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RESUMEN

Los 1,3-diinos son sustratos sumamente importantes pues se utilizan como materiales de partida en un sinfin de
reacciones. Su relevancia se hace presente en al menos cuatro metodologias para su sintesis. Entre las que
mencionamos los acoplamientos de Glaser, acoplamiento de Hay, el acoplamiento de Eglinton o la reaccién de
Cadiot-Chodkiewicz. De manera preliminar nuestro grupo de investigacion ha encontrado que la formacion de
este enlace carbono-carbono es catalizada por reactivos de Au(l), lo cual establece una transformacion sin
precedente en la sintesis organica. Mecanisticamente la oxidacion de Au(l) a Au(lll) esta involucrada. El
presente trabajo describe este proceso utilizando s6lo el oxigeno atmosférico.

PALABRAS CLAVE: Acoplamiento de Glasser-Hay, Activacion C-H por A(l).

ABSTRACT

1,3-diynes are very important building blocks since they are used as starting materials in a lot of organic
transformations. Its relevance is present in at least four synthetic methodologies. Among we can mention the
Glasser, Hay, Eglinton and Cadiot-Chodkiewicz coupling reactions. Our group has preliminarly found that the
formation of such bond is catalyzed by Au(l), which establishes an unprecedent transformation in organic
synthesis. Mechanistically the oxidation from Au(l) to A(IIl) is involved. The present work describes this
process using only the atmospheric oxygen.
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INTRODUCCION

Reaccién de Glasser

La preparacion de dienos y polienos conjugados
simétricos (lineales o ciclicos) por el homoacoplamiento
oxidativo de alquinos terminales en presencia de sales de
cobre, se conoce como el acoplamiento Glaser. Esta
reaccion fue descrita por primera vez por el profesor
Carl Andreas Glaser en 1869 (Esquema 1).!
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Esquema 1. Reaccion de Glasser.

Existen numerosas versiones del procedimiento
original desarrollado por Glasser, y éstas se diferencian
principalmente por el tipo y la cantidad de oxidantes
utilizados. Ademas del oxigeno, aire, CuCl, vy
KsFe(CN)s son los mas utilizados como agentes
oxidantes. Las caracteristicas generales del acoplamiento
Glasser son:

1) Funciona bien para alquinos terminales acidos, pero el
rendimiento tiende a disminuir cuando el alquino es
menos 4acido (por ejemplo, alquilo o con silicio
sustituido en alquinos terminales).

2) Se aumenta a menudo la velocidad de reaccion
cuando una pequefia cantidad de DBU, que muy
probablemente sirve como una base fuerte para
desprotonar el alquino, se afiade a la mezcla de reaccion.

3) Las condiciones de reaccion toleran una amplia gama
de grupos funcionales ya que la oxidacion se restringe
sobre todo al triple enlace.

4) Si los reactivos o el producto es sensible al oxigeno,
las reacciones secundarias pueden minimizarse ya sea
llevando a cabo la reaccién durante periodos mas cortos
de tiempo o la aplicacion de una atmdsfera inerte y el
uso de grandes cantidades de sal de Cu(ll).

5) El rendimiento del acoplamiento de alquinos
heterociclicos depende en gran medida del disolvente
utilizado. Se encontr6 que el DME era el mejor.

6) Para las reacciones de oligomerizacion, o-
diclorobenceno es el mejor disolvente.

7) Ademas de utilizar disolventes comunes,
modificaciones recientes emplean CO, y liquidos idnicos
para los acoplamientos.

Acoplamiento de Eglinton

El procedimiento de Glasser se lleva a cabo en
un sistema heterogéneo y suele ser lento. Sin embargo
en 1963 G. Eglinton y A. R. Galbraith efectuaron una
modificacion al procedimiento de Glaser. Mostraron que
el uso de Cu(OAc), en solucion de piridina metandlica,
hacia el proceso mas rapido y homogéneo.? Este método
se aplicd con éxito a la sintesis de dienos macrociclicos
(Ecuacién 1).

Cu(OAc), /—\
I [l Meonspy ‘==

MeOH / Py —  —

Ecuacion 1. Homoacoplamiento de Eglinton.

Aplicacion

Fueron preparados dimeros de nucledsidos
unidos por el grupo butadiino por el procedimiento de
Eglinton a través de la dimerizacion de 3° -C- etinil
nucledsidos (Esquema 2).
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Esquema 2. Aplicacién del homoacoplamiento de
Eglinton.

Reaccion de Hay

En 1962 Allan S. Hay utiliz6 aminas terciarias
tales como piridina o el ligando bidentado TMEDA
como agentes complejantes para solubilizar la sal de
Cul. Encontré6 que se pueden acoplar acetilenos en
cuestion de minutos. A temperatura ambiente con
oxigeno o aire y una cantidad catalitica de una sal de
Cu(l) acomplejada con una amina en un disolvente
organico la reaccion procede con excelentes
rendimientos. La piridina puede servir como ligando y
disolvente. Los carboxilatos de Cu(ll) son las Unicas
sales que son catalizadores para la reaccién pero su
actividad catalitica es inferior a las sales de Cu(1).**

R———H T ERTE R .
' Me_ /\ Me :
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. ____TMEDA
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Esquema 3. Reaccién de Hay

Aplicacion

Esta reaccion provee ciertas ventajas sintéticas. La mas
importante por mencionar es que el proceso se lleva a
cabo en fase homogénea gracias al acomplejamiento del

Cu(l) por la TMEDA. Un ejemplo representativo de este
homoacoplamien-to se ilustra a continuacién

R3SiO
N\ 7/ — — -
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CuCl/ | o
TMEDA
R3SiO OSiR3
W,
R3SiO OSiR3

Esquema 4. Sintesis de bisarihexinos via reaccion de
Hay.

Acoplamiento de Cadiot-Chodkiewicz

El acoplamiento Cadiot-Chodkiewicz es una
reaccion entre un alquino terminal y un haloalquino
catalizada por una sal de cobre (I). EI bromuro de cobre
(1) es el catalizador mas comun en esta reaccion y una
amina como base. °

El mecanismo de reaccion implica la coordinacién del
cobre al triple enlace, la remocién del protén acetilénico
seguido por la formacion del acetiluro cobre (I). Un
ciclo de adicion oxidativa y eliminacion reductora en el
centro de cobre después crea un nuevo enlace carbono-
carbono (Esquema 5).

R———R + Br———R!

CuBr | Et3N

Esquema 5. Acoplamiento de Cadiot-Chodkiewicz
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Aplicacion

Se sometieron diferentes acetilenos a esta
reaccion de dimerizacion con diversos bromoalquinos.
En estas condiciones se han preparado con buenos
rendimientos varios diinos asimétricos con excelente
utilidad sintética (Esquema 6).

OH
RSi———H + Br—

CuCl
NH,OH

OH

Esquema 6. Acoplaiento de Cadiot-Chodkiewcz.
RESULTADOS Y DISCUSION

Recientemente nuestro grupo de investigacion
inicié el desarrollo de una metodologia para sintetizar
lactonas viniladas via activacion del enlace  Cy’-H
bencilico. Para ello, se ha utilizado la catalisis con
complejos catiénicos de Au(l). Tal proyecto se
encuentra en desarrollo (Esquema 7).

CO,H

N
3 o |
. -
R=H, Arilo R
Aul*= complejo de Aul)

Esquema 7. Sintesis de lactonas viniladas via activacion
C-H por Au(l).

A continuacion se ilustran los complejos
cationicos de Au(l) (111 y 1V) que son utilizados en esta
investigacion (Esquem 8).
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Esquema 8. Complejos cationicos de Au(l) usados en
el presente trabajo

Durante el proceso de investigacion se
sintetizaron el acido benzoico Il que fue tratado con los
complejos catiénicos Il 'y 1V en reacciones por
separado. Se encontrd la sorpresa de que la sintesis de
lactonas del tipo | no tuvo lugar, sin embargo el
compuesto que de manera inesperada fue encontrado es
el dimero V del material de partida. Esto es el resultado
de un homoacoplamiento oxidativo de alquinos
terminales (Cy-Cy) no antes descrito utilizando
complejos catiénicos de Au(l) como especie catalitica.
La reaccion general se describe a continuacion
(Esquema 9)

OH

H

IEI:

AuL* |lllo IV

Esquema 9. Dimerizacion de alquinos terminales
catalizada por Au(l).
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El resultado antes mostrado es un proceso que
involucra un cambio en el estado de oxidacion, pasando
de Au(l) a Au(lIl) con la concomitante regeneracion del
catalizador. Los procesos de oxidacion de Au(l) a
Au(lll) son energéticamente costosos por lo que de
manera general suelen utilizarse oxidantes fuertes como
reactivos hipervalentes de 1(111)" (PIDA, PIFA, PhICl,).
En este estudio, ninguno de estos reactivos fue utilizado,
Unicamente el oxigeno molecular atmosférico como
oxidante externo. Adicionalmente y tal como esta
descrito, se pensé que el compuesto obtenido podria
estarse formando mediante un acoplamiento cruzado
catalizado por cantidades traza de paladio adheridas a
los agitadores magnéticos.® Para descartar esta
posibilidad se efectu6 la reaccibn en ausencia de
agitador magnético, utilizando matraces nuevos Yy
espatulas perfectamente limpias. Los resultados fueron
totalmente reproducibles y la obtencién de V tuvo lugar,
descartando con ello la posibilidad de un acoplamiento
cruzado. Una vez con la certeza de que se habia obtenido
el producto de homoacoplamiento exclusivamente bajo
la catélisis por oro, se decidio efectuar una optimizacion.
Con ello se encontraron las condiciones que condujeran
al consumo total del material de partida (Tabla 1).

D M@

Ejem Aul* (mol%) T t DIS %V
¢C) )

r1 N 5 25 12 DCM RL:
2 m 5 25 12 DCE RI.:
'3 N 5 50 24 DCE RIL!
L4 N 10 50 24 DCE RL!
5 N 10 70 24 DCE RlL:
' 6 IV 20 70 48 DCE RL!
7N 20 90 48 DCE RL!
' 8 IV 80 70 48 DCE_ 73%
R.1= Reaccion incompleta

Tabla 1. Optimizacion del homoa-coplamiento
oxidativo de alquinos (Cs,-Csp) catalizado por Au(l).

Se encontrd que el mejor catalizador para este
proceso es el complejo catiénico de Au(l) 1V, por lo que
se decidi6 utilizarlo para sintetizar un ejemplo adicional
(V1) de esta reaccion.

A continuacién se ilustran los ejemplos de
homoacoplamientos catalizados por 1V (Figura 1).

0] O

V= 73%
IV (90 mol %), 70 °C, 48 h

Br Br

MeO \ — \ OMe

MeO VI=81% OMe
IV (60 mol %), 70 °C, 48 h

Figura 1. Ejemplos de homoaco-plamiento Csp-Csp
mediado por complejos cationicos de Au(l).

Para este novedoso proceso se tiene la siguiente
propuesta mecanistica (Esquema 10).

Esquema 10. Propuesta mecanistica para la reaccion de
Glaser-Hay catalizada por complejos cationicos de
Au(l).
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El proceso inicia por la coordinacion de AuL*
con el alquino para generar el complejo A. Una
desprotonacion espontanea genera el intermediario B. La
pérdida del H* da lugar a la formacién de C tras una
segunda coordinacion del complejo A con otra unidad
del alquino. El ciclo continua con una oxidacién de
AuL® pasando de Au(l) a Au(lll) con el oxigeno
molecular del aire, generando D. Finalmente la
eliminacion reductora del intermedio D da lugar al
producto del homoacoplamiento E regenerado el
complejo de Au(l).

CONCLUSION

En el grupo de investigacion se ha desarrollado
un nuevo método para la formacion de enlace Cy,-Cy, Via
dimerizacién catalitica por complejos de Au(l). Se
presentan hasta el momento los avances que de esta
vertiente del proyecto se generaron. Investigaciones mas
profundas sobre el rol del oxigeno molecular del aire y
la plausible oxidacién de Au(l)—>Au(lll) en el proceso
catalitico estan actualmente en proceso.

REACTIVOS UTILIZADOS

Acido 3-etinil-2-metilbenzoico, 1-bromo-2-etinil-4,5-
dimethoxibenceno, diclorometano, dicloroetano,
Hexafluoroantimonato de (acetonitrilo)-[(2-bifenil)di-
tert-butilfosfino]oro(l), Hexafluoroantimonato  de
(acetonitrilo)-[(2-dicilohexilfosfino-2",4",6"-triisopro-
pilbifenil]oro(l).

MATERIALES UTILIZADOS

Matraz de 10 mL, agitadores magnéticos, parrillas de
agitacion y calentamiento.

ACRONIMOS DEL ARTICULO

DCM Diclorometano

DIS Disolvente

°C Grados Celsius

h Horas

% Porcentaje de rendimiento
para

MeOH Metanol

Py Piridina

TMEDA | Tetrametiletilendiamina

AuL” Complejo catiénico de oro(l)

Aul® Complejo  cationico  de
oro(l1)

AuL Complejo de oro neutro
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