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Resumen

En estaMemoriase describe la actividad catalitica de compleps d
cobre (I) y () en reacciones de transferenciagdgpos carbeno y de
adicion radicalaria.

Esta Tesis Doctoral se divide en t@apitulos El primero de ellos
estd dedicado a la deteccion de intermedios metdiénicos en
reacciones de transferencia de carbenos, proceddmtdiazocompuestos,
usando el complejo MCu(THF) como precursor catalitico. Ademas, se
ha realizado un estudio cinético mediante la médide la evolucion de
N, en la reaccion de transferencia de carbeno ate@eH del agua.

El segundoCapitulo se centra en el estudio de las reacciones de
epoxidacion de aldehidos y cetondailuro de azufre usando complejos
del tipo TFCuL como catalizadores. La existencia de un suléaroo co-
catalizador genera un iluro de azufre a partirmldiazocompuesto.

El tercer y udltimoCapitulo consta de dos partes: i) estudio de la
capacidad catalitica de diferentes complejos del)Cegn ligandos
tripodales de tipo carbeno N-heterociclicos en dieaes ATRA; ii)
sintesis de estructuras de tipo 2-azabiciclo[328114dnos empleando
tricloroacetamidas como material de partida mediaeacciones ATRC,
catalizadas por complejos de cobre de tiptCUh. Para el desarrollo de
este segundo apartado se ha contado con la calairordel grupo del
Prof. Bonjoch de la Universidad de Barcelona, projpmando los

materiales de partida.



Resumen

Capitulo 1. Deteccion de Especies Metalocarbénicasen
Reacciones de Funcionalizacion de Enlaces—-M con Complejos

Tp*CuL como Catalizadores.

Durante las ultimas dos décadas, nuestro gruponastigacion ha
estudiado la actividad catalitica de los compléj@gobre (I) con ligandos
hidrotrispirazolilborato, TfCuL, en reacciones de transferencia de
carbeno, procedentes de diazocompuestos, tales ke@meacciones de
adicién a dobles y triples enlaces o inserciofHX A pesar de los
numerosos sistemas cataliticos estudiados pardifestde trasformacion,
no se habia detectado y/o aislado ninguna espeeiglavarbénica

presente en el medio de reaccion.

R’ _
Tp*CuL + N2:< R
2
R R? R® R B Rl 2
R1 R3 N R': I R4 N~ R
o= 2 C>*<C R2/. NI .2
R2 \R4 R2 R‘l =N N~ R@
R3 R3
R! 1 2
R-C=C-R2 — | tim—~< |——> Rc=c R Tp*
R2
RZ R
WX/H
sy
/CHR1R2
X
s

En las investigaciones desarrolladas en &st#bajo se ha podido
detectar varios aductos de diazocompuesto de farmigCuln’-
N,C(Ph)(CQEt)] con ligandos Thde naturaleza electrénica y estérica
diferentes, asi como las correspondientes espeauitalocarbénicas,
Tp*Cu=C(Ph)(CGEt), mediante la reaccién de los correspondientes
complejos TPCuL con 2-fenildiazoacetato de etilo, PhEDA. Asimis

se ha encontrado una buena correlacion entre losesadev(CO) para
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Et Et
O Baja T. O

o CD,Cl, o
Tp*CuL  + N, ————> Tp*Cu=—N,

Tpx = TpMS, TpiPrQ’ Tp*, F12-Tp4B°'3Ph

los distintos complejos de cobre, “Tp(CO), y el desplazamiento
quimico de los carbonos carbénicos de las especies
Tp*Cu="C(Ph)(CQEt). Dichas especies representan los primeros
ejemplos de intermedios metalocarbénicos de Cefipaiados donde el
centro metélico se encuentra unido a un liganderntado y presenta una
geometria tetraédrica.

Para obtener mayor informacion acerca de los difesepasos de
reaccion, se han llevado a cabo estudios cinétisaBante la medicion de
la evolucién de MNde la reaccion de funcionalizacion del enlacd¢i@el
H,0O catalizada por el complejo Yj€Cu(THF). Estos estudios
mecanisticos han permitido confirmar que el addealiazocompuesto
Tp¥*Cu[n-N,C(Ph)(CQEt)] es un reservorio de la especie
cataliticamente activa. Sobre la base de los datpsrimentales, se ha

realizado una propuesta mecanistica para dichsforamacion.
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CO,Et
TpMSCU‘_ N2:‘< N>
s Ph +PhEDA ToVsCu l<Ph
-PhEDA CO,Et
-PhEDA
+PhEDA 1b
TpMSCu(THF) =——= Tp"sCu N,
1 1a Ph
TpMsCu :<
CO,Et
H 10
HO—Ph y H
PhEDA=  |” CO,Et g P H,0
Ph” “CO,Et TpMsCu —X

Capitulo Il. Reacciones de Epoxidacion de Aldehidosa lluro de
Azufre Catalizadas por Complejos TPCuL.

El uso de sistemas basados en cobre en reacciemg®xridaciovia
iluro de azufre es muy limitado. Por ello, se digcabordar el estudio de
la capacidad catalitica de varios complejosCLiL en reacciones de
epoxidacion de aldehidos con iluros de azufre plectes de la

descomposicion de un diazocompuesto.

El complejo TB®Cu(NCMe) present6 la actividad catalitica méas alta

cuando se uso fenildiazometano como diazocompyestadimetilsulfuro

como co-catalizador.

O TpBr3 0
X p="*Cu(NCMe)
Ay gNQ R b
R'H 10 mol % SMe,

ta

R'= Ph, >99%

La capacidad del complejo Y§Cu para formar aductos estables ha

permitido la caracterizacion de varios aductos ului®s organicos de

10
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formula Tp"*Cu(SR). Finalmente, se han llevado a cabo la epoxidacion
catalitica generanda situ el fenildiazometano, consiguiéndose resultados
superiores a los observados con Cu(acgicgomparables con los del

sistema basado en ROAC)..

Capitulo lll. Reacciones Radicalarias de Tipo ATRAy ATRC

Catalizadas por Cobre.

Los sistemas cataliticos basados en cobre condliganitrogenados
han resultado ser muy eficientes en las reaccigadgalarias por
transferencia de atomo (ATRA). Por ello, en el pnés estudio se decidié
probar la capacidad catalitica de los complejosCdéd) con ligandos
tripodales que contienen unidades carbeno N-hdtdimms en este tipo de
reacciones. El complejo [TIMERICu](PR)] present6 una alta actividad
catalitica en la reaccion de tipo ATRA de 1-hexeon CC} en presencia

de AIBN como agente reductor.

/= ., col, _TIMEN®:CuPFg.1 ~ Cl  CCl
R CDCls, 60°C

[TIMEN®BUCu](PFg), 1

Por otro lado, se ha abordado el estudio de lactdguh catalitica de

diferentes complejos T@uUL en la sintesis de compuestos de tipo 2-

11
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azabiciclo[3.3.1]nonanos, empleando tricloroacedasicomo material de

partida mediante reacciones radicalarias ATRC.

O
Bn.< )k [©) Bn
N~ >CCly N
[CuL], AIBN CIN g
H
ATRC R
Cl H

R = CN, CO,Me, H, OAc, OSiMe;

Los complejos TB'Cu(l) y Tp®“Cu(ll) permitieron alcanzar altos
rendimientos en las reacciones ATRC empleandootdatetamidas
activadas, esto es, con un sustituyente atracteled&rones en el alqueno.
Sin embargo, estos mismos catalizadores no resunltsEr muy activos
cuando se usaron tricloroacetamidas no activadaso comaterial de
partida. En el caso de estas ultimas, para obteneimientos elevados,
fue necesario emplear catalizadores del tipo [(TRGULI] vy
[(TPMA)CuCI]CL.

Los resultados obtenidos han mejorado significateate aquellos
en donde se usan organoestannanos como catalizaeloreste tipo de
transformaciones, con la consecuente desventajgprasenta el uso de
éstos debido a problemas de toxicidad, coste yfigagion de los

productos obtenidos.

12
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Summary

This Memory describes the use of copper(l) and copper(ll)
complexes as efficient catalysts for the carbemmsfier and radical
addition reactions.

The Thesis is divided into three Chapters. The ére is concerned
with the detection and characterization of copmebene and copper-
diazo adducts as intermediates in carbene transfactions from
diazocompounds using the complexX*fPu(THF) as catalytic precursor.
Besides, the data obtained from the kinetic stuoli¢se carbene insertion
reaction into GH bond of water by the measurement of the evolubion
dinitrogen have allowed us to make a mechanistipgsal.

The second Chapter is focused on the epoxidatiaidethydes with
diazocompoundwia sulfur ylide catalyzed by T@uL complexes. The
presence of an organic sulfide as co-catalyst g¢eela sulfur ylide from
diazocompound.

Finally, the third Chapter has two parts: i) thedst of the catalytic
capabilities of several Cu(l) complexes bearingrgir electron donor
tripodal N-heterocyclic carbene ligands in ATRA ctens; ii) the
synthesis of 2-azabicyclo[3.3.1]nonanes using cifie
trichloroacetamides as starting materials by coppélyzed ATRC
reactions. These later results have been obtainedgda collaboration
with Prof. Bonjoch from Universidad de Barcelondjieh has afforded

the starting materials.

15
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Chapter |. Detection of Copper-Carbene Intermediats in the

Functionalization of X-H Bonds using TgCuL Complexes as

Catalysts.

During the last two decades, our research grouprépsrted the
catalytic capabilities of Cu(l) complexes bearingltotrispyrazolylborate
ligands, TPCuL, in carbene transfer reactions from diazocompsisuch
as the addition to double and triple bonds etHXnsertion. In spite of the
wide number of catalytic systems studied, none eppprbene

intermediate was ever detected or isolated ing¢hetion mixtures.

R’ -
Tp*CuL + N2:< y
R? 2 p3 R H R
R R 1 2
R\1 /R3 -N2 RW\'i//RA / N/B,N R R
Cc=C C><C R2 ll\l NN 2
RZ R RZ R! AN NS R’
RS R3
R 1 2
R-C=C-R2 — = | 1o~ |—— RoccR Tp
RZ
RZ R
A /H
:fxz
_CHR'R?
X
DS

In the work herein presented, the reaction of tberesponding
copper complex TiCuL and ethyl 2-phenyldiazoacetate (PhEDA) has
allowed to detect several copper-diazo adduct®ofposition TCu[n'-
N,C(Ph)(CQEY)] and copper-carbene intermediates,
Tp*Cu=C(Ph)(CGEt). Interestingly, a good correlation between the
values ofv(CO) of the TPCu(CO) complexes and the chemical shift of
the carbenic carbon in TPu="C(Ph)(CQEt) has been found. These

intermediates represent the first examples of @gibene of this type

16
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Et Et
0] Baja T. (0]

O cbpyel 0
Tp*CuL + Ny —— > Tp*Cu=—N,

Tp* = TpMs, TpP12, Tp*, F,-Tp*B.3Ph

bearing tricoordinated ligands with a tetrahedrabrgetry around the
metal center.

With the aim of gaining further information abobetdifferent steps
in the catalytic cycle, we have carried out kinettadies based on the
measurement of the evolution of dinitrogen durihg tarbene insertion
reaction into GH bond of HO catalyzed by the complex YiCu(THF).
These studies have shown that the copper-diazo cadfd'*Culn’
N.C(Ph)(CQEt)] constitutes a dormant species in this systeey the
reservoir of the available copper species in smtutiA mechanistic
proposal has been made for this transformation ren lasis of the

collected data.

CO,Et

TpMSCu<_ N2:< N2

Ph +PhEDA TpMSCu <Ph
-PhEDA CO,Et

-PhEDA
+PhEDA 1b

TpMSCu(THF) === Tp"sCu N
1 1a Ph

PhEDA = g
PhACozEt TpMscu —X
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Chapter Il. Epoxidation of Aldehydes via Sulfur Ylides
Catalyzed by Tg‘'CuL Complexes.

This Chapter describes the catalytic capabilititseveral TpCuL
complexes in the reaction of phenyldiazomethane adehydes to form
epoxidesvia sulfur ylide. The complex TFCu(NCMe) showed the
highest activity under mild conditions and in rekadole short reaction

times.

(e} Br3 o)
O Tp®"~“Cu(NCMe)
R™ H 10 mol % SMe, R Ph
ta.
R'=Ph, >99%

The capability of the complex ¥Cu to form stable adducts has
allowed the characterization of several coppendalfadducts of
composition TH*Cu(SR). Finally, thein situ generation of the diazo
reagent from benzaldehyde tosylhydrazone salt éthsd the conversion
of benzaldehyde into stilbene oxide in very higklgs, exceeding the

results reported with Cu(aca@nd similar to those with R{OAC),.

Chapter Ill. Copper-catalyzed ATRA and ATRC Reactions.

Copper-based catalytic systems with strong elealmrating
multidentate nitrogen-based ligands have provebetorery efficient in
ATRA reactions. With these precedents in mind, weidked to test in
ATRA reactions other kind of Cu(l) complexes, camtag polidentante
N-heterocyclic carbene ligands.

Complex [TIMEN®'Cu](PR;)] showed a high catalytic activity in the
ATRA reaction of 1-hexene with CgClin the presence of AIBN as

reducing agent.

18
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= ., cal [TIMEN®BUCu](PFg), 1 Cl CClg
4
R CDCl; , 60°C

[TIMEN®BYCu](PFg), 1

On the other hand, we have carried out the syrgheéi 2-
azabicyclo[3.3.1]Jnonanes using different trichlaetamides as starting

material by copper-catalyzed ATRC reactions.

O

Bn.< )k 0. Bn
N CCl3 N~
[CULm], AIBN Cl el
H
ATRC R
Cl H
R

R =CN, CO,;Me, H, OAc, OSiMe3

Thus, high yields were obtained in the ATRC reaxgiof activated
trichloroacetamides catalyzed by ®@u(NCMe) and TB'CuCl
complexes. However, these catalysts provided pesults when non-
activated trichloroacetamides were used. Therefeeejecided to employ
[(TPMA)CuCI] and [(TPMA)CuCI]CI complexes as catsiy for this kind
of substrates, with significant yields enhancements

Indeed, our results have improved significantlys#haeported by
Bonjoch and co-workers using EBnH and AIBN, avoiding the
disadvantages of these compounds such us theirnaigtotoxicity, high
cost and purification problems.
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Introduccion

INTRODUCCION

La reaccion de transferencia de carbeno, procedeigte un
diazocompuesto, a un enlacebX catalizada por un complejo de un metal
de transicion es uno de los métodos empleados éorraacion de un
enlace carbonecarbono (GC) o carboneheteroatomo (€X siendo X =
N, O, S, Si, etc.)Hsquema)l* Desde que, en 1958, el grupo de Jeger
describiese por primera vez la generacion de umeces metalocarbénica
en presencia de un complejo metalico, este proéedimha reemplazado
los procesos térmicos y fotoquimicos, debido altafde selectividad y

control en estos Gltimos.

H CHR'R?
WC/ wc/
Y RN
H CHRIR2
wgi “"Si/
s 2 —_— s e
N N
$ H s SCHRIR2
0. _
R™™"H RO cHRIR?

Esquema | Reacciones de transferencia de carbeno catatizadacomplejos de

los metales de transicion.

Aunque se han logrado avances significativos ea eatnpo, el
desarrollo de catalizadores mas eficientes y sedecsigue siendo una de

las lineas de investigacibn mas importantes y tatesc de la sintesis
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organica modernd. En este contexto, este tipo de transformaciones a
partir de diazocompuestos constituye una herramiently Util, por
ejemplo, en la preparacion de productos naturales actividad
biologica” o en la funcionalizacion de esqueletos hidrocaados’ Los
metales de transicion mas empleados en este tirargormaciones son
Cu, Rh, Pd, Fe y Ru. Mediante esta metodologia @e podido
funcionalizar una variedad de enlacesH(poco reactivo&*® incluyendo

los del metand asi como enlaces M°® y O-H’ mas reactivos. La
variante asimétrica, aunque menos extendida, tambi@ sido

desarrollada para esos tres tipos de enfites.

H 1
R
/%R* os
X 2 L,M RZ.C—Nz
A
X-H @ @
R l\/l/’/\l
LM /
" #Rz MLy~===-Cyy o1
C R
B
N,

Esquema Il. Mecanismo general propuesto para la reaccioragieferencia de

carbenos catalizada por un complejo de un metabdsicion.

El mecanismo general de la descomposicién cataliie un
diazocompuesto en presencia de un complejo de tal detransicion se
muestra en eEsquema Lf? En la primera etapa del ciclo catalitico tiene
lugar la interaccién del diazocompuesto con elrcemietalico A) dando

lugar a un intermedioB{), uno de los varios posibles derivados de la
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interaccion metal-diazo, como se expondra mas aigelaa extrusion de
una molécula de NdesdeB induce la formacion de la especie
metalocarbénic& (Paso 2)1.0 El metalocarbeno, de naturaleza electrofila,
reacciona con el sustrato nucleofilico transfir@ada unidad carbénica
y, de esta forma, se regenera la especie cataiétit@ activa inicial. La
deteccion y/o aislamiento de dichos intermediosatoearbénicos es de
gran importancia ya que posibilita el entendimietiéd mecanismo que
opera en este tipo de transformaciones.

Durante las dltimas dos décadas, nuestro gruponastigacion ha
estudiado la capacidad catalitica de los compld@sobre de férmula
TpP*CuL (Tp* = ligando hidrotrispirazolilboratdrigura 1), en reacciones
de insercién de carbenos en enlacesi X demostrando ser catalizadores

muy activos en este tipo de transformaciones. H@yrgcordar que existe

g H R A

/I‘?: Rl R2

R2 /N ',\‘ -
R® R3

Tp*

Figura I. Ligando hidrotrispirazolilborato, Tp

una reaccion colateral que compite con el procesdrahsferencia del
carbeno al sustrato: la reaccion de acoplamientalate unidades de
carbeno [Esquema Il La estrategia comUnmente empleada para
minimizar los efectos de dicha reaccion y aumelasrendimientos de
los productos deseados consiste en la adicion Beitaiazocompuesto
sobre la mezcla de reaccion para mantener unadoajeentracion de

dicho reactivo.
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R "R2?

Esquema Ill. Reaccion de acoplamiento de la unidad carbénigmesencia de

un complejo metalico.

Existen tres posibles vias de formacion de lasnalefprocedentes
del diazocompuestoEgquema 1Y, i) la reaccion de dos moléculas de
diazocompuesto en presencia del metal (Ruta A)jaiiyeaccion del
metalocarbeno con una molécula de diazocompuesitta (B); vy iii) la
reaccion de dos especies metalocarbénicas (Rut&rC)2011, como
resultado de una colaboracién de nuestro grupankstigacion con el
grupo del Prof. Maseras, se estudid el mecanismopd®eso de
acoplamiento  mediante  métodos computacionales  ambbe
catalizadores de cobre y plata con ligando§'TDe forma general, los
célculos teodricos revelaron que la formacién dehetd tiene lugar
mediante la interaccidén de la especie metalocarhéon una molécula

de diazocompuesto (Ruta B), originando los cornedigmtes derivados

de fumarato y maleato.

CO.Me CO,Me A
MeO,C  CO,M
N2:< * N2:< — —_ 2MIE 2N,

H H H
CO,Me CO,Me B

TPM= + N, s MeOC, COMeL T 4,
H H H H
CO,Me COMe ¢

TpXM=< 2= Tp'M MeO,C o CO,Me | 2 Tp'M
H H

H H

Esquema IV.Posibles rutas de formacion de las olefinas ddasalel

acoplamiento de dos unidades carbeno.
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1. Especies Metalocarbénicas de Cobre.

Aunque los sistemas cataliticos basados en cobre dido
ampliamente empleados en procesos de transfereigciaarbeno, el
nimero de especies carbénicas aisladas y/o dedsctdd cobre
procedentes de diazocompuestos descritas es muasoEst!® a
contrario que para otros metales de transicion deejd Ru,!” Os;® Ca"™
o RIF° (Figura Il). En 2001, Straub y Hoffmann describieron la prane
especie carbénica de cobre detectada mediante trespgepia de
Resonancia Magnética Nuclear H€{'H} a baja temperatura (-33 °C)
(Figura 11, @)."* Afios mas tarde, el grupo de Hoffmann describiosotr
ejemplos usando gifnitrofenil)diazometano Rigura I1l, b)*** o bis(4-

clorofenil)metildiazo(4-metoxifenil)acetatoFigura 1lI, c),**

pudiendo
confirmar incluso ambas estructuras mediante difbacde rayos X. La
primera caracterizacion estructural de una espawtalocarbénica de
cobre mediante difraccién de rayos X fue publicpda el grupo de

Warren en 2004Fjgura I, d).** Finalmente, Peters y Mankad, en 2008,

Y(Nj\/ I COOEt |Me3
N\Fe/N

/

Ph

Figura Il. Especies metalocarbénicas de€&u” 0s®¥ Co'®y R
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pudieron detectar la especie JB{CH,P®"),JCu="*CPh mediante
espectroscopia de RMN A€ usando un diazocompuesto enriquecido en
C, N,"°CPh, (Figura lll, €).*°

NO, OMe
SiMes SiMes O SiMe @
Me3CAP/N\ u__:Ph MesC, N u__:‘\ Me;C, /N\C N
N B RN\ RN
MesC' N’ CO,Me MesC' N’ MesC™ N _\COR1
SiMes SiMes SiMes
N02 R1=OCH(p-C|C6H4)2
a b [
Bu, /‘Bu
=N " Ph Ph_ /—R _ Ph
Cu B Cu="%¢
=N . Ph PH R Ph
Bu Bu
d e

Figura Ill. Especies metalocarbénicas de cobre procedentiaztEompuestos.

2. Aductos de Diazocompuestos con Metales de Tratisin.

En la década de los 80 se produjo un notable ddisaen el area de
la quimica de los complejos aductos de diazocompsEsderribando los
postulados existentes hasta entonces sobre laalied de estos
compuestos. Los diazocompuestos pueden presentnsas modos de

coordinacion al centro metalicBigura V).

2
R \ R’ R? R N
® - \ ® R’
< M / _NERN
M\E \ﬁca M N M—{,Q,R1 MNENR
W R
a b c d e

Figura IV . Modos de coordinacion del diazocompuesto al oangtélico.
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El primer modo de coordinacion del diazocompueBigua 1V, @
consiste en un modo latergf;NN. Existen numerosos ejemplos descritos
en la bibliografia para la mayoria de los metategrahsicion. A modo de
ejemplo, puede destacarse el aducto de niquelidepoar Hillhouse y
Mindiola en 2002 Figura V, §.?* Por otro lado, se han propuesto dos
modos posibles de coordinacion que todavia no tknabservados: un
modo lateraln>NC (Figura IV, b y un metalaciclo de 4 miembros
“MCNN” (Figura IV, 9. Por ultimo, la coordinacién del diazocompuesto
a través del 4tomo de carbono en mqi€ (Figura IV, d se propone
como el intermedio previo a la pérdida de yWNformacion del carbeno
metdlico. Este tipo de intermedio ha sido detecta@im un sistema de
rodio por el grupo de Kodadékempleando un diazoacetato de etilo que

se coordina al metal a través de un enlace sigigar@ V, b.

NN ,
[P\Ni/'\i ﬁz H cooet
P \NYPh &

>< Ph
a b

Figura V. Aductos de diazocompuestos con metales de tinsic

Cabe indicar que Peters y Mankad describieronpjoah la especie
carbénica, el primer ejemplo de un aducto de d@mpcesto de cobre (1)
de férmula [PEB(CH.P®"),JCum'-N,CMes) (Figura VI, 4,
caracterizado mediante difraccion de rayos X, doeldégando diazo
presentaba un modo terminai:N (Figura 1V, 6. Este resultado con
Cu(l) fue de gran relevancia ya que, en el casea®le, se desconocia el
tipo de interaccion que podria existir entre ekd@mpuesto y el metal
previa a la etapa de extrusion de nitrégeno aatifda de lo que ocurria,

como ya se ha mencionado, para otros metales m&dién. Por Gltimo,
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cabe sefialar que con anterioridad a la contribudgReters, Hoffmann y
colaboradores describieron un aducto de diazocostpuge cobre(lll)
resultante de la reduccion de una unidad de diazpaesto quelatante en

presencia de un precursor de Culig(ra VI, b.*

tBu /tBU \ / @

N Si—
Ph, /R Mes -~ N_ O '
B Cu-N=N= X P Cu @
/NS N N
Ph /P\ Mes N N=N
'Bu 'Bu Si—
/\
a b

Figura VI. Aductos de Cu(l) y Cu(lll) descritos por Peterg s Hoffmann

(b),2* respectivamente.

3. Reacciones de Insercion de Carbenos en Enlaces-HC

Catalizadas por Complejos de Metales de Transicion.

El mayor reto de las reacciones de activacion daces GH
mediante insercién de carbenos se encuentra egilaselectividad a la
hora de activar distintos enlaces de una mismaneati@rocarbonada.
Los mayores avances se han conseguido en las agescide tipo
intramolecular usando fundamentalmente complejos rdeio! La
explicacion de la alta regioselectividad en el cad® reacciones
intramoleculares se encuentra en el hecho de questallocarbeno y el
enlace GH que se va activar se encuentran conectados éstde/ una
cadena carbonada, lo que permite la proximidadw®a induciendo una

reaccion altamente regioselectiva en muchos dealsss igura VII).
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LM=
n
H

Figura VII. Activacién C-H intramolecular.

No obstante, en términos de interés desde el pimteista de su
aplicacion potencial, el control de la regioseleddd en las
transformaciones intermoleculares es de mucha miayoortancia. Sin
embargo, el disefio de sistemas cataliticos dondkaece un alto control
de la regioselectividad en inserciones intermobres de carbenos en
enlaces €H es dificil, sobre todo, porque los diazocompuesttas
empleados han sido los diazoésteres. Como ya seehaionado, los
metalocarbenos que se generan se comportan CcOmMeriespmuy
electréfilas y el caracter aceptor de electronégdeo éster refuerza la
alta reactividad del carbeno, dando lugar a sisteraeacterizados por una
baja regioselectividad entre diferentes enlaced.€ En los Gltimos afios,
se han hecho grandes esfuerzos para conseguizaataes mas
selectivos mediante la modificacion de su natuealez

A diferencia de lo que ocurre con los hidrocarbul@sctivacion de
enlaces €H en moléculas que contienen heteroatomos, tipestes
altamente regioselectiva, reaccionando preferemtemis enlaces en
posicién a al heteroatomo (e I).'® Dicha regioselectividad se puede
explicar sobre la base de la diferencia de losrealae la energia de
enlace de un enlace-f. Asi, los valores de esta energia cuando el enlac
se encuentra adyacente a un oxigersuelen ser significativamente

inferiores (~10 kcal/mol) a los de un enlaceHsin sustituyentes.

TpBr3Cu /)

o
> U}
Q CH,Cl, EDA CO4Et

>99%
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4. Ligandos Hidrotrispirazolilborato.

Los ligandos hidrotrispirazolilborato, Tpde naturaleza aniénica,
contienen un atomo de boro unido a tres anillopidzol Figura 1).*’
Desde el primer ejemplo descrito en 1966 por Trefiko?® el uso de este
tipo de ligandos ha ido en aumento y, con ellgittesis de una amplia
gama de complejos con metales de transicion. Haydgstacar la gran
versatilidad que presentan debido a la posibilided modular las
caracteristicas electronicas y estéricas del ligaed funcién de los
sustituyente&®', R’ y R® de los anillos de pirazol.

Con el objeto de poder estimar la influencia e@@ttra que ejercen
los sustituyentes en los anillos de pirazol, seheo de la espectroscopia
infrarroja midiendo la frecuencia de vibracion dailace CO de los
aductos de carbonilo, fPu(CO)? Asi, los sustituyentes donadores
aumentan la densidad electronica sobre el metabrdaiendo la
retrodonaciormrt Esto provoca una disminucion del orden de enthte
ligando CO vy, por consiguiente, una disminuciondgor dev(CO). En
el caso de sustituyentes atractores, se produaummento del valor de
v(CO).

En cuanto al efecto estérico de los ligandos, Bste puede ser
evaluado mediante dos parametros: el angulo cdB8®@a) y el &ngulo
de cufaf§) (Figura VIII). Asi, cuanto mas grande sea el angulo cénico y
mas pequefio el angulo de cufia, mas pequefia senddad catalitica del

complejo, como ocurre en el caso deYqgu?’

Figura VIII. Angulos conico y de cufia de los ligandod.Tp
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Por otro lado, la forma de coordinacion al centretatico mas
frecuente es el modo tripodal, observandose en legwspe tipo THCuL,
siendo L un ligando coordinante de tipo olefingualo, éter, sulfuro, etc.
Por todo ello, el uso de los ligandos™ Tgermite modular la actividad

catalitica de los correspondientes complejos descob

5. Complejos de Clicon Ligandos Hidrotrispirazolilborato como

Catalizadores de Transferencia de Carbenos.

Durante las dltimas dos décadas, nuestro gruponastigacion ha
estudiado la capacidad catalitica de los compld@sobre de férmula
Tp*CuL en reacciones de transferencia de carbeno ashazoacetato de
etilo (EDA) como diazocompuesto en reacciones deiGada dobles y
triples enlace$ o insercion en enlaces-K.™ La gran eficacia de estos
catalizadores no ha permitido, como era de espkraspservacion de
intermedios de reaccion, lo que propicio las ingesfones que se

desarrollan en estéapitula

5.1 Reacciones de Insercién Intermolecular de Carbes en

Enlaces G-H Catalizadas por Complejos TECuL.

Al comienzo de la década pasada, nuestro grupaibiésel uso de
catalizadores basados en cobifg!® que contenian ligandos de tipo
trispirazolilborato, para la funcionalizacion deloalcanos, obteniéndose
rendimientos moderadosed. ). Dichos trabajos constituyeron el
resurgimiento del uso del cobre como catalizadal peste tipo de

transformaciones.
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Tp*CuL CO,Et
—_— (I
EDA

Las investigaciones realizadas por nuestro gruporyel de Dia%

mostraron que algunos complejos de cobre y Platan ligandos Th
presentaban selectividades comparables con lo§izadtares de rodio
descritos anteriorment.Los mejores catalizadores *Qu y TPFAg
descritos tienen una caracteristica comun: el nsetatncuentra unido a
ligando TP que presenta una escasa capacidad donadora tanpoy la
densidad electronica del centro metalico es baf, por ejemplo, se
encontré que el complejo Cu podia promover la funcionalizacién de
cicloalcanos (ciclopentano, ciclohexano) en un irerghto moderado
(50%)™° Sin embargo, este catalizador no fue tan activeleraso de
alcanos con enlaces—8 con energias de enlace superidfeRara
mejorar la actividad catalitica de los complejosCip nuestro grupo se
basé en el trabajo previo de Noéls y colaboradSrésstos autores
descubrieron que los complejos de Rh(ll) que cdatetigandos con
grupos atractores de electrones unidos al centtéliow proporcionaban
las conversiones mas altas en la funcionalizac®raeldanos. Por esta
razon, nuestro grupo decidié emplear el complef§°Tp(NCCH,) como
catalizador. Este complejo proporcioné rendimiek®snoderados a altos
de los productos de insercion de la unidad :CHEEOprocedente del
diazoacetato de etilo (EDA), en enlacesHCtanto de alcanos lineales
como ramificadosEsquema Y/ Cabe destacar que, a diferencia del cobre,
los complejos analogos de plata son capaces acdmbces €H

primarios Esquema \JI*?
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TpBCu(NCMe) \/\*COZEt
NN —m——— +
EDA
76:24 CO,Et

Rdto. 71%

)ﬁ/ TpB3Cu(NCMe) )\Fcoﬁ
EDA

56%

Esquema V.Funcionalizacién de enlaces-B con TFCu(NCMe) como

catalizador.

A

EDA | [TpBréAgl,(CHaCOCHS)

WCOQEt CozEt
CO,Et

45% 17% 36%

Esquema VI. Funcionalizacién de enlaces-8 con [TF"Ag],(CH;COCH;)

como catalizador.

Recientemente, en nuestro grupo se han preparaguejos de plata
con ligandos Tp perfluorados que han resultado ser los Unicos
catalizadores conocidos capaces de inducir la dnatizacion de metano
y etano en el éster correspondiente, usando coswvente CQ en
condiciones  supercriticas ed.  1I).3* Esta transformacién es
particularmente atractiva ya que permite la conéergle una materia
prima C1 como el metano.
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N2 3 mol % Tp*Ag

HsC
CH, + M S COEt + N (n
2
H™ > CO,Et sc.CO, H>E )

Pt =250 atm, 40 °C, 14h

5.2 Reacciones de Insercion Intramolecular de Carlp@s en

Enlaces C-H Catalizadas por Complejos TfCuL.

En el afio 2009 nuestro grupo de investigacion teécel uso de
distintos complejos de tipo TPu como catalizadores eficientes en la
sintesis de lactonas y lactamas via insercionnitecular de carbeno en
enlaces €H (Esquema V)I** en un ejemplo de interés dado el escaso uso
de sistemas basados en cobre para este tipo ddotraaciones® Los
complejos Tp*Cu y TP"*®'Cu dieron lugar a conversiones bajas de los
productos deseados y altas en los subproductosopéaaiento carbeno-
carbeno. Los catalizadores mas eficientes en tass$rde lactonas a partir
de diazoésteres resultaron se”¥@u y Tg"Cu, llegando, en algunos
casos, a rendimientos cuantitativos a temperatutziemte. La actividad
catalitica de dichos catalizadores fue similarnyakyunos casos, superior

a la del sistema basado en,@@nAc),. De manera andloga, se procedio a

o)
o} 0 1
R 7 X CO,R
\/\o%f ML O_( + o)kc/z + 2

N -N H‘C\ l/
‘ ’ z — COR'

R R

0 0
R ANZ Tl N -z CONR'R?
- . + + ‘
N -Ny R C\Z </ \_<R
R

H; 1R2
’) R CONR'R

R b g

Esquema VII. Sintesis de lactonas y lactamas via insercioanmifecular GH.
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la sintesis de lactamas a partir de diazoacetamitipéeando los mismos
catalizadores. Hay que sefialar que en la reaceida diazoacetamida de
N,N-dietilo catalizada por el complejo #i€u, hubo que calentar a 70 °C
para que el diazocompuesto se consumiese por cariptnversion del
88% tras 12 h de reaccion a 70 °C y una relaciéa74de lasB- y vy-

lactamas, respectivamente).

5.3 Reacciones de Insercion de Carbenos en EnlacXsH

Catalizadas por Complejos TPCuL.

En nuestro grupo de investigacion también se haliesto el uso de
los complejos THCuL como catalizadores en la reacciéon de inserd@&n
EDA en enlaces polares, tales como las aminasid alcoholes (©H).
La insercion de diazoacetato de etilo en el entéicégeno-hidrogeno de
aminas condujo a la formacién de derivados denglicEn general, se
encontré que el uso de diazocompuestos RC@®Et y aminas en
presencia de cantidades cataliticas de Tp*Cu prados derivados de
aminoacidos correspondientes en rendimientos caantitativos éc.
1\V).%°

Esta metodologia se aplicé también a la sintesigdigéptidos,
mediante la reacciéon de un aminoacido protegidan@amido) y el
diazocompuesto adecuado, por ejemplo, el fenilodiegtato de etilo
(PhEDA). De esta manera, la insercion exclusivacdeipuesto diazo en
un enlace NH del amido proporcionaba el dipéptido Z-gly-Phgt@&n

altos rendimientoseC. \j.
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z o] Tp*Cu z Y
N—CH{ = N—C X n W)
H NH, H HN—C o, Et

o)
e Opono{
Z-Gly-Phg-OEt

Por otro lado, el uso de alcoholes saturados duiresibs como
sustratos en la reaccién de los mismos con EDAydassaomplejos TiCu
como catalizadore¥, condujo a la conversién del alcohol en el
correspondiente éter con un rendimiento practicéenenantitativo. En
las ec. VI y VIl se muestran las reaccionesrdalcoholes, asi como del
alcohol alilico, con EDA. Hay que resaltar que ércaso del alcohol
alilico no se obtuvo el producto de adicion al dobhlace, es decir, la
formacién de ciclopropano, observandose tan solopredducto de
insercion en el enlace-®l. Este comportamiento no se habia descrito con

anterioridad para otros sistemas cataliticos.

Tp*Cu
rOH  + N,CHCO,E — RO~ CO2E (V)
_~_O-_COEt
Tp*Cu
O L N CHCOEt ——————— . Wi
EtO,C
2 \l)_/OH

Por dltimo, nuestro grupo también ha descrito eldeslos complejos
Tp®®Cu(NCMe) y [TP"Ag], como catalizadores en la transferencia de
carbeno a enlaces-$ (ec. VIII).*® Los rendimientos obtenidos fueron de

moderados a buenos.
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H
R M Catalizador R3 C COZEt
28 — Ssi N, (VI
R R N RZ\ R1
CO,Et

Como ya se ha indicado, en estos afios de desad®llsistemas
cataliticos no se han podido aislar o detectarrirgdios de reaccion. Sin
embargo, si se han obtenido aductos de la unid4tCtlipcon olefinad?
alquinog® y sulfuros* (Figura IX). La estabilidad de estos complejos
puede ser atribuida al hueco protector que gemsrgrupos mesitilo de
los anillos de pirazol en torno al centro metalico.

‘\cd>kE @\( A\T(CDQ’/

'7 \ il

TpMsCu(etileno) TpMSCu(1-hexino) TpMsCu(tetrahidrotiofeno)
Figura IX. Aductos con el complejo T@u.

Estas observaciones impulsaron el uso del comlp{BCu(THF)

para la deteccion y/o aislamiento de intermediosalmearbénicos. En

este Capitulo se presentan los resultados obtenidos en esta tire
investigacion.
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Objetivos

i) La deteccion y/o aislamiento de intermedios eacciones de
transferencia de carbeno desde diazocompuestogiaisgincomplejo

TpM*Cu(THF) como precursor catalitico.

i) Estudiar el mecanismo de reaccion de transtéaetle carbenos a
enlaces XH (X = O, C).
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Resultados y Discusién

RESULTADOS Y DISCUSION

1. Deteccién y Aislamiento de Intermedios Metalocarbénos

Procedentes de Diazocompuestos Empleando™gu(THF).
1.1 Diazoacetato de Etilo como Diazocompuesto.

Como se ha mencionado en li@roduccion de esteCapitulg el
diazoacetato de etilo (EDA) ha sido ampliamentéizatio en nuestro
grupo de investigacion en reacciones de transferelec grupos carbeno
con complejos TiCuL.* Por ello, el aislamiento de una especie
metalocarbénica procedente del EDA resultaria de ignportancia.

Como primer paso de este estudio, se llevé a calvedccion del
diazoacetato de etilo (EDA) con el complejd*i@u(THF) (1) siguiendo
la evolucién de la misma mediante Resonancia MagnBiuclear déH y
¥C{'H} a baja temperatura. Para ello, se sintetff-diazoacetato de
etilo siguiendo el procedimiento descrito en lalibgrafia*® para luego
adicionar un equiv. del mismo sobre una disoludéncomplejol (0.017
mmol) en 0.5 mL de CEZl, a una temperatura de -80 °C. Eigura 1
muestra el espectro de RMN &8¢ de la mezcla de reaccién a -70 °C.
Ademas de las sefiales del ligandd*Tque aparecen ensanchadas debido
a la temperatura, aparecen dos dobletes a 4.9%% pgpbm que se
corresponden con los protones'¥8H de los dos isémeros del EDA a

baja temperatura-cisy s-trans(Figura 2).

a7



Capitulo 1. Deteccidn de Especies MetalocarbémicasComplejos TfCu.

T T T T
5.2 5.0 4.8 4.6 4.4
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45 40 35 30 25 20 15 1.0 05
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1.0 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60

T
55 50
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Figura 1. Espectro de RMN d® de la reaccién entre ¥iCu(THF) y**C,-
diazoacetato de etilo en @0, (500 MHz, -70 °C).

Por otro lado, en el espectro de RMN d€{'H} se observa la

aparicion de las sefales tipicas de las olefinagadias del acoplamiento

de dos unidades carbénic&dg(ira 3). El incremento de la temperatura

hasta la ambiente no supuso cambio alguno en lalande reaccion, a
excepcion de la desaparicion del diazocompuesta ysubsiguiente
formacion de dichas olefinas. Por tanto, no sedimervado intermedios
de reaccién con EDA como fuente de carbeno en telrvilo de

temperaturas estudiado (-80° C a temperatura atalpien

N
I+ ||+
N
O H)H(OEt
OEt 0
s-Cis s-trans

Figura 2. Isomeross-cisy s-transdel EDA a baja temperatu?‘%\.
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EtOOC, COOEt H, COOEt
13C:13C 13C:1BC
> \ / \
H H EtOOC * H

r T T T T T T
160 150 140 130 120 110 100

T T T T T T
60 50 40 30 20 10

80
f1 (ppm)

Figura 3. Espectro de RMN dEC{'H} de la reaccién entre TBCu(THF) y
3C,-diazoacetato de etilo en @D, (125 MHz, -70 °C).

1.2 2-Fenil-2-Diazoacetato de Etilo como Diazocompue&st

Sintesis y Caracterizacion de Ti°Cu[n*-N,C(Ph)(CO.E1)] (2).

Se decidié emplear un diazocompuesto mas volumjramsuo es el
fenildiazoacetato de etilo (PhEDA), con el fin détar o, al menos,
desfavorecer la reaccion de dimerizacion. Para sdldlevo a cabo la
reaccion del complejo TPCu(THF) (1) con PhEDA a baja temperatura
(ec. ). El procedimiento experimental consisti6 en leigd de un equiv.
de PhEDA sobre una disolucién del complej®.14 mmol) disuelto en 5
mL de tolueno a -35 °C. La mezcla se agitd durdnte a la misma
temperatura. Durante ese tiempo, la disolucionustve de un color rojo

intenso sin evolucion aparente de nitrégeno modec@igura 4). Tras
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Et / \F -
Q -35°C
tolueno r
TpMSCu(THF) + N, - - H_ B4 \N\
-THF \ Cu<—N2
N—
\

Figura 4. Reaccion del complejfbcon el PhEDA en CKl,: (a) disolucion del
complejo THCu(THF), @) disolucién de PhEDA ycf mezcla de reaccion.

cristalizar desde una mezcla de tolueno/éter d@lpeten proporciones
1:2, se obtuvo un sdélido cristalino de color rojgenso cuyos datos
espectroscopicos de IR y RMN permiten proponer daposicion
Tp*Cu[n*-N,C(Ph)(CQEY)] (2). El espectro FTIR del solido cristalino
muestra una absorcion a 2046 gratribuible al grupd\,C- coordinado,
muy cercana a la observada en el espectro del PHBBAWN, = 2089

cm?). Por otro lado, el espectro de RMN t¢ es consistente con la
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existencia del ligando ™y una unidad C(Ph)(Ct). Asi, la presencia
de dos resonancias distintas correspondientes adtiéos del ligando
Tp™ en proporciones 2:1 esta de acuerdo con que éssanillos de
pirazol se igualen debido a la rotacion del ligad@zo en disolucion. En
el espectro de RMN d# registrado a -40 °GF{gura 5), los protones de
los fragmentos B; y CH, del grupo etoxi del ligando aparecen como un
triplete a 1.26 ppm y un cuartete a 4.15 ppm, @s@anente. Las
integrales de estas sefiales respecto a las destdesndel grupo mesitilo

a 1.88 y 2.04 ppm evidencian la presencia de umeatmolécula de
diazocompuesto en el complejo.

Para localizar de manera fidedigna la resonandiaca®ono que
soporta el grupo diazo, se llevo a cabo la reacai@scala de RMN del
complejol con el diazocompuesto PhEDA enriquecidd’én sintetizado
mediante el procedimiento descrito ya en la bibkfig**** De esta
forma, en el espectro de RMN §€{*H} a -40 °C Figura 6) se pudo
observar la sefial correspondiente a dicho cartsid0Ph) del aducto de
diazocompuesto, que aparece como un singlete appi® similar al
carbono correspondiente del PhEDA libre (63.1 ppm).
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+ *
[+
o
Lz
//
. *
*
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*
* du
r T T T T T T T T T T T T
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Figura 5. Espectro de RMN d&1 de Tp"*Cu[n*-N,C(Ph)(CQE1)] (2) (CD,Cl,, -
40 °C, 500 MHz)

—67.934

T T T T T T 1
60 50 40 30 20 10 0

T T T T T T T
160 150 140 130 120 110 100 90 80
f1 (ppm)

Figura 6. Espectro de RMN dEC{*H} de la reaccién entre el ¥fCu(THF) y
13¢,-2-diazo-2-fenilacetato de etilo (GDI,, -40 °C, 125 MHz)
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Como se muestra enfégura 7, su estructura molecular se confirmé
mediante analisis por difraccion de rayos X. Era edle observa la
presencia del ligando diazocompuesto unido al eenatélico a través de
un atomo de nitrégeno en modo terminal El complejo2 representa el

tercer ejemplo de diazoaducto de Cu(l) descritéadribliografia. Como

Figura 7. Estructura cristalina del aducto™gu[n'-N,C(Ph)(CQEY)] (2).

se ha mencionado en latroducciénde esteCapitulg los dos primeros
ejemplos fueron descritos por el grupo de Petemndes ligandos
voluminosos de tipo bis(fosfino)boratos, originandlmss complejos
[PRB(CHP®?)]Culn™NC(SiMe))]  y  [PhB(CHP*?);]Culn™
N,CMes] (Figura 8)."°> La geometria alrededor del centro metélico en
estos dos aductos es trigonal plana, a difereneiacdmplejo2 que
presenta una geometria tetraédrica debido a laliceaionk® del ligando
Tp™. De hecho, el complej@ es el primer ejemplo de aducto de
diazocompuesto de Cu(l) con dicha geometria al@deltl centro
metdlico. Al igual que ocurre para otros aductosdiezocompuestos,

tanto las distancias de enlace N(7)-N(8) (1.13714)8y N(8)-C(38)
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(1.322(2) A) como el angulo de enlace N(7)-N(8)-€)(BL78.59(17)°) del
complejo 2 presentan valores similares a los encontrados péra
diazocompuesto librE?**4 por otro lado, y de manera anéloga al
complejo [PBB(CH,P®"%),]Cu[n*-N,CMes)], el angulo de enlace N(8)-
N(7)-Cu(l) se desvia ligeramente de la linealida61(17(13)°). No
obstante, los datos demuestran que los atomos deyN(8) presentan
una hibridacion aproximada a la de tipo sp y quBhEDA se comporta
como un ligando donadar sin ninguna contribucién significativa de

retrodonaciorm desde el metal hasta el diazocompu&sto.

'Bu_Bu Bu_ 'Bu
ph, /R LSiMe; ph, /R Mes
B Cu-N=N= B Cu-N=N=
PH \“—F CSiMes PH \“—F Mes
8y Bu By Bu

Figura 8. Aductos de diazocompuestos de Cu(l) descritogbgrupo de
Peters?

Para determinar si la existencia de este aductoexchusiva del
fragmento TH#°Cu, se decidi6 llevar a cabo la detecdidrsitu de otros
aductos de diazocompuestos empleando otros corapiigjocobre con
ligandos homoscorpionato, gu: Tg"?Cu(NCMe) @), (Tp*Cu), (4) y
[F-Tp*°*PCu(Acetona) B) (Figura 9). Hay que sefialar que el estudio
con el complejcd se ha llevado a cabo en colaboracion con el gdepo
Prof. M. Etienne de la Universidad de Toulouse.

De manera general, la adicion de 3 equiv.'#&-PhEDA a una
disoluciéon del correspondiente GuL en 0.5 mL de diclorometano
deuterado a baja temperatura dio lugar al aductalideocompuesto
correspondiente T@u[n*-N,*C(Ph)(CQEt)] (Véase los espectros de
RMN de "“C{'H} en Métodos Experimentalgs Las sefales

correspondientes al carbono,'fCPh de los diferentes aductos de
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diazocompuesto se observaron a: 67.3 ppm en el desdp *Cu[n’*-
N,®C(Ph)(CQEt)] (a -20 ©°C), 65.1 ppm para Tp*Cuf
N,**C(Ph)(CQEt)] (a 10 °C) y 66.9 ppm para ;[FTp*®>*™|Cu[n’-
N,"*C(Ph)(CQE)] (a -80 °C).

Et Et
(@] Baja T. e}
)=0 CD,Cl, =0
TP*Cu(THF) + N,="3C — "> TpCu=—N,="°C
-THF
Tpx = TpiPrZ 6
Tp*=Tp* 7

Tpx = F12-Tp4B°'3Ph, 8

Hl\a_ H- R F H F F
T B -

7 1 RN 7 1 NN NTN F
—~N N —N N F N N .

Tp* TpiPrZ F12_Tp4BO,3Ph

Figura 9. Formacioén de aductos de diazocompuestos deT{0u[n*-
N,"*C(Ph)(CQE1)] (6-8).

1.3 Deteccibn de las Especies Metalocarbénicas de Tipo
Tp*Cu="C(Ph)(CO,Et) Mediante Espectroscopia de RMN.

La generaciérin situ del complejo2 a partir del y 3 equiv. de
PhEDA ha permitido realizar un estudio medianteegpscopia de RMN
a temperatura variable para detectar las diferergpscies que se forman
en esta reaccion. A -40 °C, tan solo las resonsugigid y del PhEDA en
exceso son observables. Cuando se incremento [getatara hasta -20

°C, aparecio la sefal correspondiente al produetmsercion del grupo
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carbeno en el enlace-@ del agua (73.2 ppm’CH-OH),* si bien con
una intensidad pequefia. Al aumentar progresivamienteemperatura
hasta los +10 °C, la sefial correspondiente al ptodie activacion eH
aumenta notablemente a la vez que aparecen lagsebdarespondientes
a las olefinas derivadas del acoplamiento de dapogr C(Ph)(CgEt)
(137.8 ppm*c="C)*" y la azinaEtO,C(Ph)C=N-N=C(Ph)CgEt (163.0
ppm, **C=N-N="C)* (Figura 10. Sin embargo, es la resonancia que
aparece a 248.5 ppm la mas interesante, que ptriuldrae al carbono
carbénico de la especie metalocarbénicd*Tp="C(Ph)(CQEt) (9).
Dicha asignacion surge de la comparacion con Idmoas carbénicos de
otras especies similares descritas en la bibliGydr Hofmanng 229.9
ppm)*? Barluenga §276.5 ppm}® y Warren §253.1 ppm)‘ El
carbeno-complejo de Peters, no obstante, presentavalor de
d significativamente superior, 331.5 ppmlLa caracterizacion completa
de la especie9 se ha llevado a cabo mediante experimentos de
heterocorrelaciértH-*C del tipo g-HSQC y g-HMBC (Véasklétodos
Experimentales

La deteccion de la especie metalocarbénid8Qp="C(Ph)(CQEY)
(9) no fue exclusiva para el fragmento™f@u. De manera anéloga, el
incremento de la temperatura permitio observarelegspectro de RMN
de °C{'H}, las sefales correspondientes al carbono carbéde las
especies metalocarbénicas procedentes de los diazoa 6-8:
Tp"?Cu="3C(Ph)(CQEt) (10, 0 °C, 233.9 ppm); Tp*CU3C(Ph)(CQEY),
(11, 20 °C,236.9 ppm) y [E-Tp*®>**)Cu="C(Ph)(CQEt) (12, -20 °C,
268.4 ppm).
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Et Et
o -40°C o>:
(e} (e}
CD,CI
TPMSCU(THF) + N,="3C 22 TpMsCu ~—N,=13C
-THF
oH +10°C | - N,
13,
>C O~
Ph g T £t
o]
o)
EtOOC, COOEt hasta t.a. _
13213c° = TpMsCu="3C
PH  Ph

3C(Ph)(CO,EY)

(EtO,C)(Ph)'3C”

Figura 10. Reaccién del N3C(Ph)(CQEt y el complejdl. Formacién de las
diferentes especies observadas mediante RMRO§&H} a diferentes

temperaturas.

Sin embargo, a diferencia de la espégiao se ha podido completar
la caracterizacion mediante RMN de todos los ingelios
metalacarbénicos detectados para los distintos legmepl FCu, debido a
la formacion de los productos secundaribgra 11), como la azina
[(CO.Et)(Ph}*C=N—N="*C(Ph)(CQE)],"® las olefinas procedentes del
acoplamiento de dos unidades carbénicas, 2,3-hiifeleiato de dietilo y
2,3-difenilfumarato de dietild’, el producto de insercién en el enlaceHO
del agua, mandelato de etffoy la doble insercién en el enlace® del
agua, 2,3-difenilsuccinato de dietifbA pesar de ello, los experimentos
bidimensionales de heterocorrelacidhl->C han permitido asignar
algunas de las resonancias de las especies meltdocas (Véase

Métodos Experimentales

57



Capitulo 1. Deteccidn de Especies MetalocarbémicasComplejos TfCu.

,C(Ph)(CO,EY) EtOOC COOEt H COOEt
7, _N — —
(EtO,C)(Ph)C” H H EtOOC H
azina maleato de dietilo fumarato de dietilo
OH 9 o)
Ph)\ﬂ/o\/ /\OJ\/O%O/\
0 Ph Ph
mandelato de etilo 2,3-difenilsuccinato de dietilo

Figura 11. Productos secundarios detectados por RMNGEH}.

La Figura 12 muestra la region del espectro de RMN™&{'H}
donde aparecen las sefales de los carbonos carbdala=°C) de las
especies TiCu="C(Ph)(CQEt). Como se puede apreciar, el
desplazamiento quimico del carbono carbénico awment el sentido
TpP%< Tp"*%< Tp"s< F-Tp*®>*™" Ademaés, existe una buena correlacién
entre la densidad electronica del centro metélicel Wlesplazamiento
quimico del carbono carbénico encontrado para lssnihs especies
metalocarbénicas. Asi, una disminucion de la dedselectronica sobre
el metal debido a la presencia de grupos atractmes! ligando Tp
provoca un desapantallamiento del carbono carbdricdo que la sefal
en el espectro de RMN d&C{'H} se desplaza a frecuencias mas altas.
Como se ha mencionado enltdroducciénde esteCapitulg la densidad
electrénica sobre el centro metélico puede estenaediante la medicion
de la frecuencia de vibracion del enlace CO de ddsctos de tipo
Tp*Cu(CO)>* En efecto, existe una buena correlacion entredtes de
v(CO) para los distintos complejos de cobre y epldeamiento quimico
de los carbonos carbénicos de las especi¥BUEyC(Ph)(CQEt), como

se muestra en [Babla 1y Figura 13
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ul " o Lo i s

Figura 12. Regi6n en el espectro de RMN'de{*H} donde aparecen los

carbonos carbénicos de los complejek.

Tabla 1. Valores dey(CO) de los aductos T@u(CO) yd del carbono carbénico
de las especies TQu="C(Ph)(CQEY).

. X v(CO) en
Ligando Tp TpXCLE(CO)) (cm'l) o 13Ccarbénico(ppm)
Tpipr2 2056 233.9
Tp* 2060 236.8
Tp"/IS 2079 248.5
l:12_-|-p4Bo,3P| 2113 268.4
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2110+ B
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Figura 13. Plot de los valores d€CO) de los aductos Tpu(CO) vsd del
carbono carbénico de las especie¥CIE*C(Ph)(CQE).

Es importante destacar que estas especies regnmesehtprimer
ejemplo de especies metalocarbénicas de Cu(l), ®ir pde un
diazocompuesto, en las que el metal se encuentd® @nun ligando
tricoordinado y el centro metélico presenta unargda tetraédrica. Por
el contrario, los otros ejemplos descritos en Hidgrafia contienen un
ligando bidentado y su centro metalico exhibe ueantetria trigonal
plana®

2. Estudio Cinético de la Reaccion de Insercion en Ehlace O-H
del Agua Usando PhEDA y Catalizada por TI*Cu(THF) (1).

La reaccion entre el PhEDA y eb® catalizada por el complefoa
temperatura ambiente dio lugar mayoritariamenf@@ducto de insercion

en el enlace €H del agua (98% de rendimientex( 3.
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Et

N
M
Ph)‘\r(o\/ . ho | TRMCu(THR) )W( .
10 equiv. 40 equiv.

<98% >2%

Para obtener informacién relativa al mecanismosda eeaccion, se
han llevado a cabo estudios cinéticos en los quéase medido la
evolucion de dinitrogeno durante la reaccién deEPA y el HO
catalizada por el complejb

Los experimentos cinéticos se han realizado mesli@ntispositivo
gue aparece en FEgura 14 Mediante el mismo se mide el aumento de la
presion en el matraz de reaccién debido al gds liberado en la
descomposicion catalitica del PhEDA. De esta foseaobtienen las
gréficas de evolucion de nitrégeno que apareceestmMemoria Un
ajuste de los datos experimentales en una funci@éncrécimiento
exponencial proporciona el valor de la constakig para cada

experimento realizado.

Figura 14. Dispositivo para la medicién de la evolucion itedgeno.
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2.1 Efecto de la Concentracion del DiazocompuesttBDA.

Para estudiar la influencia de la concentraciérPdEDA sobre la
velocidad de reaccion, se llevaron a cabo tresrempetos adicionando
tres cantidades distintas de PhEDA en cada undlae (8.1 mmol, 0.3
mmol y 0.6 mmol) con la ayuda de una microjeringshre una mezcla
del catalizador TFCu(THF) (0.01 mmol) y 90 equiv. (0.9 mmol) deCH
en 2 mL de diclorometano a 25 %&( 3.

0 25°C oH
TPMeCu(THF) -+ Ph)H(O\/ *oHO L T e - Et )
o 2 mL CH,Cl, H 3
1 equiv. X equiv. 90 equiv.

Asi, a partir de los valores de las constatgs(Tabla 2 que se
extraen del ajuste de los datos experimentatégua 15 se puede
afirmar que existe un efecto negativo en la vebxtide evolucion de N
al aumentar la concentracion de PhEDA en el medigedccion. Ello
podria estar de acuerdo con la formacion del addetdiazocompuesto
Tp¥*Cu[n*-N,C(Ph)(CQEY)] (2), descrito previamente, en un paso que no

esta en el camino de liberacion de nitrégeno.
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Figura 15. Curvas de la evolucién de, En la reaccion de PhEDA y.@

catalizada por el complejbvariando la concentracion de PhEDA.

Tabla 2. Valores de&k,,sobtenidos con diferentes cantidades de PhEDA aéadid

[1] (equiv.) PhEDA (equiv.) HO (equiv.) T(°C)  Keps(min™)

1 10 90 25  6.272) x 1D
1 30 90 25 5.0409) x 1D
1 60 90 25 22112 x10

2.2 Efecto de la Concentracion de }© Presente en el Medio.

Mediante un procedimiento similar al anteriormeiwkescrito se
estudio la influencia de la cantidad de agua ptesen el medio de
reaccion. Asi, se adicionaron con la ayuda de uceojaringa 30 equiv.
de PhEDA (0.3 mmol) sobre una disolucion del czaaor T *Cu(THF)
(0.01 mmol) y tres cantidades distintas d®H0.9 mmol, 1.8 mmol y 2.7

mmol) en 2 mL de diclorometano a 25 %2.(4.
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s 25°C on
TpV*Cu(THF) + Ph)H}/O\/ tOHO0 T py OB
5 2 mL CH,Cl, i “
1 equiv. 30 equiv. X equiv.

Los valores de lak,,s obtenidas Tabla 3 indican el nulo efecto que
la concentracion de J@ tiene en la evolucion de,NEs més, estos datos
permiten descartar que la formacion, en cantidageeciables, de un
posible aducto de tipo YiCu(OH,) no estuviera favorecido ya que, de
esta forma, disminuiria la concentracion de esped® cobre

cataliticamente activa y, por tanto, disminuiriadéocidad de la reaccion.

0,35

0,30+

0,254

0,20+

mmol N )

0,154

0,10+

0,05+

o094+ +
0 25 50 75 100 125 150 175 200 225

Tiempo (min)

Figura 16. Curvas de la evolucién de, En la reaccion de PhEDA y.@

catalizada por el complejbvariando la concentracion de®l
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Tabla 3. Valores dek,psobtenidos con distintas concentraciones g8.H

[1] (equiv.) PhEDA(equiv.) HO (equiv.) T(C) Keps(min™)

1 30 90 25 5.04(9) x 10
1 30 180 25  4.40(6) x 10
1 30 270 25  4.59(6) x 10

2.3 Efecto de la Temperatura.

Por ultimo, se abordo el estudio del efecto deaperatura sobre la
reaccion del PhEDA y ¥ catalizada por el complejfio De esta manera,
se realizaron 4 experimentos a 5, 15, 25 y 35 ®&Spectivamente,
afiadiendo 10 equiv. de PhEDA (0.1 mmol) sobre urezcha del
catalizador TH°*Cu(THF) (0.01 mmol) y 40 equivalentes (0.4 mmol) de

H,O en 2 mL de diclorometaned. 3.

N
" 2 o T variable OH
TpVSCu(THF) + ph)H( ~" + HO ——— Ph O‘Et
5 2 mL CH,Cl, H ®)
1 equiv. 10 equiv. 40 equiv.

La Figura 17 muestra el efecto de la temperatura en la cinékca
evolucion de M De los valores dk,,s (Tabla 4 a distintas temperaturas
puede realizarse el ajuste a la ecuacion de Efffiggra 18 a partir de la
cual se obtuvieron los valores de entalpia y efdrage activacion
siguientesAH” = 10.3(1) Kcal-mot y AS' = -47.4(4) cal-mal-K™. Este
daltimo valor apunta hacia la naturaleza asociatvéa etapa determinante
del mecanismo de reaccion. Hay que sefialar que@stede entropia tan
negativo se observa en reacciones similares deseit la bibliografia.

Asi, los autores Kochi y Salomon describieron lsaco®n de
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ciclopropanacion de 1-hexeno con EDA catalizada @uOTf,
proporcionando un valor daS = -8.90 cal-ma}-K™. Dicho valor se
atribuy6 a la formacién de aductos de olefina, diela descoordinacion
de la misma el paso determinante de la velociti®dr otro lado, Warren

y colaboradores aportaron valores negativos detlm@a de activacion
(AS = 32.3(9) cal-mdl-K™") en la reaccion entre el carbeno de cobre

(NN)Cu=CPh y estireno, por lo que se concluyé que la reaccion

35°C
25°C
15°C
5°C

mmol N

s B e e S S o e e e — —
0 100 200 300 400 500 600 700 800

Tiempo (min)

Figura 17. Curvas de la evolucién de, En la reaccion de PhEDA y.@

catalizada por el complejbvariando la temperatura.

Tabla 4. Valores dek,ps 0btenidos a distintas temperaturas.

[1] (equiv.) PhEDA(equiv.) H,O (equiv.) T(°C)  Kgps(min™)

1 10 40 5  8.82(9)x 10
1 10 40 15  2.77(6) x 10
1 10 40 25 3.773)x 10
1 10 40 35 541(2)x1d
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Figura 18. Representacion de Eyring de la reaccion de dgsusinion del
PhEDA catalizada por el comple]cen presencia de,B.

transcurria mediante un mecanismo asocidfiRor Ultimo, cabe indicar
que Alonso y Garcia también determinaron una efsrde activacion
negativa AS" = -25 cal-mot-K™) de la reaccion de insercion de carbeno
en enlaces €H de dioxano catalizada por RBAc),, usando EDA como
diazocompuest® lo que les llevé a proponer que la etapa detemena
de la velocidad no involucraba pérdida de Bh buen acuerdo con estos
precendentes biblidgraficos, de los datos obten&losiuestro sistema
catalitico también cabria postular un paso aseociatbmo el determinante

de la velocidad de la reaccion.
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2.4 Estudio Cinético de la Evolucion de Na partir del Aducto
TpM*Cu[n*-N,C(Ph)(CO.E1)] (2).

De manera adicional, se llevo a cabo el estudia ésolucién de M
a partir del diazo-aducto aislado “@u[n®-N,C(Ph)(CQEt)] (2). El
procedimiento experimental consistié en la prepanadajo atmaosfera
inerte, de una disolucion del comple2oen 0.6 mL de CECl, ([2] =
7.8:10° M) a -40 °C éc. §. La mezcla de reaccién se introdujo en un
bafo termostatizado a 5 °C. La evolucion defué¢ inmediata, cesando
tras 5 minutosHKigura 19. Una vez finalizada la reaccion, la mezcla se
analiz6 mediante RMN d&H y se observé la formacién del producto
derivado de la insercion de carbeno en el enladé @ HO, debido a la

presencia de agua en el disolvente.

Et
OH

o]
e} H,O
MS ) | e— > (ON
Tp™Cu=—N; —— > Ph Et (6)
"o

Ph 0,6 ml CD,Cly
5°C
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0,6
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Figura 19. Cinética de descomposicién del aductd*Qu[n*-N,C(Ph)(CQEL)],

(2) en presencia de,B a 5 °C.

Hay que indicar que esta reaccion se llevo a cahwresencia de un
15% de diazocompuesto libre ya que cocristaliza elooomplejo2. A
pesar de ello, la reaccién de evolucion defdd muy rapida ya que se
requiere de un gran exceso de diazocompuesto (eonel caso de las
condiciones cataliticas que se han descrito anteeiate) para enlentecer
la velocidad de la reaccion.

Sobre la base de los datos experimentales, poderapener que el
aducto de diazocompuesto “@u[n’-N,C(Ph)(CQEt)] no esta
involucrado en el ciclo catalitico sino que eseservorio de la especie
cataliticamente activa. De esta forma, el equdiloié formacién de dicho
aducto regula la cantidad de especie cataliticaanentiva (Tf*Cu)
presente en el ciclo catalitico para llevar a cabfuncionalizacién del

enlace GH del agua.
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3. Propuesta Mecanistica Para la Reaccién de Inserciden el
Enlace O-H del Agua Usando PhEDA y Catalizada por el
Tp"*Cu(THF) (1).

Sobre la base de todos los datos obtenidos, seomstraido la
propuesta mecanistica que se muestra dfigara 20 El primer paso
consiste en la disociacion del ligando THF del defopl para generar el
intermedio electrénica y coordinativamente insatarde 16 e Tp"*Cu
(14). Dicho intermedio interacciona con el PhEDA fonda el aducto de
diazocompuest@. El intermediola, similar a otras especies que han sido
propuestas por medio de célculos de Bfiediante una descoordinacion
de una base de Lewis, puede interaccionar con atodbmpuesto
mediante la coordinacion de éste a través del atenG ena al grupo
N, dando lugar al intermedibb, el cual se encuentra en un equilibrio
menos favorecido hacia su formacion que en el dasia formacion del
aducto2. Este hecho esta de acuerdo con los datos cisdifitenidos de
los estudios de evolucion de,Nlonde se observa que el aumento de la
concentracion de PhEDA provoca una disminucionadeelocidad de la
reaccion de funcionalizaciébn del enlace-HDdel agua. Ello también
apoyaria una formacion preferente del adi&t&n ausencia de PhEDA
libre, la funcionalizacién del agua es rapida, éaddo que las especies
la, 2 y 1b en equilibrio garantizan la suficiente cantidad lde para
generar la especie metalocarbéricikecuérdese que dicha espeise
generain situ con tan solo 3 equiv. de PhEDA respecto al coraplej
TpV*Cu(THF) (). Por otro lado, el valor de la entropia de aciiva (AS"
= -47.4(4) cal-mal-K™?) se puede atribuir a la formacion de la espébie
a partir dela, siendo la asociacion del diazocompuestolarel paso
determinante de la velocidad del proceso. Por dltimy que indicar que

el valor encontrado para la energia libre de Gildbs25 °C,
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COEt
TpMsCu=—N,=(
Ph

N
) +PhEDA TpMsCu L-Ph
-PhEDA COoEt
-PhEDA
+PhEDA 1b

TPMSCU(THF) === Tp"*Cu
1 1a Ph

2
PhEDA = O
Ph*COzEt TpMscu —X

Figura 20. Mecanismo catalitico propuesto para la reacc&RIEDA y agua

catalizada por el complejb

AG p50c = 24.4(4) kcal-mdl, es similar a otros valores descritos en la
bibliografia para reacciones de transferencia dpay carbeno a partir de
diazocompuestos catalizadas por metales de transfci

La ultima etapa del mecanismo consiste en el atatpatrofilico de
la especie metalocarbéni@al atomo de oxigeno dekL@, originando un
intermedio de tipo ilurd.c que evoluciona hasta el producto fiddl Los
resultados de los célculos tedricos de DFT reabzambn anterioridad a
este trabajo ya indicaban la existencia de estedipespecies intermedias
en el mecanismo de reaccion de transferencia dbemar usando

complejos de tipo TiCu como catalizadorés.
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4. N,N-Dietil Diazoacetamieda como Diazocompuesto. $#sis y
Aislamiento del Complejo Tp"*Cu=CH(CONEt,) (13).

Tras la deteccién y caracterizacion de los complegrbénicos de
cobre empleando NC(Ph)(CQEt), se planteé la posibilidad de acceder a
intermedios similares con diazocompuestos mondsigkis en el &tomo
de carbono. De esta manera, se podria acceder@ejasncarbénicos de
Cu con un H en el carbono carbénico que, hastaeiento, permanecen
sin ser descritos.

En una Tesis Doctoral anterior de nuestro grupongdestigacion,
realizada por la Dra. Carmen Martin, se realiz6 aglamiento y
caracterizacién mediante espectroscopia de RMNHiele la especie
metalocarbénica  TPCu=CH(CONEj) (13). El procedimiento
experimental llevado a cabo consisti6 en la adidén5 equiv. de la
diazoacetamida de N,N-dietilo (0.1 g, 0.71 mmolpreouna disolucién
del complejal (0.1 g, 0.14 mmol) en diclorometano anhidro (5 mLjas
10 minutos de reaccion, se llevo a sequedad y mid@istalizacion se
pudo aislar el complejd3 como un sdélido cristalino de color amarillo
intenso. En laFigura 21 se muestran los cambios de color que se

producen en la reaccion.

Figura 21. (a) Complejol (disolucién incolora) y diazoacetamida de N,N-ithet
(disolucion amarilla).lf) Mezcla de la reaccién (disolucién naranja).
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La Figura 22 muestra el espectro de RMN 4e de los cristales
aislados. El singlete que aparece a 8.02 ppm gmudral protéon del
carbono carbénico con la ayuda de un experimentioetiErocorrelacion
'H-C del tipo g-HSQC. Por otro lado, las sefiales spoadientes a los
protones de los grupos etilo de la acetamida aparadrecuencias mas
bajas respecto al desplazamiento quimico enconpa@odichos protones
en el diazocompuesto libre: los protoness;@parecen como dos tripletes
a 0.28 y 0.43 ppm y los protones £¢bmo dos cuartetes a 2.21 y 2.39
ppm (en el caso de la diazoacetamida de N,N-diékite, los protones
CH; aparecen como un anico triplete a 1.14 ppm misngae los
protones CH aparecen como un singlete ancho a un 3.26 ppmsé/éa
Métodos ExperimentalpsUn comportamiento similar ha sido observado
en nuestro grupo de investigacién para aductos léfinas de tipo
Tp“*Cu(olefina)®*® Asi, el & de los protones de la olefina coordinada
aparecian a campo mas alto respecto de la olélirm Este hecho se
atribuyd, en este caso, al efecto de anisotropiargdo por los sistemas
de los anillos aromaticos de los mesitilos deldidmTp", que ejerceria

un efecto de apantallamiento sobre los protonésmes.
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e Y

r T T T T T T T
8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0

45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0.
f1 (ppm)

Figura 22. Espectro de RMN diH de Tp**Cu=CH(CONE}) (13) (CsDs, 20 °C,
500 MHz).

En esta Tesis Doctoral se ha profundizado en lactenizacion de
este complejo. Para ello se ha preparado el mismuaréir de la
diazoacetamida enriquecida €, *C,-2-diazocetamida de N,N-dietilo.

La reaccion se llevé a cabo a escala de RMIN ) y consistidé en la

o o,
N
N _ %
TPMSCU(THF) + 2 equiv. NQHWSCAN/\ —2 - TpMSCU—”C\ —
K CgDg, 25 °C H
1 13

adicion de 2 equiv. de ;S CHCONE?$ sobre una disolucién del complejo
1 (0.04 mmol) en 0.5 mL degDs. Una vez afiadido el diazocompuesto, la
disolucién viré a un color naranja intenso y seeob$ un leve burbujeo,

indicativo de la evolucion de,N
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La Figura 23 muestra el espectro de RMN Yeé de la mezcla de

reaccion final donde se observa un doblete a 82 @, = 115 Hz)

correspondiente al proton del carbono carbénicplado con el carbono

enriquecido en’C.

Jen=115Hz

T T T
7.95 7.90 7.85

T T
8.15 8.05
f1 (ppm)

1;

)

r T T T T T T
0.0 95 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0

T
6.5

T
6.0

5.5 5.0 4.5
f1 (ppm)

T T T T T T T T 1
4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 05 0.

Figura 23. Espectro de RMN d#H de la reaccién entrey °C,-2-
diazoacetamida de N,N-dietilo s, 20 °C, 500 MHZz)

Por otro lado, en el espectro de RMN ‘d8{'H} de la mezcla de

reaccion Figura 24, se observa un pico intenso a 236.6 ppm que se

puede atribuir al carbono carbénico de la esp&8i§Cu="CH). Por

dltimo, el experimento de heterocorrelacléh'*C permitio ratificar que

el doblete a 8.02 ppm en el espectro de RMRXHdge correspondia con el

protdn unido al carbono carbénideéidura 25).
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O Vo
N
TpMSCu@ —
H

1 I (T JL I e n jL T A A

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
250 ZM 230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 8 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

Figura 24. Espectro de RMN dEC{H} de la reaccién entre aly °C,-
diazoacetamida de N,N-dietilo {0, 20 °C, 500 MHZz)

Jﬁ IW\

H ’ |
\
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Figura 25. Region del espectro de heterocorrelacion (g-HS@@dx reaccion
entrel y **C,-diazoacetamida de N,N-dietilo {0, 20 °C, 500 MHz)
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El valor del desplazamiento quimico (236.6 ppm)oatado para el
carbono carbénico de YfCu=CH(CONEY,) (13) es similar a los descritos
por Hoffmani® [Bu,P(NSiMe),-k’N]Cu=C(Ph)C(O)OMe y Warrefl
[B-dicetiminato]Cu€Ph, (Figura Il de lalntroducciénde esteCapitulg
(229.9 y 253.1 ppm, respectivamente). Hay que dastgue el complejo
13 representa el primer ejemplo de una especie ntar&lénica de Cu(l)

monosustituida y con un ligando tridentado proceglenle un

diazocompuesto.
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Valoracién de este apartado

La reaccion de los complejos *ThuL con PhEDA ha permitido la
deteccion de varios aductos de férmuldQugn*-N,C(Ph)(CQEt)] (Tp*
= 1", Tp™ Tp"? F-Tp*®°*"), asi como las correspondientes
especies metalocarbénicas, *Tp=C(Ph)(CGEt). EI complejo
Tp"*Cu[n*-N,C(Ph)(CQEt)] pudo ser aislado y su estructura fue
confirmada mediante difraccion de rayos X.

Los complejos metalocarbénicos de Cu(l) detectagjmesentan los
primeros ejemplos donde el centro metalico se emneunido a un
ligando tridentado y presenta una geometria teticed

Se ha encontrado una buena correlacién entre losegadev(CO)
para los distintos complejos de cobre,du(CO), y el desplazamiento
quimico de los carbonos carbénicos de los compuesto
Tp*Cu="*C(Ph)(CQEY).

Los estudios cinéticos de la reaccion de funciaaeion del enlace
O-H del HO catalizada por el complejo M€u(THF) @) han
demostrado que el aducto de diazocompuesto™Cign'-
N.C(Ph)(CQEt)] (2) constituye el reservorio de la especie catalfieate
activa y no estéd dentro del ciclo catalitico. Solardbase de los datos
experimentales obtenidos se ha realizado una pstpueecanistica para

dicha transformacion.

79






M étodos Experimentales







Métodos Experimentales

METODOS EXPERIMENTALES

1. Materiales e Instrumentacion.

Todas las reacciones y operaciones descritas eCagftulose han
llevado a cabo bajo atmésfera de nitrogeno, biepleando las técnicas
convencionales de Schlenk o utilizando una camaeate Mbraun-
Unilab. Los reactivos utilizados se adquirieronAdidrich y se emplearon
sin ninguna purificacion previa. Los disolventespirados se secaron
mediante destilacion bajo atmosfera de nitrégermpleando un sistema
de purificacion SPS-MBRAUN con columnas especifiggsa cada
disolvente.

Las sales metélicas de los ligandos homoscorpiofgty>®? Tp*, >

iPr2,56¢

y Tp
Tp"SCu(THF)>" (Tp*Cu),,>" y Tp""*Cu(NCMeJ™® se han sintetizado de

acuerdo con los procedimientos descritos en laidgidfia. Los

asi como los correspondientes complejos de cobre

diazocompuestos empleadds® el bromuro de [23C]-bromoacetild’ asi
como el diazoacetato de etilo enriquecidd’&;* también se prepararon
siguiendo los métodos de sintesis descritos eibliadrafia.

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear adzam@n en
espectrometros Agilent 400 MR y Agilent 500 DD2 sldesplazamientos
quimicos de los espectros 8¢ y '°C se referenciaron con respecto al
tetrametilsilano, utilizando la sefial del disohentleuterado como
referencia interna. Los espectros de IR fueron steglos en un
espectrofotémetro Nicolet IR200 FTIR. Los andligkementales se

realizaron en un analizador elemental Perkin-El®eries II CHNS/O
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Analyzer 2400. Los andlisis por difraccion de rayode las estructuras
cristalinas se llevaron a cabo en el Institutordes$tigaciones Quimicas,
CSIC-Universidad de Sevilla y en el Departamento @aimica

Inorganica de la Universidad de Sevilla.

2. Sintesis y Caracterizacion del DiazocompuestdC,-2-diazo-2-

fenilacetato de etilo.

0]

(0]
/\O)‘LHC/NH2 + NaNOQ &» /\O)L13C//N2
et Hy0, CH,Cly

El diazoacetato de etilo enriquecido €@, °C,-2-diazoacetato de
etilo se prepar6 de acuerdo con el procedimientecrde en la
bibliografia*?

Datos de RMN déH (CDCls, 400 MHZz):6 1.27 (t,dun = 7.2 Hz, 3H,
OCH,CHg), 4.22 (g, 2HJun = 7.1 Hz, OGi,CHs), 4.73 (d,Jcy= 203 Hz,
1H, CHN,). Resonancia seleccionada en el espectro de RMRC@&H}
(CDCls, 100 MHz):8 46.1 (N*%C).

84



Métodos Experimentales

Espectro de RMN déH de**C,-EDA (CDCl, 20 °C, 400 MHz)

R _N
*/\O 139, 2

H
*

8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 05
f1 (ppm)

O
0 I )L N
- N2
/\OJLchNz . © Pd(PPhs), nBu,;NBr, DBU -~ 0~ 13C

CH3CN, 45°C, 12h @

Tras obtener €fC,-diazoacetato de etilo marcado se llevé a cabo la

preparacion  del °C,-2-diazo-2-fenilacetato de etilo mediante el
procedimiento descrito en la bibliografia para lEBPA, una reaccién de
acoplamiento cruzado del EDA con iodobenceno caidéi por paladit’®
Asi, una mezcla de Pd(P$h(115 mg, 0.1 mmol), iodobenceno (204 mg,
1 mmol), **C,-2-diazoacetato de etilo recién sintetizado (285 &h§
mmol), 1,8-diazabiciclo[5.4.0]lundec-7-eno (DBU) &g, 1.5 mmol) y
n-BuyNBr (322 mg,1 mmol) en 5 mL de acetonitrilo anhid® agité
durante 12 h en a 45 °C. Tras este tiempo, la meeslltante se llevo a

sequedad. El producttC,-2-diazo-2-fenilacetato de etilo, se purificé por
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cromatografia en columna empleando alimina basi@mo eluyente,

éter de petréleo/éter dietilico en proporciones ébteniéndose un aceite

de color naranja intenso (152 mg, 80%).
Datos de RMN déH (CDClk, 500 MHz):8 1.34 (t,Juy = 7.1 Hz, 3H,
OCH,CHs), 4.33 (q, 2H,Jun = 7.1 Hz, O®,CHs), 7.18 (t,du = 7.4 Hz,
1H, CHpy), 7.38 (t,du = 7.5 Hz, 2H, Elpy), 7.48 (dd,Juy = 4.7 Hz, 5.0
Hz, 2H, (Hpy). Datos de RMN dé°C{'H} (CDCl;, 125 MHz): & 14.6
(CHJ), 61.1 CH,), 63.4 (N°C), 124.1 CH), 125.5 (), 125.9 CH),

129.1 CH), 165.8 C=0).

Espectro de RMN dtH de™*C,-PhEDA (CDC}, 20 °C, 500 MHz)

O
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*/\O)lmc/ 2
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T T T
15 1.0 0.5
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Espectro de RMN d€C{'H} de **C,-PhEDA (CDC}, 20 °C, 125 MHz)

(0]
/\O)l1 SC/,NQ

L AL

r T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100

T T T T T T T
90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

3. Sintesis y Caracterizacion del Diazocompuesto™C,-2-

diazoacetamida de N,N-dietilo.

i PBrs B, o Q  HNEt NEt o

> 4 Bra = . Br N

13 13, 13
Hg"C™ OH 7500 C™ "Br cH,cl,,0°C c L

Siguiendo el procedimiento descrito en la biblidigrae sintetiz6, en
primer lugar, el precursor del diazocompuesto eegido enC a partir
del bromuro dé°C,-bromoacetila?® Bajo atmdsfera de nitrégeno, en un
matraz de tres bocas provisto de un agitador ma@gngtconectado a un
sistema de reflujo se introdujo el acid6,-acético (250 mg, 4.1 mmol) y
el PBi (0.5 mL, 4.1 mmol). A continuacion, se afiadié goigota bromo
elemental (0.52 mL, 10.2 mmol). La mezcla resudtesd calentd a 75 °C
durante 3 h (tras 1.5 h, se afiadieron 0.52 mL de aHicionales).

Transcurrido el tiempo, la mezcla se enfrié a termpea ambiente y se
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destil6 bajo presion reducida calentando a 70 %€ ghar bromuro d&€'C,-
bromoacetilo impurificado con el exceso de bromost&iormente el
destilado se redisolvio en 5 mL de diclorometarse yenfri6 a 0 °C. Una
vez alcanzada dicha temperatura, se afiadié gaitadagdietilamina (1.2
mL, 12 mmol) y, tras 10 minutos, se afiadié lentaméntrietilamina (1.6
mL, 12 mmol). La mezcla se agitdé durante 2 h peemio que la
temperatura subiera progresivamente desde loshasta RT. La mezcla
de reaccion se transfirié a un embudo de decamtacs® lavd con agua
destilada. La fase acuosa se extrajo con diclommoe2 x 5 mL). Los
extractos organicos se reunieron y se lavaron candisolucién acuosa
de NaS;0; al 20 %, con salmuera y, por ultimo, con aguaildest La
fase orgénica se secd sobre Mg&@hidro y se concentrd en el rotavapor.
El producto se purificé por cromatografia en colamsando gel de silice
y éter de petroleo/acetato de etilo (3:1) como azitsy, obteniéndose la

bromodietilacetamida como aceite incoloro (680 &49 mmol, 85%).

(0]
O
Br\13 )]\ TsNHNHTs Np < )L
C N . 13 N/\
|\ DBU, THF, 0 °C

La bromoacetamida obtenida (195 mg, 1 mmol) sewisen 5 mL
de THF y se afiadio la N,N'-ditosilhidrazina (624, @gnmol). La mezcla
se enfri6 a 0 °C. A continuacion, se afiadio gagata la DBU (0.75 mL,

5 mmol) y la mezcla se agité durante 40 minutosasTeste tiempo, se
afiadié una disolucién saturada de NaH@Oa mezcla se extrajo con
dietil éter (3 x 20 mL). La fase organica se lawh salmuera y agua
destilada, se secé sobre Mg3@hidro y se concentrd en el rotavapor. El

producto, “*C,-2-diazoacetamida de N,N-dietilo, se purific6 por
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cromatografia en columna de alimina basica utitinadietil éter como
eluyente, obteniéndose un aceite amarillo (13696¢0).

Datos de RMN déH (CDCl;, 400 MHz):8 1.14 (t,Juy = 7.1 Hz, 6H,
NCH,CH,), 3.26 (s a, 4H, NB,CHy), 4.92 (d,Jc= 194 Hz, 1H, NCH).
Resonancia seleccionada en el espectro de RMRCg#H} (CDCl;, 100
MHz): 5 46.5 (N*CH).

Espectro de RMN dtH de*C,-diazoacetamida de N,N-dietilo (CDCI
20 °C, 400 MHz)

r T T T T T T T T T T T T T T T T 1
9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0.

4.5
f1 (ppm)
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Espectro de RMN d€C{'H} de *°C,-diazoacetamida de N,N-dietilo
(CDCl,, 20 °C, 100 MHz)

(©]
46.498

WMWWMWMWMMMWMWIWWWWWWWNJ‘IIMWMWWMWWMMWWM

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 8
f1 (ppm)

4. Sintesis y Caracterizacion del Complejo Aducto de -Eenil
Diazoacetato de Etilo, TH*Cu[n"-N,C(Ph)(COE1)] (2).

Se afiadid 1 equiv. de PhEDA (0.026 g, 0.14 mmobresaina
disolucién del complejo TSCu(THF) (0.1 g, 0.14 mmol) en 5 mL de
tolueno anhidro a -35 °C. La mezcla se agit6 derdnh a la misma
temperatura, antes de concentrar bajo presion idadbasta un volumen
de 1 mL. Tras afadir 2 mL de éter de petroleo &E€3%l complej® se
aislé como un sélido cristalino de color rojo irgen

Datos de IR (KBr)2046 cni* (vy,). Datos de RMN dé&H (CD,Cl,, -
40 °C, 500 MHz)3 1.26 (t,Jus = 7.1 Hz, 3H, OCKLCH;),1.88 (s, 18H,
CHs), 2.04 (s, 9H, 65), 4.15 (9, Jun = 6.9 Hz, 2H, OEI,CH;), 6.08 (s a,
3H, CH), 6.63 (s a, 6H, B), 7.16 (m, 3H, Elp), 7.23 (t,Jun = 7.3 Hz,
2H, CHpy), 7.82 (s a, 3H, B). Datos de RMN dé°C{'H} (CD.Cl,, -40
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°C, 125 MHz):5 15.1 (OCHCHSs), 20.4 CHasus), 20.9 CHswe, 60.6
(OCH,), 105.0 CHp,), 128.2 CHus), 125.3 CHer), 128.5 CHpp), 129.1
(CHpy, 130.3 Cqms, 135.0 CHpy), 136.9 Cqmy), 137.4 Cqme, 138.1
(Cqpd, 150.7 Cpr), 163.2 C=0).

Espectro de RMN dtH del complej® (CD,Cl,, -40 °C, 500 MHz)

*
/% *
0]
*
Tolueno *
*
%
+ %
*
J\ . M
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.
1 (ppm)
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Espectro de RMN d€C{'H} del complejo2 (CD,Cl,, -40 °C, 125 MHz)

r T T T T T T T T T T T T T T 1
170 160 150 140 130 120 110 100 70 60 50 40 30 20 10 0

90 80
f1 (ppm)

5. Reaccion del Complejo TH*Cu(THF) con el Diazocompuesto
¥%C,-PhEDA. Deteccion de los Complejos  TCu[n™
N, C(Ph)(CO,E1)] (2) y Tp"*Cu="3C(Ph)(CO.EY) (9).

Se afadieron, con ayuda de una microjeringa, (i40de una
disolucion stock del diazocompue§€(ﬁ:2-PhEDA (0.35 M en CELCI)
sobre una disolucién del complejo™@u(THF) (12 mg, 0.017mmol) en
0.5 mL de CECl, en tubo de RMN a -40 °C. La mezcla de reaccion fue
analizada mediante espectroscopia de RMNHlg *C{'H} desde esa
temperatura hasta temperatura ambiente, aumentgradiualmente la
temperatura.

Resonancia seleccionada en el espectro de RMNG{&H} de la
mezcla de reaccion (GDl,, -40 °C, 125 MHz)8 67.9 (N°C) para2.

Resonancias seleccionadas en el espectro de RMiCH#!} de la
mezcla de reaccion (GDl,, 10 °C, 125 MHz)5 248.5 (Cu’C) para9,

92



Métodos Experimentales

163.0 [azind? (EtO,C)(Ph)°C=N-N="C(Ph)(CQEt)], 137.8 (2,3-
difenilmaleato de dietild!* **C="°C), 73.2 (mandelato de dietif6,"*CH-
OH).

El experimento de heterocorrelacion g-HMBC permagignar las
resonancias correspondientes a la unidad carb&ai(h)(CQEt) de9: §
1.08 (t, 3H,Juy = 7.2 Hz, OCHCH3), 3.46 (g, 2H,Jyy = 7.2 Hz,
OCH,CH), 6.90 (dd, 2HJunw= 8.3 Hz,Juy= 1.2 Hz,CHq.py), 7.45 (dd,
2H, Juy= 8.3 HZ,Juy= 7.4 HZ (Hpyopy), 7.67 (tt, I1H Iy = 7.4 Hz, Jyy =
1.2 Hz, GHp.pp).

Espectro de RMN dBC{*H} de la reaccion entre el ¥pCu(THF) y**C,-
PhEDA (CDCl,, -40 °C, 125 MHz)

67.934

160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)
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Espectro de RMN dEC{*H} de la reaccion entre el ¥pCu(THF) y**C,-
PhEDA (CDCl,, 10 °C, 125 MHz)

—248.487

" l.b“\“ o ”m.mmLAl I*m
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260 250 240 230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 8 70 60 50 40 30 20 10 O

=

Regiones en el experimento g-HMBC de la reaccidrean
Tp"*Cu(THF) y**C,-PhEDA (CDQCl,, 10 °C)
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4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5

Una vez identificadas las sefales correspondieatda unidad
carbénica TC(Ph)(CQEt)] de 9 se llevo a cabo la reaccion a escala de
RMN del complejo TB*Cu(THF) (10 mg, 0.014 mmol) y 70L de una
disolucién stock de PhEDA (0.06 M) en &ID, (0.5 mL). Un estudio por
RMN a temperatura variable (10-20 °C) permitié clatg la
caracterizacion de la especie metalocarbéhica

Datos de RMN déH de 9 (CD.Cl,, 20 °C, 500 MHz)5 1.08 (t, 3H,
Jun = 7.2 Hz, OCHCHy), 1.93 (s, 18H, 685), 1.96 (s, 9H, ©5), 3.46 (q,
2H, Juy = 7.2 Hz, O®I,CHy), 6.10 (d, 3HJuy =1.9 Hz, ®Gip,), 6.52 (s,
6H, CHwys), 6.90 (dd, 2HJyn = 8.3 Hz,Juy = 1.2 Hz,CH,.pr), 7.45 (dd,
2H, Jyy = 8.3 Hz,dypy = 7.4 Hz, ®lypy), 7.67 (tt, IHIyy = 7.4 Hz Jyy =
1.2 Hz, GHp.pp), 7.83 (d, 3H)un = 2.1 Hz, Clp)).

Datos de RMN dé’C{*H} de 9 (CD.Cl,, 20 °C, 125 MHz)5 14.8
(OCH,CHj3), 20.9 CHsys), 21.1 CHays), 59.4 (CCH,CHs), 106.0 CHp,),
128.1 CHys), 129.4 CHpy), 135.3 CHpy), 136.2 CHpy), 136.2 CHp)).
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Espectro de RMN diH de la reaccion entre el Y{Cu(THF) y PhEDA
(CD,Cl,, 20 °C, 500 MHz)

Ll

T T T T T T T
35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5

r T T T T T T T
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0
f1 (ppm)

Espectro de RMN dEC{*H} de la reaccion entre el ¥pCu(THF) y
PhEDA (CDCl,, 20 °C, 125 MHz)

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
1 (ppm)

96



Métodos Experimentales

6. Reaccion del Complejo  TH™Cu(NCMe) con el
Diazocompuesto °C,-PhEDA. Deteccion de los Complejos
Tp"™?Cu[n™-N,"*C(Ph)(CO,E)] (6) y Tp""*Cu=""C(Ph)(CO,Et) (10).

Se afiadieron, con ayuda de una microjeringa, i20de una
disolucion stock del diazocompuesjtﬁ:z-PhEDA (0.5 M en CECl,)
sobre una disolucién del complejo "iCu(NCMe) @) (12 mg, 0.022
mmol) en 0.5 mL de CEZI, en tubo de RMN a -20 °C. La mezcla de
reaccion fue analizada mediante espectroscopiaMi Besde -20 °C
hasta temperatura ambiente, aumentando gradualhageteperatura.

Resonancia seleccionada en el espectro de RMNGC{&H} de la
mezcla de reaccién (GDI,, -20 °C, 125 MHz)§ 67.3 (N'*C) paras.

Resonancias seleccionadas en el espectro de RMiCH#l} de la
mezcla de reaccién (GDl,, 0 °C, 125 MHz)5 233.9 (Cu2’C) paral0,
163.1 [azind? (EtO,C)(Ph)°C=N-N="C(Ph)(CQEt)], 138.9 (2,3-
difenilmaleato de dietil6’® **C="C), 73.1 (mandelato de dietif8,*CH-
OH).
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Espectro de RMN d€C{'H} de la mezcla de reaccion entre el
TpP?Cu(NCMe) y**C,-PhEDA (CDQCl,, -20 °C, 125 MHz)

67.328

74 72 70 68 66 64 62 60
1 (ppm)
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Espectro de RMN dEC{*H} de la mezcla de reaccion entre el
TpP?Cu(NCMe) y**C,-PhEDA (CDQCl,, 0 °C, 125 MHz)

— 233.940
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7. Reaccion del Complejo (TpCu), y el Diazocompuesto™C,-
PhEDA. Deteccién de los Complejos Tp*Cui'-N,"*C(Ph)(CO,Et)] (7)
y Tp*Cu="3C(Ph)(CO,Et) (11).

Se afiadieron, con ayuda de una microjeringa, 200de una
disolucion stock del diazocompuesjtﬁ:z-PhEDA (0.5 M en CECl,)
sobre una disolucién del complejo (Qoi), (4) (12 mg, 0.017mmol) en
0.5 mL de CICI, a -30 °C. La mezcla de reaccion fue analizadaanésli
espectroscopia de RMN variando la temperatura de3de°C hasta
temperatura ambiente.

Resonancia seleccionada en el espectro de RMNG{&H} de la
mezcla de reaccién (GDl,, 10 °C, 125 MHz)§ 65.1 (N'*C) para?.

Resonancias seleccionadas en el espectro de RMICH#l} de la
mezcla de reaccion (GDl,, 20 °C, 125 MHz)5 236.9 (Cu¥’C) parall,
162.9 [azind? (EtO,C)(Ph)°C=N-N="C(Ph)(CQEt)], 138.1 (2,3-
difenilmaleato de dietil6’® **C="C), 73.6 (mandelato de dietif8,*CH-
OH).
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Espectro de RMN dEC{'H} de la mezcla de reaccion entre el (Tp*Cu)
y 1¥C,-PhEDA (CDQCl,, 10 °C,125 MHz)
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Espectro de RMN dEC{'H} de la mezcla de reaccion entre el (Tp*Cu)
y *C,-PhEDA (CDQCl,, 20 °C, 125 MHz)
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8. Sintesis y Caracterizacién de la Especie Metalocathica
TpM*Cu=CH(CONEt,) (13).

Se afiadieron 5 equiv. de la diazoacetamida de MMNed(0.1 g,
0.71 mmol) sobre una disolucion del complejé™Qu(THF) (0.1 g, 0.14
mmol) en 5 mL de diclorometano anhidro. La mezelagité durante 10
minutos a temperatura ambiente. Seguidamente stdudion se llevo a
sequedad bajo presion reducida y se cristaliz6 da mezcla de
tolueno/éter de petréleo en proporciones 5:2 a®@0ElI complejol3
pudo ser aislado como un sdlido cristalino de catoarillo (0.101 mmol,
72%).

Datos de RMN déH NMR (CsDs, 500 MHZ2):8 0.28 (t,Jyn = 7.3
Hz, 3H, NCHCHz), 0.43 (t,Jun = 7.3 Hz, 3H, NCHCH,), 2.12 (s, 27H,
CHs), 2.21 (9,dun = 7.3 Hz, 2H, NE,CH;3), 2.39 (q,Jun = 7.3 Hz, 2H,
NCH,CHjy), 6.02 (d,Jus = 2.0 Hz, 3H, @), 6.71 (s, 6H, &), 7.80 (d,Jun
= 2.0 Hz, 3H, @), 8.02 (s, 1H, Cu=B). Datos de RMN dé*C{'H}
(CeDs, 125 MHz):6 12.9 CHs), 13.5 CHa3), 20.9 CH3nms), 21.1 CHa M),
53.0 (NCHy), 54.8 (NCH,), 104.4 CHp,), 127.8 CHws), 133.6 Cqms),
134.9 CHp,), 136.2 Cqms), 137.5 Cy), 138.3 Cqms) , 150.9 (Gp), 236.6
(Cu=C).

101



Capitulo 1. Deteccidn de Especies MetalocarbémicasComplejos TfCu.

Espectro de RMN dtH del complejdl3 (CsDs, 20 °C, 500 MHz)

Coa do b
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Espectro de RMN d€C{'H} del complejo13 (CsDs, 20 °C, 125 MHz)
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8.1 Caracterizacion del complejo TH*Cu="CH(CONEt,) (13),
usando®*C,-2-diazoacetamida de N,N-dietilo.

Se afiadi6 0.1 mL de una disolucién stock de ‘{g,-2-
diazoacetamida de N,N-dietilo (0.8 M egDg) sobre una disolucion del
complejo T*Cu(THF) (28 mg, 0.04 mmol) en 0.5 mL deDG. La
disolucion tomé un color naranja intenso y se olisein leve burbujeo,
indicativo de la evolucion de,N

Resonancia seleccionada en el espectro de RMIN die la mezcla
de reaccion (€Ds, 20 °C, 500 MHz)8 8.02 (d Jcy = 115 Hz, Cu’CH).

Resonancia seleccionada en el espectro de RMRNC@&H} (C¢Ds,
20 °C, 125 MHz)5 236.6 (Cu’C).

Espectro de RMN d¥H de la mezcla de reaccién entre elQu(THF) y
¥%C,-diazoacetamida de N,N-dietilo {0, 20 °C, 500 MHz)

(0] Vam
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Espectro de RMN d€C{'H} de la mezcla de reaccion entre el
TpV*Cu(THF) y**C,-diazoacetamida de N,N-dietilo {0s, 20 °C, 125
MHz)
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Reqion en el experimento g-HSQC de la mezcla di@aentre el
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9. Estudio Cinético de la reaccion de Agua y PhEDA calizada
por TpMSCu(THF).

Los experimentos cinéticos que aparecen en E€stpitulo se
realizaron mediante un sistema que permite mediuglento de presion
de nitrogeno en el matraz de reaccibigra 26). Dicho aumento viene
determinado por la liberacibn de este gas cuandocathlizador
descompone el diazocompuesto. Tras preparar unaludin del
catalizador, el sustrato y el disolvente, el mattazeaccion se conecté al
dispositivo. Una vez que la presion interior selatzo, se adiciond el
diazocompuesto con ayuda de una microjeringa. Eleato de presién
fue detectado por el presostato que esta en laz@atel matraz, y el
ordenador efectudé una lectura cada cierto tiempgQrs sea el programa
empleado. De esta forma, se obtienen las grafieaswblucion de
nitrégeno que aparecen en egt@moria El ajuste de los datos se realizé

mediante el programarigin empleando como funcién la siguiente:

[NZ] = e—t/kobs

Figura 26. Sistema para la medicion de la evolucién de gind.
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a) Cinética de la Reaccion de Insercion en el Enlace-© del Agua
Usando PhEDA y Tp*Cu(THF) como Catalizador a Diferentes
Temperaturas: 5, 15, 25y 35 °C.

N
2 o T variable OH
TpMSCu(THF) + Ph)ﬁ( ~ + HO ———> . o\Et
o 2 mL CH,Cl,
1 equiv. 10 equiv. 40 equiv.

Sobre una disolucién del catalizado™@u(THF) (0.01 mmol) en 2
mL de diclorometano anhidro se afiadieron 40 edqQi¥. mmol) de HO.
El sistema se conectd al dispositivo. Una vez guprésion interior se
estabilizd, se adicionaron con microjeringa 10 eqdie PhEDA (0.1
mmol). Este procedimiento se llevo a cabo a cuetrperaturas distintas:
5,15,25y 35°C.
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Curva de evolucion de N de la reaccién de HO y PhEDA en
presencia de TH*Cu(THF) a 5 °C

0,10

0,08

0,06

0,04 +

mmol (N )

Kops= 8.82(9) - 10

0,02 + 4

0,00 . T . T . T .
0 200 400 600 800
Tiempo (min)

Curva de evolucion de N de la reaccién de HO y PhEDA en
presencia de TH*Cu(THF) a 15 °C

0,12 L R B A IR B B AR B A |

Kobs = 2.77(6) - 10

0,00 — 7T 1 T T T T T T T T T T
0 50 100 150 200 250 300 350 400

Tiempo (min)
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Capitulo 1. Deteccidn de Especies MetalocarbémicasComplejos TfCu.

Curva de evolucion de N de la reaccién de HO y PhEDA en
presencia de TY*Cu(THF) a 25 °C

kops= 3.77(3) - 10

0,00 -1 . 1 T r 1 T 1 r T v 1T T 1T
0 25 50 75 100 125 150 175 200 225
Tiempo (min)

Curva de evolucién de M de la reaccion de HO y PhEDA en
presencia de TH*Cu(THF) a 35 °C

0,12 4
0,10+
0,08 4

0,06

mmol N )

0,04.' Kobs = 5.41(2) - 10 ]

0,02 4 -

0,00

L S I I I I I I I I B L N
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130
Tiempo (min)
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Métodos Experimentales

Representacion de Eyring de la dependencia de lamt@eratura en la
reaccion de insercion en el enlace O-H del,@ con PhEDA 'y
Tp“*Cu(THF) como Catalizador

-16,75

17,001 AS = -47.4(4) cal-mal- K ]

AH” = +10.3(1) kcal- ma! ]
AG” = +24.4(4) kcal-ma! ]

-17,25
-17,50

-17,75

IT)

obs

-18,00

In(k

-18,25
-18,50

-18,75

-19,00 4¥———7——7——7—+—7——F——F——7——7—
320 325 330 3,35 340 345 350 3,55 360 365

UT-10°

b) Cinética de la Reaccion de Insercion en el Enlace-® del Agua
Usando PhEDA y Tp"*Cu(THF) como Catalizador Variando la
Cantidad de H,O a 25 °C.

N 25°C o
Ms, + o - =
TpMSCu(THF) Ph)ﬁf ~7 + H,0 L ohc Ph)\}(o‘Et
e} m PN o
1 equiv. 30 equiv. X equiv.

Sobre una disolucién del catalizado™@u(THF) (0.01 mmol) en 2
mL de diclorometano anhidro se afadieron X equeviD (X = 90, 180,
270). Una vez que la presion interior se estabilss adicionaron con
microjeringa 30 equiv. de PhEDA (0.3 mmol). Estegadimiento se
llevé a cabo a 25 °C.

109



Capitulo 1. Deteccidn de Especies MetalocarbémicasComplejos TfCu.

Curva de evolucion de N de la reaccion de HO (90 equiv.) y PhEDA
en presencia de TY*Cu(THF) a 25 °C

0,35 — T T T T

0,30
0,25

« 0,20

0,15

mmol N

Kops = 5.04(9) - 10

0,10 4

0,05 4

0,00 — 1 T T T T T T T T T T T T T T
0 25 50 75 100 125 150 175 200 225

Tiempo (min)

Curva de evolucion de N de la reaccién de HO (180 equiv.) y PhEDA
en presencia de TY*Cu(THF) a 25 °C

0,30
0,25

« 0,20

0,15

mmol N

1 Kobs = 4.40(6) - 10
0,104

0,05

0,00+ — 7T T 1 T T T T T T T T T T
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Curva de evolucion de N de la reaccién de HO (270 equiv.) y PhEDA
en presencia de TY*Cu(THF) a 25 °C

0B/ T——T T T T T T T T T

0,30
0,25

~ 0,20

0,15

mmol N

Kobs = 4.59(6) - 10 |

0,10 B

0,05 B

0,00 —71tr 1 1 r - 1 T 1T T T 17
0 25 50 75 100 125 150 175 200 225 250
Tiempo (min)

c) Cinética de la Reaccion de Insercion en el Enlace-B del Agua
Usando PhEDA y Tp"*Cu(THF) como Catalizador Variando la
Cantidad de PhEDA a 25 °C.

N 25 °C oH
TpMCu(THF)  + Ph)H(O\/ * HO h Okt
Io) 2 mL CH,Cl, 5
1 equiv. X equiv. 90 equiv.

Sobre una disolucién del catalizado™@u(THF) (0.01 mmol) en 2
mL de diclorometano anhidro se afiadi6 90 equi\@ (@mol) de HO.
Una vez que la presion interior se estabilizé, skci@naron con
microjeringa la cantidad correspondiente de PhEQ#Ae fue de 0.1

mmol, 0.3 mmol y 0.6 mmol. Este procedimiento sedla cabo a 25 °C.
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Capitulo 1. Deteccidn de Especies MetalocarbémicasComplejos TfCu.

Curva de evolucion de N de la reaccion de HO y PhEDA (10 equiv.)

o~

mmol N

0,25

0,20+

0,15

0,05+

en presencia de TY*Cu(THF) a 25 °C

kops= 6.27(2) - 10

T ——
75 100

—
125
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200

Curva de evolucion de Nde la reaccion de HO y PhEDA (30 equiv.)
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en presencia de TY*Cu(THF) a 25 °C

kobs= 5.04(9) - 10
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Métodos Experimentales

Curva de evolucion de N de la reaccion de HO y PhEDA (60 equiv.)

d)

en presencia de TY*Cu(THF) a 25 °C

Kobs = 2.21(2) - 10

T T T T T T T T T T T T
0 50 100 150 200 250 300 350
Tiempo (min)

Cinética de la Reaccion de Descomposicion del Corej Aducto
Tp“*Cu[n™-N,C(Ph)(COEt)] a 5 °C.

Et

/

O

o H,0 OH .
TpMSCu=—N, Ph/H( “Et
Ph 0,6 ml CD,Cl, Ho

5°C

Bajo atmosfera inerte, se prepar6 una disolucioh aptucto

Tp"*Cu[n*-N,C(Ph)(CQEt)] (2) en 0.6 mL de CECl, a -40 °C. El

sistema se conectd al dispositivo. Una vez querdsign interior se

estabilizd, se cambi6 el bafio termostatizado por @6 °C y se midio la

evolucion de N
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Capitulo 1. Deteccidn de Especies MetalocarbémicasComplejos TfCu.

Cinética de la evolucién de Ben la descomposicion de TCu[n’-
N.C(Ph)(COsEt)] a5 °C

0,6 ————————T——————7—

0,5 1

0,4

0,34

mmol N )

0,24

0,14 4

00t+—r— 7T T T T T T
00 05 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55

Tiempo (min)
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INTRODUCCION

Los epoxidos,u oxiranos, son compuestos de gran interés que se
encuentran formando parte del esqueleto de nunserosmpuestos
bioactivos: Asimismo, la apertura de un epodxido, empleando un
nucledfilo, de forma regio y estereoselectiva, lpiig la generacion de
compuestos bifuncionales, lo que hace que estiesaséan intermedios
muy utilizados en sintesis organfcRor esta razon, se han desarrollado
distintos métodos para su sintesis, como los reptados en dksquema
I: la ciclacion de halohidrinasa)® la oxidacién de alqueno)(* la
alquilidenaciéon de un compuesto carbonilico medidat reaccién de
condensacion de Darzens a partimdealoesteresc],” o la adicion de un

iluro de azufre a un grupo carbonilo de un compueatbonilico ¢).>"®

HO, X base
-7 7\ @
2 o)
_for /Q\ (b)
l(i 0
3 base s
RI"OR2 + CICH,COR® —22%€ o Aco . ©
R 2
0 0
® O
R2MR3 + HSR;—CHR!' —— Rs‘ﬂ @
-SR, R2 R

Esquema I.Principales métodos de sintesis de epoéxidos.
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En 1958, Johnson y LaCount describieron por primeza la
reaccion de formacioén de epodxidos a través deslde azufré.Asi, la
reaccion entre el 4-nitrobenzaldehido y el sul#ir(Figura 1) daba lugar
a un epodxido en lugar de un alqueno como cabrierasge lo observado
en reacciones similares con iluros de fésforo. é*mstnente, Corey y
Chaykovsky prepararon otros iluros de azZifi® y C, Figura 1) que

resultaron ser muy Utiles en este tipo de transforomes™

z - (0]
| ny
S S\ _?_
A B C

Figura |. Distintos iluros de azufre.

En elEsquema lke representa la formacion de un epdéxido mediante
el ataque de un iluro de azufre a un aldehido gederun intermedio de
tipo betaina que, por cierre del anillo, da lugaroarespondiente epoxido.
La formacion del iluro de azufre a partir del sufpuede llevarse a cabo
siguiendo dos rutas. La primera de ellas consistéaealquilacion del
sulfuro con un electréfilo adecuado seguido de desprotonacion de la
sal de sulfonio resultante. El primer ejemplo die éfpo de reacciones
con cantidades cataliticas de sulfuro fue desopitw Furukawa y
colaboradores en 1987 empleando bromuros de besadttuidos e

hidroxido de sodio (o potasio) como base.().'? Precisamente, la

+ R1 _
R?-S, mi) R2+ Y O R2R3S o
RS C H™ OR? SO TR RqARA
R R® H
betaina

Esquema Il. Reaccion de epoxidacion usando un iluro de azufre.
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0 If
)k +  BrBr Sulfuro Q n
H™ "R KOH, MeCN, RT R “Ph

necesidad de emplear un medio bésico impide lecagdin de esta
reaccion a aldehidos enolizables.

La segundavia de generacion del iluro de azufre es la reacc&n d
sulfuro con un diazocompuesto en presencia de utal m@®mo
catalizador. El presen@apitulo se centra en reacciones de epoxidacion

siguiendo esta segundi de generacion del iluro de azufre.

1. Sintesis de Epoxidos mediante la Reaccion de Alddbg vy
Diazocompuestos Catalizada por Complejos de los Maés de

Transicion y Tioéteres.

En 1994, Aggarwal y colaboradores desarrollarorsilatesis de
epoxidos a través de un iluro de azufre, catalizamtaun complejo de un
metal de transicién en condiciones suaves de matdEl ciclo catalitico

(Esquema Ilj se inicia con la descomposicion del diazocompuest

~N
s” °R! LM 1
2 e n R
R2CHO + N,=/
2 1
Q R = N
RZA/ SR, LM=—"
m
N,=CHR’ R'HC=CHR'

Esquema lll. Mecanismo general propuesto para obtencion deidgsx
mediante la reaccion de aldehidos y diazocompuesitalizada por un complejo

metalico y un sulfuro.
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presencia del complejo metdlico, generdndose ungeces
metalocarbénica. Este intermedio reacciona coalilre organico dando
lugar a un iluro de azufre que, a su vez, intecaxzcicon el aldehido (o
cetona) produciendo el correspondiente epoxidoedde modo, el sulfuro
se regenera en el ciclo catalitico pudiendo asileanpcantidades
cataliticas del mismo. Este tipo de proceso trans@n ausencia de base,
lo que permite no sélo el uso de sustratos conogrfumcionales sensibles
a un medio basico, sino también el empleo de sadforenos reactivos y

aldehidos o cetonas facilmente enolizabigs.

Existen factores que influyen en el rendimientas¢lectividad de
este tipo de proceso. Asi, la reaccidén de dimdhragel diazocompuesto
para producir las correspondientes olefinas (RuEsGuema Il compite
con la reaccion de transferencia del carbeno &lirsulEl efecto de esta
reaccibn se puede reducir mediante la adicion lerdal
diazocompuest& 'y con una eleccién del sulfuro adecuado, ya que la
transferencia del carbeno al tioéter para formaued (Ruta 2,Esquema
[l) ha de ser mas rapida que la reaccion del diazogesto con el
metalocarben& Por Ultimo, otro proceso no deseado consiste en la
reaccion directa del compuesto carbonilico con iEzatompuesto
generando los productos de homologacion correspotedi Esquema
V).

Esquema IV. Reaccion de formacion de los productos de horaaiog.

Se puede llevar a cabo la sintesis enantioselec&/eepdxidos

mediante este tipo de proceso catalitico, haciesd@ara ello de sulfuros
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enantioméricamente pursA modo de ejemplo, puede citarse el empleo
del sulfuroD que permitio la obtencion del O0xido tansestilbeno con
excesos enantioméricoEgguema Y2 muy similares a los descritos por
Breau y Durst usando el mismo sulfuro bajo condiciones
estequiométricas de la correspondiente sal dersalfBor ello, uno de los
retos en este campo de investigacion es el disefioudvos sulfuros

quirales que permitan la obtencion de altas ensaldotividades en este

44

tipo de transformaciones.

D, 20 mol % Q
PhCHO + N,CHPh — A
2 Rh,(OAC) Ph Ph

58 %
trans/cis = 86:14
ee=11%

Esquema V.Epoxidaciéon asimétricaja iluro de azufre, usando un sulfuro

quiral !’

2. Epoxidacion Catalitica via lluro de Azufre Mediante la

Generacionln Situ del Diazocompuesto.

El principal inconveniente a la hora de emplearzatampuestos
para la sintesis de epdxidos se debe al peligrerénite que conlleva el
manejo de este tipo de reactivos, ya que son proslutdxicos y
potencialmente explosivos. A fin de evitar estosbfgmas, Aggarwal y
colaboradores desarrollaron sistemas cataliticos len cuales la
generacion del diazocompuesto tenia lugasitu a partir de una sal de la
tosilhidrazona precursora y en presencia de untageansferente de fase

(PTC, de las siglas en inglés “Phase-Transfer Gthl®
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La sintesis de una sal sodica de tosilhidrazonangestra en el
Esquema \I® De manera general, la reacciéon entre un aldehidoay
hidrazida genera la correspondiente tosilhidrazange, mediante

desprotonacion con una base, da lugar a la sakdkitrazona deseada.

1 N.
RICHO * N s —

Esquema VI. Procedimiento general para la preparacion de saltisas de

tosilhidrazonas.

Las primeras reacciones descritas donde se hazideusste tipo de
sales como fuente de los diazocompuestos se llevarocabo en
acetonitrilo, a 30-40 °C, en presencia de un ageatesferente de fase
(PTC). El acetato de rodio(ll), RIDAC),, resultd ser mas activo en este
tipo de sistemas que el acetilacetonato de copréfii(acac) (Esquema
V“)_18,19

Na
_ N
Ng g1 LM PTC RSN Ts
R2CHO -3 n {FUA\NJ‘i
40°C
-NaTs NaH
2 1
H
O R1 R'I N2 RWQN/N\T
LN SR, LM= s
m 1,4-dioxano
N,=CHR' R'HC=CHR’ H
1 _N.
RICHO * N Ts

Esquema VII. Mecanismo propuesto para la epoxidacion de aldshddn

diazocompuestos generadonsitu.

La generacion de diazocompuesiassitu presenta las siguientes

ventajas adicionales: i) uso de cantidades cataditile sulfuro (hasta <5
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mol % en algunos casos); ii) no es necesario quiagbcompuesto se
adicione  lentamente; iii) se consiguen rendimientoy

estereoselectividades superiores a los obtenidoglo®! diazocompuesto
aislado y iv) el uso de una gran variedad de splesursoras de
diazocompuestos cuya inestabilidad impedian sizatibn para este tipo

de epoxidaciones.

3. Uso de Catalizadores de Cobre con Ligandos
Hidrotrispirazolilborato, Tp *CuL, en Reacciones de Transferencia de

Carbeno.

El uso de sistemas basados en cobre en reacciermgmxidaciorvia
iluro de azufre es muy limitado. En 1996, Aggarwyatolaboradorées
determinaron que para dicha transformacién lasssdke cobre tipo
Cu(acac) presentaban una actividad catalitica superiorebRify(OAC),
y, ademas, eran menos sensibles a la naturalezalfleb empleado.

Como ya se ha indicado en @hpitulo | de estaviemorig nuestro
grupo de investigacion ha desarrollado complejoCdd) de férmula
Tp*CuL (TP, ligando hidrotrispirazolilboratd, L= disolvente

coordinante, Figura 1) para diversas reacciones cataliticas.

H R’ |
R! :
~BRY g2
R? /N ’,“ N\
R3 R3

Tp*

Figura Il. Ligandos trispirazolilborato, Tp
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Sobre la base de estos precedentes, se deciddiagséll uso de
varios complejos Ti€uL como catalizadores en la reacciéon de aldehidos
con iluros de azufre procedentes de la descompasicdel
fenildiazometano, tanto aislado como generadsitu, en presencia de

sulfuros.
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Objetivo

El objetivo de est&€apitulo se centra en el estudio de la capacidad
catalitica de los complejos de féormula*TpL usando un sulfuro como
co-catalizador, en las reacciones de aldehidostgnas con iluros de

azufre, obtenidos estos Ultimos a partir de diazpeestos.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Como se ha mencionado enltéroduccionde esteCapitulg el uso
de sistemas cataliticos basados en cobre en reasai@ epoxidaciovia
iluro de azufre es muy limitado. Por ello y, soladase de los estudios
realizados previamente en nuestro grupo de ineség sobre el uso de
complejos TPCuL (L = disolvente coordinante) en reacciones de
transferencia de carbeno, se decidié abordar eleentg®e los mismos en
reacciones de epoxidacion de aldehig@siluro de azufre a partir de
diazocompuestos. Los complejos de tipo*Quyl empleados en este

Trabajose muestran en Eigura 1

N H R11 h Tp*Cu(L) R! R? R®
) ,\‘,/B»N s R2 Tp®3Cu(NCMe), 1 Br Br Br
RN N%‘?z Tp"Cu(NCMe), 2 H H tBu

R® R® Tp*Cu(NCMe), 3 Me H Me

TP TpVSCu(THF), 4 H H  GHoMes

Figura 1. Complejos de cobre(l) con ligandos hidrotrispitazorato, TgCu(L).

1. Estudio de la Actividad Catalitica de Diferentes Cmplejos

Tp*Cu(l) en Reacciones de Epoxidacion.

En primer lugar se llevé a cabo un estudio comparatie la

actividad catalitica de los complejos*TpL anteriormente relacionados y
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el acetato de rodio(ll), ROAc),, en la reaccion entre el benzaldehido y
el fenildiazometano con dimetilsulfuro como co-tiatalor!® La
optimizacion de las condiciones de reaccion selldetm el apartado
Métodos Experimentalegel present€apitula El procedimiento general
empleado para las reacciones de epoxidacion cidneista adicion lenta,
durante 1 hora, de fenildiazometano (PhGHOI5 mmol en 5 mL de
tolueno, 0.1 M) sobre una disolucién del complgCuL (0.005 mmol),
dimetilsulfuro (0.05 mmol) y benzaldehido (0.5 men 1 mL de
CH.CI, (Esquema )1 Los rendimientos obtenidos y la proporcion dg lo
isbmeroscis:trans del epéxido se determinaron mediante espectragscopi

de RMN de'H. Se ha empleado fenildiazometano como diazocostpue

o]
X Tp*CuL, SMe, O
H Ny, P22 AN
@A i g RT Ph Ph

Esquema 1 Reaccion de epoxidacion de benzaldehido con femitdnetano.

debido a su baja tendencia a la dimerizacion y mayor estabilidad con
respecto a otros diazocompuestos descritos eblladafia®® Asimismo,
la reaccion del PhCHI\con los tioéteres comunmente empleados en este
tipo de procesos proporcionan iluros de azufrergaecionan facilmente
con el aldehido para dar lugar a epoxidos.

Hay que indicar que no se han empleado diazoédletsdo a que
los iluros de azufre estabilizados por grupos fomales de tipo éster son
muy estables y no reaccionan con aldehidos. Edtaedcia en la
reactividad de los iluros se ha atribuido a lardifieia en la posicion del
equilibrio para la formacion de una betaina medideatreaccion del iluro

con el aldehidoHsquema p*
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[M] ‘ \
_ . EtO,C. .S
S+ [M]:\COQEt A Et0,C.5-S<, c‘: 2
H _
lluro Betaina
%
7/
EtO,C
[M] | |
Ph S
— - \C/+\
S = 4 PR S 7
H
lluro Betaina
EtO,C

Esquema 2.Mecanismo de formacion del epdxido a través dertaacion de la

betaina.

Como se puede comprobar en los resultados recogrdtzsTabla 1,
el rendimiento depende del catalizador empleadd, Ak complejo
Tp**Cu(NCMe) (1) (5 mol % respecto al aldehido) es el catalizapler
presentdé una mayor actividad catalitica, propoamoilo un rendimiento
del 85% de epoxido (entrada 1). Este porcentajeeatérhasta el 95%
(entrada 2) cuando se redujo la cantidad de dist#vempleado (1 mL),
debido al aumento de la concentracion de la espeataliticamente
activa. Conviene sefalar que el experimento llexsadabo en ausencia de
sulfuro dio lugar a los productos de dimerizaci@h fénildiazometano.
Por otro lado, en ausencia del complejo de cobiarocompuesto no se
consumio tras una semana de reaccion.

Los resultados obtenidos con el catalizadof“Qu(NCMe) son

mejores que los descritos para eb(®c), (76%, entrada 6). Ademas, en
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el caso del complejo de rodio fue necesario unsomegrga de sulfuro y
de diazocompuesto, asi como un mayor tiempo decicedC También
hay que sefialar que cuando se empleé Cugacan)o catalizador se
obtuvo un rendimiento de epdxido del 97%, si bieneste caso fue
necesaria una cantidad estequiométrica del sutkspecto del aldehido
(entrada 7¥°

Por otro lado, la frecuencia de repeticién (Turmdwequency, TOF)
del catalizador TH°Cu(NCMe) fue de 46h significativamente superior
a la del RHOAc), (3.2 h*) o Cu(acag)(5.4 hY), descritas previament®.

Tabla 1. Reaccion de epoxidacién de benzaldehido empledifetentes

catalizadores del tipo T@u?

Entrada Catalizador Rdto. (%) Cis:Trans (%)
1 Tp®3Cu(NCMe), 1 85 4:96
2 Tp®*Cu(NCMe), 1° 92 4:96
3 Tp""Cu(NCMe), 2 57 3:97
4 Tp*Cu(NCMe), 3 19 5:95
5 Tp“*Cu(THF), 4 5 2:98
6 Rhy(OAC),* 76 12:88°
7 Cu(acac)’ 97 10:96°

Tp*Cu];[SMe,J:[PhCHN,]:[PhCHO] = 1:10:100:100. Ad. lenta del PhCH({0.5 mmol en

5 mL de tolueno): 1 h. Disolvente: 5 mL de £Hy. Rendimientos determinados mediante
espectroscopia de RMN dil empleando furano como patrén interfib.mL de CHCI,
como disolvente[Rhy(OAC),]:[SMe,]:[PhCHN,J:[PhCHO] = 1:20:100:150. Ad. lenta del
PhCHNy: 24 h. Disolvente: 4 mL de GBl,. {Cu(acac)]:[SMe,]:[PhCHN,]:[PhCHO] =
1:100:100:150. Ad. lenta del PhCKM h. Disolvente: 4 mL de Giél.,.

En contraste con los buenos resultados obtenidoslamatalizadod,
los rendimientos observados con el catalizaddP'ay{NCMe) fueron
moderados (57%, entrada 3), y bajos con Tp*Cu(NOWMEP"*Cu(THF)

(19 y 5%, respectivamente). Los bajos rendimiewototenidos con este
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altimo complejo contrastan con el hecho de que &mm sea un
catalizador muy activo en ciclopropanacion de ki usando
diazoacetato de etilo (EDA) como diazocompueston,wo TOF de 250°h
1.22a,b

Tal y como se recoge en [Babla 1 se ha obtenido una alta
selectividad hacia el isomet@nsdel epdxido en todos los casos, sin que
exista, como cabria esperar, influencia de la abtza del ligando sobre
las proporcionesis:trans obtenidas. Aggarwal y otros autdiedhan
descrito que la selectividad hacia el isémeans se puede atribuir a que
el intermediaanti-betaina, formado mediante la reaccion entre & el
aldehido (Pasml, Esquema B da rapidamente el Oxido deans-
estilbeno (Pasbl). Sin embargo, laynbetaina se transforma lentamente
en el oxido deis-estilbeno (Pasb?2) y, ademas, puede revertir mediante
el correspondiente equilibrio inicial hacia el dtto y el iluro (Pasa2),

pudiendo conducir, de nuevo, a la formacion dmtabetaina.

O

/k/ - rapido Q
Ph™t b1 Ph” “Ph
PhCHO al SR2
oxido de trans-estilbeno
+ Anti-betaina
R2S™-CHPh
a2
'] 0]
lento
Ph
T
+SR2 b2 Ph Ph
Syn-betaina oxido de cis-estilbeno

Esquema 3.Rutas de formacién de #ti y synbetaina.
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2. Reacciones de Epoxidacion con PBPCu(NCMe) (1) como

Catalizador.

Una vez comprobada la alta actividad cataliticacdehplejol en
reacciones de epoxidacidna iluro de azufre, se decidi6 extender su
aplicacion a otros sustratos (aldehidos y cetoress)como estudiar la
influencia de la cantidad de sulfuro empleada @®anol %) Esquema
4). Los resultados obtenidos con este sistema tatatie recogen en la

Tabla 2 De forma general, no existe una mejoria sigrtifleacuando

O
B3 0
RAkH . @ANQ TpBBCU(NCMe)
3010 mol % SMe, R’ Ph

t. a.

Esquema 4 Reaccion de epoxidacion con®fiCu(NCMe) (1) como catalizador.

se aumenta la carga de sulfuro hasta un 10 mol &migmo, los
rendimientos son superiores en el caso de aldehidwsaticos frente a
los alifaticos, alcanzandose rendimientos practiamcuantitativos en el
caso de aldehidos arométicos con un grupo atrdetalectrones en la
posiciénpara, debido a quel ataque por parte del iluro de azufre a un
carbonilo con un grupo electron-atrayente estafenasecido.

Cabe destacar que estos resultados superan agqqgekose han
descrito con R}{OAc), por el grupo de Aggarwal empleando 20 mol %

de sulfuro y tiempos de adicion del fenildiazometda 24 H?
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Tabla 2. Reacciones de epoxidacion de diferentes aldehidetopas usandb

como catalizadot.

Entrada Aldehido SMe, Producto Rdto. (%) Cis:Trans (%)
1 Benzaldehido 3 2 85 4:96
Ph
2 Benzaldehido 10 & >99 (96 3:97
3 p-nitrobenzaldehido 3 Q >99 3:97
Ph
4 p-nitrobenzaldehido 10 o N/Cj/A 92 8:92
2
5 p-clorobenzaldehido 3 A 85 4:96
Ph

6 p-clorobenzaldehido 10 Cly 97 3:97
Ciclohexano- 0 .

! carboxaldehido 3 gq o " 30:70
Ciclohexano- i

8 carboxaldehido 10 0 2575

9 Valeraldehido 3 0 78 15:85

10 Valeraldehido 10 S 77 11:89

o)
11 Ciclohexanona 100 OL\H oh 31° -
12 Acetofenona 100 Ph g° -

e :o

q1):[SMe,]:[PhCHN,J:[PhCHO] = 1:X:100:100. Ad. lenta del PhCHKD.5 mmol en 5 mL de tolueno): 1 h.
Disolvente: 1 mL de C}Cl,. Rdtos. y proporcioness:transdeterminados mediante espectroscopia de RMN
de H empleando furano como patrén interntRdto. aislado. (1]:[THT]:[PhCHN,:[Cetona] =
1:100:100:150. Ad. lenta de PhCKHIL.5 mmol en 1 mL de tolueno): 6 h. DisolventemlL de CHCI,.
Temp.: 35 °C.

En el caso del empleo de cetonas como ciclohexanacatofenona
y 1 como catalizador, los rendimientos obtenidos fuends bajos que los
obtenidos con los aldehidos. Se decidido entoncgdeamuna adicion
lenta del diazocompuesto y tetrahidrotiofeno, THIgmo sulfuro
calentando la mezcla de reaccion a 35 °C. Se &filidT en lugar de
SMe, debido a que ambos sulfuros presentan efectogcesté&imilares
pero puntos de ebullicibn muy diferentes (35 °GaperSMe y 119 °C
para el THT). Desafortunadamente, la adicion ledt@ante 6 h, de

fenildiazometano (1.5 mmol en 1 mL de tolueno) salma disolucion de
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THT (1 mmol), TE™Cu(NCMe) (0.1 mmol) y la cetona correspondiente
(2 mmol) en 1 mL de CiI, a 35 °C no condujo a una mejora
significativa de los rendimientos del correspontiegpoxido (entradas 11
y 12).

3. Efecto del Catalizador y Naturaleza del Sulfuro.

Aggarwal y colaboradores establecieron que cuareloersplea
Rhy(OAc), como catalizador, el volumen estérico del sulfanspleado
como co-catalizador influye en el rendimiento déxégio® Con el objeto
de estudiar si esto ocurria cuando se usab@Ci{NCMe) como
catalizador, se llevaron a cabo una serie de erpatbs empleando
distintos sulfurosTabla 3. De los resultados observados se deduce que
un aumento del tamafio del sulfuro provoca una discn en el

rendimiento del epéxido, en buen acuerdo con laridlespor el grupo de

Tabla 3. Reaccion de epoxidacién de benzaldehido cGfTp(NCMe) @)

como catalizador y diferentes sulfufos.

Entrada Sulfuro Rdto. (%) Cis:Trans (%)

1 s 92 4:96
2 y 97 3:97
3 \(Sj/ 16 5:95

S
4 - \© 46 15:85

1] [SR'R?:[PhCHN,]:[PhCHO] = 1:10:100:100. Ad. lenta del PhCHN
(0.5 mmol en 5 mL de tolueno): 1 h. Disolvente: [l de CHCl,. Rdtos. y
proporcionescis:trans determinados mediante espectroscopia de RMN de
H empleando furano como patrén interno.
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Aggarwal, aunque el efecto es algo mas significaty el caso del
catalizador de cobre que para eb®M®Ac),. A modo de ejemplo, cuando
se usa el diisopropilsulfuro se obtiene un 16% edimiento con el
Tp®*Cu(NCMe) y un 24% con el R{DAc),. *° Este comportamiento se
puede atribuir a una mayor influencia del efectéres de los ligandos
Tp" durante la etapa de transferencia del carbeno.oDefécto se estima
sobre la base de los valores de angulos conicosna@mos para los
distintos ligandos T#° Asi, los sustituyentes®Rle los anillos de pirazol
(Figura 1) condicionan el tamafio del hueco catalitico enclmsplejos
Tp*Cu.

Un sistema donde se pudo comprobar la influenciasties efectos
fue en el estudio del control de la quimioseledtwd en ciclopropenacién
de alquinos empleando EDA como diazocompu®&std. modo de
ejemplo, en el caso del ¥Cu cuyo hueco catalitico esta muy protegido,
la ciclopropenacién del 3-hexino esta desfavoremdpecto a la reaccion
de dimerizacion del EDA. Este comportamiento se@ao a la existencia
de repulsiones de los anillos de mesitilo del ligafg" y el 3-hexino, lo
cual podia impedir el acercamiento del alquino a dapecie
metalocarbénicaF{gura 2, izquierda). Por todo ello, parece razonable
proponer que el acercamiento de un sulfuro volusuna la especie

metalocarbénicaF{gura 2, derecha) controle el rendimiento de epoéxido

TR @\L s
H—B/\ ’>Rou:"5/”\ e \RCU— SR
_ %O N o —
g { >
@)\Re’ - @R3

Figura 2. Interacciones estéricas entre los grupbdd®ligando Tpy el 3-
hexino (izquierda) o sulfuro (derecha) duranteasigpde transferencia del grupo

carbeno.
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para este sistema catalitico.

De este modo, el sulfuro menos impedido estérictanen
dimetilsulfuro (SMeg), es el mas apropiado en la obtencion de epoxidos
viailuro de azufre, dando lugar a los rendimientos glévados. Como se
ha mencionado anteriormente, los efectos estédieldimetilsulfuro y el
tetrahidrotiofeno (THT) son muy similares y, consm@emente, los
rendimientos obtenidos con estos sulfuros muy mwedentradas 1y 2,
Tabla 3.

Los datos anteriores permiten proponer un mecanganeral para
las reacciones de epoxidacién con complejd€Cip y sulfuro como co-
catalizador Esquema b El ciclo catalitico se inicia con la disociacide
ligando L del precursor catalitico TpuL (L = acetonitrilo, en el caso del
Tp®°Cu(NCMe), 1) generando la especie de cobre electrénica y
coordinativamente insaturada de 16 electroneSCIpDicha especie
interacciona con el diazocompuesto originando pe&s metalocarbénica

que, a su vez, reacciona con una segunda moléeuthadocompuesto

L = NCMe +L }—L O SR,
B§ Ak
R H

SR,
PhCHN, Y

Esquema 5 Mecanismo general propuesto para reaccionesalédggion

catalizadas por complejos QuL y SR.

150



Resultados y Discusion

(reaccion de acoplamiento) o con el sulfuro, gerdweel iluro de azufre.
De esta forma, la especie insaturada de 16 elestrd@@Cu, se regenera,
iniciAndose de nuevo el ciclo catalitico. El epéxs# forma, en una etapa
que no depende del complejo metalico, mediantedecion entre el iluro
de azufre y el aldehido, regenerandose el sulfismodible de nuevo en
el ciclo catalitico.

Finalmente, hay que sefialar que la especi€T,pademas de estar en
equilibro con el complejo TEuL (L = disolvente), se encuentra en
equilibrio con el aducto de sulfuro, "GuU(SR), procesos estos que

controlarian la cantidad de la especie cataliticaenactiva en disolucion.

4. Sintesis y Caracterizacion de los Complejos TPCu(sulfuro).

Como se ha mencionado anteriormente, el comple]SCUgTHF)
(4) presenta una actividad catalitica muy baja paste dipo de
transformaciones, a diferencia de su elevada éicano catalizador en
reacciones de ciclopropanacion de estireno con EIDF= 250 i).* La
falta de reactividad en este sistema esta de azuemh otras
observaciones previas descritas en nuestro grupwestigacion. Asi, en
la reaccion de ciclopropanacion con EDA del alilétier catalizada por el
complejo4, el diazocompuesto no se consume tras 24 horasadeion*
Ese comportamiento no esperado se atribuyé ameafoén de un aducto
cobre-olefina muy estable, bloqueandose la posiciéncoordinacion
necesaria para la interaccion con el diazocompu&ddad\) y, por tanto,
impidiendo la formacion de la especie metalocad#ni

Con el objeto de estudiar si la baja actividad liteta del
TpV*Cu(THF) se debia a la coordinacién del sulfuro ddndar a aductos
muy estables de tipo ¥pCu(sulfuro), se llevo a cabo la reaccion del

complejo4 con tetrahidrotiofeno (THT). Asi, el complejo "Eu(THT)
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(5) se obtuvo mediante la reaccion dé*Tqu(THF) en diclorometano y
un exceso de tetrahidrotiofenBsguema $ Tras una hora de reaccion a
temperatura ambiente, se cristalizd de,ClH apareciendo un sdlido
blanco cristalino, el cual se identific6 como efnpejo5 sobre la base de

sus datos espectroscopicos de RMNHig **C{*H}, y de IR.

Esquema 6 Reaccion de formacion del aductdf@u(THT).

Como se observa en el espectro de RMNHide 5 (Figura 3), las
dos sefiales correspondientes a los protones delcbbiMinado al metal
aparecen a frecuencia mas baja (1.00 y 1.66 ppmYyespecto al THT
libre (1.50 y 2.55 ppm, respectivamente). Este digmkede ser atribuido
al efecto de anisotropia que genera la rmutle los anillos de mesitilo del
ligando TP'S. Un efecto similar ya fue descrito anteriormemteneaestro
grupo de investigacion en el caso de los protoeelgando etileno en el
aducto TH*Cu(n*CH,=CH,).**
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TpMSCu—SG .

= =

S

T T T T T T 1
4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 10 0.5 0.0)

00 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45
f1 {ppm)

Figura 3. Espectro de RMN d&H del complejo THCu(THT) ) (CsDs, 400
MHz).

La estructura molecular d& se confirmé mediante un estudio de
difraccion de rayos X, cuyo diagrama de ORTEP sestna en l&igura
4. Este estudio ha sido realizado por la Dra. Cebgy&/del Departamento
de Quimica Inorganica de la Universidad de Sevilh. complejo
cristaliza en una red cristalina de tipo ortorrérabton un grupo especial
Pna2(1). Como ya se ha descrito para otros consplsjmilares, el
ligando TP se encuentra coordinado al centro metélico en modo
tridentado. La cuarta posicion de coordinacionmdefal estd ocupada por
el &omo donador de azufre del ligando THT, enéoniose el cobre
situado en un entorno tetraédrico distorsionadatd éas distancias de
enlace CuN(pz) como los angulos N(pz)-Cu-N(pZ)abla 4 presentan
valores similares a los encontrados para otros IEjogp analogos
TpMsCuL'3O,31
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Figura 4. Estructura cristalina del complejo "§Cu(THT) ).

Tabla 4. Distancias y angulos seleccionados de enlace engblejo
TpY*Cu(THT) ©).

Distancias de enlace A Angulos de enlace ©
Cu(1)-N(1) 2.0889(15) N(3)-Cu(1)-N(5)  92.09(6)
Cu(1)-N(3) 2.0460(15) N(3)-Cu(1)-N(1) 91.47(6)
Cu(1)-N(5) 2.0836(14) N(5)-Cu(1)-N(1) 89.22(6)
Cu(1)-S(1) 2.1775(5) N(3)-Cu(1)-S(1) 123.21(4)

N(5)-Cu(1)-S(1) 133.05(4)
N(1)-Cu(1)-S(1) 116.63(4)

Finalmente, hay que destacar que la distancia dgceerCusS,
2.1775(5) A, se encuentra en el limite inferior dehgo encontrado
(2.158-2.876 A) para enlaces Cu@®) de complejos con tioéteres en la
Cambridge Structural Database (CSD, versiéon 5.3hyN010)* Sin
embargo, esta distancia de enlace es algo masqa@tias observadas en
complejos de cobre (1) con ligandos THT (2.181-9.4$.%°
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Una vez comprobada la estabilidad del complgjose decidid
ampliar el estudio empleando otros dos sulfurasetisulfuro (SMeg) y
fenil metilsulfuro (SMePh). De manera analoga abcpdimiento de
sintesis descrito para el complef§ se obtuvieron los complejos
Tp"*Cu(SMe) (6) y Tp"*Cu(SMePh)(7) los cuales se caracterizaron
mediante espectroscopia de RMN'Hie °*C{'H} e IR. Las caracteristicas
espectroscdpicas fueron similares a las descritees gl complejdb. Por
ejemplo, en el espectro de RMN de de 6 (Figura 5), la sefial
caracteristica de los protones del ligando S{@e87 ppm) aparece a una
frecuencia mas baja que el SMibre (2.06 ppm en CIZl,), de manera

analoga a los protones de los grupos metilenogtdé&len el complej®
(Figura 3).

/
TpMSCu—S\

r T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0.0 95 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 05 0.
f1 (ppm)

Figura 5. Espectro de RMN diH del complejo TH*Cu(SMe) (6) (CsDe, 400
MHz).
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5. Estudio de Reacciones de Intercambio de Sulfuros.

Se ha llevado a cabo un estudio de las reaccien@s@rcambio de
sulfuros para poder determinar las constantes dditegp de dichos
procesos. En un primer experimento se afiadio uivagote de THT a
una disolucion del complejo ¥fCu(SMe) (6) en CDCI, (ec. ). La
evolucién de la reaccion se analiz6 mediante egyscipia de RMN de
'H a temperatura ambiente. Una vez alcanzado elilaipi se determing

la constante estimada de equilibtQg, = 0.54, mediante las proporciones

TpMsCu—SMe, +S<j TpMSCu—SG + SMe, 1)

6 5

Keq=0.54

relativas de los sulfuros en su forma libre y cowmda Figura 6). De este
valor se deduce que la estabilidad de ambos addet@ulfuro es muy
similar. Este hecho estd de acuerdo con la obtend& rendimientos
similares en las reacciones de epoxidacion llevadasabo empleando

ambos sulfurosTabla 3.
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TpM*Cu—SMe, + s(j TpMSCU*SG + SMe,

eq

3 A me

r T T T T T T T T T
0.0 95 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5

T T T T T T T T T
5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5
f1 (ppm)

Figura 6. Espectro de RMN d&H de la reaccién de intercambio de sulfuros entre
el complejo TH*Cu(SMe) (6) y THT una vez alcanzado el equilibrio (I,
400 MHz).

Por otro lado, con el fin de evaluar la influend&l efecto estérico
sobre la estabilidad de estos aductos, se hizcciossme el complejo
Tp¥*Cu(SMe) (6) y un sulfuro méas voluminoso como es el tioanisol,
SMePh éc. 9. En este caso, cuando se afiadié un equivaleriteasgsol
sobre el complej6, se observé la formacion del aductd"¥@u(SMePh)
(7) en muy pequefia proporcion, con un valor baj&geEste dato pone
de manifiesto la mayor estabilidad del aducto deeSkente al de
SMePh. De manera analoga y tal y como cabria espeiendo se llevo a
cabo la reaccion del complejo "Eu(THT) () con 1 equiv. de tioanisol

(ec. 3, de nuevo el valor determinado p&gg fue bajo.

TpMSCu—SMe, + PhSMe ——=—— TpMSCu—SMePh + SMe, )

6 Keq = 1.84 1072 7
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TpMSCu—THT  + PhSMe — TpMSCu—SMePh + THT (3)

5 Keq = 4.48 1072 7

Sobre la base de los resultados obtenidos se moedéuir que los
factores estéricos controlan la estabilidad redatde los diferentes
complejos TH°Cu(sulfuro), en buen acuerdo con lo previamenterides
por nuestro grupo de investigacion para los aduales olefinas
Tp“*Cu(olefina)**

6. Reacciones de Epoxidacién Generando el Diazocompt@$n
Situ.

Como se ha mencionado en latroduccién de esteCapitulq
Aggarwal y colaboradores desarrollaron una metafalgue evitaba el
uso del diazocompuesto aislado, mediante la gederiacsitu del mismo
a partir de la sal de tosilhidrazona correspondient presencia de un
agente transferente de fase (PTCEN el presentd@rabajo se decidi6
aplicar dicha estrategia metodoldgica a los sisserataliticos basados en
complejos de TjCu(l), para lo que se ha estudiado la reacciére egitr
benzaldehido y la sal de sodio precursora del dampuesto, empleando
Tp®*Cu(NCMe) @) y THT (Esquema ¥

Las condiciones de reaccion empleadas fueron amla@y las
descritas por Aggarwalf, a excepcion del disolvente empleado, que en
este caso ha sido 1,2-dicloroetano. El rendimiebtenido fue del 20%
tras 24 horas de reaccién a 60 °C, muy inferi@7& observado cuando

se emplea el fenildiazometano (PhChildislado Tabla 3. Se decidio,
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TpBCu(NCMe),1 (0.005 mmol) o

/o NaJr
(‘)‘ THT (0.01 |
. ®§—N—N:g© + NE:BnCl (0.01 mmoh
o 1,2-DCE, 60°C, 24 h

0.5 mmol 0.5 mmol 0.05 mmol

Esquema 7 Reaccion de epoxidacién de benzaldehido geneiarsit el

fenildiazometano catalizada por®fiCu(NCMe), 1.

por tanto, emplear otro catalizador, en este caso,complejo
TpV*Cu(THF) @) debido a su estabilidad a altas temperaturaso gense
ha indicado en elCapitulo anterior. Asi, se hizo reaccionar el
benzaldehido, la sal de sodio precursora del dismpuesto y el cloruro
de benciltrietilamonio como agente transferentdade, en presencia del
complejo4 y THT a 60 °C Esquema B Tras 24 horas de reaccion, se
obtuvo un rendimiento de epoxido del 80% (con umg@rcidncis:trans

de 4:96) determinado mediante espectroscopia de B&N.

Na*
v _GN.
1.5 equiv Te LNAPh

10% NEt;BnCl
CICH,CH,CI | -MeCgH,SO,"

60 °C S
1 mol% 4 o Q/\Q
20 mol% THT
N “ph| ——— S
P Ph ¥ 8
o)
P 80%
Ph” H o
1.5 equiv m
CICH,CH,Cl
60 °C, 24 h 9

Esquema 8 Reaccion de epoxidacion de benzaldehido generargitw el

fenildiazometano catalizada por"gu(THF), 4.
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Ademas del epoxido, se identificaron los produginzcedentes de
otras dos reacciones colaterales no deseadas: porlado, el
reordenamiento de tipo Somelet-Hat%¥rque genera como producto 2-
o-toliltetrahidrotiofeno 8) y, por otro, la reaccion de insercién en el
enlace GH del 1,2-dicloroetand, que produce el (2,3-
dicloropropil)bencenod) (Esquema B

Para confirmar la asignacion de los producBoy 9, se usé el
complejo THCu(THF) como catalizador en ausencia de benzaldehid
(Esquema P De este modo, el product® se pudo aislar con un
rendimiento del 90%. El espectro de RMN '#de 8 se muestra en la
Figura 7. Por otro lado, en el espectro de RMN'Hede la mezcla de
reaccion del 1,2-dicloroetano con la sal de sodidadtosilhidrazona se
han podido asignar, entre las de otros compuestaslamtificados, las

resonancias correspondientes al compu&sto

Na™* s
S N 1 mol% 4
+ TS/N\NAPh »
( / NEt;BnCI
10 mol%
20 equiv 1 equiv 60°C. 4 h 8
Na*
cl N 1 mol% 4
~">c + TsT N pp ——— cl
NEt;BnCI Cl
20 equiv 1 equiv 10 mol%
60°C,4h

Esquema 9 Sintesis de los productBy 9 catalizada por el complejo
Tp*"Cu(THF) @).
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=
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Figura 7. Espectro de RMN d#H del compuesto B-toliltetrahidrotiofeno g)
(CDClg, 400 MHz).

Una vez determinada la naturaleza de los subprosifictmados, se
disefiaron dos experimentos con el fin de minimiaazantidad obtenida
de los mismos y, por lo tanto, optimizar la reaccde epoxidacion
generandan situ el diazocompuesto. El primero de ellos consistidae
adicion de un importante exceso de la sal precardelr diazocompuesto
(2.5 equivalentes respecto al benzaldehido), ddatdose un rendimiento
de epodxido del 90%.

En el segundo experimento se decidié modificarigldente de la
reaccion empleando, en este cdsd;butilmetil éter. La eleccidon de este
éter como disolvente se debié a su baja actividadreacciones de
funcionalizacién de los enlaces-8 con diazoacetato de etilo (EDAY.
De este modo, cuando la reaccion se llevé a cab@ enl detert-
butilmetil éter bajo las condiciones que se muastralaec. 4 se obtuvo

el 6xido detrans-estilbeno (proporciougis:trans3:97) con un rendimiento

161



Capitulo 2. Reacciones de Epoxidacidalluro de Azufre.

del 95%, determinado mediante espectroscopia de BB (88% de
rendimiento aislado por cromatografia en columngelale silice). Estos
resultados superan a los obtenidos empleando Q@){aga son
comparables a los obtenidos con acetato de rbdio.

Na* 0 1 mol% 4
- o]
_N. 20 mol% THT
TsT N7 Pt Ph)kH s “)
MTBE PH Ph
1 equiv 1.5 equiv 60°C,24h 95%
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Valoracién de este apartado

Sobre la base de los datos experimentales, el egnpl
Tp®°Cu(NCMe) (1) presenta una excelente actividad catalitica en
reacciones de epoxidacidna iluro de azufre usando fenildiazometano
como diazocompuesto y dimetilsulfuro como co-catalor.

La actividad catalitica d& (TOF= 46 h-1) es superior a la de los
sistemas descritos en la bibliografia basados efORk), (3.2 h') o
Cu(acac) (5.4 hY).

Se ha llevado a cabo la reaccién de epoxidacidredealdehidwia
iluro de azufre generando situ el diazocompuesto. La optimizacion de
las condiciones de reacciéon han permitido resudtaglagperiores a los

descritos con el Cu(acag) comparables al sistema basado es(@®#Ac),.
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Métodos Experimentales

METODOSEXPERIMENTALES

1. Materiales e Instrumentacion.

Todas las reacciones y operaciones descritas eCagftulose han
llevado a cabo bajo atmdsfera de nitrdgeno, biepleando las técnicas
convencionales de Schlenk o utilizando una caja B#araun-Unilab. Los
reactivos utilizados se adquirieron de Aldrich yeseplearon sin ninguna
purificacién previa, a excepcion de los aldehidpse fueron destilados
secandolos previamente sobre MgS@Qos disolventes empleados se
secaron mediante destilacién bajo atmdsfera dégeitro o empleando un
sistema de purificacion SPS-MBRAUN con columnaseeSjtas para
cada disolvente.

Los complejos de cobre ¥PCu(NCMe)*® Tp™"Cu(NCMe)¥
Tp Cu(NCMe)*® y Tp"*Cu(THF)*® se han sintetizado de acuerdo con los
procedimientos descritos en la bibliografia. El zd@mmpuesto
fenildiazometand? asi como la sal de sodfo precursora del
diazocompuesto empleada en el sistémaitu, se prepararon siguiendo
los métodos de sintesis descritos en la bibliografi

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear gistrezon
empleando dos espectrometros Agilent 400 MR andeAgb500 DD2.
Los desplazamientos quimicos de los espectrosHdg “C{'H} se
referenciaron con respecto al tetrametilsilanolizaido la sefial del
disolvente deuterado como referencia interna. Ispe@ros de FTIR se
realizaron en un espectrofotbmetro Nicolet IR2000s Landlisis
elementales se realizaron en el analizador elei@gat&in-Elmer Series

I CHNS/O Analyzer 2400. El andlisis por difraccide rayos X de las
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estructuras cristalinas se llevd a cabo en el Depanto de Quimica

Inorganica de la Universidad de Sevilla.

2. Procedimiento General Para la Epoxidacion Catalitia de
Aldehidos

Se adiciono fenildiazometano (0.5 mmol en 5 mL deieno),
durante un hora, sobre una disolucién d&*Qu(NCMe) (0.005 mmol),
dimetilsulfuro (3 6 10 mol %) y el aldehido corresdiente (0.5 mmol)
en 1 mL de diclorometano anhidro. Tras la adiciéihdibzocompuesto, se
eliminaron los volatiles bajo presién reducida yceldo de reaccion se
analiz6 por espectroscopia de RMN ¢ identificandose las sefiales
caracteristicas del epdxido obtenido por compamagén los datos
publicados” El rendimiento de epdxido se determiné mediantlaion
de furano como patrén interno y, ademas, se obtav@roporcion
cis:itrans de los diasteroisomeros. Los rendimientos aisladose
obtuvieron tras purificacion por cromatografia eumna usando gel de
silice y, como eluyente, éter de petroleo/ trigtilza en proporciones 100:
1.

3. Procedimiento General Para la Epoxidacion Catalitia de

Cetonas

Se adiciono fenildiazometano (1.5 mmol en 1 mL deieno),
durante 6 h, sobre una disolucién déQu(NCMe) (0.1 mmol), THT (1
mmol) y la cetona (ciclohexanona o acetofenonaniiol) en 1 mL de
diclorometano anhidro a 35 °C. Tras la adicion dlakocompuesto, la
mezcla se agitd durante 20 h a temperatura ambi€rdascurrido este

tiempo, se eliminaron los volatiles bajo presiédueda y el crudo de
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reaccion se analizé por espectroscopia de RMMdaentificandose las
sefiales caracteristicas del epoxido obtenido parpacacion con los
datos publicado¥. El rendimiento de epdxido se determind mediante la
adicion de estireno como patrén interno y, adens&s,obtuvo la

proporcioncis:transde los diasteroisémeros.

4. Sintesis y Caracterizacion del Complejo TPCu(THT) (5).

Sobre una disolucién del complejo™@u(THF) @) (0.14 mmol) en
10 mL de diclorometano se afadio el tetrahidrotiofé30 mmol) bajo
atmosfera de nitrégeno. La mezcla se agitd a temtyrer ambiente
durante 1 h, obteniéndose el compuestd*Tp(THT) 6) el cual fue
aislado directamente desde la disolucion conceatd® diclorometano
como un solido cristalino de color blanco (0.101ahrii2%).

Datos de IR (KBr):v(B-H) 2440 cni. Datos de RMN déH (400
MHz, CsDg): 6 1.00 (m, 4H, El,) 1.66 (m, 4H, El,), 2.10 (s, 9H, Eayy),
2.14 (s, 18H, B3y, 5.98 (d, 3H,J4y = 2.1 Hz, ®p,), 6.73 (s, 6H,
CHuy), 7.76 (d, 3HJyn = 2.1 Hz, Gip,). Datos de RMN dé&’C{'H} (100
MHz, CsDe): 6 20.8 CHays), 20.9 CHans), 29.4 CH,), 35.6 CH>), 104.3
(CHpp), 128.3 CHys), 132.9, 134.9GH5p,), 136.7, 138.0, 150.5. Datos de
Analisis Elemental: calculado para,oB4sBCuNsS-¥2CHCl, (761.74):
63.86% C, 6.48% H, 11.03% N. Datos experiment&é27% C, 6.96%
H, 10.62% N.
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Espectro de RMN dtH del complejds (CsDe, 400 MHZ)

*
TpMSCu—SO

*
+ *
= =
. J;J%J ) LMJ_gJ;,,,,LL,,
r 1 T T T T T T T T T T T T T T T 1
00 95 90 85 80 75 70 65 60 55 45 4p 35 30 25 20 15 10 05 0O

50
f1{ppm)

Espectro de RMN dEC{*H} del complejo5 (CsDg, 100 MHz)

TpMSCu—SO
5

N\

Al s

r T T T T T T T T
poo 190 180 170 160 150 140 130 120 110

T T T T T T T T T 1
90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

100
f1 (ppm)
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5. Sintesis y Caracterizacion de los Complejos TPCu(SMe,) (6) y
TpM*Cu(SMePh) (7).

Los complejos6 y 7 se prepararon siguiendo el procedimiento
descrito para el complefpdetallado en el apartado anterior.
Tp“*Cu(SMe,) (6): sdlido blanco (0.109 mmol, 78%). Datos de IR
(KBr): 2419v(B-H) cni'. Datos de RMN déH (400 MHz, GDg): & 0.87
(s, 6H, SEi3) 2.10 (s, 9H, Elayy), 2.12 (s, 18H, B3y, 5.98 (d, 3H I
= 2.1 Hz, B4y, 6.74 (s, 6H, Elyy), 7.75 (d, 3HIun = 2.1 Hz, Ep)).
Datos de RMN de®*C{'H} (100 MHz, GDg): & 20.5 CHaus), 20.7
(CHsys), 20.8 (£H3), 103.9 CHp,), 128.3CHys), 132.7, 134.6 GHp,),
136.5, 137.7, 150.1. Datos de Analisis Elementadlc@@ado para
CssHisBCUNsS (693.23): 65.84% C, 6.69% H, 12.12% N. Experiment
65.54% C, 6.90% H, 11.90% N.

Espectro de RMN d¥ del complejds (CsDg, 400 MHZz)

/
TpMSCu—S\

r T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0.0 95 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 05 0.
f1 (ppm)
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Espectro de RMN d€C{*H} del complejo6 (CsDs, 100 MHz)

" /
Tp SCu—S\ Z

b
1

r T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
(ppm)

TpMsCu(SMePh) (7) Datos de IR(KBr): 2444(B-H) cm®. Datos de
RMN de *H (400 MHz, CDCl,): & 1.17 (s, 3H, SH;) 1.87 (s, 18H,
CHaug), 2.12 (s, 9H, Gy, 6.00 (d, 3H,Juy = 2.1 Hz, Gip,), 6.24 (d,
2H, Juy = 7.7 Hz, ®lpy), 6.62 (s, 6H, Elyy), 6.89 (t, 2H,J4 = 7.6 Hz,
CHpy), 7.08 (t, 1HJy = 7.5, Hz Glpy), 7.80 (d, 3H iy = 2.1 Hz, Gip,).
Datos de RMN de RMN d&C{'H} (100 MHz, CD:Cl,): & 20.9, 21.2,
24.2,104.8, 127.5, 128.4, 129.3, 131.1, 132.3,11387.5, 137.9, 139.1,
151.1. Debido al exceso de sulfuro que hay que ean@n este caso, no

se obtuvieron datos de andlisis elemental adecuados
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Espectro de RMN dtH del complejo7 y exceso de SMePh (GODl,, 400
MHz,)

/
TpMsCu—S

O

r T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5. 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5

5 5.0
f1 (ppm)

Espectro de RMN dEC{*H} del complejo7 y exceso de SMePh
(CDQCIQ, 100 MHZ)

" /
Tp"*Cu—S

O

ANN
A\

b , p—,

20 210 200 190 180 170 160 150 10 130 120 %10 ) 00 9 8 70 60 50 40 30 20 10 0
ppm
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6. Estudio de los Equilibrios de Intercambio de Sulfuos.

Sobre una disolucién del complejo "@u(SR) en 0.6 mL de
CD.Cl, se afiadié un equivalente del sulfuro SRa mezcla de reaccion
se transfiri6 a un tubo de RMN provisto de un eede Teflon. La
evolucion de la reaccion se siguié mediante espsmipia de RMN déH
a temperatura ambiente hasta que se observé gaeitbrio entre ambas
especies se habia alcanzado, momento en el cualegearon las sefiales
correspondientes a los sulfuros en su forma libreogrdinada y, por
tanto, se determino la constante de equililig,

TpMSCu—SR, + SR, =——— Tp"sCu—-SR, + SR,
eq

Espectro de RMN d¥H de la mezcla de reaccién del intercambio del
complejo5y SMePh en el equilibrio (CLl,, 400 MHz)

S
TpMSCU*SO + SMePh TpMSCu—SMePh + < 7

eq

r T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
1.0 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 45 40 35 30 25 20 15 10 05 O

T
55 50
f1 (ppm)
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Espectro de RMN diH de la mezcla de reaccion del intercambio del
complejo6 y SMePh en el equilibrio (CICl,, 400 MHz)

TpMSCu—SMe, + SMePh TpMSCu—SMePh + SMe,

Keg

s -

r T T T T T T T T T
1.0 105 100 95 90 85 80 75 70 65

60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 O
f1 (ppm)

Espectro de RMN d¥H de la mezcla de reaccién del intercambio del
complejo6y THT en el equilibrio (CECl,, 400 MHz)

TpMSCu—SMe, +S<j TpMSCU*SG + SMe,

eq

0.0 95 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0
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7. Procedimiento General Para la Epoxidacion de Benzaéhido
Generandoln Situ el Diazocompuesto Usando 1,2-Dicloroetano Como

Disolvente.

Se afiadieron 0.5 mmol de benzaldehido sobre uoiudidn de la
sal de sodio precursora del diazocompuesto (0.7®Imin5 equiv.),
cloruro de benciltrietilamonio (0.05 mmol), "§Cu(THF) @) (0.005
mmol) y tetrahidrotiofeno (0.1 mmol) en 2 mL de -ilj2loroetano
anhidro. La mezcla se agit6 a 60 °C durante 24ransturrido este
tiempo, se adiciond sobre la reaccion una pequaifitiddad de agua (5 mL
aproximadamente). La mezcla se extrajo con 3 poesio de
diclorometano de 5 mL. La fase organica resultaetesecé empleando
Na,SQ, anhidro, se filtrd y se elimind el disolvente bpjesion reducida.
El crudo de la reaccién se analiz6 mediante espexipia de RMN de
'H, determinandose tanto el rendimiento de epoxinccla proporcion

cis:transutilizando furano como patrén interno.
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Espectro de RMN diH del crudo de reaccion de la epoxidacion de
benzaldehido con 1,2-dicloroetano como disolve@ieGls, 400 MHZz)

O

T

1.0 105 1200 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 O
f1 (ppm)

Espectro de RMN d# del producto purificado de la epoxidacién de
benzaldehido con 1,2-dicloroetano como disolve@iz(l;, 400 MHz)

O

110 105 1200 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 O
f1 (ppm)
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8. Procedimiento General Para la Epoxidacion de Benzaéhido
Generando In Situ el Diazocompuesto Usando un Exceso de la Sal

Precursora del Diazocompuesto.

Se llevé a cabo el mismo procedimiento descriteleApartado 7
modificando Unicamente la cantidad de la sal deéospdecursora del
diazocompuesto afiadida, en este caso, 1.25 mnok(iiv.). El crudo
de la reaccion se analizé mediante espectroscopicRMN de 'H,
determindndose tanto el rendimiento de epoxido cdengroporcion
cis:transutilizando furano como patrén interno. El produsultante de
la reaccién, 6xido de estilbeno, se purifico pamtatografia en columna
usando gel de silice y como eluyente: éter de Ipetitéietiiamina en

proporciones 100: 1. Rendimiento: 90%.

9. Procedimiento General Para la Epoxidacion de Benzaéhido
Generando In Situ el Diazocompuesto Usanddert-Butilmetil Eter

Como Disolvente.

Se afiadieron 0.5 mmol de benzaldehido sobre uokuciisn de la
sal de sodio precursora del diazocompuesto (0.7®lmroloruro de
benciltrietlamonio  (0.05 mmol), TPCu(THF) (0.005 mmol) vy
tetrahidrotiofeno (0.1 mmol) en 2 mL dert-butilmetiléter anhidro. La
mezcla se agité a 60 °C durante 24 h. Tras estedgeel disolvente se
elimind bajo presion reducida y el crudo de reaté disolvié en 5 mL
de diclorometano. El residuo organico se lavo cpor@iones de agua de
5 mL aproximadamente. La fase organica resultantes6 sobre N&O,
anhidro, se filtré y se eliminé el disolvente bpjesion reducida. El crudo
de la reaccion se analiz6 mediante espectroscopicRMN de 'H,
determinandose tanto el rendimiento de epdxido cdengroporcion

cis:transutilizando furano como patrén interrgl producto resultante de
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la reaccion, oxido de estilbeno, se purificé pamtatografia en columna
usando gel de silice y como eluyente: éter de leetftéietilamina en

proporciones 100: 1. Rendimiento: 88%

Espectro de RMN diH del crudo de reaccion de la epoxidacion de
benzaldehido cotert-butilmetil éter como disolvente (CD£ K00 MHz)

o)

H)NL ‘ | l

10 105 1200 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 O
f1 (ppm)
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Espectro de RMN diH del producto purificado de la epoxidacion de
benzaldehido cotert-butilmetil éter como disolvente (CD{LH00 MHZz)

O

1.0 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05
f1 (ppm)

10. Sintesis y Caracterizacion de ®-toliltetrahidrotiofeno (8).

Se adicionaron 2 mL de tetrahidrotiofeno sobre meacla de la sal
de sodio precursora del diazocompuesto (1.13 mroldjuro de bencil
trietilamonio (0.113 mmol) y el catalizador "¥€u(THF) (0.0113 mmol),
y se agité a 60 °C durante 4 h. Tras este tiempexaeso de sulfuro se
elimind bajo presién reducida. El crudo resultaste redisolvio en
diclorometano y se filtré a través de una columequefia de celita. El
crudo resultante se analiz6 mediante espectrosabpi®RMN de *H
observandose las sefales caracteristicas del pogoloiccomparacion con
los datos publicadd$. EI producto, 2-toliltetrahidrotiofeno 8), se
purificé por cromatografia en columna usando gelsiliee y éter de
petrleo como eluyente, obteniéndose el compugstmmo un aceite de

color amarillo. Rendimiento: 90%.
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2-o-tolil tetrahidrotiofeno, 8

Datos de RMN déH (400 MHz, CDC}) § 2.00 (m, 2H, @), 2.32
(m, 2H, H,), 2.36 (s, 3H, E3) 3.08 (m, 2H, El,), 4.75 (m, 1H, E),
7.12-7.62 (m, 4H, Bpy). °C{*H} RMN (100 MHz, CDC}) & 19.8 CH>),
30.9 CH,), 33.3 CH,), 38.7 CH,), 48.6 CH), 126.2 CH), 126.7 CH),
126.9 CH), 130.2 CH), 135.9 C), 140.9 C). GC-MS: M = 178.08
calculado para $H14S; experimental = 178. Datos de Andlisis Elemental:
Calculado para GH4S: 74.10% C, 7.91% H. Experimental: 74.12% C,
8.02% H.

Espectro de RMN d# del compuest8 (CDCl;, 400 MHz)

o

r T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
11.0 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 O
f1 (ppm)
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Espectro de RMN d€C{"H} del compuest® (CDCk, 100 MHz)

r T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

11 Activacion de 1,2-Dicloroetano Catalizada por el Cwmplejo
Tp“*Cu(THF). Caracterizacion del Producto (2,3-

dicloropropil)benceno (9).

Se adicionaron 2 mL de 1,2-dicloroetano sobre ueacta de la sal
de sodio precursora del diazocompuesto (1.13 mmdbruro de
benciltrietilamonio (0.113 mmol) y el catalizadop*fCu(THF) (0.0113
mmol), y se agitd a 60 °C durante 4 h. Tras estapo, el disolvente se
elimind bajo presion reducida y el crudo se redigokn diclorometano y
se filtr6 a través de una mini columna de celitacfado resultante se
analiz6 mediante espectroscopia de RMNHi@bservandose las sefales

caracteristicas del producto por comparacion cenlddos publicados.
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(2,3-Dicloropropil)benceno, 9

m0|

Resonancias seleccionadas del espectro de RMNHdJ&RMN
(CDCl;, 400 MH2z):8 3.07 (m, 1H, El,Ph), 3.35 (m, 1H, B,Ph), 3.60
(m, 1H, CH.CI), 3.78 (m, 1H, El,Cl), 4.21 (m, 1H, EICI). Resonancias
seleccionadas del espectro de RMN@{'H} RMN (CDCl3, 100 MHz):
5 40.6 CH,), 42.2 CH,), 61.1 CH).
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12. Caracterizacion Mediante Espectroscopia de RMN déH y
¥C{*H} de los Compuestos Derivados de la Epoxidacion @ditica

Via lluro de Azufre
Oxido de estilbeno, 10
O

Datos de RMN déH (CDCk, 400 MHz) pararans-10: § 3.91 (s,
2H, CH), 7.39 (m, 10H, Bp). Datos de RMN dé°C{'H} (CDCls, 100
MHz): § 62.8 CH), 125.5 CHpp), 128.3 CHpr), 128.4 CHpp), 137.0
(CHpy).

Espectro de RMN dtH de10 (CDCl, 400 MHz)

O

I -

" T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T |
110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 O
f1 (ppm)
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Espectro de RMN d€C{'H} de 10 (CDCl;, 100 MHz)

O

r T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

2-(4-nitrofenil)-3-feniloxirano, 11

O

NOZ

Datos de RMN déH (CDCl;, 400 MHz) pararans11: & 3.86 (s,
1H, CH), 3.98 (s, 1H, €), 7.35-7.43 (m, 5H, Bey,), 7.53 (d, 2HJuy =
8.6 Hz, GHpy), 8.25 (d, 2H,Jun = 8.6 Hz, Gpy). Datos de RMN de
¥C{*H} (CDCl;, 100 MHz):5 61.8 CH), 63.5 CH), 124.0 CHpy), 125.7
(CHpp), 126.4 CHpp), 128.9 CHpy), 128.9 C), 136.2 C), 144.6 C).
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Espectro de RMN diH del crudo de la reaccion de formacionide

(CDCl,, 400 MHz)
Noz

.LJJM A i

r T T T T T T T T T T
11.0 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60

T T T T T T T T T T 1
55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 O
f1 (ppm)

Espectro de RMN dEC{*H} del crudo de la reaccion de formaciénide

(CDCl,, 100 MHz)
Noz

LU ‘ L

20 210 200 190 180 170 160 150 10 130 120 %10 ) 00 9 8 70 60 50 40 30 20 10 0
ppm
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2-(4-clorofenill)-3-feniloxirano, 12

0

o Q,

Datos de RMN déH (CDCh, 400 MHz) mezclais y trans & 3.84
(s, 1H, ¢ isébmerotrang, 3.86 (s, 1H, & isébmerotrang), 4.33 (s, 1H,
CH isémerocis), 4.39 (s, 1H, @ isémerocis), 7.20-7.49 (m, 9H, Bpy,
isémerotrans). Datos de RMN dé°C{*H} (CDCls;, 100 MHz):§ 62.3
(CH), 63.1 CH), 125.6 CH), 126.9 CH), 128.6 CH), 128.7 CH), 128.9
(CH), 134.2 C), 135.7 C), 136.8 ().

Espectro de RMN d¥ del crudo de la reaccién de formacioni@e

(CDCl,, 400 MHz)
oL

| h A A |

110 105 1200 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 O
f1 (ppm)

187



Capitulo 2. Reacciones de Epoxidaciglluro de Azufre.

Espectro de RMN d€C{*H} del crudo de la reaccién de formacionike

(CDCl,, 100 MH2)
oL

L N

r T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

2-ciclohexil-3-feniloxirano, 13

sge

Datos de RMN déH (CDCl, 400 MHz) mezclais y trans & 0.84-
2.02 (m, 10H, €ly), 2.76 (dd, 1HJ = 6.9 Hz,J = 2.1 Hz, &1, isbmero
trans), 2.91 (dd, 1HJ = 8.4 Hz,J = 4.4 Hz,CH, isébmerocis), 3.68 (d,
1H,J = 2.1 Hz, ®, isébmerotrang, 4.08 (d, 1HJ = 4.3 Hz, ¢, isébmero
cis), 7.32 (m, 5H, Elpy). Datos de RMN d&C{'H} (CDCls, 100 MHz):8
25.4 CH,), 25.6 CH,), 25.8 CH,), 26.2 CH,), 26.3 CH,), 28.1 CH,),
29.1 CH,), 29.6 CH,), 30.3 CH,), 34.9 CH), 40.6 CH), 57.4 CH),
63.9 CH), 67.5 CH), 125.6 CH), 126.3 CH), 127.9 CH), 128.0 CH),
128.0 CH), 128.4 CH), 135.9 ), 138.2 ).
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Espectro de RMN diH del crudo de la reaccion de formacioni@e
(CDCls, 400 MHz)

O

o0

i L

r T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
11.0 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 10 05 O
f1 (ppm)

Espectro de RMN d¥C{*H} del crudo de reaccién de formacion &
(CDCl;, 100 MHz)

O

o0

‘ lhll . [ —— l " l

20 210 200 190 180 170 160 150 10 130 120 %10 ) 00 9 8 70 60 50 40 30 20 10 0
ppm
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2-n-butil-3-feniloxirano, 14
O

©A/v

Datos de RMN déH (CDCl;, 400 MHz) mezclais y trans & 0.78-
1.74 (m, 9H,n-CsH-, isbmerotrans), 2.95 (dt, 1HJuy = 1.9,Jhy = 5.4
Hz, CH, isbmeratrang), 3.21 (m, 1H, @&, isbmerccis), 3.61 (d, 1HJ4y =
1.6 Hz, CH, isébmerotrans), 4.08 (d, 1HJyn = 4.2 Hz, G, isGmerocis),
7.31 (m, 5H, Gp, isbmerotrans). Resonancias seleccionadas en el
espectro de RMN d¥C{*H} (CDCls;, 100 MHz) paral4: § 14.1 CHs),
14.2 CH3), 22.6 CH,), 28.1 CH,), 28.2 CH,), 32.1 CH,), 57.5 CH),
58.6 CH), 58.8 CH), 59.6 CH), 63.3 CH), 125.7 CH), 126.6 CH),
127.4 CH), 127.6 CH), 128.4 CH), 128.6 CH), 135.8 C), 138.0 ().

Espectro de RMN d¥ del crudo de la reaccién de formaciénlde
(CDCl;, 400 MHz)

O

©A/v

JL L L

r T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
f1.0 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 O
f1 (ppm)
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Espectro de RMN d€C{*H} del crudo de la reaccién de formacionide
(CDCl;, 100 MHz)

O

@M

| “ I i

r T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

2-metil-2,3-Difeniloxirano, 15
‘/&<‘
Datos de RMN déH (CDCl;, 400 MHz):6 1.80 (s, 3H, €El3), 4.36
(s, 1H, H), 7.14-7.53 (m, 10H, B5y).

2-fenil-1-oxaspiro[2.5]octano, 16
0

O
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Datos de RMN déH (CDCl, 400 MHz)3 1.19-1.74 (m, 10H, B,),
3.77 (s, IHCH), 7.20-7.32 (m, 5H, Bpy).

Espectro de RMN diH del crudo de la reaccion de formacioniée
(CDCl;, 400 MHz)

O

OO

-

r T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
11.0 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 10 05 O
f1 (ppm)
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Introduction

INTRODUCTION

The Kharasch reaction has become a powerful toghfogeneration
of carbor-carbon bonds in organic synthesfsThis process takes place
by the addition of a polyhalogenated saturated doahbon to an alkene
in the presence of a radical initiator (originaldtasch reactiorgcheme)

or a transition metal catalyst.

Cl
CXClI
e R)\/CXCIQ
Initiator
X=CIH

Scheme |.The Kharasch addition reaction.

In fact, the main drawback of the original Kharasehction (non-
transition metal catalyzed) was the lack of contbkhe chain transfer
step when substrates that are highly active inraeéal polymerization
(styrene, methyl acrylate, methyl methacrylate) etere used. However,
in 1956, Minisci and co-workers observed the foioratof the
corresponding addition product in significant amswvyhen they studied
the polymerization of acrylonitrile in halogenatsdlvents (CCJ and
CHCL).2 This finding was explained by the formation ofrirealts from
the corrosion of the autoclave which were respdestdr the control of
the process. The discovery marked the beginnintpetransition metal-
catalyzed Kharasch reaction, called nowadays amAtmansfer Radical
Addition (ATRA).* Complexes of F& Ru’ Ni,° or CU have been
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typically used as catalysts, either in the interinoramolecular version of
the reactiod.

Scheme Il shows the commonly accepted mechanism for ATRA
process. An essential condition in these systems is thatntietal center
must have an accesible and consecutive oxidatiaie $b achieve the
reversible oxidation-reduction process. In thetfstep of the catalytic
cycle, the homolytic cleavage of the carbon-halogend of the
polyhalogenated hydrocarboR-X) takes place induced by the metal
complex, leading to the formation of a metal-halabenplex (,M""X)
and a carbon-centered radic&)( This radical species reacts with the
olefin affording a more reactive radicd CHCH,R) that abstracts the
halogen from the metal-halide compound. Accordinglye addition
product R"CHXCH,R) is formed and the metal center is reduced to the

initial oxidation state ready to start the catalytycle.

ka1

kd 1
R' )\/R
w Addition product
Mn+1x R

RR‘_ R R/\/R—L )\/R
kadd R

ATRA-

X=BroCl R kp R

Scheme Il.General mechanism for Atom Transfer Radical Addi{ATRA).

The main drawback of these processes is the egesten side-
reactions which compete with ATRA reaction and dist the yield of

the addition product: the radical-radical termioatreactions RR and
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R"CHRCH,R) and the addition of a radical to the startindinleeading to
the formation of oligomers and polymeig, (Scheme I1). Both reactions
cause the accumulation of the metal complex irhigker oxidation state
decreasing the efficiency and selectivity of thealygic system. This
problem can be solved by the addition of a reduegent to continuously
regenerate the lower oxidation state of the métali(").

Thus, Severin and co-workers employed magnesiundepwas co-
catalyst. This reducing agent could regenerateutfenium(ll) complex,
[RuCL(PPh)3].2° Among other advantages, magnesium is commercially
available, cheap, nontoxic, easy to handle andetmarsite and more
importantly, does not generate free radicals in baction medium;
however, the total concentration of metal increasigsificantly in the
systenmt! On the other hand, in 2006, the same group destthe use of
azobis(isobutyronitrile) (AIBN) as reducing agengchieme I11) in
intermolecular ATRA reactions of halocarbons antlostyl chlorides to

olefins catalyzed by Rl complexes? One year later, the group of

AS N/ _ A Ns + 2Y
S \&‘?/\\\N N
X

iy LM

C [LnM™1X]
Scheme IlI. AIBN as a reducing agent of the Metal.

Pintauer applied this external source of radicalgelucing agent with
copper complexe’. Nevertheless, the use of AIBN has a limitatiore th

reaction had to be heated above 60 °C to genesdeadducing radicals.
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At those temperatures, the polymerization reactisnfavored and,
therefore, the yield of the ATRA reaction product reduced.
Alternatively, Pintauer and co-workers reported tise of a free radical
initiator such as 2,20-azobis(4-methoxy-2,4-dimbtaleronitrile), called
V-70, which generates the radical reducing specets room
temperaturé’® This reagent has been effectively applied in ATRA
reactions with a-olefins and monomers with high propagation rate
constants (methyl acrylate, methyl methacrylate\ang acetate).

With respect to copper complexes, their use adystdain radical
processes was limited to ATRC reactiSnsntil the group of Hajek in
1980 described the catalytic activity of redox eyst based on copper
oxide or chloride in the addition of tetrachlorotramte to styren¥. Later,
in 2006, Zazybin and co-workers reported the aolditi of
tetrachloromethane to alkenes with moderate yietdalyzed by copper
complexes with N-thioacylamidothiophosphate ligandst high
temperaturé® In addition, Pintauer and co-workers reported thgh h
catalytic activity of CICI and CUCl, salts with tris(2-
pyridylmethyl)amine (TPMA) as ligand in ATRA reamtis of

N [Cul(TPMA)CI], AIBN
a) + CCly C|3C/\|/\/\
Toluene, 60 °C, 24 h Cl

2%
TON=7200

b)

TPMA

Scheme 1V.(a) ATRA reaction catalyzed by GTPMA)CI in the presence of
AIBN. (b) Structure of tris(2-pyridylmethyl)amind PMA) ligand.
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polyhalogenated compounds to alkenes in the presendIBN (Scheme
IV).** They found the highest TONs for 1-hexene (720@) &roctene
(6700) reported for copper-catalyzed ATRA of €@l olefins until that
date.

Our research group has reported on the use BEulp complexes
(Tp* = tris(pyrazolyl)borate ligands, L = solvenfichieme V) as efficient
catalysts for ATRA reactions of CCbr CHCE with olefins under mild

conditions (30 °C) dg. 1).”" These neutral complexes are soluble in

Cl
TpBUMeCu(NCMe)

CgDg, 30 °C
X=HorCl

common organic solvents. The nature of thé ligand exhibits a strong
influence on the catalytic activity. Thus, the mastive catalysts were

those with sterically hindered and electron-domgafip* ligands.

-
R H R
7 N/B'N RYR?
L D
R3 R3
Tp*
Tpx Rl RZ R3
Tp* Me H Me
Tp®EuMe Me H tBu
Tp<V & H Br CeH1a
Tp®® Br Br Br
Tp™e H H CeHoMe;

Scheme V. Homoscorpionate ligands used in ATRA Reactions, Tp
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Importantly, the presence of an additive, suchcasomitrile, lead to
complete conversion in the process (although decreased). This
observation suggested that acetonitrile helped #ontain the redox
equilibrium Cu(l)/Cu(ll) and, therefore, the cortf ATRA reaction.
These studies were extended to the employmentheir dtalocompounds
such us CBy;, TsCI (Ts = tosyl), or GCCO,Et for ATRA reactions with
activated olefins (styrene, methyl methacrylatbutyl methacrylatetert-
butyl methacrylate) in the absence of any reduaipent with low catalyst
loadings G&cheme V1).1

Ny oo,
R . P 0.3 mmol% Tp'BUCu(NCMe) S
O R
\©\ 30°C, 24 h \©\
o Bu Clcl cl
N 0.1 mmol% Tp*™“Cu(NCMe)
R™™X o)
CI::,C)kO/\ 5 R ~
30°C,24h 0

Scheme VI.ATRA reaction of polychlorinated esters and swiarhlorides to
olefins catalyzed by TH'Cu(NCMe).

1. Atom Transfer Radical Cyclization reactions (ATRC).

One of the most important applications of the orgaradical
reactions is the formation of cyclic compounds.Although
organostannanes has been the most used reagdmsauical cyclization
reactions, the main disadvantages of such compoanestheir high
neurotoxicity, high cost and purification problefisSeveral metals
complexes have been used as catalysts for radichtation proccesses
such as tris(trimethylsilyl)-silan€,manganese(lll) acetatédimanganese
decacarbonyl; samarium(ll) iodidé? coppef**® and ruthenium(I’

complexes.
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When a molecule contains a polyhalogenated carbdradunctional
alkene, an intramolecular ATRA reaction or Atom Asfer Radical
Cyclization (ATRC,Scheme VII) may occur. This reaction has becoae
very attractive tool and a very convenient methadtfie construction of
functionalized rings which can be used as startimagterials for the
synthesis of complex organic structuf®$§.As a consequence, this type of
reactions are an important alternative to otherroomly metal-mediated
methods used to synthesize organic cyclic composgndh as reductive
cyclizations®® cycloisomerization$’ or ring closing metathesis (RCNf.
In addition, the presence of an halide functiogatfitthe product could be
very useful because it can be easily reduced, mdited, displaced,
converted to a Grignard reagent, or even used dsrther radical

precursor.

Cl

MCC% Catalyst < ){CIC|

Scheme VII.The ATRC reaction.

In 1983, the group of Nagashima described the fisepper salts to
catalyze the cyclization of allyl trichloroacetafsSince then, Cu(l)-
catalyzed ATRC reactions has become one of the mastessful
catalytic system in radical-controlled transformat®® Indeed,
significant advances in this field have been ols@dimmainly on the
formation of five-membered rinﬁé. For instance, Clark and Wilson
described the synthesis of-lactams by ATRC reactions of
bromoacetamides using 0.1-1 mol % of '(CBMA)Br or
[Cu"(TPMA)BI][Br] complexes Scheme VII1).3* The presence of AIBN
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as a reducing agent enabled a 30-300 fold reduatiche amount of

catalyst previously reported for such cyclizations.

Cu(TPA)Br Br
Br or
f [Cu(TPA)BIIBr
0" 'N 2-24h 0" 'N
Bn Bn

TPA = trispyridylamine

Scheme VIII. ATRC of bromoacetamides catalyzed by Cu complexts TPA
ligand in the presence of AIBN.

In spite of the wide range of examples concernintpé formation of
five-membered rings by ATRC process, the applicatid this type of
reactions to the synthesis of six-membered ringgmmds is yet scarc@.
Among the molecules which contain such kind of sinthe synthesis of
the 2-azabicyclo[3.3.1]Jnonane (morphan) skeletoa i®pic of current
interest due to its occurrence in a humber of matproducts and other

compounds of biological relevandeigure).*

7 | (CHs
MeO,C N/
Daphniyunninne A Madangamine E

Figure 1. Natural products embodying a 2-azabicyclo[3.3.1imenframework.
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Until recently, the best results for the synthedighis kind of six-
membered rings systems by radical processes haredigained by the
use of trichloroacetamides as starting materiats @iganostannanes as
the mediatorsScheme 1X).** In order to avoid the use of organostannanes,
the synthesis of these polyfunctionalized 2-azathyonanes from
trichloroacetamides by copper-catalyzed ATRC reactiould represent

an appropriate alternative methdthieme X).

I?an L"m L\:’n
NYO NYO H/_ N_ _O
ccl; TMSI, HVMDS Ccl,  BusSnH, AIBN
e Ny
_20°C benzene, reflux ”H 6, X=H,H
O 87 % OSiMes 70% for 6 OH 7, X=b-Cl, H
1 2 8, X=Cl, CI

Scheme IX.Radical cyclizations using trichloroacetamidestasting materials.

Our research group has reported that hydrotrispyydumorate copper
complexes TfCu(NCMe) display a remarkable catalytic activity in
ATRA and ATRP reaction&% Based on those results, we decided to
apply the methodology based on*TpL complexes, in the synthesis of

these nitrogen-containing six-membered rings.

(0]
Bn. Bn
: N)kcm3 Ho N0
Cu(l) Catalyst
- %
ATRC H Cl
R R CI

R = CN, CO,Me, H, OAc, OSiMe;

Scheme XATRC of trichloroacetamide-tethered cyclohexenes.
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Goals

We have considered two goals in t@isapter:

i) Study of the catalytic capabilities of severali(lf complexes
bearing strong electron donor tripodal N-heterdcychrbene ligands in
ATRA reactions.

i) Synthesis of 2-azabicyclo[3.3.1]nonanes usingferdnt
trichloroacetamides as starting material by comeealyzed ATRC

reactions.
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RESULTSAND DISCUSSION

1. Addition of CCl, or CBr, to olefins catalyzed by
[TIMEN ®“Cu](PFe) (1).

As already described in thietroduction, in the ATRA process a
dynamic equilibrium is established between an dfialide }-X) and the
corresponding radicalR()) by means of a transition metal complex
(L,M™ L ,M™ |, L = ligand). Consequently, the radical concentraigon
kept low by shifting the equilibrium towards thera@ant species. The role
of the ligand,L, is crucial since helps solubilizing the metal iand
favouring the formation of the reduced specieshim tedox equilibrium
L.M™ L,M™X. In the case of copper-catalyzed ATRA reactiorgrsj
electron-donating multidentate nitrogen-based ligarfigure 1) are

typically employed®
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R R R |
- N
040 O
bpy R=H NPrPMI  R=n-propyl PMDETA
NOctPMI R=n-octyl
1
N/ R o R
A NN
NoON— RN N o
~ N N N= N Ny /3
N\ / R® R?
\ N
MeTREN TPMA Tp*
7N\
/N N
\N N/ ‘ X ‘ X
C U >
AN SRS
AV ~ \ S
HMTETA TPEDA

Figure 1. Structures of nitrogen based ligands commonly irs€2i-
catalyzed ATRA.

With these precedents in mind, we decided to té&strotypes of
Cu(l) complexes in ATRA reactions, containing pelitante N-
heterocyclic carbene ligands. Meyer and co-workeeported the
incorporation of a nitrogen functionality into dpwdal N-heterocyclic
carbene ligand system affording the first N-anctotetradentate tris-
carbene ligands TIMEN (R= t-Bu, Bz), which react readily with
copper(l) salts to give mononuclear complexes [(ENfCu](PR).*
These authors described the reversible redox bahabithis compound,
which indicates that the TIMER" ligand has sufficient structural and
electronic flexibility to accommodate the coppar in both the Cu(l) and
the Cu(ll) oxidation states. This feature could m§RIMEN)"®'Cu](PF)
(1) (Figure 2) a good candidate as catalyst in ATRA reactioimeré&fore,
we decided to test this complex as catalyst inrdaetion of CGJ and

CBr, with several olefins.
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Figure 2. Structure of the complex [TIMERI'CU](PR) (1).

A solution of the [TIMENP'Cu](PFRy)] complex () (3.7-10° mmol)
in CDCL was charged with C¢I(2.2 mmol) and 1.1 mmol of the
corresponding olefin:  1-hexene, methyl acrylate (MAmethyl
methacrylate (MMA), styrene or cyclohexene, in a tiora
[Cu]:[Olefin]:[CCl,] = 1:300:600"

tBu ol CCl,
— . co, [TIMEN®BUCu](PFg), 1 i )
R CDCl; , 60°C R

Scheme 1ATRA addition of CC} to olefins catalyzed by.

The reactions were carried out in the absenceeasepice of AIBN as
reducing agent (5 mol % respect to the olefin) @t°6 for 24 h and
monitored by'H NMR spectroscopy. As inferred from the data shdmvn
Table 1, complex1 induced the highest yield in the case of 1-hexane
the presence of AIBN (Entry 2). The decrease invewion, when
[Catalyst]:[Olefin] = 1:700 was used (Entry 3) da@ explained in terms
of a decrease in the concentration of the actieeisp [TIMEN®"Cu] due
to the formation of significant amounts of [TIMEERCuL] (L = olefin).
On the other hand, compléxafforded low yields of the addition product
when olefins such as methyl acrylate and methyhawt/late were used
(Entry 4-7). The differences between conversiond gelds in those

cases were due to the formation of the correspgngdmlymers, PMA

223



Chapter 3. Copper-catalyzed ATRA and ATRC reactions

(poly(methylacrylate) and PMMA  (poly(methylmethalertge)),

respectively.

Table 1. ATRA reaction to olefins catalyzed by complek

Entry Olefin Conv. (%)  Yield (%)
1 1-hexene 17 16
2 1-hexen® P 95 95
3 1-hexené 70 70
4 MA ) 96 0
5 MAP X0 >99 0
6 MMA (0] 82 0

Ve
7 MMA" Yko 95 0
8 Styrene = 0 0
9 Styrend 5 2

10 Cyclohexeng © 0 0

qCatalyst]:[Olefin]:[CCL] = 1:300:600; Solvent: chloroform-d. Conversiondan
yields were determined bYH NMR spectroscopy after 24 h using biphenyl as
internal standard. Reactions were carried out 23586 mol % AIBN relative to
the olefin.[Catalyst]:[Olefin]:[CCL]:JAIBN] = 1:700:2000:15.

We decided to extend these studies to ,Cs polyhalogenated
compound. Moderate yields were obtained in the chdehexeneTable
2, entry 1) in contrast with the excelent resultevei above for CGlas
polyhalogenated compound. A similar performance veg®rted by our
group in ATRP (Atom Transfer Radical Polymerizajiaeactions of
methacrylates using TPuL complexes as catalysts.Thus, when
polymerization was carried out with bromide-conitagninitiators, broad
molecular weigh distributions were obtained in casit to those bearing
chloride groups. That behaviour was attributed very slow deactivation

step by abstractioof the halogen atom from the copper(Il) complexhie
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case of bromide due to the stronger-Bu affinity at the TPCuBr
complex, giving rise to termination processgshéme 2).

On the other hand, low selectivities were obtaimeth acrylates
(entries 2 and 3) due to their well-known high @gation rate constant
(MA: Ky 60= 2090 M' s*; MMA: K, 6= 515 M s%).%

Table 2. ATRA reaction to olefins catalyzed by compie&

Entry Olefin Conv. (%) Yield (%)
1 1-hexene 84 79
2 MA 85 0
3 MMA 92 31

g Catalyst]:[Olefin]:[CBr]:[AIBN] = 1:300:400:15; Solvent: CDGI
Conversion and yields were determined By NMR spectroscopy
after 31 h using biphenyl as internal standard.cReas were carried

out at 60 °C.
Initiation == ATRA Propagation
Tp*Cu(l) . Tp*Cu(l) Tp*Cu(l)
X X )< , R% ; R
R TpXCum)x TpXCu(II)X R/_B—/ Ui X g B
R' R!
R1
kp ko

R —
. Termination R
2 /_/ - R/_g_/
1

R R'
Scheme 2Proposed mechanism for ATRP reaction catalyze@@gu(l)

complexes.

In general, we can conclude thhtshows worse perfomance as
catalyst in ATRA reactions than the reporteddijp complexes in our

research group®®For instance, nearly quantitative yields were ol
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Chapter 3. Copper-catalyzed ATRA and ATRC reactions

for the addition of CGl to methacrylates with a 0.05 mol % of
Tp®'Cu(NCMe) catalyst loading in the absence of anyiceht'®

With the aim of comparing the catalytic activity hfwe decided to
test the similar copper (I) complex [TIMERICU](PR) (2) shown in
Figure 3. The TIMEN"" ligand was afforded by Prof. Karsten Meyer's
group and complef was prepared according to the literature. Complex
did not exceed the catalytic activity of complefor ATRA reaction of 1-
hexene in the same reaction conditions (80% coiorerg5% yield after
24 h at 60 °C). This data may be explained, onaéagn the basis of the
steric influence of substituents in the imidazahgwhich could avoid the

deactivation step, increasing the concentratigih@free radicals.

s, @ |(PFe)
N Ms
Ms Cy\ ’l\l

Figure 3. Complex [TIMEN""Cu](PR) (2).

2. Synthesis of 2-azabicyclo[3.3.1]Jnonanes via Atom ansfer
Radical Cyclization (ATRC).

Our group has described the use of th&CTifl) complexes as active
catalysts in ATRA-C (Atom Transfer Radical Additi@nd subsequent
Cyclization) of CC] to 1w-dienes, affording the corresponding five
membered hetero- and carbocycles in yields which fram moderate to
high (Scheme 3).%° We now decided to study the catalytic capability o
Tp*Cd and TPCU' complexes for the synthesis of 2-azabicyclo[3.3.1]
nonanes via ATRC in the presence of AIBN as redyagent ¢g. 1). We

226



Results and Discussion

RO,C CO,R RO,C._ _CO,R

CO,R RO,C
X, |
"o L ﬁ/ ' ﬁ
/ \ CGDG! 30 OC C|3C Cl CI3C ',///C|

cis-cyclopentane  trans-cyclopentane

R = Et, iPr, Bz Tp* = TptBuMe
Tpr,4Br

TpMS

Scheme 3Ring-closing Kharasch addition of CGb 1-dienes catalyzed by

Tp*Cu(l) complexes.

have also employed Cu(l) and Cu(ll) complexes WitAMA (tris(2-
pyridylmethyl)amine) as ligantd? These investigations were developed as
part of a collaboration with the group of Prof. Bmh of Universidad de

Barcelona>**

o)
Bn\N)kCCIg, Oy ™
[CuL,,] oSN
— TGO
AIBN, 60°C
ClH

R = CN, CO,Me, H, OAc, OSiMes,

Several trichloroacetamide-tethered cyclohexenese wased as
substrates. The substituent on the alkene moiegutates the electron-
density in the alkene radical acceptor from eleegoor (NQ, F, CQMe,
etc.) to electron-rich (OAc, OSiMg etc.). According to previous
studies® the 1-(carbamoyl)dicloromethyl radical has an ashbic
character Kigure 4), since it can act as a nucleophilic species with
electron-poor alkenes, behaving af3aamminocarbanion, and can also act
as an electrophilic species with electron-rich afige similarly to ar-

aminocarbocation.

227



Chapter 3. Copper-catalyzed ATRA and ATRC reactions

N._0O N._O
Cl Cl
” !
Electron withdrawing groups Electron-donating groups
R=-NO,, -F, -Cl, -CN, -CO,Me R= -OAc, -OSiMe;
(Activated Alkenes) (Non-activated Alkenes)

Figure 4. 1-(carbamoyl)dicloromethyl radicals

Our efforts were initially focused on the cyclizati of
trichloroacetamide [ACM(CNJ] (la) using TF'Cu(NCMe) @) as
catalyst, which embodied anp-unsaturated nitrile as the radical acceptor
(Scheme 4).* Thus, using a 1% catalyst loading®#t 60 °C in g@Dg and
AIBN as reducing agent, trichloroacetami@deunderwent cyclization to
lla in almost quantitative yieldTé@ble 3, entry 1). When the amount of
catalyst is reduced to 0.33%, the yield decreagpetouB5% after 15 h

(entry 2). In addition, we also tested comple¥eand 6 as catalysts,

Bn
TpBUCU'(NCMe) H N °
CI '
Xe
. Cl
C' lla
A
)Nz
I?n
e
Tp‘B“Cu”CI (NCMe) ol

Cl
CN

CN

Scheme 4ATRC of [ACM(CN)¥] (1a).
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Table 3. ATRC reaction of ACM(CNS® (1a).2

Entry Catalyst Time (h)  Yield (%)
1 Tp®'Cu(NCMe) ,3 15 99
2 Tp®'Cu(NCMe) ,3 15 8%
3 Tp®'CuCl, 4 15 92
4 Tp""Cu(NCMe),5 24 27
5 Tp™™Cucl,6 24 37
6° [(TPMA)CuCI], 7 24 48

qCatalyst]:la]:[AIBN] = 1:100:10; Solvent: gDgs; Temp.: 60 °C.
Yields were determined b4 NMR spectroscopy using biphenyl as
internal standard[Cat.]:[la]:[AIBN] = 1:300:30.“Solvent: CQCN.

resulting less active than compl&even at longer reaction times (entries
4 and 5).

Figure 5 shows the monitoring of the reaction in which émeount of
catalyst has been reduced to 0.5 mol %, the reaptioceeding without
any significant effect on the cyclization yield. &aldition, we decided to
explore the possibility of using ¥CuCl @) as the catalyst precursor
since copper(ll) complexes are not air sensitive, #imerefore, are easier
to handle. As expected from the proposed involverésuch species in
the catalytic cyclé® and the use of AIBN as reducing agent, a similar
result to that o8 as catalyst was obtained (Entry 3).

In order to compare the activity 8fwith other copper complexes
previously employed in ATRA reaction, we tested the complex
[(TPMA)CUCI] (7) in the ATRC reaction ofa. However, complex was
much less selective thahtowards the formation dia for this kind of

activated trichloroacetamide (entry 6).
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90 i
8o i
701 A Yield of Ia (%) ]

b " .- -
E'EI-_ X o §
50+ '.}-" |
401 » '._ 4
307 :. ... C i f Ia(% ]

i " “onsumption of ‘o)
2048 . P ath

ah -

104 S S——

0 5 10 15 20 25 30

time x iﬂ'a[m

Figure 5. Kinetic of the consumption d& and the formation dia by
monitoring the'H NMR spectrum of the reaction mixture at 60 °C §Dg using
3 as catalyst. [Cu]ta]:[AIBN] = 1:200:20.Initial rate constankgs = 2.29-1¢ s*

It is noteworthy that the results obtained witH*fPu(CHCN) (3) as
catalyst precursor in the cyclization t€ have improved significantly
those reported by Bonjoch and co-workers usingSBH and AIBN®*
Therefore, we decided to the extent our study ¢oatetamide derivatives

depicted inScheme 5, with different substituents in tleecarbon.

As shown inTable 4, the yields obtained in the case lbf were
moderate with no significant influence to the cggakemployed (entries 1
and 2). The formation of the cyclization productswet observed for the
rest of trichloroacetamidds, Id, le (entries 3-8), may be as consequence
of the lower reactivity of the carbon-halogen boimghese mono- and
dihalogenated compounds, for which the activatiep $or the formation
of the alkyl radical was less favoured than theithalogenated

counterparts’?
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AIBN, 60°C

©ﬂ© R [CU]

NC Br

ACM(CN)B® R=Br,R=Br (lb)
ACM(CN)®" R=H,R=H (Ic)

b)

0}
Cl
NJ\éR [Cu]
i R — >

AIBN, 60°C 4
ne ot
CN
ACM(CN)©2 R=CI,R=H (1d)
ACM(CN)® R=H, R=H (le)
ACM(CN)C2CO2Et R = CJ|, R = CO,Et (If)

Scheme 5ATRC of acetamides ACM(CN)

On the other hand, we have examined the Cu(l)yzdl ATRC
reaction of the trichloroacetamidie The results were not those expected
from the reactivity of this olefin, only 20% vyieldlas obtained with both
complexes3 and7 (entries 9 and 10). Such behaviour could be ateil

to the steric effect of the R=CLIOEt group, which would decrease the
activation step rate.
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Table 4. ATRC reactions of different acetamides.

Entry Catalyst Substrate t(th)  Yield (%)
1 Tp®'Cu(NCMe),3 ACM(CN)E™ 23 50
2 [(TPMA)CuCI], 7 Ib 20 41
3 Tp®'Cu(NCMe),3 ACM(CN)®* 23 n.r.
4 [((TPMA)CuCI], 7 Ic 24 n.r.
5 Tp®'Cu(NCMe),3 ACM(CN)°2 24 n.r.
6 [(TPMA)CuCI], 7 Id 24 7
7 Tp®'Cu(NCMe),3 ACM(CN)® 24 n.r.
8 [(TPMA)CuCI], 7 le 24 n.r.
9 Tp®Cu(NCMe),3  ACM(CN)°2C0%t 24 20
10 [(TPMA)CuCI], 7 If 20 20

Y Catalyst]:[Acetamide]:[AIBN] = 1:100:10; Solven€gDs (for reactions with complex
3), CD;0D (for reactions with compleX); Temp.: 60 °C. Yields were determined by
IH NMR spectroscopy using biphenyl as internal saaddn. r.: no reaction.

In addition, we studied other trichloroacetamidghwan electron-

, 1g.
The reaction was monitored By NMR spectroscopy. Thus, using a 10%

poor substituent in the alkene as radical accepp@M(CO,Me)?|

catalyst loading of3 at 60 °C in @Ds and AIBN as reducing agent,
trichloroacetamiddg underwent cyclization tdlg in good yield after
only 1h (74% yield) $cheme 6).

o)
MI H I?n O
N
©/\N CICI TpBUCU(NCMe) :
B ———— Cl
CeDs, AIBN, 60°C 4
Th, 74% 4
Me0,C CI
COOMe
Ig llg

Scheme 6ATRC of [ACM(CO.Me)?] (lg).
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We were also interested in the study of the ATR&ctien of the
trichloroacetamide [ACK(?] (Ih) with an unactivated alkene as radical

acceptor &cheme 7).
O Bn
Cl H N©
N Cl [Cu] g
cl ———————~ wel
AIBN, 60 °C ~ Cl
H aH
Ih Ith

Scheme 7ATRC of trichloroacetamide [ACK?] (1h).

Table 5 displays the results obtained with this substrataus, the
reactions using complex&sand8 as catalysts afforded the highest yields,
(99% yield of the azabicyclégh , entries 4 and 5, respectively). However,
in contrast to the cyclization reaction laf, complexes3 and4 provided

moderated yields into the addition product formesutrjes 1-3).

Table 5. ATRC reactions of trichloroacetamide [ACH] (Ih).?

Entry Catalyst [Cat.] : [ACM ©F]: [AIBN] t(h) Yield (%)
1 Tp®'Cu(NCMe),3 1:50:10 24 66
2 Tp®'Cu(NCMe),3 1:100:20 24 51
3 Tp®'CuCl, 4 1:50:10 24 55
4 [(TPMA)CuCI], 7 1:300:30 20 99
5°  [(TPMA)CuCI|[CI], 8 1:300:30 15 99

%Solvent: GDg; Temperature: 60 °C. Yields were determined'HyNMR spectroscopy
using biphenyl as internal standafiflolvent: CRCN or CD;OD.
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Chapter 3. Copper-catalyzed ATRA and ATRC reactions

These results are in good agreement with the d¢emtagctivity
observed for TfCuL and (TPMA)CuL complexes in ATRA reactions of
non-activated olefins, the latter being more eéiiti*® Once again, these
results improve those reported by Bonjoch using e®);SiH] or
BusSnH and AIBN?*

We have monitored the consumption of the acetanfideith time
for complex7. The decay of the concentrationlbfis shown inFigure 6.
The initial reaction rate could be estimated sitltee experimental data

could be fitted into a first-order kinetic equation

T T T T T T T
0,10- o i
u
a
0,08 - = -
= 24
- -
£ 0,06 % 3 -
£ 2
=
S 0,04 4
O 54 ; ; ; ; . . ,
<( 0 10 20 30 40 50 60 70 80 J
= Time x 10° (s)
0,02 §
0,00 +——— . :

— T T T T
0 10 20 30 40 50 60 70 80
Time x 10° (s)

Figure 6. Consumption ofh with time using complex [(TPMA)CuCI[7} as
catalyst. Inset: initial first-order kinetics frowhich ks is obtainedk,,s =
6.275-10s™.

In addition, we have studied other trichloroacetssi with an
electron-rich substituents in the alkene as radicatceptor,
[ACM(OAC)"] (li) and [ACM(OSiMe)®"] (lj). As expected, using
Tp®'Cu(NCMe) @) as catalyst for this kind of non-activated olsfithe
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yields obtained were low: 22% fdr and 15% follj using a 10% o8 at
60 °C for 24 h in toluenestheme 7).

o)
L& W f O
©/\N <3|CI Tp®“Cu(NCMe) "
Toluene, AIBN, 60°C d (;;|CI
24 h, 22% H
AcO Cl
OAc
li li
o)
L& W, f 0
©/\N c|CI Tp'®'/Cu(NCMe) -
- = 1y
Toluene, AIBN, 60°C g C|CI
24 h, 15% . H
Me;SiO ClI
OSiMe;

Ij 1j
Scheme 7ATRC of [ACM(OAC)®?] (Ii) and [ACM(OSiMe)?] (1j).
It is important to remark that these reactions ttuie the first

examples of synthesis of nitrogen-containing sixsibered rings type 2-
azabicyclo[3.3.1]Jnonanes by copper-catalyzed AT&4Ction.
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Summary of this section

1. Complex [TIMENP'Cu](PR)] (1) displays a high catalytic activity
in the ATRA reaction of 1-hexene with CGh the presence of AIBN as
reducing agent.

2. The ATRC reactions of activated trichloroacetdansicatalyzed by
Tp®'Cu(NCMe) @) and TP CuCl (@) complexes were carried out in high
yields. However, when non-activated trichloroacéti® were used as
starting material, good results were obtained oinlythe case the
[(TPMA)CUCI] (7) and [(TPMA)CuUCIICI 8) complexes as catalysts.
These results have improved significantly thoseorepl by Bonjoch and
co-workers using BisnH and AIBN.
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Experimental

EXPERIMENTAL SECTION

1. Materials and Equipments.

All reactions and manipulations were carried outiera nitrogen
atmosphere using a Mbraun glove box or Schlenknigales. Solvents
were dried and degassed before use. NMR spectra veeorded on
Agilent 400 MR and Agilent 500 DD2 spectometét$.NMR chemical
shifts were measured relative to deuterated savesriks but are reported
relative to tetramethylsilane.

The tris-[2-(3-alkylmethylimidazolium-1-yl)ethyl]aime, TIMEN?,
tris(pyrazolylmethyl)amine, and homoscorpionate,”, Thgands were
prepared according to literature methods as welthascomplexed>*°
Tris(2-pyridylmethyl)amine ligand (TPMA) was purcem from Aldrich
and was used in the preparation of the correspgn@um(l) and Cu(ll)
complexes following the literaturé All other starting materials and
reagents were purchased from Aldrich and were ipdrifis follows:
olefins were filtered on neutral alumina columnsl grolyhalogenated
compounds (CGl and CBg) were distilled prior to use. Elemental
analyses were performed on a Perkin-Elmer Seri€HNS/O Analyzer
2400.

TIMEN™" ligand was afforded by Prof. Karsten Meyer's group
Trichloroacetamide-tethered cyclohexenes used as$ingf materials in

ATRC reactions were prepared in the laboratory arfijBch’s group®
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2. General Procedure for the ATRA of CCl, y CBr, to Olefins

A mixture of the olefin, the corresponding Cu(l) ngalex
([TIMEN™“Cu](PR), 1, or [TIMEN"'Cu](PF), 2, the polyhalogenated
compound (CClo CBr) and biphenyl as internal standard (19 mg, 10%
respect to the olefin) were dissolved in the rezpiiamount of deuterated
solvent to a total volume of 90Ql. The final concentrations were:
[Catalyst] = 4.6 mM, [olefin] = 1.38 M, and [C{Il= 2.76 M. The
solution was transferred into a NMR tube sealeth wifTeflon screw cap.
The reaction mixture was heated at 60 °C. The csiores were

monitored by"H NMR spectroscopy at the desired times.

3. General Procedure for the ATRA of CCl, y CBr, to Olefins
Using AIBN as Reducing Agent.

The procedure was identical to that described almvieusing 5 mol

% of the reducing agent AIBN respect to the olefin.

4. General Procedures for Atom Transfer Radical Cycliation of

Trichloroacetamides

A mixture of the acetamide (0.0744 mmol), the cgponding Cu(l)
complex (3.70- 16 mmol from a stock solution), AIBN (7.30-1@nmol)
and biphenyl as internal standard (11 mg, 0.0744hwas dissolved in
the required amount of ¢Ds to a total volume of 900 pl. The final
concentrations were: [Catalyst] = 0.41 mM, [AIBN] &1 mM and
[Acetamide] = 82.6 mM. The solution was transferneid a NMR tube
sealed with a Teflon screw cap. The reaction metas heated at 60 °C.
The conversions were monitored 1 NMR spectroscopy at the desired

times.
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5. Characterization of Azabicyclo[3.3.1]Jnonane Compouds

ci’ en

(1RS,5RS,6RS)-2-Benzyl-4,4,6-trichloro-3-oxo-2-
azabicyclo[3.3.1]nonane-6-carbonitrile(lla): White solid, mp 139-141
°C; IR (NaCl, neat): 3055, 3034, 2996, 2975, 2928, 1682, 1492,
1450, 1427, 1366, 1249, 1202, 1188, 1095, 946, B27, 702, 687, 626,
596, 575, 520 cth HRMS (ESI-TOF): Calcd for GH;¢ClsN,O 357.0323
(M*+1). Found 357.0330.

'H NMR (G4Dg, 400 MHz):5 1.38-1.58 (m, 4H, B,), 1.80-1.85 (m,
2H, CH,), 2.45 (m, 1H, @), 2.75 (m, 1H, @), 3.23 (d, 1HJ4y = 14.9
Hz, CH,Ar), 4.90 (d, 1HJun = 14.9 Hz, G1,Ar), 6.96-7.41 (m, 5H, Af).

¥C{*H} NMR (C¢Ds, 100 MHz):5 23.2, 25.7, 29.5, 49.2, 49.5, 53.4,
60.3, 83.9, 119.24N), 127.9, 128.2, 129.1 (ACH), 136.6 (ipscc),
162.8 C=0).

243



Chapter 3. Copper-catalyzed ATRA and ATRC reactions

'H NMR spectrum of trichloroacetamidi (400 MHz, GDy).

©A§N§K§c
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‘ " A o / \L'&J\ﬂ
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T T 1
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5.0 .
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'H NMR spectrum of the final mixture ¢d using3 as catalyst and AIBN
as reducing agent (400 MHzg[0z).
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¥C{*H} NMR spectrum of the final reaction mixture kaf using3 as
catalyst and AIBN as reducing agent (100 MHzD4}.
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(1RS,5RS,6RS) Methyl 2-Benzyl-4,4,6-trichloro-3-ox8-
azabicyclo[3.3.1]nonane-6-carboxylatdllg ): White solid, mp 130-131
°C; IR (NaCl, neat): 3086, 3062, 3030, 2950, 286445, 1678, 1447,
1360, 1289, 1244, 1203, 1187, 1066, 915, 824, 731, 683 cri. HRMS
(ESI-TOF): Calcd for GH;4ClsNO; 390.0425 (M+1). Found 390.0426.

'H NMR (CsDs, 400 MHz):5 1.84-2.14 (m, 6H, B,), 3.16-3.50
(m, 5H, H and @H3), 3.57 (brs, 1H, 8Ar) 4.96 (d, 1H,J4, = 14.8 Hz,
CH>Ar), 6.96-7.42 (m, 5H, A).

¥C{*H} NMR (CDCl;, 100 MHz): & 24.2, 26.1, 26.7, 49.5
(CH,Ar), 50.3, 52.953.0, 69.8, 84.4, 127.8, 128.0, 128.9 @1, 136.0
(ipsoC), 163.7 C=0), 170.0 C=0).
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Experimental

'H NMR spectrum of trichloroacetamidig (400 MHz, GDy).

@éigu

COOMe

J o

T T T T T T T T
9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0

55 50 45
f1 (ppm)

'H NMR spectrum of the final reaction mixturelgfusing3 as catalyst
and AIBN as reducing agent (400 MHzDg).
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(1RS,5RS,6RS)-2-Benzyl-4,4,6-trichloro-2-
azabicyclo[3.3.1]Jnonan-3-ong(llh): White solid, mp 116-118 °C; IR
(NaCl, neat): 3109, 3089, 3063, 3032, 2960, 294832 2859 1659,
1496, 1452, 1423, 1348, 1306, 1241, 1213, 11859,11@78, 1045, 999,
948, 867, 825, 808, 741, 699, 671, 613, 565".CHRMS (ESI-TOF):
Calcd for GsH4,CIsNO 332.0370 (M+1). Found 332.0371.

'H NMR (CD;OD, 400 MHz):5 1.65-1.85 (m, 4H, B,), 2.28-2.37
(m, 2H, H,), 2.93 (m, 1H, @), 3.23 (m, 1H, @), 3.54 (m, 1H, El),
4.03 (d, 1HJuy = 14.9 Hz, E1,Ar), 4.99 (d, 1HJqy = 14.9 Hz, EiLAT),
7.20-7.52 (m, 5H, Ad).

¥*C{*H} NMR (CDCl;, 100 MHz):5 22.5, 24.4, 24.5, 49.TH,Ar),
51.5, 51.8, 57.6, 85.4, 127.8, 127.9, 128.9 CAf)y, 136.1 (ipscE), 164.2
(C=0).
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Experimental

'H NMR spectrum of trichloroacetamidie (400 MHz, GDg).
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'H NMR spectrum of the final mixture @ using7 as catalyst and AIBN
as reducing agent (400 MHz, ¢gDD).

T T T T T T T T 1
4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 05 0.

r T T T T T T T T
0.0 95 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0

55 50 45
f1 (ppm)

249



Chapter 3. Copper-catalyzed ATRA and ATRC reactions

6. '"H NMR Spectra of the Final Reaction Mixtures in ATRA

Reactions.

'H NMR spectrum of the final mixture of 1-hexeneBAl and CCJ using
[TIMEN®“Cu](PFR) (1) as catalyst (400 MHz, CDg)I

Cl
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'H NMR spectrum of the final mixture of methyl adée, AIBN and
CCl, using [TIMEN®'CU](PR) (1) as catalyst (400 MHz, CDgJ!
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Experimental

'H NMR spectrum of the final mixture of methyl mettrglate, AIBN
and CC} using [TIMEN®'Cu](PR) (1) as catalyst (400 MHz, CDg}I
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7. Kinetic Studies.

Kinetic of the cyclization reaction of Ih in CD;OD, at 60 °C, using
[(TPMA)CuUCI] (7) as catalyst and AIBN as reducing aent.
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Experimental

Kinetic of the cyclization reaction of la in GDg, at 60 °C, using
Tp™“CuCl (4) as catalyst and AIBN as reducing agent.
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Conclusiones

Los complejos metalocarbénicos*Tp=C(Ph)(CGEt) (Tp* = Tp*,
TpP?, Tp"®? F-Tp*®>* representan los primeros ejemplos de
especies metalocarbénicas donde el cobre se erguento a un
ligando tridentado y presenta una geometria tafiee@d_as mismas
caracteristicas son aplicables a los aductos dechanpuesto de tipo
Tp*Cu[n*-N,C(Ph)(CQE)].

Sobre la base de los datos experimentales, se dp@ugsto un
mecanismo para la reaccion de funcionalizaciéredice GH del
H,O catalizada por el complejo YjCu(THF) en presencia de
PhEDA. Dicha propuesta supone que el aducto dechazpuesto
TpY*Cu[n*-N,C(Ph)(CQEt)], constituye un reservorio de la especie
catalitica, “TR"*Cu”, y no forma parte del ciclo catalitico.

Se ha estudiado la capacidad catalitica de conspigjbtipo TPCuL

en reacciones de epoxidaciémia iluro de azufre usando
fenildiazometano como diazocompuesto y el sulfummae co-
catalizador. El complejo BFCu(NCCH,) fue el catalizador méas
eficiente en este tipo de tranformaciones.

El compuesto TP’Cu(THF) ha sido empleado en la reaccién de
epoxidacion de benzaldehigi@ iluro de azufre generando situ el
diazocompuesto. La optimizacion de las condiciateseaccion han
permitido resultados superiores que con el Cu(agacpmparables
al sistema basado en JRDAC),.

El complejo [TIMEN®'Cu](PR)] cataliza de manera eficiente la
reaccion ATRA de 1-hexeno con G&h presencia de AIBN como

agente reductor.
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Conclusiones

¢ Los complejos TH'Cu(NCMe) y TPCuCl presentan una alta
actividad catalitica en la reaccion ATRC de trioketamidas

activadas para generar estructuras de tipo 2-ackapc3.1]Jnonano.
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Conclusions

Copper-carbene intermediates *Cp=C(Ph)(CGEt) (Tpg* = Tp*,
TP Tp"?% F-Tp*®**" and copper-diazo adducts *Quin*
N.C(Ph)(CQEt)] could be detected. These complexes represent t
first examples of these types of species bearingdrdinated ligand
with a tetrahedral geometry around the metal center

On the basis of the collected experimental datanexhanistic
proposal has been made for the functionalizatio@-6f bond of
H,O catalyzed by the complex j€u(THF) in the presence of
PhEDA. These studies have shown that the coppeo-déiduct
Tp"*Cu[n'N,C(Ph)¢O.Et)] constitutes a dormant species of the
catalyst , not being involved in the catalytic &cl

We have found that the TuL complexes catalyze efficiently the
epoxidation via sulfur ylide using phenyldiazomethane as
diazocompound and an organic sulfur as co-catalyst.
Tp®*Cu(NCCH,) showed the highest catalytic activity.

Thein situ generation of the diazo reagent has led the ceioreof
benzaldehyde into stilbene oxide in very high yseldising
Tp"*Cu(THF) as catalyst These results have exceeded those
reported with Cu(acagland similar to those of already reported in
the case of ROAC)..

Complex [TIMEN®'Cu](PR)] presents a high catalytic activity in the
ATRA reaction of 1-hexene with CLin the presence of AIBN as
reducing agent.

Tp®'Cu(NCMe) and T[“CuCl complexes have showed high

catalytic activities in the ATRC reactions of aetied
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Conclusions

trichloroacetamides to synthesize 2-azabyciclol}i@nanes

framework.
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- Pereira Pérez, A., Champouret, Y., Martin, C., Alvarez, E., Etienne, M., Rodriguez
Belderrain, T., Pérez Romero, P.J.: “Copper—Carbene Intermediates in the Copper-
Catalyzed Functionalization of O —H Bond”. Chemistry - A European Journal. Vol. 21,
n. 27, pags. 9769-9775, (2015). DOI: 10.1002/chem.201500776

Enlace al articulo:
https://dx.doi.org/10.1002/chem.201500776

RESUMEN:

Copper—carbene [TpxCu ==C(Ph)(CO2Et)] and copper—diazo adducts [TpxCu{ni-
N2C(Ph)(CO2Et)}] have been detected and characterized in the context of the catalytic
functionalization of O--H bonds through carbene insertion by using N2
C(Ph)(CO2Et) as the carbene source. These are the first examples of these type of
complexes in which the copper center bears a tridentate ligand and displays a
tetrahedral geometry. The relevance of these complexes in the catalytic cycle has been
assessed by NMR spectroscopy, and kinetic studies have demonstrated that the N-
bound diazo adduct is a dormant species and is not en route to the formation of the
copper—carbene intermediate.

- Pereira Pérez, A., Maetin, C., Maya, C., Rodriguez Belderrain, T, Pérez Romero, P.J.:
“An Effective Dual Copper- and Sulfide-Catalytic System for the Epoxidation of
Aldehydes with Phenyldiazomethane. Advanced Synthesis and Catalysis. Vol. 355, n.
14-15, pags. 2942 — 2951, (2013). DOI: 10.1002/adsc.201300606

Enlace al texto completo del articulo (solo para miembros de la UHU)
https://dx.doi.org/10.1002/adsc.201300606

RESUMEN:

Epoxides have been obtained from aldehydes and phenyldiazomethane using catalytic
amounts of both the copper homoscorpionate complexes  TpxCulL
(Tpx=homoscorpionate ligand; L=acetonitrile or tetrahydrofuran, THF) and dimethyl
sulfide (SMe2) in high yields and diasteroselectivities, and with activities higher
(TOF=46 h-1) than those already known with rhodium- or copper-based catalysts.
Among the copper(l) homoscorpionate complexes tested, TpBr3Cu(NCCH3) showed
the highest catalytic activity under mild conditions. The catalytic activity is controlled
by electronic effects induced by the Tpx ligand as well as by the stability of the
TpxCu(SR2) adducts. Indeed, in the case of TpMs as ligand, the TpMsCu(THT)



(THT=tetrahydrothiophene) and TpMsCu(SMe2) species could be isolated as very
stable crystalline solids, the molecular structure of the former being confirmed by
single-crystal X-ray diffraction analysis. The in situ generation of PhCHN2 from
benzaldehyde tosylhydrazone sodium salt at 60 °C in methyl tert-butyl ether as solvent
and TpMsCu(THF) as the catalyst also showed high catalytic activities, improving those
already reported with copper-based catalysts.

-Diaba, F., Martinez Lépez, A., Bonjoch, J., Pereira Pérez, A., Mufioz Molina, J.M., Pérez
Romero, P.J., Rodriguez Belderrain, T.: “Cu(l)-catalyzed atom transfer radical
cyclization of trichloroacetamides tethered to electron-deficient, -neutral, and -rich
alkenes: synthesis of polyfunctionalized 2-azabicyclo[3.3.1]nonanes”. Chemical
Communications. Vol. 48, pags. 8799-8801, (2012). DOI: 10.1039/C2CC34133F

Enlace al articulo:
https://dx.doi.org/10.1039/C2CC34133F

RESUMEN:

A novel synthetic entry to 2-azabicyclo[3.3.1]nonanes based on a copper(l)-catalyzed
intramolecular coupling of amino-tethered trichloroacetamides and unsaturated
nitriles, esters and alkenes, as well as enol acetates, is described. A study of the
reaction conditions and the scope of the process is reported.
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