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Resumen.

En la presente memoria se describe la generacién de compuestos
organoliticos a partir de precursores poco utilizados en la preparacién de
dichos compuestos.

El primer capitulo trata la generacién de compuestos
organometalicos por el ruptura reductiva de un enlace entre el carbono y
un heterodtomo (oxigeno, nitrégeno, azufre, flior) a través de la
reaccién de precursores que presentan dicho enlace con litio metalico
activado con una cantidad catalitica de un areno.

Dentro de la litiacién de sustratos que presentan un enlace
carbono-oxigeno, los primeros compuestos estudiados son diversos
carbonatos organicos que presentan algin sustituyente alilico 6
bencilico, los cuales proporcionan los correspondientes alil- y bencil-
litio, que son capturados por reaccién con diversos electrofilos.
Posteriormente, se describe la litiacién de carbamatos bencilicos, que
también proporcionan los correspondientes productos de adicién a un
electrofilo del bencil-litio generado. Seguidamente, se estudié la litiacién
de aminas y sales de amonio cuaternarias (ruptura de enlaces carbono-
nitrégeno) y de sulfuros, disulfuros y tioles (ruptura de enlaces carbono-
azufre) con restos bencilicos 6 alilicos, proporcionando todos ellos los
correspondientes productos de adicién tras reaccién con reactivos
electrofilicos. Finalmente, se estudid la reaccién de desfluoracién de
diversos fluoruros organicos obteniéndose los productos de intercambio
fluor-hidrégeno tras llevar a cabo su litiacién e hidrolizar la reaccidén
empleando agua.

En el segundo y tltimo capitulo se describe la generacién de
compuestos organometalicos por medio de la adicién de litio a dobles
enlaces carbono-carbono. El estireno y alguno de sus metil derivados se
consideraron en este estudio, obteniéndose productos de diadicién al
llevar a cabo la litiacion en presencia de varios electrofilos. Los
correspondientes productos de monoadiciéon se formaron como
subproductos.
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Summary

This memory describes the generation of organolithium
compounds from precursors that have not been used very often for this
purpose.

The first chapter explains the generation of organolithium
compounds via reductive cleavage of a carbon-heteroatom bond
(oxygen, nitrogen, sulfur, fluorine) by reaction of precursors that contain
that bond with lithium metal activated with a catalytic amount of an
arene.

Concerning the lithiation of substrates containing a carbon-
oxygen bond, several organic carbonates bearing allylic or benzylic
substituents were studied. They lead to the corresponding allyl- and
benzyllithium reagents, which are trapped by reaction with several
electrophiles. Next, the lithiation of benzylic carbamates is described,
which also leads to the corresponding addition product of the generated
benzyllithium to an electrophile. The lithiation of amines and
ammonium salts (carbon-nitrogen bond cleavage) and of sulfides,
disulfides and thiols (carbon-sulfur bond cleavage) with allylic or
benzylic substituents was also investigated, affording in all cases the
corresponding addition products after reaction with electrophilic
reagents. Finally, the defluorination reaction of several fluoroalkanes
was studied, which gave the products resulting from a fluorine-hydrogen
exchange after hydrolysis with water.

In the second chapter, the generation of organolithium reagents
by addition of lithium to carbon-carbon double bonds is described.
Styrene and some of its methyl derivatives were used in this study and
the corresponding addition products were obtained when the lithiation
reaction was performed in the presence of several electrophiles. The
corresponding monoaddition products were formed as by-products.

Vi1
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Introduccion.

Desde 1988, se viene desarrollando en el Departamento de
Quimica Organica de la Universidad de Alicante una labor investigadora
con el objetivo de la generacién de reactivos organolicos a partir de una
serie de precursores.” La metodologia empleada consiste en la reaccién
de un sustrato con litio metalico y una cantidad catalitica de areno.

En la presente memoria se aplica esta metodologia a diversos
sustratos que presentan diferentes enlaces carbono-hetero4tomo capaces
de sufrir una ruptura reductiva que conduzca al reactivo organolitico
deseado, estudiando la posibilidad de dicho reactivo para reaccionar con
diferentes electréfilos.

En una segunda parte se habla de la aplicacién de esta
metodologia a la obtencién de organoliticos a partir de dobles enlaces y
su reaccion con reactivos electrofilicos.

Lo que antecede puede justificar la distribucién de la presente
memoria en los apartados que se mencionan a continuacién:

I.  ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS GENERALES.

II. CAPITULO 1: “Generacién de reactivos organoliticos por
ruptura reductiva de enlaces carbono-
heteroatomo™

1. Antecedentes bibliogréficos
2. Discusion de resultados
III. CAPITULO 2: “Generacién de organoliticos por adicién de litio
a dobles enlaces”
1. Antecedentes bibliograficos -
2. Discusion de resultados
PARTE EXPERIMENTAL
CONCLUSIONES

<2

" Tesis doctorales de D.J. Ramén (1993), I.F. Gil (1994), D. Guijarro (1994), A.
Guijarro (1995), J.J. Almena (1996), A. Bachki (1997), F.F. Huerta (1998), E. Alonso
(1998), J. Ortiz (1999), A. Gutierrez (1999), E. Lorenzo (2000).

XI
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1.  Acercamiento a los compuestos organometalicos: introduccion
histérica.

Se puede decir que los compuestos organometalicos han
revolucionado la sintesis quimica organica. Estos compuestos presentan
propiedades que les confieren una reactividad diferente a la de los
compuestos organicos mas tradicionales.

Pero, ;a qué se debe esta revolucion?. Para empezar a
comprenderlo debemos antes atender a la definicion de compuesto
organometahco es aquel que presenta al menos un enlace entre un
atomo de carbono y un 4tomo metélico. Se entendera en la definicién
como metal a todo aquel elemento que presente una electronegatividad
menor que la del carbono? (es obvio que de esta definicién se excluye al
hidrégeno). Se tendrd entonces un enlace del tipo C*-M® vy,
dependiendo de quien sea M, se tendra un valor de § mayor o menor. Sin
embargo, puede que un compuesto presente un enlace de este tipo y no
se le considere un organometélico, si presenta propiedades tipicas de un
compuesto inorganico; asi pues, los carburos metalicos (por ejemplo,
WC, TiC, VC, CaC) y los cianuros metalicos no pueden ser
considerados compuestos organometalicos.

La presencia de una cierta densidad de carga negativa en el
carbono es lo que hace que algunos organometalicos actiien en sintesis
como poderosos nucledfilos. Este es el caso de los. compuestos
organoliticos y los reactivos de Grignard, algunos de los cuales son
comercialmente asequibles. Otros organometalicos presentan un enlace
mas . covalente y se utilizan como pesticidas,1 como agentes
antibacterianos, antitumorales o repelentes del agua. Un tercer tipo de
organometalicos se utiliza para obtener puro el metal correspondiente

! Omae, 1. En Applications of Organometallic Compounds; John Wiley & Sons:
Chichester, 1998; p. 1.
2 Pauling, L. En The Nature of the Chemical Bond, Ithaca, 1960.
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por descomposicion de los mismos.” Finalmente, un tltimo grupo de

| organometalicos se utiliza para la creacién de polimeros con propiedades
especiales, como alta resistencia al calor o a la oxidacién, permeabilidad
a los gases y propiedades lubricantes.’

Por lo tanto, la gran cantidad de posibles metales susceptibles de
ser usados hace que, eligiendo adecuadamente, se pueda conseguir el
objetivo deseado y ese es el gran poder que tienen estos compuestos.

Histéricamente, el primer organometélico sintetizado fue 1a
| tetrametildiarsina, hecho logrado por Louis C. Cadet de Gassicourt,’
aunque en realidad él no sabia nada de la estructura del compuesto que
acababa de lograr sintetizar y ni siquiera se habia propuesto llegar hasta
dicho compuesto.

No fue hasta casi 100 afios més tarde cuando se determiné la
estructura del compuesto descubierto por Cadet, en 1854, 3y, entretanto,
ya se habia realizado un importante esfuerzo para lograr llegar hasta
nuevos compuestos organometalicos, encontrandose as1 los primeros
ejemplos de organometélicos con platmo zinc,” mercurio,® y plomo. ?

Los trabajos fueron intensificindose y se obtuvieron nuevos
organometahcos hasta que, en 1900, Grzgnard preparé un reactivo
organomagnesiano; éste fue un hecho importante, ya que se trataba de un
compuesto organometalico facilmente manipulable.

En 1917 aparecieron los compuestos organoliticos gracias a los
esfuerzos de Schlenk y Holtz,'! pero no cobraron mayor importancia

* Spencer, J. T. Prog. Inorg. Chem. 1994, 41, 145.
4 Cadet de Gassicourt, L. C. Mem. Mat. Phys. 1760, 3, 363, 623.
5Cahours A.; Riche, A. Liebigs Ann. Chem. 1854, 92, 301
® (a) Zeise, W. C. Pogg. Ann. 1827, 9, 632. (b) Zeise, W. C. Pogg. Ann. 1831, 21, 497.
7Franklamd E. Liebigs Ann. Chem. 1849, 71, 171.
® Frankland, E. Phil. Trans. 1852, 142, 417.
® Lowig, C. Liebigs Ann. Chem. 1853, 88, 318.
1° Grignard, V. C. R. Acad. Sci. 1900, 130, 1322.
" Mehrotra, R. C.; Singh, A. Organometallic Chemistry: Nueva Dheli, 1991.

4
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hasta que, en 1930, Ziegler'? desarrollé su método para la preparacion de
alquil-litios.

Los reactivos organoliticos y los de Grignard son los
organometdlicos mas usados en sintesis orgénica, dada su gran
reactividad debida a la fuerte polarizacién del enlace entre el carbono y
el metal. Los compuestos organoliticos presentan una aplicabilidad
similar a la de los compuestos de Grignard, aunque se utilizan
especialmente en aquellos casos en los que los reactivos de Grignard
presentan una baja reactividad.

2. Mcétodos para la generaciéon de compuestos organoliticos.

Se pueden encontrar diversos métodos de preparacién de
organoliticos € incluso varias clasificaciones de dichos métodos segiin se
atienda al sustrato empleado o al tipo de reaccién llevada a cabo para
acceder al compuesto organolitico. En estas paginas se va a considerar la
clasificacion en funcién del producto de partida empleado en las
diferentes metodologias de litiacidn.

2.1. Intercambio haldégeno-litio">

Se trata probablemente del método méds cominmente empleado.
Fue el método usado por Ziegler'? y es el més utilizado para procesos
comerciales."* Consiste en la reaccién de un haluro de alquilo con litio
metalico, segtn se indica en el esquema 1.

RX + 2Li —— RLi + LiX

Esquema I.

12 Ziegler, K.; Colonius, H. Ann. 1930, 479, 1048.

13 Schéllkopf, U.; Paust, J.; Patsch, M. R. En Organic Syntheses; Baumgarten, H. E.
Ed.; John Wiley & Sons: New York, 1973; Collective Vol. V; p. 859.

" Omae, 1. En Applications of Organometallic Compounds; John Wiley & Sons:
Chichester, 1998; p. 29.
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Los halogenuros que mejor funcionan en esta reaccién son los
cloruros, que pueden ser de alquilo o de arilo. Los bromuros y yoduros, a
pesar de presentar una mayor reactividad, funcionan peor debido a la
existencia de una reaccién competitiva importante: el acoplamiento tipo
Wurtz.!> Tanto la reaccién de litiacidn como la de acoplamiento
funcionan mejor cuanto més abajo nos encontremos dentro del grupo de
los halégenos.

Como agente de litiacién se puede utilizar el Li en polvo'? o bien
alguna forma activada del mismo.'® El disolvente suele ser THF o Et,O.

También funciona la reaccién en la que participa un organolitico
previamente formado en lugar de litio metalico,'’ siguiendo el esquema
I

RLi + RX RLi + RX

Esquema IIL.

En esta ocasidn, sin embargo, son los yoduros los que dan
mejores resultados. En este caso, se trata de un equilibrio que se
desplazara hacia la formacién del organometalico mas estable. Es un
método 1til para la generacién de aril-litios y alquenil-litios.

| 2.2. Intercambio hidrégeno-litio.
Cuando un compuesto orgénico contiene wun hidrogeno

suficientemente 4cido y es tratado con un organolitico- previamente
formado, se puede establecer el siguiente equilibrio,18 que estard mas o

15 Wakefield, B. J. En Comprehensive Organometallic Chemistry; Barton, D. Ed;
Pergamon Press: Oxford, 1979; p. 944.

16 a) Holly, N. L. Chem. Rev. 1974, 74, 243.b) Barluenga, J.; Florez, J.; Yus, M. J.
Chem. Soc., Chem. Commun. 1982, 1153. ¢) Yus, M.; Ramén, D. J. J. Chem. Soc.,
Chem. Commun. 1991, 398.

7 Jones, R. G.; Gilman, H. Org. React. 1951, 6, 339.

18 Wakefield, B. J. Organolithium Methods; Academic Press: Londres, 1988; p. 32.
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menos desplazado a la derecha en funcién de la acidez relativa de los
hidrégenos implicados en el proceso (esquema III).

RH + R'Li RLi + R'H

Esquema III.

Es relativamente sencilla la generacién de organoliticos
derivados de alquenos y alquinos por reaccién de éstos con un alquil-
litio.

Especial es el caso de los hidrégenos unidos a un anillo
aromatico, los cuales pueden ser intercambiados por litio cuando en
posicién orto a los mismos encontramos un heteroatomo capaz de
coordinarse con el dtomo de litio,'® permitiendo el acercamiento del
alquil-litio tal y como se refleja en el esquema IV.

I

RLi [ j\ /

C(\Y 2
H

Y =NR,, SR, OR

Esquema IV
Esta reaccion, llamada ortolitiacion, es empleada, por ejemplo, en

la consecucidn del organolitico derivado de la N, N-dimetilbencilamina
por reaccién con un alquil-litio,*° como refleja el esquema V.

©/\NMe2 RLi @(\INMQ
Li

Esquema V

' Omae, 1. Applications of Organometallic Compounds; John Wiley & Sons:
Chichester, 1998; p. 32.
¥Jones, F. N.; Hauser, C. R. J. Org. Chem. 1962, 27, 701.
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2.3. Transmetalacion.

Asi se conoce al proceso por el cual se intercambia un metal por
otro. Es una metodologia menos frecuente que las anteriores. Es
especialmente ttil cuando los métodos anteriores no sean facilmente
aplicables, como es el caso de la obtencién de alil-litio y bencil-litio. La
reaccién se desarrollard seglin alguna de las posibilidades indicadas en el
esquema \

RM + Li _ RLi + M
RM + RTi _— RLi + RM

M = Hg, Si, Sn, Pb, Sb, Bi, Cd, Zn, B, Se, 0 Te

Esquema VI.

De los metales que se sefialan en el esquema, el mas utilizado es
el estafio.??

2.4. Ruptura de un enlace carbono-heteroatomo.

También es posible la preparacién de organoliticos mediante la
ruptura del enlace entre el carbono y un heteroatomo distinto de un
halégeno. Gran parte de la presente tesis estudia las posibilidades de este
procedimiento, por lo que aqzui solo se vera un ejemplo de ruptura para
los principales heteroatomos. 3

2 Wardell, J. L. En Comprehensive Organometallic Chemistry; Wilkinson, G.; Stone,
F. G. A.; Abel, E. W. Eds.; Pergamon Press: Oxford, 1982; Vol. 1; p. 43.

2 a) Corey, E. J.; Wollenberg, R. H. J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 5881. b) Para un
ejemplo mas reciente ver: Barret, G. M. A; Wan, P. W. H. J. Org. Chem. 1996, 61,
8667.

2 Revisién: Guijarro, D.; Yus, M. Recent Res. Dev. Org. Chem. 1998, 2,713.
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, 4
Oxigeno: 2

1, ii

(RO);PO RE

Esquema VII. Reactivos y condiciones: i) Li, DTBB (5% molar), E’,
-30°C. ii) H,0.

Azufre:®
, il YLi iii, iv
X/SPh — >§/L1 — ></E
Y = O, NPh

Esquema VIII. Reactivos y condiciones: i) n-BuLi, THF, -78°C. ii) Li,
DTBB (5% molar), THF, -78°C. iii) E*. iv) H,O.

Nitrégeno:*®

1 . 1

Rl ~..-Li ) R<._.H

& ; N i, iii N
—_— L ———— E

/ \ 2 2
R? R? R 3 R

R 3

Esquema IX. Reactivos y condiciones: 1) Li, CioHg (5% molar), -78°C.
ii) E*, -78 a 20°C. iii) H,O.

Estos ejemplos ilustran ademas una manera de activar el Li: la
utilizaciéon de cantidades cataliticas de areno como transportador de
electrones, que serd comentada més tarde.

?* Guijarro, D.; Manchefio, B.; ; Yus, M, Tetrahedron 1994, 50, 8551.
» Foubelo F,; Gutlerrez A, Yus M. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 4837.

% 2) Almena, J Foubelo, F ; Yus, M. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 1649. b) Almena, J.;
Foubelo, F.; Yus M. J. Org. Chem 1994, 59, 3210.
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2.5. Otros métodos.

Se enumeran a continuacién otros métodos que se usan con
menor frecuencia.

2.5.1. Reaccion de Shapiro.”’

Se basa en la actuacidén de un exceso de organolitico sobre una
arilsulfonilhidrazona, proporcionando el correspondiente alquenil-litio
(Esquema X).

NNHSO,Ar Li R’
R’ + RLi
R R

Esquema X.

2.5.2. Adicién a enlaces miiltiples.

La generacion de un organolitico también ha sido llevada a cabo
por medio de la adicién de litio o de un organolitico ya formado a un
doble enlace, que debe presentar algiin grupo capaz de estabilizar la
carga negativa que tendra que soportar el carbono.”®

Esquema XI.

Esta y otras reacciones seran comentadas en profundidad maés
adelante.

?7 Shapiro, R. H. Org. React. 1976, 23, 405.
2 Brook, A. G.; Cohen, H. L.; Wright, G. F. J. Org. Chem. 1953, 18, 447.
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3. Métodos de activacion del litio.

Se ha comentado con anterioridad que uno de los métodos
fundamentales para formar organoliticos consiste en la actuacién del
litio metal. Sucede que, en muchas ocasiones, el litio no es
suficientemente activo y la reaccién o no tiene lugar o se lleva a cabo de
manera no satisfactoria (demasiado lenta, con muchos productos
secundarios, con poca reproducibilidad...); esto sucede debido a un
fendmeno comin en los elementos mas electropositivos de la tabla
periddica: la pasivacién.”’ Estos elementos son muy activos en estado
puro y reaccionan con el oxigeno y el agua presentes en la atmdsfera
dando lugar a una capa de éxidos e hidréxidos que cubre la superficie
del metal e impide que reaccione.

También sucede que si se intenta llevar a cabo una litiacién bajo
condiciones muy suaves (por ejemplo, baja temperatura) el litio puede
llegar a no ser suficientemente activo debido a dichas condiciones de
trabajo. Es por eso por lo que existen diversos métodos que permiten
activar al litio limpiando su superficie y permitiendo una mayor
reactividad. Algunos de ellos son:

Activacién por reactivos y disolventes.
Meétodo de Rieke.

Activacién por métodos mecanicos.
Lavado con disoluciones acuosas diluidas y/o disolventes
organicos.

Formacidn de soportes cataliticos.
Reduccidén de sales metalicas.

Técnicas de deposicion del vapor del metal.
Activacion por sonicacion.

Utilizacién del metal insertado en grafito.
0. Descomposicién de organometalicos.

Ll

2O

? Cintas, P. En Activated Metals in Organic Synthesis; Rees, C. Ed.; CRC Press: Boca
Raton, 1993; p. 45.
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4. Activacién del litio por empleo de transportadores de
electrones.

De entre todos los métodos citados anteriormente, se le va a
prestar especial atencion al método de activacion por medio de un areno
en cantidades subestequiométricas.3 0

Hay un grupo de hidrocarburos aromaticos capaces de reducirse
por captacion de un electrén; de este modo, se genera un anién radical,
que presenta un tiempo de vida media superior a lo normal debido a la
posibilidad de deslocalizacion de la carga negativa. Incluso es posible la
captacién de un segundo electrén, lo cual conduce a una especie
dianiénica con muy alto poder reductor. El dianién puede también
generarse por desproporcion del anién radical, con lo que se obtendria el
dianién y el areno de partida. Todo ello se expresa en el siguiente
esquema:

A —— A

ArH

ArH’ ArH
Esquema XII.
Cuando una cantidad subestequiométrica de areno es mezclada

con un exceso de litio, va a producirse un ciclo representado por el
siguiente esquema:

3 Revisién: a) Yus, M. Chem. Soc. Rev. 1996, 25, 155. b) Ramén, D. J.; Yus, M. Eur.
J. Org. Chem. 2000, 225. c) Yus, M. Synlett 2001, 1197. d) Yus, M,; Ramén, D. I.
Latv. J. Chem. 2002, 79.
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L' X ArH (AH) X S-Li
L X : X .

i

ArH (ArH)*

ArH (ArH) S

Esquema XIII.

En los esquemas XII y XIII, ArH hace referencia a un areno,
siendo el naftaleno y el DTBB (4,4 -di-terc-butilbifenilo) los mas
utilizados. Asi, el areno, al interaccionar con el litio, captara un electrén
que deslocalizard dentro de su nube electrénica men el LUMO,
transformandose en el anién radical correspondiente; si en el medio
existe un sustrato adecuado (S en el esquema XIII), puede aceptar este
electron para, de este modo, convertirse en un anidn radical (S™),
recuperandose al mismo tiempo el areno de partida. Como se puede ver,
el areno ha conseguido que, formalmente, un electrén que estaba en el
litio llegue hasta el sustrato. Es por eso por lo que a estos arenos se les
conoce como transportadores de electrones. Este ciclo est4 siendo objeto
de estudio en nuestro grupo de trabajo, y se ha comprobado que, como
se indica en el esquema XII y en el XIII, se puede llegar a formar el
dianidn, y éste puede actuar realmente como transportador de
electrones.”’ El anién radical derivado del sustrato puede que viva el
tiempo suficiente como para captar otro electrén y convertirse asi en el
organolitico S-Li.

Por otro lado, el ciclo puede tener problemas para funcionar tal y
como esta expresado, porque los intermedios derivados del areno van a
tener una gran basicidad; se afirma que pueden captar protones con pK,
inferiores a 33. Si esto sucede, el areno se convierte en la especie (ArH,)

*! Yus, M.; Herrera, R. P.; Guijarro, A. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 3455. b) Yus, M.;
Herrera, R. P.; Guijarro, A. Chem. Eur. J. 2000, 8, 2574.
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0 (ArH;) segin se protone el anién radical o el dianién,
respectivamente, con lo cual se pierde toda o parte de la aromaticidad
que permitia la deslocalizacion de la carga, y el ciclo se para y ya no
progresa la reaccion. Afortunadamente, la velocidad de transferencia de
electrones por parte de los intermedios implicados se ha calculado que es
del orden de 10°-10'° M's!, mientras que para la captura del protén la
velocidad se estima que se encuentra en valores del orden de 10*-10°
M's”. Por ello, la captura del protén no resulta competitiva y la
transferencia electrénica es el proceso que se da habitualmente.'?

Este método se ha revelado util para la realizacién de litiaciones
dificiles a priori, como por ejemplo, para la obtencién de compuestos
organoliticos funcionalizados o para la obtencién de distintos reactivos
organometélicos.*>

Ademas de facilitar la reaccién de litiacién, permitiendo que
tenga lugar en condiciones més suaves, en tiempos mas cortos y con
mejores rendimientos, la metodologia presenta ventajas adicionales, ya
que la reaccidn sucede en un medio homogéneo, pues el areno y sus
derivados se disuelven en el disolvente organico, lo que no ocurre con el
litio metélico. Ademas, tanto el anién radical como el dianién presentan
color, con lo que es posible un seguimiento visual de la reaccién. En
efecto, cuando tenemos a los derivados del areno en disolucién, ésta
presenta un color verde muy caracteristico, que desaparece durante el
transcurso de la reaccidn, recuperandose cuando é€sta ha terminado. Se
trata no obstante de una observacion simplemente indicativa y, por tanto,
hay que tomarla con prudencia. Finalmente, dada la pequefia cantidad de
areno puesta en juego, la separacion del mismo del resto de productos de
reaccion no resulta problematica.

32 Algunos trabajos recientes de nuestro grupo: a) Gomez, C.; Huerta, F. F.; Pastor, I.
M.; Yus, M. Tetrahedron 1997, 53, 17201. b) Pastor, 1. M.; Yus, M. Tetrahedron Lett.
2000, 417, 5335. c) Pastor, I. M.; Yus, M. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 1589-1592. d)
Yus, M.; Gomis, J. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 5721.
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5  Litiacién en condiciones tipo Barbier.

Para concluir esta introduccién, se hablard brevemente de las
condiciones de reaccién tipo Barbier,** ya que dichas condiciones seran
mencionadas con posterioridad en el desarrollo del presente trabajo.
Bajo estas condiciones de reaccién se trabaja de manera que el sustrato y
el electréfilo (la especie que atrapari al organolitico generado) se
adicionan conjuntamente sobre el litio, como tal o activado. Esto es un
modo de proceder y, por tanto, se puede extender a otros metales. Esta
forma de trabajar presenta la ventaja de que la captacién del organolitico
por parte del electréfilo resultara mucho mas répida, al estar éste tiltimo
ya presente en el medio de reaccién cuando el organolitico aparece. Si
llevamos a cabo la reaccion por etapas (también llamado procedimiento
tipo Grignard), es decir, generando el organolitico primero y
adicionando el electréfilo después, es posible que el organolitico
descomponga y que la reaccioén con el electréfilo ya no tenga lugar o se
dé solo en pequefia extensién. Es por tanto, un método que se ensaya
frecuentemente para mejorar los rendimientos obtenidos en un proceso
llevado a cabo por etapas.

* a) Barbier, P. C. R. Acad. Paris 1899, 128, 110. b) Blomberg, C. The Barbier

Reaction and related One-Step Processes; Springer-Verlag: Berlin, 1993. Revisiones:
c) Blomberg, C.; Hartog, F. A. Synthesis 1977, 18. d) Alonso, F.; Yus, M. Recent Res.
Dev. Org. Chem. 1997, 1, 397.
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Ruptura reductiva de enlaces carbono-oxigeno.

Como es conocido, el método més general para la obtencién de
compuestos organoliticos consiste en el intercambio entre un haldgeno y
litio. Sin embargo, siempre es Wtil poseer alternativas validas que
conduzcan a compuestos de la misma naturaleza cuando los métodos
habituales fallan o son dificiles de aplicar.>* Por ello resulta de interés
analizar la posibilidad de litiacion de diferentes sustratos que posean
enlaces entre el carbono y un heterodtomo distinto de un halégeno, lo
cual permitiria la manipulacién directa de muchos grupos funcionales
que poseen dichos enlaces.

1.1.1. Ruptura de enlaces carbono-oxigeno.

Uno de los enlaces més frecuentes en compuestos naturales y en
la quimica organica en general es el que forma el carbono con el
oxigeno. Es por eso por lo que en la bibliografia es posible encontrar
diversos ejemplos de la ruptura de dicho enlace para la obtencién del
correspondiente compuesto organolitico.

La ruptura reductiva del enlace carbono-oxigeno presente en
éteres permlte acceder a compuestos organohtlcos Se pueden encontrar
los primeros ejemplos en la ruptura de anisol® y alil fenil éter.’® En
ambos casos, la ruptura del enlace carbono-oxigeno conduce al fenéxido
de litio por un lado y al compuesto organolitico derivado del otro
sustituyente del éter por el otro. En el esquema XIV se puede apreciar la
reaccion que se acaba de comentar.

Mas recientemente, se ha conseguido la ruptura de cetales
derivados de compuestos carbonilicos o,B-insaturados, obteniéndose los
homoenolatos VIII, que se hacen reaccionar con diferentes electréfilos
en condiciones tipo Barbier, rindiendo los correspondientes productos de
adicién VII de manera estereoselectiva, con predominio del isémero Z
respecto al E (esquema XV).’

3% Revisién general: Guijarro, D.; Yus, M. Recent Res. Dev. Org. Chem. 1998, 2, 713.
% Eisch, J. J.; Beuhler, R. J. J. Org Chem. 1963, 28, 2876.
3 Eisch, J. I.; Jacobs, A. M. J. Org. Chem. 1963, 28, 2145,
> Gil, J. F.; Ramén, D. I.; Yus, M. Tetrahedron 1994, 50, 3437.
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O . o.. .
S S
1I

I

I

O . O.._.
O - (7

v 11 v

Esquema XIV. Reactivos y condiciones: 1) 2 Li, bifenilo, THF, reflujo.
i1) 2 Li, THF, -15°C.

ORrR* o Rl RZ
1 1, ii RS

; OR R® “OH,3

R R3 R

VI VI

Li

R;_(k R! Li
— ORr* 2 4
R g R >S/“OR

R3

VIII

Esquema XV. Reactivos y condiciones: i) Li, DTBB (5% molar), THF,
R°R®CO, 0°C. ii) H;0.

El origen de la estereoselectividad observada se halla en el
CIPE® (efecto de polarizacién inducida por complejacién) que se
establece entre el oxigeno del grupo alcéxido y el litio.

38 Beak, P.; Meyers, A. 1. Acc. Chem. Res. 1986, 19, 356.
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También son susceptibles de ser fragmentados compuestos con
un enlace carbono-oxigeno en posicién bencilica con la metodologia que
implica la utilizaciéon de un areno en cantidades subestequiométricas y
litio en exceso, (esquema XVI).*

OMe Li E
| X R | X R A=t o | N R!
= = =
R/ R/ R/
IX X X1

Esquema XVL. Reactivos y condiciones: i) Li, C1oHs (5% molar), THF.
ii) E*.

En este caso se obtuvieron muy buenos rendimientos y se
ensayaron como grupos R los siguientes sistemas: alcéxidos,
dietilamino, metilo y flior, no obteniéndose los productos esperados
cuando R = Cl], debido a la ruptura del enlace carbono-cloro.

Los éteres ciclicos benzocondensados ftalano e isocromano* y
sus derivados son sistemas que también pueden sufrir la escisién del
enlace carbono-oxigeno para dar el correspondiente intermedio
organolitico (esquema XVII). De este modo se obtienen los bencil-litio
derivados XIII, que por reaccién con distintos compuestos carbonilicos
conducen a los dioles XIV. Cuando partimos del ftalano (R; =R, =H y
n = 1), se pueden introducir dos electréfilos si, después de la adicién del
primero y reaccién con el organolitico generado en la primera litiacién,
se continia la litiacién dejando esta mezcla a 20°C - durante 4h,
generandose el organolitico XV. La adicién de un nuevo electréfilo
proporciond el compuesto XVI.

3 ., Azzena, U,; Carta, S.; Melloni, G.; Sechi, A. Tetrahedron 1997, 53, 3437.
0 2) Almena, J Foubelo F.; Yus, M Tetrahedron 1995, 51,3351, b) Almena, J.;
Foubelo, F.; Yus M. Tetrahedron 1995, 51, 3365.
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Otros ejemplos de rupturas de un enlace carbono-oxigeno vienen
recogidos en la bibliografia para sistemas como 1,3-dioxanos
benzocondensados,*’ mesilatos,*? sulfatos de dialquilo,43 fosfatos de
trialquilo,** alcoholes previamente desprotonados o protegidos como sus
silil derivados,* y triflatos.*®

2 51 2 L1
R? g! R° R R® R
. 1 OLi 1i,111 OH
)n )n
" Li E,
XIla:n=1 XIIa XIVa
XiIb:n~=2 XIIIb XIVb

ii, iv

(n=1,R'=R*=H)

Li v, iii E;
E; E;

). 4% XVi

Esquema XVII. Reactivos y condiciones: 1) Li, DTBB 6 naftaleno (3%
molar), THF, 20°C. ii) E;* -78°C. iii) H,O, -78 a 20°C. iv) 20°C, 4h. v)
E,", -78°C. ‘

4 Choudhury, P. K.; Almena, J.; Foubelo, F.; Yus, M. Tetrahedron 1997, 53, 17373.

2 Guijarro, D.; Manchefio, B.; Yus, M. Tetrahedron 1992, 48, 4593.

# a) Guijarro, D.; Manchefio, B.; Yus, M. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 5597. b)
Guijarro, D.; Guillena, G.; Manchefio, B.; Yus, M. Tetrahedron 1994, 50, 3427. c)
Guijarro, D.; Yus, M. Tetrahedron 1995, 51, 11445,

44 Guijarro, D.; Manchefio, B.; Yus, M. Tetrahedron 1994, 50, 8551.

43 a) Alonso, E.; Guijarro, D.; Yus, M. Tetrahedron 1995, 51, 11457.b) Alonso, E.;
Ramén, D. 1.; Yus, M. J. Org. Chem. 1997, 62, 417.

% Alonso, E.; Ramon, D. J.; Yus, M. Tetrahedron 1996, 52, 14341,
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Ruptura reductiva de enlaces carbono-azufre.

1.1.2. Ruptura de enlaces carbono-azufre.

La ruptura del enlace carbono-azufre es un método mas versatil
para acceder a un organolitico que el anteriormente contemplado de
ruptura de un enlace carbono-oxigeno. Se observaran ahora algunos de
los trabajos que se pueden encontrar en la bibliografia que se ocupan de
la obtencién de compuestos organoliticos a partir de compuestos
organicos que presenta en su estructura algin enlace carbono-azufre.

Uno de los primeros trabajos se debe a Screttas, quien consigui6
obtener alquil-litios a traves del tratamiento de sulfuros de alquilo y
fenilo con litio metalico.*’ La ruptura reductiva y regioselectiva del
enlace entre el carbono alquilico y el azufre proporciona los alquil-litios
esperados y tiofendxido de litio (esquema XVIII). Esta transformacién
se puede llevar a cabo con litio metal, como en el esquema, o también
con una disoluciéon 1M de naftalenuro de litio en THF. El método se
muestra sintéticamente 1til tras comprobar que es posible la captacién
del organolitico generado por reaccién con diversos electréfilos.

RSPh + 2Li

RLi + PhSLi

E+

RE

Esquema XVIII.

Los organoliticos terciarios son més inestables que los primarios
o secundarios, lo que obviamente hace mas complicada su preparaci(’)n
Este inconveniente fue superado por Cohen, quien consiguié un
organolitico bencilico y terciario®® mediante ruptura reductiva del enlace
carbono-azufre presente en distintos sulfuros de cumilo y fenilo XVII
(esquema XIX). En este caso no se utiliza uno de los transportadores de

47 Screttas, G. C.; Micha-Screttas, M. J. Org. Chem. 1978, 43, 1064.
* Kulkarni, V.; Cohen, T. Tetrahedron 1997, 53, 12089,

25

Tesis doctoral de la Universidad de Alicante. Tesi doctoral de la Universitat d'Alacant. 2002



Litiacién catalizada por areno de sustratos organicos poco usuales. Aplicaciones en sintesis organica. Pedro J. Martinez Sanche

Capitulol. Antecedentes bibliogradficos.

electrones mas frecuentes (nmaftaleno, DTBB,..) sino 1-
(dimetilamino)naftaleno (DMAN), que al poseer un grupo amina puede
ser extraido con facilidad por tratamiento del crudo de reaccién con
4cido diluido. Se obtienen dos productos: el producto de adicion XVIII,
y el bicumilo XIX. La proporcién en la que se obtienen ambos
productos, depende del sustituyente R. Screttas® también fue capaz de
generar alquil-litios secundarios y terciarios a partir de diferentes
sulfuros de alquilo y fenilo.

R
OH
SPh
i, ii
- +
R ! (
R

XVII XVIII XIX

Esquema XIX. Reactivos y condiciones: i) LIDMAN, THF, -78°C.
ii) Pr'CHO.

9 Screttas, C. G.; Micha-Screttas, M. J. Org. Chem. 1979, 44, 713.
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Ruptura reductiva de enlaces carbono-azufre.

Los tiaciclos benzocondesados de 5 y 6 miembros, analogos a los
ya vistos con oxigeno, también pueden ser transformados con éxito en
los correspondientes organoliticos.”® En el esquema XX se representa el
proceso para diversos productos de partida, en funcién de los valores de
m y n. Nuevamente, para el caso del tioftalano (n = 1, m = 0) el
comportamiento del sistema es especial. Si se deja reaccionar el sistema
a 20°C después de la adicion del primer electréfilo, se llega al intermedio
XV, el cual es atrapado en esta ocasién por agua y agua deuterada.

m o Ly L n_E
i i, iii
- . )
S SLi SH
n n n

XX XXI XXI1
ii, iv
(n=1, m=0)
n=0,1
m=0,1,2 B v .
Li H (D)
Xv XXIII

Esquema XX. Reactivos y condiciones: 1) Li, DTBB o naftaleno (5%
molar), THF, -78°C. ii) E". iii) H;0". iv) 20°C. v) H,O (D;0).

1.1.3.Ruptura de enlaces carbono-nitrégeno.

La fragmentacion de este enlace se emplea principalmente para la
preparacion de organoliticos funcionalizados a partir de heterociclos. La

50 a) Cohen, T.; Chen, F.; Kulinski, T.; Florio, S.; Capriati, V. Tetrahedron Lett. 1995,
36, 4459.b) Almena, J.; Foubelo, F.; Yus, M. J. Org. Chem. 1996, 61, 1859.
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utilizacién de una cantidad catalitica de areno y litio en exceso se ha
aplicado para la obtencién de B-, y- y 8-amido organoliticos a partir de
aziridinas,”! azetidinas,> y pirrolidinas,> respectivamente.

Por otro lado, los anillos nitrogenados de 5 y 6 miembros son
susceptibles de ser litiados (esquema XXI), produciéndose una apertura
regioselectiva del anillo de plrrohdma o piperidina, que conduce a
organoliticos amino- -funcionalizados.”

XX1v XXV XXVI

Esquema XXI. Reactivos y condiciones: i) Li, DTBB (5% molar), THF,
20°C. ii) E'.iii) H,O.

1.1.4.Ruptura de enlaces carbono-flior.

Pocos son los ejemplos de rupturas del enlace carbono-fluor,
debido a que se trata del enlace mas fuerte que el carbono puede formar,
lo que hace que la unién entre un carbono y el flior sea resistente al
ataque qulmlco * Sin embargo, recientemente han aparecido algunos
trabajos sobre la activacién del enlace carbono-flior, principalmente
mediante el uso de reactivos organometalicos. 5

51 a) Almena, J.; Foubelo, F.; Yus, M. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 1649. b) Almena, J.;
Foubelo, F.; Yus, M. J. Org. Chem. 1994, 59, 3210.

52 Almena, J.; Foubelo, F.; Yus, M. Tetrahedron 1994, 50, 5775.

53 Almena, J.; Foubelo, F.; Yus, M. Tetrahedron 1996, 52, 8545.

> Hudlicky, M. Chemistry of Organic Fluorine Compounds; Prentice-Hall: Nueva
York, 1992; p. 175.

55 Una revision del tema: Kiplinger, J. L.; Richmond, T. G.; Osterberg, C. E. Chem.
Rev. 1994, 94, 373.
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La reaccién de hidrodesfluoracién, es decir, la sustitucion de un
fltor por un hidrégeno, en sistemas aromaticos ha sido objeto de estudio
en los dltimos tiempos. En efecto, podemos encontrar ejemplos de la
activacién de este tipo de enlace por medio de un complejo de rodio
soportado sobre silice, en presencia de acetato de sodio, a 70 °C, con una
presion de hidrégeno de 4 atm, y utilizando una mezcla de heptano y
etanol como disolvente (esquema XXII).>® Otro complejo de rodio con
trimetilfosfina como ligando ha permitido la hidrodesfluoracién de
sistemas arilicos polifluorados XXXI (esquema XXIII).>’ La reaccién se
puede llevar a cabo también en fase acuosa con otro complejo de rodio
cuyo ligando principal es una triciclohexilfosfina (esquema XXTV).58
Los metales de las tierras raras son también titiles para este proposito.
Un ejemplo lo da un complejo de yterbio capaz de desfluorar 4cidos
benzoicos polifluorados XXXVIII (esquema XXV).”* Otro metal
utilizado es el zirconio, que junto a la mezcla Mg y HgCl, 6 Mg, PMes
es capaz de producir la hidrodesfluoracién en compuestos polifluorados

(esquema XXVI).%
o C of
- +
XXVII XXVIII XXI1X

Esquema XXII. Reactivos y condiciones: i) [Rh(COD)]BF,, 70°C, H, (4
atm), NaOAc, heptano/etanol.

%6 Yang, H.; Gao, H.; Angelici, R. J. Organometallics 1999, 18, 2285.

°7 Aizenberg, M.; Milstein, D. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 8674.

%8 Young, R. J.; Grushin, V. V. Organometallics 1999, 18, 294.

% Deacon, G. B.; Forsyth, C. M.; Sun, J. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 1095.

60 Kiplinger, J. L.; Richmond, T. G. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1996, 1115,
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L,REH + Cgfg ——> L;RhCEFs —— >

XXX  XXXI XXXII
H
L, | H
“RH [L;RhH] + CgFsH
| L
CeFs
XXXIII XXXIV XXXV
L =PMe;

Esquema XXIII. Reactivos: 1) H,

F
0 ——
XXXV1 XXXVII
Esquema XXIV. Reactivos y condiciones: 1) (CysP)Rh(H)Cl,, Ha (30
psi), 95°C.
F F
F F i ii F H
F CO,H F CO,H
F F
XXXVIII XXXIX
Esquema XXV. Reactivos: i) Cp2Yb(dme). ii) H.
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F H
F F ; F F
F F F F
F F
XL XLI

Esquema XXVI. Reactivos y condiciones: i) Cp,ZrCl,, Mg, HgCl,,
THEF, 25°C.

Mas recientemente se pueden encontrar dos trabajos que llevan a
cabo la ruptura del enlace carbono-flior de una manera mucho mas
sencilla, ya que la desfluoracion se lleva a término por medio de la
litiacién catalizada por areno de fluoroarenos XLII (Esquema XXVII)®!
y fluoruros alilicos y bencilicos XLIV (esquema XXVII)®
reaccionando el compuesto organolitico generado con diversos
electréfilos.

1-iii
ATF AtE

XLII XLIII

Esquema XXVII. Reactivos y condiciones: 1) Li, CjoHg (7% molar),
THF, -30°C. ii) E, -30 a 0°C. iii) HCI-H,O.

XLIV XLV
(R = PhCH,, PhCHMe, PhCEt,, geranilo)

Esquema XXVIIL Reactivos y condiciones: 1) Li, CioHg (8% molar),
E*, THF, -30 a 0°C. ii) HCI-H,O.

%! Guijarro, D.; Yus, M. Tetrahedron 2000, 56, 1135.
62 Guijarro, D.; Yus, M. J. Organomet. Chem. 2001, 624, 53.
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1.2.1. Ruptura de enlaces carbono-oxigeno.

Ya se ha comentado en los antecedentes que una de las
posibilidades existentes para la generacion de organoliticos es a partir de
la ruptura de un enlace formado por el carbono y el oxigeno. Aunque
hay diversos casos conocidos, siempre resulta interesante establecer
hasta qué punto se puede ampliar el método. Con este animo se inicid el
estudio de diversos sistemas que presentan el anteriormente citado
enlace, obteniéndose los resultados que se reflejaran a continuacion.

1.2.1.1. Generacién de organoliticos a partir de carbonatos alilicos y
bencilicos.

Primeramente, se ensayéd la obtencidn de compuestos
organoliticos a partir de carbonatos alilicos y bencilicos 1 (figura 1).

A excepcién del compuesto 1a, comercialmente asequible, los
carbonatos se prepararon tal y como se indica en los esquemas 1 y 2. Los
carbonatos 1b, 1¢ y le se obtuvieron a partir de alcohol alilico, geraniol
y alcohol bencilico, respectivamente, los cuales se convirtieron en los
alcoxidos correspondientes por tratamiento con n-BuLi y posteriormente
se hicieron reaccionar con dicarbonato de di-ferc-butilo (para 1b y 1¢) o
con cloroformiato de bencilo para 1e (esquema 1). Los carbonatos 1d y
1f fueron sintetizados segin un método descrito en la bibliografia
(esquema 2).63 Los rendimientos fueron (referidos al alcohol de partida)
los siguientes: 87 % (1b), 87 % (1¢), 50 % (1d), 61 % (1e), 82 % (1f).

® Guillena, G.; Micé, L; Nijera, C.; Ezquerra, J.; Pedregal, C. An. Quim. Int. Ed. 1996,
92, 362.
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la:R=R'=CH,=CHCH,

1b : R = CH,=CHCH,, R' =Bu'
1c: R = Geranilo, R' = Bu'

1d : R =PhCH,, R' = Bu'

le:R =R'=PhCH,

1f : R =PhCHMe, R' = Bu'

Figura 1.

O

RO i-1ii /U\

RO™ TOR’

1b: R = CH,=CHCH,, R’ = Bu'
1c: R = Geranilo, R’ = Bu'
le:R=R’=PhCH,

Esquema 1. Reactivos y condiciones: i) n-BuLi, THF, 0°C. ii) (Boc),0
(para 1b y 1c) 6 PhACH,OCOCI (para 1e). iii) HCI-H,O.

i O
1
ROH
RO/U\O><

| 1d: R =PhCH,
| 1f: R = PhCHMe

Esquema 2. Reactivos y condiciones: i) DMAP, (Boc),0, CH;CN, 25°C.

Una vez se dispuso de los carbonatos de partida, se estudiaron las
mejores condiciones posibles para llevar a cabo la reaccién de litiacion.
Se ensayaron diferentes temperaturas, -78, -30, 0°C, para cada tipo de
sustrato. Para el estudio de los carbonatos alilicos se escogi6 el
carbonato lc, el cual fue litiado y hecho reaccionar con 3-pentanona
como electréfilo. Como carbonato bencilico, se escogié el carbonato 1d,
el cual fue tratado del mismo modo que 1c. Se establecié que la mejor
temperatura para los carbonatos alilicos fue la de 0°C, con un
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rendimiento méaximo del 46%, utilizando naftaleno como transportador
de electrones. Para los carbonatos bencilicos la temperatura éptima fue
de —30°C con un rendimiento maximo del 50%, utilizando también en
este caso el naftaleno como areno.

Después se establecié cual debia ser el areno a utilizar, bien
naftaleno, bien DTBB, y se observd que los resultados eran ligeramente
mejores para el caso del naftaleno, por lo que se decidi6 utilizar este
areno.

Finalmente, se estudi6 si un procedimiento tipo Barbier, ya
comentado en los antecedentes, mejoraria el rendimiento de la litiacién
que se iba a efectuar, y, en efecto, se encontrd que el procedimiento tipo
Barbier era el mejor para llevar a cabo la reaccidn.

Con todas estas condiciones de reaccién en la mano, se procedié
a la litiacién de los diferentes sustratos alilicos y bencilicos segin los
esquemas 3 y 4, respectivamente.

1.2.1.2. Carbonatos alilicos.

La reaccién de litiacién con carbonatos que presentan un resto
alilico unido a uno o a los dos oxigenos del carbonato fue llevada a cabo
segun se detalla a continuacién (esquema 3):

0 .
J\ e - RE
RO™ “OR’
1a: R =R’ = CH,=CHCH, 2

1b: R = CH,=CHCH,; R = Bu'
1c: R = Geranilo; R” = Bu'

Esquema 3. Reactivos y condiciones: i) Li, CjoHg (10% molar), E,

THF, 0°C. i)  HCIH,O. Geranilo = (B)-
Me,C=CH(CH,),C(Me)=CHCH,.

Los resultados obtenidos a través de la litiacion de estas
moléculas se reflejan en la tabla 1. En dicha tabla se puede ver que los
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electrofilos (E") utilizados fueron compuestos carbonilicos y
clorotrimetilsilano.

De los resultados obtenidos se deduce que es posible la
generacion de reactivos organoliticos a partir de carbonatos alilicos,
aunque con rendimientos moderados. El caso del carbonato de geranilo
es especial, ya que, cuando se hizo reaccionar con compuestos
carbonilicos como electroéfilos (entradas 7-9 en la tabla 1), se obtuvieron
los productos de adicién a la posicién v del 51stema alilico (2ca-2ce,
figura 2), hecho ya observado con anterioridad.** Sin embargo, cuando
el electrofilo utilizado fue el clorotrimetilsilano (entrada 10), el producto
de adicidén en a (2ed , figura 2) fue el producto formado exclusivamente.

2
rR! R
/i\/\>b) N /k/\/k/\
NS
| = X X SiMe;
|
| 2ca-2¢cc 2cd

Figura 2.

El carbonato 1a no presenté €l mismo comportamiento que el
resto de los carbonatos alilicos, dando malos resultados cuando la
reaccion se llevd a cabo a 0°C, por lo que se decidié probar la reaccion a
—30 y a -78°C, encontrandose que la temperatura de reaccidn que
proporcionaba un mejor rendimiento era de —78°C. Los rendimientos
expresados en la tabla 1 para este carbonato se refieren a la reaccién
llevada a cabo a esta temperatura.

Los bajos rendimientos obtenidos, sugieren que se forma solo un
mol de alil-litio en la reaccion de litiacién del carbonato de dialilo (1a).
Ademas, los rendimientos son del mismo orden que los obtenidos en la

6 Alonso, E.; Guijarro, D.; Yus, M. Tetrahedron 1995, 51, 11457.
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litiacién del carbonato lb, ue presenta un unico resto alilico, lo cual
2
permlte reafirmar la conclusién anterior.

Tabla 1. Litiacién de carbonatos alilicos 1a-1c¢ en presencia de diferentes electréofilos

Producto

Entrada Carbonato E No. R E Rto. (%)*
1 1a PhCHO 2aa CH,CH=CH, PhCHOH 22°¢
2 1a (CH,)sCO 2ab CH,CH=CH, (CH,);COH  20°¢
3 1a Ph,CO  2ac CH,CH=CH, Ph,COH 654
4 1b PhCHO 2aa CH,CH=CH, PhCHOH 38
5 1b (CHp)sCO 2ab CH,CH=CH, (CH,)sCOH 18
6 1b Et,CO  2ad CH,CH=CH, EtCOH 37
7 1c Bu'CHO 2ca -E Bu'CHOH 56
8 1c Et,CO  2cb Et,COH 46
9 1c (CH,)sCO  2ce (CH,)sCOH 22°
10 1c Me;SiCl  2cd -f Me;Si 64

* Rendimientos de producto aislado por cromatografia en columna, referidos al
carbonato de partida 1. ® La temperatura de reaccion fue de —78°C. © Rendimiento
referido a la formacién de 1 solo mmol de alil-litio. ¢ La reaccién se realizé por el
método secuencial. © El grupo R es: Me,C=CH(CH,),C(Me)CH=CH, (subrayado el
carbono de unién a E. ' El grupo R es en esta ocasion (E)-
Me,C=CH(CH,),C(Me)=CHCH,.

1.2.1.3. Carbonatos bencilicos.

Los carbonatos bencilicos también fueron litiados -utilizando la
misma metodologia que con los carbonatos alilicos, pero a una
temperatura de —30°C, que fue la encontrada como temperatura 6ptima
de trabajo para obtener los mejores rendimientos. El esquema 7 indica
cual fue el procedimiento empleado.

Los resultados obtenidos para este caso se observan en la tabla 2.
Para estos sustratos se encuentra que es posible la generacién de la
especie litiada correspondiente a partir de carbonatos con un grupo
bencilico primario (entradas 1-8, tabla 2) o secundario (entradas 9-14,
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tabla 2). Los rendimientos siguen siendo moderados, aunque, en general,
algo més altos que para el caso de la litiacién de los carbonatos con
restos de tipo alilico.

0 ]l
JU i - RE
RO™ “OR’
1d: R =PhCH,; R’ = Bu' 2

le: R=R’=PhCH,
1f: R = PhCHMe; R’ = Bu'

Esquema 4. Reactivos y condiciones: i) Li, CioHs (10% molar), E,
THF, -30°C. ii) HCI-H,O. '

Los rendimientos obtenidos con el carbonato 1e permiten afirmar
que se genera tan s6lo una molécula de bencil-litio a partir de una de
carbonato. Esto es asi porque, aunque los rendimientos son buenos para
las entradas 6 y 8 de la tabla 2, no superan el 100% (suponiendo la
formacién de una sola molécula de organolitico) y ademés son
comparables a los obtenidos para otros carbonatos bencilicos.

Como ya se ha explicado, de los resultados con los carbonatos de
dialilo (1a) y dibencilo (1e) se desprende que no es posible la generacion
de dos moléculas del correspondiente organolitico a partir de sélo una de
carbonato. Este hecho se puede explicar suponiendo que el mecanismo
de la reaccién es el indicado en el esquema 5, segun el cual se
desprenderia didxido de carbono tras la primera ruptura de enlace
carbono-oxigeno, con lo que se obtendria benciléxido de litio 5 que no
sufre una nueva ruptura carbono-oxigeno bajo las condiciones de
reaccion. Un dato que apoya este mecanismo es el de haber detectado la
formacidén de alcohol bencilico en las litiaciones del carbonato de
dibencilo 1e.

* Se ba descrito con anterioridad la ruptura carbono-oxigeno de alcoholes alilicos y
bencilicos a 20 °C. Ver referencia 44 de la presente tesis.
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0 0
i
Ph/\o/u\o/\ Phh —— Py Li *+ Ph/\O)J\O' Lit
le 3 4
0
1\
Ph/\oju\d Li* CO, + Py OLIT

4 ' 5
Esquema 5. Reactivos: i) Li, CioHg (10% molar).

Tabla 2. Litiacién de los carbonatos bencilicos 1d-1f en presencia de diferentes

electrofilos.
Producto
Entrada Carbonato E No. R E Rto. (%)*
1 1d Pr'CHO 2da  PhCH, Pr'CHOH 50
2 1d Bu'CHO 2db  PhCH, Bu'CHO 62
3 1d Me,CO  2de  PhCH, Me,COH 30
4 1d Et,CO 2dd  PhCH, Et,COH 50
5 1d (CH,)sCO 2de PhCH, (CH,);COH 48
6 1e Bu'CHO 2db  PhCH, Bu'CHOH 79°
7 le Me,CO  2de  PhCH, Me,COH 30°
8 le Et,CO 2dd  PhCH, Et,COH 76°
9 1f Pr'CHO 2fa PhCHMe PrCHOH 36°
10 1f Bu'CHO 2fb PhCHMe Bu'CHOH 66°
11 1f Me,CO  2fc PhCHMe  Me,COH 40
12 if Et,CO  2fd PhCHMe Et,COH 66
13 1f (CH»)sCO 2fe PhCHMe (CH,)sCOH 32
14 1f Me;SiCl  2ff PhCHMe Me;Si 40

* Rendimiento de producto aislado tras cromatografia en columna, referido al
carbonato de partida 1. ® Rendimiento referido a una sola ruptura bencilica.” Mezcla
de diastereoisomeros 1:1.
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Como era de esperar, no se observd ningun tipo de estereoselectividad
en la reaccidon. En efecto, la utilizacidén de un aldehido como electréfilo
en la reaccion del carbonato 1f (tabla 2, entradas 9 y 10) conduce a una
mezcla de diasteroisémeros muy proxima a la relacién 1:1, pudiéndose
concluir que el proceso carece por completo de diastereoselectividad.

1.2.1.4. Carbamatos bencilicos.

El dltimo tipo de sustratos para el que se estudid la generacion de
organoliticos a partir de la ruptura carbono-oxigeno fue el de los
carbamatos. Se sintetizaron los carbamatos 6 a partir del alcohol
correspondiente y cloruro de diisopropilcarbamoilo (esquema 6), segin
se describe en la bibliografia.®®

I i X
Pr,N” Cl Pr,N” “OR
6a: R = PhCH,
6b: R = PhCHMe

Esquema 6. Reactivos y condiciones: EtsN, ROH, CH,Cl,, 25°C.

La litiacién de estos sustratos catalizada por naftaleno (esquema
7) en presencia de un electrdfilo (condiciones tipo Barbier) a —30°C
condujo a los correspondientes productos de adicién 2. Los resultados de
tales reacciones se recogen en la tabla 3.

% Sandler, S. R.; Karo, W. In Organic Functional Group Preparation; Academic
Press: Nueva York, 1968; Vol. 12; pp. 269.
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0 Y 4
i, i
C RE
PryN" "OR
2
6a: R = PhCH,
6b: R = PhCHMe

Esquema 7. Reactivos y condiciones: Li, CyoHg (10% molar), E*, THF,
-30°C. i1) HCI1-H,O.

Tabla 3. Litiacién de los sustratos 6 en presencia de diversos

electrofilos
Producto
Entrada Sustrato  E*  No. R E Rto. (%)*
1 6a Bu'CHO 2db PhCH, Bu'CHOH 65
2 6a E,CO 2dd PhCH, Et,COH 62
3 6b Bu'CHO 2fb PhCHMe Bu'CHOH 67
4 6b Et,CO 2fd PhCHMe Et,COH 79

* Rendimiento de producto aislado referido al sustrato de partida

1.2.2. Ruptura de enlaces carbono-nitrégeno.

En los antecedentes, se mencioné la posibilidad de la ruptura del
enlace carbono-nitrégeno para poder acceder a un compuesto
organolitico. Sin embargo, se trata de un método mucho menos versatil
que la ruptura de otros enlaces carbono-heterodtomo. Teniendo en
cuenta ésto, se decidié abordar el estudio de esta ruptura para intentar
extender en lo posible su aplicabilidad a la generacién de reactivos
organoliticos.

1.2.2.1. Litiacion de carbamatos y ureas.

En vista de que los carbamatos se comportaban como buenos
grupos salientes en las litiaciones vistas anteriormente, se pensé en la
posibilidad de realizar la ruptura carbono-nitrégeno en carbamatos en los
cuales uno de los restos unidos al atomo de nitrégeno fuera bencilico. El
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carbamato 8 se sintetizé a partir de la amina 7 segln se indica en el
esquema 8.

0]

N i U

lex OBu

7 , 8

Esquema 8. Reactivos y condiciones: i) DMAP, (Boc),0, CH3CN, 25°C.

También se pensé que una urea con un sustituyente bencilico
podria ser un buen precursor de reactivos organoliticos bencilicos. Por
ello se sintetizd la urea 9 a partir de la amina bencilica 7 segun se
expresa en el esquema 9.

O
JH i .
III PrlzN III
7 9
Esquema 9. Reactivos y condiciones: i) Et:N, PrizNCOCI, CH,Cl,,

25°C.

La litiacién catalizada por naftaleno de los compuestos 8 y 9 en
condiciones tipo Barbier a -30°C (esquema 10) dio lugar a los productos
esperados 2 con los rendimientos que aparecen en la tabla 4.

O

L i, ii

N“X ——— RE
|

8: X =OBu'
9: X =NPr,

Esquema 10. Reactivos y condiciones: i) Li, CioHg (10% molar) E',
THEF, -30°C. i1) HCI-H,O.
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Tabla 4. Litiacion de los sustratos 8 y 9 en presencia de diversos

electrofilos
Producto
Entrada Sustrato  E°  No. R E Rto. (%)*
1 8 Bu'CHO 2fb PhCHMe Bu'CHOH 47°
2 8 Et,CO 2fd PhCHMe Et,COH 31
3 9 Et,CO 2fd PhCHMe Et,COH 39

* Rendimiento de producto aislado referido al sustrato de partida. °
Mezcla de diastereoisdmeros en proporcion 1:1.

Tal y como ocurrié con los carbonatos, en los casos en que era
posible se formo6 la correspondiente mezcla de diastereoisémeros en
proporcién 1:1 (CG-EM) (tabla 4, entrada 1).

1.2.2.2. Litiacion de aminas.

Seguidamente se intenté la litiacién de diversas aminas,
concretamente las que aparecen en la figura 3. Diversos intentos de
litiacién de las aminas 10 y 11 (figura 3) bajo diferentes condiciones de
reaccion condujeron a la recuperacién de las aminas de partida intactas.
La amina 10 fue recuperada como tal, tras hidrdlisis, siempre que se
intentd su reaccién con litio en exceso y una cantidad catalitica de
naftaleno, bajo varias condiciones de temperatura (25°C, 0°C, -30°C). La
amina 11 se utilizé autocataliticamente, es decir, se hizo reaccionar con
litio en exceso, siendo el mismo sustrato el que actuarfa como
transportador de electrones. No obstante, la reaccidén no tuvo éxito, y la
amina se recuper6 inalterada.
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N/
I
10 11 12
Figura 3.

Cuando la N,N-dimetilbencilamina 12 (figura 3) se hizo
reaccionar con un exceso de litio y una cantidad catalitica de naftaleno a
25°C seguido de adicidén de un electrofilo a —30 °C, se obtuvieron los
productos esperados 2 con rendimientos muy bajos (esquema 11 y tabla
5). Ello puede deberse a que los largos tiempos de reaccién provocan la
descomposicién del bencil-litio formado por captura de un protén del
medio de reaccién.®

12 2

Esquema 11. Reactivos y condiciones: Li, CioHg (10% molar), THF,
25°C. ii) E', -30 a 25°C. iii) HCI-H,O.

66 (a) Bates, R. B.; Kroposki, L. M.; Potter, D. E. J. Org. Chem. 1972, 37, 560. (b)
Mills, N. S.; Shapiro, J.; Hollingsworth, M. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 1263. (c)
Walfort, B.; Pandey, S. K.; Stalke, P. Chem. Commun. 2001, 1640.
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Tabla 5. Litiacién de la amina 12 por el método secuencial.

Producto
Entrada Amina E No. R E Rto. (%)*
1 12 BuCHO 2db PhCH, Bu‘CHOH 16
2 12 (CH)sCO 2de PhCH, (CH,)sCOH 13

3 12 Me;SiCl  2df PhCH,  Me;Si 12
* Rendimiento de producto aislado referido a la amina de partida 12.

1.2.2.3. Litiacion de las sales de amonio.

Con el fin de mejorar los resultados obtenidos con las aminas, se
penso6 que seria adecuado intentar la misma reaccidn pero introduciendo
un grupo saliente mejor derivado del grupo amino. La opcidn escogida
fue la de convertir la amina en la sal de amonio correspondiente, de
manera que, al romperse el enlace entre el carbono y el litio, el grupo
saliente fuera una molécula neutra, una amina, un grupo saliente mejor
que el amiduro que era el grupo saliente en las reacciones con las
aminas. Esto deberia incrementar la eficacia del proceso de litiacién. En
efecto, asi sucedid. Se prepar6 una serie de sales de amonio cuaternarias
que nos servirian para delimitar la versatilidad del método (figura 4).
Estas sales de amonio fueron obtenidas a partir de las correspondientes
aminas primarias alilicas, bencilicas o arométicas las cuales fueron
metiladas por tratamiento de las mismas con 1 equivalente de n-Buli,
tras lo cual se adicioné un equivalente de yoduro de metilo. La
repeticion de estos dos Ultimos pasos, condujo a la obtencién de la amina
dimetilada, que no fue purificada, y fue tratada con yoduro de metilo en
exceso, obteniéndose un sélido por precipitacion del medio de reaccién,
que resulto ser la sal de amonio buscada (esquema 12). Sélo para el caso
de las sales de amonio 14 y 15, las aminas dimetiladas correspondientes
fueron comercialmente asequibles.
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RNH, i-iv

RNM €

+
RNMe, I

14-20
Esquema 12. Reactivos y condiciones: 1) n-Buli, THF, 0°C. i1) Mel,
0°C. iii) n-BulLi, 0°C. iv) Mel, 0°C. v) Mel, THF, 25°C.

La sal de amonio 13 fue sintetizada por una reaccién de
sustitucién entre trietilamina y bromuro de alilo (esquema 13).

B+ BN

/\/ﬁEgBr’
13
Esquema 13. Reactivos y condiciones: 1) THF, 25°C.

El procedimiento para la litiacién de las sales de amonio
cuaternarias derivadas de las correspondientes aminas se refleja en el
esquema 14. Asi, el tratamiento de estas sales con litio en exceso y una
cantidad catalitica de naftaleno a temperatura ambiente, fue seguido de
la adici6n de un electréfilo a la temperatura de —30°C, lo que, tras dejar
subir la temperatura e hidrolizar a 0°C, proporciond los resultados que
estan recogidos en la tabla 6.
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N+ v
/JN% oy N

13 14 15
+/ +/
N NT NT
16 17 18
W
AN
+/_
ISR O®
MeO
19 20
Figura 4.

N
R—NR3 X’ ————  » RE
13-20 2

Esquema 14. Reactivos y condiciones: Li, C;gHg (10% molar), THF,
25°C. ii) E*, -30 a 0°C. iii) HCI-H,O.
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Tabla 6. Litiacion de las sales de amonio 13-20 y reaccion con diversos electréfilos

Producto
Entrada  Sal de amonio E’ No. R E Rto. (%)*
1 13 (CH»)sCO - - \ b
2 14 Pr,CO - - - -
3 15 Bu'CHO 2db PhCH,  Bu'CHOH 41
4 15 PhCHO 2dg PhCH,  PhCHOH 22
5 15 Et,CO 2dd PhCH, Et,COH 36
6 15 (CH;)sCO 2de PhCH, (CH,);COH 34
7 15 Ph,CO 2dh PhCH, Ph,COH 76
8 15 Me;SiCl  2df  PhCH, Me;Si 36
9 16 Bu'CHO - - - A
10 16 Et,CO - - - -4
11 17 H,0 - - - -
12 18 H,0 - - - -
13 19 H,0 2g - H 36
14 20 H,0 2h R} H 47

# Rendimiento de producto aislado referido a la sal de amonio de partida. ® No
desaparecio el (Producto de partida. ¢ Se detectd por CG-EM la presencia del producto
de reduccién. ¢ En el crudo sélo se apreci6 la presencia del pinacol. La ausencia del
producto de adicién se explicaria por la formacién del producto de reduccion,
evaporado con los disolventes. © El grupo R es: p-MeOCsH,CHo,. T El grupo R es: 1-
naftilmetilo.

De los resultados, se extrae que el método fue sélo util para una
Yinica sal de amonio: la nimero 15 (entradas 3-8, tabla 6), aunque los
resultados mejoran con respecto a la amina dimetilada correspondiente
(tabla 5). Las demas sales de amonio no dieron en ningtn caso los
productos de adicién a los electrofilos afiadidos. En la mayoria de los
casos, simplemente se obtuvieron los productos de reduccién, (entradas
2,9, y 10, tabla 6), es decir, aquellos que se producen por la captura por
parte del organolitico generado de un protén del medio de reaccion.® En
el caso de la sal de amonio 16 (entradas 9 y 10, tabla 6), el producto de
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reduccién no fue detectado, pero la presencia exclusiva de pinacol en el
crudo de reaccién indica que el organolitico formado en un principio
capté un protén del medio de reaccion,®® y el correspondiente producto
de reduccién fue evaporado con los disolventes. Dado que sélo se
obtenian los productos de reduccién, se decidid probar el agua como
electrofilo, para obtener el producto de reduccién con la mayor pureza
posible. Asi, la utilizacién de agua como electréfilo en la reaccién con
las sales de amonio 19 y 20 dio lugar a los productos de reduccién 2g y
2h, respectivamente, con los rendimientos que se expresan en la tabla 6
(entradas 13 y 14).

‘ 1.2.3. Ruptura de enlaces carbono-azufre.

‘ En los antecedentes se vio que é€ste era probablemente el método
mas versatil en cuanto a la generacion de reactivos organoliticos a partir
de la escisién de un enlace entre el carbono y un heteroatomo distinto de
halégeno. Teniendo en cuenta este hecho, se intenté la litiacién de
algunos compuestos que contuvieran este enlace y que no hubieran sido
estudiados con anterioridad.

1.2.3.1. Ruptura en mercaptanos y disulfuros.

El primer compuesto estudiado fue bencil mercaptano 21a,
comercialmente asequible (esquema 15), el cual fue previamente
desprotonado con n-BuLi y, entonces tratado con la mezcla de litio en
polvo en exceso y una cantidad catalitica de areno (DTBB, 5% molar) a
0°C durante una hora. Se enfri6 la reaccién hasta —30°C, temperatura a la
cual se adicion6 el electréfilo elegido. La tabla 7 (entradas 1-5) ofrece
los resultados obtenidos en este caso. Se probd la realizacion de la
reaccion de litiacidn a —30°C, pero a esa temperatura aparecia un solido
blanco (probablemente formado por diversas sales de azufre) que
impedia la agitacién, por lo que fue necesario dejar subir la temperatura,

- para que el sélido se disolviera. La litiacidon se completd en 2.5 h, 0°C.
Con este resultado se decidid llevar a cabo las reacciones a 0°C. Se
emplearon como electrofilos diversos compuestos carbonilicos
(obteniéndose los alcoholes esperados), y clorotrimetilsilano (que
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condujo al compuesto sililado resultante de la adicién del organolitico
generado al clorotrimetilsilano).

i-iv
R—SH - R—E

21a: R = PhCH, 2
21b: R = PhCHMe
21c:R = CH2=CHCH2

Esquema 15. Reactivos y condiciones: i) n-BuLi, THF, 20°C, 5 min. ii)
Li, DTBB (5 mol %), THF, 0°C, 1 h. iii) E*, THF, -30 a 0°C. iv) H,O.

Tabla 7. Litiacion catalizada por DTBB de los tioles 21 con varios electréfilos.

Producto
Entrada  Sustrato E' No. R E Rto. (%)*
1 21a Bu'CHO 2db PhCH, Bu'CHOH 48
2 21a PhCHO 2dg PhCH, PhCHOH 65
3 21a Et,CO 2dd PhCH, Et,COH 43
4 21a (CHy)sCO  2de PhCH, (CH,)sCOH 49
5 21a Me;SiCl 2df PhCH, Me;Si 59
® Rendimiento de producto aislado. El rendimiento estd basado en el sustrato de

partida.

A continuacién, los mercaptanos 21b y 2lc¢ también fueron
probados como posibles sustratos para la reaccion de litiacion (esquema
15). Se obtuvieron los productos esperados solo para el caso de la
litiacién 1llevada a cabo con 21a como sustrato, mientras que, cuando se
emplearon los mercaptanos 21b y 21¢, no se detectaron los productos de
adicién. Cuando se empled el sec-fenetil mercaptano, 21b, el resultado
de la reaccidn fue una mezcla intratable de productos. La litiacién de alil
mercaptano 21c, tampoco tuvo éxito, dando una muy pequefia cantidad
del producto de adicién tras largos tiempos de reaccion a temperatura
ambiente cuando se utilizd benzaldehido o ciclohexanona como
electrofilos.
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Dado el poco éxito logrado en la litiacién del alil mercaptano, se
decidi6 abordar la litiacién de un mercaptano alilico de mayor peso
molecular, con el fin de detectar el posible producto de intercambio litio-
hidrégeno. Se eligié el geranil mercaptano 21d (figura 5), cuya
preparacion a partir de bromuro de geranilo e hidrogenosulfuro de sodio
en metanol, dio como resultado una mezcla no separable del mercaptano
objetivo y su correspondiente disulfuro 22b. Este hecho fue atribuido a
la facilidad que presentan los tioles para dar los productos de
acoplamiento oxidativo (los disulfuros correspondientes), debido a la
oxidacién de dichos tioles por parte del oxigeno, dando lugar a radicales
libres inestables que répidamente acoplan, formando los
correspondientes  disulfuros.”’” Otros métodos de obtencién del
mercaptano condujeron irremisiblemente a la misma mezcla de
productos.

21d 22b

Figura 5.

Ya que la obtencién de geranil mercaptano puro no fue posible,
se optd por oxidar la mezcla de reaccidon obtenida en los intentos de
formacién del mismo, lo que deberia resultar en la formacién exclusiva
del disulfuro de digeranilo. La oxidacién de las mezclas de reaccidén
aludidas con hipoclorito de sodio proporciond el disulfuro 22b (figura
5), el cual pudo ser aislado de forma pura.

\
67 Zhang, Z.; Martell, A. E.; Motekaitis, R. J.; Fu, L. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 4615.
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La ruptura del enlace azufre-azufre, enlace mas débil que el
carbono-azufre,®® aportarfa la misma especie que la desprotonacion
directa del geranil mercaptano 22b (esquema 16), por lo que ambos
procesos pueden ser comparables, en el sentido de que a partir de la
formacién del tiolato deben transcurrir de la misma forma. Asi, la
aplicacion de la litiacién con exceso de litio y una cantidad catalitica de
areno sobre el disulfuro de digeranilo 22b (esquema 16), durante 2.5
horas a 25°C, y reacciéon posterior con clorotrimetilsilano como
electrofilo rindi6 el producto de adicién 2ed, (entrada 1, tabla 8) con un
38% de rendimiento, basado en la suposicion de que se obtienen dos
moléculas de geranil-litio a partir de solo una de disulfuro de digeranilo.
Sin embargo, cuando se utilizé como electréfilo la 3-pentanona
sélamente se encontré una pequefia cantidad del alcohol esperado, no
pudiendo ser aislado del medio de reaccién. También se intentd la
litiacién del disulfuro de dialilo 22a comercialmente asequible (esquema
16), pero para que se produjera la desaparicién del producto de partida
fueron necesarios, tiempos de reaccién mucho més largos a temperatura
ambiente, lo cual llevd consigo que el alil-litio generado en un principio
captara un protén del medio, reduciéndose®® e impidiendo la formacién
del producto de adicién tras afiadir el electréfilo (benzaldehido y
ciclohexanona). Esta es posiblemente la causa por la que el alil
mercaptano tampoco haya dado los resultados apetecidos. Finalmente,
también se ensayd el disulfuro de dibencilo 22¢ (esquema 16), cuya
litiacién ofrecié buenos resultados. La litiacién se llevo a cabo a 0°C
durante 1h. Todos los resultados positivos de estas litiaciones se
resumen en la tabla 8.

 Kerr, J. A. In Handbook of Chemistry and Physics, 78th Edition; Lide, D. R. Ed,;
CRC Press: Boca Raton, 1997; p. 9.
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RS—SR

22a:R = CH2=CHCH2
22b: R = Geranilo
22¢: R =PhCH,

T ——

2RE

Esquema 16. Reactivos y condiciones: i) Li, DTBB (5% molar), THF,
25°C, 2.5 h (para 22a y 22b) 6 0°C, 1 h (para 22¢). ii) E', THF, -30 a
0°C. iii) H,O. Geranilo = (£)-Me,C=CH(CH,),C(Me)=CHCH,.

Tabla 8. Litiacién catalizada por DTBB de los disulfuros 22 con varios electréfilos.

Producto
Entrada  Sustrato E’ No. R E Rto. (%)*
1 22b Me;SiCl  2ed geranilo Me;Si 38°
2 22¢ Bu'CHO  2db PhCH, Bu'CHOH 48°
3 22¢ Et,CO 2dd PhCH, Et,COH 23°
4 22¢ Me;SiCl  2df PhCH, Me;Si 40°

* Rendimiento de producto aislado. El rendimiento esti basado en el sustrato de
partida. ® Rendimiento basado en la estequiometria 22 ~> 2 2.

1.2.3.2. Ruptura en sulfuros.

Conceptualmente, existe una diferencia importante entre la
ruptura del enlace carbono-azufre en sulfuros y la misma ruptura descrita
en mercaptanos y disulfuros, porque para obtener el organolitico en este
tltimo caso, se debia pasar obligatoriamente por el tiolato, especie ya
cargada y, en consecuencia, mas dificil de litiar. En cambio, la ruptura
en el caso de los sulfuros puede ofrecer un compuesto organolilitico sin
pasar por el tiolato. Es por eso por lo que resulta légico pensar que la
reaccion transcurra con mayor facilidad, por lo menos para la obtencién
del primer organolitico, en el caso de poder formarse dos reactivos
organoliticos a partir de una sola molécula de sulfuro.
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En los antecedentes se vio que es conocida la ruptura de sulfuros
de fenilo *® pero no hay ejemplos de litiaciones de otro tipo de sulfuros.
Por eso se decidié acometer la litiacién de otro tipo de sulfuros, los
cuales no van a contener ningun resto fenilo.

Se probd la litiacién del sulfuro de dibencilo 23d (esquema 17).
Tal vez seria posible la obtencién de un segundo bencil-litio a partir del
tiolato generado tras la primera ruptura, cosa que parecia razonable, pues
ya se habia conseguido a partir del bencil mercaptano.

La litiacién del sulfuro de dibencilo (23d) con exceso de litio y
una cantidad catalitica de naftaleno a 0°C en presencia de clorotrime-
tilsilano como electréfilo (condiciones tipo Barbier) proporcioné el
producto esperado con un rendimiento del 19% admitiendo la este-
quiometria segin la cual una sola molécula del compuesto 23d da lugar
a dos de bencil-litio tras sucesivas rupturas de los enlaces carbono-
azufre. Cuando la litiacién se efectud por el método secuencial (con
adicion del electrofilo después del proceso de litiacién) se vio que la
reaccién iba mejor utilizando un método tipo Barbier, aunque éste habia
dado un rendimiento bastante bajo. Se intenté entonces utilizar otro
areno como transportador de electrones, encontrandose que la utilizacién
de DTBB incrementd el rendimiento hasta un 33%, con clorotrime-
tilsilano como electréfilo (esquema 17 y tabla 9, entrada 5), suponiendo
la misma estequiometria de reaccién indicada antes. Se procedio
entonces a la litiacién del sulfuro de dibencilo con otros electrofilos,
dando como resultados los productos de adicién 2 con rendimientos
moderados (tabla 9, entradas 6-7), asumiendo la misma estequiometria
supuesta anteriormente. '

' 1,11
R. s,R -

23a: R = R' = CH,=CHCH,
23b: R = CH,=CHCH,, R'= Me
23c: R = PhCH,, R'=Me

23d: R = R' = PhCH,

R—E

2

Esquema 17. Reactivos y condiciones: i) Li, DTBB (5% molar), E',
THEF, 0°C. ii) H,O.
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Se intent6 extender el proceso al sulfuro de dialilo 23a (esquema
17) bajo las mismas condiciones de reaccidn, pero a 0°C la reaccién de
litiacién no sucedié. Se repitié la litiacién del sulfuro de dialilo a
temperatura ambiente, lo que requirié aumentar el tiempo de reaccion
hasta 2.5h. La adicién posterior del electréfilo a —30°C, ya no
proporciond el alcohol buscado. Esto fue nuevamente atribuido a la
posibilidad de que el alil-litio formado se redujese por captura de un
protén del medio de reaccion,® hecho favorecido por la temperatura a la
cual debe ejecutarse la reaccion.

Tabla 9. Litiacién catalizada por DTBB de los sulfuros 23.

Producto
Entrada Sustrato E°  No. R E Rto.(%)*
1 23b  PhCHO 2aa CH,=CHCH, PhCHOH 59
2 23b  Pr",CO 2ah CH,=CHCH, Pr",COH 35
3 23¢  PhCHO 2dg PhCH, PhCHOH 67
4 23¢  Et,CO 2dd  PhCH, Et,COH 50
5 23d  Me;SiCl 2df  PhCH, Me;Si 33°
6 23d Bu'CHO 2db PhCH, Bu'CHOH 26°
7 23d  Et,CO 2dd  PhCH, Et,COH 36

* Rendimiento aislado después de columna cromatografica (gel de silice,
hexano/acetato de etilo) basado en el material de partida 23. °
Rendimiento basado en la estequiometria 23d — 2 2,

La litiacion del sulfuro de bencilo y metilo 23¢ (esquema 17),
preparado a partir de bencil mercaptano, se efectué con 3-pentanona y
benzaldehido como electrofilos, en condiciones tipo Barbier, porque era
el procedimiento que proporcionaba el mejor rendimieto en la litiacién
del sulfuro de dibencilo 23d, y a 0°C, porque ésa habia sido la
temperatura a la cual se habia litiado el bencilmercaptano. Los
correspondientes alcoholes fueron obtenidos tras hidrélisis con
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rendimientos moderados expresados en la tabla 9 (entradas 3 y 4). En
ningin caso fueron detectados por resonancia magnética nuclear o
cromatografia de gases los productos de adicion de metil-litio a los
electrofilos empleados.

También, se intenté la litiacién sobre un sulfuro alilico
comercialmente asequible, el sulfuro de alilo y metilo 23b (esquema 17),
lo que dio lugar a la formacién de los productos esperados tras la
generacion de alil-litio y reaccion con el electréfilo elegido, siempre con
rendimientos moderados (Tabla 9, entradas 1 y 2).

1.2.4. Ruptura de enlaces carbono-flior.

El enlace formado entre el carbono y el flior no es facil de
romper. La elevada energia necesaria para romper este enlace hace que
los compuestos fluorados sean dificiles de eliminar, lo que crea
problemas medioambientales. Por ello resulta de gran interés la
busqueda de métodos eficaces de desfluoracion. Con este animo, se
decidié investigar si seria posible romper dicho enlace en distintos
fluoruros alifaticos por medio de la litiacién de estos compuestos
mediante el uso de litio metalico activado con una cantidad catalitica de
areno. Dicha ruptura ya se habia llevado a cabo con éxito en el caso de
fluoruros aromaticos,* alilicos y bencilicos.®’

En la figura 6 se detallan los fluoruros que fueron objeto de este
estudio. La ruptura del enlace carbono-flior no fue posible cuando se
hizo reaccionar el fluoruro 24a con litio en exceso y una cantidad
catalitica de areno durante varias horas a temperatura ambiente. En la
bibliografia se encontré que Maruoka y colaboradores® habian
comprobado que diversos compuestos disililados eran capaces de formar
complejos estables con el flior del fluoruro de tetrabutilamonio. Este
hecho nos hizo pensar que la adicién de un compuesto disililado al
medio de reaccidn podria activar el enlace entre el carbono y el flaor

% Shibato, A.; Itagaki, Y.; Tavama, E.; Hokke, Y.; Asao, N.; Maruoka, K. Tetrahedron
2000, 56, 5373.

58

[Tesis doctoral de la Universidad de Alicante. Tesi doctoral de la Universitat d'Alacant. 2002




itiacion catalizada por areno de sustratos organicos poco usuales. Aplicaciones en sintesis organica. Pedro J. Martinez Sanche

Ruptura reductiva de enlaces carbono-fluor

mediante la formacién de un complejo del tipo 25 (figura 7) permitiendo
su ruptura en las mismas condiciones en las que antes no fue posible.

F
24a 24b
F
Meo/\/\/\/\/\ F
24c¢ 24d

24e 24f
//N\v//\\//N\»//\\r/F
F
24g
Figura 6.
|
\}Sl/ ;Si/
R—F. ) R—<
_Si F;
\ |\\
25 26
Figura 7.

Guiados por esta idea, se procedié a la delimitacién de las
mejores condiciones de reaccidén posibles para llevar a cabo la
desfluoraciéon. En primer lugar, se ensayaron diferentes compuestos
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sililados como activadores del enlace carbono-flior del 1-fluorononano
24a (figura 8, esquema 18 y tabla 10).

C[SiMea
SiMejs CHy(SiMe3), (CH;,SiMey),

27 28 29
©/SiMe3 Ej/osme3
30 31
Figura 8.
i, il
/\/\/\/\/F NN TN
24a 32a

Esquema 18. Reactivos y condiciones: i) Li, CioHs (8% molar), aditivo.
it) H,O.

En primer lugar se probd la utilizacion de 1,2-
bis(trimetilsilil)benceno 27 como agente activante, ya que un compuesto
similar proporcionaba los mejores resultados en el trabajo de Maruoka.
De este modo, la litiacién del 1-fluorononano 24a con litio en exceso y
una cantidad catalitica de naftaleno a 0°C durante 3.5 h y en presencia de
este agente activante (0.15 equiv.) dio lugar a la formacién de nonano
con un rendimiento del 64% (tabla 10, entrada 1). Se probaron otros
agentes activantes y los resultados obtenidos se reflejan en la tabla 10.
Con los compuestos 28 y 29, la conversién hacia nonano fue muy baja
incluso para largos tiempos de reaccion a temperatura ambiente (tabla 9,
entradas 2 y 3. Parece crucial la presencia de 2 4tomos de silicio en el
compuesto activante con el objetivo de que la reaccion transcurra con
éxito. Los compuestos 30 y 31 se utilizaron como aditivos en la
desfluoracién del 1-fluorononano empleando las mismas condiciones ya
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descritas para el aditivo 27, pero adicionando 0.30 equiv. de los
compuestos 30 y 31. Pasadas tres horas no se observo reaccion alguna,
por lo que se subid la temperatura hasta la del ambiente y se agitd
durante 19 h. De esta forma, la reaccidn con el aditivo 30 rindié un 41%
del nonano y un 39% del producto de partida (tabla 10, entrada 4). La
utilizaciéon de 31 dio un 21 % de nonano y un 30% del fluorononano
(tabla 10, entrada 5).

Tabla 10. Desfluoracion del fluorononano en presencia de diferentes aditivos 27-31.

1 27 0.15 0 3.5 64 ---
2 28 0.15 20 14 2 84
3 29 0.15 20 18 22 58
4 30 0.30 20 19 41 39
5 31 0.30 20 19 21 30

? Cantidades de reactivos usadas: fluorononano (1 mmol), aditive (mmol indicado en
la tabla), litio (7 mmol), naftaleno (0.16 mmol), THF (7 mL). ® Rendimiento
determinado por CG cuantitativa usando I-fluorononano, nonano, y n-dodecano
(patrén interno), comercialmente asequibles, en la determinacidén de los factores de
respuesta.

Una vez determinado que el aditivo idéneo fue el 1,2-
bis(trimetilsilil)benceno 27, se procedié6 a optimizar los demas
parametros que intervienen en la reaccién (tabla 11, esquema 19).

Se vari6 la cantidad del aditivo 27 utilizada desde 0.25 equiv.
(respecto al 1-fluorononano) a 0.05 equiv.. Cuando se utilizaron 0.25
equiv. (tabla 11, entrada 1), la conversion fue completa y el rendimiento
se incrementd levemente respecto al rendimiento obtenido para 0.15
equiv., que fue la cantidad escogida para el estudio anterior. No
obstante, la cantidad de subproductos obtenidos en este caso fue mayor
que para el caso de la utilizacién de 0.15 equiv.. El empleo de menores
cantidades de activante dio lugar a una bajada del rendimiento de la
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desfluoracion. En efecto, con 0.10 equiv. de 27 se detect una pequeiia
cantidad del producto de partida tras 3.5 h de reaccién a 0°C,
observandose una bajada en el rendimiento de la desfluoracidn, hasta un
48% (tabla 11, entrada 3). Cuando la cantidad de aditivo se redujo hasta
0.05 equiv., la cantidad de fluorononano sin reaccionar se incremento,
incluso alargando el tiempo de reaccion (tabla 11, entrada 4). Se decidi6
emplear 0.15 equiv. del aditivo 27 ya que esta cantidad permitia la
conversion total del 1-fluorononano sin formacién de subproductos.

A continuacién, se pasé a optimizar la temperatura de reaccion y
el areno a utilizar. Cuando la desfluoracién del 1-fluorononano se llevo a
cabo a —30°C durante 1 h, dejando subir la temperatura hasta 0°C en 2.5h
més, en presencia de 0.15 equiv. de 27, usando naftaleno como
transportador de electrones, el rendimiento del proceso subié hasta el
76% (esquema 19 y tabla 11, entrada 5). Sin embargo, quedaba un 2%
del producto de partida sin reaccionar. El empleo de DTBB en lugar de
naftaleno, bajo las mismas condiciones de reacci6n, permitié hacer
desaparecer por completo el producto de partida, con un 77% de
rendimiento de nonano (tabla 11, entrada 7). Finalmente, trabajando a
0°C durante 2.5 h, con 0.15 equiv. de 27 y 0.10 equiv. de DTBB, se
obtuvieron los mejores resultados, con un 78% de rendimiento (tabla 11,
entrada 6).

La necesidad del transportador de electrones también fue
| demostrada, puesto que efectuando la reaccién con litio metalico en
presencia de 0.15 equiv. de 27, tras 18 h a temperatura ambiente se
obtuvo muy poca cantidad del producto de desfluoracién (tabla 11,
entrada 8).

En funcién de todos estos datos, se decidié que las condiciones
6ptimas de reaccion eran las propuestas en la entrada 6 de la tabla 11.

SiMC3
i, ii
e e e e N L @[ s NN
SiMe3
24a 27 32a

Esquema 19. Reactivos y condiciones: 1) Li, areno. i) H,O.
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Tabla 11. Optimizacion de los parametros de reaccién en la desfluoracién de 1-

fluorononano.
Entrada (mxzn'i)l)a Areno (%) T(°C) t(h) Rto e(r;n) Af;‘é“am ﬂuoligt)légano
(%)
1 025 CHs(8) 0 1 70 —
2 0.15  CyHz (8) 0 35 64 L
3 0.10 Cy,Hs (8) 0 35 48 1
4 0.05 C,Hs (8) 0 7 39 21
5 0.15 C\Hs(8) -30a0 35° 76 2
6 0.15 DTBB (5) 0 2.5 78 —
7 0.15 DTBB(5) -30a0 3.5° 77 -
g 015 - 25 18 33 45

* Cantidades de reactivos utilizadas: 1-fluorononano (1 mmol), aditivo 27 (mmol
indicado en la tabla), litio (7 mmol), areno (0.16 mmol de C;(Hs 6 0.10 mmol de
DTBB), THF (7 mL). ® Rendimiento hallado a través de CG cuantitativa empleando los
compuestos comercialmente asequibles 1-fluorononano, nonano y n-dodecano (patrén
interno) en la determinacion de los factores de respuesta. ¢ La reaccién se mantuvo con
agitacion durante 1 h a —30°C y 2.5 h mas permitiendo que la temperatura subiese
desde —30 a 0°C.

A continuacién se aplicé la metodologia y las condiciones
establecidas a los fluoruros de la figura 6. El esquema 20 muestra como
se llevé a cabo el proceso de hidrodesfluoracién, cuyos resultados
vienen recogidos en la tabla 12.
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R—F + @[ > R—H
SiMe;

24 27 32

Esquema 20. Reactivos y condiciones: i) Li, DTBB (5% molar), THF,
0°C, 2.5 h. 11) H;O.

En todos los casos contemplados, los fluoroalcanos 24 fueron
desfluorados obteniéndose los correspondientes alcanos o éteres 32
(tabla 12) con rendimientos moderados y, en algunos casos buenos,
(tabla 12, entradas 3 y 5). Los fluoruros 24b y 24c¢ se hicieron reaccionar
con 0.15 equiv. del aditivo 27, pero, transcurridas las 2.5 h en las cuales
la reaccidn tenia lugar para el fluoroalcano primario 24a, no se habia
completado la reaccién, quedando ain producto de partida. Las
desfluoraciones no evolucionaron al aumentar el tiempo de reaccion. Se
decidié entonces incrementar la cantidad de aditivo para conseguir una
mejor conversién. Utilizando 0.25 equiv. de 27, la reaccion se completd
en el tiempo previamente establecido, desapareciendo por completo el
producto de partida. Alguna dificultad presento la separacion del alcano
32 del producto disililado por cromatografia en columna de gel de silice
normal, pero el problema fue resuelto utilizando silice flash.

El método es asimismo aplicable a fluoroalcanos que contienen
algiin tipo de funcionalidad. La entradas 4 y 5 de la tabla 12 son un aval
de esta afirmacién. En ellas se puede ver que la reaccién de los
fluoroéteres 24d y 24e conduce a los productos esperados con buenos
rendimientos. Si se procede a la desproteccion de los éteres, se
obtendrian los alcoholes correspondientes. Por lo que antecede, se puede
concluir que el método resulta conveniente para la desfluoracién de
fluoroalcoholes protegidos.
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Tabla 12. Hidrodesfluoracién reductiva de fluoroalcanos 24 usando el aditivo

27.

Entrada Fluoroalcano mmol de 27°

Producto (no.)

Rto. (%)°

1 24a
2 24b
3 24c
4 24d
5 24e
6 24f
7 24¢g
8 24g

0.15

0.25

0.25

0.15

0.15

0.30

0.30

2.00

S 6w

XIS @)

(32c).

3 3

Me0” (M) (320)

THPO™ (. > (32¢)

32 (78)°

40°

/\(\d;\ (32a) 28°¢ (24)c,d

* Cantidades usadas: fluoroalcano 24 (1 mmol), aditivo 27 (mmol indicados en
la tabla), litio (7 mmol), DTBB (0.10 mmol), THF (7 mL). ® Rendimiento de
producto aislado por cromatografia flash (gel de silice, hexano) basado en el
producto de partida 24. © Rendimiento determinado por CG cuantitativa,
usando el alcano producto y n-dodecano (patrén interno), comercialmente
asequibles en la determinacién de los factores de respuesta. ¢ Entre paréntesis,
rendimiento de 1-fluorononano hallado por CG cuantitativa usando 1-
fluorononano y n-dodecano (patrén interno), comercialmente asequibles en la
determinacion de los factores de respuesta. © No hubo reaccién.
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Por otro lado, la desfluoracion de difluoruros tales como los de
las tres ultimas entradas de la tabla 12, 24f y 24g, no resulta tan util. El
1,9-difluoruro se desfluora en el tiempo de reaccidon predeterminado,
pero lo hace solo parcialmente utilizando la misma cantidad de aditivo
27 para cada dtomo de flior que para el caso del fluoruro 24a,
detectandose en el crudo de reaccién la presencia tanto del producto de
reduccion total, el nonano, como del de reduccién parcial, el 1-
fluorononano. La utilizacién de 1,1-difluorononano no dio un resultado
positivo y el producto de partida se recuperé intacto. Se puede asumir
que en este caso tiene lugar la formacién de un quelato del tipo 26
(figura 7) en el que cada atomo de flior esta coordinado a sélo uno de
silicio, lo que parece ser insuficiente para activar el enlace carbono-fluor
de forma adecuada. Incluso, se intentd la litiacién utilizando 2 equiv. del
aditivo 27 (tabla 12, entrada 8), pero el resultado de la reaccién no vario.
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Como ya se ha comentado en los antecedentes bibliograficos
generales, existe un método poco comun para acceder a compuestos
organoliticos que consiste en la adicién de litio metal a dobles enlaces.
Sin embargo, no resulta una reaccidén sencilla de llevar a cabo,
presentando sus mayores éxitos con compuestos capaces de estabilizar la
carga negativa generada.

2.1.1. Litiacion de dobles enlaces conjugados: estireno y derivados.

La litiacién de estireno ha sido poco estudiada. Hasta el
momento, en la bibliografia sélo se puede encontrar un trabajo en el que
se hace reaccionar estireno y a-metilestireno con litio, obteniéndose el
compuesto  difuncionalizado  XLVIII  tras  reaccidn  con
clorotrimetilsilano como electréfilo’® (Esquema XXIX).

R R SiMe,
+  MesSiCl -
SiMe3
XLVI XLVIL XLVIII
(R =H, Me)

Esquema XXIX. Reactivos y condiciones: 1) Na o Li, THF, 30-40°C.

Esta reaccion también fue llevada a cabo con naftalenuro de litio,
obteniéndose en ambos casos los productos de disililacién indicados. En
estas reacciones se comprobd que el clorotrimetilsilano reaccionaba unas
250 veces mas rapido que el estireno con el organolitico previamente
generado,”’ por lo que la reaccién de polimerizacién se da en poca
extensién y se puede minimizar utilizando una relacién molar entre el
clorotrimetilsilano y el estireno de 4:1. También en el mismo trabajo se
llevé a cabo la transformacidn representada en el esquema XXX. En esta

7 Weyenberg, D. R.; Toporcer, L. H.; Bey, A. E. J. Org. Chem. 1965, 30, 4096.
"' Bey, A. E.; Weyenberg, D. R. J. Org. Chem. 1965, 30, 2436.
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ocasidn, una ciclacion intramolecular nos conduce al producto LI, con
buenos rendimientos.

©/\ + Me,SiClL : O X O
/ \
LI

XLIX L

Esquema XXX. Reactivos y condiciones: i) Na o Li, THF, 40-50°C.

También se conoce un ejemplo en el que se hace reaccionar
estilbeno con litio,”* produciéndose el dianién correspondiente, que es
capaz de reaccionar con haluros de alquilo, pero proporcionando
mezclas complejas.

Los estirenos B-sustituidos también fueron objeto de estudio,” y
se encontraron los productos que resultan de la hidrdlisis de los
correspondientes dianiones dimeros, producidos por intercambio
hidrégeno-litio.

Por otro lado, el compuesto cuyo proceso de litiacion se ha
estudiado con mayor profundidad es el 1,1-difeniletileno. Este sistema
proporciona el dimero (l,l,4,4-tet1ratfenil-1,4-butadiilo),74 formado por
acoplamiento de los iones-radicales previamente formados, proceso ya
descrito con anterioridad por Schlenk.”

2.1.2. Adicion de litio a vinilsilanos.
La presencia de un atomo de silicio junto a un doble enlace

permite la generacién de un compuesto organolitico por adicién de litio
metal a dicho doble enlace. Este hecho se ha explicado gracias al

2 Smith, J. G.; Oliver, E.; Boettger, T. J. Organometallics 1983, 2, 1577.

3 Schade, P.; Schifer, T.; Miillen, K.; Bender, D.; Knoll, K.; Bronstert, K. Chem. Ber.
1991, 124, 2833.

™ Reed, P. J.; Urvin, J. R. J. Organomet. Chem. 1972, 39, 1.

75 a) Schlenk, W.; Bergmann, E. Justus Liebigs Ann. Chem. 1928, 463, 1; b) Schlenk,
W.; Bergmann, E. Justus Liebigs Ann. Chem. 1930, 479, 58, 78.
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llamado efecto d-px, en virtud del cual es posible la interaccion entre los
orbitales p del carbono y los orbitales d con simetria 7 del silicio, lo cual
permite la deslocalizacion de la carga generada, estabilizandose de este
modo el organolitico buscado. Es por tanto posible llevar a cabo la
transformacién indicada en el esquema XXXL’® en el cual el
trifenilvinilsilano es tratado con un equivalente de litio metal a —75°C,
precipitando un sélido ligeramente amarillo que, tras hidrélisis 4cida en
condiciones suaves, proporciona como producto mayoritario el
compuesto LIV, que es el producto derivado del acoplamiento de

Schlenk.”
2 PhSiTX 2| physi7 TN T ppgiT e
LI LI
i Ph3sl_\——\‘
SiPh,

LIV

Esquema XXXI. Reactivos y condiciones: i) 2 Li, THF, -75°C. ii) H30".

También se conoce el caso de la preparacion del producto de
reaccién andlogo a LIV a partir de trimetilsililetileno. Pero, en esta
ocasién, el dianiébn formado pudo ser atrapado con distintos
electréfilos.”” El esquema XXXII pone de relieve un ejemplo de esta
transformacién.

76 Eisch, J. J.; Beuhler, R. J. J. Org. Chem. 1963, 28, 2876.
7 Kira, M.; Hino, T.; Kubota, Y.; Matsuyama, N.; Sakurai, H. Tetrahedron Lett. 1988,
29, 6939,
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Me3Si i Me3Si
Me;Si Me;Si

LV LVI

SiMe3
[Me3Si - = SiMe3}

SiMe,
LVII

Lo . SiMe, SiMe;
ii SiMes R iii SR
R MesSi RS
1
OLi SiMe;

Me3Si

LVIII LIX
Esquema XXXII. Reactivos y condiciones: i) Li, THF, 25°C. ii) RCHO.
iii) H,O.

En los ultimos pasos de la transformacién anterior se emplean
diferentes aldehidos como electréfilos bajo condiciones diversas, para
después obtener por calentamiento las correspondientes olefinas con
buenos rendimientos.

Finalmente, se han realizado trabajos con el compuesto LX
(esquema XXXIII), el cual es tratado con litio metal en THF deuterado,
llegandose a los productos LXII y LXIII, que son estudiados por
resonancia magnética nuclear, determinandose las estructuras que dichos
compuestos presentan.78

78 Bohler, B.; Hiils, D.; Giinther, H. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 8719.
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Adicién de litio a dobles enlaces.

Me;Si SiMe, MesSi SiMe;

= | L

Ph H Ph H
LX LXI
2- MesSi  SiMe
; Me;Si,  SiMes }
— = it o+ | Phs ~p, | it
PH H

Me;Si  SiMe;
LXII LXIIX
Esquema XXXIIL Reactivos y condiciones: i) Li, d*-THF, 25°C.

2.1.3. Otras adiciones: generacién de especies polilitiadas.”

Un caso parecido al del estireno lo encontramos en la litiacién
del 1,3-butadieno,®® el cual, tratado con dos equivalentes de litio,
proporciona la correspondiente especie dilitiada LXV, (esquema
XXXIV). La reaccién posterior con clorotrimetilsilano conduce al
compuesto disililado LXVL.

i Li i Me,Si
N = _— x—\‘_
x““-u SiMe;

LXIV LXV LXVI

Esquema XXXIV. Reactivos y condiciones: 1) 2 Li, THF. ii) Me;SiClL.

La adicién de litio a dobles enlaces no activados es también
posible, aunque las especies dilitiadas se obtienen como intermedios, sin

7 Revisién: Foubelo, F.; Yus, M. Trends Org. Chem. 1998, 7, 1.
%0 a) Meagher, T. P.; Shechter, H. J. Org. Chem. 1998, 33, 4193. b) Weyenberg, D. R.;
Toporder, L. H.; Nelson, L. E. J. Org. Chem. 1968, 33, 1975.
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llegar a capturarse como tales.®! La preparacién de compuestos dilitiados
a partir de 1-alquenos en condiciones relativamente suaves fue realizada
por Peterson,®* obteniendo como productos mayoritarios los alquinil-
litios LXX a través de sucesivas adiciones de litio y eliminaciones de
hidruro de litio (esquema XXXV):

Li
i i
M
Li
LXVII LXVIII

oot — TN

Li

LXIX LXX

Esquema XXXV. Reactivos y condiciones: 1) 2 Li, THF. ii) —LiH. iii) -2
LiH.

8! Maercker, A.; Theis, M. En Topics in Current Chemistry; Dewar, M. J. S.; Dunitz, J.
D.; Hafner, K.; Heibronner, E.; Itd, S.; Lehn, J.-M.; Niedenzu, K.; Raymond, K. N.;
Rees, C. W.; Vigtle, F.; Wittig, G. Eds.; Springer-Verlag: Berlin, 1987; p. 31.

®2 Skinner, D. L.; Peterson, D. J.; Logan, T. J. J. Org. Chem. 1967, 32, 105.
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Adicidn de litio a estireno y derivados.

En la introduccién de este capitulo se puede ver que, en efecto, la
generacion de un compuesto organolitico a partir de una olefina es un
proceso conocido, pero poco desarrollado, ya que los pocos trabajos
encontrados se centran en la biisqueda de estos organoliticos, pero sin
ahondar practicamente en las posibilidades sintéticas del método. Con
este hecho en mente, resulta pues interesante avanzar un poco mas en la
investigacién acerca de cuéles son las posibilidades sintéticas que la
litiacién de olefinas nos puede proporcionar.

2.2.1. Adicion de litio al doble enlace del estireno y derivados.

El tema fue abordado en primera instancia a través de la litiacién
de una olefina pobre en electrones como es el estireno 33a (esquema
21). El tratamiento del estireno con litio en exceso y una cantidad
catalitica de DTBB usando 2.4 equivalentes de clorotrimetilsilano como
electréfilo (condiciones tipo Barbier) dio como resultado una mezcla de
productos en la que fueron detectados por espectrometria de masas el
producto de diadicion 34aa y otros productos de dimerizacién que segin
espectrometria de masas, podrian ser los compuestos 35a y 35b
indicados en la figura 9. Aunque el producto de diadicién esperado fue
mayoritario, cantidades apreciables de los productos 35 fueron
detectadas. Esta reaccién fue llevada a cabo adicionando el sustrato
sobre la mezcla de litio, DTBB y electréfilo. El sustrato fue adicionado
de manera lenta (lh), con objeto de minimizar posibles
polimerizaciones.

El incremento de la cantidad de electréfilo hasta 3 equivalentes y
el aumento del tiempo de adicion del sustrato a 2 h permitié obtener el
producto 34aa de forma practicamente exclusiva con un rendimiento del
70% (entrada 1, tabla 13), sin que fueran detectados por CG-EM los
productos de dimerizacion 35.
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1
R! i ii R R2
o Iz — Ph/}\r
X x
33a:R'=R’=H 34

33b:R!'=Me,R?=H
33¢:R' =H, R?=Me

Esquema 21. Reactivos y condiciones: i) Li, DTBB (5% molar), E'
(relacién molar 1:3), THF, -78 a 0°C; ii) H,O.

SiMe, SiMe,
SiMC3 I

33aa 35a

35b
Figura 9.

Este procedimiento, que se puede considerar como una
modificacién del método Barbier, fue impracticable cuando se quisieron
usar como electrofilos compuestos carbonilicos. En este tltimo caso se
emple6 un procedimiento tipo Barbier clésico, es decir, con adicién
conjunta del sustrato y el electrofilo sobre la suspension de litio y
DTBB. La reaccién llevada a cabo de esta manera dio lugar a una
mezcla de reaccién diferente en funcidn del electréfilo empleado, pero
en la que siempre estaba presente el producto de diadicion
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correspondiente 34 junto con productos de monoadicién. Los productos
de monoadicién 2f y 36 (monoadicién en a) y 37 (monoadicién en B)
estan dibujados en la figura 10. En la tabla 13 aparecen, junto a los
rendimientos de los productos de diadicién, los rendimientos de los
correspondientes productos de monoadicién y las proporciones relativas
en las que fueron obtenidos. Como se puede observar, el producto de
monoadicion en B siempre predomina frente al o siendo en algunos
casos el unico producto de monoadicion detectado (tabla 12, entradas 8 y

9).

Tabla 13. Dilitiacién de estireno y derivados. Preparacién de los compuestos 34.

Compuesto 33

Entrada Sustrato E No. R' R? E Rto (%)
1 332 Me;SiCl 34aa H H Me;Si 70[-"7)
2 333 Me,CO 34ab H H  Me,COH 33 [33(1:2.3)]
3 33a E,CO 34ac H H  EL,COH  51[19(1:2.7)]
4 332 (CHpsCO 34ad H H (CHo)sCOH 50 [47 (1:3.3)]
5 332 PrCO 34ae H H  PrbCOH  55[40(1:5)]
6 33b  Me;SiCl 34ba Me H Me;Si 90[-5
7 33b PrCO 34bb Me H  Pr,COH  38[32(1:1.7)]
8 33¢c  MeSiCl 34ca H Me  MesSi 43 [59
9 33¢c PrCO 34cb H Me Pr',COH 10° [479

* Rendimiento de producto aislado después de cromatografia en columna (gel de
silice, hexano/acetato de etilo) basado en el producto de partida 33. Entre
corchetes, rendimiento global obtenido para los productos de monoadicién (2f,
36) + 37, entre paréntesis, relacién entre ambos productos obtenida por CG-EM. °

Los correspondlentes productos de monoadicién no se detectaron ni por CG-EM
ni por '"H RMN. ° Fue obtenida una mezcla 2.3:1 de diastereoisémeros (CG-EM). ¢

Rendimiento correspondlente al producto 37¢cb. El producto de a-monoadicién no
fue detectado ni por CG-EM ni por 'H RMN. ¢ Rendimiento correspondiente al
producto 37ca. El producto de a-monoadicién no fue detectado ni por CG-EM ni

por 'H RMN.

por cromatografia en columna.
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monoadiciéon no fueron facilmente separados entre si, dado que sus
propiedades cromatograficas son realmente similares.

Rl
R! x 2
R
Phx P hJ\(
X
2fc: R' = H, X = Me,COH 37aa: R' =R? =H, X = Me;Si
2fd: R' = H, X = Et,COH 37ab: R! =R?*=H, X = Me,COH
2fe: R' = H, X = (CH,)sCOH 37ac: R! =R?=H, X = Et,COH
26f: R' = H, X = Me;Si 37ad: R! =R%?=H, X = (CH,)sCOH
2fg: R! = H, X = Pr",COH 37ae: R! =R?=H, X = Pr",COH
36: R' =Me, X = Pr",COH 37bb: R' = Me, R? = H, X = Pr",COH

37ca: R! = H, R? = Me, X = Me;Si
37ch: R! = H, R? =Me, X = Pr",COH

Figura 10.

Cuando se utilizé pivalaldehido como electréfilo en la litiacién
de estireno 33a se obtuvo una mezcla de diasteredmeros en proporcion
1.5:8:6, determinada por cromatografia de gases. El producto de

‘ diadicién se encontraba presente en muy baja proporciéon y no pudo ser
aislado.

‘ Ademas del estireno, se probaron algunos derivados metilados
del mismo (entradas 6-9 en la tabla 13). La reaccién con el o-
metilestireno, 33b, rindi6 el producto de diadicién 34ba con un
rendimiento muy elevado en el caso de utilizar como electréfilo
clorotrimetilsilano, sin que pudiera ser detectado ningiin otro producto
secundario (entrada 6, tabla 13). En la reaccién con 4-heptanona, el
producto de diadicién 34bb fue el mayoritario, encontrandose ademas
los correspondientes productos de monoadicién 36 y 37bb (figura 10).
La reaccion de B-metilestireno 33¢ con clorotrimetilsilano proporciond
el producto de diadicién, 34ca en una proporcion de diastereoisdmeros
que no fue determinada, y fue hallada también muy poca cantidad del
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producto de monoadicién 37ca. En este ultimo caso, sélo se encontrd el
producto de monoadicién en la posicién B 37ca. Cuando se hizo
reaccionar el P-metilestireno con 4-heptanona como electréfilo, el
producto mayoritario de la reaccién fue el de monoadicién en la posicién
B 37cb (figura 10) sin encontrarse su isémero. Solo un pequefio
porcentaje del producto de diadicién pudo ser aislado (entrada 9, tabla

13)
R] Rl Rl Rl
RZ R2 RZ 2
Ph/k_/ Ph/‘K./ Ph)°\( PRI R
X!
38 39 40 41
1
R , 1 1 Rl Rl
I8 R2 2 /l\/ 2 2
‘ Ph PH > Ph/iﬁ/ P R Ph R
X' Xv X'
42 43 44 45 46
Figura 11.

Teniendo en cuenta estos resultados cabe la posibilidad de
establecer cudl es el posible desarrollo de la reaccién a través de sus
diferentes intermedios (figura 11). En primer lugar se formarian los
aniones radicales 38 y 39, por transferencia del primer electrén, que, en
presencia del electréfilo, evolucionarian hacia los radicales 40 y 41,
respectivamente. Estos dos tltimos radicales podrian llegar a captar un
segundo electrén, con lo que se llegaria a los aniones 42 y 43,
respectivamente. La reaccién de cualquiera de ellos con una segunda
molécula de electrofilo daria lugar al precursor de los productos de
diadicién, 44, mientras que la captura de un protén del medio de
reaccion por parte de los intermedios 42 y 43 conduciria a la formacién
de los precursores de los productos de monoadicién (intermedios 45 y
46). Como es facil de entender, la protonacién del intermedio 42
conduce a la formacién del producto de monoadicién en B, y dado que
tanto este anidn como su radical precursor 40 son mas estables que sus
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respectivos isomeros 43 y 41, es razonable admitir que este camino de
reaccién sea el preferido y los productos de monoadicion en B sean
obtenidos preferentemente frente a los productos de monoadicién en o.
Especialmente acusado resulta este hecho cuando se trabaja con el B-
metilestireno ya que en este caso debe generarse un anién secundario 43
(R' = H, R? = Me) para la formacién del producto de monoadicién en o,
con lo que es de suponer que este camino estard energéticamente
desfavorecido, dada la inestabilidad de estos aniones. En efecto, los
productos de monoadicién en o no son observados y los productos de
diadicion se obtuvieron con rendimientos moderados.
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1. General

Las reacciones en las que participa un compuesto organolitico se
llevaron a cabo en atmoésfera inerte de argon, para lo que hubo que secar
completamente y evacuar todo el material de vidrio que se utilizé.

Las mezclas frigorificas que permitieron obtener bajas
temperaturas de reaccién se consiguieron a partir de un bafio de acetona
enfriado con nitrégeno liquido.

El litio en polvo fue preparado a partir de litio en granulos
comercialmente asequible (99%, high sodium content, Aldrich) usando
un molino de impacto (marca: IKA MF 10) con un filtro de estafio de 2
mm que contiene agujeros de 1.5 mm. Los granulos de litio fueron
pasados a través del molino bajo una atmésfera de argon y lubrificados
con silicona. La adicién fue realizada con lentitud para evitar la
agregacién de los granulos. El aceite de silicona debe ser afiadido
constantemente para evitar que el sistema se seque. El litio en polvo es
recogido en suspension y la silicona es eliminada primero por
decantacién y posteriormente por lavados con hexano seco. El litio en
polvo obtenido fue entonces secado a vacio (0.1 Torr.) y almacenado
bajo atmoésfera de argon. El aceite de silicona fue calentado previamente

a 200°C y a presién reducida (0.1 Torr.). El hexano se refluy6é sobre
sodio antes de su utilizacién.

1.1. Disolventes y reactivos.

El disolvente empleado en las litiaciones es THF, el cual fue
secado con sodio a reflujo, en presencia de benzofenona o 9-fluorenona
como indicador del grado de secado y destilado inmediatamente antes de
su utilizacién. También se utilizé THF seco comercialmente asequible
(Acros), con un contenido en agua inferior al 0.1%, tratado y
almacenado siempre bajo argon. El diclorometano seco empleado fue
obtenido por reflujo en presencia de pentdxido de fésforo y destilado
justo antes de su uso.
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El resto de disolventes y reactivos se emplearon del mejor grado
de pureza comercialmente asequible. El benzaldehido que se utilizo
como electréfilo fue previamente destilado y guardado bajo argon.

1.2. Instrumentacion.

Los espectros de infrarrojo (IR) se registraron en un
espectrofotometro Nicolet Impact 400D de transformada de Fourier. Las
muestras se pusieron en forma de film capilar sobre cristales de cloruro
de sodio. Para muestras solidas, se prepararon las correspondientes

pastillas de KBr, en una proporcién de 1 mg de muestra por cada 150 mg
de KBr.-

Los espectros de masas (EM) fueron obtenidos en un
espectrometro Shimadzu-500 y en un Agilent 5673 Network utilizando
la técnica de impacto electronico (EI) a 70 eV. Para el caso del
Shimadzu-500, las muestras se inyectaron en un cromatdgrafo de gases
asociado al espectrometro de masas, que posee una columna de 12 m de
longitud, con 0.22 mm de didmetro interno y 0.33 mm de didmetro
externo, teniendo una fase estacionaria OV-101, con un espesor de

| 0.2 um, y una fase mévil que es helio. Para el caso del Agilent, el
| cromatografo de gases asociado fue un HP 6890.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de protén (‘H-
RMN) se efectuaron en un espectrofotometro Bruker AC-300 de 300
MHz. Las muestras se disolvieron en cloroformo deuterado, y se utilizd
TMS como patrén interno, al cual se refieren todos los desplazamientos
quimicos. Unicamente para el caso de las sales de amonio cuaternarias
se utilizd como disolvente metanol-d4, dada la insolubilidad de estas
sales en CDCl;s. En estos casos, €l propio disolvente sirvié como patrén
interno. Los espectros de resonancia magnética nuclear de carbono (®c-
RMN) se registraron a 75 MHz, con muestras también disueltas en
cloroformo deuterado. En este caso, es el propio cloroformo el que se
utiliza como patrén interno. Para las sales de amonio cuaternarias,
metanol-d, fue el disolvente utilizado, el cual también sirvié como
patrén interno. La asignacién de las sefiales de los espectros de Bc
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RMN se hicieron en base a experimentos DEPT. Los desplazamientos

quimicos (&) vienen dados en partes por millén (ppm) y las constantes de
acoplamiento (J) en Hertzios (Hz).

1.3. Cromatografia.

Las cromatografias de capa fina se llevaron a cabo en
cromatoplacas prefabricadas Schleicher & Schuel F1500/LS 254 de 0.2
mm de espesor de gel de silice 60, sobre soporte de poliéster, con
indicador incorporado sensible a una longitud de onda de 254 nm y se
visualizaron con una lampara de dicha longitud de onda. Los valores de
Rt se han medido en estas condiciones. En todos los casos en que esto no
fue posible, se utilizé 4cido fosfomolibdico como revelador (disolucién
de 5g de 4cido fosfomolibdico en 120 ml de etanol absoluto).

La cromatografia en columna se desarrollé en columnas de vidrio
cuya fase estacionaria fue gel de silice 60 de 63-200 o de 40-63 um
(silice flash). La fase estacionaria se introdujo en la columna como una
papilla preparada con hexano y se utilizd como fase moévil mezclas
hexano/acetato de etilo con polaridad creciente.

La cromatografia de gases se realizé en un cromatégrafo de gases
HP-5890, conectado a un registrador-integrador HP 3390A. Se
impusieron las siguientes condiciones: detector FID, el gas portador es
nitrégeno (2 ml/min), 12 psi de presiéon en el inyector, 270°C de
temperatura en el bloque del inyector y 300°C en el bloque del detector,
se utilizé un volumen de muestra inyectado de 1 pl, y una velocidad de
registro de 5 mm/min. El programa de temperatura comenz6 con 3
minutos a una temperatura inicial de 60°C, a no ser que se indique lo
contrario, produciéndose a continuacién el calentamiento con un
gradiente de 15°C/min., hasta alcanzar los 270°C de temperatura final.
La columna utilizada fue del tipo WCOT de vidrio de silice, de 12 m de
longitud y 0.22 mm de diametro interno, siendo la fase estacionaria OV-
101, con un espesor de 0.2 pm. Los tiempos de retencidén ¢ (minutos)
son validos para estas condiciones.
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2.  Descripcion de las experiencias. Capitulo 1.
2.1. Obtencién de los carbonatos.

2.1.1. Obtencion de los carbonatos 1b, 1d, 1le. Sobre una disolucién
del alcohol correspondiente (10 mmol) en THF seco (40 ml), en
atmosfera de argon, se adicioné gota a gota #n-BuLi (11 mmol, 6.9 ml de
disolucién 1.6 M en hexano). Transcurridos 15 min, se adiciond
dicarbonato de di-z-butilo (para los carbonatos 1b y 1d) o cloroformiato
de bencilo (para 1e) (10 mmol) disuelto en THF seco (10 ml) y la mezcla
se agitd 2 h a temperatura ambiente. La reaccién se hidroliz6 con H,O (6
ml), se acidificé con HC1 2M (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3
X 15 ml). La reunién de las fases orgénicas se lavd sucesivamente con
disolucion saturada de NaHCO; (5 ml), H,O (5 ml), y disolucién
saturada de NaCl (5 ml), y se secé sobre sulfato de sodio anhidro. Tras
filtracién y evaporacién del disolvente, el residuo se purificé por
cromatografia en columna (gel de silice, hexano/acetato de etilo)
obteniéndose los carbonatos esperados con los rendimientos que se
indican: 87% (1b), 87% (1d), 61% (1e).

Carbonato de alilo y #butilo (1b).*® Aceite incoloro; ¢ 4.0;
v (film) 3087, 1650 (C=CH), 1742 (C=0), 1276 cm™' (CO); 84 1.49 (9H,
s, Me;C), 4.54-4.57 (2H, m, CH;0), 5.22-5.37 (2H, m, CH,=C), 5.87-
6.00 (1H, m, CH=C); &c 27.7 (3C, Me;C), 67.5 (CH,0), 82.1 (CMe3),
118.45 (CH,=C), 131.95 (CH=CH,), 153.25 (C=0); m/z 102 (M'-56,
5%), 57 (66), 43 (33), 41 (100).

Carbonato de geranilo y #-butilo (1¢). Aceite incoloro; Rr 0.49
(hexano/acetato de etilo: 9/1); ¢ 11.9; v (film) 1740 (C=0), 1664 (C=C),
1277, 1254 cm’ (CO); &y 1.49 (9H, s, MesC), 1.60 (3H, s,
MeC=CHCH,0), 1.67, 1.68 (3H cada uno, 2s, Me,C=C), 2.02-2.11 (4H,
m, CH,CH,), 4.59 (2H, d, J = 7.0 Hz, CH;0), 5.09, 5.37 (1H cada uno,
2m, 2 x CH=C); éc 16.45, 17.6 (Me,C=C), 25.6 (MeC=C), 26.2, 39.5 (2

% Goux, C.; Lhoste, P.; Sinou, D. Synlett 1992, 725.
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x CH,CH,), 27.75 (3C, Mes;C ), 63.7 (CH,0), 81.75 (CMe;), 118.0,
123.7 (2 x CH=C), 131.75, 142.45 (2 x CH=C), 153.6 (C=0); m/z 196
(M- C4Hyo, < 1%), 120 (12), 93 (29), 81 (24), 80 (20), 69 (100), 67 (29),
59 (11), 57 (55), 55 (12), 53 (15), 44 (20), 43 (17), 41 (72). HRMS: M-
C4H,0, encontrado 196.1073. C;1H;60; requiere 196.1099.

Carbonato de dibencilo (1d).3* Aceite incoloro; Ry 0.50
(hexano/acetato de etilo: 4/1); ¢, 14.0; v (film) 3091, 3066, 3035, 1587,
1498 (C=CH), 1746 (C=0), 1264 cm™ (CO); 84 5.16 (4H, s, 2 x CH,),
7.31-7.39 (10H, m, ArH); 6¢ 69.65 (2C, 2 x CH,), 128.25 (4C), 128.5
(6C), 135.15 (2C) (ArC), 155.0 (C=0); m/z 180 (M*-CsH 2, 29%), 107
(63), 92 (37), 91 (100), 79 (60), 77 (32), 65 (39), 51 (22).

2.1.2. Obtencién de los carbonatos 1c y 1f.>® Sobre una disolucién de
DMAP (4 mmol) en acetonitrilo (100 ml) se adicioné el alcohol
correspondiente (10 mmol), y posteriormente el dicarbonato de di-z-
butilo (15 mmol) disuelto en acetonitrilo (10 ml), siempre a temperatura
ambiente. La mezcla se agit6 toda una noche, tras lo cual se procedié a
la evaporacién del disolvente. El crudo de reaccion obtenido se disolvi
en acetato de etilo (30 ml), y se lavd sucesivamente con H,O (2 x 5 ml)
y disolucién saturada de NaCl (5 ml). La fase orgénica se secd sobre
sulfato de sodio anhidro y se evaporé el disolvente a vacio. El residuo
asi obtenido se purificd por cromatografia en columna (gel de silice,
hexano/acetato de etilo) obteniéndose los carbonatos esperados con los
rendimientos que se indican: 50% (1c), 82% (1f).

Carbonato de bencilo y #-butilo (1¢).®° Aceite incoloro; R 0.53
(hexano/acetato de etilo: 4/1); ¢ 10.0; v (film) 3066, 3034, 1498
(C=CH), 1740 (C=0), 1277, 1255 cm™ (CO); 8y 1.49 (9H, s, Me;C),
5.09 (2H, s, CH,), 7.25-7.47 (SH, m, ArH); &¢ 27.7 (3C, Me;C), 68.65
(CHy), 82.15 (CMe3), 128.2 (2C), 128.25, 128.45 (2C), 135.6 (ArC),
153.4 (C=0); m/z 208 (M, < 1%), 108 (15), 107 (17), 91 (85), 90 (12),
79 (14), 77 (10), 57 (100), 56 (16), 51 (11), 41 (38).

8 Bertolini, G.; Gianfranco, P.; Vergani, B. J. Org. Chem. 1998, 63, 6031.
8 Iwasaki, F.; Koyanagi, S.; Tsuda, S. Jp. Kokai Tokkyo Koho; J.P. 06,340,590; Chem.
Abstr. 1995, 122, 264629,
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Carbonato de sec-fenetilo y z-butilo (1f). Aceite incoloro; Ry
0.47 (hexano/acetato de etilo: 4/1); . 10.0; v (film) 3065, 3034, 1610,
1493 (C=CH), 1740 (C=0), 1275, 1255 cm™ (CO); &y 1.45 (9H, s,
MesC), 1.56 (3H, d, J = 6.4 Hz, MeCH), 5.66 (1H, ¢, J = 6.4 Hz,
CHMe), 7.24-7.38 (5H, m, ArH); 8¢ 22.35 (MeCH), 27.7 (3C, MesC),
75.2 (CHMe), 81.9 (CMes), 125.85 (2C), 127.8, 128.4 (2C), 141.55
(ArC), 152.85 (C=0); m/z 165 (M- C4Ho, 12%), 122 (17), 121 (23), 107
(23), 105 (84), 104 (78), 103 (13), 79 (42), 78 (25), 77 (56), 57 (100), 56
(36), 55 (10), 52 (10), 51 (39), 50 (15), 44 (45), 43 (90), 41 (72), 40 (11).
HRMS: M"-C4H,, encontrado 165.0553. CoHsOs requiere 165.0552.

2.2. Obtencién de los carbamatos 6. Sobre una disolucién de
cloruro de diisopropilcarbamoilo (826 mg, 5 mmol) y trietilamina (0.7
ml, 5 mmol), en CH,Cl; seco (5 ml) bajo argon se afiadié gota a gota
alcohol bencilico (0.52 ml, 5 mmol) para el carbamato 8a o alcohol s-
fenetilico (0.6 ml, 5 mmol) para el caso del carbamato 8b. Tras tener la
mezcla con agitacion magnética durante 4 dias, se afiadi6 acetato de etilo
(30 ml) y la mezcla fue lavada con una disolucién de HCI 2M (5 ml) y
NaOH 2M (5 ml), y secada sobre sulfato de sodio anhidro. La filtracién
del solido, la evaporacién de los disolventes y la realizacion de una
columna cromatografica (gel de silice, hexano/acetato de etilo) condujo
a los carbamatos 6a y 6b con rendimientos del 69% y 60%,
respectivamente.

N,N-Diisopropilcarbamato de bencilo (6a).% Aceite incoloro;
R; 0.51 (hexano/acetato de etilo: 7/3); # 11.7; v (film) 3065, 3033, 1586,
1497 (C=CH), 1692 cm™' (C=0); &y 1.20 (12H, d, J = 6.7 Hz, 4 x Me),
3.88 (2H, m, 2 x CHN), 7.26-7.38 (5H, m, ArH); d¢ 20.9 (4C, 4 x Me),
45.85 (2C, 2 x CHN), 66.4 (CHy), 127.65, 127.8 (2C), 128.3 (20),
137.05 (ArC), 155.4 (C=0); m/z 235 (M", 2%), 91 (100), 43 (14), 41
(10).

8 Hoffman, R.; Ruehl, T. J. Liebigs Ann. Chem. 1992, 725.
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N,N-Diisopropilcarbamato de sec-fenetilo (6b). Aceite
incoloro; Rr 0.49 (hexano/acetato de etilo: 7/3); ¢ 11.8; v (film) 3064,
3033, 1586, 1495 (C=CH), 1689 cm™ (C=0); &;; 1.19-1.27 (12H, m, 2 x
Me,CH), 1.55 (3H, d, J = 6.7 Hz, MeCH), 3.88 (2H, m, 2 x CHN), 5.85
(18, ¢, J = 6.7 Hz, CHO), 7.23-7.38 (5H, m, ArH); &¢ 21.0 (4C, 2 x
Me,CH), 22.8 (MeCO), 45.75 (2C, 2 x CHN), 72.65 (CO), 125.95 (20C),
127.35, 128.3 (2C), 142.8 (ArC), 155.0 (C=0); m/z 249 (M", 2%), 106
(12), 105 (100), 86 (28), 79 (11), 77 (15), 44 (16), 43 (22), 41 (11).

2.3. Litiacion catalizada por naftaleno de los carbonatos 1 y de los
carbamatos 6. Aislamiento de los productos 2. Procedimiento
general.

Sobre una suspensiéon verde de litio (70 mg, 10 mmol) y
naftaleno (27 mg, 0.21 mmol, 10% de la cantidad estequiométrica) en
THEF seco (5 ml), bajo argon, a 0°C (para los carbonatos alilicos 1a-¢) o
a —30°C (para los carbonatos bencilicos 1d-f y para los carbamatos 6) se
adiciond durante una hora la disolucién del carbonato 1 o el carbamato 6
(1.0 mmol) y el electrofilo correspondiente (2.4 mmol). La reaccién se
agito a la temperatura indicada (en funcién del tipo de sustrato
empleado) hasta que se hubo completado (CCF 6 CG). La mezcla final
se hidrolizd con agua (6 ml), se acidificé con HC1 2M (5 ml) y se extrajo
con acetato de etilo (3 x 15 ml). La reunidn de las fases organicas se lavo
sucesivamente con disolucion saturada de NaHCOs (5 ml), agua (S ml) y
disolucién saturada de NaCl (5 ml). Tras secar sobre sulfato de sodio
anhidro, filtrar y eliminar el disolvente, el residuo obtenido se purifico
por cromatografia en columna (gel de silice, hexano/acetato de etilo),
rindiendo los productos 2 con los rendimientos indicados en las tablas 1,
2y3.

1-Fenil-3-buten-1-ol  (2aa).** Aceite incoloro; Rf 0.30
(hexano/acetato de etilo: 4/1); # 8.0; v (film) 3383 (OH), 3063, 3029,
3004, 1640, 1603, 1493, (C=CH), 1045 cm™ (CO); 85 2.12 (1H, s, OH),
2.43-2.58 (2H, m, CH,CO), 4.70-4.75 (1H, m, CHO), 5.11-5.19 (2H, m,

% Cartens, A.; Hoppe, D. Tetrahedron 1994, 50, 6097.
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CH,=C), 5.73-5.87 (1H, m, CH=C), 7.27-7.34 (5H, m, ArH); 8¢ 43.8
(CH,CO), 73.25 (CO), 118.35 (CH,=C), 125.8 (2C), 127.5, 128.35 (2C),
143.8 (ArC), 134.4 (CH=CH,); m/z 130 (M"-H,0, < 1%), 107 (74), 79
(100), 78 (11), 77 (63), 51 (30), 50 (11), 43 (13), 41 (15).

1-Alilciclohexanol  (2ab).*>  Aceite incoloro; Rf 0.46
- (hexano/acetato de etilo: 4/1); ¢ 6.8; v (film) 3410 (OH), 3060, 1630
cm™ (C=CH); 84 1.39-1.66 (11H, m, 5 x CH, anillo y OH), 2.22 (2H, d,
J=17.4 Hz, CH,C=C), 5.11 (1H, d, J = 16.4 Hz, 1 x CHH=C), 5.15 (1H,
d, J = 8.8 Hz, 1 x CHH=C), 5.89 (1H, ddt, /= 16.4, 8.8, 7.4 Hz, CH); &¢
22.15 (2C), 25.75, 37.35 (2C) (5 x CH; anillo), 46.6 (CH,C=C), 70.9
(CO), 118.6 (CH,=C), 133.7 (CH); m/z 122 (M"-18, < 1%), 99 (100), 81
(72), 55 (24).

1,1-Difenil-3-buten-1-ol (2ac).** Aceite incoloro; R¢ 0.27
(hexano/acetato de etilo: 6/1); # 13.6; v (film) 3460 (OH), 3050, 3024
1635, 1598, 1493 cm™ (C=CH); 8y 2.55 (1H, s ancho, OH), 3.06 (2H, d,
J=17.1 Hz, CH,CO), 5.15 (1H, d, J = 10.1 Hz, 1 x HHC=C), 5.21 (1H,
d, J = 17.2 Hz, 1 x HHC=C), 5.65 (1H, ddt, J = 17.2, 10.1, 7.1 Hz,
CH=C), 7.17-7.44 (10H, m, ArH); 8¢ 46.65 (CH,C=C), 76.85 (CO),
120.35 (CH,=C), 125.95 (4C), 126.8 (2C), 128.1 (4C), 146.45 (2C)
(ArC), 133.4 (CH=CHy,); m/z 206 (M*-18, < 1 %), 183 (77), 105 (100),
77 (65), 51 (13).

3-Etil-5-hexen-3-01 (2ad).** Aceite incoloro; Ry 0.57
(hexano/acetato de etilo: 3/1); # 4.5; v (film) 3410 (OH), 3060, 1635
cm™ (C=CH); oy 0.88 (6H, t, J = 7.5 Hz, 2 x Me), 1.48 (4H, ¢, J= 7.5
Hz, 2 x CH,Me), 1.60 (1H, s ancho, OH), 2.21 (2H, d, J = 7.4 Hz,
CH,C=C), 5.11 (1H, d, J=17.0 Hz, 1 x HHC=C), 5.12 (1H, d, /= 10.3
Hz, 1 x HHC=C), 5.80-5.89 (1H, m, CH); 6¢ 7.7 (2C, 2 x Me), 30.9 (2C,
2 x CH,Me), 42.85 (CH,C=C), 74.15 (CO), 118.25 (CH,=C), 133.95
(CH); m/z 99 (M"-29, 12 %), 87 (71), 69 (22), 57 (100), 45 (57).

2,2,4,8-Tetrametil-4-vinil-7-nonen-3-ol (2ca): (Mezcla de
diastereoisdmeros 1/0.8): R 0.66 (hexano/acetato de etilo: 7/3); . 11.1;
v (film) 3516 (OH), 3080, 1674, 1634 (C=CH), 1006 cm™' (CO); 84 0.97
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(9H, s, Me3C mayoritario), 1.00 (7.2H, s, Me;C minoritario), 1.09 (3H,
s, MeCCO mayoritario), 1.13 (2.4H, s, MeCCO minoritario), 1.57-1.67
(7+5,8H, m, Me,C y OH mayoritario y minoritario), 1.82-1.92 (2+1.6H,
m, CH,CMe mayoritario y minoritario) 2.00-2.16 (2+1.6H, m, CH,C=C
mayoritario y minoritario), 3.08 (1H, s, CHO mayoritario) 3.16 (0.8H, s,
CHO minoritario) 5.01-5.12 (3+2.4H, m, CH>=CH y CH=C mayoritario
y minoritario), 5.84-5.97 (1+0.8H, m C=CHH mayoritario y
minoritario); d¢ 16.2 (0.8C), 17.6 (MeCCO mayoritario y minoritario),
18.4 (2C), 19.85 (1.6C) (Me,C mayoritario y minoritario), 25.8 (3C),
28.8 (2.4C) (MesC mayoritario y minoritario), 22.6, 23.0 (0.8C)
(CH,CCO mayoritario y minoritario), 26.6, 30.5 (0.8C) (CH,C=C
mayoritario y minoritario), 37.2 (0.8C), 37.6 (CMe; mayoritario y
minoritario), 46.5, 46.75 (0.8C) (CCO mayoritario y minoritario), 83.3
(0.8C), 83.7 (CO mayoritario y minoritario) 112.1, 113.2 (0.8C) (CH,=C
mayoritario y minoritario), 124.9 (1+0.8C), 145.5 (0.8C), 145.65 (2 x
CH=C mayoritario y minoritario), 131.2, 138.85 (0.8C) (C=CMe,
mayoritario y minoritario); m/z 206 (M*-18, < 1%), 123 (17), 95 (46), 87
(24), 69 (100), 68 (11), 67 (17), 57 (34), 55 (33), 45 (16), 43 (26), 41
(98). HRMS: M"-C4Hj, encontrado 167.1467. CoHyO5 requiere 167.1436.

3-Etil-4,8-dimetil-4-vinil-7-nonen-3-ol (2¢b).*? Aceite
incoloro; Ry 0.42 (hexano/acetato de etilo: 4/1); # 11.5; v (film) 3505
(OH), 3080, 1670, 1635 (C=CH), 1109 cm™ (CO); 8y 0.90, 0.91 (3H
cada uno, 2t, J = 7.6 Hz cada uno, 2 x MeCH,), 1.04 (3H, s, MeCCO),
1.21-1.83 (13H, m, 2 x CH,Me, CH,CCO, OH y Me;,C), 2.04-2.16 (2H,
m, CH,C=C), 5.02 (1H, dd, J = 17.7, 1.8 Hz, 1 x HHC=C), 5.06-5.12
(1H, m, CH=CMe,), 5.18 (1H, dd, J = 11.0, 1.8 Hz, 1 x HHC=C), 5.91
(1H, dd, J=17.7, 11.0 Hz, HC=CH,); 8¢ 9.25, 9.3 (2 x MeCH,), 16.95,
17.55, 25.65 (Me,C=C y MeCCO), 23.3, 27.1, 27.3, 35.05 (4 x CHy),
48.6 (CCO), 77.0 (CO), 114.9 (CH,=C), 125.15, 144.25 (2 x CH=C),
131.0 (Me,C=C); m/z 195 (M"-29, < 1%), 95 (32), 87 (69), 69 (100), 68
(17), 67 (22), 57 (77), 55 (41), 53 (15), 45 (95), 43 (34), 41 (96), 40 (10).
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1-(1,5-Dimetil-1-vinil-4-hexenil)ciclohexanol (2cc).¥® Aceite
incoloro; Ry 0.74 (hexano/acetato de etilo: 7/3); ¢, 13.1; v (film) 3488
(OH), 3079, 1634 (C=CH), 1129 cm™ (CO); &y 1.01 (3H, s, MeCCO),
1.21-2.19 (21H, m, (CH;)sCO, OH, 2 x MeC=C, CH,CH,), 5.02 (1H, dd,
J =175, 1.5 Hz, 1 x CHH=C), 5.07-5.13 (1H, m, CH=C), 5.20 (1H, dd,
J =110, 1.5 Hz, 1 x CHH=C), 5.87 (1H, dd, J = 17.7, 11.0 Hz,
CH=CHy); &¢c 16.05, 17.55 (Me;C), 27.65 (MeCCO), 21.85, 22.0, 23.35,
25.85, 30.95, 31.7, 34.7 (7 x CHy), 47.6 (CCO), 74.8 (CO), 115.3
(CH,=C), 125.1, 143.75 (CH=C), 131.05 (C=CH;); m/z 218 (M", < 1%),
138 (12), 136 (17), 123 (44), 99 (90), 96 (12), 95 (100), 83 (14), 82 (18),
81 (75), 79 (17), 70 (22), 69 (87), 68 (18), 67 (29), 57 (10), 55 (52), 53

} (20), 43 (43), 42 (13), 41 (87).

Geraniltrimetilsilano (2¢d).*?* R 0.58 (hexano); ¢ 9.0; v (film)
1659 (C=CH), 1247 cm™ (SiMe); 84 -0,01 (9H, s, Me;Si), 1.40 (2H, d,J
= 8.6 Hz, CH,S1), 1.55, 1.61, 1.68 (3H cada uno, 3s, 3 x MeC=C), 1.98-
2.09 (4H, m, CH,CH>), 5.07-5.20 (2H, m, 2 x CH=C); &¢ -1.75 (3C,
Me;Si), 15.7, 17.65, 25.7 (3 x CH,), 18.55, 26.85, 39.95 (3 x MeC=C),
120.3, 132.2 (2 x CH=C), 124.6, 131.05 (2 x C=CH); m/z 210 (M", <
6%), 141 (19), 73 (100), 45 (25), 43 (11), 41 (31), 40 (10).

1-Fenil-3-metil-2-butanol (2da).42 Aceite incoloro; Ry 0.38
(hexano/acetato de etilo: 6/1); ¢, 9.4; v (film) 3400 (OH), 3050, 3020,
1595, 1485 cm’™ (C=CH); 64 0.99 (6H, d, /= 6.8 Hz, 2 x Me), 1.60 (1H,
s ancho, OH), 1.71-1.77 (1H, m, CHMe), 2.59 (1H, dd, /= 13.6, 9.4 Hz,
1 x HHC), 2.84 (1H, dd, J = 13.6, 3.4 Hz, 1 x HHC), 3.55-3.61 (1H, m,
CHO), 7.21-7.33 (SH; m, ArH); 8¢ 17.35, 18.85 (2 x- Me), 33.05
(CHMe), 40.7 (CH,), 77.45 (CO), 126.3, 128.5 (2C), 129.3 (2C), 139.15
(ArC); m/z 164 (M, 2 %), 121 (9), 92 (100), 91 (95), 77 (19), 65 (33),
41 (27).

% Yanagisawa, A.; Habaue, S.; Yasue, K.; Yamamoto, H. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116,
6130.
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1-Fenil-3,3-dimetil-2-butanol (2db).* Aceite incoloro; R; 0.47
(hexano/acetato de etilo: 4/1); # 9.3; v (film) 3472 (OH), 3084, 3062,
3027, 1604, 1494 (C=CH), 1069 cm™ (CO); 84 0.99 (9H, s, Me;C), 2.46
(1H, dd, J=13.4,11.0 Hz, 1x CHH), 2.90 (1H, dd, /= 13.4, 1.8 Hz, 1 x
CHH), 3.42 (1H, dd, J = 11.0, 1.8, CHO), 7.19-7.33 (5H, m, ArH); &¢
25.85 (3C, Me3C), 38.35 (2C) (CH; y CMe3), 80.55 (CO), 126.25 (2C),
128.55 (2C), 129.3, 139.9 (ArC); m/z 178 (M, < 1%), 121 (18), 103
(17), 92 (100), 87 (25), 69 (26), 65 (16), 57 (22), 45 (27), 43 (19), 41
(46).

1-Fenil-2-metil-2-propanol (2dc).”® Aceite incoloro; Ry 0.63
(hexano/acetato de etilo: 4/1); ¢ 7.2; v (film) 3404 (OH), 3062, 3028,
1602, 1493 (C=CH), 1153 cm™ (CO); 84 1.22 (6H, s, 2 x Me), 2.10 (1H,
s, OH) 2.76 (2H, s, CHy) 7.09-7.36 (5H, m, ArH); 8¢ 29.1 (2C, 2 x Me),
49.7 (CHy), 70.8 (CO), 126.45, 128.15 (2C), 130.4 (2C), 137.7 (ArC);
m/z 150 (M, < 1%), 92 (88), 91 (53), 65 (21), 59 (100), 57 (10), 55
(12), 51 (11), 43 (100), 41 (20), 40 (11).

3-Bencil-3-pentanol  (2dd).** Aceite incoloro; R 0.38
(hexano/acetato de etilo: 4/1); ¢ 9.6; v (film) 3455 (OH), 3061, 3028,
1603, 1496 cm™ (C=CH); 85 0.92 (6H, t, J = 7.3 Hz, 2 x Me), 1.45 (4H,
c, J =73 Hz, 2 x CH,Me), 2.73 (2H, s, CH,Ph), 7.16-7.32 (5H, m,
ArH); d¢ 7.95 (2C, 2 x Me), 30.4 (2C, 2 x CH;Me), 44.7 (CH,Ph), 74.5
(CO), 126.3, 128.1 (2C), 130.55 (2C), 137.5 (ArC); m/z 160 (M'-18, <
1%), 92 (60), 91 (43), 87 (56), 69 (20), 65 (18), 57 (41), 45 (100), 43
(25), 41(33).

1-Bencilciclohexanol (2de).42 Aceite incoloro; Ry 0.30
(hexano/acetato de etilo: 4/1); £ 11.8; v (film) 3380 (OH), 3080, 3050,
3020, 1600, 1490 cm’ (C=CH); ou 1.34 (1H, s ancho, OH), 1.38-1.56
(10H, m, 5 x CH; anillo), 2.72 (2H, s, CH,Ph), 7.18-7.30 (5H, m, ArH);
d¢ 22.05 (2C), 25.7, 37.2 2C) (5 x CH; anillo), 48.65 (CH,Ph), 71.05

% Kirmse, W.; Konrad, W.; Schnitzler, D. J. Org. Chem. 1994, 59, 3821.
50 Simpson, J. T.; Torok, D. S.; Worman, R.; Quearry, B. J.; Markey, S. O.; Ziffer, H. J.
Am. Soc. Mass Spectrom. 1995, 6, 148; Chem. Abstr. 1995, 123, 47018k.
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(CO), 126.25, 128.0 (2C), 130.55 (2C), 137.15 (ArC); m/z 190 (M, 1
%), 99 (93), 92 (100), 91 (79), 81 (61), 65 (24), 55 (18).

2-Fenil-4-metil-3-pentanol (2fa).** Aceite incoloro; (mezcla de
diastereoisémeros 1:1): Ry 0.33, 0.28 (hexano/acetato de etilo: 4/1); ¢
9.4, 9.5; diastereoisémero aislado: v (film) 3454 (OH), 3083, 3061,
3026, 1601, 1493 cm™ (C=CH), 1019 (CO); 8 0.94, 1.03 (3H cada uno,
2d, J = 6.7 Hz cada uno, Me,CH), 1.25 (3H, d, J = 6.7 Hz, MeCHPh),
1.74-1.85 (1H, m, CHMe,), 2.85 (1H, ¢, J = 7.2 Hz, CHPh), 3.41-3.45
(1H, m, CHO), 7.15-7.35 (5H, m, ArH); 8¢ 16.65, 19.95 (Me,CH), 19.95
(MeCHPDh), 30.1 (CHMe), 42.75 (CHPh), 81.15 (CO), 126.25, 127.6
(2C), 128.5 (2C), 145.15 (ArC); m/z 178 (M", < 1%), 106 (83), 105 (21),
92 (10), 91 (100), 79 (17), 78 (16), 77 (26), 73 (26), 57 (16), 55 (37), 51
(13), 43 (69), 41 (19).

4-Fenil-2,2-dimetil-3-pentanol (2fb).*' Aceite incoloro (Mezcla
de diastereoisémeros 1/0.45): Ry 0.44 (hexano/acetato de etilo: 4/1); &
10.0 (minoritario), 10.3 (mayoritario); v (film) 3492 (OH), 3084, 3061,
3026, 1602, 1494, (C=CH), 1028 cm™ (CO); &y 0.83 (4.05H, s, MesC
minoritario), 0.93 (9H, s, Me;C mayoritario), 1.30 (3H, d, J = 6.7 Hz,
CHMe mayoritario), 1.37 (1.35H, d, J = 6.7 Hz, CHMe minoritario),
2.98-3.06 (1+0.45H, m, CHMe mayoritario y minoritario), 3.37-3.43
(1+0.45H, m, CHO mayoritario y minoritario), 7.14-7.33 (5+2.25H, m,
ArH mayoritario y minoritario); 8¢ 16.4, 22.4 (0.45C) (MeCH
mayoritario y minoritario), 26.65 (1.35C), 26.8 (3C) (Me;C mayoritario
y minoritario), 35.85, 41.7 (0.45C) (CMe; mayoritario y minoritario),
36.05 (0.45C), 41.1 (CHMe mayoritario y minoritario), 83.0 (0.45C),
83.4 (CO mayoritario y minoritario), 125.95, 126.35 (0.45C), 127.4
(2C), 128.3 (0.90C), 128.4 (2C), 128.85 (0.90C), 144.15 (0.45 C), 148.0
(ArC mayoritario y minoritario); m/z 192 (M, < 1%), 135 (15), 117
(10), 107 (12), 106 (100), 105 (51), 91 (78), 87 (27), 79 (13), 78 (11), 77
(20), 69 (28), 57 (38), 51 (10), 45 (28), 43 (44), 41 (44).

1 Orellana, G.; Pérez-Ossorio, R.; Quiroga, M. L.; Sanchez-Asiain, M. P. J. Chem.
Soc. Perkin Trans. 2 1987, 679.
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3-Fenil-2-metil-2-butanol (2fc).”> Aceite incoloro; R¢ 0.55
(hexano/acetato de etilo: 1/1); ¢ 8.3; v (film) 3423 (OH), 3083, 3060,
3027, 1601, 1494 (C=CH), 1161 cm™ (CO); 8y 1.17 (6H, s, Me;C), 1.31
(1H, s, OH), 1.34 (3H, d, J = 7.3 Hz, MeCH), 2.79 (1H, ¢, J = 7.3 Hz,
CHMe), 7.19-7.36 (5H, m, ArH); 8¢ 15.75 (MeCH), 26.95, 28.1 (2 x
MeCO), 50.35 (CO), 126.55, 128.05 (2C), 129.0 (2C), 143.33 (ArC);
m/z 164 (M, < 1%), 149 (11), 106 (100), 103 (11), 91 (76), 79 (15), 78
(15), 77 (24), 59 (61), 51 (16), 43 (38), 41 (18).

3-Etil-2-fenil-3-pentanol (2fd).** Aceite incoloro; Ry 0.37
(hexano/acetato de etilo: 4/1); . 8.3; v (film) 3482 (OH), 3083, 3060,
3027, 1601, 1493 (C=CH), 1124 cm™ (CO); 84 0.80-0.90 (6H, m, 2 x
MeCH,), 1.09 (1H, s, OH), 1.16-1.43 (2H, m, 1 x CH,Me), 1.31 (3H, d,
J=7.2Hz, MeCH), 1.57 (2H, ¢, J= 7.4 Hz, 1 x CH;Me), 2.86 (1H, ¢, J
= 7.2 Hz, CHMe), 7.18-7.32 (5H, m, ArH); ¢ 7.6, 7.95 (2 x MeCHa),
15.2 (MeCH), 27.25, 29.05 (2 x CHy), 45.4 (CHMe), 75.8 (CO), 126.25,
128.0 (2C), 129.1 (2C), 143.65 (ArC); m/z 174 (M'-18, < 1%), 106
(31), 105 (15), 91 (33), 87 (72), 79 (11), 77 (16), 69 (20), 57 (42), 45
(100), 43 (30), 41 (26).

: 1-(sec-Fenetil)ciclohexanol (2fe).”> Aceite incoloro; R 0.50
(hexano/acetato de etilo: 7/3); # 11.2; v (film) 3471 (OH), 3082, 3059,
3025, 1602, 1493 cm’' (C=CH); 8y 1.11-1.90 (11H, m, 5 x CH, y OH),
1.31 (3H, d, J=7.2 Hz, Me), 2.75 (1H, ¢, /= 7.2 Hz, CHMe), 7.18-7.31
(5H, m, ArH); 8¢ 14.85 (Me), 21.9 (2C), 25.7, 34.65, 36.05 (5 x CHy),
49.5 (CHMe), 72.65 (CO), 126.3, 127.95 (2C), 129.1 (2C), 143.4 (ArC);
m/z 204 (M', < 1%), 106 (65), 105 (44), 103 (10), 99 (100), 91 (52), 81
(66), 79 (25), 78 (10), 77 (23), 57 (13), 55 (32), 51 (11), 43 (48), 41 (33).

(sec-Fenetil)trimetilsilano (2ff).** Aceite incoloro; Ry 0.51
(hexano); ¢ 7.5; v (film) ; 3081, 3061, 3024, 1602, 1495 (C=CH), 1248,
837 cm™! (SiMe); 8y 0.04 (9H, s, SiMes), 1.38 (3H, d, J = 7.9 Hz, MeC),
2.19 (1H, ¢, J = 7.9 Hz, CHMe), 7.04-7.28 (5H, m, ArH); 8¢ -3.35 (3C,

%2 Gil, J. F.; Ramon, D. J.; Yus, M. Tetrahedron 1993, 49, 9535.
% Wilhem, T.; Rolf, S. Chem. Ber. 1958, 91, 2282.
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Me3Si), 14.75 (MeC), 29.7 (CHMe), 1242, 127.0 (2C), 127.95 (2C),
145.95 (ArC); m/z 146 (M*-28, < 1%), 92 (100), 91 (44), 73 (27), 65
(19), 55 (41), 43 (30), 41 (16).

2.4. Preparacion del carbamato 8 y de la urea 9.

El carbamato 8 fue sintetizado de la misma manera que los
carbonatos 1¢ y 1£,*® (ver seccién 2.2. de la presente parte experimental),
pero esta vez el reactivo empleado fue N-metil-s-fenetilamina (utilizada
en las mismas proporciones que los alcoholes) en lugar del alcohol
utilizado para la sintesis de los carbonatos.

La urea 9 fue preparada de la misma manera que los carbamatos
6% (ver seccién 2.2. de la presente parte experimental), variando
unicamente el reactivo afiadido en el primer paso, que en este caso fue
N-metil-sec-fenetilamina (1 equivalente).

N-sec-Fenetil-N-metilcarbamato de zbutilo (8).”* Aceite
incoloro; Ry 0.53 (hexano/acetato de etilo: 7/3); . 11.2; v (film); 3062,
3030, 1603, 1495 (C=CH), 1689 cm™ (C=0); &y 1.49 (9H, s, Me;C),
1.49 (3H, d, J=11.0 Hz, MeCH), 2.58 (3H, s, MeN), 5.47 (1H, s ancho,
CHN), 7.21-7.36 (5H, m, ArH); &c 16.4 (MeN), 27.85 (MeCH), 28.45
(MesC), 52.45 (CHMe), 79.45 (CMes), 126.85, 126.95 (2C), 128.25
(2C), 141.45 (ArC), 155.9 (C=0); m/z 220 (M'-15, < 1%), 179 (42), 164
(32), 120 (48), 105 (48), 77 (14), 58 (21), 57 (100), 44 (13), 42 (30), 41
(53).

N-sec-Fenetil-N’, NV -diisopropil-N-metilurea (9).  Aceite
incoloro; Rr 0.51 (hexano/acetato de etilo: 7/3); ¢ 13.1; v (film); 3060,
3027, 1584, 1497 (C=CH), 1638 cm™ (C=0); 8y 1.30 (12H, d, J = 6.7
Hz, 2 x Me,CH), 1.52 (3H, d, J=7.3 Hz, MeCHPh), 2.44 (3H, s, MeN),
3.65 (2H, heptete, J = 6.7 Hz, 2 x CHMey), 4.97 (1H, ¢, J = 7.3 Hz,
PhCHMe), 7.20-7.33 (5H, m, ArH); d¢c 16.75 (MeCHPh), 21.6, 21.9 2C
cada una, 2 x Me,CH), 31.65 (MeN), 47.4 (2C, 2 x Me,CHN), 55.4

% Wirth, T.; Kulicke, K. J.; Fragale, G. Helv. Chim. Acta 1996, 79, 1957.
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(PhCHMe), 126.75, 127.15 (2C), 128.25 (2C), 142.05 (ArC), 164.6
(C=0); m/z 262 (M, 9%), 134 (24), 105 (99), 100 (46), 86 (65), 79 (14),
77 (19), 58 (57), 56 (12), 44 (34), 43 (100), 42 (35), 41 (31). HRMS: M-
CeHs, encontrado 175.0864. C,oH;1N,O requiere 175.0864.

2.5 Litiacién catalizada por naftaleno del carbamato 8 y de la urea
9. Aislamiento de los productos 2. Procedimiento general.

Sobre una suspensién verde de litio (70 mg, 10 mmol) y
naftaleno (27 mg, 0.21 mmol, 10% de la cantidad estequiométrica) en
THF seco (5 ml), se adicioné durante una hora la disolucién del
carbamato 8 o la urea 9 (1.0 mmol) y el electréfilo correspondiente (2.4
mmol) en THF (2 ml) a -30°C. La reaccién se agité a la temperatura
indicada hasta que se hubo completado (CCF o CG). La mezcla final se
hidroliz6 con agua (6 ml), se acidificé con HCI 2M (5 ml) y se extrajo
con acetato de etilo (3 x 15 ml). La reunidn de las fases organicas se lavé
sucesivamente con disolucion saturada de NaHCO; (5 ml), agua (5 ml) y
disolucion saturada de NaCl (5 ml). Tras secar sobre sulfato de sodio
anhidro, filtrar y eliminar el disolvente (50 Torr), €l residuo obtenido se
purificé por cromatografia en columna (gel de silice, hexano/acetato de

etilo), rindiendo los productos 2 con los rendimientos indicados en la
tabla 4.

2.6. Litiacion catalizada por naftaleno de la amina 12. Aislamiento
de los productos 2. Procedimiento general. Sobre una suspension
verde de litio (70 mg, 10 mmol) y naftaleno (27 mg, 0.21 mmol, 10% de
la cantidad estequiométrica) en THF seco (5 ml), bajo argon, se adicioné
gota a gota la disolucién de la amina 12 (0.17 ml, 1 mmol) en THF (2
ml) a temperatura ambiente. La reaccién se agité a la temperatura
indicada hasta que se observé la desaparicién de la amina de partida
(CCF o CG). Seguidamente, la mezcla se enfri6 hasta —30°C, se adiciond
el electrofilo (1.2 mmol) y se agité durante aproximadamente 1 h
dejando que la temperatura subiera hasta 0°C. La mezcla final se
hidrolizé con agua (6 ml), se acidificé con HC1 2M (5 ml) y se extrajo
con acetato de etilo (3 x 15 ml). La reunién de las fases organicas se lavo
sucesivamente con disolucién saturada de NaHCOs (5 ml), agua (5 ml) y
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disolucién saturada de NaCl (5 ml). Tras secar sobre sulfato de sodio
anhidro, filtrar y eliminar el disolvente (50 Torr), el residuo obtenido se
purificé por cromatografia en columna (gel de silice, hexano/acetato de
etilo), rindiendo los productos 2 con los rendimientos indicados en la
tabla 5.

2.7. Preparacion de las /V,N-dimetilaminas. Sobre una disolucién de
la amina correspondiente (10 mmol), en THF seco (10 ml), bajo argon, a
0°C se adiciond n-BulLi (6.25 ml disolucién 1.6 M en hexano, 10 mmol)
y, pasados 10 minutos, se afiadié yoduro de metilo (0.63 ml, 10 mmol).
Transcurridos otros 10 minutos se repitieron las dos adiciones anteriores
siempre a 0°C. La reaccidn se hidrolizé con agua (20 ml) y se extrajo
con acetato de etilo (3 x 10 ml). Tras filtrar y evaporar los disolventes, la
amina dimetilada fue detectada por '"H RMN, pero no se purificd, sino
que el crudo obtenido se empled tal cual para el siguiente paso de
reaccion: la obtencidn de la sal de amonio cuaternaria correspondiente.

Benciltrimetilsilano (2df).** R; 0.43 (hexano); ¢ 7.23; v (film)
3050, 3010, 1595, 1485 (C=CH), 1245 cm™ (Si-Me); 84 —0.04 (9H, s, 3
x Me), 2.05 (2H, s, CH,), 6.89-7.06, 7.12-7.21 (B3H y 2H,
respectivamente, 2m, ArH); 6¢c —-1.95 (3C, 3 x Me), 27.05 (CHy), 123.8,
128.0, 128.1, 140.45 (ArC); m/z 166 (M'+2, 1 %), 165 (M'+1, 2), 164
(M, 11), 121 (12), 91 (26), 73 (100), 65 (18), 45 (12), 43 (14).

2.8. Preparacion de las sales de amonio cuaternarias.

2.8.1. Preparacion de la sal de amonio 13. Una mezcla de bromuro de
alilo (0.88 ml, 10 mmol) y trietilamina (1.42 ml, 10 mmol) en THF se
agitd magnéticamente durante toda una noche, tras lo que aparecié un
precipitado blanco que se recuperé por filtracidn, se lavé con THF y se
secé (50 Torr). Un espectro de 'H RMN confirmé la presencia de la sal
de amonio cuaternaria de forma pura, con un rendimiento del 53%
basado en el bromuro de alilo de partida.

Bromuro de aliltrietilamonio (13). Soélido blanco; &y
1.25 9H, t, J = 7.3 Hz, 3 x Me), 3.24 (6H, ¢, J = 7.3 Hz, 3 x CH,Me),

102

Tesis doctoral de la Universidad de Alicante. Tesi doctoral de la Universitat d'Alacant. 2002




Litiacién catalizada por areno de sustratos organicos poco usuales. Aplicaciones en sintesis organica. Pedro J. Martinez Sanche

Parte experimental

3.83 (2H, d, J = 6.1 Hz, CH,CH), 5.58-5.72 (2H, m, CH,=C), 5.87-6.04
(1H, m, CH). 8¢ 7.9 (3C, 3 x Me), 53.9 (3C, 3 x CH,Me), 60.4
(CH,C=C), 126.0 (CH), 128.45 (C=CH,).

2.8.2. Preparacion de las sales de amonio cuaternarias 14-20. El
crudo obtenido en la reaccion descrita en el apartado anterior se disolvid
en THF (30 ml) y sobre esta disolucién se adicioné yoduro de metilo
(3.2 ml, 50 mmol) a temperatura ambiente. La disolucién se mantuvo
con agitacidn magnética hasta que aparecié un sélido, el cual fue
recuperado por filtracién, lavado con THF y secado (50 Torr). Para el
caso de las sales de amonio 13 y 14, la amina dimetilada precursora fue
comercialmente asequible. Se parti6 igualmente de 10 mmol de amina
(1.3 y 1.7 ml, respectivamente), siendo el procedimiento €l mismo que
para las aminas dimetiladas no comerciales. Los rendimientos para el
proceso global, basados en las aminas de partida, fueron los siguientes:
14 (84%), 15 (95%), 16 (94%), 17 (59%), 18 (50%), 19 (66%), 20
(86%).

Yoduro de feniltrimetilamonio (14). Soélido blanco; &y
3.65 (9H, s, Me3N), 7.50-7.72, 7.81-8.01 (3H y 2H respectivamente, 2m,

ArH); 8¢ 58.0 (3C, MesN), 121.2 (2C), 131.6 (2C), 131.65, 148.45
(ArC). ,

Yoduro de benciltrimetilamonio (15). So6lido blanco; &y
3.16 (SH, s, 3 x Me), 4.63 (2H, s, CH), 7.48-7.67 (SH, m, ArH); 8¢ 53.3
(3C, Me:N), 70.05 (CHy), 129.05, 130.25 (2C), 131.85, 134.1 (20)
(ArC).

Yoduro de sec-fenetiltrimetilamonio (16). Sélido blanco; &y
1.89 (3H, d, J = 7.0 Hz, MeC), 3.21 (9H, s, MesN), 5.05 (1H, ¢, J= 7.0
Hz, CHMe), 7.46-7.81 (SH, m, ArH); 3¢ 15.65 (MeC), 52.05 (3C,
MesN), 75.05 (CHMEe), 130.2 (3C), 131.65 (2C), 134.25 (ArC).

Yoduro de trimetil(3-metilbencil)amonio (17). Sélido blanco;
oy 2.38 (3H, s, MeC), 3.13 (9H, s, MesN), 4.56 (2H, s, CH,), 7.24-7.50
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(4H, m, ArH); 8¢ 21.35 (MeC), 53.3 (3C, Me3N), 70.35 (CHy), 128.95,
130.15, 131.1, 132.6, 134.6, 140.45 (ArC).

Yoduro de trimetil(4-metilbencil)amonio (18). Sélido blanco;
oy 2.35 (3H, s, MeC), 3.07 (9H, s, MesN), 4.50 (2H, s, CH,), 7.29, 7.43
(2H cada uno, 2d, J = 7.9 Hz cada uno, ArH); 8¢ 21.35 (MeC), 53.15
(3C, MesN), 70.1 (CHy), 126.05, 130.85 (2C), 133.95 (2C), 142.4 (ArC).

Yoduro de trimetil(4-metoxibencil)amonio (19). Sdlido
blanco; 8y 3.06 (9H, s, 3 x MeN), 3.78 (3H, s, MeO), 4.49 (2H, s, CH,),
6.99, 7.47 (2H cada uno, 2d, J = 8.6 Hz cada uno, ArH). &¢ 55.8, (3C,

MesN), 58.9 (MeO), 72.9 (CH,), 118.45 (2C), 123.75, 138.4 (2C), 165.9
(ArC).

Yoduro de trimetil(1-metilnaftil)amonio (20). S6lido blanco;
dy 3.20 (9H, s, Me3N), 5.13 (2H, s, CH,), 7.50-8.48 (7H, m, ArH); &¢
53.85 (3C, Me;N), 66.4 (CHy), 124.7, 126.25, 126.45, 127.6, 128.95,
130.45, 132.2, 132.3, 133.15, 134.95 (ArC).

2.9. Litiacion catalizada por naftaleno de las sales de amonio 13-20.
Aislamiento de los productos 2. Procedimiento general. Se prepard
una suspensién verde de litio (70 mg, 10 mmol), naftaleno (27 mg, 0.21
mmol, 10% de la cantidad estequiométrica) y la sal de amonio
correspondiente (1 mmol) en THF seco (5 ml), bajo argon. La mezcla se
agité a temperatura ambiente hasta que desaparecié el producto de
partida, cosa que se detectd visualmente, dado que la sal de amonio es
insoluble en THF, mientras que los productos resultantes de su litiacién
si son solubles en dicho disolvente. A continuacidn, la mezcla se enfrié
hasta —30°C, y se adiciond el electréfilo (1.2 mmol) y se agitdé durante
aproximadamente 1 h dejando que la temperatura alcanzara 0°C. La
mezcla final se hidrolizé con agua (6 ml), se acidificé con HCI 2M (5
ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 15 ml). La reunidn de las fases
orgénicas se lavd sucesivamente con disolucion saturada de NaHCO; (5
ml), agua (5 ml) y disolucidn saturada de NaCl (5 ml). Tras secar sobre
sulfato de sodio anhidro, filtrar y eliminar el disolvente (50 Torr), el
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residuo obtenido se purifico por cromatografia en columna (gel de silice,
hexano/acetato de etilo), rindiendo los productos 2 con los rendimientos
indicados en la tabla 6 . Cuando el electréfilo fue agua (entradas 13 y 14,
tabla 5), se obtuvieron los productos de reduccién 2g y 2h, con
rendimientos del 36 y 47% respectivamente. Los compuestos 2g y 2h
fueron caracterizados por comparacién de sus datos espectroscopicos
con los de muestras comercialmente asequibles (Fluka y Aldrich,
respectivamente).

1,2-Difeniletanol (ng).42 Sélido blanco; R 0.54 (hexano/acetato
de etilo: 6/1); ¢, 13.03; p.f. 64°C (hexano/acetato de etilo)(lit. p.f. 67°C);
v (CH,Cl,) 3380 (OH), 3070, 3050, 3020, 1590, 1485 cm’ (C=CH);
Sy 2.04 (1H, s ancho, OH), 2.99 (1H, d, /= 8.0 Hz, 1 x CHH), 3.01 (1H,
d, J=5.3 Hz, 1 x CHH), 4.87 (1H, dd, J = 8.0, 5.3 Hz, CHO), 7.16-7.34
(10H, m, ArH); 8¢ 46.0 (CHy), 75.3 (CO), 125.85, 126.55, 127.55,
128.35, 128.45, 129.45, 138.0, 143.75 (ArC); m/z 198 (M", 2 %), 107
(28), 91 (55), 79 (83), 77 (100), 65 (50), 51 (40).

1,1,2-Trifeniletanol  (2dh).¥ Sélido blanco; Rr 0.52
(hexano/acetato de etilo: 6/1); ¢, 16.86; p.f. 88-89°C (hexano/acetato de
etilo)(lit. p.f. 89-90°C); v (CH,Cl,) 3545 (OH), 3050, 3020, 1590, 1485
cm”! (C=CH); 8y 2.28 (1H, s ancho, OH), 3.62 (2H, s, CH,), 6.86-7.41
(15 H, m, ArH); 8¢ 47.85 (CHy), 77.85 (CO), 126.15, 126.7, 126.8,
127.95, 128.0, 130.85, 135.75, 146.5 (ArC); m/z 256 (M -H;0, 2 %),
183 (100), 105 (96), 91 (21), 77 (78), 65 (12) y 51 (14).

2.10. Sintesis de los tioles, disulfuros y sulfuros 21b, 22b, 23c.

2.10.1. Preparacién de 1-feniletanotiol (21b). Una disolucién de
cloruro de sec-fenetilo (3.4 ml, 19.8 mmol) y tioacetato de potasio (6.85
g, 58.8 mmol) en DMSO (15 ml) fue agitada 45 min a temperatura
ambiente. Seguidamente, se afiadi6 agua (15 ml) y la mezcla fue extraida
con acetato de etilo (3 x 15 ml). La reunién de las fases orginicas se
secé sobre sulfato de sodio anhidro y el disolvente fue evaporado (50
Torr), obteniéndose 3.7 g de un residuo que se disolvié en THF (5 ml)
bajo argon. Esta disolucién fue afiadida gota a gota por medio de una
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jeringa a una suspension de hidruro de aluminio y litio (1.14 g, 30
mmol) en THF (10 ml) bajo argon, y la mezcla resultante se calentd a
reflujo durante 2 h. Después, la reaccién fue parada siguiendo un
procedimiento descrito en la bibliografia.”® Después de agitar 20 minutos
a temperatura ambiente, la mezcla se filtr a vacio, el precipitado se lavod
con acetato de etilo (15 ml) y la reunién de las fases orgénicas se lavod
con agua (3 x 15 ml) y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. Los
disolventes fueron evaporados (50 Torr) y el compuesto 21b fue
obtenido de manera pura (8§98 mg, 24%).

1-Feniletanotiol (21b).”° Aceite incoloro; # 5.0; 8y 1.60 (3H, d, J
= 9.6 Hz, Me), 1.90 (1H, d, J = 3.6 Hz, SH), 4.13 (1H, m, CHMe), 7.09-
7.40 (5H, m, ArH); 8¢ 26.0 (Me), 38.65 (CHMe), 126.3 (2C), 127.05,
128.55 (2C), 145.8 (ArC); m/z 140 (M'+2, < 1%), 138 (M, 8), 105 (100),
103 (12), 79 (20), 77 (26), 51 (24), 50 (12), 45 (17).

2.10.2. Sintesis del disulfuro de digeranilo (22b). Una suspension de
hidrégeno sulfuro de sodio (1.016 g, 12.3 mmol) y bromuro de geranilo
(2.0 ml, 10.0 mmol) en etanol (10 ml) fue agitada toda la noche a 20°C.
La mezcla resultante se filtrd, y el sélido fue desechado. El etanol fue
evaporado (50 Torr) y el residuo resultante se disolvid en acetato de etilo
(30 ml) se lavé con agua (2 x 5 ml) y disolucion saturada de cloruro de
sodio (5 ml). La fase organica se secod sobre sulfato de sodio anhidro y,
tras filtracién, el disolvente se evapord (50 Torr). El espectro de 'H
RMN del residuo mostrd una mezcla aprox. 1:1 de geranil mercaptano y
disulfuro de digeranilo. A dicho residuo se le afiadié una disolucién de
NaOH (232 mg, 5.8 mmol) en agua (20 ml). Hipoclorito de sodio (6.0
m! de una disoluciéon comercialmente asequible que contiene 40 g de
cloro activo por litro de disolucién, 5.5 mmol) fue en ese momento
afiadido y la mezcla resultante se mantuvo con agitacién durante toda la
noche a temperatura ambiente. La mezcla final fue extraida con acetato
de etilo (3 x 15 ml), lavada con disolucion saturada de cloruro de sodio
(5 ml) y secada sobre sulfato de sodio anhidro. Después de la
evaporacion del disolvente (50 Torr), el crudo resultante fue purificado

% Micovic, V. M.; Mihailovic, M. L. J. Org. Chem. 1953, 18, 1190..
% Nebois, P.; Kann, N.; Greene, A. E. J. Org. Chem. 1995, 60, 7690.
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por cromatografia en columna (gel de silice, hexano) obteniéndose el
disulfuro 22b con un rendimiento del 50%.

Disulfuro de digeranilo (22b).”” Aceite incoloro; v (film) 1660,
840 cm™ (C=CH); &y 1.56-1.75 (18H, m, 6 x Me), 1.98-2.24 (8H, m, 2 x
CH,CH,), 3.42 (4H, d, J = 7.9 Hz, 2 x CH,S), 5.03-5.20, 5.24-5.44 (2H
cada uno, 2m, 4 x C=CH); 5¢ 16.3 (2C), 17.7 (2C), 25.65 (2C) (6 x Me),
26.8 (2C), 37.5 (20C) (2 x CH,CH,), 39.7 (2C, 2 x CH,S), 119.15 (20),
123.85 (2C) (4 x C=CH), 131.7 (2C), 140.7 (2C) (4 x C=CH).

2.10.3. Preparacion del sulfuro de bencilo y metilo (23c). Bencil
mercaptano (1.0 ml, 8.4 mmol) fue afiadido gota a gota a una suspensién
de hidruro de sodio (220 mg, 8.7 mmol) en THF seco (20 ml) bajo argon
a 0°C. Después de 15 minutos de agitacion a 20°C, se afiadié yoduro de
metilo (0.58 ml, 9.2 mmol) y la mezcla se agité toda la noche a esa
temperatura. La mezcla resultante fue diluida con acetato de etilo (15
ml) y lavada con agua (2 x 5 ml) y disolucién saturada de cloruro de
sodio (5 ml). La reunion de las fases orgénicas se sec6 sobre sulfato de
sodio anhidro y los disolventes fueron evaporados (50 Torr). El residuo
resultante se purificd por cromatografia en columna (gel de silice,
hexano) proporcionando el sulfuro 23c con un rendimiento que asciende
hasta el 90%.

Sulfuro de bencilo y metilo (23¢).”® Aceite incoloro; Ry 0.54
(hexano/acetato de etilo: 4/1); ¢, 5.6; v (film) 3083, 3061, 3027, 1601,
1494 cm™ (C=CH); 84 1.97 (3H, s, Me¢), 3.65 (2H, s, CH,), 7.19-7.42 (5H,
m, ArH); 6c 14.9 (Me), 38.3 (CHy), 126.4, 128.45 (2C), 128.95 (2C), 138.1
(ArC); m/z 140 (M2, 5%), 138 (M, 78), 92 (16), 91 (100), 89 (14), 65
(35), 51 (21),45 (37).

2.11. Litiacion catalizada por DTBB de los tioles 21. Aislamiento de
los productos 2. Procedimiento general. n-Buli (0.66 m! de una
disolucién 1.6 M en hexano, 1.1 mmol) fue afiadido gota a gota a una

o7 Mantegani, A.; Bonardi, G. Chim. Ther. 1972, 7, 411.
% Van Amsterdam, M. W.; Zappey, H. W.; Ingemann, S.; Nibbering, N. M. M. Org.
Mass Spectrom. 1993, 28, 30.
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disolucién del tiol correspondiente 21 (1.0 mmol) bajo argon a 20°C.
Después de 5 minutos, esta disolucion se adiciond sobre una suspension
verde de litio (70 mg, 10 mmol) y DTBB (27 mg, 0.10 mmol, 5% de la
cantidad estequiométrica) en THF seco (5 ml), bajo argon, y a 0°C. La
reaccion se agité a la temperatura indicada hasta que se observd la
desapariciéon del mercaptano de partida (CCF o CG), lo que sucedid tras
1 h de reaccidn. A continuacion, la mezcla se enfrié hasta —30°C, y se
adiciond el electrofilo (1.2 mmol) y la reaccion se agitdé durante
aproximadamente 1 h dejando que la temperatura subiera hasta 0°C. La
mezcla final se hidrolizé con agua (6 ml), se acidificé con HCl 2M (5
ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 15 ml). La reunién de las fases
orgénicas se lavé sucesivamente con disolucién saturada de NaHCO; (5
ml), agua (5 ml) y disolucién saturada de NaCl (5 ml). Tras secar sobre
sulfato de sodio anhidro, filtrar y eliminar el disolvente (50 Torr), el
residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna (gel de silice,
hexano/acetato de etilo), rindiendo los productos 2 con los rendimientos
indicados en la tabla 7.

2.12. Litiacion de los disulfuros 22. El procedimiento seguido con los
disulfuros fue el mismo que para los sulfuros pero sin el tratamiento
previo con n-BuLi. El disulfuro 22a precis6é 25°C como temperatura de
litiacidn. Los rendimientos obtenidos para la obtencién de los productos
2 se recogen en la tabla 8.

2.13. Litiacion de los sulfuros 23. Sobre una suspensién verde de litio
(70 mg, 10 mmol) y DTBB (27 mg, 0.10 mmol, 5% de la cantidad
estequiométrica) en THF seco (5 ml) a 0°C, se adiciond durante una hora
una disolucién del sulfuro 23 (1 mmol) y el correspondiente electréfilo
(2.4 mmol) disueltos en THF seco (2 ml) y la reaccién se agité a esa
temperatura hasta que se comprobd que no quedaba producto de partida
(CCF o CG). La mezcla final se hidrolizé con agua (6 ml), se acidifico
con HCI 2M (5 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 15 ml). La
reunién de las fases orgéanicas se lavd sucesivamente con disolucion
saturada de NaHCOj3 (5 ml), agua (5 ml) y disolucién saturada de NaCl
(5 ml). Tras secar sobre sulfato de sodio anhidro, filtrar y eliminar el
disolvente (50 Torr), el residuo obtenido se purificé por cromatografia
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en columna (gel de silice, hexano/acetato de etilo), rindiendo los
productos 2 con los rendimientos indicados en la tabla 9.

4-Propil-1-hepten-4-ol (2ae).”” Aceite incoloro; Ry 0.31
(hexano/acetato de etilo: 4/1); ¢ 4.3; v (film) 3435 (OH), 3074, 1640
(C=CH), 1141 cm™ (CO); 84 0.73-1.00 (6H, m, 2 x Me), 1.15-1.74 (8H, m,
2 x CH,CHy), 1.60 (1H, s, OH), 2.21 (2H, d, J = 7.3 Hz, CH,C=C), 5.03-
5.47 (2H, m, CH,=C), 5.74-5.98 (1H, m, CH=C); 6¢ 14.6 (2C, 2 x Me),
16.65 (2C, 2 x CH;Me), 41.45 (2C, 2 x CH,CH,Me), 43.85 (CH,C=C),
76.55 (CO), 118.2 (CH=C), 134.0 (CH=C); m/z 138 (M'- H,0, < 1%),
115 (38), 73 (14), 71 (81), 59 (18), 55 (95), 43 (100), 41 (47).

2.14. Sintesis de los fluoruros 24b-24g.

Los fluoruros 24b-24g se prepararon a partir de los
correspondientes alcoholes por intercambio entre el grupo hidroxilo y el
fluoruro. Aqui se va a recoger tanto la sintesis de estos alcoholes como
la de los correspondientes fluoruros.

2.14.1. Preparacion del 6-~undecanol (precursor de 24b). Se prepard
una suspensién de hidruro de aluminio y litio (454 mg, 13.0 mmol) en
THF (10 ml) bajo argon a 0°C y sobre ella se adicioné 6-undecanona (2
ml, 9.5 mmol) gota a gota. La mezcla se dejé con agitacién magnética
durante 2 horas, tiempo en el cual se dejé subir la temperatura hasta la
del ambiente. Transcurrido ese tiempo, 1a reaccién fue hidrolizada a 0°C,
con la adicién sucesiva de agua (0.5 ml), disolucién de NaOH al 15%
(0.5 ml), y nuevamente agua (1.5 ml) segun se describe en la
bibliografia.”” El sélido asi obtenido fue filtrado, la fase 11qu1da fue
recogida y €l THF fue evaporado (50 Torr). Tras dicha evaporacion, se
obtuvo el alcohol, 6-undecanol, practicamente puro, con un rendimiento
del 90%.

6-Undecanol. Aceite incoloro; Ry 0.34 (hexano/acetato de etilo:
4/1); t, 7.0; v (film) 3353 (OH), 1128 cm’! (CO); 64 091 (6H, t, J = 6.7

e Barluenga, I.; Florez, J.; Yus, M. Synthesis 1985, 846.
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Hz, 2 x Me), 1.19-1.51 (16H, m, 8 x CHy), 1.60 (1H, s, OH), 3.53-3.68
(1H, m, CHO); 8¢ 14.01 (2C, 2 x Me), 22.6 (2C), 25.3 (2C), 31.9 (2C),
35.3 (2C) (8 x CHy), 72.0 (CO); m/z 172 (M, <1%), 101 (43), 83 (100), 57
(15), 56 (11), 55 (86). HRMS: M, encontrado 172.1789. Cy;H,4O requiere
172.1827.

2.14.2. Preparacion del alcohol terciario 6-butil-6-undecanol
(precursor de 24c). Sobre una disolucidén de 6-undecanona (2 ml, 9.5
mmol) en THF (10 ml) bajo argon y enfriada a 0°C, se anadié n-BuLi
(6.5 ml disolucién 1.6 M, 10.4 mmol) dejandose reaccionar la mezcla
resultante durante 2 h, y permitiendo que la temperatura subiese
lentamente hasta la ambiental. Transcurrido este tiempo, la reaccidn se
hidroliz6 con agua (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 15 ml).
La reunién de las fases orgénicas se lavd con agua (5 ml) y disolucién
saturada de NaCl (5 ml) y se secd sobre sulfato de magnesio. La
evaporacion del disolvente proporcioné un crudo de reaccion del cual se
aislo el alcohol esperado por cromatografia en columna (gel de silice,
hexano/acetato de etilo) con un rendimiento del 84%.

6-Butil-6-undecanol: Ry 0.29 (hexano/acetato de etilo: 9/1); #
9.7; v (film) 3456 (OH), 1145 cm™ (CO); 8y 0.71-0.99 (9H, m, 3 x Me),
1.08-1.62 (23H, m, 11 x CH; y OH); 8¢ 14.0 (3C, 3 x Me), 22.6 (2C), 23.1
(20), 23.3, 25.65, 32.45 (2C), 38.9, 39.15 (2C) (11 x CH,), 74.3 (CO); m/z
210 (M"-H,0, 1%), 158 (10), 157 (100), 97 (17), 83 (43), 71 (13), 69 (53),
58 (22), 57 (39), 56 (17), 55 (99). HRMS: M*-H,0, encontrado 210.2322.
CisHsg requiere 210.2347.

2.14.3. Preparacion de 9-metoxi-1-nonanol (precursor de 24d). Una
disolucién de 1,9-nonanodiol (1.815 g, 11.1 mmol) en THF (20 ml) bajo
argon fue enfriada a 0°C y tratada con n-BuLi (6.4 ml, disolucién 1.7 M
en hexano, 11.1 mmol), apareciendo un sélido que no pudo ser disuelto
ni siquiera con la adicién de 10 ml mas de THF. Se adicion6 yoduro de
metilo (0.7 ml, 12.2 mmol) y se permitié subir la temperatura lentamente
hasta la ambiental, manteniéndose a esta temperatura con agitacién
durante 60 h. Después, la reaccion se hidrolizé con agua (10 ml), y se
extrajo con acetato de etilo (3 x 15 ml) y disolucién saturada de NaCl (5
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ml) y se seco sobre sulfato de magnesio. Tras 15 min, se evapor6 el
disolvente (50 Torr). El crudo de reaccidn consistié en una mezcla del
diol, el producto de monoalquilacién, y el de dialquilacién. La
separaciéon de todos ellos resultdé muy sencilla por cromatografia en
columna (gel de silice, hexano/acetato de etilo), obteniéndose el
producto de monoalquilacién buscado en poca extension (16%).

9-Metoxi-1-nonanol.'®® Aceite incoloro; Ry 0.36 (hexano/acetato
de etilo: 1/1); % [Teotumna = 80°C (3 min) y 80-270°C (15°C min )] 9.9; v
(film) 3400 (OH), 1117, 1057 cm’ ' (CO); 8y 1.04-1.44, 1.47-1.69 [10H y
4H, respectivamente, 2 m, (CH,);CO}, 1.77 (1H, s, OH), 3.33 (3H, s, Me),
3.37 (2H, t, J = 6.6 Hz, CH,OMe), 3.63 (2H, t, J = 6.6 Hz, CH,OH); d¢
25.7, 26.1, 29.3, 29.4, 29.5, 29.6, 32.75 [(CH,);CO], 58.45 (Me), 62.9
(CH,0H), 72.9 (CH,OMe); m/z 125 (M'-H,0-MeOH, <1%), 99 (11), 96
(50), 95 (53), 85 (19), 83 (26), 82 (14), 81 (11), 71 (47), 70 (13), 69 (42),
67 (100), 58 (14), 57 (28), 56 (25), 55 (95), 54 (60), 53 (11).

2.14.4. Preparacion de 9-(tetrahidro-2-piraniloxi)-1-nonanol
(precursor de 24e).

El alcohol precursor del fluoruro 24e fue obtenido utilizandose
un procedimiento ya descrito en la bibliografia.”

9-(Tetrahidro-2-piraniloxi)-1-nonanol.'”! Aceite verdoso; R¢
0.47 (hexano/acetato de etilo: 1/1); £ [Teoluma = 80°C (3 min) y 80-270°C
(15°C min™)] 13.8; V (film) 3410 (OH), 1128, 1071, 1030 cm™ (CO); 84
1.00-1.37, 1.40-1.89 [10H cada uno, 2m, (CH,);CO y (CH);CH], 2.10
(1H, s, OH), 3.25-3.38, 3.40-3.50, 3.62-3.74, 3.76-3.94 (1H cada uno, 4m,
2 x CH,OCH), 3.56 (2H, t, J = 6.7 Hz, CH,0H), 4.48-4.60 (1H, m, CH);
dc 19.5, 25.35, 25.6, 26.05, 29.2, 29.25, 29.4, 29.6, 30.65, 32.65
[(CH2)7CO y (CH,);CH], 62.15, 62.7, 67.55 (3 x CH,0), 98.7 (CH); m/z
244 (M, <1%), 101 (20), 85 (100), 84 (11), 83 (17) 69 (29), 67 (12), 57
(14), 56 (20), 55 (34).

1% yadav, J. S.; Subba Reddy, B. V. Chem. Lett. 2000, 566.
9" Davis, K. J.; Bhalerao, U. T.; Rao, B. V. Synth. Commun. 1999, 29, 1679.

111

Tesis doctoral de la Universidad de Alicante. Tesi doctoral de la Universitat d'Alacant. 2002




itiacion catalizada por areno de sustratos organicos poco usuales. Aplicaciones en sintesis org}énica. Pedro J. Martinez Sanche

Tesis doctoral

2.14.5. Preparacién de los fluoruros 24b-24e.'”> Una disolucién de

DAST [trifluoruro de (dietilamino)azufre] (0.41 ml, 3.1 mmol) en
CH,Cl; seco (3 ml) bajo argon, se enfrié hasta —78°C, temperatura a la
cual se adiciona gota a gota (aprox. 10 min) una disolucién del alcohol
correspondiente (6-undecanol: 582 mg, 3.1 mmol; 6-butil-6-undecanol:
700 mg, 3.1 mmol) en CH,Cl; seco (2 ml). La temperatura se dejé
entonces subir hasta temperatura ambiente durante toda una noche y a
continuacion la mezcla se hidrolizé con agua (5 ml) a 0°C. La fase
orgénica se separd, y se diluyé con CH,Cl, (10 ml). Esta fase organica
se lavo con agua (3 x 3 ml) y se secd sobre sulfato de magnesio. Tras
evaporar el disolvente, el residuo resultante se purifico6 por

cromatografia en columna (gel de silice/hexano), obteniéndose el
fluoruro puro con los rendimientos siguientes: 24b (50%), 24c¢ (42%),
24d (44%), 24e (40%).

6-Fluoroundecano (24b). Aceite incoloro; ¢ 5.4; v (film) 1015
cm’ (CF); 84 0.92 (6H, t, J = 6.4 Hz, 2 x Me), 1.23-1.77 (16H, m, 8 x
CH;), 4.35-4.49, 4.51-4.69 (1H, m, CHF); d¢ 13.95 (2C, 2 x Me), 22.55
(2C), 31.7 2C) [2 x Me(CH,),), 24.8 (2C, d, J = 4.4 Hz, 2 x CH,CH,CF),
35.1 2C, d, J = 20.8 Hz, 2 x CH,CF), 94.6 (d, J = 165.8 Hz, CF); m/z 154
(M'-HF, 2%), 126 (11), 111 (23), 98 (22), 97 (43), 84 (36), 83 (45), 82
(12), 71 (18), 70 (82), 69 (71), 61 (13), 59 (10), 57 (57), 56 (98), 55 (100).
HRMS: M"-HF , encontrado 154.1752. C;1Ha; requiere 154.1721.

6-Butil-6-fluoroundecano (24¢). Aceite incoloro; ¢ 8.8; v (film)
1056 cm™ (CF); 8y 0.79-1.04 (9H, m, 3 x Me), 1.22-1.44 [16H, m, 2 x
Me(CH,);CH,CF y Me(CH,),CH,CF], 1.50-1.71 (6H, m, 3 x CH,CF); 8¢
140 (3C, 3 x Me), 226 (3C, 3 x MeCHy), 323 (2C, 2 x
MeCH,CH,CH,CH,CF), 23.0 (d, J = 5.5 Hz, MeCH,CH,CH,CF), 25.55
(2C, d, J = 5.5 Hz, 2 x MeCH,CH,CH,CH,CF), 36.75 (d, J = 23.1 Hz,
MeCH,CH,CH,CF), 370 (2C, d, J = 230 Hz, 2 x
MeCH,CH,CH,CH,CF), 99.3 (d, J = 169.1 Hz, CF); m/z 210 (M'-HF,
2%), 158 (13), 111 (11), 97 (70), 83 (100), 71 (12), 69 (52), 57 (33), 56

192 Middlenton, W. J. J. Org. Chem. 1975, 40, 574.
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(14), 55 (54). HRMS: M™-HF, encontrado 210.2355. CisHjo requiere
210.2347.

9-fluorononil metil éter (24d). Aceite incoloro; Ry 0.45
(hexano/acetato de etilo: 4/1); # [Teolumna = 80°C (3 min) y 80-270°C (15°C
min)] 7.7; v (film) 1127, 1043 cm™ (CO y CF); 8y 1.22-1.49, 1.50-1.85
[10H y 4H, respectivamente, 2m, (CH>);CO}, 3.31 (3H, s, Me), 3.35 (2H, t,
J = 6.6 Hz, CH,0), 4.41 (2H, dt, J = 47.3, 6.2 Hz, CH,F); 6¢ 26.05, 29.1,
29.35, 29.4, 29.6 [(CH,)sCO], 25.05 (d, J = 5.5 Hz, CH,CH,CF), 30.35 (d,
J =19.76 Hz, CH,CF), 58.45 (Me), 72.9 (CH,0), 84.1 (d, J = 163.6 Hz,
CF); m/z 144 (M"-MeOH, 18%), 116 (53), 102 (13), 97 (11), 96 (14), 95
(19), 88 (46), 83 (42), 82 (45), 81 (37), 74 (21), 71 (11), 70 (50), 69 (67),
68 (58), 67 (28), 59 (12), 57 (18), 56 (57), 55 (100), 54 (31), 53 (12).
HRMS: M"-MeOH, encontrado 144.1333. CoH7F requiere 144.1314.

2-(9-fluorononiloxi)tetrahidropirano (24e). Aceite verdoso; R
0.49 (hexano/acetato de etilo: 4/1); # [Tcolurma = 80°C (3 min) y 80-270°C
(15°C min)] 12.3; v (film) 1129, 1073, 1031 cm™ (CO y CF); 8y 1.04-
1.95 [20H, m, (CH>),CF y (CH,);CH], 3.32-3.45, 3.46-3.58, 3.68-3.81,
3.83-3.95 (1H cada uno, 4m, 2 x CH,0), 4.42 (2H, dt, J = 47.3, 6.2 Hz,
CH,F), 4.55-4.66 (1H, m, CH); 8¢ 19.65, 25.45, 26.15, 29.15, 29.33, 29.4,
29.7, 30.75 [(CH,)sCO y (CH,);CH], 25.1 (d, J = 5.5 Hz, CH,CH,CF),
30.35 (d, J = 19.8 Hz, CH,CF), 62.3, 67.6 (2 x CH,0), 84.2 (d, / = 163.6
Hz, CF), 98.7 (CH); m/z 246 (M, <1%), 101 (10), 85 (100), 84 (10), 69
(29), 57 (20), 56 (29), 55 (23). HRMS: M’, encontrado 246.1976.
C14H27F O, requiere 246.1995.
2.14.6. Preparaciéon del difluoruro 24f.'” Una disolucién de 1,9-
nonanodiol (1.512 g, 9.3 mmol) en CH,Cl, seco (6 ml) bajo argon se
enfrio hasta —78°C, con lo que la disolucién se torna sélida. Sobre ella se
adiciona una mezcla del agente fluorante trifluoruro de [bis(2-
metoxietil)amino]azufre (1.7 ml, 9.2 mmol) en CH,Cl; (2 ml), y con la
agitacion magnética activada, se dejé subir la temperatura lentamente
hasta los 25°C. La reaccién se hidrolizé adicionando una disolucién

18 1al, G. S.; Pez, G. P.; Pesaresi, R. J.; Prozonic, F. M.; Cheng, H. J. Org. Chem.
1999, 64, 7048.
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saturada de NaHCO; hasta que cesé el desprendimiento de CO,. Se
separ0 la fase orgénica y la acuosa se extrajo con CH,Cl, (3 x 15 ml). La
reunion de las fases orgéanicas se secd sobre sulfato de magnesio. Tras
evaporar el disolvente el residuo se purific6 por cromatografia en
columna (gel de silice, hexano), rindiendo el fluoruro 25f, aunque con
bajo rendimiento (10%).

1,9-Difluorononano (24f).'* Aceite incoloro; # 4.4; v (film)
1048 cm™ (CF); 8y 1.17-1.51 [10H, m, (CH,)sCH,CF], 1.59-1.81 (4H, m,
2 x CH,CF), 442 (4H, dt, J = 47.5, 6.2 Hz, 2 x CH,F); 8¢ 25.1 2C,d,J =
55 Hz, 2 x CH,CH,CF), 29.1 (2C, CH,CH,CH,CF), 29.35
[CH,(CH,);CF], 30.35 (2C, d, J = 13.7 Hz, 2 x CH,;CF), 84.1 2C, d,J =
164.7 Hz, 2 x CF); m/z 144 (M'-HF, <1%), 88 (14), 83 (28), 74 (17), 70
(22), 69 (58), 67 (12), 61 (31), 59 (13), 57 (20), 56 (38), 55 (100).

2.14.7. Preparacion del difluoruro 24g.' Sobre una disolucién de
nonanal (5.4 ml, 30 mmol) en CH,Cl; seco (10 ml) contenida en un
matraz de teflén de 100 ml a 25°C, se adicioné una disolucion de
trifluoruro de [bis(2-metoxietil)amino]azufre (9.4 ml, 51 mmol) en
CH,Cl; seco (6 ml), y, posteriormente, EtOH (0.35 ml, 6 mmol). Esta
mezcla es agitada a temperatura ambiente durante 4.5 h. Una vez pasado
este tiempo, se pard la reaccién mediante la adicién de disolucién de
NaHCO; hasta que cesé el desprendimiento de CO,. Se separ6 la fase
organica y la acuosa se extrajo con CHCl; (3 x 15 ml). La reunién de
las fases organicas se secé sobre sobre sulfato de magnesio. Tras
evaporar el disolvente el residuo se purificé por cromatografia en
columna (gel de silice, hexano) rindiendo el difluoruro 24g puro. El
rendimiento del proceso alcanza el 38 %.

1,1-Difluorononano (24g). Aceite incoloro; £ 2.6; v (film) 1048
cm™ (CF); 8y 0.89 (3H, t, J = 6.6 Hz, Me), 1.05-1.57 [12H, m, Me(CHy)s],
1.69-1.92 (2H, m, CH,CF), 5.78 (1H, tt, J = 57.0, 4.5 Hz, CHF); 6¢ 14.05
(Me), 22.65, 29.35, 31.6, 31.8 [Me(CHy)), 22.15 (t, J = 5.5 Hz,
CH,CH,CF), 28.95-29.2 (m, CH,CH,CH,CF), 34.15 (t, J = 203 Hz,

04 Nagaya, J.; Mimakata, A.; Tanioka, A. Langmuir 1999, 15, 4129.
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CH,CF), 117.5 (t, J = 238.2 Hz, CF); m/z 164 M, 2%), 98 (15), 95 (23),
87 (12), 85 (26), 83 (12), 82 (28), 81 (20), 73 (32), 71 (65), 70 (38), 69
(28), 68 (13), 67 (13), 61 (16), 59 (22), 57 (100), 56 (51), 55 (79), 53 (13),
51 (20). M", encontrado 164.1375. CoH,gF requiere 164.1377.

2.15. Litiacién catalizada por DTBB de los fluoruros 24.
Procedimiento General. Sobre una suspension verde de litio (50 mg,
7.2 mmol) y DTBB (27 mg, 0.10 mmol) en THF seco (5 ml) bajo argon
y enfriada a 0°C, se adiciond gota a gota una disolucién del fluoruro 24
correspondiente (1 mmol) y 1,2-bis(trimetilsilil)benceno (cantidades: ver
tabla 12) en THF seco (2 ml), dejéndose reaccionar la mezcla durante
2.5h a 0°C. A continuacién, se hidrolizé con agua (5 ml) también a 0°C.
La mezcla de reaccién se acidifico con HCl 2M (5ml), y se extrajo con
AcOEt (3 x 10 ml). Reunidas las fases orgénicas, se lavaron con
disolucién saturada de NaHCO; (5ml), agua (Sml) y con disolucién
saturada de NaCl (5ml). La fase orgénica se secd sobre sulfato de
magnesio. A continuacién, se evaporaron los disolventes (50 Torr),
obteniéndose un crudo que se purificé por cromatografia en columna
[silice flash, hexano (para 32a y 32¢) o hexano/acetato de etilo (para 32d
y 32e)]. Cuando la reaccién se llevé a cabo con el difluoruro 24f, el
alcano producto no fue aislado, sino que se detecté6 por CG-EM y el
rendimiento de la reaccién fue determinado por CG cuantitativa. El
mismo método se empled para el caso de la litiacién de los fluoruro 24a
24b. Los rendimientos se recogen en la tabla 12.

6-Butilundecano (32¢). Aceite incoloro; ¢ 8.2; v (film) 2957,
2926, 2858, 1466, 1377 cm’! (CH); 84 0.89 (9H, t, J = 6.9 Hz, 3 x Me),
1.09-1.49 (23H, m, 11 x CH, y CH); 8¢ 14.15 (3C, 3 x Me), 22.75 (2C),
23.2,26.4 (2C), 29.0, 32.45 (2C), 33.4, 33.7 (2C) (11 x CHy), 37.4 (CH);
m/z 212 (M, <1%), 154 (13), 140 (29), 99 (15), 85 (59), 71 (57), 57 (100),
56 (14), 55 (25). HRMS: M, encontrado 212.2486. C;sHs, requiere
212.2504.
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Metil nomil éter (32d).'® Aceite incoloro; Rt 0.59
(hexano/acetato de etilo: 4/1); £ [Tcolumna = 80°C (3 min) y 80-270°C (15°C
min™)] 6.5; v (film) 1120, 1031 cm’ (CO); oy 0.87 (3H, t, J = 6.7 Hz,
MeCH,), 1.15-1.46, 1.49-1.68 [10H y 4H, respectivamente, 2m,
(CH,)7Me], 3.32 (3H, s, MeO), 3.36 (2H, t, J = 6.6 Hz, CH,0); 6¢c 14.05
(MeCH,), 22.65, 26.15, 29.25, 29.5, 29.55, 29.65, 31.85, [(CHz):Me)],
58.45 (MeO), 72.95 (CH,0); m/z 158 (M, <1%), 126 (37), 98 (43), 97
(37), 84 (29), 83 (45), 82 (20), 71 (15), 70 (76), 69 (60), 68 (28), 57 (30),
56 (100), 55 (70).

2-Noniloxitetrahidropirano (32e).m6 Aceite verdoso; Rr 0.60
(hexano/acetato de etilo: 4/1); £ 11.5 [Teoiumna = 80°C (3 min) y 80-270°C
(15°C min™)]; v (film) 1128, 1076, 1032 cm™ (CO); 8y 0.86 (3H, t, J= 6.5
Hz, Me), 1.01-1.95 [20H, m, Me(CH>); y CH>);CH], 3.32-3.46, 3.47-3.59,
3.69-3.81, 3.83-3.96 (1H cada uno, 4m, 2 x CH;0), 4.55-4.67 (1H, m,
CH); 8¢ 14.05 (Me), 19.65, 22.6, 25.5, 26.2, 29.25, 29.45, 29.5, 29.7,
30.75, 31.85 [Me(CH,), y CH,);CH], 62.25, 67.65 (2 x CH;0), 98.7 (CH);
m/z 228 (M, <1%), 85 (100), 84 (11), 71 (11), 57 (19), 56 (27), 55 (18).

3. Descripcion de las experiencias. Capitulo 2.

3.1. Litiacién de los derivados de estireno 33 en condiciones tipo
Barbier con clorotrimetilsilano como electréfilo. Obtencién de los
productos 34 y el producto secundario 37ca. Sobre una suspension
verde de litio en polvo (70 mg, 10.0 mmol), DTBB (27 mg, 0.1 mmol) y
TMSCI (0.39 ml, 3.0 mmol) en THF seco (5 ml), bajo N, a -78°C, fue
afiadida gota a gota una disolucién de la olefina 33 (1.0 mmol) en THF
seco (2 ml) durante 2 h usando una bomba de adicién. Después de que la
adicién hubo finalizado, la reaccién se agité6 durante aprox. 3 h maés,
dejando subir lentamente la temperatura hasta los 0°C. La reaccién fue
hidrolizada con agua (10 ml), acidificada con HC1 2M (5ml) y extraida
con acetato de etilo (3 x 20 ml). La reuni6n de las fases organicas fue
lavada sucesivamente con una disolucién saturada de NaHCOs3 (5 ml),
agua (5 ml) y disolucién saturada de NaCl (5 ml), siendo secada sobre

195 Sato, T.; Otera, J.; Nozaki, H. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 901.
19 patney, H. K. Synth. Commun. 1991, 21, 2329..
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sulfato de sodio anhidro. Después de la evaporacién de los disolventes
(50 Torr), el residuo fue purificado por cromatografia en columna (gel
de silice, hexano) dando lugar a los productos 31aa, 31ba y 31ca. La
tabla 13 resume los resultados encontrados. Una pequefia cantidad del
producto de monoadicién 37ca se detecté (GC-MS y 'H RMN) en la
reaccion con la olefina 33c. La estructura del compuesto 37ca fue
confirmada por comparacién con los datos ya publicados.'”” En los
compuestos 2f, 33, 34, 36 y 37 que se detallaran a continuacion se utilizd
una rampa de temperaturas distinta a la referida en la parte general de la
presente parte experimental para la obtencién de los tiempos de
retencion. El programa de temperaturas utilizado fue: Teowmna = 80°C (3
min) y 80-270°C (15°C min™). Solamente para el caso del compuesto
34aa se empled la rampa de temperaturas indicada en la parte general de
la presente parte experimental.

1-Fenil-1,2-bis(trimetilsilil)etano (34aa).”® Aceite incoloro; Ry
0.37 (hexano); £ 9.5; v (film) 3080, 3060, 3022, 1599, 1493 (C=CH), 836
cm’ (SiMe); 8y -0.21, -0.08 (9H cada uno, 2s, 2 x MesSi), 0.84 (1H, dd, J
= 14.6, 2.4 Hz, 1 xCHH), 1.06 (1H, dd, J = 14.6, 13.4 Hz, 1 x CHH), 2.06
(1H, dd, J = 13.4, 2.4 Hz, CH), 7.02-7.24 (5H, m, ArH); &¢ -3.3, -1.1 (3C
cada uno, 2 x MesSi), 15.95 (CH,), 31.55 (CH), 124.15, 127.75 (2C), 127.8
(2C), 145.1 (ArC); m/z 250 (M", 4%), 162 (18), 147 (13), 73 (100), 45
@27.

2-Fenil-1,2-bis(trimetilsilil)propano (34ba).”® Aceite incoloro;
R¢ 0.57 (hexano); t 9.6; v (film) 3086, 3056, 3031, 3017, 1598, 1494
(C=CH), 836 e’ (SiMe); 8y -0.21, -0.12 (9H cada una, 2s, 2 x Me;Si),
0.86 (11, d, J = 15.3 Hz, 1 x CHH), 1.41 (3H, s, MeC), 1.51 (1H, d, J =
15.3 Hz, 1 x CHH), 7.04-7.23 (5H, m, ArH); 8¢ -4.25, 1.23 (3C cada una,
2 x MesSi), 22.5 (MeC), 23.9 (CHy), 29.3, 123.7, 126.45 (2C), 127.45
(2C), 147.85 (ArC); m/z 264 (M, 7%), 191 (20), 161 (15), 135 (17), 74
(15), 73 (100), 45 (37), 43 (13).

197 Gilday, J. P.; Galluchi, J. C.; Paquette, L. A. J. Org. Chem. 1989, 54, 1399.
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1-Fenil-1,2-bis(trimetilsilyl)propano  (34ca). 108 Aceite
incoloro; Ry 0.58 (hexano); ¢ 9.7; v (film) 3080, 3061, 3021, 1601, 1495
(C=CH), 834 cm’! (SiMe); 8y -0.31, -0.04 (9H cada uno, 2s, 2 x Me3Si),
1.16 (3H, d, J = 7.9 Hz, MeCH), 1.41-1.48 (1H, m, CHMe), 2.02 (1H, d,
J = 12.2 Hz, CHPh), 7.01-7.57 (5H, m, ArH); &¢ -2.2, -0.6 (3C cada
uno, 2 x MesSi), 16.5 (MeCH), 23.1 (CHMe), 39.95 (CHPh), 124.45
(2C), 128.0 (2C), 132.95, 146.0 (ArC); m/z 264 (M', 5%), 161 (18), 135
(12), 74 (12), 73 (100), 45 (29), 43 (10).

3.2. Litiacién de los derivados de estireno 30 bajo condiciones tipo
Barbier usando compuestos carbonilicos como electrofilos.
Aislamiento de los productos 34 y los productos secundarios 2f, 36 y
37. Sobre una suspension verde de litio en polvo (70 mg, 10.0 mmol) y
DTBB (27 mg, 0.1 mmol) en THF seco (5 ml), bajo Ny, at -78°C, fue
afiadida gota a gota una disolucidn de la olefina 33 (1.0 mmol) y el
correspondiente compuesto carbonilico (3 mmol) en THF seco (2 ml)
durante 2 h usando una bomba de adicién. Después de que la adicién
hubo finalizado, la reaccién se agité durante aprox. 3 h mas, dejando
subir lentamente la temperatura hasta los 0°C. La reaccién fue
hidrolizada con agua (10 ml), acidificada con HC1 2M (2 ml) y extraida
con acetato de etilo (3 x 20 ml). La reunion de las fases orgénicas fue
lavada sucesivamente con una disolucién saturada de NaHCOs; (5 ml),
agua (5 ml) y disolucién saturada de NaCl (5 ml), siendo secada sobre
sulfato de sodio anhidro. Después de la evaporacién de los disolventes
(50 Torr), el correspondiente residuo fue purificado por cromatografia en
columna (gel de silice, hexano/acetato de etilo) dando lugar a los
productos 34ab-34ae, 34be y 34ce, junto con cantidades variables de los
productos de mono adicién 2f, 36 y 37. El compuesto 37ab fue
comercialmente asequible (Aldrich) y fue identificado por comparacion
con una muestra auténtica del mismo. La tabla 13 resume los resultados
encontrados.

2,5-Dimetil-3-fenil-2,5-hexanodiol (34ab).109 Aceite incoloro;
R¢ 0.24 (hexano/acetato de etilo: 1/1); ¢ 11.1; v (film) 3354 (OH), 3084,

198 Weyenberg, D. R.; U.S. 3,187,031; Chem. Abstr. 1965, 63, 9988h.
19 Kochi, J. K.; U.S. 3,198,841; Chem. Abstr. 1965, 63, 11428g.
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3061, 3027, 1601, 1493 (C=CH), 1152 cm™ (CO); 8y 1.09, 1.11, 1.18, 1.19
(3H cada uno, 4s, 4 x Me), 1.95 (1H, dd, J = 14.7, 7.9 Hz, CHH), 2.25
(1H, dd, J = 14.7, 3.7 Hz, CHH), 2.94 (1H, dd, J = 7.9, 3.7 Hz, CH), 7.17-
7.37 (SH, m, ArH); 8¢ 25.45, 28.6, 29.4, 31.15 (4 x Me), 43.75 (CHy), 52.6
(CH), 71.0, 73.1 (2 x CO), 126.4, 128.1 (2C), 129.4 (2C), 143.6 (ArC); m/z
186 (M*-2 H,0, <1%), 146 (40), 131 (94), 91 (36), 59 (100), 43 (68), 41
(20).

3,6-Dietil-4-fenil-3,6-octanodiol (34ac). Aceite incoloro; Ry 0.44
(hexano/acetato de etilo: 1/1); ¢ 13.5; v (film) 3405 (OH), 3083, 3060,
3027, 1599, 1493 (C=CH), 1128 cm™ (CO); 8y 0.62 (3H, t, J = 7.5 Hz,
Me), 0.80-0.93 (9H, m, 3 x Me), 1.22-1.65 (8H, m, 4 x CH,Me), 1.95 (1H,
dd, J = 14.8, 8.7 Hz, CHHCH), 2.09 (1H, dd, J = 14.8, 2.9 Hz, CHHCH),
3.03 (1H, dd, J = 8.7, 2.9 Hz, CH), 7.13-7.33 (5H, m, ArH); &¢ 7.55, 7.8
(2C), 7.85 (4 x Me), 28.4, 28.45, 30.55, 31.4, 38.5 (5 x CHy), 46.85 (CH),
75.1, 76.55 (2 x CO), 126.3, 128.1 (2C), 129.7 (2C), 143.45 (ArC); m/z
242 (M'-2 H,0, <1%), 174 (30), 159 (27), 145 (71), 131 (11), 129 (16),
128 (12), 117 (55), 115 (14), 105 (17), 104 (18), 91 (52), 87 (72), 83 (11),
77 (16), 69 (27), 67 (10), 65 (13), 57 (100), 53 (13), 45 (95), 43 (55), 41
(72); HRMS: M*-2 H,0, encontrado 242.2025. C;sHag requiere 242.2035.

1-[2-(1-Hidroxiciclohexil)-1-feniletil] ciclohexanol (34ad).
Aceite incoloro; Rs 0.50 (hexano/acetato de etilo: 1/1); # 16.3; v (film)
3371 (OH), 3083, 3059, 3026, 1600, 1493 (C=CH), 1150 cm™ (CO); &
1.29-1.80 (22H, m, 10 x CH; anillo y 2 x OH), 1.97 (1H, dd, J = 14.7, 8.6
Hz, CHHCH), 2.14 (1H, dd, J = 14.7, 3.1 Hz, CHHCH), 2.87 (1H, dd, J =
8.6, 3.1 Hz, CH), 6.79-7.30 (SH, m, ArH); 6¢ 18.8, 21.65, 21.8, 22.0, 22.3,
25.55,25.7,33.55,36.25, 37.25, 38.85 (11 x CHy), 51.45 (CH), 71.7, 73.45
(2 x CO), 126.35 (2C), 128.1 (2C), 129.75, 143.45 (ArC); m/z 284 (M-
H,0, <1%), 186 (46), 129 (12), 105 (15), 104 (100), 99 (32), 91 (19), 81
(29), 55 (25), 43 (17), 41 (24); HRMS: M'-H,0, encontrado 284.2119.
CaoH,50 requiere 284.2140.

5-Fenil-4,7-dipropil-4,7-decanodiol (34ae). Aceite incoloro; R¢
0.65 (hexano/acetato de etilo: 1/1); # 14.8; v (film) 3420 (OH), 3087,
3061, 3027, 1601, 1494 (C=CH), 1131 cm™ (CO); 84 0.66 (3H, t, J = 7.0

119

Tesis doctoral de la Universidad de Alicante. Tesi doctoral de la Universitat d'Alacant. 2002



Litiacién catalizada por areno de sustratos organicos poco usuales. Aplicaciones en sintesis organica. Pedro J. Martinez Sanche

Tesis doctoral

Hz, 1 x Me), 0.82-0.94 (9H, m, 3 x Me), 1.07-1.53 (16H, m, 4 x
CH,CH-Me), 1.75 2H, s, 2 x OH), 1.94 (1H, dd, J = 15.0, 8.5 Hz, 1 x
CHHCH), 2.09 (1H, dd, J = 15.0, 2.4 Hz, 1 x CHHCH), 3.01 (1H, dd, J =
8.5, 2.4 Hz, CH), 7.19-7.29 (5H, m, ArH); &¢c 14.3, 14.6 (3C) (4 x Me),
16.6, 16.75, 16.8, 16.95, (4 x CH,Me), 38.9, 39.25, 39.4, 41.25, 423 (5 x
CH,CO), 47.8 (CH), 74.8, 76.5 (2 x CO), 126.35, 128.1 (2C), 129.7 (20),
143.4 (ArC); m/z 298 M"-2 H,0, 2%), 202 (27), 187 (22), 160 (12), 159
(75), 145 (23), 131 (39), 129 (15), 128 (16), 117 (42), 115 (71), 105 (12),
104 (24), 91 (53), 79 (12), 77 (11), 73 (16), 71 (42), 69 (23), 57 (15), 55
(77), 44 (31), 43 (100), 41 (66), 40 (45); HRMS: M'-2 H,0, encontrado
298.2660. CyHs4 requiere 298.2661.

5-Fenil-5-metil-4,7-dipropil-4,7-decanodiol  (34bb).  Aceite
incoloro; R¢ 0.23 (hexano/acetato de etilo: 4/1); tr 15.4; v (film) 3404
(OH), 3090, 3056, 1600, 1495 (C=CH), 1131 cm’ (CO); &y 0.70-0.94
(12H, m, 4 x MeCH,), 1.20-1.55 (18H, m, 4 x CH,CH;Me y 2 x OH), 1.59
(3H, s, MeC), 1.98, 2.51 (1H cada uno, 2d, J = 15.0 Hz cada uno,
CH-CPh), 7.20-7.53 (5H, m, ArH); 8¢ 14.45, 14.6, 14.9, 15.0 (4 x Me),
16.8, 17.25, 18.0, 18.05 (4 x CH,Me), 21.2 (MeC), 38.3, 38.35, 42.3, 44.0,
44.2 (5 x CH,CO), 49.5 (CPh), 75.5, 78.35 (2 x CO), 126.01, 127.8 (2C),
128.15 (2C), 145.85 (ArC); m/z 312 (M'-2 H,0, <1%), 216 (25), 201 (14),
174 (11), 173 (72), 131 (30), 120 (20), 118 (31), 115 (99), 105 (35), 91
(25), 73 (24), 71 (34), 69 (16), 59 (20), 57 (14), 55 (89), 45 (11), 43 (100),
41 (50); HRMS: M2 H,0, encontrado 312.2792. Cy3Hse requiere
312.2817.

6-Fenil-5-metil-4,7-dipropil-4,7-decanediol  (34cb).  Aceite
incoloro; R¢ 0.63 (minoritario) y 0.73 (mayoritario) (hexano/acetato de
etilo: 1/1); £ 15.1 (mayoritario) y 15.2 (minoritario); v (film) (mayontano)
3308 (OH), 3080, 3059, 3027, 1599, 1494 (C=CH), 1133 cm’ ' (CO); 8y
(mayoritario) 0.60-2.10 (30H, m, 4 x CH,CH,Me y 2 x OH), 1.02 3H, d,J
= 7.3 Hz, MeCH), 2.35-2.42 (1H, m, CHMe), 3.25 (1H, d, J = 2.4 Hz,
CHPh), 7.15-7.60 (5H, m, ArH); 8y (minoritario) 0.64, 0.74 (6H cada uno,
2t,J = 7.3y 6.7 Hz, respectivamente, 4 x MeCH3), 0.76-1.64 (18H, m, 8 x
CH, y 2 x OH), 1.06 (3H, d, J = 7.3 Hz, MeCH), 2.53 (1H, qd, /= 7.3, 1.8
Hz, CHMe), 2.84 (1H, d, J = 1.8 Hz, CHPh), 7.21-7.46 (5H, m, ArH); &c
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(mayoritario) 13.85, 14.7 (2C), 14.8, 15.1 (5 x Me), 16.45, 16.75, 16.95,
17.85 (4 x CH,Me), 38.0 (CHMe), 38.05, 38.2, 40.05, 40.55 (4 x CH,CO),
50.65 (CHPh), 77.5, 78.75 (2 x CO), 126.35 (4C), 127.85, 140.85 (ArC);
m/z (mayoritario y minoritario) 348 (M, <1%), 287 (14), 216 (17), 187
(25), 174 (14), 173 (70), 145 (16), 131 (31), 125 (11), 117 (27), 115 (55),
105 (11), 91 (33), 83 (10), 73 (11), 71 (68), 69 (30), 57 (17), 55 (66), 45
(11), 43 (100), 41 (47); HRMS: M'-2 H,0, encontrado 312.2817. Cy;Hzs
requiere 312.2817.

4-(1-Feniletil)-4-heptanol (2fg). Aceite incoloro; Ry 0.39
(hexano/acetato de etilo: 4/1); # 10.4; v (film) 3470 (OH), 3085, 3062,
3026, 1603, 1496 (C=CH), 1132 cm’ (CO); 64 0.81 (6H, t,J =6.7Hz, 2 x
MeCH,), 1.12-1.64 (12H, m, 4 x CH,, MeCH y OH), 2.84 (1H, q,J = 7.3
Hz, CHMe) 7.18-7.29 (5H, m, ArH); d¢ 14.55 (2C, 2 x MeCH,), 15.35
(MeCH), 16.9 (2C, 2 x CH;Me), 39.75 (2C, 2 x CH,CO), 46.15 (CH), 75.6
(CO), 126.25, 128.0 (2C), 129.1 (2C), 143.6 (ArC); m/z 202 (M'-H,0,
3%), 177 (14), 115 (100), 106 (25), 105 (21), 91 (28), 77 (12), 73 (25), 71
(15), 59 (20), 55 (86), 43 (66), 41 (27).

4-(1-Fenil-1-metiletil)-4-heptanol (36). Aceite incoloro; Ry 0.43
(hexano/acetato de etilo: 4/1); # 11.1; v (film) 3504 (OH), 3089, 3057,
3021, 1600, 1496 (C=CH), 1129 cm™ (CO); 8y 0.83 (6H, t, J = 7.0 Hz, 2 x
MeCHy), 1.02-1.55 (9H, m, 4 x CH, y OH), 1.41 (6H, s, 2 x MeC) 7.08-
7.54 (SH, m, ArH); 6¢c 15.0 (2C, 2 x MeCH,), 17.95 (2C, 2 x CH;Me),
24.65 (2C, 2 x MeC), 37.9 (2C, 2 x CH,CO), 46.25 (CPh), 77.4 (CO),
125.85, 127.55 (2C), 128.1 (2C), 147.0 (ArC); m/z 216 M'-H,0, 2%),
191 (11), 131 (11), 120 (49), 115 (100), 105 (64), 91 (34), 77 (11), 73 (31),
71 (16), 59 (39), 57 (11), 55 (92), 45 (10), 43 (88), 41 (59).

3-Etil-1-fenil-3-pentanol (37ac).''® Aceite incoloro; # 9.0; m/z
174 (M'-H,0, 19%), 163 (21), 145 (34), 92 (10), 91 (100), 87 (42), 65
(13), 57 (12), 45 (38), 43 (14), 41 (16).

119 Suzuki, N.; Rousset, C. J.; Aoyagi, K.; Kotora, M.; Takahashi, T.; Hasegawa, M. J.
Organomet. Chem. 1994, 473, 117.
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1-(2-Feniletil)ciclohexanol (37ad)."'! Aceite incoloro; R¢ 0.55
(hexano/acetato de etilo: 1/1); £ 11.4; v (film) 3402 (OH), 3083, 3060,
3024, 1603, 1493 (C=CH), 1149 cm™ (CO); dy 1.43-1.87 (13H, m, 5 x
CH,; anillo, CH,CH,Ph y OH), 2.67-2.73 (2H, m, CH,Ph), 7.07-7.29 (5H,
m, ArH); 8¢ 22.2 (2C), 25.75, 37.45 (2C) (5 x CH; anillo), 29.35 (CH,Ph),
44.25 (CH,CO), 71.3 (CO), 125.2, 125.6 (2C), 128.55 (2C), 142.85 (ArC);
m/z 186 (M'-H,0, 32%), 105 (18), 104 (66), 99 (66), 95 (11), 91 (100), 81
(43), 79 (11), 77 (10), 65 (17), 55 (24), 43 (29), 41 (28).

4-(2-Feniletil)-4-heptanol (37ae).''? Aceite incoloro; R; 0.38
(hexano/acetato de etilo: 4/1); #, 11.2; v (film) 3438 (OH), 3085, 3062,
‘ 3026, 1603, 1496 (C=CH), 1129 cm™ (CO); 8y 0.94 (6H, t,J = 7.0 Hz, 2 x
\ Me), 1.17-1.59 (OH, m, 2 x CH,CHMe y OH), 1.70-1.76 (2H, m,
CH,CH;Ph), 2.60-2.66 (2H, m, CH>Ph), 7.14-7.29 (5H, m, ArH); ¢ 14.65
| (2C, 2 x Me), 16.8 (2C, 2 x CH;Me), 29.95 (CH,Ph), 41.35 (CH,CH,Ph),
| 41.6 (2C, 2 x CH,CH,;Me), 74.35 (CO), 125.65, 128.25 (2C), 128.35 (20),
142.7 (ArC); m/z 202 (M'-H,0, 10%), 177 (22), 159 (13), 115 (29), 91

(100), 69 (14), 55 (35), 43 (21), 41 (22).

2-Fenil-4-propil-4-heptanol (37bb). Aceite incoloro; R¢ 0.25
(hexano/acetato de etilo: 4/1); # 11.1; v (film) 3466 (OH), 3083, 3062,
3026, 1602, 1494 (C=CH), 1136 cm™ (CO); &y 0.79-1.00 (6H, m, 2 x
MeCH,), 1.13-1.47 (9H, m, 2 x CH,CH,Me y OH), 1.26 3H, d, J = 6.7
Hz, MeCH), 1.71 (1H, dd, J = 14.7, 4.3 Hz, 1 x CHHCH), 1.92 (1H, dd, J
= 14.7, 8.6 Hz, 1 x CHHCH), 2.86-2.98 (1H, m, CHMe), 7.15-7.31 (5H,
m, ArH); 8¢ 14.55, 14.6 (2 x MeCHy), 16.75, 16.9 (2 x CH;Me), 25.15
(MeCH), 35.7 (CH), 41.8, 42.0, 47.1 (3 x CH,CO), 75.0 (CO), 125.05,
127.1 (2C), 128.6 (2C), 148.2 (ArC); m/z 216 (M'-H,0, 4%), 191 (11),
115 (27), 105 (100), 55 (17), 43 (15), 41 (13).

4-(2-Fenil-1-metiletil)-4-heptanol (37cb). Aceite incoloro; Ry
0.39 (hexano/acetato de etilo: 4/1); ¢ 11.5; v (film) 3483 (OH), 3084,
3062, 3026, 1603, 1496 (C=CH), 1132 cm™ (CO); 8y 0.77 (3H, d, J = 6.7

1 Basu, M. K.; Banik, B. K. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 187.
2 Mc Killop, A.; Ford, M. E. Tetrahedron 1974, 30, 2467.
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Hz, MeCH), 0.95 (6H, t, J = 7.0 Hz, 2 x MeCH,), 1.34-1.60 (9H, m, 2 x
CH,CH,Me y OH), 1.79-1.90 (1H, m, CEMe), 2.18 (1H, t, J = 12.2 Hz,
1 x CHHPh), 3.00 (1H, dd, J = 12.2, 2.4 Hz, 1 x CHHPh), 7.15-7.29 (5H,
m, ArH); 8¢ 13.1 (MeCH), 14.75, 14.8 (2 x MeCH,), 16.4, 16.5 (2 x
CH,Me), 37.15 (CH,Ph), 38.75, 38.95 (2 x CH,CO), 42.35 (CHMe), 76.05
(CO), 125.6, 128.15 (2C), 129.1 (2C), 142.1 (ArC); m/z 216 (M'-H,0,
2%), 191 (12), 115 (100), 91 (77), 73 (17), 69 (23), 59 (12), 55 (61), 43
(34), 41 (30).
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Conclusiones.

1. Los carbonatos bencilicos y alilicos son sustratos adecuados para la
obtencién de compuestos organoliticos bencilicos y alilicos. En las
condiciones de reaccidn estudiadas, cuando el reactivo de partida
posee dos grupos transferibles, solo se obtiene un equivalente del
intermedio organolitico. En la reaccion con electréfilos, los
intermedios mencionados dan lugar a los productos esperados.

2. Las aminas y las sales de amonio cuaternarias no son sustratos utiles
en la reacciéon de litiacién catalizada por un areno, ya que la
metodologia estd muy restringida a un tipo de sustratos (bencilamina
y su sal de amonio) y con rendimientos modestos..

3. Los tioles, sulfuros y disulfuros alilicos y bencilicos se convierten en
los correspondientes reactivos organoliticos de forma directa
aplicando la metodologia de litiacién descrita en la presente
memoria. En el caso de los sulfuros con dos grupos bencilo es
posible obtener dos moléculas de compuesto organolitico a partir de
una de sulfuro, en las condiciones ensayadas. La reaccion de
sustitucidn electrofilica funciona de la forma esperada.

4. La metodologia de litiacidbn empleada es util para la
hidrodesfluoracién de fluoroalcanos y éters fluoroalquilicos cuando
se emplea un disilano como aditivo, siendo éste un método adecuado
para la desfluoracién de fluoroalcanos, un proceso con importantes
implicaciones medioambientales.

5. La litiacion catalizada por una areno se muestra eficaz en la litiacién
de dobles enlaces en estireno y sus derivados permitiendo la
obtencién de especies dilitiadas que se pueden atrapar con
electrofilos, conduciendo a los productos de diadiciéon correspon-
dientes.
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