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RESUMEN 

El trabajo de investigación de esta tesis se refiere a la síntesis 
de vinilcrabaniones y su aplicación en la obtención de precursores 
de productos naturales como triquinanos y ácido crisantémico. 
La obtención 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 síntesis de los precursores de 
triquinanos se parte del alcohol propargllico, mientras que para 
la síntesis del precursor del ácido crisantémico se parte del 
2-metil-3-butin-2-ol. Ambas rutas de síntesis estudiadas 
comprenden e 1 mismo numero y tipo de transformaciones qulmicas: 
Reducción (LiAlH*/THF/reflujo)- Halogenación (EUO/ CH2CI2/ -78°C) 
del alquinol; Protección de la función hidróxi (EVE/p-TsOH/CHzCl* 
ó IteR'SiCl/imidazol/DMF); generación del vinilcarbanión 
(sec-BuLi/THF/-78°C); intercambio, Li-M (donde M puede ser Cu 
proveniennte de Cul o bien M puede ser Zn proveniente de ZnCl2); 
reacción de adición 1,4 con 2-cicopentenona ( en e 1 caso de la 
síntesis de precursores de triquinanos) o con ésteres 
o,0-insaturados ( en e 1 caso de la si ntesis de 1 precursor del 
ácido cirsantémico). 
En la parte experimental se muestran las condiciones de reacción 
que pueden ser empleadas para realizar cada una de las 
transformaciones antes mencionadas. Los resultados encontrados nos 
indican los productos laterales que se presentan en cada 
transf ormac ión. En e 1 caso de la reducción de 1 alquino 1 los 
productos detectados provienen de la doble halogenación del triple 
enlace ya sea en los carbones adyacentes o bien en el crabon 
terminal del la triple ligadura. 
El estudio de la protección de la función hidróxi nos indica que 
el grupo etoxietil éter puede complicar la etapa de la generación 
del vinil carbanión por la acidéz que mostró el protón en 
posición a a los dos oxígenos» lo cual propisia la neutralización 
del vinil carbanión. Por su parte el grupo trialquilsililo no 



resultó un grupo protector adecuado porque se detectó un producto 
que proviene de la reacción de transposición 0-C, 1-4 que nos 
lleva a la obtención de un vinilsilano en lugar del 
vinilcarbanión que se requiere para la reacción de adición 1,4. 
El estudio de la reacción de intercambio Li-M ( donde M = Cu ó Zn) 

# 

se hizo empleando el etoxietil éter asumiendo que la neutrlización 
del vinilcarbanión que se genera en determinado momento tiene un 
periodo de vida que puede ser aprovechado para ser empleado en la 
reacción de adición 1,4. Para realizar el estudio de la reacción 
de adición 1,4, primero se realizaron experimentos con una 
reacción "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 propargílico 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 favorecieron la formación el producto de adición 
1,2 del Rr ( ligando que se retiene en un cuprato mixto) y no se 
obtiene el producto de adición 1,4 que nos llevarla a la obtención 
del precursor de un anillo de 5 miembros que se requiere para la 
síntesis de triquinanos. En el caso e la adición 1,4 con ésteres 
«,^-insaturados se obtuvo le producto de adición 1,4 únicamente en 
con ésteres /3-monosustituidos. En el caso de los ásteres 
B d i sustituido se obtuvieron productos de la combinación de 
adiciones 1,2 y 1,4. 



I. OBJETIVO. 
Estudio de la obtención de vinilcarbaniones a partir del 
3-boromo-2-propenol (y compuestos relacionados) y su empleo en la 
síntesis de precursores de TBIQUINANOS Y ACIDO CRISANTEMICO. 

II .INTRODUCCION. 
El ácido crisantémico 3 y los trlquinanos ( p.ej. el coriolin5) 
son compuestos con una bloactlvidad y una estructura química tales 
que los hacen compuestos de bastante interés , tanto desde el 
punto de vista comercial como sintético. 
El ácido crisantémico tiene en su estructura un ciclopropano y es 
ampliamente utilizado en la preparación de insecticidas no 
naturales del tipo piretrinoide. Existe un buen numero de 
publicaciones sobre síntesis de éste tipo de productos1, entre las 

2 3 
más sencillas se encuentran la de Martel y Buynh * la cual parte 
del 2-metil-3-buten-2-ol 1 y del ácido 3-metil-2-butenóico 2 . 
Esta ruta de síntesis tiene la ventaja de que es convergente y 
parte de sustancias fáciles de preparar (ESQUDCA I). 

2 

NeOH 
H2SO4 

1 

ESQUENA I 



La ruta de R. L. Funk también es bastante corta y hace uso de un 
reordenamlento térmico de la 3,3,6,6-tetrametil-4-hepten lactona 4 
(ESQUENA II). 

0 £ OH 

v OH 

OR 

a) R= t-Bu(Me),S1-
b) R= t-BuíPhJgSI-

ESQUENA I I 

Precisamente, es de este precursor del ácido crisantémlco del cual 
se desea evaluar su síntesis a partir de vinil carbaniones 
derivados del 4-bromo-2-metil-3-buten-2-o1, 5 (ESQUEMA III). 

ESQUENA I I I 



En cuanto a los trlqulnanos se refiere, estos son derivados 
pollclclopentanoldes ( pollqulnanos). Específicamente cuando se 
trata de tres anillos fusionados de cinco miembros, estos- se 
donomlnan trlqulnanos. La fusión de los anillos puede ser lineal, 
como en el caso de (*)-CoriollnS, 6 , o angular como en el caso de 
(+)-Silflferol6 7. 

Este tipo de compuestos se encuentran en plantas 7,8 , organismos 
9 10 

marinos y hongos , su bioactlvidad depende de su estructura 
química. Algunos, como la coriolina, poseen actividad 
antibacterial y antitumoral11. 
Una estrategia hipotética para la construcción de esqueletos con 
anllíos de cinco átomos de carbono fus ionados involucra 
clcloadiciones 3+2, las cuales al ser aplicadas sobre la 
2-clclopentenona nos puede llevar a la obtención de los esqueletos 
base de los trlqulnanos12, (ESQUENA IV). 

XT- ö 
THS " 

¿1He3 

THS 

Lewis 

ESQUMA IV 



La primera clcloadiclón se iniciarla por una adición conjugada del 
vlnll carbanlón de un derivados del 3-br orno-2-propeno 1 sobre la 
ciclopentenona seguida de una delación intramolecular por ataque 
del carbanlón (a al carbonilo) sobre el mesilato del 
3-trimetil-2-propenol. El tercer anl1lo se construirla via el 
desplazamiento del mesilato del 3-trlmetllsllll-2-propenol por el 
carbanlón a'y posterior cllaclón catalizada por un ácido de Lewis. 
Dentro de lo que se refiere a la síntesis de triqulnanos, en este 
trabajo de tésis solo se desea investigar la factibllldad técnica 
de llevar a cabo la adición conjugada sobre la enona para obtener 
el precursor de los dos anllíos de cinco miembros fusionados, 
(ESQUEMA V). 

TM x r 

o 
u 

o 

SiMe 

SiMe. 

ESQUENA V 

El esquema que engloba lo que se pretende investigar acerca de la 
preparación de vinil carbaniones obtenidos a partir del 
3-bromo-2-propenol ( y compuestos relacionados) y la aplicación 



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

5« V 

R ' =R " =H ; N= tu*, Zn4*. L1+. 
n - 1,2 

R V x R R x R R V í ^ R P 

r » ' ' * S r t ^ B r I v ^ M 
5 R 

ESQUEMA V I 

t) LlAlH4/pirldlna b)EVE/p-T«OH c)»ec-BuLl/CuI o ZnC12 

d) TKSC1/THF. 

Las rutas de síntesis planteadas tanto para la obtención del 
precursor del anillo de cinco miembros (en el caso de los 
triquinanos), como de la lactona de ocho miembros (en el caso del 
ácido crlsantémico), involucran el mismo tipo de reacciones 
químicas. La secuencia de reacciones para ambas rutas es la 
siguiente: 

Reducción » Halogenación ) Intercambio Br/Ll » 
Intercambio Li/M ( M « Cu ó Zn) > Adición Conjugada 

Para cada una de estas transformacioms químicas se buscaron los 
antecedentes teóricos y experimentales a fin de conocer su 
comportamiento químico y seleccionar las condiciones de reacción 
más apropiadas para iniciar nuestro estudio. 



Los antecédentes requeridos coaprenden los siguientes tópicos: 
1.- Reacción de reducclón-halogenaclón de alquinos. 
2.- Generación de vinil carbaniones. 
3.- Reacciones de Adición 1,4 de vinil carbaniones sobre 

cetonas a,9-insaturadas y sobre ésteres «,0-insaturados. 
I) via organocupratos. 
II) via organozIncatos. 
III) vía catálisis con Acidos de Levis. 
iv) via catálisis con clorotrimetllsilano 
v) via otros derivados organometálicos. 

III. ANTECEDDITES 
III. 1 REDUCCION DE ALQUINOS CON HIDRUROS DE ALUMINIO. 

La hldroaluminaclón de alquinos 1-sililados, procede Tapidamente 
hasta la etapa de la monoadición. La reacción es altamente 
regioselectiva ya que se obtiene casi exclusivamente el producto 

13 
en el que el aluminio se adiciona al carbón alfa al silicio. La 
estereoquímica del producto de reducción depende también del 
solvente usado. La hldroaluminaclón selectiva CÍA se ha observado 
cuando la reacción es llevada a cabo en una amina terciaria como 
solvente13. Por orto lado, el producto (E)-l-alumino-l 
-sllÍl-1-alqueno, se obtiene cuando se emplea un solvente 
hldrocarbonado.(ESQUEMA VII). 

R3N R S¡(CHa), 
V / 

60°C 
(l-Bu)2A!H 

R-Cb C-Si(Me) 3 
R Al(C„Ha)2 
\ / 
C = c 

/ \ 
H Si(CHa)s 

ESQUEMA VII 



Se ha sugerido que la adición del hldruro de aluminio es 
controlada cinéticamente, y cuando se lleva a cabo en un solvente 
no polar, sucede la lsomerlzaclón del producto Inicial, 
(Z)-a-sllllalquenll alano, al lsomero más estableE14 . La pureza 
de los Isomeros obtenidos depende del sustituyente en la porción 
etinilsilll. Cuando R es t-C*Ha, C,^. CH2-C(CH3)2, La 
hidroaluminaclón produce esencialmente el lsomero E. Sin embargo, 
cuando R es un radical alquilo primario o secundario, se obtienen 
mezclas de los isomeros E y Zu. 

La hidroaluminaclón c¿& de (l-alquinll)silanos es llevada a cabo 
más convenientemente en eter dietilico, en donde procede de manera 
estéreo y regióse lectiva para producir l (Z)-l-alumÍno-l 
-alquenlllsilano, aún y cuando exista impedimento estérico sobre el 
carbón beta del (l-alquinil)silano. (ESQUEMA VIII) 

(Í-C„Ha)A!H 
l-C*HtC=C-S¡(CHj)a * 

Eta0, 40°C 

t-CkHg Si(CHa)a 
\ / 
C=C 
/ \ 
H AI(C„Ht)2 

ESQUEMA VIII 

Además, la hidroaluminaclón en eter es quimoselectiva, permitiendo 
la reducción selectiva de el triple enlace en los enlnosls: 

C-y (¡-C*Ha)AlH ^ ^ / Si(CH3)3 

CsC-S i ( CHa ) 3 > ,C=C 
J EtjO H sAl(C1>Ha)a 

Otro ejemplo de quimoselectlvidad se presenta cuando la 
hidroaluminaclón de un 1,4 dialquino-l-sililado sucede de manera 



que el aluminio se une selectivamente al carbón alfa al silicio : 

n-CtH13C«CCH2«:S i (CH,) 
(i-C„Ha)3AIH n-C«HiaC«q yS¡ (CH,) a 

a 

Un aspecto Importante de la hldroaluminación de los 
(l-alquinil)silanos, es que constituye una medio para la obtención 
de alquenllalumino-derivados, los cuales no pueden ser obtenidos 
por reducción directa del alquino. Asi, la previa silllaclón de 
alquinos evita la formación de subproductos que se presentan 
cuando el alquino es sometido a la hldroaluminación directa. 
Después de la formación del anlace C-vinílico Al, el grupo 
trlmetilsililo puede ser sustituido con retención de la 
configuración del doble enlace. 

Se ha postulado que la hldroaluminación CÍA de alquinos, envuelve 
la formación de un complejo K entre el aluminio trigonal 
deficiente en electrones del hidruro de dialquilaluminio y el 

17 16 
orbital * del alquino ' Cuando se trata de alquinos 
asimétricos, la formación de los productos es gobernada por 
efectos estérlcos y elecrónicos, siendo los primeros los que 
generalmente predominan y definen los productos obtenidos. 
Considerando esto, el ataque electrófilo del hidruro de 
dialquilaluminio sobre el triple enlace del alquino, ocurre de tal 
manera que el aluminio se unirá, preferenclalmente, al carbono 
con mayor capacidad para acomodar la deficiencia de electrones del 
aluminio. La regioquimica ( descrita en el siguiente esquema), se 
favorecerá cuando R' prima sea un mejor donador de electrones c 19 
que RM , o bien cuando RN sea un mejor donador de electrones a 
Cuando los efectos electrónicos son menos Importantes, como en el 
caso de dialqullacetilenos, la regioquimica depende principalmente 
de interacciones estérlcas entre los sustltuyentes enlazados al 
aluminio y al alquino: 



> a a ̂  R' 
R'-C= C 

; A 1 Rz 
H 
a' 

Trans hidroaluminaclón: 
En contraste a la hldroaluminacioón cis , observada cuando se 
emplean hidruros de dialquilaluminio, los hidruros de litio y 
aluminio, los hidruros de trialqullaluminio y litio reaccionan con 
acetilenos Internos de una manera estereoselectiva trans. La 
reacción de acetilenos terminales con estos hidruros de aluminio 
nucleófilos, produce cantidades apreclables de alquinos metalados. 
La hidroaluminaclón trans de 1,2-dialqullacetilenos con hldruro de 
litio y aluminio en una mezcla de dietilen glicol dimetll eter 
(diglima)-tetrahidrofurano (THF) a reflujo , produce el 
(Z)-alquenilalanato, el cual por hidrólisis ácida se convierte en 
el correspondiente alqueno trans20'21. (ESQUEMA IX) 

C2HSCBCC2HS 

LiAlH 

DIGLIMA/THF 
120-150°C 

CAHF AIHAL¡ \ / 
H ' ^ A H * 

H«0 

C2HS H 

H X C2HB 

ESQUEMA IX 

Los hidruros de dlisobutilmetllaluminio y litio en dimetoxietano 



( DME ) preparado a partir de hldmro de dilsobutilaluminlo y 
metil litio, también se adicionan de manera trans28. (ESQUD4A X). 

(i-C%Ha)aA1H • CH3L¡ • L¡(A1H(CTHA-I)ACHA] 

RĈ R/DMP/100-1300C 
V 

R A1(C„Ha-i)aCHaL¡ 

H 

ESQUEMA X 

Los alquenilalanatos tienen la capacidad de reaccionar con 
sistemas carbonilicos, mientras que los obtenidos a partir de 
hidruro de litio y aluminio no lo hacen. 

La presencia de un grupo electro-atrayente enlazado a un carbón 
del triple enlace, tiene un marcado efecto en la velocidad y la 
regioquimica de la trans hldroaluminación .Por ejemplo, la 
hidroalumlnaclón del 1-fenilproplno ocurre a temperaturas 
moderadas y con una buena regioselectivldad ya que en la mezcla de 
productos, un 95% corresponde al compuesto en el que el aluminio 
está unido al carbón alfa al fenilo20'21: 

Este resultado es consistente con un ataque del hidruro sobre el 
triple enlace. Los sustltuyentes con mayor capacidad para 
estabilizar la carga negativa del vlnil carbanlon que se genera, 
incrementan la velocidad de reacción y favorecen el ataque del 

CaHsCsCCHa 1HF/13hr, 66 L¡HaAI 

LiAlH 

CH3 

H 



aluminio adyacente al sustltuyente más electronegativo (RN). 
(ESQUEMA XI). 

R'OCR" • L i Al H^ 
H 

i 

Al Ha 

R\ X ^ AIH3L¡ 
c=c 

H ' v R" 
ESQUEMA XI 

La redución de alcoholes propargillcos con hidruro de litio y 
aluminio es un procedimiento que se pude considerar como estándar 
para la preparación de alcoholes alllicos trans23'24. ESQUDCA XII« 

LiAlH H O 4 3 
CH2= CHCECCOH(CH3)2 

Et 0,REF,3Kr 2 

CH2= CH H 
\ / 

c=c 
/ \ 

H COH(CH3)2 

ESQUEMA XII 

Existe evidencia de que la hldroaluminación sucede vía la 
formación de un cicloalcoxialquenilalumlnato porque exihibe un 
comprtamiento similar al observado con compuestos típicos de 
alquenllaluminlo: 

R H v / 
RC * CCH20H • C = C 

s © / \ 
Al CH, 

' \ / 
I2 R H v / 

» c = c v 

I CH,0H 



Si el grupo hldroxl de un alqulnol no es propargillco, la reducción 
del triple enlace ocurre únicamente a elevadas temperaturas y a 
una velocidad comparable a la observada para el correspondiente 
alquino que no contiene el grupo hldroxl . 
La naturaleza del solvente tiene un efecto decisivo sobre la 
estereoquímica con que procede la hidroalumlnación de los 
derivados del alcohol propargillco26'27. En te t raíl idrofurano, 
ocurre exclusivamente la hidroalumlnación truts» Por otra parte, 
en diisopropil eter, predomina la adición cis . En general, existe 
una correlación Inversa entre la basicidad de Lewis del solvente y 
la cantidad de reducción cis. 

La regioquimica puede ser controlada por la seleccón adecuada de 
los reactivos. Existe evidencia de que el aluminio puede ser 
enlazado exclusivamente a C-3 del alcohol propargillco usando 
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hidruro de litio y aluminio en presencia de metoxido de sodio 
Una estereoquímica completamente inversa es observada cuando 

los derivados del alcohol propargillco es tratado secuencialmente 
con n-butil litio e hidruro de isobutllalumlnio29. (ESQUEMA XIII). 

RC =CCH2OH 

I.LIAIB4 R H 

NaOHe ^ / 
> c = c 

2.1 / \ 2 I CH,DH 

R I 
l.nBuLl \ / 

-> C — c 

3' f2 

ESQUEMA XIII 

/ \ 

H CH,OH 

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

28 29 correspondiente alquenil ioduro isoméricamente puro ' 



III. 2 SINTESIS DE VINIL CAREAN IONES. 
III.2.1 ELIMINAICON CON BASES OXIGENADAS. 
La reacción de definas halogenadas con bases oxigenadas coao 
hidroxidos o alcóxidos de metales alcalinos constituye un metodo 
para la preparación de acetilenos, p. ej. el metil acetileno fué 
preparado por este metodo a partir de bromopropeno30 . El KOH 
etanólico resulta particularmente apropiado para la eliminación de 
haluro de hidrógeno y convertir el 0-cloro ó 0-bromo estireno en 
fenil acetileno30. El vlnilbromuro y sus alquil análogos 
reaccionan con etóxido de sodio sobre un baño de agua en 
ebulición para dar el correspondiente al quino; el rendimiento 
disminuye conforme se incrementa la longitud de la cadena. 

En estas transformaciones se pueden presentar reacciones 
secundarias debido a que los acetilenos inicialmente formados, 
pueden sufrir adiciones nucleófilas. Asi, el 0-cloroestlreno 
reacciona para dar no únicamente el fenilacetlleno, de acuerdo a 
al ESQUENA XIV, sino que también se forma el 0-estlrlletil éter 
(9) y aún, bajo condiciones de reacción más vigorosas, se puede 
obtener fenil acetaldehido: 

HsCéCH = C (R)X NaOH/ETOH » HsCe-C E CR 
120 >140 c 

ESQUENA XIV 

CH s CHC1 
-R0B,-*aCl 

l&OR 



III.2.2. ELIMINACION POR COMPUESTOS ORGANOMETALICOS. 
En el caso de cc,0-dlhaluros al ser tratados con alquil lltlados, 
además de la reacción de deshldrohalogenación, se puede presentar 
la deshalogenaclón de acuerdo al ESQUEMA XV, debido a que los 
derivados organolltlados pueden sufrir fácilmente reacciones de 
Intercambio metal-halogeno31. 

* : c<R ——> V c : B R-«-R 
Br X -RBr Li X 

ESQUEMA XV 

El 0-cloroestlreno reacciona con dos moles, ya sea de fenil litio 
o de n-butil litio en eter a temperatura ambiente; la reacción es 
extremadamente exotérmica. La hidrólisis de la sal de litio 
resultante conduce a la obtención, casi cuantitativa de 
fen11acetileño30 (ESQUEMA XVI). 

HSC6-CH=CHC1 + HsCó-Ll 
Ar C1 \ / 

H Li 
RLi I Ll 

HsCe-OC-Li <- HsCé-OC-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 

32 equivalente de fenil litio puede ser transformado a acetileno : 

CICH2-CH2CI W , CH2=CHC1 W ] HCfcCH 
2.H 



III.2.3.MECANISMOS DE REACCION. 
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De acuerdo a Ingold , la 0-ellminación puede ocurrir en un 
paso (E2) O en dos (El). El aecanisao E2 es un proceso 
sincronizado en el cual la eliminación de los sustltuyentes X y Y 
de los dos atoaos de carbono adyacentes y la foraaclon del enlace 
v entre los atoaos e carbono ocurre siaultaneaaente. Los cuatro 
atoaos involucrados descansan en un alsao plano: 

X R X R N / \ y E2: C=CV • C=C • R-C=C-R 

R Y R Y///B" 

Las eliainaciones en dos etapas está caracterizada por la perdida 
de un anión X para fornar un ióncarbonio (aecanisao El), pero 
también puede suceder la foraaclón de un carbanlón por la perdida 
del catión Y* (aecanisao ElcB) 

El: 
X R x / 
C=C / \ 

R Y 

X • C«C / > 
R Y 

ElcB Y C=C 

R - C M > R 

Los tres aecanismos E2, El, ElcB representan extremos de un 
intervalo continuo de posibilidades. Los estudios mecanisticos de 
las 0-eliminaciones a partir de olefinas son relativamente raros. 
Debido a la mayor electronegatividad de un carbón con hibridación 
sp2 comparado con un sp3, es posible, en principio, que el átomo 
de carbón olefinico pueda aceptar una carga negativa más 
fácilmente que un carbón saturado, pero es más difícil que acepte 
una carga positiva. De aquí que, no obstante que las reacciones 



El, envolviendo iones carbonio COBO Intermediarlos, ocurren más 
frecuentemente con compuestos saturados que con oleflnas, en 
cambio, en eliminaciones iniciadas por bases, evidentemente en el 
caso de definas, procede más fácilmente vía carbanlones y por lo 
tantoel mecanismo más probable es el ElcB. 

Al tratar haluros de alquilo con derivados organometálicos de 
litio existe otra posibiliad en cuanto al tipo de transformaciones 
químicas se refiere. El carbón está a menudo conectado con 
llgandos de más baja electronegatlvidad (p. ej. metales alcalinos) 
o bien elementos de más altalectronegativaidad (p. ej. halógenos). 
El resultado es una polarización del enlace, en el primer caso el 
carbono asume una carga negativa (FORMULA 8), y en el segundo, la 
carga será positiva (FORMULA 9). En los extremos de la situación, 
se obtiene la ionización de 1 en1ace po1arizado coduciendo a 
carbanlones y iones carbonio respectivamente. 

• - «a -
-¿-xa -¿-x8 

I I I 
(8) (9) (10) 
I I i 
I - I -C: -C+ C: I I 

Cuando M y X están enlazados a un mismo átomo de carbono, la 
polarización del enlace puede ser representada como en la formula 
(10), los compuestos de éste tipo son extremadamente Inestables. 
Cando M+ y X son liberados de un mismo átomo de carbono para 
formar MX, éste deja un residuo molecular soprtando un sexteto 
electrónico. Este carbeno posee dos características muy 
particulares: un par de electrones libre como sucede con los 
carbanlones, y un orbital p desocupado tipleo de los iones 
carbonio, por lo cual se les ha dado el nombre de carbenoides. 



Durante las a-eliminaciones en medios etereos, Vittig hizo la 
observación de que el hidrógeno « en los hidrocarburos halogenados 
es acidificado en tal magnitud que puede ser reemplazado por el 
litio durante la reacción con derivados organolitiados. Sin 
embargo, esta reacción es seguida por una reacción secundarla muy 
rápida en la que se libera LiX. Si se quiere evitar lo anterior, 
es deseable llevar a cabo la metalaclón a baja temperatura, usar 
un sustrato en el que el carbono a sea estable en su forma 
aniónica y que el ha 1 uro en Ca esté enlazado con relativa firmeza. 
Las condiciones anteriores se pueden propiciar si se emplean 
átomos de carbono oleflnico, los cuales son más electronegativos 
que los átomos de carbono saturados. 

La acción del n-but11 litio sobre el sustrato 1 l^en 
tetrahidofurano a baja temperatura dá el derivado lltlado estable 
12, el cual fué atrapado a la forma del ácido carboxilico 13. 

11 12 13 

Esta reacción puede ser llevada a cabo con numerosas oleflnas; en 
lugar de grupos arllo, el carbono 0 puede soportar H, Cl, 
alquilos, vinilos, ' en una « en ambas posiciones 033~3S. El limite 
inferior de la temperatura para la reacción e metalaclón dependerá 
de la velocidad con que ésta se dé y su limite superior dependerá 
de la estabilidad del carbenolde resultante. 
Cuando la velocidad de metalacón es lenta se pueden tener 
complicaciones por la presencia del carbenolde y entonces el litio 



puede ser introducido por una reacción de Intercambio 
metal-halógeno sobre un diha1uro geminal.El intercambio Br-Ll es 
má rápido que el de H-Ll32. 

R C1 
X ' KLI 
o c < \ 

Br 

R C1 \ / C-C N 
R Li 

Cuando lo que se desea preparar es el carbenoide, se recomienda 
emplear una ot, a-dicloro oleflna32 , debido a que en este caso la 
reacción de intercambio Cl/Li es más lenta que la reacción de 
metalación de la correspondiente monocloro oleflna. Además, otra 
complicación que se presenta en la reacción de 1,1-dicloroetileno 
con n-butil litio, como consecuencia de la baja velocidad de 
intercambio Cl/Li, es la metalación en la posición 0 para dar un 
vinil carbanion sumamente inestable3614. 

Li C1 H C1 H Li 
\ / \ t \ t HC=C-C1 < O C < O C X > C=C / \ ' \ / x 

H C1 H C1 H C1 
14 

Efecto del solvente y la Estabilidad Térmica. 

Algunos carbenoides como el a-clorovinil-lltio, se descomponen a 
una velocidad moderada en tetrahidrofurano aún a temperaturas 
abajo de los -100 C. Otros como el trans-dlcloro vlnil litio, se 
descomponen también a velocidad moderada a -30 C . La estabilidad 
está determinada por la naturaleza del «-halógeno, la naturaleza 
del a y posiblemente del B sustituyente asi como la polaridad del 
solvente. Generalmente el clorocarbenolde es más estable que el 
correspondiente derivado bromado. 



Al comparar los resultados de la generación de carbenoides en THF 
y en eter etílico, se ha observado que en THF se acelera la 
formación de carbenoides y particularmente la me tal ación a baja 
temperatura, además los carbenoides preparados en este solvente 
son más estables 3S'37'39. 
Un rasgo muy Interesante es la Influencia persistente del THF aún 
en mezclas que contienen un 80% en volumen de eter etílico. Por 
ejemplo, el dlclorometll litio es estable en THF a -74° C, en 
THF: Et20 8:2, pero no puede ser detectado en eter 
puro38'39.Consecuentemente, en las reacciones llevadas a cabo a 
-100°C, es más ventajoso emplear THF: Et20: Eter de petroleo 
(4:4:1), con la cual se tiene una viscosidad baja y aún persiste 
la influencia favorable del THF. 



III.3 ADICIONES CONJUGADAS 1-4. 
Se ha sabido por mucho tiempo que el cobre metálico y las sales de 
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cobre catalizan muchas reacciones orgánicas .Dos ejemplos de tal 
catálisis son las reacciones de acoplamiento de arll haluros en 
presencia de polvo fino de cobre ( síntesis de blarllos de 
Ullmann41'42) y la adición conjugada de reactivos de Grlgnard a 
compuestos carbonilicos «,p-insaturados43 en presencia de sales 
de cobre.Por mucho tiempo se supuso que la adición conjugada de 
los reactivos de Grlgnard a sistemas carbonilicos oc,0 insaturados 
procedía a través de una especie enlazada al cobre por un enlace 
-c44'45 . En 1966 se demostró conclusivamente que la especie 
reactiva que promueve la adición 1-4 es un reactivo de organocobre 
de estequiómetria definida46. 

III.3.1 ADICIONES CONJUGADAS PROMOVIDAS POR DERIVADOS DE COBRE. 
A pesar del rápido crecimiento de la información generada en el 
campo de la química de los organocupratos, los datos disponibles 
hasta la fecha no son suficientes para formular un mecanismo 
detallado en las reacciones de sustitución usando reactivos de 
organocobre. Estudios preparativos de la adición conjugada de 
reactivos de organocobre sobre compuestos carbonilicos a,0 
insaturados han establecido que esta reacción es un útil 
procedimiento para la introducción de grupos alquilo, alquenllo y 
arl lo a partir del correspondiente organocuprato de 111lo47 . 
Existe evidencia que permite descartar la existencia de radicales 
libres como Intermediarios de reacción48*'c'a, esta evidencia 
surge particularmente del hecho de que los grupos alquilo y 
alquenllo son transferidos del metal a la enona con retención de 
la configuración. En adiciones conjugadas sobre ciclohexenonas 
impedidas, el grupo R es usualmente Introducido de tal manera que 
se obtiene una ciclohexanona con un sustituyente axial. ' 
A pesar de que la estructura de los organocupratos R^CuLl es 
Incierta, parece probable que muchos de estos tienen estructuras 
como las descritas a continuación: 



LII S 
R C ü - - -R 

\ /; 
ili 
t 

R-.-Cu R 

Las estructuras de este tipo ( dineros de la representación usual 
del cuprato R^CuLi) sirven para explicar la oxidación de estos 
cupratos con una gran variedad de agentes oxidantes ( con 
potenciales de reducción menores que -1.0 vs electrodo de caloael 
saturado (ees). por ej. sales de Cu(II), quinonas, 
nitroconpuestos) para formar dimeros R-R con retención déla 
configuración en los grupos RS1. Es probable que la oxidación 
ocurra en dos etapas, con la participación de un intermedian) 
catión 15a , lo cual nos Induce a suponer que el cuprato reacciona 
con agentes oxidantes menos poderosos ( compuestos con potencial 
de reducción menor que -1.0 V vs ees. p. ej. enonas ) y puede 
involucrar la transferencia de un electrón a partir del cuprato 15 
porque éstos oxidante menos poderosos son capaces de remover un 
segundo electrón del catión intermediario 15a. Consecuentemente, 
aún en reacciones donde está involucrada la transferencia inicial 
del electrón, la dlmerizaclón oxidativa necesita ser una 

48c 48f 
reacción competitiva . Se ha observado que las reacciones de 
Me^CuLi con carbonilos a,0-insaturados son normalmente efectivas 
cuando el potencial de reducción del compuesto carboni1ico 
insaturado en un medio aprótico es más negativo que -1.1 V pero 
menos negativo que -2.4 V (vs ees).Se ha observado también que los 
derivados organocuprosos exhiben un comportamiento aparentemente 
contradictorio puesto que son nucleófllos muy rectivos cuando 
están frente a compuestos carbonilicos lnsaturados, mientras que 
frente a compuestos corbonilicos no-saturados, su nucleofilia se ve 
disminuida.Para explicar este comportamiento se ha supuesto que la 



Adición conjugada suceda en dos pasos y envuleve la transferencia 
de un electrón, inicialmente52. LA retención de la configuración 
de los grupos R que son transferidos del RaCuLl, descarta la 
poslbl1idad de la existencia de radicales 1ibres R* y peralte 
suponer la formación de un Intermediario del tipo 15 en el cual 
el grupo R es transferido del cuprato al coapuesto carbonillco 
por un transposición Intramolecular. (ESQUDIA XVII). 

Alternativamente, se ha sugerido que la adición conjugada puede 
suceder por una adición nucleófila directa del cuprato 15 para 
formar el intermediario 16sl.Sln embargo, House51 argumenta que 
éste mecanismo no explica la gran preferencia cinética de la 
adición conjugada respecto de la adición 1,2 sobre el sistema 
carbonillco. Se ha establecido una relación empírica entre la 
diferencia de potenciales de oxidación y reducción ( E red • E m 
) de la enona y el éxito de la adición conjugada. Con un cuprato 
dado (p. ej. MezCuLi ), cuando el valor Ered - Eox es positivo, la 
transferencia de un electrón del nucleófllo 15 al compuesto 
carbonillco es energéticamente favorable.. Esta relación fué 
observada cuando una serle de compuestos carbonilicos Insaturados 
fueron tratados con MezCuLl53 . Los compuestos con valores de Ered 
menos negativos que -2.4 V sufrieron la adición conjugada, 
mientras que los compuestos con valores de Ered más negativos que 
-2.4 V fueron recuperados sin cambio . Esta correlación tiene 



utilidad para predecir si un organocuprato de litio se adicionará 
a un coapuesto carbonillco insaturado. El uso de esta correlación 
en el diseño de una ruta sintética presupone el conocimiento de 
los valores Erad y Eox del compuesto carbonillco y del 
organocuprato de litio respectivamente. 
Existe una manera empírica de estimar los valore de E red con una 
confiavilidad de - 0.1 V 62 y consiste en sumar y/o restar a un 
valor base de Ered, para un sistema dado, los correspondientes 
valores de Ered para cada sustltuyente del sistema base. 

ESTIMACION DE E RES DE COMPUESTOS OT,0 -INSATURADOS 

VALOR BASE -1.9V 
0 R2. 
Il I 

Ri-C-C=C-R INCREMENTO 
I 3 
R 4 

SUSTITUYATE Rl R2 R3 R4 

ALQUIL- -0.1 - 0.1 - 0.1 

ALCOHOXI -0.3 - 0.0 - 0.3 

FENILO +0.4 • 0.1 • 0.4 

R1-C-C3C-R2- VALOR BASE -1.8 V 
|| INCREMENTO 

0 

SUSTITUYENTE Ri R2 

ALQUIL - 0.1 -0.1 

ALCOHOXI - 0.3 NO DETERMINADO 

Los valores de Ered y Eox pueden ser determinados 
experimentalmente por técnicas polarográfica y de voltametria 
cíclica en solventes apróticos ( normalmente dimetll formanida ) 
con respecto a un electrodo de calomel saturado ( sce ), y 



asociando los resultados con la reacción: 

reaccionante oxidado • e ( > reaccionante reducido 

se adopta la convención de que los valores más negativos de Eox 
corresponden al agente reductor más poderoso ( Nu ) y el 
compuesto carbonilico con mayor dificultad para ser reducido 
tiene un valor E red más negativo. (ESQUEMA XVIII). 

0 Nu 0 
II 

e 
adición / ^ R 

+ Nu" 
nucleofila 

R 

U transferencia 
de e-

~0 "0 

acoplamiento R 
+ Nu > \ 

R R 

ESQUENA XV I I I 

Cuando el valor (Ered -Eox) es mas positivo que -0.4 V, la 
transferencia del electrón del nucleófilo al compuesto carbonilico 
es energéticamente favorable. Para que la adición conjugada ocurra 
a una velocidad razonable el valor (Eox-Ered) debe ser más 
positivo que -0.4 V. Si los cambios estructurales del nucleófilo 
y/o el sistema a,0-insaturado» producen cambios en el valor (Ered 
-E ox) y lo hacen menos positivo, la reacción de adición conjugada 
fallará. 
Existen estudios que analizan el efecto de la polaridad del 
solvente sobre la adición 1,4 en función del potencial de 
reducción de la enona54. y se ha establecido que solventes polares 
como THF, DME, DMF, retardan o Inhiben la adición conjugada, 
mientras que los mejores resultados se obtienen cuando se emplean 
mezclas como EtzO-Me2S o EtaO-pentano. Cuando las enonas 17, 18, 19 
se someten a la acción del LiCuMez se observó que cuando se emplea 



la Mezcla THF-Et20 o Et20-DME se recuperan las «aterías primas en 
los casos donde el potencial de reducción es de ^2.35V; cuando es 
de -2.21V se obtienen mezclas de materia prima y producto de 
adición 1.4 y cuando és de -2.08 si se obtiene «1 producto de 
adición 1,4. 

17 ( E ^ - 2 . 3 5 ) 18 (E r ed=-2.08) 19 ( E ^ - 2 . 2 1 ) 

Efecto del Sustitutente R del R2C11LÍ en la Adición Conjugada. 
La naturaleza de los sustituyentes R en el cuprato, influyen en la 
cantidad de producto de adición conjugada. Esta influencia está en 
función del potencial de reducción de la enona.Para enonas con 
Ereds -2.35V los cupratos que dan mayores rendimientos de adición 
conjugada son n-Bu2CuLl y (CH2=CH)2CuLÍ; para Ered«-2.2 a -2.3V, 
PteCuLl, sec-Bu2CuLl y Me2CuLl; para -2.1 V, t-Bu2CuLi; para -2.1 
a -2.0 V, ( CH2=CHCH2)2Q1LÍ 
III.3.1.1 Reacciones Laterales durante la Adición Conjugada. 
Existen tres reacciones laterales que se pueden presentar cuando 
el potencial de reducción de la enona y el cuprato no son los más 
adecuados para propiciar la adición conjugada. La reacción lateral 
más común es consecuencia de la formación del enolato de la 
enona, lo cual trae como consecuencia que ésta se recupere en 
buena medida sin cambio alguno: 

He^Cubl 
l 

Et^O 
25° C 

0~L1+ 

23% , , 77X 
H-0 1 
3 0 11 



Cuando se usa sec-butil o t-butil litio, la reacción lateral que 
se presenta se debe probablemente a la descomposición térmica del 
alquil-cuprato dando origen a hidruros de cobre del tipo RCu(H)Ll 
los cuales reducen a la anona a una velocidad tal que compite con 
adición conjugada y la formación del enolato55 . La reacción no se 
presenta cuando se emplean enonas más fácilmente reducidas en las 
cuales la adición conjugada se ve favorecida. Los subproductos que 
se forman por reducción con* los hidruros de cobre son: el producto 
de reducción 1,2 y/o 1,4 : 

(íee-Bw> »CuL: 

l>Et-0/Me S * 2 
2>H¿> A 

O H 

En los casos en que se emplean enonas con Ered»-2.07 a -2.21 V y 
alllcupratos, se obtienen subproductos debidos a la adición 1,2. 
Estos subproductos se presentan cuando se usa un cuprato que no ha 
sido preparado recientemente, con lo cual se propicia su 
descomposición térmica, obteniéndose derivados de Cu(II) el cual a 
su vez promueve la descomposición autocatalitica55 que genera un 
derivado organolitlado favoreciéndose (mediante esta especie 
química) la reacción de adición 1,2: 

1) Et O/Me^ 
Qj Li 2 r

t 
2) H O 

2 
HD. 

E « -2.07V 



III.3.1.2 ORGANOCUPRATDS QUE PERMITDI LA TRANSFERI39CIA SELECTIVA 
DE (MO DE SUS SUSTITVYENTES. 

En la mayoría de las aplicaciones de los organocupratos, estos se 
usan en cantidades equlmoleculares, y únicamente uno de los 
grupos enlazados al cobre es el que participa en la reacción, ya 
sea de acoplamiento cruzado de ha 1 uros de alquilo, o adición 
conjugada sobre sistemas carbonilieos insaturados. Cono resultado, 
uno de los grupos enlazados al cobre se desperdicia, creando un 
serio problema cuando éste es un grupo que ha costado un gran 
esfuerzo por haber sido obtenido después de una laboriosa ruta 
sintética. La opclon para evitar éste inconveniente es la 
utilización de cupratos mixtos del tipo RtRrCuLl o cupratos mixtos 
de orden superior RtRrCu(X)LÍ289 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-l-octenilo, el cual requirió un gran 

56 
trabajo de síntesis y para no desperdiciar 1 eqlvalente-mol, 
(devido a que al emplear cupratos solo uno de los sustituyentes es 
transferido a la enona) fué necesario emplear un cuprato mixto en 57 
el que se seleccionó como Rr el grupo ciclopentadienil o 

56 
pentinll los cuales mostraron una fuerte tendencia a permanecer 
enlazados al cobre en lugar de ser transferidos al aceptor de 
Michael : 

^ CuLi 
M4PA 

A partir de este trabajo se comenzó a extender el uso de cupratos 
mixtos derivados de alquinos terminales RCBCCu(Rt)Ll 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 EtaO con lo cual, «e dificulta 
la determinación de la velocidad de formación de dichos 
compuestos. Corey. Llpshutz y FJoyd58 recomiendan el uso del 
acetlluro un caroso para la preparación de los cupratos mixtos 
debido a su menor costo y mayor solubilidad con respecto a 
cupratos como los derivados del t-butllacetlluro. 

l)N«H/OtF l>n mwLi/THP 
HD = teO - V - = + 

/ «tÉrfa en 2)Me SO 2) Cwl 2 4 

MeO OLÍ R Li 

III.3.1.3 SINTESIS DE TOINETILSILILVINIL CUPRATOS: 
Los derivados de Trimetllsililvlnil litio no pueden ser obtenidos 
en rendimientos útiles para fines sintéticos mediante reacción 
derecta con litio metálico60. Boeckjaan y Bruza59 - reportan el uso 
de haloviniltrimetilsllanos 20 y 21 para la preparación de 
diorganocupratos via sus derivados litiados, obtenidos a su vez por 
intercambio metal-halógeno. Los cupratos asi formados 
mostraron buena estabilidad térmica, probablemente debido a la 
habilidad del silicio para estabilizar carbanlones en Ca59'61. 

S i t e S i t e 

H 

20 21 



La utilidad sintética de los vinll sllanos queda de manifiesto al 
transformar los productos de adición conjugada 22 y 23 en los 
compuestos dicarbonillcos 24 y 25 a partir de los correspondientes 
epoxldos 26 y 27 s 

O 

25 
II1.3.1.4 REACCIONES DE ADICION CONJUGADA DE ORGANOCUPRATOS 

PROMOVIDA POR ACIDOS DE LEVIS. 
No obstante que los organocupratos ( rectivos de Gllman) son los 
reaccionantes más empleados en las adiciones 1,4 , existen casos 

62 

en los que no reaccionan de la manera que se esperarla . Asi, se 
obtienen rendimientos muy bajos cuando se hacen reaccionar con 
ésteres 0,0-disustituidos, enonas con alto Impedimento estérlco y 40 
ácidos carbóxllicos a,0-insaturados .Los derivados de 
organocobre-ácido de Lewis han probado ser muy útiles en adiciones 
1,4 con sustratos que normalmente hablan sido considerados poco 
reactivos63'64. Por ejemplo BuCu.BFa se adiciona lentamente a los 
sistemas a,0-insaturados 17-19, mientras que BU2CUL1 no lo hace. 

O O O 

17 ÍS 19 

O w T -
26 L-" 

¡iftes 



En la síntesis total del aodefen, la adición 1,4 se lleva a cabo 
con He2CuLl.BF3 o con MeCuLiBFa pero no con MezCuLi65. 

Mi Cu.»F| 

T7. 
En el desarrollo de la síntesis de la (-) PARTENINA La adición 
conjugada se llevó a cabo con RCu.BF3, Mientras que el cuprato 
falló66. 

CU EFs 

La reacción del RCuBF3 preparado a partir de 28 reacciona 
67 de nanera nuy satisfactoria con las clclohexenonas 29-31 . 

ci 

2B 

CuBr M» » 
ÍF 

9 

O ó C1 

o o 

Ó l á 



La transformación de 32 a 33, requerida en la síntesis del 
<+)hlrsuteno se lleva a cabo con el reactivo RCuBFa. HMPA68, 

X - O ' OSI— 

Cu I ' B F j , HMPA 

32 

La adición 1,4 de organocupratos tales coao R2Cu(CN)Li2 fué 
sustancialmente mejorada con la adición de BR3.0Et2 . En el caso 
del derivado 34, el rendimiento fué incrementedo del S al 98Jí, 
mientra que con el 35 el rendimiento pasó del 0 a >95% .Otros 
ácidos de Lewis que fueron evaluados pero encontrados 
inefectivos son EtAlCl2, Et2AlCl, LICIO*, LiBr, TiCl*, SnCl4t 
ZnClz, Ti(0R)4, B(0R)3 y A1F3. 

0 

0 

a 

. - o - ^ C u - ^ . ^ (CN)bl 'EF, 

34 

+ Ph2Cu(CN)L12. BF3 

35 

o 

A 

III.3.2 ADICION CONJUGADA A CONPUESTOS CARBONILICOS 
a,p-INSATURADOS CON TRIORGANOZINCATOS DE LITIO. 

Los triorganozincatos de litio actúan de una manera muy eficiente 
en la reacción de adición conjugada frente a sistemas carbonilicos 



a.p-lnsaturados70"72. A diferencia de los dlorganocupratos de 
litio, los der ivados de zinc t lenen mayor solubl 1 idad y 
estabilidad térmica. Sin embargo, su mayor inconveniente es la 
perdida de dos de los tres equivalentes de los ligandos 
transferíbles: 

Oó + R.Znbi 
ILO 

0O C 
+ 2 RH 

Una opción para evitar la perdida de estos dos equivalentes es el 
uso de dimetilalquil zincatos de litio, ya que el grupo metilo 
permanece intransferido70 .El ZnCl2 es un solido bastante 
higroscópico por lo que se recomienda usar el complejo ZnCl2*TMEDA 
(1:1) el cual es fácil de manejar por su estabilidad al exponerse 
al ambiente. Vatson y KJin&as70, al tratar de delimitar la 
aplicabilidad de los zincatos, establecleros que cuando se usan 
grupos vini1icos como 1igandos transferibles y enonas 
0-disustltuldas, la adición 1,4 falla; sin embargo no se mencionan 
detalles de los resultados ni de los procedimientos seguidos. Por 

73 
otra parte Nak&mra, Aokl, y colaboradores emplean un áster 
tipo homoenolato de zinc 36 en la adición conjugada sobre la 
3-metil-2-ciclohexenona con muy buenos resultados (92%): 

0S1Me-

0R + Z n C 1 2 

? S 1 M e 3 á 

61c 

Zn(CH2CH2C02R)2 

36 

,Me3S1Cl 

O2R 



En este trabajo también se puso de manifiestó la acción del 
clorotrimetilsilano al promover la adición conjugada aún con 
compuestos carbonílieos a,0-insaturados 0-sustituidos74: 

0SiMe3 

C02Et 

III.3.3 ADICION CONJUGADA PROMOVIDA POR CLOROTRIMETILSILANO. 
A pesar de la creciente importancia de los organocupratos en la 
adición conjugada a cetonas a,£-insaturadas, los detalles 
mecanisticos aún son inciertos40. H.O. House y colaboradores54 

proponen una coordinación inicial entre el litio del cuprato y el 
oxigeno de la enona para formar 16, seguida de una transferencia 
interna de un electrón para dar origen a un enolato en el que el 
cobre está enlazado al C-3 y éste a su vez, mediante una 
eliminación reductiva, forma el producto de adición conjugada, 

74a 

(ESQUEMA XVII pag 33). Corey propone un intermediario del 
producto de adición de un derivado de cobre (III) sobre el carbono 
P, ( p. ej. 38 a,b) el cual, al igual que en la hipótesis de House, 
forma el enlace C-C después de la eliminación reductiva. Aún no se 
sabe si la transferencia de un electrón del cuprato a la enona es 
obligatorio, incidental o solo significativa en algunos casos 
especiales. Estudios es- pectroscópicos han demostrado la 
formación de un complejo d,n entre los orbitales d del cobre y 
el sistema n* de los carbones a,0 y del carbonilo54'48® (ESQUEMA 
XIX). 



ESQLEMA XIX 

La participación de este complejo ha sido usado para explicar el 
efecto activante del clorotrimetilsilano en la adición conjugada. 
Existe evidencia de que el Me3SÍCl es compatible con los cupratos 

O 74 a R2C11LÍ, pudiendo coexistir a -78 C .En ausencia de TWSC1 se 
supone la existencia de un equilibrio entre el aducto Cu(III)-0 

• 
(p. ej.38 a,b) el complejo d,* ( p. ej. 37a,b) lo cual propicia 
los tiempos más largos de reacción que al combinarse con la 
Inestabilidad térmica de los cupratos tren como consecuencia bajos 
rendimientos o la ausencia de los productos de adición 1,4. El uso 
del TMSC1 se ha empleado con muy buenos resultados en sistemas 
a, 0-lnsaturados en los que los cupratos solos fallaron en la 
adición conjugada74*. Norman y colaboradores75 emplearon esta 
estrategia suponiendo la formación de un enolato de un aldehido 
(en lugar del enolato de una cetona como en el caso de 38a)que 74b 
podría ser atrapado como sllileter. Alexakis, Be rJan y Besace 
evaluaron esta estrategia empleando ásteres y observaron un 
incremento considerable en el rendimiento de la reacción de 
adición conjugada comparado con resultados obtenidos en ausencia 
de TMSC1 .Cuando hicieron la evaluación con amidas, las cuales 
normalmente no funcionan como aceptores de Michel frente a 



76 77 
cupratos ' observaron rendimientos mayores al 88% del producto 
de adición conjugada. 
#aJcamura74e por su parte supuso que el efecto activante del TMSC1 
podría aprovecharse para favorecer la adición conjugada del grupo 
alquilo que normalmente se retiene «n al cobra y que se 
desperdicia al no poder ser transferido a la enona. Los resultados 
mostraron que la suposición fué correcta ya que al comparar la 
adición deBu2CuLl a diferentes concentraciones, en presencia y 
ausencia de TMSC1, se observó que epleando una relación de enona 
:R2CUL1 de 1:0.6 se obtienen rendimientos de más del 80% del 
producto de adición conjugada.( tabla 1). 

BL£XJ-Í <Eq) IfBCl (Eq) H"FA <Eq) % PRCBLCTD <H) 

2.0 

0.6 

2.0 

2.0 

2.0 

2.0 2.0 

2.0 

2.0 

95 (2) 
87 (3) 
2B (1) 

99 <1) 

TABLA 1. FEEU-TADQ5 DE LA REAOCIOM DE ADICION 
CONJUGADA EN PRESENTIA DE TMSC1. 

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

III.3.4 REACCIONES DE ADICION CONJUGADA DE ORGANOMETALICOS CON 
ESTERES a,0-INSATURADOS. 

No obstante que las reacciones con derivados de cobre constituyen 
una excelente metodología para la adición conjugada a enonas43 , 
con los ásteres a, 0-insaturadso normalmente no funcionan bien. 
Sakata y Kuwajima78 obtienen buenos resultados en la adición 
conjugada de alqullcupratos a esteres lnsaturados al combinar dos 



métodos empleados por separado en adiciones 1,4 a enonas. Un 
método es el empleo de cupratos mixtos del tipo RrRtCuLl donde Rr 

79 es el trlmetilsllilacetiluro , el otro método es la adición de 
SO TÍA 

IMSC1 para acelerar la reacción ' Los resultados mostraron 
rendimientos superiores del producto de adición 1,4 al emplear los 
dos métodos anteriores combinados que al emplearlos 
individualmente:(tabla 2) 

DERIVADO DE COBRE PRODUCTO {%) 
Bw2CUL¿ 
BuCw/BF ̂Me ̂¿Cl 
Bul.¿/Me |iC=CCu 
BuLt/Me |áC=CCu /Me^iCl 

TABLA 2 . ADICICN CCNJUMA DE DIFETíENTES QJPRAT05 
A ESTERES a a IN5ATURADOS. 

Observaron también que los resultados fueron dependientes del 
solvente empleado. El EtaO parece desestabilizar el cuprato mixto, 
mientras que el THF disminuye la velocidad de reacción. Encontraron 
que la relación óptima de solventes es de 4:1. (fig. 1) 

R BB 
E 
N SB D 
I 
M 
<Z> 

Et¿3 
x 100 

E t ¿ ) + TVF 

FIGLRA 1. IW^LLEMTIA DEL OLftCNIE B* EL RENDIMIENTO 
DE LA REAGCIQ4 DE ADICIOM 1,4. 

*.e 

38.B 
*8.B 

80.B 



Otra estrategia es el empleo de ésteres con alto Impedimento 
estérlco sobre el grupo carbox1. Normalmente un estar a,0-
lnsaturado es atacado en el carboxllo por nucleófllos fuertes. La 
idea de emplear el Impedimento estérlco como factor orientador 
para favorecer la adición conjugada, surgió de las observaciones 
hechas por CooJce81 respecto de los trabajos de DeHeester y Fusori82 
en los que favorecieron la adición conjugada sobre la 1,2 en 
cetonas cono la mesitll vlnil cetona. Seebach y colaboradores93 
encontraron similar selectlvadad en sustratos como tritll cetonas 
y amidas derivadas de aminas con alto impedimento estérlco, además 
también observaron que ésteres saturados derivados del BHT 
mostraron resistencia a ser atacados en el grupo carboxi por 
derivadosalquil-litiados. Estas observaciones llevaron a CooJce81 
a evaluar la adición 1,4 de alqull-lltlados a ésteres derivados 
del BHA. Los resultados mostraron rendimientos del 75 al 99 X del 
producto de adición 1,4. 



III.3.5 METODOS MAS RECIENTES APLICADOS A LA REACCION DE ADICION 
1,4 A SISTEMAS a,0-INSATURADOS. 

III.3.5.1 Reactivos de Organomanganeso (II). 
La adición conjugada catalizada con cobre de cloruros de 
organomanganeso a enonas conjugadas en THF, a 0°C, conduce a los 
productos de adición 1,4 en altos rendimientos. Las aplicaciones 
de ésta reacción son múltiples 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). 

P 

O Bu-Metal ^v, 
*BuJO 

Bu-M Condiciones de reacción Rendimiento (X) 
BuMnCl IX CVC1;THF,0°C, 30 *ln 95 
BuMgCl 5X CuCljTHF, 0°C 54 
BuCu 2.2 eq Bu P;Et O, -78° » -40°C 82 
Bu Cv(CN)Ll Et O, -78°C, 5 h. 86 2 2 2 

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

Con enonas menos reactivas las diferencias son más decisivas. Por 
ejemplo, con la 3-etoxlclclohexenona el metilcobre y el 
dimetilcuprato de litio no reaccionan. Cuando el cuprato se 
combina con clorotrlmetilsilano existe competencia entre la 
adición 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 adición conjugada: 



III.3.5.2 Derivados de Calcio. 
Una forma altamente reactiva de calcio que se prepara con 
blfenlluro de litio, Cal2 (o CaBrs) en THF bajo atmósfera de argón 
a temperatura ambiente, se puede emplear en la preparación de 
reactivos de organocalcio por reacción con alquilcloruros, 
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 

90 adición conjugada 1,4 sobre sistemas «,0-lnsaturados: 

III.3.5.3 Derivados de Cobre-Zinc. 
Los derivados organometálicos de cobre-zinc obtenidos del yoduro 
de alqullzlnc reacciona con enonas para dar el producto de adición 

92 1,4 en rendimientos moderados , sin embargo en presencia de 
93 BF OEt ésta reacción ocurre con excelentes rendimientos . 3 2 

FB-RZnl + CU» 2(UC1> 

0 
FG-B-Cw(CN)ZnX (leq) 

1> 
SF3OEt2(Z e«,) 
-78°C/8-14 h 

o -se c 

(FGs esta", moato, clcrtro) 



III.3.5.4 Adicione« Conjugadas Promovidas por Ultrasonido. 
La optimización de la adición conjugada de grupos alquilo a 
sistemas a,0-lnsaturados bajo condiciones de sonoquimlca depende 
en gran medida de la elección adecuada del sistema de solventes94. 
De las mezclas acuosas evaluadas (con THF, Jte2C0,DMF,etc), los 
alcoholes son los solventes orgánica que ofrecieron mejores 
resultados. 
Este método tiene ventajas como: simplicidad, compatibilidad con la 
presencia de funcionalidades que normalmente no coexisten con 
derivados organometálicos, empleo de soluciones acuosas.Se ha 
aplicado con éxito en diferentes sistemas a,0-insaturados: 

A . ZN{CU) 
+ RX 

JolvCnte-H o 
2 

El mecanismo propuesto95involucra la transferencia de un electrón 
(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 adición al sistema a,0-lnsaturado, el solvente Juega 

96 un papel importante para acercar las especies reactivas t 

zn<cw) C*" x"3 _ a R-X > 

i -

+ H 

o 

r 



IV. DESCRIPCION DE LAS RUTAS DE SINTESIS PROPUESTAS. 

IV. 1 SINTESIS DE ANILLOS DE CINCO MIEMBROS. 
La ruta propuesta para realizar el estudio de la penta-anelación 
partió del alcohol propargilico, al cual fué soaetldo a una 
reducción por acción del hidruro de litio y aluminio ( LÍA1H4 ) en 
THF, a reflujo. Posteriormente, in (¿tu, a -70°C se realizó una 
bromación con Br2/CH2Cl2/Plridlna/Et20. Una vez aislado el 
3-bro»o-2-propeno1 y protegido su grupo hidroxi, fué sometido a 
una reacción de intercambio metal/halógeno con sec-BuLi, para 
obtener el vinilcarbanlón que a su vez se activó transformándolo, 
por reacción de transmetal ación, en un derivado de cobre o bien de 
zinc a fin de favorecer la adición conjugada sobre la 
2-ciclohexenona (ésta fué empleada como molécula "modelo" en 
lugar de la cilcopentenona debido a que ésta es más cara). 
Una segunda opción, tratando de favorecer el proceso de penta 
anelación, consistió en silllar en C-3 el alcohol propargilico a 
fin de obtener un vinilcarbanlón que pudiera ser estabilizado por 
des localización de la carga de C-3 en los orbitales d del 

59 61 
silicio ' . El resto de las transformaciones químicas es el 
mismo (ESQUEMA XX). 

I I I o 

» 
ft^tegSÍ 

ESQLEMA XX 



Las diferentes etapas de la ruta de síntesis propuesta Implican 
los siguientes estudios: 

IV. 1.1. Estudio de la reacción de reducclón/halogenaclón. 
El agente reductor que se evaluó fué el L1A1H« en THF anhidro. Se 
trató de establecer las condiciones de reacción que favorecieran 
laforaaclón del 3-bromo-2-propenol, 7a. Los parámetros a estudiar 
fueron: 

26 27 
- Relación de solventes. De acuerdo a la bibliografía ' los 
solventes recomendados en ésta reacción son: THF,EtaO, CH2CI2 

25 - Temperatura. Se evaluó un Intervalo de temperatura entre 25 y 
65°C. 

- Cantidad de piridina28'29. 

IV. 1.2. Estudio para la selección del grupo protector de la función 
hidroxi del compuesto 5. 

Se trató de determinar experimentalmente el grupo protector que no 
interfiera en las reacciones subsecuentes que se plantean en la 
ruta de síntesis.Los grupos protectores que fueron evaluados son 
el etilvinlleter y el ter-butildlmetil clorosilano. 

IV. 1.3. Estudio de la reacción de generación del vlnil-carbanión 
del compuesto 7a. 

En este estudio se intentó estableser las condiciones adecuadas 
para la formación del vinil carbanlon. Se evaluaron las siguientes 
parámetros 
- Base: sec-BuLi31. 
- Los solventes a evaluar fueron: Et20 y THF32'35'37"39. 

IV.1.4. Estudio de la adición conjugada sobre enonas 
a,0-lnsaturadas. 

En este caso fué necesario ensayar condiciones de reacción 
tratando favorecer la adición en el carbono 0. La reacción de 



adición 1,2 siempre está en competencia con la adición 1,4. Los 
derivados de cobre y la activación con cloro trimetilsllano 
son opciones que deben favorecer la adición 1,4, pero deben 
establecerse experimentalmente los requeríalentos de solvente, 
tiempo de reacción y temperatura para que ésta reacción sea la que 
predomine. Para tratar de determinar éstas condiciones de reacción 
se evaluaron las siguientes opciones: 
- Síntesis de vinilcupratos mixtos y su actividad en la adición 
conjugada, sin emplear agentes activantes. 

Activación del sistema a, 0 insaturado con 
clorotrimetilsllano74*'75"77. 

Los experimentos programados para hacer éstas evaluaciones 
fueron los siguientes:(TABLA 4) 

TABLA 4. ADICION CONJUGADA DE VINILCUPRATOS Y CICLOHEXANONA 
0 ti 

Rr 

n-Bu 

RrRtCuXLi 

Rt 
O 

CH2=CH-

CuX 

CuCN 

0 «« 

o 
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En algunos casos se usó el brumuro de ¡vlnllo para generar el 
vlnll litio y usarlo cono el ligando transferlble y de ésta Bañera 
sondear las condiciones de reacción en las que sucede la reacción 
de adición conjugada sin consumir el vlnilcuprato del 
3-trimetilsilil-3-bromo-2-propenol. 
En lugar de la clclopentenona se empleó ciclohexenona por 
considerar que los resultados del estudio también serian aplicables 
al caso de la clclopentenona y por ser más económica que ésta 
última. 

IV.2 SINTESIS DE LA 3,3,6,6-TETRAMETIL-4-HEPTENLACT0NA (3). 
Como ya se mencionó con anterioridad, la secuencia de reacciones 
que se requieren para la síntesis del precursor del ácido 
crisantémico es la misma que la que se requiere para el estudio de 
la penta-anulaclón (ESQUEMA XXI). 



Una vez hechos los estudios de reducclón/hologenadón del alcohol 
propargillco 38, de selección del grupo protector y de formación 
del vlnllcarbanlón 39, éstos fueron aplicados en la preparación 
del vlnllcarbanlón del 4-bromo-2-met il-3-buten-2-ol, 40. 

IV. 2.1 Estudio de la adición conjugada a un ester 
a,0-insaturado-0,0-disuBtituldo (42). 

Sabemos que cuando un éster a,0-insaturado se hace reaccionar con 
43 

un derivado organometálico de litio o de magnesio , ocurrirá 
preferentemente el ataque del nucleófllo sobre el grupocarboxi, 
favoreciéndose de ésta manera la adición 1,2. Para favorecer la 79 adición 1,4 se recomienda el empleo de derivados de cobre o de 

70-72 zinc , emplear ésteres con un alto impedimento estérlco sobre 
el carborxi81"83 o bien activar el sistema insaturado empleando 

74b 
aditivos como el cloro trlmetil silaño 
H. 0. House53 ha encontrado en sus estudios que el éxito de la 
reacción de adición conjugada es función de los potenciales de 
reducción tanto del agente nucleófllo como del sistema 
a,0-insaturado, es decir que aún existiendo las condiciones 
favorables de reacción (temperatura, polaridad del sistema de 
solventes, presencia de una especie activa como el derivado 
organometálico apropiado), ésta podria fallar. Para tratar de 
formarnos una perspectiva de lo que pudiera suceder en el medio de 
reacción y trando de generar información que nos ayude a definir 
condiciones favorables para la reacción de adición conjugada, se 
evaluaron las siguientes opciones y estrategia. 

Las opciones que se evaluaron son: 
I.- Eficiencia de la reacción de adición conjugada empleando un 

derivado de litio y un éster con alto lmpediménto estérlco en 
el grupo carboxi. 

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

3.- Eficiencia de la reacción empleando derivados de cobre o zinc, 
un éster con alto Impedimento estérlco y activado a la vez con 
clorotrimetilsllano 



La estrategia que se siguió fue escogida para evitar el uso 
del derivado organometálico vlnillco de nuestro sustrato ( el 
4-bromo-2-metll-3-buten-2-ol) el cual resulta costoso por la labor 
de síntesis que debe hacerse para prepararlo. Por lo anterior y 
por cuestiones de disponibilidad, se escogió el bromuro de 
vinllaagnesio como carbanlón "modelo" para el estudio de algunas 
de las opciones antes mencionadas. 

Los experimentos programados fueron los siguientes: (tablas 5,6,7) 

TABLA 5. OPCION 1:Ester Impedido • Derivado organolitiado. 

DERIVADO 
ORGANOMETALICO ADITIVOS 

SISTEMA 
tt, 0-IRSATURADO 

0 «I 



TABU 6. OPCION 2: 
Ester no impedido • derivado organometálico • aditivos. 

DERIVADO SISTEMA 
ORGANOMETALICO ADITIVOS a, 0-1 ITS A TURADO 

I I H g B r ZnClg/THEDA/TMSC1 [ f ^ 

CuI/TNSCl • 

CuI/TMSCl 

ZnCl^/TH EDA/TMSC1 

OMe 

f j ^ o J ' A OMe 
^L.1 ZnClg/TM EDA/TMSC1 

CuI/THSCl 

0 
l L H g B p ZnCyTNEDA/THSCl tT^OHe 

r 

£ 0 
OMe 

CuI/THSCl ^ 



TABU 7. OPCION 3: 
Ester Impedido • derivado organometálico • adltlvoi 

DERIVADO 
ORGANOMETALICO ADITIVOS 

SISTEMA 
tt, 0-MSATURADO 

n MgBr 
ZnCyTHEDA/THSCI 

[P^OBHT 

CuI/TNSCl 

ZnCyTHEDA/THSCI 
.9 

|f^0BHT 

CuI/THSCl 

ZnClg/TH EDA/THSC1 
ii 

J C 
OBHT 

CuI/TMSCl 

ZnCl0/TM EDA/THSC1 
üi 2 

OBHT 

CuI/THSCl 



V. HIPOTESIS 

De acuerdo a los antecedentes encontrados para cada transformación 
involucrada dentro de las estrategias de síntesis propuestas, se 
puede plantear la siguiente hipótesis : 
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 síntesis de 
precursores del ácido crisantémico y de triquinanos. 



VI TECNICAS EXPERIMENTALES. 

Los productos de las reacciones fueron caracterizados por 
espectrometría de resonancia magnética protónica (*H RMN) mediante 
un aparato Varían Df 360 de 60 MHz usando tetrametllsllano (TMS) 
como estándar Interno; los desplazamientos químicos se midieron 
empleando la escala 6 en ppm. También se empleo la espectroscopia 
infrarroja (IR) usando un aparato Nlcolet FT 710; las posiciones 
de las bandas de absorción se dan en la escala de número de onda 
-i cm . 

Todos los solventes y reactivos empleados se obtuvieron de Aldlch 
m0* 

Chemical Company, Inc. 
El tetrahidrofurano (THF) y el éter etílico (Et20) fueron 
purificados por destilación fraccionada empleando sodio como 
agente secante. 
El cloruro de metlleno se destiló a partir de pentoxido de 
fosforo. 
La piridina se destiló a partir de hidruro de calcio. 
La dimetilfrmamlda se secó con hidruro de calcio y se purificó por 
destilación simple. 
La gel de sílice empleada para cromatografía en capa delgada 
(ccd) fué marca sigma T-6145. 

REDUCCI0N-HAL0GENACI0N DEL ALCOHOL PROPARGILICO. 

En un matraz de 250 mL de dos bocas (previamente flameado y 
manteniéndolo con vn flujo de argón constante), se inyectaron 7 
mL de THF ( previamnete secado y destilado a partir de sodio 
metálico bajo atmósfera de argón), se adicionó L1A1H4 ( 0.4884 g; 
0.01287mol) y se enfrió el sistema de «reacción a -10 °C. En otro 
matraz también previamnete flameado se disolvió el alcohol 
propargillco (0.5 mL; 0.00858 mol) en 0.6 mL de THF seco, ésta 
solucion se adicionó por goteo sobre el L1A1H4 manteniendo la 
temperatura del sistema a -10°C. El tiempo de adición: 5 
min. Enseguida se calentó la reacción a la temperatura de reflujo 
del sistema durante 4 H ( el progreso de la recclón se siguió por 
cromatografía en capa delgada), luego de las cuales se dejó que la 



reacción alcanzara la temperatura ambiente para añadir la plrldina 
disuelta en EtaO ( las cantidades se Indican en las tabla 8). En 
un matriz aparte (seco y con atmosfera de argón) se disuelve el 
bromo en cloruro de metlleno ( las cantidades también se Indican 
en las tablas ). Esta mezcla se transfiere por cánula al matráz de 
reacción el cual se enfrió previamente a -78°C (con un baño de 
acetona/hielo seco ). El tiempo de halogenación fué de 2 H a -78 
°C y 15 min a 0°C. La reacción se detiene con NaOH (5 mL de 
solución al 10X ), se filtra y la pasta resultante se lava con 
cloruro de metlleno mientras que la mezla de reacción se extrae 
también con CH2C12. Los lavados y extractos se lavan con HClaq ( 

/ 

al 10 X ) hasta pH ligeramente ácido 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-dibromo-2-propenol, 2,3-dibromo-2-propenol y 
cis-3-bromo-2-propenol los cuales se purificaron por cromatografía 
en columna empacada con silica gel ( 30g de sillca 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). 

REDUCCION-HALOGENACION DEL 2-HETIL-3-BUTIN-2-0L. 
Se siguió el mismo procedimiento empleado en la reducción del 
alcohol propargilico excepto que el tiempo de reacción durante 
la halogenación fué de 6 H. Las cantidades de reactantes empleadas 
fueron las siguientes: 
Alquinol 0.428 g; 0.5 ML 0.00508 mmol. 
LiAlH* 0.2893 g; 0.007624 mmol. 
Br2 1.0506 g 0.3385 mL; 0.006607 mmol. 
La mezla de reacción se trató igual que en el caso del 
alcohol propargilico. La purificación se hizo por cromatografía 
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-BR0M0-2-PR0PEN-1-0L. 
En un matraz de 25 mL de dos bocas (previamente flameado y 
mantenlendmolo con un flujo de argón constante), se colocan 0.44 
g ( 0.00321 mol) del 3-bromo-2-propen-1 -o 1 disultos en 7 mL de Et20 



{seco)» se aftaden 0.278 g da etllvlnlléter ( 0.003856 mol, 0.368 
aL).La mezcla resultante se anfrla a -10°C. Se añade una cantidad 
catalítica de ácido p-toluensulfónico y se deja agitando durante 4 
H. La reacción se extrae con 10 mL de EtaO y 5 mi de un asolución 
de bicarbonato de sodio al 5 X.. El extractp etereo se seca con 
Na2S04 anh. El rendimiento de la reacción fué del 95 X . 

SINTESIS DEL ETOXIETILETER DEL 4-BR0M0-2-METIL-3-PR0PEN-2-0L. 
Se siguió el procedimiento antes descrito. Las cantidades 
empleadas fueron: 
Vinilbromuro: 0.39 g ( 0.00233 mol), 
etllvlnlléter: 0.202 g (0.0028 mol. 0.27 mL). 
El rendimiento de la reacción fué del 83 X . 

REDUCCION-HALOGENACION DEL 3-TRIMETILSILIL-3-PR0PIN-1-0L. 
Se siguió el mismo procedimiento empleado en la reducción del 
alcohmol propargilico. 
Las cantidades empleadas fueron: 
El producto se obtuvo puro en un rendimiento del 87X 

PROCEDIMIENTO GENERAL PARA LA SINTESIS DEL TRIALQUILSILILETER DEL 
3-BROMO-2-PROPEN-1-OL Y COMPUESTOS RELACIONADOS. 
EJEMPLO: SILILETER DEL 4-BR0M0-2-METIL-3-PR0PEN-2-0L. 
En un matraz de 25 mL de dos bocas, provisto de refrigerante y 
agitador magnético (previamente flameado y manteniendmolo con un 
flujo de argón constante), se colocan 0.24 g ( 0.00358 mol) de 
lmidazol disuletos en 7 mL de dlmetllformamlda (DMF) y se enfria a 
0-5°C para afidir 0.322g ( 0.00214 mol) del cloruro de 
t-butil-dimetilsllano disueltos en 1 mL de DMF. Mantenientdo la 
mezcla de reacción a 0°C se añden 0.3 g (0.00179 mol) del 4-BR0M0-
2-METIL-3-PR0PEN-2-OL. 

PROCEDIMIENTO GENERAL PARA LA REACCION DE TRANSPOSICION DE 
SILILETERES A VINILSILANOS. 
EJEMPLO: TRANSPOSICION DEL SILILETER DEL 3-BROMO-2-PROPEN-1-OL. 
En un matraz de 25 mL de dos bocas, provisto de agitador magnético 
(previamente flameado y manteniendmolo con un flujo de argón 
constante), se colocan 0.1 g del alcohol ( 0.0004 mol) disueltos 



en 5 iL de THF (seco) y se enfria a W78°C i con un bailo de 
acetona-hielo seco). Se aftaden 1.56 mL (0.0012 mol)de una solución 
de sec-butil-litio 0.75 M y se deja agitando durante 1 H. la 
reacción se detiene con 2 iL de una solución saturada de cloruro 
de amonio y se extrae con 3 x 10 mL de EtaO. El extracto etereo se 
seca con NaSOi anh. El rendimiento fué cuantitativo. 

PROCEDIMIENTO GENERAL PARA LA REACION DE ADICION 1,4 ENTRE 
VINILCARBANIONES Y ENONAS a« 0-INSATURADAS. 
EJEMPLO: REACCION DE ADICIÚN 1,4DEL VINILCARBANION DEL 

ETOXIETILETER DEL 3-BR0M0-2-PR0PEN-1-0L Y LA 2-CICLOHEXENONA. 
En un matráz de 250 mL de dos bocas (previamente flameado y 
manten!endmolo con un flujo de argón constante), se colocan 1.04 
mL de sec-BuLi ( 0.001915 mol) en 3 mL de THF (seco) y se le 
añaden 0.273 g ( 0.000957 mol) del etoxietiléter del 
3-bromo-2-propen-l-ol dlsuletos en 5 mL de THF:ET2O» 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 matráz (seco y con atmósfera de argón) 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 mln y 
luego a 0°C durante 45 mln. En un tercer ( seco y con atmósfera de 
aegón) se colocan 0.18242 g ( 0,000957 mol) de Cul (seco) 
suspendidos en 2mL de THF.El contenido del segundo matraz se 
transfiere al matráz que contiene el Cul, manteniendo la 
temperatura a 0°C durante la transferencia. La mezcla resultante 
se mentlene agitando a 0°C hasta que se disuelve por completo el 
Cul para luego ser transferida al matraz que contiene el derivado 
vinll-litlado ( primer matráz). 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 así para añadir la 2-clclohexenona ( 0.092 g, 0.000957 
mol). La reacción se sigue por cromatografía en capa delgada ( 
C6H12:ETzO; 8:2).La reacción se detiene con 5 mL de solución 
saturada de cloruro de amonio y se extrae con 3 x 10 mL de CHC13. 
El extracto clorofórmlco se lava con 2 x 5 mL de una solución 
saturada de tiosulfato de sodio y se seca con NazSO« anh. 



SINTESIS DEL CLORURO DE 3,3-DIMETILACRILOILO. 
En un matráz de 250 mL de dos bocas (previamente flameado y 
manteniendmolo con un flujo de argón constante)« se colocan 6.95 g 
(0.09 mol, 4.26 mL) de cloruro de tionllo (S0C12). En una de las 
salidas del matraz se conecta una trampa para atrapar el cloruro 
de hidrógeno y el SO2 que se liberan durante la rección. En otro 
matraz (seco y con atmósfera de argón) se colocan 4.5 g ( 0.045 
mol) del ácido 3,3-dimetllacrlllco d i su 1 tos en 20 mL de CH2CI2 
(seco) los cuales se transfieren por cánula a el matraz que 
contiene el SOCI2. La mezcla resultante se calienta a temperatura 
de reflujo durante 5 H, luego de las cuales se destila el CH2CI2 a 
40°C y el SOCI2 a 70°C. El cloruro de dlaetilacrilollo destiló a 
78°C a una presión de 40 mmHg. El rendimiento fue del 93 X. *H RNN 
(CC14): 2.2 (d,6H), 6.15 (s,lH). 

SINTESIS DEL CLORURO DEL GROTONILO. 
Se siguió el mismo procedimiento que en el caso del CLORURO DE 
3,3-DIMETILACRILOILO. 
Las cantidades empleadas de cada uno de los reaccionantes fueron: 
Acido erotónico 10.481 g ( 0.1217 mol). 
Cloruro de tlonilo 14.48 g ( 0.1217 mol, 8.87 mL) 
El producto destiló a 62°C/52 mmHg.El rendimiento obtenido fué del 
75 X. *H RNN (CCI4): 2.0 (dd,3H), 6.1(dq,lH), 7.3 (dq,lH). 

SINTESIS DEL CLORURO DE ACRILOILO. 
Se siguió el mismo procedimiento que en el caso del CLORURO DE 
3,3-DIMETILACRILOILO. 
Las cantidades empleadas de cada uno de los reaccionantes fueron: 
Acido acilico 15.08g ( 0.209 mol, 14.34 mL). 
Cloruro de tionllo 14.48 g ( 0.209 mol, 15.25 mL) 
El producto destiló a 65°C .El rendimiento obtenido fué del 
80 X.*HRHN (CC14): 6.3(dd,lH), 6.5 (dd,lH).6.7 (dd.lH). 

SINTESIS DE ESTERES DEL 2,6-DI-t-BUTILHIDR0XIT0LUEN0 (BHT). 
a) ESTER DEL ACIDO 3,3-DIMETILACRILICO. 
En un matraz de 2 bocas con entrada de argón y previamente 
flameado se colocan 1.093 g ( 0.00497 mol) del BHT disueltos en 5 



mL de THF (seco), luego se «Haden 0.109 g ( 0.00497 sol, 0.1399 
mL) de metll-litlo ( MeLl) a -10°C y se agita durante 1 H luego de 
la cual se deja agitando a temperatura ambiente durante 15 H. La 
reacción se detiene con 1 mL de solución saturada de cloruro de 
amonio. Se extrae con 3 porciones de OfeClz de 10 mL c/u. Los 
extractos se lavan con 5 mL de una solución de NaOH al 5% y se 
secan con MgSO« anh. El rendimiento de la reacción fué del 50 X. i 
*H RMN (CDCls): 1.2 ( s, 18H), 1.8 (s, 3H), 2.1 (d, 6H), 5.8 
(s, 1H), 6.9 (s, 2H). 

b) ESTER DEL ACIDO CR0T0NIC0. 
Se siguió el procedimiento anteriormente descrito. 
Las cantidades de reactantes empleadas fueron: 
Cloruro de crotonilo: 0.9067 g ( 0.008674 mol, 0.8311mL). 
BHT 1.9084g ( 0.008674 mol). 
MeLl 6.28 mL de una solución 1.38 M (0.008674). 
El rendimto de la reacción fué del 88X. *H RMN (CCl«): 1.4 
(S, 18H)t 1.8 ( d,3H), 2.2 (st 3H), 6.0 (d,2H) 7.1 
(s,2H). 

PROCEDIMIENTO GENERAL PARA LA REACION DE ADICION 1,4 ENTRE 
VINILCARBANIONES Y ESTERES a,0-INSATURADOS. 

EJEMPILO: ETOXIETILETER DEL 4-BR0M0-3-BUETEN-2-0L + ESTER DEL BHT 
DEL ACIDO 3,3-DIMETILACRILIC0. 

En un matraz de 3 bocas (libre de humedad) y provisto de atmósfera 
de argón y agitación magnética, se colocan 4 mL de THF, 1 mL de 
EtzO y 1 mL de hexano y se añaden 2.3 mL ( 0.066g, 0.002 mol) de 
sec-BuLi manteniendo la temperatura de la mezcla en -78°C. 
En otro matráz se disulven 0.22 g ( 0.001041 mol) del etoxletil 
éter del 4-bromo-3-buten-2-ol en 2 mL de solvente de Trapp ( 
THF:ET2O: C6H12; 4:1:1), se enfria a -78°C y se transfieren por 
cánula al matráz 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 
matráz (libre de humedad y con atmósfera de argón) en 5 mL de THF 
a -78°C. El éster se tranflere por cánula al matráz que contiene 
el derivado vinil-litlado del etoxletil éter. La reacción se sige 



por cromatografía en capa delgada (c.c.d.), usando cono eluente 
hexano: eter 8:2. La reacción se detiene con S iL de solución 
saturada de cloruro de aaonlo y se extrae con 3 x 10 aL de CHC13. 
El extracto el oro fórmico se seca con NazSO« anh. 



VII. DISCUSION DE RESULTADOS. 

VII. 1 ESTUDIO DE REDUCCION-HALOGENACION. 
15 26 

De acuerdo a los estudios realizados por Zveifel , Borden y 
27 Djerassi se sabe que las condiciones recomendadas para la 

15 

obtención del 3-bromo-2-propenol a partir del alcohol propargillco 
son: 

tienpo de reacción • 3 h. 
Bromo (1.3 eq) en CH2CI2 
Piridlna (2.0 eq) en Et20 

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

Para tratar de establecer condiciones en las que se favoreciera 
la formación del 3-bromo-2-propenol se realizó lo siguiente: 

A partir de una mezcla de los compuestos anteriores, se aisló el 
1,2 dibromo propano ; IR (película): 3450, 1620, 1415, 670. *H 
RMN (CDCI3): 4.3 (s,2H), 4.4 (s, 1H), 6.4 ( s, 1H). 
El 3-bromo-2-propen-l-ol; IR (película): 3450, 1620, 1415t 670. 
RMN (CDCI3): 4.1 (s,2H), 4.2 (s, 1H), 6.1 ( m, 2H). 
el resto de las señales del espectro de resonancia magnética 
protónica de una mezcla de los tres productos, se asignaron al al 
derivado 3,3-dibromado 43; IR (película): 3450, 1620, 1415, 670. 
*H RMN (CDC13): 3.9 (s,2H), 4.3 (s, 1H), 6.6 ( t, 1H). 

Lo anterior se hizo para poder deducir, a partir de los espectros 

Temperatura « 65 °C. 

43 44 



de rmp de las mezclas de productos, las condiciones que 
propiciaran la preponderancia de uno u otro coapuesto halogenado y 
asi poder seleccionar aquellas que favorezcan la fonación 
predominante del producto 3-halogenado 44. 
Se realizaron los siguientes experlmentos( tabla 8): 

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

EXP. T(°C) t(h) Et 20 Br2(eq) Py(eq) 
la 65 4 • 2.6 o. s 
b 25 4 V 2.6 0. 8 

2a 65 4 1.3 
b 25 4 ---- 1.3 

3a 65 4 V 1.3 0. 8 
b 25 4 V 1.3 0. 8 

4a 6S 4 1.3 2.0 
b 65 4 — — 1.3 2.0 

5a 65 3 V 1.3 2.2 
b 2S 4 V 1.3 2.2 

6a 65 5 V 1.3 2.0 

b 65 5 _ 1.3 1.5 

Estos expeririaentos fueron ideados para tratar de visualizar el 
efecto de la temperatura, concentración de bromo, concentración de 
piridina y presencia del Et20. 
La comparación de los resultados de los experimentos "a" y "b" nos 
dará una idea del efecto de la temperatura sobre la reacción de 
halogenaclón. 
Comparando los experimentos 1,2 y 4 se analizarla el efecto de la 
concentración de la piridina ( 0.0, 0.8, 2.0 equivalentes mol). 
Con los exeprimentos 1 y 3 servirían para ver el efecto de la 
concentración del bromo (m 1.3 y 2.6 equivalentes mol). 
Para analizar el efecto del tiempo de reacción se programaron los 
experimentos 4, 5 y 6 (3, 4, 5 h). Finalmente el efecto de la 
presencia del Et20 se analizarla con base en los resultados de 



los experimento® 2 y 5. 
Las condiciones de reacción que favorecieron la formación del 
3-brorno-2-propeno1 fueron: (tabla 9). 

TABU 9. CONDICIONES DE REACCION DE U HALOGENACION QUE 
FAVORECIERON U FORMACION DEL 3-BR0N0-2-PR0PEN0L. 

T(°C) t(hr) Et20 Br2(eq) Py(eq) 
25 4 V 2.6 0.8C 
25 4 1.3 * 
25 4 V 1.3 0.8C 
25 4 • 1.3 2.2 
65 3 • 1.3 2.2C 

a) El rendalento de la reacción fue del 45 X. 
b) El rendimiento de la reacción fue del 62 X. 
c) El rendimiento de la reacción fluctué entre el 75 y 80 X. 

(Loe rendimientos fueron calculado« con respecto al alcohol 
proparglllco). 

De este conjunto de resultados se puede observar que a temperatura 
ambiente y 4 hrs de reacción se favorece la formación del 
3-bromo-2-propenol. Cuando se aumenta la temperatura de reacción 
se deben usar tiempos menores de 4 Hs. Cuando se aumenta la 
concentración de pirdina a 2.2 equivalente-mol por cada 
equivalente-mol de alcohol proparglllco,predomina el compuesto 
halogenado de interés perosln embargo disminuye el rendimiento de 
conversión de la reacción, pasando del 75-80 X al 62 X. Lo mismo 
sucede cuando se elimina la piridina del medio de reacción, 
excepto que en este caso el decremento es aún más 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-d 1 halogenado 43. Las condiciones de reacción en la 
que se obtuvo en cant ldades aprec i abl es, pero s in 11 egar a 
predominar, fueron : (tabla 10). 



TABLA 10. CONDICIONES DE HALOGDiACION QUE PROPICIAN LA FORMACION DEL 
3,3-DIBR0M0-2-PR0PEN0L. 

T(°C) t(hr) EtaO Br2(eq) 

65 4 V 2.6 
65 4 — _ 1.3 
65 4 — — — 1.3 

a) El rendisiento de la reacción con respecte •1 
proparglllco fue del SSX. 

b) El rendía!ento de la reacción con respecto al 
proporgliIco fue del 30%. 

c) El rendimiento de la reacción con respecto •1 
proporgliIco fue del 40%. 

Py(eq) 

2.0 

De este conjunto de resultados y de los mostrados en la siguiente 
tabla se Infiere que al propiciarse una mezcla heterogenrea de 
reacción combinada con temperaturas de reflujo y tiempos largos 
de reacción se favorece la formación de los productos laterales 
3,3 y 2,3 dihalogenados. 
El producto 3,3-d 1 bromado 43 probablemente se forma vía una doble 
aluminación del triple enlace. 

11 - h — 
t 



El 2» 3-dibromo-2-propenol predominó cuando se emplearon las 
siguientes condiciones de reacción: (tabla 11). 

TABLA 11. CONDICIONES DE LA REACCION DE HALOGENACION OI LAS QUE 
PREDOMINA EL 2,3-DIBROMO-2-PROPENOL. 

T(°C) t(hr) EtaO Brzíeq) Py(eq) 

65 
65 

5 
5 

•) El rendimiento de 
proparglllco fue del 

b) El rendimiento de 
proparglllco f w del 

le reacción 
5SX. 
la reacción 
40%. 

1.3 
1.3 

con respecto 

con respecto 

2'°b 1.5 
al alcohol 

al alcohol 

Para explicar la formación del compuesto 2,3-dihalogenado 44 
suponemos que aún después de mantener la reacción a reflujo 
durante 5 h, una cantidad no determinada del alqulno permanece sin 
reducir devido a que: 
- la heterogeneidad de la mezcla de reacción propicia una 
disminución en la velocidad de reducción del alcohol proparglllco 
para formar el 3-bromo-2-propenoldisminuya y 
- además, la cantidad de LiAlH« disponible para reducir el alcohol 
proparglllco disminuye como consecuencia de su participación en la 
reacción que dá origen al compuesto 3,3-dihalogenado 43, por lo 
cual aún después de mantener la reacción a reflujo durante 5 H, 
una cantidad no determinada del alqulno permanece sin reducir 
dando lugar la halogenación del triple enlace para formar el 
2,3-dibromo-2-propen-l-ol. 



Para aislar el 3-broao-2-propeno 1 se destiló a presión reducida 
{ 12 a» Hg y 67 °C ). 

Una vez establecidas las condiciones que favorecen la formación 
del producto 3-halogenado : 

se preparó el 3-trimetilsllil 3-bromo-2-propenol 7b (ESQUDfA 
XXII). La pureza de éste producto fué notablemente superior a la 
observada en el caso de la reduce i ón-halogenaclón del alcohol 
propargilicodebido a que por una parte se tiene en C-3 el 
sustituyente trimetilsilllo, con lo cual se anula toda posibilidad 
de que se pueda formar el derivado 3,3-dibromado y por otra parte, 
al parecer el grupo trimetilsi111o favorece la reducción del 
triple enlace disminuyendo el tiempo de reacción (de 3 h a reflujo 
requeridas para el alcohol propargílico ) hasta 2 h a reflujo. 

86 
Según Eisch y Foxton el grupo trimetilsilllo también favorece 
la regioespecificidad de la adición del hldruro de aluminio porque 
de acuerdo a sus observaciones el aluminio se une preferentemente 
al carbono que soporta el silicio.Como consecuencia nosotros 
observamos que se evita la formación del producto 
2,3-dihalogenado. 

T(°C) t (hr) 
4 
3 

Et20 • 
V 

Br2(eq) 
1.3 
1.3 

Py(eq) 
0.8 
2.2 

25 
65 

1)ail¿H4 

> 
2) Bn /piridin« 

2 

7b 

ESQUEMA XXII 



Las condiciones de reacción que favorecieron la obtención del 
3-trlmetllsllll-3-bromo-2-propenol son las siguientes: 

Temperatura • 65°C, tiempo de reacción • 2 h 
Solventes THF: Et20: CH2CI2, Br2 (1.3 eq) en CH2CI2 
Plridinaí 2.2 eq) en EtzO 

El 2-metil-3-butln-2-ol 38b también se sometió a las mismas 
condiciones de reacción y se obtuvo una mezcla formada 
probablemente por el derivado 3,3-dihalogenado 45 y por el 
3-monohalogenado 8a, predominando éste último (ESQUEMA XXIII). 

# / ^ C H 

38 b 

1)AlLiH 

2>Sn_ /pipídín« £ 
8a 45 

ESGLEMft XXII 

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 hicieron ensayos para seleccionar un grupo protector 
de la función hidroxi tratando de que reuniera las siguinetes 
características: 

- Que estuviera asequible. 
- Que no interfiriera con las reacciones posteriores. 
- Que fuera fácil de eliminar. 



Los grupos que se evaluaron fueron: 
- Etll vlnll eter 
- Cloro alquil sllanos: 

Me3SlCl 
t-Bu(M«2)SiCl 

VII. 2.1 EVALUACION DEL ETOXI ETILO COMO GRUPO PROTECTOR DE LA 
FUNCION HIDROXI DE DERIVADOS DEL 3-BROHO-2-PROPENOL 

Se . prepararé el etoxietil éter del 3-trimeti1si11l-3-bromo-2-
propenol y se evaluó la Interferencia del grupo etoxletllo en la 
reacción de generación del vlnll carbanión. 
Se tenia la sospecha de la posible interferencia del proton del Ca 
a ambos oxígenos porque devido a la presencia de éstos la acldéz 
del protón se increaenta, lo cual está de acuerdo con su 
desplazamiento quiaico observado por espectroscopia de resonancia 
aagnétlca protónica (4.5 ppa). La reacción de intercambio 
metal-halógeno se hizo empleando sec-BuLi, sevarió su concentación 
en THF y se detuvo la reacción con solventes deuterados. Los 
solventes deuterados empleados fueron DzO y EtOD. Los productos 
obtenidos fueron el etoxietil eter del 3-trimetilsilil-3-
deutero-2-propenol;*H RMN (CDCls): 6.3 (t,lH), 4.15 (d,2H), 4.75 
(q, 1H)( 3.5 (A,2H), 1.2 (m,6H), 0.0 (s,9H); el etoxietil eter del 
3-trimetilsllil-2-propin-l-ol;lH RMN (CDCl3):0.0 (s,9H), 1.2 
(m,6H), 3.5 (b,2H), 4.0 (s,2h), 4.55 (q, 1H). 
Los resultados se muestran en la tabla 12. 



r C T 0 3 »>»-•*» J C ^ ® I M S ^ ^ B T £> TMS Br 
2) too 

iCc-BwLi PUlUb («bundanci« R>EX«T) 

i i . . _ rT"—-O <lxl) 
- k n J ^ ^ D T M S ^ - O 

J^ J 2.5 eq D IMS ^ ^ D TMS ^ Í R ° 

TMS ^ ^ 

/ e r 
D <1) 

H 3 - l e " & ^ TMS 

TABLA 12.PRtEUCT0S FORMADOS EN LA REBCCION DE W Œ F C f * B I O Br/Li 



Cuando se usa un equi va lente-sol de sec-BuLl se observó, además 
del alquenol deuterado en C-3, la formación del etoxletlleter del 
3-trÌmetllslllalqulnol. Una posible explicación para su formación 
es la deshldrohalogenaclón Iniciada por la sustracción del protón 
vinilico 0 al silicio86. 

bife 9 

Al emplear 2.5 eq-mol de sec-BuLi, además de los productos 
anteriores se presentó un tercer producto proveniente de la 
sustracción del protón en el Ca con relación a los dos oxígenos. 
El espectro de RMP de este producto no muestra señal alguna en la 
región del 4.75 ppm donde aparece el protón en cuestión. 
Cuando se empleó 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 reacción de intercambio me tal-halógeno. 
Para atrapar el vlnil-carbanlón del etoxietil eter del 
3-bromo-2-propenol se decidió emplear el clorotrlmetilsilano para 
detener la reacción, en virtud de que el TMSC1 es un buen 
electrófilo y los posibles productos sllilados que se obtendrían 
después de la reacción con el vlnil carbanlón ya se habían p« oc 
caracterizado al reducir el 3-TMS-2-proplnol con DIBAL ' y 
esto facilitarla su identificación : 

e - v 
1 S. &> icw DwL: 

2) TMSC1 

| ! 1) DIBAL f r T - A J o o 

Si Me ^ 
s 2)N«OH 

Sií-te 



Los reailtados se Muestran en la tabla 13« 

TABLA 13. CCrPRTfiMIENTD DEL ETÜXIETIL ETER DEL 3-BRCMD 

2-PR0PEN-1-GL EN PRESENCIA DE seoCU_l 

I | l>fe«-»wLÍ I . 
0 * r T ^ ^ o ^ Br 2)r-ie s¿ci ^ * Si he s 

-ai-i <eq-mol > Proodi^tae 

1.0 

(50%) 

2.0 A 
3.0 

Sirte 9 (50%) 

(2SX> <2sy.) | te fi SÍ^ (50X) 
S Í ^ _ 

0 II! A 1 
rtesi Sirte B S i M e s 



De acuerdo a G. Vlttig y ff.Vitt32 el intercambio metal Halogeno 
en un d i ha 1 uro gemí nal es más rápido que el Intercambio H/Ll, sin 
embargo, cuando se trata de un vlnll bromuro mono sustituido 
existen dos posibilidades para el intercambio H/Li. La primera 
posibilidad está de acuerdo con los trabajos de U. Gilman y Á.B. 
Baubeln donde menciona que en el caso de vinilbromuros, el 
Intercambio halógeno-metal está en competencia con la metalaclón 
del Carbon-0 dando origen a la formación del acetileno el cual en 
presencia de un segundo equivalente de alquil litio forma un 
alqulnllcarbanion, lo cual puede ser la explicación de la 
sililaclón en C-3 del etoxieltlleter del alcohol propargilico. 

H 

X 
H Li 

Me.SiC 3' 

* 

ESGLEm XXIV 



A partir de los resultados obtenidos se puede observar que 
al ausentar la cantidad de alquil-litio, la cantidad de alqulno 
disminuye conforme aumenta la del aleño, es decir del 
etoxletil éter del 3,3-bls(trinetllsllll-l,2-propadien-l-ol [IR 
(película): 1910 banda Intensa» 1095,1145 C-Si.lH RMN (CDCl3):0.0 
(m,18H), 1.2 (m,6H), 3.5 (m,2H), 4.55 (q, 1H), 6.3 (s,lH). ,por 
lo que se supone que el alqulno es su precursor . Lo anterior se 
puede explicar si consideramos que en los trabajos de E.J.Corey 

74a 
y N.y. Boaz se comprobó la coexistencia del alquil-litio y el 
clorotrimetil si laño. Lo anterior nos permite suponer que una vez 
formado el alqulno silllado, un segundo equivalente de RLi sustrae 
el proton y al silicio dando origen a un equilibrio aleno-alqulno. 
Al parecer la presencia del silicio ayuda a localizar el exceso de 
carga en el carbón adyasente, lo cual está de acuerdo con lo 
observado por H.F.Lappert61 y en otros trabajos más en donde los 
resultados observados son atribuidos a la capacidad del silicio 69 
para estabilizar carbanlones adyacentes a él . Considerando éstos 
antecedentes, suponemos que ésta puede ser la razón para que se 
favorézca la formaclon del aleño y no la sil ilación del carbono y. 
(ESQUEMA XXIV). 

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

Los cloroalqullsilanos evaluados fueron: 
- trimetllclorosllano. 
- t-butlldimetllclorosllano. 
El procedimiento empleado para la protección del grupo hidroxl 
consiste en tratar el alcohol con el cloro trialquilsilano en 
presencia de imidazol y trletilamlna empleando como solvente 
dimetilformamlda, a 30°C 87. Una vez obtenido el sllileter, se 
trató con sec-BuLi durante 2 h a -78°C en THF anh, atmósfera de 
argón. La reacción se detuvo con NH4C1 aq. (ESQUMA XXV) 



Rl R1 C i S 
H 

•®Me SiCl _2 _ 
2 e R —-Br 

w-r/ as*c 

R 1 Rl 

0 Bilte 2 R * 

I #CeBwL¿ /-7a /THF 

Rl R1 
MH-C1 S 

m <3— p p ^ o sirte ZR 

2 R Li 
46 a-h El alcohol empleado fué el 3-tri«etllsilll-3-bromo-2-propenol.El EStlJEMA XXV 

resultado fué la inesperada Migración O-C, 1-4 del grupo sllilo. 
Debido a este resultado inesperado, se decidió hacer un estudio 
para tratar de coaprender el comportamiento de la transposición 
observada. 
Se trataré de preparar los slllleteres del 3-bromo-2-propenol y de 
algunos compuestos relacionados a él (con diferente patrón de 
sustitución en su estructura). Los aspectos aevaluar, para 
analizar su efecto en la migración del grupo silllo fueron: 
- Efecto de un impedimento estérico ejercido por sustltuyentes me 
tilo en Ca al oxigeno. 

r f < i sirte . > < 0 ^ ^ 

46 a 46 b 

- Efecto del Impediménto estérico sobre el slilicio. 
O Si Me . O Sirte 2 (t-Bu) 

H " ^Br H - ^ B r 
4 6 c 46 d 



- La contribución del silicio para establizar un carbanlon en Cy. 

Ite^i ar 

, O Site B o s i t ^ 8 (t-eu) 

46 e 46 f 

- La combinación de las variables anteriores 

Br 

O si Me i 0 Sitie 2 (t-eu) 
Me Si Br 3 Ife^Si 

46 h 
4 6 g 

Los productos de transposición fueron caracterizados por 
espectroscopia IR y RMP.Los rasgos espectróscóplcos de IR de las 
dobles ligaduras y los desplazamientos químicos de los protónes 
vinilicos en los espectros de resonancia magnética de los 
vinilbromuros de partida , mostraron un patrón de comportamiento 
bastante uniforme y dlferenciable de los vinil silanos obtenidos 
después de la transposición. Los vinil silanos obtenidos después 
de la transposición, mostraron por espectroscopia IR un 
desplazamiento de la señal debida al estiramiento C=C hacia 
longitudes de onda menor. En cuanto al comportamiento de los 
protones vinilicos al ser observados por espectroscopia RMP 
exhibieron un desplazamiento químico hacia campos más bajos que 
los mostrados por los protones de los vinil bromuros. Los 
resultados se muestran en las tablas 14-17: 



ipwtft» I« «HP «MipuCIta 

0 Sifte 1619 
1206 
845 

6 .1 (d , lH ) 
6 .4 (d , lH ) 

O H 

I» <«•»-*> KMP 

3430 5.5(d, lH> 
1610 6.5<d,lH> 

Sirte 

0 Sitte 
t-Bu 

Br. 

TABLA 14. PRODLCTDB DE TRPN5P05ICICN DE S IL ILETEPES 
DE 4-BRGMD-3-FRDPEN-2-GLES. 

lapueft» IR (e»-1) mr EoafuCft* IR <w-l) 

0 Sihte 1604 6.3<S,1H> 3 ' 
1245 
840 

0 H 

S i Me 

3482 6.7<S,1H) 

1568 

.Si 

0 S i Me 
t-Bu 

TAELA 17. PRODUCTOS DE TOANEPOSICICN DE S IL ILETEREB 
DE 4-TI-B-3-RJTEN-2-CLES. 



tpwCft» IK Ce-"1» IMP wapwCft* IK (m » M 

o eirte 

Br 

• 1619 
1245 
640 

6.2<Jft,a*) 
O H 3380 5.7 Cd, IH) 

1616 6.6<dt,lH> 
Sirte 

O Sirte 
t-Bu 

BP 

1619 
ISO 
836 

6. Hm,24) 
3615 OH 1 6 û e 

Sirte 

5-7<d,lH) 
6*6<dt,lH> 

TABLA 15. PRODUCTOS DE 1TONSP05ICIO» DE SILILETEFES DE 
3-flr—2-FROFENQ-

tsMpuefte IR <««~l> BMP Go>Puefto IB <«•-!> «MP 

o sirte 

BP 

3 1619 
1245 
840 

6.3(t, lH> 
O H 

Si Ite 
3340 
1568 

6.85 (t, IH) 

O Silte 
t-Bw 

1619 
1250 
836 

6.3<t, lH) 
_ u 33K) 6.85<t, lH) 
u 1566 

rte S i 3 
Sifte 2 

TABLA 16. PFOXJCTOB DE "TRANSPOSICION DE SILILETERES SE 
PROFQCLES 3-SILILADGS 



Considerando los resultados obtenidos» podeaos decir que la 
presencia de un efecto estérico en C-l no afecta la velocidad de 
transposición ( trx'n • 2 Hr ) ya que tanto con el conpuesto 46 a 

cono con el 46 e se requirió de 2 h para obtener en 
rendimientos cuantitativos el rpoducto de migración 1,4 del 
trlmetilsllilo. 
Por otra parte un grupo voluminoso como el t-butilo (sobre el 
silicio) tampoco afecta la velocidad de reacción. Al comparar los 
tiempos requeridos para la converción total del los compuestos 46 
c y 46 d se observó que en ambos casos se requirió de 2 h.. 
La presencia del silicio en C-3, como an 46 a y 46 f disminuye el 
tiempo de reacción requerido para la formación del vlnilsllano 
(resultante del la migración C-0 1,4) posiblemente porque favorece 
la formación del vlnllcarbanión. 
La combinación de un efécto estérico en C-l con un efécto estérico 
sobre el silicio del silil éter ( compuestos 46 b y 46 b) trae 
como consecuencia un impedimento estérico bastante alto sobre el 
oxigeno, al grado de impedir la preparación del sllileter que 
luego seria sometido a las condiciones de la reacción de 
transposición. 
Otra característica importante observada en la reacción de 
transposición es la retención de la configuración. Al partir del 
silil éter del cis 3-bromo-2-propenol, se obtiene después de la 
transposición, el cis-3-trÍalqull silil derivado correspondiente, 
al igual que en la reducción del etoxietil éter del alcohol 
propargilico 3-silllado o bien al atrapar el vlnllcarbanión 
obtenido del 3-bromo-2-propenol protegido: (ESQUEMA XXVI). 

Dsec-SuL¿ 
2) TMSCl 

3>H O + 
3 

ESQLEMA XXVI 



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

En ninguno de los experimentos en los que se espleó el etoxletll 
éter del 3-trlmetilsllil-3-bromo-2-propenol se observó producto de 
la adición conjugada. Los resultados se muestran en la tablm 18. 

TABLA 18. RESULTADOS DE LA ADICION CONJUGADA SOBRE CICLQHEXENONA 
0 P. •« o RrRtCu(X)Ll2 • 

o — • C u 
No PRODUCTO PR0DUC10 
Exp Rr Rt CuX - ESPERADO (»SERVADO REHDIM6 

0 D T" i D-BU CH2«CB COCH Ü Ji eox 

a o í 
C u -0 II 

2
 V*

 C"CB " O - ^ 

•9 rJk^ , 
3 " ^rxXrJ C"1 / \ » « 90X 
. . XHS^r0 & C* Q > 

b * 

j T 0 T B H S Cul 
O 

P THS TBDMS 
OH so»" 

TH 
rr o A o^1 r f ^ o V 

S^Br ™ S A H 
9SXb 

Cal • V' 95Xb 

a) Rendí atento calculado con respecto a 1« enona. 
b) Rendí alentó cal calado con respecto «1 etoxietlleter dtl3-TMS-3> 

Br-2-propenol. 
c) Rendimientos obtenidos despoes de separar por cromatografía en 

coloana. 
* 

etoxietlleter del 3-TMS-2-propeñol. 



En el experimento 1 si se logró aislar al producto correspondiente 
a la adición conjugada del grupo vinllo con la anona, aunque en 
rendimientos muy bajos; IR (película) 1710 (C-0), 1620 (C=C) ca"1» 
lH RMN (CDCls): 2.1 (B.5H), 1.1 (•, 4H)( 5.5 (m,3H). No se detectó 
el producto de adición 1,2 pero es posible que se encuentre en la 
mezcla de productos de autocondensación de la enona que no se 
identificaron. Se hace esta suposición porque en el e)q»erlmento 2 
si se logró aislar el producto de adición 1,2 del carbanion del 
etoxoetll éter del 2-propinol [IR (película): 3350 (OH), 1640 
(C=C) 2200 (GaC) cm"\ ~lH RMN (CDCls): 0.0 (s,9H), 1.2 (m.lOH), 
2.2 (*,2H), 3.5 (m,2H), 4.0 (s,2h), 4.55 (q, 1H),5.3 (m, 2H). 

U ñ # 
^ Oi(C N)Lif^Br ^ ^ ^ 

/ 
L o A J 

Este resultado fué inesperado porque se suponía que en el cuprato 
RrRtCuXLiz, el ligando que se retiene (Rr) es el etoxietileter del 

56-58 alcohol propargilico y además, de haberse formado el cuprato 
RCu del alquino, debió permanecer sin reaccionar porque el ligando 

74c 
R (cuando es alquino) no es transferible . Para explicar la 
adición 1,2 del alquino se supone que una porción del alqulnol 
litiado no reccionó con el cobre y aún se encontraba a la forma de 
litiado en el momento en que se añadió la enona. 
En los experimentos 3 y 4 también se obtuvieron productos de auto 
condensación de la clclohexenona. Luego de la purificación por 
columna se aisló el producto de reducción del vinllbromuro que se 
empleó como materia prima. No se detectó el producto de la adición 
conjugada. El 90% del vinil bromuro se recuperó como su producto 
de reducción. 



Cuando en la reacción se empleó THSC1 como agente activante de la 
enona para favorecer la adición conjugada, también se obtuvieron 
resultados similares a los de los experimentos 4 y 5, lo cual 
podría deberse a que aún activando el sistema a, 0-insaturado no se 
logra obtener una diferencia de potenciales Er»d-Eoxid más 
positiva que -0. y entonces, la transferencia de un electrón 
del cuprato al sistema carbonillco no es energéticamente 
favorable. 
Por otra parte, cuando se hizo el estudio para la selección del 
grupo protector del alcohol del los derivados del 
3-bromo-2-propenol se observó que cuando se empleó el etoxietil 
eter como precursor del vlnllcarbanlon, los protones a a los dos 
oxígenos poseen una acldéz lo suficientemente alta para ser 
sustraídos por un derivado organolltlado presente en el medio de 
reacción. Lo anterior y el hecho de que las reacciones 
intramoleculares son más probables que las lntermoleculares, nos 
hacen suponer que la reacción de adición conjugada está fallando 
porque el vinilcarbanión está reaccionando preferentemente con el 
protón del etoxietiléter y forma el producto de reducción antes de 
poder atacar el sistema «,0-lnsaturado, (ESQUENA XXVII) : 

NO SEACCX OMAN 

TMS 

ESQUEMA XXVII 



VII.4 ESTUDIO DE LA REACCION DE ADICION CONJUGADA SOBRE ESTERES 
a,p-INSATURADOS. 

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

En éste caso se procedió a evalar di rectamente la opción que nos 
llevarla directamente al precursor de la hepetenlactona que a su 
vez es precursor del ácido crisantémlco. 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 ESTER ICO EN EL GRUPO ALCOXI PERO EN 
AUSENCIA DE GRUPOS ACTIVANTES. 

DERIVADO SISTEMA PRODUCTOS 
ORGANOMETALICO ADITIVOS O,, ft-INSATURADO OBSERVADOS REHDIM. 

EXP 

1 o O 25 X 

l ^ o A o ^ J ^ O B H T 

OH OH 
25 %' 

r>Co A 0/J 85 X 

a) Rendimiento cal calado con respecto al estar. 
b) Rendimiento calculado con respecto al etoxletl 1 eteer del 

4-broeM)-2-Mtl l-3-bvten-2-ol. 



Los conpuestos observados después de 2.5 h de reacción a -78°C y 
2 h a -25°C fué el éster;IR (película): 1741 (002), 1640 
(C=C) ca-1t el BHT proveniente de la hlrolisls del éster: lH RMN 
(CDCla): 1.3 (S, 18H), 1.8 (S, 3H), 4.5 (s, IR), 5.8 (Sv 1H), 6.9 
(S, 2H).). 
Se puede decir que el iapedinento estérico es lo suficientemente 
alto para impedir la reacción de adición 1,2, ya que el 
correspondiente producto no se detectó. Los productos de 
hidrólisis del éster, el BHT y el ácido 3,3-dlmetil acrilico, 
confirman que el éster permanece sin reaccionar en las condiciones 
de reacción que se evaluaron (atmósfera de argón; THF: ET2O: C6H12, 
4:1:1; -78°C/2.5h, -25°C/2h) y no es sino hasta el tratamiento de 
la reacción con soluciones acuosas cuando se hidroliza éste. 

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

En el siguiente conjunto de experimentos se evaluó la eficiencia 
de la reacción cuando se tiene diferente grado de sustitución en 
un éster no impedido y además se compara la capacidad de un 
cuprato y un zincato para promover la reacción de adición 
conjugada.(Tabla 20). 



TABLA 20. RESULTADOS DE LA ADICIOH mun«..» 
ZIHCATOS SOBRE W E ^ I Í ^ " ™ ^ O ^ T O S Y 
EN EL QIUPHLSx^ ihs*TURAD0 SIN IMPEDIMENTO ESTERICO 

DERIVADO 

ORGANOMETALICO 
PRODUCTOS* 

S.67 

F-4 

37.51 

OMe 

F-5 

2b CuI/TMSCl 
• i r OMe 4.58 

31.61 



TABLA 20 (continuación) 

DERIVADO SISTEMA PRODUCTOS * 

ORGANOMETALICO ADITIVOS 01, 0-1NSATURADO OBSERVADOS REMDIM* 

Exp ZnCl /TMEDA tj A 16*46 
3« 

MgBr 

l /TMEDA ti T u r A _ 
8 OMe TUSO p, 

™sci n r i ^ o M e 

p. 

u r 
3b " COI/TMSCI " r " OMe ie.97 

O 

I! TNSCl 
SJÍ F-3 

14.89 

F-5 

.9 
OMe 

4b " CuI/TMSCl " _ 7.37 

« 
O 11 

J C 
F-3 

25.6 

5a 2nCl^/TKSCl (f ̂  Q Me XMDETER 

MIMADO 
5b " CuI/TMSCl " 

a) Los productos fueron aislados por cromatografía en coltana. Los 
detalles se Indican en la parte experimental. 

b) Rendimiento despues de ser separados por colana. Calculados con 
respecto al ester. 



En todos los experimentos realizados con ásteres sin impedimento 
estérlco en el grupo carboxl» se obtuvieron mezclas complejas de 
productos, los cuales posiblemente se formaron por combinaciones 
de adiciones 1,2 y 1,4 sucesivas. La mayoría de los productos no 
pudieron Identificarse. Las estructuras que se proponen para 
algunos de ellos se dedujeron en base a los datos espectroscópicos 
obtenidos después de separar las mezclas por cromatografía en 
columnas empacadas con sillca gel. 

De acuerdo a los resultados de los experimentos 2 a, b es difícil 
poder comparar la ef 1 ci ene la de la reacción cuando se usa un 
cuprato contra la opción de usar un zincato en la reacción adición 
conjugada con un áster sin sustitución en C- 3 y sin Impedimento 
estérlco en el grupo carboxl.En la tabla 20 se Indican las 
estructuras que se proponen para las fracciones 4 y 5. La 
estructura de la fracción 4 se explica por una secuencia de 
reacciones iniciada por una adición 1,4 del vinilcarbanlón sobre 
el áster, con lo cual se genera un carbanlón en C-« (con respecto 
al carbonilo) y éste a su vez desplaza al grupo metoxi de otra 
molécula de éster, resultando la 1,3 di ce tona a, 0-insaturada cuya 
doble ligadura conjugada sufre una nueva adición del 
vinilcarbanlón y consecuentemente se vuelve a generar un carbanlón 
en C-a el cual finalmente se adlcionda a una tercera molécula del 
éster. De esta manera se explica la presencia, en el espectro de 
IRt de dos señales para carbonilos, una a 1720 cm"1 para el éster 
a, 0-lnsaturado y la otra a 175Oca"1 para el grupo éster no 
conjugado. Otro rasgos notables son la señal a 3080 cm'1 para 
dobles ligaduras terminales, a 1620 la doble ligadura del enol 
silil éter Junto a la señal de la doble ligadura no conjugada a 
1645 cm"1. Las señales del espectro de rosonancla magnética 
protónica de la misma fracción 4 confirman la presencia del grupo 
trimetllsilllo [lH RMN (CDC13): 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 
metoxi de diferente naturaleza, uno de ellos formando parte del 
éster no conjugado y el otro formando parte del 1,3 cetoéster 
enolizado. Los protones vinilieos aparecen como un multiplete en 



la reglón de 4.4 - 5.7. 
La fracción 5 concuerda con la fracción 3 aislada en el 
experimento 2b y se supone que proviene de la aisaa secuencia de 
reacciones que dieron origen al coapuesto aislado y etiquetado 
como la fracción 4 del experimento 2a, excepto que en el caso de 
la fracción 5 el enol no se slllló, por lo cual en el Infrarrojo 
se observa una banda ancha a 3300 cm"1 y en el 1H RMN no se 
oparece la señal de los metilos unidos al silicio en el grupo 
trimetilsllilo. (ESQUEMA XXVIII). 



En los experimentos 3a y 3b también se obtuvieron mezclas 
complejas de productos. Se intentó aislarlos por cormatografia en 
columna. De la reacción 3a se obtuvieron 5 fracciones diferentes, 
mientras que de la reacción 3b se obtuvieron 11. Unicamente en el 
experimento 3b se pudo aislar una fracción cuyos rasgos 
espectroscóplcos corresponden a la estructura del producto de 
adición 1,4 del vinllcarbanlón sobre el éster. El rendimiento fué 
del 18.97 X. En cuanto al experimento 3a, se aisló un compuesto 
en un 16.46 X, que posiblemente se haya formado mediante la 
secuencia de reacciones descritas en el ESQUEMA XXIX. . 



Para explicar la foraaclón del cetoester enollzado 
se supone que la baslcldad 
del aedio de reacción promueve la sustracción del protón y del 
crotonato de metilo, dando origen a un carbanión localizado 
preferentemente en 
Ca . Este carbanión, mediante una adición 1,2 sobre el crotonato de metilo 
dá origen a un ceto éster 4,5-insaturado que posee un protón 
bastante ácido por estar « a los dos carbonilos. Una vez que este 
protón es sustraído por una base, se genera un carbanión que esta 
preferentemente localizado en el cabon y y que reacciona 
intramoleculármente para formar el enol silil éter de la 
2-carboxlmetil-2-ciclohexenona la cual sufre una adición 1,4 del 
grupo vlnilo [ IR (película): 3080 (OOfe), 1745 (GO2), 1615 
(C=C), 1045 (Si-O); *H RMN (CD13): 0.0 (S, 9H), 2.0 (m,3H), 0.85 
(s, 3H), 1.2 (• 3H), 5.1 (a, 3H). 

En los experimentos 4a como 4b se obtuvieron 6 fracciones en cada 
uno de ellos luego de la purificación por cromatografía en columna 
(empacada con sillca gel, 15 g. C6Hi2:Et20,8:2). La fracción 3 del 
experimento 4a corresponde al producto de adición conjugada del 
vinll carbanión sobre el áster. La fracción 5 también es el 
producto de adición conjugada pero el éster está hidrolizado. 
Por otra parte en los experimentos 4b se detectarón dos 
fracciones correspondientes a productos de adición conjugada. La 
fracción 2 muestra los rasgos espectroscóplcos del producto de 
ad i c i ón conjugada del grupo sec-butlio sobre e1 
acrilato de metilo [IR(pelicula):2820-2980 CH3.CH2; 1750 (CO2), 
1100-1180 (0-C-0) cmYh RMN: (CDCI3): 0.9-1.5 ( m,14H), 2.1 
(a, 2H), 3.6 (a, 3H) ]. La fracción 3 corresponde al producto de 
adición conjugada del carbanión derivado del etoxletll éter del 
4-bromo-2-metil-3-buten-2-ol, K IR(pelicula,cm~l): 2800-3050, 1745 
(C02)t 1645 (C-C),.1]! RMN (CDCI3): 0.7-1.6 (», 15H); 1.9-2.1 (• 
3H); 3.4 (m,2H); 3.6 (s,3H); 4.5 (m,lH)¡ 5.5-6.5 (m,2H). 
El hecho de obtener productos de adición conjugada nos hace 
suponer que se están generando tanto el vinulcuprato como el 
vinllzlncato. La presencia del producto de adición conjugada del 
grupo sec-butilo y del éster indican que en la especie 



RrRtCu(X)Lla el ligando que se retiene en el cobre es 
preferentemente el sec-Butllo aunque no de manera exclusiva ya que 
se obtiene un 7.37 X del producto de adición conjugada entre el 
sec-Butllo y el éster. 

En los experimentos 5a y 5b no se pudo aislar fracción alguna a 
partir de la cual se pudiera visualizar lo que sucedió en estos 
casos. 
En general, podemos decir que: 
1.- La reacción de adición conjugada del vinil cuprato sobre el 

áster se está dando. 
2. - Al no haber ningún impedimento estérico sobre el grupocarboxi, 

se presentan combinaciones de reacciones de adición 1,2 y 1,4 
que disminuyen el rendimiento del producto de Interés y 
complican su aislamiento. 

3.- Al emplear un áster 0»p-disustituido las reacciones de adición 
1,2 se vieron favorecidas. 

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

Los resultados obtenidos cuando se empleó ásteres con alto 
impedimento estérico en el grupo carboxi no fueron los esperados. 
Solamente en los experimentos 6a y 6b se obtuvo productos de la 
adición conjugada. (Tabla 21). 



TABU 21. RESULTADOS DE LA ADICION CONJUGADA DE CUPRATOS Y 
ZINCATOS SOBRE UN ESTER INSATURADO CON ALTO IMPEDIMENTO 
ESTERICO EN EL ALCOXI. 

DERIVADO SISTEMA PRODUCTOS 

ORGAMOMETALICO ADITIVOS «t jg-IlTSATURADO OBSERVADOS REMDIM 

Ko.Exp 

6a ZnCl /TMEDA 1.«' 
2 

TKSC1 

6b CuI/TMSCl 9.0K* 

7a ZnCl /TMEDA 
2 

TMSC1 

7b CuI/TMSCl 

Ba ZnCl /TMEDA 2 
TMSC1 

8b CvI/TMSCl 

9a 2iCl^/TMEDA 93. OSE* 

TMSC1 

9b Cal/TMSCl 92. « b 

a) Rendí alentó despoes de aislarlo por colnaa. Calculado 
respecto al ester 

b) Rendlalento calculado don respecte al vin11bromuro. 



En ningúno de estos experimentos se observaron productos laterales 
provenientes de ls reacción del éster consigo sismo, como sucedió 
cuando se empleó un éster sin impedimento estérico. 
En los experimentos 7 y 8 se recuperó el éster sin cambio alguno. 
Tratando de aprovechar la ventaja de que los zlncatos70 son 
térmlcamentemás estables que los organoder i vados de cobre se 
probaron tiempos de reacción hasta 48 h a 0-5°C y aún asi se 
recuperó el éster sin cambio y se obtuvo el producto de reducción 
del vinllbromuro. 

Lo único que podemos decir después de conciderar los resultados de 
este conjunto de experimentos es que: 

1. - El Impedimento estérico presente en el carboxi es lo 
suficientemente alto para evitar las reacciones de adición 1,2. 

Y probablemente, 
2.- Aún activando el sistema a, 0-insaturado con el clorotrimetil 

si laño, no se obtienen estados de transición en los que 
existan especies con un LUMO de enegia adecuada para reaccionar 
con el HOMO del los derivados organometálicos empleados. 



VIII.CONCLUSIONES. 
Vili. 1 REDUCCION -HALOGENACION DE PROPINOL Y COMPUESTOS 

RELACIONADOS. 
De acueros a los resultados discutidos en la sección anterior 
podeaos concluir que si realízanos la reacción 
secuenclada de reducclón-halogenaclón empiendo L1A1H«, 
seguido de la holgenaclón con broao-piridine, podeaos preparar con 
rendimientos superiores al 75 X y en un tieapo de reacción de 2 a 
3 h., los siguientes derivados: 

R 1 R 1 

R R 
X i n X)fllLiH * > I p*''' 2>SP2 /p¿i»»áin» J 

R 

R1 R2 

H H 
H MesSi 
Me H 
Me Me3Si 

Con tiempos superiores a las 3 horas y en presencia de un exceso 
de éter etiilico (mas de 10 mi por cada gr de alcohol) y más de 
0.8 eq-mol de pirldlna por cada eq-mol de alcohol, se favorece la 
formación de productos laterales provenientes de la reducción 
incompleta del triple enlace o bien de la doble aluminación de 
éste: 

III 

I cu. 
V ! 

CUANDO 
V=H 

ii1 »i 

v í 
' \ 

e 
• 

I 2 
? 2>N«0M 

j c OH 



VIII. 2 EVALUACION DE GRUPOS PROTECTORES DE LA FUNCION HIDROXI EN 
DERIVADOS DEL 3-BRQH0-2-PR0PEN-1-0L. 

VIII.2.1 EVALUACION DEL GRUPOP ETOXIETILETER. 
De acuerdo a los resultados obsaervados en ésta evaluación 
podemos decir que el grupo etoxletll éter Interfiere en la 
formación del vlnil carbanlón del 3-bromo-2-propeno 1 (y sus 
derivados) devldo a la acldéz que presenta el proton del Cct a los 
dos oxígenos : 

Además, 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 formación de un alquino: 

•ms ̂  ^Br t> TMÍ 

L 

kitte B 



Cuando al exceso es de 3 eq-mol por cada eq-mol de vlnllbromuro se 
presenta un equilibrio entre el alqulno y el aleño: 

BuLi 

Me^i 1 

r « f V 
II 

Me BiCl 3 
«r — 

III 
M e a & 

r A 
t 

cr^cr 

hBgSi U 

VIII. 2.2 EVALUACION DEL GRUPO 1RIALQUILSILIL0. 
Cuando se enplea un grupo trlalquUsililo para proteger la función 
hidrxi en la reacción de formación del vinilcarbanión se observó 
que este grupo sufre una transposición 0-C 1-4: 

R L R 1 R 1 R* 

R ^ A- R - ^ S I R T E R 
46 a-h 

Con respecto a esta transposición podeaos decir que ésta sucede 
con retención de la configuración y que además, la velocidad con 
que sucede se ve afectada por la presencia de un grupo 
elect roa trayente cono el triaetilsllllo 

VIII. 3 ADICION CONJUGADA DE VINILCARBANIONES A LA 2-CICLOHEXENONA. 
Los resultados observados Indican que el hecho de que la reacción 
de ad 1 c i ón conjugada suceda depende de 1 vinl 1 car banl ón 
involucrado, por lo cual suponemos que: 
a) Cuando el vinilcarbanión es derivado del bromuro de vinilo, el 



valor (Er«d-Eox) as aás poslltlvo que -0.4 V y entonces la 
reacción de adición conjugada si procede. 

u. 
HK 

TMSC1 

b) Cuando el vinilcarbanlón es derivado del etoxietlléter del 
3-broao-2-propen-l-ol (o algún conpuesto' relacionado), el valor 
(Er«d-Eox) no es aás positivo que -0.4 V y entonces la reacción 
de adición conjugada falla. 

i i 
* R 

MX 
NO REACCIONAN 

ti TMSC1 

Otra posible explicación es que el protón a a los dos oxígenos 
(cuando se emplea el etoxietlléter cono grupo protector) es lo 
suficientemente ácido para neutralizar el vinilcarbanlón: 



VII1.4 ADICION CONJUGADA DE VINILCARBANIONES CON ESTERES 
a,3-INSATURADOS. 

La reacción de adición conjugada de los vinllcarbanlones 
sintetizados falló aún eapleado los sisteaas cuprato/TMSCl y 
zlncato/TMSCl los cuales según las referencias »endonadas en la 
sección III.3 son bastante efectivos para promover dicha reacción. 
Al igual que en el caso de la 2-cic 1 ohexenona suponemos que: 
a) Cuando el vlnllcarbanión es derivado del bromuro de vinllo, el 

valor (Ered-Eox) es más poslitivo que -0.4 V y entonces la 
reacción de adición conjugada si procede*. 

b) Cuando el vlnllcarbanión es derivado del etoxletiléter del 
3-bromo-2-propen-l-ol (o algún compuesto relacionado), el valor 
(Ered-Eox) no es más positivo que -0.4 V y entonces la reacción 
de adición conjugada falla. 

1 1 

Otra posible explicación es que el protón a a los dos oxígenos 
(cuando se emplea el etoxletiléter como grupo protector) es lo 



suficientemente ácido para neutralizar el vlnllcarbanlón: 

TMS 

OEt 

TMS 

También podemos decir que la estrategia de emplear un éster 
a, 0-insaturado con alto impedimento estérlco sobre el grupo 
carboxl para Inhibir la reacción de adidlción 1,2 si es efectiva: 

A Œ H T 
: ~ f t L ^ > ND REACCIONAN 

VIII.4.1 ESTERES a.p-IKSATURADOS SIN IMPEDIMENTO ESTERICO DI EL 
GRUPO CARBOXI. 

La reacción de adición conjugada sucede en un 6.56 % de 
2 1 

rendimiento cuando R «H y R « Me. La presencia de productos de 
la combinación de adiciónes 1,2 y 1,4 complica el aislamiento de 
los productos de interés: 
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