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1.RESUMEN 

Mediante la utilización de organocupratos mixtos con diferentes ligandos 

residuales tal como nPrCaC·, MeOC(Me)2CaC·, PhS-, CH3SOCH2· y 2Th·; se 

estudió la posible transferencia del grupo N-Tips·3·pirril en reacciones de adición 

1,4 sobre cetonas n.~·insaturadas para la síntesis de plrroles sustituidos en 

posición 3. 
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2.ANTECEDENTES 

La química de los organocupratos y su aplicación a la síntesis orgánica se 

estudió originalmente debido al efecto catalítico que las sales de cobre tienen 

sobre las reacciones entre los reactivos de Grignard y las cetonas a.~·insaturadas. 

Es bien conocido que los reactivos de Grignard normalmente reaccionan con los 

compuestos carbonilicos CL~·insaturados mediante adición 1.2. En contraste, bajo 

la presencia de sales cuprosas la reacción que se efectúa es una adición 1,4 lo 

cual fue observado por primera vez en 1941 por Kharasch '· 

Los trabajos posteriores de Gilman 2 y House3 sobre la formación y 

reactividad del dimetilcuprato de litio (Me2Culi); hicieron evidente la existencia de 

un nuevo tipo de compuestos, los cupratos tipo Gilman de formula general 1 
presentaron una alternativa para efectuar la adición conjugada sobre sistemas 

carbonílicos n,¡3 - lnsaturados. 

~o 
~o A Cu 

Eventualmente, los cupratos de Gilman 1 adquirieron mucha importancia 

en las síntesis orgánicas•. Sin embargo. existe un problema fundamental 

relacionado con el empleo de estos homocupratos R2Culi puesto que de los dos 

grupos "R" existentes en el reactivo d.e Gilman, solo uno participa en la adición 1,4 

mientras que el otro usualmente se desperdicia en la reacción lo cual es poco 

atractivo sobre todo cuando el grupo "R" posee un elevado valor sintético y/o un 

costo elevado. 
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Buscando soluciones a este problema, Careys reportó en 1972 el empleo del 

1·pentino como ligando o grupo residual no transferible de fácil acceso sintético y 

definió con claridad la existencia de los cupratos mixtos de fórmula general g en 

donde Ar representa al grupo o ligando transferible y AR al grupo o ligando 

residual que permanece en la esféra de coordinación del cobre sin transferirse. 

~o 
yyº 

Rr 
+ ARCuli 

Posteriormente aparecieron reportados en la lileratura otros ligandos residuales 

no transferibles, ejemplos de algunos de ellos son tBuC·C·, MeOC(Me)iC..C·, y 

nPrC.C·, etc. La retenciqn selectiva de los ligandos residuales de tipo acetilénico 

se ha explicado teóricamente en términos de que estos ligandos son capaces de 

establecer un fuerte enlace reversivo o "backbonding" entre los orbitales d del 

cobre y los orbitales n• de los grupos acetilénicos lo cual limita su liberación para 

formar otros enlaces. Alternativamente, la explicación para la retención de 

llgandos residuales dotados con heteroátomos parece encontrarse en las 

caracteristicas ácido-básicas de estos ligandos y se ha propueslo que el cuprato 

mixto preferiblemente libera al ligando más básico a fin de generar al cuprato ACu 

más estable. 

En 1973 Levisalles7 reportó el empleo del cianuro cuproso para la 

formación de cupratos asimétricos o mixtos del lipa Gilman 2. en donde el grupo 

ciano aclua como un ligando residual AR no transferible. El cianuro cuproso es un 

compuesto estable, no es higroscópico, ni sensible a la luz y mantiene al grupo 

ciano (AR) coordinan.do directamente al cobre eliminando así las etapas de 

litiación y transmetalación que normalmente son necesarias cuando se utilizan 

otros ligandos residuales. 



4 

Los trabajos de Levisalles 7 junto con las observaciones realizadas por 

House• sobre la existencia de cupratos del tipo R3Culi2. condujeron al desarrollo 

de la química de los cianocupratos de "Orden Superior" por Lipshutz B.H. , 

Wilhelm R.S. y Parker•. 

Los cupratos de orden superior se caracterizan porque, a diferencia de los 

cupratos de Gilman o de "Orden Inferior", contienen adicionalmente otro ligando 

en la esféra de coordinación del cobre proporcionando estequiometrias del tipo 

A3Culi2. A2Culi:Rli, y más especificamente R2CuCNLi2 y RrRRCuCNLi2. 

Así, durante la década de los ochentas, el grupo de investigación de 

Lipshutz reportó la aplicación de estos cianocupratos de orden superior a 

diferentes problemas sintéticos 10 • 1a. demostrando que estos reactivos pueden 

incrementar los rendimientos en las reacciónes de adición 1,4 cuando se les 

compara con los cupratos de Gilman o de orden inferior. 

En 1991 Alvarez H.A. 1• reportó la aplicación del 3·Lilio-N-Tips pirro! z 1s, 

para la formación de los homocupratos de Gilman ~ y de orden superior .a:¡ 
correspondientes a fin de obtener pirroles sustituidos en posición 3 mediante 

reacciones de adición 1,4 sobre cetonas n.ll -insaturadas. 

o 

(' 

z 
;M M=Culi 

;¡§_ M=CuCNU2 

j 
N >-si-< A 
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Aun cuando los resultados obtenidos por Alvarez H.A. con la 2 

ciclohexen-1-ona y la 2-ciclopenten-1-ona resultaron satisfactorios. el empleo de 

los homocupratos ll y ~ únicamente permiten la reacción de un solo 

equivalente de N· Tips-3-pirril lo cual resulta poco atractivo desde el punto de vista 

del elevado valor económico y sintético del pirrol protegido con el grupo 

triisopropilsililo (Tips). En consecuencia, resultaba interesante estudiar la 

aplicación de los organocuprato~ mixtos para este tipo de reacciones de adición 

conjugada. 
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3.DISCUSION 

El objetivo de este estudio fue investigar la aplicación de los organocupra

tos mixtos de fórmula general ;l para la síntesis de pirroles sustituidos en posición 

3 mediante reacciones de adición conjugada en donde el grupo N-Tips 3-pirril 

tuviera la capacidad de transferirse en forma completa y regioselectiva utilizando 

· un ligando residual AR no transferible de fácil acceso sintético y bajo costo. Los 

organocupratos mixtos de formula general .:2 se obtuvieron de acuerdo con la ruta 

sintética general que se presenta en el esquema 1 y una vez formados se 

sometieron a una reacción de adición conjugada con un compuesto carbonilico 

a.~·lnsaturado, específicamente con la 2-ciclohexen-1-ona a fin de comparar y 

determinar lo.s ligandos residuales óptimos y las condiciones de reacción más 

adecuadas para la adición. 

METALACION 

(LITIACION) 

+ 

l 

RRLi 

METALACION 
(LITIACION) 

ESQUEMA 1 

j ,_Mm~"°" 
RR(M( 

HETEROCUPRATO 

(ORGANOC':'PRATO MIXTO) 

(M( =Cu 

= CuCNLi 
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R,jM]Li o jJ d ó N N 

>-~¡-< condiciones 7 >-~¡-< 
A ;¡_ A¡; 

Aún cuando existe un amplia variedad de ligandos residuales no 

transferibles reportados en la literatura 13.16·20, para los experimentos se 

seleccionaron solo aquellos que tienen antecedentes de reacción en adiciones 

1,4 con la 2-ciclohexen-1-ona o sus análogos 11. 19 • 20 asi como capacidad para 

transferir grupos aromáticos 1e · 20. el esquema 2 presenta una lista de los 

ligandos residuales seleccionados y las condiciones necesarias para su 

preparación. Por otra parte, la litiación previa de los ligandos residuales es bien 

conocida y se reporta en la literatura correspondiente 11 • 20. 

El 3 -bromo-N-Tips pirro! 2 necesario en los experimentos se obtuvo a 

traves de la rula sintética reportada por Muchowski 1s y Alvarez 14 mediante la 

protección del pirról 1.a con el grupo Triisopropilsililo (Tips) seguida por la 

bromación con N-bromosuccinimida (NBS). 

l[J 
N 

ó 
N 

Br 

l[J 1) NaH/THF 
>-~¡-( 

NBSITHF )-e~¡-( 
N 2) (iPr),SiCI 
H A A 
ll 12 ¡¡ 



Cul/THF 

ESQUEMA 2 

ORGANOCUPRATOS RESIDUALES NO TRANSFERIBLES RR[M] 

Y CONDICIONES PARA SU OBTENCION 

nPrC:=CLi l! 
nPrc:=ccu 22 

OºC, 45 min. 

CH30C(CH3)2C:=CLi ll -t------------ CH,OC(CH,),c=ccu 21 
oºc, 30min. 

OºC, adición del reactivo 
T. A.ºc. 10 min. 

CH,OC(CH3)2C=:cu ll 

8 

·78°C, adicion 

oºc, 20min. 

CH,OC(CH,¡,c=ccuCNLI ~ 

CuCNffHF -

CH3SOCH2Li 11 

·78°C. adicion 
oºc. 10min. 

·78°C, adicion 
15ºC. 10 min. 

~Li lZ 

• 7BºC, adicion 
. TAºC, 10 min. 

CH3SOCH2CuCNLi 2!I 

CoHsSCuCNLi 2ª 

![J... 
S CuCNLI 2li 
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La reacción del 3-bromo-N-Tips pirrol .6 en THF con un equivalente de n

butillitio a -78"C o en solucion etérea con dos equivalentes de t-butil/itio 14 • 1s 

generó al 3-/itio-N-Triisopropilsilil pirrol z. 

Br Li 
ó nBuli (1 eq.) /THF o N -78°C . 50 min N 

>-ki-< tBuli (2 eq.) I éter >-~¡-< 
A -78°C, SO min A 

fi z 

El 3-litio-N-Tips pirrol z se hizo reaccionar con cada uno de los organo

cupratos residuales RA[M] que se muestran en el esquema 2 para formar al 

heterocuprato correspondiente de formula general ;!.. En los experimentos 

realizados se determinó que las condiciones de reacción adecuadas para la 

obtención de los organocupratos mixtos involucran la adición a -78"C del 3-litio

N-Tips pirrol sobre el cuprato residual y la formación del heterocuprato ;¡_ de -s·c 
a o·c durante 5 o 10 minutos puesto que temperaturas de formación inferiores a 

-s·c guiaron a la formación parcial del heterocuprato reflejándose en bajos 

rendimientos para las reacciónes entre el heterocuprato de formula general ;¡_ y la 

2-ciclohexen-1-ona. 

i) -7aºc. adición 

ii) de-sºc a efe, s-10 min 

l. 



10 

La reacción del organocuprato 2Q obtenido a partir del 1-pentino con el 3-

litio-N-Tips pirrol z dió lugar a la formación del heterocuprato zz el cual reaccionó 

con la 2-ciclohexen-1-ona formando al producto de adición 1,4 .:¡ con un 9% de 

rendimiento. 

1 eq 

-2oºc . so min 
THF 

En este experimento se recuperó un 52% de N-Tips pirrol li como pro

ducto de la protonación del grupo N-Tips-3-pirril de íU. que no reaccionó. 

Asimismo, utilizando este cuprato se observó que la reacción de adición procede 

con rapidéz durante los primeros 60 minutos y que despues de este tiempo la 

reacción ya no avanza. 

Debido al resultado anterior se optó por utilizar al cuprato de orden inferior 

derivado del 3-metoxi-3-metil-1-butino 2.1 el cual se obtuvo de acuerdo con el 

metodo reportado por Corey , 7, una de las ventajas de este cuprato es su elevada 

solubilidad en THF lo que facilita su manipulación proporcionando soluciones 

homogéneas de color anaranjado que al reaccionar con el 3-lillo·N· Tips pirrol z 
formaron al correspondiente heterocupralo gjl. 



z 

MeO(CH3),CC = CCu 

2.1 

·78°C, adición 

oº, 5·10 min. 

THF 

(MeO(CH3)2cc= C)CuLI 

Ó' 
N 

)-s;-< 
.A_ 
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La adición conjugada a ·20'C del heterocuprato 2.6. a un equivalente de 2· 

ciclohexen-1-ona formó al aducto .5. en un 6% de rendimiento. 

(MeO(CH3)2CC= C)CuLi d' ' 
N 

)-s;-< 
A 

d 1 eq./THF 

·20°C . 60 min 

En otros experimentos realizados con el cuprato 2.6. se observó que la 

reacción de adición conjugada se lleva a cabo en los primeros 30 o 60 minutos, 

después· de lo cual se presentó la descomposición del aducto .5. y fa aparición de 

otros productos no identificados. Asimismo, la presencia de un exceso de 2· 

ciclohexen--1-ona guió a la formación de mezclas complejas con trazas del 

aducto .5_. Por otra parte, la adición de un equivalente de la enana al hetero· 

cuprato 2.6. a -7B'C anuló la formación del aducto de adición 1,4 .5_. Estos 

. resultados y las condiciones en que se llevaron a cabo los experimentos se 

presentan en la Tabla 1. 



TABLA 1. RESULTADOS DE LAS REACCIONES DE ADICION 

CONJUGADA ENTRE LA 2-CICLOHEXEN-1-0NA Y EL 

HETEROCUPRATO ~ 

EXPERIMENTO 

2:1: 

3 

4 

CONDICIONES 

-7B"C,adición 

-2o·c, 60 min 

o·c. 90min 

TA"C, 60min 

-20'C, 90 min 

-2o·c. 30 min 

-2o·c, 60 min 

-2o·c, 60 min 

(Eq) t 

1.0 

1.0 

0.5 

1.0 

2.0 

Ro/o tt OBSERVACIONES 

no hay adición 1,4 

trazas mezcla compleja 

6°/o 

trazas mezcla compleja 

12 

t Equivalentes de 2·cíclohexen-1·ona. tt Rendimienlo de 3·(3'·(1'·triisopropi\silil)pirrolil) 

clclohexanona ~. · * En esle experimento se agregó inicialmente un equivalente de 2·ciclohexen·1 • 

ona y despues de 90 minutos de reacción se agregó otro medio equivalente 

Los organocupratos de orden superior usualmente incrementan los 

rendimientos ¡;¡n las reacciones de adición conjugada cuando se comparan con 

sus correspondientes cupratos de Gilman o de orden inferior io por ello, se 

investigó al 3-metoxi-3-metil-1-butino jg como ligando residual de orden superior 

haciendo reaccionar a su derivado litiado 13. ·de -7B"C a o·c con un equiva

lente· de cianuro cuproso· en THF (esquema 2) formando de esta manera al 
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organocuprato ~ ·como una ·solucion opalescente e incolora que al reaccionar a 

o·c con el 3·1itio·N-Tips pirro! en la manera ya indicada generó al heterocuprato 

ga. · La reacclon a -2o·c de~ con un equivalente de 2-ciclohexen-1-ona formó al 

aducto de Michael li. con un 29% de rendimienlo. 

(MeO(CH3)2cc=: C)CuCNLi, 

Ó' . N >-s¡-< 
A 

d 1 cq. /THF 

·20ºC , 30 min 

jJ 
N >-si-< 

A 
29% 

En vista de los bajos rendimientos obtenidos con este ligando se optó por la 

utilización del feniltiocuprato 22 reportado por Posner 10. 

El feniltiocuprato 22 se obtuvo de manera similar a la reportada en la 

literatura 10 a traves de la transmetalación a temperatura ambiente del tiofenolato 

de litio con un equivalente de yoduro cuproso. 

En un experimento preeliminar. el feniltiocuprato zg se hizo reaccionar 

a ·78"C con el 3·litlo-N-Tips pirro! z conservando las condiciones de reacción 

reportadas por Posner 10 para la formación de cupratos mixtos con este ligando. 

Sin embargo, la adición posterior de un·equlvalente de 2-ciclohexen-1-ona a esta 

temperatura únicamente formó trazas del aducto de adición li., una posible causa 

de la escasa reactividad observada en este experimento podría estar relacionada 

con la formación incompleta del heterocuprato fil) a dicha temperatura. 
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o 
o jJ Li 

(rSCu o ó 
N 2-Z 1 eq. /THF N 

)-si-< )-si-< trazas 

A • 7BºC , 20 min • 7SºC. 60 min A 
1 THF ,_ 

En otro experimento, el heterocuprato ;¡_o_ se obtuvo a O'C como una 

disolución amarilla homogenea en THF. La reacción a ·40'C de ;¡_o_ con un 

equivalente de 2-ciclohexen-1-ona produjo et aducto :¡_ en un 14% de 

rendimiento. Mediante el monitoreo de la reacción por CCF (gel de sílice / 

Hexano-Eter 1:1) se pudo observar que la reacción procede con rapidéz durante 

los primeros 30 minutos después de lo cual se inicia la descomposición del 

producto. 

o 

o 

~ LI ri ( C6H5S) Cult d o (rSCu 
~ 

N 2-Z 
N 

)-si-< 1 eq /THF N THF )-si-< )-si-< A ·78°C, adición A · 40°C , 30 min A oºc,Smin 
1 ;¡¡¡ ,_ 14% 
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Buscando la manera de mejorar el rendimiento de la reacción con este 

ligando, se transformó al tiofenol en un organocuprato residual de orden superior 

para ello, se hizo reaccionar a -7B'C un equivalente de tiofenolato de litio .1.Q con 

un equivalente de cianuro cuproso en THF siguiendo el mismo protocolo 

propuesto por Llpshutz 20 • 21 para la oblención del 2-tienil-ciano-cupro-litio 2!2. 
De esta manera se obtuvo el cuprato 2.5. { esquema 2) como una suspensión 

ligeramente amarilla alrededor de los 1 o·c. Esta suspensión, se hizo reaccionar a 

o·c con el 3-litio-N-Tips pirról I en la manera ya indicada formando el 

heterocuprato ll como una solución amarilla grisácea. A continuación, el 

heterocuprato fil se hizo reaccionar a -40"C con un equivalente de 2-ciclohexen-

1-ona produciendo al aducto de adición i;_ con un 22% de rendimiento. 

I 

SCuCNLI 

6~ 
-7eºc, adición 
oºc, s -1omin. 

THF 

rJ""fi'~"' ó r? 
>-Ti-< ---4o_º_c_, 1-5-m-in- >-~¡-< 

/"'- THF A 
;u li. 22% 

El tiempo de reacción se redujo en este caso a 15 minutos debido a la 

inminente descomposición del producto li. y la formación de otros productos no 

identificados. 

Como otra alternaliva, se consideró el uso del dimetilsulfóxido {DMSO) 

como fuente de un ligando no transferible. El cuprato 2.4. se obtuvo de acuerdo 

con el metodo reportado por Johnson • • y se hizo reaccionar con un equivalente 

de 3-litio-N-Tips pirról z seguido de la adición a -40'C de un equivalente de 2-

ciclohexen-1-ona sin embargo, no hubo reacción alguna. 
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Li 
(CH3SOCH2 )CuCNLi rf'(CH,SOCH2)CuCNLi2 Cº o '1!! 

N N.A. 

>-~¡-< -7eºc. adición >-~¡-< • 40°C , 60 mln oºc, 10 min A - 40°C . enfriilmiento A -1sºc, 60 min 
T.A.ºC , 60 min 

z THF 
;12 

La Tabla 2 presenta un resúmen de los principales resultados obtenidos 

con los ligandos residuales citados anteriormente, en ella se aprecia que el 

empleo de los organocupratos de orden superior incrementa ligeramente el 

rendimiento del producto de adición 1,4 cuando se le compara con el rendimiento 

obtenido con los cupratos de orden inferior o de Gilman sin embargo, a pesar de 

ello dicho incremento en el rendimiento de la reacción carece de utilidad sintética 

puesto que en ninguno de estos experimentos· fue posible superar el rendimiento 

observado al utilizar los homocJpratos de orden superior citados en la literatura 

precedente,., 
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TABLA 2 

"RENDIMIENTOS DEL PRODUCTO DE ADICION CONJUGADA §. A 

PARTIR DE LOS CUPRATOS MIXTOS RrRA[M]Ll."t,*-

AA Cu condiciones CuCNLl condiciones 

nPrC=C· 9.0% (·20'C, 60 min) 

MeO(CH3)2CC=C· 6.0% (·20'C, 60 min) 29.0% (·20'C, 30 min) 

CsHsS- 14.0% (-40ºC, 30 min) 22.0% (·40'C, 15 min) 

CHaSOCH2· no reaccióna tt 

t Todas las reacciones se efectuaron empleando THF como disolvente y con un 

equivalente de 2-ciclohexen-1-ona. 

:j: Rr = 3-pirril-N-Tips tt ·40'C, 60 min: -15'C, 60 min: TAºC, 60 min. 

[MJ = Cu, CuCNLi 
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En vista de los resultados anteriores, se investigó al 2-tlenil-ciano-cupro-litio 

como organocuprato residual. 

El 2-lienil-ciano-cupro-litio 22 ha sido ampliamente estudiado por Lipshutz 

B.H. 20 • 21 y se caracteriza por ser un cuprato de elevada estabilidad térmica lo 

que ha facilitado su comercialización 21. Asimismo, de todos los ligandos 

residuales Investigados el 2-tienil es el único para el cual se ha reportado su 

aplicación para una transferencia eficiente de grupos aromáticos en reacciónes de 

adición conjugada sobre cetonas a.~-insaturadas por lo que resultaba muy 

· atractivo investigar su aplicación en nuestro trabajo. 

La obtención del 2-tienil-ciano-cupro-litio 22. se realizó a través de la 

reacción entre un equivalente de tienillitlo 11. y un equivalente de cianuro 

cuproso empleando tetrahidrofurano (THF) como disolvente. 

CuCN 

~Li/THF 
s 
ll 

·7BºC, adición 

TA°C, 10min. 

-78°C. preenfriar 

~CuCNLi 
s 

2.§ 

Experimentalmente se observó que el empleo de THF como disolvente 

para la reacción de obtención del cuprato 2§. es preferible al empleo de éter. El 

uso del THF facilitó la formación y disolución del cuprato 26 proporcionando 

soluciones de color anaranjado. En su lugar, el empleo de éter dietilico provocó la 

formación de mezclas heterogéneas de color amarillo en donde ocasioncl:r.onto 

se produjeron residuos viscosos e insolubles que eventualmente quedaron sin 

reaccionar durante la formación del heterocuprato aa con el 3-litio-N-Tips pirro! Z 
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y que por ·consiguiente ti!mpoco reaccionaron con la 2-ciclohexen-1-ona 

causando problemas en la reproducibilidad de las reacciones efectuadas con éter 

como disolvente único. En relación a este problema, es interesante mencionar que 

en un artlculo publicado en 1985 20 Lipshutz reportó la posibilidad de formar 

indistintamente al 2-tienil-ciano-cupro-litio g¡¡_ tanto en THF como en éter o 

mezclas de ambos ; sin embargo, en una publicación posterior 21 Lipshutz sugirió 

que la estabilidad del cuprato es adecuada tanto en THF como en mezclas THF -

éter (1:1). 

El 2-tienil-ciano-cupro-lltio 2.§. se hizo reaccionar en seguida con un 

equivalente de 3-litio-N-Tips pirro! 1. en la manera usual formando el hetero

cuprato de orden superior correspondiente ;u disuelto en THF. 

l. 

~CuCNLi 
Z§ 

THF 
· 78°C, adición 

·SºC a oºc. de5a10min. 

El cuprato ·mixto Ja se sometió a diferentes condiciones de reacción con la 

2-ciclohexen-1-ona, los resultados oblenidos se presentan en la Tabla 3. 

En un experimento preeliminar (Ensayo 5) se intentó formar al heterocuprato 

aa a -25"C para luego hacerlo reaccionar a -40'C con un equivalente de 2-

clclohexen-1-ona; sin embargo, en este experimento el producto de adición :i. 
únicamente se formó en trázas, lo que parece confirmar la observación de que los 

c_upratos mixtos derivados del 3-litio-N-Tips pirro! solo se forman a temperaturas 

cercanas a o·c. 
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TABLA 3. 

RESULTADOS ·oE LAS REACCIONES DE ADICION 1,4 UTILIZANDO 

(2Th)CuCNLI COMO ORGANOCUPRATO RESIDUAL 

ENSAYO CONDICIONES ºR% 

-7sºc. 90 min 1' (1.5)" THF 

• 40ºC , 30 min 
23.5 

· 40ºC . 90 min b {1.5) THF 
2 

• 40ºC . 30 min 
27.0 

3 · 40°C , 30 min (1.0) THF 45% 

4 • 2oºc . 25 min (1.0) THF 39% 

5 • 40ºC . 30 min e {1.0) THF trazas 

.. 40°C , 25 min 
(1.0) THF 

6 45% 
BF3 Et20 1.0 eq. 

A) .. 40°C , 30 min (1.0) THF 
7 

B) • 40ºC , 80 min TMSCI 
N.R. 

1.0 eq. 

8 • 40°C , 30 min (0.5) THF 52% 

9 
· 40°C , 35 min (1.0) THF 25~• 

adición inversa de reactivos 
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TABLA 3. (continuación) 

ENSAYO CONDICIONES 'R"lo 

no se aisló 

10 • 40ºC , 20 min (1.0) E: ter máximo rendimiento 
enlre 10·15 mln. 

11 • 40ºC , 10 min (1.0) Éter 56% 

12 - 40°C • 20 min (1.0) Éler 14% 
BF3 E120 t.Oeq. 

13 • 40ºC, 10 min (1.0) Éter 19% 
BF3 E120 1.0 eq. 

14 - 40ºC, 10 min (1.0) Eter 23% 

15 • 40ºC, 10 min (1.0) Éter 18% 

16 - 40°C. 10 min {1.0) THF-Élor (1.0: 1.5) 58% 

NOTAS: 

a) Equivalenles de 2·ciclohexen-1-ona 

b) En estas reacciones inicialmente se agregó un equivalente de 2-cidoha)'en-1.-ona en la 

temperatura indicada y después de 90 min. de reacción se agregó otro medio equivalente. 

e) En esta reacción se formó el heterocuprato a -2SºC durante 20 min. 

• Rendimiento de 3-(3'(1 '-Triisopropilsilil)pirroil} ciclohexanona ~ 
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La adición de 1.5 equivalentes de 2-ciclohexen-1-ona sobre el cuprato 

mixto ~ a -78ºC (Ensayo 1) generó al producto deseado li. en un 24% de 

rendimiento. 

Con el objeto de investigar el efecto causado por un aumento en la tempera

tura, se agregó la 2-ciclohexen-1-ona sobre el cuprato ;u a -40ºC, (Ensayo 2) 

incrementando el rendimiento del aducto de adición li. a 27%. 

El seguimiento por cromatografía en capa fina de la reacción de adición en 

los experimentos anteriores, permitió determinar que el producto de adición 1.4 

deseado alcanza su máximo de formación a los 30 minutos de reacción y que la 

presencia de un exceso de 2-ciclohexen-1-ona conduce a la formación de 

reacciónes laterales que consumen al aducto li.. Por lo tanto, se realizó otro 

experimento (Ensayo 3) utilizando un equivalente de 2-ciclohexen-1-ona la cual 

se hizo reaccionar a -40"C con el heterocuprato ;u. De esta manera se obtuvo el 

aduclo de adición li. en un 45% de rendimiento. 

1 eq./THF 

-40°C, 30 min 

Modificando exclusivamente la temperatura, se realizó otro experimento 

(Ensayo 4) ·adicionando la 2-cfclohexen-1-ona a -2o·c y permitiendo su reacción 

durante 25 minutos con el heterocuprato _aa , de esta forma se obtuvo el aducto 

li. en un 39% de rendimiento. Con estos experimentos, fué posible determinar que 
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la temperatura de reacción óptima para la adición 1,4 con este ligando residual es 

de-40'C. 

La adición Inversa de los reactivos (Ensayo 9) a -40'C redujo el rendimiento 

de la reacción a un 25%. 

(2Th) CuCNLi2 o 

d ~ N >-si-< aa o 

6· A N >-si-< 
·40°C, 30 min A s. 

1 eq. THF 

Este resultado concuerda con las observaciones realizadas en el sentido de 

que la presencia de un exceso de 2-ciclohexen-1-ona induce la aparición de 

reacciones laterales que reducen el rendimiento del producto li. obtenido. 

Algunos autores como B.H. Lipshutz 20, 22 y C.A. Johnson 19, han reportado la 

aplicación de 1.4 a 2.5 equivalentes de heterocupratos en las reacciónes de 

adición conjugada con el propósito de "Incrementar" los rendimientos en dichas 

reacciónes. Sin embargo, Al empleo de cantidades adicionales de hAterocupratc 

supone también un consumo paralelo del ligando de transferencia. De cualquier 

fonma, cuando se hizo reacclonár un equivalente del heterocuprato aa con medio 

equivalente de 2-clcilohexen-1-ona a "40"C (Ensayo 8) se obtuvo el aducto li. en 

un 52% de rendimiento calculado en base a la 2-ciclohexen-1-ona. 



0.5 eq. 

-4oºc. 30 min 

lHF 

24 

La presencia de reactivos como el trifluoroetearato de boro (BF3•Et20) o el 

clorotrimetilsilano (TMSCI) en las reacciónes de adición 1,4 entre organocupratos 

y cetonas o;,p-insaturadas, usualmente incrementa tanto la velocidad de las 

reacciónes como sus rendimientos 22 - 2s. 

Cuando se realizó la adición de un equivalente de trifluoroetearato de boro 

recién destilado (Ensayo 6) sobre el heterocuprato ll a -7B"C seguida por la 

reacción a ·40"C con un equivalente de 2-ciclohexen-1-ona, se obtuvo el aducto 

de Michael ~ en un 45% de rendimiento, de tal manera que la presencia del 

BF3•Et20 no provocó ningún efécto importante sobre la adición conjugada. 

-40oC, 25 min. 

6 
(2Th)CuCNLi2 

>-
~¡-< BFa·Et20/lHF 

A -1aºc. adición 

6 
ó 

N >-si-< 
A 

45% 
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En .. otros experimentos (Ensayos 7 A y 7B) se intentó llevar a cabo la adición 

1,4 en presencia de un equivalente de clorotrimetilsilano recién destilado sobre 

hldrúro de calcio, sin embargo, en ambos experimentos se observó la pérdida total 

de reactividad. 

,,_¡< (2 Th) Cu CN Ll2 

11. ") 
N 

>-si-( 
.A 

TMSCl/THF 

· 1aºc, adición 
N. R. 

40ºC, so min. 

Con la el objeto de determinar si un cambio de disolvente podria 

Incrementar el rendimiento de la reacción mas allá del 45% se utilizó éter o 

mezclas de THF - éter como disolventes. En un experimento previo, realizado 

exclusivamente con éter (Ensayo 10) se observó que la velocidad de la reacción 

se incrementó notablemente cori la presencia de este disolvente, y que procede 

con rapidéz durante los primeros 10 - 15 minutos después de lo cual se observó 

descomposición del producto. En otro experimento (En$ayo 11 ), el 2-tiAnil-ciano

cupro-litio Z§. se obtuvo en éter como un precipitado cristalino de color amarillo, 

la aclición de 3-litio-N-Tips pirro!. 7. a -7B"C seguida de la formación a o·c del 

cuprato m"ixto- ~ formó una solución amarilla homogénea que al reaccionar a 

·40'C con la 2-ciclohexen-1-ona formó el aducto 2 en un 56% de rendimiento. 



z 

..-1( (2 Th) Cu CN Li2 

f.(~ E1 2 0 
(2 Th)Cu CN Li N 
--=zi;~ _ __,_>-g¡-< 40°C, 1 O min. 

El20 l o 
·78ºC. adición ~ ó 

OºC,Smin. ~ 
·40°C, preenfriado 

jJ 
N >-s;-< 

A 56% 

~ 

26 

El empleo de trifluoroetearato de boro con este disolvente (Ensayos 12 y 

13) formó el aducto de adición 1.4 5. en 14% y 19% cuando la reacción procedió 

a los 20 y 10 minutos respectivamente de tal manera, que la presencia de 

BF3•Et 20 no provocó ninguna mejora significativa en el rendimiento de la reacción. 

Desafortunadamente. el empleo de éter como disolvente durante la obtención 

del 2-tienil-ciano-cupro·litio gQ puede dar origen a la formación de residuos 

insolubles de alta viscosidad que quedaron sin reaccionar ocasionando 

problemas de reproducibilidad en la reacción. En otros experimentos (Ensayos 

14 y 15), se observó que estos residuos se forman entre los -35 ·e y -2o·c. Con la 

finalidad de resolver este problema, se optó por formar primero al cuprato 2§. en 

THF (Ensayo 16) y simultáneamente se obtuvo el 3-litio-N-Tips pirrol z. en 

solución etérea 0.15 M, la formación da! heterocuprato ~ se Bovó a cabo en una 

mezcla final de THF·éter (1.0 : 1.5) obteniendo una solución amarilla translúcida 

sobre la cual se agregó a .4o·c un equivalente de 2-ciclohexen-1-ona, de esta 

manera se obtuvo el producto de adición 1,4 deseado 5.. con un 58% de 

rendimiento. 
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Li (2 Th) Cu CN Li2 o (2Th)CuCNLi t THF ri THF· E120 

)-~;-< Z§ )-~;-< 4oºc. 10 min. 

J E120 1 o 
/'... ·78°C, adición ~ 6 

z. oºc, 5 min. ;¡;¡ I 
-40°C, preenfriado 

Los resultados obtenidos al emplear al 2ThCuCNLi como organocuprato 

residual se reportan en la, Tabla 3. 
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4.CONCLUSIONES 

Tomando como base los resultados experimentales obtenidos, se llegó a 

las siguientes conclusiones: 

1.- De todos los ligandos residuales investigados, solo aquel derivado del 2-

tienillitio !I presentó la máxima capacidad de transferencia para el grupo 

N· Tips-3-plrril !l. con un rendimiento máximo de 58% para el aducto de 

adición 1,4 5.. 
2.- El empleo de éter dietilico como disolvente en la reacción de adición 1,4 

donde interviene el 2-tienil-ciano-cupro-litio 22 incrementa la velocidad y 

el rendimiento de la adición conjugada entre el heterocuprato aa y la 2-

ciclohexen-1-ona, sin embargo, paralelamente indúce la formación de 

residuos Insolubles durante la obtención del cuprato 2!2. Los experimentos 

permitieron determinar que la manera mas eficiente de efectuar la reacción 

es mediante la formación inicial del cuprato 2l2 en THF para luego llevar a 

cabo las reacciones en una mézcla final de THF - Éter ( 1.0 - 1.5). 

3.- Las observa~iones realizadas con los cupratos 2a y 2.5. demuestran que 

en estos casos los cupratos de orden superior Incrementan ligeramente los 

rendimientos de las reacciones si se les compara con los cupratos de tipo 

Gliman correspondientes. 

4.- En términos generales se observó que todas las reacciones proceden con 

rapidéz durante los primeros 1 O o 30 minutos después de lo cual se 

presentó una tendencia a la descomposición del producto de adición 

conjugada 5.. 
5.- Se observó que el intervalo de temperatura óptimo para la formación de los 

organocupratos mixtos con el N-Tips-3-pirril !l. oscila entre los -5"C y o·c y 
que temperaturas de formación inferiores a -5"C conducen a la formación 

incompleta de los heterocupratos. 
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6.· Los rendimientos para la adición 1 ,4 obtenidos con la aplicación de los 

heterocupratos derivados del nPrC·C·, Me0C(CH3) 2C.C·, C6H5S·, y del 

CH3SOCH2• fueron menores a los rendimientos observados al utilizar los 

homocupratos citados en la llleratura precedente i•. Sin embargo, la 

utilización del 2·tienil-ciano cupro litio en la reacción de adición 1 ,4 sobre 

la 2-clclohexen ·1·ona proporcionó un rendimiento de 58%, lo que significa 

un aumento de 16 % con respecto al rendimiento reportado por Alvarez 

H.A.1• para la reacción con el homocuprato de orden superior. 
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5. PARTE EXPERIMENTAL 

Los espectros de resonancia magnética nuclear de protón (RMN 1H) se 

determinaron en un espectrómetro Varían Gemini 200 (200 MHz) utilizando 

CDCl3 como disolvente y tetrametilsilano (TMS) como referencia interna, los 

desplazamientos quimicos se expresan en ppm (li) y las constantes de acopla· 

miento (j) están expresadas en Hertz. Se empleó la siguiente terminología: s = 
singulete ; d = doblete ; dd = doble doblete ; t = lriplete ; m = multiplete. 

Los espectros de infrarrojo (IR) se determinaron en un espectrómetro 

Perkin - Elmer 1720x FT IR utilizando cloroformo como disolvente. 

Todas las reacciones involucradas se llevaron a cabo bajo atmósfera inerte 

(Argón). 

El THF y el éter se usaron recién destilados sobre sodio - benzofenona. 

El clorotrimetilsilano (Aldrich) se destiló sobre ·hidrúro de calcio justo antes 

de su empleo. 

En general todos los reactivos líquidos (con excepción del sulfato de 

dimelllo) fueron destilados antes de su empleo mediante algún metodo 

co~vencional reportado en la literatura correspondiente 20. 

El yoduro cuproso (Aldrich) se purificó por recristalización a partir de una 

solucion saturada de yoduro de sodio 21 seguida de lavados sucesivos con agua, 

etanol, acetato de etilo, éter y hexano y secando al alto vacío por 24 horas. 

El cianúro cuproso (J.T. Baker) se uso tal y como fué adquirido. 

La N-bromosuccinimida (Aldrich) se recristalizó y lavó con agua secándose 

al alto vacio por 48 horas anles de su uso. 

La evolución de las reacciones se observó por cromatogr?lia en capa fina 

(CCF) usando silice GF - 254 Merck como adsorbenle y una solución acuosa de 

sulfalo cérico / molibdalo de amonio en medio ácido como revelador. 
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La· purificación de los compuestos se realizó sobre gel de sílice de 230 / 400 

mallas Merck. 

Las temperaturas para las reacciones se establecieron empleando los 

siguientes baños de enfriamiento: -78'C hielo seco· acetona; -40'C hielo seco 

• acetonitrilo ; • 20'C hielo seco· tetracloruro de carbono. 
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OBTENCION DE 3 • METOXI - 3 METIL • 1 - BUTINO 11 12. 

1) NaH/DMF Meo) 
PM 84.12 PM 98.12 

En un matraz bola de 500 mL de tres bocas equipado con agitación 

magnética, tapón esmerilado, termómetro y embudo de adición de 125 mL con 

entrada para argón, se suspendieron 6 g (150 mmot) de una dispersión al 60% 

de hidruro de sodio sobre aceite mineral en 100 mL de dimeti\formamida anhidra. 

La suspensión obtenida se enfrió a o·c y a esta temperatura se le agregó 

mediante un goteo continuo una solución de 8.5 g , 9.B mL ( 100 mmol) de 2-metll-

3-butin-2-ol disuelto en 100 mL de DMF durante 30 minutos, al finalizar la adición 

se dejó reacciónar a o·c por otros 30 minutos y después de este tiempo se le 

añadieron a o·c 19 g, 14.3 mL (150 mmol) de sulfato de dimetilo, la adición se 

realizó con un goteo continuo durante 20 minutos. Terminada la adición, se dejó 

reaccionando a o·c por otros 20 minutos y luego a 25'C durante 90 minutos, la 

reacción se extinguió mediante la adición por goteo de 3 mL de ácido acético 

glacial. La mezcla de reacción obtenida se destiló a presión atmosférica (621 

mm de Hg) en una primera destilación utilizando una columna Vigreaux de 1 B cm. 

se obtuvo al producto mezclado con dimetilformamida, esta fracción se destilé 

nuevamente empleando otra columna Vigreaux de 10 cm. se obtuvieron 9.16 g 

(93%) de un liquido incoloro y transparente p. eb. 7 4 • 77'C I 621 mm de Hg. 

1 R (pelicula): 3290, 1080 cm·• 

RMN 1H (CDCl3): 8 3.35 (s, 3H), 2.38 (s, 1 H), 1.46 (s, 6H). 
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OBTENCION DEN - TRllSOPROPILSILIL PIRROL 14. 15 

o THF/argón o 
r:i 1) NaH, oºc, 85 min. 

N 

H 
2) (iPr),SiCI >-s¡-< 

OºC,60min. A 
.lJ! TAºC, 60 min. .19 

En un matraz de tres bocas de 500 ml, equipado con agitación magnética, 

septum, termómetro y embudo de adición de 125 ml con entrada para argón, se 

suspendieron 4 g. (100 mmol) de hidruro de sodio (al 60% en dispersión sobre 

aceite mineral) en 150 ml de THF anhidro, la suspensión se enfrió a OºC y a esta 

temperatura se le agregaron 6.9 g. , 7.2 ml (104 mmol} de pirro! recién destilado 

disuelto en 40 ml de THF, la adición se realizó por goteo durante 40 minutos. 

Terminada la adición se agitó a OºC por otros 45 minutos más al término de los 

cuales se agregaron a OºC 19.1 g. , 21.2 ml (99 mmol) de cloruro de 

triisopropilsllano disuelto en 30 ml de THF, la adición se realizó por goteo 

durante 15 minutos despues de lo cual se dejó agitando a OºC por otros 45 

minutos y luego a temperatura ambiente durante 60 minutos. La mezcla obtenida 

se virtió sobre 300 mL de una solución acuosa de bicarbonato de sodio al 5%, la 

fase orgánica se decantó y la fase acuosa se extrajo exhaustivamente con éter, 

las fases orgánicas se combinaron y secaron con sulfato de sodio anhidro 

evaporando el eter al alto vacio. El residuo se purificó por destilación fraccionada 

a presión reducida bp 112° / 8 - 10 mm Hg obteniendo 17.8 g. (81%} de N

Trilsopropilsllilplrrol ,ll!. IR (CHCI,): 3000, 2951, 1465, 1185, 1083, 1046, 1017, 

996,923,884cm"· RMN 1H (CDCI,): a 6.81(t, 2H, j=1.93Hz, H 2 • 5), 6.33 

(1, 2 H, j = 1.95 Hz, H 3.4), 1.45 (sept. 3 H, j = 7.8 Hz, CH), 1-11 (d, 18 H, j = 

7.2 Hz, CH3). 
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OBTENCION DE 3 - BROMO - N - TRllSOPROPILSILILPIRROL 14. 1s 

Br 

o NBS ó 
N THF/ergón N 

)-s;-< -7BºC. 90 min )-s;-< ;.,_ oºc. 90min ;.,_ 
T.A. ºe . 90 min 

1l! §. 

En un matraz bola de 250 mL de 3 bocas equipado con septum, entrada 

para argón, agitación magnética y termómetro, se disolvieron 8.12 g. (36.4 mmol) 

de N - triisopropilsililpirrot 19. en 80 mL de THF anhidro, la solución se enfrió a 

-78°C y a esta temperatura se le agregaron en una sola porción 6.6 g. (37.1 mmol) 

de N - Bromosuccinimida recién recristalizada. La mezcla obtenida se dejo 

reaccionar a -78ºC por 90 minutos, a OºC por 90 minutos y finalmente a 

temperatura ambiente por 30 minutos. La reacción se extinguió con la adición de 

10 mL de piridina anhidra y la mezcla obtenida se virtió sobre 100 mL de hexano 

para luego filtrar y concentrar al alto vacío, et residuo resultante se purificó por 

cromatografia en columna de sltice de 40 cm. de longitud por 9 cm. de diámetro 

obteniendo 9.30 g. (85%) de 3-Bromo-N-lriisopropilsililpirrol ll. como un líquido 

transparente e incoloro. 

RMN 'H (CDCl3): ó 1.10 (d, 18 H. j = 7.5 Hz), 1.42 (sept. 3 H, j = 7.5 Hz), 6.29 

(dd, 1 H, h = 1.4 Hz, i2 = 2.8 Hz), 6.67 (dd, 1 H, h = 2.2 Hz, j2 = 2.6 Hz), 6.72 

(dd, 1 H, j, = 1.4 Hz, fa = 2.2 Hz). 



PREPARACION Y TITULACION DE SOLUCIONES 

DE TIOFENOLATO DE LITIO 1 M EN THF is .w_. 
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En un matraz redondo de tres bocas de 250 mL equipado con agitación 

magnética, termómelro, séptum y embudo de adición de 125 mL con entrada para 

argón, se disolvieron 38 mL (80 mmol) de n-butillitio 2.1 M (en hexano) en 12 mL 

de THF anhidro, la solución se enfrió a o·c y a esta temperatura se le agregó por 

goteo una solución de tiofenol 8.8 g ,8.2 mL (80 mmol) recién destilado y disuelto 

en 30 mL de THF. Después de ta adición, se dejó reaccionar a O'C durante 30 

minutos , la solución así obtenida se tituló por triplicado extinguiendo una alicuota 

de volumen conocido en agua descarbonatada y valorando con ácido clorhidrico 

0.1 M empleando verde de bromocresol como indicador. 

PREPARACION Y TITULACION DE SOLUCIONES 

DE 2-TIENILLITIO 0.5 M EN THF 20. 21 11. 

En un matraz redondo de 250 mL de tres bocas equipado con agilación 

magnética, termómetro, séplum y embudo de adición con entrada para argón se 

disolvieron 4.3 g, 4.1 mL (51 mmol) de tiofeno en 40 mL de THF, la solución se 

enfrió a -78"C y a esla lemperatura se le agregó por goteo una solución de 20 mL 

(48.8 mmol) de n-butillitio 2.44 M (en hexano) disuellos en 40 mL de THF, después 

de la adición se dejó reaccionar a ·7B"C por 30 minutes, luego a -20'C por 30 

minutos, y finalmente a o·c por 30 minutos. La solución obtenida se tituló de 

Inmediato y por triplicado usando ácido difenilácetico (PM ~ 212.25 g mol-1) 200 

mg disueltos en 5 mL de THF y agregando el 2-tienillilio hasta el vire al .amarillo 

en suspensión. 



FORMACION DE ORGANOCUPRATOS RESIDUALES DE ORDEN 

INFERIOR A PARTIR DE DERIVADOS ACETILENICOS 11. 

Cul /THF 

CH3CH2CH2C ""CU 
~------------ CH3CH,CH2C s CCu 

oºc, 30 min. 
·7BºC, preenfriado 

Meo) u 
~--------------<~~ Meo)> Cu 

oºC,30 min. 
-7BºC , preenfriado 
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En un matraz redondo de 1 O mL de una boca equipado con septum, 

entrada para argón y agilación magnética se disolvieron 200 ~1L, 2 mmol de 1-

pentino o alternativamente 200 mg, 2 mmol de 3-metoxi-3-metil-1-bulino en 5 ml 

de THF, la solución obtenida se enfrió a o·c mediante un baño de hielo y a esta 

temperatura se le agregaron 0.90 mL (2.2 mmol) de n-butillitio 2.44 M en hexano, 

la solución se dejó reaccionando a o·c durante 5 o 10 minutos. A continuación, 

en un matraz redondo de 25 mL y tres bocas equipado con agitación magnética, 

septum, entrada para argón, y termómetro se suspendieron 380 mg. (2 mmol) de 

yoduro cuproso en 5 mL de THF anhidro, la suspensión resultante se enfrió a_OºC 

y a esta temperatura se le adicionó mediante una cánula de acero inoxidable el 

reactivo de litio de interés preparado en la forma ya deEcrit3; daspu¿~ da !a 

adición se dejó reaccionar a OºC por 30 minutos. En el caso del cuprato derivado 

del 3-metoxi-3-metil-1-butino, se obtuvo una solución anaranjada transparente y 

en el caso del cuprato derivado del 1-pentino se obtuvo una suspension de color 

amarlllo. La mezcla resultante se enlrió -7BºC para continuar con la formación 

del heterocuprato correspondiente 2.Q o ai. 



FORMACION DE LOS ORGANOCUPRATOS RESIDUALES DE ORDEN 

SUPERIOR DERIVADOS DEL 3 • METOXI • 3 • METIL • 1 • BUTINO 11 Y 

DEL DIMETILSULFOXIDO 19. 

CuCN/THF 

Meo) L1 

· 7B°C , adición 
ri'C, 15 ·20min. 

-78°C , enfriamiento 

CH3SOCH2Li 

-7B°C , adición 
oºc, 15 - 20 min. 

-7eºc, enfriamiento 

Meo) CuCNLi 

CH3SOCH2CuCNLi 
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En un matráz redondo de 1 O mL de una boca equipado con septum: 

entrada para argón y agitación magnética se disolvieron 200 mg. (2 mmol) de 3 • 

meto•i • 3 • metil • 1 • butino o alternativamente 165 mg., 150 µL, (2.1 mmol) de 

dimetilsulfó•ido recién destilado en 4 mL de THF anhidro, la solución obtenida se 

enfrió a OºC con un baño de hielo y a esta temperatura se le agregaron 0.90 ml., 

(2.2 mmol) de n·butillitio (solución 2.44 M en he•ano), la solucion se dejó 

reaccionando a OºC de 10 a 15 minutos. A continuación, en un matraz redondo de 

25 mL y tres bocas equipado con agitación magnética, septum, entrada para 

argón y termómetro se suspendieron 163.9 mg. (2 mmol) de cianuro cuproso 

seco en 4 mL de THF anhidro, la suspensión resultante se enfrió a • 7BºC y a esta 

temperatura se le agregó mediante una cánula de acero lno•idable el reactivo 

litiado ll o 1:3. recién obtenido, después de la adición se dejó subir la temperatura 

lentamente hasta alcanzar los OºC y se dejó reaccionar a dicha temperatura por 
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un periodo de 15 a 20 minutos, en el caso del cuprato derivado del 3-metoxi-3-

metil-1-butlno ¡¡_;¡_ se obtuvo una solución ligeramente opalescente e incolora y 

en el caso del cuprato derivado del dimetllsulfóxldo se obtuvo una suspensión 

verde-amarillento. La mezcla o solución resultante se enfrió a • 78°C para 

continuar con la reacción de formación del heterocuprato fil! o .aa. 



ESTA TESIS 
SAUH ilE LA 

FORMACION DEL ORGANOCUPRATO RESIDUAL DE ORDEN 

INFERIOR DERIVADO DEL TIOFENOLATO DE LITIO 18. 

Cul/THF 
oºc, adición 
T.A., 10 min. 

-7BºC. preenfriado 

C5HsSCu 

NO DE!if 
SIBLIUTEGl 
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En un matraz redondo de 25 mL y tres bocas equipado con agilación 

magnética, septum, entrada para argón y termómetro con adaptador se sus

pendieron 389.4 mg. (2 mmol) de yoduro cuproso seco en 6 mL de THF anhidro, 

la suspensión resultante se enfrió a OºC y a esta temperatura se le agregó por 

goteo continuo con una jeringa de vidrio seca 2 mL (2.1 mmol) de tiofenolato de 

litio (1.07 M en THF), después de la adición se dejó subir la temperatura hasta 

20°C y se dejó reaccionar durante 10 minutos formándose una solución amarllla 

transparente. La solución obtenida se enfrió a -7BºC para continuar con la 

formación del heterocuprato ;lll. 



FORMACION DE LOS ORGANOCUPRATOS RESIDUALES DE ORDEN 

SUPERIOR DERIVADOS DEL 2-TIENILLITIO 20 Y TIOFENOLATO DE LITIO te, 

CUCN I THF 

(2Th)Li 

~1aºc , adición 

15º e, 10 min. 
-7eºc. enfriamiento 

~SLi 

-7rf'C , adición 
1sºc, 1omin. 

-78° e, enfriamiento 

{2Th)CuCNLi 

~SCuCNLi 
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En un matraz de 25 mL de tres bocas equipado con septum, entrada para 

argón, termómetro con adaptador y agitación magnética se suspendieron 185 mg 

(2.1 mmol) de cianuro cuproso (seco al alto vacío) en 5 mL de THF anhidro, la 

suspension resultante se enfrió a -78ºC y a esta temperatura se le agregaron 5 mL 

(2.1 mmol) de 2-tienillitio 0.42 M en THF ó 2 mL (2.1 mmol) de llofanolato de 

litio 1.07 M en THF, la adición del reactivo seleccionado se realizó mediante un 

goteo continuo empleando una jeringa de vidrio seca, después de la adición se 

dejó subir la temperatura hasta alcanzar 15ºC y se dejo reaccionando a esta 

temperatura durante 10 minutos, al término de este tiempo se obtuvo una solución 

amarillo - anaranjada transparente en el caso de la reacción con el 2 - tienillilio y 

una suspensión ligeramente amarilla en el caso de la reacción con el tiofenolato 

de litio. La solución obtenida se enfrió de nuevo a -78°C para continuar .con la. 

reacción de formación del heterocuprato .aa o ;u. 
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PROCEDIMIENTO GENERAL PARA LA REACCION DE ADICION CONJUGADA 

ENTRE ORGANOCUPRATOS MIXTOS DERIVADOS DEL PIRROL Y LA 2-
CICLOHEXEN·l-ONA 

Br Li 
1) o ·78ºC, 50 min o 

N n Bul i (1eq)/THF N 

>-s;-< o >-si-< 
Á 1 Bull (2eq} /Et20 Á 

u RRIMI d RR[M]Li 
2) o ~ 

N ·7Bºc. adición N 

>-s;-< o"c, s a io min. rs1-< 
Á TRºc. enfriado A !MJ=CU 

aCoCNU 

o 

(Jº ~ d RR[M)Li 
3) ~ (1eq) 

>-~¡-< TRºc, 10a 30min. N 

rs1-< 

~ A 
TMSCI ó BF3 · E1,.0 

·7BºC, adición 

(opciona~ 

1) En un matraz redondo de 25 mL y una boca equipado con septum, 

agitación magnética y entrada para argón se disolvieron 604.7 mg. (2 mmol) de 3-

bromo-N·tips pirro! en 5 mL de THF o en 15 mL de éter dietlllco, la solución 

obtenida se enfrió a -78'C y a esta temperatura se le agregaron por goteo 0.90 mL 
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(2.2 mmol) de una solución de nBuli 2.44 M en hexano o bien 2.50 mL (4.15 

mmol) de una solución de t-Buli 1.66 M en pantano cuando se utilizó 

respectivamente THF o éter como disolvente, terminada la adición se dejó 

reaccionar a -7B"C durante 50 minutos. 

2) Mediante una cánula de acero inóxidable se agregó a -7B"C el 3-Litio-N

Tips pirrol {preparado en el paso 1 ), al organocuprato residual de interés 

simultáneamente preparado como ya se indicó; después de la adición, se subió la 

temperatura a o·c y se dejó reaccionar entre 5 y 10 minutos a dicha temperatura 

formando de esta manera el heterocuprato con el grupo N-Tips-3-pirril correspon

.diente. Finalmente, la solución obtenida se enfrió a la temperatura de reacción T R 

en donde TR = -7B"C, - 40ºC, o - 2o·c de acuerdo al experimento elegido. 

3) Estabilizada la temperatura en et valor de TR seleccionado, se agregaron 

200 µL (2 mmol) de 2-ciclohexen-1-ona con una microjeringa dejandose 

reaccionar por 1 O o 30 minutos después de lo cual la reacción se extinguió con 2 

mL de una solucion acuosa al 10% de cloruro de amonio y se extrajo 

exhaustivamente con hexano, el extracto orgánico se secó con sulfato de sodio 

anhidro y se concentró en rotavapor, et residuo se purificó sobre una columna de 

gél de silice de 30 cm. de longitud por 2.5 cm de diámetro de empaque usando 

hexano-éter (90: 1 O) como eluyénte. 

Alternativamente, los experimentos que involucraron la adición de reactivos 

aceleradores de reacción como el clorotrimetilsilano {TMSCI) o el trifluoroetearato 

de boro {BF3•Et20) se llevaron al cabo de la siguiente manera: 

La solucion del heterocuprato recién obtenida en el paso 2. se enirió a 7BºC 

y a esta temperatura se le añadieron 250 ¡1L, 2 mmol de clorotrimetilsilano recién 

destilado de hidrúro de sodio o bien 250 µL . 2 mmol de trifluoroetearato de boro 

{BF3•Et2 0) también recién destilado, después de la adición del reactivo 

seleccionado se dejó subir la temperatura a T R y bajo estas condiciones se 

agregaron 200 ¡1L (2 mmol) de 2-ciclohexen-1-ona continuando el experimento 

en la forma ya indicada en el paso 3. 
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EJEMPLO 

Q-u CuCN O-1) 
THF/Argón S CuCNLi 

·78°C, adición 
1sºc, 10 min. 

·78°C, preenfriado 

Br Li o o 
N THF/ Argón N 

2) >-si-< -78°C, preenf~miento 
>-si-< 

A. 1) A. 2) adición de nBuli (1 eq) 

~) reacción a -7eºc por 50 min. 

OLI 
( Ó) 2 Th CuCNLi, 

~ /[]>.. 
N S CuCNLi N 

3) >-si-< THF/Argón >-si-< 

f-- -1aºc. adidón f--
cte-saoºC,Smín. 

- 40°C, preenfriamiento 

o 

ó: 2 Th CuCNLi2 ~ ~~~ (f~1eq) N 
4) Si 

>-si-< A ·· 40oC. 30 min. 
THF/Argón A R=45% 
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1) En un matraz redondo de 50 ml y 3 bocas equipado con septum, entrada 

para argón, termómetro y agitación magnética se suspendieron 185. 1 mg. (2. 1 

mmol) de cianuro cuproso anhidro en 5 ml de THF, la suspensión resultante se 

enfrió a -78"C y a esta temperatura se le agregaron gota a gota por medio de una 

jeringa de vidrio seca, 5 ml (2. 1 mmol) de una solución 0.42 M de 2-tienillitio en 

THF, después de la adición se eliminó el baño de hielo seco-acetona y se dejó 

subir la temperatura a 15"C dejandose reaccionar a esta temperatura durante 10 

minutos, pasado éste tiempo todo el cianuro cuproso reaccionó formando una 

solución amarilla transparente, la solución de 2-tienil·ciano-cupro litio obtenida se 

enfrió a ·78"C antes de continuar con la reacción 3. 

2) En un matraz redondo de 10 ml de 1 boca equipado con septum, entrada 

para argón y agitación magnética se disolvieron 607 .6 mg. (2 mmol) de 3-bromo

N· Tips pirro! en 5 ml de 'THF, la solución obienida se enfrió a -78"C y a ésta 

temperatura se le añadieron mediante una jeringa, 0.95 ml (2.3 mmol) de nBull 

2.44 M en hexano y se dejo· reaccionando duranle 50 minutos antes de continuar 

con la reacción 3. 

3) Mediante una cánula de acero inoxidable, se agregó a • 78"C el 3·litlo·N

Tips pirro! recién formado en la reacción anterior, al complejo de 2-tienil-ciano· 

cupro-litlo formado en (1), después de la adición se dejó subir la temperatura entre 

-s·c y o·c durante 5 minutos para Juego enfriar la soluclon a .4o·c con un baño 

de hielo seco·acetonitrilo. 

4) Una vez estabilizada la temperatura en .4o·c se añadieron con 200 µL 

(2. 1 mmol) de 2·ciclohexen-1-ona y se dejó reaccionar a dicha temperatura por 3Ó 

minutos al término de lo cual la reacción se extinguió a -40"C con la adición de 2 

ml de cloruro de amonio al 10% en solución acuosa, el producto crudo se extrajo 

exhaustivamente con hexano, se secó sobre sulfato de sodio anhidro y se 

concentró en rotavapor proporcionando un residuo que se purificó en columna de 

gél de sílice de 30 cm. de longitud por 2.5 cm. de diámetro de empaque utilizando 

hexano-éter (90:10) como eluyente, se obtuvieron 289 mg. (45%) de 3-(3'(1 •. 

triisopropilsilil)pirrolil) ciclohexanona )2. 
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RMN 1H(CDCl3): 5 1.09(d, 18H, j=7.2Hz), 1.40(sept, 3H, ]=7.2Hz), 1:75 

(m, 2 H), 2.03 (m, 1 H), 2.13 ( m, 1 H), 2.36 (m, 2 H), 2.47 (dd, 1 H, h = 12.3 

Hz, ]2 = 14.8 Hz), 2.65 (dd, 1 H, h = 4.6 Hz, ]2= 14.8 Hz), 3.05 (m, 1 H), 6.17 

(dd, 1 H, ¡, = 1.5 Hz, ¡2 = 2.7 Hz), 6.53 (señal ancha, 1 H), 6.71 (dd, 1 H, h = 1.5 

1-\z, fa = 2.4 Hz). 

IR (pelicula) 1713, 1478, 1108, 1018, 884 cm» 

EJEMPLO 2 

Llevando a cabo las mismas reacciones del ejemplo 1 se modificó la 

composición del disolvente utilizando 15 ml de éter para disolver 623.8 mg. (2.1 

mmol) de 3-bromo-N-Tips pirro! y realizar la litiación de este reactivo a -78'C 

mediante la adición de 2.5 ml (4.15 mmol) de una solucion 1.66 M de t-butillitio en 

pantano, el 3-litio-N-Tips pirro! obtenido de esta forma reaccionó con el 2-tlenil

clano cupro litio recién formado en 10 ml de THF produciendo a o·c al 

heterocuprato ll disuelto en una mezcla final de THF-Eter (1.0 : 1.5) a 

continuación, el heterocuprato .a;¿ se hizo reaccionar a -40'C con 200 µL (2.1 

mmol) de 2-ciclohexen-1-ona durante 10 minutos después del proceso de 

extracción usual, se aislaron 386.2 mg. de un compuesto cuyas constantes 

analiticas corresponden al 3-(3"·{1 '-triisopropi!silil)pirro!i!) cic:ohexanona. ~

Rendimiento 58%. 
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