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“We must not _forget that when radium was discovered
no one knew that it would prove useful in hospitals. The work
was one of pure science. And this is a proof that scientific
work must not be considered from the point of view of the
direct usefulness of it. It must be done for itself, for the beauty
of science, and then there is always the chance that a

scientific discovery may become like the radium a benefit for

humanity.”

Marie Curie, Lecture at Vassar College, May 14, 1921



A mis padres,
por haberme mostrado el camino.






ADFOVIQIUFAS civreseeaneesieacrsensatotncarecasssssssssesessenstasassesssreratssesasasssessensaasss
ReSUMECH aveneireienreranrnieinienetnranees cnctsusssernsusasanne PP Geemevearsacasnanansnanrans 111
INDICE

I-INTRODUCCION

I-1 Ligandos polipirazolilBOFatos...............eeiverienevieeniriernranniivenens 1
1.1 Caracteristicas generales y preparaciOn....ccccccreeeseercnsonirens 1
1.2 Formulacién y nomenclatura c.eeicceiieneiiitieeceeciiennnenene, 3

1.3 Modos de coordinacién en los ligandos
polipirazolilboratos. ...t 7
1.4 Cuantificacion del efecto estérico en los ligandos Tp*...... 10

I-2 Complejos de cobre con ligandos del tipo
IPISPIrQZOlIIBOFALO . .......uuacanannneevirnniriientseiisssinsrise e seaees 14

I-3 Transferencia de grupos carbeno, desde diazocompuestos, a
sustratos orgdnicos mediante complejos de los metales de
L4071 23 o 7] 7 OO PRSP 18
3.1 Mecanismo de la descomposicidén de diazocompuestos

catalizada por los complejos de los metales de transicidén. 19

1.4 Ciclopropanacion de olefinas catalizada por complejos de los

metales de (ransiCion .................ccccoveeiivieiiiiiiieeneeineieeeieteee e 23
4.1 Quimioselectividad...coruirirneennrireciiiececiiesiieiceierensesscrsnesene 25
4.2 Enantioselectividad...c.iviinirisseineseniiinesiiicecesieenceerenneeseens 25
4.3 Diastereoselectividad...iieimeiincisimssiniieiiiieiieiieeeeensn.. 28
4.3.1 Ciclopropanacion de estireNO.....cccccsicerreceereesenroccerrennnes 29
4.3.2 Ciclopropanacion de a-0lefinas ....ccoveieveenicscsnecrneennecnns 32

4.4 Reaccién de EDA con furanos catalizada por complejos de

10S Metales de tranSICIO N e recrrrersesensensssssnsesssersassscsessssssnces 34



L5 Reacciones de insercion de diazocompuestos en enlaces
carbono—hidrogeno catalizadas por complejos de los metales

AE IPAPISICEON ..o e eee e ee e e e e e s re e vt 38

II-RESULTADOS Y DISCUSION
II-1 Nuevos complejos de cobre (I) con ligandos del tipo

hidrotrispirazolilborato Tp™.......................ccceviieenennn.. 45
1.1 Estructuras cristalinas de los compuestos Tp*Cu(NCMe).. 50
1.2 Derivados carbonilicos Tp* Cu(CO) .ccvmrrererreeeeririrsseeneennens 53
II-2 Reaccion de ciclopropanacion de a-olefinas catalizada por
los complejos Tp*Cu (Tp* = ligando homoescorpionato)....... 55
2.1 Empleo de catalizadores Tp*Cu generados in situ para la
ciclopropanacion de estireno ....ieevevcseerereeeeierresennnneensarene 60
2.2 Estudios mecanisticos .....cceeees eeeseee e 67
2.3 Consideraciones termodindmicas y CinétiCasS...ccceeereernnnenens 73

2.4 Ciclopropanacion de furanos catalizada por los complejos
2.4.1 Ciclopropanacién del furano...............ooovvvinin... 76
2.4.2 Consideraciones mecanistiCas......ccccevieeereeerivineennsenvuannn 80
2.4.3 Ciclopropanacién de 2-metilfurano y

2,5-dimetilfurano..........oooi i e, 85
2.4.4 Reaccion de EDA y n-hexilfurano en presencia de los
complejos TP Cu...cviiiiii i 91
2.5 Valoracién de este apartado........cccoiveveiiiiiiiiiiieennns 93
II-3. Funcionalizacion de enlaces carbono—hidrigeno
mediante reacciones de insercion de diazoacetato de etilo
catalizadas por complejos de cobre Tp Cut....cccueveeeeeennnn...... 85

3.1 Influencia del catalizador en la regioselectividad.......... 101



3.2 Consideraciones mecanisticas sobre la reaccion de

FEa VST, o3 (o) o DA RN P SN 110
3.3 Activacién de enlaces carbono—hidrégeno en éteres.....114
3.4 Funcionalizacién de enlaces C—H primarios...............119

3.5 Valoracién de este apartado.............oooooi 121

II-4. Estudios de las variables que afectan a la reaccion de
insercién del EDA en los enlaces C—H del ciclohexano.......123

4.1 Selectividad en la reaccion de formacién de fumarato y
maleato de dietilo.........oiiiiiiiiii 135

4.2 Extensidn de la ruta bimolecular a otros catalizadores de

INI-METODOS EXPERIMENTALES
III-1 Materiales e inSIrumMentACION . ....ccvueeernieeireneisennnonn. 143
III-2 Sintesis de los complejos de cobre Tp"CulL.................144
2.1 Sintesis de los complejos Tp*CulL (Tp* = Tp™", Tp'",
TpPi4Et TpPhdMe ppPhPr Ty pCyaBr e ppaNe o pNt
L. = disolvente coordinado).........coiiiiiiiiiiiiiii i, 144
2.2 Sintesis del complejo BpPPCU. ... cviieiiiiieicnieiin, 145
2.3 Generacion in situ de complejos de férmula Tp*CuL para su
empleo como catalizadores..............ooiiiiiiinn 145

III-3 Ciclopropanacion de a-olefinas catalizada por complejos

3.2 Experimento de ciclopropanacién de estireno a escala
preparativa catalizado por Tp™Cu........oovveniiennn. 152
3.3 Experimentos de competicién para la reaccion de

ciclopropanacidn entre varias olefinas....................... 153



3.4 Influencia de la temperatura en la diastereoselectividad...153
3.5 Estudios mecanistiCoS.......ccoirriiiiiiiiiiiiiiii i, 154
3.5.1 Estudios de la descomposicién del EDA en
presencia de Tp™Cuy Bp™Cu.......ccciviiiniinnnennnnn 154
3.5.2 Estudios de la descomposicién del EDA en
presencia de varios Tp*Cu (Tp"™, Tp™", Tp*, Tp*™) y
de EStITeNO. ... eittiii i s 155
3.6 Métodos cromatograficos y asignacion de los tiempos de
retencién de los productos de reaccidn.........coooeen...... 155
3.7 Reaccion de EDA con furanos catalizada por complejos de
metales de transicion........c.ooviiiiiiii i e 159
ITI-4. Reacciones de insercion de diazoacetato de etilo en
enlaces C—H catalizadas por TP Ctl........occevvvveniiiinnnnnn. 161
4.1 Procedimiento general en la reaccién de insercién en los
enlaces C—H de alcanos........ooviiiiiiiiiiiiiiiiiini e, 161
4.2 Método cromatografico y asignacion de los tiempos de
retencion de los productos de insercién en los enlaces C—H
de AlCaANOS. .. 162
4.3 Reactividad y selectividad de los productos de insercidn en
los enlaces C—H de alcanos............cooceiiinin il 165
4.4 Procedimiento general en la reaccion de insercién en los
enlaces C—H de éteres......cooeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiann... 167
4.5 Métodos cromatograficos y asignacion de los tiempos de
retencion de los productos de insercion en los enlaces C—H
de BLEreS. ... it e e 168
4.6 Reactividad vy selectividad de los productos de insercién en
los enlaces C—H de éteres.........oovvviiiiiiiiniiniiinann. 172
4.5 Experimentos de competicién para la reaccion de insercién

en los enlaces C—H de varios sustratoS.........coovvvvvnnnn. 174



IV-MATERIAL SUPLEMENTARIO...........coiiiiiii 175
Datos cromatografiCoS. ..o 175
Estudios CINétiCOS...uueiriiiiriiiiineric et 177
Caracterizacion mediante espectroscopia de RMN de los
productos derivados de las reacciones de EDA y furanos......209
Caracterizacién mediante espectroscopia de RMN de los
productos derivados de las reacciones de EDA y alcanos......211
Caracterizacién mediante espectroscopia de RMN de los

productos derivados de las reacciones de EDA y éteres......... 218

V-BIBLIOGRAFTIA . oo eeeeeeeeeeeeee e eeeeeaeeneaaer e eneanennaeae223

(@073 /16 4Ty 14 ] £ 1= P 233






Abreviaturas

acac

Ant
BDA
BHT
BOC
Bp*

'BuDA
Bu

‘Bu

Bn
Cbu

EDA
Et
Et,O
Fn
IR

kobs

<

Abreviaturas

acetilacetonato

grupo anisol

grupo antrilo
2,6-di-terc-butil-4-metilfenilo
4-metil-2,6-terc-butilfenilo

grupo ferc-butil-oxi-carbonilo

ligandos dihidrobispirazolil borato, H,B(pz),
dihidrobis(3,5-dimetilpirazolil)borato, H(pz*),
diazoacetato de zerc-butilo

grupo n-butilo

grupo ferc-butilo

grupo benzilo

grupo ciclobutilo

cromatografia gaseosa

anillo ciclopentadienilo

grupo ciclopentilo

grupo ciclopropilo

carbono cuaternario

grupo ciclohexilo

doblete

doblete de doblete

diazoacetato de etilo

grupo etilo, CH3CH,

éter etilico

grupo 2-furilo

infrarrojo

constante de velocidad observada
indicador de la hapticidad de un ligando
constante de acoplamiento medida en Hz
metal

grupo metilo



Abreviaturas

Ms grupo mesitilo

MS espectrometria de masas

nbd norbornadieno

NCMe acetonitrilo (CH3;CN)

Np grupo neopentilo

Nt grupo naftilo

OAc grupo acetato

OTf grupo triflato

Ph grupo fenilo

PhCl grupo 4-clorofenilo

PPh; trifenilfosfina

Pr grupo n-propilo

Pr grupo isopropilo

)% piridina, CsH;N

pz anillo de pirazolilo (CsN,H3)

q cuartete

R radical de tipo organico

RMN Resonancia Magnética Nuclear

s singlete

sext sextete

¢ triplete

ta temperatura ambiente

THF tetrahidrofurano (C4HgO)

TMPD 2,6,10,14-tetrametilpentadecano

TOF turnover ]".recmency,_1 ciclos del catalizador por
unidad de tiempo, (h™)

Tol grupo tolilo

TON turnover number, ciclos del catalizador

Tp* ligandos hidrotrispirazolilborato, HB(pz);

Tp* ligando hidrotris-(3,5-dimetil-pirazolil)borato

TPP tetrafenilporfirina

tr tiempos de retencion

IT



Resumen

RESUMEN

Esta Tesis Doctoral se ha dividido en tres capitulos. El
primero de ellos esta dedicado a la sintesis y caracterizacion de
nuevos complejos de cobre con ligandos del tipo trispirazolilborato,
Tp”, obtenidos mediante la reaccién de una sal de dicho ligando con
yoduro de cobre:

MTp* + cCul —MEEN | pprcuNCMe) + MI

M =K, Na, Tl

Los nuevos complejos asi obtenidos han sido caracterizados
mediante estudios espectroscépicos de IR y RMN, asi como
mediante su analisis elemental. Estudios de rayos X han permitido
conocer la estructura cristalina de tres de ellos. Asi mismo se han
sintetizado los derivados monocarbonilicos, de formula Tp*Cu(CO),
mediante el burbujeo de mondxido de carbono a través de sus
disoluciones, para evaluar las capacidades electronicas de los
ligandos Tp".

El segundo apartado se centra en la reaccién de
ciclopropanacion de a-olefinas catalizada por los complejos Tp*Cu
y empleando diazoacetato de etilo como fuente del grupo carbeno.
Se han obtenido wunos valores bastante altos de la
diastereoselectividad hacia el isdmero cis y unos rendimientos muy

elevados.

II1



Resuymen

x CO4Et
=\ + N,CHCO,Et — P _ ‘&l +
R -N,
R R CO,Et
trans cis

Dentro de este capitulo, también se ha estudiado la
capacidad catalitica de estos complejos para adicionar el fragmento
:CHCO»Et a furanos. Los resultados obtenidos han puesto de
manifiesto que estos catalizadores pueden suponer una alternativa al
acetato de rodio, que es todavia el catalizador empleado en este tipo

de transformaciones.

) == :—/ZS :(—\—<
NzcncozEt

exo: R=H; R' = CO,Et R = CO,Et; R' =H, isémero Z,Z

endo: R= COEt; R'=H
R= H; R' = CO,Et, isémero E,Z

En el tercer capitulo se ha desarrollado un estudio del uso de
varios complejos Tp*Cu como catalizadores en la reaccién de
insercion de carbenos en los enlaces carbono—hidrégeno de
hidrocarburos y de éteres. Ademas de la obtencidén de rendimientos
de moderados a altos, se ha descubierto la existencia de una cierta

influencia del ligando Tp* en la regioselectividad de esta reaccion.

Rl Rl
x \

Rz\/\C—H + EDA Tp"Cu RZ\/C—CHzcozEt
R -Na R;

v



Resumen

El estudio de las variables que pueden influir en esta
transformacién ha permitido proponer un mecanismo de la misma,
en la que, por vez primera, se hace mencién a una ruta bimolecular
que contribuye a la reaccién global de acoplamiento del EDA. Este
conocimiento ha permitido disefiar los experimentos de tal forma

que se han mejorado los rendimientos de manera importante.

O/\Cozl‘:f

ruta I

Et0,C

O




" Resumen

Parte de los trabajos que aparecen en esta Memoria han sido
publicados en los articulos que se citan a continuacién:
D M. Mar Diaz-Requejo, Ana Caballero, Tomds R. Belderrain,
M. Carmen Nicasio, Swiatoslaw Trofimenko y Pedro J. Pérez.
Cooper(l)-Homoscorpionate catalysts for the preferential, kinetically
controlled cis cyclopropanation of a-olefins with ethyl diazoacetate.
J. Am. Chem. Soc. 2002, /24, 978.
2) Ana Caballero, M. Mar Diaz-Requejo, Tomas R. Belderrain,
M. Carmen Nicasio, Swiatoslaw Trofimenko y Pedro J. Pérez.
Highly regioselective functionalization of aliphatic

carbon—hydrogen bonds with a perbromohomoscorpionate copper(l)

catalyst.
J. Am. Chem. Soc. 2003, /25, 1446.
3) Ana Caballero, M. Mar Diaz-Requejo, Tomas R. Belderrain,

M. Carmen Nicasio, Swiatoslaw Trofimenko y Pedro J. Pérez.
Functionalization of carbon—nhydrogen bonds of hydrocarbons and ethers
via carbene insertion with copper(l)-homoscorpionate catalysis.
Organometallics 2003, 22, 4145.
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in the regioselectivity.

Enviado para publicacion.
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Introduccion

I-1. Ligandos polipirazolilboratos.

1.1 Caracteristicas generales y preparacion.

En 1966 Trofimenko public«:')1 la preparacién del primer
ligando de tipo polipirazolilborato, el hidrotrispirazolilborato Tp.
Desde entonces han aparecido en la bibliografia mas de 1500
contribuciones que hacen uso de este tipo de ligandos,” que poseen
caricter anionico, y que se representan de forma esquematica en la
Figura 1. Su formula general puede escribirse como R.B(pz’)sn,
donde un atomo de boro se encuentra unido a un numero de anillos

de pirazol que oscila entre dos y cuatro.

Rn-—B_——N@

n=0,1,2

Figural

El uso tan extendido de este tipo de ligandos se debe
fundamentalmente a dos razones: (a) su gran versatilidad, pues R’,
R*y R? pueden ser sustituyentes de naturaleza muy distinta, como
por ejemplo grupos alquilo, arilo, haluro, etc, y (b) una ruta de

sintesis relativamente sencilla. La variacién de los grupos R!-R?



Ligandos polipirazolilboratos

permite el disefio de ligandos con unas propiedades especificas en
lo que se refiere a efectos electronicos y estéricos. Tales
propiedades serdn posteriormente transferidas, en mayor o menor
medida, al metal al que se coordinen, lo que supone controlar, en
cierto grado, tales propiedades en la esfera de coordinacién del
mismo. En la actualidad se conocen unos 170 ligandos
polipirazolilborato distintos, aunque este numero continda
aumentando cada afio. Este desarrollo ha conducido a la preparacién
de complejos que contienen a estos ligandos, con elementos de los

grupos 1 al 13 asi como con algunos lantanidos y actinidos.?

O]
SH —l K*

B
i Z nu . 7
KBH, + 2 (_ N/ e . @E @

HyB(pz)2

Ra

180*C

Hpz
S) e
o pl- Lol
6._B_.= - am0C ’4,3;\
»
a’ o ' o
B(pz)4 HB(pz);

Esquema 1 Préparacz’o’n general de ligandos polipirazolilborato. Las
temperaturas que se indican se refieren al derivado de pirazol y varian para
cada ligando.



Introduccion

La preparaciéon de los ligandos polipirazolilborato suele
lievarse a cabo mediante un procedimiento general que se muestra
en el Esquema I. Este consiste en el calentamiento de una mezcla
del pirazol correspondiente y una sal, generalmente soédica o
potasica, del anién tetrahidroborato, en las proporciones adecuadas.
De esta forma pueden obtenerse hasta tres tipos distintos de
ligandos, segiin se incorporen dos, tres o cuatro anillos de pirazol al
atomo de boro. El grado de incorporaciéon depende de Ia
temperatura empleada y de la voluminosidad de los sustituyentes,
de tal modo que en bastantes casos se bloquea la formacion de los
ligandos tetrasustituidos. El empleo de otros pirazoles con grupos R

distintos de H suele necesitar temperaturas superiores a la del

pirazol.

1.2 Formulacion vy nomenclatura.

Los ligandos polipirazolilborato mas simples son los que
aparecen en el Esquema I, derivados del pirazol, y reciben los
nombres de  dihidrobispirazolilborato (HzB(pZ)z- 0 Bp),
hidrotrispirazolilborato (HB(pz);s 6 Tp) y tetrakispirazolilborato
(B(pz)s). El amplio numero de ligandos de este tipo requiere un
cierto grado de ordenamiento *° en lo que a la nomenclatura de los
mismos se refiere. En primer lugar, hay que distinguir entre
ligandos de tipo homoescorpionato y los de tipo heteroescorpionato.
La Figura II representa de forma general wun ligando
polipirazolilborato. Aquellos ligandos en los que R’ sea un anillo de

pirazol idéntico a los otros dos unidos al boro se denominan

(3]




Ligandos polipirazolilboratos

homoescorpionatos.  Alternativamente, el término  hetero-
escorpionato debe emplearse cuando R y R’ sean grupos distintos a
dichos anillos de pirazol. Esta definicién engloba a una gran
variedad de ligandos, donde R y/o R’ pueden ser H, alquilos, arilos,
F, OR, SR, SAr, NMe,, etc.

Figura Il

La anterior definicidon es muy general, por lo que se hace
necesaria una nomenclatura mas especifica que describa
inequivocamente a estos ligandos. La mayoria de los trabajos
descritos en la  bibliografia hacen wuso de ligandos
homoescorpionatos, y mas concretamente de aquellos con Ila
formula general H[B(pz*)s], o trispirazolilboratos (en adelante Tp®).

Las reglas basicas para nombrar a estos ligandos son las siguientes:

1) El esqueleto que corresponde a la estructura [HBpz;] se
denomina Tp, y cualquier sustituyente en la posicién 3 del pirazol
(R? en la Figura II) se coloca como superindice (Esquema II, a).

Asi, por ejemplo, los ligandos de férmula general
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[HB(3-alquil-pirazol)s] se formularian como Tp?™°: es el caso de

oMe, Tp'™", TpY (Cy = ciclohexilo), etc. Existen algunos casos en
los que dos de los anillos presentan una conformacion y el tercero
otra distinta, del tipo [HB(3-R-pirazol),(5-R-pirazol)], a pesar de
prepararse a partir de un unico tipo de pirazol. En este caso se
emplea la notacion TpR* (Esquema II, b). Por dltimo, en aquellos
ligandos con cuatro anillos de pirazol se utiliza la formulacién
pzTp® (Esquema II, c). Para otras sustituciones en el boro distintas
de H o pirazol, el sustituyente se indica en la féormula y en el

nombre. Por ejemplo, el butiltrispirazolilborato (Esquema II, d) se

representa como BuTp.

ot Q) " @)
H——BZ:: :—M H—Bl:::——M @N""BZ: -:-—M Bu——BZ;: : :_\_M

A4 N/ . _
., L, a, O
(a) Tp® (b) Tp*" () pzTp® (d) BuTp

Esquema Il. Formulacion del ligando Tp® con sustituyentes en la posicion 3 o
en el boro. -N=N- representa un anillo de pirazol idéntico al de la parte

inferior de cada ligando.

2) Si existiera un sustituyente en la posicion 5 (R! en la
Figura II), se indica a continuacidn del sustituyente en la posicion 3,
también como superindice, y separado por una coma (Esquema IIT).
Si los sustituyentes en las posiciones 3 y 5 son iguales, entonces se
utiliza el superindice seguido por un 2. En el caso del ligando que

contiene al 3,5-dimetilpirazol, se suele emplear la notacién Tp*, en
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lugar de Tp™*, siendo ambas equivalentes. Incluso esta
denominacién puede emplearse para otros derivados que contengan
dicho esqueleto: asi, el hidrotris(3,5-dimetil-4-cloro)pirazolilborato

puede representarse como Tp*©.

-

\GJ\ Ph\©/1’h Me\@Me Me

H—B—Nm=N—M H—B—N=N—M H—B—Nm=N—M H—B

N

N
/z
>
i
}

NuaN—M

7
’f@\( e S o e .

C
TpiPr.Me TpPhZ TpMCZ = Tp* Tp'Cl

AN
7
.
7

Esquema Ill. Ligandos Tp* con pirazoles 3,5 disustituidos.

3) Los sustituyentes localizados en la posicion 4 (R2 en la
Figura II) también se representan como superindice, precedidos de
un 4. Asi, el hidrotris(4-cloro-pirazolil)borato se denomina Tp"’cl
mientras que el hidrotris((3-isopropil,4-bromo)pirazolil)borato se

escribe como TpT™*B" (Esquema IV).

() @)
H—B—Nm= N—M H—B—N=N—M

7/ N

Tp4 Cl TpiPr,4Br

Esquema IV. Ligandos Tp® con sustituyentes en la posicidn 4.
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4) Los ligandos heteroescorpionatos se denominan como
Bp®, indicando los sutituyentes en los anillos de la misma forma que
se ha especificado para los ligandos Tp*. Los grupos que pudieran
estar directamente unidos al boro, y que no sean anillos de pirazol,

también se sefialan en la formula (Esquema V):

® oS
. e

N
i H, 3
Et/’h;‘B/N M /I‘:B/N M
- N
_ \ € \ /

Bp™"

t :)z
™)
o]
o

Esquema V. Ligandos heteroescorpionatos Bp'.

1.3 Modos de coordinacion en los licandos

polipirazolilboratos.

Se conocen varias formas de coordinacion para los ligandos
polipiraZolilborato, que obviamente dependen del numero de
dtomos dadores disponibles en los mismos. La mayoria de los
compuestos que contienen ligandos bispirazolilborato Bp* suelen
coordinarse en una forma dihapto x2,> aunque en algunos casos se
han propuesto mecanismos fluxionales en los que uno de los dos
pirazoles rompe su enlace al centro metalico.* La estructura més
comun de la agrupacién Bp*M se ajusta a una conformacion de bote

(Figura III, a). Esta conformacion permite, en algunos casos, que el
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grupo R interaccione con el metal de forma agéstica, si R> = H,’ o

de forma covalente, si R’ = OR, SR.®

R'
wd, e
N/ = N7 é

Figura 111

Los ligandos Tp* presentan una mayor variedad en la
hapticidad, entendida ésta como el niimero de 4dtomos dadores del
ligando enlazados al centro metalico. Se conocen compuestos que
contienen estos ligandos unidos al metal a través de tres, dos, uno e
incluso ninguno de los &tomos de nitrégeno. El caso mas frecuente
corresponde a la coordinacién trihapto, o x>, como por ejemplo en
la molécula de Tp“™2Cu(C,Ha) (Esquema VI, a).” Los modos de
coordinacion dihapto, Kz, y monohapto, Kl, que suelen ser menos
frecuentes, se ejemplifican mediante los complejos Tp¥?Rh(nbd)® y
Tp*Rh(PM63)3,9 respectivamente (Esquema VI, b y ¢). Solo muy
recientemente se ha descrito un sistema’ basado en rodio con el
ligando Tp*, en el que este ligando se encuentra como contraién del
catién metélico, en lo que se considera la forma x°. Este es un

sistema muy singular ya que en €l ha sido posible detectar las cuatro

formas de coordinacién «' i =0, 1, 2, 3).
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Esquema VI. Ejemplos de los modos de coordinacién de ligandos Tp”.

En lo que respecta a los ligandos con cuatro anillos pirazol
unidos al boro, baste indicar que las formas de coordinacién mas

210 qimilares a las comentadas

comunes son las trihapto y dihapto,
anteriormente.

Antes de finalizar este apartado, conviene realizar un breve
comentario acerca de la semejanza atribuida a los ligandos Tp” v los
ligandos de tipo ciclopentadienilo. Aunque desde un punto de vista
formal se pueden considerar como isoelectronicos, es ésta la unica

caracteristica comun que puede encontrarse. Asi, los modos de
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coordinacién ya comentados para los ligandos Tp* no son

comparables, desde el punto de vista de la geometria alrededor del

centro metalico, a los conocidos para ligandos Cp (!, m3, n®).
Recientemente, un estudio realizado por Bergman y colaboradores!!
ha demostrado que estas dos familias de ligandos son muy distintas
en lo que a su efecto sobre el metal se refiere, a la vez que ha
sugerido que se evite, en la medida de lo posible, la comentada

analogia entre los dos tipos de ligandos (Figura I'V).

H
R 2. R
N NN R
L DO x x
N N
I RO m R
M
Tp Cp

Figura IV

1.4 Cuantificacion del efecto estérico en los licandos To",

La modificacién de los grupos R'-R? puede suponer una
alteracion de las caracteristicas estéricas y electrénicas del complejo
metalico resultante. El conocimiento de la demanda estérica de este
tipo de ligandos permitiria, de alguna forma, disefiar el hueco
disponible alrededor del metal, un ajuste de especial importancia en

el campo de la catdlisis homogénea.

En este sentido, se han descrito dos parametros destinados a
la cuantificacién del efecto estérico de los ligandos Tp*. Estos son el

dngulo conico (360-a) y el dngulo de cuiia () (Figura V).

10
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Angulo cénico = (360-a) Angulo de cutia = (B)
Vista lateral Vista a lo largo del eje Boro-Metal

Figura V. Angulos cénicos y de cufia de los ligandos Tp".

Sin embargo, aunque estos dngulos permiten evaluar los
requerimientos estéricos de estos ligandos, su uso estd restringido
por dos motivos. En primer lugar, los dngulos se calculan a partir de
datos de difraccion de rayos X, y dependen del metal al que estéﬁ
unidos. En segundo lugar, y como consecuencia de lo anterior, el
numero de ligandos para los que se ha podido determinar estos
dngulos es bajo comparado con el nimero de ligandos conocidos
(Tabla I).> De cualquier forma, es posible establecer una
clasificacion general en virtud de los valores de los d&ngulos cénico
y de cuifia, y extenderla a otros para los que no se conocen sus
valores, segin la viabilidad de la formacion de productos de

composicion Tp™ M y/o Tp*MX, como se detalla a continuacién:

11
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1. Grupo 1: Ligandos de bajo efecto estérico. Son
aquellos con un 4ngulo cénico pequefio. Tienen
una fuerte tendencia a formar complejos de
composicién Tp*,M, y muy baja a dar aquellos del
tipo Tp*MX. En este grupo se encuentran incluidos
los ligandos que contienen sustituyentes R> poco
voluminosos como el metilo o el ciclopropilo.

2. Grupo 2: Ligandos de gran efecto estérico.
Presentan un alto valor del angulo cénico, v se
caracterizan por formar especies del tipo Tp*MX,
mientras que presentan muy baja tendencia a dar
aquellos de composiciéon Tp*;M. En este grupo
pueden incluirse los ligandos con R® = Bu y
R! = Me, 'Pr, Et (Tp®uMe TpBuiPr TpBubty o
también los ligandos Tp™, Tp*™ (R? = mesitilo 6
antrilo).

3. Grupo 3: Ligandos con efecto estérico intermedio.
Estos son capaces de formar ambos tipos de
compuestos TpoM y Tp*™™X, aunque no
necesariamente en proporciones similares. Como

ejemplo de este grupo se puede citar al ligando

Tp™ (R = CgHs).

12
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Tabla L. Angulos cdnicos'y de cufia para diversos Tp*TL

Complejo Angulo cénico
TpTl 183
Tp " Tl 223
Tp-""Ti 234
Tp Tl 234 (basado en Br)
Tp4Bo,’3Mch 23 5
Tp Tl 237 (basado en F)
Tp*TIl 239
TplPr,4BrTl 243
TpT*MeTl 243
Tp= Tl 251
Tp-P°Tl 253
Tp=*PrTl 273
Tp3Bo,7tBuT1 277
Tp—'Tl 281
Complejo Angulo de cufia
TpTl 70
Tp“P'Tl 68
Tp4Bo,3Mch 68
Tp*Tl 67
Tp°" Tl 60 (basado en Br)
TpTl 53
Tp™TIl 51
Tp©F?T1 49 (basado en F)
Tp*°Tl 46
Tp=*PTl 46
Tp3B°’7tBuTl 33
Tp*MeTl 31
Tp= Tl 29
Tp1Pr,4BrT1 28

13
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1-2. Complejos de cobre comn ligandos del tipo

trispirazolilborato.

Los primeros complejos de cobre con ligaﬁdos del tipo Tp*
fueron los que contenian a los denominados ligandos de primera
generacion, es decir, Tp vy Tp*. La reaccidén de las sales de estos
ligandos con haluros de cobre (I) o cobre (II) condujo a la
formacion de los complejos [Tp*Cul,* vy  Tp%Cu,'
respectivamente. lLos complejos de cobre (II) presentan una

estructura octaédrica similar a la que se muestra en la Figura V1.

QW

N—N N=—N

>
R._B..-nnl\\\N—lemn..

Figura VI

Los complejos de cobre (I) [Tp*Cu], presentan, en el estado
s6lido, una estructura dimérica, en la que cada dtomo de cobre esta
unido a pirazoles de los dos ligandos Tp”*. Sin embargo, como se
aprecia en la Figura VII, existe una diferencia entre ambos
compuestos. En el caso del ligando Tp*, cada atomo de cobre se
encuentra enlazado a dos pirazoles de un ligando Tp* y a un tercero
del otro ligando. Pero al emplear el ligando Tp se ha observado, en
el estado sdlido, la interaccidén de cada dtomo de cobre con cuatro

anillos de pirazol, situacién que se ha explicado mediante la

14
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formacién de dos enlaces no clasicos de tres centros y dos
electrones. Esta diferencia proporciona una mayor estabilidad a la
estructura dinuclear del complejo de Tp, que es muy poco soluble
en la mayoria de los disolventes y que, cuando se disuelve,
mantiene esta estructura dimeérica en disolucion. Por el contrario, el
complejo [Tp*Cu], se disocia al disolverse, generando especies
mononucleares de composicion Tp*Cu y favoreciendo la reaccion
de esta especie con ligandos donadores. En la Tabla Il se muestran
algunos de los complejos de férmula general Tp*Cu que han sido
caracterizados en el estado solido y que también presentan

estructuras dinucleares similares a la comentada para el caso del

Tp*.

! !
B B
N, N,
I N ] | N !
N | N N | N
N N/ N N/
Cu /Cu Cu\ /Cu
/N7 O\ /  TNT O\
N } N N I N
YL L
N o 5
™~ '.,.\\“‘\\ ' ™~ ’\ o
? ?

H H
[Tp*Cul, [TpCuly

Figura VI

La insaturacién electrénica de los complejos Tp*Cu favorece
la reactividad hacia distintos ligandos donadores como PR; o CO,
entre otros. Se han descrito bastantes complejos de formula general
Tp*Cu(L) con este tipo de ligandos, ademas de otros que contienen

dtomos donadores como N, As o S."? En la Tabla II se enumeran

15
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los complejos carbonilicos descritos hasta el momento. Esta serie de
compuestos presenta un particular interés pues de sus caracteristicas
estructurales asi como de los datos de sus espectros de infrarrojos
puede cuantificarse, de alguna forma, el efecto electrénico que los

ligandos Tp* ejercen sobre el centro metélico.

Tabla I1. Ejemplos representativos* de complejos de Cu con ligandos Tp*

Formula General Tp*
[Tpxcu]2 Tp, Tp*, TptBu, Tpth’ TptBU,Me
Tp, Tp*, TplPIZ’ TptBu,LPr, TptBu’
CU(I) TpPh,iPr, Tpp-tBuPh,Me’ TpMS, TpPh2’

X i4
Tp"Cu(CO) TpCF3, TpC3F7’ TpCF3,Ph, TpCF3,Me,

TpCZFS, Tp(CF3)2

Tp*,Cu Tp, Tp*, BuTp, PhTp, Tp™™®
CU(ID X TpMemh’ Tp(pyGMe), TpFn’ TpMe3’-
Tp CUX tBu,Me PhX

Tp ’ 2 Tp (X = Fa CI, Br)s

La Figura VIII muestra la variacion del valor de (CQO) para
la serie de complejos Tp*Cu(CO) en funcién del ligando Tp*. Esta
serie de valores proporciona una medicion del efecto que los
sustituyentes que se ubican en los anillos de pirazol inducen sobre
el centro metalico. Los grupos atractores de electrones,
principalmente fluoroalquilos, provocan el desplazamiento de la
banda de absorcidén hacia energias mas altas, como consecuencia de
una disminucién de la retrodonacién 7 metal-CO y el consiguiente
aumento del orden del enlace C—O (Figura IX), que se acerca

paulatinamente al del CO libre. Por el contrario, los grupos alquilos,

16
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con un
centro

corresp

efecto inductivo +I, aumentan la densidad electronica en el
metalico, favoreciendo la retrodonaciéon y provocando el

ondiente descenso en los valores de V(CO).

21550

L(CF3)2
ch

210
2B0 -

210 -

)
B

caks)

.Tp[

Tp{CF3)
# Tp(CIFT)

200

:

»(COYem-1)

2080 -

2070 1--
2060 {--

)
Tp(PhiPi)

oy Tp(p-tBuPhMe)

) Te(i

L] :;TP{E
7l

s
E TpitBu)

2050

Figura VIII
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e NP0

e ANYIAR

Enlace 6: M (d) --— CO (o) Enlace =: M (d) — CO(x*

Figura IX
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I-3. Transferencia de grupos carbeno, desde
diazocompuestos, a sustratos organicos mediante

complejos de los metales de transicion.

Muchos de los complejos de los metales de transicidon
catalizan la descomposicion de diazocompuestos, en lo que supone
una transferencia neta del fragmento carbénico CR; a otro sustrato
(ec. I). Este es un proceso muy versatil que permite la transferencia

de dicho grupo a una gran variedad de sustratos. '’

MLn
N,CR'R* + S: > SCRIRZ + N, (O

En una primera aproximacion, es posible realizar una
clasificacién de estas reacciones segun el tipo de interaccioén de la
unidad carbénica con el sustrato. En este sentido, se denominan
reacciones de adicion aquellas en las que el fragmento CR'R?
interacciona con un enlace insaturado, en un proceso que suele
conducir a la obtencién de anillos de tres miembros (Esquema VII).
Alternativamente, el grupo carbeno puede insertarse en un enlace

saturado X—H, en una reaccién de homologacién del sustrato en

cuestion.

18
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INSERCION ADICION

R R.

Ry ML N N

. / X—H D /C——-X

\"H N + >

R, T2 -N; 7C-—'X

N,CR'R?
X =C, N, O, S, Si, haluros X =CR;, NR, O,

Esquema VII. Transferencia de grupos carbenos desde diazocompuestos.

El nimero de catalizadores descritos para estos procesos es
muy amplio.”” Dentro de ellos aparecen desde compuestos muy
simples como el triflato de cobre, cloruro de paladio y acetato de
rodio hasta otros mucho mads elaborados que contienen ligandos
quirales muy sofisticados, algunos de los cuales se comentaran en

un apartado posterior.

3.1 Mecanismo de la descomposicion de diazocompuestos

catalizada por los complejos de los metales de transicion.

Los diazocompuestos son sustancias con una cierta
inestabilidad que se descomponen por la accidén de 4cidos de Lewis,
entre los que se encuentran algunos metales de transicion.'>!® El
primer ejemplo de este tipo de procesos se descubrié al observar la
liberacién de nitrégeno producida al poner en contacto algunos
diazocompuestos con una aleacién de cobre-bronce o con sulfato de
cobre.!”"® Los productos obtenidos presentaban, como curiosidad
adicional, unas selectividades distintas a las que se obtenian cuando
los diazocompuestos se hacian reaccionar por via térmica o

fotoquimica. -
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Diversos estudios realizados en los ultimos afios parecen
confirmar que los procesos de transferencia del grupo carbénico
desde el diazocompuesto tienen lugar a través de un intermedio de
naturaleza metalocarbénica. La formacién de estas especies se ve
favorecida en aquellos compuestos que presentan posiciones de
coordinacién accesibles y con alguna deficiencia electrénica,
propiedades que confieren un cierto caracter electréofilo al centro
metdlico para su reaccion con el diazocompuesto, que acttia como
nucleéfilo (i, Esquema VIIT).!*16:20 Aunque existen varios modos de
coordinaciéon del diazocompuesto al metal, se ha propuesto la
especie que se muestra en el Esquema VIII como la més probable,
pues es la inica que conduce a la formacién del enlace M—C que
precede al intermedio metalacarbeno. La perdida de nitrogeno (ii)
proporciona el mencionado metalacarbeno, una especie con un
marcado caracter electrofilico. Es precisamente este caracter el que
permite la reaccién posterior con un nucleédfilo (iii), transfiriendose
la unidad CR; a la vez que se regenera el catalizador para reiniciar

el ciclo catalitico.

SCR,
S: iii i
o
LnM=CR2 LnM— CR2
I &
ii N,
N,

Esquema VIII. Mecanismo general para la descomposicion de
diazocompuestos por metales de transicion.
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Tan s6lo en un caso ha sido posible detectar durante un ciclo
catalitico la especie metalocarbénica intermedia. Corresponde a un
trabajo reciente de Hoffman y colaboradores, en el que se ha
observado por RMN el complejo carbénico de Cu(l) con el ligando

iminofosfanamida de la Figura X.*!

oSiMle
Bu N 3 CO,Me
/P\gN/Cu
tBu
SiMC:;
Figura X

Los estudios cinéticos desarrollados en nuestro grupo de
investigacion con complejos de composicion  BpCul,
(Bp = dihidrobispirazolilborato) para Jla reaccion de
ciclopropanacién de olefinas sirvieron de base para proponer un
mecanismo que podia extenderse a otros sistemas basados en Cu (I),
tanto con ligandos anidnicos (Esquema IXa) como con ligandos
neutros (Esquema IXb).*> En ambos casos, se ha propuesto la
existencia de un intermedio metalacarbénico (A) que es
isoelectronico al detectado por Hoffman. Conviene resaltar que la
especie de cobre que reacciona con el diazocompuesto (en este
caso, diazoacetato de etilo, EDA) es una especie de catorce

electrones de formulacién BpCu (Esquema IXa).
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AN
s
-nL.
+nl, + oleﬁna - olcﬁna

frav- N)Cu"l COzEt
COzEt
EDA | &,
C02Et
Ce=
N

Esquema IXa. Ciclopropanacion de olefinas catalizada por Bp*CulL,.
N—N = ligando Bp".

Coznt

® O

C:;c“{:)7 XN——{;C s CU{L“)-I ©

[(N-N)Cu] CO,Et

Xe + o!eﬁna

- oleﬁna

co,Et

EDA
cozlﬁ R
EDA C

cozE

Esquema IXb. Ciclopropanacion de olefinas catalizada por (N—N),CuX
(N—N = bipiridilo, bisoxazolina, X = TfO, I).
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I-4. Ciclopropanacion de olefinas catalizada por

complejos de los metales de transicion.

La sintesis de compuestos que contienen anillos de tres

. . rd r * r 2 15
miembros presenta un gran interés en sintesis organica 16 ya que

son subunidades existentes en muchos productos naturales y no

naturales. Algunos de ellos se obtienen y/o emplean en la industria

23a 23b

quimica, como es el caso del ciclolaureno (a),”" thujopseno (b),

ex e s .e e 1+ .. 23 . . . ;o
el antibidtico ciclicidina™® (¢) asi como diversos amino4cidos

sintéticos y naturales (d) 234 (Rigura XI):

(®)

CcOooH

iz,
ool
w
+

COO

(©) (d)

Figura XI. Algunos ejemplos de moléculas de interés
industrial que contienen unidades ciclopropano.

Los primeros e¢jemplos descritos de la preparacion de

ciclopropanos mediante el empleo de catalizadores basados en
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metales de transicion datan de los afios 60.%* Esta ruta sintética suele
emplear un diazocompuesto NoCR'R? como fuente de la unidad
carbénica “CR'R*”, que es la que se adiciona al enlace doble de la
olefina para dar el anillo de ciclopropano, en un proceso catalizado
por una sal o un complejo de un metal de transicion (ec. II). Para
olefinas monosustituidas, del tipo CH,=CHR, la mencionada
adicién origina un ciclo de tres miembros con dos centros
estereogénicos, lo que conduce a la formacion de dos

diastereoisémeros cis y trans.

R! R?
1n2 catalizador N
==\ + N,=CRIR > + N (D

R R
cis + trans

Esta metodologia suele presentar como principal
inconveniente la existencia de una reaccién catalitica colateral, no
deseada, que supone el acoplamiento de dos moléculas del
diazocompuesto y la formacion de la correspondiente olefina. Esta
reaccion transcurre de manera simultdanea a la de ciclopropanacion,
compitiendo con ésta. Asi, por ejemplo, el diazoacetato de etilo
(EDA), verifica dicha reaccién de acoplamiento para dar una

mezcla de fumarato y maleato de etilo (ec. III):

catalizador CO,Et
2 NZ=C(H)C02 Et - —_— + 2 Nz

EtO,C

24
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La reaccién de ciclopropanacioén de olefinas constituye un
ejemplo muy adecuado para el estudio del efecto de un catalizador
en las distintas selectividades que pueden presentarse:

(a) Quimioselectividad, entendida como la relacion

de productos de ciclopropano y la de acoplamiento de

diazocompuesto.

(b) Diastereoselectividad, que en este caso se

corresponde con la proporcion de los isémeros cis y trans.

(c) Enantioselectividad, o proporciéon de cada

enantiomero para un diastereosémero dado.

4.1 Ouimioselectividad.

La minimizacién de productos derivados del acoplamiento
del diazocompuesto suele llevarse a cabo mediante el empleo en la
mezcla de reaccion de valores altos de la relacion
[olefina]:[diazocompuesto]. Esto se consigue mediante el uso de un
exceso de olefina respecto al diazocompuesto y el empleo de
sistemas de adicion lenta (ver Métodos Experimentales), que
permite incorporar el diazocompuesto de forma controlada a la

mezcla que contiene el catalizador y la olefina.

4.2 Enantioselectividad.

El disefio de catalizadores quirales que permitan el control
sobre la enantioselectividad se ha desarrollado de forma exhaustiva

para esta transformacién, de tal suerte que los nive}es alcanzados
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constituyen hoy dia una barrera dificil de mejorar. El primer
catalizador quiral fue empleado por Nozaki y colaboradores en
1966 en estudios sobre ciclopropanacién de estireno,® v estaba
basado en un sistema de cobre con ligandos salicilaldiminas
quirales (Figura XII, (a)). Trabajos posteriores condujeron a Aratani
al desarrollo de un catalizador de Cu (Figura XII, (b)) con ligandos
salicilaldimina que  proporcionaron valores elevados de

enantioselectividad (ee > 94 %).%6

H
Meh-éAPh
o
\C—N H
= A
Cu/ \Nﬁn =CH,, CH,PI
I N =Ly, 28h
(9] \ /Cu\ R
2 o \)2O
(a) (b)

Figura XII. (a) Catalizador de Nozaki, (b) Catalizador de Aratani.

Los catalizadores maés eficientes para este tipo de reacciones
son aquellos basados en cobre o en rodio, aunque también se han
descrito otros que contienen rutenio y cobalto. En lo que se refiere
al cobre, los ligandos de tipo semicorrinas (i),%” bisoxazolinas (i),
o bipiridinas (iii)** (Esquema X) han permitido la obtencion de
excesos enantioméricos muy elevados. Los catalizadores de rodio
suelen presentar la formula general Rhyly, similares al acetato de
rodio. Son precisamente ligandos quirales del tipo carboxilato o

carboxiamidato los que inducen altos excesos enantiomeéricos en la

ciclopropanacién de olefinas.?®
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n" RrR"
O\A]Xq‘/ O
R"g/IN I\!\>"”IR'

P
=
R

ii

iif
Esquema X Ligandos quirales empleados con cobre para la
ciclopropanacion de olefinas.

También se han descrito catalizadores que contienen
ligandos porfirina (con rodio),”! ligandos pybox (con rutenio)** o

3 . s r
334} con una induccién

ligandos salen (con cobalto™ y con rutenio
bastante alta de asimetria en la reaccién de ciclopropanacion de

olefinas (Esquema XI).

/ ,
o e
/ N a °
N-._ . '3 . -N
e a’ CH Zipr
/ 2
Hzc/
i - (ii)
Ph
\\\\Ph
—=N._ _.N=—
e Co'\
0 | o
I
(iii)
Esquema XT
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4.3 Diastereoselectividad.

A diferencia de los avances conseguidos en la induccién de
excesos enantioméricos en la ciclopropanacién de olefinas, el
nimero de catalizadores descritos que inducen un exceso
diastereoisomérico aceptable es relativamente bajo. Diversos

autores'>'® han explicado este hecho como una consecuencia de la

Figura XIII
baja influencia que tanto la geometria del catalizador como la de los
reactivos tienen en la formacidén de los isébmeros cis y trans. Este
escaso control de la diastereoselectividad se suele atribuir a la
formacion de un estado de transicion “temprano” (Figura XIII), esto
es, en las primeras fases de la reaccidén de adicidn, en el que la
olefina estd lo suficientemente alejada del centro metalico como
para que ni el grupo Z del diazocarbonilo ni el sustituyente R del
alqueno afecten en la diastereoselectividad cis:trans de los
ciclopropanos formados.!>'® Unicamente cuando se emplean
sustituyentes muy voluminosos en el diazocompuesto y/o en la
olefina, se ha observado una cierta mejora en la

diastereoselectividad.
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4.3.1 Ciclopropanacion de estireno.

La ciclopropanaciéon de estireno se suele emplear como
reaccion de prueba para estudiar el potencial de un determinado
catalizador en lo que a la selectividad cis/frans se refiere (ec. IV).
De igual forma, el diazocompuesto utilizado con mayor frecuencia
es el diazoacetato de etilo, EDA, que ademas de ser comercial, es
bastante estable (puede incluso destilarse a 165°C  sin
descomposicidén). Ademads, existen procesos industriales que lo

emplean como reactivo.

H CO,I't
Ph H
trans
EDA -
/— > +
Ph catalizador av)
H H
Ph CO,Et

cis

IL.a mayoria de los catalizadores descritos para la reaccién de
ciclopropanacion del estireno originan una mezcla con una
proporcién cis:trans dentro del intervalo 50:50 a 25:75. Son muy
pocos los ejemplos que salen de este marco. Asi, la orientacién
preferente hacia el isémero trans ha sido conseguida en unos pocos
casos: el complejo RuCly(pybox-"p) induce una relacién cis:trans
9:91,> mientras que los complejos M(TPP) (TPP =
tetrafenilporfirina) proporcionan unas selectividades cis:trans de

1:13% y 1:9°° para M = Os y Fe, respectivamente (Figura XIV). Por
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ultimo, el complejo de Co(salen)l permite obtener una relacidon

cis:trans de 2:98.33

M=0s,Fe

Ph
Figura X1V

Aln més escasos, a la vez que menos selectivos, son los
catalizadores que proporcionan excesos del isémero cis.'>'® Hasta
el comienzo de los trabajos relacionados con este tema en nuestro
grupo de investigacién, el méximo valor descrito en la bibliografia
correspondia a un catalizador de hierro, [Cp(CO)zFe(THF)]+,3’6
descrito por Hossain (Figura XV), que genera una relacidn cis:ftrans

de 84:16, y un rendimiento total del 40 %.

©

+
0C™ o o
OC

BE,

Figura XV, Catalizador de Hossain.

El excelente comportamiento de catalizadores basados en
cobre v rodio para la ciclopropanacién asimétrica de estireno no ha
encontrado parangoén en lo que a diastereoselectividad se refiere. La
méaxima induccion diastereoisomérica obtenida con un catalizador

" de cobre se debe a Brummer y colaboradores, empleando un
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complejo quiral de Cu(l) con un ligando de tipo pirazolilborato, que

origina una proporcidn cis:trans de 74:26 37 (Figura XVI).

Figura XVI. Ligando de Brunner.

Tan s6lo Katsuki y colaboradores han descrito un sistema
que ha permitido la obtencién de altos valores de la
diastereoselectividad hacia el isémero cis mediante el empleo de
catalizadores de cobalto y ligandos de tipo salen (Esquema XI (iii)).

38a

Inicialmente utilizaron un diazocompuesto voluminoso, el

diazoacetato de ferc-butilo, y N-metilimidazol como aditivo, con lo

38b este

que obtuvieron selectividades cis:trans de 98:2. Mas tarde
trabajo se extendid al EDA, obteniéndose resultados similares.

Muy recientemente, Mezzetti et al han descrito un sistema
basado en un complejo de rutenio pentacoordinado [RuCI(PNNP)]"
(Esquema  XII), que también  proporciona una alta
diasteroselectividad, con una relacidn cis:frans de 95:5, aunque con

rendimientos bastante bajos (12%).%’
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W, (0

N= =
e 1
Ph, h, Ph, Ph,

(8)-N,N'-bis[2-(difenilfosfina)-benciliden]- N,N'-bis[2-(difenilfosfina)-benciliden]-
-2,2'-diamino-6,6'-dimetilbifenilo -(18,28)-diaminociclohexano

Ci Cl 1*

(P//I,IJU‘\\\P) TIPF6 P/,I, l ‘\\\P) [ ] _
——— Ru PF
v | v 6,
N\_I_) -T1Cl N' b 4
L NG

Esquema XII. Caralizador de Mezzetti.

4.3.2. Ciclopropanacion de a-olefinas.

Los estudios existentes en la bibliografia que se refieren a
olefinas terminales («a-olefinas) son menos frecuentes que aquellos
yva comentados para estireno. En lo que se refiere a la induccién
diastereomérica, tan solo unos pocos catalizadores conducen a
excesos apreciables del isémero frans, mientras que no se conoce
ninglin caso de excesos diastereoméricos hacia el isOmero cis en
cantidades apreciables.

El empleo de diazocompuestos con grupos muy
voluminosos (como el mentilo o el 4-metil-2,6-di-ferc-butilfenilo,
BHT) ha favorecido la formacién del isémero frans en el caso de

algunas olefinas terminales.***® Dentro de esta clase dé olefinas,
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una de las mas interesantes es el 2,5-dimetil-2,4-hexadieno, un
dieno cuya ciclopropanacién en uno de sus dos dobles enlaces
conduce a la obtencién del éster crisantemato (ec. V), muy utilizado

en la industria de los pesticidas.

EDA
Me —e —r—————— -
catalizador (V)

Masamune y colaboradores utilizaron un catalizador basado
en cobre y el diazoacetato de mentilo para obtener una proporcién

16:84 de isémeros cis:trans (ec. VD* (Esquema XIII).

N; O .
= \ catalizador (1 mol %)
— - == + .
+ aLQ, 2 (VD)
OR

orC / /
R:I—l'mnﬁlo ,’(-I)ZR ’/(:OZR
trans :cis
84:16
O\KYO O\l/\ro
PR | . Fh PR I l Ph
—N N _-N N
$ PR Ph

O \‘/\l,/o
L
\

Esquema XIII. Ligandos bisoxazolina quirales utilizados por Masamune.
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Con posterioridad, Doyle alcanzé una relacién cis:frans 6:94
utilizando acetato de rodio como catalizador y el diazoacetato de
2,6-di-terc-butil-4-metilfenilo (BDA) como fuente del carbeno™
(ec. VII):

/fll

Rhy(OAc), RAH t-Bu
=\ + N,CHCOO CHj; Lt H COO‘@CH;;

R
i t-Bu
+ trans:cis
94:6 (VII)
R COO‘@ CHj3
t-Bu

En lo que se refiere a la obtencién de excesos del isomero
cis, tan s6lo en el sistema de Mezzetti ya comentado se ha descrito
un exceso diastereomérico del isémero cis para el
2,5-dimetil-2,4-hexadieno. Sin embargo, este éxito debe calificarse
de relativo, ya que el rendimiento de la transformacidén es sélo del

18 %.%7

4.4 Reaccion de EDA con furanos catalizada por complejos

de los metales de transicion.

Los dobles enlaces existentes en la molécula de furano son,
en principio, susceptibles de ser convertidos en anillos de tres
miembros siguiendo la metodologia detallada en el apartado
anterior. Los primeros estudios desarrollados por Novac y Sorm

utilizaron catalizadores de cobre, y EDA como diazocompuesto.*
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Sin embargo, el producto mayoritario obtenido no correspondia,
como podria esperarse, a la molécula biciclica, sino a un dieno que
debia provenir de un proceso de apertura del anillo con
participacién del atomo de oxigeno del furano (Esquema XIV). En
dicha apertura podria haber tenido alguna influencia la presencia
de trazas de acido o bien el propio catalizador de cobre
(cobre-bronce,”” o sulfato de cobre*). De hecho, el producto
biciclico puede prepararse por medios fotoquimicos a partir de
furano y EDA, para luego ser convertido en el dieno de geometria
E,Z mediante catalisis acida. De cualquier forma, esta ruta hacia
estos dienos es bastante util desde el punto de vista sintético, ya que
la conversion desde E,Z hasta E,‘E (un dieno de gran utilidad ya que
forma parte del esqueleto de carbono de muchos productos
naturales como por ejemplo el f-caroteno o el retinol44) puede

efectuarse en el medio de reaccion.

Z/ \5 + N;CHCO,Et Cu - H\ﬂ/z—\_——‘\
O \ 0/ CO,Et
_ " |
OEt o-
~ 62 N A -
9 OEt

2

Esquema XIV
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El empleo de catalizadores de Rh(II),* fundamentalmente
acetato de rodio y similares, ha permitido hasta el momento realizar
estas transformaciones con rendimientos més altos que con aquellos
de cobre, a la vez que ha conducido al aislamiento de algunos de los
ciclopropanos biciclicos. Asi, la reaccion de furano y EDA en
presencia de Rhy(OAc)4 conduce a la formacién de una mezcla de
cuatro productos (Esquema XV): un compuesto biciclico, dos
dienos de cadena abierta y otro dieno ciclico. Sin embargo, toda
esta mezcla de compuestos puede convertirse en un UGnico
compuesto, el isémero £ E del dieno, mediante un procedimiento
muy simple: la adicién de una disolucion de yodo en diclorometano

a la mezcla de aquellos.

H  CO,Et

+ ©

— H
H —
/ \ [¢] CO,Et I H Ny~ CO:E
+ N;CHCO.Et ——  » — 2 .
0

+
0 e
COEt | CH,Cl,
H —
o

H

+
Et0,C
H
/
L ° _
Esquema XV
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Este comportamiento es trasladable a otros furanos
sustituidos: 2-metilfurano,® 2,5-dimetilfurano®® y 2-n-octilfurano*®
pueden convertirse en los dienos E,EF de la misma manera. Sin
embargo, la existencia de grupos atractores de electrones en el
anillo de furano modifica este comportamiento. Asi, el furoato de
metilo se convierte, mediante reaccién con EDA en presencia de
acetato de rodio, en el correspondiente ciclopropano (Esquema
XVI). La adicion de yodo no provoca ningin cambio en este
compuesto, por lo que se hace necesario emplear un acido de Lewis

como el trifluoruro de boro para convertir el compuesto biciclico en

el dieno £, F.

CO,Et
ﬂ Rh;(OAc), f/ - BF,E6,0 OY\/\/COZEt
MeO,C 80 %
o CH,Cl,  Me0:C” o7 "H ’ CO,Me
+ 55,
N,CHCO,Et

Esquema XVI
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I1-5. Reacciones de  insercion de
diazocompuestos en enlaces carbono—hidrogeno
catalizadas por complejos de los metales de

ransicion.

En los albores del siglo XXI, una de las &reas de
investigacion de mayor interés se centra en el desarrollo de sistemas
cataliticos que permitan convertir sustancias simples y de bajo coste
como los hidrocarburos en otras méas complejas y con un alto valor
afiadido.”” Durante las ultimas décadas se ha descrito un gran
numero de trabajos dedicados al area de la activacion de enlaces
carbono—hidrégeno. Sin embargo, tamafio esfuerzo se ha visto
recompensado en pocas ocasiones en lo que a sistemas cataliticos
eficientes se refiere.*™*®* Ello puede ser explicado en virtud de dos
motivos. En primer lugar, la energia de este tipo de enlaces es
bastante alta. No en balde, el nombre de parafina procede de las
voces latinas parum qffinis, que significa “con ninguna o muy poca
afinidad”. En segundo término, la mayoria de los esfuerzos de los
investigadores han estado dirigidos hacia la que se denomina
“activacién cldsica” de enlaces C—H. Esta activacion puede
describirse como una insercion (formal) del centro metdlico en el
enlace carbono—hidrégeno, con la correspondiente formacion de
un enlace metal-—hidruro y otro metal-—carbono, lo que supone en
si la definicion de un compuesto organometalico (ec. VIII). Pero

estos dos enlaces confieren una estabilidad termodindmica a este
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complejo de tal magnitud que en muy pocas ocasiones ha sido
posible modificarlos y volver a reintegrar ambos fragmentos, ya

modificados, para construir asi un ciclo catalitico.

H A
LoM  + Il - L“M\C_R (VIID)
— 3
RI / \R3 R/ \R
Rz 1 2

Una ruta alternativa para la activacidn catalitica tendria que
evitar la formacidén de aquellos enlaces. Esta ruta podria basarse en
la reaccidon de una especie metalocarbénica con el enlace C—H que

se quiere modificar, que generase un nuevo enlace

carbono—carbono y liberase el centro metalico. I.a formacién del
intermedio metalocarbénico podria llevarse a cabo mediante la ya
comentada reaccidén de un complejo de un metal de transicién y un

diazocompuesto (Esquema 'XVII).

Ry R\x R, H
LnM—C + RZ\C"""H » LnM 4 RZ\C_C___
A / TR
Rs K R R
R4 Ra
LnM  + Np== S - Lanc\
RS R5

Esquema XVII

Esta via alternativa para la funcionalizacién de enlaces
C—H se conoce desde hace bastante tiempo. De hecho, la reaccion

intramolecular, en la que tanto la funcién diazo como el enlace

15,50

C—H se encuentran en la misma molécula (ec. IX), se viene

empleando de forma rutinaria desde hace varias décadas.
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O
R
N Y O
R, N2
H Rh,(0Ac), _
J- () 7 ,/, (IX)
H
Ry
p7 N2 R
O
g 1

Sin embargo, la versién intermolecular de esta metodologia
ha sido escasamente estudiada. Y ello a pesar de que ya en 1974,
Scott® publicé la funcionalizacién del ciclohexano mediante 1a
insercién del diazoacetato de etilo (EDA) en uno de sus enlaces, en
un proceso catalizado por sulfato de cobre o por cloruro de cobre,

con rendimientos del 24 % y 15 %, respectivamente (ec. X):

N,=CHCO,Et CH,COOEt
[ 7 > % + EtOOCHC==CHCOOEt )

CuSO,4 6 CuCl

Dos afios mas tarde, Wulfman®® empleé Cu(acac), como
catalizador y diazomalonato de dimetilo como fuente de carbeno
para funcionalizar el enlace C—H alilico del ciclohexeno, aunque de

nuevo con bajas conversiones (ec. XI).

CH(COQOMe),
N,C(COCMe),
- C(COOCH;); + + ,
Cu(acac), 32 (XI)
MeOOC COOMe MeOOC COOMe
>=< + HHH
MeOOC COOMe MeOOC COOMe
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A principios de los afios 80, Theyssié, Noels y colaboradores
publicaron una serie de trabajos basados en las propiedades
cataliticas del complejo Rhy(O,CCF3)s para este tipo de
reacciones,” observandose una mejora sustancial en los
rendimientos (Tabla III), lo que desplazé al cobre en el disefio de

catalizadores para estos procesos.

Tabla IIl. Rendimientos de los productos de inserciéon en enlaces C—H de
algunos alcanos catalizada por Rhy(O,CCFs),.*

Alcano Rend(%)"° Alcano Rend(%)"
c- CsHyo 50 (68°) n-CsHj, 65 (92°)
c-CeH,, 78 (90°) n-C,HgMe,-2,38 46 (88,125

c-CgH 1 Me 299 n-C,HoMe-2" 71 (5,25,66,4%)
c-C7H 4 43 (629 n-CsH,;Me-2} 68%
c-CgH s 64

? Condiciones de reaccién: 22°C, 100 mmo!l de cicloalcano o 200 mmol de
n-alcano, 3 mmol de EDA, 2-2.2 x 1072 mmol de catalizador Los rendimientos
estan basados en EDA; tiempo de adicién: 4h con jeringa automatica.

® Media de al menos dos experimentos.
° Rendimientos optimizados al punto de ebullicién del alcano.

4 Mezcla de isomeros. ¢ Insercion en C—H (%) al C-1y C-2 respectivamente.
T Insercién en C—H (%) al C-1, C-2, C3 y C4 respectivamente.

&2 3-dimetilbutano. " 2-metilbutano. ' 2-metilpentano.

Més tarde Callot™ (Bsquema XVII), Adams®
(Esquema XIX) y Miiller’® (Esquema XX) utilizaron otros
catalizadores, también basados en rodio, para funcionalizar diversos
sustratos como hidrocarburos o éteres ciclicos, obteniendo

rendimientos entre moderados y altos.
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N,CHCO,Et

[ Rh]

CO,Et CO,Et

Esquema XVIII. Reaccidn de EDA con n-hexano catalizada por porfirinas de
Rh (111).

CO,Et

o
Eto)l\¢Nz
b
R0~ O~ » RO

[RR(OAc),]2

Esquema XIX. Reaccién de EDA con éteres alifdticos catalizada por
Rhy(O,CCH3)y,

Ry COOR,

R, COOR, [Rh]
4 \[( < %
N;
COOR,

X
/& \o®2  x=cCH, R, =COOMe, R, =
O N

Ry [Rh,{(25)-mepy}4]
lLi? | N X=0,R, =¥, R, =Ph
N\ Ol [Rk;{(4S)-phox},]
O

Esquema XX. Insercicn en enlace C—H y ciclopropanacion del
ciclohexan-1,4-dieno por reaccién con diazoésteres catalizada por
compuestos de Rh (11).
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A finales de los afios 90, esta metodologia para la
funcionalizacién de enlaces C—H emerge de nuevo gracias a los
trabajos de Davies con una serie de catalizadores de rodio quirales y

determinados vinil- y arildiazocetatos de etilo como la fuente de

carbenos (Figura XVTI).

H O—-Rh
Catalizadores: Rh,(S-DOSP); Rh,(OAc), Q“—< ’

) O—T"Rh
SO,AY

. 44

Ar = p-(Cy1.13H23.27)CeHy4
Rh,(S-DOSP),

COzEt CO,Et

Diazo compuestos: N, N,

Figura XVII

Este sistema de Davies ha permitido la insercién de estas
unidades carbénicas en los enlaces carbono—hidrégeno de una gran

variedad de sustratos, con altos rendimientos y

enantioselectividades, como es el caso de alcanos y éteres ciclicos,”’

50 aminas protegidas

con N—BOC (BOC = terc-butil-oxi-carbonilo),®! alil-silil éteres,®* o

. . qs 58 ,ye . .
pirrolidinas,® alquenos arilicos,” alcoxisilanos,

silil enol éteres *° (Figura X VIII). Asimismo, Davies ha descrito una
escala de reactividad relativa, tomando como referencia la
reactividad del enlace carbono—hidrégeno del ciclohexano. De la

misma puede observarse que los enlaces C—H ubicados en los
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carbonos adyacentes a heterodtomos son mucho mas reactivos que

aquellos que son vecinos de otro a&tomo de carbono saturado.

Ph
Ry Ry Nz='<CO " R, R, - 2Me
2. € P -+
R, H M R5,>_H T Ry Ph R, Ph
R Ry Rh,(S-DOSP), R, R,

O O e
2 Gl G
-

= C’)@
0.011 _;;}:)—"I 2700 I

Ph,'BuSi —H

24,000 24,000 I

Figura XVIII. Reactividades relativas de varios sustratos.

Ph

fo-

] ), [ %

Por Gltimo, este mismo grupo ha descrito el empleo de estos
catalizadores en condiciones heterogéneas, proporcionando buenos
rendimientos en la reaccién de funcionalizacién de enlaces C—H

(ec. X1).%

Rh,(S-DOSP),

N, Ra -
)k + T -
Ph CO,Me H/K 'R, tolueno
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II-1 Nuevos complejos de cobre (I) con ligandos

del tipo hidrotrispirazolilborato Tp™.

II-2  Reaccion de ciclopropanacion de
a-olefinas catalizada por los complejos Tp*Cu

(Tp* = ligando homoescorpionato).

I11-3. Funcionalizacion de enlaces
carbono—hidrogeno mediante reacciones de
insercion de diazoacetato de etilo catalizadas por

complejos de cobre Tp*Cu.

II-4. Estudios de las variables que afectan a la
reaccion de insercion del EDA en los enlaces

C—H del ciclohexano.
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Primera péagina del primer articulo de Trofimenko sobre ligandos
trispirazolilboratos, y algunos de sus derivados de cobre (referencia 13a de esta
Memoria).






Resultados y Discusion

II-1. Nuevos complejos de cobre (I) con ligandos
del tipo hidrotrispirazolilborato Tp”.

Como se ha comentado en la Introduccion de esta Memoria,
se ha descrito un numero apreciable de complejos de cobre (I) con
ligandos Tp”*. Como continuaciéon de una linea de investigacién en
nuestro grupo basada en el empleo del complejo Tp*Cu como
catalizador para la transferencia de unidades carbeno o nitreno a
sustratos insaturados, se decidid abordar la sintesis de complejos de
igual formulacién, con distintos ligandos Tp®, que presentaran
distintas caracteristicas electronicas y estéricas. El procedimiento
experimental empleado fue similar al descrito para aquel
complejo,'® haciendo reaccionar una sal del ligando Tp* con
yoduro de cobre (ec. 1). El empleo de acetonitrilo como disolvente
ha permitido, en algunos casos, aislar el correspondiente aducto de
dieciocho  electrones Tp*Cu(NCMe), aunque durante la
cristalizacién de los mismos el ligando acetonitrilo puede ser

sustituido por una molécula de otro disolvente.

MTp* + Cul MeCN __  Tp*Cu(NCMe) + MI 1)

M =K, Na, Tl

LLa Tabla 1 muestra los ligandos empleados asi como los
productos obtenidos tras el aislamiento, que han sido caracterizados
mediante estudios espectroscépicos de IR y RIMN, asi como

mediante su analisis elemental. Los datos de estos estudios se
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Nuevos complejos de cobre con ligandos Tp*

recogen en la seccion Métodos Experimentales de esta Memoria,

excepto los correspondientes a los derivados de Tp®® y Tp' ™, que ya

han sido descritos en una Tesis Doctoral anterior a ésta.®’

Tabla 1. Nuevos complejos de Cu(I) con ligandos Tp*.

Ligando Complejo R!' | R? | R®
Tp®" TpPCu(NCMe) Br | Br | Br
“ , Tp® Tp“Cu(NCMe) H |H |cCy
R [ [ | ¥y H |Br [cCy
R=@T \{ \\“R’ Tp™ Tp""Cu(NCMe) H |H | Ph
_=N /\ le*{kj Tp™™e | Tp™™MeCu(OELy) H | Me | Ph
R? N TpPh,4Et TpPh,4Etcu H | Et Ph
o Tp™¥ | Tp™*Cuel4(CH,CL,) | H | Pr | Ph
Tp™? Tp™PCu H |H Np
Tp™™ | Tp*™Cu(OEty) H |H | Nt

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear muestran,

en todos los casos, una equivalencia de los tres anillos de pirazol

unidos al atomo de cobre, tanto en los espectros de 'H como en los

de PC{'H}. Como ejemplo representativo, en las Figuras 1 y 2 se

muestran los espectros de RMN, de una y dos dimensiones,

correspondientes al complejo Tp“'NtCu(OEtz) (a-Nt = g-naftilo):
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HS5, Hé
Hi H2
H9 H3 H4
\MMV Hs
VIIIIIIYT‘[III{I(IT[IIII'I]_r[ll\lllflill[Tlier)llI[Ifl‘l
82 8.0 7.8 7.6 7.4 7.2 7.0 6.8 6.6 6.4 6,2
r2 ] .
(pp=)] 2
6.6 a o
3 & °
s. 8]
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T T
B.2 e.0 7.8 7.8 7.4 7.2 7. 6.8 6.6
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Figura 1. Espectros de RMN de 'H y g-COSY del complejo
Tp*MCu(OEL,).
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Figura 2. Espectros de RMN de °C{’ H} v g-HSQC del complejo
Tp*MCu(OFt,).
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En el espectro de RMN de 'H se pueden observar dos
dobletes correspondientes a los seis protones de los tres anillos
equivalentes de pirazoll, asignados como H1 y H2 en la Figura 1,
centrados a 6 7.89 y 6.47 ppm, respectiVamente (3JHH =2.1Hz),vy
un conjunto de sefiales que se han asignado, mediante experimentos
de doble dimensidn, a los 7 protones del grupo naftilo (ver Métodos
Experimentales). De manera andloga, en el espectro de RMN de
BC{'H} se observan 3 sefiales correspondientes a los 9 carbonos de
los anillos de pirazol con desplazamientos quimicos similares a los
encontrados en otros complejos de cobre con ligandos de tipo
trispirazolilborato’® (105.5 para C2, 135.0 para Cl y 150.6 para
C3), asi como un conjunto de 10 resonancias correspondientes a los
carbonos de los anillos de naftilo (ver Métodos Experimentales).
Por ultimo, en el espectro de '"B{'H} aparece una tnica sefial ancha
centrada a -2.3 ppm, que se convierte en un doblete cuando se
registra el espectro de ''B acoplado a protén, lo que pone de
manifiesto de forma inequivoca la presencia de un ligando de tipo
trispirazolilborato. En buen acuerdo con ello, el espectro de IR de
este complejo muestra una absorcién centrada a 2448 cm!
correspondiente a vg—y. Todos estos datos sugieren la existencia de
un modo de coordinacién x>, o trihapto, de los ligandos Tp* en las
moléculas de estos compuestos.

Siguiendo una metodologia similar, se han caracterizado
todos los complejos que aparecen en la Tabla 1, cuyos datos
espectroscopicos y analiticos se detallan en el capitulo de Métodos
Experimentales de esta Memoria. A modo de ejemplo, en la Tabla 2

. se recogen dos series de valores de dos pardmetros para la serie de
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Nuevos complejos de cobre con ligandos Tp*

complejos estudiada: el desplazamiento quimico de 'B{'H} y el
valor de vz_y en el espectro de IR. Con la excepcién del derivado
de perbromo, el resto de complejos presenta valores muy similares

en ambos ¢asos.

Tabla 2. Valores de § "B {'H} (ppm) y UB—H) (cm™).

s"B{'H} UB-H)
Tp "~ Cu(NCMe) -6.2 2579
Tp“YCu(NCMe) -2.8 2426
Tp™*F'Cu 3.2 2452
Tp' "Cu(NCMe) 2.2 2426
Tp' “*MCu(OEt,) 2.8 2465
Tp M Cy -2.8 2440
Tp ™" Cue4(CH,CL,) -2.8 2443
Tp"PCu -3.1 2415
Tp*MCu(OEt,) -2.3 2448

1.7 Estructuras cristalinas de los compuestos

T Cu(NCMe).

Para confirmar la propuesta de una geometria trihapto del
ligando Tbx se han llevado a cabo estudios de difraccidén de rayos' X
con cristales ﬁnidos de los derivados de Tp®?, Tp™ y Tp'". Estos
estudios han sido realizados de forma independiente a esta Tesis
Doctoral por la Dra. Marta Martin de la Universidad de Zaragoza.
De esta forma ha sido posible conocer la estructura en el estado
sélido de las moléculas de los complejos Tp*Cu(NCMe)
(Tp* = Tp®?, Tp® y Tp'™). Los resultados obtenidos en los tres
casos indican una geometria similar alrededor del atomo de cobre,
con los cuatro atomos de nitrégeno donadores (tres del ligando Tp*

v uno del acetonitrilo) dispuestos en los vértices de un tetraedro

distorsionado, en el que el metal ocupa el centro del mismo. La
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Figura 3 muestra los diagramas ORTEP de las moléculas de estos

tres compuestos, y las principales distancias y angulos de enlace se

recogen en la Tabla 3.

O o

Tp "Cu(NCMe)

cno ciigy
b )

4
Ct10)

Tp“YCu(NCMe)

Figura 3. Perspectiva ORTEP de las moléculas de Tp*Cu(NCMe).

En los tres casos se observa un cierto alejamiento de la
simetria Csy, en buen acuerdo con lo ya descrito por Tolman y
colaboradores para el compuesto TpCF?”C]HBCu(NCMe).66 La
observacion de valores sensiblemente distintos para las distancias

Cu—Nipirazol (2.053-2.090 A para Tp®?, 2.060-2.143 A para Tp™*
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2.045-2.115 A para Tpcy) supone la desaparicién de la geometria
ideal Csy y la consiguiente distorsion de la misma. Esta distorsion es
también apreciable en la posicién de la molécula de acetonitrilo
coordinada, que queda fuera del eje ideal determinado por los
atomos de boro y cobre. Las distancias Cu—NI1 son también
similares a las del complejo descrito por Tolman (1.875(5) A),
siendo la menor de las tres las correspondientes al derivado del

ligando perbromado (1.873(4) A).

Tabla 3. Principales distancias (A) y angulos de enlace (°) de los
complejos Tp*Cu(NCMe).

TpBrB Tpl’h Tpr
Cu-N1 1.873(4) 1.887(2) 1.881(4)
Cu-N2 2.085(4) 2.143(2) 2.045(4)
Cu-N4 2.090(3) 2.060(2) 2.077(4)
Cu-N6 2.053(3) 2.076(2) 2.115(4)
NI-C1 1.126(5) 1.140(3) 1.132(5)
C1-C2 1.468(7) 1.456(4) 1.466(6)
N1-Cu-N2 126.98(15) 119.63(9) 136.12(16)
N1-Cu-N4 116.00(15) 131.13(9) 113.33(16)
N1-Cu-N6 130.21(14) 119.84(9 121.40(17)
N6-Cu-N4 89.69(13) 92.94(8) 91.44(15)
N2-Cu-N4 90.28(13) 90.75(8) 91.81(15)
N6-Cu-N2 92.09(13) 93.12(8) 91.57(15)
C1-N1-Cu 172.1(4) 177.1(3) 168.7(4)

Por dltimo, dentro de este breve apartado estructural,
conviene hacer un comentario acerca del derivado de Tp"™. Como se
aprecia en la Figura 3, los anillos de fenilo se encuentran
ligeramente desplazados del plano que forma cada anillo de pirazol
al que se encuentran unidos. Este pequefio dngulo contrasta con el

encontrado por Tolman para el derivado de mesitilo
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TpMCu(THF),*® en el que los sustituyentes mesitilo se disponen
ortogonalmente al plano del anillo de pirazol. Esta diferencia
origina un cambio sustancial en el hueco disponible alrededor del
atomo de cobre, que probablemente tendra sus consecuencias

cuando estos compuestos se empleen como catalizadores.

1.2 Derivados carbonilicos To*Cu(CO).

Una forma comunmente empleada para evaluar las
capacidades electronicas de los ligandos Tp* consiste en la
observacion de los valores de 1{COQ) en los complejos Tp*Cu(CO).
Estos compuestos se generan muy facilmente mediante el burbujeo
de mondxido de carbono a través de sus disoluciones. Como quiera
que ya se conoce un numero apreciable de estos compuestos,'® y
que la mayorfa sufren procesos fluxionales en disolucidn, tan sélo
se ha estimado conveniente generar estos compuestos para su
estudio mediante espectroscopia IR, con los resultados que se
muestran en la Tabla 4. Los datos entran dentro del rango de
frecuencias de los complejos similares ya descritos. En buen
acuerdo con estos, el derivado perbromado presenta el mayor valor,
como consecuencia de la naturaleza electrén-atrayente del bromo.
Por el contrario, los derivados alquilicos de ciclohexilo o de
neopentilo proporcionan los valores mas bajos de frecuencia,
también en el sentido esperado. Por ultimo, los complejos con
sustituyentes aromaticos desplazan las frecuencias hacia wvalores
mas altos, en comparacion con los derivados alquilicos, aunque sin

alcanzar el umbral de los 2100 cm’™, para lo cual parece ser
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necesario el concurso de sustituyentes muy electronegativos como
el bromo o el fluor. Asimismo, los derivados de mesitilo y de fenilo
presentan valores muy similares de W(CO), 2079 y 2080 cm’
respectivamente. Por ello, puede suponerse que los complejos
derivados de estos dos ligandos cuentan con un centro metalico muy
parecido en lo que a densidad electrénica se refiere, aunque el
entorno geométrico en ambos caso sea sensiblemente distinto, como

se ha comentado en el apartado anterior.

Tabla 4. Valores de W CO) en los complejos Tp*Cu(CO).

W CO)
Tp"2Cu(CO) 2110
Tp“YCu(CO) 2061
Tp“*B'Cu(CO) 2068
Tp™Cu(CO) 2080
Tp™*MeCu(CO) 2072
Tp4BCu(Co) 2073
Tp ™" Cu(CO) 2074
Tp"PCu(CO) 2065
Tp*NMCu(CO) 2082
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genated derivatives.
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INTRAMOLECULAR CYCLIZATION OF
i URSATERATED DIAZOEKETONES
e

The intermolecular reaction of diazokerones with
olefins hax been described by Sorm and his col-
{aharators.:

o {ar us we are avare the infremofeenlar courster-
?.rt of shix reaction hus nor yer been reed.

‘e were iutercsted in exploring the feagibility of
such o reacdon for the synthesis of 0,14 bicyclo.
heprane derivatives tind have sueceeded in syrthe-
sizing {01, &]bicyeloheptanone-2 {11} one of the
simples: subswances 1hat might be prepored by the
&% digzokerwsne'” route.

Pure S-hexenpde scid (1) was propared from 4-
penten-1-0i pia the corresponding brovvide and
nitrile.? The ansaturated acid was sransformed
into 11 acid chlotide by reaction with oxalyl chlo-
ride i benzene at room temperature, and the arid
chloride was copveried, withowr distlladoen, inmw
its dinzoketone (17},

The diarokerane 5 £.) was reduxed for cleven
hours in 230 mi. of eyclohwxane ia the presenve of
.3 g. uf copper broteze.  Shorter time led to incom-
plere resction as evidenced by ihe setce of
diazokerone i the mixture {infrared}, Disdliastion
gave 2.5 g- of & fraciion boiling at 74-78° (8 mm.).
This consisted rmainly {see below} of the desired
0.1 s hicycloheptanone-2 but was not comipletely
tomogencous, as shown by the presence of two
abisorption bands in the carbonyl region of the in.
frared and by gas chromatography. The lavter (3
ft, silicone column, L50™) showed the product ¢o he
contaminated with about 2L of s substance with
absorpuon at 5.85 a4 in the infrared, The pure 111
from the chromatogrem had its carbonyl absorpdon
at 598 & AET* 220 mu and 275 ma (¢ $4),° and
gave its Zd-dinitrophenylbydrazone, mop. 138°
fealed, for CH W0 C, 58.79: H, 4.86; N, 15.30.
Found: C, 53.84; H, 4.9 N, 1947). °The same
2A-dinitrophenyihydrazone was obtained before
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gus chromawgraphy in 739 sicld.  The ultravioler
absorptica spectrum of this derivacive had AL
371 me as anticipated {¢f. 2. 4-dinivophenyihydra-
some  of acetvieycloprogane: AN 371 ma).
The t.ntr. speetrum of 111 showed absorpdon due
1o two non-equivaient hyvdrogens of the oycloproe.
panc maethyvlens ot co. 89 Jowersd by conmgatinn
with the carhonyl). :

Casnbiguous confirsnatioss of the sirucrure of
our 72 Lalbicveloheplanone-2 was abizined by an
independent synthesis. Catalytic hydrogenntion
irhodunu-charcoal) of mehydmx;dmumic acid, tixen
esterification and oxidawon with chromdc acsd-
asetone-sutfuric acid, gave the knowa® ethi -3 -oxo-
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anol {1V bup. J18-124% (0.2 )} (Gound : C, 62.32;
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dinigrophenyvlbydrazone, mp. 118¥ {ound: C,
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hydeie” in terrahiydroluran gave, fn low yvield, the
bieyclic ketome ITI: 24-dinirophenylbydrazone,
m.p. 162-163%, undepressed by the sample from
the diaroketone decompusition. The infrared
specirs of the ketones made by the two routes were
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THE STRUCTURE OF INDOLMYCIN
Sir:

We wish to propose structore 1 for indobnayein,
previously gesignated PA-1554.0% Thie antibioie
is the first example of 1 new suructucal type,

Indolmycin was isolated from a culture of Shep
fomyees albust and spine of it propertics have been
ceseribed.t!  The compound has the molecular
fornsuda CuHpNO: end an ulutavisler absorption
spectruen elosely resembling that of tryptophun,
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Articulo de Stork donde se describen los primeros ejemplos de

ciclopropanacion mediante el empleo de catalizadores de metales de transicién.
(referencia 24 de esta Memoria).
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11-2. Reaccion de ciclopropanacion de a-olefinas

catalizada por los complejos Tp™Cu (Tp* = ligando

homoescorpionato).

Con anterioridad al comienzo de esta Tesis Doctoral, nuestro
grupo de Investigacion ya habia demostrado las capacidades
cataliticas®™®® de los complejos Tp*Cu(C:Hy) vy [Tp*Culz
(Tp* = hidrotris(3,5-dimetilpirazolil)borato) para la reaccién de
ciclopropanacién de estireno con diazoacetato de etilo (EDA) como
fuente del fragmento :CHCOZEt (ec. 2). Esta reaccion originaba una
mezcla de dos diastereoisdémeros cis y frans, en la que aquél se

obtenia con un ligero exceso diastereomérico (55:45, cis: trans).

T *
== + N,CHCO,Et prCu A + @
Ph N,

Como ya se ha comentado en la Introduccidn, el nimero de
catalizadores de ciclopropanacidén selectivos hacia el isémero
cis-ciclopropano es muy bajo, por lo que se consideréd de interés
investigar la actividad catalitica que otros complejos similares de
férmula general Tp*Cu podrian presentar para esta transformacion.
La disponibilidad de un numero apreciable de ligandos Tp* con

distintos grupos unidos a los anillos de pirazol posibilita, en
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principio, el estudio de la influencia de tales sustituyentes en la
actividad catalitica de los complejos de cobre, asi como un posible
ajuste de los mismos para optimizar la relacién cis:frans de los
ciclopropanos obtenidos.

En una primera aproximacién, se evaludé la actividad
catalitica de los complejos TpT"Cu, Tp*™*™eCu, Tp*™MCu y Tp™*Cu
en la reaccién de ciclopropanacién de varias a-olefinas con
diazoacetato de etilo. Estos complejos se prepararon y
caracterizaron segtin se ha descrito en el apartadb anterior de esta
Memoria. Los experimentos se llevaron a cabo siguiendo el
siguiente procedimiento, descrito para el caso de estireno. Sobre
una disolucién en diclorometano (30 mL) del complejo Tp*Cu
(0.05 mmol) y estireno (1.3 g, 12.5 mmol) se afiadieron 2.5 mmol
de EDA en una tnica porcion. La mezcla se agité durante 1-3 h,
comprobandose mediante CG que todo el diazocompuesto se habia
consumido antes de dar por finalizado el experimento. De esta
forma se evaluaron las actividades y selectividades de los complejos
enumerados mas arriba hacia la reaccién de ciclopropanacién de
una serie de a-olefinas, en un grupo de sustratos con distintas
caracteristicas electrénicas y estéricas, con sustituyentes aromaticos
o alifaticos, con geometrias lineales o ramificadas, e incluso con
sustituyentes oxigenados. La Tabla 5 muestra los resultados
obtenidos con la serie de cuatro catalizadores y el grupo de ocho

olefinas empleados, de los que pueden extraerse algunas tendencias.
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En primer lugar, la mayor diastereoselectividad hacia el isémero cis
corresponde al complejo TpMCu, con un 96% de exceso
diastereomérico (e.d.), en el caso del estireno, en lo que supone una
mejora considerable respecto de otros catalizadores ya descritos en
la bibliografia. El resto de catalizadores también originan un exceso
apreciable del isémero cis, siempre en el caso del estireno,
siguiendo el orden Tp™PCu < Tp™™°Cu < Tp*MCu < TpMCu.
Estos resultados, y esta tendencia, son muy similares para el caso
del a-metilestireno. Por el contrario, las selectividades obtenidas
con otras olefinas que no contienen sustituyentes aromaticos han
permitido establecer mayores diferencias entre los catalizadores
empleados. Por ejemplo, el derivado de Tp™ proporcioné excesos

del isomero cis para todas las olefinas, en lo que supone un

comportamiento sin precedentes en la bibliografia: hasta el
momento en que se publicaron estos resultados no se habia descrito
ninguiin catalizador que proporcionase excesos del isomero cis para
olefinas distintas del estireno. Sin embargo, salvo excepciones, los
otros tres catalizadores empleados condujeron a mezclas de ambos
isdbmeros cercanas a la equimolecular: son los casos del
2,5-dimetil-2,4-hexadieno, 1-hexeno, l-octeno, acetato de vinilo o
n-butil-metil éter. En el caso de la olefina mas voluminosa
3,3-dimetil-1-buteno, se obtuvo preferentemente el isémero frans,
excepto en el caso ya comentado del TpMSCu, lo que de nuevo pone
de manifiesto las singulares caracteristicas de este catalizador.
Como ya se ha mencionado en la Introducciéon, Mezzetti y
colaboradores®® han descrito un catalizador de Ru que presenta altas

diastereoselectividades, aunque con una baja actividad. Por otro
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lado, el catalizador de cobalto(II) con ligandos de tipo salen descrito
por Katsuki®® induce altas diastereoselectividades y proporciona
altos rendimientos para el estireno, aunque tales estudios se han
limitado a esa olefina.

Con respecto a los sustratos empleados, hay que destacar
que la olefina 3,3-dimetil-1-buteno presenta una cierta singularidad,
va que proporciond la diastereoselectividad cis més baja en todos
los casos. Por otro lado, existe un grupo de olefinas formado por
2,5-dimetil-2,4-hexadieno, l-hexeno, l-octeno y n-butil vinil éter
que fueron convertidas en mezclas de ciclopropanos con
distereoselectividades muy similares, pudiéndose por ello elegir al
1-hexeno como modelo de este grupo. En un tercer grupo quedan
las olefinas con sustituyentes aromaticos, que presentan los valores
mas altos de diastereoselectividad cis.

Con el objetivo de establecer la reactividad relativa de estos
sustratos insaturados, se realizaron una serie de experimentos de
competicion con distintas olefinas: estireno, a-metilestireno,
1-hexeno y 2,5-dimetil-2,4-hexadieno. Estas olefinas se hicieron
reaccionar por parejas, estableciéndose la reactividad relativa entre
ellas. La Figura 4 muestra de forma grafica esta diferencia de
reactividad, en la que el estireno es el sustrato mas reactivo. La
escala de reactividad relativa obtenida fue 322:154:20:1 para
estireno:a-metilestireno: 1-hexeno:dieno, respectivamente. El
conocimiento de estos valores permite avanzar en qué experimentos
es méas conveniente el uso de una adicidén lenta del diazocompuesto

a fin de optimizar los rendimientos de la reaccion de

ciclopropanacién.
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Figura 4. Escala relativa de reactividad de distintas olefinas frente a
la reaccién de ciclopropanacién con EDA catalizada por To"* Cu.

2.1 Empleo de catalizadores Tp*Cu generados in situ para

la ciclopropanacion de estireno.

Los resultados que aparecen en la Tabla 5 corresponden a
una serie de cuatro catalizadores Tp*Cu distintos. Como existe un
ntimero muy superior de ligandos Tp” susceptibles de ser empleados
en este sistema, se ha llevado a cabo un segundo estudio en el que
se ha comprobado la actividad catalitica con 25 ligandos distintos.
En este caso se ha introducido una pequefia variacidén con respecto a
la metodologia descrita en el apartado anterior, que consiste en la
generacion in situ del catalizador, lo que evita su aislamiento
previo. El empleo de catalizadores aislados o generados in situ no
supuso ninguna diferencia en lo que a la actividad y/o selectividad
se refiere, a tenor de los resultados preliminares llevados a cabo con

la serie de complejos utilizados en el apartado anterior.
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Tabla 6. Ciclopropanacion de estireno con complejos Tp*Cu

Tp* R? R? R! Rdto™®  cis:trans® de
1 Tp’ CH, H CH; 79 58:42 16
2 Tp3Be™e H 74 58:42 16

p N\NO

Me

3 Tp®? Br Br Br 83 60:40 20
4 Tp™" C(CHa); H H 88 62:38 24
5 Tp™P CH.C(CHs); H H 70 62:28 24
6 Tp"PrMe CH(CHs,), H CH; 8s 64:36 28
7 TpBrAth C;H, CqHs H 85 64:36 28
8 Tp*Be7e H 87 65:35 30

@)

N
[
g Tp™ F-nafiilo H H 90 67:33 34
10 Tp"BudBr C(CH,)s Br H 90 71:29 42
11 Tp™ 2,4,6-MesCsH, H 2,4,6-MesCgH, 84 71:29 42
(1 anillo)® (2 anillo)®
a-Ani .

12 TpaAn a-antrilo H H 86 72:28 44
13 Tp&, H H 80 75:25 50
14 Tp® H 86 75:25 50

§Q§
15 Tp® CeHi, H H 85 76:24 52
16 TpFie p-CeH,-Cl H H 88 76:24 52
17 Tp™ p-CsHi-Me H H 90 79:21 58
18 Tp™ CsHs H H 80 80:20 60
19 TpMMe CeHs H CH, 84 80:20 60
20 Tp*" p-CsH4-OMe H H 86 80:20 60
21 TpFhiMe CsHs CH; H 86 82:18 64

e-Ni B

22 Tp*™ a-naftilo H H 87 82:18 64
23 Tpo4®r CoH Br H 89 82:18 64
24 Tp™*# CHs Et H 86 84:16 68
25 TpPhaPe CsHs Pr H 86 85:15 70
26 Tp™ 2,4,6-Me;CsH, H H 97 >98:2 >96

* Calculado por CG después del consumo total de EDA. ° Porcentaje de
ciclopro;ganos al final de la reaccién (hasta 100% es fumarato y maleato de

dietilo). * Ver Esquema II (b), pagina 5.
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Como procedimiento general, el experimento se llevé a cabo
de la siguiente forma. Sobre una suspension de Cul (0.05 mmol) en
diclorometano se afiadieron 1.05 equivalentes de MTp*, y la mezcla
se agité durante 2-3 h. Tras ese tiempo, la mezcla se filtré para
eliminar las sales, y a la disolucion incolora asi obtenida se le
afiadié el estireno (1.3 g, 12.5 mmol) y EDA (0.285 g, 2.5 mmol).
Alternativamente el catalizador puede generarse en acetonitrilo (ver
M¢étodos Experimentales). De esta forma, se ha evaluado la
actividad catalitica de 25 complejos Tp*Cu, con los resultados que
se muestran en la Tabla 6. Hay que sefialar que este estudio se ha
realizado exclusivamente con estireno, ya que las tendencias con
otras olefinas han quedado suficientemente establecidas con la serie
de experimentos que aparecen en la Tabla 5. |

Son varias las conclusiones y tendencias que pueden
deducirse a partir de los resultados que se muestran en la Tabla 6.
Quizds la mas importante, a la vez que la mdas obvia, sea la
induccidn de excesos diastereoméricos del isémero cis en todos los
casos, variando desde un 16% en el caso del Tp*Cu hasta el 96%
del Tp™*Cu. Pero también son de interés los efectos que los
distintos grupos unidos a los anillos de pirazol inducen sobre la
actividad catalitica. La Figura 5 muestra la evolucién del porcentaje
del isémero cis-ciclopropano cuando se emplearon ligandos Tp* con
grupos alquilos o aromaticos como R>. En el caso de los alquilos, el
incremento de la voluminosidad genera un aumento en la
proporciéon del isémero cis. Este efecto es el esperado si se tiene en
cuenta que este isomero requiere un hueco catalitico de menor

tamafio que el frams. El méaximo valor obtenido corresponde al
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derivado de ciclohexilo (85%). El empleo de los sustituyentes
aromaticos fenilo, naftilo o antrilo (Figura 5) no supuso mejora

alguna del valor de la diastereoselectividad.

100%
80% -
60% 47
40%
20% -

0%

Ph a-Nt b-Nt a-Antryl

Figura 5. Porcentaje del isémero cis-ciclopropano obtenido con diversos
Tp*Cu como catalizador. El grupo en abscisa corresponde al sustituyente
RP°R' =R’ =H).

Entre los ligandos estudiados, existe un grupo con un anillo
de fenilo en la posicion 3 que a su vez posee algun sustituyente. Sin
embargo, como se aprecia en la Figura 6, el empleo de p-Cl, p-Me 6
p-OMe tampoco origind una mejora sustancial. De hecho, el
derivado de p-tolilo (Tabla 6, entrada 21) generé la misma
diastereoselectividad que el derivado de fenilo. Sin embargo, la
inclusion de dos grupos metilos adicionales en las posiciones orto,

es decir, el uso del derivado de mesitilo, elevé espectacularmente la
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diastereoselectividad del isdmero cis por encima del 98%, lo que
pone de manifiesto la importancia de tales grupos metilo en la

geometria del hueco catalitico.

100%
80%"
60%}"
40%{
20%{"

Y e
p-H p-Cl

p-Me p-OMe 2,4,6-Me

Figura 6. Porcentaje del isomero cis-ciclopropano obtenido con diversos
Tp*Cu con derivados de fenilo como R’ (R' = R? = H). El grupo en abscisa
corresponde a los sustituyentes del fenilo.
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Figura 7. Iz

diversos Tpp

v Me Lo Et. Pro :

“70

H Me

da: Porcentaje del isémero cis-ciclopropano obtenido con

A

RCu R? = Ph, R? = alquilo, R’ = H). EI grupo en abscisa

corresponde a R°. Derecha: Porcentaje del isémero cis-ciclopropano
obtenido con diversos Tp""*Cu (R® = Ph, R = H, R' = H, Me).

Una posible interpretacion de la elevada selectividad del

complejo que contiene Tp™ se basa en la geometria de las

moléculas del complejo Tp**Cu, cuya estructura de rayos X ha sido

descrita por Tolman y colaboradores,®® en forma de aducto de

tetrahidrofurano (Figura 8). Como puede apreciarse, los anillos de

los grupos mesitilo son ortogonales a los anillos de pirazol, una

orientaciéon que hace que el hueco catalitico sea minimo. Esta

disposicion contrasta con la ya comentada para el caso del derivado
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de Tp™™, cuya estructura cristalina revela una ligera desviacién del
anillo de fenilo de la coplanaridad con el anillo de pirazol. Este
pequefio angulo de desviacién también se ha observado en
derivados con ligandos naftilo y antrilo, lo que redunda en la
necesidad de aquella ortogonalidad pirazol-mesitilo para la
optimizacién de la selectividad hacia el isémero cis. De cualquier
forma, esta explicacién que se sustenta en datos de estructuras en el
estado solido podria tener menos influencia de la que pueda
pensarse, a tenor de las propuestas que sobre la geometria del
complejo en disolucién y durante el ciclo catalitico se efectuard mas

adelante.

Figura 8. Estructura de Rayos X (diagrama ORTEP) del complejo
T Cu(THF).%

Algunos de los experimentos que aparecen en la Tabla 6
permiten valorar el efecto que los grupos en las posiciones R' y R*
de los anillos de pirazol ejercen sobre la selectividad del proceso
catalitico. Asi, por ejemplo, el empleo de una serie de complejos
con los ligandos Tpph’4R, donde R corresponde a un grupo
sustituyente en la posicién R?, ha permitido conocer que existe una

pequefia influencia de dicho grupo R. En efecto, se ha observado un
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pequefio incremento en el porcentaje del isémero cis cuando R se ha
modificado en el sentido H, Me, Et y "Pr. Sin embargo, los cambios
(vednse la Figura 7 asi como la Tabla 6, entradas 18, 21, 24 y 25)
son muy pequefios: tan s6lo un 4% de diferencia entre R°=Hy
R? ="Pr. En lo que respecta a los sustituyentes en la posicién 5, los
experimentos 18 y 19, llevados a cabo con Tp" h y Tpph’Me suponen
una mejora, también del 4 %, al situar dichos grupos metilos en la
posicién de R!. De cualquier forma, aunque la inclusién de
sustituyentes en R? y R' permite aumentar la selectividad hacia el
isémero cis, resulta evidente que el efecto principal es el inducido
por el sustituyente en R3. En este sentido, el empleo del ligando
TpMS*, que cuenta con dos grupos mesitilo como R> y uno como R!
proporciona tan s6lo un 71% del cis-ciclopropano, un 27% menos
que el Tp™*Cu, con los tres grupos mesitilo en la posicién R?. Ello
indica que la voluminosidad en esta posicién resulta crucial para la
obtencién de los excesos diastereoméricos deseados.

Para finalizar este apartado, conviene realizar un breve
comentario acerca de la quimioselectividad inducida por estos
catalizadores, entendida como la selectividad de los mismos hacia la
reaccidén de ciclopropanacién frente a la reaccidn no deseada de
acoplamiento del EDA para dar fumarato y maleato de dietilo.
Todos los experimentos que se muestran en la Tabla 6, y la mayoria
de los que aparecen en la Tabla 5, se han llevado a cabo sin el
concurso de jeringas automaticas, esto es, mediante la adicién del
diazocompuesto en una unica porcién, lo que supone un avance en
este tipo de metodologia. Como se observa en la Tabla 6, el

rendimiento en ciclopropanos es, en la mayoria de los casos,
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superior al 80 %. En un experimento a escala preparativa, haciendo
uso de una proporcion  1:500:2500 correspondiente a
[Cul:[EDA]:[estireno], todo el diazocompuesto se consumié en
menos de dos horas, lo que supone un valor minimo del TOF de
250 h'!, manteniéndose tanto la quimioselectividad (>98%) como la
diastereoselectividad (e.d. cis >96%) observadas en los

experimentos con menor cantidad de sustrato.

2.2 Estudios mecanisticos.

Hace algunos afios nuestro grupo de investigacion llevé a
cabo un estudio mecanistico,”? basado en datos cinéticos, sobre el
empleo de los complejos Bp*Cu y Bp*Cul, (Bp® = ligando
dihidrobispirazolilborato) como catalizadores de la reaccién de
ciclopropanacién de olefinas con EDA como fuente de carbenos. De
aquellos trabajos se concluyd que la especie catalitica que reacciona
con el diazocompuesto para generar el intermedio carbénico era un
complejo de 14 electrones, de formula general Bp*Cu, insaturado
tanto coordinativa como electrénicamente (véase el Esquema
IXa de la Introduccién). La existencia de ligandos donadores en el
medio de reaccidén conduce a equilibrios de asociacidon-disociacion,
gue tienen lugar de forma colateral al ciclo catalitico, equilibrios en
los que también participa el propio sustrato olefinico. A partir de
estos datos se decidid estudiar el sistema basado en los ligandos
Tp®, que tan buenos resultados han proporcionado desde el punto de
vista catalitico. En un primer acercamiento, se llevaron a cabo
experimentos cinéticos de la reaccion de descomposicidon del EDA,

en ausencia de olefina, y utilizando como catalizadores los
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complejos Bp*Cu y Tp*Cu (Bp* = Bp, Bp*; Tp* = Tp, Tp*). Se
disefi® un conjunto de experimentos con estos catalizadores, en los
que se variaba la concentracién de los mismos, siguiendo mediante
CG la desaparicion del EDA con respecto al tiempo para cada
catalizador. En todos los casos se observo un comportamiento tipico
de una reaccién de primer orden con respecto al EDA (véase la
seccién de Material Suplementario). Como quiera que en esta
reaccidon sélo pueden formarse los productos de acoplamiento del
EDA (fumarato y maleato de etilo), dicho comportamiento indica
que la reaccién de formacién del intermedio metalocarbénico debe

ser el paso determinante de la velocidad.

[HnB(pr)4-n] Cu
fumarato/maleato EDA
de dietilo
k> kg
EDA
H
n =2, Bp* [H,B(pz").n] Co==
n =1, Tp* CO,Et
B

Esquema I

El Esquema 1 representa una propuesta que esta de acuerdo
con los resultados obtenidos, y que coincide con la explicacién
tradicionalmente dada para este tipo de transformaciones.'” El
complejo [HaB(pz)4.n]Cu (n = 1, Tp*; n = 2, Bp”®) reacciona con una
molécula de EDA para generar el intermedio B, similar al detectado
por Straub y Hofinann,”! que posteriormente reacciona con otra

molécula de EDA para dar los productos y regenerar el catalizador.
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La velocidad de descomposicion del EDA vendria dada por la
ecuacién 3, de la que puede obtenerse una expresion para la

constante de la velocidad observada, ks (ec. 4):

-d[EDA] - -
B 2k [Cul e[ EDA] 3)
kobs = 2kllcu]tot (4)

De la ec. 4 se deduce qué debe existir una relacion lineal
entre los valores de kops ¥ [Culiws, siendo ésta la cantidad de
catalizador empleada en cada experimento. En la Figura 9 se
muestra dicha variacién para los cuatro catalizadores empleados, en
lo que debe considerarse como la corroboraciéon del modelo
mecanistico propuesto. Para cada catalizador se aprecia una
dependencia lineal entre las constantes de velocidad observadas en

cada experimento y la concentracién del mismo.

0,16

@ 0,08

kO

0,04

i

09%5s

0001 0002 0003 0004
[Cu] (mol/])

Figura 9. Variacion de k.ps con respecto a la concentracion de catalizador

en la reaccion de descomposicion de EDA catalizada por los complejos
Bp*Cuy Tp*Cu.
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Ademas de la mencionada correlacién, es posible extraer
una segunda conclusién a partir de los datos que se muestran en la
Figura 9: los experimentos que hacen uso de ligandos de tipo Bp*
son mas rapidos que aquellos que emplean ligandos Tp*, a tenor de
los valores de kobs obtenidos. Para explicar este hecho, se puede
proponer la existencia de un equilibrio entre las formas dihapto y
trihapto en los complejos Tp*Cu, siendo aquella la especie
cataliticamente activa que reaccionaria con el EDA para dar el

correspondiente intermedio carbénico (B en Esquema 2).

k3-Tp*Cu

Ky

x>-Tp*Cu

fumarato/maleato
de dietilo : DA
ks, ky
EDA

H
2 Tp*Cu =<
CO,Et

B

Esquema 2

En buen acuerdo con los estudios ya comentados,” esa
especie k>-Tp*Cu que reacciona con el EDA seria, de nuevo, un
complejo de 14 electrones. Ya se ha recordado que tan sélo en un
caso se ha podido detectar uno de estos intermedios durante un ciclo
catalitico de ciclopropanacién de olefinas. La especie detectada®' C

presenta una geometria similar a la propuesta para B: dos 4tomos de
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N unidos al Cu en un ligando formalmente donador de tres

electrones y un ligando carbeno, en una disposicion plana-trigonal:

R
tBu N SiMe, CO,Me
N// COzEt \ T ey, .
(R P C /Cu
Cu / \N
( tB'ﬂ \
N H SiMe;

De acuerdo con la propuesta del Esquema 2, el equilibrio
entre las formas dihapto y trihapto modificaria la expresion de la
constante de velocidad observada, que ahora vendria dada por la

ec. 5:

2k [Culoly.
1+K;

(%)

Nuestros estudios previos con el sistema modelo de BpCu®?
demostraron que la especie de 14 e es la menos favorecida en los
equilibrios en los que aparecen otros ligandos N-dadores, que en el
caso que nos ocupa corresponderia al tercer anillo de pirazol. Por
ello, la cantidad de especie disponible para interaccionar con el
EDA es menor en el caso de los complejos Tp*Cu (sélo una
pequefila fraccién de [Culi) que para el caso de los complejos
Bp“Cu (donde la cantidad total de catalizador corresponde a la
especie cataliticamente activa).

La propuesta de un complejo de 14 e como el responsable

de la descomposicién del EDA cuenta con una cierta base
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bibliografica. Ademas de los trabajos propios,*? y del ya comentado
intermedio de Hofmann,”! hay que hacer mencién a un estudio
tedrico reciente de Garcia y colaboradores,® que gira alrededor de
la propuesta de una especie de 14 € como la unidad bésica a la que
se une el fragmento carbénico con anterioridad a su transferencia.
Igualmente, estos autores proponen la existencia de un equilibrio
entre la especie de 14 e y la olefina corréspondiente, durante la
reaccion de ciclopropanacion, de forma lateral al ciclo catalitico.

A la vista de los resultados anteriores, cabria preguntase por
el papel que el tercer anillo de pirazol desempeiia en la actividad
catalitica de los complejos Tp*Cu. En primer lugar se ha
demostrado que su presencia origina una disminucién de la
velocidad de consumo del diazoacetato de etilo. Para conocer si
existe algin efecto adicional en lo que a la actividad o selectividad
de los mismos se refiere, se ha llevado a cabo una serie de
experimentos en los que tres complejos de composicion Bp*Cu y
otros tres Tp*Cu, con los mismos anillos de pirazol en ambas series,
han sido empleados como catalizadores. Corresponden a los
derivados de pirazol (Bp, Tp), 3.5-dimetilpirazol (Bp*, Tp*) y
3-terc-butil-pirazol (Bp™", Tp®"). La Tabla 7 muestra los datos
obtenidos en la reaccion de ciclopropénacién de estireno con estos
seis catalizadores. Las diastereoselectividades cis:trans aumentan,
en lo que al isémero cis se refiere, al pasar de Bp a Bp*, asi como
de Tp a Tp*. Sin embargo, en el caso de los ligandos bidentados no
se observa mejora alguna cuando se usa el derivado de zerc-butilo,
mientras que si se produce un incremento del isémero cis en el caso

{Bu

del ligando tridentade Tp™ . Como cabria esperarse, aunque el
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tercer anillo no esté unido al centro metalico durante el proceso de
transferencia del carbeno, su presencia es fundamental a la hora de
matizar las caracteristicas del hueco catalitico. Por ello, el empleo
de los grupos adecuados en la posicién R’ ha permitido la
consecucién de excesos diastereoméricos muy altos en este tipo de

transformaciones.

Tabla 7. Relacién cis-trans de ciclopropanos obtenida con los complejos
Bp*Cu y Tp™Cu en la reaccién de ciclopropanacién de estireno.

R’ R? R Bp* Tp*
H H H 25:75 42:58

Me H Me 40:60 55:45

‘Bu H H | 40:60 62:38

2.3 Consideraciones termodindmicas y cinéticas.

Los resultados presentados en los apartados anteriores
corresponden a experimentos realizados a la temperatura ambiente
del laboratorio. Con el fin de evaluar la influencia de la temperatura
en la diastereoselectividad del proceso, se llevé a cabo un estudio
catalizadores a distintas

con distintos temperaturas. Los

2

catalizadores empleados contenian los ligandos Tp*™, Tpf™*Me

Tp ™, Tp™*" v Tp™. Como se aprecia en la Figura 10, los
complejos con los cuatro primeros ligandos de la serie anterior
muestran una pequefla variacion de la diastereoselectividad
obtenida en la ciclopropanacion de estireno con respecto a la

teniperatura, en el rango que va desde -10 °C hasta +50 °C, que no
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supone mas del 5 % del total. Este ligero efecto pasa absolutamente
desapercibido en el caso del Tp™Cu, para el que no se observa
variacion alguna de la proporcidn cis:trans obtenida en el intervalo
de 40 °C estudiado. Estos resultados deben ser la consecuencia de la
existencia de una cierta, aunque escasa movilidad de los grupos R?,
probablemente en forma de rotacidén. Este proceso debe estar
restringido en el caso del Tp™*Cu, de tal suerte que el hueco
catalitico presenta una geometria bien definida a lo largo del rango
de temperaturas estudiado. En el caso del 1-hexeno (Figura 11), no
se aprecia ningun efecto de la temperatura con ningun catalizador,
probablemente debido al menor tamafio de este sustrato en
comparacion con el estireno. De cualquier forma, la escasa o nula
variacion de la diastereoselectividad con la temperatura debe ser
interpretada como una consecuencia de la inexistencia de un control
termodinamico en esta transformacion, lo que inevitablemente debe

llevar a la propuesta de un control cinético para la misma.

100 T - T v T————r———— T v T v T

70 b .

% diasteroisomero cis

60 L—1 ; 1 . i 1 L. : 1
-10 0 10 20 30 40 50

temperatura, C

Figura 10. Efecto de la temperatura en la diastereoselectividad de la
ciclopropanacién de estireno con EDA catalizada por los complejos Tp*Cu
(D, Tpd—Ni,‘ OJ Tpph.w‘ﬁafe,_ V, TpPh,#El,_ O TpPh,ﬁ’P}'; .’ pMS)
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Figura 11. Efecto de la temperatura en la diastereoselectividad de la
ciclopropanacién de 1-hexeno con EDA catalizada por los complejos
Tpxcu (D, Tpa—Nl‘_ O, TpPh,-'v’ME,_ v’ TpPh.‘/Ef; O, TpPh,-ifP!"_ ., pMS)'

Con el objetivo de aportar evidencias que apoyen tal
aseveracion, se llevé a cabo un estudio cinético de la reaccidon de
ciclopropanacién de estireno en presencia de varios catalizadores
que proporciaron distintos excesos diastereoméricos del isémero cis
(Tp*Cu, 16% e.d.; TP N'Cu, 34% e.d.; Tp™Cu, 60% e.d.; Tp™*Cu,
96% e.d.). De dicho estudio (véase el apartado de M¢étodos
Experimentales de esta Memoria) se obtuvieron los valores de las
constantes de velocidad observadas para la desapariciéon del EDA,
de donde se ha observado una cierta correlacion entre estos valores
de kobs v el porcentaje del isémero cis-ciclopropano obtenido con
cada catalizador (Figura 12). Esta correlacion indica que la
velocidad del proceso es tanto mas rapida cuanto mayor es la
cantidad del isémero cis que se forma, lo que esta en buen acuerdo

con la propuesta anterior de la existencia de un control cinético
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como responsable de la formacidn de los productos en este sistema
catalitico. Asi pues, el isdmero cis se forma bajo control cinético
mientras que el isémero frans es el isdmero mas estable desde el
punto de vista termodindmico, en un proceso en el que no existen

rutas que intercambien ambos isémeros.
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0,015 | Tp P -

0,010 ; 1 R 8] . ' . ) . 1
50 60 70 80 90 100

% diasteroisémero cis

Figura 12. Representacion de kqs frente al porcentaje de isémero cis en la
reaccion de ciclopropanacion de estireno catalizada por varios Tp*Cu.

2.4 Ciclopropanacion de furanos catalizada por los

compleios Tp*Cu.

2.4.1 Ciclopropanacion del furano.

Una vez demostrada la capacidad de los complejos Tp*Cu
para la ciclopropanacion diastereoselectiva de a-olefinas, se decidio
probar su potencial con otro tipo de sustratos de interés como es el
caso de los furanos. Para ello se realizé un experimento con el

complejo Tp*Cu como catalizador de la reaccion del EDA con
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furano (ec. 6), adicionando el diazocompuesto durante tres horas a

la temperatura ambiente.

A\ _ Toon 4{ :(—\_< 6)

NZCHCOZEt

R= CO Et; R' =H, zZ
exo: R=H; R' = CO;Et 2 isdmero

endo: R=COEt; R' = H R=H; R' = CO,EL, isémero E,Z

De esta forma se obtuvo una mezcla de productos de
ciclopropanos y de dienos, en la que aquellos suponian un 52% de
la mezcla final de reaccion (43 % exo, 9 % endo), a los que
acompafian un 17% de los dienos que aparecen en la ec. 6 3% £ 2
y 14% E,Z). Posteriormente se repitié esta reaccién con otros
catalizadores del tipo Tp*Cu, con los resultados que se muestran en
la Tabla 8. En primer lugar, es destacable el alto grado de
conversion de esta transformacidén, que varfan dentro del rango
52-84% (basado en EDA), dependiendo del catalizador empleado.
La conversién descrita por Wenkert y colaboradores® empleando
acetato de rodio como catalizador fue de un 66% (rendimiento de
productos aislados). En lo que respecta al empleo de cobre, los
primeros trabajos*>*°%"" descritos con antelacién al uso del acetato
de rodio proporcionaron rendimientos bastante bajos. MaAs
recientemente, el grupo de Reisser’' ha descrito el empleo de los
catalizadores de Evans, basados en Cu(OTf),-bisoxazolinas,”® para
la ciclopropanacién asimétrica de derivados del furano con
rendimientos que varian entre el 30 y el 60%, aunque en el caso del
furano no sustituido el rendimiento obtenido fue del 25%. Asi pues,

el sistema de cobre que aqui se presenta proporciona un grado de
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conversion superior a los sistemas basados en cobre ya descritos y,

cuando menos comparable al de acetato de rodio.

Tabla 8. Productos obtenidos a partir de furano y EDA en presencia de
varios complejos Tp*Cu como catalizadores.”

0.

{ /? Tp*Cu | Tp®Cu | Tp™Cu | Tp®?Cu | Rhy(OAc),"
H __COo,Et
C{ 43 (32) 49 (38) 34 (30Y | 32 (29.5) 34
O exo
Et0,C H
Cﬂ/ 9 (7) 8 (6) 7(6) 5 (4.5) nd
o endo
— CO,Et :
0:{“\:{
. . 3 (2.5) 3¢25) | 1009 8 (7.5) 10
ZZ
— H
o S
H oK 14(11) 11(8.5) | 36(32) | 46(42.5) 20
EZ
CHCO;Et
/ nd nd nd nd 2
o
Rdto total 52.5¢ 55°¢ 77°¢ 84° 66

® Porcentaje de productos en la mezcla final, determinados por RMN. Rendimientos
basados en EDA entre paréntesis. ° Rendimientos aislados descritos en la ref. 44,

¢ Rendimiento basado en EDA. El resto hasta 100% corresponde a la cantidad de
EDA convertida en fumarato y maleato de dietilo.

Como consecuencia de la versatilidad de este sistema, es
claramente observable la existencia de una influencia del ligando
Tp* de cada catalizador tanto en la quimioselectividad (relacion de
productos del furano con respecto a la cantidad de fumarato y

maleato de dietilo) como en la regioselectividad (distribucién de
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productos derivados del furano). Asi, los catalizadores Tp*Cu y
Tp“’Cu proporcionan rendimientos menores que los que contienen
los ligandos Tp®® y Tp™* (Tabla 8). De hecho, estos ultimos
presentan una actividad superior al acetato de rodio.

En lo que a la regioselectividad se refiere, esta reaccion
conduce a la mezcla de ciclopropanos y dienos que aparece en la ec.
6. En la Figura 13 se muestra de forma grafica una comparacion entre
las distintas regioselectividades (valores basados en EDA), donde de
nuevo se aprecia una diferencia entre aquellos catalizadores con
sustituyentes alquilos, Tp*Cu y Tp®Cu, y el segundo grupo formado
por Tp®?Cu y Tp™Cu. El empleo de los primeros conduce a una
mezcla de productos en la que los ciclopropanos son mayoritarios,
mientras que en el segundo caso, las mezclas obtenidas presentan un

mayor porcentaje de los dienos Z,Zy E,Z.

ElCiclop Exo ECiclop Endo [ODieno ZZ [1Dienc EZ

Figura 13.
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2.4.2 Consideraciones mecanisticas.

La formaciéon de ciclopropanos y dienos en la reacciéon del
furano y del EDA ha sido explicada hasta el momento mediante el
concurso de dos caminos de reaccion alternativos (Esquema 3). Los
trabajos de Wenker describen la existencia de un intermedio de tipo
rodiaciclobutano (I),”* que puede sufrir dos transformaciones que
originarian bien los ciclopropanos (ruta a) o un segundo intermedio
(II) de tipo iluro a partir del cual se generarian los dienos (ruta b).
Por otro lado, Doyle'>”® ha propuesto una ruta secuencial en la que
los ciclopropanos se forman en una primera etapa, a la que seguiria
la apertura de estos anillos de tres miembros y la consiguiente
aparicién de los dienos. Conviene recordar que cualquiera que sea
la proporcion de productos de la mezcla, la adicién de yodo o de
algin otro acido de Lewis convierte a todos los productos,
ciclopropanos y dienos, en un unico compuesto, el dieno de
geometria E,E que aparece en el Esquema 3. Los dos autores
anteriormente citados han demostrado que los isémeros syn o endo
de estos ciclopropanos son mas inestables que los anti o exo,
pudiendo estar mdés favorecida la transformacion en los
correspondientes dienos para aquellos, en un proceso desconocido
donde quizas la presencia de pequefias cantidades de acido o el

propio catalizador pudiera inducir tal transformacion.
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:0: :o:
N,;CHCO,Et| Rh;(OAc), N,CHCO,Et| Rhy(OAc),

CO;Et

/ —RhL,, . . /

o/ o
CO,Et
CO,Et s
b /——-\—I\J\l\
> O—\ CO,Et
L,RE> H
T I; 6 4c. de Lewis
CO,Et
EE
OHC

Esquema 3. Mecanismos propuestos por Wenkert (izqda) y Doyle
(dcha) para la reaccion de EDA y furano en presencia de un

catalizador.

Para obtener informacién al respecto, se ha realizado una
serie de experimentos de los que se infiere que los complejos Tp*Cu
no inducen, en las condiciones de reaccién, transformacién o
interconversion alguna entre ciclopropanos y dienos, en ningun
sentido. Para ello se tomaron mezclas de estos productos, obtenidas
de forma independiente utilizando Tp*Cu y Tp°~Cu como
catalizadores, y se purificaron para retirar los complejos. A
continuacion, a tales muestras, se le afiadieron cantidades cataliticas

de TpBrBCu y Tp*Cu, respectivamente, y las mezclas se agitaron
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durante 18-24 h. Los estudios de RMN de protén indicaron que no
se produyjo cambio alguno en la composicién de las mismas,
descartandose asi que la naturaleza de acido de Lewis de estos
complejos, por la insaturacién electrénica que presentan, fuera la
responsable de las proporciones de ciclopropanos y dienos
obtenidas en el proceso catalitico. Asi pues, la composicion de la
mezcla de reaccidén obtenida con cada catalizador, y que aparece en
la Tabla 8, debe ser consecuencia del efecto del catalizador durante
la reaccion de transferencia del grupo carbénico al furano, sin que
coexista, al menos de forma apreciable, ningin otro proceso
adicional que varie la proporcion de ambos tipos de compuestos.
Sin embargo, y en buen acuerdo con la ya descrito por otros autores,
la adicién de yodo a cualquiera de las muestras observadas con
estos catalizadores de cobre supuso la conversién cuantitativa en el
dieno de geometria E, E.

Los estudios realizados con los complejos del tipo Tp*Cu
como catalizadores de la reaccion de transferencia de carbenos
desde EDA, descritos en un apartado anterior de esta Memoria, han
permitido proponer la existencia de intermedios de naturaleza
metalocarbénica en los ciclos cataliticos. A partir de esta premisa, y
con los datos experimentales obtenidos en la reaccién del furano
con el EDA en presencia de los complejos ya enumerados, el
Esquema 4 representa una posible explicacion mecanistica para esta

transformacion.
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CO,Et Tp*Cu
4 j
O

5]
EDA o= >
W, .
\ e
TP Cu—N\—g
CO,Et
B
Y
Tp*Cun=—= }
CO,Et o

4 W

Esquema 4. Posible mecanismo de la reaccion del furano con EDA en presencia de
Tp*Cu como catalizador.

La formacion de ciclopropanos y dienos a partir del
intermedio carbénico A (generado por la reaccién de Tp*Cu y EDA)
debe transcurrir a través de dos caminos de reaccion distintos. La
adicion del furano a este intermedio debe conducir a un estado de
transicion ET, similar al propuesto en los mecanismos generales de
ciclopropanacién de olefinas,'” que podria ser comiin a ambas rutas.
A partir de aqui y siguiendo el mecanismo generalmente aceptado
para la ciclopropanacion de olefinas, podria generarse el anillo de
tres miembros. Por otro lado, a partir de un mecanismo similar al
propuesto por Wenlkert (véase Esquema 3), podria explicarse la

formacion del dieno.
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Los datos obtenidos de los experimentos cataliticos que
aparecen en la Tabla 8 estdn de acuerdo con la propuesta anterior.
La proporcion de dienos aumenta a lo largo de la serie

B3 un orden que coincide con el de las frecuencias

Tp* — Tp
correspondientes 2 W CO) en la serie de complejos Tp*Cu(CO), que
ha sido comentada en un capitulo anterior de esta Memoria. Nuestra
interpretacidon de esta correlacidn es la existencia de un claro efecto
electrénico que afecta a la distinta reactividad del intermedio
carbénico hacia el furano. Este efecto supondria que la formacidn
de los dienos se favorece al disminuir la densidad electrénica en el
centro metdlico. Ello estd de acuerdo con la propuesta, similar a la
de Wenkert, de un intermedio B en el que el atomo de cobre soporta
una carga negativa: la formacién de éste sera tanto mas favorable
cuanto mas electréfilo sea el centro metélico, es decir, cuanto mayor
sea la naturaleza electron-atrayente del ligando Tp™ en el complejo
utilizado como catalizador.

Para finalizar este apartado, conviene realizar un comentario
acerca de los ciclopropanos obtenidos. Tan sélo en este sistema de
cobre ha sido posible observar la formacion del isémero endo. Dada
esta peculiaridad, se realizé un experimento con la mezcla de
reaccién obtenida mediante el concurso de Tp*Cu, a la que se
afiadié una pequefia cantidad de acetato de rodio, el catalizador
empleado por Wenkert. Tras varias horas de agitacion, se observo la
desaparicion del isémero endo, y su conversién en dienos (esto
explica la no observacién por Wenkert del isomero endo,* ya que el
propio acetato de rodio induce su apertura, lo que también esta de

acuerdo con la propuesta de Doyle™). En los. experimentos
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realizados con los catalizadores Tp*Cu no se observo dicha
transformacién. Asi pues, el rodio permite la conversién de parte de
los ciclopropanos en dienos en una reaccién que tiene lugar fuera
del ciclo catalitico, una caracteristica que lo diferencia del sistema
de cobre que aqui se presenta. Por el contrario, la distribucién de
productos obtenida en presencia de los catalizadores Tp*Cu

permanece inalterada en el medio de reaccion.

2.4.3 Ciclopropanacion de 2-metifurano v 2,5-dimetilfurano

La aplicacién de la metodologia anterior a furanos
sustituidos se ha estudiado empleando los sustratos 2-metilfurano y
2,5-dimetil furano. En el primer caso, el empleo de los catalizadores
Tp*“Cu proporcioné una mezcla de los ciclopropanos y dienos que

aparece en la ec. 7:

H___coEt H,__co,Et
$ e Z g a& =<__L<R
—_— + g + 0 —_— 7
Me Me: o o Me s - ( )
e

Le] N,CHCO,Et
R = CO;Et; R' =H, isémmero 2,7

R=H; R' = CO,Et, isémero EZ

Con este sustrato no se observo el isémero endo en los

ciclopropanos, aunque debido a la existencia de dos dobles enlaces

1o equivalentes, se han obtenido los dos productos derivados de la

adicién del EDA a cada uno de ellos. La Tabla 9 presenta los
rendimientos de las reacciones llevadas a cabo con cada uno de los

cuatro catalizadores empleados, asi como el rendimiento total,
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cuyos valores convierten a este sistema de cobre en una alternativa
al ya conocido sistema basado en acetato de rodio.

A diferencia del furano, los productos mayoritarios
obtenidos con los cuatro catalizadores empleados son los dienos.
Ademas, es destacable que en ningin caso se ha detectado la
presencia de compuestos con la funcién aldehido; tan solo aparecen
dienos con el grupo metil-cetona como fragmento terminal de la

molécula.

Tabla 9. Productos obtenidos a partir de 2-metilfurano y EDA en presencia de
varios complejos Tp*Cu como catalizadores.?

@/ Tp*Cu | Tp<Cu | Tp™Cu | Tp*Cu | Rhy(OAc),"
CO,Et
’A 18(16) | 17(16.2) | 3(3) 5(4.8) 10
CO,Et
C{ 4(3.5) | 5(4.5) 2 (2) 9 (8.6) 2

CQOzEt .
=<_\—< 18(16) | 17(16.2) | 30(30) | 15(14.4) 12
4—\—{ 48 (43) | 56 (53.5) | 64 (64) | 67 (64.4) 38

COZEtE 7
Rdto total 78.5¢ 90.5¢ 99¢ 92.2° 62

*Porcentaje de productos en la mezcla final, determinados por RMN. Rendimientos
basados en EDA entre paréntesis. bRendlmlentos aislados descritos en la ref. 44.
‘Rendimiento basado en EDA. El resto hasta 100% corresponde a la cantidad de EDA
convertida en fumarato y maleato de dietilo.

86



Resultados y Discusién

En nuestra opinidén, los resultados obtenidos pueden
explicarse siguiendo las propuestas ya discutidas para el caso del
furano. La interaccion del 2-metilfurano con el intermedio
carbénico de cobre (A en el Esquema 4) puede conducir a dos
estados de transicion distintos, ET2a y ET2b, en funcion del doble
enlace que se aproxime al carbeno. Como quiera que en todos los
casos se observan los dos ciclopropanos formados a partir de ambos
dobles enlaces, resulta evidente que ambos estados de transicién
deben ser viables en este sistema catalitico, aunque el efecto
estérico de ET2-b probablemente explica la menor cantidad de
ciclopropanos derivados del doble enlace trisustituido. Sin embargo,
los dienos derivados de ET2-b deberian conducir a la formacién de
aldehidos, una observacion que no ha tenido lugar en ningun

experimento, lo que deja a ET2-a como la Unica ruta posible hacia

los dienos.
Me
= [ =]
H o Me -_‘.
Tp Cu'—'-'-:"\H Tp"Cu'—'-'-'—"‘"i\H
CO,Et CO,Et
B ET2-a " ET2-b

Méas compleja es la explicaciéon de las distintas
distribuciones de productos observadas con los cuatro catalizadores.
Como la interconversidn entre ciclopropanos y dienos no tiene lugar

bajo las condiciones de reaccién, dichas distribuciones son
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consecuencia de las selectividades inducidas por cada catalizador.
El mayor rendimiento asi como la mayor cantidad de dienos
corresponde al TpMSCu, cuya caracteristica diferenciadora del resto
se corresponde con el menor hueco catalitico, ya demostrado en su
empleo para la ciclopropanacién de estireno y a-olefinas. Por ello,
la carga estérica parece predominar en este caso, posiblemente
como consecuencia de la existencia de dos sitios de reaccion
distintos con efectos de volumen bastante distintos. La Figura- 14
muestra la representacidn grafica de las cantidades de dieno
formadas con cada catalizador y la cantidad de isémero cis obtenida
en la ciclopropanacién de estireno. Los tres catalizadores Tp*Cu,
Tp®Cu y Tp™Cu presentan una cierta correlacién para ambas
series, mientras que el Tp Cu se sale claramente de dicho
comportamiento. Esta desviacion debe estar relacionada con la
extraordinaria electrofilia del centro metalico en este catalizador, ya
comentada anteriormente, que debe suponer un empuje adicional a
la formacion del intermedio B. No hay que olvidar que los ligandos
Tp* y Tp"" son isoestéricos, esto es, presentan un volumen similar,
a la vista de los valores de los dngulos conico y de cufia (Tabla I de
la Introduccién). Asi pues, de estos datos puede proponerse que la
formacién de los dienos esta tanto mas favorecida cuanto mayor sea
el impedimento estérico en el sitio catalitico y cuanto mayor sea la

capacidad electrén atrayente del ligando Tp” en el catalizador.
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Figura 14. Relacion entre las cantidades formadas de dienos con el
2-metilfurano y la cantidad de iscémero cis obtenida en Ia

ciclopropanacién de estireno.

El segundo sustrato estudiado ha sido el 2,5-dimetil furano.
El uso de los cuatro catalizadores empleados ha conducido a la
obtencion de mezclas de ciclopropanos, dienos y de un tercer
compuesto (ec. 8) derivado de la insercion formal del fragmento
CHCOZEt en el enlace C—H del carbono en beta al atomo de
oxigeno. En este caso, tan sOlo se observa un tnico derivado

biciclico, asi como un unico dieno.

CO;Et
Ty e fﬂ :(W—< lf ®
Me Me N;CHCO;Et

[8) Me Me

En la Tabla 10 aparecen los rendimientos totales, asi como
la distribucién de productos obtenidos con cada catalizador. En lo
que a la quimioselectividad se refiere, el rendimiento (basado en

EDA) de conversién en productos es algo bajo para Tp*Cu y
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TprCu mientras que sube bastante en los otros dos catalizadores,
alcanzando el méaximo con el Tp°~Cu, en clara sintonia con la
secuencia de valores de MCO) ya comentada con anterioridad.

La proporcion ciclopropanos:dienos favorece a los primeros,
excepto cuando se empleé Tp™*Cu como catalizador. En este caso,
el dieno fue el producto mayoritario. Estos datos siguen la tendencia
ya comentada en el caso de 2-metilfurano: la proporcién de dienos
aumenta cuando crece la congestion estérica. Sin embargo, a
diferencia de lo mencionado para el 2-metilfurano, las proporciones
ciclopropano:dieno son muy similares (cercanas a 5:1) tanto para el
Tp*Cu como para el TpBr3Cu, lo que vuelve a remarcar el
predominio de factores estéricos a la vez que disminuye, para este

sustrato, el efecto electronico del centro metalico.

Tabla 10. Productos obtenidos a partir de 2,5-dimetilfurano y EDA en presencia de
varios complejos Tp*Cu como catalizadores.”

O .
MevMe Tp*Cu Tp®*Cu | Tp™Cu | Tp®>*Cu | Rhy(QAc)”
H__ _co,Et
A 38(25.9) | 43 (29.3) | 34 (29.7) | 68 (64.2) 29.6
Me (6]

Me
— CO,Et
o:(v———< 8 (5.4) 6(4.1) | 42(36.7) | 13 (12.2) 43.4
Me Me H
CO,Et
J\ 7 (4.7) 5(3.4) | 10(8.6) | 13(12.2) 2
Me Me
O
Rdto total 36° 37° 75¢ 88.6° 75

*Porcentaje de productos en la mezcla final, determinados por RMN. Rendimientos
basados en EDA entre paréntesis. "Rendimientos aislados descritos por Wenkert (ref
44). ‘Rendimiento basado en EDA. El resto hasta 100% corresponde a la cantidad de
EDA convertida en fumarato y maleato de dietilo.
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2 4.4 Reaccion de EDA v 2-n-hexilfurano en presencia de

los complejos T Cu.

El 4cido ostopanico (Figura 15) presenta una cierta actividad
inhibidora del crecimiento del linfocito P-368 de la leucemia.

o

NN

o
Figura 15
Esta sustancia es un producto natural que puede extraerse de

algunos frutos, pero cuya sintesis en el laboratorio es obviamente
deseable. Hong y colaboradores®® utilizaron acetato de rodio como
catalizador para la reaccién del 2-n-hexilfurano con el
8-diazo-7-oxooctanoato como ruta “sintética al éster del 4cido

ostopanico (Esquema 5):

!\ Rh (II)
o + N,CHCO(CH;);COOEt —_—

O O

/\/\/\H/WL/\/\/U\OIM

O
Esquema 5

Una vez establecida la efectividad de los complejos Tp*Cu
para la adicién de diazoacetato de etilo a derivados del furano, se
decidié investigar el potencial de tales catalizadores hacia el
2-n-hexilfurano, como sistema modelo del anterior de Hong. La
Tabla 11 muestra los resultados obtenidos con la serie de cuatro
catalizadores. En ningin caso se ha observado la formacion de

ciclopropanos, siendo los dienos los tunicos productos que se
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obtienen, ademas de pequefias cantidades de fumarato y maleato de
etilo. Particularmente interesante es el caso del derivado
perbromado, que proporciona conversiones cuantitativas, sin que
aparezca, o al menos sean detectadas, las olefinas procedentes del
acoplamiento del EDA. Asi pues, este catalizador es un buen
candidato para probar la reaccion ya descrita por Hong que conduce
a la formacion del éster del acido ostopanico.

La ausencia de ciclopropanos en esta reaccion estd de
acuerdo con las pautas ya comentadas para los sustratos anteriores,
en particular con el 2-metilfurano, donde la cantidad de dienos era
sensiblemente superior a la de ciclopropanos. La existencia de un
fragmento n-hexilo debe aumentar considerablemente la tendencia
hacia un estado de transicion siﬁlilar a ET2a, en el que el doble
enlace no sustituido es el que interacciona con el intermedio
metalocarbénico.

Tabla 11. Reaccién de EDA con 2-n-hexilfurano en presencia de

O
Wex Tp*Cu | Tp“Cu Tp*Cu Tp®~Cu
— CO,Et

O:<—_\m< 23 (20) [ 19 (16.5) | 20(17) 31 31

63(55) | 66 (57) | 65 (56.5) 68 (68)

Hex CO,Et EZ

Rdto total 75° 73.5° 73.5° 9g9°

? Porcentaje de productos en la mezcla final, determinados por RMN. Rendimientos
basados en EDA entre paréntesis. > Rendimiento basado en EDA. El resto hasta
100% corresponde a la cantidad de EDA convertida en fumarato y maleato de

dietilo.
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2.5 Valoracion de este apartado.

Los complejos de férmula general Tp*Cu, bien aislados o
generados in situ, catalizan la ciclopropanacion de diversas
a-olefinas utilizando diazoacetato de etilo como fuente del grupo
carbeno, observandose una clara influencia de la estructura del
ligando Tp® en la diastereoselectividad del proceso. En el
caso del derivado de Tp™, se han obtenido excelentes
diastereoselectividades hacia el isomero cis para todas las olefinas
estudiadas, con rendimientos cast cuantitativos. Los experimentos
realizados a distintas temperaturas asi como diversos estudios
cinéticos han permitido proponer que este proceso catalitico tiene
lugar bajo un control cinético: el isémero cis ciclopropano se
obtienen en mayor cantidad cuanto mayor es la velocidad de
consumo del EDA, que depende del ligando Tp* empleado.

Los complejos de formula general Tp*Cu también catalizan
la reaccién de furanos con EDA para dar una mezcla de
ciclopropanos y dienos, con rendimientos comparables y en algunos
casos superiores al sistema de rodio ya descrito en la bibliografia.
Las caracteristicas electrénicas y estéricas de los distintos ligandos
Tp™ utilizados repercute en la selectividad de esta transformacion,
de tal suerte que es posible seleccionar el ligando adecuado para la
obtencion mayoritaria.de un producto determinado (ciclopropano o
dieno). La aplicacién de esta metodologia al 2-n-hexilfurano
conduce a la formacion exclusiva de los dienos, en un proceso de
interés como modelo para la preparaciéon del acido ostopdnico,

empleado en medicamentos contra la leucemia.
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Interaslecilir Carbon-Hydrogen fnsection of
Copper Carbenoids

Sir:

Free carbencs, gonerated by the photolysis or ther-
molysis of aliphatic dinzo compouads, have en-.
joyed lictle popularity in the cyolopropanation of
olefing becatse tnsertion of the resstive inicrmediate
inte carbot-hydrogen bonds often competes effectively
with olefin addition.? Catalysis of the decomposition
by copper metal or its sadts generally suppresses C-H
insertion,® howsver, exrept in favorable intramolecular
cases, >4 and this observation has led to the widely
held tenze® chat copper carbenoids lack the necessacy
reactivity to insert into C<H bonds. It has never been
clearly citablished whether carbenoids or adventitons
free carbones aecount For the C-H mmsertion by-praducts
occasionalty reported*® from the decomposition of
diazo compounds in the peesence of copper catalyets:
consequently, the only authentivated cuse of intermo-
keeular copper carbenoid C-H insertion to date appears
to be that of CH: inro the relatively special carbon-
hydrogen bands of bexamethyldisilane and tetramethyl-
silgne® {.’wm sirld). Wz have now demounstrated
by the cxpenmems described below that certain copper
carbenoids, when deprived of alternative reaction pathe
ways, tan and do nsery intzrmolecularly into unac-
tivated, aliphatic C-H bonds,

Cyclohexane, a sotveant oflen caployed fos cacbenuid
reacGony¥* and commonty regarded as  inert, was
chosen as the substrate for our scudies 10 ehsure that
C~H insertion would produce onfy a single, easily
identifieble product (e 1) High dilmtion technigues
were uged 1o minimire the Tormation of “dinsers”
asising frow attack 'of the carbevoid on excess diazo
compound. Thus 2 dilute solation of the dlare <onw
pound in 20 ml of dry cycloheaane was added dropwise

with v;sorous stirring 10 8 refluxing suspension of the
catalyst in 100 mil of cyclohexane over a standard period
of time. In the abseace of cotalyst, the diazo com-
pounds remain >90% unchenged, and gle indicares

16 W, i‘(amut, ‘Carbene Theesingy,” Ind cd, axvderaie Press, New
York, N. V., 157
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inscrtiany

nt more than & wase of the insertion produst. With
cupric suifate ar cuprous chiorids catalysis, however,
pone of the diazo compound survives, and the C.H
insertion producy appesrs in 9-MT, yvield together
with varying amounts of dimer {sce Table 1)

Table 1

momnsn S OO mnn.

wm-»——staz:mg Fo e ins
Dria Diswy’  serdond

Cualys Dimer
WO R Nowe 9% <7 {t
LasO, o 3 H3
Cull 4 84 1]
<
g
Ko CHO P None w2 L] f
Cusy, 4] 17 ]
CuCl G L] 2

* The reactions of athy] diszoscatate were run with 4.4 mual
cach o camlyr ag:i dinzoester for | & s demiim! its the text.

¥ Tive e ¢ wepk rum with 2.2 monof esck
-4 fysy and digrol or 0.5 hr ax descnbed s the text,
* Tive amouzsl of recovered ethyl dia WS deter ¢ by
Guardiative gv: £ dina s was deteommit by
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swectrateapy.,  Yields were determined by gk wirh an lmmwl
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factors. - Yithds of dichiyt tudeate sad ducthyi fomseate were
derermined by g naary dit hytene was snahyeed by
gunntitative gho

‘The high recovery of diszo compound from the un-
catatyred control reactions demands that the sigaificam
amaounts of C-H insertion products formed in the cata-
Iyred reactions be copper-carbenoid derived ang not
a consequente of thermally genersied, free carbenes,
Acvordingly, the chacacteristic suppression of €-H
insettion normully associsted with copper catalysis
scemy to reflect an enhanced gelecdvity of the reactive
intermiediete rather thun an fncapability of ithe carbenoid
to participate in otherwisc competitive processes. [t
should be noted in this conneetion that capper catxlysis
normally suppresses alyo the Wolff rearrangement of
ketocarbenes geswrated by diazokotone decompasiiion?
but that exceptiont have been found.*

Although gle revealed oo other proaducts in our ox
periments, the ad material balance tuggests polymer
formation in spite of the high dilution. A1 ¢ven higher
dliution with more catelyst the yield of inscrtion
product increases slightly at the cxpease of dimer for-
mation: the material balance foils ta improve, however.
Both gl and nmr comparision 67 the erpde reastion

t9i H. Erleamyyer sad M. Am,fii. ety. Chine. Acta, ll 28 1948y
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J r-un« Chyms, o t{,o«m;. ki:l (t‘!m [ mn-ndn b Craw-
fard, /. Amer. Chens, Soc., B8, 156319663
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Primera pégina del trabajo de Scott sobre el primer ejemplo de

funcionalizacion de ciclohexano con EDA y compuestos de cobre como
catalizadores (referencia 51 de esta Memoria).
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11-3. Funcionalizacion de enlaces
carbono—hidrogeno mediante reacciones de

insercion de diazoacetato de etilo catalizadas por

complejos de cobre Tp™Cu.

En un trabajo previo a esta Tesis, nuestro grupo de
investigacién demostré las capacidades cataliticas del complejo
Tp™Cu para la reaccién de insercién del diazoacetato de etilo
(EDA) en los enlaces C—X de varios cicloalcanos y éteres ciclicos
(ec. 9),”* en un proceso que supone la funcionalizacién de tales
enlaces en unas condiciones de reaccidn muy suaves. Los
rendimientos obtenidos fueron moderados para los hidrocarburos
ciclicos y altos para los éteres ciclicos, mientras que para el caso de

otros alcanos lineales los rendimientos fueron bajos.

H CO,FEt
X X
EDA
— + N &)
Tpl\iSCu
n n
X =0, CH, X=0,CH,

Como se ha comentado en varios apartados de esta
Memoria, la descomposicidon de diazocompuestos en presencia de
complejos metalicos parece ocurrir a través de un intermedio
carbeno-metdlico que presenta un cierto cardcter electrofilo. En
algunos sistemas de rodio, el empleo de ligandos que disminuyen la

densidad electrénica sobre el centro metalico ha sido una estrategia

95



Reaccion de insercidn en enlaces C—H

recurrente a la que> se ha achacado la obtencién de altos
rendimientos en las reacciones de inserciéon de diazocompuestos en
los enlaces C—H. Con la mirada puesta en la obtencién de un
incremento de la actividad catalitica en nuestro sistema de cobre, se
considerd de interés evaluar el potencial del complejo que contiene
al ligando perbromado Tp°", habida cuenta de la ya comentada
menor densidad electrénica localizada sobre el centro metédlico en el
complejo TpBr3Cu(I\TCMe). Para ello, se tomaron 0.05 mmol de
dicho complejo y se disolvieron en una mezcla de ciclohexano
(20 mL) y diclorometano (5 ml), afiadiéndose 1 mmol de EDA
disuelto en ciclohexano (10 mL) con la ayuda de una jeringa de
adicién automadtica durante 5 h. La mezcla de reaccién se investigod
por CG y por RMN de protdén, revelando la formacion del
compuesto 2-ciclohexilacetato de etilo (ec. 10) con un rendimiento
superior al 90 %. El resto del EDA se transformé en una mezcla de
fumarato y maleato de etilo, asi como en una pequefia cantidad de
glicidato de etilo, HOCH,CO,Et, como consecuencia de Ia

activacion del agua existente en el medio de reaccion.

EDA CO,Et .
P (10)
TpB3Cu(NCMe)

El incremento observado en el rendimiento del producto

deseado mediante el empleo del complejo con el ligando Tp®? en
lugar del TpMS desemboco en la realizacion de un estudio con otros
hidrocarburos de cadena abierta. La Tabla 12 muestra los resultados

obtenidos con una serie de moléculas saturadas lineales y
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ramificadas, que presentan a su vez distintos tipos de enlaces

susceptibles de ser funcionalizados.

Tabla 12. Insercién de EDA en enlaces carbono—hidrégeno de alcanos catalizada
por TpP?Cu(NCMe).

Productos® Rdto (%) | Selectiv.

P

CO, Lt

CO,Et
62:38 /L/Q 73 870
OzEt

CO;_Et
/le )\/\{Q 71 >99°
CO,Et

Alcano

ozEt
T A(\ 50 649
78:22
CO,Et
CO,Et
N \/\)/\ \/Y\ 60 764
76:24 CO,Et

® Distribucién de productos observada mediante espectroscopia de RMN de 'H.
® Basado en la cantidad de EDA empleado, calculado después del consumo total de
EDA. El resto, hasta 100%, es fumarato y maleato de dietilo y glicidato de etilo.
¢ Selectividad dpara sitios terciarios, normalizada teniendo en cuenta el nimero de
atomos de H. © Selectividad, también normalizada, para enlaces C—H secundarios

C2.

De los resultados que aparecen en la Tabla anterior pueden
deducirse algunas tendencias. En primer lugar, la insercidon tiene
lugar en enlaces C—H secundarios y/o terciarios, pero nunca en
primarios. El caso del 2-metilbutano, un alcano con los tres tipos de

enlaces, es muy informativo. Ademas de la ausencia de insercién en
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los enlaces primarios, la posicion terciaria es la mas favorecida para
esta insercidn, a la vista de la mezcla de productos obtenidos. En el
caso de otros alcanos ramificados como el 2-metilpentano, el
2,3-dimetilbutano y el 2,5-dimetilhexano, el producto predominante
es el derivado de la insercién del EDA en la posicion terciaria.
Puede por tanto afirmarse que en los sustratos estudiados, el
catalizador Tp - Cu(NCMe) es bastante regioselectivo hacia la
funcionalizacion de enlaces C—H terciarios. En lo que se refiere a
alcanos lineales, tanto pentano como hexano fueron convertidos en
sendas mezclas de productos provenientes de la funcionalizacién de
los enlaces C—H de C2 y C3. La posicion mas favorecida en ambos
casos fue la C2, posiblemente como consecuencia de un menor
impedimento estérico de los enlaces C—H en dicha posicién. Los
valores de selectividad que se muestran en la Tabla 12 se han
obtenido a partir de los rendimientos de cada producto corregidos
por un factor proporcional al nimero de enlaces C—I1 de cada tipo
existente en cada sustrato.

Sobre la base de los datos anteriores, puede sugerirse que la
regioselectividad en la inserciéon de EDA en los enlaces C—H de
alcanos catalizada por el complejo TpP?Cu(NCMe) estaria
controlada por factores electrénicos, con una menor influencia de
los factores estéricos. De esta forma es posible explicar la
preferencia por los enlaces C—H terciarios, en los que la energia
del enlace C—H es menor que en uno secundario mientras que, por
el contrario, su acceso al centro metalico seria el més impedido
desde el punto de vista de la ocupacién del espacio. Sin embargo, la

disminucién de ld energia del enlace no debe rebasar un cierto
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limite. En este sentido, se realizé un experimento de competicién
con 2-metilbutano y 1-bromo-3-metilbutano, observandose tan sélo
la formacién de los derivados del 2-metilbutano. Este resultado
puede explicarse si se tiene en cuenta que el adtomo de bromo
desactiva los enlaces terciarios y secundarios de este sustrato, un

efecto ya observado por Callot™ empleando como catalizadores

porfirinas de rodio.
Asi pues, a pesar de la bien conocida voluminosidad de este

tipo de ligandos, el derivado de perbromo permite el acceso hasta el
sitio catalitico de estos enlaces terciarios. Siguiendo este
razonamiento, se decidié emplear un sustrato con un mayor
volumen molecular. Para ello se eligié al pristano, que corresponde
al 2,6,10,14-tetrametilpentadecano. FEsta molécula presenta dos
tipos de enlaces C—H terciarios, uno terminal y otro interno. La
reaccién con EDA se llevé a cabo utilizando 5 equivalentes del
diazocompuesto, empleando el pristano como reactivo limitante. De
esta forma, el hidrocarburo se convirtié en una mezcla de dos
productos derivados de la insercién de una molécula de EDA en los
enlaces terciarios terminal e interno, en una proporcion 60:40,
respectivamente (ec. 11). De nuevo, estos resultados ponen de
manifiesto la accesibilidad del hueco catalitico a los enlaces
C—H terciarios con una congestion estérica, cuando menos,
apreciable.

Los datos aparecidos en la Tabla 12 establecen sin duda
alguna que, para el grupo de sustratos estudiados, el orden de
regioselectividad intramolecular es 3°>2°>>>1°, muy similar al

orden observado con sistemas de rodio.
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/l\/\/k/\/l\/\/]\

TpP3Cu(NCMe) | exceso EDA, ta ( Rdto = 85 %)

COzEt 60 % select.

W

40% select.

Para obtener un orden de reactividad relativa intermolecular entre
varios sustratos, se realizaron experimentos de competicion
intermolecular (véase Métodos Experimentales) con varios

hidrocarburos y THF (Esquema 6).

Esquema 6. Reactividad relativa de enlaces C—H hacia la insercion de
diazoacetato de etilo con Tp®”Cu(NCMe) como catalizador. Los valores entre
paréntesis corresponden al sistema de Rhy(S-DOSP); y N;C(Ph)COzEt como

fuente de carbeno (ref. 57).

1.0 (1.0) O
Q 18.9 (2700)
)@078) 1.20 0.36
0.55 (0.011)

0.15 nd
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Tomando como referencia el enlace C—H del ciclohexano,
se ha podido establecer una escala relativa de reactividad,
encontrandose que los enlaces terciarios del 2-metilbutano y
2-metilpentano son ma&s reactivos que aquél. Estos resultados
difieren bastante de los descritos por Davies’’ con sus catalizadores
de rodio, con los que, por ejemplo, se obtuvo una relacién 1:0.078
entre el ciclohexano y el enlace C—=H terciario del 2-metilbutano.
Otra diferencia sustancial corresponde a la comparacién entre
| ciclohexano y THF, que en el caso de nuestro sistema es de 1:19 y
en el de Davies es de 1:2700, lo que supone que el catalizador de

cobre es maés selectivo hacia los enlaces C—H no activados que el

de rodio.

3.1 Influencia del catalizador en la regioselectividad.

La disponibilidad de un ntimero apreciable de ligandos Tp*
con distintas caracteristicas electrénicas y estéricas puede permitir,
en principio, el disefio de distintos catalizadores, de tal suerte que
las wvariaciones introducidas devenguen mejoras en la reaccién
catalitica. Los resultados discutidos en el apartado anterior han sido
obtenidos con el derivado del ligando Tp®™. En este punto se
plantea una cuestién obvia: jes posible modificar la relacion de
productos derivada de la activaciéon de dos o mas enlaces en la

misma molécula modificando el ligando Tp™* del catalizador?
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Para ello se ha realizado un estudio con tres catalizadores
representativos, Tp>~ Cu(NCMe), Tp™*Cu y Tp“YCu(NCMe), v una
serie de sustratos con distintas caracteristicas: n-hexano,
2,3-dimetilbutano, 2-metilbutano y metilciclohexano. Los
resultados obtenidos se presentan en la Tabla 13, observandose una
tendencia definida en lo que a la quimioselectividad se refiere,
entendida ésta como la relacion entre los productos derivados de la
funcionalizacién y la cantidad de EDA que se transforma en
fumarato y maleato de dietilo. En los cuatro sustratos que se
muestran en la Tabla, la mayor quimioselectividad corresponde
siempre al catalizador Tp®”Cu(NCMe), al que le sigue el Tp™Cuy
finalmente el Tp“YCu(NCMe).

Los estudios previos desarrollados por otros grupos de
investigacion permiten sugerir que la reaccion de funcionalizacién
de enlaces C—H mediante la metodologia de inserciéon de
diazocompuestos tiene lugar, de forma andloga a la de
ciclopropanacion, a través de un intermedio metalocarbénico (véase
Introduccién, pg. 18-22). La distribucién de productos derivados de
la insercion del diazocompuesto debe ser, pues, una consecuencia
de la interaccion estérica entre el metalacarbeno intermedio y el
sustrato, asi como de los efectos electrénicos correspondientes.
Desde un punto de vista estérico, para un mismo catalizador, el
orden légico de reactividad deberia ser primario > secundario >
terciario. Como la secuencia de energias de enlace’> C—H es
CHy (105 kecal/mol) > 1° (101 kcal/mol) > 2° (99 kcal/mol) > 3°
(97.5 kcal/mol), la funcionalizacion de un enlace terciario es maés

asequible en términos de energias de enlace. Asi pues, -existe una
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clara contraposicidn, en lo que a tendencias se refiere, de los efectos
electronicos y estéricos. ,

La funcionalizacion del hexano origina una mezcla de dos
productos con cualquiera de los fres catalizadores empleados,
aungque en distintas proporciones. En este caso, los enlaces
modificados son de tipo secundario, luego no deben diferir mucho
en lo que a sus energias de enlace se refiere. Por ello, la distribucion
de productos deberia depender fundamentalmente de la componente
estérica. En buen acuerdo con esta propuesta, el producto
mayoritario corresponde al sitio menos impedido, esto es, a la
posicion C2. Como ya se comentd anteriormente, estos
catalizadores no promueven la insercién en los enlaces primarios.
Por ello, en el caso del 2,3-dimetilbutano tan sélo se obtiene un
compuesto derivado de la insercidén del EDA en uno de los enlaces
terciarios de esta molécula. El mayor rendimiento corresponde al
catalizador que contiene el ligando perbromado, mientras que aquel
con Tp® no proporciona més que una mezcla de fumarato y
maleato de etilo.

La existencia de enlaces secundarios y terciarios en un
mismo sustrato induce una regioselectividad que también es distinta
para cada catalizador empleado. Asi, por ejemplo, en el caso del
2-metilpentano se obtiene como producto mayoritario el de la
activacion del enlace terciario, cuya proporcion en la mezcla de
reaccién aumenta en el sentido TpP™ < Tp™ < Tp™. El segundo
compuesto que se observa corresponde a la insercidén del EDA en el
enlace C—H del C4 (C, en la Tabla), observandose, obviamente, la

secuencia contraria. Otro sustrato que también presenta enlaces
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C—H secundarios y terciarios es el metilciclohexano. En este caso,
el producto mayoritario es el derivado de la insercién en uno de los
enlaces C—H localizados en la posicién opuesta al grupo metilo,
posiblemente como consecuencia de la congestion estérica impuesta
por la conformacién del anillo. La funcionalizacién del enlace
terciario tiene lugar como el segundo producto mayoritario,
quedando la insercién en los carbonos restantes como productos
muy minoritarios. A la vista de estos resultados, puede afirmarse
que es posible modificar la composicién de la mezcla de productos
obtenida empleando los catalizadores de formula Tp*Cu, si bien es
bastante complejo poder racionalizar las tendencias observadas con
los catalizadores y sustratos empleados.

Las principales variables que influyen en la reaccidén de
insercion del EDA en un enlace C—H catalizada por un complejo
Tp*Cu son las siguientes:

- Geometria del hueco catalitico

- Densidad electrénica en el centro metélico

- Energia del enlace que se va a funcionalizar

- Factor estérico de dicho enlace.

Por ello, las comparaciones que puedan establecerse entre
distintos catalizadores y sustratos son muy complejas, ya que los
efectos anteriores pueden adicionarse o cancelarse, creando
tendencias globales de dificil explicacién. Sin embargo, es posible
realizar una aproximacion si se disminuye el nimero de tales
variables. Por ejemplo, el ya mencionado pristano sélo sufre la
insercién de EDA en los enlaces C—H terciarios, de los que

presenta dos tipos distintos. Si se asume que (i) la enérgia de ambos
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enlaces es muy similar y que (ii) la regioselectividad de la reaccidon
para un mismo catalizador no debe verse muy influida por la
densidad electrénica en el centro metalico, entonces este sustrato
podria proporcionar alguna informacién relevante sobre la
geometria del hueco catalitico en funcién de la regioselectividad
observada en esta reaccidn.

A partir de esta idea, se ha llevado a cabo un estudio en el
que se ha evaluado la regioselectividad obtenida en la reaccién del
pristano con EDA con un grupo de catalizadores con diversos
ligandos Tp~, cuyos resultados aparecen en la Tabla 14. De acuerdo
con las premisas anteriores, y dado que es esperable que la
activacién del enlace C—H terciario mas interno esté mas impedido
estéricamente, se puede proponer un cierto orden en lo que se
refiere al tamafio del hueco catalitico, en el sentido Tp®™ > Tp®¥ >
TpCBr > TpMs.

Tabla 14. Variacion de la regioselectividad en funcion del catalizador en la
reaccién del EDA con pristano.

PRODUCTO (ec.11) Tp®® | Tp® | Tp=*® | Tp™™
CO,Et T
CO,Et I

Una posible manera para evaluar la verosimilitud de esta
propuesta consiste en efectuar una comparacién con los resultados
obtenidos por los mismos catalizadores en la reaccidon de

ciclopropanacion de estireno, ya que la proporcién cis:frans de

106



Resultados y Discusion

ciclopropanos estd muy influenciada por la geometria del hueco

catalitico.

100 T T T 5 - T T T T T v T v T
a0 L TpBrS Tpcl' TpCKBf _

80

Isémero T
70

60
50 |-
40

30
Isomero 1
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% regiosel activ C-H pristano

10 |-

0 [ - .
55 60 65 70 75 80 85 S0 95 100

% cis ciclopropano

Figura 16: Correlacion entre la regioselectividad de la reaccion del EDA
con pristano (ordenadas) y el porcentaje del isomero cis-ciclopropano en
la reaccion del EDA con estireno, catalizadas por los complejos Tp*Cu.

En la Figura 16 se ha representado de forma grafica la
relacién existente entre los valores de regioselectividad que
aparecen en la Tabla anterior y el porcentaje del isémero
cis-ciclopropano inducido por cada catalizador. La buena
concordancia observada entre los procesos cataliticos de
ciclopropanacién de olefinas y de funcionalizacién de enlaces
C—H debe ser consecuencia de la existencia de un intermedio
metalocarbénico comin a ambos procesos, formado por la reaccién
directa del fragmento Tp*Cu con el diazoacetato de etilo. Tal
similitud permite asimismo proponer la existencia de
comportamientos parecidos, o quizas idénticos, en lo que a la
generacion de tal intermedio se refiere. Por ello, la ya comentada

formacién de esta especie de naturaleza metalocarbénica en la que
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el ligando Tp™ se encuentra unido al cobre en forma K> (véase pg.
71) seria igualmente de aplicacidn en este sistema. La secuencia de
reacciones que aparece en el Esquema 7 seria muy similar a la ya
propuesta para la reaccién de ciclopropanacién, con la tnica
diferencia de la interaccién del intermedio con el sustrato, ya que en

este caso se produce la insercion formal del fragmento :CHCO,Et

en el enlace C—H.

>-Tp*Cu
Ky
“ir” CO,E
K*-Tp*Cu o5 S
Fumarato/maleato
5 k;, EDA| K, ks
EDA
a7 H
f\fc
Y 2
H
k-*Tp*Cu
CO,Et

Esquema 7: Propuesta mecanistica para la reaccion de funcionalizacion
de enlaces C—H catalizada por los complejos Tp™Cu.

Una vez establecida la participacion del metalacarbeno
intermedio, resulta conveniente efectuar un comentario relacionado
con un trabajo previo de Noels y colaboradores.’*® Estos autores han
propuesto la posible existencia de un equilibrio entre el
metalacarbeno v la especie de carbeno libre (Esquema 8), que
podria ser responsable, en parte, de la funcionalizacién (aunque con

bajo rendimiento) de los enlaces C—H mediante su catalizador
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basado en rodio. Esta propuesta surgié como consecuencia de la
observacién de una pequefia cantidad de producto derivada de la

insercién del EDA en los enlaces primarios de los sustratos

empleados.

Esquema 8. Equilibrio entre la especie melocarbénica y el carbeno libre.
Ruta (a): Reaccion controlada por el metal. Ruta (b). Reaccidn del carbeno
libre.

COEt CO.KEt
LoM=C e LnM + :C
~ \
H 3¢
\
(a) | —C—H (b) /\C—-H
/ /
H
\ \
\C-—C\ \C*(f\
/ | °H / H
CO,Et CO,Et

Aunque con los catalizadores Tp*Cu no se ha observado en
ninguin caso la funcionalizacién de tales enlaces primarios, la
existencia de una cierta contribucién del carbeno libre puede
descartarse si se tienen en cuenta los datos anteriores de la
correlacién entre esta transformacién y la reaccion de
ciclopropanacién. Asimismo, la existencia de una regioselectividad
inducida por cada catalizador debe ser consecuencia de un efecto de
la estructura del mismo durante la reaccién de transferencia del
grupo carbeno. Por ello, si se produjera el equilibrio propuesto por

Noels, la fraccién de carbeno libre en el caso del sistema de cobre

deberia ser muy pequefia.
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3.2 Consideraciones mecanisticas sobre la reaccion de

insercion.

6 han

Recientemente, Nakamura y  colaboradores’
desarrollado un estudio tedrico sobre el mecanismo de la
funcionalizacion de enlaces C—H mediante la insercién de
diazocompuestos en los enlaces C—H de alcanos. Gran parte de
este estudio esta basado en el acetato de rodio como catalizador,
aunque algunos datos son aplicables de forma general para otros
catalizadores. En el Esquema 9 se muestra la variaciéon de energia
calculada para el Catalizador mbdelo Rh,(0O,CH)4 v diazoacetato de
metilo como el diazocompuesto. La interacciéon de estas dos
especies desemboca en la eliminacion de la molécula de dinitrégeno
y la correspondiente formacion del metalacarbeno complejo, en un
proceso cuyo coste energético se sitia tan sélo 1 kcal/mol por
encima del estado energético inicial. Este intermedio interacciona
con el enlace C—H de los sustratos, proponiéndose un estado de
transicion entre el atomo de carbono del grupo carbeno y el enlace

C—H del sustrato, cuya energia relativa depende del tipo de enlace

objeto del estudio.

Fl estado de transicion del enlace del metano se sitia
9.7 kcal/mol por encima del estado inicial, mientras que el
correspondiente al enlace primario del propano lo estd 4.7 kcal/mol

y el secundario del mismo alcano aparece 0.2 kcal por debajo del

estado inicial.
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De este estudio se deduce que las diferencias en reactividad
entre distintos enlaces parece depender del ultimo paso de la
reaccion. Finalmente, la liberacién del producto formado y la
regeneracion del catalizador conduce a un nivel energético muy por
debajo del estado inicial.

Este mismo estudio presenta algunos datos para un sistema
modelo de cobre con el ligando acac. Para este catalizador se ha
calculado la energia de activacién del metano con el complejo
carbénico derivado del diazometano, encontrandose un valor de
15.6 kcal/mol (Esquema 10). Para el mismo diazocompuesto, el
complejo modelo de rodio precisa una energia de activacién de sélo
5.9 kcal/mol, lo que indica la mayor tendencia de €ste Gltimo para la
reaccién de insercion objeto de este estudio. De cualquier forma,
este catalizador de cobre sirve de ejemplo para el sistema de Tp*Cu,
ya que se trata de un ligando bidentado, anidnico y formalmente

donador de 3 electrones, en un complejo de Cu(l).

Esquema 10: Interaccion del complejo modelo (acac)Cu=CH; con metano.

De vuelta a nuestro sistema de cobre, parece l6gico pensar
que las distintas regioselectividades observadas con distintos
sustratos vy catalizadores deben ser, a tenor del estudio de

Nakamura, una consecuencia de la energia relativa del intermedio
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carbénico y cada enlace C—H, en una interaccién del orbital p
vacio del carbono carbénico con el orbital molecular o lleno del
enlace C—H. De hecho, los datos del estudio tedrico no muestran
unas diferencias energéticas excesivamente grandes entre los
enlaces secundarios y primarios (véase el caso del propano), por lo
que podria sugerirse que todos los enlaces serian en principio

susceptibles de ser funcionalizados mediante esta metodologia

(Esquemall).
RrR2
i /
CH2CO32Et
A
/RZ HE=
H
H
[Cu]
CO2Et
RO
/
H C-\-__H
S (I N
RO
RS""—C\ H—C{‘-
H \ CH2CO2Et
CH2CO2E¢ H

Esquema 11. Interaccion de enlaces primarios, secundarios y terciarios con
el intermedio carbeno de cobre.

En la Tabla 13 (pagina 102) se han presentado resultados en
los que se observa que para un mismo sustrato se obtienen mezclas
de productos derivados de la activacién de enlaces secundarios y

terciarios, lo que debe interpretarse como consecuencia de una
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diferencia de energia muy pequefia en los procesos que conducen a
la activacion de ambos sitios.

En resumen, la regioselectividad observada en cada sustrato
depende de distintos factores de dificil comparacién, como los ya
comentados efectos estéricos y electronicos, a 1a vez que el propio
efecto estadistico de los distintos tipos de enlaces en un mismo
sustrato. A la vista de los resultados obtenidos con los distintos
catalizadores y sustratos empleados, y de las pequefias diferencias
energéticas observadas por Nakamura, no seria descabellado pensar
en una posible activacién de enlaces primarios de algunos sustratos,
siempre que consigan minorarse las reactividades relativas de otros
enlaces en la misma molécula. Esta idea se ha desarrollado en un

apartado posterior.

3.3 Activacién de enlaces carbono—hidréeeno en éteres.

Como ya se ha recordado, la primera contribucién de nuestro
grupo de investigacién en esta area demostré la capacidad del
complejo Tp™Cu para inducir la insercién del EDA en los enlaces
C—H en la posicidn o respecto al oxigeno de éteres ciclicos con
altos rendimientos.”* A la luz de los resultados obtenidos con el
complejo TpP°Cu(NCMe) en la funcionalizacién de alcanos, se ha
empleado éste como catalizador con una serie de éteres, tanto
ciclicos como de cadena abierta, con los resultados que se muestran

en la Tabla 15:
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En buena concordancia con lo observado con el derivado de
Tp™, tan s6lo se ha observado la activacion de los enlaces C—H en
la posicion a al oxigeno. Como confirmacion de esta tendencia de
reactividad, el empleo del 2,2,5,5-tetrametiltetrahidrofurano no
origina ningun derivado funcionalizado ya que no posee ninguno de
aquellos enlaces. El resto de enlaces C—H presenta una congestiéon
estérica similar al C3 de 2-metilpentano, una posicién que tampoco
es susceptible de insercidon. Este comportamiento no es exclusivo
del tetrahidrofurano y derivados, sino que otros éteres ciclicos como
el dioxolano y el dioxano también han sido funcionalizados, aunque
éste ultimo con un rendimiento bajo. En el caso del dioxolano, el
unico producto observado es el derivado de la insercion del EDA en
uno de los enlaces C—H del carbono singular ubicado entre ambos
atomos de oxigeno.

Esta selectividad hacia la posicién adyacente al heteroatomo
ya fue observada, por vez primera en este tipo de transformaciones,

> en un trabajo que describia la

por Adams y colaboradores,’
insercién de diazocarbonilos en varios éteres. Posteriormente los
trabajos de Davies han puesto nuevamente de manifiesto esta
preferencia,”’ aunque hasta el momento no se ha propuesto una
explicacién acerca de la mayor facilidad de funcionalizacién de
estos enlaces con respecto a los de los alcanos. Los valores de la
energia del enlace de un enlace C—H adyacente a un oxigeno
suelen ser inferiores a los de un enlace C—H sin sustituyentes. Asi,
por ejemplo, el enlace H—CH,OH del metanol presenta un valor de

96 kcal/mol, algo inferior a las 97.5 y 99 kcal/mol correspondientes

a los enlaces alifaticos terciario v secundario, respectivamente.’”” Sin
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embargo, esta diferencia es lo suficientemente pequefia como para
que, en principio pudieran observarse mezclas de productos o, al
menos, una pequefia fraccidon derivada de la activaciéon de los
enlaces C—H alifaticos que no se encuentran directamente unidos
al oxigeno. Tales mezclas no se han observado en ningiin caso. Por
ello, debe existir un segundo factor adicional que favorezca la
activacién de esta posicidn: la coordinacidn del éter a través del
atomo de oxigeno como paso previo a la insercidn del carbeno. Esta
propuesta se sustenta en la observacion en los estudios cinéticos ya
comentados sobre la reaccion de ciclopropanacién de olefinas con
los complejos Bp*Cu como catalizadores,” de una inhibicién de
dicha reaccién en presencia de moléculas donadoras como el
tetrahidrofurano. Como se aprecia en el Esquema 12, el
metalacarbeno intermedio podria reaccionar con una molécula del
éter para dar un aducto que colocaria a los enlaces C—H en alfa al
oxigeno en la posicién mds adecuada para su interaccién con el

adtomo de carbono del fragmento carbénico.

CO,Et
Nll’l!a,

Cu—C

EtO,C
Esquema 12: Posible coordinacion de la molécula de éter al intermedio
metalacarbénico. La notacion N,N representa la forma i’ del ligando Tp".

Para explicar la reactividad de los éteres con dos dtomos de

oxigeno hay que hacer uso de la propuesta realizada por Nakatani,’’
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segun la cual los grupos de naturaleza electrén-atrayente originan
una activacién en la posicidén alfa pero también una desactivacidén
en la posicion beta. En el caso concreto del dioxano coexisten
ambos efectos, y debe ser la suma de ambos lo que conduzca a la
observaciéon de bajas conversiones. El caso del dioxolano resulta
mas interesante, puesto que se observa la funcionalizacién casi
cuantitativa del enlace C—H del carbono situado entre los dos
atomos de oxigeno. Estos enlaces C—H ocupan la posicién alfa con
respecto a ambos atomos de oxigeno. Por el contrario, el puente
etileno que une a estos atomos por el lado contrario de la molécula
es similar al mismo fragmento en la molécula de dioxano, con la
correspondiente desactivacion del mismo, lo que explica la
regioselectividad observada.

Obviamente, la existencia de factores estéricos también tiene
su repercusion en la distribucion de productos. La existencia de
grupos metilo en el carbono en a con respecto al c;xigeno supone
una disminucién en el rendimiento del derivado funcionalizado en
esta posicidn, a pesar de ser un enlace terciario. Asi, en la reaccidén
del 2-metiltetrahidrofurano con EDA, un sustrato con dos tipos de
enlaces C—H en o al oxigeno, se observa activacién en ambos
sitios dando una distribucion de productos 38:62 (Tabla 15) y una
regioselectividad (normalizada de acuerdo al nmimero de enlaces
C—H) 55:45 C—H terciario: C—H secundario. Aunque estos
valores muestran una preferencia hacia la activacidn del terciario, la
activacion en los secundarios es bastante alta.

Por ultimo, dentro de este apartado, hay que destacar la

reactividad de dos éteres de cadena abierta: el éter etilico y el éter
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isopropilico. La escasa reactividad de estas sustancias con respecto
a la transformacion objeto de estudio ha hecho que, en el caso del
éter etilico, se haya empleado de forma sistemadtica como disolvente
para las mismas.”® Sin embargo, este uso es absolutamente
imposible en el caso de nuestro sistema de cobre, ya que la enorme
actividad catalitica del complejo TpB B Cu(NCMe) provoca la
conversion cuantitativa del Et;O en el correspondiente derivado
funcionalizado. El éter isopropilico es algo menos reactivo (47 % de
rendimiento), probablemente como consecuencia de una mayor

dificultad a la hora de coordinarse al centro metalico (ver Esquema

12).

3.4 Funcionalizacion de enlaces C—FH primarios.

Como se apunté con anterioridad, la activacién de los
enlaces C—H primarios podria, en principio, observarse si se
consiguiera disminuir la energia de activacién del proceso. Los
resultados del apartado anterior parece evidenciar que la existencia
de un 4tomo de oxigeno en el carbono adyacente disminuye
considerablemente dicha energia. Por ello, se ha estudiado la
reaccién del EDA con una serie de metil-alquil éteres con distintos
grados sustitucién en la cadena alquilica, y con tres catalizadores

distintos. LLos resultados obtenidos se muestran en la Tabla 16.
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Tabla 16. Funcionalizacion de enlaces C—H de alquil metil éteres mediante la
insercién de EDA, utilizando los complejos Tp*Cu como catalizador.?

Entrada | Sustrato Productos®” Tp"" Tp™® Tp*Y
0. CHCO32E
SISO a3 41 9
1 SO o._ 70) (26)
. 77 59 91 (25)
OVCHJ_COzEt
. Y 65 77 21
2 ~ * (50) (16) @)
T O~ 35 23 79
CHzEt
3 Wo\ Wovcnzcozm ~99  (75) . .
4 /WO\ /WOVCHICOZEt >99 (25) c c

* Los valores dados corresponden a la distribucién de productos. Las regioselectividades
aparecen en el texto. ® Los valores entre paréntesis son los rendimientos calculados basados en
EDA. El resto, hasta 100% es fumarato y maleato de dietilo y glicidato de etilo. © No se forma.

Como cabria esperar, el catalizador de perbromo es el més
activo con todos los sustratos. De hecho, en el caso de
terc-butil metil éter y sec-amil metil éter los otros dos catalizadores
no proporcionan producto alguno. Sin embargo, la tendencia
general en todos los casos es la insercién del EDA, en mayor o
menor medida, en los enlaces C—¥ de los grupos metilo unidos al
oxigeno. Hay que destacar que tan s6lo en el trabajo de Adams®’ ya
mencionado se habia descrito anteriormente la funcionalizacion de
un grupo metilo mediante esta metodologia: en ese caso, se empled
ferc-butil metil éter como sustrato, obteniéndose ademés un bajo
rendimiento en el producto de insercién. En nuestro caso, la
reaccion se verifica para varios sustratos y con varios catalizadores.

[La existencia de grupos metilenos RCH,OMe o metinos

Ro,CHOMe, que pueden competir con los metilos, origina la
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aparicién de mezclas de productos. En el caso del n-butil metil éter,
el producto mayoritario fue el de la insercién en el C—H
secundario, con una distribucién de productos 23:77
primario:secundario y una regioselectividad normalizada (teniendo
en cuenta el factor estadistico) de 17:83. Sin embargo, esta
distribucién se invirtié al emplear sec-butil metil éter, el cual
condujo a una distribucién de productos 65:35 y a una
regioselectividad normalizada  primario:terciario de  38:62
respectivamente. Estos valores pueden modificarse cambiando el
catalizador, demostrandose asi que el uso de ligandos apropiados en
los complejos Tp*Cu permite el control de la regioselectividad. Por
ejemplo, en el caso del sec-butil metil éter, la regioselectividad se
puede invertir mediante el empleo del Tp™ (77:23,

primario:terciario) é Tp™ (21:79, primario:terciario).

3.5 Valoracion de este apartado.

Los complejos de formula general Tp*Cu pueden también
ser empleados como catalizadores en la reaccién de insercion de

carbenos, desde diazocompuestos, en los enlaces C—H de

hidrocarburos y de éteres. Los rendimientos de esta transformacion
son tanto mas elevados cuanto mayor es la capacidad electréon

atrayente del ligando Tp™ que contiene el catalizador, siendo el
complejo  TpP2Cu(NCMe) el que mayor actividad catalitica

presenta hacia esta reaccion.

La regioselectividad del proceso puede ser modificada

dependiendo del ligando Tp* empleado, ya que tanto las
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propiedades electrénicas como estéricas de los ligandos influyen en
la misma.

En el caso particular de activacién C—H de éteres, los
enlaces C—H de las posiciones adyacentes a los &dtomos de
oxigenos son mucho mds reactivos hacia la reaccién de insercidén
del EDA. La posible coordinacidén del oxigeno al centro de cobre
parece ser crucial para la consecucién de altas regioselectividades
hacia esas posiciones en alfa. La congestion estérica también
influye en la distribucioén de productos cuando ambas posiciones en
alfa, a los lados del 4tomo del oxigeno, no sean equivalentes.

Mediante esta metodologia ha sido posible funcionalizar los
enlaces C—H de los grupos metilo de una serie de alquil-metil

éteres, con regioselectividades que dependen del -catalizador

empleado.
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II-4. Estudio de las variables que afectan a la

reaccion de insercion del EDA en los enlaces C—H del

ciclohexano.

Los resultados expuestos en el apartado anterior han
demostrado no sélo que los complejos Tp*Cu catalizan la insercion
del EDA en los enlaces C—H de distintos alcanos y éteres, sino
también que existe una influencia del ligando Tp* empleado en la
regioselectividad del proceso catalitico. Dado el namero apreciable
de ligandos Tp* conocido, seria posible encontrar un determinado
ligando para obtener los valores de regioselectividad deseada para
cada sustrato. Lamentablemente, en el caso de algunos catalizadores
los rendimientos de la reaccién son muy bajos (ver Tabla 13), con la
correspondiente formacion de una gran cantidad de fumarato y
maleato de etilo como subproductos, por lo que es preciso elevar las
conversiones obtenidas antes de abordar el control de la
regioselectividad. Para ello, se ha efectuado un estudio del efecto de
las distintas vafiables que definen la reaccién catalitica de
funcionalizacion del ciclohexano con EDA (ec. 12), y que se

presenta en éste ultimo apartado de esta Memoria.

EDA CO,Et
—_— + == COEt (12
Tp*Cu EtO,C

La Figura 17 muestra una fotografia del dispositivo

experimental empleado de forma general en este sistema catalitico.
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En el matraz de Schlenk se coloca el catalizador disuelto en una
mezcla de ciclohexano y diclorometano, bajo una atmoésfera inerte.
Sobre esta disolucién se afiade otra de EDA por medio de una
jeringa automatica, que puede programarse para ajustar de forma
exacta el tiempo de adicion. Por ultimo, es posible realizar la
reaccion a diversas temperaturas mediante el empleo de un baifio
termostatizado, que no aparece en la fotografia, en el que se
sumerge el matraz. Asi pues, las variables que pueden ser objeto de
modificacion son:

a) Eltiempo de adicién del EDA.

b) La concentracion del EDA en la disolucién que se afiade.

¢) La concentracion del catalizador

d) La temperatura.

Dada la gran actividad de estos catalizadores, se ha omitido
el estudio en varios disolventes que son susceptibles de sufiir la
activacion, utilizando una mezcla diclorometano-ciclohexano en

todos los casos.

|
|
|
i
1
|
1
|
|

Figura 17. Dispositivo experimental utilizado en la funcionalizacién
de alcanos con EDA.
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La metodologia habitual empleada para disminuir las
cantidades de fumarato v maleato de dietilo consiste en disefiar el
experimento de tal suerte que la relacion EDA:catalizador en el
medio de reaccidon sea muy baja. Ello se consigue utilizando un
exceso del sustrato a la vez que una adicidn lenta del
diazocompuesto. De esta forma suele conseguirse una mejora de los
rendimientos conforme se van aumentando los tiempos de adicion.
Este fue nuestro primer intento para conseguir tal objetivo.
Manteniendo constantes el resto de variables (mmoles de
catalizador, cantidad de disolvente y sustrato, concentracién de
EDA, temperatura), se realizaron una serie de experimentos donde
s6lo se vari6 el tiempo programado para afiadir la cantidad total del
EDA, entre cero y 12 horas, donde aquél corresponde al
experimento en el que todo el EDA se afiadié en una sola porcion.
La Figura 18 muestra la variacién observada en el rendimiento del
producto de activacién del ciclohexano con los catalizadores de
TpBr?’ y Tp™. En ambos casos se observa una elevacién del
rendimiento al pasar del experimento a tiempo cero hasta el de una
hora de adicién, que es mucho mayor en el caso del derivado de
perbromo. Sin embargo, la extensién del tiempo de adicién a 3, 6 ¢
incluso 12 horas no supuso una mejora apreciable en el
rendimiento, quedando préacticamente constante. Ello puede
explicarse si se tiene en cuenta que este catalizador es
extraordinariamente activo hacia la descomposicién del
diazoacetato de etilo: el tiempo de vida media del EDA en presencia
de cantidades cataliticas de Tp®~Cu(NCMe) es de unos segundos.

De hecho, ha sido imposible llevar a cabo experimentos cinéticos
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con este catalizador ya que consume 50 equivalentes de EDA en
menos de 30 segundos a 30 grados bajo cero. Esta gran actividad
explicaria que el consumo del EDA adicionado desde la jeringa
automatica tiene lugar de forma casi instantanea tras la llegada de la
gota a la disolucién que contiene el sustrato y el catalizador. Dado
que la concentracion del EDA afiadido es la misma en todos los
experimentos, y que el volumen de la gota debe ser muy similar en
todos los casos, no existe una diferencia real entre los experimentos
realizados a 1, 3, 6 y 12 horas.

En el caso del catalizador TpMSCu se observé un
crecimiento menos pronunciado, aunque algo mas sostenido a lo
largo de los distintos experimentos, en lo que puede interpretarse
como un comportamiento normal. La velocidad de consumo de
EDA por este catalizador es también bastante alta, aunque menor
gue la del catalizador que contiene el Tp>?, lo que probablemente

explica el aumento paulatino del rendimiento.
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Figura 18. Variacién del rendimiento del ciclohexilacetato de -etilo con
respecto al tiempo.
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La segunda variable estudiada ha sido la concentracion de
EDA empleada desde la jeringa de adicion. La Figura 19 muestra la
correlacion entre este parametro y el rendimiento del producto
deseado: es claramente observable la disminucién del rendimiento
conforme aumenta la concentracion del EDA, en una serie de
experimentos en los que se empled una hora como el tiempo total de
adicién, y manteniendo constante la concentracion de catalizador y
la cantidad de sustrato. Este resultado era también previsible puesto
que al disminuir la cantidad de EDA afiadida en cada gota,

disminuye la relaciéon EDA:catalizador, favoreciendo la formacién

del producto deseado.

% producto activacié de cidohexano

0 — T . T ——— - ,
0,00 0,05 0,10 0,15 0,20 0,25
Cencentraddn de EDA en la jeringa (moi/L)

Figura 19. Variacion del rendimiento del ciclohexilacetato de etilo con
respecto a la concentracién de EDA empleada.

Los datos anteriores estan de acuerdo con la propuesta

-mecanistica tradicional para esta reaccion, y que aparece en el
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Esquema 13. Tras la formacién del intermedio metalocarbénico
(MLC), éste puede reaccionar bien con el ciclohexano (ruta I) para
dar el producto deseado, o bien con otra molécula de EDA, para
originar las olefinas (ruta II). Resulta evidente la importancia del
valor de la relacion de concentraciones [EDA]:[MC] en el medio de
reaccion, puesto que de ello depende, ademaés de los valores de &y y
ks, la selectividad del proceso. Los experimentos cuyos resultados
se muestran en las Figuras anteriores ponen de manifiesto que
cuanto menor sea la relacion [EDA]:[MC], mayor es el rendimiento
del producto deseado, mediante la eleccion apropiada del tiempo de

adicién y/o de la concentracidn de la disolucién de EDA que se

afiade.
EtO,C
%\—%‘L CO,Et
CO,Et Tp*Cu
-~ »*
ruta IT ks k| EDA ky ruta 1
EDA v
H
/
Tp"Cu=C\
CO,Et
MC

Esquema 13. Propuesta mecanistica tradicional para la insercion de
EDA en los enlaces C—H del ciclohexano.

Sin embargo, el estudio llevado a cabo con la tercera
variable, la concentracién de catalizador, ha proporcionado unos

resultados que contradicen claramente el mecanismo que aparece en
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el Esquema 13. La Figura 20 muestra la variacion del rendimiento
del ciclohexilacetato de etilo con respecto a la cantidad de
catalizador (TpPCu(NCMe) o Tp™Cu) empleada en cada uno de
ellos, utilizando un tiempo de adicién de seis horas, y manteniendo
constante el resto de variables. En ambos casos se observa un
aumento de dicho rendimiento conforme va disminuyendo Ia
concentracién de catalizador. Cuando se utilizé Tp®“Cu(NCMe)
como catalizador, 0.25 mmol del mismo condujeron a un 70% del
producto de activacién del ciclohexano. Esta cantidad se fue
incrementando al ir disminuyendo los milimoles de catalizador a
0.1, 0.05 v, finalmente, 0.002 mmoles, para dar un 89% de dicho
producto. Al cambiar el catalizador por el derivado de mesitilo, los
rendimientos apenas variaron al utilizar una cantidad de catalizador
dentro del rango 0.01-0.25 mmol. Sin embargo, el empleo de tan
sélo 0.002 mmol de Tp™Cu supuso una mejora considerable del
rendimiento, que se elevd hasta el 70%. Hay que sefialar que en
ambos casos no se observé EDA al final de las seis horas de
adicion, lo que supone que el diazoacetato se va consumiendo con
la misma rapidez que se va afiadiendo, sin que exista acumulacion.
Esto es una consecuencia de la alta actividad de ambos
catalizadores hacia la descomposiqién del EDA, que ya ha sido
referida anteriormente: en ambos casos, el nuiimero de ciclos
cataliticos puede calcularse, de forma aproximada, como

1 mmol EDA/0.002 mmol catalizador = 500 TON.
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Figura 20. Variacion del rendimiento del ciclohexilacetato de etilo con
respecto a los mmoles de catalizador empleado.

La wvariacion de los rendimientos con respecto a la
concentracion de catalizador observada estd en claro desacuerdo
con la propuesta mecanistica anterior. En efecto, estos datos indican
que al disminuir la cantidad de catalizador se produce un aumento
del rendimiento en el producto deseado. Como quiera que la
cantidad de sustrato es idéntica en todos los casos, la formacién de
éste viene dada por Ai[MC][ciclohexano], es decir, sera
proporcional a la concentracién de catalizador. Luego el aumento
del rendimiento debe explicarse en funcién de algin efecto que
suponga una disminucién de la cantidad de fumarato y maleato de
etilo. Sin embargo, al disminuir la cantidad de catalizador,
indirectamente se estd aumentando la relacion [EDA]:[MC], lo que
deberia suponer un aumento de la cantidad de fumarato y maleato,

es decir, exactamente lo contrario de la observacidn experimerital.
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Para poder explicar este efecto, se hace necesario el
concurso de una ruta adicional que conduzca a la formacidn de estas
olefinas, y que se encuentre desfavorecida al disminuir la carga del
catalizador. Esta ruta no puede ser otra mas que el acoplamiento
entre dos especies MC, en un proceso bimolecular que conduciria a
la formacidén de fumarato y maleato de etilo a la vez que regeneraria
el catalizador Tp*Cu. El Esquema 14 muestra una modificacién de

la propuesta tradicional, que incorpora esta nueva via (ruta I1I).

CO,Et
Tp*Cu

k;1 EDA ks ruta

rata I

/
Tp*Cu==C,

MC
_ Esquema 14, Propuesta mecanistica para la para la insercién de EDA en los
enlaces C-H del ciclohexano.

Hasta el momento, no se conocen ejemplos de este tipo de
propuesta con catalizadores de cobre para la descomposicién de
diazocompuestos. Tan so6lo en un trabajo que hace uso de
RuCly(PPhs)s como catalizador para la descomposiciéon del EDA,
Lemke y colaboradores” han propuesto la existencia de las rutas
similares a II y III en el Esquema anterior para la obtencién
selectiva de fumarato y maleato de etilo, respectivamente. Por otro
lado, Davies’™® también ha sugerido la posible existencia de un

proceso bimolecular que explique la observacion, similar a nuestro
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sistema, de una disminucién de los productos de acoplamiento al
utilizar una baja carga de catalizador.

La existencia de dos caminos de reaccién que conducen a la
formacion de fumarato y maleato de dietilo estdn de acuerdo con
todos los datos experimentales de los que se dispone. Cuando se
disminuye la relacién [EDA]J:[catalizador] mediante el empleo de
tiempos de adicién largos o utilizando disoluciones diluidas de
EDA, la rufa II queda desfavorecida. Sin embargo, esto no es
suficiente para suprimir la formacién de fumarato y maleato, como
se aprecia claramente en la Figura 18 (pg. 126), donde para el caso
del Tp™Cu se observa, incluso tras 12 h de adicién, una baja
formacion del producto deseado. Ello es debido a que en esas
condiciones el mecanismo bimolecular es suficientemente activo
como para conducir la reaccidon por esa ruta hasta fumarato y
maleato de dietilo. Sin embargo, una vez minimizada la ruta 2 bajo
esas condiciones, la utilizacién de una carga muy baja de
catalizador (0.002 mmol) supone un aumento espectacular del
rendimiento hasta el 70% (Figura 20), como consecuencia de la
minoraciéon de la contribucién de la ruta III al consumo de MIC.

El catalizador que contiene al ligando perbromado presenta
un comportamiento similar, aunque es mas selectivo, con respecto a
la insercién en el enlace C—H del ciclohexano, que el Tp™*Cu. Para
poder explicar esta diferencia de selectividad entre ambos
catalizadores hay que tener en cuenta los factores estéricos y
electrénicos que los caracterizan. Con respecto a los primeros, baste
recordar las diastereoselectividades que inducen en la

ciclopropanacién del estireno con EDA: mientras que el Tp™*Cu
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proporcionaba un 98% del isémero «cis, el complejo
TpBr3 Cu(NCMe) sélo indujo un 60% del mismo isémero. Asi pues,
el volumen del hueco catalitico, que debe ser muy similar en ambos
procesos (ciclopropanacion e insercidn), es mucho menor en el caso
del Tp™Cu que en el del Tp®?Cu(NCMe). Sin embargo, esta
diferencia no puede explicar la disparidad observada en la actividad
catalitica, que como se aprecia en la Figura 18 (pg. 126), en los
experirﬁentos realizados afiadiendo el EDA en una porcién (t = 0 h),
los rendimientos obtenidos fueron del 16% y del 5%, para
Tp®Cu(NCMe) v Tp™Cu, respectivamente. Estos valores se
convirtieron en 77% y 13% en la serie de experimentos llevada a
cabo en una hora de adicién. Si la diferencia en actividad fuera
achacable tUnicamente a factores estéricos, no deberia haberse
observado una variacidn tan grande entre los dos experimentos
sefialados. Asi pues, la influencia del tamafio del ligando Tp* no
parece ser el factor determinante que explique la diferente
quimioselectivad para estos dos catalizadores. |

En lo que se refiere a los factores electronicos, va se ha
presentado en un apartado anterior en esta Memoria una serie de
complejos de formula Tp*Cu(CO), a partir de la cual es posible
evaluar la mayor o menor riqueza electrénica del centro metélico.
En lo que respecta a los dos complejos que ahora nos ocupan, el
derivado  perbromado TpBr3 Cu(CO) presenta una banda
correspondiente a W CO) centrada a 2110 cm™ (emulsién de nujol),
mientras que el complejo Tp™*Cu(CO) la muestra a 2079 cm™.%
Ello supone que, en el caso del primero, la densidad electronica en

el cobre es menor, confiriendpo un mayor cardcter electrofilico a la
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especie Tp~Cu. Como la interaccién de la especie Tp*Cu con EDA
es el inicio del ciclo catalitico para formar el intermedio MC, en lo
que es el paso determinante de la velocidad, la mencionada
diferencia en electrofilia deberia traducirse en una diferencia en las
velocidades observadas en el consumo de EDA por ambos
catalizadores. En buen acuerdo con ello, estudios cinéticos llevados
a cabo con ambos catalizadores en la seccidén de ciclopropanacion
de estireno han proporcionado los valores de t;/; para el consumo de
EDA de 2 y 40 minutos, respectivamente, para Tp®~Cu(NCMe) y
Tp™Cu.

Siguiendo el razonamiento anterior, los intermedios MC
formados en cada caso, MC®? y MCM®, deben igualmente diferir en
su caracter electrofilico. En este punto puede encontrarse una nueva
evidencia de la existencia de la ruta III (Esquema 14). Es esperable
que MC®" presente un mayor carécter electrofilico que MC™, por
lo gue en principio ello supondria que la reaccién con EDA (ruta II)
fuera mas favorable para el primero, dado el caracter nucleofilico
del EDA. Si solo existiera la ruta II para la formacién de fumarato y
maleato, seria muy dificil explicar la mayor selectividad hacia el
producto deseado del derivado perbromado. La disponibilidad de la
ruta [II permite explicar esta aparente contradiccion: el
acoplamiento entre dos especies MC, de naturaleza electrofilica,
estara mas desfavorecido cuanto mayor sea la electrofilia de la
misma.

Asi pues, puede proponerse que el empleo de ligandos Tp*
con una marcado cardcter aceptor de electrones permite no solo

aumentar la velocidad de consumo del EDA (aumento de %) sino
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también disminuir la reaccién de acoplamiento entre las especies
metalocarbénicas MC (disminucién de k4). Este mismo factor
también supone el aumento de la formacién de fumarato-maleato
mediante la interaccion MC-EDA (aumento de k3), aunque este
efecto puede minimizarse mediante el uso de las técnicas habituales

de adicidn lenta.

4.1 Selectividad en la reaccion de formacion de fumarato y

maleato de dietilo.

? proponia la

El trabajo de Lemke y colaboradores’
formacion selectiva de fumarato o maleato de dietilo a través de dos
rutas independientes, similares a II y III en nuestra propuesta,
mediante el empleo de una proporciones EDA:catalizador muy
distintas. Sin embargo, la realizacidén de una serie de experimentos
ha demostrado que el sistema Tp*Cu es poco sensible, en lo que a la
selectividad fumarato:maleato se refiere, tanto a tal relacion como a
la estructura del propio catalizador. En la Tabla 17 se muestran los
datos obtenidos con varios catalizadores, bajo condiciones de
reaccion distintas, e incluso con el diazocompuesto ‘BuDA,
diazoacetato de ferc-butilo, que por su gran voluminosidad se suele
emplear para forzar situaciones extremas en lo que a efecto estérico
se refiere.

La comparacion entre los distintos experimentos de la Tabla

anterior resulta interesante en algunos casos. Por ejemplo, la

selectividad obtenida con los catalizadores que contienen los

Br3 B3 es muy parecida. Sin embargo, ambos

y Bp
catalizadores inducen diastereoselectividades muy distintas cuando

ligandos Tp
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se emplearon en la ciclopropanacién de estireno: 60% del isémero
cis para el primero y s6lo un 41 % para el segundo, evidenciando

las diferencias estéricas entre ambos.

Tabla 17. Selectividad fumarato:maleato con diversos catalizadores.

Catalizador Diazocomp. | Diazoc:catalizador™® | Fumarato:Maleato
TpP 2 Cu(NCMe) EDA 500:1* 75:25
Tp® Cu(NCMe) EDA 20:1° 73:27
TpP°Cu(NCMe) EDA 1:10° 7822
Tp° Cu(NCMe) ‘BuDA 500:1* 72:28
Tp® Cu(NCMe) ‘BuDA 20:1° 73:27
Tp™Cu EDA 500:1° 80:20
Tp**Cu EDA 20:1° 81:17
Tp*Cu EDA 500:1° 84:16
Bp®°Cu " EDA 500:1° 74:26

*Adicion lenta del diazompuesto en 4 h. "Adicién del diazocompuesto en una porcion

Una evidencia adicional viene dada por el empleo de ‘BuDA en
Iugar de EDA, que no supone una variacidn apreciable en tal
proporcion. Finalmente, los complejos que contienen los ligandos
TpMS v Tp* muestran tan sélo un ligero aumento hacia el fumarato
de dietilo.

En el apartado anterior de esta Memoria se ha propuesto la
existencia de una gran similitud entre los procesos de
ciclopropanacién de olefinas y de funcionalizacién de enlaces C—H
en lo que al tamafio del hueco catalitico se refiere. Siguiendo este
paralelismo, recuérdese que también en esta Memoria se han
presentado estudios que avalan la probable coordinacién 1 del

ligando Tp* durante el proceso de transferencia del fragmento
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carbénico. Esta geometria disminuye la carga estérica de forma
considerable, que favoreceria el acercamiento de dos especies MC
para la posterior formaciéon de las olefinas fumarato y maleato. A
este hecho debe unirsele un muy bajo efecto estérico de la molécula
de diazocompuesto, como pone de manifiesto la similitud de los
resultados con ‘BuDA y EDA. Asi pues, en este sistema de cobre,
las dos rutas II y Il parecen conducir a la formaéién de fumarato y
maleato, a diferencia de los procesos exclusivos de Lemke,” pero
en buen acuerdo con Davies,”’*que propuso la formacién de ambos
isémeros cis y trans a partir de una interaccion bimolecular entre
dos especies metalocarbénicas.

Una ultima variable que podria afectar a la proporcidén
fumarato:maleato de etilo es la temperatura a la que se lleva a cabo
Ia reaccion. Por ello, se realizaron una serie de experimentos en los
que se adiciondé el EDA en una hora sobre una disolucion de
ciclohexano-diclorometano termostatizada a varias temperaturas, en
el rango 20-60 °C, y utilizando Tp*Cu(NCMe) como catalizador.
La relacién fumarato:maleato observada en todos los casos fue
similar a la que aparece en la Tabla 17, 72:28 con una oscilacién del
2-3% de un experimento a otro. Sin embargo, si se ha podido
apreciar un efecto de la temperatura en la quimioselectividad del
proceso, es decir, entre el rendimiento en el producto deseado y las
olefinas procedentes del acoplamiento del EDA. Como se aprecia
en la Figura 21, un aumento en la temperatura de reaccidén conlleva
la disminucidn de la cantidad de ciclohexilacetato de etilo formada.
Aunque no se dispone de suficientes datos para proponer una

explicacién detallada de este hecho, es posible que la extrusién de
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+

nitrégeno en la interaccion MC-EDA pudiera ser la causa de tal
desplazamiento, ya que las condiciones experimentales utilizadas
son aquellas que favorecen aquella interaccién (una carga de
catalizador relativamente alta y un tiempo de adicidén corto). En
cualquier caso, son necesarios estudios més detallados y extensos

que seran objeto de una Tesis Doctoral posterior a ésta.
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Figura 21. Variacion de los rendimientos de ciclohexilacetato de etilo
con la temperatura catalizado por Tp®>Cu.

4.2 Extension de la ruta bimolecular a otros catalizadores

de cobre.

Los resultados expuestos en el apartado anterior parecen
evidenciar la existencia de un camino de reaccién en el que dos
moléculas del intermedio metalocarbénico interaccionan entre si
para producir fumarato y maleato de etilo. Como quiera que hasta el
momento no se habia planteado tal ruta en los innumerables
sistemas cataliticos descritos con cobre para la descomposicién de

diazocompuestos,15 parece . légico -cuestionarse si  tal
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comportamiento es exclusivo de este sistema que hace uso de los
ligandos Tp*. Para ello se realizaron unos experimentos haciendo
uso del complejo BpP™Cu, similar a otros Bp*Cu ya descritos por
varios autores.'?*® Este complejo difiere inicamente del catalizador
Tp®™Cu en un anillo de tribromopirazol. Como se aprecia en la
Tabla 18, el rendimiento obtenido con este catalizador en un
experimento en el que todo el EDA se afiadié en una sola porcién
fue del 8 %. Si bien este rendimiento no se aleja demasiado del
obtenido con el Tp®>Cu en las mismas condiciones (16%), el
resultado obtenido en el siguiente experimento, mediante una
adicion lenta de 3 h, si es sustancialmente distinto: 13% con
BpPPCu frente al 88 % del Tp° Cu. Sin embargo, es posible
incrementar la actividad de aquel mediante el empleo de una carga
menor de catalizador: el empleo de tan sélo 0.002 mmol de Bp®~Cu
en lugar de 0.05 permitio elevar el rendimiento hasta el 36 y el 49
% para los experimentos llevados a cabo empleando 4. v 17 horas de
adicidn, respectivamente. De estos resultados puede establecerse
que el camino de reaccién bimolecular propuesto para los
catalizadores que contienen ligandos Tp* también es aplicable al

caso del Bp®~Cu.

Tabla 18. Funcionalizacién de ciclohexano con Bp®~Cu y [(bipy),Cu]l

mm i adicid v a . )
catalizgtlior tlen};‘,ll))aA (l:§ on Bp®“Cu [(bipy),Cu]l
0.05 3 13 .
0.002 4 Y 5
0.002 12 13
0.002 17 49 —

“Porcentaje de ciclohexilacetato de etilo al final de la reaccion.
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En un esfuerzo por extender ain mds nuestra propuesta, se
realiz6 un breve estudio con un complejo de cobre muy simple, el
compuesto de bipiridilo [(bipy)>Cu]l. Los estudios cinéticos
llevados a cabo con anterioridad en nuestro grupo permitieron
proponer que, al emplear este compuesto como catalizador para la
ciclopropanacion de olefinas, la especie que reacciona con el EDA
tiene la composicién (bipy)Cu” (ver Esquema IXb de la
Introduccion), es decir, una especie isoelectréonica al complejo
BpP2Cu. Sin embargo, en este caso el ligando unido al cobre no
presenta una capacidad electrén atrayente como en el caso de los
ligandos Tp* y Bp* ya citados, por lo que en principio la actividad
catalitica hacia la insercién del EDA en los enlaces C—H del
ciclohexano debe ser bastante baja. De hecho, y como se detalla en
la Tabla 18, el experimento en el que todo el EDA se afiadié en una
porcién no produjo cantidades detectables del producto de
activacién del ciclohexano: todo el EDA se convirtidé en una mezcla
de fumarato y maleato de dietilo. Sin embargo, al utilizar una carga
menor de catalizador, manteniendo constante el resto de variables,
se obtuvieron un 10 y un 18 % en los experimentos llevados a cabo
con la jeringa automética, programando el tiempo total de adicion a
cuatro y doce horas, respectivamente. Estos resultados, a primera
vista modestos, suponen un considerable avance a la vez que
proporcionan una nueva perspectiva al empleo de catalizadores
basados en el elemento cobre para este tipo de reacciones. Se
conocen varios catalizadores de cobre que conducen a la obtencién
de formidables excesos enantioméricos en reacciones de

ciclopropanacién de olefinas. Sin embargo, tales catalizadores no
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han sido descritos para la reaccién de insercién intermolecular de
diazocompuestos en los enlaces C—H. Tan solo en unos pocos
casos se han empleado en el proceso analogo intramolecular, donde
Ia funcién diazo y el enlace a funcionalizar forman parte de la
misma molécula.®! El conocimiento de esta ruta bimolecular podria
permitir el estudio de esos catalizadores en las condiciones en las
que se minore la misma, con la consiguiente formacion de
enantidmeros de forma asimétrica. Asimismo, nuestros estudios
evidencian la conveniencia de incorporar grupos aceptores de
electrones en los ligandos quirales, para aumentar la actividad

catalitica v, de nuevo, minimizar la ruta bimolecular.

4.3 Valoracion de este apartado.

Los datos experimentales estan de acuerdo con la existencia
de dos rutas distintas que conducen a la formacién de fumarato y
maleato de dietilo en presencia de los catalizadores Tp*Cu. Ademas
de la ruta clésica, en la que el metalacarbeno reacciona con EDA, se
ha propuesto la existencia de una segunda ruta adicional en la que
dos moléculas del intermedio carbénico reaccionan entre si. A partir
de esta propuesta, la optimizacién de los rendimientos en la
reaccién del funcionalizacién del ciclohexano requiere: (a) uso de
una baja proporcion EDA:catalizador; (b) catalizadores con grupos
atractores de electrones y (c) uso de una carga de catalizador muy
baja. El empleo de estas condiciones ha permitido obtener el

producto deseado con otros catalizadores distintos de Tp*Cu, como

Bp""Cu e incluso [(bipy)2Cull.
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Métodos Experimentales

III-1. Materiales e instrumentacion.

Todas las preparaciones y operaciones se llevaron a cabo
bajo atmoésfera de nitrégeno, bien utilizando una cdmara inerte o
siguiendo las técnicas convencionales de Schienk® debido a la
inestabilidad de los compuestos empleados frente al agua y el
oxigeno atmosféricos. Los disolventes utilizados se secaron
previamente siguiendo las técnicas habituales® y se destilaron bajo
atmosfera de nitrégeno, eliminandose el oxigeno disuelto antes de

su uso. El éter de petroleo empleado presentaba un intervalo de

ebullicidén de 40-60 °C.

Los sustratos empleados en las distintas reacciones (EDA,
olefinas, alcanos, éteres y derivados del furano) fueron adquiridos a
Aldrich y se utilizaron sin purificacidén previa. Los complejos
TpCu,'?* Tp*Cu,® Tp™*Cu(THF),*® BpCu'*® y Bp*Cu,*! Bp®'Cu®
se prepararon siguiendo los procedimientos descritos en Ia

bibliografia.

Los analisis elementales de los compuestos nuevos
sintetizados se realizaron en la Unidad de Analisis Quimicos de los
Servicios Centrales de I + D de la Universidad de Huelva. Los
espectros de IR se registraron en un espectrofotdmetro Unicam
modelo Génesis y los de Resonancia Magnética Nuclear en un
espectrometro Varian Mercury 400 MHz. Los desplazamientos
quimicos de los espectros de 'H y '°C se referenciaron con respecto

al tetrametilsilano, utilizando la sefial del disolvente deuterado
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como referencia interna. De manera analoga, los espectros de B se
referenciaron con respecto a la sefial de BF;.0Et de una disolucién
externa (capilar en CD,Cly) Los datos de cromatografia gaseosa
fueron obtenidos con cromatdgrafos Varian 3350 y 3800 y los de

espectrometria de masas en un equipo Varian Saturno 2100.

IIT-2. Stntesis de los complejos de cobre Tp CulL.

2.1 Stntesis de los complejos To*Cul, (Tv* = T Tp™"*
TDP]’!, 4Me, TpPh, 4Pr TDCy’ Tpr, 4Br’ Tpa-Nt, TDﬁ-Ni. Tprl

TpPh' 4E¢

]

L = disolvente coordinado)

Los catalizadores de cobre empleados en este trabajo se
sintetizaron mediante el siguiente procedimiento. En un matraz se
introdujeron cantidades equimolares de Cul (190.5 mg, 1 mmol) y
de la sal de talio (o de potasio) del ligando Tp* y se afiadieron 60 ml
de acetonitrilo. Durante la agitacion se observé la formacién de un
precipitado de color amarillo debido a la aparicién de TlI (o KI). La
mezcla se agité durante 8 horas a la temperatura ambiente, para
posteriormente separar dichas sales mediante filtracién. La
disolucion resultante se evapord bajo presidn reducida y el crudo de
la reaccidén se extrajo con una mezcla de diclorometano:éter de
petréleo en algunos casos (Tp°°, Tp“*™, Tp'P, Tp™™*M), o éter
etilico:éter de petrdleo en otros (Tp“'Nt, TpPh’4Me, Tp ™*EY, en
proporciones 5:1 v/v. Tras concentrar y enfriar estas disoluciones a

-20 °C se obtuvieron los productos de composicién Tp*Cul en

144



Métodos Experimentales

forma de sélidos cristalinos, con rendimientos entre 70 % y 90 %.
Al final de este capitulo se muestran en forma de tablas los datos
obtenidos de los estudios espectroscopicos de IR y RMN, asi como

los analisis elementales de estos complejos.

2.2 Sintesis del complejo Bp®>Cu

En un matraz se introdujeron cantidades equimolares de Cul
(190.5 mg, 1 mmol) y de la sal de sodio del ligando Bp""
(642.1 mg, 1 mmol) y se afiadieron 60 ml de diclorometano.
Durante la agitacién se observd la formacién de un precipitado de
color blanco debido a la aparicién de Nal. La mezcla se agit6
durante 8 horas a la temperatura ambiente, y posteriormente se
separaron dichas sales médiante filtracién. La mezcla de reaccion se
evapord bajo presidén reducida, y el residuo asi obtenido se extrajo
con una mezcla de diclorometano y éter de petréleo 5:1 v/v. La
concentracién bajo vacio y posterior enfriamiento de esta

disolucion a -20 °C condujo al aislamiento del producto deseado en

forma de solido cristalino de color blanco con un 70% de

rendimiento.

2.3. Generacion in situ de complejos de formula T Cul

para su empleo como catalizadores.

Los complejos Tp*Cul. pueden ser facilmente generados in
situ de la siguiente forma: en un matraz se introdujeron 0.05 mmol
de Cul y 0.055 mmol de la sal del ligando Tp* correspondiente. A

continuacién se afiadieron 20 ml de acetonitrilo y la mezcla se agité -
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durante 4-8 horas (dependiendo del ligando empleado).
Transcurrido ese tiempo, la mezcla se filtrd, y la disolucidon
resultante se evapord hasta sequedad. El residuo, un soélido de color
blanquecino, contiene la cantidad de Tp*Cul. necesaria para la
realizacion del experimento catalitico. Los resultados cataliticos
obtenidos cuando se generd un catalizador mediante este
procedimiento no difirieron .de aquellos observados cuando se
utilizé el catalizador previamente aislado y guardado en la nevera
bajo atmébsfera de nitrégeno.

La generacidén del catalizador también puede realizarse en
diclorometano, y en este caso la disolucién obtenida después de la
filtracién puede emplearse directamente para realizar el
experimento catalitico. Sin embargo, hay que tener especial cuidado
en los tiempos de reaccién, pues el yoduro de cobre es insoluble en
diclorometano, y la formaciéon del complejo, en este caso de
composicion Tp*Cu, suele ser mds lenta que en el caso de realizar la
reaccion en acetonitrilo. En este disolvente, el yoduro de cobre se
disuelve de forma instantidnea dando lugar a la formacién del

complejo [Cu(NCMe)4]1, facilitandose asi la reaccidn con el ligando

Tp*.

R,
&
Rl\cl/ 2\/C3/ R; X
et ,
HB/ Cu—L

Figura 22. Complejos Tp"Cul
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Tabla 19. Caracterizaciéon de los distintos Tp*Cul por 'H RMN (CD,CL).
Desplazamientos () dados en ppm. Constantes de acoplamiento (J), entre paréntesis,

dadas en Hz. Ver Figura 22.

Tp’CuL R, R; R; L
CH,CN
TpP*Cu(CH,CN) | Br Br Br
2.10,3H, s
CGHII
H
Tp=*®"Cu Br 1.27-1.47, 12 H, m -
745, s 1.68-1.95, 18 H, m
2.86, 3H, # (3.6, 12.2)
4 5
6
—~O)
Or-7
H H 9 8 Et,0O
=Nt
Tp™ CuERO) 7.89 647421 3:7.67.d(1.8) 1.16,3H, 1(7.8)
d(2.1) 4: 7.39, ¢ (8.0) 3.44, 9 (7.8)
5,6:7.76,d (8.1)
7:7.32,1(7.8)
8:6.95,1(8.2)
9: 8.12, 4 (8.0)
CH,
H H, |
H —C'~C—CH;
Tp™PCu .
744 5.88 4(2.1) CH
d(2.1) 0.91, 9H, s
2.58,2H, s
. CH,CH; —@
PhL4Et
Tp Cu . 57 1.20, 3H, £ (7.5) 7.31,3H, ¢ (7.1) -
S 2.59, 2H, ¢ (7.5) 7.38, 6H, ¢ (7.1)
7.67, 6H,d (7.1)
I H CH, —© ELO
Ph,dMe
Tp™ ™ Cu(EL0) 7.31, 3H, £ (7.0) 1.17, 3H, £ (7.8)
751, s 2.15, 5 7.38, 6H, £ (7.0) 3.44, g (1.8)
7.67, 6H, d (7.0)
CH,CH;CH;
e H 4 CH,Cl,
Tp™™"Cu(1/2CH,Cl,) 0.93, 3H, 7 (7.7) 732 3H £ (7.0
7.53, 5 1.57, 2H, sext (7.7) 737 6H. ¢ E’/‘:O; 5.33,s
2.50,2H,1(7.7) 7.61, 6H, d (7.0)
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Tabla 20. Caracterizacion de los distintos Tp*Cul por C RMN (CD,Cl,).

Desplazamientos (J) dados en ppm. Ver Figura 22.

Tp*CuL

R,

R:

Rs

<

Cs

Cs

Tp®"Cu
(CH,CN)

Br

Br

Br

1224

99.8

139. 4

CH,CN

CH;: 2.9
CN: 116.0

Tp Cy,4BrCu

Br

135.0

50.8

154.3

Tp a-NlCu
(Et;O0)

6 78
5 9
5.

41

12 1

C5: 128.0
C6: 124.9
C7:127.8
C9:127.8
C10: 125.6
CI1:1259
C12: 126.7
Cy: 131.8,
132.2,133.7

135.0

105.5

150.6

Et,O

CH,: 15.0
CH;: 66.0

Tp™Cu

CH
H, |5
—~C -C>CH,
4 |
o
C4:42.3
C5:27.0
C6: 29.5

133.9

103.8

1504

TpPllJElCu

CH,CH;

CH,: 14.0
CH,: 18.0

O
5 6

C4:134.2

C5: 1272

C6: 1277
C7:129.0

133.7

119.7

1493

Tp Ph, 4Mecu
(Et;0)

CH;

9.5

7

559
th
23}

C4:134.2
C5:127.2
Co: 127.7
C7:129.0

135.0

112.4

149.0

Et,O

CHgZ 15.0
CH,: 66.0

TpPh,4PrCu
(1/2CH,Cl,)

CH,CH,CIH;
E I

CI'I;.' 143
CH,(D): 24.4
CH,(E): 268

~O-
5 6

C4: 134.1
C5: 1272
Cé: 1277
C7:129.0

133.5

117.9

149.6

Y2 CH.Cl,

54.0
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Tabla 21. Valores del desplazamiento quimico del boro ''B en los
complejos Tp*CuL.

Tp*CuL 6 (ppm)
Tp®?Cu(CH;CN) -6.2
Tp“**BrCy -3.2
Tp*MCu(Et,0) 2.3
Tp"*Cu -3.1
Tp™™*=Ecy 2.8
Tp"™*™<Cu(Et,0) -2.8
Tp™*"Cu(1/2CH,ClL,) -2.8

Tabla 22. Frecuencia de vibracién de la banda B—H observada en el
espectro de IR de los complejos Tp*Cul.

Tp*Cul v (em™) (B—H)
Tp"*>Cu(CH;CN) 2579
Tp**BrCy 2452
Tp*™Cu(Et,0) 2448
Tp"PCu 2415
TpT™*EtCy 2440
Tp™MeCu(Et,0) 2465
Tp ™™ Cu(1/2CH,Cl,) 2443
Tp®Cu(CH;CN) 2426
Tp""Cu(CH;CN) 2426
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Tabla 23. Caracterizacién por analisis elemental de los distintos Tp*CuL.

% C % N % H
Tp*Cul
Tedrico Exper. Tedrico Exper. Tebrico Exper.

Tp®Cu(CH,CN) 12.86 12.77 9.54 9.68 0.39 0.50
TpSB'Cy 42.69 40.94 11.06 11.25 4.91 4.76
Tp*MCu(Et,0) 70.83 70.34 11.52 12.48 525 482
Tp™*Cu 59.1¢ 58{10 17.26 16.43 8.28 8.12
Tp™™*MeCu(EL0) 65.75 64.58 13.53 13.53 6.17 5.61
Tp™™**"Cu(1/2CH,Cly) 65.09 66.46 12.48 11.81 6.14 6.47
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III- 3. Ciclopropanacion de a-olefinas catalizada

por complejos Tp™Cu.

3.1 Procedimiento general.

Como se ha indicado en el apartado anterior, el catalizador
puede preparase y aislarse o, alternativamente, generarse en la
cantidad requerida para su empleo en un test catalitico. A modo de
ejemplo, 0.05 mmol del complejo generado in situ se disolvieron en
30 ml de diclorometano y a la disolucién obtenida se le afiadieron la
olefina y el diazoacetato de etilo (EDA) de manera simultdnea. La
relacién molar catalizador:EDA:olefina empleada fue de 1:25:150
(referida a los 0.05 mmol de catalizador). La mezcla de reaccion se
dej6é agitando durante 3 horas a temperatura ambiente, tiempo
suficiente para el consumo total del diazocompuesto, seguin se
comprobd mediante cromatografia de gases.

En el <caso de las olefinas menos reactivas
3,3 -dimetil-1-buteno, 2,5-dimetil-2,4-hexadieno y vinil acetato, se
prepard una disolucién de EDA en 20 ml de diclorometano que se
adiciond mediante una jeringa automatica durante diez horas sobre
la disolucién que contenia la olefina y el catalizador. De esta forma
se consiguié una disminucién de las cantidades de fumarato y
maleato de dietilo formadas.

Las mezclas de reaccion fueron analizadas mediante
cromatografia de gases. Previamente, se inyectaron en el

cromatdégrafo de gases muestras puras de fumarato v maleato de
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dietilo para establecer sus tiempos de retencion. Asimismo, estudios

de RMN permitieron calcular las proporciones exactas de los

productos de la reaccidén, para asi determinar los factores de

respuesta de los mismos en el cromatégrafo de gases. Tras ello, en

todos los casos los rendimientos y diastereoselectividades cis/trans

se obtuvieron de las integrales de las areas de los correspondientes

picos del cromatograma de CG (Tabla 5 de la seccion de Resultados

y Discusion).

5

FOHY

i Eis ]

Ciclopropanos
DCM
N Estireno cis- trans-
V' ~a J
Maleato Fumarato
i e
40 3t £ s6 1 74 g 91 We 3 e Us e

Figura 23. Cromatograma de la reaccion de ciclopropanacion de estireno.

3.2 Experimento de ciclopropanacion de estireno a escala

preparativa catalizado por T; pMSC U,

Sobre una disolucién de Tp™*Cu (0.05 mmol, 30 ml

diclorometano) se afiadieron 2500 equivalentes de estireno (125

mmol). A continuacién se adicionaron 500 equivalentes de EDA
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(25 mmol), en pequefias porciones, para evitar explosiones. La
mezcla se agitd hasta que se observo la total desaparicidon del EDA,
lo que tuvo lugar en menos de dos horas. Siguiendo el mismo
procedimiento descrito anteriormente, se determinaron tanto el
rendimiento como la relacidén cis/trans de ciclopropanos (ver

seccion de Resultados y Discusion).

3.3 Experimentos de competicion para la reaccion -de

ciclopropanacion entre varias olefinas.

Sobre una disolucién que contenia 0.05 mmol de Tp™*Cu se
afiadieron 250 equivalentes (12.5 mmol) de una mezcla equimolar
de estireno y a-metilestireno. Seguidamente se adicionaron 25
equivalentes de EDA (1.25 mmol) en una sola porcion, y la mezcla
se dejé agitando hasta el consumo total del diazocompuesto. Una
vez finalizada la reaccidn, se determiné la relacion de productos por
CG. De este modo la relacidn cis + trans de ciclopropanos
procedente del a-metilestireno y del estireno fue 0.48. Siguiendo el
mismo procedimiento se llevaron a cabo experimentos con
cantidades equimolares de 1-hexeno/2,5-dimetil-2,4-hexadieno y
1-hexeno/estireno obteniéndose las relaciones de productos de

20.21 y 0.063 respectivamente.

3.4 Influencia de la temperatura en la diastereoselectividad.

Siguiendo la misma metodologia ya descrita, se llevaron a

cabo las reacciones de ciclopropanacién del estireno y 1-hexeno a
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cuatro temperaturas distintas (0 °C, 10 °C, 20 °C, 30 °C), utilizando
un bafio termostatico (t £ 0.1 °C), con cuatro catalizadores
diferentes (TpMSCu, TpPhCu, Tpph’EtCu, Tp*™). La relacién molar
catalizador:olefina:EDA empleada fue, como en otros casos,
1:25:150 (referida a 0.05 mmol de catalizador). Los datos obtenidos

se muestran en el apartado de Resultados y Discusién.

3.5 Estudios cinéticos.

3.5.1 Estudios de la descomposicion del EDA en presencia
de Tp*Cu y Bp*Cu.

A una disolucién de concentracién X (ver Tabla 24) de
catalizador en diclorometano se le afiadieron 2.5 mmol de EDA
(285 mg). El consumo del diazocompuesto a temperatura ambiente
se siguié mediante cromatografia gaseosa hasta que no se observé
EDA en la mezcla de reaccion. En la seccién de Material
Suplementario se recogen las graficas de [EDA] vs tiempo y
In[EDA] vs tiempo.

En la tabla siguiente se muestran los valores de las
concentraciones de catalizador utilizadas asi como los valores de las

constantes de velocidad calculadas de estos experimentos cinéticos:
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Tabla 24.

Catalizador X ([Cu] (VD) Kopbs (min™)x10?
Bp*Cu 0.33x 107 5.50+1.43
Bp*Cu 0.5x 107 9.75+ 1.98
Bp*Cu 0.833x 107 120+ 0.21%
Bp*Cu 1.66 x 107 2.16 £ 0.59*%

TpCu 0.833x 107 1.21+0.05
TpCu 1.66 x 107 2.20+0.10
TpCu 2.5x 107 3.20 + 0.24
TpCu 3.3x 107 5.86 £ 1.32
Tp*Cu 0.833x 107 1.40 £ 0.09
Tp*Cu 1.25x 107 2.05=0.21
Tp*Cu 1.66 x 107 1.95+0.16
Tp*Cu 3.3x 107 6.63 %+ 1.09

* Kops X 107

3.5.2 Estudios de la descomposicion del EDA en presencia
de varios Tp*Cu (Tp™*, Tp™* Tp* T*™) y de estireno.

A una disolucion de 0.05 mmol de Tp*Cu en 50 ml de
diclorometano se le afiadieron simultdneamente EDA (2.5 mmol,
285 mg) y estireno (12.5 mmol, 1300 mg). El consumo de EDA se
siguié mediante cromatografia gaseosa. En la seccién de Material
Suplementario se recogen las gréficas de [EDA] vs tiempo y

In[EDA] vs tiempo.

3.6 Métodos cromatogrdficos v asignacion de los

tiempos de retencion de los productos de reaccion.

e Ciclopropanacién de estireno:
Tipo de columna: DB-5 (longitud = 30 m; didmetro interno

= 0.32 mm; anchura de pared interna = 0.5 pum).
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Tipo de Detector: FID.

Temperatura inicial de la columna: 70 °C.
Temperatura final de la columna: 250 °C.
Rampa de temperatura: 10 °C/min.
Temperatura del inyector: 220 °C.
Temperatura del detector: 300 °C.

e Ciclopropanacion de a-metilestireno:
Tipo de columna: DB-5 (longitud = 30 m; didmetro interno
= 0.32 mm; anchura de pared interna = 0.5 um).
Tipo de Detector: FID.
Temperatura inicial de la columna: 70 °C.
Temperatura final de la columna: 250 °C.
Rampa de temperatura: 10 °C/min.
Temperatura del inyector: 220 °C.

Temperatura del detector: 300 °C.

e Ciclopropanacién de 1-hexeno:
Tipo de columna: DB-5 (longitud = 30 m; didmetro interno
= (.32 mm; anchura de pared interna = 0.5 pum).
Tipo de Detector: FID
Temperatura inicial de la columna: 80 °C.
Temperatura final de la columna: 250 °C.
Rampa de temperatura: 5 °C/min.
Temperatura del inyector: 220 °C.

Temperatura del detector: 300 °C.
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e Ciclopropanacién de 1-octeno:
Tipo de columna: DB-5 (longitud = 30 m; didmetro interno
= 0.32 mm; anchura de pared interna = 0.5 pm).
Tipo de Detector: FID.
Temperatura inicial de la columna: 80 °C.
Temperatura final de la columna: 250 °C.
Rampa de temperatura: 5 °C/min.
Temperatura del inyector: 220 °C.
Temperatura del detector: 300 °C.

e Ciclopropanacion de vinilacetato:
Tipo de columna: DB-5 (longitud = 30 m; diametro interno
= (.32 mm; anchura de pared interna = 0.5 pm).
Tipo de Detector: FID.
Temperatura inicial de la columna: 80 °C.
Temperatura final de la columna: 250 °C.
Rampa de temperatura: 5 °C/min.
Temperatura del inyector: 220 °C.
Temperatura del detector: 300 °C.

e Ciclopropanacién de n-butil vinil éter:
Tipo de columna: DB-5 (longitud = 30 m; diametro interno
= 0.32 mm; anchura de pared interna = 0.5 um).
Tipo de Detector: FID.
Temperatura inicial de la columna: 80 °C.
Temperatura final de la columna: 250 °C.

Rampa de temperatura: 5 °C/min.
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Temperatura del inyector: 220 °C.
Temperatura del detector: 300 °C.

¢ Ciclopropanacion de 3,3 -dimetil-1-buteno:
Tipo de columna: DB-5 (longitud = 30 m; diametro interno
= (.32 mm; anchura de pared interna = 0.5 pum).
Tipo de Detector: FID.
Temperatura inicial de la columna: 80 °C.
Temperatura final de la columna: 250 °C.
Rampa de temperatura: 5 °C/min.
Temperatura del inyector: 220 °C.

Temperatura del detector: 300 °C.

e Ciclopropanacion de 2,5-dimetil-2,4-hexadieno:
Tipo de columna: DB-5 (longitud = 30 m; didmetro interno
= (.32 mm; anchura de pared interna = 0.5 um).
Tipo de Detector: FID.
Temperatura inicial de la columna: 80 °C.
Temperatura final de la columna: 250 °C.
Rampa de temperatura: 5 °C/min.
Temperatura del inyector: 220 °C.
Temperatura del detector: 300 °C.

A continuacién se muestran los tiempos de retencidon de los

distintos productos de la reacciéon de ciclopropanacién de las

olefinas estudiadas empleando los métodos anteriores (tabla 25):
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Tabla 25. Tiempos de retencion de los productos de ciclopropanacién.

Olefina* tg maleato tg fumarato | tg cis-cicloprop. tg frans-cicloprop.
elma (min) (min) (min) (min)
Estireno 9.56 9.76 13.6 142
a-metilestireno 9.56 9.76 13.29 13.86
1-hexeno 12.20 12.66 12.45 12.83
1-octeno 12.20 12.66 18.14 18.54
Vinilacetato 12.20 12.66 12.05 12.43
n-butit vinil 9.6 10 12.5 12.17
éter
3,3"-dimetil-1- 12.20 12.66 10.52 10.28
buteno
2,5-dimetil-
2.4-hexadieno 12.20 12.66 15.16 15.36

* Todas estas olefinas se han registrado en un CG 3800, a excepcion del n-butil vinil
éter que se ha registrado en un CG 3350.

3.7. Reaccion de EDA con furanos catalizada por complejos

de metales de transicion.

Sobre wuna disolucién que contenia 0.05 mmol del
catalizador Tp*Cu (Tp* = Tp*, Tp“, Tp™, Tp®>) en 10 ml de
diclorometano se afiadieron 5 ml de furano. Tras homogeneizar la
mezcla mediante agitacion, se comenzo la adicidén de una disolucién
de 1 mmol de EDA en 10 ml de diclorometano durante 3 horas con
la ayuda de una jeringa automatica. Una vez finalizada la adicién,
los volatiles se eliminaron bajo presién reducida y el crudo de
reaccion se analiz6 mediante Resonancia Magnética Nuclear de

protén. La mayoria de los productos en este tipo de transformacion-
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se han descrito con anterioridad en la bibliografia, por lo que la
asignacion de sus sefiales en los distintos espectros se realizd por
comparacién directa con los mismos.*** De cualquier forma, la
caracterizacion de los productos se describe en el apartado de
Material Suplementario.

Tras analizar el crudo de la reaccién anterior por RMN, se
volvié a disolver en 30 ml de diclorometano y se le afiadieron 10
mg de I» molecular. Tras la agitacién de la mezcla durante 8 horas,
de nuevo los volatiles se eliminaron bajo presion reducida y el

crudo de reaccion se analizd mediante Resonancia Magnética

Nuclear de protén.
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II-4. Reacciones de insercion de diazoacetato de

etilo en enlaces C—H catalizadas por Tp™Cu.

Todas las operaciones descritas en este apartado se

realizaron en la camara seca con el fin de disminuir el maximo la

presencia de agua.

4.1 Procedimiento general en la reaccion de insercion en

los enlaces C—H de alcanos.

0.05 mniol de Tp*Cu se disolvieron en una mezcla de
diclorometano (Vi ml, ver Tabla 26) y el alcano que se emplea
como sustrato (V;). Sobre dicha disolucién se afiadié, mediante
adicién lenta durante ¢ horas (jeringa automatica), 1 mmol de EDA
disuelto en 10 ml del correspondiente alcano. En el caso particular
del reactivo 2,6,10,14-tetrametilpentadecano (TMPD) se emplearon
otras condiciones, ya que se disolvieron 0.05 mmol del catalizador
TpP?CuNCMe) yv 1 mmol de este alcano en 10 ml de
diclorometano, y sobre esta disolucién se afiadieron 10 mmol de
EDA disueltos en 10 ml de diclorometano durante 5 horas. En todos
los casos, una vez finalizada la adicidén se eliminaron los volatiles
bajo presidon reducida, y el crudo de reaccién se analizé mediante
espectroscopia de RMN de protén. Tras calcular los factores de
respuesta, los rendimientos se calcularon a partir de las 4reas de los
picos en CG y mediante la integracion, en los espectros de RMN de

proton, de las sefiales que corresponden a los protones olefinicos de
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fumarato y maleato de dietilo, las de los CH, de los grupos
etoxicarboxilatos, y al grupo CH> que se forma tras la insercién del
EDA en los sustratos (RCH>CO,Et), no encontrandose desviacion
alguna entre ambos métodos (ver Material Suplementario). Los
rendimientos y selectividades obtenidos se muestran en las Tablas

28y 29,

Tabla 26. V, V, y tiempo de adicién 7 para cada alcano.

Alcano Vi (ml) V, (ml) 7 (h)
Ciclohexano 5 15 5
Metilciclohexano 5 15 3
2-metilbutano 20 20 3
2-metilpentano 20 20 3
2,3-dimetilbutano 20 20 5
2.5-dimetilhexano 10 10 3
Pentano 10 10 3
Hexano 10 10 3

4.2 Método cromatogrdfico v asignacion de los tiempos de

retencion de los productos de insercion en los enlaces C—H de

alcanos.

e Meétodo:
Tipo de columna: DB-5 (longitud = 30 m; diametro interno
= (.32 mm; anchura de pared interna = 0.5 pm).

Tipo de detector: FID.
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Temperatura inicial de la columna: 50°C.
Temperatura final de la columna: 250°C.

Rampa de temperatura: 10°C/min.

Temperatura del inyector: 250°C.

Temperatura del detector: 300°C.

Tiempo de retencion de maleato de dietilo: 10.6 min.

Tiempo de retencion de fumarato de dietilo: 10.9 min.

Ciclohexano
0 { [_ /
15 -1
vﬁ\\
DCM . .
o Producto de insercién
50000 —
000060 AlNewat 4 A
¥ u
T T T LN T T v T H T I T T
18 20 3D 40 58 1] 70 8O iJd] 100 11D 120 38

Figura 24. Cromatograma de la reaccion de insercion del EDA en
ciclohexano.
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Tabla 27. Tiempos de retencién de los productos de reaccién.

Sustrato Productos tg (min)
C
O OzEt 11.19
/b /k’\/ e
CO,Et CO LKL b: 8.95
a
/{\/\[/ 11.79
CO,Et
NN /\[\ a: o.
CO,Et b: 8.69
T: 24.08
TMPD T +1 (pg. 98)
1: 23.24
/(/\/ a: 12.09
/W
a /\]\/\/ b: 11.71
CO,Et
>—< H 9.7
CO,Et
/[\/\ )\/(COZEt a:8.83
b: 8.95
CO,Et
_ l b: 11.156%*
+ + ’
CO,Et c 11.281%*
a b
CO,Et c: 11.03%*

* Método 2
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4.3 Reactividad v selectividad de los productos de insercién

en los enlaces C—H de alcanos.

Tabla 28. Rendimientos y regioselectividades de los productos de insercion
C—H en alcanos. Catalizador: Tp®*Cu(NCMe).

Sustrato Productos re:;igsfglgct
53%
/J\/ +

§0:20

CO,Et CO,Et a:b

a b
CO,Et
CO,Et 50%
PN /\/<‘ +

b 78:22

a CO,Et a:b

85%

T:I
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Tabla 29. Rendimientos y regioselectividades de los productos de insercion C—H.

Rdto y regioselectividad

Sustrato Productos
Tp®~Cu | Tp™Cu | Tp“*Cu
CO,Et
/L/\/ 70% 45% 12%
/\/\/ + 76:24 86:14 80:20
b
? a:b a:b a:b
CO,Et
>—< 56% 30% nd
CO,Et
MCOIFA 73% 44% 9%
/}\/\ il 62:38 | 71:29 | 84:16
a b
CO,Et a:b a:b a:b
CO,Et 97% 60% 9%
+ —}_\ +
- CO,Et c 15:19:66 | 9:18:73 {38:12:50
a
CO,Et a:h:c a:b:c a:b:c
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4.4 Procedimiento gceneral en la reaccion de insercion en los

enlaces C—H de éteres.

Siguiendo la metodologia ya descrita para los alcanos, se ha

estudiado la reactividad de un grupo de ¢teres frente a las
reacciones de funcionalizacién de enlaces C—H. La Tabla 30
muestra los volimenes de diclorometano (V) v el correspondiente
sustrato (V,) empleados, asi como los tiempos de adicién. La
cuantificaciéon de rendimientos y selectividades se llevé a cabo
siguiendo procedimientos similares a los descritos para los alcanos

(ver Material Suplementario). Los rendimientos y selectividades

obtenidos se muestran en las Tablas 33 y 34.

Tabla 30. V,, V, y tiempo de adicidn 7 para cada éter.

Eter | EDA (mmol) | V;(ml) | V,(ml) | 7 (h)
Tetrahidrofurano 1 - 15 3
2-metiltetrahidrofurano 1 10 5 3
2,5-dimetiltetrahidrofurano 1 10 0.60 3
2.,2.5,5-tetrametiltetrahidrofurano 1 - 10 3
Dietil éter 1 - 15 3
Isopropil éter 1 5 15 3
Terc-butil metil éter* 5 10 0.12 3
Terc-amil metil éter* 5 10 0.13 3
n-butil metil éter 1 10 5 3
Sec-butil metil éter 1 10 5 3
Dioxano 1 - 15 2
Dioxolano 1 - 15 2

* Se emplea una relacion sustrato:EDA de 1:5.
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4.5 Métodos cromatogerdficos v asienacion de los tiempos de

retencion de los productos de insercion en los enlaces C—H de

eteres.

El método cromatografico utilizado en las reacciones de
éteres ciclicos fue, en la mayoria de los casos, idéntico al método
empleado para alcanos, salvo con los sustratos
2-metiltetrahidrofurano y 2,5-dimetiltetrahidrofurano, en el que se
empled el siguiente:

e Mcétodo 1:

Tipo de columna: DB-5 (longitud = 30 m; didmetro interno

= (.32 mm; anchura de pared interna = 0.5 um).

Tipo de detector: FID.

Temperatura inicial de la columna: 80°C.

Temperatura final de la columna: 250°C.

Rampa de temperatura: 1°C/min.

Temperatura del inyector: 250°C.

Temperatura del detector: 300°C.

Tiempo de retencion de maleato de dietilo: 18.36 min.

Tiempo de retencién de fumarato de dietilo: 19.59 min.

Para éteres de cadena abierta se utiliz6 el método 2:

e Meétodo 2:

Tipo de columna: DB-5 (longitud = 30 m; didmetro interno
= 0.32 mm; anchura de pared interna = 0.5 pm).

Tipo de detector: FID.
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Temperatura inicial; de la columna: 70°C.
Temperatura final; de la columna: 100°C.

Rampa de temperatura;: 10°C/min.

Temperatura inicial, de la columna: 100°C.
Temperatura final, de la columna: 200°C.

Rampa de temperaturas: 0.5°C/min.

Temperatura del inyector: 250°C.

Temperatura del detector: 300°C.

Tiempo de retencién de maleato de dietilo: 9.76 min.

Tiempo de retencién de fumarato de dietilo: 10.54 min.

THF

Producto de insercidon

© - |

32003~

.k.\_l .

[folied

I3 * £

30 28 I «B S 4b 4t g&  So  0h  um 3¢ 1wy w18

Figura 25. Cromatograma de la reaccicn de insercion del EDA en THF.
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Tabla 31. Tiempos de retencién de los productos de insercion C—H en
éteres ciclicos.

Sustrato Productos tr (min)

) CO,Et _
Q/- 10.55

b (isémeros cis ,trans)

_>©/ 19.03, 19.36
EtO,C
(isémeros cis , trans)

o Efo:c“‘\(}/ a: 18.03
(_y/ CO,Et b: 19.14, 19.86

o
E 10.2
o CO,Et

() o8
O O
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Tabla 32. Tiempos de retencion de los productos de insercion C—H en éteres de
cadena abierta.

Sustrato Productos tg (min)

CO,Et

PN /l 8°

0
/l\ J\ /J\ /l<_ 7.78
0 (e} CO,Et

O
o \/\\/ \/\ColEt - O\ .
NG NP a b -

CO,Et

/ﬁ/o\ /\l/o\/\cngf . />EO\ a: 8.03
a b b: 8.14

CO, Kt

o O
T e
0O O
A THTe e

® Método 1. ° No se ha podido resolver en este caso la mezcla.
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4.6 Reactividad y selectividad de los productos de insercion

“en los enlaces C—IH de éteres.

Tabla 33. Rendimientos y regioselectividades de los productos de insercion C—H en
éteres ciclicos con distintos catalizadores.

Rdto y regioselectividad
Sustrato Productos
Tp®~“Cu| Tp™Cu Tp®'Cu
o o CO,Et
ol ea e
o o Et0,C o §0% 66% 67%
b a 38:62 5:95 62:38
a:b a:b a:b
O O
U EtOZC—>Q/ 41% 8 % 59%
0] O
O O e |- |
O O CO,Et
O o CO;Et
slNca I e
(8] O
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Tabla 34. Rendimientos y regioselectividades de los productos de

insercion C—H en éteres de cadena abierta con distintos catalizadores.

Productos

Rdto y regioselectividad

Sustrato
Tp®>Cu | Tp™Cu { Tp“Cu
CO,Et
/\0/\ /( >999, - -
~ o
/L /}\ /[\ /Ji 47% >5% 36%
O O CO, Xt
5}
\/\/a\/\COZEt
70% 26% 25%
+
\/\/O\ Q.
~ 23:77 41:59 9:91
b
COLE a:b a:b a:b
O
/\]/ a Ot 50% 16% 7%
0 .
Ol 65:35 77:23 | 21:79
b COLE: a:b a:b a:b
o 0
- 7( \/\CozEt
>09%, - -
o 0
~ /W \/\C()zEt
>09% - -
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4.5 Experimentos de competicion para la reaccién de

insercion en los enlaces C—H de varios sustratos.

Sobre una disolucién de 0.05 mmol del complejo
TpBr3Cu(NCMe) en 15 ml de una mezcla equimolecular de
ciclohexano y tetrahidrofurano, se adicioné el EDA (1 mmol)
disuelto en 10 ml de esta misma mezcla durante 3 horas.
Transcurrido este tiempo se evaporaron los voldtiles y la mezcla
obtenida se analizé por RMN de 'H para calcular la proporcién de
los productos de inserciéon en cada sustrato (Esquema 6 en la
seccidon de Resultados y Discusion). La relacidén obtenida fue 0.16
ciclohexano/tetrahidrofurano. Siguiendo el mismo procedimiento se
llevaron a cabo experimentos con cantidades equimolares de
ciclohexano/2,3-dimetilbutano, 2-metilbutano/2,3-dimetilbutano vy
2-metilpentano/2,3-dimetilbutano, obteniéndose las relaciones

10.93, 1.44 y 1.89 respectivamente.
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IV-Material Suplementario.

Ciclopropanacion de a-metilestireno.
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Ciclopropanacion de vinilacetato.
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Estudios de la descomposicion del diazocompuesto en

presencia de LCu (I. = Tp, Tp*, Bp, Bp*).

1) Catalizador: Tp*Cu.
Condiciones experimentales (mol/1):
[Cu] = 0.00125
[EDA] = 0.04166

El consumo de EDA se siguio por CG, obteniéndose los

siguientes valores:

tiempo (min) | [EDA] (mol/l) In[EDA]
0 0.04166 -3.17821

1 0.04931 -3.00963
15.5 0.03767 -3.27889
285 0.02993 -3.50889
47 0.02385 -3.73597
555 0.01876 -3.97603
70 0.01663 -4.09655
83 0.01381 428236
96.5 0.01082 452636
110 0.008638 ~4.75158
1205 0.006605 -5.01993
136 0.004895 -5.31954
150 0.003130 -5.76672
163 0.001811 -6.31388
178 0.001322 -6.62861
1915 0.000564 -7 48046
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Las graficas de [EDA] vs tiempo y In[EDA] vs tiempo se

muestran a continuacién:
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De la pendiente de la gréfica anterior es posible obtener &,p..
Los errores estan calculados con un 95% de limite de confianza.

Kops = (2.05 £ 0.21) x 107 min™'

2) Catalizador: Tp*Cu.
Condiciones experimentales (mol/1):
[Cu] = 0.00166
[EDA] =0.04166

El consumo de EDA se siguid por CG, obteniéndose los

siguientes valores:

tiempo (min) | [EDA] (mol/l) In[EDA]
0 0.04166 -3.17821

1 0.0446 -3.11002

14 0.03548 -3.33879
27.5 0.02888 -3.54461

- 41 0.2402 -3.72887
55 0.02080 -3.8728
68.5 0.01792 -4.02184
83 0.01323 -4.32527
95.5 0.01019 -4.58635
109 0.00759 -4.88092
122.5 0.00598 -5.11933
135.5 0.00479 -5.34122
149 0.00337 -5.69284
163 0.00206 -6.18505
177 0.00139 -6.57845
190.5 0.0008126 -7.11527
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Las graficas de [EDA] vs tiempo y In[EDA] vs tiempo se

muestran a continuacion:
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De la pendiente de la gréafica anterior es posible obtener k.
Los errores estan calculados con un 95% de limite de confianza.

kops = (1.95 £ 0.16) x 10 min!

3) Catalizador: Tp*Cu.

Condiciones experimentales (mol/1):
[Cu] =0.0033
[EDA]=0.04166

El consumo de EDA se siguiéo por CG, obteniéndose los

siguientes valores:

tiempo (min) | [EDA] (mol/l) In[EDA]
0 0.04166 -3.17821

1 0.03744 -3.28494

16.5 0.01886 -3.97071

30 0.01143 -4.47151

44 0.005177 -5.26353

57 0.001814 -6.31222

70.5 0.0005781 -7.45576
84.5 0.0001002 -9.20834

Las graficas de [EDA] vs tiempo y In[EDA] vs tiempo se

muestran a continuacion:
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De la pendiente de la grafica anterior es posible obtener Aops.
Los errores estan calculados con un 95% de limite de confianza.

kops = (6.63 = 1.09) x 107 min™
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4) Catalizador: Tp*Cu.

Condiciones experimentales (mol/l):

[Cu] = 0.000833
[EDA] = 0.04166

El consumo de EDA se siguidé por CG, obteniéndose los

siguientes valores:

tiempo (min) | [EDA] (mol/l) In[EDA]
1 0.04166 -3.17821
30 0.03539 -3.34133
43.5 0.03226 -3.43393
58 0.02745 -3.59539
71.5 0.023526 -3.74965
86.5 0.01902 -3.96226
100.5 0.01644 -4.10804
114.5 0.01295 -4.34666
127.5 0.01154 -4.46194
141.5 0.009095 -4.70003
155 0.007888 T4.84241
169 0.006073 -5.1039
182.5 0.005054 -5.28758
196 0.004146 -5.48561
209.5 0.002738 -5.90053
222.5 0.002376 -6.04234
239 0.001589 -6.44465

Las graficas de [EDA] vs tiempo y In[EDA] vs tiempo se

muestran a continuacion:
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De la pendiente de la grafica anterior es posible obtener k,;.
[Los errores estian calculados con un 95% de limite de confianza.

Fobs = (1.40 £ 0.09) x 107 min™
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5) Catalizador: TpCu.

Condiciones experimentales (mol/1):

[Cu] = 0.000833
[EDA] = 0.04166

El consumo de EDA se siguid por CG, obteniéndose los

siguientes valores:

tiempo (min) | [EDA] (mol/l) In[EDA]
1 0.05601 -2.88223
15 0.04776 -3.04157
28.5 0.04439 -3.11474
44 0.03774 -3.27703
57.5 0.03164 -3.45333
73.5 0.02639 -3.63477
90 0.02526 -3.67853
110 0.01946 -3.93939
130 0.01479 -4.2138
150 0.01292 -4.34898
170 0.00839 -4.78119
191 0.00773 -4.86252
210 0.00623 -5.07902
230 0.00516 -5.26759
252 0.00398 -5.52597
274 0.00204 -6.19383
293 0.00156 -6.46628
310 0.0013 -6.64332
330 0.00115 -6.76973
351 0.0009032 -7.00957
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Las graficas de [EDA] vs tiempo y In[EDA] vs tiempo se

muestran a continuacion:
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De la pendiente de la grafica anterior es posible obtener k.

Los errores estan calculados con un 95% de limite de confianza.

Kops = (1.21 £ 0.05) x 102 min™'

6) Catalizador: TpCu.

Condiciones experimentales (mol/l):

[Cu] = 0.00166
[EDA] = 0.04166

El consumo de EDA se siguié por CG, obteniéndose los

siguientes valores:

tiempo (min) { [EDA] (mol/l) In[EDA]
0 0.04166 -3.17821

1 0.0502 -2.99174
15.5 0.04483 -3.10488
29.5 0.03119 -3.46766
43 0.02452 -3.70827
56.5 0.01615 -4.12559
69.5 0.01145 -4.46959
83.5 0.0093 -4.67725
97 0.00882 -4.73073
110.5 0.00647 -5.04058
125.5 0.00424 -5.4639
139 0.00317 -5.75529
158 0.00194 -6.24713
171.5 0.00118 -6.74479
185 0.00106 -6.84788
208 0.0004426 -7.772284
222.5 0.0004016 -7.82005
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Las graficas de [EDA] vs tiempo y In[EDA] vs tiempo se

muestran a continuacion;
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De la pendiente de la grafica anterior es posible obtener %,
Los errores estan calculados con un 95% de limite de confianza.

Kops = (2.20 = 0.10) x 107 min’

7) Catalizador: TpCu.

Condiciones experimentales (mol/I):
[Cu] = 0.0025
[EDA] = 0.04166

El consumo de EDA se siguidé por CG, obteniéndose los

siguientes valores:

tiempo (min) [EDA] (mol/) In[EDA]
0 0.04166 -3.17821
1 0.02313 -3.76662
14.5 0.01361 -4.2971
29.5 0.00759 -4.88106
43 0.00559 -5.18767
56.5 0.00373 -5.59188
70 0.00225 -6.09749
83.5 0.00169 -6.38421
98.5 0.00105 -6.86374
113 0.0005698 -7.47023
127 0.0004842 -7.63301
141 0.0003355 -7.99989

Las graficas de [EDA] vs tiempo y In[EDA] vs tiempo se

muestran a continuacioén:
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De la pendiente de la grafica anterior es posible obtener &gp;.
[Los errores estan calculados con un 95% de limite de confianza.

Koss = (3.20 £ 0.24) x 107 min™
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8) Catalizador: TpCu.
Condiciones experimentales (mol/l):
[Cu] = 0.0033
[EDA]=0.04166
El consumo de EDA se siguié por CG, obteniéndose los

siguientes valores:

tiempo (min) | [EDA] (mol/1) In[EDA]
0 0.04166 -3.17821

1.5 0.01413 -4.25946

15.5 0.00395 -5.53303

29 0.00186 -6.28605

43 0.0007892 -7.14449

58 0.0003304 -8.01521

73 0.0002509 -8.29046

89 0.0001486 -8.81425

Las graficas de [EDA] vs tiempo y In[EDA] vs tiempo se

muestran a continuacion:
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De la pendiente de la grafica anterior es posible obtener kops.
1.os errores estan calculados con un 95% de limite de confianza.

Kops = (5.86 = 1.32) x 107 min™’
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9) Catalizador: Bp*Cu.
Condiciones experimentales (mol/1):
[Cu] = 0.00033
[EDA] = 0.04166
El consumo de EDA se siguiéo por CG, obteniéndose los

siguientes valores:

tiempo (min) | [EDA]J (mol/l) In[EDA]
0 0.04166 -3.17821

1 0.06832 -2.68355

15 0.06394 -2.74981

29 0.0071042 -4.94707

58 0.0029193 -5.83641

95 0.0003414 -7.98363

Las graficas de [EDA] vs tiempo y m[EDA] vs tiempo se

muestran a continuacion;
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De la pendiente de la grafica anterior es posible obtener kps.
Los errores estan calculados con un 95% de limite de confianza.

Kobs = (5.50 + 1,43) X 10‘2 min—l |
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10) Catalizador: Bp*Cu.

Condiciones experimentales (mol/l):

[Cu] = 0.0005
[EDA] = 0.04166

El consumo de EDA se siguid por CG, obteniéndose los

siguientes valores:

tiempo (min) | [EDA] (mol/l) In[EDA]
0 0.04166 -3.17821

1 0.05457 -2.90827

14 0.03615 -3.32008

27.5 0.01349 -4.30581
42.5 0.00207 -6.18021

56 0.000301 -8.1084

69.5 0.0000559 -9.79195

Las graficas de [EDA] vs tiempo y In[EDA] vs tiempo se

muestran a continuacion:
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De la pendiente de la grafica anterior es posible obtener kgps.
Los errores estan calculados con un 95% de limite de confianza.

Fops = (9.75 = 1.98) x 10 min™
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11) Catalizador: Bp*Cu.

Condiciones experimentales (mol/l):
[Cu] = 0.000833
[EDA]=0.04166

El consumo de EDA se siguid por CG, obteniéndose los

siguientes valores:

tiempo (min) | [EDA] (mol/l) In[EDA]
0 0.04166 -3.17821

1 0.03981 -3.22364

14.5 0.01571 -4.15346

29 0.0006399 ~7.3542

42.5 0.0001253 -8.9848

56 0.000034 -10.2891

70.5 0.0000207 -10.7853

Las graficas de [EDA] vs tiempo y In[EDA] vs tiempo se

muestran a continuacion:
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De la pendiente de la gréfica anterior es posible obtener k,p;.
1.os errores estan calculados con un 95% de limite de confianza.

Koss = (1.20 £ 0.21) x 107" min™
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12) Catalizador: Bp*Cu.

Condiciones experimentales (mol/1):

[Cu] = 0.00166
[EDA] = 0.04166

El consumo de EDA se siguié por CG, obteniéndose los

siguientes valores:

tiempo (min) | [EDA] (mol/]) In[EDA]
0 0.04166 -3.17821

1 0.04516 -3.09754

15 0.007516 -4.89072

30 0.0000578 -9.75852

Las graficas de [EDA] vs tiempo y In[EDA] vs tiempo se

muestran a continuacion:
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De la pendiente de la gréafica anterior es posible obtener &,ps.
Los errores estan calculados con un 95% de limite de confianza.

Eoss = (2.16 £ 0.59) x 10" min’
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Estudios de la descomposicion del EDA en presencia de

varios Tp*Cu (Tp™, Tp™", Tp*, Tp’™) y de estireno.

1) Catalizador: Tp™Cu.
Condiciones experimentales (mol/1):
[Cu] = 0.000833
[EDA] =0.04166
[estireno] = 0.2083
El consumo de EDA se siguid por CG, obteniéndose los

siguientes valores:

tiempo (min) | [EDA] (mol/l) | In[EDA]
0 0.04166 -3.17821

3 0.04269 -3.15379

20.5 0.02649 -3.63099

39 0.01401 ~4.26798

57.5 0.00906 ~4.70389
75.5 0.00460 -5.3817
93.5 0.001894 26.27118
111.5 0.00083 -7.09408
129 0.00032 -8.04719

Las graficas de [EDA] vs tiempo y In[EDA] vs tiempo se

muestran a continuacion:
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De la pendiente de la grafica anterior es posible obtener £,ss.
Los errores estan calculados con un 95% de limite de confianza.

kops = (3.50 £ 0.36) x 10 min!
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2) Catalizador: Tp?™Cu.
Condiciones experimentales (mol/l):
[Cu] = 0.000833
[EDA] = 0.04166
[estireno] = 0.2083

El consumo de EDA se siguié por CGQG, obteniéndose los

siguientes valores:

tiempo (min) | [EDA] (mol/l) In[EDA}
0 0.04166 -3.17821

3 0.03529 -3.34416

23 0.02166 -3.83229

42.5 0.01335 -4.31624

62 0.0098 -4.62537

81 0.0071 -4.94766

99.5 0.00576 -5.15682
119.5 0.004547 -5.39329

Las graficas de [EDA] vs tiempo y In[EDA] vs tiempo se

muestran a continuacion:
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De la pendiente de la gréfica anterior es posible obtener k,p;.
Los errores estan calculados con un 95% de limite de confianza.

Koss = (1.85 £ 0.24) x 107 min™
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3) Catalizador: Tp *Cu.
Condiciones experimentales (mol/1):
[Cu] = 0.000833
[EDA]=0.04166
[estireno] = 0.2083

El consumo de EDA se siguié por CG, obteniéndose los

siguientes valores:

tiempo (min) | [EDA] (mol/1) In[EDA]
0 0.04166 -3.17821

3 0.04155 -3.18086

21.5 0.02621 -3.64161

40 0.01528 -4.18121

60.5 0.007848 -4.8475
78.5 0.00382 -5.5675
97.5 0.002238 -6.10217

116 0.00146 -6.52932

134 0.00097 -6.93821

Las graficas de [EDA] vs tiempo y In[EDA] vs tiempo se

muestran a continuacion:
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De la pendiente de la grafica anterior es posible obtener k,z;.
Los errores estan calculados con un 95% de limite de confianza.

Kops = (2.61 = 0.14) x 107 min’!
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4) Catalizador: Tp*Cu.

Condiciones experimentales (mol/l):

[Cu] = 0.000833
[EDA]=0.04166
[estireno] = 0.2083

El consumo de EDA se siguid por

siguientes valores:

CG, obteniéndose los

tiempo (min) | [EDA] (mol/l) | In[EDA}
0 0.04166 -3.17821
22 0.026945 -3.61396
43 0.02752 -3.59284
63 0.02044 -3.89026
89.5 0.022358 -3.80057
109.5 0.0185367 -3.988
133 0.0126126 -4.37306
153 0.01013 -4.59225
174 0.00716 -4.93925
193.5 0.00514 -5.2707
213 0.00386 -5.55709
233 0.002956 -5.82392
253 0.002031 -6.19923
275 0.001369 -6.59367
293.5 0.001053 -6.85611
316 0.0007749 -7.16278
335.5 0.0006657 -7.31467

Las graficas de [EDA] vs tiempo y In[EDA] vs tiempo se

muestran a continuacion:
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De la pendiente de la grafica anterior es posible obtener kop,.
Los errores estan calculados con un 95% de limite de confianza.

kops = (1.27 £ 0.09) x 107 min™
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Reaccion de furano con EDA:

Productos formados:

HA He
R R’
— R
Hd
- o —
He / o He
Ha He Hb R'
exo: R=Hb; R' = CO,Et R = CO,Et; R' =Ha, isémero Z,Z
endo: R= CO.Et; R' = Hb R=Ha; R' = CO,Et, isémero E,Z
Hd Hb
o . N CO,Et
He He Ha

Isomero E F

Producto: exo-2-oxabicicloj3.1.0]hex-3-ene-6-carboxilato
de etilo. RMN 'H (CDCls), 6 (ppm): 0.90 (d, He, *Jbc = 3 Hz), 1.25
(¢, 3H, >J = 7 Hz, Me), 2.68 (ddd, Hy, *Jab = 6 Hz, *Jbc = 3 Hz,
3Jbd = 3 Hz), 4.06 (¢ 2H, *J = 7 Hz, OCH,), 4.74 (d, Ha,
3Jab = 6 Hz), 5.41 (¢, Hy, >Jde = 3 Hz), 6.31 (d, He, *Jde = 3 Hz).

Producto: endo-2-oxabiciclo]3.1.0}hex-3-ene-6carboxilato
de etilo. RMN 'H (CDCl3), § (ppm): 1.25 (t, 3H, J = 7 Hz, Me), 1.5
(ddd, He, >Jac = 5.4 Hz,>Jbc = 9.0 Hz, *Jee = 0.8 Hz), 2.8 (ddd, Hy,
3Jab = 5.2 Hz,'Jbd = 2.6 Hz, *Jbc = 9 Hz), 4.06 (g, 2H,
J =7 Hz, OCHa), 4.75 (t, H, *Jab = 5.2 Hz, *Jac = 5.2), 5.19 (¢, Hg,
3Jde = 2.7 Hz, *Jdb = 2.6 Hz), 6.42 (d, H.,’Jde = 2.7 Hz).

Producto: 6-0x0-2(Z),4-(Z)-hexadienoato de etilo. RAM/N
'H ©€DCI3y), § (ppm): 1.31 (1, 3H, °J = 7 Hz, Me), 4.20 (g, 2H,
*J = 7 Hz, OCH,), 6.01 (d, Hs, >Jab = 11 HzZ), 6.09 (dd, Hu,
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3Jcd = 11 Hz, 3Jde = 7 Hz), 7.58 (dd, H., Jbc = 12 Hz,
3Jcd = 11 Hz), 8.17 (dd, Hy, *Jbc = 12 Hz, *Jab = 11 Hz), 10.20 (d,
H., >Jde = 7 Hz).

Producto: 6-oxo0-2(E),4-(Z)-hexadiencato de etilo. RMN
TH (CDCI3), 6 (ppm): 1.26 (¢, 3H, 3J =7 Hz, Me), 4.14 (g, 2H, *J =
7 Hz, OCH,), 6.06 (dd, Hg, >Jed = 11 Hz, >Jde = 8 Hz), 6.12 (d, Ha,
3Jab = 15 Hz), 6.91 (dd, H, >Jbc = 12 Hz, *Jed = 11 Hz), 8.10 (dd,
Hy, 3Jab = 15 Hz, *Jbc = 12 Hz), 10.24 (d, H., *Jde = 8 Hz).

Producto: 6-ox0-2(F).,4-(F)-hexadienoato de etilo. RMN
'H (cDCls), 6 (ppm): 1.31 (¢, 3H, °J =7 Hz, Me), 4.19 (g, 2H, *J =
7 Hz, OCH,), 6.23 (d, Hy, >Jab = 15 Hz), 6.38 (dd, Hy, *Jed = 15
Hz, >Jde = 8 Hz), 7.14 (dd, Hy, >Jab = 15 Hz, *Jbc = 12 Hz), 7.40
(dd, H,, >Jcd = 15, >Jbc = 12 Hz), 9.62 (d, H., >Jde = 8 Hz).

exo

end

g Py

"T2k0 270 260

exo

EZ

i Z;%{
._Jd L J Hl L M l

T I i 17' } [llTITr1%
10095 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 2.0 15 10

Espectros de RMN de 'H de la reaccidn de furano con EDA.

El resto de los productos de las transformaciones de los

derivados del furano con EDA se han caracterizado de manera

r 4-
analoga.”*
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Reacciones de insercion de EDA en enlaces C—H de

alcanos:

A continuacién se muestran, de manera representativa, los
espectros de RMN de H, 13C{1H}, gCOSY y g-HSQC de la mezcla
de reaccion obtenida de los productos de inserciéon de EDA en
enlaces C—H del 2-metilpentano, a y b, representados en las
figuras que aparecen mas abajo. La asignacién de las sefales
caracteristicas de a y b, asi como el espectro de masas del crudo de
reaccién, ha permitido la caracterizacion inequivoca de ambos. Los
datos espectroscopicos de RMN de los productos obtenidos para el

resto de los alcanos se recogen en las Tablas S1, S2 y S3.

CO,Et

CO,Et b

3,3-dimetilhexanoato de etilo, a:

RMN ' H (CDCI5), § (ppm): 2.17 (s, 2H, RCH,CO,EY).

RMN PC{'H} (CDCl3), § (ppm): 46.5, RCH,CO,Et.

MS: m/z 173 (M+1), 157 (M-Me), 115 (M-Bu),
88 (CH,CO,Et+1).

3,5-dimetilhexanoato de etilo, b:

RMN 'H (CDCl3), § (ppm): 2.01 (m, 1H, CHCH,CO,Et),
2.08 (dd, 1H, °J = 14.3 Hz, °J = 8.1 Hz, RCH,CO,Et) v 2.28 (dd,
1H, 2J = 14.3 Hz, °J = 5.8 Hz, RCH,CO,E).

RMN 3C{ H} (CDCl3), 6 (ppm): 42.6, RCH,CO,EL.

MS: m/z 173 (M+1), 157 (M-Me), 115 (M-'Bu),
88 (CHLCO,Et+1). |
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RCH,CO,Et (n)
RCH,COLE1 (b} ’
- U b i
— 4 T ¥ T T T T T T T r
4.0 3.0 2.0 1.0 ppm

RCH:CO,Et (a)

RCH,CO,Et (b)

T I T T T T ]

Espectros de RMN de 'Hy BC{'H} de la mezcla de reaccidn obtenida de
los productos de insercion de EDA en enlaces C-—H del
2-metilpentano.
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Espectros de RMN de gCOSY y g-HSQC de la mezcla de reaccion
obtenida de los productos de insercion de EDA en enlaces C—H del
2-metilpentano.
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Tabla S1. Sefiales caracteristicas del espectro de RMN de 'H (CDCl;) de

algunos alcanos. Los desplazamientos (6) se dan en ppm y las constantes de
acoplamiento (), entre paréntesis, se dan en Hz.

Sustrato Productos -CH,CO,Et -CHCH,CO;Et

CO,Et 2.15 1.80
2H, (6.7 1H, m
2.16 )
2H, s
CO,Et

)\/ 2.30
1H, dd (14.6,° 5.4%) 1.80
2.05 1H, m
coEe | 1H, dd (14.6,° 9.1%)
2.20
2H, s .

CO,Et

2.16 i
2H, s

CO,Et

? Constante de acoplamiento a 3 enlaces: °J. ® Constante de acoplamiento a 2
enlaces: °J.
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Tabla S2. Sefiales caracteristicas del espectro de RMN de 'H (CDCL) de
algunos alcanos. Los desplazamientos (J) se dan en ppm y las constantes de
acoplamiento (J), entre paréntesis, se dan en Hz.

Sustrato Productos -CH,CO,Et -CHCH,CO,Et
CO,Et 2.28
1H, dd (14.6,° 6.2 1.98
2.08 1H, m
1H, dd (14.6,° 8.0%)
NN
2.22 1.76
- 2H, 4 (6.9 1H, m
CO,Et
COsEt 2.28
1H, dd (14.6,° 6.2 1.93
2.08 1H, m

1H, dd (14.6,° 8.0%)

/\/\/
/\(\/ 2.22 1.81
2H, d(6.99 IH, m

CO,Et
CO,Et
2.23 §
2H, s
é CO,Et
2 isémeros:
2 dobletes que
eclipsanq 1}_'179
2.16 >
CO,Et 2H, d (6.6

® Constante de acoplamiento a 3 enlaces: .J. ° Constante de acoplamiento a 2
enlaces: /. ° No se ha podido caracterizar debido que se encuentra presente en

muy pequefias cantidades.
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Tabla S3. Sefiales caracteristicas del espectro de RMN de *C{'H}
(CDCl;) de algunos alcanos. Los desplazamientos (J) se dan en ppm.

Sustrato Productos R-CH,CO,Et
CO;Et
O 42.0
/& 46.0
/J\/ CO,Et
/J\( 38.7
co,n
>——< 44.8
cozl::
/J\/Y 463
CO,Et
CO,Et
L/\ =
/\/\
CO,Et
CO,Et
42.1
/\/\/
CO,It
CO,Et
42.1
é "
CO,Et
2 isémeros:
42.4,42.6
CO,Et
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Reaccion del 2,6,10,14-tetrametilpentadecano (TMPD) con

PN N

EDA 1 TpBr3cu(NCMe)

EDA:

exc

/W\/J\/\/l\ I
CO3Et

RMN 'H (CDCl3), & (ppm): 2.179 (s, 2H, RCH,CO,Et,
producto mayoritario, T), 2.184 (s, 2H, RCH;COyEt, producto
minoritario, I).

RMN PC{H} (CDCls), § (ppm): 44.5 (RCH,CO,EL, 1), 46.5
(RCH,CO,Et, T), 172.4 (RCH,CO-Et, T), 172.5 (RCH,CO-Et, I).

MS para T: m/z 354.3 (M), 339.3 (M-Me), 309.3 (M-CO»),
267.3 (M-CH,CO,EY), 129.1 (C(CH;3).CH,CO,E).

MS para I m/z 3544 (M), 309.3 (M-CO,),
269.3 (M-CH(CH3)2(CH,)s), 267.3 (M-CH,CO,Et), 199.2 (M-
(CH2);CH(CH3)(CH);CH(CH3)2),  155.2  (M-(CH2);CH(CH3)-
(CH,)sCH(CHs),).
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Reacciones de insercion de EDA en enlaces C—H de

éreres.:

De la misma manera que se ha hecho en el caso de los
alcanos, a continuacion se muestran, de manera representativa, los
espectros de RMN de 'H, PC{'H}, gCOSY y g-HSQC del producto
de insercién de EDA en enlaces C—H del THF representado en la
figura que aparece mas abajo. La asignacion de las sefales
caracteristicas de este derivado, asi como el espectro de masas del
crudo de reaccidn, han permitido la caracterizacion inequivoca del
mismo. Los datos espectroscopicos seleccionados de RMN de los
productos obtenidos para el resto de los éteres, se recogen en las

Tablas S4 y S5.

O

(tetrahidrofuran-2-il}acetato de etilo:

RMN 'H (CDCl3), § (ppm): 1.27 (3H, t, °J = 7.1 Hz), 1.56
(1H, m), 1.89 (1H, m), 2.08 (1H, m), 2.47 (dd, 1H, *J = 15.1 Hz,
37=5.9 Hz), 2.59 (dd, 1H, *J=15.1 Hz, >*J = 7.2 Hz), 3.76 (1H, m),
3.86 (1H, m), 4.14 (g, 2H, *J = 7.1 Hz), 4.25 (1H, m).

RMN BC{ H} (CDCl3), 6 (ppm): 14.6,26.0, 31.6, 41.1, 60.8,
68.3, 75.6.
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Espectros de RMN de 'H y PCfH} del derivado
(tetrahidrofuran-2-il}acetato de etilo.
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Espectros de RMN de
(tetrahidrofuran-2-il)acetaro de etilo.
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Tabla S4. Sefiales caracteristicas del espectro de RMN de 'H (CDCl;) de
algunos éteres ciclicos. Los desplazamientos (J) se dan en ppm y las
constantes de acoplamiento (J), entre paréntesis, se dan en Hz.

Sustrato Productos -CH,CO,Et -CHCH,CO,Et

2.59
1H, dd (15.1,° 7.2%

0. Cj/'COZEt 4.26
:—’\ 2.47 1H, m

1H, dd (15.1,° 5.9%

2.54
1H, 4(13.8%

(0]
(jCCOZEt -

2.52
1H, 4 (13.8%

2 esteroisomeros:

Mayoritario:
o 2.59

Q/ 1H, dd (15.1,° 6.9%

Re0,€ o 2.42 4.40
b a
W 1H, dd (15.1,° 6.4°) L
Minoritario:
2.64

1H, dd (15.2,° 6.7%

2.48
1H, dd (15.2,° 6.5

2 esteroisémeros:

O o 2.53 (mayoritario)

2.62 (minoritario)
2H. s

[0> [:0>_\ 2.65 . 599
o o c 2H, d (5.27) 1H, 7 (5.2

0, Et

2.43

Y|y | s |
o . 2.28 HH

1H, dd (15.5,°5.8%)
? Constante de acoplamiento a 3 enlacest. ® Constante de acoplamiento a 2
enlaces: °J. '
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Tabla S5. Sefiales caracteristicas del espectro de RMN de 'H (CDCls) de algunos
éteres de cadena abierta. Los desplazamientos () se dan en ppm y las constantes de
acoplamiento (J), entre paréntesis, se dan en Hz.

Sustrato Productos -CH,CQO,Et -CH,CH,CO,Et
/l\ )\ /L k 2.48 }
o) o] CO,Et 2H, s
o 2.57 3.58
N N \/\CozEt 2H, ¢ (6.23) 2H, ¢ (62a)
O 2.52
O 14, dd (15.0,° 7.0%)
V\( 3.65
CO,EE 2.40 1H, m
1H, dd (15.0,° 5.0
O o5t 2.55 3.58-3.80
2H, ¢ (6.6%) 2H, m
O
/\|/ ™~ 2,50
/>E°\ 1H, 4 (13.0%)
CO,Et 2.46
1H, d4(13.0%
SN 0\/\00213‘ 2.51 3.62
7/ \/< 2H, 1 (6.6%) 2H, £ (6.6%)
O O co,Et 2.51 3.58
/)/ /W 2H £ (6.6%) 2H, £ (6.6%)

? Constante de acoplamiento a 3 enlaces: *J.  Constante de acoplamiento a 2 enlaces:

2.
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Conclusiones

CONCLUSIONES

1) Los complejos de férmula general Tp*Cu, bien
aislados o generados in situ, catalizan la ciclopropanacién de
diversas a~olefinas utilizando diazoacetato de etilo como fuente del
grupo carbeno, observandose una clara influencia de la estructura
del ligando Tp* en la diastereoselectividad del proceso.

2) El empleo del derivado de Tp™ ha conducido a la
obtencién de excelentes diastereoselectividades hacia el isémero cis
para todas las olefinas estudiadas, con rendimientos casi
cuantitativos.

3) Los experimentos realizados a distintas temperaturas
asi como diversos estudios cinéticos han permitido proponer que
este proceso catalitico tiene lugar bajo un control cinético: el
isémero cis ciclopropano se obtienen en mayor cantidad cuanto

mayor es la velocidad de consumo del EDA, que depende del

ligando Tp* empleado.

4) Los complejos de formula general Tp*Cu también
catalizan la reaccién de furanos con EDA, para dar una mezcla de
ciclopropanos y dienos, con rendimientos comparables y en algunos
casos superiores al sistema de rodio ya descrito en la bibliografia.
Las caracteristicas electronicas y estéricas de los distintos ligandos
Tp™ utilizados repercute en la selectividad de esta transformacion,
de tal suerte que es posible seleccionar el ligando adecuado para la

obtencion mayoritaria de un producto determinado (ciclopropano o

dieno).
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5) La aplicacion de esta metodologia al 2-n-hexilfurano
conduce a la formacidn exclusiva de los dienos, en un proceso de
interés como modelo para la preparacion del 4cido ostopénico,
empleado en medicamentos contra la leucemia.

6) Los complejos de formula general Tp*Cu pueden
también ser empleados como catalizadores en la reaccion de
insercidon de carbenos, desde diazocompuestos, en los enlaces C—H
de hidrocarburos y de éteres.

7) Los rendimientos de esta transformacion son tanto
mas elevados cuanto mayor es la capacidad electron atrayente del
ligando Tp* que contiene el catalizador, siendo el complejo
TpBr3Cu(I\ICMe) el que mayor actividad catalitica presenta hacia
esta reaccion.

8) La regioselectividad del proceso puede ser
modificada dependiendo del ligando Tp™ empleado, ya que tanto las
propiedades electronicas como estéricas de los ligandos influyen en

la misma.

9) En el caso particular de activacion C—IH de éteres,
los enlaces C—H de las posiciones adyacentes a los atomos de
oxigenos son mucho mds reactivos hacia la reaccion de insercién
del EDA. La posible coordinaciéon del oxigeno al centro de cobre
parece ser crucial para la consecucidén de altas regioselectividades
hacia esas posiciones en a. La congestion estérica también influye
en la distribucién de productos cuando ambas posiciones en a, a los
lados del 4tomo del oxigeno, no sean equivalentes.

10)  Mediante esta metodologia ha sido posible

funcionalizar los enlaces C—7¥ de los grupos metilo de una serie de
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alquil-metil éteres, con regioselectividades que dependen del

catalizador empleado.
11) La evaluacién de las variables que afectan a la

reaccion del ciclohexano con EDA en presencia de Tp*Cu sugiere la
existencia de dos rutas mecanisticas distintas que conducen a la
formacion de fumarato y maleato de dietilo en presencia de los
catalizadores Tp*Cu. Ademas de la ruta cldsica, en la que el
metalocarbeno reacciona con EDA, se ha propuesto la existencia de
una segunda ruta adicional en la que dos moléculas del intermedio
carbénico reaccionan entre si.

12} A partir de la propuesta anterior, la optimizacién de
los rendimientos en la reaccién del funcionalizaciéon del ciclohexano
requiere: (a) uso de una baja proporcion EDA:catalizador; (b)
catalizadores con grupos atractores de electrones y (c¢) uso de una
carga de catalizador muy baja.

13)  El empleo de estas condiciones ha permitido obtener
el producto deseado con otros catalizadores distintos de Tp*Cu,
como Bp®”Cu e incluso [(bipy),Cu]l

14)  El conocimiento de esta ruta bimolecular supone un
considerable avance ya que proporciona una nueva perspectiva al
empleo de catalizadores basados en el elemento cobre para este tipo
de reacciones. El atn desconocido uso de los mismos para la
version asimétrica de este proceso de insercion de EDA en los
enlaces C—H de alcanos deberia fundamentarse en los
conocimientos adquiridos a lo largo de esta Memoria, y que se han

resumido en los parrafos anteriores.
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