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RESUMEN.

El trabajo de investigacién de esba tesis ss refiere a la sintesis
de vinilcrabaniones y su aplicacién en la obtencién de precursores
de productos naturales como triquinencs y &cido crisantémico.

La obtencidn de uno u otro precursor depende de la materia prima
de la cual se parte. Los materiales a partir de los cuales se
sintetizan los vinilcarbaniones que se emplean en éste estudio son
del tipo alquinol. En el caso de la sinteeis de los precursores de
triquinanos se parte del alcohol proparglilico, mientras que para
la sintesis del precursor del &acido crisantémico se parte del
2-metil-3-butin-2-o0l. Ambas rutas de sintesis estudiadas
comprenden el mismo numero y tipo de transformaciones quimicas:
Reduccidén (LiAlH¢/THF/reflujo)- Halogenacién (Et20/ CHzClz/ -78°¢C)
del alquinol; Proteccitén de la funcién hidréxi (EVE/p-TsOH/CHzClz2
é ReR°SiCl/imidazol/DMF); generaciodn del vinilcarbanién
(sec-BuLi/THF/—7B°C); intercambio Li-M (donde M puede ser Cu
proveniennte' de Cul o bien M puede ser Zn proveniente de ZnClz);
reaccidén de adicién 1,4 con 2-cicopentenona ( en el caso de la
sintesis de precursores de <triquinanos) o con <ésteres
a,f3-insaturados ( en el caso de la sintesis del precursor del
4cido cirsantémico).

En la parte experimental se muestran las condiciones de reaccidn
que pueden ser empleadas para realizar cada una de las
transformaciones antes mencionadas. Los resultados encontrados nos
indican los productos laterales que s8e presentan en cada
transformacién. En el caso de la reduccién del algquinol los
productos detectados provienen de la doble halogenacidén del triple
enlace ya sea en los carbones adyacentes o bien en el crabon
terminal del la triple ligadura.

El estudio de la proteccién de la funcidn hidrdéxi nos indica que
el grupo etoxietil éter puede complicar la etapa de la generacidn
del vinil carbanién por la acidéz que mostré el protén en
posicidén a a los dos oxigenos, lo cual propisia la neutralizacién
del vinil carbanién. Por esu parte el grupo trialgquileililo no



resultd un grupo protector adecuado porque se detectd un producto
que proviene de la reaccién de transposicién 0-C, 1-4 que nos
lleva &a 1la obtencién de un wvinilsilane en lugar del
vinilcarbanién que se requiere para la reacci¢n de adicién 1,4.

El estudio de la reaccidn de intercambio Li-M ( donde M = Cu 6 Zn)
se hizo empleando el etoxietil éter asumiendo que la neutrlizacién
del vinilcarbanion que se genera en determinado momento tiene un
periodo de vida que puede mer aprovechado para ser empleado en la
reaccién de adicién 1,4. Para realizar el estudio de la reaccion
de adicidén 1,4, primero se realizaron experimentos con una
reaccidn "moelo"” empleando bromuro de vinilmagnecio para definir
las condiciones en las que posteriormnete se evaluaron los
vinilcarbaniones obtenidos a partir de los vinilbromuros
provenientes del alcohol propargilico y del 2-metil-3-butin-2-ol
respectivamente. Los reultados encontrados en este estudio
mostraron para el caso de la 2-ciclohexenoa que las condiciones
evaluadas favoreclieron la formacidén el producto de adicidn
1,2 del Rr ( ligando que se retiene en un cuprato mixto) y no se
obtiene el producto de adicidén 1,4 que nos llevaria a la obtencién
del precursor de un anillo de 5 miembros que se requiere para la
sintesis de.triquina.nos. En el caso e la adicién 1,4 con ésteres
a,f3-insaturados se obtuvo le producto de adicién 1,4 unicamente en
con ésteres f’-monosustituidos. En el caso de los ésteres
B8,R-disustituido se obtuvieron productos de la combinacién de
adiciones 1,2 y 1,4.



I. OBJETIVO.
Estudio de la obtencién de vlnllcarbanio?es a partir del
3-boromo-2-propencl (y compuestos relacionados) y su empleo en la
sintesis de precursores de TRIQUINANOS Y ACIDO CRISANTEMICO.

II.INTRODUCCION.

El &cldo crisantémico 3 y los triquinanos ( p.ej. el coriolinS)
son compuestos con una bioactividad y una estructura quimica tales
que los hacen compuestos de bastante interés , tanto desde el
puﬁto de vista comercial como sintético.

El &cido crisantémico tiene en su estructura un ciclopropano y es
ampliamente utilizado en la preparacién de Iinsecticidas no
naturales del tipo piretrinoide. Existe un buen numero de
publicaciones sobre sintesis de éste tipo de productosi. entre las
mis sencillas se encuentran la de MNartel y Huynhz’3 la cual parte
del 2-metil-3-buten-2-0l 1 y del &Acido 3-metil-2-butenéico 2 .
Esta ruta de sintesis tiene la ventaja de que es convergente y
parte de sustancias faciles de preparar (ESQUEMA I).

&= p,

1
MeOH
H,S0, l
SO,Na
\_ \_ e
/ \COZCHs /—\Br l ESQUEMA I
| w
! /\

1 1o

0, CHy s CO,H

S —
KOH/EtOH



La ruta de R.L. Funk' tamblen es bastante corta y hace uso de un
reordenamiento térmico de la 3,3,6,6-tetrametil-4-hepten lactona 4
(ESQUEMA II).

L L =L

Si-

a) R= t-Bu(Me)z
Si-

b) R= trBu(Ph)z
0

N

d‘

—

3
ESQUEMA 11

Precisamente, es de este precursor del 4cido crisantémico del cual
se desea evaluar su sintesls a partir de vinil carbaniones
derivados del 4-bromo-2-metil-3-buten-2-ol, 5 (ESQUEMA III).

B et o

u= cu?t, n?t, uit e
n= 1,2 o K

OH
OH

ESQUEMA 11I

6



En cuanto a los triqulnanos se refliere, estos son derivados
policiclopentanoides ( poliquinanos). Especificamente cuando se
trata de tres anillos fusionados de cinco miembros, estos se
donominan triquinanos. La fusion de los anillos puede ser lineal,
como en el caso de (:)-Corlolins. 6 , 0 angular como en el caso de
(+)-S11fiferol® 7.

WY ==

7,8

Este tipo de compuestos se encuentran en plantas » organismos
marinos R y hongos 10, su bloactividad depende de su estructura
quimica. Algunos, <come la coriolina, poseen actividad
antibacterial y antitunoralu.

Una estrategia hipotética para la construccion de esqueletos con
anillos de cinco atomos de carbono fusionados Iinvolucra
cicloadiciones 3+2, las cuales al ser aplicadas sobre la
2-ciclopentenona nos puede llevar a la obtencién de los esqueletos

base de los triquinanos'Z, (ESQUEMA IV).

N .
THS B ine3

r SiMe
o , TS _ine.
T
Lewis '
iHeq  SiMe, ° L
ESQUEMA IV
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La primera cicloadicién se iniciaria por una adicién conjugada del
vinil carbanién de un derivados del 3-bromo-2-propencl sobre la
ciclopentenona seguida de una ciclacién intramolecular por ataque
del carbanién (a =&l carbonilo) sobre el @mesilato del
3-trimetil-2-propenol.El tercer anillo se construiria via el
desplazamiento del mesilato del 3-trimetilsilil-2-propenol por el
carbanién «'y posterior cllacién catalizada por un écido de Lewis.
Dentro de lo que se refiere a la sintesis de triquinanos, en este
trabajo de tésis solo se desea investigar la factiblilidad técnica
de llevar a cabo la adicién conjugada sobre la enona para obtener

el precursor de los dos anlillos de cinco mlembros fuslonados,

(ESQUEMA V).

0 0
K on 1!
Q0 —
~
™ N
Sil'e3

0 MsO
il B~
' N\
SiNe3
SiMe 3
ESQUEMA ¥

El esquema que engloba lo que se pretende investigar acerca de la
preparacién de vinil carbaniones obtenidos a partir del

3-bromo-2-propencl ( y compuestos relaclionados) y la aplicacién



de éstos en la sintesis de precursores de productos naturales, es
el siguiente: (ESQUEMA VI)

0
R /R’ -0
Xou 3 rm - ue osc—).@
Ru/ R!? d ' —~
R

Br
R'=R''=H ; M= Cu'', Zn'", Li'.
n= 1,2
R.XR' Rl Ri
Z OH OH OG c d
e’ 7 T iir b R Q L
5 \
ESQUEMA VI

a) LiAlHA/piridina b)EVE/p-TsOH c)sec-Buli/Cul o ZnCl2

d) THSC1/THF,

Las rutas de sintesis planteadas tanto para la obtenclién del
precursor del anillo de cinco miembros (en el caso de los
triquinanos), como de la lactona de ocho miembros (en el caso del
écido crisantémico), Iinvolucran el mismo tipo de reacclones
quimicas. La secuencia de reacciones para ambas rutas es la

siguiente:

Reduccién ——— Halogenacién ——— Intercambio Br/Li ——
Intercambio Li/M ( M = Cu 6 2n) ——— Adicién Conjugada

Para cada una de estas transformacioms quimicas se buscaron los
antecedentes teéricos y experimentales a fin de conocer su
comportamiento quimico y seleccionar las condiciones de reaccién

mis apropladas para iniclar nuestro estudio.



Los antecédentes requeridos comprenden los sigulentes tépicos:
1.~ Reaccién de reduccién-halogenacién de alquinos.
2. = Generaci6n de vinil carbaniones.
3.- Reacciones de Adicién 41,4 de vinil carbaniones sobre
cetonas «,fB-insaturadas y sobre ésteres «,f-insaturados.
i) via organocupratos.
11) via organozincatos.
111) via catélisis con Acidos de Lewis.
1}') via catdlisis con clorotrimetilsilano
v) via otros derivados organometélicos.

II1. ANTECEDENTES
I11.1 REDUCCION DE ALQUINOS CON HIDRUROS DE ALUMINIO.

La hidroaluminacién de alquinos 1-sililados, procede rapidamente
hasta 1la etapa de la wmonoadicién. La reaccién es altamente
regioselectiva ya gque se obtiene casl exclusivamente el producto
en el que el aluminio se adiciona al carbén alfa al silicio.*® La
estereoquimica del producto de reduccién depende también del
solvente usado. La hidroaluminacién selectiva cia se ha observado
cuando la reacclén es llevada a cabo en una amina terciaria como
solvente'>. Por orto lado, el producto (E)-1-alumino-1
-silil-1-alqueno, se obtiene cuando se emplea un solvente
hidrocarbonado. (ESQUEMA VII).

R $i (CHy)
R3N \ p 1°3
> C = Q
60°C HY Al Hy)y
(1-Bu) 2A1HB
R-C= C-S1(Me),
R A1(C Hy),
CcHys N 4
> C=¢C
/N
H Si(CHy )4
ESQUEMA VII
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Se ha sugerido que la adicion del hidruro de aluminio es
controlada cineticamente, y cuando se lleva a cabo en un solvente
no polar, sucede la isomerizacién del producto inicial,
(Z)-a-sllilalquenil alano, al isomero mis estableE!* . La pureza
de los isomeros obtenidos depende del sustituyente en la porcién
etinilsilil.Cuando R es t-C.H,, (of CH,=C(CH;) 4, La
hidroaluminacién produce esencialmente el isomero E. Sin embargo,
cuando R es un radical alquilo primario o secundario, se obtienen

mezclas de los isomeros E y 2%

La hidroaluminacién cia de (1-alquinil)silanos es llevada a cabo
mis convenlentemente en eter dietilico, en donde procede de manera
estereo y regloselectiva para producir [(Z)-1-alumino-1
-alquenil]silano, atn y cuando exista impedimento estérico sobre el
carbén beta del (1-alquinil)silano. (ESQUEMA VIII)

t-CHs  SilCHy),

(i-C Hy)AIH \ 7/
l.-C.H.EC'Si (CHa)’ > > C=C
EL,0, 40°C /7 A\
H Al (C Hy) 5
ESQUEMA VIIX

Ademas, la hidroaluminacién en eter es quimoselectiva, permitiendo

la reduccidén selectiva de el triple enlace en los eninos':

(i'Cd‘l.)AlH Q ISi(CH')a

' O-a:-ss (CHy)q 3 J=C
N\
- EL,0 H Al(CyHg)y

Otro ejemplo de quimoselectividad se presenta cuando la
hidroaluminacién de un 1,4 dialquino-1-sililado sucede de manera

11



que el aluminio se une selectivamente al carb6n alfa al silicio™:

( i'c~|‘l.)zA|H R-C.H’.:m ISi (CH,],
-> =

n-B.H‘ ,CICCI'l,cl:S 1 (CH, )’ P
R VA iBu)y

Un. aspecto ' importante de la hidroaluminacién de los
(1-alquinil)silanos, es que constituye una medio para la obtencién
de alquenilalumino-derivados, los cuales no pueden ser obtenidos
por reduccién directa del algquino. Asi, la previa sililacién de
alquinos evita la formacién de subproductos que se presentan
cuando el alquino es sometido a 1la hidroaluminacién directa.
Después de la formacién del anlace C-vinilico Al, el grupo
trimetilsililo puede ser sustituido con retencién de 1la
configuracién del doble enlace.

Se ha postulado que la hidroaluminacién cla de alquinos, envuelve
la formacién de un complejo = entre el aluminio trigonal
deficiente en electrones del hidruro de dialquilaluminio y el
orbital = del alqulno“'“. Cuando se trata de alquinos
asimétricos, la formacién de los productos es gobernada por
efectos estéricos y elecrénicos, siendo los primeros los que
generalmente predominan y definen los productos obtenidos.
Considerando esto, el atagque electr6filo del hidruro de
dialquilaluminio sobre el triple enlace del alquino, ocurre de tal
manera que el aluminio se unird, preferencialmente, al carbono
con mayor capacidad para acomodar la deficliencia de electrones del
aluminio. La regioquimica ( descrita en el siguiente esquema), se
favorecerd cuando R’ prima sea un mejor donador de electrones ¢
que R* , o bien cuando R" sea un mejor donador de electrones = 19
Cuando los efectos electrénicos son menos importantes, como en el
caso de dialquilacetilenos, la regioquimica depende principalmente
de Interacciones estéricas entre los sustituyentes enlazados al

aluminio y al alquino:

12



Trans hidroaluminacién:

En contraste a la hidroaluminaclobtn cis , observada cuando se
emplean hidruros de dialquilaluminio, los hidruros de litio y
aluminio, los hidruros de trialquilaluminio y litie reaccionan con
acetilenos internos de unaz manera estereoselectiva trans. La
reaccién de acetilenos terminales con estos hidruros de aluminio
nucleéfilos, produce cantidades apreciables de alquinos metalados.
La hidroaluminacién trans de 1,2-dialquilacetilenos con hidruro de
litio y aluminio en una mezcla de dietilen glicol dimetil eter
(diglima)-tetrahidrofurano (THF) a reflujo , produce el
(Z2)-alquenilalanato, el cual por hidrolisis é&cida se convierte en
el correspondiente alqueno transm’m.(ESQUﬂM IX)

LIAIH, CaHg AlH L
- '
C,HgC=CC,H >
=® DIGLIMA/THF H”Z :b,Hs
120-150"C
H,0°
C,Hx H
ST
H C,Hs
ESQUEMA IX

Los hidruros de diisobutilmetilaluminio y 1litlo en dimetoxietano

13



{ DME ) preparado a partir de hidruro de diisobutilaluminio y
metil 1itlo, tambien se adicionan de manera trans®.(ESQUEMA X).

(1-CyHg)JAIH ¢ CHjLi —— LilAIH(C Hg-1),CH,]

Rca:R/wnoo-tao"c

v
R\ ” Al (C.H'-i)zm’l.i
C=C

L =

ESQUEMA X

Los alquenilalanatos tienen 1la capacidad de reacciopar con
slstemas carbonilicos, mientras que los obtenidos a partir de

hidruro de 1itio y aluminio no lo hacen.

La presencia de un grupo electro-atrayente enlazado a un carbon
del triple enlace, tiene un marcade efecto en la velocidad y 1la
regioquimica de 1la trans hidroaluminacién .Por efemplo, la
hidroaluminacién del 1-fenllpropino ocurre a temperaturas
moderadas y con una buena regioselectividad ya que en la mezcla de
productos, un 95% corresponde al compuesto en el que el aluminio
est4 unido al carbén alfa al fenilo™**':

LIAIE, CgHs 4“

R \
c'HsHCH: ° % P
THF/13hr, 66 LiHgAl

CHy

Este resultado es consistente con un ataque del hidruro sobre el
triple enlace. Los sustituyentes con mayor capacidad para
estabilizar la carga negativa del vinil carbanion que se genera,

incrementan la velocidad de reaccién y favorecen el ataque del

14



aluminio adyacente al sustituyente wmis electronegative (R").
(ESQUEMA XI).

R'C=CR” + LiAlH, “e=¢* Li* ¢+ AN,

<+

< AL
H - ~ Ru
ESQUEMA XI

La reducién de alcoholes propargilicos con hidruro de 1litioc y
aluminic es un procedimiento que se pude considerar como estéandar

para la preparacién de alcoholes alilicos trans>»34, ESQUEMA XII.
. CH,= CH H
ERLA Ho \ 7/
CH,= CHC =CCOH(CH,), - > c=
Et_O, REF, 3Kr /
H COH(CH, ),
ESQUEMA XII

Existe evidencia de que la hidroaluminacién sucede via la
formaclén de un cicloalcoxialquenilaluminato porque exihibe un
comprtamiento similar al observade con compuestos tipicos de

alquenilaluminio:
R H
\ /
RC = CCH,OH 3 c=¢C
7 \
Al CH,
/ \ /
0
Iz R H
N /7
_— c=C,
4 CH,0H
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Si el grupo hidroxi de un alquinol no es propargilico, la reduccién
del triple enlace ocurre unicamente a elevadas temperaturas y a

una velocldad comparable a la observada para el correspondiente

alquino que no contiene el grupo hidroxi®.

La naturaleza del solvente tiene un efecto decisivo sobre 1la

estereoquimica con que procede la hidroaluminacién de los

derivados del alcohol propargilicou"‘v. En tetrahidrofurano,

ocurre exclusivamente la hidroaluminacién trans. Por otra parte,

en diisopropil eter, predomina la adicién cis . En general, existe

una correlacién inversa entre la basicidad de Lewis del solvente y

la cantidad de reduccién cis.

La regioquimica puede ser controlada por la seleccén adecuada de
los reactivos. Existe evidencia de que el aluminio puede ser
enlazado exclusivamente a C-3 del alcohol propargilico usando
hidruro de litlo y aluminio en presencia de metoxido de sodio A

Una estereoquimica completamente inversa es observada cuando
los derivados del alcohol propargilico es tratado secuencialmente

con n-butil 1itio e hidruro de isobutllaluminioz’. (ESQUEMA XIII).

1.L1A1R R
MaOMe N\

2.1 v

RC =CCH,0H

1.nBuli \ Ve

2.R N / \

ESQUEMA XIII

La regio y estereoquimica del intermediario tipo alquenilalano se
mantiene cuando éste se trata con iodo y se obtiene el

correspondiente alquenil loduro iscmericamente puron’zg.
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II1I.2 SINTESIS DE VINIL CARBANIONES.

I1I.2.1 ELININAICON CON BASES OXIGENADAS.

La reaccién de olefinas halogenadas con bases oxigenadas como
hidroxidos o alcéxidos de metales alcalinos constituye un metodo
para la preparacioén de acetilenos, p. ¢j. el metil acetileno fué
preparado por este metodo a partir de bronopropenow . El1 KOH
etan6lico resulta particularmente apropiado para la eliminacion de
haluro de hidrégeno y convertir el B-cloro 6 B-bromo estirenoc en

fenil acet.llenoao

El vinilbromuro y sus alquil andlogos
reaccionan con etéxido de sodio sobre un bafio de agua en
eblllicién para dar el correspondiente alquino; el rendimiento

disminuye conforme se incrementa la longitud de la cadena.

HsCeCH = € (R)X "OOWETHH, 1eCe-C = CR
120 =140 C

ESQUEMA XIV

En estas transformaciones se pueden presentar reacciones
gecundarias debido a que los acetilenos iniclalmente formados,
pueden sufrir adiciones nucleéfilas. Asi, el B-cloroestireno
reacciona para dar no unicamente el fenilacetileno, de acuerdo a
al ESQUEMA XIV, sino que tambien se forma el B-estiriletil eter
(9) y altn, bajo condiciones de reacci6én mis vigorosas, se puede
obtener fenil acetaldehido:

(O 2 ormc{G) =2, (O) o

-ROH, -RaCl
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IIT,2.2. ELININACION POR COMPUESTOS ORGANOMETALICOS.

En el caso de «,f-dlhaluros al ser tratados con alquil litlados,
ademss de la reaccldn de deshidrohalogenacién, se puede presentar
la deshalogenacién de acuerdo al ESQUEMA XV, debido a que los
derivados organolitiados pueden sufrir facllmente reacclones de

intercambio netal-halogeno’ﬂ

Bourh M1 l“c-c'R KX, R-cmC-R
Br X -mer L{ X
ESQUEMA XV

El B-cloroestireno reacciona con dos moles, ya sea de fenil litio
o de n-butil litio en eter a temperatura ambiente; la reaccién es
extremadamente exotérmica. La hidrélisis de la sal de 1litlo
resultante conduce a 1la obtencldén, casi cuantitativa de
fenilacetileno  (ESQUEMA XVI).

Ar Cl
N s

HsCe-CH=CHC1 + HsCe-Li —— /C=C\

H L1 ¥
RL1 l
L1
HsCe-C=C-L1 ¢«— HsCe-CaC-H

H30
| |

ESQUEMA XVI

A partir de 1,2-dicloro etano y fenil litio se puede obtener el
vinilcloruro y este a su vez, en presencia de un segundo
equivalente de fenil litio puede ser transformado a acetllenoazz

H_C L1 1. HCLI

CI1CH2-CH2C1 's'6 56
— CHa2=CHCl . HCaCH

2.0
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I11.2.3.MECANISMOS DE REACCION.

De acuerdo a lngoldu » la B-eliminacién puede ocurrir em un

paso (E2) o en dos (Ei1). El mecanismo E2 es un proceso
sincronizado en el cual la eliminacién de los sustituyentes X y Y
de los dos atomos de carbono adyacentes y la formacion del enlace
® entre los atomos e carbono ocurre simultaneamente. Los cuatro

atomos involucrados descansan en un mismo plano:

X R X R
N\ Vs \ s ‘
E2:  C=C_ —s c=<c_. —— R-C=CR
' 4 Pl \ -
R Y R Ys7/B

Las eliminaciones en dos etapas estd caracterizada por la perdida
de un anién X para formar un iéncarbonio (mecanismo E1), pero
tamblen puede suceder la formacién de un carbanién por la perdida
del catién ¥' (mecanismo E1cB)

X\R R
p = r
El: C=C — X ¢+ C=C —_—
N s N
R Y R Y
— R-C=C-R
R
+ - 7
EicB >Y + C=C —_—
s A
R X

Los tres mecanismos E2, E1, ElcB representan extremos de un
intervalo continuo de posiblilidades. Los estudios mecanisticos de
las B-eliminaciones a partir de olefinas son relativamente raros.
Debido a la mayor electronegatividad de un carbon con hibridacién
spz comparado con un spa, es posible, en principlo, que el atomo
de carbén olefinico pueda aceptar una carga negativa més
facilmente que un carbdén saturado, pero es mas dificil que acepte
una carga positiva. De aqui que, no obstante que las reacciones
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El, envolviendo lones carbonio como intermediarios, ocurren més
frecuentemente con compuestos saturadogs que con olefinas, en
cambio, en eliminaciones Iniciadas por bases, evidentemente en el
caso de olefinas, procede més facilmente via carbaniones y por lo
tantoel mecanismo més probable es el EicB.

Al tratar haluros de alquilo con derivados organometdlicos de
1itio existe otra posibiliad en cuanto al tipo de transformaciones
quimicas se reflers. El carbén est4 a menudo conectado con
lig.andos de mis baja electronegatividad (p. ej. metales alcalinos)
o bien elementos de més altalectronegativaidad (p. ej. haldgenos).
El resultado es una polarizacién del enlace, en el primer caso el
carbono asume una carga negativa (FORMULA 8), y en el segundo, la
carga seréd positiva (FORMULA 9). En los extremos de la situacién,
se obtiene la 1ionizacién del enlace polarizado coduciendo a

carbaniones y iones carbonio respectlvamente.

+
- + &
|6 a+ |3 5 )Ii =
o ki B
(8) (9) (10)
Il i |
s 8 =C+ Cf

Cuando M y X esté4n enlazados a un mismo &tomo de carbono, la
polarizacién del enlace puede ser representada como en la formula
(10), los compuestos de éste tipo son extremadamente inestables.
Cando H’ Y X son liberados de un mismo &toma de carbono para
formar MX, éste deja un residuo molecular soprtando un sexteto
electrénico. Este carbeno posee dos caracteristicas muy
particulares: un par de electrones libre como sucede con los
carbaniones, y un orbital p desocupado tipico de los Ilones

carbonio, por lo cual se les ha dado el nombre de carbenoides.
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Durante las a-eliminaciones en medlos etereos, Wittig hizo la
observacién de que el hidrégeno « en los hidrocarburos halogenados
es acidificado en tal magnitud que puéde ser reemplazado por el
litio durante la reaccién con derivados organolitiasdos. Sin
embargo, esta reaccién es segulda por una reaccion secundaria muy
rapida en la que se libera LiX. Si se qulere evitar lo anterior,
es deseable llevar a cabo la metalacién a baja temperatura, usar
un sgustrato en el que el carbono « sea estable en su forma
anionica y que el haluro en Ca esté enlazado con relativa firmeza.
Las condiciones anteriores se pueden propiclar si se emplean
atomos de carbono olefinico, los cuales son mis electronegatlvos
que los &tomos de carbono saturados.

La accién del n-butil 1litio sobre el sustrato 11°7en
tetrahidofurano a baja temperatura dé4 el derivado litiado estable
12, el cual fué atrapado a la forma del &cido carboxilico 13.

. Cl
c1 Li C1 HO.C
H n—Buls _ 1. CD 02
L. — L. —== -
CH C.H cHZ" CH CH
11 12 13

Esta reacclén puede ser llevada a cabo con numerosas olefinas: en

lugar de grupos arilo, el carbono B puede soportar H, Cl,

alquilos,vinilos, ‘en una © en ambas posiciones B> 3°. E1 limite

inferior de la temperatura para la reaccién e metalacién dependeré

de la velocidad con que ésta se dé y su limite superior dependera

de la establlidad del carbencide resultante.

Cuando la velocidad de wmetalacén es lenta se pueden tener

complicaciones por la presencia del carbenoide y entonces el 1litio



puede ser introducide por wuna reaccién de Iintercambio
metal-halégeno sobre un dihaluro geminal.El intercamblo Br-Li es
mé répido que el de H-L1%.

R Cl R Cl
C=C -— C=C
% \ /s \
R Br R L1

Cuando lo que se desea preparar es el carbenolde, se recomienda
emplear una &,a-dicloro olef ina™ , debldo a que en este caso la
reaccién de intercambio Cl/L1 es mis lenta que la reacciédn de
metalacién de la correspondiente monocloro olefina. Ademis, otra
complicacién que se presenta en la reaccién de 1,1-dicloroetileno
con n-butil 1litlo, como consecuencia de la baja velocidad de
intercambio Cl/Li, es la metalacién en la posicién B para dar un
vinil carbanion sumamente inestable>14.

Li\ ,Cl H\ ’Cl H\ ’I..i
HGEC-Cl —— /C‘-‘C\ — ’C=C\ —H— /C=C\
H Cl H Cl1 H Cl
14

Efecto del solvente y la Establilidad Térmica.

Algunos carbenoides como el a-clorovinil-litio, se descomponen a
una velocidad moderada en tetrahidrofurano aiun a temperaturas
abajo de los =100 C. Otros como el trans-dicloro vinil litio, se
descomponen tambien a velocidad moderada a -30 C . La estabillidad
estd determinada por la naturaleza del «-halégeno, la naturaleza
del a y posiblemente del B sustituyente asi como la polaridad del
solvente. Generalmente el clorocarbenoide es mis estable que el
correspondiente derivado bromado.



Al comparar los resultados de la generacién de carbenoides en THF
y en eter etilico, se ha observado que en THF se acelera la
formaci6tn de carbenocides y particularmente la metalacién a baja
temperatura, ademds los carbenoldes preparados en este solvente
son més estables ¥ 7

Un rasgo muy interesante es la influencia persistente del THF aun
en mezclas que contlenen un 80¥ en volumen de eter etflico. Por
ejemplo, el diclorometil 1itio es estable en THF a -74° C, en
THF:Et20 8:2, pero no puede gser detectado en eter
puroas’”.Consecuentelente. en las reacciones llevadas a cabo a
-100°C, es mis ventajoso emplear THF:Et20:Eter de petroleo
(4:4:1), con la cual se tiene una viscosidad baja y aGn persiste

la influencia favorable del THF.



I11.3 ADICIONES CONJUGADAS 1-4.

Se ha sabido por mucho tiempo que el cobre metélico y las sales de
cobre catalizan muchas reacciones organicas‘o. Dos ejemplos de tal
catdlisis son las reacciones de acoplamiento de arii haluros en
presencia de polvo fino de cobre ( sintesis de biarilos de
Ullmann''**?) y la adicién conjugada de reactivos de Grignard a
compuestos carbonilicos «, B-lnsaturados“ en presencia de sales
de cobre.Por mucho tiempo se supuso que la adicién conjugada de
los reactivos de Grignard a sistemas carbonilicos «,8 insaturados
procedia a traves de una especie enlazada al cobre por un enlace
<'%% | En 1966 se demostré conclusivamente que la especie
reactiva que promueve la adicién 1-4 es un reactivo de organocobre

de estequiometria def inida“.

I11.3.1 ADICIONES CONJUGADAS PROMOVIDAS POR DERIVADOS DE COBRE.

A pesar del répido crecimiento de la informacion generada en el
campo de la quimica de los organocupratos, los datos disponibles
hasta la fecha no son suficientes para formular un mecanismo
detallado en las reacciones de sustitucién usando reactivos de
organocobre. Estudios preparativos de la adicién conjugada de
reactivos de organocobre sobre compuestos carbonilicos «,8
insaturados han establecido que esta reaccién es un atil
procedimiento para la introduccién de grupos alquilo, alquenilo y
arilo a partir del correspondiente organocuprato de 11tio% .
Existe evidencia que permite descartar la existencia de radicales
libres como Intermediarios de reaccién' '**°, esta evidencia
surge particularmente del hecho de que los grupos alquilo y
alquenilo son transferidos del metal a la enona con retencién de
la configuracién. En adiclones conjugadas sobre ciclohexenonas
impedidas, el grupo R es usualmente Introducido de tal manera que
se obtiene wuna ciclohexanona c¢on un sustituyente axial, 4% 4°
A pesar de que la estructura de los organocupratos chul.i es
incierta, parece probable que muchos de estos tienen estructuras

como las descritas a continuacién:
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Nk K

T N2

R----Cu----R

Las estructuras de este tipo ( dimeros de la representacién usual
del cuprato th.\.ll..i) sirven para explicar la oxidacién de estos
cupratos con una gran variedad de agentes oxidantes ( con
potenciales de reduccién aenores que -1.0 vs electrodo de calomel
saturado (ecs). por ej. 02, sales de Cu(II), quinonas,
nitrocompuestos) para formar dimeros R-R con retencién dela
configuracién en los grupos R*!. Es probable gque la oxidacién
ocurra en dos etapas, con la particlipacién de un Intermediaro
catién 15a , lo cual nos induce a suponer que el cuprato reacciona
con agentes oxidantes menos poderosos ( compuestos con potencial
de reduccién menor que -1.0 V vs ecs. p. ej. enonas ) y puede
involucrar la transferencle de un electrétn a partir del cuprato 15
porque éstos oxidante menos poderosos son capaces de remover un
segundo electrén del catién intermediario 15a. Consecuentemente,
ain en reacciones donde estd involucrada la transferencia iniclal
del electrén, 1la dimerizacién oxidativa necesita ser una

reaccién competit 1va“°

. Se ha observado“f que las reacciones de
MeZCuLi con carbonilos «,f-insaturados son normalmente efectivas
cuande el potencial de reduccién del compuesto carbonilico
insaturado en un medio aprético es més negativo que -1.1 V pero
menos negativo que -2.4 V (vs ecs).Se ha observado también que los
derivados organocuprosos exhiben un comportamiento aparentemente
contradictorio puesto que son nucleéfilos muy rectivos cuando
est&n frente a compuestos carbonilicos lnsaturados, mlentras que
frente a compuestos corbonilicos no-saturados, su nucleofilia se ve

disminuida.Para explicar este comportamiento se ha supuesto que la



adicién conjugada sucede en dos pasos y envuleve la transferencia
de un electrén, inicialmente™. La retencién de la configuracién
de los grupos R que son transferidos del R2Cull, descarta la
posibilidad de la existencia de radicales libres R y permite
suponer la formacién de un intermediario del tipo 15 en el cual
el grupo R es transferido del cuprato al compuesto carbonilico
por un transposicién intramolecular. (ESQUEMA XVII).

a D
R S
tz/ ? e~ * 7
——u +
—t> ROy li] + !
N :
D- o-

Alternativamente, se ha sugerido que la adicién conjugada puede
suceder por una adicién nucleéfila directa del cuprato 15 para
formar el intermediario 16°..Sin embargo, House®’ argumenta que
éste mecanismo no explica la gran preferencia cinética de la
adiclén conjugada respecto de la adicién 1,2 sobre el sistema
carbonilico. Se ha establecido una relacién empirica entre la
diferencia de potenciales de oxidacién y reduccién ( E red - E ox
) de la enona y el éxito de la adicién conjugada. Con un cuprato
dado (p. ej. Me2Cull ), cuando el valor Ered — Eox es positivo, la
transferencia de un electrén del nucleéfilo 15 al compuesto
carbonilico es energéticamente favorable.. Esta relacién fué
observada cuando una serie de compuestos carbonilicos insaturados
fueron tratados con Me2CulLi®® . Los compuestos con valores de Ered
menos negativos que -2.4 V sufrieron la adicién conjugada,
mientras que los compuestos con valores de Ered mds negativos que
-2.4 V fueron recuperados sin cambio . Esta correlacién tlene
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utilidad para predecir sl un organocuprato de litio se adicionard
a un compuesto carbonilico insaturado, El uso de esta correlacién
en el disefio de una ruta sintética presupone el conocimiento de
los valores Ered ¥y Eox del compuesto carbonfilico y del
organocuprato de litio respectivamente.

Existe una manera empirica de estimar los valore de E red con una
confiavilidad de % 0.1 V * y consiste en sumar y/o restar a un
valor base de Ered, para un sistema dado, los correspondientes

valores de Ered para cada sustituyente del sistema base.

ESTIMACION DE E rep DE COMPUESTOS a, 8 -INSATURADOS

-1

VALOR BASE -1.9V

O R2.
Rx-C-C=C—R3 INCREMENTO
{
Ra
SUSTITUYENTE Rt R2 R3 Ra
ALQUIL- -0.1 - 0.1 - 0.1
ALCDHOXI -0.3 - 0.0 - 0.3
FENILO +0.4 ¢+ 0.1 ¢+ 0.8

Ri1-C-C=C-Ra- VALOR BASE -1.8 V

I INCREMENTO
0
SUSTITUYENTE R1 R2
ALQUIL - 0.1 -0.1
ALCOHOXI - 0.3 M0 DETERMINADO

Los valores de Ered y Eox pueden ser determinados
experimentalmente por técnicas polarogréfica y de voltametria
ciclica en solventes apréticos ( normalmente dimetil formamida )

con respecto a un electrodo de calomel saturado ( sce ), y
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asociando los resultados con la reaccién:
- ‘.—
reaccionante oxidado + ¢ —— reaccionante reducido

se adopta la convencién de que los valores mis negativos de Eox
corresponden al agente reductor m&s poderoso ( Nu ) y el
compuesto carbonilico con mayor dificultad para ser reducldo
tiene un valor E re¢ mis negativo. (ESQUEMA XVIII).

0 Nu O
i

_ adicion R
| + Nu — |
nucleofila
R ) R

transfe i
‘l} dea:i rencia

Z \R acoplamiento (~ R

+ Nu —_—

ESQUEMA XVIII

Cuando el valor (Ered -Eox) es mas positivo que -0.4 V, la
transferencia del electrén del nucledéfilo al compuesto carbonilico
es energéticamente favorable. Para que la adici6én conjugada acurra
a una velocidad razonable el valor (Eox-Ered) debe ser mas
positivo que -0.4 V. Si los cambios estructurales del nucleéfilo
y/0 el sistema a,B-insaturado, producen cambios en el valor (Ered
-E ox) y lo hacen menos positivo, la reaccion de adicién conjugada
fallara.

Existen estudios que analizan el efecto de la polaridad del
solvente sobre la adicién 1,4 en funcién del potencial de
reduccién de la enona“.y se ha establecido que solventes polares
como THF,DME,DMF, retardan o inhiben 1la adicién conjugada,
mientras que los mejores resultados se obtienen cuando se emplean
mezclas como Et20-Me2S o Et20-pentano.Cuando las enonas 17, 18, 19
se someten a la acci6n del LiCuMe2 se observd que cuando se emplea



la mezcla THF-Et20 o Et20-DME se recuperan las materias primas en
los casos donde el potencial de reduccién es de -2.35V; cuando es
de =-2.21V se obtlenen mezclas de materia prima y producto de
adicién 1,4 y cuando es de -2.08 sl se obtiene el producto de
adicién 1,4.

0 0 0

] L "
X ¢ 0
17 (Ered=-2.35) 18 (Ered=-2.08) 19 (Ered=-2.21)

Efecto del Sustitutente R del R2Culi en la Adicién Conjugada.

La naturaleza de los sustituyentes R en el cuprato, influyen en la
cantidad de producto de adicién conjugada. Esta influencia esté en
funcién del potencial de reduccién de la encna.Para enonas con
Ered= -2.35V los cupratos que dan mayores rendimientos de adicién
conjugada son n-BuzCuli y (CH2=CH)2CulLl; para Ered=-2.2 a -2.3V,
Ph2Culll, sec-Bu2Culi y Me2Cull; para -2.1 V, t-Bu2Culj; para -2.1
a -2.0 V, ( CHz=CHCHz)2CuL1®*,

II1.3.1.1 Reacclones Laterales durante la Adicién Conjugada.
Existen tres reacciones laterales que se pueden presentar cuando
el potencial de reduccién de la enona y el cuprato no son los mas
adecuados para propiclar la adicién conjugada. La reacciédn lateral
mids comin es consecuencia de la formacién del enolato de 1la
enona, lo cual trae como consecuencia que ésta se recupere en

buena medida sin cambio alguno:

- 4

'o. oLi 0L 1-r
HeZCubi ~N ~ N
I — |
Et20
25°C
23% 77%
Hy0* |
0



Cuando se usa sec-butil o t-butil litlo, la reaccién lateral que

se presenta se debe probablemente a la descomposicién térmica del
alquil-cuprato dando origen a hidruros de cobre del tipo RCu(H)L}

los cuales reducen a la enona a una velocidad tal que compite con la
adicién conjugada y la formacién del enolato’ . La reaccién no se
presenta cuando se emplean enonas mis faclilmente reducidas en las
cuales la adicién conjugada se ve favorecida.Los subproductos gque

se forman por reduccién con los hidruros de cobre son: el producto

de reduccién 1,2 y/0 1,4 :

0
{sec=Bu) ,Culi
s j)t .
1)Etzonhzs "
2)H D
OH a

En los casos en que se emplean enonas con Ered=-2.07 a -2.21 V y

alilcupratos, se obtienen subproductos debidos a la adicién 1,2.
Estos subproductos se presentan cuando se usa un cuprato que no ha
sido preparado reclentemente, con lo cual se propicia su
descomposiclén térmica, obteniendose derivados de Cu(II) el cual a
su vez promueve la descomposicién autocatalitica™ que genera un
derivado organolitiado favoreciendose (mediante esta especle
quimica) la reaccién de adicién 1,2:

0
o
@ 5 [W\lmu 1) Et O/Me s +
* 2) HoO = HD Py
2
E=-20n
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I11.3.1.2 ORGANOCUPRATOS QUE PERMITEN LA TRANSFERENCIA SELECTIVA
DE UNO DE SUS SUSTITUYENTES.
En la mayoria de las aplicaciones de los organocupratos, estos se
usan en cantidades equimoleculares, y unicamente uno de los
grupos enlazados al cobre es el que participa en la reaccién, ya
sea de acoplamiento cruzado de haluros de alquilo, o adicién
conjugada sobre sistemas carbonilicos insaturados. Como resultado,
uno de los grupos enlazados al cobre se desperdicia, creando un
serio problema cuando éste es un érupo que ha costado un gran
esfuerzo por haber sldo obtenldo después de una laboriosa ruta
sintética. La opclon para evitar éste inconvenlente es 1la
uiluucion de cupratos mixtos del tipo RtRrCuli o cupratos mixtos
de orden superior RtRrCu(X)Li2* en los que uno de los grupos es
transferido ( Rt ) y el otro es retenido sobre el cobre (Rr). Un
ejemplo de esta estrategia es el empleo de un organocuprato del
- grupo (s)- trans -3- alcohoxi-1-octenilo, el cual requirié un gran
trabajo de sintesis™® y para no desperdiciar 1 eqivalente-mcol,
(devido a que al emplear cupratos solo uno de los sustituyentes es
transferido a la enona) fué necesario emplear un cuprato mixto en
el que se seleccioné como Rr el grupo clclopentadlenil'r" o
pentinil“ los cuales mostraron una fuerte tendencia a permanecer

enlazados al cobre en lugar de ser transferidos al aceptor de
Michael :

NPa

‘ ec CH
-7
/ . 11
e, ™

A partir de este trabajo se comenzé a extender el uso de cupratos
mixtos derivados de alquinos terminales RCsCCu(Re)L) para
transferir selectivamente el grupo Rt ( el cual puede ser alquilo



o alquenilo ). Sin embargo, estos cupratos son ligeramente
solubles en solventes como THF y Et20 con lo cual, se dificulta
. la determinacién de la velocldad de formaclén de dichos
compuestos. Corey. Lipshutz ¥y Floyds' recomiendan el uso del
acetiluro un cuproso para la preparacién de los cupratos mixtos
debido a su menor costo y mayor solubilidad con respecto a
cupratos como los derivados del t-butilacetiluro.

1) NaH/D0MF 1)n Buli/THF
—» M0 9— = >
Z)Me SO 2) ColX

¥
If

II1.3.1.3 SINTESIS DE TRIMETILSILILVINIL CUPRATOS:

Los derivados de Trimetilsililvinil 1litlo no pueden ser obtenidos
en rendimientos tdtiles para fines sintéticos mediante reaccién
derecta con litio letalicom. Boeckman y Bruza® reportan el uso
de haloviniltrimetilsilanos 20 y 21 para la preparacién de
diorganocupratos via sus derivados litiados, obtenidos a su vez por
intercambio metal-halégeno. Los cupratos asi formados
mostraron buena establlidad térmica, probablemente debido a 1la

habilidad del silicio para estabilizar carbaniones en Ca>>*®.

SiMe SiMe
2\& H —-—%\H
Br

¥

21



La utilidad sintética de los vinil sllanos queda de manifiesto al
transformar los productos de adicién conjugada 22 y 23 en los
compuestos dicarbonilicos 24 y 25 a partir de los correspondientes
epoxidos 26 y 27 3

C;YW" dzsjim, éj\’r"“

0

o 0
SiMe
—=0 d)\é "
s 25 77
iMe g

JI1.3.1.4 REACCIONES DE ADICION CONJUGADA DE ORGANOCUPRATOS
PROMOVIDA POR ACIDOS DE LEVIS.
No obstante que los organocupratos ( rectivos de Gilman) son los
reaccionantes mds empleados en las adiciones 1,4 , existen casos
en los que no reaccionan de la manera que se esperaria‘z. Asi, se
obtienen rendimientos muy bajos cuando se hacen reaccilonar con
ésteres B,B-disustituldos, enonas con alto impedimentec estérico y
4cldos carb6xilicos a.B-lnsaturadosw.Los derivados de
organocobre-acido de Lewis han probado ser muy uUtiles en adiciones
1,4 con sustratos que normalmente hablan sido considerados poco
3,64

rc-zat':t;nros‘5 . Por ejemplo BuCu.BF3 se adiciona lentamente a los

sistemas «,f-insaturados 17-19, mientras que Bu2Cull no lo hace.
O O

5 el el

1 18 19
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En la sintesis total del modefen, la adicién 1,4 se lleva a cabo
con MezCulLi.BF3 o con MeCuLiBFa pero no con MezCuLi®®.

Me Cu.8F 5

/ esx \_‘

D (1]
\ e \ A

J‘, N

\ Me Culi BFy e 4

. 70L
En el desarrollo de la sintesis de la (%) PARTENINA La adiclén

conjugada se llevé a cabo con RCu.BF3, mientras que el cuprato
66
fallé .

0 (4]
e~ Cu FFs
—

La reaccién del RCuBF3 preparado a partir de 28 reacciona

de manera muy satisfactorla con las ciclohexenonas 29-31°7,

5= ésg_..é%
SN



La transformacién de 32 a 33, requerida en la sintesis del
(+)hirsuteno se lleva a cabo con el reactivo RCuBFs. HHPA“.

i
\/
9&/\ os-iﬂr_

CuI'BF3 s HMPA

>

La adicién 1,4 de organocupratos talés. como Rz2Cu(CN)Li2 fué
sustancialmente mejorada con la adicién de BR3.OEtz*°. En el caso
del derivado 34, el rendimiento fué incrementedo del 5 al 98%,
mientra que con el 35 el rendimiento pas6 del 0 a >95% .Otros
acidos de Lewis gque fueron evaluados pero encontrados
inefectivos son EtAlClz, Et2AlCl, LICl0¢, LiBr, TiCle, SnCls,
ZnClz, Ti(OR)a, B(OR)3 y AlFa.

0
4\Cu~© (L. BFy — ‘Q/%

3
0

Q + PhyCulCNILi,-BF, — Q

III.3.2 ADICION CONJUGADA A COMPUESTOS CARBONILICOS
a, B-INSATURADOS CON TRIORGANOZINCATOS DE LITIO.
Los triorganozincatos de litio actuan de una manera muy eficiente

en la reaccién de adicién conjugada frente a sistemas carbonilicos
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a, B—lnsaturadosm'n. A diferencia de los diorganocupratos de

1itlo, 1los derivados de zinc tlenen mayor solubllidad vy
estabilidad térmica. Sin embargo, su mayor Iinconveniente es la
perdida de dos de los tres equlvalentes de 1los ligandos

transferibles:

0

0
u30+
4 Rsznbi —_— + 2 RH
0°C
R

Una opcién para evitar la perdida de estos dos equivalentes es el
uso de dimetilalquil zincatos de 1itlo, ya que el grupo metilo
permanece Iintransf erido .El1 2ZnClz2 es un solido bastante
higroscépico por lo que se recomienda usar el complejo ZnCl2" TMEDA
(1:1) el cual es facil de manejar por su estabilidad al exponerse
al ambiente. Watson y Kjinaas’o. al tratar de delimitar la
aplicabilidad de los zincatos, establecieros que cuando se usan
grupos vinilicos como ligandos transferibles y enonas
p-disustituldas, la adicién 1,4 falla; sin embargo no se mencionan
detalles de los resultados ni de los procedimientos seguidos. Por
otra parte Nakamura, Aoki, y colaboradores ' emplean un éster
tipo homoenolato de zinc 36 en la adicién conjugada sobre la
3-metil-2-ciclohexenona con muy buenos resultados (92%):

(lS'IMe3
D<on +  InCl, ———» Zn(CH,CH,CO,R),

36
0

fiSile, @ sMe,SiC]



En este trabajo también se puso de manifiesté la accién del
clorotrimetilsilano al promover la adicién conjugada ain con

compuestos carbonilicos «,B-insaturados B-sustltuidos":

0 OSiMe3

COzEt

III.3.3 ADICION CONJUGADA PROMOVIDA POR CLOROTRIMETILSILANO.

A pesar de la creciente importancia de los organocupratos en la
adicién conjugada a cetonas «,B-insaturadas, 1los detalles
mecanisticos ain son inciertos'®. H.0. House y colaboradores™.
proponen una coordinacién inicial entre el litio del cuprato y el
oxigeno de la enona para formar 16, seguida de una transferencia
interna de un electrén para dar origen a un enolato en el que el
cobre estd enlazado al C-3 y éste a su vez, mediante una
eliminacién reductiva, forma el producto de adicién conjugada,
(ESQUEMA XVII pag 33). Corey"‘ propone un intermediario del
producto de adicién de un derivado de cobre (III) sobre el carbono
B,( p. ej. 38 a,b) el cual, al igual que en la hipotesis de House,
forma el enlace C-C después de la eliminacién reductiva. AGn no se
sabe si la transferencia de un electrén del cuprato a la enona es
obligatorio, incidental o solo significativa en algunos casos
especiales. Estudios es- pectroscopicos han demostrado la
formacién de un complejo d,u‘ entre los orbitales d del cobre y
el sistema m de los carbones a,B y del carbonilo>™*®® (ESQUEMA
XIX).
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La particlipacién de este complejo ha sido usado para explicar el
efecto activante del clorotrimetilsilano en la adicién conjugada.
Existe evidencia de que el Me3SiCl es compatible con los cupratos
RzCull, pudlendo coexistir a -7806"' .En ausencia de TMSCl se
supone la existencia de un equilibrio entre el aducto Cu(IIl)-8
(p. eJ.38 a,b) el complejo d.l. ( p. e}. 37a,b) lo cual propicia
los tiempos mis largos de reaccién que al combinarse con 1la
inestablilidad térmica de los cupratos tren como consecuencia bajos
rendimientos o la ausencia de los productos de adicién 1,4. El uso
del TMSCl se ha empleado con muy buenos resultados en sistemas
a,B-insaturados en los que los cupratos solos fallaron en la

adicién conjugada"b

. Norman y colaboradores’” emplearon esta
estrategia suponiendo la formacién de un enolato de un aldehido
(en lugar del enolato de una cetona como en el caso de 38a)que
podria ser atrapado como silileter. Alexakis, Berilan y Besacem’
evaluaron esta estrategia empleando ésteres y observaron un
incremento considerable en el rendimiento de la reaccién de
adlicién conjugada comparado con resultados obtenidos en ausencia
de TMSC1 .Cuando hicieron la evaluacién con amidas, las cuales

normalmente no funcionan como aceptores de Michel frente a
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cupratos"’" observaron rendimientos mayores al 88X del producto

de adicién conjugada.

Nakamura'*° por su parte supuso que el efecto activante del TMSCl
podria aprovecharse para favorecer la adicién conjugada del grupo
alquilo que normalmente se retiene en el cobre y que se
desperdicia al no poder ser transferido a la enona. Los resultados
mostraron que la suposicién fué correcta ya que al comparar la
adiclén deBu2Cull a diferentes concentraciones, en presencia y
ausencia de TMSCl, se observé que epleando una relacién de enona
:R2Culll de 1:0.6 se obtienen rendimientos de més del 80% del
producto de adicién conjugada. { tabla 1).

0 OSiMe,
THMSC1 /MiPH
il + Bu Qi 70 T
2 THF |___Bu
[
RO (Eg) TGl (Eq) HPA (Eg) %PRILCTD gy
2.0 2.0 2.0 s (2
0.6 2.0 2.0 87 (3)
2.0 — - R 7B (1)
2.0 2.0 —+ 9 (1) v

TABLA 1. RESLLTADOS DE LA REACCION DE ADICION
OONTUGADA EN PRESENCIA DE T™MSCl.

Al emplear 0.6 eq del cuprato se obtlienen resultados comparables a
los que se obtienen cuando se emplea la tecnica usual y se
utilizan 2.0 eq., excepto que se require de mayor tiempo de

reaccién.

I1I.3.4 REACCIONES DE ADICION CONJUGADA DE ORGANOMETALICOS CON
ESTERES «, 8-INSATURADOS.

No obstante que las reacciones con derivados de cobre constituyen

una excelente metodologia para la adicién conjugada a enonas®’ "

con los ésteres «,B-insaturadso normalmente no funcionan blen.

Sakata y Kwajl‘nan obtienen buenos resultados en la adicién

conjugada de alquilcupratos a esteres insaturados al combinar dos
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metodos empleados por separado en adiciones 1,4 a encnas. Un

metodo es el empleo de cupratos mixtos del tipo RrRtCuli donde Rr
es el trimetilsililacetiluro’ , el otro metodo es la adicién de
TMSC1 para acelerar la reaccién.o'"'. Los resultados mostraron
rendimientos superiores del producto de adicién 1,4 al emplear los
dos metodos anteriores combinados que al emplearlos

individualmente: {tabla 2)

D D
M= 1) “&uvCw”™ mn\%
. —_—
+ Bu
2)H
DERIVADO DE CODBRE i PRODUCTO (2}
’uzcul.i &0
38.8
BuCu/8F ‘fﬁ §iCl
8.9
Bul i/Me sic‘cc;;
88.0

Buli/Me SiC=CCu /iMe Sicl

TABLA 2. ADICION CONJUGADA DE DIFERENTES CUPRATOS
A ESTERES « 8 INSATURADOS.

Observaron tambien que los resultados fueron dependientes del
solvente empleado. El1 Et20 parece desestabilizar el cuprato mixto,
mientras que el THF disminuye la veloclidad de reaccién.Encontraron
que la relacién optima de solventes es de 4:1. (fig. 1)

R
E
N
D
1
™
T I
(Z) s® ae ine
Et D
x 100
EtD + T

FIGRA 1. INFLLENCIA DEL. SOLVENTE EN EL. RENDIMIENTD
DE LA REACCION DE ADICICN 1,.4.
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Otra estrategla es el empleo de ésteres con alto impedimento
estérico smobre el grupo carboxi. Normalmente un ester «,8-
insaturado es atacado en el carboxilo por nucleétfilos fuertes. La
idea de emplear el impedimento estérico como factor orientador
para favorecer la adicién conjugada, surgié de las observaciones
hechas por Cooke™ respecto de los trabajos de DeMeester y Fuson™®
en los que favorecieron la adiclén conjugada sobre la 1,2 en
cetonas como la mesitil vinil cetona. Seebach y colaboradores™
encontraron similar selectivadad en sustratos como tritil cetonas
y amidas derivadas de aminas con alto impedimento estérico, ademés
también observaron que ésteres saturados derivados del BHT
mostraron resistencla a ser atacados en el grupo carboxi por
derlvadosalquil-litiados. Estas¢ observaciones llevaron a Cooke"
a evaluar la adicién 1,4 de alquil-litiados a ésteres derivados
del BHA. Los resultados mostraron rendimientos del 75 al 99 % del
producto de adicién 1,4.
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111.3.5 METODOS MAS RECIENTES APLICADOS A LA REACCION DE ADICION
1,4 A SISTEMAS «,B-INSATURADOS.

111.3.5.1 Reactivos de Organomanganeso (II).

La adicién conjugada catalizada con cobre de cloruros de
organomanganeso & enonas conjugadags en THF, a 0°C, conduce s los
productos de adicién 1,4 en altos rendimientos. Las aplicaciones
de ésta reaccién son miltiples y generalmente se obtienen mejores
resultados que con los derivados de magnesio/sales de cobre y que
con los organocupratos. Los reactivos de organomanganeso, en
presencia de 1 % de CuCl dan mejores rendimientos que los
derivados de cobre en el caso de enonas muy reactivas. (TABLA 3).

X 9
Bu-Metal
—
Bu

Bu-M Condiciones de reaccién Rendimiento (X)
BuMnC1 1% cu:1;m.o°g,ao ain 95

BudgCl 5% CuCl;THF, O C . . 54

BuCu 2.2 eq BuP;EL0, -78 a -40C 82

o
"“ac"(?'""z Et0, -78°C, § h. 86

TABLA 3. EFICIENCIA DE LA REACCION DE ADICION CONJUGADA
ENPLEANDO DIFERENTES DERIVADOS ORGANOMETALICOS.

Con enonas menos reactivas las diferencias son més decisivas. Por
ejemplo, con 1la 3-etoxiciclohexenona el metilcobre y el
dimetilcuprato de 1litio no reaccionan. Cuando el cuprato se
combina con clorotrimetilsilano existe competencia entre 1la
adicién 1,2 y la 1,4 predominando la primera, no asi en el caso de
los derivados de manganeso con los se obtiene exclusivamente el
producto de adicién conjugada:

f.Bub
Me cuu.ne siCa .i
o /st 0;-78 c €t0

f a3z
EtD . GGite =
|
\ MeMaCl , $2CuCl Hao '
> —
Me SiCL/THF,8 €  EtD Me
2
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I1I1.3.5.2 Derivados de Calcio.

Una forma altamente reactiva de calcio que se prepara con
bifeniluro de 1litio, Calz (o CaBr2) en THF bajo atmésfera de argén
a temperatura ambiente, se puede emplear en la preparacién de
reactivos de organocalcio por reacclén con algquilcloruros,
bromuros y fluoruros. Estos compuestos de organocalcio se pueden
hacer reaccionar con sales de <cobre para obtener los
correspondientes cupratos los cuales a su vez son empleados en la

adicién conjugada 1,4 sobre sistemas «, B-insaturados: ¥

: i
’ PN
RCaX Li s CuCN .
=
THMSC1/BF OEt
g4 2

I11.3.5.3 Derivados de Cobre-Zinc.

Los derivados organometdlicos de cobre-zinc obtenidos del yoduro
de alquilzinc reacciona con enonas para dar el producto de adicién
1,4 en rendimientos noderados’z. sin embargo en presencia de

BFSOEt2 ésta reacclén ocurre con excelentes rendinlentos’a.

FB-RZInI + OuON 2(LiCY)
. ! o
FG—R-Cu(CN}Znl (log)
{= [ ]

BF30EL, (2 eq)
-78°C/3-14 h
(-]
-38' C

(FG= ester, enoato, clowo)
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I11.3.5.4 Adiciones Conjugadas Promovidas por Ultrasonido.

La optimizacién de la adicién conjugada de grupos alqulio a
sistemas a,f-insaturados bajo condiciones de sonoquimica depende
en gran medida de la eleccién adecuada del sistema de solventes®®,
De las mezclas acuosas evaluadas (con THF, Me2CD,DMF,etc), los
alcoholes son los solventes organica que ofrecieron mejores
resultados.

Este metodo tiene ventajas como: simplicidad, compatibilidad con la
Presencia de funcionalidades que normalmente no coexisten con
derivados organometilicos, empleo de soluciones acuosas.Se ha

aplicado con éxito en diferentes sistemas a,f-insaturados:

Zn{Cuv), ))]
+ RX —>

felvente-H O
2

El mecanismo propuesto’sinvolucra la transferencla de un electrén
(en la primera etapa) generando un radical que se adsorbe sobre la
superficie del metal.Se supone que todo el proceso se lleva a cabo
sobre la superficie del metal. En la segunda etapa, donde sucede
el proceso de adicién al sistema o, BS-insaturado, el solvente juega

un papel importante para acercar las especies reactivas®;

¥
- o
») ) /=~///

.
|
:
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IV. DESCRIPCION DE LAS RUTAS DE SINTESIS PROPUESTAS.

IV.1 SINTESIS DE ANILLOS DE CINCO MIEMBROS.

La ruta propuesta para realizar el estwiio de la penta-anelacién
partié del alcohol propargilico, el cual fué sometido a una
reduccién por acclén del hidruro de litio y aluminio ( LiAlHs ) en
THF, a reflujo. Posteriormente, in aitu, a -70°C se realizé una
bromacién con Bra/CH2Cl2/Piridina/Et20. Una vez aislado el
3-bromo-2-propencl y protegido su grupo hidroxi, fué sometido a
una reaccién de intercambio metal/halégeno con sec-Buli, para
obtener el vinllcarbanién que a su vez se activé transformandolo,
por reaccién de transmetalacién, en un derivado de cobre o bien de
zinc a fin de favorecer la adicién conjugada sobre la
2-ciclohexenona (ésta fué empleada como ‘molécula "modelo" en
lugar de la clilcopentenona debido & que ésta es mas cara).

Una segunda opcién, tratando de favorecer el proceso de penta
anelacién, consistié en sililar en C-3 el alcohol propargilico a
fin de obtener un vinilcarbanién que pudiera ser estabilizado por
deslocalizacién de la carga de C-3 en los orbitales d del
silicio ’®. El resto de las transformaclones quimicas es el
mismo (ESQUEMA XX).

CRe GG

Br

a/ G=tBuMe,Si 3 M=CusZn \ oG
oH
1) Se,

\ 0,7

0 Side

e ? Ona w b 06 C oG
IF — r —ar/[\h—} | —= |
: I l [ ‘Bn
Sitie o i R Be » ™
. l*sSi
ESCLEMA XX
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Las diferentes etapas de la ruta de sintesis propuesta implican
los siguientes estudios:

IV.1.1.Estudio de la reaccién de reduccién/halogenacién.

El agente reductor que se evalubé fué el LiAlH¢ en THF anhidro.Se
traté6 de establecer las condicliones de reacclén que favorecieran
laformacién del 3-bromo-2-propenol, 7a. Los parametros a estudiar
fueron:

- Relacién de solventes. De acuerdo a la bibliografiazs’z' los

solventes recomendados en ésta reaccién son: THF,Et20,CH2Cl2

- Temperatura. Se evalué un intervalo de t.emper‘atn.u-aas entre 25 y
65°C. '

- Cantidad de piridina®>?.

IV.1.2.Estudio para la seleccién del grupo protector de la funcitn
hidroxi del compuesto S.

Se tratd de determinar experimentalmente el grupo protector que no
interfiera en las reacciones subsecuentes que se plantean en la
ruta de sintesls.Los grupos protectores que fueron evaluados son
el etilvinileter y el ter-butildimetil clorosilano.

IV.1.3. Estudio de la reaccién de generacién del vinil-carbanién
del compuesto 7a.

En este estudio se intenté estableser las condiciones adecuadas

para la formacién del vinil carbanlon. Se evaluaron las siguientes

parametros

- Base: sec-BuLi®.

- Los solventes a evaluar fueron: Et20 y THF > 3%:37-39

1v.1.4. Estudic de 1la adicién conjugada sobre enonas
o, B—-insaturadas.

En este caso fué necesario ensayar condiciones de reaccién
tratando favorecer la adicién en el carbono 8. La reaccién de

S3



adicién 1,2 siempre estd en competencia con la adicién 1,4. Los

44-53 v la activacién con cloro trimetilsilano

derivados de cobre

son opclones que deben favorecer la adicién 1,4, pero deben

establecerse experimentalmente los requerimientos de solvente,

tiempo de reaccién y temperatura para que ésta reaccién sea la que

predorine. Para tratar de determinar éstas condiclones de reaccién

se evaluaron las sigulentes opcliones:

— Sintesis de vinilcupratos mixtos y su actividad en la adicién
conjugada, sin emplear agentes activantes.

- Activacién del sistema a,B insaturado con
clorotrimetilsilano ™™ ',

Los experimentos programados para hacer éstas evaluaciones

fueron los siguientes: (TABLA 4)

TABLA 4. ADICION CONJUGADA DE VINILCUPRATOS Y CICLOHEXANONA

g 9
ReRLCuXLE + O > O
Rt
Rr Rt CuX PRODUCTO ESPERADO
2
n-Bu CH2=CH- CuCN O\,/
" i
Lolo’ = . _

. oo/
Tnsf Cul

v
s "
0
J/\ OTBDMS . OTBDMS
HS w

THS
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En algunos casos se usd el brumuro de :vinilo para generar el
vinil 1itio y usarlo como el ligando transferible y de ésta manera
sondear las condiciones de reaccién en las que sucede la reaccién
de adicién conjugada sin consumir el vinlilcuprato del
3-trimetiilsilil-3-bromo-2-propenol.

En 1lugar de la ciclopentenona se empled clclohexenona por
considerar que los resultados del estudio también serian aplicables
al caso de la ciclopentenona y por ser mis econdmica que ésta

ultima.

IV.2 SINTESIS DE LA 3,3,6,6-TETRAMETIL-4-HEPTENLACTONA (3).

Como ya se mencioné con anterioridad, la secuencia de reacciones
que se requieren para la sintesis del’ precursor del 4acldo
crisantémico es la misma que la que se requiere para el estudio de
la penta-anulacién (ESQUEMA XXI).
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Una vez hechos los estudios de reducclén/hologenacién del alcohol
propargilico 38, de peleccién del grupo protector y de formacién
del vinilcarbanién 39, éstos fueron aplicados en la preparacién
del vinilcarbanién del 4-bromo-2-metil-3-buten-2-o0l, 40.

1V.2.1 Estudio de 1la adicién conjugada a un ester
o, B-insaturado-f, B-disustituido (42).
Sabemos que cuando un éster a,f-insaturado se hace reaccionar con
un .derivado organometdlico de litio o de lagnesio“. ocurriré
preferentemente el ataque del nucleéfilo sobre el grupocarboxi,
favoreciendose de ésta manera la adicion 1,2. Para favorecer la
adicién 1,4 se recomienda el empleo de derivados de cobre o de
zlnc"o'n, emplear ésteres con un alto impedimento estérico sobre

81°83 o blen activar el sistema insaturado empleando

74b

el carborxi
aditivos como el cloro trimetil silano
H.O. House® ha encontrado en sus estudios que el éxito de la
reaccién de adicién conjugada es funcién de los potenciales de
reduccién tanto del agente nucledéfilo como del sistema
a,B-insaturado, es decir que aln existiendo las condiciones
favorables de reaccién (temperatura, polaridad del sistema de
solventes, presencia de una especie activa como el derivado
organometdlico apropiado), ésta podria fallar. Para tratar de
formarnos una perspectiva de lo que pudiera suceder en el medio de
reaccién y trando de generar informacién que nos ayude a definir
condiciones favorables para la reaccién de adicién conjugada, se

evaluaron las siguientes opciones y estrategia.

Las opciones que se evaluaron son:

1.- Eficlencia de la reaccién de adicién conjugada empleando un
derivado de litio y un éster con alto impediménto estérico en
el grupo carboxi.

2.- Eficiencia de la reacciétn empleando derivados de cobre o zinc
y un éster sin impedimento estérico en el carboxi pero
activado con cloro trimetilsilano.

3.- Eficiencia de la reaccién empleando derivados de cobre o zinc,
un éster con alto impedimento estérico y activado a la vez con
clorotrimetilsilano




La estrategia que se sigulé fue escogida para evitar el uso
del derivado organometélico vinilico de nuestro sustrato ( el
4-bromo-2-metil-3-buten-2-0l) el cual resulta costoso por la labor
de sintesis que debe hacerse para prepararlo. Por lo anterior y
por cuestiomes de disponibilidad, se escogié el bromuro de

vinilmagnesio como carbanién "modelo” para el estudio de algunas
de las opclones antes menclonadas.

Los experimentos programados fueron los siguientes: (tablas §,6,7)

TABLA S. OPCION 1:Ester impedido + Derivado organolitiado.

DERIVADO
ORGANOMET ALICO ADITIVOS

SISTEMA
@, B-INSATURADO

2
Lo

B /E\onur
|
Li

7



TABLA 6. OPCION 2:
Ester no impedido ¢ derivado organometilico ¢ aditivos.

DERIVADO SISTEMA
DRGANOME T AL I 0O ADITIVOS @, B-I1NSA TURADO
9 on
e
Upgpr ZnCl,/THEDA/THSCY M
- Cul/THSCI v
.0
I Gk 0’. : OMe
Li ZnC),/TMEDA/THSC (\
g Cul/TMSC) v
, 9
'\ngar ZnCl,/ THEDA/THSC "\ 0Ne
9 Cul/THSC
g
OMe
" ZnC1,/THEDA/THSC) i
. Cul/TMSC) v
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TABLA 7. OPCION 3:
Ester impedido + derivado organometilico ¢+ aditivos

DERIVADO SISTEMA
ORGANOMETAL1CO ADITIVOS @, B-INSATURADO
| ZnC),/THEDA/THSC] 4
Lu gBr £ lr\osur
. , Cul/TMSCI 3
N 9
" ZnCl,/ THEDA/THSCI (\osm
. Cul/TNSCI .
9
s ZnC1,/TNEDA/THSC /(\ OBHT
. Cul/TMSCI -

A !
Eif o’ ZnCl,/ THEDA/ THSCI /(\03‘“

- Cul/THSCl .

S9



V. HIPOTESIS

De acuerdo a los antecedentes encontrados para cada transformacién
involucrada dentro de las estrategias de sintesis propuestas, se
puede plantear la siguiente hipotesis :

A partir del 3-bromo-2-propenol ( y compuestos relacionados ) con

el grupo hidroxi adecuadamente protegido , se pueden preparar
vinil carbaniones que pueden ser empleados en la sintesis de

precursores del aclido crisantémico y de triquinanos.
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VI TECNICAS EXPERIMENTALES.

Los productos de 1las reaccioneg fueron caracterizadogs por
espectrometria de resonancia magnética proténica (*H RMN) mediante
un aparato Varian EM 360 de 60 MHz usando tetrametilsilano (TMS)
como esténdar interno; los desplazamientos quimicos se mldieron
empleando 1a escala 8 en ppa. También se empleo la espectroscopia
infrarroja (IR) usando un aparato Nicolet FT 710; las posiciones
de las bandas de absorcién se dan en la escala de nimero de onda
cm .

Todos los solventes y reactivos empleados se obtuvlieron de Aldich
Chemical Company, Inc. ]

El tetrahidrofurano (THF) y el éter etilico (Et20) fueron
purificados por destilacién fraccionada eqpleando sodio como
agente secante.

El cloruro de metileno se destilé a partir de pentoxido de
fosforo.

La piridina se destil6 a partir de hidruro de calclo.

La dimetilfrmamida se secé con hidruro de calcio y se purificé por
destilacién simple.

La gel de silice empleada para cromatografia en capa delgada

(ccd) fué marca sigma T-614S.

REDUCCION-HALOGENACION DEL ALCOHOL PROPARGILICO.

En un matraz de 250 mL de dos bocas (previamente flameado y
manteniendolo con un flujo de argén constante), se inyectaron 7
ml. de THF ( previamnete secado y destilado a partir de sodio
metialico bajo atmésfera de argén), se adicioné LiAlHe ( 0.4884 g;
0.01287mol) y se enfrié el sistema de reaccién a -10 °C. En otro
matraz tambien previamnete flameado se disolvié el alcohol
propargilico (0.5 mL; 0.00858 mol) en 0.6 mL de THF seco, ésta
solucion se adicloné por goteo sobre el LiAlH: manteniendo 1la
temperatura del sistema a -10°c. El tiempo de adicién: §
min.Ensegulda se calenté la reaccién a la temperatura de reflujo
del sistema durante 4 H ( el progreso de la reccién se sigulé por
cromatografia en capa delgada). luego de las cuales se dejé que la



reaccién alcanzara la temperatura ambiente para afiadir la piridina
disuelta en Et20 ( las cantidades se indican en las tabla 8). En
un matrfz aparte (seco y con atmosfera de argén) se disuelve el
bromo en cloruro de metileno ( las cantidades también se indican
en las tablas ). Esta mezcla se transfiere por cénula al matréz de
reaccién el cual se enfrié previamente a -78°C (con un bafio de
acetona/hielo seco ). El tiempo de halogenacién fué de 2 H a -78
°C y 15 min a 0°C. La reaccién se detiene con NaOH (5 mL de
solucién al 10X ),se flltra y la pasta resultante se lava con
cloruro de metileno mientras que la mezla de reaccién se extrae
también con CH2Cl2. Los lavados y extractos se lavan con HClag (
al 10 % ) hasta pH llgerame;xte écido y luego con soluciuon
staurada de cloruro de sodio, hasta pH neutro. Finalmente se seca
con sulfato de magnesio anhidro.Después de evaporar se obtuvo una
mezcla de  3,3-dibrome-2-propenol, 2.3-d1i:>romo—2-propenol y
cls-3-bromo-2-propencl los cuales se purificaron por cromatografia
en columna empacada con silica gel ( 30g de silica gel/gr de
muestra; eluyendo con 1S mlL de cada mezcla de Hexano:Et20 9.5:0.5;
9:1; 8.5:1.5; 8:2; 7.5:2.5).

REDUCCION-HALOGENACION DEL 2-METIL-3-BUTIN-2-OL.

Se sigui6é el mismo procedimiente empleado en la reduccién del
alcohol propargilico excepto que el tiempo de reaccién durante
la halogenacién fué de 6 H. Las cantidades de reactantes empleadas
fueron las siguientes:

Alquinol 0.428 g; 0.5 mL 0.00508 mmol.

LiAlHa 0.2893 g; 0.007624 mmol.

Brz 1.0506 g 0.3385 mL; 0.006607 mmol.

La mezla de reaccién se traté 1igual que en el caso del
alcohol propargilico. La purificacién se hizo por cromatografia
en cmolumna ( 30g de silica gel/gr de muestra; eluyendo con 15 mL
de cada mezcla de Hexano:Et20 9.5:0.5; 9:1; 8.5:1.5; 8:2;
7.5:2.5). '

SINTESIS DEL ETOXIETILETER DEL 3-BROMO-2-PROPEN-1-OL.

En un matraz de 25 mL de dos bocas (previamente flameado y
manteniendmolo con un flujo de argén constante), se colocan 0. 44
g ( 0.00321 mol) del 3-bromo-2-propen-1-ol disultos en 7 mL de Et20



{seca), se afiaden 0.278 g de etilviniléter ( 0.003856 nol; 0. 368
mL).La mezcla resultante se enfria a -10°C. Se afiade una cantidad
catalitica de é&cido p-toluensulfénico y se deja agitando durante 4
H. La reaccién se extrae con 10 mL de Et20 y 5 ml de un asolucién
de bicarbonato de sodio al $§ X.. El extractp etereo se seca con
Na2S04 anh. El rendimiento de la reaccién fué del 95 X .

SINTESIS DEL ETOXIETILETER DEL 4-BROMO-2-METIL-3-PROPEN-2-0L.

Se siguié el procedimiento antes descrito. Las cantidades
erpleadas fueron:

Vinilbromuro: 0.39 g.( 0.00233 mol).

etilviniléter: 0.202 g (0.0028 wmol. 0.27 mL),

Fl rendimiento de la reaccién fué del 83 ¥ .

REDUCCION-HALOGENACION DEL 3-TRIMETILSILIL-3-PROPIN-1-OL.

Se siguié el mismo procedimiento empleado en la reduccién del
alcohmol propargilico.

Las cantidades empleadas fueron:

El producto se obtuvo puro en un rendimiento del 87%

PROCEDIMIENTO GENERAL PARA LA SINTESIS DEL TRIALQUILSILILETER DEL
3-BROMO-2-PROPEN-1-OL Y COMPUESTOS RELACIONADOS.

EJEMPLO: SILILETER DEL 4-BROMO-2-METIL-3-PROPEN-2-OL.

En un matraz de 25 mlL. de dos bocas, provisto de refrigerante y
agitador magnético (previamente flameado y manteniendmolo con un
flujo de argén constante), se colocan 0.24 g ( 0.00358 mol) de
imidazol disuletos en 7 mL de dimetilformamida (DMF) y se enfria a
0-5°C  para afdir 0.322g ( 0.00214 mol) del cloruro de
t-butil-dimetilsilano disueltos en 1 mL de DMF. Mantenientdo la
mezcla de reaccién a 0°C se afiden 0.3 g (0.00179 mol) del 4-BROMO-
2-METIL-3-PROPEN-2-OL.

PROCEDIMIENTO GENERAL PARA LA REACCION DE TRANSPOSICION DE
SILILETERES A VINILSILANOS.

EJEMPLO: TRANSPOSICION DEL SILILETER DEL 3-BROMO-2-PROPEN-1-0OL.
En un matraz de 25 aL de dos bocas, provisto de agitador magnético
(previamente flameado y manteniendmolo con un flujo de argén
constante), se colocan 0.1 g del alcohol ( 0.0004 mol) disueltos



en S ulL de THF (seco) y se enfria & -78°C { .con un bafio de
acetona-hielo seco). Se afiaden 1.56 mL (0.00i2 mol)de una solucién
de sec-butil-litio 0.75 M y se deja agitando durante 1 H. lLa
reacciédn se detjene con 2 mL. de una solucién saturada de cloruro
de amonio y se extrae con 3 x 10 mL de Et20. El extracto etereo se
seca con NaSO4 anh. El rendimiento fué cuantitativo.

PROCEDIMIENTO GENERAL PARA LA REACION DE ADICION 1,4 ENTRE
VINILCARBANIONES Y ENONAS «a,8-INSATURADAS.
EJEMPLO: REACCION DE ADICION 1,4DEL VINILCARBANION DEL
ETOXIETILETER DEL 3-BROMO-2-PROPEN-1-OL Y LA 2-CICLOHEXENONA.
En un matraz de 250 mL de dos bocas (previamente flameado y
manteniendmolo con un flujo de argén constante), se colocan 1.04
al. de sec-Buli ( 0.001915 mol) en 3 mL de THF (seco) y se le
afiaden 0.273 g ( 0.000957 mol) del " etoxietiléter del
3-bromo-2-propen-1-ol disuletos en 5 mL de THF:ET20, 4:1 (secos).
La mezcla resultante se enfria a =-78°C y se agita 1 H a esa
temperatura y 1 H a -50°C.
En un segundo matriz (seco y con atmésfera de argén) se colocan
0.1226 g ( 0.000957 mol) del etoxietiléter del 2-propinol
disueltos en 5 mL de THF y se enfria a -78°C durante 30 min y
luego a 0°C durante 45 min. En un tercer ( seco y con atmésfera de
aegébn) se colocan 0.18242 g ( 0,000957 mol) de Cul (seco)
suspendidos en 2mL de THF.El contenido del segundo matraz se
transfiere al matr@z que contiene el Cul, manteniende 1la
temperatura a 0°C durante la transferencia. La mezcla resultante
se mentiene agitando a o°c hésta que se disuelve por completo el
Cul para luego ser transferida al matraz que contiene el derivado
vinil-litiado ( primer matréz). Esta segunda transferencia debe
hacerse manteniendo la temperatura de ambos matraces en -78°C. La
mezcla resultante se agita a esa temperatura durante 1 H y se
mantiene asi para afiadir la 2-ciclohexenona ( 0.092 g, 0.000957
mol). La reaccién se sigue por cromatografia en capa delgada (
CeH12: ET20; 8:2).La reaccién se detiene con 5 mL de solucién
saturada de cloruro de amonio y se extrae con 3 x 10 mlL de CHCls.
El extracto cloroférmico se lava con 2 x 5 mL de una solucién
saturada de tiosulfato de sodio y se seca con Na2SO4 anh.
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SINTESIS DEL CLORURO DE 3,3-DIMETILACRILOILO.

En un matréz de 250 mlL de dos bocas (previamente flameado y
manteniendmolo con un flujo de argén constante), se colocan 6.95 g
(0.09 mol, 4.26 mL) de cloruro de tionilo (SOCl2). En una de las
salidas del matraz se conecta una trampa para atrapar el cloruro
de hidrégeno y el SO2 que se liberan durante la reccién. En otro
matraz (seco y con atmébsfera de argébn) se colocan 4.5 g ( 0.045
mol) del écido 3,3-dimetilacrilico disultos en 20 al de CHzCl2
(seco) los cuales se transfieren por cénula a el matraz que
contiene el SOCl2z. La mezcla resultante se calienta a temperatura
de reflujo durante 5 H, luego de las cuales se destila el CHzCl2 a
40°C y el SOClz a 70°C. El cloruro de dimetilacrilollo destils a
78°C a una presién de 40 mmHg. El rendimiento fue del 93 X. 5 RN
(CCl4): 2.2 (d,6H), 6.15 (s, 1H).

SINTESIS DEL CLORURO DEL CROTONILO.

Se siguld el mismo procedimiento que en el caso del CLORURO DE

3, 3-DIMETILACRILOILO.

Las cantidades empleadas de cada uno de los reaccionantes fueron:
Acido croténico 10.481 g ( 0.1217 mol).

Cloruro de ticnilo 14.48 g ( 0.1217 mol, 8.87 mL)

El producto destil6 a 62°C/52 mmHg.E]l rendimiento obtenido fué del
75 %.'H RMN (CCle): 2.0 (dd,3H), 6.1(dq.1H), 7.3 (dq,1H).

SINTESIS DEL CLORURO DE ACRILOILO.

Se siguié el mismo procedimiento que en el caso del CLORURO DE
3, 3-DIMETILACRILOILD.

Las cantidades empleadas de cada uno de los reaccionantes fueron:
Acido acilico 15.08g ( 0.209 mol, 14.34 aml).

Cloruro de tionilo 14.48 g ( 0.209 mol, 15.25 mlL)

El producto destilé a 65°C .El rendimiento obtenido fué del

80 %.'H RMN (CCla): 6.3(dd,1H), 6.5 (dd,1H).6.7 (dd,1H).

SINTESIS DE ESTERES DEL 2,6-DI-t-BUTILHIDROXITOLUENO (BHT).

a) ESTER DEL ACIDO 3,3-DIMETILACRILICO.

En un matraz de 2 bocas con entrada de argén y previamente
flameado se colocan 1.093 g ( 0.00497 mol) del BHT disueltos en S5



al de THF (seco), luego se afiaden 0.109 g ( 0.00497 mol, 0.1399
mL) de metil-litio { MeLi) a -10°C y se agita durante 1 H luego de
la cual se deja agitando a temperatura ambiente durante 15 H. La
reaccién se detiene con 1 ml de solucién saturada de cloruro de
amonio. Se extrae con 3 porcliones de CHzClz de 10 mL c/u. Los
extractos se lavan con 5 mL de una solucién de NaOH al SX y se
secan con MgSOs ‘ll\h El rendimiento de la reaccién fué del S0 X.
‘" BN (CDC13): 1.2 ( =, 18H), 1.8 (s, 3H), 2.1 (d, 6H), 5.8
(s,1H), 6.9 (=, 2H).

b) ESTER DEL ACIDO CROTONICO.

Se siguié el procedimiento anteriormente descrito.

Las cantidades de reactantes empleadas fueron:

Cloruro de crotonilo: 0.9067 g ( 0.008674 mol, 0.8311mlL).

BHT 1.9084g ( 0.008674 mol).

MeL1 6.28 mL de una solucién 1.38 M (0.008674).

El rendimto de la reaccién fué del 88% 'H RMN (CCld): 1.4
(s,184), 1.8 ( 4,3H), 2.2 (s, 3H), 6.0 (4,24) 7.1
(s, 2H).

PROCEDIMIENTO CGENERAL PARA LA REACION DE ADICION 1,4 ENTRE
VINILCARBANIONES Y ESTERES «,f-INSATURADOS.

EJEMP[LO: ETOXIETILETER DEL 4-BROMO-3-BUETEN-2-0OL + ESTER DEL BHT
DEL ACIDO 3, 3-DIMETILACRILICO. :

En un matraz de 3 bocas (libre de humedad) y provisto de atmésfera
de argébn y agitacién magnética, se colocan 4 mL de THF, 1 mL de
Et20 y 1 mL de hexano y se afiaden 2.3 mL ( 0.066g, 0.002 mol) de
sec-BulLi manteniendo la temperatura de la mezcla en -78°C.

En otro matriz se disulven 0.22 g ( 0.001041 mol) del etoxietil
éter del 4-bromo-3-buten-2-ol en 2 mlL de solvente de Trapp (
THF: ET20: CéH12; 4:1:1), se enfria a =-78°C y se transfieren por
canula al matrédz del sec-Bull. La mezcla resultante se deja
agitando a -78°C durante 2 H.

El éster del BHT (0.22712 g, 0.001041 mol) se disuelve en un otro
matriz (libre de humedad y con atmésfera de argén) en 5 mlL de THF
a -78°C. El éster se tranfiere por cénula al matrdz que contliene
el derivado vinil-litiado del etoxietil éter. La reaccién se sige




por cromatografia en capa delgada (c.c.d.), usando como eluente
hexano:eter 8:2. La reaccién se detiene con S mlL de solucién

saturada de cloruro de amonio y sme extrae con 3 x 10 alL de CHCls.
El extracto cloroférmico se seca con NazS0s anh.




VII. DISCUSION DE RESULTADOS.

VI1I.1 ESTUDIO DE REDUCCION-HALOGENACION.

De acuerdo a Jos estudios realizados por chifel‘s. Borden®® y
Djerass127 se sabe que las condiclones recomendadas para la
obtencién del 3-bromo-2-propenol a partir del alcohol propargilico
son:

Temperatura = 65 ‘c.

tiempo de reaccién = 3 h, -

Bromo (1.3 eq) en CH2Cl2

Piridina (2.0 eq) en Et20

Al ensayar éstas condiciones se obtuvo una mezcla de productos
halogenados: 5a, 43, 44.

L LY T AN

5a 43 44

Para tratar de establecer condiclones en las que se favoreciera

la formacién del 3-bromo-2-propencl se realizé lo siguiente:

A partir de una mezcla de los compuestos anteriores, se aislé el
1,2 dibromo propano ; IR (pelicula): 3450, 1620, 1415, 670. 'H
RMN (CDCl3): 4.3 (s,2H), 4.4 (s, 1H), 6.4 ( =, 1H).

El 3-bromo-2-propen-1-ol; IR (pelicula): 3450, 1620, 1415, 670.

RMN (CDCl3): 4.1 (=,2H), 4.2 (s, 1H), 6.1 ( m, 2H).

el resto de las sefiales del espectro de resonancla magnética

proténica de una mezcla de los tres productos,se asignaron al al

derivado 3,3-dibromado 43; IR (pelicula): 3450, 1620, 1415, 670.

"H RN (CDC13): 3.9 (s,2H), 4.3 (s, 1H), 6.6 ( t, 1H).
Lo anterior se hizo pdfa poder deducir, a partir de los espectros

g

r
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de rmp de las mezclas de productos, las condiciones que
propiciaran la preponderancia de uno u otro compuesto halogenado y
asi poder seleccionar aquellas que favorezcan la formacién
predominante del producto 3-halogenado 44.

Se realizaron los sigulentes experimentos( tabla B):

TABLA 8. CONDICIONES DE REACCION EVALUACDAS EN LA
REDUCCION/HALOGENACION DEL ALCOHOL PROPARGILICO.

EXP. 1(°C) t(h) Et20 Bra(eq) Py(eq)
1a 65 4 v 2.6 0.8
b 25 . v 2.6 0.8
2a &s 4 EmRE 1.3 s
b 25 4 -———- 1.3 ————
3a 65 4 v 1.3 0.8
b 2s e v 1.3 0.8
4 65 4 ———- 1.3 2.0
b 65 4 p—— 1.3 2.0
sa &S 3 v 1.3 2.2
b 25 4 v 1.3 2.2
62 65 3 v 1.3 2.0
b 65 s - 1.3 1.5

Estos experirimentos fueron ideados para tratar de visualizar el
efecto de la temperatura, concentracién de bromo, concentracién de
piridina y presencia del Et20.

La comparacién de los resultados de los experimentos "a" y "b® nos
dard una idea del efecto de la temperatura sobre la reaccién de
halogenacién.

Comparando los experimentos 1,2 y 4 se analizaria el efecto de la
concentracién de la piridina ( 0.0, 0.8, 2.0 equivalentes mol).
Con los exeprimentos 1 y 3 servirian para ver el efecto de la
concentracién del bromo (m 1.3 y 2.6 equivalentes mol).

Para analizar el efecto del tiempo de reaccidn se programaron los
experimentos 4, 5 y 6 (3, 4, 5 h). Finalmente el efecto de 1la
presencia del Et20 se analizaria con base en los resultados de



los experimentos 2 y 5.
Las condiclones de reacciétn que favorecleron la formacidtn del
3-bromo-2-propencl fueron: (tabla 9).

TABLA 9. CONDICIONES DE REACCION DE LA HALOGENACION GQUE
FAVORECIERON LA FORMACION DEL 3-BROMO-2-PROPENOL.

T(°C) t(hr) Etz0 Brz(eq) Py(eq)
. 25 4 v 2.6 0.8°
25 4 — 1.3 -t
25 4 v 1.3 0.8°
25 4 v 1.3 2.2°
65 3 v 1.3 2.2°

a) El rendmiento de la reaccton fue del 45 X.

b) El rendimiento de la reaccidn fue del 62 X.

c) El rendimiento de la reacclon fluctuo entre sl 75 y 80 X.
(Lom rendimientos fueron calculados con respecto al alcohol
propargllico).

De este conjunto de resultados se puede observar que a temperatura
amblente y 4 hrs de reaccién se favorece la formacién del
3-bromo-2-propenol. Cuando se aumenta la temperatura de reaccién
se deben usar tlempos menores de 4 Hs. Cuando se aumenta la
concentracién de pirdina a 2.2 equivalente-mol por cada
equivalente-mol de alcohol propargilico,predomina el compuesto
halogenado de interés perosin embargo disminuye el rendimiento de
conversién de la reaccién, pasando del 75-80 X al 62 X. Lo mismo
sucede cuando se elimina la piridina del medio de reaccién,
excepto que en este caso el decremento es alin mis grande ya que al
final solose obtiene un rendimiento del 45 X.

No se obtuvieron mezclas de productos en las que predominara el
producto 3,3-dihalogenado 43. Las condicliones de reaccién en la
que se obtuvo en cantidades apreciables, pero sin llegar a

predominar, fueron : (tabla 10).




TABLA 10.CONDICIONES DE HALOGENACION QUE PROPICIAN LA FORMACION DEL

3, 3-DIRROMO-2-PROPENOL.,

T(°C) t(hr) Et20 Br2(eq) Py(eq)
65 4 v 2.6 0. 8:
65 4 - 1.3 ——
65 4 -— 1.3 2.0

a) ° El rendisiento de la reaccion con respecto al alcobhol
propargilico fue del 65X
b) El rendimiento de la reacclon con respecto al alcohol
propargilico fus del J0X.
c) El rendislento de la
40%

propargilico fue del

reaccion con respecto sl alecohol

De este conjunto de resultados y de los mostrados en la siguiente
tabla se infiere que al propiclarse una mezcla heterogenrea de
reaccién combinada con temperaturas de reflujo y tiempos largos
de reaccién se favorece la formacién de los productos laterales
3,3 y 2,3 dihalogenados.

El producto 3,3-dibromado 43 probablemente se forma via una doble

aluminacién del triple enlace.

l L)Er 2
2) NaQH




El 2,3-dibromo-2-propenol predominé cuando se emplearon las
sigulentes condiciones de reaccién: (tabla 11).

TABLA 11. CONDICIONES DE LA REACCION DE HALOGENACION EN LAS QUE
PREDONMINA EL 2,3-DIEROMO-2-PROPENOL.

T(°C) t(hr) Et20 Brz(eq) Py(eq)
65 5 v 1.3 2. o:
6S S — 1.3 1.5

a) El rendimiento de la reaccion con respecto al alcohol

propargilico fue del 5SX.
b) El rendimiento de la reaccion con respoecto al alcohol
propargilico fue del 40X,

Para explicar la formacién del compuestb 2,3-dihalogenado 44
suponemos que atln después de mantener la reacclén a reflujo
durante 5 h, una cantidad no determinada del aiqulno permanece sin
reducir devido a que:

= la heterogeneidad de la mezcla de reaccién propicia una
disminucién en la velocidad de reduccién del alcohol propargilico
para formar el 3—broio—2-propenoldisninuya y

-~ ademds, la cantidad de LiAlH¢ disponible para reducir el alcohol
propargilico disminuye como consecuencia de su participacién en la
reaccién que di origen al compuesto 3,3-dihalogenado 43, por lo
cual ain después de mantener la reaccién a reflujo durante 5 H,
una cantidad no determinada del alquino permanece sin reducir
dando lugar la halogenacién del triple enlace para formar el
2, 3-dibromo-2-propen-1-ol.

Br

- oH
/-"""-0“&— + B —_— |
:ﬁﬁﬁs / 2 Br




Para aislar el 3-bromo-2-propenol se destilé a presién reducida
(12mmHg y 67 °C).

Una vez establecidas las condiclones que favorecen la formaclén
del producto 3-halogenado :

T(°C) t(hr) Et20 Brz(eq) Py(eq)
25 4 v 1.3 0.8
65 3 v 1.3 2.2

se prepard el 3-trimetilsilil 3-bromo-2-propenol 7b (ESQUEMA
XXII). La pureza de éste producto fué notablemente superior a la
observada en el caso de la reduccién-halogenacién del alcohol
propargilicodebido a que por una parte’ se tiene en C-3 el
sustituyente trimetilsililo, con lo cual se anula toda posiblilidad
de que se pueda formar el derivado 3,3-dibromado y por otra parte,
al parecer el grupc trimetilsilllo favorece 1la reduccién del
triple enlace disminuyendo el tiempo de reaccién (de 3 h a reflujo
requeridas para el alcohol propargilico ) hasta 2 h a reflujo.
Segin Eisch y Foxton“ el grupo trimetilsiliioc también favorece
la regioespecificidad de la adicién del hidruro de aluminic porque
de acuerdo a sus observacliones el aluminio se une preferentemente
al carbono que soporta el sillclo.Como consecuencia nosotros
observamos que se evita la formaclén del  producto
2,3-dlhalogenado.

/\\m 1) n=8uli . S H
4 — y bl
2) 2™ sic1 ,/ Me5i’
. Me_Si g
1)A1LiH, H
— .
2) Bazlpinidinn Me, S Br
s
ESALEMA XXII




Las condiciones de reacciétn que favorecleron la obtencién del
3-trimetilsili]-3-bromo-2-propenol son las siguientes:

Temperatura = 65°C. tiempo de reaccién = 2 h

Solventes THF:Et20:CHzCl2, Braz (1.3 eq) en CH2Cl2

Piridina( 2.2 eq) en Et20

El 2-metil-3-butin-2-0]l 38b tambien se sometié a las mismas
condiciones de reaccién y se obtuvo una mezcla formada
probablemente por el derivado 3,3-dihalogenado 45 y por el
3-monohalogenado Ba, predominando éste Gltimo (ESQUEMA XXIII).

1)ARILiH o
el
Z)an Jpirnidina Br Br Br
45

38 b
Ba

ESEEMA XXIX

VII.2 ESTUDIO PARA LA SELECCION DEL GRUPO PROTECTOR DE LA FUNCION
HIDROXI DEL 3-BROMO-2-PROPEN-1-OL Y COMPUESTOS RELACIONADOS.
Una vez que se obtuvieron los derivados 3-monohalogenados del
propenol se hicleron ensayecs para seleccionar un grupo protector
de la funcién hidroxi tratando de que reuniera las sigulnetes

caracteristicas:

- Que estuviera asequible.
~ Que no interfiriera con las reacciones posteriores.

= Que fuera fécil de eliminar.

e




Los grupos que se evaluaron fueron:
- Et1l vinil eter
- Cloro alquil silanos:
Me3SiCl
t-Bu(Mez2)SiCl

VII.2.1 EVALUACION DEL ETOXIETILO COMO GRUPO PROTECTOR DE LA
FUNCION HIDROXI DE DERIVADOS DEL 3-BROMO-2-PROPENOL
. Se prepararé el etoxlietil éter del 3-trimetilsilil-3-bromo-2-
propenol y se evalué la interferencia del grupo etoxietilo en la
reaccién de generacién del vinil carbanién.
Se tenia la sospecha de la posible interferencia del proton del Ca
a ambos oxigenos porque devido a la presencla de éstos la acidéz
del protén se incrementa, lo cual esta de acuerdo con su
desplazamiento quimico observado por espectroscopia de resonancla
magnética proténica (4.5 ppm). La reaccién de Iintercamblo
metal-halégeno se hizo empleando sec-Buli, sevarié su concentacién
en THF y se detuvo la reaccién con solventes deuterados. Los
solventes deuterados empleados fueron D20 y EtOD. Los productos
obtenidos fueron el etoxietil eter del 3-trimetilsilil-3-
deutero-z-propenol;lll RMN (CDCl13): 6.3 (t,1H), 4.15 (d,2H), 4.75
(g,1H), 3.5 (m,2H), 1.2 (m,6H), 0.0 (=,9H); el etoxietil eter del
3-trimetilsilil-2-propin-1-ol; 'B RMN (CDC13):0.0 (=,9H), 1.2
(m,6H), 3.5 (m,2H), 4.0 (=,2h), 4.55 (q. 1H).
Los resultados se muestran en la tabla 12.
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TARLA 12.PRODUCTOS FURMADOS EN LA REACCION DE INTERCAMBIO Br/Ai



Cuando se usa un equivalente-mol de sec-BulLl se observd, ademéis
del alquenol deuterado en C-3, la formacién del etoxietileter del
3-trimetilsilialquinol. Una posible explicaclén para su formacién
es la deshidrohalogenacién iniciada por la sustracclén del protén
vinilico B8 al silicio®.

o

C _
N If

Girme

/l/\o—-J\ /' :ee-ouu L’\

Al emplear 2.5 eq-mol de sec-Buli, ademids de los productos
anteriores se presentd un tercer producto provenlente de la
sustraccién del protén en el Ca con relacién a los dos oxigenos.

El espectro de RMP de este producto no muestra seflal alguna en la
regién del 4.75 ppm donde aparece el protén en cuestién.

Cuando se empled un exceso de base ( 3.0 eq.) y no se empleo el
grupo protector, se obtuvo solamente el producto deuterado en C-3
proveniente de la reacclén de intercambio metal-halégeno.

Para atrapar el vinil-carbanién del etoxietil eter del

3-bromo-2-propenol se decidid emplear el clorotrimetilsilano para

detener la reaccién, en virtud de que el TMSCl es un buen

electré6filo y los posibles productos sililados que se obtendrian

después de la reacclén con el vinil carbanién ya se habian

caracterizado al reducir el 3-TMS-2-propinol con DIBAL®"®® Yy

esto facilitaria su identificacién :

) Ao
Oty O e

2) TMscl Sie *—/————
2 2o M

SiMe
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los resiltados se muestran en la tabla 13.

TABLA 13. OPRTAMIENTD DEL. ETOXIETIL ETER DEL. 3-BRMD

Z2-PROPEN-1-0L EN PRESENCIA DE sec-Pul i

(\a'—J\OJ 1) see—Buli . r-l-\-\o_.—l\ J

D
2)Me SicCl
3

sec-Buli (eq-mol ) Prooductos

1.0 rCU’J\o)
| 1

SiMe | (50%)

d S0
) K (250 (%) ”I|

. ) QO%)
Me o1 SiMe g SiMe

e
[

PbaSl SiMe Sk,




De acuerdo a G. Wittig y HVitt2® el intercambio metal Halogeno
en un dihalure geminal es mis répldo que el intercambio H/Li, sin
embargo, cuando se trata de un vinil bromuro mono sustituido
existen dos posibilidades para el intercambio H/Li. La primera
posibllidad estd de acuerdo con los trabajos de H. Gilman y 4.H.
Haubein®® donde menciona que en el caso de vinilbromuros,el
intercambio halégeno-metal estd en competencia con la metalacién
del Carbon-f dando origen a la formacién del acetileno el cual en
presencia de un segundo equivalente de alquil 1itio forma un
alquinllcarbanion, 1o cual puede ser 1la explicacién de 1la
sililacién en C-3 del etoxieltileter del alcohol propargilico.

H

{\D’ij ree-Buli e . |/°:l::f roD’LDJ

I

A lil

o o) Ao
mr A o)

"l m I oAl
- | AN N

MesSi Me_Si
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A partir de los resultados obtenidos se puede observar que
al aumentar la cantidad de alquil-litio, la cantidad de alquino
disminuye conforme aumenta la del aleno, es decir del
etoxletil éter del 3,3-bis(trimetilsilil-1,2-propadien-1-ol [IR
(pelicula): 1910 banda intensa, 1095,1145 C-51i.'H RMN (CDC13):0.0
(s,18H), 1.2 (m,6H), 3.5 (m,2H), 4.55 (q, 1H), 6.3 (s,1H). ,por
io que se supone que el alquino es su precursor . Lo anterior se
puede explicar sl consideramos que en 1los trabajos de E.J.Corey
y N.W. Boaz ™ se comprobé la coexistencia del alquil-litio y el
clorotrimetil silano. Lo anterior nos permite suponer que una vez
formado el alquino sililado, un segundo equivalente de RLi sustrae
el proton 7 al silicio dando origen a un equllibrio aleno-alquino.
Al parecer la presencia del siliclo ayuda a localizar el exceso de
carga en el carbén adyasente, lo cual est4d de acuerdo con lo
observado por MN.F. Lappert“y en otros trabajos mds en donde los

resultados observados son atribuidos a la capacidad del siliclo
69
para estabilizar carbaniones adyacentes a &€l ., Consliderando éstos

antecedentes, suponemos que ésta puede ser la razén para que se
favorézca la formacion del aleno y no la sililacién del carbono 7.
(ESQUEMA XXIV).

VII.2.2 EVALUACION DE ALQUILSILANOS COMO GRUPOS PROTECTORES DE
LA FUNCION HIDROXI DE DERIVADOS DEL 3-BROMO-2-PROPENOL

Los cloroalquilsilanos evaluados fueron:

- trimetilclorosilano.

- t-butildimetilclorosilano.

El procedimiento empleado para la protecciétn del grupo hidroxi

consiste en tratar el alcohol con el cloro trialquilsilano en

presencia de imidazol y trietilamina empleando como solvente

dimetilformanmida, a 30°C .Una vez obtenido el silileter, se

traté con sec-Buli durante 2 h a -78°C en THF anh, atmbésfera de

argén. La reaccién se detuvo con NH4Cl aq. (ESQUMA XXV)
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El alcoh‘:ﬁ at;r':pleamio fué el 3-trimetilsilil-3-bromo-2-propenocl.El
resultado fué la 1nes333§§3*13292c16n 0-C, 1-4 del grupo sililo.
Debido a este resultado inesperado, se decidlé hacer un estudio
para tratar de comprender el comportamiento de la transposicién
observada.

Se tratar$ de preparar los silileteres del 3-bromo-2-propencl y de
algunos compuestos relacionados a él (con diferente patron de
sustitucién en su estructura). Los aspectos aevaluar, para
analizar su efecto en la migracién del grupo sililo fueron:

- Efecto de un impedimento estérico ejercido por sustituyentes me

tilo en Ca al oxigeno.

/E<° Sl ﬁ<o SiMe 5 (t—Bu)
H ™Br H~ ~~pr
46 a 4% b

= Efecto del Iimpediménto estérico sobre el slilicio.

JI/\.\D Site 5 /(\o SiMe g (t-Bu)
H” pBr .

46 C 45 d
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= La contribucién del siliclo para establizar un carbanion en Cy.

fo B ,li\u BiMe , (t-Bu)
L. .

PE!SI MeSi
. 46 @ 4 £

- La combinacién de las variables anteriores.

# l 0 siMe 2 {t-Bu)

5 MesSi Br

46 h
4 g

Los productos de transposicién fueron caracterizados por
espectroscopia IR y RMP.Los rasgos espectroscépicos de IR de las
dobles ligaduras y los desplazamientos quimicos de los proténes
vinilicos en 1los espectros de resonancia magnética de los
vinilbromuros de partida , mostraron un patron de comportamiento
bastante uniforme y diferenciable de los vinil silanos obtenidos
después de la transposicién. Los vinil silanos obtenidos después
de 1la transposicién, mostraron por espectroscopia IR un
desplazamiento de 1la sefial debid:a al estlfaliento C=C hacla
longitudes de onda menor. En cuanto al comportamiento de los
protones vinilicos al ser observados por espectroscopia RMP
exhlbleron un desplazamiento quimico hacla campos mis bajos que
los mostrados por 1los protones de los vinil bromuros. Los

resultados se muestran en las tablas 14-17:
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conpueste IR {(em—1) P seounpuefis IR (=e=—l) "

DH
0 SiMe 1619 6.1(d, 1H) | 3430 5.5(d,1H)
| 1206 6.4(d,1H) 1610 &.5(d,1H)
e 845 BiMe _
0 siMe, OH
t—Buw
En Simg t-bw

TABLA 14. PRODUCTOS DE TRANSPOSICION' DE SILILETERES
DE 4-BROMD-3-PROPEN-2-{LES.

compul §fte IR (em™3) amr compueste IR (e=~l) P

oH
)i< 0 SiMe 6.3(S,1H) | /82 6.7(S,1H)
1245 e sl e 158
B840 » SiMe

> oo o
0 SiMe, |

351

TAELA 17. PRODUCTOS DE TRANSPOSICION DE SILILETERES
DE 4-TM5-3-BUTEN-2-0LES.



IR (e=—1)

senpultste L campuests IR (em ) "
0 BiMe 5.2(m. ) | oH 3380 S.7(d,1H)
l 3 1619 . » 1616 6.6(dt IH)
1245 .
8r B840 SiMe s
; OH 3615 5.7(d,1H)
0 Siee, 1619 &.1(m2) | 1608 a.6¢0t,1H)
i t-Bu 1230
" 8036 Si!‘bz t—Bu
TABLA 15.PRODUCTIS DE TRANSPOSICION DE SILILETERES DE
3-Br-2-PROPENCL
compueste IR (e=m"1) RMP compue s ta IR (e=~1l) @pmMp
H
/"‘\ y 0o
| 0 SiMfe . 4419 6.30,1H) | 3[40 6.85(t,1H)
1245 Me S:i./ . 1568
€ Si Br 840 8 Site 2
3
| 3Z90  6.85(t,1H)
TN psiMe, 1619 6.3,1H) ‘ OH  ses ’
L t-Bo 1230
& ., 836 nEaSi SiMe , t-Bv
3

TABLA 16. PRODUCTOS DE TRANSPOSICION DE SILILETERES DE
PROPENOLES 3-5ILILADOS
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Considerando los resultados obtenidos, podemos decir que 1la
presencla de un efecto estérico en C-1 no afecta la velocidad de
transposicién { trx'n = 2 Hr ) ya que tanto con el compuesto 46 a
como con el 46 ¢ se requirié de 2 h para obtener en
rendimientos cuantitativos el rpoducto de migracién 1,4 del
trimetilsililo.

Por otra parte un grupo voluminoso como el t-butilo (sobre el
silicle) tampoco afecta la velocidad de reaccién. Al comparar los
tiempos requeridos para la convercitn total del los compuestos 46
c y 46 d se observé que en ambos casos se requirié de 2 h..

La presencia del silicio en C-3, como en 46 e y 46 f disminuye el
tiempo de reacciédn requerido para la formacién del vinilsilano
(resultante del la migracién C-0 1,4) posiblemente porque favorece
la formacién del vinilcarbanién. '

La combinacién de un efécto estérico en C-1 con un efécto estérico
sobre el silicio del silil éter ( compuestos 46 b y 46 h) trae
como consecuencia un impedimento estérico bastante alto sobre el
oxigeno, al grado de impedir la preparacién del silileter que
luego seria sometido a las condiciones de 1la reacclén de
transposicién.

Otra caracteristica I1mportante observada en 1la reaccién de
transposicién es la retencién de la configuracién. Al partir del
8ili)l éter del cis 3-bromo-2-propenocl, se obtlene después de la
transposicién, el cis-3-trialquil silil derivado correspondiente,
al igual que en la reduccién del etoxietil éter del alcohol
propargilico 3-sililado o bien al atrapar el vinllcarbanién
obtenido del 3-bromo-2-propenol protegido: (ESQUEMA XXVI).

1) sec—Buli

2) TMSC1
| o/ko/' o OH
30 ot |
Br 8 SiMe y
1)DIBAL=M

2)NaDH

sec=Bulis/—=78 C

/\D)\D) ; (\o SiMe,

ESBLEMA XXVI



VII.3 ESTUDIO DE LA REACCION DE ADICION CONJUGADA DE VINILCUPRATOS SOBRE
CICLOHEXENONA.

En ninguno de los experimentos en los que se empled el etoxietil
éter del 3-trimetilsilil-3-bromo-2-propenocl se observé producto de
la adicién conjugada. Los resultados se muestran en la tabla 18.

TABLA 18. RESULTADOS DE LA ADICION CONJUGADA SOERE CICLOHEXENONA

2 P,
RrRtCu(X)L1z + O 2 O_
Re
No PRODUCTO PRODUCTO
B Re Rt CuX . ESPERADO CBSERVADD  RENDIN

! nBu  CHSCH CucH " \ o 8ox”
O\// Eo) O\,/ 105"

1l
"':O/LO) CH =CH  CucH 0x°

-

HO, . ~oA o o®
& oo

i OJ‘O) p *
a 11} Cul 90%
e s Kor d ut OJ) "%“0*0" ot
ootens

LY

~ OH 90x”
\ TMS ““TBDMS
5 ~oho’ ca v i dik
™ Br TMS™H
6 Cul v v 95:"

a) Rendimiento calculado con respecto a la enoma.

b) Rendimiento ecalculado con respscto al etoxietileter dsl3-THS-3-
Br-2-propencl.

c) Rendimientos obtenldos despues de separar por
columna.

etoxietileter del 3-TMS-2-propenol.

cromatografia en
*




En el experimento 1 sl se logré aislar el producto correspondiente
a la adiclén conjugada del grupo wvinilo con la enonha, aungue en
rendiaientos muy bajos;IR (pelicula) 1710 (C=0), 1620 (C=C) ca
' RN (CDC13): 2.1 (m,5H), 1.1 (m, 4H), S.5 (m,3H). No se detectd
el producto de adicién 1,2 pero es posible que se encuentre en la
mezcla de productos de autocondensaciétn de la enona que no se
identificaron. Se hace esta suposicién porque en el experimento 2
gl se logré alslar el producto de adicién 1,2 del carbanion del
etoxoetil éter del 2-propimol [IR (pelicula): 3350 (OH), 1640
(c=C) 2200 (C<C) ca’; ~'H RMN (CDC13): 0.0 (s,9H), 1.2 (m,10H),
2.2 (m,2H), 3.5 (m,2H), 4.0 (=,2h), 4.55 (q, 1H),5.3 (m, 2H).

e
B
AN
J
'
—

Este resultado fué inesperado porque se suponia que en el cuprato
RrRtCuXLi2, el ligando que se retiene (Rr) es el etoxietileter del
alcohol propargilico™ 'y ademis, de haberse formado el cuprato
RCu del alquino, debidé permanecer sin reacclionar porque el ligando
R (cuande es alquino) no es transferible **. Para explicar la
adicién 1,2 del alquino se supone que una porcién del alquinol
litlado no reccion6t con el cobre y ain se encontraba a la forma de
litiado en el momento en que se afiadié la enona.

En los experimentos 3 y 4 tambien se obtuvieron productos de auto
condensacién de la ciclohexenona. Luego de la purificacién por
columna se aislé el producto de reduccién del vinilbromuro que se
empleé como materia prima. No se detecté el producto de la adicién
conjugada. E1 90% del vinil bromuro se recuperé como su producto
de reduccién.



Cuando en la reacclén se empleét TMSCl como agente activante de la
enona para favorecer la adicién conjugada, tamblén se obtuvieron
resultados similares a los de los experimentos 4 y S, lo cual
podria deberse a que ain activando el sistema «,B8-insaturado no se
logra obtener una diferencia de potenciales Ered-Eoxida mis
positiva que -0. i y entonces, la transferencia de un electrén
del cuprato al sistena carbonilico no es energéticamente
favorable.

Por otra parte, cuando se hizo el estudio para la seleccién del
grupo protector del alcohol del los derivados del
3-bromo-2-propenol se observé que cuando se empled el etoxietil
eter como precursor del vinilcarbanion, los protones a a los dos
oxigenos poseen una acidéz lo suficientemente alta para ser
sustraldos por un derivado organolitiado presente en el medio de
reaccién. Lo anterior y el hecho de' que las reacclones
intramoleculares son mas probables que las intermoleculares, nos
hacen suponer que la reaccién de adiclén conjugada estd fallando
porque el vinilcarbanién estéd reaccionando preferentemente con el
protén del etoxietiléter y forma el producto de reduccién antes de
poder atacar el sistema «,B-insaturado, (ESQUEMA XXVII) :

/(:" /L\o) . i p NGO REACCIOMAN

o el ﬂ\o/'ko) o % ﬁ\t’i\o)
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ESALEMA XXVII
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VII.4 ESTUDIO DE LA REACCION DE ADICION CONJUGADA SOBRE ESTERES
«, B~ INSATURADOS.

OPCION 1: REACCION DEL DERIVADO VINIL LITIADO CON UN ESTER CON
IMPEDIMENTO ESTERICO SOBRE EL GRUPO CARBOXI. EN AUSENCIA
DE GRUPOS ACTIVANTES.

En éste caso se procedié a evalar directamente la opcién que nos
llevaria directamente al precursor de la hepetenlactona que a su
vez es precursor del é&cldo crisantémico. Los resultados

se muestran en la tabla 19:

TABLA 19. RESULTADOS DE LA ADICION CONJUGADA DE UN DERIVADO
ORGANOLITIADO SOBRE UN ESTER INSATURADO CON ALTO
IMPEDIMENTO ESTERICO EN EL GRUPO ALCOXI PERO
AUSENCIA DE GRUPOS ACTIVANTES.

DERIYADD SISTEMA PRODUCTOS
ORCANOMETALICO ADITIVOS 0., B-INSATURADO OBSERVADOS  RENDIN.

EXP

1 o o 25 X

R@A.,) /k\ /(’\o

Li

a) Rendimiento calculade com respecto al ester,
b) Rendisiento calculado con respecto al etoxietil eteer del
4-bromo-2-aetil-3-buten-2-o0l.
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Los compuestos observados después de 2.5 h de reaccién a -78°C y
2 h a -25°C fué el éster;IR (pelicula): 1741 (COz2), 1640
(c=C) u-1; el BHT proveniente de la hirolisis del éster: s R
(cpcla): 1.3 (S,18H), 1.8 (S, 3M), 4.5 (=, 1H), 5.8 (S, 1H), 6.9
(s, 2H).).

Se puede decir que el impedimento estérico es lo suficlientemente
alto para impedir la reaccién de adicién 1,2, ya que el
correspondiente producto no se detect6. Los productos de
hidrélisis del éster, el BHT y el écido 3,3-dimetil acrilico,
confirman que el éster permanece sin reaccionar en las condiclones
de reaccién que se evaluaron (atmésfera de argén; THF:ET20:CsHiz2,
4:1:1; -78°C/2.5h, -25°C/2h) y no es sino hasta el tratamiento de

la reaccién con soluciones acuosas cuando se hidroliza éste.

OPCION 2: REACCION DE VINILCUPRATOS Y ZINCATOS CON UN ESTER
o, 8-INSATURADO SIN IMPEDIMENTO ESTERICO EN EL GRUPO CARBOXI

En el sigulente conjunto de experimentos se evalué la eficiencia
de la reacclién cuando se tiene diferente grado de sustitucién en
un éster no Iimpedido y ademds Se compara la capacidad de un

cuprato y un 2incato para promover la reaccién de adicién
conjugada. (Tabla 20).
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DERIVADO SISTEMA PRODUCTOS™
ORGANOMETALICO ADITIVOS @, B-INSATURADO OBSERVADOS mub
0
11
Exp ! ZnC1 /THEDA/ 7 ONe
2a MgBr THsC) 5.67
0 37.61
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TABLA 20 (continuacién)

DERIVADD SISTEMA PRODUCTOS

b
ORGANONETALICO ADITIVOS @, B-INSATURADO OBSERVADOS RENDIM

0

Exp ZnCl_/THEDA f{ OMe TMSO 9. 16. 46
3a T™SCY |

MgBr

» " Cul/THSCL - \/(\ OMe 4 g7
"

14.69

- voua Rt
4b Cul/THSC1 7.37
0
Mo,
-

0 25.6
. 0 F-3
Sa 201 _/TMSC) ’E\ OMe INDETER
MINADO
5b . Cul/THSC] -

a) Los productos fueeron aislados por cromatografia en columna. Los
detalles ms indican em la parte experimental.

b) Rendimiento despues de ser separados por columna.Calculados con
respecto al ewmter.
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En todos los experimentos realizados con ésteres sin impedimento
estérico en el grupo carboxi, se obtuvieron mezclas complejas de
productos, los cuales posiblemente se formaron por combinaciones
de adiciones 1,2 y 1,4 sucesivas. La mayoria de los productos no
pudieron 1identjificarse. Las estructuras que se proponen para
algunos de ellos se dedujeron en base a los datos espectroscéplcos
obtenidos después de separar las mezclas por cromatografia en
columnas empacadas con silica gel.

De .acuerdo a los resultados de los experimentos 2 a, b es dificil
poder comparar la eficiencia de la reaccién cuando se usa un
cuprato contra la opcién de usar un zincato en la reaccién adicién
conjugada con un éster sin sustitucién en C- 8 y sin impedimento
estérico en el grupo carboxi.En la tabla 20 se indican las
estructuras que se proponen para las fracclones 4 y S. La
estructura de la fraccién 4 se explica por una secuencia de
reacciones iniclada por una adicién 1,4 del vinilcarbanién sobre
el éster, con lo cual se genera un carbanién en C-a (con respecto
al carbonilo) y éste a su vez desplaza al grupo metoxi de otra
molecula de éster, resultando la 1,3 dicetona a,f8-insaturada cuya
doble ligadura conjugada sufre wuna nueva adicién del
vinilcarbanién y consecuentemente se vuelve a generar un carbanion
en C-a el cual finalmente se adicionda a una tercera molecula del
éster. De esta manera se explica la presencia, en el espectro de

1

IR, de dos sefiales para carbonilos, una a 1720 cm  para el éster

«,B-insaturado y la otra a 1750c para el grupo éster no
conjugado. Otro rasgos notables son la sefial a 3080 t:-'1 para
dobles ligaduras terminales, a 1620 la doble ligadura del enol
si1i1 éter junto a la sefial de la doble ligadura no conjugada a
1645 cm’). Las sefiales del espectro de rosonancia magnética
proténica de la misma fraccién 4 confirman la presencia del grupo
trimetilsililo ['H RMN (CDCla): 0.0 ( s, 9H)). El otro rasgo que

nos hace suponer la estructura antes descrita, es la presencia de
dos singuletes [ 3.4 (s,3H) y 3.5 (s, 3H)] asignados a dos grupos
metoxl de diferente naturaleza, uno de ellos formando parte del
éster no conjugado y el otro formando parte del 1,3 cetoéster

enolizado. Los protones vinilicos aparecen como un multiplete en

9%




la regién de 4.4 - 5.7.

La fraccién § concuerda con la fracclén 3 aislada en el
experimento 2b y se supone que proviene de la misma secuencia de
reacciones qﬁe dieron origen al compuesto alslado y etiquetado
como la fraccién 4 del experimento 2a, excepto que en el caso de
la fraccién 5 el enol no se s11116, por lo cual en el infrarrojo
Iquel 'f RN no se
cparece la sefial de los metilos unidos al silicio en el grupo

trimetilsililo. (ESQUEMA XXVIII).

se observa una banda ancha a 3300 cm
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En los experimentos 3a y 3b también se obtuvieron mezclas
complejas de productos. Se intenté aislarlos por cormatografia en
columna. De la reaccién 3a se obtuvieron 5 fracciones diferentes,
mientras que de la reacclén 3b se obtuvieron 11. Unicamente en el
experimento 3b se pudo alslar una fraccién cuyos rasgos
espectroscépicos corresponden a la estructura del producto de
adlcién 1,4 del vinilcarbanién sobre el éster. El rendimlento fué
del 18.97 X. En cuanto al experimento 3a, se aislé un compuesto

en un 16.46 X, que posiblemente se haya formado mediante la
secuencia de reacciones descritas en el ESQUEMA XXIX. .

°| O 4 0‘ Me as i0
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Para explicar la formacién del cetoester enolizado

se supone que la basicidad

del medio de reaccién promueve la sustraccién del protén 7y del
crotonato de metilo, dando origen a un carbanién localizado
preferentemente en

Ca . Este carbanlén, mediante una adlcién 1,2 sobre el crotonato de metilo
d& origen a un ceto éster 4,5-insaturado gue posee un protén
bastante &cldo por estar a« a los dos carbonilos. Una vez que este
protén es sustraido por una base, se genera un carbanién que esta
preferentemente localizado en el cabon ¥ Yy que reacciona
intramolecularmente para formar el eno] silil éter de la
2~carboximetil-2-ciclohexenona la cual sufre una adicién 1,4 del
grupo vinilo [ IR (pelicula): 3080 (C=CHz), 1745 (C02), 1615
(c=C), 1045 (Si-0); 'H RMN (CD13): 0.0 (S, SH), 2.0 (m,3H), 0.85
(s, 3H), 1.2 (m 3H), 5.1 (m, 3H).

En los experimentos 4a como 4b se obtuvieron 6 fracciones en cada
uno de ellos luego de la purificacién por cromatografia en columna
(empacada con silica gel, 15 g. CsHi2:Et20,8:2). La fraccién 3 del
experimento 4a corresponde al producto de adicién conjugada del
vinil carbanién sobre el éster. La fraccién 5 tambien es el
producto de adicién conjugada pero el éster estd hidrolizado.

Por otra parte en los experimentos 4b se detectarén dos
fracciones correspondientes a productos de adicién conjugada. La
fraccién 2 muestra los rasgos espectroscépicos del producto de
adicién con jugada del grupo sec-butilo sobre el
acrilato de metilo [IR(pelicula):2820-2980 CH3,CH2; 1750 (CO2),
1100-1180 (0-C-0) cm';'H RMN: (CDC13): 0.9-1.§ ( wm,14H), 2.1
(m,2H), 3.6 (=,3H)]. La fraccion 3 corresponde al producto de
adicidén conjugada del carbanlén derivado del etoxietil éter del
4-bromo-2-metil-3-buten-2-0l1, [ m(pelicula.c-"): 2800-3050, 1745
(coz2), 1645 (C=C),.'H RMN (CDCl3): 0.7-1.6 (m, 15H); 1.9-2.1 (m
3H); 3.4 (m,2H); 3.6 (8,3H); 4.5 (w, 1H); 5.5-6.5 (m,2H).

El hecho de obtener productos de adicién conjugada nos hace
suponer que se estédn generando tanto el vinulcuprato como el
vinilzincato. La presencia del producto de adicién conjugada del
grupo sec-butilo y del éster indican que en la especie
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RrReCu(X)Lia el ligando que se retiene en el cobre es
preferentemente el sec-Butilo aunque no de manera exclusiva ya que
se obtiene un 7.37 % del producto de adicién conjugada entre el
sec-Butilo y el éster.

En los experimentos 5Sa y Sb no se pudo alislar fraccién alguna a
partir de la cual se pudiera visualizar lo que sucedié en estos
casos.

En general, podemos decir que:

1.- La reaccién de adicién conjugada del vinil cuprato sobre el

~ éster se estd dando.

2.- Al no haber ningin impedimento estérico sobre el grupocarboxi,
se presentan combinaciones de reacclones de adicién 1,2 y 1,4
que disminuyen el rendimiento del pl"oduct.o de Iinterés y
complican su aislamiento.

3.- Al emplear un éster B,B-disustituido las reacciones de adiclién

1,2 se vieron favorecidas.

OPCION 3: REACCION DE VINILCUPRATOS Y ZINCATOS OON UN ESTER CON
ALTO IMPEDIMENTO ESTERICO SOBRE EL GRUPO CARBOXI.

Los resultados obtenidos cuando se empled ésteres con alto

impedimento estérico en el grupo carboxi no fueron los esperados.

Solamente en los experimentos 6a y 6b se obtuvo productos de la

adicién conjugada. (Tabla 21).
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TABLA 21. RESULTADOS DE LA ADICION CONJUGADA DE CUPRATOS Y
ZINCATOS SOBRE UN ESTER INSATURADO CON ALTO IMPEDIMENTO

ESTERICO EN EL ALCOXI.

DERIVADO SISTEMA PRODUCTOS
ORGANONETALICO ADITIVOS @, 8-1XSATURADO OBSERVADOS RENDIN

¥o.Exp
6 201, /THEDA X'y
TS l
a
6b Cul/THSC1 9. 0X
Ta ZnCl 2/‘l'lll:l)l
™scl
7 Cul/THSC)
8a amz/m:m
THSC1
& Cul /THSC1
3
Sa Z:Clz/TIIEDA 93.0x
THSCI
b
Sb Cul/THSC1 92.0%
a) Rendimiento dospues deo alslarlo por columma.Cailculado com

respecto al sster
b) Rendimlento calculado don respecto al vinilbromuro.
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En ningino de estos experimentos se observaron productos laterales
provenientes de la reaccién del éster consigo aismo, como sucediéd
cuando se empled un éster sin impedimento estérico.

En los experimentos 7 y 8 se recuperé el éster sin cambio alguno.
Tratando de aprovechar la ventaja de que los zincatos'® son
téraicamentenis estables que los organoderivados de cobre se
probaron tiempos de reaccién hasta 48 h a 0-5°C y ain asi se
recuperé el éster sin camblo y se obtuvo el producto de reduccién

del vinllbromuro.

{&&J —.- QO&J.L (o

¢ ZnCl émﬂlml

| » ND REACCIONAN
O BHY

Lo tGnico que podemos decir después de conciderar los resultados de

este conjunto de experimentos es que:

1.- El Iimpedimento estérico presente en el carboxi es 1lo
suf icientepente alto para evitar las reacciones de adicién 1,2.

Y probablemente,

2.~ AGn activando el sistema a,f-lnsaturado con el clorotrimetil
silano, no se obtienen estados de transicién en los que
existan especles con un LUMO de enegia adecuada para reacclonar

con el HOMO del los derivados organometélicos empleados.
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VIII.CONCLUSIONES.
VIII.1 REDUCCION ~-HALOGENACION DE PROPINOL Y COMPUESTOS

RELACIONADOS.
De acueros & los resultados discutidos en la seccién anterior
podemos concluir que sl realizamos la reaccibn
secuenciada de reduccién-halogenacién emplendo LiAlHs,

seguido de la holgenacién con bromo-piridina, podemos preparar con
rendimientos superiores al 75 X y en un tiempo de reaccién de 2 a
3 h . los siguientes derivados:

1 1
R' R g R
1)81LiH o oH
z;’y;’xm = L\
R 2)Brg /piridina R2 : B
R' R
H H
H MeaSi
Me H
Me Me3Si

Con tiempos superiores a las 3 horas y en presencia de un exceso
de éter etifilico (mas de 10 ml por cada gr de alcohol) y mis de
0.8 eq-mol de piridina por cada eq-mol de alcohol, se favorece la
formacién de productos laterales provenientes de la reduccién

incompleta del triple enlace o blen de la doble aluminacién de

éste: ml Rl
©
Ddll— oH
—_—
il -
% | cuanon
2=t \O | ©,
2] /s \
n&il_ B, — » \ /
|lr 1)8Bs 2
_Ale_ 2) NaOH
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VIII.2 EVALUACION DE CGRUPOS PROTECTORES DE LA FUNCION HIDROXI EN
DERIVADOS DEL 3-BROMO-2-PROPEN-1-0OL.

VIII.2.1 EVALUACION DEL GRUPOP ETOXIETILETER.
De acuerdo a los resultados obsaervados en ésta evaluacién
podemos decir que el grupo etoxietil éter interfiere en 1la
formacién del vinil carbanién del 3-bromo-2-propenol (y sus

derivados) devido a la acidéz que presenta el proton del Cx a los
dos oxigenos :

2, o \ & HO 4\)
‘o, g —_— I 2 ——-Pz | H
- L_'I'NS _ ™5s
: | oo
> 9

I ﬁ\M

Ademds, cuando se

usa un exceso del derivado alquil-litiado
(2.5 eq-mol por cada mol de alcohol) que se emplea como base se
propicia la formacién de un alquino:

r°’L°)

Wi

bive ,

™5

e ’K\;D-FLDJ see—Buli u\w_l\o)
Ny
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Cuando el exceso es de 3 eq-mol por cada eq-mol de vinilbromuro se
presenta un equilibrio sntre el alquino y el aleno:

- -
r‘U"LU'J Buli uYOAU‘J
*j' ~ lgi w

Me Si Me,
Fo e T o
] I

o e .

VIII.2.2 EVALUACION DEL GRUPO TRIALQUILSILILO.
Cuando se emplea un grupo trialquilsililo para proteger la funcién
hidrxi en la reaccién de formacién del vinilcarbanién se observé

que este grupo sufre una transposicién 0-C 1-4:

R1 Rl RB Rt Rl
D SiMe
zf A 2 J R
R Be R Sll‘bf
46 a-h

Con respecto a esta transposicién podemos decir que ésta sucede
con retencién de la configuracién y que ademis,la velocidad con
que sucede se ve afectada por la presencia de wun grupo

electroatrayente como el trimetilsililo

VIII.3 ADICION CONJUGADA DE VINILCARBANIONES A LA 2-CICLOHEXENONA.
Los resultados observados indican que el hecho de que la reaccién
de adicién conjugada suceda depende del vinil carbanién
involucrado, por lo cual suponemos que:

a) Cuando el vinilcarbanién es derivado del bromuro de vinilo, el
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valor (Erea-Eox) es més posiitivo que -0.4 V y entonces la
reaccién de adicién conjugada sl procede.

b) Cuando el vinilcarbanién es derivado del etoxietiléter del
3-bromo-2-propen-1-ol (o algin compuesto relacionado), el valor
(Ered—Eox) no es mds positivo que -0.4 V y entonces la reaccién
de adicién conjugada falla,

1 1
R R
0 N\~
A
) [
t 2 k ————>  ND REACCIONAN
R Li T™™SCL

Otra posible explicacién es que el protén « a los dos oxigenos
(cuando se emplea el etoxietiléter como grupo protector) es 1lo
suf icientemente dclido para neutralizar el vinilcarbanién:

S|
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VIII.A4 ADICION CONJUGADA DE VINILCARBANIONES ESTERES
«, B~INSATURADOS.

La reaccién de adiclén conjugada de los vinilcarbaniones

sintetizados fallé alin empleado los sistemas cuprato/TMSCl y

zincato/TMSC1 los cuales segin las referencias mencionadas en la

seccién III.3 son bastante efectivos para promover dicha reaccién.

Al igual que en el caso de la 2-ciclohexenona suponemos que:

a) Cuando el vinilcarbanién es derivado del bromuro de vinilo, el
valor (Erea-Eox) es mis posiitivo que -0.4 V y entonces la
reaccién de adicién conjugada sl procede.

lkm&_._ (\mﬂr_% ‘/C\mur
R | R

b) Cuando el vinllcarbanién es derivado del etoxietiléter del
3-bromo-2-propen-1-ol (o algin compuesto relacionado), el valor
(Ered-Enx) no es mis positive que -0.4 V y entonces la reaccién
de adicién conjugada falla.

/'R)zu /LD'L OI BHT
U U Etrp——

Otra posible explicacién es que el protén « a los dos oxigenos .
(cuando se emplea el etoxietiléter como grupo protector) es lo
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e

suficientemente &cido para neutralizar el vinilcarbanién:

™
% e J
" 2 H P o
g 2z s Ji "
——i
™
j H
0 o
,'s‘
cH
[ 2 oer

Tambien podemos decir que la estrategia de emplear un éster
a«,B8-1nsaturado con alto impedimento estérico sobre el grupo
carboxl para inhibir la reaccién de adidicién 1,2 81 es efectiva:

VIII.4.1 ESTERES a,S-INSATURADOS SIN IMPEDIMENTO ESTERICO EN EL
GRUPO CARBOXI.

La reaccién de adicién conjugada sucede en un 6.56 X de

rendimiento cuando R’=H y R'= Me. la presencia de productos de

la combinacién de adicliénes 1,2 y 1,4 complica el aislamiento de

los productos de interés:

- oA
Lo 1L v, {4 g
\ -OMe

1
- N
ca:n;mo \.] r,,
=h=n 0 H, 0
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