 1 eq CuCN, -80, THF 1h con transferencia inversa
a | | CuCN . g -
N~ Li por la inestabilidad del litiado

? En todos los casos, salvo donde se indica, se transfiere el litiado a una solucion pre-enfriada (-80
°C) de la sal de cobre

En la etapa de investigacion sobre la reactividad de estos cianocupratos en
reacciones de adicidén conjugada a aldeh dos y cetonas a,B-insaturadas, nos encontramos
con un sistema complejo donde intervienen numerosos factores que resultaron claves para
el éxito de la reaccion.

(CH), o (CH),
[»\L +CucN _THF,-80°C [ >2CuCNLi2
X

T de trabajo
(0] /—(CH

(CH)n an o
RZA\HL <( >CuCNL2 1) THF,-80°CaT.a.
R; 2) NH,CI />

Rq: H, CHs, Br (p/ R,=Ph) X: O, S, N, N-CHj
R,: Ph, Et n:1,2

En primer lugar existe una significativa diferencia entre la reactividad de los
diferentes heteroarilcianocupratos, marcada por el tipo de heterociclo utilizado para su
formacion. Asi los derivados de furano y tiofeno, forman cianocupratos que muestran una
reactividad importante tanto con aldehidos como con cetonas, y dependiendo de la
naturaleza del sustrato se pueden obtener diferentes rendimientos de los productos de

adicion. Dentro de este grupo de heterociclos m-excesivos, los cianocupratos derivados del

152 |



Resumen General

N-metilpirrol demostraron la reactividad mas compleja y solo se obtuvieron productos de
adicion con algunos sustratos sencillos como 2-metilpentenal pues su tendencia a
polimerizar resulté dominante. Los cianocupratos derivados de piridina mostraron una baja
reactividad; se obtuvieron resultados interesantes con aldeh dos alqu licos a,B3-insaturados.
El comportamiento observado con los diferentes heterociclos parece tener una parcial
justificacién en la estructura electronica de los mismos donde es posible que su mayor o
menor tendencia a estabilizar un estado de transicion deficiente en electrones puede ser

clave para entender este comportamiento.?

Otro factor importante representa el sustrato utilizado para la reaccion, el cual afecta
de manera notoria el resultado de la misma, si bien la diferencia observada entre cetonas y
aldehidos era esperada, observamos que distintos tipos de aldehido pueden reaccionar de
manera muy diferente. Por ejemplo, es interesante notar en el caso de los derivados del
cinamaldehido, donde el doble enlace esta involucrado en el sistema 1 del anillo aromatico,
la reactividad de los mismos para las reacciones de adicién resulta disminuida y solo se
obtienen resultados con los cupratos mas reactivos. Ademas, las sustituciones en el C2
mostraron resultados interesantes, donde un grupo atractor de electrones en esa posicion
desfavorece las reacciones de adicion, incluso las directas al carbonilo, mientras que un
grupo metilo en la misma posicion aumenta el rendimiento del producto de adicion 1,2. Por
otro lado los aldehidos alifaticos, muestran una mayor reactividad, obteniéndose productos
de adicién con la mayoria de ellos, aqui nuevamente se observé el marcado efecto del
metilo en la posicion C2.

Buscando nuevas estrategias, decidimos examinar el efecto del agregado de aditivos
en nuestro estudio de la reactividad de los organocupratos en las reacciones de adicion
conjugada. Tomando como base las densidades electrénicas en sitios reactivos, decidimos
utilizar TMSCI. Este acido de Lewis ha tenido una notable aplicacién en reacciones de
adiciébn conjugada y su participacion ha ayudado a esclarecer algunos aspectos

mecanisticos de las mismas.

Los resultados utilizando este aditivo en la reaccion con cetonas a,B-insaturadas
mostraron en todos los casos un notable incremento en el rendimiento y selectividad de la
reaccion. Incluso bajo condiciones no optimizadas se obtuvieron rendimientos por arriba del
90 % en el producto de adicion conjugada. Con una conversién de 2-ciclohexen-1-ona que
supera el 85 %, el Unico producto secundario de importancia es el derivado sililado del
furano en la posicién 2. En el caso de los aldehidos a,B-insaturadas la utilizacién de TMSCI
en las reacciones de adicién conjugada resulté en una mejora importante en la selectividad
de casi todas las reacciones, disminuyendo notablemente la cantidad de productos

secundarios que se obtienen. Por primera vez en la literatura, se logré preparar un producto
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de adicion conjugada con un cianocuprato derivado de N-metilpirrol, ademas se pudo
identificar uno de los principales productos secundarios, aunque su origen es todavia un

tema de investigacion.

/~(CH)n

o (CH) 1) THF, TMSCI 6 eqv. X2 o
\/\)J\H <[ \ n> CUCNL, -78 C a temp. amb. . N X
R 2 2) NH,CI H Lo

X Vi
R (CH),
R: H, CH; X: 0, S, N, N-CHy
n:1,2
Cianocuprato R Producto Adicion 1,2 Producto Adicion 1,4
1 <// \§>CUCNLi2 H n.d. 100
2 O /2 CHs n.d. 100
3 H n.d. 60
<Z/ \§> CuCNLi,
4 S CHj n.d. 95
5 H 30 n.d.
<Z/ \§>CuCNLi2
N2 CHs n.d. n.d.
7 A H .d. 100
<@> CuCNLi, n
N"/2 CHs 57 43

Otro aspecto interesante para analizar en esta etapa de nuestro trabajo fue la
estructura y el estado de agregacién que presentan estos heteroarilcianocupratos. Por lo
que decidimos llevar a cabo un estudio de modelado molecular utilizando como base las
estructuras propuestas para cianocupratos en general. Ademas de las estructuras en fase
gaseosa se aplicé un modelo de solvente que permite, de alguna manera, tener una idea

mas cercana acerca de lo que sucede con estos compuestos en solucién.

En cuanto a la estructura de los agregados, los resultados muestran una marcada
estabilidad de las estructuras ciclicas en la cual los anillos de furano forman parte del ciclo,
mientras que la estructura lineal propuesta en un comienzo mostrd ser menos estable de lo
que se esperaba. Llamativamente, en la estructura de menor energia, el angulo de enlace
C-Cu-C es menor de lo que se hubiese esperado para la especie de Cu (I), donde el valor
optimo es 180°.
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La aplicacién de los modelos de solvente mostré una deformacién en la estructura
de los agregados, lo cual era esperable ya que la coordinacién con solventes tiende a
desagregar o romper las estructuras de los agregados;. lo que se pudo corroborar a partir
de los datos obtenidos. Como vimos, la correlacion de los datos obtenidos, con aquellos
publicados por Snyder para el sistema mas simple de Me,Cu(CN)Li..(H.O), es aceptable
teniendo en cuenta la magnitud de este trabajo.

En esta etapa del trabajo de Tesis se ha logrado preparar en forma reproducible una
serie de cianocupratos utilizando heterociclos como agente de transferencia, y su
reactividad ha sido probada con diferentes tipos de aldehidos en reacciones de adicion
conjugada se han obtenido resultados interesantes que pueden ser justificados en parte por
los modelos mecanisticos discutidos. Ademas, se llevé a cabo la primera investigacion
sobre la estructura de los heteroarilcianocupratos, obteniendo resultados que son
consistentes con los publicados recientemente por algunos grupos de investigacién, sobre
otros compuestos cianocupratos

En la segunda parte de nuestro trabajo de tesis, nos dedicamos al estudio de la
secuencia de reaccion: intercambio metal-halégeno, carbolitiacion intramolecular vy

sustitucién electrofilica utilizando un sustrato especialmente disefado en nuestro

1.0 1.0
M\/@ O ’
(@] NN 3 O S
%
) ciclacion sustitucion
Li _— Li 9 — e

BrBu

laboratorio.?!
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La particularidad de esta reaccion es que a partir de ella, bajo ciertas condiciones, se
pueden obtener derivados de 2,3-dihidrobenzofuranos con dos centros estereogénicos
vecinos de forma rapida y sencilla. En particular, no interesé analizar el efecto que tendria el
solvente sobre la distribucion de productos, ya que se habia observado que bajo
condiciones controladas de tiempo y temperatura se podian obtener variaciones importantes
en la distribucion de los productos de la reaccion. Esto ademas sirvi6 para proponer un
mecanismo de la reaccion que justifique la presencia de dichos productos.

0
@EOV\/@ @[O\/\/@ QOWO X
. .
. n-BuLi -80 °C H Y Bu N O
! 2 3
4

THF

Para ésto se probaron tres tipos diferentes de solvente: solventes polares
coordinantes, solventes polares no coordinantes y solventes no polares. Los resultados
obtenidos muestran una notable dependencia entre la distribucion de productos y el tipo de
solvente utilizado. Se observé que las propiedades coordinantes del solvente representan
una de las variables principales que afectan la distribucién de productos en la secuencia de
reaccion estudiada, y aun sutiles diferencias en la naturaleza del solvente conducen a la
formacion de nuevos productos. Particularmente, la etapa de carbolitiacién intramolecular es
la mas afectada por estas variables ya que, aun en solventes tan poco coordinantes como el
hexano, el intercambio metal/halégeno se lleva cabo con mucha eficiencia: solo se observa
una disminucién en el rendimiento de la reaccion debido a problemas de solubilidad del
sustrato. Otro hallazgo importante en esta investigacion fue la identificacion de
intermediarios del mecanismo de reaccidn para esta secuencia, los cuales no habian podido

ser aislados con anterioridad, respaldando asi el mecanismo propuesto.

Ademas del estudio del efecto del solvente, otra caracteristica importante de esta
reaccion es la estereoquimica del producto final. Como dijimos anteriormente, la reaccion
genera dos estereocentros vecinos, en principio uno esperaria obtener una mezcla
equivalente de diasteromeros, sin embargo al analizar el espectro de HRMN del producto
final se observa que uno de los diasterbmeros se forma preferentemente, en una relacién
3:1 aproximadamente. Estos nos motivaron a investigar sobre el mecanismo de las
reacciones puestas en juego en esta secuencia y analizar a partir de cudl de ellos podria

originarse esta diasteroselectividad.

Antes de comenzar cualquier estudio tedrico sobre la reaccién era necesario conocer
cual de los diasteromeros era el que se formaba en mayor proporcion. Para ello, en base a

un cuidadoso andlisis de los espectros de RMN mono y bidimensionales se logré tener una

156 |



Resumen General

serie de senales caracteristicas de cada diasterémero. En particular, las senales
relacionadas a hidrogeno del C2 y su acoplamiento vecinal con el hidrégeno en C3, y una
sefal aromatica del diasterémero mayoritario que se encontraba fuertemente protegida,
sirvieron como referencia a la hora de proponer una estructura. Sin embargo, era necesario
encontrar alguna evidencia que permita respaldar nuestra deduccion. Para confirmar esta
suposicién, se decidi6 llevar a cabo un andlisis conformacional del producto de reaccién,
optimizando los conférmeros obtenidos de este analisis, de manera de poder encontrar en
ellos algun tipo de correlacion con lo observado en los espectros de RMN. De este analisis,
surgié que el conférmero de menor energia correspondiente al diasteromero RR, debia

presentar correlacién del tipo observadas experimentalmente.

Finalmente, se calcularon las estructuras y energias de los estados de transicion

correspondientes a las etapas de reaccidn que pudiesen tener una influencia importante
sobre la estereoquimica del producto. En primer lugar, se dej6 fuera de este célculo a la
reaccion de intercambio metal-halégeno, y se hizo hincapié en la etapa de carbolitiacion
intramolecular y sustitucion electrofilica. Se vio que la carbolitiacion ocurre por una adicion
syn al doble enlace a través de un estado de transicion de seis miembros, que puede
adoptar la forma de silla o bote con una diferencia de energia muy pequena. Lo que sucede
después, y previo a la sustitucion, es que el intermediario litiado formado puede invertir su
configuracion, esta inversion esta favorecida por la coordinacion entre el oxigeno del anillo
de benzofurano y el atomo de litio en C9.

O Ph B o) o | . o)
Li > — ——
: Adicién SE2inv o
“tipo-syn” Ph «—Ph Ph
2% tipo-syn Li Lit SE2 ret E
L 4a 4a-inv | 4-E

Este tipo de mecanismo se denomina de conduccion guiada y ha sido propuesto

muy recientemente, como uno de los mecanismos de inversion de organolitiados

157 |



Resumen General

asimétricos. Finalmente, la sustitucion electrofilica puede ocurrir con inversién o retencién

de la configuracion; en ambos casos las estructuras de transicion fueron optimizadas.

De los mecanismos planteados la inversion de la configuracion del intermediario
litiado parece tener mayor peso sobre la estereoquimica del producto, si bien las barreras
energéticas son algo menores para la sustitucion, el hecho de que la inversién sea un

proceso intramolecular hace que los factores entrépicos jueguen a su favor.

De esta manera hemos visto como la utilizacion de métodos espectroscdpicos
combinado con metodologias de modelado molecular, permitieron proponer las
configuraciones para los productos de la reaccién, asi también como cuél de ellos es el
mayoritario. Finalmente, la diastereoslectividad de la reaccién fue analizada mediante el
célculo de las energias y estructuras para los diferentes estados de transicién involucrados
en la secuencia de reaccion, los resultados obtenidos son consistentes con los datos

obtenidos experimentalmente.

Partes de este trabajo de tesis dieron origen a las siguientes publicaciones:

e Intramolecular Carbolithiation-Cyclization-Electrophilic Substitution. Solvent Effect
and Mechanistic Study. Rodriguez, C; Nudelman, N., J. Phys. Org. Chem., 2013 en

prensa

e Synthesis of substituted benzofurans by the tandem one-pot intramolecular
carbolithiation-cyclization-substitution sequence. Rodriguez, C; Nudelman, N.,
Synthetic Commun. 2013 on-line. DOI:10.1080/00397911.2013.830132

e A wide mechanistic spectrum observed in three different reactions with
organometallic reagents. Rodriguez, C.; Vazquez, A. J.; Nudelman, N., J. Phys. Org.
Chem., 2010, 23, 978-984.

e Conjugate Addition of Furylcuprates to a,B-unsaturated carbonyl compounds.
Rodriguez, C.; Vazquez, A.; Nudelman, N. Arkivoc, 2008, 6, 140-151
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