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Resumen

Los compuestos organoliticos (OLi) se encuentran entre los organometalicos mas
versatiles y sus aplicaciones se han incrementado notoriamente en las dos
ultimas décadas. La reactividad como nucleéfilos es excepcional y su alta
versatilidad estd estrechamente vinculada con las variadas estructuras y
agregados que pueden adoptar, tanto en fase s6lida como en solucién, reveladas
recientemente con sofisticadas tecnologias. Las estructuras pueden ademas
modificarse sutilmente mediante la complejacion con variados aditivos, lo que
expande poderosamente su capacidad para reacciones estereoespecificas en
sintesis asimétrica. Este capitulo describe someramente los fundamentos
estructurales y electrénicos de los OLi y varias de sus mdas destacadas
aplicaciones, algunas logradas en nuestro laboratorio. Reacciones de insercion de
CO y de NO en la unién C-Li y N-Li, para generar nuevas moléculas; de adicion
conjugada a alquenos electrodeficientes; reacciones ‘“ne-pot” sin cambios de
solventes; secuencias tdndem de litiacion-sustitucion-ciclacion que ofrecen
notables ahorros de energia, minimizacién de residuos, y altos rendimientos; las
reacciones de desprotonacion con estrategias que permiten el control regio y
estereoquimico, son algunas de las aplicaciones m4s recientes. En la busqueda de
reactivos y procesos mas “limpios”, y de sintesis organica “verde”, los reactivos
OLi constituyen uno de los reactivos protagdnicos mas destacados.

Palabras clave: Organoliticos; estructuras; insercién de CO y de NO; secuencias
tandem litiacién-sustitucién-ciclacion; control estereoquimico.

Abstract

Organo-lithium Compounds. Fundamentals and Applications. The
organolithum compounds (OLi) are among the more versatile organometallic
compounds and their applications have increased notoriously in the last two
decades. They exhibit an exceptional reactivity as nucleophiles, and their high
versatility is closely related to the several structures and aggregates they are
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able to form, in solid phase and in solution, as recently shown by sophisticated
technologies. The structures can be also finely modified through complexation
with a variety of additives, and this feature widely opens their scope for stereo-
specifical reactions in asymmetric synthesis. This chapter briefly describes the
structural and electronic fundamentals of OLi and some of their most recognized
applications, some of them developed in our laboratory. CO and NO Insertion in
the C-Li and N-Li bonds, to generate new molecules; conjugated addition to
electro-deficient alkenes; “one-pot” reactions without solvent changing; the
tandem  lithiation-sustitution-cyclization sequences with exceptional energy
savings, minimation of residues and high yields; the deprotonation reactions
with strategies that allow the regio- and stereochemical control are some of the
more recent applications. In the search for “cleaner” chemicals and processes,
and of “green” organic synthesis, the OLi constitute one of the more convenient
chemical reagents.

Keywords: Organolithiums; structures; CO and NO insertions; tandem
lithiation-substitution-cyclation sequences; stereochemical control.

INTRODUCCION

Los compuestos organoliticos (OLi) se encuentran entre los organometalicos
mas utilizados, y su uso en Sintesis Organica se incrementd notoriamente en las dos
ultimas décadas debido a su muy amplia versatilidad [1,2]. Recientemente, también se
han utilizado con nanoparticulas de Pd como catalizador [3a] y en la sintesis de
nanotubos [3b]; en nuevos materiales son utiles para la funcionalizacion de MCM-41
mesoporoso [4].

La reactividad de los OLi como nucledfilos es excepcional, representan el tipo
de reactivo mas conveniente como fuente de intermediarios carbaniénicos [2,5]. También
es destacable su capacidad para remover protones de escasa acidez, reemplazandolos por
atomos de litio, operaciéon conocida como litiacién (protones unidos a C sp? de alquenos, o
sp, de alquinos). Existen diversos trabajos de litiaciones de alquenos y alquinos, que
pueden llevarse a cabo con Buli a bajas temperaturas [6]. La desprotonaciéon vinilica de
cis-estilbeno se puede lograr facilmente empleando sec-butil-litio (s-BuLi) en THF a -25
°C; y el protén alquinico de 10-etinil-2,5-dimetilazaferroceno puede ser facilmente
desprotonado por BuLi, en THF, a -78°C, el alquinil-litiado resultante es muy reactivo
para transformaciones posteriores [7].

La desprotonacién directa de compuestos organicos por medio de OLi, seguida
de la adicién subsecuente de un electréfilo representa una estrategia muy eficiente para
la funcionalizacién de diversos sustratos [6,8]. Esta generacién de compuestos litiados es
altamente eficiente desde un punto de vista sintético, ya que se evitan pasos adicionales
para funcionalizar el sustrato de partida. Asimismo, la litiacion directa de compuestos
arilicos o heteroarilicos seguida por el atrapamiento in-situ con electroéfilos tiene amplia
aplicacién sintética. La versatilidad de los OLi, su reactividad, y en muchos casos la
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selectividad, estan estrechamente vinculadas a las muy variadas estructuras que pueden
adoptar, que han sido elucidadas merced al espectacular desarrollo de las distintas
espectroscopias en la ultima década.

1. Estructura de compuestos organoliticos

Los OLi se encuentran normalmente asociados, en forma de agregados, tanto
en solucién como en estado sélido, e inclusive en fase gaseosa. Dicha caracteristica se ha
establecido por diversas metodologias experimentales, tales como medidas coligativas,
determinaciones estructurales de cristales por difraccién de rayos X, espectroscopia de
masa, y otras técnicas. Por estudios de infrarrojo se dedujo que el metil-litio (MeLi) no
existe como mondémero, ni aun en fase gaseosa. y los resultados de difraccion de rayos X,
muestran estructura tetramérica [9]. Ademdas de las evidencias experimentales de la
existencia de oligdmeros, ésta se complementa con estudios tedricos, tanto con métodos
“ab-initio” como semiempiricos [10].

La agregacion de los OLi les permite alcanzar un grado de estabilidad mucho
mayor que el que tendrian como especies monoméricas, ya que los cationes litio,
deficientes en electrones, se encuentran de este modo en cercania a las zonas mas ricas
en densidad electronica de las porciones carbanidnicas de las moléculas. En una
molécula de RLi aislada, el numero de electrones de valencia es demasiado bajo como
para emplear todos los orbitales de valencia disponibles en enlaces de 2 centros y 2
electrones. En cambio, en los agregados (LiR)n esta deficiencia electrénica se compensa
por la formacion de enlaces multicéntricos. Los efectos de solventes son de gran
importancia ya que influencian dramaticamente los estados de agregaciéon y la
reactividad de los alquil-litios, de dialquilamiduros de litio y de otros OLi [11]. El grado
de asociacién es mayor en solventes hidrocarbonados (como hexano, pentano, éter de
petréleo), que proporcionan poca coordinacién a los atomos de litio, que en solventes con
capacidad donora de carga, como tetrahidrofurano (THF) y éter etilico (Et20), capaces de
coordinar fuertemente con el litio y estabilizar mas adecuadamente a los OLi en soluciéon
[12]. Los solventes hidrocarbonados involucran escasa o nula coordinaciéon a los atomos
de litio, y los efectos de solventes asociados consisten primariamente en polarizacién
dieléctrica, interacciones dispersivas y cavitacion.

La hexametilfosforamida, (HMPA) constituye el otro extremo. Esta se
coordina a los atomos de litio tan intensamente, que en condiciones adecuadas, es posible
detectar acoplamientos Li-P a 2 enlaces (2JLip) por 7Li- y 3! P-RMN [13]. En soluciones de
EtsPhB-Li+ en THF, a -110°C, con cantidades crecientes de HMPA. En estas condiciones,
el intercambio de ligandos de HMPA coordinada es suficientemente lento como para
permitir diferenciar a la HMPA libre y coordinada. Puede observarse que, mientras que
en ausencia de HMPA se presenta un singulete para el "Li-RMN, correspondiente a Li
tetraédricamente solvatado por THF, al anadir HMPA el singulete se desdobla
progresivamente (al ir aumentando la concentracion de HMPA), observandose las
sefiales de una serie de complejos de coordinacién conteniendo entre 1y 4 moléculas de

-99 -



Litio. Un recurso natural estratégico

HMPA unidas al Li. También se evidencia la presencia de estos complejos en el 31P-
RMN, desde que se comienza a aniadir HMPA [14].

Para aprovechar al maximo la excepcional versatilidad de los OLi se hace
cada vez mas importante el conocimiento preciso de las diversas estructuras que pueden
adoptar especialmente en solucién. Los ligandos como THF y Et:0 dan lugar a la
formacién de complejos con uniones metal-ligando labiles, el intercambio de éstas es lo
suficientemente rapido como para poder observarlo en la escala de tiempo de RMN [15].
La mayor parte de los compuestos alquil-liticos son hexaméricos en solucién (en
solventes poco polares), excepto cuando presentan ramificaciones en posiciones a o B, por
efecto de las cuales forman agregados tetraméricos, aunque cuando el grupo alquilo es
muy grande (como en el caso de mentil-litio y benzil-litio), pueden formar agregados
menores.

|
R\ .//LI\\ ./R
Li Li 7 N Li
RN Pl e LRD—/AL
Li—|——Li X7/ >
R\ /R ~ | - R/ \L‘I/ R
Li
R R
dimero tetramero hexamero

Fig. 1. Conformaciones cominmente adoptadas por alquil-litios en solucién.

En la Fig. 1, donde R representa al grupo alquilo, se muestran
conformaciones dimérica, tetramérica y hexamérica adoptadas cominmente por muchos
alquil-litios en solucion [16]. El Bul.i forma agregados hexaméricos en solucién en
hexano, mientras que en Et20 forma tetrameros, y en THF, que posee mayor capacidad
donora que el Et20, existe en forma de tetrameros y dimeros, en equilibrio [17]. El MeLi
es tetramérico en solucién 0.6M en THF a 193°K. El grado de agregacién también es
dependiente de la estructura (y del impedimento estérico) del OLi en cuestién. Por este
motivo, en THF el MeLi es tetramérico, el Buli existe como especies diméricas y
tetraméricas en equilibrio, el s-Buli esta presente en forma de monémeros y dimeros, el
fenil-litio se presenta como dimero y el ter-butil-litio, el mas impedido, es monomérico
[18].

2. Aplicaciones en sintesis
2.1. Insercion de CO
La reaccion de OLi con CO constituye una importante estrategia para generar

un reactivo, el “acil-litio”, esencial para realizar adiciones nucleofilicas [19]. Debido a su
elevada reactividad, por mucho tiempo se considerd a esta reaccién de escasa utilidad

- 100 -



Compuestos organometalicos de litio. Fundamentos y aplicaciones

sintética. No obstante, en nuestro grupo se desarrollaron metodologias apropiadas para
la carbonilacion primaria de OLi  mediante el atrapamiento in-situ intra o
intermolecular del intermediario formado, (ver Esquema 1) el cual es electrofilo, la
funcion carbonilo se vuelve susceptible al ataque nucleofilico (constituyendo asi la muy
buscada inversion de la polaridad).

O

atrap.intramolecuyj\
—
N

R Li E 0

—_—
atrap. intermolecular)_‘\

R E

R-Li+CO ———

0O=—/0

Esquema 1

Los aniones acilo son de interés primario por su capacidad como agentes
nucleofilicos poderosos, contrapuesta a la conocida capacidad electrofilica del grupo
carbonilo. Su alta reactividad ha sido empleada de modo constructivo para la generacién
de nuevas moléculas y diversas aplicaciones sintéticas. La primera fue la obtencién “one
pot” de difenilalquilcarbinoles (Ph2RCOH), por carbonilacién de PhLi en THF, en
presencia de un bromuro de alquilo apropiado (ver Esquema 2).

THF 1. RBr
(PhLi), + CO ———— [Ph,COLiy] —— Ph,RCOH
2. H,0

Esquema 2

La secuencia tandem de OLi con monéxido de carbono seguida por la reaccién
de electréfilos adecuados, E, provee una herramienta muy tutil para la sintesis de una
amplia variedad de moléculas conteniendo uno o mas grupos carbonilo. Su utilidad se
demostr6 ampliamente, con un variado nimero de OLi y diversos electréfilos, E [20,21].

2.2. Insercion de NO en enlaces N-Li

Entre los OLi los dialquil amiduros de litio se utilizan con frecuencia como
bases altamente reactivas y selectivas para la formacion de una amplia gama de
carbaniones estabilizados, para reacciones de alquilacién asimétrica y en protocolos de
adicién-ciclacion tandem para sintesis asimétrica [22]. Por otro lado, hay muy activa
investigacién sobre las nitrosaminas, especialmente por su conocida relacién con el
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cancer, ademas de una reciente preocupacion por su presencia en el ambiente y en
alimentos [23]. Los métodos de sintesis de nitrosaminas son escasos y laboriosos; en la
btisqueda de nuevos estrategias, y a la luz de los buenos resultados obtenidos con la
inserciéon de CO nos parecié interesante examinar la posible insercién de NO en la union
N-Li. Esta nueva reaccién resulté ser una metodologia altamente conveniente para la
obtencion de variadas nitrosaminas a partir de diversos amiduros de litio [2,24]

R3 R3 R3 R3

N\. . NO N\ R!CH,Li N\ . RLi N\

/NLl — = /NN=O S . /NN=CHR — /NN=CHR1R2
R* R? R* R*

Esquema 3

La reaccién es extremadamente sensible a las condiciones de reaccion.
Variables como: método de preparacion de amiduro; presion de NO, solventes,
temperatura, concentracién inicial de amiduro, etc. debieron ser ajustadas en cada caso
para obtener buenos rendimientos, pero al mismo tiempo nos permitieron encontrar
nuevas alternativas para la sintesis de hidrazonas y de hidracinas alquil sustituidas. La
primera etapa en el Esquema 3 implica la inserciéon de NO, luego adicién de OLi en el
grupo nitroso para dar un aducto que por eliminacién de HO- Li* produce una hidrazona
La adicién posterior de RRLi en el doble enlace puede generar una hidracina, y
posteriormente una trialquilhidracina.

c-CeHy; cCeHyy c-CHi1 c.C¢H;; c-CeHy, c-C.H
~ ' . ~+_— 6 “\+ P
N BuLi N _OLi N -H" N
L= L — I = ]
7 RN ~ N
/ ’
© C;H,-CHj, OLi Bu Bu
. + LiH
-HOL}ji
c-CeHyy c-CeHyy c-CgHy,y c-CeH;; c-CgHy, c-CgHy
N, N \N/
II‘I + BuLi T I
N
7 7N ~
CH;(CH,),CH H3C(CH),CH Li Bu \Li
CH,(CH,),CH;

Esquema 4

Posteriores estudios mecanisticos permitieron predecir la posible existencia
en solucion de aductos entre nitrosaminas y amiduros, los que pudieron ser luego
caracterizados por difracciéon de rayos X [24b] y por espectroscopia de RMN [24c]
resultando ser los primeros aductos formamida-amiduros de litio descritos en la
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literatura. Por determinaciones cinéticas de las distintas etapas involucradas en las
reacciones descritas, pudimos establecer una serie de equilibrios cruzados mostrados en
el Esquema 4 que explican los diversos productos que pueden obtenerse [2]. Merece
comentarse que hay un renovado interés en las hidrazonas e hidracinas debido al
reciente descubrimiento de sus destacadas actividades bioldégicas (como medicinas,
pesticidas, y precursores de amino 4acidos), ademéas de su utilidad como bloques para
sintesis de heterociclicos [25].

2.2. Reacciones de adiciéon conjugada

La adicién conjugada de nucledfilos carbonados a alquenos electrodeficientes,
constituye uno de los principales métodos sintéticos para la formaciéon de enlaces C-C
[26]. Esta se caracteriza por la transformacién de un carbono sp? en un carbono sp3
mediante la adicién nucleofilica del fragmento organico R de un reactivo organometalico
RM al carbono B de un alqueno electrodeficiente, obteniéndose, en primer lugar, un
carbanién estabilizado por el grupo funcional Z. La protonacién o captura de dichos
intermediarios con un electréfilo conduce a los productos finales, como se muestra en el
Esquema 5.

H(E)

1 R! + Et 1
Rz —BM RS S m,i%z

R2 R? R?

B
\“%u\mx Z= COR, CHO, COOR, CONRy, CN, SOR, SO,R, etc
(OF]

Esquema 5

En particular, la secuencia tdandem de adiciébn conjugada-sustitucién
electrofilica, es una estrategia ambientalmente benigna para la obtencién de compuestos
carbonilicos a,B-disustituidos. Es muy importante la bisqueda de procesos quimicos mas
“limpios”; una secuencia tdndem como la que se muestra en el Esquema 6, y otras
generadas en nuestro laboratorio, constituyen estrategias “verdes” por cuanto suceden
sin cambios de solventes, sin la utilizacién de agentes de derivatizacion y con una
minima produccion de residuos [27].
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Esquema 6

Este tipo de transformaciones depende fuertemente de las condiciones de
reaccion, que pueden ser modificadas para dar en primer lugar una adicién 1,2 del OLi1 al
carbonilo, generando un intermediario capaz de ser atrapado por un electrofilo. El
producto final es otro compuesto carbonilo sustituido en la posicién B. Esta nueva
estrategia permite la sintesis “one pot” de dihidrochalconas B-sustituidas con un alto
rendimiento [28]. Estudios por RMN de la mezcla de reaccién, asi también como
reacciones de intercambio isotdpico indican que el intermediario en esta reaccion seria el
precursor B-litiado que se muestra en el Esquema 7.

Ph—Li .
/,Li 0O R

CHO
Ph/\/ 3PhLi, THF

r.t 7h

Esquema 7

Un enfoque diferente a las secuencias litiacién-sustitucion son las reacciones
que implican desprotonacion sustitucion, donde existe la formacién de un complejo entre
el OLi y el grupo funcional en cuestion, previo a la desprotonaciéon dirigida por el Li. Este
efecto se denomina efecto de proximidad inducida por complejos (CIPE) [29]. El CIPE es
la clave para entender la regio- y estereoquimica de las reacciones de OLi con
precursores organicos involucrando gran variedad de funcionalidades [30], Varios
complejos de coordinacién se caracterizaron estructuralmente mediante difraccién de
rayos X [31a] y espectroscopia de NMR [31b], entre otras. La proximidad entre el OL1 y
el grupo funcional inducen una estructura de transiciéon favorable para la formacién de
productos inesperados [32]. La secuencia litiacion—sustitucion mediadas por ligandos
quirales para promover la estereoselectividad en compuestos proquirales se han
explotado ampliamente durante los tltimos afios. La desprotonacién asimétrica por parte
del reactivo OLi puede ser el paso enantiodeterminante en la reaccién y se han utilizado
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diferentes aditivos auxiliares para este fin; en particular la (-)-esparteina, es muy eficaz
en este tipo de transformaciones estereoselectivas, con alto exceso enantiomérico.

2.4. Reacciones de carbolitiacion

Las reacciones de carbolitiacién, son aquéllas en las que un enlace C-M de un
compuesto organometalico, OM, se adiciona a un enlace multiple C-C desactivado, dando
origen a un nuevo enlace C-C y a otro compuesto organometalico, el cual puede usarse en
transformaciones posteriores [33]. Para que esta reaccién sea un proceso util, el nuevo
derivado OM debe ser menos reactivo frente al sustrato que el OM precursor, para evitar
que ocurran reacciones de polimerizacién del compuesto carbometalado, en otras
palabras la capacidad de carbometalacién del compuesto precursor debe ser superior a la
del producto metalado. No ocurre asi en las reacciones de carbometalacion
intramolecular donde el factor entrépico inhibe el proceso de polimerizaciéon y tanto el
compuesto OM precursor como el producto pueden tener reactividades parecidas.

Las reacciones de carbometalacién pueden llevarse a cabo con compuestos
OM de litio, magnesio, cobre y zinc entre otros, siendo los compuestos organoliticos los
mas utilizados debido a su extraordinaria versatilidad. La reacciéon de carbolitiacién
intramolecular resulta un procedimiento muy atractivo para la formacion de compuestos
ciclicos, en particular pentaciclos y sus derivados heterociclicos [34]. Ofrecen la ventaja
de que junto con la formacién del ciclo se genera un nuevo OLi, el cual puede a su vez
reaccionar con un electrofilo, obteniéndose asi carbociclos funcionalizados en un solo
paso de reaccion, (ver Esquema 8).

© o ° Li
NN By M, NN LC> E>—/
Et,O

Esquema 8

Para obtener el OLi de partida se han publicado varios métodos entre ellos
podemos destacar: a) intercambio yodo-litio o bromo-litio utilizando un reactivo de alquil-
litio; b) intercambio azufre-litio partiendo de feniltioéteres y empleando arenuros de
litio; ¢) transmetalacién estafo-litio a partir de tri-n-butilestannanos insaturados y n-
butil-litio y d) intercambio cianuro-litio usando arenuros de litio. De estos métodos, el
mas empleado es el intercambio yodo-litio o bromo-litio [35].

Una caracteristica muy peculiar de los OLi, de gran utilidad en sintesis
organica, es su capacidad para producir reacciones estereoespecificas [36]. Las reacciones
de carbometalacién intramolecular suelen seguir las reglas de Baldwin, que predicen la
factibilidad para la formacién de anillos a través de ataques nucleofilicos, basandose en
requerimientos estereoquimicos de los correspondientes estados de transicién. Baldwin
desarroll6 un sistema unificado para el proceso de ciclacion basado en tres factores el
primero es el nimero de datomos involucrados en el anillo (5 y 6 son los anillos mas
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comunes); el segundo factor incluye el tipo de proceso involucrado en el cierre de anillo
[37]. Se utiliza el sufijo exo- cuando el enlace que se rompe es exociclico respecto del
anillo mas pequenio que puede formarse, es decir, cuando el ataque se produce sobre el
penultimo atomo de la cadena y el dltimo atomo queda fuera del ciclo que se acaba de
formar. Mientras que se llama endo- cuando el enlace que se rompe queda dentro del
ciclo mas grande que puede formarse, es decir, cuando la parte nucleofilica de la cadena
ataca al extremo opuesto de la misma. Por ultimo, se utilizan los sufijos tet, trig y dig
segun cudl sea la hibridaciéon en el punto de cierre del anillo, es decir, si es tetraédrico
(hibridacién sp3), trigonal (sp?) o diagonal (sp), respectivamente. Las reglas se aplican
cuando el nucledfilo ataca al enlace en cuestion siguiendo una trayectoria determinada,
esto es con un angulo de 180° (inversion de Walden) para exo-tet, 109° (trayectoria de
Burgi-Dunitz) para exo-trig y 120° para endo-dig (ver Esquema 9).

exo- cuando el enlace que
) _exo se rompe es exociclico al anillo
X Y X _ mas pequefio que se forma

Y Y
endo- cuando el enlace que
_ endo se rompe es endociclico al anillo
X ) - = X\ - mas pequefio que se forma
LY Y
a —
— /," \\ o //
NU ______ C—X \“\\ /// ‘J(X«
| HC=X  Nu
exo-tet exo-trig exo-dig
a=180° a=109° a=120°

Esquema 9

Dada su gran versatilidad para la sintesis de carbociclos, la carbolitiacién
intramolecular es muy utilizada, y el grupo de Bailey la ha estudiado ampliamente [38].
Una limitaciéon importante es que la metodologia de intercambio halbégeno-litio con
ioduros secundarios puede dar lugar a productos de eliminacion [38c]. Ademas, la
carbociclacion de compuestos de 5-hexenil-litio portadores de uno o dos grupos alquilo en
la posicién olefinica terminal usualmente no es posible [38d]. Pueden constituir
excepciones, los casos en los que el organolitico intermedio pueda sufrir eliminacién, o
cuando los sustituyentes son fenilo, trimetilsililo, ciclopropilo o arilsulfanilo [39].
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Li
E:E J/ t-BuLi, Et,O @[ 1. TMEDA ©j§y eliminacion ©\/A
-98 °C (@) 2 calentar oLi

Esquema 10

Cuando Bailey traté de preparar 2,3-dihidrobenzofuranos por ciclaciéon de 2-
(2-propenoxi)-fenillitio encontré que el producto principal de la reacciéon era 2-
ciclopropilfenol, e interpreté estos resultados proponiendo que el intermediario litiado
sufria un proceso de y-eliminaciéon para dar el producto final como se muestra en el
Esquema 10 [40]. Nuestro grupo desarroll6 luego una ruta para obtener estos derivados.
Para evitar la y-eliminacién, se propuso como alternativa la utilizacién de sustituyentes
que puedan proveer estabilizacién por resonancia del intermediario ciclico litiado [41].
El Esquema 11 describe esta secuencia de reaccién en la que se colocé un sustituyente
fenilo en la posicién y, y se atrapé el intermediario utilizando diferentes electréfilos in
situ, obteniendo asi buenos resultados en el rendimiento de la ciclacién (85-98%).

O_ _~_Ph
@[ TN _RL, THF _
Br T e0°C

Esquema 11

Por otro lado, la carbolitiacién intramolecular exo-trig es promisoria ya que
puede conducir a ciclopentanos y sus derivados hetorociclicos y policiclicos.

H H
@L‘i\\{\)\\\\‘o : Li\\‘)—o,/
H H o

par

ET-tipo bote ET-tipo silla enantiomerico y Li
H ~
(R)
@\% |0 : —,__ O 7s) O
@ O
Esquema 12

Nuestro grupo ha desarrollado recientemente una reaccién de ciclacién
intramolecular con un muy interesante mecanismo de ruta enatioselectiva [42]. El alto
grado de estereocontrol puede ser consecuencia de la coordinacién favorable entre el
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atomo de Li y el doble enlace, conduciendo a un estado de transicién ciclico de 6
miembros, donde los sustituyentes ocupan preferentemente posiciones pseudo-
ecuatoriales (ver Esquema 12).

Se realizd un estudio detallado de los productos obtenidos segun la
dependencia de solvente, usando distintos tipos: polares coordinantes, polares no-
coordinantes y no-polares. Los resultados muestran que las caracteristicas coordinantes
del solvente afectan especialmente la etapa de carbolitiacion, mientras que el
intercambio halégeno/Li parece muy poco afectado. Se realizaron calculos teoricos para
investigar la inesperada diastereoselectividad pues se genera un estereocentro en la
reaccion tandem; las investigaciones mecanisticas nos permiten proponer una inversion
de la configuracion en el intermediario litiado prievio a la reaccién, donde la naturaleza
del electréfilo es probablemente la causa para la inesperada diastereoselectividad
observada [43].

CONCLUSIONES

El uso de intermediarios OLi1 en diferentes secuencias sintéticas, combina la
versatilidad y su quimica estereoselectiva, con las ventajas econdmicas y
ambientalmente amigables, cuando se comparan con las vias sintéticas convencionales.
Las secuencias adicion-carbolitiacion-sustitucion permiten modificar no solo la cadena
principal sino la funcionalidad de la misma en una sola operacion; si se realiza en
presencia de ligandos quirales en compuestos proquirales, la reaccién suele proceder con
un alto control estereoquimico. Los reordenamientos estereoselectivos o translocacién
producen nuevos OLi dificiles de obtener de otra forma, y que son capaces de
experimentar “in situ” nuevas trasformaciones. Debido a la creciente tendencia a
minimizar los gastos de energia, la produccién de residuos y el uso de solventes, hay un
desarrollo cada vez mayor de estrategias sintéticas en tdndem para la produccién
econémica y ambientalmente amigable de moléculas complejas; en este escenario los OLi
son protagonistas destacados [44].
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