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Síntesis de nuevos reactivos organometálicos de Cu y Li. Caracterización y 
estudio de su reactividad y mecanismos de reacción 

 

Este trabajo de Tesis consta de dos partes. En la primera parte, se estudiaron 

reacciones de adición conjugada a aldehídos y cetonas α,ȕ-insaturados, utilizando 

como sustratos órgano-cupratos preparados a partir de heterociclos aromáticos. Se 

examinaron posibles precursores y condiciones para mejorar la formación de los 

cupratos y se investigaron técnicas de metalación de heterociclos. El estudio frente a 

compuestos carbonílicos mostró 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 reacción es más compleja. 

Se examinaron diversas formas de optimización de la reactividad, encontrándose que 

el agregado de aditivos como TMSCl resulta en una mejora importante. También se 

condujeron estudios sobre la estructura de estos cupratos en fase gaseosa y en 

solución, utilizando métodos de modelado molecular. 

 

En la segunda parte del trabajo de Tesis se estudió la reacción de carbolitiación 

intramolecular para formar derivados 2,3-dihidrobenzofuranos con un par de centros 

estereogénicos vecinos, a partir de un sustrato especialmente diseñado en nuestro 

laboratorio. Se analizaron diversos aspectos de la reacción, tales como efectos de la 

temperatura y tiempos de reacción, así como efectos de solventes (con distintas 

propiedades coordinantes y polares) sobre la distribución de productos y se logró 

aislar intermediarios que permiten respaldar los mecanismos que se proponen. Un 

aspecto intrigante de esta reacción es una inesperada diastereoselectividad, por lo que 

se llevaron a cabo estudios de modelado molecular de distintas estructuras y de 

posibles estados de transición, para tratar de esclarecer las razones de la 

estereoquímica observada. Los cálculos, integrados a los resultados experimentales, 

permiten delinear las posibles rutas de formación de los diasterómeros. 

 

Palabras Claves: organocupratos, heterocíclos, adición conjugada, carbolitiación 

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 α,ȕ-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 TMSCl 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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1.1 Introducción 

 Este trabajo de Tesis se centra en el estudio de reacciones de adición 

conjugada y de carbolitiación intramolecular mediadas por compuestos 

organometálicos de Cobre y Litio, respectivamente. El estudio involucra diversos 

aspectos, tales como: estructuras de los distintos compuestos organometálicos; 

estados de agregación y formación de complejos en varios solventes y aditivos; 

regioquímica y reactividad; mecanismos de reacción y aplicaciones en síntesis 

orgánica; cálculos teóricos de estructuras reactivas y estados de transición utilizando 

el método de funcional densidad B3LYP. Como en ambos tipos de reacciones se 

involucran compuestos heterocíclicos: aromáticos (adición conjugada) y no-aromáticos 

(carbolitiación intramolecular), comenzaremos con una breve descripción de la química 

de los compuestos heterocíclicos y sus propiedades.  

1.2 Heterociclos 

Los compuestos heterocíclicos forman parte de una gran cantidad de 

compuestos orgánicos de interés en áreas tan diversas que van desde la biología a la 

electrónica.[1] Para  explicar la diferente reactividad de los compuestos heterocíclicos 

aromáticos, se suele usar la clasificación en heterociclos π-deficientes o π-excesivos, 

que tiene en cuenta el nivel de densidad electrónica π relativa al benceno, donde a 

cada carbono se asigna una densidad de 1 electrón π. La diferencia esencial es si el 

par de electrones libres en el heteroátomo está o no involucrado en el sistema π.[2]  

 

Figura I-1 Estructura electrónica de Piridina 

En el caso de piridina, por ejemplo, el par de electrones libres no está 

involucrado en el sistema π, Figura I-1; la electronegatividad del nitrógeno causa una 

polarización inductiva principalmente a lo largo de los enlaces - ; las estructuras 

mesoméricas contribuyentes implican una polarización del sistema de electrones π- y 

el efecto inductivo del nitrógeno ayuda a estabilizar estructuras mesoméricas donde el 

nitrógeno está negativamente cargado. La polarización debida  a los efectos inductivo 

y mesomérico apunta en la misma dirección, lo que resulta en un momento dipolar 

permanente hacia el nitrógeno, y una disminución de la densidad de carga negativa 

sobre los átomos de carbono α- y Ȗ- del anillo, por lo cual la piridina y los heterociclos 

relacionados se clasifican como heterociclos π-deficientes. 
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Figura I-2 Estructura electrónica de Pirrol 

En el caso de pirrol,  por el contrario, el par de electrones libres del 

heteroátomo forma parte del sexteto π 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 nitrógeno. Dado al efecto inductivo del nitrógeno, la 

distribución electrónica en pirrol resulta del balance de dos efectos opuestos de los 

cuales el efecto mesomérico es probablemente el más significativo, dando un 

momento dipolar que apunta desde el nitrógeno hacia el anillo. Las estructuras de 

tiofeno y furano son bastante parecidas, con la diferencia de que ahora el heteroátomo 

posee un segundo par de electrones libres ubicados en un orbital hibrido sp2 en el 

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

 

 

Figura I-3 Estructura electrónica 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 heteroátomo, debido a la 

electronegatividad del S- y el O-, representan una contribución muy pequeña, lo que 

resulta en un momento dipolar que apunta hacia el heteroátomo. Figura I-4  

 

 

Figura I-4 Momentos  dipolares de los heterociclos π-excesivos. 
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Pese a ésto, los tres heterociclos siguen siendo π-excesivos ya que los 6 

electrones π- están distribuidos en 5 centros, lo que hace que la densidad de 

electrones π- con respecto al benceno sea mayor. Es de esperar que la configuración 

electrónica diferente de cada grupo tenga efecto en su reactividad; efectivamente, los 

heterociclos π-deficientes son mucho menos susceptibles a la sustitución electrofílica 

comparados con benceno y mucho más reactivos a los ataques nucleofílicos. De todas 

formas, la piridina puede sufrir ataque electrofílico que involucra el par libre del 

nitrógeno, formando así una sal de piridinio aromática, lo que hace que las reacciones 

de sustitución electrofílica a nivel de los carbonos del anillo sean aún más 

desfavorables. La deficiencia electrónica del anillo de piridina, particularmente en las 

posiciones α- y Ȗ-, convierte a la adición nucleofílica en una reacción característica de 

la química de piridinas. Un resumen de la reactividad de Piridina se puede ver en la 

Figura I-5 

 

Figura I-5 Reactividad de Piridina 

 

Por otro lado, los sistemas π-excesivos son mucho más reactivos al ataque de 

electrófilos comparados con benceno, Figura I-6. En particular, la sustitución 

electrofílica de pirrol y tiofeno, preferentemente en la posición α- del anillo, constituye 

una reacción característica; 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 extensión de la deslocalización del par de electrones libres 

en cada caso es muy importante, así podemos plantear un orden de aromaticidad 

donde: furano< pirrol < tiofeno< benceno. Este orden es consistente con los valores de 

electronegatividad de cada heteroátomo, a saber: oxigeno (3,44), nitrógeno (3,04) y 

tiofeno (2,56).[3] 
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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 

más estable (más aromático) que pirrol y furano. Los ángulos de enlace son mayores y 

la tensión disminuye en cierta forma, además de esto existe otro efecto estabilizador 

debido a la participación de orbitales d.
[4]

 En la presente Tesis, se van a poner de 

manifiesto alguna de estas características diferenciales.   

Del trío –pirrol, furano y tiofeno– el primero es el más susceptible al ataque de 

electrófilos, debido a la capacidad del nitrógeno neutro trivalente de donar electrones y 

su concomitante habilidad de estabilizar cargas positivas. Una expresión 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 electrofílico en 

sus carbonos. Otra característica de la química de pirrol es su tendencia a polimerizar 

en medio ácido, lo que hace que mucho de los reactivos útiles en la química 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 

reacción de polimerización se inicia con la protonación de pirrol en el carbono α, esta 

especie catiónica es luego el sustrato para la adición de sucesivas moléculas de pirrol. 

Figura I-7 

 

Figura I-7 Polimerización del Pirrol 
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Un aspecto significativo de la química de furano es la aparición de reacciones 

de adición 2,5 iniciadas por ataque electrofílico. En este caso, luego de la formación 

del intermediario, se adiciona un nucleófilo (si está presente en el medio) en lugar de 

perder un protón. Figura I-8 

 

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

 

Este tipo de comportamiento está asociado con su baja energía de 

estabilización aromática, que también se manifiesta en su tendencia a sufrir 

reacciones de cicloadición,  en particular Diels-Alder. Esto indica que el furano se 

parece más a un dieno que a un sistema aromático de 6 electrones como lo son pirrol 

y tiofeno. 

1.2 Reacciones de Adición Conjugada   

Entre las reacciones utilizadas en química orgánica la adición conjugada de 

nucleófilos carbonados a alquenos electrodeficientes, también denominada adición de 

Michael o adición 1,4 (en el caso de adiciones a compuestos carbonílicos α,ȕ-

insaturados), constituye uno de los principales métodos sintéticos para la formación de 

enlaces C-C.[5] Esta se caracteriza por la transformación de un carbono sp2 en un 

carbono sp3 mediante la adición nucleofílica del fragmento orgánico R de un reactivo 

organometálico RM al carbono ȕ de un alqueno electrodeficiente, obteniéndose, en 

primer lugar, un carbanión estabilizado por el grupo funcional Z. La protonación o 

captura de dichos intermediarios con un electrófilo conduce a los productos finales, 

como se muestra en la Figura I-9 

 

Figura I-9. Esquema general de adición conjugada 
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 Como alquenos electrodeficientes, los sustratos utilizados con mayor 

frecuencia en este tipo de reacción han sido cetonas, aldehídos, ésteres, amidas, 

sulfóxidos o nitrocompuestos α,ȕ-insaturados. La reactividad del doble enlace 

carbono-carbono frente a la adición nucleófila depende del carácter electroaceptor de 

dichos grupos funcionales, la presencia simultánea de varios grupos activantes 

contribuye de manera notable a la activación del sistema. Las reacciones de adición 

conjugada ofrecen la posibilidad de incorporar directamente nucleófilos carbonados no 

estabilizados en una estructura orgánica de forma quimio y regioselectiva. La variedad 

de reactivos organometálicos es muy amplia, no obstante, los organolíticos[,6] los 

reactivos de Grignard[6] y los organocupratos[7] son los más frecuentemente utilizados.  

 La principal reacción competitiva de la adición conjugada es la adición directa 

al grupo funcional Z (adición 1,2). La regioselectividad del proceso de adición depende 

tanto de la estructura del alqueno electrodeficiente como de la naturaleza del 

nucleófilo. Existe una marcada influencia de los efectos estéricos, tal que la sustitución 

en posición ȕ dificulta la adición conjugada, mientras que el impedimento estérico en 

torno a Cβ, en el caso particular de compuestos carbonílicos α,ȕ-insaturados, dificulta 

la adición 1,2. Adicionalmente, el aumento de la deficiencia electrónica en el carbono 

carbonílico facilita las reacciones de adición 1,2. Con respecto al nucleófilo, el carácter 

polarizable (nucleófilos blandos) facilita la adición conjugada, mientras que una 

elevada densidad de carga (nucleófilos duros) facilita la adición 1,2. Por otra parte, en 

aquellos casos en que el nucleófilo, a su vez, sea un buen grupo saliente (CN-), la 

adición 1,2 puede resultar reversible. Como consecuencia del proceso de equilibrio, 

predominará en la mezcla de reacción el enolato producto de la adición conjugada, 

termodinámicamente más estable.  

 En el caso de las cetonas α,ȕ-insaturadas la adición de Michael es irreversible 

por lo que se encuentra sometida a un control cinético, ésto a su vez tiene implicancias 

estereoquímicas, como se ve en la Figura I-10, donde el nucleófilo ataca por la cara 

menos impedida de la enona.[8]  

 

 

Figura I-10. Estereoquímica de la adición conjugada: control cinético 
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 En cambio si en la posición  ȕ y ȕ' del sustrato α,ȕ-insaturados se encuentra un 

buen grupo saliente, pueden darse también reacciones de adición-eliminación o doble 

adición[9], como podemos ver en la Figura I-11. 

 

 

Figura I-11. Reacción de adición-eliminación  

 

  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 discutirán en los capítulos siguientes, 

relacionándolos con los resultados de la presente Tesis. 
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2.1 Introducción 

Los organocupratos representan una familia de compuestos organometálicos 

de trascendencia fundamental en síntesis orgánica.[1] El comienzo de la química de 

cobre estuvo marcado por los trabajos de Boettger,[2] quien en 1859 preparó acetiluro 

de Cu (I) altamente explosivo, pero el análisis y la reactividad no se estudiaron hasta 

varios años después. En ese mismo año, Buckton[2b] publicó la reacción entre CuCl y 

Et2Zn, esta reacción no resultó en la formación de EtCu, pero en cambio se observó la 

formación de espejos metálicos; por lo que se llegó a la conclusión de que era 

imposible unir un grupo alquilo a cobre. Si bien en los años posteriores se continuó 

desarrollando reacciones  que involucraban sales de cobre (I), como la reacción de 

acoplamiento de Glaser[2c] o la preparación de biarilos de Ullmann,[2d] recién 60 años 

después del trabajo original de Buckton se logró identificar el primer compuesto 

orgánico de  cobre. 

 En 1923, Reich[3] presentó la primera síntesis de un compuesto 

estequiométrico organometálico de cobre, a partir de la reacción entre PhMgBr y Cul. 

Años más tarde, Gilman et al[4]a prepararon por primera vez un derivado monoalquílico 

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. 

 

Figura II-1. Reactividad de Organocupratos (Gilman et al.) 

 Posteriormente, Gilman et al[4b] sintetizan por primera vez MeCu, y en 1952 

describen lo que representó el primer ejemplo de lo hoy se conoce como “cuprato de 

Gilman”[4c], pues observó que el precipitado amarillo de MeCu insoluble en éter, se 

redisolvía cuando se añadía un segundo equivalente de MeLi dando una solución 

incolora del organocuprato. Figura II-2 
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Figura II-2 Síntesis del Organocuprato de Gilman. 

 Los trabajos seminales llevados a cabo por Corey[5], House[6], Whitesides[7] y 

Posner[8], establecieron definitivamente la química de los compuestos organocúpricos 

como una muy valiosa herramienta sintética. En los años siguientes un gran número 

de estudios se focalizaron en describir la preparación de nuevos tipos de 

organocupratos así también como de estudiar sus aplicaciones sintéticas. Los trabajos 

de Normant[9], Lipshutz[10], y Knochel[11], con las respectivas estructuras que se 

muestran en la Figura II-3, son el más claro ejemplo de estos estudios.  

 

 

Figura II-3. Distintas clases de Organocupratos 

 

 Cabe destacar que los cianocupratos son tal vez los compuestos más 

versátiles  y con mayor proyección en la familia de los organocupratos. Su preparación 

se lleva a cabo por transmetalación 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 síntesis orgánica, tanto las 

estructuras como los estados de agregación y mecanismos de reacción de los 

organocupratos no han sido esclarecidos, por lo que son motivo de activa 

investigación en la actualidad. [12],[13] 
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2.2 Estructura y Estado de Agregación 

 El más simple de los compuestos organocúpricos 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 (I) tipo ¨ate¨ que pueden clasificarse como 

homocupratos (o cupratos de Gilman) (R2CuLi) o heterocupratos (RCuXM) son 

solubles en solventes etéreos y tienen una marcada reactividad. Figura II-4 

 

 

Figura II-4 

 

 Estos compuestos sirven como reactivos sintéticos únicos para hacer 

reaccionar carbaniones ¨duros¨ (alquilos, vinilos y arilos) con sustratos electrofílicos en 

un gran número de reacciones que incluyen: adición conjugada,[14] carbocupración de 

alquinos,[15] apertura de epóxidos[16] y sustitución nucleofílica de haluros de alquilo[15] y 

sulfonatos.[14a] Aún cuando hemos descrito a los cupratos de Gilman con la fórmula 

general R2CuLi, estos reactivos contienen LiX, el cual es generado 

estequiometricamente como producto secundario en la preparación. Estos haluros de 

litio forman complejos con los cupratos por lo que la forma más correcta de escribirlos 

es R2CuLi·LiX.[17] Además, pequeños cambios en el solvente o la sal que acompaña 

afectan la composición y los estados de agregación de estos reactivos y por 

consiguiente su reactividad, por lo que es recomendable describir cada uno de los 

componentes que acompañan a estos reactivos. 

 La característica estructural más importante de los diorganocupratos (I) es su 

configuración lineal aniónica [R-Cu-R], este arreglo debe estar coordinado a un 

contraión metálico. En el caso del Li este forma lo que se denomina clúster mínimo, el 

cual para neutralizar la carga parcial en los extremos debe dimerizar, polimerizar o 

unirse a una unidad de LiX y formar el clúster cerrado R2CuLi·LiX. Figura II-5 
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Figura II-5 

 

 Debido al alto costo energético que implica distorsionar la configuración 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 

básica de los organocupratos de litio en solventes etéreos, aunque también existen 

estructuras heterodiméricas conteniendo solo un átomo de Cu. En estas estructuras el 

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

 Debido a la importancia de estos compuestos, la estructura cristalina y en 

solución de los organocupratos ha sido estudiada intensivamente por una gran 

variedad de técnicas experimentales que incluye crioscopía, RMN y análisis 

cristalográficos de Rayos-X.  

 La estructura de los Organocupratos de litio en estado sólido y en solución 

puede clasificarse en dos categorías: par iónico (CIP) y par iónico separado por 

solvente (SSIP).[18] Figura II-6. 

 

Figura II-6 

 En general la estructura de par iónico es dominante en solventes poco 

coordinantes mientras que el par iónico separado por solvente es la estructura 

principal en presencia de solventes coordinantes. Es importante tener en cuenta que 

estas estructuras se encuentran en un rápido equilibrio en solución, así tanto el 
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homodímero (R2CuLi)2 como el heterodímero R2CuLi·LiX pueden disociarse 

secuencialmente en [R2Cu] libre con un G negativo en soluciones etéreas. 

R2CuLi·LiX está en equilibrio con el homodímero y además se pueden formar 

polímeros y oligómeros. Figura II-7 

 

 

Figura II-7 

 

 Como discutiremos más adelante la estructura de clúster abierto sirve como 

puerta de entrada para interpretar distintos aspectos involucrados en la discusión 

mecanística. 

 Un tipo particular de organocuprato fue preparado por Lipshutz en 1981[19] 

utilizando CuCN y dos equivalentes de un organolítio. Estos organocupratos tuvieron 

gran importancia desde el punto de vista sintético ya que presentaba mayor 

reactividad que los cupratos de Gilman. Lipshutz suponía que esta mayor reactividad 

se debía la formación de un organocuprato (I) dianiónico 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 II-8 

 

Figura II-8 
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 Tiempo después el concepto de Lipshutz fue puesto en duda, principalmente 

por Bertz[20] dando origen a una controversia que duraría casi 20 años. El mismo 

Bertz[21] junto con Berger[22] basándose en estudios de RMN propusieron que la 

estructura lineal del anión [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 

coordinación. Trabajos posteriores basados en EXAFS,[23] XANES,[24] y calculo 

computacional,[25] [26] respaldaron estos resultados. Una prueba concluyente de que la 

propuesta de Bertz es la correcta la aportó recientemente la primera estructura 

determinada por rayos-X para un cianocuprato con estereoquímica 2:1 publicada 

independientemente por Boche[27] y Koten.[28] Figura II-9  

 

 

Figura II-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 común como ¨Cianocupratos de Gilman¨ y pueden ser representados como 

R2CuLi·LiCN 

 Si bien hay autores que todavía consideran no terminada esta disputa, la 

atención actual se centra en determinar cuál sería la estructura y el estado de 

agregación de estos cianocupratos. En otras palabras, que relación espacial existe 

entre el anión [R2Cu] y el catión [Li2CN]. Los primeros trabajos teóricos de modelado 

molecular ¨ab initio¨ llevados a cabo por Snyder[25] postulaban que la estructura 

heterodimérica debía ser la más estable, además los cálculos mostraron que una 

hipotética estructura de orden superior tendría una energía 20-30 kcal/mol mayor, por 

lo que no podría ser considerada de importancia. Figura II-10  

 

Figura II-10 
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 A pesar de estos resultados teóricos, los primeros estudios experimentales 

utilizando RMN[29] para soluciones de R2CuLi·LiCN en Et2O demostraron que la 

estructura más favorecida es la par-iónico homodimérico, los cuales, podrían a su vez, 

formar agregados en cadena más extensos. El análisis de estos agregado 

oligoméricos utilizando DOSY NMR (Diffusion-ordered NMR spectroscopy) refleja la 

complejidad de estas estructuras más allá del equilibrio CIP-SSIP. Figura II-7 Para el 

sistema Me2CuLi·LiCN los análisis de DOSY sugieren una estructura que contiene dos 

núcleos homodiméricos enlazados por unidades LiCN, el grado de agregación 

depende fundamentalmente de la tensión estérica del agregado, de la sal de litio 

presente y de la concentración.[30] Figura II-11 

 

 

Figura II-11 

 

 La situación es diferente si se utiliza un solvente como el THF. Para el sistema 

R2CuLi·LiCN en THF, estudios de IR[25] y XANES[24] indican que la estructura 

heterodimérico era la más importante, Figura II-10, incluso la predominancia del 

agregado heterodiméricas fue inferida a partir del espectro de 15N NMR para el 

sistema Bu2CuLi·LiCN en THF.[21] Sin embargo estudios recientes llevados a cabo por 

Gschwind[31] et al  utilizando técnicas de 1H,6Li HOESY NMR encontraron muy baja 

correlación de estas señales (-CH3/Li) para el sistema R2CuLi·LiCN en THF (R=Me, 

CH2SiMe3), por lo que concluyeron que estos cianocupratos forman, preferentemente, 

pares-iónicos separados por solvente en presencia de solventes que son fuertemente 

coordinantes, aduciendo que la baja correlación observada se debía a cantidades 

menores del homodímero en equilibrio. Esto se contrapone con lo observado 

previamente por otros investigadores, sin embargo no se puede excluir definitivamente 

la existencia del heterodímero  debido a las limitaciones propias de las técnicas de 

RMN para determinar estructuras minoritarias. Figura II-12 
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Figura II-12 

 Si bien permanentemente se avanza en la aplicación de técnicas estructurales 

refinadas, existen aún importantes aspectos del equilibrio dinámico de asociación-

disociación de los organocupratos en diferentes solventes, que necesitan ser 

clarificados. 

 La adición conjugada de organocupratos a enonas y otros compuestos 

carbonílicos α,ȕ-insaturados es indudablemente la más útil y versátil reacción de 

organocupratos y su mecanismo ha sido uno de los más estudiados. Los primeros 

datos cinéticos obtenidos de la reacción de adición conjugada de Me2CuLi y la 4-metil-

3-pente-2-ona en Et2O mostraron una dependencia de orden uno con respecto a la 

concentración de enona y una dependencia más compleja con respecto a la 

concentración del organocuprato.[32] La cinética observada sugiere un mecanismo que 

implica la formación reversible de un complejo enona-cuprato, seguido de una 

conversión unimolecular del intermediario formado a producto. Estudios posteriores en 

presencia de un exceso del organocuprato indicaron que el paso determinante de la 

velocidad de reacción debía ser esta transformación unimolecular. [33] Los detalles 

mecanístico de los modelos propuestos serán discutidos en el capítulo siguiente. 

 

2.3 Estudios de la reactividad de heteroarilcupratos 

Con el objetivo de profundizar el conocimiento sobre la reactividad de los 

organocupratos pensamos sería interesante, desde el punto de vista tanto sintético 

como mecanístico, usar heterociclos como ligando en la formación de los mismos para 

utilizarlos en reacciones de adición conjugada. Esto plantea diversos desafíos a la 

hora de llevar a cabo este trabajo de tesis:  

 La formación 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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 La elección del  sustrato para la reacción de adición conjugada. Los ésteres y 

cetonas α,ȕ-insaturadas son los más utilizados mientras que los aldehídos 

representan un desafío mayor debido a la mayor reactividad del grupo carbonilo y 

a su fácil oxidación. 

 La búsqueda de condiciones de reacción reproducibles; que nos permita deducir 

qué factores afectan a la reacción y cómo estas variables podrían relacionarse 

con los modelos mecanístico que puedan plantearse. 

Con esta información en mente establecimos un plan de trabajo cuyo primer 

objetivo es la preparación de diferentes heteroarilcupratos a partir de heterociclos 

aromáticos de 5 y 6 átomos. Los cupratos preparados a partir de estos heterociclos 

serian utilizados luego en reacciones de adición conjugada a compuestos carbonílicos 

α,ȕ-insaturados, utilizando, como prototipo, en una primera etapa una cetona, la 2-

ciclohexe-1-ona y luego dos tipos diferentes de aldehído. Los heterociclos fueron 

seleccionados por su reactividad y características electrónicas, además 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.[34] Los 

furanos litiados han sido utilizados como nucleófilos en síntesis, en la preparación de 

(+)-patulolide,[35] (-)-pynerophorin,[36] (+)-aspicilin[35] y los ésteres araquinódico y 

linoleico de 2-lisofosfatidilcolina.[36] Del mismo modo, 2-litiotiofeno fue utilizado en la 

preparación de porfirinas modificadas,[37] y azanucleosidos,[38] así también como en su 

reacción con cetonas para generar calixpirrol análogos.[39] Los oligómeros generados a 

partir de tiofenos son uno de los materiales orgánicos con mayor proyección para su 

aplicación en electrónica y electroóptica.[40] La 2-litiopiridina ha encontrado aplicación 

como nucleófilo en reacciones de síntesis de nucleósidos[41] y derivados del la (+)-9-

isomentona,[42] (+)-camfor y (+)-fenchona.[43] En contraposición 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 formación de los 

organocupratos. 

 

2.3.1 Análisis y optimización de las condiciones de formación de Organocuprato. 

Como parte del primer desafío planteado con anterioridad y antes de comenzar 

con el estudio de las reacciones de adición utilizando heteroarilcupratos primero 

debíamos determinar con certeza cuál era la mejor forma de preparar estos 

compuestos y que variables afectan en mayor medida la síntesis de los mismos. 
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Existen en la literatura diferentes procedimientos que describen la preparación de 

estos compuestos donde fundamentalmente varían: la sal de cobre utilizada como 

agente precursor, la temperatura y el tiempo de reacción. 

 Ningún trabajo de la literatura describe un análisis 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 más complicadas. Con esta 

premisa decidimos examinar el potencial de diferentes sales y/o complejos de cobre 

(I), como precursoras en la formación de organocupratos y probar su eficacia en la 

reacción de adición conjugada. Se ensayó la reacción general de formación de 

cupratos utilizando butillitio y diferentes sales de cobre, luego se probaron los 

organocupratos formados utilizando 2-ciclohexen-1-ona como sustrato para la adición 

conjugada. Figura II-13 

 

Figura II-13 

Las sales de cobre probadas fueron CuCl, CuBr, CuBr.SMe2, y CuCN, 

precursores clásicos en la síntesis de cupratos. La mayoría de los organocupratos 

utilizados en síntesis se caracterizan por tener una baja estabilidad térmica tanto es 

así que aún a bajas temperaturas su tiempo de vida es limitado, este hecho lleva a que 

se tome como práctica general la preparación in situ de dichos organocupratos, por 

esto era importante decidir las mejores condiciones de reacción. Basándonos en 

nuestra experiencia trabajando con compuestos organometálicos y en la literatura 

disponible, elegimos como temperatura de trabajo -78 C ya que es una temperatura lo 

suficientemente baja como para minimizar la descomposición de los organocupratos 

formados y evitar el desarrollo de reacciones secundarias (principalmente reacciones 

de acoplamiento), y también porque resulta fácilmente regulable utilizando una mezcla 

de acetona/hielo seco. La reacción se llevó a cabo en THF lo que aseguró una óptima 

solubilidad tanto de los reactivos como de los productos, además de presentar la 

ventaja de ser más seguro de manipular que el éter etílico. La preparación in situ se 
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llevó a cabo por agregado de 2 equivalentes de n-BuLi a la solución conteniendo la sal 

precursora en THF a -78° C. Luego de 10 min a esta temperatura se agregó el sustrato 

de la reacción y se dejó la mezcla llegar a temperatura ambiente donde se detuvo la 

reacción por agregado de 2 ml de NH3Cl 3M.  

La mezcla de reacción se analizó luego por GC-FID y GC-MS, determinándose 

los rendimientos relativos del producto de adición conjugada vs el producto de adición 

1,2 así también como el porcentaje de conversión en función de la cantidad de 2-

ciclohexen-1-ona recuperada al final de la reacción. 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 Relación 1,4:1,2a 

1 
CuCl 

-78 °C 70:11 

2 0 °Cb 77:0 

3 
CuBr 

-78 °C 80:10 

4 0 °C 81:0 

5 
CuBr*SMe2 

-78 °C 97:3 

6 0 °C 97:0 

7 
CuCN 

-78 °C 100:0  

8 0 °C 100:0 
                    a las conversiones fueron cercanas al 97 %, en algunos casos se observa mayor presencia  
     de producto de acoplamiento. b luego del agregado de n-BuLi la mezcla de reacción se calentó                
     a 0° C y se agrego el sustrato, el cual se dejo reaccionar 5 min. 

 

Del análisis comparativo expuesto en la Tabla II-1 podemos observar que los 

mejores resultados se obtuvieron utilizando CuCN como sal precursora para la 

formación de cupratos (cianocuprato de Gilman), que demostró un rendimiento 

cuantitativo del producto de adición 1,4. De los haluros de cobre utilizados podemos 

destacar el desempeño del complejo CuBr*SMe2, con el cual se obtuvieron 

rendimientos similares a los conseguidos con CuCN, sin que se observara la 

formación de productos de acoplamiento, esta mejoría en la reactividad podría 

deberse a un aumento en la solubilidad de esta sal, comparado con CuBr, debido a la 

complejación con Me2S. En esta oportunidad se observo la presencia de cantidades 

apreciables del producto de adición 1,2.  

Para el caso de la sal de bromo y mucho más evidentemente para el caso de la 

sal de cloro se detectaron no solo productos de adición 1,2 sino también gran cantidad 

de productos de acoplamiento. Esto podría deberse a una incompleta formación del 
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organocuprato a -78° C de forma tal que durante el agregado del sustrato todavía 

exista en la mezcla de reacción una elevada concentración de n-BuLi, lo que 

desencadenaría una mayor cantidad de producto de adición 1,2 y productos de 

acoplamiento. Para corregir este problema decidimos extender el tiempo de reacción 

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 II-1). Finalmente 

decidimos aumentar la temperatura hasta 0° C antes de agregar el sustrato tratando, 

de esta forma, de favorecer la formación del organocuprato. 

 Como podemos ver en la Tabla II-1, si bien no se observó producto de adición 

1,2 en ninguno de los casos probados, esto no se vio reflejado en un aumento 

proporcional en la cantidad de producto de adición conjugada. Por el contrario, se 

observó el aumento de productos de acoplamiento, en general alcanos de 4-8 átomos 

de carbono, así también como pequeñas cantidades de 2-ciclohexen-1-ol. Si a esto le 

sumamos que los valores de conversión fueron similares a los obtenidos para las 

reacciones llevadas a cabo a baja temperatura, resulta evidente que el aumento de la 

temperatura generó una situación de compromiso entre la formación del 

organocuprato y su estabilidad térmica. Posteriores ensayos incrementando el tiempo 

de reacción con el sustrato, tampoco modificaron sustancialmente los resultados 

obtenidos.  

A partir de estos resultados podemos inferir un par de conclusiones referidas a 

la síntesis 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. Así mismo los cianocupratos formados 

muestran una tolerancia térmica mayor a los demás, y su desempeño en reacciones 

de adición conjugada no se ve afectado aun a 0 °C. Una alternativa importante al uso 

de CuCN es la utilización del complejo de CuBr*SMe2, con el que se obtuvieron 

rendimientos comparables aunque con una regioselectividad algo menor.  

 

2.3.2 Análisis y optimización de las condiciones de metalación de heterociclos. 

La primera etapa de nuestra investigación requería la preparación de los 

heterociclos metalados. La metalación de heterociclos es, seguramente, el camino 

más directo para incorporarlos a una estructura orgánica de mayor complejidad.[44] 

Dentro de los diferentes tipo de  heterociclos metalados los más utilizados son los 

litiados, debido a su versatilidad como nucleófilos y por ser el punto de partida para la 
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formación de otros compuestos organometálicos a partir de metales menos 

reactivos.[45]  

En general la metalación de heterociclos puede llevarse a cabo por 

desprotonación directa de hidrógenos acídicos utilizando una base fuerte, o en el caso 

de hidrógenos aromáticos por intercambio metal-halógeno entre el heterociclo 

halogenado y un compuesto organometálico o el metal puro.[46] Si bien estas 

metodologías son las más utilizadas existen otros tipos de reacciones aplicables, como 

se muestra en la Figura II-14.[47] 

 

 

Figura II-14 

 

Un efecto importante en la metalación de heterociclos es el denominado “orto-

metalación dirigida”, la cual consiste en la metalación de un anillo aromático en una 

posición adyacente a un grupo funcional conteniendo un heteroátomo, el cual sirve 

como punto de coordinación para el metal, incrementando la reactividad en la cercanía 

de este sitio. Esto, junto con el efecto atractor de electrones, aumenta 

considerablemente la acidez de los hidrógenos ubicados en orto-  haciendo más 

probable la sustitución en estas posiciones. Figura II-15 

 

Figura II-15 
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Como regla general, los heterociclos de cinco miembros π-excesivos como: 

pirrol, furano y tiofeno pueden ser litiados en el C-2 por desprotonación directa 

utilizando como base n-BuLi. δos heterociclos aromáticos de seis miembros π-

deficientes, como la piridina, deben ser litiados por desprotonación directamente con 

amiduros de litio, para evitar reacciones de adición sobre el anillo las cuales ocurren 

frecuentemente cuando se utilizan nucleófilos más fuertes como n-BuLi. Incluso el 

producto de la litiación 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 reacción de intercambio metal-halógeno. 

Comenzando con el furano la litiación del mismo se llevó a cabo con n-BuLi en 

THF a -78 durante 5 min y luego a 0 ºC durante diferentes periodos de tiempo. La 

formación de furano se corroboro utilizando MeI como electrófilo y midiendo la 

cantidad de 2-Me-furano formado, de esta forma se encontró que luego de 1 h la 

metilación del furano fue mayor al  95%.  

 

En el caso de tiofeno se utilizaron las mismas condiciones de reacción 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 lógico. 

Conscientes de esto y tratando de mejorar los rendimientos, se dejo llegar la reacción 

a temperatura ambiente luego del agregado de n-BuLi y se encontró que luego de 2 h 

a esta temperatura se obtiene 2-litiotiofeno con un 97 % de rendimiento.  

 

La síntesis del derivado litiado del N-metilpirrol representó un desafío extra, de 

acuerdo con lo encontrado en la bibliografía[48] existen dos metodologías aplicadas a la 

litiación de directa del N-metilpirrol: una de ellas consiste en llevar a cabo la reacción 

con n-BuLi en THF a 50 ºC durante un par de horas, mientras que otra posibilidad es 

realizar la reacción en hexano utilizando TMEDA. Si bien la segunda opción resulto 

tener rendimientos aceptables ambas metodologías resultan poco prácticas, en el 

primer caso la utilización de n-BuLi a más de 30ºC no es recomendable debido a que 

reacciona con THF,[49] por lo que debe utilizarse exceso de n-BuLi y se generan 

productos secundarios indeseados. Por otro lado, la reacción con TMEDA/hexano 

presenta como principal inconveniente  el cambio de solvente que debemos hacer 

para continuar con la formación del cianocuprato. Sumado a esto el agregado de 

TMEDA hace que cualquier residuo de esta reacción potencie la aparición de  

productos secundarios indeseados. Paralelamente, mientras se probaban estas 
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metodologías, se trató de optimizar la litiación en THF a 0 ºC, se encontró que a esta 

temperatura luego de 4h de reacción los rendimientos son similares a los obtenidos en 

hexano con la ventaja de no tener que cambiar el solvente para continuar con la 

reacción. Por lo tanto se decidió continuar con esta metodología. 

 

Finalmente debíamos preparar el derivado litiado de la piridina. Para esto se 

probó la litiación con un agente litiante menos nucleofílico de forma de evitar 

reacciones de adición, así utilizando LDA como agente litiante a -78 °C durante 30 min 

nos encontramos con una escaza formación del producto litiado (menos del 40%), un 

aumento en el tiempo de reacción no resultó en un incremento del rendimiento. 

Decidimos entonces llevar a cabo la reacción a 0° C obteniéndose en este caso 

bipiridina (producto de acoplamiento) como producto principal de la reacción. Ya que la 

litiación directa resultó poco efectiva decidimos utilizar una estrategia alternativa e 

intentar con una reacción de intercambio metal-halógeno, para ello utilizamos 2-

bromopiridina y n-BuLi  a -80 °C 10 min, de esta forma se logró obtener muy buenos 

rendimiento del producto litiado. Es importante señalar 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 reacción mantener un valor de 

temperatura bajo para evitar la formación de este producto secundario. Un resumen de 

las diferentes reacciones de litiación estudiadas se puede observar en la Tabla II-2. 

 

Vale la pena mencionar que existe una metodología general aplicable a todos 

los casos, donde la preparación del litiado se puede realizar utilizando hexano como 

solvente, de esta forma el producto litiado precipita durante la reacción y luego de una 

serie de lavados se destila el hexano a presión reducida obteniendo un sólido blanco 

de alta pureza. La desventaja a la hora de utilizar esta metodología, para los 

propósitos de esta tesis, reside en la manipulación del producto litiado sólido, ya que 

en la mayoría de los casos estamos trabajando con sólidos pirofóricos, que degradan 

rápidamente por acción de agentes externos como luz, temperatura o humedad. 

Además el cambio de solvente nos imposibilita a continuar la reacción en ¨one pot¨, 

generando un volumen extra de solventes con la consiguiente generación de residuos.  
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Tabla II-2. Optimización de las condiciones para la litiación de heterociclos 

 Sustrato 
Agente 

Litiante 
Condiciones Rendimientoa 

1 
 

n-BuLi 
THF a -78 durante 5 min y luego se 
lleva a 0 ºC 1 h. 

98% 

2 
 

n-BuLi 
THF a -78 durante 5 min y luego se 
lleva a t. a. 2 h. 

96% 

3 

 

n-BuLi 
THF a -78 durante 5 min y luego se 
lleva a 35° C 2.5 h. 

40% 

BuLi+TMEDA 
Hexano a t. a. y luego se lleva a 60° 
C 15-20 min. (precipita) 

95% 

n-BuLi 
THF a -78 durante 10 min y luego se 
lleva a t. a. 4 h. 

95% 

4 

 

n-BuLi THF a -78 durante 10 min 30% 

LDA 
THF a -78 durante 30 min, luego se 
lleva a 0° C.  

40% 

5 

 
n-BuLi THF a -78 durante 10 min. 97% 

a rendimiento calculado por GC-FID en base al producto de sustitución con CH3I. 

 

2.3.3 Preparación de Heteroarilcianocupratos 

De nuestra experiencia previa en la preparación de alquílcupratos (sección 

2.3.1) se evidencian dos problemas que complican la formación de estos compuestos: 

la descomposición térmica y la oxidación. Ambas reacciones, en principio secundarias, 

llevan consigo la formación de Cu (0) el cual usualmente aparece como una 

suspensión coloidal oscura en la mezcla de reacción y cataliza aun más la 

descomposición del organocuprato. Otras causas de descomposición son la presencia 

de trazas de metales de transición o cantidades significantes de Cu (II), en las sales 

comerciales de Cu (I), las cuales actúan como oxidantes muy efectivos. El 

sobrecalentamiento local durante el agregado del agente litiante también puede dar 

origen a descomposiciones térmicas de los cupratos.  

La metodología clásica para la preparación de organocupratos consiste en el 

agregado de 2 equivalentes molares de compuesto litiado a una solución/suspensión 

etérea de la sal de cobre. Para minimizar las reacciones de descomposición, 

independientemente de la temperatura final de reacción, los agregados se llevan a 
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cabo a baja temperatura (entre -80 °C y -78 °C) y con muy buena agitación, para evitar 

sobrecalentamiento local que puedan favorecer las reacciones de descomposición 

antes mencionadas. En base a nuestro trabajo anterior con alquílcupratos donde se 

realizó un relevamiento de las diferentes sales de cobre precursoras, decidimos 

centrar nuestra atención 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 reacción de formación del cianocuprato, ya que si la 

concentración residual de éste fuera elevada, daría origen a reacciones de adición 1,2 

no deseadas en este caso. Para esto decidimos utilizar dos metodologías diferentes: la 

primera es el conocido test de Gilman[50] para litiados libres en el que se utiliza la 

cetona de Michler, la cual en presencia de compuestos litiados genera una catión 

estable que al reaccionar con I2, forma un complejo de color verde-azulado (Test 

Positivo). Figura II-16. 

 

Figura II-16 

 

Este ensayo demostró funcionar de manera aceptable con la mayoría de los 

test ¨blancos¨ que se probaron, al tratarse de un sistema bifásico y más aún en 

presencia de Cu se pueden generan emulsiones; ésto sumado a que alguno de estos 

heteroarillitiados en solución presentan cierto grado de coloración que puede interferir 

con la coloración del complejo, dificultan la correcta interpretación de los resultados. 

Como complemento de esta metodología, pensamos utilizar ciclohexanona, de esta 

forma podríamos valorar cualitativamente la cantidad remanente de litiado, midiendo 

cuanto producto de adición 1,2 se encontraba tratando una alícuota de la mezcla de 

reacción con exceso de ciclohexanona. Utilizando estos dos métodos ajustamos los 

tiempos de reacción y la temperatura para optimizar la generación de cianocupratos. 

En todos los casos la transferencia del litiado sobre la solución pre-enfriada (-80°C a -

78°C) de la sal de cobre en THF, se llevó a cabo mediante cánula, o jeringa 

dependiendo de la cantidad de litiado preparada, la reacción con CuCN se llevó a cabo 
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al menos por 30 min luego de los cuales se tomaron alícuotas cada 15 min para 

determinar el mejor tiempo para reacción. Figura II-17 

 

 
Figura  II-17 

 

En el caso de furano y tiofeno se observó una rápida disolución del CuCN a -78 

°C luego de 15 min de reacción, sin embargo el test de Gilman era positivo, esta 

observación coincide con algo que ya habíamos observado en la síntesis de 

alquílcupratos, donde muchas veces la mezcla de reacción 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 formación del cianocuprato a partir del derivado 

litiado de 2-metilpirrol resultó incompleta luego de 1h a -78 °C. Un aumento en el 

tiempo de reacción no arrojo mejores resultados por lo que decidimos aumentar la 

temperatura de reacción a -50 °C, en este caso luego de un par de horas el test de 

Gilman resultó negativo pero se observo un oscurecimiento de la mezcla de reacción, 

lo que se podía atribuir a la descomposición del cianocuprato.  

 

A continuación se fueron probando menores temperaturas de reacción, así se 

concluyó que 1 h a -70 °C resultaba ser la condición más cercana a la ideal.  

Finalmente se optimizó la reacción con 2-litiopiridina; como habíamos notado durante 

el proceso de litiación, el derivado litiado es muy sensible a la temperatura, por lo que 

la transferencia de este vía cánula llevaba consigo el riesgo de una descomposición 

previa a la reacción. Para evitar esto decidimos trasferir la suspensión de la sal de 

cobre sobre la 2-litiopiridina a -80 °C, y manteniendo esa temperatura al menos 1h, se 

obtuvo reacción 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 II-3. Condiciones para la formación de los heteroarilcianocupratos 

a En todos los casos, salvo donde se indica, se transfiere el litiado a una solución 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 II-3, cuando se llevó a cabo la reacción con ciclohexanona, se observó producto 

de adición 1,2. Luego de repetir esta prueba con los alquilcianocupratos y encontrar 

nuevamente estos productos de adición al carbonilo, se llegó a la conclusión de que 

existe una pequeña cantidad del litiado en equilibrio con el cianocuprato, el cual no se 

detecta por otros métodos.  

 

2.3.4 Reacciones de adición conjugada de Heteroarilcianocupratos  

2.3.4.1 Reacciones de adición conjugada a 2-ciclohexen-1ona 

Una vez formados cada uno de los cianocupratos el primero de los sustratos 

que se ensayó fue la 2-ciclohexe-1-ona. Usando como referencia las condiciones de 

reacción  utilizadas con alquilcianocupratos, se agregó la enona a la mezcla de 

reacción a -80 °C  dejando luego llegar a temperatura ambiente aproximadamente en 

1 h. Figura II-18.  En los casos del N-metílpirrol y la piridina, debido a la sensibilidad 

térmica del cianocuprato se dejó llegar la reacción a 0 °C y se mantuvo durante 1 h a 

esa temperatura.  Al alcanzar el tiempo estipulado se inyectó una solución saturada de 

NH4Cl, para detener la reacción.  Los primeros resultados obtenidos utilizando los 

cianocupratos derivados de la piridina y el N-metílpirrol, no mostraron productos de 

adición alguna, en cambio se encontraron varios productos de acoplamiento como 

bipiridinas y productos poliméricos relacionados probablemente al N-metílpirrol. 

Pensando que ésto podría ser causa de la destrucción del cianocuprato al aumentar la 

 Agente 

Litiante 
Sal de 
cobre 

Condicionesa 

1 
 

CuCN 2 eq Het-Li, 1 eq CuCN, -78 °C 30 min THF 

2 
 

CuCN 2 eq Het-Li, 1 eq CuCN, -78 °C 1 h THF 

3 

 
CuCN 2 eq Het-Li, 1 eq CuCN, -70/-50 °C, 1h, THF 

4 
 

CuCN 
2 eq Het-Li, 1 eq CuCN, -80, THF 1h con transferencia 

inversa por la inestabilidad de litiado 
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temperatura, llevamos a cabo la misma reacción, manteniendo la temperatura a -78 °C 

durante el transcurso de la reacción y solo aumentando los tiempos. Los resultados 

fueron similares y sólo se logro disminuir la producción de estos compuestos sin lograr 

la aparición del producto de adición. En todos los casos se recuperó prácticamente la 

totalidad de la enona utilizada. Tabla II-4 

 

Figura II-18 
 
 

Tabla II-4. Reacción de adición conjugada de cianocupratos a 2-ciclohexen-1-ona 

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

En el caso de furilcianocupratos y tienilcianocuprato, se observó la formación 

de una pequeña cantidad de producto de adición conjugada y una mayor proporción 

del producto de adición directa al carbonilo. Además en ambos casos los análisis de 

GC-MS y TLC del crudo de la reacción mostraron un par de señales importantes que 

no se correspondían con ningún producto detectado con anterioridad. 

 Cianocuprato Condiciones 
Producto 

Adición 1,2 
(%) 

Producto 
Adición 1,4 

(%) 

Productos 
Secundarios (%) 

1 
 

THF -80 °C, a T. 
a. 1h 

65 5 30 

2 
 

THF -80 °C, a T. 
a. 1h 60 8 32 

3 
 

THF -80 °C, a -
78 °C, 1h n.d. n.d. 

Productos 
Poliméricos 

4 
 

THF -80 °C, a -
78 °C, 1h n.d. n.d. bipiridina 
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La aparición de este producto secundario atrapó nuestra atención y decidimos 

investigar su identidad. La primera hipótesis planteaba que este subproducto se 

formaba por la descomposición de alguno de los productos principales de reacción, en 

particular la eliminación de agua parecía una vía posible ya que el ión molecular de 

este subproducto difería en 18 unidades de masa con el ión molecular de los 

productos de adición. Figura II-19. Resulta evidente que el candidato a sufrir esta 

deshidratación es el producto de adición 1,2 y debíamos encontrar una forma de 

corroborarlo. Para esto se realizaron ensayos utilizando diferentes tiempo de reacción. 

Los resultados obtenidos no fueron definitorios, observándose en algunos casos que 

se generaba algo más del producto de deshidratación si se aumentaban los tiempos 

de reacción. 

 

Figura II-19 

 Con el objetivo de simplificar el sistema eliminamos una de las variables y 

decidimos llevar a cabo la reacción en ausencia del cianocuprato, así al obtener 

mayoritariamente el producto de adición 1,2 podríamos analizar con mayor facilidad 

que ocurre con el producto de deshidratación. Figura II-20. Además, basándonos en 

experiencias previas donde se observó cierto grado de variación en la distribución de 

productos en función del método utilizado para detener la reacción, se aprovechó 

también esta oportunidad para analizar cómo 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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Figura II-20 

 

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

  Productos deshidratación 
(m/z 148) (%) Adición 1,4 (%) Adición 1,2 (%) ¨quenching¨ 

1 
 

59,2 5,5 35,3 NH4Cl 

55 7 38 MeOH 

57,6 5,2 37,2 H2O 

2 
 

56 3,3 40,7 NH4Cl 

55,4 6 38,6 MeOH 

53,6 2,7 43,7 H2O 
a rendimiento calculado por CG-FID utilizando estándar interno. Todas las reacciones se llevaron a cabo 
con 1equiv. de Heteroarillitio y 1 equiv. de 2-ciclohexen-1-ona detenido la reacción luego de alcanzada t. 
a.   

 La primera conclusión que surge a partir de los datos obtenidos en la tabla II-5 

sugiere que los rendimientos de la reacción no se ven afectados por el tipo de 

¨quenching¨ utilizado. También pudimos observar que en ambos casos existe una 

proporción notable del producto de adición 1,4 en ausencia del organocuprato, debido 

probablemente a que tanto furillitio como tienillitio no son nucleófilos tan duros y por 

ende tienen cierta tendencia a dar adiciones conjugadas per se.  

 Al analizar los cromatogramas de la mezcla de reacción encontramos que el 

producto de deshidratación que habíamos detectado en la reacción con cianocupratos 

([M+.]=146) era muy pequeño y en cambio un nuevo producto se obtenía 

mayoritariamente. Este producto resulto ser otro tipo de producto de deshidratación 

cuya estructura fue caracterizada por CG-MS, como se muestra en la en la Figura II-

21 
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Figura II-21 

Si bien parece lógico, es arriesgado decir que este producto es un intermediario 

del producto de deshidratación observado en la reacción con cianocuprato, ya que en 

el caso de llevar a cabo la reacción de adición directamente con el heteroarillitiado en 

ausencia de cobre se puede dar otro tipo de reacciones secundarias. Esta reacción 

puede ser tomada como modelo para entender cómo podrían formarse estos 

productos secundarios. En el caso del producto m/z 148 su formación puede ser 

razonada como una eliminación de agua, favorecida por la isomerización del doble 

enlace a partir del producto de adición 1,2 tal como se muestra en la Figura II-22. Es 

necesaria la presencia de una fuente de protones o un ácido de Lewis que favorezca 

la etapa de deshidratación, en cualquier caso el “quenching” o el mismo litio podrían 

cumplir con esta función. 

 

 

Figura II-22 

 

 Por otro lado, la presencia del doble enlace para la isomerización también es 

de vital importancia ya que la misma reacción llevada a cabo con ciclohexanona solo 

genera el producto de adición al carbonilo, tal como puede verse en el espectro de 

masa y H-RMN de los productos Figura II-23 y II-24. 
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Figura II-23 

 

 

Figura II-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 reacción de furil y tienil cianocupratos (Tabla II-4, entrada 1 y 2), es 

efectivamente un producto de deshidratación originado a partir de la descomposición 
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del producto de adición 1,2. Esta descomposición del producto de adición 1,2 podría 

funcionar como fuerza impulsora y favorecer esta reacción de adición directa sobre el 

grupo carbonilo sobre la adición 1,4 ya que lleva a la formación de un producto 

conjugado más estable.  

 

2.3.4.2 Reacciones de adición conjugada a aldehídos α,β-insaturados con 

sustituyentes aromáticos 

Como se menciono con anterioridad, elegimos para esta nueva serie de 

reacciones diferentes tipos de aldehídos. Comenzamos este estudio con 

cinamaldehído, 2-metilcinamaldehído y 2-bromocinamaldehído.Figura II-25. 

 

 
 

Figura II-25 

Estos tres aldehídos tienen en común una conjugación extendida lo que 

compensa su mayor reactividad al deslocalizar los electrones del carbonilo. Además el 

C3, tiene la característica de ser alílico y bencílico simultáneamente por lo que podría 

estabilizar cualquier densidad o carga formal que se genere en un posible 

intermediario de la reacción. También, la funcionalización del C2 resulta interesante ya 

que podría afectar la estabilidad del enol-éter formado en el curso de la adición. 

Las condiciones de reacción fueron optimizadas, de forma tal de recuperar la 

menor cantidad de aldehído sin reaccionar. Luego de probar varias condiciones los 

mejores resultados se obtuvieron llevando a cabo la formación del cianocuprato como 

se muestra en la Tabla II-3 y agregando el aldehído al llegar a -50 ºC, luego la 

reacción 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.  

 
Figura II-26 
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Tabla II-6. Reacción de adición conjugada sobre derivados del cinamaldehído. 

 

 

Cabe destacar la facilidad con que el aldehído (producto y reactivo) se degrada 

en el medio de reacción, dificultado la separación y caracterización de los productos. 

Como podemos ver en la Tabla II-6 la situación es similar a lo observado 

anteriormente para 2-ciclohexen-1-ona, los cianocupratos derivados de N-metilpirrol 

mostraron escasa reactividad para las reacciones de adición independientemente del 

tipo de aldehído utilizado. Al igual que en casos anteriores, los productos de 

polimerización son mayoritarios y muy variados en la mezcla de reacción, además se 

recupera gran parte del aldehído utilizado (~80%). La modificación de los tiempos de 

reacción así también como la temperatura de trabajo no produjeron cambios 

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

 Cianocuprato R 
Producto Adición 

1,2 (%) 
Producto 

Adición 1,4(%) 
Productos 

Secundarios (%) 

1 

 

H 72 n. d. 
20% bifurano 

8% ac. cinámico 

2 CH3 90,6 n. d. 9,4% bifurano 

3 Br 20 n. d. 
45% bifurano 

35% cinamaldehído 

4 

 

H 60,3 n. d. 
18% bitiofeno 

21,7% cinamaldehído  

5 CH3 70 n. d. 
14 % bitiofeno 

16%  alcohol cinámico 

6 Br 26,7 n. d. 
39% bitiofeno 

34,3% cinamaldehído 

7 

 

H n. d. n. d. 

Productos de 

Polimerización 
8 CH3 n. d. n. d. 

9 Br n. d. n. d. 

10 

 

H n. d. n. d. 
40% bipiridina 

30 % cinamaldehído 

11 CH3 n. d. n. d. 
47% bipiridina 

13% cinamaldehído 

12 Br n. d. n. d. 
43% bipiridina 

17% cinamaldehído 
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aldehído sin reaccionar y alcohol cinámico. Un comportamiento parecido hacia las 

reacciones de adición se observó con los cianocupratos derivados de piridina, en estos 

casos tampoco observamos productos de adición, y solo se pudieron recuperar 

cantidades importantes del producto de acoplamiento de la piridina Figura II-27 y 

cinamaldehído sin reaccionar.  

 

Figura II-27 

 

Examinando la Tabla II-6 vemos en el caso de furil y tienil cianocupratos, la 

formación de productos de adición con todos los aldehídos ensayados, pero tal como 

había sucedido en el caso de 2-ciclohexen-1-ona, no hay evidencia del producto de 

adición conjugada. 

 

En la Figura II-28 pueden observarse los espectros de H-RMN de los 

productos de adición al carbonilo para el caso de furil y tienilcianocupratos. En ambos 

casos podemos ver las señales correspondientes a los hidrógenos vinílicos a 6,7- 6,4 

ppm además del multiplete debido al hidrógeno geminal del hidroxilo a 5,3 y 5,6 ppm 

respectivamente. La señal correspondiente al protón del hidroxilo puede observase en 

ambos espectros alrededor de 2,8-2,3 ppm aunque es mucho más notoria en el caso 

del tienil-derivado en el cual se puede observar incluso un pequeño acoplamiento. 
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Figura II-28 

 

Ademas de los espectros de H-RMN se obtuvieron los espectros de masa de 

los productos de acoplamiento Figura II-29 
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Figura II-29  

Nuevamente, como en el caso de los cianocupratos derivados de piridina la 

obtención de productos de acoplamiento es importante, esto podría deberse a la 

descomposición del cianocuprato o a la formación inefectiva del mismo. Este último 

caso fue descartado ya que las técnicas de formación del cianocuprato son las mismas 

utilizadas en el caso de la 2-ciclohexen-1-ona donde no se observó la presencia de 

estos productos. De la misma manera la descomposición parece poco probable ya que 

si esta sucede es debido al aumento de la temperatura, lo que ocurre cuando el 

aldehído ya se encuentra presente en la mezcla, por lo que deberíamos pensar que la 

descomposición del cianocuprato ocurre más rápidamente que la reacción con el 

aldehído. Si comparamos la cantidad de producto de acoplamiento que se obtiene 

para furano y tiofenos, vemos que el heterociclo más reactivo (furano) es el que 

genera una mayor cantidad. De lo que podemos inferir que la reactividad de 

heterociclo, no solo afecta la formación del cianocuprato, sino también como este se 

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

reacciones de sustitución nucleofílica.  

Parece más razonable que existan reacciones competitivas a la adición, 

potenciadas en este caso por la presencia de un heterociclo más reactivo, en estos 

casos si la adición no es lo suficientemente rápida terminan formándose otros 

productos consecuencia de estas reacciones secundarias.  

Un aspecto que no hemos analizado aún es el efecto de los diferentes 

sustituyentes en C2 del aldehído, si bien no se obtuvo producto de adición conjugada 

se observó como la diferente sustitución afecta la formación del producto de adición 

1,2. Es interesante notar como en la adición 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=-CH3) al parecer 

favorece la formación del producto de adición 1,2. Estos resultados no son los 

esperados si tenemos en cuenta que un grupo atractor de electrones debería disminuir 

la densidad de carga electrónica sobre el carbono carbonílico haciendo a éste más 

reactivo para el ataque nucleofílico, por el contrario el grupo dador de electrones 

incrementa la carga electrónica sobre ese carbono y por ende disminuye su 

reactividad. Una posible interpretación de este resultado siguiere una reacción de 

adición 1,2 a través de un mecanismo no convencional.  

2.3.4.3 Reacciones de adición conjugada a aldehídos alifaticos 

Continuando con nuestras investigación sobre las reacciones de adición de 

cianocupratos derivados de heterociclos a aldehídos α,ȕ-insaurados, decidimos probar 

una nueva serie de sustratos. En este caso utilizamos un grupo de aldehídos más 

sencillos con la intención de eliminar alguna de las variables que considerábamos 

tenía un efecto importante en reacciones anteriores, en concreto la referida a la 

reactividad particular que presentan el carbono ȕ del cinamaldehído (y sus derivados) 

debido a su carácter simultaneo de alílico y bencílico antes mencionado. Los aldehídos 

seleccionados en esta ocasión fueron los aldehídos alifáticos: 2-pentenal y 2-metil-2-

pentenal, al igual que en el caso anterior se intento conseguir aldehídos 

funcionalizados en C2 para probar el efecto que podía tener dicha funcionalización, 

pero no se pudo conseguir el análogo funcionalizado con un grupo atractor de 

electrones. De todas formas decidimos comparar un tipo de funcionalización y ver si 

en este caso se respetaba la misma tendencia observada anteriormente. En la 

formación del cianocuprato se utilizaron las condiciones expuestas anteriormente, el 

aldehído se agregó cuando la reacción alcanzo los -40 °C y se dejó evolucionar hasta 
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alcanzar la temperatura ambiente donde se detuvo por agregado de NH4Cl, 

reduciendo al mínimo la cantidad de aldehído recuperado. Figura II-30 Un resumen de 

los resultados obtenidos se muestra en la Tabla II-7, para la serie completa de 

heteroarilcianocupratos. 

Figura II-30 
 
 

Tabla II-7. Reacciones de adición conjugada sobre aldehídos alifáticos.  

Rendimientos generales del 80%-90% salvo en 1, 3, 5 y 6 donde se recuperaron cantidades 
importantes del aldehído 20-40% a Se encontraron productos secundarios de acoplamiento b En 
ambos casos se obtuvieron productos de polimerización 
  

 Podemos observar en la Tabla II-7 (entrada 1) que para el caso de la reacción 

del furilcianocuprato con 2-pentenal se logró obtener una notoria proporción del 

producto de adición conjugada. Además, la reacción resultó ser muy limpia y solo se 

observó la formación de una mínima cantidad del producto de acoplamiento. De esta 

reacción se pudieron aislar y caracterizar los productos de adición conjugada y adición 

1,2 al carbonilo. Como se ve en la Figura II-31a el espectro H-RMN muestra 

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

1 

 

H 53 47 

2 CH3 100 n.d. 

3 

 

H 52ª n.d. 

4 CH3 90ª n.d. 

5 

 

Hb n.d. n.d. 

6 CH3 30b  n.d. 

7 

 

H n.d. 100 

8 CH3 58 42 
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claramente las señales correspondientes al hidrógeno del aldehído a 9,7 ppm y a los 3 

hidrógenos del furano a 7,3; 6,2; y 6 ppm. También se pueden observar las señales 

correspondientes al hidrógeno α y ȕ al grupo carbonilo a β,6 y γ, β ppm 

respectivamente. 

   

Con respecto al producto de adición 1,2 (Figura II-31b) en la zona comprendida entre 

6-7, 4 ppm encontramos las señales correspondientes a los hidrógenos del furano 

mientras que en entre 5 y 6 ppm aparecen las señales correspondientes a los 

hidrógenos de doble enlace y al hidrógeno del metino unido al carbono del alcohol.  

 

 

Figura II-31a 
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Figura II-31b 

 El análisis del los espectros de masa Figura II-32a y II-32b es, tal vez, algo 

más complejo, sin embargo se pueden observar algunas fragmentaciones que 

permiten caracterizar cada estructura. En el caso del producto de adición conjugada se 

observa el ión 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 adición 1,2 el espectro 

está dominado por el ión molecular m/z 152 y el pico base m/z 123 y solo se observan 

otras señales menores 

 

Figura II-32a 
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Figura II-32b 

 Como se muestra en la Figura II-33, la estructura del producto de adición 

conjugada está 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 ȕ- al carbonilo a partir del ión molecular. Para el caso del producto de 

adición 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 ión obtenido para dar una 

estructura más estable. 

 

 

Figura II-33 

 Cuando aumenta la complejidad del aldehído utilizado la adición 1,4 está 

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 adición directa. Un punto sobresaliente de esta reacción es que no se 

observan otros productos de reacción. En la Figura II-34 se puede apreciar el espectro 
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de H-RMN del producto de adición 1,2. En este caso, además de las señales descritas 

anteriormente, se observa una señal correspondiente los hidrógenos del metilo a 1,6 

ppm y la simplificación de la señal vinílica a 5,5 ppm.  

 

Figura II-34 

Del espectro de MS de la Figura II-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 señal de m/z 97.        

Figura II-35 
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 Al utilizar tienilcianocuprato solo se obtiene producto de adición 1,2 y el 

rendimiento de la reacción mejora notablemente cuando el sustituyente en C2 es un 

metilo (Tabla II-7 entrada 3 y 4). En la Figura II-36 se pueden observar los espectros 

de MS para ambos productos, los cuales muestran el mismo patrón de fragmentación 

observado con anterioridad.  

 

 

Figura II-36 

 En el espectro de H-RMN, Figura II-37, de la reacción con el 2-metil-2-

pentenal, se observan las señales de metilo a 1 ppm y 1,6 ppm, un singulete a 5,3 

ppm correspondiente al protón unido al alcohol y las señales correspondientes al 

hidrógeno 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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Figura II-37 

 Continuando con el análisis de los diferentes sustratos para la reacción de 

adición se puede observar que para los cianocupratos derivados del N-metilpirrol, en la 

reacción con 2-pentenal, se obtuvieron productos de acoplamiento y mayoritariamente 

productos de polimerización. La obtención 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[51] y nuestros resultados podemos 

ensayar una justificación para este comportamiento. La oxidación del N-metilpirrol para 

formar los productos de acoplamiento 2,2´-bi-N-metilpirrol se conoce como proceso de 

nucleación y es el determínate de la velocidad de polimerización. Una vez formado 

estos intermediarios el agregado de nuevas unidades de 2,2´-bi-N-metilpirrol ocurre 

con rapidez. Figura II-38 

 

Figura II-38 

 

1.52.02.53.03.54.04.55.05.56.06.57.0 ppm

0
.
9
9

1
.
0
1

1
.
0
2

1
.
5
9

2
.
0
5

2
.
0
7

2
.
0
8

2
.
1
0

2
.
1
2

3
.
9
6

5
.
3
1

5
.
6
2

5
.
6
4

5
.
6
5

6
.
9
2

6
.
9
2

6
.
9
4

6
.
9
5

6
.
9
5

7
.
2
1

7
.
2
2

3
.
0
0

2
.
7
6

1
.
9
4

0
.
9
0

0
.
8
9

1
.
7
4

0
.
8
0



Capítulo 2_________________________Reactividad de Organocupratos 

45  

 

 Ya que nuestra reacción genera estos productos de acoplamiento los cuales 

polimerizan con mayor facilidad, es de esperar que se favorezca la formación de 

polímeros. Otro factor a tener en cuenta es la posible presencia de partículas de Cu 

libre en la reacción el cual podría conducir a reacciones de acoplamiento tipo Ullman. 

Además se describe en la literatura[52] un caso en el que el cobre podría servir como 

catalizador de la reacción de polimerización. En la Figura II-39 podemos ver el 

espectro de MS del producto de acoplamiento 2,2´-bi-N-metilpirrol.    

Figura II-39 

 

 La reacción de adición tuvo éxito cuando utilizamos 2-metil-2-pentenal como 

sustrato. Se pudo aislar un 30 % de producto de adición 1,2. En la Figura II-40 se 

muestran los espectros de MS y H-RMN para este producto. Las principales señales 

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) y 

reordenamientos posteriores (m/z=94) mientras que para el caso de H-RMN se 

pueden observar la intensa señal del N-metilo del pirrol a 3,6 ppm. Nuevamente vemos 

que la sustitución de un metilo en el C2 del aldehído favorece la formación del 

producto de adición. 
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Figura II-40 

 

 Por último, los cianocupratos derivados de piridina mostraron un gran 

desempeño frente al 2-pentenal con una conversión muy buena del aldehído (80%) y 

una selectividad del 100% del producto de adición conjugada. Si analizamos el 

espectro de MS vemos nuevamente que los patrones de fragmentación se mantienen: 

las principales señales corresponden a rupturas ȕ y Ȗ al carbonilo y reordenamientos 

posteriores. Figura II-41 
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Figura II-41 

 En el espectro de H-RMN se ve con claridad las señales correspondientes a los 

hidrógenos del anillo de piridina a 7,1; 7,6; y 8,5 ppm, la señal del hidrógeno del metilo 

a 0,8 ppm y la del protón del aldehído 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 II-42 

 

Figura II-42 

 También es este caso vuelve a observarse que la presencia de un grupo metilo 

en C2 conduce la reacción a favorecer las reacciones de adición al utilizar 2-metil-2-

entenal como sustrato, disminuyendo la proporción del producto de adición conjugada. 
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  En el cromatograma de la mezcla de reacción Figura II-43 se pueden ver las 

señales correspondientes a cada uno de los disterómeros del producto de la adición 

conjugada y al producto de adición 1,2. Como podemos ver la reacción de adición 

conjugada no presenta una diastéreoselectividad apreciable. Si bien cada una de las 

señales pudo ser identificada por espectrometría de masa, no se pudo aislar ninguno 

de los diasterómeros del producto de adición conjugada en condiciones tales que 

permitan llevar a cabo un análisis de H-RMN. Los espectros de masa de ambos 

productos de adición muestran las fragmentaciones típicas ya observadas con 

anterioridad. 

 

 

Figura II-43 
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 En esta primera etapa de nuestra investigación sobre la reactividad de 

heteroarilcianocuprtos en reacciones de adición conjugada aldehídos y cetonas α,ȕ-

insaturadas, nos encontramos con un sistema complejo donde muchos factores 

interviene y resultan claves para el éxito de la reacción.  

En primer lugar existe una marcada diferencia entre la reactividad de los 

diferentes heteroarilcianocupratos marcada por el tipo de heterociclo utilizado para su 

formación, así los derivados de furano y tiofeno forman cianocupratos que muestran 

una reactividad importante tanto con aldehídos como con cetonas, y dependiendo de 

la naturaleza del  sustrato utilizado se pueden obtener diferente rendimientos de los 

productos de adición. Dentro de este grupo de heterocíclos π-excesivos, los 

cianocupratos derivados del N-metilpirrol demostraron la reactividad más compleja y 

solos se obtuvo productos de adición sobre algunos sustrato específicos, y su 

tendencia a polimerizar resulto dominante. Los cianocupratos derivados de piridina 

mostraron una baja reactividad aunque se obtuvieron resultados interesantes con 

sustratos sencillos. El comportamiento observado con los diferentes heterociclos 

parece tener una justificación en la estructura electrónica de los mismos donde es 

posible que su mayor o menor tendencia a estabilizar un estado de transición 

deficiente en electrones puede ser la clave para entender este comportamiento.[53] 

 Otro factor importante representa el sustrato utilizado para la reacción, el cual 

afecta de manera notoria el resultado de la misma. Si bien la diferencia observada 

entre cetonas y aldehídos era esperada, nos encontramos con que distintos tipos de 

aldehído pueden reaccionar de manera muy diferente. Es interesante notar en el caso 

de los derivados del cinamaldehído, donde el doble enlace está involucrado en el 

sistema π del anillo aromático, la reactividad de los mismos para las reacciones de 

adición resulta disminuida y solo se obtiene resultados con los cupratos mas reactivos. 

Además las sustituciones en el C2 mostraron resultados interesantes, donde un grupo 

atractor de electrones en esa posición desfavorece las reacciones de adición, incluso 

las directas al carbonilo, mientras que un grupo metilo en la misma posición aumenta 

él rendimiento del producto de adición 1,2. Por otro lado los aldehídos alifáticos 

muestran una mayor reactividad, obteniendo productos de adición con la mayoría de 

ellos, aquí nuevamente se observo el efecto del metilo en la posición C2. 

 En el capitulo siguiente profundizaremos en las razones que pueden justificar 

la reactividad observada.   
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3.1 Introducción 

 Para completar nuestro estudio previo sobre la reactividad de cupratos 

decidimos investigar sobre los factores que podrían afectar al mecanismo de la 

reacción en base a posibles modelos mecanísticos propuestos. Para ellos llevamos a 

cabo cálculos de modelado molecular sobre las estructuras de los cianocupratos 

preparados con heterociclos, y comparamos los resultados obtenidos con algunos 

pocos informados en la literatura. 

 Además, se probó el efecto de aditivos sobre la reacción de adición conjugada, 

en base a esta información se trató de elaborar una justificación mecanística de la 

reactividad observada. 

 

3.2 Mecanismo General de Organocupratos 

 Independientemente de un proceso catalítico o estequiométrico las etapas 

básicas  del mecanismo de reacción nucleofílica de organocupratos tienen tres pasos 

elementales en común: i) transmetalación entre una sal de cobre (I) y un compuesto 

organometálico, R-M, del grupo 1 o 2 para dar un mono o diorganocuprato (I); ii) 

ataque nucleofílico del Cu (I) (orbitales d) sobre un electrófilo, E+, para formar un 

intermediario de Cu (III) (adición oxidatíva); iii) descomposición (eliminación reductiva)  

del intermediario de Cu (III) para formar un producto R-E y una especie neutra de Cu 

(I). 

 Si bien las especies tri-coordinadas de organocobre (III) han sido propuestas 

como intermediarios en reacciones de organocupratos desde 1970,[1] su detección ha 

sido esquiva durante un largo tiempo. Los complejos neutros tri-coordinados de cobre 

(III) son inestables y se caracterizan por su estructura de T según revelan los análisis 

computacionales, sin embargo pueden ser estabilizados por la adición de un ligando 

extra para formar complejos cuadrados tetra-coordinado. En particular, algunos 

ligándos permiten estabilizar el estado de oxidación de Cu (III) facilitando su aislación 

como  complejos tipo "ate" tetra-coordinados de Cu (III).[2] Estos complejos son planos 

o casi planos como se espera para un complejo de cobre con una configuración 

electrónica d8. 

 Estudios teóricos mostraron que los complejos T son cinéticamente inestables 

y que espontáneamente sufre eliminaciones reductivas. Por otro lado los complejos 

tetra-coordinados de cobre (III) deben superar una barrera finita de activación y por 

ende pueden ser detectados experimentalmente en condiciones adecuadas.[3] 
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3.2.1 Geometría y estructura electrónica de los Cupratos  

 Dentro de las etapas elementales, la adición oxidativa está controlada por la 

interacción de los orbitales moleculares del cuprato y el electrófilo y la coordinación del 

metal del grupo principal y el electrófilo. La eliminación reductiva es a menudo el paso 

limitante de la velocidad de reacción así también como la etapa donde se decide la 

regio- y/o estereoquímica de la reacción.  

Estudios recientes indican que la correlación entre la geometría de coordinación y la 

estructura electrónica de los organocupratos sirve como base para entender la 

reactividad de los mismos.[4] Como se mencionó anteriormente los complejos 

diorganocupratos (I) se caracterizan por su estructura lineal C-Cu-C. El orbital 

molecular ocupado de mayor energía (HOMO) de la molécula lineal Me2Cu─ consiste 

básicamente de orbitales 3dz
2 del cobre. El orbital 3dz

2 es el de mayor energía entre 

los orbitales d, debido a la interacción fuera del fase con el orbital 2p del ligando. 

Figura III-1 (izquierda) 

 

Figura III-1 correlación entre el orbital molecular y el ángulo de enlace C–Cu–C. 

 

 La flexión del enlace C-Cu-C resulta no solo en la desestabilización de la 

molécula Me2Cu─ debido a la deformación del mismo (aumento de 20 kcal/mol a 113º) 

sino además implica la mezcla de orbitales 3dxz del Cu y 2p del ligando. Figura III-1 

(derecha). Esta mezcla de orbitales incrementa la energía de los mismos convirtiendo 

al orbital 3dxz en un nuevo HOMO cuando el ángulo de enlace es menor de 150º, por 

lo tanto el HOMO de la molécula lineal (estado fundamental) y el HOMO de la 

molécula flexionada son enteramente diferentes en términos de simetría orbital. Es 
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importante notar que las 20 kcal/mol necesarias para que estos estados existan están 

dentro de los rangos de energía que pueden ser alcanzados por debajo de la 

temperatura ambiente. Además si el fragmento Me2Cu─ es parte de un agregado, la 

energía de deformación puede ser compensada en alguna medida por una 

reorganización de la estructura del clúster.  

 La fuerza impulsora de la adición oxidatíva (cuprato-electrofilo) está dada por la 

interacción tipo retro-donación entre los orbitales de frontera del cuprato HOMO y los 

del electrófilo LUMO, para que esta interacción se afectiva el HOMO y el LUMO deben 

tener la misma simetría orbital y lograr así una interacción en fase. Podemos ver un 

ejemplo de esto en las reacciones de sustitución y carbocupración. En el estado 

fundamental la geometría de la molécula de Me2Cu─ es lineal por lo tanto el HOMO 

consiste básicamente de orbitales 3dz
2 cuya geometría es adecuada para interaccionar 

con el orbital * del C-X (X=halógeno o heteroátomo), Figura III-2a, sin embargo esta 

misma simetría no le permite al HOMO interaccionar con el orbital * del enlace doble 

C=C o triple CC. Una flexión del enlace C-Cu-C, causada por una vibración térmica, 

aumenta la energía del orbital 3dxz a un nuevo HOMO, quien tiene la geometría 

adecuada para la interacción con el orbital * en un caso tipico de DCD retro-donación 

d-* (Dewar-Chatt-Duncanson)[5] Figura III-2b[6] 

 

Figura III-2 Representación esquemática de la interacción orbital entre R2Cu– y un electrófilo 
(a) Interacción con un haluro de alquilo. (b) Interacción con una olefina. 

 

 Además 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 catión Li deteniendo la reacción de adición conjugada, 

este mismo efecto se observó recientemente en reacciones de carbocupración, y 

alquilaciones SN2. [7] Figura III-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 III-3b, la reacción de 

adición conjugada en Et2O es más rápida que en THF debido a la mayor concentración 

de la especie CIP mas reactiva.[8] 

 

Figura III-3 

 El efecto del solvente parece ser más complejo que un simple equilibrio entre 

CIP-SSIP, la constante de velocidad de la reacción de la adición conjugada de 

Me2CuLi·LiI a 4,4-dimetilciclohexen-2-ona en Et2O aumenta luego de agregar una 

pequeña cantidad de THF (0.25-1 equiv.), mientras que el agregado de una cantidad 

mayor resulta en una disminución de la constantes. Por otro lado la reacción con 

Me2CuLi·LiCN  que es más rápida  que con Me2CuLi·LiI en Et2O, 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 Et2O y su desagregación en THF. Figura III-4[9] 

 

Figura III-4. Agregado mayoritario de Me2CuLi·LiI (a) and Me2CuLi·LiCN (b) en Et2O 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 mínima cantidad de alquil litio es 

generado en equilibrio con la especie mayoritaria R2Cu─. Una primera conclusión que 

surgió de estas observaciones experimentales, es que esta inusual reactividad es 

debida a la perturbación del anión cianuro sobre átomo de litio, sin embargo estudios 

reciente sugieren la participación de estructuras minoritarias de los cianocupratos (I) 

de Gilman. Figura III-5 

 

Figura III-5 

 Si bien los cupratos de Gilman y los cianocupratos comparten las mismas 

bases el análisis de los mecanismos de reacción de los cianocupratos resulta complejo 

debido a que el anión cianuro puede estar algunas veces coordinado al Cu. Los 

cianocupratos contienen en su estructura un equivalente mas de anión  de lo que el 

Cu(I) puede contener, además el anión cianuro tiene una capacidad de coordinación 

mayor comparado con un haluro o un anión alquílico. Esto último hace que el 

intermediario minoritario en solución, sea más reactivo que el intermediario 

mayoritario, y resulta en un ejemplo interesante donde compuestos 

termodinámicamente inestables (incluso no detectables experimentalmente) actúan 

como especies cinéticamente activas. 

3.3 Estudio estructural de heteroarilcianocupratos. 

 Como señalamos en la sección anterior y en el capítulo 2 (sección 2.2) de esta 

tesis; en la química de los organcupratos, el tipo de agregado, su estructura y la 

reactividad del mismo están íntimamente relacionados, por ello decidimos llevar a 

cabo el modelado de las estructuras de los heteroarilcianocupratos. Snyder,[10] realizó 

estudios a nivel de teoría DFT y MP2 de 8 estructuras propuestas para Me2CuCNLi2 

utilizando un modelo explicito de solvente donde dos moléculas de agua coordinando 

cada átomo de litio simulaban la solvatación producida por un solvente etéreo y un 

segundo modelo, en este caso implícito, 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 energía, utilizando como modelo el furilcianocuprato de litio 

Figura III-6 
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Figura III-6. Estructura de partida para el análisis del agregado. 

 

 El principal inconveniente que encontramos en este tipo de cálculo es la 

inclusión de metales de transición, los cuales por su naturaleza resultan difíciles de 

modelar o requieren de un gasto computacional considerable. En función de esto, la 

estrategia planteada consiste en utilizar para el cálculo 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[11]. Utilizando esta metodología 

se optimizaron las estructuras de partida a un nivel de teoría HF/Lanl2DZ y DFT 

B3LYP/Lanl2DZ. Para el modelo implícito de solvente se utilizo Lanl2DZ SCRF 

(Osanger reaction field ε= 7.58).  

 Se realizaron las optimizaciones geométricas las estructuras A a la C. A un 

nivel de teoría HF/Lanl2dz,  los resultados muestran, para  A y B la incorporación del 

anillo de furano a la estructura cíclica del agregado dando por resultado estructuras 

que en promedio son 33 kcal/mol más estable que las de partida, donde los anillos de 

furano no formaban parte del ciclo. Esta incorporación del furano a través del oxigeno 

a la estructura cíclica del agregado podría deberse a la interacción fuerte que existe 

entre Li y O, la cual podría justificar, además la disminución en la energía de los 

agregados. En el caso de C existe también una incorporación del anillo pero esta es 

menos importante ya que solo ocurre en uno de ellos, pese a esto existe una 

disminución en la energía de aproximadamente 10 kcal/mol. Figura III-7  
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Figura III-7 

 En la Tabla III-1 se muestran los valores relativos d energía para los dos 

niveles de teoría utilizados. Como podemos apreciar, las estructuras cíclicas difieren 

en aproximadamente 2 kcal/mol, a favor de la estructura que tiene el grupo CN dentro 

del anillo. Esto parece ser lógico ya que al aumentar el tamaño del ciclo se ven 

relajadas muchas de las tensiones del mismo 

Tabla III-1. Energía relativaa (kcal/mol) 

Estructura HF/Lanl2dz B3LYP/Lanl2dz 

A 0,00 0,00 

B 0,70 2,14 

C 21,98 19,73 
aEnergía 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 característica 

lineal, presenta una energía relativa alta comparada con las otras estructuras. Es 

importante notar que al estructura C es un ejemplo de heterocuprato ya que el Cu está 

unido a dos ligandos diferentes, esta asimetría podría ser el origen de esta diferencia 

en la energía relativa calculada, si bien los agregados con este tipo de estructuras son 

de mayor energía, su importancia no debe ser descartada ya que están en equilibrio 

dinámico con el resto de los agregados y en algunos casos pueden plantearse como 

hipotéticos intermediarios.[12]   

A 

B 

C 

A 
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 La Tabla III-2 muestra algunos parámetros geométricos correspondientes a 

estas tres estructuras. Como se puede ver las variaciones de estos parámetros en el 

caso de A y B son pequeñas, mientras que como ha ocurrido hasta ahora, C presenta 

las mayores diferencias. A pesar de esto, en el caso de C, el valor del ángulo C-Cu-C 

es el más consistente con los datos experimentales obtenidos por difracción de rayos 

X[13], para el sistema Me-Cu-Me.  

 

Tabla III-2. Distancias y ángulos de enlace promedio.b 

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 
bDifracción de rayos X para el sistema [Me-Cu-Me]: 1.935 Å, y (C-Cu-C) = 180º 

 

 Una observación que surge del análisis de estos datos, así también como de la 

visualización de las estructuras optimizadas, es la posición del átomo de Cu en la 

estructura A. En ella es posible observar como el ángulo 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 unión C-Cu, la 

cual se mantiene casi constante en comparación con la estructura B en la cual CN 

está fuera del anillo. Esto mismo podría haberse dado con el átomo de Cu moviéndose 

hacia fuera de anillo; sin embargo no sucede así, lo que podría interpretarse como una 

cierta afinidad del Cu por el grupo CN evidenciada por este movimiento.  

 

3.3.1 Aplicación del Modelo de Solvente 

 Utilizando las estructuras optimizadas en la primera parte de este trabajo se 

aplicó un modelo explícito de solvente. Para esto se agregaron moléculas de agua 

coordinando los átomos de litio para representar el efecto de solvatación por el 

oxigeno, que tendría un solvente etéreo, comúnmente utilizado en la preparación de 

estos compuestos.  Las estructuras de partida se muestran a continuación. Figura III-8 
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Figura III-8 

 En cada una de estas estructuras las moléculas de agua se colocaron a una 

distancia límite para el puente hidrogeno de  2,5 Å. La optimización geométrica se 

llevo a cabo en dos niveles de teoría HF/Lanl2dz y B3lYP/Lanl2dz. Se compararon sus 

energías relativas y algunos parámetros geométricos. Los datos de energía relativa 

para cada una de estas estructuras se muestran en la Tabla III-3 

 

Tabla III-3. Energía relativac (kcal/mol) 

Estructura HF/Lanl2dz B3LYP/Lanl2dz 

D 0,00 0,00 

E 1,26 0,81 

F 8,78 2,56 
cEnergía absoluta (kcal/mol) A:  HF/Lanl2dz= -571276,1045  B3LYP/Lanl2dz= -574720,5649 
 
 

 Vemos en la Tabla III-3 como las estructuras cíclicas conservan su ventaja 

energética. Sin embargo las diferencias de energía son notablemente menores como 

es de esperar, evidenciando que la presencia del solvente estabiliza las estructuras y 

tiende a igualar los valores de energía entre ellas. El análisis de los parámetros 

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 

D E 

F 
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cíclica. Esto trae como consecuencia en D, que el ángulo de unión C-Cu-C se relaje y 

adopte un valor más cercano a 180º. En el caso E el efecto es menos claro debido al 

tamaño más pequeño del anillo. Tabla III-4 

 

Tabla III-4. Distancias y ángulos de enlace promedio. 

 

 

 

 

 

 La estructura lineal F muestra una variación muy importante del ángulo de 

enlace C-Cu-C. En este caso la molécula trata de plegarse sobre si misma acercando 

de esta forma el oxígeno del anillo de furano unido al Cu hacia al hidrógeno de la 

molécula de agua coordinada sobre el átomo de litio; mientras que por otro lado el 

oxígeno del segundo anillo de furano se desprende del ciclo y se acerca al hidrógeno 

de la otra molécula de agua. En ambos casos los átomos de oxígeno se ubican a una 

distancia de  1,5 Å de cada hidrógeno. Este hecho podría considerase como un 

defecto del modelo ya que si hubiese más moléculas de solvente presentes estás 

podrían coordinar el oxígeno del furano y la molécula no tendría esta tendencia a 

plegarse sobre sí misma.  

Para probar esto repetimos el cálculo utilizando CH3OCH3 como solvente, y se 

observó de nuevo esta tendencia de la estructura lineal a plegarse sobre sí misma, 

pero esta vez en menor medida, siendo el ángulo de enlace C-Cu-C aprox. 168º. Si 

bien no se puede descartar un efecto del modelo en estos resultados, se puede pensar 

también que existe cierta interacción entre el solvente y la estructura líneal que tiende 

a desestabilizarla. 

La última parte de esta etapa tuvo como objetivo la aplicación de un modelo 

implícito 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 reacción del solvente. El radio 

del soluto fue calculado por separado en fase gaseosa para cada estructura de 

partida, y se utilizó la constante dieléctrica THF como solvente. (ε=7.58). 

Los primeros resultados, expuestos en Tabla III-5, muestran coherencia con los 

obtenidos en el modelo explícito de solvente, sin embargo aunque las diferencias de 

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 
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energía entre las estructuras cíclicas y  la lineal vuelven a aumentar, los valores de 

energía tienden a igualarse.  

Tabla III-5. Energía relativac (kcal/mol) 

Estructura HF/Lanl2dz B3LYP/Lanl2dz 

A 0,00 0,00 

B 0,94 1,83 

C 15,88 12,24 
cEnergía absoluta (kcal/mol) A:  HF/Lanl2dz= -475841.2590 B3LYP/Lanl2dz= -478774,0815 
 
 Nuevamente la estructura lineal F es la que se ve más afectada por la 

presencia del campo e incrementa su energía. Este aumento de energía viene 

acompañado de un incremento en el ángulo de enlace C-Cu-C hasta casi su valor 

normal de 180º, como se ve en la Tabla III-6, los demás parámetros geométricos no 

presentan una gran variación.  

Tabla III-6. Distancias y ángulos 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 debería usar 

algún otro modelo un poco más sofisticado, sin embargo no fue posible encontrar la 

parametrización adecuada de la cavidad para poder aplicar modelos más avanzados 

como PCM, IPCM o SCI-PCM.  

 

3.4 Estudio de las reacciones de adición conjugada utilizando un acido de 

Lewis como aditivo 

 Buscando nuevas estrategias en nuestro estudio de la reactividad de los 

organocupratos en las reacciones de adición conjugada, decidimos examinar el efecto 

del agregado de aditivos. En este caso decidimos utilizar TMSCl ya que este acido de 

Lewis ha tenido una notable aplicación en reacciones de adición conjugada y su 

participación ha ayudad a esclarecer algunos aspectos mecanístico de las mismas. 

Utilizando como modelo la reacción de furilcianocuprato con 2-ciclohexen-1-ona, 

probamos el efecto del TMSCl optimizando las condiciones de reacción. La formación 
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del cuprato se llevó a cabo de la misma forma que lo habíamos hecho antes 

agregando el TMSCl  a la mezcla de reacción luego de la formación de este, pero 

antes del agregado de la 2-ciclohexen-1-ona. El tiempo de reacción y la temperatura 

fueron dos de las variables ensayadas así también como la naturaleza de la sal de 

cobre utilizada. Para ésto decidimos utilizar, además del CuCN, el complejo 

CuBr.SMe2 que había dado muy buenos resultados en los primeros ensayos. Además 

se ensayó la reacción a baja temperatura y a temperatura ambiente utilizando 

diferentes tiempos de reacción. Los resultados obtenidos se agrupan en la Tabla III-7.  

 

Tabla III-7. Reacción de adición de furilcianocuprato a 2-ciclohexen-1-ona, en THF a -78 C, 
en presencia de TMSCl (6 eq)  

Entrada 
Tiempo 

(min.) 
Sal de 
Cobre 

 
Rendimiento 

(1,4) 
Entrada 

Tiempo 

(min.) 
Sal de 
Cobre 

Rendimientoa 

(1,4) 

1b 60 BrCu.SMe2 83,5 6c 45 CuCN 87,7 

2b 60 CuCN 85,3 7c 60 CuCN 97,1 

3c 3 CuCN 67,0 8c 90 CuCN 95,8 

4c 15 CuCN 80,7 9c 120 CuCN 95 

5c 30 CuCN 86,1 10C 180 CuCN 96 

a Rendimiento calculado por GC b Reacción a -78 ºC, c La inyección de los reactivos se lleva a 
cabo a  -78 ºC y se detiene la reacción 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 TMSCl.    

 Analizando los datos obtenidos se puede observar en todos los casos un 

notable incremento en el rendimiento y selectividad de la reacción. Incluso bajo 

condiciones no optimizadas se obtuvieron rendimientos por arriba del 90 % en el 

producto de adición conjugada. Con una conversión de 2-ciclohexen-1-ona que supera 

el 85 %, el único producto secundario de importancia es el derivado sililado del furano 

en la posición 2, lo que era de esperar debido al gran exceso de TMSCl. Tanto la 

temperatura como el tiempo de reacción fueron evaluados, los mejores resultados se 

obtuvieron inyectado la enona a -78 °C, dejando llegar a T. a. deteniendo la reacción 

luego de una hora.  
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 Por otro lado, el complejo CuBr.SMe2, mostro buena selectividad en la reacción 

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

dejar llegar la reacción a t.a. no resulto en mejoras apreciables en la conversión o la 

selectividad de la reacción. 

  En la Figura III-9 se muestra el espectro de masa y el RMN de 13C/DEPT-135. 

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

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

pérdidas de 29 y 42  unidades de masa para m/z 107 y m/z 94 respectivamente. El 
13C/DEPT-135, muestra claramente los carbonos cuaternarios C1, C3, y C7. 

  

 

 

Figura III-9 
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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 reacción.  

 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 adición (1,4 o 1,2) y solo se obtuvieron, 

casi estequeometricamente, el heterociclo sililado en la posición 2. Esto confirma la 

intrincada reactividad del cinamaldehido frente a la reacciones de adición utilizando 

heteroarilcianocupratos.  

 Mas allá de  los resultados obtenidos con estos aldehido aromáticos 

continuamos con el estudio de esta reaccion en precencia de TMSCl, utilizando como 

sutrato los aldehidos alifaticos que habiamos utilizados con relativo exito en ocasiones 

anteriores, lo que nos permitiria hacer una comparacion del desempeño de ambas 

reacciones. 

 Basados en las condiciones ensayadas para 2-ciclohexe-1-ona llevamos a 

cabo la preparación del cuprato a -80 C y luego de 5 min a esa temperatura se agregó 

inmediatamnte el TMSCl y el aldehido, dejando llegar la reacción a T.a. y deteniendo 

la misma por agregado de NH4Cl luego de 60 min. 

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

Tabla III-8. Adición conjugada de cianocupratos utilizando TMSCl como aditivo 

  

 Cianocuprato R Producto Adición 1,2 Producto Adición 1,4 

1 

 

H n.d. 100 

2 CH3 n.d. 100 

3 

 

H n.d. 60 

4 CH3 n.d. 95 

5 

 

H 30 n.d. 

6 CH3 n.d. n.d. 

7 

 

H n.d. 100 

8 CH3 57 43 
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 Como podemos ver en la Tabla III-8, los cianocupratos derivados de furano 

volvieron a dar excelentes resultados esta vez con los aldehídos alifáticos. No solo se 

mejoró notablemente la selectividad de la reacción con el 2-pentenal sino que además 

se pudo preparar por primera vez el producto de adición conjugada del 2-metil-2-

pentenal con un rendimiento y selectividad excelentes. Como podemos ver en la 

Figura III-10, en el cromatograma del producto se observa la aparición de ambos 

diasterómeros en proporciones equivalentes, además el espectro de masa muestra 

algunas fragmentaciones características como CO (m/z 137)  vemos una pérdida de 

57 unidades de masa (-C3H5O) por ruptura ȕ al aldehído que da origen a pico base m/z 

109  

 

Figura III-10 

 En la Figura III-11, se muestra el H-RMN para la mezcla de diasterómeros, 

producto de la reacción con 2-metil-2-pentenal (entrada 2, Tabla III-8), en ella 

podemos ver señales duplicadas en la región correspondiente a los metilos a 0,8-1,9 

ppm, ésto mismo se repite en la zona correspondiente a la señal del aldehído a  9,6-

9,7 ppm. En los casos donde se utilizó furano como heterociclo Tabla III-8, entrada 1 y 
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2) no se recupero aldehído sin reaccionar y la cantidad de furano sililado es menor a 5 

%. 

 

Figura III-11 

 La Tabla III-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 reacción se obtuvo el producto de adición conjugada con un 100 % de selectividad y 

un rendimiento del 60%. En este caso, el principal producto secundario corresponde al 

tiofeno sililado en la posición 2, tal como se muestra en la Figura III-12. En el MS del 

producto de adición se observan fragmentaciones características [M+.-C2H5]  m/z 139, 

[M+.-C2H3O] m/z 125 y el pico base de m/z 111 por perdida sucesiva de [(M+.-CH3)-

C2H3O]. 

 Se ensayaron diversos sistemas cromatográficos a fin de purificar estos 

productos. Si bien la separación cromatografía era posible el producto de adición 

conjugada se degradaba con mucha facilidad en la columna independientemente de la 

fase estacionaria que se utilizaba, por lo que se decidió analizar directamente la 

mezcla de reacción. 
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Figura III-12 

  El espectro de H-RMN  de la mezcla de reacción, Figura III-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 señales del 2-
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TMS-tiofeno. El resto de las señales corresponden al producto de adición conjugada, 

entre ellas se destacan el doblete a 9,7 ppm correspondiente al aldehído, así como las 

correspondientes al anillo de tiofeno a 6,6-7,13 ppm   

 

Figura III-13 

 

Continuando con nuestra investigación, se probó el 2-metil-2-pentenal como 

sustrato de la reacción, en este caso los resultados fueron muy buenos, con una 

excelente selectividad del producto de adición conjugada (95%) y una conversión 

aceptable del 87%. En este caso vemos la formación de una mezcla de diasteromeros, 

tal como se esperaba para el producto de adición conjugada.  

 

En la Figura III-14 se muestra el H-RMN del producto de adición conjugada 

donde se pueden observar señales dobles para el protón del aldehído y para los 

protones del metilo unidos al carbono α.  
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Figura III-14 

 

 Los cianocupratos derivados de la piridina, no mostraron cambios apreciables 

en su reactividad al utilizar TMSCl y no se observaron cambios en la selectividad de la 

reacción aunque los valores de conversión fueron algo menores.  

  

La reacción de cianocupratos derivados del N-metilpirrol con los aldehídos alifáticos 

resultó en la aparición de un 30 % producto de adición 1,2 en el caso de 2-pentenal lo 

cual no se había observado antes, sin embargo no se observa producto de adición 1,2 

o 1,4 trabajando con 2-metil-2-pentenal. En general el rendimiento de la reacción 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 III-15.  
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Figura III-15 

 Este producto de acoplamiento del N-metilpirrol podría estar relacionado, al 

menos estructuralmente, con el producto de la condensación de un aldehído y el N-

metilpirrol. Figura  III-16.  Este tipo de reacciones ocurren con catálisis acida, y el 

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

refuerza esta hipótesis. 
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Figura III-16 

 

 En un análisis final de lo expuesto en este capítulo podemos decir que en 

cuanto a las estructura de los agregados se observó una marcada estabilidad de las 

estructuras cíclicas en la cual los anillos de furano forman parte del ciclo, mientras que 

la estructura lineal propuesta en un comienzo mostró ser menos estable de lo que se 

esperaba. Llamativamente, en la estructura de menor energía, el ángulo de enlace C-

Cu-C es menor de lo que se hubiese esperado para la especie  de Cu (I), donde el 

valor optimo es 180º.  

La aplicación de los modelos de solvente mostró una deformación en la 

estructura de los  agregados, lo cual era esperable ya que como hemos señalado 

anteriormente, la coordinación 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 correlación de los datos obtenidos, con aquellos publicados por 

Snyder para el sistema más simple de Me2Cu(CN)Li2.(H2O), es aceptable teniendo en 

cuenta la magnitud de este trabajo. 

Por otro lado, la utilización de TMSCl en las reacciones de adición 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 adición conjugada con un cianocuprato 

derivado de N-metilpirrol, además se pudo identificar uno de los principales productos 

secundarios, aunque su origen es todavía un tema de investigación.   

3.5 Análisis de los mecanismos de reacción y su aplicación a la 

interpretación de los resultados 

 En búsqueda de una justificación mecanística a las observaciones 

experimentales recogidas e imposibilitado de llevar a cabo cálculos de modelado 

molecular debido al alto costo computacional que ellos demandan, decidimos analizar 

modelos mecanísticos 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 (III) es aceptada hoy en 

día en forma general, como dijimos anteriormente los complejos tri-coordinados de 

cobre (III) son cinéticamente inestables y sufren eliminaciones reductivas en forma 

espontánea, pero pueden ser estabilizados por un ligando donor para formar un 

complejo plano cuadrado. Estudios recientes han identificado teórica y 

experimentalmente estas especies de Cu (III) como intermediarios reactivos en 

reacciones representativas de los organocupratos: carbocupración,[14] adición 

conjugada,[15] alquilación SN2[16] y la sustitución alilica.[17] Figura III-17.  

 

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

  

La etapa de eliminación reductiva del complejo de cobre (III) se puede ejemplificar, 

para el caso de la sustitución alílica como sigue: la interacción Cu-alilo en el complejo 

-alilcobre(III) consiste de un enlace dativo del alilo al cobre (orbital  del alilo al orbital 

vacante 4s del Cu) y una retro-donación Cu-alilo (orbital 3dxz del Cu al orbital  no 

enlazante del alilo),[18] en el TS de la eliminación reductiva el complejo se desimetriza a 

una estructura tipo  enil [+],[19] donde el átomo de Cu esta unido σ al C3 (retro-

donación) y coordinado por el enlace  entre C1 y C2. Por lo que podemos decir que la 

eliminación reductiva es un proceso donde el Cu recupera sus electrones d desde el 

enlace  Cu-C3, mientras conduce al ligando R hacia el átomo de C3, a medida que el 

Cu(III) se reduce a Cu(I). Figura III-18  
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Figura III-18 Interacción de los OMF en el complejo  π-allil-cobre (III) y su eliminación 

reductiva. 

 Diversos estudios de tipo cinético y de RMN sobre los intermediarios en las 

reacciones de adición conjugada de organocupratos a compuestos carbonílicos α,ȕ-

insaturado  muestran características estructurales en común. Estudios realizados en 

los últimos años, sugieren la formación de un complejo- entre el átomo de Cu y el 

doble enlace de la enona así también como una coordinación entre el O del carbonilo y 

el átomo de Li.[15],[20],[21] A partir de las observaciones experimentales recogidas y de 

algunos estudios teóricos, podemos plantear un mecanismo para las reacciones de 

adición conjugada.  

La primera etapa implica una serie de complejos equilibrios por parte del cluster 

organocuprato: agregación, desagregación, reorganización estructural, complejación, 

decomplejación.[21] Pero, la etapa más importante está dada por la adición oxidatíva de 

la enona al cuprato para formar un ȕ-cupro(III)enolato intermediario, y su posterior 

eliminación reductiva para dar el aducto conjugado. Este último paso tiene la barrera 

de activación elevada por lo que determina la velocidad y estereoquímica de la 

reacción.[22] Figura III-19    

 

Figura III-19  
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 Analizando el mecanismo desde el punto de vista de los orbitales moleculares, 

la adición conjugada representa una reacción típica entre un metal de transición y una 

olefina. Si bien se puede plantear una interacción simétrica tipo donación/retro-

donación entre los orbitales de frontera del etileno y Me2Cu─, 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 α,ȕ-insaturadas forman este tipo de complejos- donde la 

interacción de donación/retro-donación es asimétrica. Este complejo puede 

considerarse como un complejo cuadrado plano de Cu(III), en donde el enolato 

funciona como un cuarto ligando. Figura III-20b 

 

Figura III-20 Interacción de los OMF en  (a) complejo cuprato–olefina  (b) complejo cuprato–
enona, y (c) su eliminación reductiva (TS) 

 

 Este cuarto ligando en que se transforma el enolato define en parte el papel del 

sustrato de la reacción en el estado de transición. Es decir, cómo, el compuesto 

carbonilico α,ȕ-insaturado afectará la estabilidad del intermediario Cu(III).Como dijimos 

el cuarto ligando es fundamental ya que de otra forma la estabilidad del complejo de 

Cu (III) es muy baja y la eliminación reductiva ocurriría sin barrera de energía. Mientras 

mayor sea la capacidad del ligando como donor mayor estabilidad tendrá este 

intermediario. Extrapolando esto a lo observado con los diferentes sustratos probados 

en esta tesis, podemos decir que el pobre rendimiento del cinamaldehído como 

sustrato de la reacción de adición conjugada podría deberse en parte a que el enolato 

formado está afectado por la deslocalización de electrones en el anillo y su capacidad 

de estabilizar el intermediario es menor que en el caso de los aldehído alifáticos donde 
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una vez formado el enolato no hay chance para la deslocalización. Así también, los 

cambios en la reactividad de los aldehídos sustituidos en α, pueden correlacionarse 

con la capacidad del sustituyente en aumentar o no el carácter donor del enolato 

formado. Así los aldehídos sustituidos con grupos metilo tienen un mejor desempeño 

debido al carácter donor del mismo, frente a los que tienen H o Br. Habiendo una 

reacción competitiva en juego como es el caso de la adición conjugada es lógico 

pensar que la reacción irá por ese camino.  

 Volviendo a la Figura III-20 vemos que el complejo-π cuprato-enona y el ȕ-

cupro(III)enolato intermediario, son representaciones diferentes de la misma especie. 

Para que la eliminación reductiva se lleve a cabo el Cu(III) debe recuperar sus 

electrones-d específicamente del enlace Cu-C(), ya que el par de electrones 

localizados en este enlace se ha originado en gran parte del átomo de Cu (Figura III-

20c). Este proceso genera un orbital vacante en C(), el cual se encuentra listo para 

aceptar al ligando R para formar el enlace C()-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 mencionó antes, los mejores resultados se obtuvieron 

utilizando como grupo R heterociclos π-excesivos, estos heterociclos ricos en 

electrones no solo estabilizan al complejo intermediario de Cu (III) por un efecto donor, 

sino además  en el proceso de eliminación reductiva favorecen la estabilización del 

ligando R al ser transferido. Además algunos estudios[23] sugieren que los R donores 

ayudan a deformar el complejo π-alilico y transformarlo en un complejo enil [+π], 

cuya geometría es cercana a la del estado de transición de la eliminación reductiva. 

Esto que debería ser válido tanto para el Pirrol, Furano y Tiofeno, experimentalmente 

resulto no ser así. Solo el Furano y el Tiofeno muestran un comportamiento cercano a 

esto, mientras que pirrol ocurren las reacciones de autocondensación y polimerización, 

tal vez debido a su susceptibilidad al ataque electrofílico gracias a la habilidad del 

nitrógeno de estabilizar cargas positivas. Por otro lado, los heterociclos π-deficientes 

como la piridina no tiene esta capacidad de estabilización y eso se ve reflejado en su 

desempeño en las reacciones de adición conjugada donde sin utilizar aditivos solo en 

una oportunidad se obtuvieron resultados positivos. Es importante destacar que 

existen muchos otros factores que podrían jugar un papel importante en el desarrollo 

de esta reacción en particular, lo referido a posibles problemas estéricos debido al 

tamaño de los grupos R transferibles. Además debido a la presencia de heterociclos 

es posible que existan interacciones inter y/o intramoleculares que tengan a los 

heteroátomos presentes. 
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 Finalmente nos queda analizar el efecto del aditivo en las reacciones de adición 

conjugada, en general el agregado de aditivos en las reacciones con organocupratos 

se ha utilizado no solo para aumentar la velocidad de la reacción sino también para 

modificar la distribución de productos.[24] En particular, el uso de Me3SiCl para acelerar 

la velocidad de las reacciones de adición conjugada ha mostrado en algunos casos no 

solo un aumento de la velocidad sino también un cambio en la estereoselctividad de la 

reacción. El origen mecanístico de esta aceleración esta siendo discutido 

extensamente. Estudios recientes proponen la sililación del complejo-π  cuprato-enona 

(ȕ-cupro(III)enolato), observado espectroscópicamente a -100° C.[25] Figura III-

21(mecanismo 1) 

 

Figura III-21. Mecanismos propuestos para justificar el efecto del TMSCl en las reacciones de 
adición conjugada 

 El agregado de Me3SiCN convierte el complejo-π en un trialquilcianocuprato(III) 

con geometría cuadrada-plana al mismo tiempo que se produce la sililación del O, 

luego el complejo de Cu(III) conteniendo el sililenol éter sufre una eliminación reductiva 

para dar el producto de adición conjugada. La correlación entre el poder sililante del 

reactivo y la magnitud de la aceleración sugiere que el paso determinante de la 

velocidad de reacción, es la etapa de sililacion.[26] Alternativamente, se ha propuesto 

como etapa clave del mecanismo, la formación de un aducto- de Cu(III)  que 

disminuye la barrera energética de la eliminación reductiva, por efecto ȕ- del silicio 

(hyperconjugacion).[27] La estrategia empleada es clara y apunta a favorecer la atapa 

de eliminación reductiva ya sea atrapando el enolato o estabilizando el estado de 

transición de la eliminación. 
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 En nuestro caso la aplicación de esta metodología resulto en una mejora 

notable en los rendimientos en general y producto secundario recurrente surge de la 

sililacion del heterociclo en la posición 2. Esto que parece menor, es muy interesante 

desde el punto de vista mecanístico ya que implica que cierta cantidad del heterociclo 

litiado está libre en la reacción tal como habían sugerido algunos autores.[12]   

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 aldehídos en 

reacciones de adición conjugada se han obtenido resultados interesantes que pueden 

ser justificados en parte por los modelos mecanístico discutidos. Además se llevo a 

cabo la primera investigación sobre la estructura de los heteroarilcianocupratos, 

obteniendo resultados que son consistentes con los publicados por algunos grupos de 

investigación, sobre otros compuestos cianocupratos  
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4.1. Introducción 

Un tipo muy utilizado de reacciones organometálicas en síntesis orgánica, 

constituye el grupo de las denominadas reacciones de carbolitiación, estas reacciones 

son aquéllas en las que un enlace C-M de un compuesto organometálico se adiciona a 

un enlace múltiple C-C desactivado, dando origen a un nuevo enlace C-C y a otro 

compuesto organometálico, el cual puede ser usado en transformaciones sintéticas 

posteriores[1]. El primer ejemplo fue presentado por Ziegler y Bahr[2], pero más 

recientemente, los estudios de adiciones de compuestos organometálicos a enlaces 

múltiples han ido aumentando continuamente. Este proceso puede ser representado 

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

 

Figura IV-1 Reacción general de carbometalación 

Para que esta reacción sea un proceso útil, el nuevo derivado organometálico 

debe ser menos reactivo frente al sustrato que el compuesto organometálico 

precursor, para evitar que ocurran reacciones de polimerización del compuesto 

carbometalado, en otras palabras la capacidad de carbometalación del compuesto 

precursor debe ser superior a la de producto metalado. Esto es siempre así, excepto 

en las reacciones de carbometalación intramolecular donde el factor entrópico inhibe el 

proceso de polimerización y tanto el compuesto organometálico precursor como el 

producto pueden tener reactividades parecidas. 

 Las reacciones de carbometalación pueden llevarse a cabo con compuestos 

organometálicos de litio, magnesio, cobre y zinc entre otros, siendo los compuestos 

organolíticos los más utilizados debido a la gran variedad de métodos de preparación 

que existe y a su extraordinaria reactividad, dando lugar a reacciones de carbolitiación 

tanto inter- como intramoleculares.[3] Una de las partes del presente trabajo de Tesis 

se focalizó en el estudio de un tipo particular de reacción de carbolitiación 

intramolecular que da lugar a un heterociclo sustituido.  

Se ha mostrado recientemente, que la reacción de carbolitiación intramolecular 

resulta un procedimiento muy interesante y atractivo para la formación de compuestos 

cíclicos, en particular pentaciclos y sus derivados heterocíclicos.[4]
  Este tipo de 

reacciones ofrecen la ventaja de que junto con la formación del ciclo se genera una 

nuevo reactivo organolítico, el cual puede reaccionar con un electrófilo, obteniéndose 

así carbociclos funcionalizados en un solo paso de reacción. Uno de los primeros 
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ejemplos de este tipo de reacciones fue presentado por Drozd et al, [5] a partir de 1-

bromo-5-hexeno por reacción con Li metálico, tal como muestra la Figura IV-2 

 

Figura IV-2 Carbolitiación 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[6] b) 

intercambio azufre-litio[7] partiendo de feniltioéteres y empleando arenuros de litio c) 

transmetalación estaño-litio a partir de tri-n-butilestannanos insaturados y n-butillitio[8] y 

d) intercambio cianuro-litio usando arenuros de litio.[9] De estos métodos, el más 

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

En líneas generales, se ha encontrado que las reacciones de carbometalación 

intramolecular siguen las reglas de Baldwin,[10] inicialmente desarrolladas para otras 

reacciones. Estas reglas predicen la factibilidad para la formación de anillos a través 

de ataques nucleofílicos, basándose en requerimientos estereoquímicos de los 

correspondientes estados de transición para cada reacción de ciclación: si el estado 

de transición no fuera favorable, dicha ciclación tampoco lo seria. Baldwin desarrolló 

un sistema de clasificación unificado para el proceso de ciclación basado en tres 

factores[11]: el primero es el número de átomo involucrados en el anillo que puede 

tomar cualquier valor mayor o igual a 3 (5 y 6 son los anillos más 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 exocíclico respecto del anillo más 

pequeño que puede formarse, es decir, cuando el ataque se produce sobre el 

penúltimo átomo de la cadena y el último átomo queda fuera del ciclo que se acaba de 

formar, o  endo- cuando el enlace que se rompe queda dentro del ciclo más grande 

que se pueda formar, es decir, cuando la parte nucleofílica de la cadena ataca al 

extremo opuesto de la misma. Figura IV-3 

 

Figura IV-3. Procesos involucrados en el cierre del anillo 
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Por último, se utilizan los sufijos tet, trig y dig según cuál sea la hibridación en 

el punto de cierre del anillo, es decir, si es tetraédrico (hibridación sp3), trigonal 

(hibridación sp2) o diagonal (hibridación sp), respectivamente. Figura IV-4 

 

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

Es importante reconocer que las reglas de Baldwin describen las velocidades 

relativas entre diferentes tipos de ciclación, no definen en forma absoluta si una 

reacción se llevará a cabo o no, deben utilizarse en un sentido relativo. Una reacción 

desfavorecida (lenta) no puede competir en forma efectiva con una favorecida (rápida), 

sin embargo la reacción puede ocurrir si no existe una reacción alternativa favorecida. 

Teniendo presente los requerimientos del solapamiento orbital para la formación de 

enlaces, solo ciertas combinaciones están 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 

-tet 
endo- --- ---   

exo-     

-trig 
endo-     
exo-     

-dig 
endo-     
exo-     

 

Las reglas se aplican cuando el nucleófilo ataca al enlace en cuestión 

siguiendo una trayectoria determinada, esto es con un ángulo de 180° (inversión 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 

 

Figura IV-5 Trayectoria de ataque nucleofílica 

 Las reglas de Baldwin representan una primera línea de análisis para evaluar la 

estereoselectividad de una reacción de ciclación, pero cabe destacar, como ya 

veremos, que existen muchos otros factores estructurales y electrónicos que pueden 

afectar la estereoquímica del producto final, en las reacciones de carbolitiación 

intramolecular.  

 Entre todas las reacciones de carbolitiación intramolecular de alquenos, una de 

las más estudiadas es la 5-exo-trig, cuyo estudio abordaremos en esta Tesis, ya que 

permite la preparación de ciclopentanos, así como sus derivados heterocíclicos y 

policíclicos. La carbolitiación intramolecular 5-exo-trig es un proceso 

termodinámicamente favorable debido a la formación de un enlace carbono-carbono 

(energía de enlace aproximada de 88 kcal/mol) a expensas de un enlace π (energía de 

enlace aproximada de 60 kcal/mol).[12] El alto grado de estereocontrol característico de 

esta ciclación es una consecuencia de la coordinación favorable entre el átomo de litio 

y el enlace π, obteniéndose un estado de transición cíclico de 6 miembros tipo silla, 

donde los sustituyentes ocupan preferentemente posiciones pseudo-ecuatoriales.[13] 

Figura IV-6 

 

Figura IV-6. Intermediario cíclico reacción de carbolitiación intramolecular 

 Por otro lado, vamos a discutir en el transcurso de esta Tesis que el proceso de 

ciclación de compuestos organolíticos insaturados puede ser a través de un 

mecanismo aniónico o uno radicalario, y la definición del mecanismo involucrado es 

esencial para dirigir la reacción hacia la formación del producto cuya síntesis se desea 

abordar. En líneas generales, hemos encontrado que cuando se desea promover una 
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ciclación aniónica, se inicia utilizando iodoalcanos como precursores en la reacción de 

intercambio halógeno-litio. En estas condiciones, es más probable que en el proceso 

no se generan radicales, lo que implicaría una disminución de la estéreo-selectividad 

de la reacción y, a veces, hasta de la regio selectividad en la ciclación. Cuando se 

utilizan bromuros orgánicos como productos de partida la reacción 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 síntesis de carbociclos, la carbolitiación 

intramolecular de alquenos es ampliamente utilizada, si bien presenta ciertas 

limitaciones. Una de ellas es que la metodología de intercambio halógeno-litio con 

ioduros secundarios puede dar lugar a productos de eliminación. Además, la 

carbociclación de compuestos de 5-hexenil-litio portadores de uno o dos grupos alquilo 

en la posición olefínica terminal usualmente no es posible[14]. Pueden constituir 

excepciones, los casos en los que el organolítico intermedio pueda sufrir eliminación, o 

cuando los sustituyentes son fenilo,[15]a trimetilsililo,[15a] ciclopropilo[15a] o arilsulfanilo[16]
  

 La formación de anillos de cinco miembros mediante ciclación de derivados de 

compuestos de vinil-litio representa una transformación menos favorable, ya que se 

forma un carbanión sp3 partiendo de uno sp2. Sin embargo Bailey[17] ha utilizado esta 

metodología para la síntesis del (+)-laureno[18] así también como para la preparación 

de diferentes indolinas e indoles.[19] En todos los casos, los compuestos organolíticos 

precursores se obtienen mediante intercambio yodo-litio. 

 En nuestro laboratorio, hemos encontrado que cuando la misma metodología 

se aplica a la obtención de análogos oxigenados como 2,3-dihidrobenzofuranos, ésta 

falla debido a que el curso de la reacción es diferente.[20] Cuando Bailey trató de 

preparar 2,3-dihidrobenzofuranos por ciclación de 2-(2-propenoxi)-fenillitio encontró 

que el producto principal de la reacción era 2-ciclopropilfenol, e interpretó estos 

resultados proponiendo que el intermediario litiado formado luego de la ciclación sufría 

un proceso de Ȗ-eliminación para dar el producto final, como se muestra en la Figura 

IV-7.[21]  

 

Figura IV-7 Síntesis de 2,3-dihidrobenzofuranos, Ȗ-eliminación. 
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 Recientemente, nuestro grupo desarrolló una ruta alternativa para obtener 

estos derivados sustituidos de 2,3-dihidrobenzofuranos[22]: para evitar la Ȗ-eliminación, 

se  propuso como una alternativa la utilización de sustituyentes que puedan proveer 

estabilización por resonancia del intermediario cíclico litiado. La Figura IV-8 muestra 

esta secuencia de reacción en la que se colocó un sustituyente fenilo en la posición Ȗ, 

y se atrapó el intermediario utilizando in situ diferentes electrófilos, obteniendo así muy 

buenos resultados en el rendimiento de la reacción de ciclación (85-98%). 

 

Figura IV-8. Alternativa para evitar la Ȗ-eliminación en la reacción de carbolitiación 
intramolecular 

 Uno de los propósitos de la presente Tesis, es estudiar la estereoquímica de la 

secuencia tándem que se muestra en la Figura IV-8, y examinar la posibilidad de 

obtener alguna estereoselectividad en la reacción global que muestra dos centros 

quirales en el producto final. Cabe mencionar que se han publicado recientemente 

algunas versiones enantioselectivas de la carbolitiación intramolecular 5-exo-trig, 

usualmente utilizando (-)-esparteína como inductor de quiralidad. Una de las primeras 

aplicaciones exitosas correspondió también a Bailey, lograda ya en el presente siglo. 

En la Figura IV-9 se puede observar como los compuestos organolíticos, generados 

por intercambio bromo-litio de N-alilbromoanilinas, se ciclan con elevados excesos 

enantioméricos en presencia de (-)-esparteína, obteniéndose los intermediarios 

organolíticos correspondientes, los cuales luego de una hidrólisis ácida, conducen a 

indolinas quirales.[23] Otros ejemplos de reacciones enantioselectivas de carbolitiación 

intramolecular se pueden encontrar en la literatura más reciente.[24]  

 

Figura IV-9. Síntesis de indolinas quirales 

 

4.2. Mecanismo de las reacciones de carbolitiación 

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

reacciones de carbolitiación intramolecular es el hecho de que la isomerización de los 
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compuestos organolíticos insaturados puede, en principio proceder a través de una 

ciclación radicalaria. Para evitar que ésto suceda es necesario que los métodos para la 

generación de compuestos organolítico intermediarios no involucren especies 

radicalarias. Alternativamente si el proceso ocurre por transferencia de un electrón 

(SET),[25] la captura del segundo electrón debe ser más rápida que la reacción 

radicalaria propiamente dicha. 

 En general, y a diferencia del los ioduros de alquilo, la reacción de intercambio 

bromo-litio entre alquililitio y un bromuro de alquilo primario, involucra SET y por ende 

la ciclación de derivado litiado formado puede ocurrir con una contribución importante 

de mecanismos radicalario.[26] Por otro lado, en la síntesis del indano de la Figura IV-

10, la no-ciclación del derivado litiado del bromuro de arilo -78 °C utilizando BuLi, 

sugiere que no hay una contribución importante de mecanismo radicalario y que a 23 

°C la reacción de carbolitiación es puramente aniónica 

 

Figura IV-10 

 Las ventajas de la ciclación aniónica sobre la radicalaria son diversas, se 

puede, por ejemplo, funcionalizar el intermediario cíclico litiado formado inicialmente, 

por reacción con electrófilos, mientras que resulta difícil atrapar el intermediario 

radicalario. Por otra parte, las ciclaciones aniónicas son mucho más estereoselectivas 

que sus análogos radicalarios, particularmente en relación al centro estereogénico 

generado en el nuevo anillo.  

La ciclación de 5-hexenillitio sustituidos, es un proceso totalmente 

regioespecifico (5-exo-trig) que conduce  al formación de derivados de ciclopentano 

disustituidos [27] Figura IV-11. En estos casos el isómero mayoritario es el mismo que 

el generado a partir de la reacción radicalcaria, pero la reacción resulta mucho más 

estereoselectiva en el caso del proceso aniónico.  Esta diferencia en la estereoquímica 

de la ciclación radicalaria y la aniónica sirve como herramienta para investigar el curso 

de una reacción en la que el mecanismo resulta ambiguo.  
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Figura IV-11 

 La regio- y estereoselctividad observada en las reacciones de carbolitiación 

intramolecular a alquenos desactivados puede ser justificada en base a un modelo de 

estado de transición que se asemeja al ciclohexano (silla) en donde lo sustituyentes 

ocupan preferentemente posiciones pseudo-ecuatoriales. Figura IV-12 

 

 

Figura IV-12 

 Estudios teóricos (ab initio) sobre los orbitales moleculares, llevados a cabo por 

Bailey et al,[27] revelan que el alto grado de estereocontrol y regioespecificidad que 

caracteriza a las reacciones de carbolitiación intramolecular es una consecuencia de la 

Complejo 
Reactivo (0,0) 

Estado de 
Transición (17,2) 

Complejo 
Producto (-1,7) 
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coordinación energéticamente favorable del átomo de litio con el enlace-π, que 

conduce a un estado de transición rígido tipo silla. La clave que diferencia a estas 

reacciones de sus análogos radicalarias es su estado de transición tardío cercano a 

los productos. Los estudios teóricos 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.[28] 

 Otro aspecto del mecanismo de carbolitiación intramolecular involucra el modo 

de adición del C-Li a través del enlace C=C, mientras que en la carbolitiación de 

enlaces triples la adición-syn ha sido claramente demostrada, la estereoquímica de la 

adición al enlace doble C=C no ha sido definitivamente probada. Hoffmann et al[29] 

estudiaron la carbolitiación intramolecular de vinildurilsulfuros de bencillitio, la ciclación 

dio lugar a la formación de -duril-tioalquil litio el cual resultaba ser 

configuracionalmente estable en relación al nuevo estereocentro formado.[30] Figura 

IV-13 y Tabla IV-2 

 

 

 

Figura IV-13 
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Tabla IV-2 

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

1 -105 THF 13:87 CD3OD 10 88:12 

2 -105 THF 13:87 CD3OD 60 88:12 

3 -107 THF 98:2 CD3OD 5,5 41:59 

4 -104 THF 98:2 CD3OD 20 41:59 

  

 Un mezcla enriquecida en el isómero Z (87:13), dio como resultado luego de la 

ciclación y captura del intermediario litiado una mezcla de productos que conservaba 

esta relación (88:12), en línea con lo que se podría esperar para una adición-syn al 

doble enlace y en donde el intermediario litiado fuese configuracionalmente estable en 

esas condiciones de reacción. Sn  embargo, cuando se utilizó una mezcla enriquecida 

en el isómero E (2:98) el producto de la ciclación se formó en una relación 6:4, esto 

llevo a concluir que la relación diastereomérica del producto de la reacción estaba 

cinéticamente controlada. Estudios más detallados sobre esta reacción en particular 

mostraron que la adición al doble enlace ocurre por un proceso no concertado donde 

la formación de un par iónico  y una serie de equilibrios determina la configuración del 

nuevo carbono estereogénico formado.  

 Si bien esta justificación es más que válida para el sistema en cuestión, es 

bastante específica ya que esta serie de equilibrios y estructuras alternativas se 

presentan debido a la rotación restringida a lo largo de un ángulo diedro que involucra 

un enlace C-S.  

 Desde un punto de vista más general que abarca no solo la reacción de 

carbolitiación propiamente dicha, sino además la reacción de sustitución con el 

electrófilo, y el intermediario litiado, es necesario tener cuenta que nos solo la adición 

al doble enlace afecta la estereoquímica final de la reacción, y que otros factores 

deben ser tenidos en consideración. Tal vez la variable más importante que puede 

afectar directamente la estereoquímica de la reacción es la estabilidad configuracional 

del intermediario litiado que se forma. Esto es, si la carbolitiación genera un nuevo 

centro estereogénico en el carbono unido al litio, la estabilidad configuracional de este 

centro afectará directamente la estereoquímica de la reacción. 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 podríamos denominar como grado de covalencia del enlace C-Li, varia 

con la temperatura, solvente y estructura del compuesto orgánico en cuestión. Collins 

y Streitwieser afirman que el enlace C-Li para el MeLi es 79 % iónico,[31] sin embargo 

el tema es considerablemente más complejo de lo que se supone aunque en líneas 

generales el enlace C-Li es mejor descrito como un enlace iónico.[32] Estudios reciente 

concluyen que la naturaleza del enlace C-LI varia de compuestos compuesto y el que 

carácter covalente del mismo no puede ser dejado de lado. Otros autores describen el 

enlace C-Li como un par iónico donde el Li y el C se encuentran en contacto a un radio 

de van der Walls (par-iónico de contacto) o separados por solvente (par-iónico 

separado por solvente), en cualquier caso modificando la estructura del agregado. A 

no ser que el carbanión esté estabilizado o que el átomo de Li se encuentre 

fuertemente solvatado es poco probable que el catión Li se aleje del carbanión por lo 

que esta representación resulta la más relevante.  

 Existen dos tipos comúnmente encontrados de organlitios quirales: los que 

poseen quiralidad central donde el centro estereogénico está unido directamente al 

átomo de Li y aquéllos con quiralidad planar, donde el átomo de Li está 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 

 

Figura IV-14 
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 La búsqueda de compuestos organolitios quirales configuracionalmente 

estables es incesante ya que este tipo de reactivos son muy útiles en síntesis 

asimétrica.[33] En paralelo con esta búsqueda se encontró que el solvente o los co-

solventes podrían tener un papel muy importante en la velocidad de inversión de estos 

compuestos. Si bien se ha puesto mucho esfuerzo en encontrar mezclas de solventes 

que dificulten la inversión, los resultados han sido muy específicos, el mismo tipo de 

solventes aumenta la inversión en algunos casos y en otros la retarda.[34] 

Paralelamente a esto, no existe una idea acabada sobre el origen de la estabilidad 

configuracional y el mecanismo de inversión, y constantemente se realizan propuestas 

para justificar datos experimentales. 

 En el llamado mecanismo de "tour-guiado" el ion Li viaja de una cara a la otro 

del carbanión enantiotopico guiado por un heteroátomo adyacente en forma 

concertada durante el proceso de inversión.[33] Un segundo mecanismo denominado 

disociativo supone la separación del Li y el carbanión debido al solvente de forma tal 

de que el carbanión desnudo invierta con facilidad.[33] Figura IV-15 

 

Figura IV-15  

 Ambas propuestas asumen que el organolitio invierte como monómero, sin 

embargo, como es sabido la formación de agregados es característica de estos 

compuestos, por lo que existe una compleja relación entre el solvente, la estructura del 

agregado y su estabilidad configuracional. Algunos trabajos teóricos proponen que el 

mecanismo de inversión para organolitios simples, está facilitado por la agregación. 

Estudios posteriores presenta un modelo que explica como diferentes solventes solo 

afectan en menor medida la capacidad del organolitio de invertir su configuración.[35] 
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 En un solvente coordinante como el  THF, es probable que el organolitio exista 

en su forma monomérica ya que la solvatación eficiente evita la agregación del mismo, 

por lo tanto la inversión puede ocurrir por uno de los dos mecanismos mencionados 

anteriormente. Dependiendo del grado de solvatación corresponderá aplicar uno u otro 

mecanismo. En solventes no coordinantes como hexano o tolueno, el organolitio se 

agregará, la inversión de un organolitio en su forman agregada también puede ocurrir 

si tanto el ion Li como el estado de transición planar sp2 pueden ser estabilizados 

eficientemente por los carbaniones vecinos  y otros iones Li. 

 Otra variable que afecta la estereoquímica de la reacción de carbolitiación 

intramolecular es la sustitución con el electrófilo. Esta reacción de sustitución 

electrofílica bimolecular (SE2) puede ser categorizada como SE2ret (con retención de la 

configuración) o SE2inv (con inversión de la configuración), dependiendo del tipo de 

estereoquímica que siga la reacción, la reacción de sustitución también puede ocurrir 

por un mecanismo tipo SET. 

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

reacción de sustitución de  compuestos organolíticos con quiralidad central. 

 

Figura IV-16 

 La sustitución del Li por un electrófilo puede ocurrir con retención de la 

configuración, en este caso el estado de transición presenta una estructura trigonal 

bipiramidal la cual puede ser estabilizada por resonancia si R1 y/o R2 son arilos o 
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vinilos. Este estado de transición se ve desestabilizado por impedimentos estéricos por 

parte del electrófilo, en particular si es un haluro de alquilo el cual debe invertir también 

en el estado de transición. La sustitución puede ocurrir también con retención de la 

configuración, en particular si existen en el electrófilo carbonilos que puedan coordinar 

al Li. Una tercera posibilidad es un mecanismo SET donde el carbanión es oxidado a 

un radical que rápidamente invierte, reacemizando el producto final. 

 Como podemos apreciar existen muchas variables en juego para determinar el 

curso estereoquímico de una reacción de carbolitiación-sustitución, 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 generalización del mecanismo con la información que contamos 

actualmente es todavía difícil y cada caso en particular debe ser estudiado a fondo. 

 

4.3. Estudio de la reacción de carbolitiación intramolecular de 2-(cinamiloxi)fenil 

Litio. 

 Como se expuso anteriormente, las reacciones de carbolitiación intramolecular 

representan un camino interesante para la  preparación de sistemas carbocíclicos y 

heterocíclicos funcionalizados selectivamente. En este contexto, y dado el interés de 

nuestro grupo de investigación por la preparación y usos de derivados organolíticos, 

se decidió 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 comprensión sobre el mecanismo de reacción, lo que finalmente conduzca al 

desarrollo de mejores estrategias sintéticas para la preparación de diferentes tipos de 

compuestos orgánicos. 

 Esta reacción puede estudiarse en tres etapas fundamentales: en la primera de 

ellas existe un intercambio metal-halógeno que da origen a un intermediario litiado; 

luego, mediante una ciclación regioselectiva del tipo 5-exo-trig se genera un 

intermediario ciclado, el cual en una tercera etapa es atacado por un electrófilo para 

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

 

 

Figura IV-17 
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 Dentro de los mecanismos propuestos para el intercambio metal-halógeno 

encontramos dos corrientes principales: a) aquellas que sustentan mecanismos 

radicalarios (SET) y b) las que apoyan procesos de naturaleza iónicos.[36] La 

prevalencia de estos mecanismos está fuertemente ligada, entre otros factores, a la 

naturaleza del metal utilizado en el intercambio, así para el caso de Mg (reacción 

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 participación de intermediarios radicalarios mientras que en el caso de los 

haluros de arilo los mecanismos polares son los más aceptados. 

 Para determinar la presencia de intermediarios de tipo radicalario es corriente 

la utilización de “radical probes” las que incorporan una reacción competitiva 

cinéticamente favorecida atrapando los posibles radicales formados durante la 

reacción 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 ciclación 

intramolecular en el orden de  1010 s-1.[22] Esto nos permite tener en el mismo sustrato 

un precursor para la carbolitiación intramolecular y un "radical probe". Así, analizando 

la distribución y tipo de productos podremos conocer más sobre el mecanismo 

principal de la reacción.  

 Existen, además del producto de ciclación, otros dos productos secundarios de 

la reacción, éstos podrían originarse a partir de un intermediario alílico formado por 

una transposición de un protón en el producto de intercambio metal-halógeno, o por 

una transferencia de protón del medio a este mismo intermediario. Figura IV-18 

 

 
Figura IV-18 

 Utilizando esta información se plantearon dos hipótesis para los mecanismos 

de reacción una que incluye la formación de radicales y la otra de tipo aniónica. Ambas 

propuestas se muestran en la Figura IV-19 y IV- 20 respectivamente. 
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Figura IV-19 

Figura IV-20 

 Para probar cuál de estos mecanismos es el más adecuado, se decidió llevar a 

cabo la reacción de carbolitiación intramolecular estudiando el efecto de diferentes 

variables y realizando  análisis de la distribución de productos ya que cada mecanismo 

en particular favorecerá la formación de productos característicos. En primer lugar se 

analizó el efecto del tiempo de la reacción Tabla IV-3 
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 Tabla IV-3. Reacción de carbolitiación intramolecular, efecto del tiempo de reacción. a 

# Tiempo (min) Rendimientos Relativos 

  2 3 4  

1 5 59b 6 35 

2 30 49 10,5 40,5 

3 60 39 14,3 46,7 
a Una solución de 1 en THF a -85 ºC se adiciona 1,5 eq.. de BuLi durante 2 min aprox. Se espera 5 min 

a – 80 ºC y se inyecta MeOH a diferentes tiempos. b %D > 95% 
 
 La Tabla IV-3 resume los resultados obtenidos al detener la reacción a 

diferentes tiempos. Es importante señalar que luego de 5 minutos a -80 C la reacción 

de intercambio Li-halógeno es completa, ya que no se recupera nada de 1, esta alta 

reactividad ha sido informada en reacciones con sustratos similares. Se puede 

observar además, que luego de 5 minutos se ha formado un 35% de producto de 

ciclación 4; este porcentaje aumenta al incrementar el tiempo de la reacción, al mismo 

tiempo se observa un disminución del producto 2, por lo que se podría inferir una cierta 

dependencia entre ambos.  

 

 Teniendo en cuenta las propuestas mecanísticas 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 está presente en ambos modelos mecanísticos el hecho de que 

luego de 5 minutos el producto mayoritario sea 2 descarta la posibilidad de que éste se 

forme vía 2e. Esto es debido a que la velocidad de ciclación de 2e es tan alta (en el 

orden de 1010 s-1), que la reacción de 2e con BuLi debería estar más allá del límite de 

difusión para justificar la formación mayoritaria de 2. La alta incorporación de deuterio 

en 2, es también un indicativo de la estabilidad de esta especie precursora en las 

condiciones de reacción, este efecto no se observa en reacciones similares donde el 

carácter radicalario de la reacción es importante. Para corroborar la suposición de que 

el camino aniónico es el más 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. Reacción de carbolitiación intramolecular efecto de la temperaturasa. 

# 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 

5b 0 0 3,9 93,5 
aUna solución de 1 en THF a -85 ºC se adiciona 1,5 eq. de BuLi durante 2 min aprox. Se espera 5 min a – 
85 ºC y luego se lleva a la temperatura seleccionada se mantiene 5 min y se inyecta MeOH. b Reacción 
con inyección de BuLi a 0 ºC y se detiene luego de 5 minutos de agregada la primer gota de BuLi 
 

 En este caso, se puede observar cómo el incremento de la temperatura 

conduce a un aumento en la formación del producto 4 a expensas de una notable 

disminución 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 característico de los mecanismos aniónicos  

Evidencia adicional se obtuvo cuando 1 se usó como sustrato para la formación 

de un reactivo de Grignard. La generación de un anión radical en la etapa inicial de 

formación de reactivos de Grignard aromáticos es bien conocida,[37] en este caso junto 

con el producto 4 la mezcla final de reacción contiene un 15% de fenol y o-bromofenol. 

Estos productos están ausentes en la reacción de 1 con BuLi, y la formación de los 

mismos puede justificarse por una partición del anión radical formado (o 

equivalentemente, por una transferencia intramolecular rápida de un electrón entre los 

anillos) entre los dos anillos aromáticos. Figura VI-21[22] 

 

 

 

Figura VI-21 
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 El único producto secundario detectado en esta reacción es 3, el cual puede 

formarse por un reordenamiento de 2a con el protón alílico para dar un intermediario 

aniónico bidentado. El anión bencílico reacciona luego con BrBu residual para formar 

3, la estereoquímica del doble enlace está justificada por la formación del intermediario 

2e, el cual fija la configuración del doble enlace.  

Los datos encontrados hasta el momento respaldan la hipótesis del mecanismo 

aniónico, sin embargo un estudio más profundo de las especies involucradas en la 

reacción es necesario ya que aun existen detalles que requieren una mejor 

comprensión. Tal vez el más importante de ellos es la configuración del producto final. 

Entender los factores que afectan a la estereoquímica del producto así también como 

la posibilidad de controlar estas variables extenderán el potencial sintético de esta 

reacción. 

 

4.3.1 Estudio del efecto del solvente sobre la distribución de los productos de 
carbolitiación. 

 La primera variable analizada en esta reacción 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 solución. Así, solventes coordinantes 

aumentan la reactividad, pues favorecen la desagregación de las estructuras 

tetraméricas y hexaméricas habitualmente presentes en solventes no coordinantes 

como el hexano. Por otro lado, la polaridad de solvente podría afectar también los 

estados de transición que llevan a la ciclación ya que su carácter aniónico los 

predispone para ello. Por todo ésto se decidió probar una serie de solventes que 

podríamos dividir en: coordinantes polares (THF, DEE), polares no coordinantes 

(cumeno, tolueno), y no polares (hexano). En todos los casos se analizaron: a) 

distribución de productos  para cada tipo de solvente y b) reactividad, comparando los 

tiempos y temperaturas necesarias para obtener un máximo rendimiento del producto 

de ciclación (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 atrás THF ha remplazado al DEE como solvente de elección 

para la gran mayoría de las reacciones órganometálicas. El THF ofrece características 

de solvatación similares, sumado a una mayor temperatura de ebullición, menor 

inflamabilidad y a una menor tendencia para la formación de peróxidos, lo que lo 

convierte en un solvente más 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 reacción. Ambos solventes fueron utilizados bajo las mismas condiciones, y 

luego se optimizaron las condiciones en cada caso buscando el mayor rendimiento del 

producto de ciclación. En todos los casos, salvo donde se indica lo contrario, la 

reacción se lleva a cabo en atmósfera inerte inyectando 1,5 eq. de BuLi en hexano a 

una solución de 1 en el solvente indicado, a -85 ºC, manteniéndose a esta temperatura 

por 5 min y luego llevando a la temperatura seleccionada. La reacción se detiene 

inyectando MeOH.  

 Los rendimientos obtenidos y la distribución de productos se muestran a 

continuación en la Tabla IV-5 

 

Tabla IV-5. Reacción de carbolitiación, efecto de solventes coordinantes. 

 
aTemperatura de reacción  bTiempo de reacción (min.). cReacción con inyección de BuLi a 0 ºC 
y se detiene luego de 5 minutos de agregada la primer gota de BuLi d28,9 % del precursor 1 
recuperado (71,1% de conversión)  
 
 
 Antes de comenzar con el análisis de los resultados es importante clarificar 

ciertos puntos de la reacción para poder comprender mejor la interpretación de los 

mismos. Como dijimos anteriormente, la primera etapa de esta reacción implica la 

formación del intermediario litiado por una reacción de intercambio metal-halógeno, 

luego ocurre la evolución de la reacción, que incluye la carbolitiación propiamente 

dicha y la reacción con el electrófilo, que lleva a la formación de los diferentes 

# Solvente Temp. a t b Rendimientos Relativos 

    2 3 4 5 6 

1 THF -80 5 58,7 6 35,2 -------- -------- 

2 THF 0 ºC 5 -------- 7,7 92,8 -------- -------- 

3 THF 0 ºCc 5 -------- 3,9 93,5 2,4 -------- 

4 DEE -80 ºC 5 100 d -------- -------- -------- -------- 

5 DEE 0 ºC 5 23,1 3,8 47,6 20,5 4,9 

6 DEE 0 ºC 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 
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productos. La etapa de intercambio se lleva a cabo con un conversión del 97 % a -85 

C durante 5 min, en condiciones optimizadas para THF. Mientras que durante la 

evolución 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 reacción 

de intercambio, en este caso al utilizar DEE la conversión de la reacción disminuyó 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 evolución la reacción 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 reacción en DEE a 10 

min, el rendimiento del producto de intercambio se asemeja al obtenido en el caso de 

THF.  

 En la etapa de evolución se observan cambios importantes con respecto a la 

reacción en THF, principalmente durante la reacción en DEE a -80 ºC, donde no se 

detectaron productos de ciclación y solo se observa 2. Incluso si la reacción se lleva a 

cabo temperatura ambiente, luego de 5 minutos todavía 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 reacción en DEE es la 

captura del intermediario 4a  y la aparición del producto de ciclación 6-endo-trig dando 

origen a los productos 5 y 6 respectivamente los cuales no habían sido observados 

con anterioridad en la reacción con THF. Figura IV-22 

 

 

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 difícil competir con esta reacción 

utilizando otro electrófilo. Sin embargo se logró detectar una muy pequeña cantidad 
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cuando llevamos a cabo la inyección a temperatura ambiente. En cambio, cuando 

utilizamos DEE como solvente la proporción de 4a es moderada, a baja temperatura y 

disminuye a medida que aumenta el tiempo de reacción o se incrementa la 

temperatura. Esto sugiere una diferencia en la estabilidad de 4a debido probablemente 

a un efecto de coordinación del solvente que al mismo tiempo retarda la acción del n-

BrBu, este efecto como vimos en la Tabla IV-5 disminuye con el aumento del tiempo y 

la temperatura de la reacción. La aparición de 6 es mucho más interesante desde el 

punto de vista mecanístico, ya que en este caso hay una competencia entre dos 

mecanismo de ciclación 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 decidió probar el efecto de solventes no 

coordinantes, sobre la distribución de productos en la reacción, para esto se eligieron 

3 solventes no coordinantes cubriendo el espectro de media a baja polaridad. 

Teniendo en cuenta la experiencia anterior se decidió como metodología general 

continuar con la inyección de BuLi a -85 C y luego de 5 min variar la temperatura y 

tiempo de reacción. Luego de algunos ensayos preliminares se vio que en condiciones 

de bajas temperaturas y tiempos cortos de reacción se recuperaba el 100 % del 

precursor. Por lo que se continúo con los ensayos a una mayor temperatura. Los 

resultados obtenidos se muestran en la Tabla IV-6 

 

 
 

Tabla IV-6. Reacción de carbolitiación efecto de solventes no coordinantes. 
 

 

 

 

 

 

 

 
 

 aTemperatura de reacción  b Tiempo de reacción (min.) c4,32 % del producto de adición de BuLi al doble 
enlace, d rendimiento del 47%  e rendimiento del 52% 

 

# Solvente Temp. a t b Rendimientos  Relativos 

    2 3 

1 Cumeno 0 ºC 60 100 -------- 

2 Cumeno T. a. 60 97,2 2,7 

3 Tolueno 0 ºC 60 100 -------- 

4 Tolueno T. a. 60 95,16 0,51c 

5 Hexanod 0 ºC 60 100 -------- 

6 Hexanoe T. a. 60 100 -------- 
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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 reacción se obtiene como producto mayoritario el correspondiente al 

intercambio metal-halógeno. Cuando se trabajó a temperatura ambiente se pudo aislar 

algunos productos secundarios como 3 en escasa proporción. Resultados similares se 

obtienen al trabajar con hexano, en este caso también se observó un menor 

rendimiento de la reacción 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 reacción de intercambio sigue dándose, aun 

en solventes tan poco polares y/o coordinantes. Esto nos llevo a pensar que el efecto 

mayor del solvente está localizado en la etapa de ciclación y que si bien la etapa de 

intercambio es fundamental para la generación del precursor de ciclación ésta 

transcurre más o menos bien en todos los solventes probados. 

A partir de estos datos y tratando de sustentar nuestra idea de dos etapas en la 

reacción, nos preguntamos qué ocurriría si luego de que la reacción de intercambio se 

completa, se agrega a la mezcla de reacción algún tipo de agente de coordinación, y si 

éste activara la etapa de ciclación. 

 

4.3.2 Estudio del efecto de ligandos sobre la distribución de los productos de 
carbolitiación. 

 Tratando de responder la inquietud surgida a partir de los ensayos con 

diferentes solventes, se planteó el uso de algún agente coordinante en una etapa 

tardía de la reacción, particularmente probando con los solventes donde se lleva a 

cabo la reacción de intercambio, pero la ciclación no se produce. Como agentes de 

coordinación elegimos TMEDA el cual es un clásico en la química de los 

organolitiados, y THF el cual posee una litiofilicidad elevada y podría surgir como un 

agente coordinante sencillo y fácil de conservar. 

 Los ensayos se llevaron adelante, agregando a una solución de 1, en el 

solvente elegido, n-BuLi a -85 oC luego de 5 min se agrega el ligando y se selecciona 

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

Tabla IV-7  
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Tabla IV-7. Reacción de carbolitiación: efecto del ligando. 

 

arelación ligando:BuLi 1:1. btemperatura de la reacción. ctiempo de reacción. d63 % de alquilbencenos, 
11% producto adición al doble enlace e 70 % alquilbencenos 

 Como se puede observar en la Tabla IV-7, efectivamente en todos los casos 

ensayados la ciclación 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 conversión de 1 (alrededor del 80%) y rendimientos algo menores a los obtenidos 

en THF para el producto de ciclación, además se observa la aparición de cantidades 

apreciables del producto 5 como resultado de la captura del intermediario 4ª, Figura 

IV-19, y solo en el caso de usar THF como ligando se encontró además un 4 % de 2. 

En el caso de hexano, donde ya la reacción tenía bajo rendimiento se logró identificar 

el producto de ciclación pero en baja proporción. Independientemente del ligando 

utilizado el producto mayoritario corresponde a alquilbencenos, éstos podrían 

generarse a partir de la ruptura de uno de los productos de la reacción, ya que en el 

caso de utilizar TMEDA como ligando se encontró una proporción importante del 

producto de adición de n-BuLi al doble enlace. Otra posibilidad es que al ser la 

reacción en hexano demasiado lenta, existen otras reacciones competitivas que se 

vuelven importantes, en este caso el pequeño exceso de BuLi podría llevar a que no 

solo se sustituya el bromo del anillo, sino que también reaccione el oxigeno del éter, 

un posterior reordenamiento nos llevaría al producto encontrado. Figura IV-23 

 

Figura IV-23 

 Para probar esta hipótesis llevamos a cabo la reacción con exceso de BuLi, en 

ausencia del ligando y se obtuvo mayoritariamente el producto 7. Es probable que la 

formación de estos alquil y alquenilbencenos se lleva a cabo por ambos caminos, 

# Solv. Ligandoa Temp b t c Rendimientos Relativos 

     2 3 4 5 

1 Tolueno TMEDA 0 oC 60 ------ ------ 70 30 

2 Tolueno THF 0 oC 60 4,3 ------ 80,3 15,3 

3 Hexanod TMEDA 0 oC 60 ------ ------ 24,3 ------ 

4 Hexanoe THF 0 oC 60 ------ ------ 30 -------- 
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potenciados por el ligando que acentúa 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 obtención de productos ópticamente activos. Para ésto seleccionamos (-) 

-esparteína, esta diamina ha sido  utilizada frecuentemente para diferentes tipo de 

reacciones que involucran organolitiados. Se decidió usar como solvente THF y 

tolueno ya que en ellos se observo mejor rendimiento en los que se refiere a los 

productos de ciclación y se probaron diferentes condiciones para la reacción. Los 

resultados obtenidos se muestran en la Tabla IV-8. 

 

Tabla IV-8. Reacción de carbolitiación: efecto de ligando quiral 

# Solv. Ligandof Temp a t b Rendimientos Relativos 

     3 4 5 

1 c THF (-)-Sparteina -80 °C 120 40,9 60,1 ----------
--- 2c THF (-)-Sparteina 0 °C 60 10 90 ----------
-- 3 d,c Tolueno (-)-Sparteina 0 °C 60 6,2 38,8 37,8 

4 c Tolueno (-)-Sparteina 0 °C 180 6,8 55 25,68 

5e Tolueno (-)-Sparteina 0 °C o.n.g 2,9 54,7 8,92 
a Temperatura de reacción  b Tiempo de reacción (min.) c Una solución de 1 a -85 ºC se agrega 1,5 eqv. de 
BuLi durante 2 min aprox. se espera 5 min a – 85 ºC y luego se lleva a la temperatura seleccionada la 
reacción se detiene inyectando MeOH  d 5 % alquilbenceno e 9 % alquilbenceno f Relación aditivo: BuLi 1:1 
g la reacción se llevo a cabo durante toda la noche. 
 

 En cada caso, los productos de la reacción fueron sometidos a diferentes 

técnicas cromatográficas para su separación y purificación, obteniéndose en forma 

pura los productos de ciclación 4 y 5. El producto 3 pese a los esfuerzos realizados, 

siempre se encontró contaminado con el producto 4. El valor de rotación óptica medido 

para cada uno de los productos a 283 nm,  en cloroformo se muestra a continuación 

en la Figura IV-24 
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Figura IV-24 

 A pesar de los diferentes intentos, la falta un método de separación adecuado 

de la mezcla de enantiómeros y la ausencia de un patrón enatiomericamente puro, no 

nos permite calcular con certeza la pureza óptica o el exceso enantiomérico de la 

reacción y debemos conformarnos con informar la rotación óptica de los mismos. Sin 

embargo, los resultados muestran que la inducción asimétrica de las (-)-esparteína 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-halógeno no se aprecia un efecto marcado por las 

variables de la reacción. Solo en el caso de usar hexano como solvente los valores de 

conversión de 1 son bajos lo que denota cierta dificultad de la reacción para 

completarse, ésto no implica necesariamente una desestabilización de los 

intermediarios de reacción sino que puede deberse simplemente a la baja solubilidad 

del sustrato en este solvente. Diferente es el caso de la reacción 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 estabilización 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 ciclación 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 distribución de productos, podríamos generalizar que los solventes 

coordinantes favorecen de cierta manera los productos de ciclación, aunque entre 

ellos existen diferencias en cuanto al tipo y relación de los productos formados. Esto lo 

comprobamos comparando THF vs DEE como solvente, ambas reacciones resultaron 

en una distribución de productos bastante diferente. En el primer caso en condiciones 

normales de reacción 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 

reacción (5 y 6), éstos corresponden a dos productos de ciclación diferentes: el 5-exo-

trig, cuyo derivado n-butilo ya habíamos observado, y el 6-endo-trig respectivamente.  

 El uso de ligandos coordinantes confirma que la reacción de ciclación está 

activada por especies que se puedan coordinar con el litio, además 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 (-)-esparteína fueron efectivos en la 

inducción de asimetría en los productos, lo cual es un punto importante desde el punto 

de vista mecanístico. La aparición de estos nuevos productos pude racionalizarse 

como cambios en la energía de activación para los estados de transición afectada 

principalmente por el solvente. 

 

4.3.3 Estudio de la estereoquímica de la reacciones de carbolitiación-sustitución.  

 Un aspecto relevante en el estudio de las reacciones de carbolitiación 

intramolecular es el referente a la estereoquímica de la reacción. Como podemos 

apreciar en la Figura IV-25 durante la reacción de carbolitiación intramolecular y 

posterior sustitución, 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 sustitución del 

intermediario cíclico litiado. 

  

Figura IV-25 

 

 La configuración de cada uno de estos centros estereogénicos dependerá del 

mecanismo de reacción involucrado en su formación, así a primera vista se esperaría 

para los productos una mezcla de los 4 esteroisómeros. 

 Llevando a cabo esta reacción en condiciones que maximizan la obtención del 

producto de ciclación se procedió al análisis de los resultados obtenidos. Los 

espectros de CG-MS muestran una sola señal para el producto de ciclación, mientras 

que en el espectro de HRMN se observar claramente las señales correspondientes a 

cada uno de los diastereómeross de la mezcla, por lo que se utilizo esta técnica para 

el análisis de la distereoselctividad de la reacción. Es interesante resaltar que aún 

cuando no se esperaba que esta reacción transcurra en forma estereoselectiva, se 

pudo observar un importante nivel de diasteroselectividad en el producto obtenido, 

evidenciado en la relación de las señales correspondientes a cada diasteromero, la 

cual en  principio se debería 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 situación planteó diversas preguntas, por lo cual en esta etapa de nuestro 

trabajo se investigaron los factores que afectan la estereoquímica de esta reacción, 

indagando en el mecanismo de la misma, para poder comprender de mejor manera los 

resultados obtenidos. 

 

4.3.3.1 Análisis de la estructura del producto de reacción. 

 Nuestro primer objetivo fue determinar de la forma más precisa la configuración 

del producto de ciclación obtenido. Para ésto se realizó un análisis detallado de los 

diferentes espectros de RMN cuyos resultados se detallan a continuación. Observando 

el espectro de H-RMN en la Figura IV-27 encontramos las señales correspondientes 

al anillo de furano ( =3,5-3,7 ppm; 4-4,7 ppm), al carbono bencílico ( = 2,7 ppm) y a la 

cadena lineal de butilo ( =1-2 ppm), en este sector del espectro es donde se observan 

con mayor claridad las señales correspondientes a cada diastereómero. Además es el 

lugar donde se encuentran las señales de los hidrógenos situados en los centros 

estereogénicos de la molécula. En esta zona del espectro se puede observar que las 

señales correspondientes a los hidrógenos Ha y Hb tienen diferente desplazamiento 
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químico para cada diastereómero, mientras que las señales para Hc se encuentran 

superpuestas.  

   

 

Figura IV-27 

 En el caso de los hidrógenos Hd correspondientes a la cadena de butilo, ocurre 

una situación particular. Para el diastereómero mayoritario ambos hidrógenos tienen el 

mismo desplazamiento químico, mientras que en el caso del diastereómeros 

minoritario uno de los hidrógenos se encuentra desprotegido a campos más bajos.  

 Otro aspecto interesante de esta zona del espectro, son las constantes de 

acoplamiento entre los hidrógenos Ha y Hb, como podemos ver en la Figura IV-28, 

para cada diastereómero tenemos la misma constante de acoplamiento geminal, 2Jaa, 

de 9 Hz y un par de constantes de acoplamiento vecinales las cuales corresponden a 

valores de 3Jcis y 3Jtrans.  

Ha 

Hb 

Hc 

Hd 

He 

Hf 
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Figura IV-28 

 Estas contantes de acoplamiento vecinales son diferentes para cada 

diastereómero y esta diferencia está directamente relacionada con el valor del ángulo 

diedro entre hidrógenos vecinos, tal como lo postulara Karplus.  

 Antes de encarar la discusión sobre la relación entre las constantes de 

acoplamiento, los ángulos diedros y los productos de ciclación, trataremos de clarificar 

un poco la estructura del producto de la reacción de ciclación, en particular lo 

relacionado a las señales de los hidrógenos de anillo de dihidrobenzofurano. Para esto 

analizaremos el espectro NOESYPH de la mezcla de diastereómeros Figura IV-29. En 

este caso podemos ver que para los hidrógenos gemínales de ambos diastereómeros, 

C 2, existe una mayor correlación de uno de ellos con el hidrogeno unido al C 3 (Hb). 

Además, si observamos la señal de correlación de estos mismos hidrógenos 

gemináles  y los hidrógenos de C 9 vemos en ambos casos como solo uno de ellos 

presenta dicha correlación. Esto nos permite diferenciarlos e identificarlos: en este 

caso designaremos al hidrógeno geminal de mayor correlación con Hb como Ha' y al 

que presenta correlación con Hc como Ha.  Utilizando esta notación y a partir de los 

datos obtenidos podemos proponer una estructura donde Hb y Ha' se encuentran del 

mismo lado del anillo, independientemente de la configuración del centro 

Ha(Dmayor.) 

Ha(Dminor.) 
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estereogénico en C 3. Otro dato interesante que debemos remarcar es la correlación 

que existe entre los hidrógenos Ha´/Ha y los hidrógenos Hd de la cadena lateral de 

butilo, esta correlación exclusiva del distereómero mayoritario implica que la 

orientación de esta cadena difiere en ambos diastereómeros. 

   
Figura IV-29 

 Siguiendo con nuestro análisis de los espectros de RMN, veremos qué 

información nos brinda la porción aromática del espectro de H-RMN. Figura IV-30. 

Analicemos las señales del anillo aromático, a diferencia del resto de las señales 

observadas para la mezcla de diastereómeros, existen efectos de protección y 

desprotección mucho más marcados, lo que indica una diferencia en el entorno 

químico del anillo para cada diastereómero, esto puede ser relacionado a un cambio 

configuracional al pasar de un diastereómero al otro. Observando la estructura del 

producto de ciclación uno podría esperar para el anillo aromático del 

dihidrobenzofurano cuatro señales definidas, un doblete ancho en 6,7 ppm, 

correspondiente al Hg protegido por la presencia del oxigeno, del mismo modo un 

triplete en  6,8 ppm correspondiente al Hi, también protegido por el oxigeno, y 

finalmente un doblete y un triplete en la zona de  7,4-7 ppm de los Hh, Hj. Este patrón 

de señales solo se observa en el diastereómero minoritario, el análisis de las 

correlaciones COSY confirman esta asignación. 

Hb Hc Ha

´ 
Ha 
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Figura IV-30 

 En caso del diastereómero mayoritario el patrón observado es diferente, y 

encontramos un doblete a 6,2 ppm sumamente protegido el cual presenta una fuerte 

correlación COSY con el triplete a 6,6 ppm. Un doblete en  6,7 ppm y un triplete en  

7 ppm, completan el tándem de señales para este diastereómero. Como podemos 

observar la protección del doblete a 6,2 ppm es demasiado importante para atribuirla 

solo al oxigeno unido al anillo, además el triplete a  6,6 ppm al cual se encuentra 

fuertemente correlacionada también se encuentra muy protegido. Esto plantea para 

este estereoisómero en particular una interacción intramolecular que no se observa en 

el estereoisómero 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 representación tridimensional de una de los productos de ciclación. Si rotamos el 

ángulo diedro que une al anillo de dihidrobenzofurano con el resto de la molécula 

obtenemos algunos confórmeros donde el anillo aromático unido a C 9 se coloca por 

debajo de los hidrógenos Hj y Hi, en la zona donde la corriente del anillo genera una 

gran protección. Esto explicaría el efecto observado sobre en el distereómero 

mayoritario a la vez que marca un característica distintiva, además nos brindaría 

Hj 
Hi Hg 

Hh 

Hg Hi 

Hh 

Hj 
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información importante sobre la posible estructura del mismo. La asignación final de 

los hidrógenos del diastereómero mayoritario considerando lo expresado 

anteriormente es la siguiente: doblete a  6,2 ppm Hj, triplete a  6,5 ppm Hi, doblete a 

 6,7 ppm Hg, triplete a  7 ppm Hh.  

 

Figura IV-31 

 La información que se obtuvo por el análisis de los espectros de RMN del 

producto de carbolitiación-sustitución no nos permite en principio dar con la estructura 

del isómero mayoritario, pero sí nos brinda importante información acerca de él. En 

particular, utilizando los valores de las constantes de acoplamiento geminal/vecinal, 

sumado a la desprotección característica de uno de los sistemas aromático podemos 

proponer una estructura para el mismo. En pos de poder validar nuestra propuesta 

decidimos que era necesario llevar a cabo un estudio teórico de las estructuras del 

producto de la reacción y analizar si alguno de los modelos propuestos respaldan los 

datos experiemntales.  

 

4.3.3.2 Análisis conformacional del producto de reacción 

 Para completar el análisis de la estereoquímica del producto de carbolitiación-

sustitución y de forma de poder corroborar los datos experimentales acerca de la 

estructura de cada  diastereómero, se planteó la necesidad de llevar a cabo un estudio 

conformacional de los productos de reacción, seleccionando así los de menor energía 

y analizando si su estructura coincide con los datos obtenidos experimentalmente por 

espectroscopia de RMN. 

 Para esto se llevó a cabo una búsqueda conformacional utilizando el software 

Hyperchem 8.0 y utilizando una metodología sistemática para la búsqueda. Luego los 

datos obtenidos fueron comparados con los espectros de RMN. En primer se 

definieron una serie de ángulos diedros cuyo valor es importante a nivel estructural. En 

la Figura IV-32 se pueden observar los ángulos en cuestión 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 

aplicó un criterio de energía, en este caso cualquier estructura con una energia 

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

 

 

Figura IV-32 

 

 Los primero resultados mostraron más de 50 estructuras posibles para cada 

isómero dentro del rango de 10 kcal/mol, la mayoría de ellas debido a diferentes 

conformaciones que adoptaba la cadena lineal de butilo, para facilitar el análisis se 

decidió repetir la búsqueda fijando esta vez una restricción sobre la cadena lineal de 

forma tal que sus ángulos diedros fuesen todos de 180°, es decir todos los carbonos 

de la cadena en posición anti la cual es la de menor energía, de esta forma no 

tendremos en cuenta la contribución gauche de la cadena de butilo, sin embargo y 

como se comprobó luego esta restricción no tiene gran injerencia en el resultad final.  

 La segunda búsqueda conformacional arrojó el resultado más manejable de 10 

conformaciones por cada uno de los isómeros, del análisis de estos se decidió tomar 

los 4 de menor energía, los cuales se encontraban en un rango de 4 kcal/mol. Se 

tomaron para el análisis los pares diastereoméricos RR/RS y así simplificar luego la 

comparación.  Las estructuras obtenidas en este análisis conformacional sirvieron 

como punto de partida para una nueva optimización geométrica a un nivel de cálculo 

mucho más confiable. Para ésto se utilizaron dos niveles de teoría: Hartree-Fock y 

DFT. La optimización 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 teoría. Los resultados  de energía relativa 

obtenidos se muestran en la Figura VI-33 
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Figura VI-33 

 Comparando los valores de energía relativa para cada par de disterómeros 

vemos que existe mayor diferencia de energía entre los confórmeros del distereómero 

RS que entre los confórmeros del distereómero RR lo cual se hace más evidente en 

los resultados obtenidos con el nivel de teoría B3LYP, a este nivel de teoría los 

confórmeros RR2 y RR3 convergen a una única estructura de igual energía. 

 Por otro lado los confórmeros RR4 y RS4 muestran un comportamiento 

diferente, en el caso del confórmero RS4 ocurre una estabilización que lo deja muy 

cerca del valor de energía correspondiente al confórmero más estable. Mientras que el 

confórmero RR4 aumenta su energía más de 2 kcal/mol en relación al más estable. 

Este efecto se repite independientemente del nivel de teoría utilizado. Si bien no es 

correcto hacer una comparación directa con los valores de energía relativa obtenidos 

durante la búsqueda conformacional ya que en estos se utilizaron cálculos semi-

empiricos para la optimización, se puede comentar que se mantiene cierta tendencia 

para el caso de los confórmeros RR mientras que esta tendencia se invierte en el caso 

de los confórmeros RS. 

 La pregunta que surge en forma inmediata es, qué variable estructural es la 

que mayor peso tiene sobre la energía de estas conformaciones. El análisis de las 

estructuras obtenidas luego de la optimización, revela que las estructuras de menor 

energía, muestran algunos valores de ángulos diedros característicos, en ellas el 

ángulo diedro alfa adopta una disposición aproximada de 180°, el ángulo diedro beta 

en cambio, prefiere una disposición gauche, negativa (aprox -60°) en el caso de RR y 
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positiva (aprox. +60°) para RS, por último el ángulo diedro delta no presenta 

variaciones mas allá de los +/- 3°. Si bien los confórmeros con ángulos diedros alfa-

anti son los más 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 (ángulo 

diedro beta) genera un incremento de la energía de algunas estructuras como en RR4 

y RS2 cuando el valor del ángulo se aproxima a 0°. El ángulo delta tiende a mantener 

el anillo aromático en un plano paralelo al anillo de dihidrobenzofurano, y solo se 

mueve a un valor máximo de 20°, para aliviar tensiones generadas por alfa o delta. En 

la Figura IV-34 podemos ver una comparación entre la variación de la energía relativa 

y el valor de estos ángulos diedros, los datos obtenidos para un nivel de cálculo HF, 

son coincidentes con los DFT con la salvedad, como señalamos antes, que las 

estructuras RR2 y RR3 convergen en una única estructura a nivel DFT. 

 

Figura IV-34 

 Finalmente analizaremos cuál de los diastereómeros es el de menor energía y 

qué diferencia estructural podemos observar. Comparando los resultados obtenidos 

utilizando el nivel de teoría HF encontramos que entre los diastereómero RS1 y RR1 la 

diferencia de energía es de solo 0,25 kcal/mol, el mismo análisis sobre los datos 

obtenidos para los cálculos DFT muestran que esta diferencia aumenta a 0,43 

kcla/mol, a favor del mismo estereoisómero. Estos valores de energía son muy 

parecidos entre sí 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, según muestra la Figura IV-34, que en ambos disterómeros los 
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valores de los ángulos diedros son prácticamente iguales y solo cambia la orientación 

espacial de los sustituyentes en el C 9, así en el caso del diastereómero RR1 el anillo 

aromático queda orientado en forma perpendicular y hacia el plano del anillo de 

dihidrobenzofurano, mientras que la cadena de butilo apunta en la dirección opuesta y 

perpendicular al anillo aromático en C9. En cambio, en el diastereómero 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 energía.  

 

 

Figura IV-35 

 

 Otro detalle interesante es la conformación 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 ángulo 

diedro α se mueve hacia arriba o abajo del plano mencionado. Así cuando el ángulo 

diedro α adopta una conformación anti, el Cβ se mueve hacia arriba del plano en la 

dirección donde se encuentra el sustituyente en C 3, esto se repite en las estructuras 

de los confórmeros RR cuando α está en anti, Figura IV-35. Por otro lado si la 

configuración de α es gauche el movimiento fuera del plano de Cβ ocurre en sentido 

opuesto Figura IV-36. Esto podría deberse a que, en el caso donde las 

conformaciones presenta un α gauche, ya sea el anillo de benceno (RR4) o la cadena 

de butilo (RRβ) quedan “sobre”, el anillo dihidrobenzofurano, y el movimiento del 

carbono 2 alivia posibles tensiones estéricas. 

RR1 RS1 
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Figura IV-36 

 Analizando las estructuras RS vemos que esta relación 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 

interacción entre el anillo de dihidrobezofurano y la cadena de butilo (RS4) o el anillo 

aromático (RS3), independientemente de si α 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.     

 

 

Figura IV-37 

 

 Para despejar la duda de si estas estructuras representaban mínimos locales, 

se decidió reoptimizar las estructuras RR1 y RS1, luego de forzar al C 2 a plegarse en 

el sentido opuesto al que lo había hecho en la primera optimización. Los resultados 

obtenidos muestran que en el caso de RR1-invertido, se encontró un mínimo local de 

mayor energía que RR1 pero en el caso de RS1-invertido ésta resulto ser un máximo 

de energía y convergió a la estructura de RS1. Finalmente nos queda comparar estas 

estructuras optimizadas de los diferentes diasterómeros con la información obtenida 

RRβ (α= +60°) RR4 (α= -60°) 

RSϮ ;α= +ϭ8Ϭ°Ϳ RSϯ ;α=+6Ϭ°Ϳ RSϰ ;α=-60°) 
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de los espectros de RMN, principalmente las relacionadas con: las constantes de 

acoplamiento vecinales, las diferencias de correlación en NOESY, y las señales 

distintivas del sistema aromático.  

 Centremos muestra atención por un momento en la zona del espectro 

correspondiente  a los hidrógenos del anillo de dihidrobenzofurano Ha, Ha´, y Hb. En ella 

existen dos juegos de señales cada una de las cuales corresponde a un disterómero 

en particular y que están diferenciadas principalmente en su valor de corrimiento 

químico y en las constantes de acoplamiento vecinales entre estos hidrógenos. Estas 

diferencias surgen a partir de distintas características estructurales que presenta cada 

disterómero. Figura IV-38  

 

Figura IV-38 

 Podemos observar para el diasterómero mayoritario un doble doblete a  4,6 

ppm (J= 9Hz, 9Hz), un doble doblete a  4,3 ppm (J= 9 Hz; 6,5 Hz) y un triplete de 

dobletes a  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 

diastereómero minoritario encontramos un doble doblete a  4,2 ppm (J= 9 Hz, 9Hz), 

Ha

´ 

Ha 

Hb Ha

´ Ha 

Hb 



Capítulo 4________________Reacciones de Carbolitiación intramolecular 

119  

 

un doble doblete a  4,1 ppm (J= 9 Hz; 4 Hz) y un triplete de doblete a  3,5 ppm (J= 4 

Hz; 9 Hz).  

 Los pares de señales a  4,6 ppm/4,3 ppm y  4,2 ppm/4,1 ppm corresponden 

a los hidrógenos Ha’ y Ha para cada diastereómero respectivamente. Cada uno de 

estos hidrógenos tiene 2 constantes de acoplamiento a saber: una constante de 

acoplamiento geminal 2JHaHa´ y una constante de acoplamiento vecinal cis o trans 

dependiendo del caso. Observando el espectro NOE ya habíamos determinado que 

Ha’ era el hidrógeno en cis a Hb y que solo estaba acoplado a Ha y Hb, por lo tanto 

podemos decir que el valor de la 2Jgem(HaHa’)= 3Jcis(Ha´-Hb)= 9 Hz y que 3Jtrans(Ha-Hb)= 6,5 Hz 

para el diastereómero mayoritario. De la misma forma para el diastereómero 

minoritario 2Jgem(HaHa’)= 3Jcis(Ha´-Hb)= 9 Hz y que 3Jtrans(Ha-Hb)= 4 Hz. 

 Con esta información podemos especular el valor que tendrán los ángulos 

diedros para cada uno de los disterómeros, la ecuación propuesta por Karplus nos da 

un valor aproximado para 3JHH en función del ángulo diedro entre ambos protones. No 

se debe olvidar que esta relación solo se aplica en forma estricta a sistemas 

hidrocarbonados no tensionados por lo que cualquier otro escenario puede causar 

perturbación en los valores predichos por esta ecuación. Una expresión que 

encontramos para la misma es la siguiente:  

3JHH= Jo cos2θ – K  (Ecuación Karplus) 

 Los términos  Jo y K son parámetros que contemplan el efecto de los 

sustituyentes. Esto ha resultado en diferentes derivaciones de la ecuación de Karplus, 

que incluyen distintas parametrizaciones que tiene en cuenta factores como 

electronegatividad, tamaño y la presencia de ciclos. La ecuación de Karplus es la base 

de análisis conformacional de muchos sistemas cíclicos 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 máximo cuando el ángulo diedro en cuestión se acerca a 0° o 180° y 

alcanza su mínimo cuando el diedro es cercano a 90°. La relación entre  Jcis y Jtrans, en 

sistemas cíclicos depende de la conformación adoptada por el anillo, de la 

electronegatividad y tamaño de los sustituyentes, en general se encuentra que  Jcis > 

Jtrans, pero esta tendencia puede ser revertida en los caso donde los sustituyentes en 

C2 y C3 son de gran tamaño o exista una gran repulsión entre ellos por efecto de su 

electronegatividad.  

 La Tabla IV-9 muestra un resumen del valor de los ángulos diedros entre los 

hidrógenos del C3 (Hb) y el C2 (Ha/Ha´), obtenidos a dos niveles de teoría diferentes. 
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Tabla IV-9 

Disterómero RR1 RS1 

 cis(Ha´-C2-C3-Hb) trans(Ha-C2-C3-Hb) cis(Ha´-C2-C3-Hb) trans(Ha-C2-C3-Hb) 

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 teoría el valor de los 

ángulos diedros cis, permanece casi igual excepto por el signo negativo debido a la 

torsión diferente del anillo que señalamos anteriormente. Por otro lado, si observamos 

los valores obtenidos para el ángulo diedro trans existe una clara diferencia entre ellos. 

El valor de ángulo diedro trans tiende a ser mayor para el caso de RR1, además su 

valor es cercano a 180°, para el cual la constante de acoplamiento 3Jtrans tiene un valor 

máximo. Esto sugiere que RR1 debería tener una 3Jtrans mayor a la 3Jtrans de RS1, y por 

lo tanto, de acuerdo a los datos obtenidos de H-RMN ser el disterómero mayoritario. 

Figura IV-39 

 

Figura IV-39 

 Otra característica deducible a partir de la estructura de RR1 y RS1, es que 

debido a la posición del anillo de benceno con respecto a los hidrógenos en C2 y C3, 

debería existir una diferencia en el desplazamiento químico de estos, siendo los 

hidrógenos del disterómero RS1 los más protegidos y por ende los que aparecen a 

campos más altos. Figura IV-40. Esto se puede observar en el espectro de H-NMR de 
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la mezcla de disterómeros, también podemos ver como este efecto se hace más débil 

y desaparece casi para Hc y se observa una sola señal para ambos disterómeros.   

 Analicemos otro aspecto de estas estructuras; observando el espectro NOE de 

la mezcla de disterómeros existen algunas correlaciones específicas para cada 

disterómero. La más importante corresponde a la correlación entre Ha/Ha´ en C2, y Hd 

la cual solo se observa en el disterómero mayoritario. Si observamos las estructuras 

de los disterómeros optimizados vemos que esta correlación solo será posible para el 

RR1 más aun, si se observa con detenimiento esta correlación es más fuerte con Ha 

(trans), lo cual se justifica a partir de la estructura de RR1 donde éste es el hidrógeno 

más próximo al par Hd. En el caso de RS1 ocurre que la cadena lineal de butilo está 

orientada en sentido opuesto muy alejada de los protones en C2 y por lo tanto la 

correlación entre ellos es nula, esta orientación también sirve para justificar la 

diferencia en el desplazamiento químico del par Hd, ya que en este caso uno de los 

hidrógenos queda más expuesto a el efecto anisotrópico del anillo y se desplaza a 

campo más bajo.  

 

Figura IV-40 

 Como señalamos anteriormente existe en la porción aromática del espectro 

otra serie de señales que son características del disterómero mayoritario y son las 

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

(Hj) y el triplete a  6,6 ppm (Hi), los cuales habíamos postulado, se encuentran muy 

protegidos por la cercanía del anillo aromático en el C9, esta característica estructural 

coincide plenamente con la configuración del disterómero RR1. 

 La información recolectada de los espectros de RMN y los cálculos teóricos 

realizados nos llevan a concluir que existe evidencia suficiente para proponer que el 

disterómero mayoritario de la reacción de carbolitiación intramolecular es el RR1. Esta 

conclusión plantea diversas preguntas acerca de él o los mecanismos que intervienen 
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en esta reacción, en particular en cuál de ellos determinan la estereoquímica del 

producto mayoritario  

 

4.3.4 Estudio del mecanismo de la reacción de Carbolitiación-sustitución 

 Uno de los detalles más interesantes de esta secuencia de reacciones: 

carbolitiación intramolecular-sustitución electrofílica de 2-(cinamiloxi)fenillitio es la 

generación de dos centros estereogénicos vecinales. Estos centros mostraron una 

diastereoselectividad no esperada para la reacción (dr=3:1) por lo que se decidió 

investigar qué factores podrían intervenir en su formación. Figura IV-41 

Figura IV-41 

 Revisando el mecanismo propuesto para esta reacción,[22] se trato de 

determinar en qué etapa del mismo se podría definir la estereoquímica del producto 

final, así vemos que en el intermediario litiado 2e, el enlace C-Li se adiciona al doble 

enlace C=C, en una adición ¨tipo-syn¨ para formar el intermediario 4a y determinar de 

esta manera la configuración del C3, a partir de este intermediario se plantean 

diferentes situaciones: Podría ocurrir que antes de la reacción con el electrófilo E+, el 

intermediario 4a sufra una inversión de la configuración en el carbono unido al litio. 

Además, en la reacción con el electrófilo, ésta puede ocurrir con retención o inversión 

de la configuración en ese mismo carbono, que afectara la configuración del C9,  Tal 

como se muestra en la Figura IV-42 

 

Figura IV-42 

 Para tratar de elucidar los factores responsables de los resultados observados, 

se calcularon la estructura y energía de estos estados de E.T. mediante técnicas de 

modelado molecular. Esta tarea resultó sumamente complicada y extensa, 

especialmente teniendo en cuenta las herramientas de cálculo disponibles. Por otro 
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lado, cuando se trató de incluir los efectos de solvente, aplicando modelos de solvente 

tanto implícito como explicito, no se alcanzó convergencia en los cálculos. De todos 

modos, como los estudios experimentales no demostraron una dependencia entre el 

solvente y la diastereoselctividad de la reacción decidimos continuar adelante y tomar 

los cálculos sin inclusión de solvente, como una aproximación valida. 

     En primer lugar analizamos el estado de transición de la reacción de 

carbolitiación intramolecular. En la formación del intermediario cíclico 4a, se 

encontraron dos estructuras de transición diferentes, para la reacción de carbolitiación, 

en ambos casos el átomo de Li se ubica en forma perpendicular al doble enlace 

(adición–syn) formando un ciclo de 6 miembros en dos conformaciones distintas una 

tipo silla y 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 G* para estos E.T. fueron de 8,6 kcal/mol y 10,3 

kcal/mol, respectivamente. La escasa diferencia de energía observada entre ambos 

estados de transición no permite trazar una preferencia clara sobre uno de ellos Este 

tipo de estructura para el E.T. y los valores de G* observados son similares a los 

informados en literatura para sistemas más relacionados, lo cual da confiabilidad a los 

modelos propuestos.[38]  

 Es importante notar que independientemente de la cara del doble enlace sobre 

la cual ocurre la adición, solo se obtendrán un par de enatiómeros, por lo que la 

carbolitiación en sí no puede ser únicamente responsable de la diastereoselectividad 

Figura IV-44. Por lo que el siguiente paso fue analizar la facilidad de  inversión de la 

configuración del C9 en el intermediario 4a. La estabilidad configuracional de los 

organolitiados es un tema de interés ya que los reactivos organolíticos quirales son de 

mucha utilidad en síntesis asimétrica. 

 

a) b) 
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Figura IV-44 

 Estos compuestos suelen tener barreras de inversión relativamente bajas (~15 

kcal/mol), por lo que mucho del desarrollo en esta área está focalizado en incrementar 

la estabilidad configuracional de los mismos. A pesar de los esfuerzos realizados hasta 

el presente[33],[39],[40],[41] el o los mecanismos de inversión de la configuracion son aún 

poco claros. Existen sin embargo un par de modelos que tratan de explicar lo 

observado experimentalmente. En el llamado mecanismo de conducción guiada, 

(¨conducted tour mechanism¨) durante el proceso de inversión, el Li se mueve de una 

cara a la otra del carbanión en forma concertada, guiado por un heteroátomo 

adyacente. El mecanismo disociativo en cambio asume que el litio es separado del 

carbanión por el solvente y es luego el carbanión “desnudo” el que invierte con 

facilidad.  

 Basándonos en estos modelos se realizaron cálculos de energía y estructura 

del E.T. para la inversión. Los cálculos llevados a cabo para el estado de transición en 

el intermediario 4a muestran una estructura que se asemeja a la observada en el E.T. 

del mecanismo de conducción guiada donde el oxigeno del anillo de furano coordina al 

litio facilitando su conducción hacia la cara opuesta de C9, facilitando de esta manera 

la inversión del C bencílico. Además se observa en el E.T. una extensión de la 

conjugación favorecida por la planaridad que adopta el C bencílico en el E.T. La 

Figura IV-45 muestra estas estructuras así también como los valores de  G* 

obtenidos.  
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Figura IV-45. Estructuras para la inversión configuracional (mecanismo de conducción guiada) 

 También se calcularon los E.T. para la reacción de sustitución. En este caso, 

debemos considerar dos opciones, ya que la sustitución puede ocurrir con retención o 

inversión de la configuración. Para simplificar el cálculo se utilizó como electrófilo un 

haluro de alquilo más simple (bromuro de etilo). Los datos obtenidos muestran que la 

sustitución electrofílica con retención de la configuración presenta un valor de G* de 

14 kcal/mol, mientras que en el caso de la sustitución con inversión de la 

configuración, la barrera energética es algo mayor 20 kcla/mol. Figura IV-46 

 

Figura IV-46 E.T. para SE2 inv y SE2 ret 

 Estos resultados pueden ser racionalizados analizando las estructuras de los 

E.T. Para el caso de la SE2 inv existe una fuerte interacción entre el Li y el O del anillo. 

Además una interacción extra con el sistema- π del anillo aromático deforma la 

planaridad del TS, acercando al anillo aromático hacia el Li y desestabilizando el E.T. 

ET-retención ET-inversión 
 

RS (0) 

TS (18.6) 

RR (-4.07) 
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para la SE2 inv. Por otro lado en el E.T. para la SE2 ret la interacción Li-O no se 

observa, ya que éste escapa del alcance del O debido, probablemente, a una 

interacción con el Br, lo que resulta en un E.T. menos congestionado y, 

consecuentemente,  un valor de energía menor.  

   Los resultados obtenidos de los cálculos de modelado de las 

estructuras de los diferentes E.T. sugieren que la inversión de la configuración es 

probablemente la mayor responsable de la diastereoselectividad observada. Aún 

cuando los valores del G* para S2E-ret son algo menores, la inversión configuracional 

está claramente favorecida por las interacciones intramoleculares (mecanismo de 

conducción guiada) y por factores entrópicos (reacción intramolecular vs reacción 

intermolecular). No obstante, la  S2E-ret representa la reacción competitiva más 

importante y bajo determinadas condiciones puede ser la que determine el resultado 

estereoquímico de la reacción.  

 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 reacción. Si la inversión de la configuración fuese la 

responsable de la estereoquímica observada, se podría esperar en el TS una completa 

solvatación del Li favoreciendo entonces la inversión hasta la completa racemización 

(mecanismo disociatívo). Una posible explicación puede estar en la fuerte interacción 

entre Li---O en el TS, la cual previene la solvatación efectiva del Li.  Esto ha sido 

observado con anterioridad en reacciones donde el proceso de racemización, se ve 

débilmente acelerado por coordinación con solventes etéreos debido a la coordinación 

intramolecular de Li con heteroátomos en el TS.[42] Además el producto obtenido de la 

secuencia ciclación-inversion-S2E-ret presenta la configuración correspondiente al 

diasterómeros RR determinado experimentalmente como el mayoritario de esta 

reacción.  

 En este capítulo hemos demostrado que las propiedades coordinantes del 

solvente representan una de las variables principales que afectan la distribución de 

productos en la secuencia de reacción estudiada, y aún sutiles diferencias en la 

naturaleza del solvente conducen a la formación de nuevos productos. 

Particularmente, la etapa de carbolitiación intramolecular es la más afectada por estas 

variables ya que aún en solventes tan poco coordinantes como el hexano el 

intercambio metal/halógeno se lleva cabo con mucha eficiencia aunque solo se 

observa una disminución en el rendimiento de la reacción debido a problemas de 

solubilidad del sustrato. Otro hallazgo importante en esta investigación fue la 
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identificación de intermediarios del mecanismo de reacción propuesto para esta 

secuencia 

La utilización de métodos espectroscópicos combinado con metodologías de 

modelado molecular permitieron proponer un configuración para el producto 

mayoritario de la reacción. La  diastereoslectividad observada fue analizada mediante 

el cálculo de las energías y estructura de los diferentes estados de transición 

involucrados en la secuencia de reacción. De acuerdo con los resultados obtenidos 

vemos que: la inversión de la configuración del intermediario litiado 4a, tiene un papel 

preponderante en la determinacion de la diasteroselectividad de la reacción. Aun 

cuando la sustitución posee una barrera de energía menor, la inversión se encuentra 

entrópicamente favorecida y esta facilitada por un mecanismo de conducción 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 

interacción intramolecular entre el Li y el O lo que evita una solvatación 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 organometálicos se 

llevaron a cabo empleando técnicas estándar para la manipulación de compuestos 

sensibles al aire y a la humedad, descritas en literatura.[1],[2] Todo el material de vidrio, 

jeringas y agujas que se emplearon en el manejo de organolíticos y reactivos anhidros se 

secó previamente en estufa de aire caliente a 130 °C durante toda una noche y luego se 

enfrió en desecador. 

 Todos los compuestos obtenidos se aislaron y caracterizaron , cuando fue posible,  

por técnicas espectroscópicas que incluyen: cromatografía gas-liquido, espectrometría de 

masa de impacto electrónico, espectroscopia de resonancia magnética nuclear mono y 

bidimensional. Además los compuestos sólidos informados se caracterizaron por punto de 

fusión empleando un dispositivo Fisher-Jones. 

 Los espectros de resonancia magnética nuclear de 1H y 13C se realizaron en un 

espectrómetro Bruker 200, operando a 200 MHz para 1H y 50 MHz para 13C, los espectros 

bidimensionales se realizaron en un espectrómetro Bruker 500, operando a 500 MHz para 
1H y 125 MHz para 13C. Los valores de los desplazamientos químicos de 1H están referidos 

a TMS a  = 0 ppm, y los correspondientes a 13C están referidos a CDCl3 a  = 77.0 ppm, en 

todos los casos se expresan en partes por millón, ppm. Se utilizaron tubos de 5 mm de 

diámetro interno y las mediciones se realizaron a 20ºC (aprox.). Las abreviaturas 

corresponden a: s= singulete, d = doblete, t = triplete, m = multiplete, c = 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 espectrómetro de masas 

Shimadtzu QP 5050A. La muestra se introdujo a través de un cromatógrafo gaseoso 

acoplado al espectrómetro, equipado con una columna Ultra 2 (Hewlett Packard) de 50 m 

de longitud y 0.32 mm de diámetro interno u otra columna especifica en el caso que fuera 

necesario. Las muestras se ionizaron a través de la técnica de impacto electrónico a 70 eV. 

La determinación cuantitativa de distribución de productos en la mezcla de reacción se 

realizó por cromatografía gas-líquido, CGL. Se utilizó un cromatógrafo Hewlett Packard 

5890, serie II Plus, equipado con detector de ionización de llama, una columna capilar HP-5 

(Hewlett Packard) de 30 m de longitud y 0,25 mm de diámetro interno y empleando 

nitrógeno como gas transportador. En la mayoría de los casos, el programa de temperatura 

utilizado fue: Tinicial 70 °C, 3 min, Tfinal 280 °C, 10 min, rampa de 5-10 C°/min, con una 
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temperatura de detector de 300 ºC, y una temperatura de inyector de 280ºC. Cuando el 

análisis lo requería se modificó la rampa y/o los valores de temperatura a fin de obtener 

mejor resolución. 

 La medición del poder rotatorio se llevó a cabo en un polarímetro Perkin-Elmer 

modelo 343, en celdas de 1dm de longitud, a temperatura ambiente y empleando una 

lámpara de sodio (λ= 589 nm). El solvente y concentraciones utilizadas se indica en cada 

caso. 

 El análisis de los productos de reacción se realizó también por cromatografía en 

capa delgada, CCD, y para ello se utilizaron cromatofolios de sílicagel 60 F254 de 0,20 mm 

de espesor sobre soporte de aluminio (Merck). En general, el sistema de solventes 

empleado fue adaptado según lo requería el sistema. El revelado se realizó por exposición a 

luz ultravioleta (λ=254 nm), por exposición a vapores de I2, H2SO4/MeOH, y vainillina.  

 Las reacciones a baja temperatura fueron llevadas a cabo utilizando dos 

metodologías diferentes: a) se utilizó una mezcla de hielo seco/acetona para reacciones a -

78 °C por periodos cortos de tiempo. b) se utilizó un enfriador por inmersión 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 cálculos de las estructuras de los diferentes agregados de cupratos se utilizó 

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 metodología se optimizaron las estructuras de partida a un 

nivel de teoría HF/Lanl2DZ Lanl2DZ[3] y DFT B3LYP/Lanl2DZ. Para el modelo implícito de 

solvente se utilizó δanlβDZ SCRF (Osanger reaction field ε= 7.58). 

 Para el análisis conformacional del producto de la reacción carbolitiación 

intramolecular-sustitución electrofílica se utilizó la herramienta de análisis conformacional 

incorporada en el paquete Hyperchem 8.0 con una metodología de búsqueda sistemática a 

un nivel de cálculo semi-empírico AM1. Luego de este screening inicial las estructuras 

seleccionadas fueron optimizadas a dos niveles de teoría HF y DFT. La optimización se 

llevó a cabo con una base HF 6-31G (d,p) y B3LYP 6-31G (d,p) para cada uno de los 

niveles de teoría; con corrección de energía de punto cero. 

 En los cálculos llevados a cabo en el estudio de los estados de transición las 

geometrías fueron optimizadas un nivel de teoría DFT B3LYP 6-311+G(d,p). Los estados de 

transición fueron localizados utilizando los métodos  QTS2 y QTS3. Cálculos 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 transición(solo una frecuencia imaginaria). Todos 

los valores de energía tiene una corrección de punto cero 6-311+G(d,p) y son expresadas 

en kcal/ Todos los cálculos se hicieron utilizando el programa Gaussian 09[4]   

 

5.3 Purificación de Solventes 

Tetrahidrofurano (THF) anhidro:  

 Se empleó THF grado HPLC estabilizado. El producto comercial se pasa a través de 

una columna de alúmina básica activada para eliminar peróxidos, estabilizantes agua y 

otras impurezas. Luego el solvente se destila y recoge la fracción 65-67 °C. Para utilizarlo 

como solvente anhidro una vez destilado se refluja y redestila sobre sodio metálico y 

benzofenona en atmósfera de nitrógeno. La coloración azul violácea que se observa es 

característica y corresponde a la formación del cetilo de la benzofenona y evidencia la 

ausencia de agua. Se destila la cantidad necesaria en el momento de usarse. 

Éter dietílico:  

 Las impurezas habituales que se pueden encontrar son agua, etanol, aldehídos y 

peróxidos. El producto comercial se pasa por una columna de alúmina básica activada (80g 

cada 700 ml Et2O) para eliminar peróxidos 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 metálico utilizando 

benzofenona bajo atmósfera de nitrógeno. La coloración azul violácea 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 sílica para eliminar 

productos de oxidación, y agua. Luego se destila a presión atmosférica recolectando la 

fracciona a 151-153 °C. También se puede destilar a presión reducida 44 mmHg recogiendo 

la fracción de 69-71 °C. Para usarlo anhidro, una vez destilado se lo refluja y destila con 

sodio metálico y benzofenona. La coloración azul violácea característica 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 fracción 110-112 °C. Para utilizarlo 

como solvente anhidro, se lo deja durante 24 h con lentejas de hidróxido de sodio, se filtra y 

se refluja sobre sodio metálico y benzofenona bajo atmósfera de nitrógeno. 

Hexano anhidro: 

 Se empleó n-hexano grado HPLC. Se destila recogiendo la fracción de 68-70 °C, se 

deja durante 24 h sobre lentejas de hidróxido de sodio y se refluja sobre sodio metálico y 

benzofenona. En este caso para hacer evidente la formación del cetilo y debido a la baja 

solubilidad del mismo en hexano se agrega un 1% de diglime. La coloración azul o verde 

oscura correspondiente a la formación del cetilo de benzofenona. Se destiló la cantidad 

necesaria en el momento de utilizarlo.  

 El resto de los solventes utilizados se destilo y utilizó sin otro tipo de tratamiento. En 

todos los casos en que se empleó sodio metálico, se lavaron los trozos con hexano anhidro 

y el sodio se usó en forma de cinta preparada y cortada en el momento (previa eliminación 

de los restos de hidróxidos). 

 

5.4 Purificación de reactivos: 

Sales de Cobre: 

 CuCN (Aldrich 99%) y CuBr·SMe2 (Aldrich 99%): los productos comerciales fueron 

utilizados directamente sin necesidad de ser purificados. CuBr: fue preparado como se 

detalla en la siguiente sección. CuCl: se preparo como se describe en la referencia 

correspondiente.[5] 

2-ciclohexen-1-ona: 

  el producto comercial (Aldrich 99%) fue destilado a presión reducida, y las fracciones 

recogidas fueron guardadas en ampollas de vidrio cerradas a la llama bajo corriente de 

nitrógeno. 

(E)-cinamldehido:  

 el producto comercial (Aldrich 99%) fue destilado a presión reducida sobre lana de 

vidrio y la fracción 56-57 °C a 62 mmHg, se guardo en ampollas de vidrio cerradas a la 

llama bajo corriente de nitrógeno. 
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α-metil-(E)-cinamaldehido: 

  el producto comercial (Aldrich 98%) fue destilado a presión reducida sobre lana de 

vidrio y la fracción 132-134 °C a 50 mmHg, se guardo en ampollas de vidrio cerradas a la 

llama bajo corriente de nitrógeno. 

 

α-bromo-(E)-cinamaldehido: 

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

 

(E)-2-pentenal:  

 el producto comercial (Aldrich 95%) fue destilado a presión reducida sobre lana de 

vidrio y la fracción 60-61 °C, se guardo en ampollas de vidrio cerradas a la llama bajo 

corriente de nitrógeno. 

 

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

 el producto comercial (Aldrich 97%) fue destilado a presión atmosférica sobre lana 

de vidrio y la fracción 137-138 °C, se guardo en ampollas de vidrio cerradas a la llama bajo 

corriente de nitrógeno. 

 

Cloruro de trimetilsilano:  

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

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

 

(-)-esparteína:  

 el producto comercial (Aldrich 99%), fue destilado a presión reducida y guardado en 

ampolla cerrada a la llama bajo corriente de nitrógeno. Se midió su poder rotatorio luego de 

la destilación obteniendo los siguientes datos: [α]20/D −16.5°, c = 10 en etanol 

 

1-clorobutano:  

 El reactivo comercial se paso por una columna de alúmina básica, guardándose en 

viales herméticos sobre molecular sieves y protegidos de la luz. 
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Ioduro de metilo:  

 El producto comercial se lo filtró con alúmina neutra, y se le practicó una destilación 

fraccionada, guardándose 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 hidróxido de sodio, 

se filtra y se destila en atmósfera de nitrógeno de KOH o sodio metálico, 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 metálico y 

se almacena en viales herméticos hasta su utilización. 

 

2-bromopiridina:  

 el producto comercial (Aldrich 99%) se seca sobre lentejas de KOH durante un par 

de días y luego se destila a presión reducida sobre CaO, recogiendo la fracción 49-50 °C a 

4 mmHg, se almacena en viales cerrados.  

 

N-metilpirrol:  

 el producto comercial (Aldrich 99%) se seca con Na2SO4 y se destila de KOH 

previamente  a ser utilizado.  
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5.5 Preparación de reactivos 

Preparación de compuestos organolíticos: 

n-Butil-litio (n-BuLi):  

Se sintetizó por reacción entre Li metálico y cloruro de butilo, en base a la siguiente 

reacción: 

 

Se lleva a ebullición en manta calefactora y con agitación, 250 ml de n-hexano 

anhidro en un balón de 300 ml, provisto de cápsula agitadora y con una trampa desecadora 

con drierita acoplada a la boca del balón. Se cortaron en tiras 4,6 g de Liº (0,7 mol) y se 

agregan sobre el hexano en ebullición bajo vigorosa agitación. Se retira el balón de la manta 

calefactora y se tapa de inmediato con un septum. Se colocó el balón en un baño de agua 

entre 54-58ºC, con agitación magnética vigorosa y se deja estabilizar por 10 min 

compensando la presión con nitrógeno. Utilizando una jeringa se inyectan al balón 3 ml 

(0,03 mol) de n-BuCl. Después de transcurridos 30 min la mezcla se torna violácea lo que 

indica que la reacción 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 agitación 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 baño de agua, luego se remueve este baño y se permite alcanzar la 

temperatura ambiente para finalmente guardar el balón en la heladera hasta el día 

siguiente. Esto permite la sedimentación del LiCl formado así también como el Li que no 

reacciono. Antes de utilizar el reactivo formado, se valora la concentración de la solución 

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

 En el momento de usar, se trasvasó con una cánula, bajo átmosfera de N2, a un tubo 

de ensayos (previamente evacuado y purgado con N2, provisto de septum), y se centrifugó, 

para que sedimentase el precipitado de cloruro de litio y las partículas de litio metálico. Para 

determinar su concentración, se lo tituló con el método de la doble titulación (que se 

describe más adelante). Se obtuvieron soluciones de concentración 1 M, aproximadamente.  
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Titulación de compuestos organolíticos. 

Método de la doble titulación (para RLi): 

Se empleó una modificación del método desarrollado por Gilman.[6],[7] Se toma una 

alícuota de 1 ml de la solución de n-BuLi a determinar, y se la agrega con cuidado a un 

erlenmeyer con 30 ml de agua destilada. Esta solución se titula con HCl 0,2 N utilizando 

fenolftaleína como indicador, obteniendo de esta manera el contenido de base total. 

 Por otro lado, en un balón de 10 ml, provisto de septum y purgado varias veces con 

N2, se inyectaron 5 ml de hexano anhidro, y se añadieron 1 ml de 1,2-dibromoetano. Se 

colocó el balón en un baño a 50ºC y se añadió lentamente 1ml de la solución de 

organolítico. Se dejó reaccionar 1 ó 2 minutos, se colocó el balón en un baño de agua/hielo, 

y se agrega agua. La solución 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 concentración de n-BuLi. (el porcentaje de base 

residual usualmente fue menor al 5% de la basicidad total. En general no se empleó el 

organolítico si su contenido de base residual supera el 10%).  

 

Método de titulación con ácido difenilacético[8]: 

 

 

El agregado de 1 eq de RLi, genera la formación del carboxilato del DFA, que es 

incoloro en solución, mientras que un pequeño exceso de RLi forma el dianión el cual es de 

color amarillo. Como consecuencia, si se parte de una solución de organolítico, y se va 

titulando con solución de DFA, al llegar al punto de equivalencia, se produce un viraje de 

color, correspondiendo al punto final.  

Se prepara una solución de ácido difenilacético (DFA, 1M) en THF anhidro. En un 

pequeño vial, provisto de septum, y previamente purgado con N2, se inyecta 1ml de la 

solución de organolítico y se titula lentamente con la solución de DFA en una jeringa 

graduada, con agitación manual, hasta observar viraje (de color amarillo a incoloro, punto 

final). El número de moles de organolítico corresponde al número de moles de DFA 

añadidos. 
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Preparación de Bromuro Cuproso: 

  Se disuelven 150 g de CuSO4 y 87.5 g de NaBr*2H2O 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 agitación. 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 Büchner, y lavado 2 veces con agua acidificada con un poco de acido sulfuroso, 

luego se seca en un plato poroso o en horno a 100-120º. (se obtiene 80 g de la sal) 

 

5.6 Procedimiento general para la metalación de heterociclos: 

Un balón de 25 ml equipado con septum y barra agitadora, se purga 3 veces con 

nitrógeno o argón, en éste balón se inyectan 2,5 mmol del heterociclo en 3 ml de THF 

anhidro y se enfría la solución a -80 ºC.  A esta solución a -78 ºC 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 

reacción a 0 ºC o t.a. durante 10 min a 4 h según el heterociclo con el que estemos 

trabajando (capitulo 2, sección 2.3.2, tabla 2). El heterociclo litiado así formado se utilizó 

directamente en la reacción de formación del organocuprato. 

La optimización de las condiciones de reacción para cada caso en particular se llevó 

a cabo por la valoración de la cantidad de heterociclo litiado formado. Para esto, se tomaron 

alícuotas de la mezcla de reacción, bajo diferentes condiciones de prueba, y se hicieron 

reaccionar con una solución de IMe en THF, analizando los resultados obtenidos por CGL-

FID. 

 

5.7 Procedimiento general para la formación de Organocupratos. 

En un balón purgado con nitrógeno o argón y equipado con una barra agitadora se 

pesa, en dry-box o bajo corriente de nitrógeno, 1 mmol de la sal de cobre correspondiente. 

Se agregan 5 ml de THF anhidro y se enfría la mezcla de reacción a  -80 ºC, se deja 

estabilizar por unos 5 min y se procede al agregado de 2 eq del heterociclo litiado con 

vigorosa agitación para evitar sobrecalentamientos locales. El agregado se hace gota a gota 

con jeringa o cánula dependido de la cantidad de heterociclo preparado. La mezcla se agita 

a la temperatura deseada (-78 a -50 ºC dependiendo del caso. Ver tabla 3, capitulo 2 

sección 2.3.3), y se toman alícuotas para ensayar el test de Gilman y optimizar así las 

condiciones de reacción. 
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5.8 Procedimiento general para la reacción con aldehídos. 

El organocuprato formado se enfría nuevamente a -78 ºC y se agrega gota a gota el 

aldehído (1eq) correspondiente bajo vigorosa agitación. La mezcla de reacción se lleva a la 

temperatura elegida durante el periodo de tiempo estipulado (ver tabla 4 capitulo 2 sección 

2.3.4.1). La reacción se detiene por agregado de una solución saturada de NH4Cl (pH ≈5), 

la mezcla de reacción se extrae con CH2Cl2, y se analiza el crudo de reacción por CGL-FID.  

 

5.9 Procedimiento general para la reacción con aldehídos utilizando TMSCl 

Luego de la formación del organocuprato, la mezcla de reacción se enfría a -78 ºC y 

se agregan 6 eq de TMSCl, la mezcla se agita por 10 min a esa temperatura y luego se 

continua con el protocolo indicado anteriormente. 

La purificación de los productos se llevó a cabo por cromatografía en columna y/o 

placa preparativa utilizando como solventes de elución mezclas de Hexano-acetato de etilo 

y hexano-diclorometano. 

 

5.10 Datos espectroscópicos: 

 

 

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

1H-NMR (500 MHz, CDCl3),  (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). 13C-NMR (500 MHz, CDCl3)  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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1-(2-Furil)-1-ciclohexanol: 

 1H NMR (500 MHz, CDCl3)  (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). 13C NMR (50 MHz, 

Cl3CD) į 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 1H NMR (500 MHz, CDCl3)  (TMS)  7,5 (m, 4H), 7,36 (m, 2H), 7,33 (m, 1H), 6,76 (d, 

J = 15,9 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). 13C NMR (125 MHz, CDCl3)  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 C13H12O2: C, 77,98; H, 6,04; O, 15,98. 

Found: C, 77,52; H, 6,23; O, 16,25. 
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3-fenil-1-(2-tienil)-1-hidroxi-2-propeno: 

 1H NMR (200 MHz, Cl3CD)  (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). 13C NMR 

(50 MHz, Cl3CD)  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: 

 1H 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). 13C 

NMR (125 MHz, CDCl3)  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) 

 

 

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

 1H NMR (500 MHz, CDCl3)  (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). 13C NMR (125 MHz, CDCl3) į 
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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) 

 

 

 

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

 1H NMR (500 MHz, CDCl3)  (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). 13C NMR (125 MHz, CDCl3) į 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) 

 

 

  

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

 1H NMR (500 MHz, CDCl3)  (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).  13C NMR (125 MHz, CDCl3)  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 

1H NMR (200 MHz, Cl3CD)  (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). 13C 

NMR (50 MHz, CDCl3) į 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: 

1H NMR (200 MHz, Cl3CD)  (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). 13C NMR (50 MHz, Cl3CD)  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) 

 

 

 



Capítulo 5__________________________________Detalles Experimentales 

143  

 

 

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

1H NMR (500 MHz, CDCl3)  (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). 13C NMR (126 MHz, CDCl3) į 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 

1H NMR (500 MHz, CDCl3)  (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). 

1H NMR (500 MHz, CDCl3)  (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 = 7,0 Hz, 3H), 0,90 – 0,87 (m, 3H). 
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13C NMR (125 MHz, CDCl3)  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: 

1H NMR (200 MHz, Cl3CD)  (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) 

 

 

 

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

1H NMR (200 MHz, Cl3CD)  (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). 13C NMR (50 MHz, Cl3CD)  

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 (6), 130 (7), 117 (9), 94 (10), 86 (7), 65 (8), 51 (5) 



Capítulo 5__________________________________Detalles Experimentales 

145  

 

5.11 Sintesis del sutrato de la reaccion de carboltiacion intramolecular. 

 

En un balón de dos bocas provisto de agitador magnetico y equipado con un 

refrigerenate para reflujjo, se colocan 1,97 g (10 mmol) de bromuro de cinamilo y 2 g (14,5 

mmol) de K2CO3 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 reacción se hidroliza con agua y los productos se extraen con Et2O. La 

fase orgánica se lava con una solución 10% de NaOH y posteriormente se seca con 

MgSO4. El producto obtenido se recristaliza de etanol. Rendimiento obtenido 80 %. Punto 

de fusión 46-51°C 

1HNMR (200 MHz, CDCl3)  (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). 13CNMR (50 MHz, CDCl3)  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 C15H13OBr: C, 62.30; H, 4.53. Encontrado: C, 62.49; H, 4.58. 

 

5.12 Procedimiento general para la reacción de 1 con n-BuLi 

 

 En un balón de 25 ml con dos bocas, provisto de septum, agitador magnético y 

termómetro 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 enfría a -85 ºC y se adicionan 

gota a gota 1,5 eq de n-BuLi, cuidando que la temperatura no supere los -80 ºC. Se lleva la 

reacción a la temperatura deseada, durante el tiempo determinado. Finalmente para detener 

la reacción se agrega MeOH, el crudo se evapora  y concentra y el producto se extrae con 
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CH2Cl2. La fase orgánica se lava con solución saturada de NH4Cl y se seca con MgSO4. La 

mezcla de reacción se analiza por CG, 1H, 13C NMR 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 reacción según se informa en el capítulo 4 sección 4.3.1.2. El principal 

inconveniente en este tipo de reacciones fue la poca solubilidad del sustrato de reacción 1 

en solventes poco polares como hexano, donde se observo la formación de una suspensión 

luego de agregado el solvente a la reacción. 

 Los productos 2, 3 and 4 fueron aislados del crudo de reacción utilizando técnicas 

cromatografías: Una primera separación en sílica utilizando como eluyente una solución al 

3% de acetato de etilo en hexano, sirvió para remover el grueso de las impurezas. Una 

segunda separación llevada a cabo en una columna de sílica impregnada en nitrato de plata 

y eluída con 1% acetato de etilo en hexano permitió separa 3 y 2, y una fracción enriquecida 

en 4. Finalmente una nueva cromatografía en columna permitió obtener puro el compuesto 

4 como una mezcla de diasterómeros. 

 

Protocolo general para la cromatografía con sílica-AgNO3 

 2,5 g de AgNO3 y 150 ml de acetonitrilo se agregaron en un erlenmeyer de 1L 

equipado con un agitador magnético. Se protegió la solución de la luz y se agito la misma 

por 10 min, luego se agrego 50 g de sílica (230-400 mesh) y la suspensión fue agitada por 2 

h en la oscuridad. Luego el solvente fue evaporado y el sólido se seco durante toda la 

noche en estufa. La sílica así preparada se guardo en un frasco color caramelo y se utilizó 

dentro de los 15 días de su preparación mas allá de los cuales se descarto y se preparo 

nuevamente. 

 

5.13 Procedimiento para la reacción de 1 con n-BuLi en presencia de (-)-Esparteína: 

Se siguió el procedimiento general agregando 1,5 eq de (-)-esparteina a la mezcla 

de reacción 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 inducción quiral. 
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5.14 Datos espectroscópicos: 

 

 

 

Fenil-(E)-3-fenil-2-propenil eter 

 Solido, Punto de fusión. 67,5-68,5 °C. 1H 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). 13CRMN  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. Diasterómero Mayoritario: 1H 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). 13CNMR (50 

MHz, CDCl3)  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 1H NMR (200 MHz, CDCl3)  (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). 13C 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-(Z)-3-fenil-1-heptil eter.  

Aceite. 1H 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), 13C NMR (50 MHz, CDCl3)  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 C19H22O: C, 85,67; H, 8,32. 

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

 

 

3-bencil-2,3-dihidrobenzofuran: 

1H NMR (500 MHz, CDCl3)  (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). 

13C NMR (125 MHz, CDCl3)  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) 

 

Referencias 
 

[1]  Shriver, D. F.; Drezdzon, M. A., The manipulation of air-sensitive compounds,  Wiley: 
New York, 1986;  x, 326 p. 
[2]  Wakefield, B. J., Organolithium Methods,  Academic Press: London, 1988. 
[3]  LANL2DZ as incorporated in Gaussian 92 employs the Los Alamos 10-electron effective 
core potential (ECP-β) plus double ζ (DZ) basis for copper ((8sβp5d)/[γsβpβd] contraction 
with (341/311/41) splitting) and utilizes the D95V basis for atoms from H to Ne. 
[4]  Gaussian 09, R., Frisch, M. J.; Trucks, G. W.; Schlegel, H. B.; Scuseria, G. E.; Robb, M. 
A.; Cheeseman, J. R.; Scalmani, G.; Barone, V.; Mennucci, B.; Petersson, G. A.; Nakatsuji, 
H.; Caricato, M.; Li, X.; Hratchian, H. P.; Izmaylov, A. F.; Bloino, J.; Zheng, G.; Sonnenberg, 
J. L.; Hada, M.; Ehara, M.; Toyota, K.; Fukuda, R.; Hasegawa, J.; Ishida, M.; Nakajima, T.; 
Honda, Y.; Kitao, O.; Nakai, H.; Vreven, T.; Montgomery, Jr., J. A.; Peralta, J. E.; Ogliaro, F.; 
Bearpark, M.; Heyd, J. J.; Brothers, E.; Kudin, K. N.; Staroverov, V. N.; Kobayashi, R.; 
Normand, J.; Raghavachari, K.; Rendell, A.; Burant, J. C.; Iyengar, S. S.; Tomasi, J.; Cossi, 
M.; Rega, N.; Millam, J. M.; Klene, M.; Knox, J. E.; Cross, J. B.; Bakken, V.; Adamo, C.; 
Jaramillo, J.; Gomperts, R.; Stratmann, R. E.; Yazyev, O.; Austin, A. J.; Cammi, R.; Pomelli, 
C.; Ochterski, J. W.; Martin, R. L.; Morokuma, K.; Zakrzewski, V. G.; Voth, G. A.; Salvador, 
P.; Dannenberg, J. J.; Dapprich, S.; Daniels, A. D.; Farkas, Ö.; Foresman, J. B.; Ortiz, J. V.; 
Cioslowski, J.; Fox, D. J. Gaussian, Inc., Wallingford CT, 2009., In. 
[5]  Nudelman, N. S.; Carro, C., Synlett, 1999, 1999, 1942-1944. 
[6]  Gilman, H.; Cartledge, F. K.; Sim, S.-Y., J. Organomet. Chem., 1963, 1, 8-14. 
[7]  Whitesides, G. M.; Casey, C. P.; Krieger, J. K., J. Am. Chem. Soc., 1971, 93, 1379-1389. 
[8]  Kofron, W. G.; Baclawski, L. M., J. Org. Chem., 1976, 41, 1879-1880. 
 
 



 



 

 

 

 

 

 

 

Resumen 



 



______________________________________________Resumen General 
 

150  

 

Resumen General 
 

 Dentro de la gran familia de compuestos organometálicos, la preparación de nuevos 

reactivos organometálicos representa un tema de investigación latente. El incipiente 

agotamiento de elementos metálicos no convencionales ha despertado un nuevo interés en 

el uso de metales conocidos de larga data como base para la síntesis orgánica y la 

catálisis.[1] Entre los compuestos organometálicos más ampliamente difundidos como 

reactivos y/o intermediarios en reacciones organometálicas, los organolitiados y 

organocupratos ocupan sin lugar a dudas un papel preponderante. 

 En este trabajo de Tesis nos centramos en la preparación y el estudio de la 

reactividad de una serie de compuestos organocúpricos y organolíticos. Los hemos aplicado 

mayormente, en dos tipos de reacciones representativas de la química de estos metales: la 

adición conjugada a compuestos carbonílicos α,ȕ-insaturados y la carbolitiación 

intramolecular, respectivamente.  En ambos casos, se hace hincapié en la preparación de 

los reactivos y en los mecanismos de reacción involucrados en cada tipo de transformación. 

 Las reacciones de adición 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 formación de estos cupratos; por  ello representaba un desafío 

interesante la preparación de los mismos y la prueba de su reactividad. Se seleccionaron 

para la reacción cuatro heterociclos aromáticos de cinco y seis átomos, teniendo en cuanta 

su reactividad y características electrónicas, además de su posible aplicabilidad a nivel 

sintético. Como sustrato de la reacción de adición conjugada, se utilizaron en primer lugar 

cetonas, y luego dos tipos de aldehídos diferentes uno conjugado con un sistema aromático, 

mientras que el restante no presentaba dicha conjugación. 

 La primera etapa de nuestra investigación se focaliza en la preparación de los 

organocupratos derivados de estos heterocíclos para lo cual debíamos seleccionar la sal de 

cobre precursora que mejor desempeño tuviera en este tipo de reacciones, al mismo tiempo 

debíamos poner a punto técnicas de metalación 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 adición conjugada a cetonas, frente a otros precursores clásicos como el 

CuCl, CuBr, y CuBr*SMe2, pese a que este último muestra  características muy promisorias, 

por lo que se decidió continuar con la investigación utilizando también esta sal precursora. 
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Entrada Precursor CuX Temperatura Relación 1,4:1,2a 

1 
CuCl 

-78 °C 70:11 

2 0 °Cb 77:0 

3 
CuBr 

-78 °C 80:10 

4 0 °C 81:0 

5 
CuBr*SMe2 

-78 °C 97:3 

6 0 °C 97:0 

7 
CuCN 

-78 °C 100:0  

8 0 °C 100:0 
                    a las conversiones fueron cercanas al 97 %, en algunos casos se observa mayor presencia  
                     de producto de acoplamiento. b luego del agregado de n-BuLi la mezcla de reacción se calentó 
                      a 0° C y se agrego el sustrato, el cual se dejo reaccionar 5 min. 

 

 La metalación de los heterociclos fue el siguiente desafío, para ellos se probaron 

métodos de metalación directa y de intercambio metal halógeno utilizando como agente 

metalante n-BuLi, y LDA. Además, para corroborar la calidad de la metalación se diseñó 

una técnica de valoración utilizando IMe como agente metalante, de forma tal de atrapar el 

heterolaril litiado formado a diferentes periodos de tiempo y así optimizar  las condiciones de 

reacción. Los resultados fueron excelentes obteniendo rendimientos en la metalación 

superiores al 95 % en todos los casos. 

 La preparación 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 preparación de estos 

organocupratos resultaba sumamente sensible a variables como la temperatura, humedad y 

tiempos de reacción; lo que dificultaba  sobremanera la interpretación 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 adquisición de una sonda de enfriamiento 

que nos permitía tener un control mucho más preciso de la temperatura, pudimos optimizar 

condiciones que  condujeron a datos reproducibles. Así preparamos cada uno de los 

cianocupratos a partir de los cuatro heterociclos señalados anteriormente. 
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a En todos los casos, salvo donde se indica, se transfiere el litiado a una solución pre-enfriada (-80 
°C) de la sal de cobre 

 En la etapa de investigación sobre la reactividad de estos cianocupratos en 

reacciones de adición conjugada a aldehídos y cetonas α,ȕ-insaturadas, nos encontramos 

con un sistema complejo donde intervienen numerosos factores que resultaron claves para 

el éxito de la reacción.  

 

 En primer lugar existe una  significativa diferencia entre la reactividad de los 

diferentes heteroarilcianocupratos, marcada por el tipo de heterociclo utilizado para su 

formación. Así los derivados de furano y tiofeno, forman cianocupratos que muestran una 

reactividad importante tanto con aldehídos como con cetonas, y dependiendo de la 

naturaleza del  sustrato  se pueden obtener diferentes rendimientos de los productos de 

adición. Dentro de este grupo de heterocíclos π-excesivos, los cianocupratos derivados del 

 Agente 

Litiante 
Sal de 
cobre 

Condicionesa 

1 
 

CuCN 2 eq Het-Li, 1 eq CuCN, -78 °C 30 min THF 

2 
 

CuCN 2 eq Het-Li, 1 eq CuCN, -78 °C 1 h THF 

3 

 
CuCN 2 eq Het-Li, 1 eq CuCN, -70/-50 °C, 1h, THF 

4 
 

CuCN 
2 eq Het-Li, 1 eq CuCN, -80, THF 1h con transferencia inversa 

por la inestabilidad del litiado 
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N-metilpirrol demostraron la reactividad más compleja y solo se obtuvieron productos de 

adición  con algunos sustratos sencillos como 2-metilpentenal  pues su tendencia a 

polimerizar resultó dominante. Los cianocupratos derivados de piridina mostraron una baja 

reactividad;  se obtuvieron resultados interesantes con aldehídos alquílicos α,ȕ-insaturados. 

El comportamiento observado con los diferentes heterociclos parece  tener una parcial 

justificación en la estructura electrónica de los mismos donde es posible que su mayor o 

menor tendencia a estabilizar un estado de transición deficiente en electrones puede ser  

clave para entender este comportamiento.[2] 

 Otro factor importante representa el sustrato utilizado para la reacción, el cual afecta 

de manera notoria el resultado de la misma, si bien la diferencia observada entre cetonas y 

aldehídos era esperada,  observamos que distintos tipos de aldehído pueden reaccionar de 

manera muy diferente. Por ejemplo, es interesante notar en el caso de los derivados del 

cinamaldehído, donde el doble enlace está involucrado en el sistema π del anillo aromático, 

la reactividad de los mismos para las reacciones de adición resulta disminuida y solo se 

obtienen resultados con los cupratos mas reactivos. Además, las sustituciones en el C2 

mostraron resultados interesantes, donde un grupo atractor de electrones en esa posición 

desfavorece las reacciones de adición, incluso las directas al carbonilo, mientras que un 

grupo metilo en la misma posición aumenta el rendimiento del producto de adición 1,2. Por 

otro lado los aldehídos alifáticos, muestran una mayor reactividad, obteniéndose productos 

de adición con la mayoría de ellos, aquí nuevamente se observó el marcado efecto del 

metilo en la posición 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 adición 

conjugada. Tomando como base las densidades electrónicas en sitios reactivos,  decidimos 

utilizar TMSCl. Este acido de Lewis ha tenido una notable aplicación en reacciones de 

adición conjugada y su participación ha ayudado a esclarecer algunos aspectos 

mecanísticos de las mismas. 

  Los resultados utilizando este aditivo en la reacción con cetonas α,ȕ-insaturadas 

mostraron en todos los casos un notable incremento en el rendimiento y selectividad de la 

reacción. Incluso bajo condiciones no optimizadas se obtuvieron rendimientos por arriba del 

90 % en el producto de adición conjugada. Con una conversión de 2-ciclohexen-1-ona que 

supera el 85 %, el único producto secundario de importancia es el derivado sililado del 

furano en la posición 2. En el caso de los aldehídos α,ȕ-insaturadas la utilización de TMSCl 

en las reacciones de adición conjugada resultó 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 logró preparar un producto 
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de adición conjugada con un cianocuprato derivado de N-metilpirrol, además se pudo 

identificar uno de los principales productos secundarios, aunque su origen es todavía un 

tema de investigación.   

 

 

 Otro aspecto interesante para analizar en esta etapa de nuestro trabajo fue la 

estructura y el estado de agregación 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. Además de las estructuras en fase 

gaseosa se aplicó un modelo de solvente que permite, de alguna manera, tener una idea 

más cercana acerca de lo que sucede con estos compuestos en solución. 

 En cuanto a la estructura de los agregados, los resultados muestran una marcada 

estabilidad de las estructuras cíclicas en la cual los anillos de furano forman parte del ciclo, 

mientras que la estructura lineal propuesta en un comienzo mostró ser menos estable de lo 

que se esperaba. Llamativamente, en la estructura de menor energía, el ángulo de enlace 

C-Cu-C es menor de lo que se hubiese esperado para la especie  de Cu (I), donde el valor 

optimo es 180º. 

 Cianocuprato R Producto Adición 1,2 Producto Adición 1,4 

1 

 

H n.d. 100 

2 CH3 n.d. 100 

3 

 

H n.d. 60 

4 CH3 n.d. 95 

5 

 

H 30 n.d. 

6 CH3 n.d. n.d. 

7 

 

H n.d. 100 

8 CH3 57 43 
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 La aplicación de los modelos de solvente mostró una deformación en la estructura 

de los  agregados, lo cual era esperable ya que la coordinación 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 correlación de los datos obtenidos, con aquellos 

publicados por Snyder para el sistema más simple de Me2Cu(CN)Li2.(H2O), 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 aldehídos en reacciones de adición 

conjugada se han obtenido resultados interesantes que pueden ser justificados en parte por 

los modelos mecanísticos discutidos. Además, se llevó a cabo la primera investigación 

sobre la estructura de los heteroarilcianocupratos, obteniendo resultados que son 

consistentes con los publicados recientemente por algunos grupos de investigación, sobre 

otros compuestos cianocupratos  

 En la segunda parte de nuestro trabajo de tesis, nos dedicamos al estudio de la 

secuencia de reacción: intercambio metal-halógeno, carbolitiación intramolecular y 

sustitución electrofílica utilizando un sustrato especialmente diseñado en nuestro 

laboratorio.[3]  

 

A 

B 

C 
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 La particularidad de esta reacción es que a partir de ella, bajo ciertas condiciones, se 

pueden obtener derivados de 2,3-dihidrobenzofuranos con dos centros estereogénicos 

vecinos de forma rápida y sencilla. En particular, no interesó analizar el efecto que tendría el 

solvente sobre la distribución de productos, ya que se había observado que bajo 

condiciones controladas de tiempo y temperatura se podían obtener variaciones importantes 

en la distribución de los productos de la reacción. Esto además sirvió para proponer un 

mecanismo de la reacción que justifique la presencia de dichos productos. 

 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 distribución de productos y el tipo de 

solvente utilizado. Se observó que las propiedades coordinantes del solvente representan 

una de las variables principales que afectan la distribución de productos en la secuencia de 

reacción estudiada, y aún sutiles diferencias en la naturaleza del solvente conducen a la 

formación de nuevos productos. Particularmente, la etapa de carbolitiación intramolecular es 

la más afectada por estas variables ya que, aún en solventes tan poco coordinantes como el 

hexano, el intercambio metal/halógeno se lleva cabo con mucha eficiencia: solo se observa 

una disminución en el rendimiento de la reacción debido a problemas de solubilidad del 

sustrato. Otro hallazgo importante en esta investigación fue la identificación de 

intermediarios del mecanismo de reacción para esta secuencia, los cuales no habían podido 

ser aislados con anterioridad, respaldando así el mecanismo propuesto. 

 Además del estudio del efecto del solvente, otra característica importante de esta 

reacción es la estereoquímica del producto final. Como dijimos anteriormente, la reacción 

genera dos estereocentros vecinos, en principio uno esperaría obtener una mezcla 

equivalente de diasterómeros, sin embargo al analizar el espectro de HRMN del producto 

final se observa que uno de los diasterómeros se forma preferentemente, en una relación 

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 cuál de ellos podría 

originarse esta diasteroselectividad.  

 Antes de comenzar cualquier estudio teórico sobre la reacción era necesario conocer 

cuál de los diasterómeros era el que se formaba en mayor proporción. Para ello, en base a 

un cuidadoso análisis de los espectros de RMN mono y bidimensionales se logró tener una 
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serie de señales características de cada diasterómero. En particular, las señales 

relacionadas a  hidrógeno del C2 y su acoplamiento vecinal con el hidrógeno en C3, y una 

señal aromática del diasterómero 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 deducción. Para confirmar esta 

suposición, se decidió llevar a cabo un análisis conformacional del producto de reacción, 

optimizando los confórmeros obtenidos de este análisis, de manera de poder encontrar en 

ellos algún tipo de correlación con lo observado en los espectros de RMN. De este análisis, 

surgió que el confórmero de menor energía correspondiente al diasterómero RR, debía 

presentar correlación del tipo observadas experimentalmente. 

 

 Finalmente, se calcularon las estructuras y energías de los estados de transición 

correspondientes a las etapas de reacción que pudiesen tener una influencia importante 

sobre la estereoquímica del producto. En primer lugar, se dejó fuera de este cálculo a la 

reacción de intercambio metal-halógeno, y se hizo hincapié en la etapa de carbolitiación 

intramolecular y sustitución electrofilica. Se vio que la carbolitiación ocurre por una adición 

syn al doble enlace a través de un estado de transición de seis miembros, que puede 

adoptar la forma de silla o bote con una diferencia de energía muy pequeña. Lo que sucede 

después, y previo a la sustitución, es que el intermediario litiado formado puede invertir su 

configuración, esta inversión está favorecida por la coordinación entre el oxígeno del anillo 

de benzofurano y el átomo de litio en C9.  

 

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

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

RR1 RS1 

Ha/Ha´Hd 

Hj 
Hi 

Hj 
Hi 

Hb 
Hb 

Ha 

Ha´ 

Ha 

Ha´ 

Hc 

Hc 
Hd 
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asimétricos. Finalmente, la sustitución electrofílica puede ocurrir con inversión o retención 

de la configuración; en ambos casos las estructuras de transición fueron optimizadas. 

 De los mecanismos planteados la inversión de la configuración del intermediario 

litiado parece tener mayor peso sobre la estereoquímica del producto, si bien las barreras 

energéticas son algo menores para la sustitución, el hecho de que la inversión sea un 

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

 De esta manera hemos visto cómo la utilización de métodos espectroscópicos 

combinado con metodologías de modelado molecular, permitieron proponer las 

configuraciones para los productos de la reacción, así también como cuál de ellos es el 

mayoritario. Finalmente, la diastereoslectividad de la reacción fue analizada mediante el 

cálculo de las energías y estructuras para los diferentes estados de transición involucrados 

en la secuencia de reacción, los resultados obtenidos  son consistentes con los datos 

obtenidos experimentalmente. 

 

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

 Intramolecular Carbolithiation-Cyclization-Electrophilic Substitution. Solvent Effect 

and Mechanistic Study. Rodríguez, C; Nudelman, N.,  J. Phys. Org. Chem., 2013 en 

prensa 

 Synthesis of substituted benzofurans by the tandem one-pot intramolecular 

carbolithiation-cyclization-substitution sequence. Rodríguez, C; Nudelman, N., 

Synthetic Commun. 2013 on-line. DOI:10.1080/00397911.2013.830132 

 A wide mechanistic spectrum observed in three different reactions with 

organometallic reagents. Rodríguez, C.; Vázquez, A. J.; Nudelman, N., J. Phys. Org. 

Chem., 2010, 23, 978-984. 

 Conjugate Addition of Furylcuprates to α,ȕ-unsaturated carbonyl compounds. 

Rodriguez, C.; Vazquez, A.; Nudelman, N.  Arkivoc, 2008, 6, 140-151 

 

Referencias 
 

[1]  Nakamura, E.; Sato, K., Nat. Mater., 2011, 10, 158. 
[2]  Hu, H.; Snyder, J. P., J. Am. Chem. Soc., 2007, 129, 7210-7211. 
[3]  Bodineau, N.; Nudelman, N.; García, G. V.; Mattalia, J.-M.; Martins, R.; Arbelot, M.; 
Chanon, M., Arkivoc, 2002, 5, 139-150. 
 

 

http://www.scopus.com/source/sourceInfo.url?sourceId=22182&origin=resultslist


 


	Portada
	Agradecimientos
	Resumen
	Abstract
	Índice
	1. Introducción general
	2. Reactividad de organocupratos
	3. Mecanismos y estados de agregación
	4. Reacciones de carbolitiación intramolecular
	5. Parte experimental
	Resumen

