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CAP I TULD 1

Car-boni 1ací ón
de compuestos
organometál i cos



A- INTRODUCCION

Carbonilacion es un termino generalmente empleado de una

manera no especifica para nombrar reacciones en las cuales se

inserta monóxido de carbono en moléculas orgánicas como, por

ejemplo, la conversión de un éter en un éster por introduccion de

C0 en la unión carbono-oxigeno [FALEE, 1970; 1980].

La gran mayoría de estas reacciones involucran compuestos

organometalicos donde Mes un metal de transición [WENDER,1977;

CDLLMAN,1980; ALPER, 1976; KRIEF, 1980]. Estos han sido muy

estudiados en los últimos tiempos desde el punto de vista estruc

tural [CHAMBERLAIN,1987; LIN, 1987; MOLDY,1986] y mecanistico

[TATSUMI,1985; THERIEN, 1987] puesto que tienen un importante uso

industrial como catalizadores [KEIM, 1983; PARSHALL,1980;

MASTERS, 1981; CHIUSDLI, 1987].

Los reactivos que se generan por inserción de una molécula de

CDpueden escribirse en forma general:

R: C-R‘RZRB, N-R‘Rz, o-R1

Su importancia reside, no solo en el hecho de que permiten

obtener compuestos nuevos sino, fundamentalmente, en que proveen

una ruta directa y versatil para la obtención de numerosos

compuestos carbonilicos. Se genera de esta forma una "acilacion

nucleofïlica" la cual abarca los espacios que la conocida



acilación electrofilica no llega a cubrir.

Las reacciones de inserción de CDen compuestos organometali
cos de metales de grupos principales [NUDELMAN,19B9a; NARAYAMA,

1985], han tomado recientemente mayor relevancia comopotenciales

agentes de acilación nucleofilica ya que proveen una ruta sencilla

para la síntesis de productos tales comoaldehidos, cetonas, ami

das, hidroxicetonas, dicetonas, glioxalamidas, ureas.I etc. Una

desventaja de estos sistemas es la alta reactividad de los reacti
vos con sustratos y productos y la gran inestabilidad de los in

termediarios que se forman [SEYFERTH,19B4a; LEVER, 1976]. Esto

impide el estudio de estas reacciones por los métodos habituales

en Quimica Organica y obliga a trabajar en condiciones de extremo

cuidado en cuanto a variables experimentales, dado que los resul

tados son altamente sensibles a muyligeras variaciones en las
mismas.

La avidez por utilizar estas nuevas vias de síntesis ha lle

vado a desarrollar técnicas para obtener información sobre estruc

tura y estados de agregación de reactivos e intermediarios como

asi también estudios mecanisticos, experimentales y teóricos

[NUDELMAN, 1989a).

A continuación se dara un breve resumen de distintos sistemas

en los cuales el paso principal es la inserción de CD (ec. 1) y

másadelante se describirán las tecnicas utilizadas para el
estudio de dichos sistemas.

A raiz de los estudios realizados en esta Tesis se podran

explicar los factores principales que influyen en el mecanismode
la inserción de CDen uniones N-Li de varias aminas secundarias

litiadas.



B- CARBDNILACIDN DE COMPUESTOS CON UNIDNES C-Hetal

I- Compuestosorganosódicos y organopotásicos

La carbonilación de estos compuestos no se considera útil

desde el punto de vista de síntesis organica. Por tratamiento pro

longado de una suspensión de {enilsodio con CD [SCHLUBACH,1919]

se obtiene una mezcla de benzofenona, trifenilmetanol y acido ben

zoico. El mecanismo propuesto (ec. 2) involucra el mismo anion 1

que ha sido postulado para explicar la formacion de aciloinas en

1a reaccion de complejos de arilo con HCl [SCHLENK,1928].

CÓH5—Na r - cetonas, alcoholes, etc.

CD <:::>-ó” CaHg'Ni

Í Na*7 V

2 Na

ICóHu-CDCI D

1. dinerización
2. Hao

Ce.HB_CH—CCQ Hu
HI5 Ü

Sin embargo, la estructura de resonancia tipo carbeno no ha

podido probarse ya que no se observan productos de adición a

olefinas y derivados acetilénicos.

Los compuestos organopotásicos requieren elevada temperatura

y presion para lograr la inserción de CDlo cual trae dificultades
adicionales a nivel sintético.



II- Compuestosorganocínquicos

Comola union C-Zn es de naturaleza muy poco polar, estos

compuestos no reaccionan por si solos con CDsino que requieren

una base capaz de coordinar al Zn. Bastante efectivo es, para este

fin, el uso de t-butóxido de potasio [RATHKE,1972]. Dibutílcinc y

diisopropilcinc adicionan CD, en diglima y con cantidades equiva

lentes de t-BUOK,para dar valeroina (422) e isovaleroina (35%)

respectivamente (ec. 3).

CD El)

2 K*R22n_DC(CH3)3 > 2 K‘R-Zn”CR >
OC(CH3)3

(3)
K‘D- Ü‘K*

> 2 RZnDC(CH3)a + Ró==CR

Cuandose usa difenilcinc, no se observa benzoína aún en

presencia de t-BUDK.La reaccion más importante en este caso es el

acoplamiento del radical fenilo para dar bifenilo.

Es posible obtener altos rendimientos de cetonas asimétricas

por reacciones de acoplamiento de compuestos organocinquicos con

ioduros de arilo (ec. 4) en atmósfera de CDy catalizadores de

paladio (O) [TAMARU,1983].

co. Pd(PPh;).
ArI + Ar’CH2C1 --—-———-———->ArCDCHzAr‘ + ArCHznr' + (4)

Zn-Cu, THF
+ Ar'CH2CH2Ar'



III- Compuestosorganomercúricos

La carbonilacidn directa de compuestos organomercúricos es

muydificil ya que requiere temperaturas y presiones altas, dando

como resultado rendimientos pobres [DAVIDSÜN,1969].

La utilidad sintética de estos compuestos, no obstante, se

desarrolló por el uso de metales de transición comocomplejantes

del CD. Así, se obtuvo benzofenona (BOX)a partir de difenilmer

curio con C02(CO)= en THF [SEYFERTH, 1978].

En 1a tabla 1 puede verse que 1a sintesis de ésterestX,@-—in
saturados, por tratamiento de vinilmercúricos con CDen presencia

de ClLi y'Clde a -7B°C, es altamente estereoespecífica [LAROCK,
1975].

El uso de sales no solo de Pd y Co sino también de Rh y Ni ha

permitido obtener productos de carbonilación comoacidos, esteres

y cetonas [LARÜCK,1982] con altos rendimientos.

La necesidad del uso de metales de transición comocataliza

dores para dar lugar a resultados sinteticamente útiles, se da

también en compuestos organotalicos, organoaluminicos y organoes
tannicos.

IV- Compuestosorganotelúricos

A pesar de no ser el teluro un elememto metálico, el compor
tamiento de la union R-Te frente a la carbonilación tiene carac

terísticas semejantes al de los compuestosvistos hasta ahora y su

quimica esta siendo muyestudiada en estos años. Lo mismoocurre

en el caso del selenio que sera comentado mas adelante.



Tabla 1 : Síntesis de estar-es d,@—insaturados.

Cloruro de vinilmercurio Ester Rendimiento (Z)

H H

H HgCl H cozCHJ

Bu H Bu H

H >=< 98
H HgCI H cozcn,

H H

H HgCl H COzCH3

NC(CH2‘3‘ H NC(CH2)\—/H/_\ A 98
H HQCI H 602CH3

\C=C/ H \C= / H/ \C_C/ / c\ /H — H =c 93/ \ /C \
H HoCI H C02CHa

H HgCI H C0202 Hs



Por ejemplo, los compuestos aril y vinilteluro (II o IV) se

carbonilan con CDen presencia de cantidades estequiométricas de

sales de Pd (II) para dar acidos carboxilicos EDHE,1987] (ec. 5).

Es posible regular la estereoisomería con el uso de distintas sa

les de Pd. Partiendo del isómero Z, si se usa una sal clorada se

obtiene el ácido E mientras que si la sal es acetato de paladio el

isomero obtenido es Z.

H /CDDHLideCl. __/> \C=c_, —' / \
H\ H --/ Ph H

C=C\ + co -: ’ (5’
F‘h/ TeF‘h .,7\‘ H\ /H

Puma), '\> /C=C\
Ph CDDH

Comose vera mas adelante, uno de los mejores métodos de in

troducir grupos acilos o aroflos en las moléculas orgánicas es a

través de los nucleofilos acil o arillitios. Sin embargo,la uti

lidad sintética de estos grupos se vio limitada durante mucho

tiempo debido a 1a dificultad de generarlos en forma controlada.

Un muy importante avance en este campo se logró recientemente

[HIIRO, 1990] a traves del intercambio teluro-litio de esteres

telúricos con n-EuLi. De esta forma, es posible obtener acil o

aroíllitios en forma estable y utilizarlos luego en reacciones de
adición a electrófilos. Los esteres telúricos puedenobtenerse a

partir de cloruros de acido y aniones teluroatos EGARDNER,19803.

V- Compuestos organomagnesianos

La carbonilación de compuestos de Grignard (RMgX)se ha



estudiado desde hace muchos años usando gran variedad de condi

ciones experimentales. La mayoria de los productos obtenidos son

cetonas y productos de acoplamiento [FISHER, 1933; RYANG,1961].

Más recientemente, el uso de HMPAcomo aditivo [SPRANGERS,1974;

1976a y b) ha producido una sustancial mejora en el rendimiento

global y en la selectividad comotambién un aumento en la velo

cidad de la reaccion.

El mecanismo de inserción de CDen los reactivos de Grignard

es sumamente interesante y conocido [SPRANGERS,1976bJ.

Las últimas investigaciones en compuestos organomagnesianos

involucran la inserción de CDen dialquilmagnesianos [SDBOTA,19B4;

1988] (ec. ó).

Etzo 93H 99H . 9 .9Mng + CD ——————>RC R2 + RCCHR + RCR + RCHR + RCCHR: (6)

La mezcla compleja de productos obtenidos es altamente depen

diente de la concentración de Mng y del solvente utilizado. El

producto principal RCDCHR:se {orma probablemente por ataque nu

cleofilico sobre el CDde la especie MgR3—(ec. 7)

2 r1ng <——————>MgRa- + MgR“ <7)

y por lo tanto, el porcentaje de cada uno de los productos obte

nidos depende del grado de ionización del dialquilmagnesiano.



VI- Compuestosorganolíticos

La inserción de COen 1a union C-Li para dar el poderoso

agente nucleofilico acilante acillitio 2 (ec. B)

RLi + C0---> R-C (8)

ha sido muyestudiada en los últimos años. El primer trabajo

publicado [WITTIG,1949] indica 1a formación deCXJX-difenilace

tofenona, 3, a partir de fenillitio y CD. Veinte años mas tarde

[JUTZI, 1970] se postuló el mecanismo de formación (esquema 1).

2ECaH=—B—OLiJ
Li

+ —> '—>CbHu-g-C’CaHu
v LIÜ

ÉÍCaHu—g-LÍJ

* 2CoHuLi

[FóH-G HaÜ‘ (¡zóHu V

CÓHu-C'—E_CfiHB+ (:be <— CQHB_IC—E:_CÓHDIC6HBL1+
H 0 LiD

3

Esquema'i

Unos años antes, Ryang y Tsusumi [RYANG,1962] publicaron 1a

preparación de cetonas simétricas por reaccion de compuestos a1

quil y arillitios con CDen éter a -7B°C. Pero mas tarde,

Whitesides y col. [TRZUPEK,1973] intentaron reproducir estas



síntesis sin llegar a resultados exitosos.
Jutzi y Schroeder [JUTZI, 1970] obtuvieron, a partir de BuLi,

una mezcla de compuestos donde, nuevamente, el producto principal

es el correspondiente a 3, BuzCHCDBu.Realizando el experimento

con t-BuLi, y por agregado de trimetilclorosilano se obtuvo un 15%

del primer producto que refleja 1a acilacíon esperada, 4 (ec. 9).

CO He:SiCl 0
Me3CLi > ——> MEaSiüCMes (9)

4

Aparentemente, el importante impedimentoestérico alrededor

del grupo acilo impide reacciones posteriores ya sea con el t-BuLi
o con el trimetilacillitio formado.

Una importante metodologia para el aprovechamiento de la re

accion de carbonilacion de alquíllitíms, {ue desarrollada por el

grupo de Seyferth [SEYFERTH,1982; 1984a y b; 1985a3.

Las claves del método son el uso de muybajas temperaturas,

—100a —130°Cy atrapar el acillitio formado "in situ” por agrega

do de electrofilos. De esta forma, es posible obtener con altos

rendimientos: hidroxicetonas, dicetonas, cetoamidas, cetotioami

das, tioesteres, etc., por acilacion directa de aldehidos

[SEYFERTH, 1983a3, esteres [SEYFERTH, 19B3b], lactonas EWEINSTEIN,

1983], isocianatos [SEYFERTH,1984c], isotiocianatos [SEYFERTH,

1985b], disulfuros ESEYFERTH,19B4d].

Los resultados obtenidos por este grupo, con sistemas arili

cos ESEYFERTH,1984e], no han sido satisfactorios, cosa que si

ocurrio con los estudios realizados en nuestro laboratorio, com

pletandose asi el metodode acilacion nucleofilica para compuestos



organoliticos en general.

La reacción entre fenillitio y CD [NUDELMAN,19813] se estu

dió en muyvariadas condiciones experimentales. Si se trabaja en

THFa -7B°C los productos que se obtienen son: benzofenona, ben

zoina y(X-hidroxi-Ogokdifenilacetofenona comoprincipales y ade

mas: benzhidrol,(X-hidroxiacetofenona, Ofidrdifenilacetofenona y

trifeniletilénglicol.
Se han encontrado condiciones para obtener benzofenona o

aux-difenilacetofenona [NUDELMAN,19Ble con rendimientos cuan

titativos y se ha podido explicar cada uno de los pasos del

mecanismo propuesto para dicha reacción [NUDELMAN,1983].

Unainteresante aplicacion de este sistema es la sintesis de

diarilalquilcarbinoles (ec. 10) IINUDELMAN.I1981a3, por carbonila

ción de PhLi en THF a —7B°Cen presencia de un bromuro de alquilo.

9“ 9 9“
PhLi + RBr + CD -—--J>thcR + PhC-Cth (10)

Con cloruros de alquilo no se producen dichos compuestos

mientras que con ioduros de alquilo sólo se da acoplamiento (ec.

11) [AMORIN, 1987].

F'hLi + RBr'——> F‘hR+ LiBr (11)

La baja reactividad de los cloruros de alquilo puede ser

aprovechada para la sintesis de éteres ciclicos en reacciones "one

pot” por agregado de dihaloalcanos (ec. 12) [VITALE, 1987].



m —7e°c no
F'hLi+ Br(CH2)nC1+ co __—> (CH2>,,/ (12)

(2) calor \_,I:I=>h2

Los mejores rendimientos se obtienen para n = 3-5.

Muchasde las evidencias experimentales recientes sugieren la
existencia de un mecanismode transferencia monoelectronica

("SET") en estas reacciones [NUDELMAN,19B9b]. Estudios con atra

padores de electrones [NUDELMAN,1990] y empleo de resonancia

paramagnetica electronica y RMNlz’C [DOCTDRDVICH,1989] parecen

demostrar esta hipótesis.
Experiencias realizadas con otros homociclos aromáticos

[NUDELMAN,1990] han extendido la aplicacion de estas reacciones

de carbonilacion a gran parte de los reactivos arillitiados. Por

otra parte, en literatura, no se encontraron evidencias de carbo

nilación de compuestosheterociclicos aromáticos litiados. En el

capitulo ó de la presente Tesis se presentaran resultados obteni
dos sobre dicho tema.

C- CARBONILACIDN DE COMPUESTOS CDN UNIONES Ü-Hetal

Constituye un tipo de reacción de gran utilidad ya que

permite obtener acidos a partir de alcoholes (ec. 13).

+co o _ o -0 o/ \ / /
R-o-W < —> R c/ w >M+ \t;’ (13)

_CD R

5 6 7

Comopuede verse, la union oxigeno-metal es iónica; sin



embargo, la reacción de carbonilacion se considera formalmente

comoreaccion de inserción para mantener la homogeneidad.

Por carbonilación de alcóxidos metálicos 5 se forman carbo

xilatos 7 por reordenamiento del intermediario carbanionico 6.

Este proceso se favorece con alcoxidos fuertemente nucleofilicos,

alta presion de CD, medio no acido y radicales R con gran facili

dad migratoria.

Asi, el alcoxido de potasio del linalool, B, reacciona, en

benceno a T=120—130°Cy a 425-440 bar, con CD para dar el acido 9

con 252 de rendimiento (ec. 14) ERAUTENSTRAUCH,1987].

DH CDÜH
/ co /

\ / Z__> \ / (14)
8 9

Por otro lado, se encontró recientemente [PRI-BAR, 1988] que

sales metalicas del acido formico reaccionan con CDen DNP-benceno

en presencia de PdC12 y de un halogenuro de arilo (ec. 15).

PdClz
ArBr + moch + CD ——> ArCüzH + MBr + CD (15)

Los mejores rendimientos de esta reacción se han obtenido

usando Ca como metal mientras que con otros metales (Li, Na, K)

aumenta la competencia de 1a formación de aldehidos por hidrofor

milacidn (ec. 16) [PRI-BAR, 1986].

PdClz
ArBr + M02CH + CD-——-—-—-€>AFCHD + MEF + C02 (16)



D- CARBDNILACION DE COMPUESTOS CDN UNIONES N-Hetal

I- Amiduros de sodio y potasio

La carbonilacion directa de estos amiduros no tiene valor

sintético; sin embargo, formamidasN,N-disustituidas, 10, pueden

reaccionar con estos metales alcalinos en solventes inertes para

dar glioxalamidas, 11, (esquema 2) [BREDEREK,1965].

¡R
7M-N\

-co R'
1:5

Q /R +H u /RH-C-N —> M-C-N
\R' -1/2 Hz \R'

+10

A R\ 9- I ¡R
10 12 M* /N—CH-C—N\R’ R'

14

H20 R o R

[14] ——> :NEEH+ :NH
R’ R'

11

Esquema 2

El carbamoilo inicialmente formado, 12, se descompone

parcialmente para dar un dialquilamiduro alcalino, 13, mientras

que el resto reacciona con más formamida para dar el anión 14 que

luego por hidrólisis conduce al producto mencionado, 11.

A pesar de que los rendimientos no son despreciables (20-40%)
la reacción no se considera de utilidad.



II- Amiduros de mercurio

Varios años atras [SCHÜLLKDPF,1966] se publicó 1a prepara

ción de compuestosbiscarbamoilmercúricos, 15, cristalinos y esta

bles. Estos se usaron para preparar(d-hidroxi-N,N-dialquilcarboxa

midas, 16, [SCHDLLKOPF,1967] por introducción de un grupo carba

moílo en un compuesto carbonilico (esquema 3).

q o THF LiO\ au /0Li
Et=N—t—Hg—&—NEt2 + 2 BuLi ——————> /C=Hg-C-75-c Eth áu NEt,

15 17
g

(a) RCR' (b) -Bu:Hg
'BU2Hg

L 0
guía RÜR' V p

R-Q-C\ <---- Lid-NEt2
R NEt2

19
A

H,0
V v

9“ ¿Ü ..
R—C—C\ LiD-C-NEtzá' NEt2

19
16

Esquema 3

Bisdietilcarbamoilmercurio reacciona con BuLi en THFa -75°C

seguido por adición de acetofenona, para dar N,N-dietilatrolacta

mida con 66 Z de rendimiento. Esta reacción procede a través de la

formacion del complejodibutilmercurio-dietilaminolitiooxicarbeno,

17. Los autores no pudieron decidir entre las dos rutas alternati

vas (a y b) pero, a 1a vista de recientes estudios [NUDELMAN,1989

c] con dialquilcarbamoillitios, el equilibrio 18-19 es razonable‘y



1a ruta b seria 1a preferida.

III- Amidurosde selenio

La carbonilacion de aminas en presencia de CDy Se prQCede

via carbamoselenoato de amonio, 20, [YDSHIDA,1988; MIYATA,1987]

el cual puede reaccionar seguidamente con un nucleófilo o con un

electrofilo (esquema4).

Nu' Q
> RNHCNu

Se,co 9
2 RNH: --——-> (RNHCSe)‘(RNH3)*

20
P

> RNHCSeE

Esquema 4

La aplicación mas estudiada de estas reacciones es para ami

nas que contienen un segundo grupo funcional en posicion apropiada

tal que de lugar a derivados heterociclicos.

Por ejemplo, o-fenilendiamina, 21, [YOSHIDA,1986] reacciona

a 100°C con CDy cantidades estequiométricas de Se en THF, en

presencia de N-metilpirrolidina, NMP,para dar, luego de 20 horas,

2H-bencimidazo1-2(ZH)ona, 22, con 89 Z de rendimiento (ec. 17).



‘D/'/ Se, co
(:> —————--—-—:> (17)

NHP, THF H

21 22

Esta misma reacción procede casi cuantitativamente [YDSHIDA,

19B7a] usando Se en cantidades catalíticas y un agente oxidante

tal como el DMSD.E1 ciclo catalítico se muestra en el esquema 5.

Otro aprovechamiento de esta reacción está dado en 1a

sintesis de heterociclos conteniendo selenio [YDBHIDA,19B7b].

a-Aminobenzonitrilo se trato con Se y CDen presencia de NMPa

100°Cpara dar derivados selenoxoquinazolinona, 23, con altos
rendimientos (ec. 18).

Esta reaccion involucra 1a formación del carbamoílselenio,

24, que luego por adición intramOIECular del SeH a1 grupo ciano

llega a1 intermediario cíclico 25. Por apertura y posterior cierre

del ciclo rinde el heterociclo nombrado, 23.

o H

// ,zNHz 59,00 NHóSeH ' ¿pO —> —>
\«CN CN e//

IÍ
NH

24 25 (IB)



Hzo CO NH:

("F-'25+ "20) (¿E
\ NH;

7 “ /
1/2 o,

(DHSO)

v 0
NHüSeHste

r‘ NH:

Esquema 5

IV- Amiduros de paladio

Las reacciones de aminas con CDen presencia de catalizadores

de Pd transcurren a través de complejos paladio-amina y paladio
carbamoílo donde el resto de los orbitales vacantes del Pd están

ocupadospor diversos ligandos. Las caracteristicas de los ligan

dos y de las aminas involucradas dirigen el curso de 1a reacción.

Aminassecundarias tales comodietilamina, piperidina, pirro

lidina y morfolina en metano], catalizadas por PdClz(MeCN)2,por

carbonilación oxidativa dan lugar a compuestos del tipo 26 (ec.



19) con rendimientos entre 59 y 90% [MURAHASHI,1987].z
RR'NH + CHSDH + 2 C0 —-—-—-—-—-——-> RR‘NCDCÜDMe (19)

Cuh 0,
26

La carbonilacion de alilaminas EMIRAHASHI,1988a] procede

e{icientemente en presencia de catalizadores de paladio para dar

amidas 9,3‘insaturadas (ec. 20).

/R1
Ra N\ C0 R3 q /R‘

VA/ Rz —-—> / ' \N\ (20)Pd(0Ac)z-dppp ' R2
R4 RG R4 Ru

Se encontró que el catalizador más efectivo es la combinacion

de acetato de paladio y 1,3-bis(difenilfosfina)propano (dppp) 1:2

y que el mejor solvente es el tolueno.

El mecanismode esta reaCCion involucra un intermediario

1T;a1í1paladio [MURAHASHI,19BBbJ que se forma por adición oxidati

va de la alilamina al complejo Pd-fosfina. Por inserción de COse

forma un complejo acilpaladio que luego reacciona con la amina

para dar la amida correspondiente regio y estereoselectivamente.

V- Amiduros de rutenio

Igual que lo que sucede con paladio, los catalizadores de
rutenio favorecen la reaccion de aminas con C0.

Tsuji y col ETSUJI, 1986] sintetizaron formamidas a partir de



aminas primarias (ec. 21) usando comocatalizador Ru3(CD)¡2 bajo

una presion de 40 atm.

Ru;(CO)¡:
PhCHzNHz —-—---—€> PhCHzNHCHO (21)

CD

77%

Poco despues, Jenner EJENNER,19B7a] sintetizó {ormamidas a

partir de aminas secundarias y observó que existia competencia

entre carbonilacidn e intercambio de grupos alquilo . La selecti

vidad para dar formamidas la regulo optimizando condiciones de

presión y temperatura y el tipo de catalizador de Ru utilizado. En

el mecanismode esta reaccion estan involucrados grupos metalaza

ciclopropano, ion iminio y especies del tipo carbamoilrutenio.

Tambiense sintetizaron formamidasa partir de aminas cicli

cas (pirrolidina, piperidina y mor€olina> usando comocatalizador

RuCla [JENNER, 1987bJ.

VI- Amiduros de cobre

La inserción de CDen compuestos con uniones N-Cu no da lugar

a 1a formación de intermediarios carbamoflcobre sino que causa

reacciones de acoplamiento [SCHWARTZ,1972; SAEGUSA,1970]. Sin

embargo, la combinacion de cobre con amiduros de litio [TSUDA,

1979] produce intermediarios bis(N,N-dia1qui1)cuprato de litio,

que absorben CDy reaccionan con halogenuros de alquilo para dar

la amida correspondiente con altos rendimientos (ec. 22).



LiNEtz
CuCl + LiNEtz > CUNEtz--—-€> (EtzN)ZCuLi

CD Br //A\\//CDNEt2
4?\«/

—————+>(EtzNCÜ)2CuLi ———————%>//

Este intermediario también se encuentra en las sintesis de

formamidas, oxamidas, carbamatos y ácidos oxamicos publicadas por

Wakita (esquema ó) [WAKITA, 1985].

R\ q p ¡R Br, ó TlCl. R o HCl/éter R\ 9
/N—b—d—N\ <+————_————( >N-E)2CuLi —————————¿> ¡N-CHR‘ R' ' R'

1 Brg, -7a-c 1 c0,
2 NaOHe, HeOH, o-c 2 H‘

L A

R o o R R 9 R g>N-ü-b-N: + >N-C-0Me >N- —b-0HR’ R' R' R'

Esquema 6

Estos compuestos van acompañados de reacciones de acopla

miento por desprendimiento de CDlo cual es altamente dependiente

del solvente utilizado (esquema7).



\ + 9° \ ‘FÜ x
/N-Cu- < > N-Cu- 2:2:2 N-B-Cu- CU / :Nu /

_ CO /\
+ C0

V

\Ñ 9// Nu

Esquema 7

Asi, pudo verse que el orden de facilidad de desprendimiento

de CO es el siguiente: HMPA3 THF > DME > Etzü.

Trabajos mas recientes [ALPER,1987] utilizan catalizadores

de paladio para obtener carbamatos (ec. 23) y oxamatos (ec. 24).

t-BuDDt-Bu 9
RNH: + CÜ + R'ÜH ——-————————€>RNH‘C-ÜR' (23)+CLIClz

t-BuOOt-Bu Q D
RzNH + CO + R'OH ————-—————- RzN-C

PdClz + CuClz
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CAP I TULD 2

Car-boni 1ací ón
de amiduros
de litio



A- INTRODUCCION

Existen numerosas publicaciones del uso de amiduros de litio,

27, como bases pero sobre 1a reaccion de dichos amiduros con CD

no hay en 1a literatura demasiados antecedentes ESCHÜLLKDPF,1976;

FLETCHER, 1977; JUTZI, 1971; KILBDURN, 1983].

En todos ellos se informa 1a obtención de dialquilformamidas,

28, (ec. 25) y se consideró dicho producto como una buena eviden

cia de la estabilidad del ion "carbamoilo" 29 [RAUTENTRAUSCH,

1979a y b], aunque estudios posteriores en nuestro laboratorio no

dan crédito a esta afirmación (PEREZ, 19GB; NUDELMAN,19833.

o
RzNLi + co —> RzNEIH (25)

27 29

o
Rchá

\Li

29

El carbamoíllitio, 29, pudo ser atrapado por adición de

electrdfilos cuando se emplearon aminas voluminosas [JUTZI, 1971].

Los electrofilos usados fueron del tipo Me3MC1donde M= Si, Ge,

Sn, (ec. 26).

"93HCI
> t-BuNHCÜLi .———————>t-BuNHCÜMMe; (26)

- ClLi
t-BuNHLi + CD

Con otros amiduros se informó la obtención de oligomeros.



Poco después [RAUTENTRAUSCH,1979b3 se estudió dicha reaccion

determinandose 1a estructura del producto obtenido que resulto ser

una formamida, 30.

H/ \ / .
t-Bu 9 R = SIMEJ, GeNes, PbMea.

0

30

El intercambio H-R se comprobó también por hidrólisis con Dzü

y por uso de amina deuterada, (ec. 27).

H(D) fi(D)
N + CD —————;> N Li\

t-Bu/ Li t-Bu’ \g’
(27)

L1 HzÜ H

Ñ H(D) ——————{> N H(D)
t-Bu/ \g/ t-Bu/ \"/

0 D

Los valores de pK. de los compuestos en cuestion (RNfiCHÜ= 18

[ZABICKY, 1970] y RzNCfiD= 36 [FRASER, 1974]) permiten justificar

el intercambio mencionado.

Los mismos autores [RAUTENTRAUSCH,1979aJ han estudiado la

carbonilacion de dialquilamiduros de litio con las aminas secunda

rias piperidina y diisopropilamina, pasando CDa una solución 0,6

M de amiduro en DME/THF/hexanoa -7B°C. Los productos obtenidos

para piperidina se indican en el esquema 8.

También se informa, pero sin rendimiento, 1a presencia de
hidroximalonamida.



HzÜ
> NCHD

20 - 30%

< NLi + C0 --> < NCDLi

OH OH

¿az 17x

> < NCDCHa +< NCDCDCH;

332 332

Esquema B

En el caso de diisopropilamina los productos obtenidos son

esencialmente los mismos.Iaunque se detalla también la obtención

de glioxalamida dependiendo de la cantidad de agua empleada en la

hidrólisis.

Hacia {ines de 1983 se publico un trabajo [KILBOURN,1983]

donde se informa la preparacion de amidas marcadas con *‘C en el

carbono carbonilico utilizando el metododesarrollado en nuestro

laboratorio [NUDELMAN,1983]. Para ello se burbujeó 11CDen He

sobre una solucion muydiluida (para evitar doble carbonilacion)

de piperidilamiduro de litio en THF/DMEa -7B°C (esquema 9).



< NH+ EiuLi —> NLi

tico
< N“CHD

T "’0 V>
¿_ RI

O“?
Esquema 9

El mayor desarrollo de la reacción de carbonilacion de ami

duros de litio fue realizado en nuestro laboratorio [PEREZ,1984;

19883. Se trabajo en principio con soluciones 1Mde dibutilamiduro

de litio, 31, en THFa 090 y por tratamiento con una corriente de

CDse obtuvieron 3 productos principales: N,N-dibutilformamida,

32, N,N-dibutilglioxalamida, 33, y N,N,N’,N‘-tetrabutilhidroxima

lonamida (tetrabutiltartronamida), 34, que, globalmente, alcanzan

el 90%de los productos de reacción. Ademáspueden obtenerse, pero

en cantidades pequeñas: N,N-dibutilgficolamida, 35, N,N,N',N’-te

trabutilurea, 36, N,N,N',N'-tetrabutiloxalamida, 37, y N,N,N',N’

tetrabutilcetomalonamida, 38, (ec. 28) [NUDELMAN,1981; 1983].

Se estudió la reaccion bajo diversas condiciones: solventes,

cosolventes (tabla 2), concentracion inicial de amiduro, concen
tración inicial de amina (tabla 3), temperatura, concentracion de

CD, presencia de sales de litio, de oxigeno, etc [PEREZ,1988].



9 99 99H9
BuzNLi + CD -——€> BuZNCH + BUzNCCH + BuzNCCHCNBUz +

31 32 33 34

99H 9 99 999
+ BuzNCCH2 + BUzNCNBU2 + BuzNCCNBu2 + BunNCCCNBuz

35 36 37 3B

A través de estas experiencias pudo comprobarse que 32 no se

obtiene a partir del primer intermediario formado en esta reacción

(el carbamoIllitio correspondiente, 39), sino que se forma por la

hidrólisis de un segundo intermediario, 40, resultante de la

adición de amiduro al carbamoilo, (ec. 29).

co 9 91.1 "20
BuzNLi > [BuzNCLiJ —> [BuzN-tlz-Nauzn > 32 + BuzNH (29)Li

31 39 4o 41

Una evidencia de 1a formación del intermediario 40 es la

obtención de 36, por oxidación de la mezcla de reacción, previa a

la hidrólisis, reacción que se estudió con más detalles en esta
Tesis (ec. 30).

4o + 02 ———> 36 (3.0)



Tabla 2: Reacción de dibutilamiduro de litio

con CO. Efectos de solvente.

Rendimiento Z

Solvente 32 33 34

Hexano 5,6 46,8 45,5

HeHano-THF(3,5:0,5) 7,8 42,5 45,0

Eter 16,9 67,0 12,7

Hexano-THF (1:1) 14,8 78,9

THF 12,4 79,4

THF-DABCD(12:1) 1,9 45,3 48,3

THF-HMPT(521,0) 89,6 7,5

THF-HMPT(4:0,8) 89,6 7,0

THF-HMPT(4:1,2) 90,0 5,3

THF-HMPT(422,0) 97,0 <2,0

THF-HMPT(4:4,0) 100,0

La tabla 2 muestra la variación de los productos obtenidos

con el cambio del medio de reaccion. Es posible observar un

aumento gradual de 32 con la polaridad del solvente hasta obtener

rendimientos casi cuantitativos con agregado de HMPT.Ambosefec

tos estarian aumentando la velocidad de inserción de una segunda

molécula de CDa expensas de la adición de mas 31 para dar 32.

En el primer caso, por aumento de la polaridad aumenta la

concentracion de CDen solucion mientras que el HMPT,al ser un

buen complejante del litio [JACKMAN,1988] aumenta el carácter

carbaniónico del carbamoilo prefiriendose la adición sobre CDa la



adición de amiduro.

Tabla 3: Reacción de dibutilamiduro de litio con CD

en THF. Efecto de la relación [amina] a [amiduro].

Rendimiento Z

Amina [aminaJ/[LiNBuzJ 32 33 34

BuzNH 0,17 14,7 85,3

0,21 3,8 14,6 81,6

0,25 5,3 25,6 69,1

0,29 3,9 22,7 73,4

0,42 5,6 41,4 53,0

0,47 5,1 52,4 42,5

0,76 14,8 85,2

0,78 6,0 94,0

0,97 6,8 78,4 14,8

1,10 9,4 83,2 7,4

BusN' 0,30 10,9 14,4 74,8

1,15 13,7 14,0 72,2

1,24 9,9 16,3 73,8

' [HNBuzJ/[LiNBuz]= 0,2

De la tabla 3 se observa una fuerte dependencia de la compo

sicion de la mezcla de productos de reaccion con la proporcion de

amina presente. Tambien se observa claramente que el agregado de

tributilamina no tiene un efecto similár al de 1a dibutilamina,



41. De esto puede concluirse que el proton aminico es esencial en

1a participacion de 1a amina en la reaccion, 1a que intervendria

ya sea a través de un intercambio ácido-base o en la formacion de

uno o varios complejos intermediarios.

Estos resultados junto con otros inicialmente estudiados en

este laboratorio [PEREZ,1984; 1988] y continuados en la presente

Tesis concluyen en postular un mecanismopara esta reaccion,e1

cual se detalla en el esquema 10.

+ 31 HzO¡pu
> [BuzN-CLi-NEiu-zl > 32

40

din. qu ¡01.1
> [BugN-C=C-NBu2 J

42
7 V

+y -4\Í\H20
co HzÜCO

BUzNLi .> [BU2NCDLÍJ > [BUzNCDCÜLíJ >> 33

39 43

l din.\/
DLi DLi “¡Ü\ , 999“?

[BuzNCD—C=C-CDNBu-2] > BuNCÓCHCNBuz

44 45

H20ou
> [Bucho-éu —coNE«u-_.NJ > 34

46

Esquema 10



Finalmente, se carbonilaron en condiciones similares a las

usadas con dibutilamiduro de litio, los amiduros de las siguientes

aminas: dicilclohexilamina, 47, ciclohexilisopropilamina, 48, y

dipentilamina, 49, y se obtuvieron resultados esencialmente
semejantes.

El propósito de esta Tesis fue:

* estudiar la influencia que ejerce sobre los productos de la

reacción la amina libre presente en el medio de la misma.

* comprobar todos y cada uno de los pasos propuestos en el meca

nismo antes mencionado.

* estudiar la sintesis de compuestosobtenidos por oxidación

previa a la hidrólisis (lo que da lugar a ureas y cetomalonamidas

en {orma sencilla y con altos rendimientos).

* generalizar a todo tipo de aminas secundarias la reaccion de
inserción de CD.

Un tipo de aminas que no había sido estudiado en nuestro la

boratorio son las aminas cíclicas: piperidina, 50, y morfolina,

51. Resultados anómalos respecto a los obtenidos con dibutilamina

hicieron interesante la búsqueda de las diferencias provocadas por

un diferente entorno al grupo NH.



B- REACCIONES DE CARBONILACIDN

I- Reaccionesde dibutil, diciclohexil y ciclohexilisopropil
amiduros de litio con CD

Comoprimera parte de este trabajo, se realizaron estudios

con dibutilamiduro de litio, 31, diciclohexilamiduro de litio, 52,

y ciclohexilisopropilamiduro de litio, 53, con el fin de determi
nar 1a influencia de la amina libre sobre el mecanismode 1a re

acción. De esta manera.l al conocer mas detalles sobre el trans

curso de la misma, es posible optimizar condiciones para lograr

hacerla sintéticamente útil, dirigiendo las reacciones paralelas
hacia la obtención de productos especificos.

Realizando una grafica con los valores que se presentaron en

1a tabla 3 (figura 1) se observa que a partir de un valor de 0,7

para 1a relacion amina/amiduro se produce un plateau donde el

producto mayoritario es la dibutilglioxalamida, 33. A valores

pequeñosde dicha relacion, el producto principal es tetrabutil

tartronamida, 34.

En 1a búsqueda de pruebas que permitan sacar conclusiones

valederas acerca del "efecto amina” se siguio la reaccion de

carbonilacion de dibutilamiduro de litio, 31, a lo largo del
tiempo para valores altos y bajos de contenido inicial de amina

(tablas 4 y 5 respectivamente).



Figura 1: Reacción de BUZNLicon CO en THF a O°C con distintas

relaciones iniciales de [BuzNHJ/[BuzNLi3.

°/o
100

80'

60
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[Buzfll-ll/[BuzflLi]



Tabla 4: Variación de los porcentajes relativos de los productos

de 1a reacción de Bu2NLi con CD en el tiempo. Relacion

inicial de [BuzNHJ/[BuzNLiJ=O,B.

tiempo (min) 241

0,17 70

0,67 57.7

1,33 37.5

¿,83 32

5 18

7 14.3

11 13.5

15 13.5

24 11.

45 13.5

De 1a tabla 4 se observa que con contenido inicial de amina

132 233

¡A CD

41.7

234

14.3

17.3

19.2

alto, los productos de 1a reaccion alcanzan sus porcentajes
finales cerca de los 10 minutos de comenzada la corriente de C0.

En estas condiciones, el producto principal es 33. En 1a figura

se representa gráficamente esta'situacion.

HA



Tabla 5: Variación de los porcentajes relativos de los productos

de la reaccion de BUzNLÍcon CDen el tiempo. Relacion

inicial de [BuzNHJ/[BuzNLiJ= 0,2.

tiempo (min) 241 232 233 234

0,17 95 5 - 

0,66 92 7 — —

1,83 70.2 28.5 1.3 

3,17 61 19.6 8.5 10.9

5,33 40.5 13.4 10.7 35.4

8,92 19 14.1 18.3 48.6

14 12.4 10 16.8 60.8

20,67 9.8 5.4 15.3 69.5

29,83 7.8 4.9 13.1 74.¿

17,33 7.9 4.9 12.8 74.4

Cuandoel contenido inicial de amina es bajo (tabla 5) la re

acción alcanza sus valores finales a alrededor de los 20 minutos o

sea que en este caso 1a carbonilación transcurre en forma mas

lenta. A diferencia de situacion anterior (tabla 4) el producto

principal es 34. Representando concentración de productos y reac

tivos vs. tiempo se puede visualizar mejor el proceso (figura 3).



Figura 2: Variación de los porcentajes relativos de los productos

de la reacción de BUzNLÍcon COen el tiempo. Relacion

inicial de [Bu2NHJ/[Eu2NLiJ=0,B.
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Figura 3: Variación de los porcentajes relativos de los productos

de 1a reaccion de BuzNLi con CDen el tiempo. Relacion

inicial de [BuzNHJ/[BU2NLiJ-0,2.
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La aparición de glioxalamida tiene un pequeño tiempo de in

ducción que coincide con el maximode formamida. Algo similar

ocurre con la tartronamida, la cual comienza a aparecer cuando 33

esta próxima a alcanzar su maximovalor. Con estos resultados se

pone de manifiesto que no se esta en presencia de un proceso sen

cillo sino que existirian una serie de reacciones consecutivas y

de equilibrios en los cuales la amina juega un papel importante,

ya sea a través de su hidrógeno (interviniendo en reacciones aci

do-base o en uniones hidrógeno) o del nitrógeno (coordinando al

litio, actuando de donor de electrones).

La aplicación en sintesis organica desarrollada en la pre

sente Tesis es, en primer lugar, la base de un metodo sencillo y

rápido para la obtención con altos rendimientos de dialquilforma

midas, 2B, dialquilglioxalamidas, 54, y tetraalqui1tartronamidas,
55, (ec. 31, tabla ó), a partir de las aminas correspondientes. El

estudio realizado sobre la influencia de diversas variables permi
tió, ademas, extender la utilidad sintética de las reacciones de

carbonilación mas alla de los alcances de la ecuación 31; se pro

curaron así métodos para la obtención de otros compuestos difícil

mente accesibles por otras rutas.

_ 9 99 99H?
RgNLi + co —> RzNCH + RzNCCH+ RzNCCHCNRz (31)

2B 54 55



Tabla ó: Optimizacion de rendimientos de los tres productos

principales de la reaccion de carbonilacion a 0°C.

Amiduro Solvente [RzNHJ/[RzNLiJ 228 Z54 255

31’ THF 0,8 53,5 43,4 3,1

31 THF 0,15 - 15,3 84,7

31 HMPT 0,8 - 100

52 THF-BrLi 0,8 90,5 8,4 1,1

52 THF 0,2 - 9,9 90,1

52 THF-HMPT 0,8 7,2 87,6 5,2

53 Hexano 0,2 11,6 8,4 80

53 THF-hexano 0,8 66,3 30,3 3,4

' Reacción llevada a cabo a T= -7B°C

El efecto del HMPTde aumentar la velocidad de inserción de

una segunda molécula de CDy por consiguiente favorecer la obten

ción de glioxalamida ya fue discutido (cap. 2A). El aumento de

tartronamida por disminución del contenido inicial de amina libre

también se comentoen los párrafos anteriores y es este resultado

(el "efecto amina”) que practicamente motivó los estudios de esta

Tesis y se tratara de explicar a lo largo de la misma. Finalmente,

es interesante el efecto que causa el agregado de BrLi de aumentar

el porcentaje de formamidaa expensas de los restantes productos

de la reaccion. Collum y col. [DE PUE, 1988] también notaron que



la adición de esta sal a una mezcla de difenilamina y BuLi afec

taba el mecanismo de la reacción de dicho amiduro con bromuro de

butilo aumentandola velocidad y la selectividad de dicha

reaccion.

Teniendo en cuenta estos valores óptimos encontrados, se

llevaron a cabo las reacciones antes mencionadas, las cuales,

ademasdel alto valor sintético,sirvieron de pruebas para la
elucidación del mecanismode la reacción de carbonilacion.

Reacción de carbonilacion con oxidación previa a,la hidrólisis

Ademasde los tres productos principales de la reacción (ec.

31) se enumeraron otros (ec. 28) que estaban presentes ocasional

mente en bajos rendimientos. Estos se evitaron con un cuidadoso

manejo de las condiciones experimentales ya que en su mayoria

provenían de reacciones secundarias causadas por algún agente

externo a los reactivos utilizados.

Sin embargo, desde el punto de vista sintetico, resulto inte

resante estudiar la manera de producir dichos compuestos secunda

rios con altos rendimientos ya que en la mayoria de los casos son

difíciles de sintetizar por otros medios. En particular, pueden

obtenerse ureas (56, tabla 7) y cetomalonamidas (57, tabla 7) por

agregado ex prmfesm de 02 antes de hidrolizar la mezcla de reac

ción de carbonilacion (ec. 32) ENUDELMAN,1990].

DOunco o2 o 999
> RzNfiNRz + RzNCCCNRz + RzNCCH (32)RzNLi >

56 57 54



Tabla 7: Sintesis de ureas, 56, y cetomalonamidas, 57, por

reacción de amiduros de litio con CDa 0°C y

posterior oxidación.

Amiduro Solvente [RzNHJ/[RzNLÍJ 256 257 254

31 THF 0,8 44,7 36,5 18,8

31 THF 0,15 - 92,9 7,1

52 THF-BrLi 0,8 66 30,8 3,2

S2 THF 0,2 - 96,2 3,8

53 Hexano 0,2 9,5 84,5 6

53 THF-hexano 0,8 68,8 7,8 23,4

En todos los casos de 1a tabla 7, ademas de los productos de

oxidación, existe un residuo de glioxalamida, 54, que no es con

vertido a ningun otro producto. Se observa también, que los mayo

res rendimientos de urea provienen de las reacciones en las cuales

se obtiene un alto porcentaje de formamidapor hidrólisis simple

de 1a mezcla de reacción. Cuandoesta hidrólisis produce grandes

rendimientos de tartronamida, la oxidación previa a 1a hidrólisis
conduce a altos valores de cetomalonamida.

A través de estos resultados, no es adelantarnos muchosupo

ner que los productos principales de nuestra reacción se producen

a través de intermediarios más complejos que posibilitan la {or

mación de otras sustancias por el solo hecho de modificar una

variable experimental. Esto nos da idea del inmenso potencial



sintético que tenemos en el sistema en estudio.

Noexisten metodos generales adecuados para la sintesis de

ureas N,N'-disustituidas. Estas se preparan usualmente por reac

ción de isocianatos o fosgeno con aminas ó por carbonilacion de

aminas o nitrocompuestos en presencia de complejos de metales de

transición o por carbonilacion oxidativa de aminas con diversos

agentes oxidantes [DIECK, 1975; GIANNDCCARD,1987; SHELUDYAKÜV,

1980; WILLIAMS,1987; TSUDA,1972]. Una reacción muy sencilla para

sintetizar ureas ciclicas con altos rendimientos involucra com

puestos de antimonio (ec. 33) ENDMURA,1987].

NH

NH2(CH2)...NH=+ 002 + Ph39b0 —> [3:0 (33)
NH

n =2 03

Sin embargo, los estudios mas recientes involucran la carbo

nilacidn oxidativa de aminas con CDy 02 en presencia de sistemas

cataliticos de metales tales como Pd o Rh [GIANNDCCARD,1987;

DZAWA,1985]. Pero uno de los mejores resultados se obtiene usando

catalizadores de selenio. El Se reacciona con CD (esquema 11) y la

amina para dar un intermediario carbamoselenoato el cual rinde

biscarbamoilselenuro en presencia de 02. La aminólisis de este úl

timo produce urea regenerando el catalizador (FUJIWARA,1989].

Por otra parte, existen muypocos trabajos sobre la sintesis

de d-cetomalonamidas [MALMBERG,1983] y ninguno de ellos involucra

carbonilacion de aminas. Es mas, salvo la tetrabutilcetomalonami

da, las restantes no estaban registradas en la literatura.
Los resultados de la tabla 7 muestran que éstas pueden obte

nerse en forma sencilla y con altos rendimientos utilizando el



método desarrollado.

OÉO c0
< :NH \ “ s V/ stx e e

Y» “"‘-r—c7/ a
(< >386)‘ (< &H2)* SeCD

OÉSÏSJO V
L—

:::: 02NH + H20

Esquema 11

Reacción de carbonilación con aqreqado posterior de electrofilos.

Por agregado de electrofilos (E) a la mezcla de reacción una

vez finalizada 1a absorción de CD, seria posible obtener intere

santes compuestos de adición de monoy di carbonilación si los

intermediarios litiados correspondientes estuvieran presentes en
el medio de dicha reacción (ec. 34).

CD E

RzNLÍ > -—-> RzNCOE + RzNCÜCÜE (34)

_ 49 _



Desafortunadamente desde el punto de vista sintético, pero no

mecanistico, con halogenuros de alquilo el único producto de adi

ción observable que se encuentra junto a los productos normales de

reaccion, corresponde a la amina terciaria. Sin embargo, cuando el

electrdfilo es una cetona (por ejemplo ciclohexanona) los produc

tos de adición se observan pero con resultados aleatorios y solo

en presencia de un alto contenido de amina libre. Así, para 31 y

53 el producto mayoritario es el correspondiente a la doble carbo

nilación mientras que con 52 se obtiene principalmente el compues

to monocarbonilado.

Para examinar la validez de los resultados obtenidos en la

reaccion de carbonilacion frente a otras aminas secundarias de

especiales caracteristicas, se probó 1a mismacon morfolina y

piperidina. El curso de la reaccion que siguen estos amiduros es

bastante distinto del observado con las aminas desciptas hasta
ahora.

II- Reacción de morfolilamiduro de litio con CD

El morfolilamiduro de litio, SB, reviste 1a particularidad de

tener una solubilidad relativamente baja en THFrespecto de los a

miduros ya mencionados y, al mismo tiempo, los productos que de el

derivan presentan una alta solubilidad en agua, por 1o que fue ne

cesario prestar una especial atención a las condiciones de hidro

lisis para no perder grandes cantidades de productos. Además, la

morfolina es sumamentereactiva, lo que imposibilita su determi

nación por métodosclasicos (ej. reactividad diferencial frente a



IMe) estando ambas sustancias (amina y amiduro) presentes en la

misma mezcla de reaccion.

La primera sorpresa {ue que, de todos los posibles productos

de reaccion mencionadospara dibutilamiduro de litio (ec. 28),

realizando la carbonilación en condiciones standard (THF,098) el

unico producto que se obtuvo fue morfolilformamida, 59, Junto a

una cantidad similar de la amina inicial.

Se probó 1a reacción a distintas temperaturas (tabla 8). El

efecto de la temperatura no es muy importante en cuanto al porcen

taje relativo de los productos. En un rango de mas de 100°C, no se

observa practicamente variación en la naturaleza y porcentajes de

productos obtenidos

Tabla 8: Reacción de carbonilación de morfolilamiduro de litio a

distintas temperaturas.

T(°C) 259 251

25 39 52'

0 3 57

-7B 45 55

' se observan productos de descomposición



La concentración inicial de amiduro tampoco tiene un efecto

notable sobre los porcentajes de morfolilformamida obtenidos
(tabla 9).

Tabla 9: Reacción de carbonilación de morfolilamiduro de litio a

distintas conCentraciones iniciales de amiduro.

conc. (M) 159 251

0,62 43 57

0.55 42 58

0,53 44 56

0,47 47 53

0,31 40 60

0,12 35 65

Concentraciones superiores a 0,62 Mson muydifíciles de ob

tener debido a la solubilidad de amiduro. Cuando la molaridad es

cercana a 0,5 se observa que la relación 59 = 51 es aproximadamen

te 1, dentro de las pequeñas diferencias relacionadas con el con
tenido de humedaddel solvente utilizado. Este último efecto se

hace mas importante cuando la dilución es mayor.



Reacción de carbonilación con oxidación previa a la hidrólisis

Se siguió aqui el mismoprocedimiento que para los amiduros

ya tratados pero los resultados obtenidos fueron nulos respecto de
la sintesis de ureas o cetomalonamidas.

Esto nos lleva a pensar que, junto con la existencia de un

solo producto (no existe doble carbonilación) el mecanismopor el

cual transcurre esta reacción de carbonilación difiere del meca

nismo postulado [PEREZ, 1988] para las aminas 4i, 47, 4B.

Reacción de carbonilación con agregado de electrófilos

A la vista de la obtención de S9 como único producto de la

reacción y de la no formación de urea por oxidación previa a la

hidrólisis, se propuso la existencia de un intermediario carba

moilico del tipo 29. Conel fin de atrapar dicho intermediario y

de aprovecharlo con propósitos sintéticos, se agregaron una serie

de electrófilos, a saber: IMe, ciclohexanona, BuBr, PhBr, cloruro

de benzoilo, cloruro de acetilo. Esto se realizó de dos formas

distintas: en algunos casos, al mismotiempo que la corriente de

CD , y en otros, una vez finalizada la absorción del gas. En nin

guno de los ensayos se obtuvieron los resultados esperados. Para

el agregado conjunto del electrófilo (E) con el COse observó la

adición del E al amiduro (ec. 35). Cuando el agregado fue poste

rior a la reacción de carbonilación, la cantidad de formamida

resultó invariable respecto de la reacción con CDen condiciones

normales (ec. 36) mientras que si hubo adición del E al resto de

amina que se observa en la reacción.



COE 9m
———9-————> D N-C-H + D N-E (36)L/\_/

1 1

De estos resultados se concluye que el supuesto carbamoílo no

esta presente comotal en el medio de la reacción pero tampoco es

probable, por todos los resultados ya mencionadosanteriormente,

que el intermediario sea del tipo propuesto para la reaccion de
carbonilación de dibutilamiduro de litio (intermediario 40).

Es indudable que existe una fuente de hidrógeno distinta de

la proveniente de la hidrólisis, que provoca la formación de mor

folilformamida antes de finalizar la reacción. Es de hacer notar

también que, en ningún caso, el porcentaje de 59 obtenido supera

el 502 y siempre va acompañado de una cantidad similar de amina.

¿Que papel juega aca la amina libre presente? A este punto

queriamos llegar. ¿Es posible que diferencias estructurales entre

las aminas utilizadas provoquenlas distintas variaciones observa

das en la reacción de carbonilación? Las respuestas a estos inte

rrogantes fueron encontradas luego de estudios sobre el estado de

agregación de los amiduros de litio (cap. 4), las propiedades aci

do-base de las aminas involucradas (cap. 3) y experimentos adicio

nales tales comohidrólisis con D20 (cap. 5), a traves de los cua

les se pudieron elucidar los distintos mecanismospor los cuales
transcurre la reacción en cuestion.



III- Reacción de piperidilamiduro de litio con CD

El piperidilamiduro de litio, 60, al igual que los demas ami

duros, es un producto sólido blanco, insoluble en hexano y bastan

te soluble en THF. En general, los productos derivados son solu

bles en agua. Por pasaje de una corriente de CD, al igual que lo

que sucedió con SB, el producto principal de la reacción fue la

piperidilformamida, 61, acompañadapor cantidades similares de

amina (ec. 37).

< N-Li + CO

l

> < N-É-H + < NH (37)

1

Rautentrausch ERAUTENTRAUSCH,1979aJ, estudió preliminarmente

esta reacción llegando a concluir, a traves de reacciones con

electró+ilos y D20, que el carbamoilo correspondiente estaba pre

sente en el medio de reacción (esquema B, cap. 2A). Sin embargo,

los resultados postulados son bastante confusos y pueden ser dis

cutidos. Nuestros resultados con este amiduro son los siguientes:

Reacción de carbonilación con oxidación previa a la hidrólisis

Se procedió de manera similar a la ya presentada y, en este

caso, a diferencia de los anteriores, se obtuvo un alcohol tercia
rio: tripiperidilcarbinol, 62, en proporción 2:1 de piperidilfor
mamidarespecto de la cantidad de alcohol (ec. 3B).



C0 02 gNLi > > N- -H + ( N)3C—ÜH (3B)

6160 62

Esto esta indicando que parcialmente se {ormaría urea la cual

reaccionaria con 60, presente en el medio de reacción, para dar el

alcohol, 62. Por otro lado, otra porción de la mezcla seguiria el

camino visto para 1a morfolina dando 61.

Reacción de carbonilacion con agregado de ciclobexanona

E1 agregado conjunto de ciclohexanona y CDal piperidil

amiduro de litio, no produce efecto en la reacción dando como

resultado 61 (aunque con menor rendimiento), 50 y cicloheHanona.
El menor rendimiento de 61 estaria relacionado con la dismi

nución de la cantidad de amiduro presente, probablemente debida a

la reaccion de este con la ciclohexanona. Sin embargo, este pro

ducto de adición no se observa ya que el compuesto seria una car

binolamina la cual es muy inestable y se descompone facilmente en
los reactivos iniciales (ec. 39).

DLi DH D

<3=oCIO OuNLi > E N- J > E - J -€> NH +

63 (39)

La existencia del intermediario 63 fue comprobada por RMN‘3C.

Por agregado de ciclohexanona a la mezcla de carbonilacion

luego de finalizada la absorción de CD, se obtuvo el producto de



adición del carbamoilo al carbonilo cetónico, junto con piperidina

y piperidilformamida (ec. 40).

DH

S co 0:0 E o 1 CNLi > —————4>< N- -H + N-B + NH + otros prod.

60 61(282) 64(151) 50(442) (40)

Nuevamente se observa que existen dos caminos de reacción, en

este caso uno corresponde a 1a formacion de 61, y el otro a la

obtención de 64.

Desde el punto de vista sintético, se obtienen productos de

relativa complejidad en forma Sencilla, aunque los rendimientos no

sean excelentes. Por otra parte, los aportes a la investigación

del mecanismo, son realmente relevantes (ver capítulo 5).

IV- Tiempos de reacción

Es interesante la comparacion de velocidades de formacion de

los amiduros estudiados y de la carbonilacion de los mismos (tabla

10).

De los resultados de la tabla 10 se puede concluir que, en

principio, la velocidad de carbonilacion es acorde con el impedi
mento esterico en torno al átomo de litio además de otros factores

comoser el estado de agregación y las propiedades acido-base de

las especies involucradas, los cuales se desarrollarán en los pro

ximos capítulos de esta Tesis. En el caso del morfolilamiduro de



litio, SB, la presencia del oxigeno favorece la reactividad tanto

por la atracción electrónica que ejerce sobre el nitrógeno, como

por efectos de coordinación.

Tabla 10: Velocidades de íormación y de carbonilación

de amiduros de litio.

Amiduro t+=rm.‘ t¡,2 =-rb.° (min)

58 inst. 2,3

60 30 min 6,5

31 inst. 7-9"=

52 1 min 20

53 sol. 14,8

' Tiempo transcurrido desde el agregado de la anina al BuLi hasta

la precipitación del aoiduro.

Tie-po transcurrido en absorber la mitad del CDconsumido en

la reacción.

° Depende del contenido inicial de anina.

Similares apreciaciones pueden hacerse en cuanto a la velo

cidad de formación de los amiduros. En esta reacción no esta in

volucrada solamente la acidez de hidrógeno aminico sino también la
posibilidad de coordinación de las especies en Juego, lo cual in

fluye en el estado de agregación y en la solubilidad de los amidu
ros formados.
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CAP I TULD 3

Equilibrios de
transferencia protónica
de ati-ninassecundarias y
amidur‘osde íitío
en 'I'HI=



Los estudios sobre 1a carbonilacion de amiduros de litio en

THFque fueron presentados en el capítulo anterior, indican que la

presencia de amina libre en el reactivo ejerce un importante efec

to en los porcentajes de los productos de dicha reacción.

Esto hace suponer que en el mecanismo entra en juego no solo

la posibilidad de que el nitrógeno, por su par de electrones li

bre, actúe comoligando del litio, sino que participe en una serie

de equilibrios de transferencia protónica entre los intermediarios

producidos en la reaccion.

La acidez y la basicidad de las sustancias orgánicas son

fuertemente dependientes del medio; la mayoria de las reacciones

mencionadas en esta Tesis se han realizado en solventes no acuo

sos. Debido a su importancia en sintesis [WAWER,1985; KDPKA,

1980] y en estudios de reactividad y mecanismos [DKUMURA,1987;

KÜPKA,1987] existe un creciente interes en la actualidad por la

determinacion de escalas de pK en solventes orgánicos no hidroxi

licos [FRENNA, 1985; FRASER, 1985a; 1986; ALDER, 1989].

Para tener mayores elementos de juicio a favor del mecanismo

postulado (ver capitulo 5) en el que se proponen intermediarios

capaces de intervenir en equilibrios de transferencia protónica,

se determinaron escalas de acidez y basicidad de las aminas

estudiadas en el solvente utilizado (THF) [FURLONG,1989; 1990].

Cabe señalar que, a1 referirnos a basicidad estamos teniendo

en cuenta la formacion de un catión amonio (ec. 41) mientras que

el termino "acidez", en esta Tesis, no esta relacionado con la

inversa de dicha reacción sino con la perdida de hidrógeno comolo
indica la reaccion 42.



RzNH + HzÜ ‘———-> R2NH2* + OH- )

RzNH + Hzü -———————>RzN- + H30* (42)

A- MEDIDAS DE BASICIDAD

En las reacciones de transferencia protonica tanto el solven

te comolos sustituyentes de las sustancias en cuestion juegan un

papel importante.

La posición de equilibrio de la ecuacion 43 puede ser afecta

da por el solvente utilizado [MUCCI, 19BO;'FUJIÜ, 1981; KAMLET,

1981] o por cambios en el sustituyente por combinacion de algunos

o todos los siguientes efectos: resonancia, inductivo y polariza

bilidad [TAFT, 1983].

JJ ¡.NH + BH* <—> R-¿NH2* + B (43)

Medidasde basicidad relativa de dimetilaminas alquilsusti

tuidas, en: HzD, acetonitrilo y DMSD,muestran claramente este

efecto [HEADLEY,1988]. La habilidad del solvente para solvatar al

ión alquilamonio, está directamente relacionada con su capacidad

aceptora de hidrógeno. Esta propiedad está tabulada bajo el para

metro P>en la escala solvatocromica de Taft y col. y, para los
solventes mencionados, tiene valores de 0,45; 0,40 y 0,76 respec

tivamente [ABBOUD,1984]. Esto es consistente con los resultados

obtenidos y representados en la figura 4.
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Nosolo los efectos electronicos estan involucrados en las

escalas de basicidad sino tambien los estericos [DKUMURA,1987].

Alder CALDER,1989] calculo las constantes de basicidad de

una serie de aminas por el método de afinidad protónica el cual se

basa principalmente en la diferencia de energia estérica entre la

amina y el ion protonado.

Esta diferencia de energía de debe principalmente a interac

ciones entre átomos no unidos que permitan una mejor solvatacion

del ion que de la amina y a cambios de hibridación que afecten

angulos de enlaces. Estos efectos están incluidos en alguno de los

terminos de 1a ecuacion 44 con la cual se calcula la energia este

rica a la que nos referimos.

E-ntOr-ncn': E-nttr-mlcnto + Ein-Alan + Eear-Lan + EV. d. ¡Ma-1-

En literatura se encontraron datos de basicidad de aminas

secundarias en etanol [KDPKA,1980]; metanol [WAWER,1985], cloro

{ormo [BALINT NÜVDTNY,1985] y benceno [FRENNA, 1985] ademas, por

supuesto, de los correspondientes a soluciones acuosas [PEARSDN,

1958]. No estan publicados hasta el momentodatos de basicidad en

nuestro solvente de trabajo, THF.
A la vista de las estructuras de los intermediarios usualmen

te propuestos para la carbonilacion de compuestos organicos

[NUDELMAN,1989], 1a formacion de un par iónico representa un buen

modelopara correlacionar reactividad con basicidad.

En consecuencia, para la determinación de las basicidades

relativas de las aminas estudiadas en THF, se aplico el metodo

desarrollado por Frenna [FRENNA,1985] para la medicion de pr de



aminas en benceno.

El metodo consiste en la determinación espectrofotométrica de

la constante de equilibrio para la formacion de un par ionico

entre la amina correspondiente y el 2,4-dinitrofenol (ec. 45)

[FURLDNG, 1989].

No2 K No2
RzNH + ÉÉZZZZS RzNH2* (45)

N02 N02

A una longitud de onda de 400 nm 1a absorbancia de los reac

tivos en THFes practicamente nula, mientras que el coeficiente de

entincion molar C.de1 par iónico depende de la naturaleza de 1a

amina.

á se determinó iterativamente haciendo uso de la ecuación 46,

y 1a constante de equilibrio por aplicacion de la ecuacion 47

[PEARSDN, 1958; FURLDNG, 1989].

[AH] + [R‘RZNHJ — A/E = E [AH] ER‘RZNHJ/A — K" (45)

[AHJ/A = [(ER‘RzNHJ —A/E) a KJ-1 + 6-: (47)

Las ecuaciones 46 y 47 difieren en el ordenamiento a fin de

evaluar tanto É comoK a partir de una pendiente debido a los

valores excesivamente pequeños de K“, ordenada al origen de (46).

En la tabla 11 [FURLONG,1990], se presentan los valores de

las constantes de equilibrio para todas las aminas estudiadas

mientras que en las figuras 5 y ó se grafican las ecuaciones 46 y



47 respectivamente para dibutilamina, diciclohexilamina y morfo

lina a modode ejemplificar lo expuesto.

Tabla 11: Constantes de equilibrio para la reacción entre aminas

secundarias y 2,4-dinitrofen01 en THFa 25°C.

RzNH €400nm 10-4 K,M“1

Pirrolidina (65) 9200 42,0

Piperidina (50) 9370 37,8

Dibutilamina (41) 9300 8,9

Diisopropilamina (49) 9650 5,7

Dietilamina (bb) 9700 4,9

Ciclohexilisopropilamina (4B) 9000 4,2

Diciclohexilamina (47) 9000 3,9

Morfolina (51) 8800 0,48

E1 orden de basicidad de las aminas secundarias estudiadas en

THF, que se infiere de inmediato de la tabla 11, es el siguiente:

pirrolidina > piperidina dibutilamina > diisopropilamina

dietilamina fi ciclohexilisopropilamina } diciclohexilamina
morfolína



Figura S: Determinación del coeficiente de extinción molar

(Am-N400mm)del par iónico de 2,4-dinitr0fen01 (AH)

con: ()dicic10hexílamina, * dibutilamina y U morfolina

en THF a 25°C.
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Figura ó: Determinación de la constante de equilibrio para 1a

formación del par iónico de 2,4-dinitrofenol (AH)con:

C)dicic10hexi1amina, *-dibuti1amina y D morfolina

en THF a 2‘°C.
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La interpretacion es directa si se consideran efectos elec

tronicos y estericos. Los resultados de 1a tabla 11 indican que:

* la basicidad de las aminas cíclicas decrece con el aumento del

tamañodel anillo (pirrolidina vs. piperidina). Este fenomeno

también se observa en benceno [FRENNA,1985].

* 1a introduccion de un segundo heteroatomo en el anillo de ó

miembros causa una marcada disminución de la basicidad debido al

efecto electroaceptor del heteroatomo en cuestion (tal comoocu

rre al pasar de piperidina a morfolina).

* el cambioestérico al pasar de aminas ciclicas a aliíaticas, ta

les comola dibutilamina, implica conformaciones extremas en 1a

reaccion de formacion del par iónico (F-strain) y provoca una

disminución de la constante de basicidad.

* la presencia de sustituyentes voluminosos produce una nueva dis

minución de la basicidad ya que da lugar a que ocurra un efecto

estérico del tipo B-strain (caso de 47 y 4B).
* Por ultimo, 1a basicidad relativa entre las aminas alifaticas

secundarias dibutil, diisopropil y dietilamina, puede ser expli

cada por conocidos efectos inductivos y estericos.

B- MEDIDAS DE ACIDEZ

Los amiduros de litio constituyen un grupo de reactivos cuyo

uso en síntesis organica esta muyextendido. En las reacciones de

metalacion es necesario conocer la fuerza basica requerida para

producir la deprotonacion o, lo que es lo mismo, conocer el pK-.

La diferencia mínimanecesaria para obtener los resultados reque



ridos es de 4 unidades de pK [FRASER, 19BSaJ.

Por esta razon, las mediciones de acidez, en los terminos

fijados en la ecuación 42, en THF(solvente comúnmenteutilizado)

de las aminas que generan dichos amiduros es de gran importancia.

Un buen modelo para 1a determinacion de escalas de "acidez" de
nuestras aminas secundarias se encontro en el método desarrollado

por Fraser y col. [FRASER,1982; 19B3a] y esta basado en medicio

nes de intensidades relativas de las señales presentes en los es

pectros de RMNde 13C correspondientes a las cuatro especies en

equilibrio de 1a ecuacion 4B.

K1

HA + A‘Li z—_> LiA + HA' (49)

La constante de equilibrio puede expresarse de la siguiente
manera (ec. 49):

K1 tA-J [A'HJ= ——— (49)
K2 [AH] [A“J

o, lo que es lo mismo (ec. 50):

- log FL=ApK = pK. - pK-z (50)

Conociendo el valor de uno de los pK involucrados, es posible

calcular el otro, relacionando las concentraciones de las especies

en juego con las intensidades de las respectivas señales
espectrales.

Usandodiisopropilamiduro de litio o 2,2,ó,ó—tetrametilpipe

ridilamiduro de litio comopatrones (pK. 35,7 y 37,3 respectiva



mente) se pudieron conocer las constantes de acidez de piridinas

[FRASER, 1985bJ, heterociclos de 5 miembros [FRASER, 1985a], ben

cenos monosustituidos [FRASER,1983b3 y de algunas aminas secun

darias en THF EFRASER, 1982; 1984].

Las señales de RMNde ‘30 de las aminas, al litiarse, sufren

corrimientos hacia menores campos [FRASER, 1982; PDDRAZA,1988;

FURLONG,1990], efecto que es más notorio en el caso del'carbonoCX

a1 nitrógeno con corrimientos entre 3 y 10 ppm.

Cuando coexisten ambas sustancias (amina y amiduro), es posi

ble observar sendas señales si los sustituyentes son voluminosos.

En el caso en que el intercambio H-Li no se encuentre impedido por

factores estéricos, el tiempo en que transcurre es menor que el

tiempo de adquisicion de la señal de RMNy por lo tanto se observa

una señal a S promedio dependiendo de la relacion de concentracio

nes de las especies en cuestión. Trabajando a temperatura ambiente

el límite se encuentra a pK. cercano a 35 [FRASER,1984].

Adaptando la ecuacion 4B al caso de las aminas se obtiene el

equilibrio representado en la ecuación 51.

R‘RZNH + R3R4NLi ¿222222 R‘RZNLi + RSR‘NH (51)
K2

Dependiendode la acidez relativa de las aminas involucradas,

el equilibrio se desplaza hacia uno de los lados y sólo en los ca

sos de grupos R impedidos,el intercambio H-Li, ahora entre aminas

distintas, es suficientemente lento (en la escala de tiempo de

RMN)comopara observar las cuatro especies y asi evaluar la co

rrespondiente constante (tabla 12).



Tabla 12: Corrimientos químicos (ppm) de RMN‘SC correspondientes

al Ca de aminas secundarias y sus respectivos amiduros

de litio, solos y en equilibrios relativos a la ec. 51.

51 65 50 41 49 4B 47

R‘RZNH 48,5 48,7 49,1 51,5 46,8 54,9-4ó,3 54,

R‘RZNLi 50,5 55,9 55,1 57,5 53,0 53,3—53,1 63,

E 53,5 49,5

0 53,8 52,8

u 57,4 54,5

I 50,9 49,3

L 52,5 50,2

I 55,1 54,9

B 56,2 54,9-4ó,3

R l 0,2-53,9 ¡53,554 9-45 b 54,

A pesar de no contar con las cuatro especies de la ecuación

51 en equilibrio, para todos los pares de aminas estudiadas, el

analisis, a traves de las señales observadas, del desplazamiento

de la posición de equilibrio hacia uno de los lados de la reac



ción, permitió establecer un orden de "acidez" relativo:

morfolina pirrolidina > piperidina > dibutilamina >

diisopropilamina P dietilamina > ciclohexilisopropilamina >
diciclohexilamina

Nuevamente, la escala propuesta se interpreta en terminos de

efectos electrónicos y estéricos. La fuerte acidez relativa que

presenta la morfolina se debe al efecto electroaceptor del oxigeno

lo que estabiliza la formacion del anión. Justamente, la presencia

del oxigeno diferencia a la morfolina del resto de las aminas es

tudiadas ya que es la unica que presenta dos centros capaces de

coordinar al átomo de litio proporcionando estabilidad adicional

al amiduro correspondiente. Esto, comose vera mas adelante (cap.

5), es uno de los factores principales que permiten explicar el

comportamientodel morfolilamiduro de litio frente a la carboni

lacidn con CD.

Para el resto de las aminas actúa por un lado, el efecto in

ductivo +I por parte de los grupos alquilo disminuyendo la acidez

de los amiduros correspondientes, mientras que por su parte el

efecto estérico incide en la velocidad de intercambio H-Li. Este

puede interpretarse comoque transcurre en un único paso con

formación de un estado de transición tetracentrico, 67, que se
inhibiría con el aumentode F-strain.
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R1R=Nf ‘NR3R4
“Lf

67

De la tabla 12 puede observarse que, para las aminas 47, 4B,

49, las cuatro especies de la ecuacion 51 coexisten en equilibrio

y se diferencian las señales en los espectros de RMN‘30. El valor

de pK. de la diisopropilamina en THFha sido determinado previa

mente EFRASER,1983a3, y con el se pudieron calcular las constan

tes de acidez para las otras dos aminas mencionadas. Dado que la

intensidad de las señales espectrales es directamente proporcional

a 1a concentracion de cada especie [FRASER,19823, podemos rees

cribir las ecuaciones 49 y SOde la siguiente manera (ec. 52 y

EIn*n=N_J [1.3.4NH3
F = (52)

[IÑ‘RanJ [IRSR4N—J

"1Dg K = pKR‘RzNH"' pKRSR.NH

Los resultados, que claramente responden a todo lo ya visto,
se indican en la tabla 13.

En el capítulo 5 se vera comoequilibrios gobernados por

transferencia protónica, influyen en la reactividad y en la

formación de los distintos productos de la reacción de carbo
nilación de los amiduros de litio estudiados.



Tabla 13: Constantes de acidez de amiduros de litio en THF.

}<. =

RzNH

Diisopropilamina

c-Hexilisoprapilamina
Di-c-hexilamina

[R2N’J [H*J

[RzNHJ

PK 1036 K
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CAP I TULCI 4

Estructura de
1os reacti vos
Determi ha: i.ón
y di scusión



A- ANTECEDENTES DE ESTUDIOS ESTRUCTURALES

I- Complejos de compuestos C-litiados

Los reactivos alquil o arillitio se usan generalmente en

solucion ya que, en la mayoria de los casos, no son suficiente

mente estables en estado sólido. Cuandofue posible, se deter

minaron sus estructuras por rayos X a baja temperatura [SEEBACH,

1983a3.

En solución, existen muchas evidencias de que dichos com

puestos se encuentran comoagregados. Esto es razonable debido a

que los reactivos organoliticos son electrónicamente deiicientes,
caracteristica importante que determina su reactividad.

Es bien conocido que la reactividad, regio y estereoselecti

vidad de los reactivos organoliticos son afectadas por la tempe

ratura, concentracion, solvente e impurezas. Esto puede interpre

tarse comodebido a variaciones en el estado de agregación de los

mismosde tal forma que se satisfagan los requerimientos de coor
dinación electronica del átomode litio.

E1 solvente también juega un papel importante. El grado de

solvatación de los agregados puede determinarse-por métodos

electroqufmicos y espectroscópicos.

Es muycomunque los reactivos alquillitio, generalmente

hexaméricos, cambien a la {orma tetramérica al pasar de un sol

vente hidrocarbonado a una solución etérea, quedando algunas



moleculas de éter asociadas a los oligomeros EDIETRICH,1981]

(ec.54).

/R R
M—, R =

R — K R M... R s.. /"\ ..s
Mi. : M + "¿M M; (54)

R——M‘\Ñ/\R s _ .......s S' \R/ "S
R M

a Rs

R . n-C4H9 SaTHF M.u

En estos, cada átomo de litio se encuentra unido a traves de

uniones multicentricas con varios átomos de carbono y con otros

átomos de litio (tabla 14).

Comose expuso en los capítulos anteriores, la adición de

bases donoras causa efectos relevantes. Por ejemplo, se demostró

por rayos X que moléculas de amina tales comotetrametiletiléndi

amina (TMEDA)se incorporan al cristal. La figura 7 muestra la es

tructura cristalina del complejo (1-1itio-2-metoxibenceno)a.TMEDA

[HARDER,1988] que involucra dos agregados tetramericos unidos por

una molécula de TMEDAcon simetría central.

Estructuras de otros complejos de compuestos organolíticos

con aminas, se muestran en forma simplificada en la figura 8

[SEEBACH, 1983b3.
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benceno)a.TMEDAJ

Figura 7: Agregadotetramérico de [(l-litio-2-metoxi



Figura B: Estructuras de diversos complejos de compuestos

organolíticos con aminas

(alquil-Li.NR3). (PhLi.TMEDA)2

2d.

(PhCH2L1.DABCÜ)n (2-Li-2-CH5-1,3-ditiano.TMEDA):



Tabla 14: Grado de asociación de compuestos organoliticos

en solución.

Compuesto Solvente Concentración (M) i

MeLi Etgü 0,15-1,20 4

THF 0,10-1,2O 4

n-BuLi Benceno 0,5-3,4 ó

c-Hexano 0,4-3,3 ó

Et20 0,15-1,10 4

i-BuLi Benceno 0,17-0,SÜ 4

t-BuLi Benceno 0,26-0,66 4

PhLi THF 0,05-0.65 2

Mentil-Li Benceno 0,1 2

‘ i=peso molecular/peso fórmula

Se han desarrollado recientemente varias tecnicas que dan

iníormación no sólo estructural sino también mecanistica y sin

tética de compuestos organoliticos en solución EBUENTHER,1987].

Mediante estudios por RMN‘38 de (“Li)BuLi‘EHEINZER, 1985] a

distintas temperaturas en THF,se ha podido determinar 1a existen

cia de especies dimericas y tetraméricas en equilibrio dinamico.

Ademas, se observó que 1a proporción de dimero aumenta con la

adición de TMEDA.En ciertos agregados [Mc GARRITY,1985a3, los
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metilenoscx presentan espectros de RMN1Hcon resolucion del tipo

AA'XX'tipico de moléculas con rotación impedida. Modelos basados

en datos cristalograficos indican que los ligandos THFbloquean la

rotacion alrededor de la union 01-02 en los grupos butilos.

La presencia espúrea de oxigeno genera butóxido de litio, el

cual puede actuar como ligando formando especies del tipo

BuNLi4(BuD)4_Kcon x=1-4. La sustitución de uno o dos ligandos

alquilo por grupo alcoxi da estructuras estables pero ya tres

grupos desestabilizan el complejo. El efecto se debe a una pola

rización de la unión C-Li por la presencia del oxigeno con su alta

densidad electronica. Esto afecta la reactividad de tal forma que,

cuando BuLi reacciona con benzaldehido o ciclopentadieno [Mc

GARRITY,1985b3, se encuentra que el dimero es más reactivo que el

tetrámero mientras que para los agregados mixtos la reactividad

aumenta con el número de ligandos alcoxi. Para la especie

BU2L14(DBU)2la reactividad es comparable con el dimero.

Por el método de RMNde inyeccion rapida también pudo esta

blecerse [Mc GARRITY,1985b1 que 1a velocidad de conversion de

BuLi hexamero en tetramero y dimero es dos veces mayor que la de

tetramero a dimero y que el tetrámero reacciona con benzaldehido a

una velocidad mayor que la de su disociación a dimero.

E1 t-BuLi es tetramero en solventes hidrocarbonados, dimero

en éter y monomero en THF [BAUER, 1987]. Por RMN‘30 pudo obser

varse, a través del acoplamiento e'Li-‘SC que el tetramero no se

coordina aun en exceso de éter, lo cual estaria relacionado con el

gran impedimento estérico del grupo t-butilo [BATES,19883. Al

agregar éter a una solución de t-BuLi en ciclopentano resulta un

equilibrio dinamico, dependiente de la temperatura, de tetramero y



dfmero, este último tetracoordinado (ec. 55).

(t-BuLi)4 + B DEtz Z———->2 [t-BuLi.2 ÜEtzlz (55)

Mediante estudios cinéticos se pudo comprobar que la inesta

bilidad del t-BuLi en éter esta relacionada solo con el éter no

coordinado. Por lo tanto, si la cantidad de éter presente es menor

o igual que dos veces los equivalentes de t-BuLi no existe consumo

de t-EuLi por el solvente.

Finalmente, por estudios de RMN‘30 y ‘Li, Thomas determinó

[THDMAS,1987] que, en terminos generales, los reactivos organo

líticos primarios son hexamerosen ciclopentano, los secundarios

pueden ser hexameros o tetrámeros mientras que los terciarios son
tetrameros.

II- Estructura de amidurosde litio

Al igual que lo que sucede con los compuestos organolíticos,

se esta desarrollando en la actualidad una muyactiva investiga

cion para determinar el estado de agregación de los reactivos N

litiados. Se emplean diversos métodos para saber con certeza si

estos reactivos estan presentes comomonómeros,dimeros, tetrame

ros, etc., en distintos solventes apróticos y también para conocer

el grado de solvatacion, ya que las diversas estructuras juegan un

papel muy importante en su reactividad ENUDELMAN,1989], en la

determinacion de la regioselectividad-en reacciones con electrofi

los [JACKMAN,19B7a] y en estudios mecanísticos [JACKMAN,1988; DE



PUE, 1988a; NUDELMAN,1990].

La union N-Li posee mayor caracter iónico que la union C-Li

debido a que el N puede soportar mejor que el átomo de carbono una

carga negativa . Ademas, el par de electrones libre del átomo de

nitrógeno podría intervenir en la coordinación del átomo de litiol
deficiente electrónicamente, lo que daría comoresultado agregados
con menor numero de moléculas.

Domopuede verse en el esquema 12a, se forman anillos planos

de la forma (R‘RZNLi)2 donde los grupos R1 y R2 se proyectan hacia

R 'v \ L' / —- l
H R\_ Lim. / b L¡——N -'N/'\ " LKN LI‘N"
a /N‘L¡,N\ H I I. I I I I_

R lN\\_L' H/LI
l‘\ I

L

\/ ‘r' J JL -. ¡(N L
N-L. ------N—Ln —L¡ N-Li >N-LiíL)

(c) un I I I L
Ln——N u—N ——N LI-N SN-Liá)

l‘ l“ L/ I ú), I '
L " L

f.
\. . L\.\.

L.—ry..-..g.—N L¡—N---.-Li—N
‘e’ I : : l W | É ¡ I

N—Li N—Li\ N—L¡ N—-L¡\ L

{hu/N MJ

Esquema 12



arriba y hacia abajo respectivamente del plano del anillo

EARMSTRDNG,19893. La asociación puede ser mayor: (R‘RZNLi)n con

n=3 o 4 (esquema 12h) o polimérica (esquema 12c). Estas asociacio

nes polimericas tienen lugar lateralmente en las cuales el atomo
central ha aumentado el número de cordinacion de 2 a 3.

La presencia de bases donoras (L) en relacion Li:L 1:1 puede

llevar a estructuras dimericas o monoméricasdependiendo de la

denticidad del donor y del tamaño de los grupos R (esquema 12d).

Conrelaciones menores que 1:1 es posible limitar estructuras po

liméricas por formacion de complejos como los que se muestran en

las estructuras e y f del esquema 12.

Por litiacion de pirrolidina en hexano [ARMSTRDNG,1989] se

produce un sólido blanco amorfo insoluble cuya estructura es como

la del esquema 12c. Estas asociaciones continuas estan {avorecidas

cuando los grupos R1 y R2 de (R‘RZNLi)n son pequeños o planos y

especialmente cuando estan unidos, comoen el caso de la pirroli

dina. Se cumple esto también para [F'h(Me)NLiJn y [thNLiJn [BARR,

1987].

En el caso de grupos R grandes se pudieron aislar los si

guientes oligomeros: n=2 para (Me35i)2NLi [FJELDBERG,1984]; n=3

para (Me;Si)2NLi [RDGERS, 1978] y (PhCH2)2NLi [BARR, 1984;

ARMSTRDNG,1988] y n=4 Me=EÏE¡;Ï;EH;;ÑLi [LAPPERT, 19833.

Cuandose litia pirrolidina en presencia de bases como

MeN(CH=CH2NMe=)2(FMDETA)y TMEDA,se forman complejos cristalinas

solubles en hexano del tipo E(HzóïafizïgüLi)3.PMDETAJa, 68

[ARMSTRDNG,1986] y E(HzóïïfizïgñLi)z.TMEDA32, 69 [ARMSTRDNG,

1989]. Amboscomplejos se caracterizaron por analisis elemental y

por RMNde ‘H y 7Li y sus estructuras cristalinas se determinaron
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Figura 9: Estructura molecular de É(H2C(CH2);NL1);.PMDETA32,68.

Figura 10: Estructura de 68 vista lateralmente desde el
anillo central.



Figura 11: Estructura molecular de E(H2C(CH2)3NLi)2.TMEDA32,69.

Figura 12: Estructura de 69 vista lateralmente desde el
anillo central.
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por rayos X. Dos vistas de cada molécula se muestran en las figu

ras 9 a 12 [ARMSTRONG,19893. Cálculos de optimización de geome

trias muestran la preferencia de la estructura tipo "escalera"
respecto de otras planares o apiladas.

Otros ejemplos de agregados cuyas estructuras se determinaron

por rayos X se muestran en las figuras 13 y 14 ELAPPERT,1983].

En el primer caso, un dimero, cada átomo de litio se encuen

tra coordinado con dos átomos de nitrógeno y uno de oxigeno perte

neciente al éter. En el otro, respondiendo a mayores requerimien

tos estéricos del amiduro, los átomos de litio y de nitrógeno de

los cuatro grupos se encuentan colocados alternadamente alrededor
de un ciclo de B miembros.

Jackman y Scarmoutzos [JACKMAN19B7a y bJ estudiaron la es

tructura de amiduros aromáticos de litio, 70, en THFusando RMNde

“Li, 7Li, 1°N y ‘SC.

70

Por resonancia ‘5N-6Li, la señal de RMNlaN se resuelve en un

quintuplete para N-metilaniliduro de litio,lo que indica (fig.

15a) que cada átomo de nitrógeno está unido a dos de litio, hecho

consistente con 1a formacion de un dimero. Para el N-isopropil

aniliduro de litio la señal que se observa es un triplete,lo que
indica que la especie es monomérica (fig. 15o). Este resultado es

concordante con lo que habiamos señalado antes con respecto al

tamaño de los grupos R1 y R2.



Figura 13: Estructura molecular de [Li(N(SiMe;)z)(DEtz)Jz.

l f'—__'l
Figura 14: Estructura molecular de EME:C(CH2);CMezNLiJ..



Figura 15: RMN ‘BN a 20,3 MHz de:

a) (15M)N-metilaniliduro de litio

b) (15M)N-isopropilaniliduro de litio

Ya habiamos visto en el caso de los compuestos órgano-C—li—

tiados que el solvente juega un papel importante en el estado de

agregación. Tambiénen el caso de los amiduros de litio el rol del

solvente es fundamental. En 1a tabla 15 se muestran estudios de

los diversos agregados que forman compuestos del tipo 70 en fun

ción del sustituyente R y del solvente.

Estos autores [JACKMAN,19B7a3 observaron que los amiduros

exhiben una gran variedad de procesos dinámicos existiendo en

equilibrios del tipo:

La adición de HMPTa soluciones etéreas de estos compuestos

EJACKMAN,19B7c], convierte dichas especies en el ión:



[LiAZSnJ_ ELi(HMPT)43*

el cual es más reactivo que el dímero correspondiente.

Tabla 15: Estructuras de los amiduros de litio 70 en

solución (A: anion).

R Estructura

CH; ALíSs

AzLizsz

A2L1284

n-Bu ALiSa

AzLÍ284

j-Pr ALiSa

A2L1252

A2LizS4

t-Bu ALiSz

ALiS;

AzLizsz

CH30CHzCH2 AzLi284

E1 mismo efecto ocurre con

Solvente

HMPT/Etzü; THF

Et20

THF; TMEDA/CÓHÓ

THF

THF

THF

Etzüa Et3N¡ THF

THF

THF

THF

stgo

THF

el dfmero disolvatado que se

encuentra en soluciones etereas de 2,3,3-trimetilindoleníduro de
litio, 71 EJACKMAN,1988].



O
Li

71

Se encontro que dicho compuesto existe comodimero tetrasol

vatado en dioxolano, como mezcla de monómeroy dimero tetrasolva

tado en THF y como mondmero en piridina.

E1 uso de mediciones de propiedades coligativas para examinar

el grado de solvatacion está adquiriendo gran importancia en la
actualidad.

Estudios espectroscópicos permitieron definir 1a estructura

de dimero para el agregado del difenilamiduro de litio 72 [DE PUE,

1988b], mientras que por medidas de descenso crioscopico pudo de

terminarse la presencia de dimero di- y trisolvatado (72a y 72b).

Iguales estudios para mezclas 72/LiBr indican que se forma un

agregado mixto, 73, con un estado de solvatacion asimétrico.

ÉHF fiHF
th ¿Li\ {Ph Ph, ,Li “Ph

. N k l, . y

Ph’ \cr” ‘Ph Ph’ \ gf ‘Ph
THF TH THF

72a 72h

ÏHF
Pha ¿L1\

¡N ¡Br

Ph 'EyiíTH THF



Este complejo se transforma en monómeroy BrLi libre a altas

concentraciones de THF (ec. 56).

F‘h,,

73 + n THF <—> ;N-Li(THF),. + LiBr(THF)., (55)Ph

Los mismos autores [DE PUE, 19BBaJ demostraron como influyen

las estructuras de los distintos agregados en 1a selectividad

frente a reacciones de N-alquilacion vs eliminación E2 (esquema
13).

THF THF

PhWN/LL\ mph z;:::::2 %N_Li <__::Z P WN_ + Li+
Ph’ \Li/ Ph Ph’ Ph,

THF 4

+ LiBr \ - LiBr//4
I/

F .Li% r \
\ [ErPh Lr'

l 1 V

¿
Ph2N—Eu thN—Bu + 1-buteno

Esquema 13

Por otro lado, por calculos ab Initio, se encontro que los
amiduros de litio solvatados exhiben una fuerte tendencia a formar

dímeros cíclicos [ARMSTRÜNG,1987].

También a traves de medidas de propiedades coligativas pudo



determinarse la estructura del diisopropilamiduro de litio, 74, en

THF [SEEBACH, 1984] como una mezcla de las formas dimero y monóme

ro (74a, 74h), pero recien el año pasado [WILLARD,1989] se logro

hacer el analisis cristalografico que confirma 1a existencia del
dimero disolvatado en mezclas THF/hexano.

(THF)n
i-Pnu ,Li ‘1-Pr i-Pr%

’ “ N ’ -Li(THF)n
I-P \Hi” i-Pr i-Pr’N

(THF)n

74a 74h

Pudo demostrarse [GALIAND-RÜTH,1989] que en el empleo de 74

como agente metalante, la especie mas reactiva es el monomero

monosolvatado, el cual es el verdadero reactivo. El equilibrio

dimero-monómerose ve altamente afectado por la temperatura y por

1a propiedades solvatantes del solvente [RENAUD,1988].

Por el análisis del voltagrama cíclico de la figura ió (me

todo electroqufmico sumamenteútil para este tipo de determina

ciones), se observa 1a existencia de dos picos correspondientes al

dimero y al monomero.

Una alta temperatura aumenta drásticamente 1a intensidad del

pico correspondiente a1 dimero mientras que si se agrega HMPTocu

rre lo inverso. La diferencia entre los potenciales de oxidación

para monómeroy dimero muestran que la habilidad para transferir

electrones es altamente dependiente del estado de agregación: la

especie más asociada es la mejor donora de electrones. Los picos

del voltagrama corresponden por tanto a las especies radicalarias



74€ y 74d generadas a partir del dimero y del monomerorespectiva
mente.

+0

UHF)...
i-Pr% ¡Li\ Ni-Pr i-Pna

1‘ v + Li*(THF)n
j-F‘r/ M11" i-F‘r i-P

(THF)n

74a 74d

El mismotipo de equilibrio dimero-monomerofue encontrado

por el grupo de Snaith para los agregados de diciclohexilamiduro

de litio 52 con HMPTen soluciones de hidrocarburos [REED, 1986].

Figura 16: Voltagrama cíclico de 74 en THFa -25°C

(100 mV/s): (1) dímero, (2) monomero.

l L l I 'll-O v u. ur:

3M

(2) (1)

250 mV
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B- ESTUDIO DEL ESTADO DE AGREGACIDN DE LOS AMIDURDS DE LITID

EXAMINADOS

Comose vio en el capitulo EB, por espectroscopia de RMNde

‘SC a temperatura ambiente no es posible detectar por separado las

señales de los carbonos correspondientes a aminas y a sus amiduros

de litio a partir de soluciones en las cuales se hallan presentes

ambas sustancias, si el pH- de la amina (en los terminos de la

ecuacion 42) es menor que 35 [FURLDNG,1990; FRASER, 1984].

El corrimiento hacia menores campos de las señales de RMNde

‘30 del chal nitrógeno de aminas al litiarse es muchomás visible

(3-10 ppm) que para los restantes carbonos de la molécula

[PODRAZA,19GB; FRASER, 1982]. A1 coexistir ambas sustancias, la

magnitud de ese corrimiento esta supeditada al contenido relativo

de cada una de ellas ya que, al ser el intercambio H-Li mas rapido

que el tiempo de adquisición de la señal, en la escala de tiempo

de RMN,el valor final de S sera un valor intermedio entre el des

plazamiento quimico del amiduro y el de la amina. Asi, por ejem

plo, se determinaron los valores de S de RMNde ‘3C para el Cd del

morfolilamiduro de litio, SB, por agregado de distintas cantidades
de morfolina. Estos resultados se muestran en la tabla 16.

El mismoprocedimiento se realizo con piperidilamiduro de

litio, 60, (tabla 17).
Por otro lado, si se obtienen ambos amiduros por agregado de

amina a una solucion de BuLi en THFcon gran exceso del alquilli

tio, el valor observado, correspondiente al Co(a1 nitrógeno del

amiduro, es mucho mayor que el desplazamiento quimico que presenta

la misma señal para el amiduro obtenido en la forma habitual (56,5



Tabla lb: RMN13€ de morfolilamiduro de litio. Desplazamientos

quimicos (Á, ppm) del Cd}.

amina agregada 0 0,15 0,40 0,70 1,o
(mmoles/ml)

¿(ppm) 53,52 50,98 50,23 49,14 48,58

‘ g Cu morfolina: 48,1; [norfolina].: 0,33 mnoles/ml

y 57,3 para morfolil y piperidilamiduro de litio respectivamente).

Experimentalmente, la diferencia esta en que en un caso (el

standard) el amiduro precipita de la solución de hexano y luego es

redisuelto en THF, mientras que en el otro caso, el amiduro se

forma y permanece en solución. El corrimiento del desplazamiento

quimico hacia campos mas bajos en el último sistema, esta indi

cando claramente que las aminas no estaban totalmente convertidas

en amiduros, quedando un contenido residual de la misma.

Esto no hace más que con4irmar la presencia de amina libre

en el reactivo (el amiduro de litio) a carbonilar, lo cual ya

habia sido detectado por analisis de los productos de dicha reac

cidn (cap. 2) y de cuya importancia e influencia en el mecanismo

Tabla 17: RMN130 de piperdilamiduro de litio. Desplazamientos

químicos (8, ppm) del Cd“.

amina agregada O 0,71 1,66 4,35
(mmoles/ml)

8 (ppm) 55,7 53,5 51,8 50,1

‘ á Cupiperidina: 49,2; [piperidinal.: 1,33 mnoles/Il



de la mismaya se ha hecho referencia repetidas veces.

En base a todas las evidencias experimentales y teniendo en

cuenta los antecedentes sobre el tema discutidos en la seccion

anterior (cap. 4A), podria ocurrir que, al igual que lo que sucede

con el pirrolidillitio [ARMSTRDNG,19893, tanto el morfolil como

el piperidillitio, en ausencia de bases donoras, precipiten de so
luciones de hidrocarburos comopolímeros. La amina libre presente,

actuarfa comodadora de electrones frenando dicha polimerizacion y

formaría complejos del tipo [amiduroz.amina23 aún en estado

solido.

La naturaleza de los agregados para las dos aminas nombradas

sería diferente. La morfolina tiene dos átomos capaces de ceder un

par de electrones, el oxígeno y el nitrógeno. Por otro lado, al

formarse el dimero del amiduro, el oxigeno del anillo morfolilo

del amiduro, esta dispuesto para formar parte de una unión hidro

geno con el grupo NHde la amina libre presente que, como se vio

en el capitulo 3, tiene una elevada acidez relativa.

Esto hace que el agregado mas probable tendra a1 Li coordina

do con los dos nitrógenos de los amiduros y con el oxigeno prove

niente de la morfolina presente, 75.I (ec. S7).

A1 disolver el agregado en THF, tal como ocurre con difenil,

diisopropil y ciclohexilisopropilamiduro de litio EGALIANÜRUTH,

1989; DE PUE, 1988b; SEEEACH,1984], 1a tercera coordinación de

cada atomo de litio podria ser reemplazada por el solvente (que

tiene mayor capacidad donora) pero, al estar la union hidrógeno en

juego, la probabilidad de mantener la estructura del complejo 75

en THFes grande. Una confirmacion de lo expuesto se encuentra en

la solubilidad relativamente baja de este amiduro en THFrespecto



de los restantes estudiados.
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En cambio, cuando hay exceso de BuLi en solucion de THF, al

formarse el amiduro la gran mayoria del dimero esta solvatado por

el solvente, 76, y por ende, el valor en ppm de la señal de RMN

‘30 es mayor.

Para la piperidina, el caso es distinto. Al no existir el

oxigeno, la única posibilidad de intervenir comosolvatante es a

través del par de electrones del nitrógeno, 77. La alta basicidad

de esta amina hace que su capacidad de actuar como base donora sea

grande y, en este caso, por no existir estabilización adicional,

hay mas competencia con el THF. El equilibrio de la ecuacion 58

estara, por consiguiente, un poco mas desplazado hacia la forma

ción del agregado 7B.

Lo mismoque se explico para el morfolilamiduro de litio, en

el caso de obtenerlo directamente en solucion de THF, es valedero



para el amiduro en discusión.

W
H Nx ¡Nau
¡{144/ "Lin-I}! v<——>— THF--Li /Li‘--THF (se)

ÁÏÏ;‘<J¿EÏ; H RN
77 7a

En base a lo expuesto1 es facil suponer que el contenido de

amina libre en el amiduro obtenido en condiciones standard es del

50%respecto del contenido total en grupo amino. Esta suposición

tiene sólido basamento en vista de que:

* la relación de formamida y amina a1 final de la reaccion es
1:1.

* el porcentaje de formamida obtenido es 502 del contenido de

amina inicial.

cuando se hidroliza 1a mezcla de carbonilacion de 58 con D20 se*

obtiene morfolilformamida no deuterada. En iguales condiciones,

1a cantidad de piperidiliormamida no deuterada es de aproxima
damente 70%.

* si se representa g (ppm) vs mmoles por m1 de amina agregada.I

suponiendo valida esta afirmación, se obtiene una curva cuya

ordenada a1 origen (5 del amiduro puro) es proxima a1 valor

obtenido a1 trabajar en exceso de BuLi (figuras 17 y 18).



Figura 17: Variación del desplazamiento químico (ppm) de RMN‘SC

del CCKalnitrógeno del morfolilamiduro de litio por
diferencias en el contenido de morfolina.
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Figura 18: Variación del desplazamiento quimico (ppm) de RMN13C

del Cd\a1 nitrógeno del píperidilamiduro de litio

por diferencias en el contenido de piperidina.
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* si se carbonilan 58 y 60 preparados con exceso de BuLi se ob

tiene: morfolilformamida (84,1%) y piperidilformamida (79,32)

respectivamente. Estos valores son concordantes con el porcen
taje real de amiduro existente en la solucion que se deduce de

las figuras 17 y 18 a partir de los desplazamientos quimicos

correspondientes al Cdkal N de los amiduros de litio obtenidos

en las-condiciones nombradas (56,5 ppm/ 86,8% para 58 y 57,3

ppm/ 81,5% para 60).

Para las otras aminasestudiadas (dibutil, diciclohexil y ci

clohexilisopropilamina), tal cual lo demuestran los resultados

experimentales (cap. 2) y sus propiedades acido-base (cap. 3), el

comportamientoes diferente respecto de los dos casos analizados
anteriormente.

A partir de los resultados presentados, es licito suponer que

el estado de agregación de dibutil y diciclohexilamiduro de litio

tiene características similares a1 encontrado por el grupo de

Collum para el ciclohexilisopropilamiduro de litio EGALIANDROTH,

1988]. Estos investigadores demostraron por RMNde e'Li, ‘BN y 13€

que 53 existe en THFcomo una mezcla 1:1 de dimeros diastereoisó

meros cis y trans.

(THF), (THF)n

L—HEX%I/L1\wc-Hex c-Hex%N,LL\ sJ-Pr
i-F‘r \Lli"' i-F‘r i-Pr’ \Li"' c-Hex

(THF).-. (THF)...

cis-53 trans-53
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En todos los aspectos se comprobó una completa independencia

en relación de señales con la concentracion de amiduro y la con

centración de THFlo que muestra la presencia de dos especies

equivalentes en estado de agregación y solvatación, aunque este

último no puede saberse con exactitud.

En base a estos resultados, con 31 y 52 estariamos en presen

cia de un dímero solvatado por THF, 79, ya que en estos casos las

aminas, de menor basicidad, no representan gran competencia para

el THF.

Estos resultados merecerian ser confirmados por estudios de

rayos Xde los cristales para confirmar las estructuras propuestas

para los reactivos en estado cristalino. Si bien estas determina
ciones no estuvieron a nuestro alcance durante la realizacion del

trabajo, dada 1a dificultad para manipular cristales de este tipo,

entendemos que los estudios realizados por espectroscopia de RMN

de 13Cy las determinaciones de acidez y basicidad relativas, han

esclarecido considerablemente el estado de agregación de los reac

tivos utilizados en solucion, que es el medio en que se llevan a
cabo las reacciones.

- 107 
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CAP I TULD 5

Mecani smc: de
car-boni 1ací ón
de amiduros
de litio



A partir de los resultados presentados hasta el momento,y

teniendo como base el mecanismo postulado anteriormente [PEREZ,

1988] (esquema10, cap. 2), es posible discutir las divergencias

encontradas para las distintas aminas estudiadas. Tambiense podrá

explicar la influencia que tiene sobre dicho mecanismola presen
cia de cantidades variables de amina libre en el reactivo litiado.

Los estudios realizados acerca de las propiedades acido-base

de las aminas en cuestión [FURLDNG,1990] han servido como herra

mienta para clarificar muchosaspectos.
La escala de acidez relativa deducida en base a la facilidad

con que se intercambia hidrógeno por litio (ec. 42, cap. 3), pro

porciona un medio para explicar los diíerentes tiempos de forma

ción de los amiduros de litio (tabla 10, cap. 2). En terminos ge

nerales cuanto mas "ácida" es la amina mayor será la velocidad de

formación del anión correspondiente. Ademas, la estabilidad del

amiduro aumentara cuanto mayor sea el poder coordinante de la ami

na, lo cual está relacionado con la basicidad (en los terminos de

la ecuacion 41 del cap. 3). Salvo en el caso de la mor+olina, se

observa que a mayor basicidad, mayor es la rapidez con que se for

ma el amiduro. En el caso exceptuado, a pesar de tener la menor

basicidad, el poder coordinante es alto por estar presente en la

molécula un átomo de oxigeno y por ende, los resultados observados

conservan su lógica.

Esta diferencia que presenta la mor{olina respecto de las de

mas aminas estudiadas, provoca que la carbonilación del morfolil

amiduro de litio, SB, no proceda en la forma postulada para dibu

tilamiduro de litio, 31 [PEREZ,1984].

Para dirigir la discusión en forma ordenada se separará en



dos partes. La primera se referirá a la inserción de una molécula

de COy la siguiente involucrara especies di y tricarboniladas.

Formación de productos monocarbonilados

El primer paso quimico de 1a reacción, común a todos los pro

ductos y a todas las aminas estudiadas, es la inserción de CDen

una unión N-Li para formar el anión carbamoilo, 29, ecuación 59.

RzNLí + CO ——————>>[RzNCDLiJ (59)

27 29

Comoya se hizo notar en los capítulos precedentes, las espe

cies que intervienen en la reacción no son tan simples comose

muestran en la ec. 59. Según la amina involucrada, el estado de

agregación del amiduro de partida (ver cap. 4B) y del carbamoilo

resultante sera diferente, y estos compuestosestaran formando

parte de complejos con ellos mismos o con las demas especies

presentes en la solución.

En el caso de la dibutilamina, el carbamoílo, 29, comotal,

no se encuentra presente en el seno de 1a reacción y se postuló la

formación del intermediario 40 comoprecursor de la dibutilforma

mida, 32, producto principal de monocarbonilación (ec. 29 cap. 2).

Las evidencias en que se basa esta postulación son las si

guientes:

* Una vez {inalizada 1a absorción de CDy aún quedando en contac

to 1a solución con dicho gas por varias horas, la composición

de los productos permaneció invariante, lo que indicaria la au



sencia de la especie 29 libre.

* Si cuando concluye la absorción de CD, se agrega un halogenuro

de alquilo, no se obtienen cantidades apreciables de la corres

pondiente amidaalquilsustituida.

* Por oxidación de la mezcla de reacción previamente a la hidró

lisis, se obtiene tetrabutilurea, 36. Desdeel punto de vista

mecanístico, esta reacción (ec. 60) permite confirmar la pre

sencia del intermediario 40, precursor de 36.

QLi - LiÜz 9
[BU2N‘g-NBU2J + 02 ———————>BuzNCNBuz (60)

Li

40 36

* A 1a vista de 1a ec. 29 (cap. 2), si 40 es el precursor de 32

inmediatamente antes de la hidrólisis, por cada mol de amida

formada debe producirse uno de dibutilamina. Los resultados

experimentales confirman esta hipótesis.

Cuandonos referimos a la carbonilación de moríolilamiduro de

litio, SB (cap. 28) hicimos notar que el producto de monocarboni

lación fue el único producto obtenido luego de dicha reacción. En

principio se supuso, comoresulta lógico, que el precursor de la

morfolilformamida, 59, seria del mismotipo que el postulado para

el derivado analogo de la dibutilamina es decir, el intermediario

40. Si esto sucediera, deberian cumplirse las evidencias reciente

mente planteadas cosa que ocurre salvo en el caso de la oxidación,

reacción en la cual no se obtiene la urea correspondiente.



Ademas, sea cual sea la modificacion que se realice a las

condiciones standard de la carbonilacidn de 58, el producto que se

obtiene es 59 junto a una cantidad similar de morfolina, 51. Esto

parece indicar que en el medio de reacción no están presentes ni

el carbamoflo libre ni un intermediario del tipo 40.

Un experimento adicional y muyutilizado en esta clase de re

acciones para confirmar estructuras EEATÜN,1987; RAUTENTRAUSCH,

1979a; BEAK,1988], nos proporcionó resultados concluyentes acerca

de la formacion de morfolilformamida.

Al hidrolizar la meacla de carbonilación con D20 y luego ana

lizar la formamidaobtenida, tanto para dibutilamina comopara

morfolina, se observo, por RMNde ‘H y espectrometria de masa, la

{omacidn de BuzNCDD(84% de incorporacion de D, ec. 61) yI__'—'É
CHchzÜCHchzNCDH(sin incorporacion apreciable de D, ec. 62).

DLi DzÜ
BuzNLi + CÜ-———>[Bu2N-Ó-N5u2] ——————>BuzNCDD + BuzND (51)

Ei

/—\ Dzo /——\ CÜ NLi + CD > E ? J —————fi> Ü NCÜH + ND (62)\__/

Es indudable que el H formamidico correspondiente a 59 no

proviene de la hidrólisis, sino que dicho compuesto se formaría

durante la reacción previamente a la hidrólisis.

Tal como vimos en el capitulo 4, SB estaria formando parte de. ¡“I
un agregado del tipo E(CHchzocHZCHzNLi>2,<EHchZDCHZCH2ÑH)2375.



Para que se produzca 59, es necesaria la intervención de un hidró

geno, el cual podría provenir de las unidades de morfolina que

constituyen los agregados.

Efectos similares observó el grupo de Seebach [LAUBE,1985]

cuando se hidrolizan con D20derivados litiados generados por

diisopropilamiduro de litio (LDA).Generalmente se encontro deu

teración parcial y se propuso comoresponsable de este efecto la

existencia de complejos entre amina y enolatos de litio que favo

rezcan el intercambio de hidrógeno (ec. 63).

'L\ HÁD) Oti 0 LLHN N
s A _ nom ——L°> r —z{H0 N 0 (¿3)

máx. 202 D

Debido a su "acidez" relativamente alta (cap. 3), la morfoli

na exhibe una cierta tendencia a ceder el protón, lo cual favorece

la estabilidad del amiduro en el complejo 75 por formacion de

uniones hidrógeno. Esta "acidez" también posibilita la formacion

de un par iónico interno 81 por inserción de CDen el complejo

amina-amiduro nombrado (ec. 64). Este par iónico permanece inalte

rado en el medio de la reacción, aun por agregado de agentes no

proticos hasta su ruptura por hidrólisis.



rn,"
l

I — ——

N

0

CÜ Hzo/
75 > —> ’° > 59 + 51 (¿4)

U—-"

l‘ \
0

9 _
.46

eo 81

Tambiénse observaron pares iónicos en reacciones de carboni

lación de compuestos similares, como se muestra en la ecuacion 65

[FUJIWARA, 19893.

CD (lata) P
NH + Se -—-——-——€> ( NCSE)’ ( NHz)+ (65)

THF

Ademas, calculos ab initiu [BACHRACH,1989] de compuestos or

ganoliticos conteniendo grupos amida han demostrado que existe una

gran estabilización por coordinacion del carbonilo del grupo amida

con el cation, favoreciendose reacciones que den lugar a este tipo

de complejos.

Para confirmar los intermediarios propuestos, se preparo mor

Folina N-deuterada (ver parte experimental), se litió y se carbo

niló. Los resultados se muestran en el esquema 14.



Esquema 14

La obtención de morfolilformamida (D) aun luego de la hidró

lisis con Hzü da la pauta de que nuestra suposición fue correcta.

Al carbonilar piperidilamiduro de litio, 60, se encontraron

nuevas diierencias respecto de los casos anteriores. Luegode los

estudios pertinentes, se comprobóque operaba una conjunción de

los dos mecanismos de formación de formamida descriptos.

Los resultados experimentales indicaron lo siguiente:

* La cantidad de piperidili‘ormamida.I 61, obtenida es similar a 1a

de amina comoen los dos casos anteriores.

* Por hidrólisis de la mezcla de reacción con 020 sólo un 30%de

la formamida se obtiene deuterada.

* Por oxidación previa a la hidrólisis se obtiene tripiperidil

carbinol, 62, Junto con 61 en relación molar 1:2. El alcohol

terciario se formaría a partir de la urea correspondiente tal
como se muestra en la ecuación 66.

* Por adición de cicloheHanona a la mezcla carbonilada, se obtie

ne el producto de adición 64 (ec. 40 cap. 2) junto con piperi
dilformamida en relación 1:2.
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0-3-0 ï> (Q)2“
3

62

Las conclusiones que se pueden sacar de lo expuesto es que 61

se {orma a traves de dos mecanismosalternativos: por hidrólisis

de un intermediario del tipo observado para dibutilamina (ec. 67)

y vía un par iónico (ec. 68), en una proporcion 1:2 respectiva

mente.

2

x

/" Hzo

K" > < EH + < NCDH (68)

lux
NI \- I
j “u\\/

u

/

B

"\

o:

pLi Hzo
< N:—l?-N > >< NH+< N‘COH (57)

z, Li

A

o

Ñ
_ J

El piperidilamiduro de litio, comose discutió en los capitu

los 3 y 4, tiene propiedades ácido-base tales que en solucion se

encontrara formando un complejo dimérico coordinado tanto con pi

peridina, 77, como con THF.I7B, (ec. 58 cap. 4), pero, por los

resultados observados, el equilibrio estaría desplazado hacia el
dímero 77.
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Esto no concuerda con los resultados anteriores obtenidos por

otros investigadores [RAUTENTRAUSCH,1979b; KILBDURN,1983], los

cuales proponían al carbamoílo comointermediario estable. En am

bas publicaciones, de todas formas, los rendimientos obtenidos no
demuestran la utilidad sintética de 1a reaccion. Nuestros resulta

dos, por otra parte, constituyen pruebas por demás concluyentes

acerca de la inexistencia de dicha especie, una vez concluida la
reaccion.

Las restantes aminas estudiadas, diciclohexilamina y ciclone

xilisopropilamina, tienen un comportamiento similar al de 1a dibu
tilamina.

Formación de productos di y tri carbonilados

El carbamofllitio puede adicionar una segunda molécula de C0

para dar el intermediario B4 y seguir el camino de reacción indi

cado por las ecuaciones 69 y 70.

La formacion de los productos 54 y 55 no se detecto ni para

morfolina ni para piperidina.

RzNCDCDH (¿9)

“20 7 54
co

RzNCDLi > [RzNCOCDLiJ

27 B4 + 29

4 gm “20 QH
[RzNCD-'-CDNR2] > RzNCDI'ZCDNRz (70)Li H

55



Unasecuencia de equilibrios de transferencia protonica (es

quema15) puede plantearse entre los diferentes intermediarios de

la reaccion y asi explicar los resultados con base en las propie
dades acido—base de las aminas.

RzNCDLi + RzNH ¿—-——> RzNCÜH + RzNLi (71)

QLi
RzNCÜH + RzNLi 2f—-> RzNCHNRz (72)

BS

QLi
85 + RzNLi EÏ———9 RzNCLÍNRz + RzNH (73)

86

85 + RzNCDLi < > Bb + RzNCDH (74)

RzNLi + R'zNCDLiz:> Bb (75)

RzNCDCÜLi + RzNH zf--> R2NCOCOH+ RzNLi (76)

Esquema 15

Vimosque el equilibrio 71 esta desplazado totalmente hacia

1a derecha para la morfolina, parcialmente a la derecha en el caso

de la piperidina y hacia la izquierda cuando la amina es dibutil,

diciclohexil o Ciclohexilisopropilamina. Esto concuerda con la

"acidez" relativa de dichos compuestos.

Cálculos de geometrias y energias de los intermediarios

ENUDELMAN,19893 resultan consistentes con la factibilidad del me

canismo propuesto. Segúnestos calculos, las posiciones de equili

brio de las ecuaciones 71 a 76 estarían determinadas por las pro

piedades acido-base de las aminas involucradas, explicando de esta
forma los efectos observados.



Si se considera valida la correlación entre la basicidad de

las aminas y la nucleofilicidad de las especies 27 y 29 correspon

dientes se encuentra que para morfolina, la cual presenta la menor

basicidad, las reacciones 72, 75 y 76 estan desfavorecidas y en

consecuencia, los productos de las mismas no se observan.

Para piperidina, el comportamiento es intermedio,como lo de

muestran las pruebas de deuteración y oxidación enunciadas. Aunque

en nuestras condiciones de trabajo no se observaron productos de

doble carbonilación, si esta publicada la obtención de los mismos

a otras presiones, solventes y forma de hidrólisis [RAUTENTRAUSCH,

1979b; KILBDURN, 1983].

Para el resto de las aminas todos los equilibrios planteados

son posibles dando lugar a la obtención de glioxalamidas, 54, y

tartronamidas, 55, comoprincipales productos de reacción junto a

la formamida ya discutida.

La amina libre presente en la mezcla de reacción tiene una

gran influencia en los porcentajes de los productos tal comose

estableció a lo largo de esta Tesis. Comomuestra la figura 1

(cap. 2), una alta cantidad de amina favorece la obtención de 54

mientras que cuando el contenido de amina es bajo, 55 es el pro

ducto principal.
Por hidrólisis de la mezcla de reacción de dibutilamiduro de

litio con D20se obtuvieron los siguientes resultados (ec. 77):

DzO QD
> BuzNCDD + BUzNCÜCDH + BU2NCD—9-CDNBU2 (77)H(D)

BuzNLi + CD

[BuzNHJ alta H:D 8,5:
1:

1

[BuzNHJ baja H:D 3,5
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Esto indica que el hidrógeno aminico está jugando un papel

muyimportante en la selectividad de los productos de la reacción.

En particular, se observa que el equilibrio 76 esta desplazado to

talmente hacia la derecha puesto que 33 no se obtiene deuterada.

Por otro lado, a medida que disminuye el contenido de amina libre,

aumenta la probabilidad de doble deuteración en la tartronamida

formada, como asi también su rendimiento.

En resumen, la información que presta la hidrólisis con D20

es que el H formamidico proviene de la hidrólisis (siempre refi

riéndose al caso de la dibutilamina); no ocurre lo mismocon el H

glioxílico, lo que da la pauta de que la amina esta involucrada en

este paso de la reacción. El H_oxhidrilico de la tartronamida no

proporciona muchainformación ya que es facilmente intercambiable,

mientras que el H metinico de la misma proviene o no de la hidro

lisis segun el contenido de amina inicial.

A la vista de todos los resultados ya presentados, podemos

postular lo siguiente: el intermediario B4 intercambia Li por H

por interacción con la amina para dar 54 (ec. 7B) cuando el con

tenido de amina es alto. La formación de un producto estable, 54,

por su parte, estaria favoreciendo la doble inserción de C0. Al

aumentar la velocidad de doble carbonilación, la concentracion de

29 es baja por lo cual la posibilidad de formar el intermediario

B7 (ec. 79 y/o BO) es poca. De todas +ormas, el camino de la

ecuación 79 es mas probable que el de la ecuación BOlo que es

facilmente deducible de los porcentajes relativos de deuteracion.



[R¡NH] alta
B4 + RzNH -—————-———--> s4 + 27 (7a)

ÜLi "20

54 + 29 ——————>cho-t—c0NR2 ———-—+> 55 (79)
H

87a

[RzNH] baja gLi Hzfl
94 + 29 ————————————+>R2CO—C-CDNR2 -————+> 55 (30)

ui

B7b

Por otro lado, cuando el contenido de amina es pobre, la ve

locidad de inserción de la segunda molécula de CDes lenta. La

proporción de 29 es ahora mayor por lo que la via de reacción in

dicada en la ecuación 80 esta favorecida. Esto implica un aumento

en el rendimiento de 55 y consecuentemente una disminución en el

de 54, que se forma según la ec. 7B pero su porcentaje final de

pende de la cantidad que se transforme a 55 a traves de la ec. 79.

La presencia de amina libre, ademas, podria dar lugar a la

{ormación de una especie intermedia, BB, en la cual existe una

unión hidrógeno entre el carbonilo del carbamoilo y el hidrógeno

de la amina,lo que favorece la inserción de una segunda molécula

de C0 dando lugar al intermediario dicarbonilico 84. Esta unión

provoca un aumento en la densidad electrónica del carbono carboni

lico, lo que incrementa su caracter carbaniónico y por ende, la
eficiencia de la adición al CO.

¡,HWNRz
9

RzNCLi

BB



El mecanismo que acabamos de proponer permite explicar clara

mente los graficos de las figuras 2 y 3 (cap. 2). Cuandoel conte

nido de amina es alto (fig. 2) la reacción llega a valores esta

bles en menor tiempo. En los primeros estadios, en ambos casos, se

obtiene formamida, cuyo porcentaje disminuye a expensas de los

restantes productos. En la figura 2 la proporcion de glioxalamida

aumenta rapidamente alcanzando un maximo (ec. 78), para luego per

der rendimiento y formarse una pequeña cantidad de tartronamida

(ec. 79). En la figura 3, en cambio, el contenido de tartronamida

crece en forma continua pasando rapidamente a ser el producto

principal (ec. BO). Por su parte, el porcentaje de amina, en las

dos experiencias, disminuye a lo largo de la reaccion hasta valo

res cercanos al porcentaje de +0rmamida.

Finalmente se realizo, para corroborar lo expuesto anterior

mente, la carbonilacidn de dibutilamiduro de litio en presencia de

piperidina. Tal comose vio en el capítulo 3, existiría una situa

cion de equilibrio (ec. 81) en la cual se {ormara, en el medio de

la reaccion, piperidillitio en cantidad dependiente de las carac

teristicas acido-baSe de las aminas involucradas [FURLDNG,1990;

FRASER, 1982].

BugNLi + < NH z--> BuzNH + < NLi (81)

31 50 41 60

Si se parte de dibutilamiduro de litio con contenido de amina

intermedio y se agrega igual proporción de piperidina, se obtienen

los siguientes productos luego de la carbonilacion (los porcenta



jes se indican entre paréntesis): 41 (36,8%); 50 (36,4%); 61

(15,32); 32 (12,3%); no se encontraron productos de doble carbo

nilacion. Si se hidroliza con D20, las formamidas obtenidas no
incorporan cantidades apreciables de deuterio.

Una vez más debemos hacer notar la importancia de las propie

dades acido-base de las aminas estudiadas en el mecanismo de la

reaccion. A1estar presente una alta cantidad de piperidina libre

(su "acidez" es mayor que la de la dibutilamina) se favorece un

equilibrio del tipo 71 entre el carbamoilo correspondiente a 41 y

50, obteniendo la dibutilformamida sin necesidad del agente hidro
lizante.

Para visualizar mejor el mecanismoexpuesto, se resumen los

puntos sobresalientes en el esquema 16.

Variables que afectan la reacción

En la discusion precedente, se trato el efecto de la presen
cia de amina libre en la reacción comotambién la influencia del

estado de agregación de los amiduros de litio y de los intermedia
rios litiados.

La diferente solubilidad que muestran los amiduros en THFse

puede relacionar facilmente con su estado de agregación. El orden

observado es el siguiente:

31 > 60 > SB

Con base en las conclusiones alcanzadas en el capitulo 4 a

través de estudios espectroscópicos y en relacion a la información

recientemente descripta [GALIAND-RDTH,1988; 1989; JACKMAN19B7a y



RzNLi L1 Hzo> RzN-’NR-v > +
Li

Bb 23

co
[RzNLiJ > [RaNCDLiJ

27 29

co RzNH
> CR2NCDCDLiJ ————————>RzNCOCDH

a4 54

[RzNCÜL;:\\\\\ ///////[R2NCDLÍJ4 L

qLi
R2=R‘R= Rsz-g-mNR2
R‘ = R2 = n-C.H., c-C.H,. L1 (H)

R‘ = i-C3H7, R2 = C'CaHn B7

R‘, R2 = < >

HzO

V

pH
RzNCD-9—CDNR2

H

55

c0 Hzo
[R2NLÍ-R2NHJ —————>[R2C0L1.R2NHJ > 2B

Esquema 16



b; DE F'UEl 1988a y b; RENAUD,1988], 1a probabilidad de solvata

ción por THFde los agregados disminuye en el mismo orden. Ésto

esta de acuerdo con la fuerza coordinante-de la amina que formaría

parte de los complejos aún en solución.

xisten otras variables comola temperatura, el solvente, la

concentración de amiduro, la presencia de oxigeno, el agregado de

sales de litio, de HMPT,etc., que fueron en parte analizadas pre

viamente (PEREZ,1988]. Algunas de ellas se utilizaron con el fin

de optimizar los rendimientos de los intermediarios B4, Bb y B7

tal que se obtengan por hidrólisis los mejores porcentajes de cada

uno de los productos de reacción o se utilicen en reacciones pos

teriores con fines sintéticos (ver tablas ó y 7 capitulo 2).
Favorecer la formación de cada una de estas especies es diri

gir selectivamente la reacción del carbamoilo formado hacia una

nueva inserción de COo hacia la interacción con RzNLi.

La doble carbonilación se verá beneficiada con: un aumento en

la concentración de CD, una disminución en la de amiduro o un au

mento en la polaridad del solvente. El uso de HMPTcomo cosolven

te, ademas de provocar un aumento en la solubilidad del CD, aumen

ta el caracter carbaniónico del carbamoilo por ser un buen comple

jante del litio (actúa a modode criptando), Favoreciendo asi la
adición sobre CD (doble carbonilación) a la adición de amiduro. La

formación de una unión hidrógeno con la amina presente, refuerza
este e+ecto.

Por otro lado, el agregado de ErLi, de acuerdo con los traba

jos de Collum [DE PUE, 19BBbJ, induce la formación de un complejo

monomerico, B9, el cual es mucho mas reactivo que el dimero co

rrespondiente, 90, (ec. B2) y por lo tanto, se preferira la adi



ción de amiduro al carbamoilo, aumentando el rendimiento de Bb.

R1 L1,, BrLi R1 L1 R‘
\N/ Er < \N./ ‘N/ (¡32)/ / . ‘ / \

R2 L1 RzNLl R2 L1 R2

B9 9o

El intermediario 86 también se favorece por una disminución

de la temperatura lo cual esta de acuerdo con los resultados obte

nidos por calculos, que indican que la energia de activación de la

reacción de formación del mismo es menor que la que corresponde a

la formación de B4 [NUDELMAN,1989].

Una mayor proporción del intermediario B7 se obtendrá cuando

este favorecida la formacion de B4, pero lentamente. Esto ocurre,

comoya se discutió, a bajas concentraciones de amina inicial.

La presencia de oxígeno es nefasta cuando se quieren obtener

los tres productos principales, ya que reacciona con los interme

diarios Bb y 87 dando lugar a la formación de otros productos.

Esto obliga a extremar cuidados a nivel experimental aun en la

etapa de hidrólisis. Agregandoadrede este gas una vez finalizada

la absorción de C0, se llegó a interesantes resultados a nivel

mecanístico y sintético [NUDELMAN,1990] que describiremos en la

sección siguiente.

Productos de oxidación

Mecanísticamente, la oxidación de los intermediarios finales

de la carbonilación sirvió para confirmar la presencia de dichas

especies. La via de formación de urea esta dada por la ecuacion 60



mientras que por oxidación del intermediario B7 se obtienen tetra

alquilcetomalonamidas, S7, (ec. 83).

Li ' o, 993RzNCD-(|3—CDNR2——> RzNób NR2 (83)Li

87 57

Desde el punto de vista sintético es interesante el hecho de

obtener ambos compuestos en un proceso “one-pot", en condiciones

suaves, con buenos rendimientos y con reactivos manual y economi

camente accesibles, ventajas que no se encuentran en los pocos mé

todos descriptos en la literatura [WILLIAMS,1987; FUJIWARA,1989;

SHELUDYAKOV, 1984; NDMURA, 1987; MALMBERG, 1983; TSUDA, 1972].

Ademas,es conocida la dificultad para obtener alquilureas tetra
sustituidas.

De 1a tabla 7 (cap.2) se observa que las ureas se forman con

rendimientos variables, mientras que para las cetomalonamidas el

metodo es excelente.

Por comparación con los resultados de 1a tabla 6 resulta sor

prendente que el rendimiento de 57 sea siempre mayor que el de 55

mientras que ocurre lo contrario entre 2B y 56. Ademas, el porcen

taje de 54 disminuye a pesar de que el intermediario B4 no da, por

simple oxidación, producto alguno.

Es indudable que existe alguna otra secuencia de reacciones

que forman S7 a expensas de 54. Esto es explicable si suponemos

que la urea formada por oxidación de Bb adiciona, antes de la

hidrólisis, el intermediario B4 según muestra la ecuación 84. La

hidrólisis de 91 produce una molécula de cetomalonamida junto con



una de amina.

Dz 84 ÜLi HzÜ

Bó *_———> 56 ———->[R2N_é_CDCÜNR2] -———9 57 + RzNH (B4)
NR;

91

Demasesta decir que los mejores rendimientos de 56 y 57 se

obtienen trabajando en las condiciones en que se favorece 1a for

mación de los intermediarios Bb y B7 respectivamente, avalando de

esta manera el mecanismo postulado.

Por otro lado, se han encontrado pequeñas cantidades de un

tercer producto en la mezcla de oxidación: tetralquiloxalamida,

92. Se puede explicar este hecho si se admite que B4 adiciona

amiduro para formar el intermediario 93, el cual se estabiliza en

forma endlica y por oxidación rinde 92 (ec. BS).

RzNLi 91.1 Lío ÜLi
B4 ——> [RzNCD—Il3—NR2¿——>RzNC=ÓNR21Li

93

02
V (85)

RzNCDCDNRz

92

Reacciones de adición de electrófilos

Una manera muyeficaz de confirmar intermediarios es a traves

del agregado de electrofilos capaces de interactuar con dichas es



pecies.I obteniendo compuestos que reflejen las estructuras pro

puestas.

Los intentos de atrapar a1 ion carbamoilo con halogenuros de

alquilo a fin de obtener las amidas correspondientes fueron in
fructuosos.

Mejor fortuna se tuvo con el agregado de ciclohexanona, con

la cual, a1 tener un grupo carbonilo, las reacciones de adición

proceden de 1a misma forma que con los propios intermediarios de

la reacción. Cabe aclarar que solo se obtuvieron buenos resultados

en presencia de altos porcentajes de amina libre inicial,lo que in
dica que el intermediario B7 no esta involucrado en esta reaccion.

De esta manera se obtuvieron compuestos monocarbonilados para

diciclohexilamina y piperidina, y dicarbonilados para dibutil y

ciclohexilisopropilamina. Noocurre adición, lo cual mantiene la

coherencia, en el caso de morfolina.

Partiendo de 86, por adición de ciclohexanona y posterior

descomposición, durante 1a hidrólisis, de una inestable carbinol

amina se obtiene el compuesto 94 (ec. 86).

0:0 (¡JLi "20 pH ,0
ae, v > Rara-cam:e > R2N—C-NR2 > RZNC’ + RzNH (Bb)

Óou l-DH |_0H
94

El producto de adición dicarbonilado, 95, por su parte, se

formaría por adición directa del intermediario 84 sobre ciclohexa
nona (ec. B7).



<:>:o DLi Hzo DH
a4 ———————>RzNCÜCÜsl

<:::> > R2NCDCDÍ::> (87)
95

Los fines que se persiguieron a1 estudiar esta reaccion de

adición fueron estrictamente mecanisticos. Sin embargo, hacemos

notar a continuacion una parte de su inmensopotencial sintetico.

Easándonos en resultados descriptos [BARLUENGA,19B9a y b],

nuestros intermediarios de carbonilación pueden hacerse reaccionar
con electrófilos de determinadas caracteristicas de tal forma de

obtener productos de interes sintetico y de esta {ormacontribuir

a1 desarrollo de 1a llamada “Química Fina“ que consiste en la sin

tesis de compuestoscomplejos de interés industrial necesarios en

volúmenes relativamente bajos pero de alto valor. Algunos ejemplos

se muestran en las ecuaciones BB y B9.

Er Ü Li OH

86 + R=¿H—E—R= > R2Nc—¿—CHR1 o
RzN Rzar ‘ I (aa)

Br OLi 0 ,0
86 4- \V/Ñ\ ————> R2N—t—CHZCH2CH23r ——+>i 7' (B9)

NR:

Estudios de este tipo, seran motivo de trabajo posterior a
esta Tesis.
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La sintesis de compuestos funcionalizados de {urano y tioieno

suele ser dificultosa [DAVIES, 1972; KAUFFMAN,1975], generalmente

debido a la gran inestabilidad de los intermediarios y/o productos

de reaccion, ya sea por descomposición o polimerización. Esto es

especialmente cierto en el caso de derivados sustituidos en la po

sicion alfa al heteroatomo y muyacentuado en los derivados
furánicos.

Las diíicultades mas importantes estan relacionadas con la

probabilidad de que se den reacciones secundarias indeseables que

surgen especialmente de la apertura del anillo [JDRGENSÜN,1970],

complicandose con reacciones de adición 1,2 y 1,4 al sistema

dienico [SARGENT,1979; NARINELLI,1979]. Por esto, es necesario

buscar una buena metodología que permita la preparación de los

derivados requeridos para propósitos sintéticos.

Sin embargo, muypocos son los trabajos publicados hasta el

momentosobre el carbanion del furano, lo cual pone de manifiesto

la problematica de su manipulacion.

Los primeros derivados metalicos del furano fueron É-furilso

dio y 2-furilmercurio [GILMAN,1934]; los mejores rendimientos se

encontraron con difenilmercurio comoagente metalante, comopuede

observarse en la obtención de acido E-furoico, 96, con SBZde ren
dimiento (ec. 90).

thHg CÜz
l/ \S —> ÜHQ —> ÜCDDH (90)

oD D

96



Poco después se metalo con {enillitio y con metillítio

[GILMAN,1939] pero los rendimientos de 96 fueron menores (40 y

7,5 Z respectivamente).

Tambien se prepararon derivados conteniendo germanio, con

quGe [GILMAN,19513, y siliconados, con cloruro de tetrametil

silano [BENKESER,1948].

Finalmente, los mejores rendimientos se obtuvieron al usar

butillitio, con un rendimiento de 96 de 76,8% [RAMANATHAN,1962].

Muchomás estables son los derivados metalados en la posicion

P al heteroátomo, con sustituyentes atractores de electrones en
las posiciones 2 y S, especialmente cuando dan lugar a estabiliza

ciones adicionales por uniones de coordinación (esquema 17)

[CARPENTER, 19BSaJ.

RLi
R = n-BuLi. s-BuLi

\/
/Li /CDOH

/ \ RLi / \ C02 ¡ \
ou ——> \ 01.1 > CDNHx \../ (x) .K x ><

“y “y x = o eez
97 x = s 741

Esquema 17

La utilidad sintética del intermediario 97 (esquema 17) se

demostro por su reacción con una gran variedad de electróiilos a



saber: MeSSiCI, Me282, 12, PhCHD,PhCHzBr, con rendimientos supe

riores a1 70%.

Por su parte, 1a metalacion del tiofeno es rápida y cuantita
tiva dando2-tienillitio cuandose trata dicho reactivo con butil

litio [METH-CDHN,1979]. Sin embargo, tanto con 2- como con 3-ha

lotiofenos, el intercambio metal-halogeno es el camino preferido

[LY, 1977].

En 1a litiacion de 4,4-dimeti1-2-(2-tieni1)oxazolina, 9B,

cambios en el solvente, agentes metalantes, tiempo y temperatura

de reacción son determinantes de 1a regioselectividad de 1a

metalacidn. Las condiciones óptimas se indican en 1a ecuacion 91

[CARPENTER,19BSbJ. Mientras que 1a litiación en posicion 5 por

accion del LDAse produce por reaccion acido--l:¡ase.l 1a coordinacion

de BuLi con el nitrógeno de la oxazolina es 1a fuerza directora de

1a metalación en posición 3. La utilizacion de un solvente tal que

sea capaz de coordinarse con 1a oxazolina, disminuye el rendimien

to de 1a (3 metalacion.

BuLí
71%

hexano, 78°C

(91)

> / \ N 827.
THF, o-c Li s

Gran interés se desarrollo en los últimos años en el uso del

furano comosintón nucleofilico bidentado en procesos de anela



cion que conducen a una gran variedad de compuestos biológicos

ETANIS, 1984; 19BSaJ. En el esquema 18 se muestran los posibles

sistemas en que puede transformarse el nucleo furánico, debida

mente sustituido, por adecuados procesos químicos.

\ /°
_/ x,

O

Esquema 18

Furanos con cadenas laterales con sitios nucleofílicos inte

ractúan con electrófilos bidentados, obteniéndose productos de

acoplamiento que dan lugar a ciclos fusionados, 99, puenteados,

100, o spiros, 101, (esquema 19) [TANIS, 1985a y b].

2,5-Dicarboxal-furanos y tiofenos obtenidos recientemente en

procesos one-pot [FERINBA,1988] tienen una importante aplicación

en síntesis de anulenonas [DEAN,1982], de ligandos macrociclicos

de complejos bimetalicos para enzimas ENELSÜN,1983] y en la qui

mica de los éteres corona [CRAM,1981].



Ü (a
\\

100

6963

Esquema 19

Por {otólisis de furano a temperatura ambiente se genera

ciclopropeno-Z-carboxaldehído y 2,3-butadienal,los cuales son

atrapados por el mismoanillo furánico a través de cicloadiciones

Diels—A1der, compuestos 102, 103, 104 [RENDALL,19853.

w ¿w ¿EN
102 103 104



Aunque los aductos exo, 102, son termodinámicamente mas esta

bles que los endo, 1025.Isi las condiciones son suaves, estos pue

den ser aislados con buenos rendimientos EANET,1962].

El núcleo {uranico es particularmente sensible a 1a oxidación

y la mayoría de las reacciones involucran la adición 1,4 del oxi

dante al sistema dienico. La adición de 02 da lugar a un peróxido,

105, que, a pesar de ser muyinestable, pudo ser aislado a bajas

temperaturas [FODTE,1967]. Este compuesto, generalmente subpro

ducto indeseable de las reacciones del furano, puede utilizarse

comointermediario en 1a sintesis de los inflamatorios manoalida,

106 y lu{+ariellolida, 107, EKERNAN,1988] ya que en presencia de

una base impedida se produce la reacción indicada en 1a ecuacion

92.

/\ OQ

HO

106 107

—142—



50-80%

Los alquilfuranos pueden sufrir reacciones de apertura del

anillo para dar 1,4-dicetonas, pero las condiciones deben ser muy

acotadas para que no se produzca polimerización [MEYERS,1974].
Una virtud de esta reacción es 1a posibilidad de conversion a

otros heterociclos. Asi, por ejemplo, 2-aci1{uranos por tratamien

to con amoniaco rinden Z-hidroxipiridina (ec. 93) [SARGENT,1979].

DH DH

NH: 'HzD
R1 —

RIZ/ SEUR: > @\ /R2 > //\ >R‘ O R2
0 H3N* o \g R1 NHzo R2 N

(93.)

Combinandooxidación con apertura de anillo, la oxidación fo

toSensible de 2-metoxi-5—{enilfurano en metanol lleva a la forma

ción de hemiperacetales (ec. 94) [GRAZIAND,1988].

R2 R1 R2 R1 R2 R1

/ \ 02 7=-< HeOH _ (94)—> > Ph\
Ph o ÜMe C-DMe

HDD’C‘ DMe ‘b

20-40%

—143



Dada la escasez de métodos adecuados para obtener derivados

+uranicos, y basándose en los resultados satisfactorios obtenidos
en nuestro laboratorio con la reaccion de carbonilación de los

homociclos aromáticos [NUDELMAN,1981; 1982; 1983; 1990; VITALE,

1987], se estudió la posibilidad de adecuar las reacciones de
inserción de CDen uniones carbono-litio donde el carbono forma

parte de un anillo heteroaromatico. Para ello, se prepararon

E-furillitio y 2-tienillitio con alto grado de pureza [NUDELMAN,

1987], y se trataron posteriormente con CDa presión atmosférica.

Los resultados obtenidos se indican a continuación.

Variables que aíectan la estabilidad del 2-‘urillitio

Dadoque existen muchos{actores que alteran la estabilidad

de los derivados +uránicos, es imprescindible extremar los cuida

dos para obtener 2-Furillítio, 108, muypuro, y poder lograr un

mayor tiempo de almacenamiento en excelentes condiciones. Las va

riables que se han tenido en cuenta son las siguientes:

* Reactivos: se metald el'furano con n-BuLi en hexano adaptando el

metodo desarrollado en nuestro laboratorio [NUDELMAN,1983] (ec.

95).

n-BuLi
/\ ———> /\. <95>

hexano L1
D

108

* Temperatura: la velocidad de formacion del 2-furillitio en

hexano aumenta a medida que se eleva la temperatura (tabla 18).



Tabla 18: Efecto de la temperatura en la metalacion del {urano

con BuLi.

T (°C) Tiempo de reaccion Rendimiento (Z)

4 10—12 hs. 39

25 30-40 min. 68

60 10 min. 80

Se observo ademas que, aunque un aumento de temperatura mejore

*

*

el rendimiento de la reaccion, tanto el númerode productos se

cundarios comoel color de la reaccion (pasa de amarillo palido

a naranja) indican la pérdida de pureza. Por lo tanto, la tempe

ratura de metalación optima encontrada fue de 098.

Accion de la luz: en las páginas precedentes se trato la sensi

bilidad del nucleo {uranico a la accion actinica [RENDALL,1985;

GRAZIANÜ,1988]. La exposición del 2-furillitio a la luz visible

provoco inmediatos cambios de coloración que finalizaron en el

marron oscuro. El tratamiento de la mezcla resultante indico la

presencia de varios compuestos derivados de la apertura del ci

clo y de la formación de polímeros de tipo gomoso. De lo dicho

resulta necesario trabajar al abrigo de la luz.anteriormente,

Reacción con oxigeno: también fue importante resguardar al 2-fu

rillitio de la presencia de oxígeno durante todo el procesamien
la solución tomó color nato. Al agregar dicho gas ex profesa,

ranja oscuro. El analisis de la mezcla por cgl-masa indico la

presencia de furil-2,5—peroxido, 105.

Tiempode almacenamiento: el É-furillitio es estable por varios

—145



días conservado en forma de suspensión bajo éter de petroleo.I

atmosfera inerte y temperatura inferior a 0°C. El almacenamiento

prolongado produce cambios de color y la Formación (creciente

con el tiempo) de un producto proveniente de una reacción de

acoplamiento del reactivo consigo mismo: 2,2'-bifurano, 109,
(ec. 96).

2/\ ——>/\/\
Li

D

109

Carbonilaciónde 2-furillitio

Sólo se encontro en la literatura un articulo referido a la

carbonilacidn de derivados furánicos EIZUMI,1973]. Se carbonilo

2-(cloromercurio)furano a 100°C, 50 atm de CDy en presencia de

cloropaladito de litio en metanol. La reacción produce una mezcla

de 2,2’-difurilcetona, 2-furoato de metilo y 2,2'-bi+urano con

bajos rendimientos 35%, 302, BZrespectivamente), por lo cual no
se consideró sinteticamente útil.

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos con la inserción

de CDen arillitios, es de suponer que al carbonilar 2-furillitio
se formará el acilanión 110 (ec. 97) el cual debera ser mucho más

reactivo que el benzoíllitio.



/\ _+ co ——> / \É_Li (97)L1
0 0

La reacción se llevó a cabo bajo variadas condiciones de

reacción a saber: solvente (THF,éter etílico, hexano); tempera

tura (-200, -78, -10, 0, 25, 60 °C); agentes de hidrólisis (Hzü,

ClNHq, HCl gas. y sol., H2804, MeDH);agregado de agentes frenan

tes (anh. acético, IMe, ClTMS,cloruro de benzoilo, benzofenona,

entre otros). En algunos casos, en forma aleatoria, se observó la

formación de 2,2‘-difurilcetona, 111, con bajo rendimiento (alre

dedor de 5%), la cual se explica a través de la interacción del

intermediario 110 con 108 (ec. 9B). El residuo restante, de carac

terísticas gomosas,constituye casi la totalidad de los productos
de reacción.

0°/\9/\
11o + 109 ———> c (9a)

o o

111

Se han presentado numerosas dificultades debidas presumible

mente a la inestabilidad del intermediario 110, lo que imposibili

tó hacer a esta reacción sintéticamente útil. Dependiendodel sol
vente en que se halle disuelto, 108 reacciona en forma muyexoter

mica y rapida (generalmente incontrolable) o tan lentamente que se

produce la descomposición del reactivo antes de que comience la

reacción. De esta forma, en solventes etéreos se obtienen mezclas



de reacción resinosas oscuras cualquiera sea la temperatura emple

ada. En hidrocarburos no se observa reacción aun a temperaturas

elevadas aunque si ocurre un cambio de coloración debido a la des

composicióndel 2-furillito, ya sea por apertura del anillo, oxi

dación o polimerización.

A fin de evitar las reacciones de apertura del anillo furani

co que conducen a polimerizaciones indeseables, se ensayo un tra

tamiento distinto de la mezcla de reacción: se trató de liberar a

los productos en forma tal que evite la posibilidad de reacciones

entre los mismosy los reactivos, y se neutralizó 1a mezcla de re

acción para eliminar el medio básico que favorece las reacciones

de apertura de anillo. Para ello se trabajó en forma inversa a lo

habitual, agregando gota a gota la mezcla de carbonilación sobre

una solución acuosa ácida con fuerte agitación y evitando 1a pre

sencia de oxigeno. Comoresultado de esto se obtiene un 15%, res

pecto del reactivo inicial, de una mezcla de 2,2'-bifurano, 109,

(6%), 2,2'-difurilcetona, 111, (2X) y furilo, 112, (7%).

La existencia de 109 estaria indicando la presencia de radi

cales en el medio de reacción, sin olvidar que dicho compuesto se

forma también, con el transcurso del tiempo, en soluciones de fu

rillitio. Para explicar la formación de 111 y 112 puede plantearse

un mecanismode transferencia electrónica, similar al que se pos

tuló para la carbonilación del fenillitio [DDCTDRDVICH,1989;

NUDELMAN,1989] (esquema 20).

La optimización de esta reacción es un tema que se propone

para estudios posteriores.

—14a—
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Esquema 20

Carbonilaciónde 2-tienillitio

Se preparo 2-tieni11itio, 113,con alto grado de pureza,

siguiendo una técnica similar a la de obtención de 2-furillitio.

La única diferencia {ue la temperatura: en este caso se utilizo

50°C. La presencia de 113, como un precipitado que aparece en unos

pocos minutos, fue confirmada a traves de su conversion a acido



2-tienoico (ec. 99) y a1 derivado trimetilsililado (ec. 100).

CD;

:> / \ CÜDH (99)
S

113 c15i(CH.).
/ \ (100)TMS

s

A diferencia de lo que sucedió en el caso del 2-furillitio,

reactivo con el cual 1a carbonilación es generalmente incontrola

ble, dicha reacción no pudo lograrse con el 2-tienillitio. Se han

probado muchas condiciones experimentales: temperatura (-78, 0,

5, 60°C), solvente (ninguno, THF,éter etílico, hexano), concen

tración (0,25, 0,5, 1, 2M), agregado de cosolventes (HMPT,DABCD).

En ninguno de los casos nombrados se observo absorción de CO.

La estabilidad del 2-tienillitio frente a la carbonilacion

impidió extender nuestros estudios con dicho reactivo.
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INSTRUMENTAL Y HETDDOS GENERALES EMPLEADOS

Los puntos de fusión se determinaron en un aparato Fisher

Jones y no estan corregidos.

Los espectros de absorción Infra-roja se realizaron en un

aparato Perkin-Elmer Infracord, modelo 7108. Se indica en cada

caso el estado de la muestra (film; dispersión en nujol, pastilla

de KBr) y las frecuencias de las señales mas importantes en cm-‘,

seguida de una indicación sobre la intensidad de la señal y la

asignación correspondiente para las señales caracteristicas.
Los espectros de resonancia magnética nuclear se efectuaron

en un espectrómetro Varian XL-100, usando tetrametilsilano como

standard interno. A menosque se indique lo contrario, los datos

estan expresados en partes por millón (ppm). El orden en que se

presentan es el siguiente: solvente, desplazamiento quimico, mul

tiplicidad.I integración y asignación; Para expresar la multiplici

dad se utilizaron las siguientes abreviaturas: s:singulete, dudo

blete, ddzdobledoblete, t:triplete.l mzmultiplete.

Los espectros de masa se realizaron en un espectrómetro de

masa Varian Mat, modelo CH-7A, comandado por un procesador de

datos y periféricos Mat 166. Cuando se usó cromatografía gaseosa

acoplada a espectrometría de masa se agregó a este equipo un cro

matógrafo Varian 1400. Los espectros se realizaron a 70 eV. Se dan

datos de m/e para todas las señales significativas mas todas aque

llas cuya abundancia relativa es mayor del 102; también se indica

el valor de la abundancia relativa de cada fragmento y la asigna

ción correspondiente.

Para las cromatografias gas-liquido (cgl) se utilizaron in



distintamente dos equipos: a) un cromatografo Hewlett-Packard 5830

A equipado con detector de ionización de llama de hidrógeno y re

gistrador-integrador H-P 18850 A, y b) un cromatografo Konic 2000

C, equipado con detector de ionización de llama de hidrógeno y re

gistrador-integrador Konic PXJ44BI.Las cromatograffas gas-liquido

se llevaron a cabo utilizando columnascon los siguientes rellenos:

DV 101 1,52, DV 17 32, NPGS22, los tres sobre Cromosorb w. A. w.

DMCS,malla 60-80. A continuacion se detallan programas de condi

ciones típicos.

Muestras derivadas de: dibutilamina, di-c-hexilamina y c-hexil

i-propilamina.

Columna: DV101 Temperatura inicial: 70°C

Tiempo inicial: 2 min. Temperatura final: 270°C

Tiempo final: 10 min. Veloc. aumento temp.: 10°C/m1n.

Muestras derivadas de: morfolina, piperidina.

Columna: NPGS Temperatura inicial: 70°C

Tiempo inicial: 10 min. Temperatura final: 180°C

Tiempo final: 20 min. Veloc. aumento temp.: 10°C/min.

Muestras derivadas de: furano y tiofeno.

Columna: 0V 17 Temperatura inicial: 70°C

Tiempo inicial: 2 min. Temperatura final: 280°C

Tiempo final: 20 min. Veloc. aumento temp.: 10°C/min.

Las placas de cromatografía en capa delgada (ccd) se.prepara

ron con sílica gel HF2u4tipo 60, activadas durante una hora a



105°C, con tecnica de desarrollo ascendente y revelado mediante Iz

y UV.

Las cromatografias en columna se realizaron con los siguien

tes rellenos: alumina neutra (Woelm),silicagel grado 923, malla

200-300 (Davidson Chemical) y sílicagel H (Merk). En este último

caso se eluyó bajo presión, mediante aire comprimido.

PURIFICACIDN DE GASES, SDLVENTES Y REACTIVDS

Monóxido de carbono

Para la generación de este reactivo se utilizó la tecnica

descripta por Vogel [VÜGEL,1972]. Para su manipulación y purifi

cación se siguieron, en lineas generales, las indicaciones de

Shriver ESHRIVER,1969]. Se colocaron 200 ml de acido sulfúrico

concentrado en un balón provisto de una salida lateral y una am

polla de decantación compensada, que contenía acido fórmico 98%.

Se calentó el balón a 110-130°C y se agregó el acido {órmico gota

a gota. El monóxido de carbono asi generado se hizo pasar por un

tubo purificador que contenía hidróxido de sodio en lentejas. La

salida de este se conectó a una bureta de gases,para medir la can

tidad de monóxido de carbono consumido, y a una aguja hipodermica

con la que se inyectó el gas en el balón de reaccion.

Nitrógeno

El nitrógeno comercial se hizo pasar por un tren purificador

[VÜGEL,1972) que contenía sucesivamente una solución de pirogalol

alcalino, luego ac.sulfúrico concentrado y finalmente hidróxido de

sodio en lentejas para eliminar el oxígeno y la humedadresidual.



Oxigeno

Para extraer la humedaddel gas comercial se le adosó a la

salida del regulador de presión una columna rellena con NaÜHen

lentejas.

Eter de petróleo o hexano

El producto comercial se calentó a reflujo con acido sulfúri

co concentrado durante dos horas para eliminar las olefinas. Luego

se destiló recogiendose la iracción de punto de ebullición 66-69°C.

Se repitió la operación hasta que la fase inorgánica permaneció

incolora luego de varias horas de calentamiento. El destilado se

guardó sobre lentejas de hidróxido de sodio en frascos color cara
melo. Antes de usar se redestiló sobre benzofenona monosódica.

Tetrahidrofurano (THF)

El producto comercial se dejó durante 24 horas sobre lentejas

de hidróxido de sodio [POMILIO,1988]. Se filtró y se calentó a

reflujo sobre sodio metalico y benzofenona. Luegose destiló reco

giendose la fracción de punto de ebullición 66-67°C y se guardó

en balón con tapa esmerilada. Previo a su uso se redestiló sobre

benzofenona monosódica.

Eter etílico

Para eliminar los peróxidos que se encuentran habitualmente

en el éter comercial, se pasó este solvente por una columna de

alúmina basica [PDMILID,1988]. Luego se destiló sobre sodio meta

lico, recogiendose la fracción de punto de ebullición 34-35°C. Se

sometió el destilado al tratamiento con sodio y benzofenona, y el



solvente anhidro se destilo en el momentode usar.

Metanol

50 m1 del alcohol comercial se trataron con 5 g de magnesio

metalico y una punta de espatula de iodo EVOBEL,1972]. Cuando la

solucion tomó color blanquecino, se agregaron 950 m1 más de sol

vente, se calentó a reflujo durante 2 horas y se destiló. Se repi

tió la operacion y el destilado se guardo en recipiente cerrado.

Furano

El producto Aldrich comercial se purifico dejándolo sobre sul

fato de sodio anhidro durante 24 hs. Se filtro y se agregó sodio

metalico. Al cabo de unas horas se destilo (p.e. 2°C) y se guardó

sobre tamices moleculares en Frascos color caramelo, en heladera.

Tiofeno

Se destiló el tiofeno comercial (p.e. 84°C) bajo campana y el

destilado se seco sobre SD4Na2anhidro durante una noche. En el

momentode usar se pasó por una columna de alúmina basica para

eliminar restos de humedad.

Aminas secundarias

Todas las aminas utilizadas se purificaron de 1a siguiente

forma: a1 reactivo Aldrich se le hizo una primera destilación y el

destilado se seco con NaDHen lentejas. Luego se reflujo durante

dos horas sobre sodio metalico y se destiló. Se guardo en un balon

con tapón esmerilado, sobre sodio y en atmosfera de nitrógeno. En
el momentode usar se destiló 1a cantidad necesaria.



Solventes en general

Cuandono se requirieron condiciones anhidras, los solventes

se purificaron segun las técnicas descriptas en los manuales de

laboratorio EVOGEL,1972; PÜMILID, 1988].

PREPARACION DE REACTIVOS

Cloruro de butilo

Se procedió según una modificación de la tecnica descripta

(ec. 101) EVOGEL, 1972].

n-BuDH + HCl —————€>n-BuCl + HZÜ (101)

En un balon de 2 l se coloco 230 ml de n-Butanol, 400 ml de

acido clorhídrico concentrado y cloruro de zinc anhidro en exceso.

Se calentó a re{lujo durante dos horas y se destilo recogiendo en

tre 60 y 115°C. Se agregó a1 destilado un volumen igual de acido

sulfúrico concentrado, se calentó a reflujo durante 30 minutos y

se destiló recogiendo la fracción de p.e. 76-7B°C, la cual se dejó

durante 36 horas sobre lentejas de hidróxido de sodio. Se filtro y

se destiló separando la {racción de 76-7796 (130 m1) que se alma
ceno en frasco color caramelo.

Moríolina (D)

Se colocaron B ml (92 mmoles) de morfolina anhidra y 3,2 ml



(176 mmoles) de agua deuterada en un balon de 50 ml. Se conecto a

un aparato de destilación y se destiló la mezcla para eliminar el
liquido que paso antes de los 105°C. Se repitió el proceso 2 veces

agregando 3,2 ml de D20 en cada oportunidad. A continuacion se

destild la amina, se le agrego sodio y se calentó a reflujo para
eliminar restos de humedad. En el momentode usar se redestilo en

atmosfera de nitrógeno.

La e+iciencia de la deuteracion se comprobópor disminución

de 1a señal de 1H-RMNde 8 1,7 ppm al 11% del valor normal de in

tegracion, y por espectometria de masa:

EMmor+oiin- (H) (ión, ab. rel. Z): BB (M*+1, 3,3); 87 (M*, 57,9);

Bó (M*-1, 58,6)

Enmarfaltn- (D) (ion, ab. rel. Z): B9 (M*+1, 2,3); BB (M*, 60,9);

B7 (M*—1, 12,1); 86 (M*—2, 68,3)

n-Butillitio
Se preparó de acuerdo a una modi+icación de la técnica desa

rrollada en nuestro laboratorio (ec. 102) [NUDELMAN,1981].

n-BuCl + 2 Li -————>BuLi + LiCl (102)

En un balon de 250 ml provisto de un agitador magnético se

vertieron 220 m1de éter de petroleo anhidro. Se cerro el balon

con un globo y se calentó a ebullición. Una vez alcanzada esta, se

retiro el globo para eliminar el aire y se agregaron 4,6 g (0,66

moles) de litio metalico cortado en pequeños trozos. Se cerro el

balón con un tapón de latex reversible y se lo sumergió en un baño

a 50-55°C. A continuacion.I se añadieron mediante una jeringa 31,3
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m1 de n-BuCl en alícuotas de aproximadamente 1,5 ml en el termino

de tres horas. Luego del primer agregado se esperó a que el conte

nido del balón tomase un color ligeramente violaceo (debido a la

formación de un complejo entre el BuLi y el LiCl), lo cual es un

indicio de que se ha iniciado la reacción. Sólo entonces se prosi

guió con los agregados en lapsos de 10 minutos. Una vez completa

dos los mismos, se mantuvo el balón una hora mas a 50-55°C; se en

frió y se valoró la solución por doble titulación (rendimiento 902%

Doble titulación

Se tomó una alícuota de 1 m1 de la solución de n-BuLi, se

agregó agua y se tituló con acido clorhídrico 0.1 N usando fenolf

taleína comoindicador. Otra alícuota se trató con 0.5 ml de 1,2

dibromoetano disuelto en hexano anhidro a 50°C, luego de lo cual

se hidrolizó con agua y se tituló con acido clorhídrico 0.1 N con
igual indicador. La diferencia entre ambastitulaciones permitió

calcular la concentración de n-BuLi en la solución, así comotam

bién el grado de humedad (usualmente la relación entre ambas titu

laciones es 20/1).

Amidurosde litio

RzNH + n-BuLi > RzNLÍ (103)

a) Condiciones standard (relación [amina]:[amiduro] > 0,7):

los amiduros se obtuvieron a partir de aminas secundarias y n-bu

tillitio en hexano. Se cerró con un tapón de latex reversible un

tubo de ensayos perfectamente seco, se lo evacuó mediante una bom



ba de vacio con su salida conectada a una jeringa hipodérmica, y

se lo compensó con nitrógeno seco. Se repitió este purgado dos ve

ces mas. A continuación se agregó, por medio de una jeringa, 5 ml

de una solución de n-butillitio 1 M. Se enfrió en baño de agua

hielo y se añadieron gota a gota, 5 mmolesde amina purificada.

Conmorfolina, piperidina, dibutilamina, diciclohexilamina y pi

rrolidina apareció un precipitado blanco microcristalino, de ami

duro. Luego, la suspensión se centrifugó, se compensóla presión

con nitrógeno, se descartó el sobrenadante y se lavó dos veces con

hexano, agitando enérgicamente despues del agregado, centrifugando

y eliminando el sobrenadante cada vez. La masa resultante se eva

poró a1 vacio a temperatura ambiente, hasta obtener un sólido pul

vurulento blanco que, disuelto en el solvente apropiado, se usó en

las reacciones que correspondieran. En el caso de ciclohexiliso

propilamina y diisopropilamina los amiduros correspondientes son

solubles en hexano por lo cual, luego del agregado de la amina, se

agitó y se evaporó el solvente a1 vacio hasta reducir el volumen a

1a cuarta parte. En el momentode usar, se agregó el solvente

adecuado.

Los amiduros formados se conservaron con {rio seco (-30°C) y

en atmósfera de nitrógeno durante 5 a 7 dias.

b) Con baja concentración de amina libre, en estado sólido:

se procedió en forma similar salvo que, durante la evaporación del

solvente al vacio, se eliminó la mayor parte de la amina libre por
calentamiento de la solución de amiduro a 50‘0.

c) Con baja concentración de amina libre, en THF: en un tubo

preparado como en el caso a) se agregaron B ml de BuLi en hexano y

se evaporó dicho solvente, mediante vació hasta obtener un liquido



I:'siruposo. Este, enfriado en baño de hielo, se redisolvió en o ml

de THF. A continuación se adicionó la amina (2 mmoles) y se agitó

enérgicamente. La solución resultante se utilizó inmediatamente.

2-Furillitio
Se preparó por metalación del furano con BuLi. Esta reaccion

se llevó a cabo en distintos solventes [NUDELMAN,1987]:

a) en éter de petróleo: en un tubo de ensayos previamente 1a

vado con nitrógeno seco y libre de oxigeno, evacuado y cerrado con

un tapón de latex reversible, se inyectaron 3,5 m1 de BuLi 1 My

0,5 ml (6,9 mmoles) de furano. Se agitó vígorosamente y se dejó 4B

horas en heladera, impidiendo el contacto con 1a luz durante todo

el procedimiento. El precipitado amarillento resultante se centri

Fugó y se separó el sobrenadante mediante jeringa. Se aplicó vacío

para eliminar el solvente residual. En el momentode usar se di
solvió en el solvente correspondiente.

b) en éter etilico/THF (3:1): en un balón de 2 bocas de 100

ml provisto de agitador magnético, con tapón de látex reversible

en una de las bocas y un refrigerante en la otra y bajo atmósfera

de nitrógeno se colocó 1,1 ml (15 mmoles) de furano en 10 ml de

éter-THF (3:1). Se enfrió con hielo y se agrego rapidamente 10 ml

de BuLi 2 M (20 mmoles) segun técnica descripta EKAUFFMANN,1981].

Se dejó reaccionar durante 1,5 horas a resguardo de la luz, al

cabo de las cuales se formó una suspensión amarilla que se usó
inmediatamente.

c) en éter etílico: Se procedió comoen el caso b) pero uti

lizando 10 m1 de éter. Se obtuvo una solución anaranjada que se

USC) ED El momento.
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2-Tienillitio
En un tubo de ensayos cerrado con un tapón de latex reversi

ble y evacuado, se agrego 10 m1 de butillitio 1 My 2.5 ml (30

mmoles) de tiofeno. Se calentó a 50°C y se dejó durante unos minu

tos hasta la aparicion de un solido blanco. Se centrífugo, se se

paro el sobrenadante y se lavo 2 veces con hexano anhidro. Por úl

timo se evaporo a sequedad con bombade vacio. El solido resultan

te se disolvió en el momentode usar.

SINTESIS DE PATRONES DE REFERENCIA

Morfolilformamida

ó NH + HCDÜH—> 0 NÉH (104)\__/ \__/"

Se neutralizaron 10 g de HCDDHcon morfolina, refrigerando

externamente. Se enfrio en baño de hielo-agua y solidifico la sal

formada que luego fundio al entibiar. Se calentó este producto

dentro de un equipo de destilación fraccionada y se recogió una

pequeña cantidad de agua junto con un ligero exceso de amina. Pos

teríormente, en el mismoequipo se destilo la formamida (18,9 ml,

BóZ de rendimiento, p.e. 234°C [MEDARD,19363). Sus propiedades

espectroscopicas son las siguientes:

IR (film) cm“ : 2800 (m, tens. C-H); 1650 (f, tens. 8:0); 1440

(4); 111o (;>; 1005 (4); 860 (m)
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EMm/e (ion, ab.re1. Z) = 115 (M+, 92,5); 114 (4:3N—czo+, 75,9);

Bb (4:3ÑH, 72,5); se (CH2=ÑH—7,

CH2=Ñ=C=0, pico base)

1H-RMN (C1;CD)5 : 8,05 (s, 1H, Ha); 3,6 (m, BH, Hb, Hb’, Hc y Hc')

‘3C—RMN(CÓDÓ)5: 161,4 (Cd); 57,7, 66,7 (Cc y Cc'); 46,2, 40,9

(Cb y Cb')

La no equivalencia de los grupos metilenos unidos al nitróge

no que se observa en los espectros de resonancia magnética nuclear

se_exp1ica considerando la rotacion restringida alrededor de la

unión CD-N. Debido a esto, la ubicacion Z ó E de los metilenos res

pecto de los oxigenos carbonilicos provoca una variación en el en

torno de los átomos involucrados, lo cual se refleja en los despla

zamientos quimicos. La existencia de una estructura asimétrica en

este tipo de moléculas fue comprobada por estudios con rayos X. En

particular, el análisis de la diciclohexilglioxalamida (PEREZ,

1984] muestra a1 ciclohexilo E al carbonilo girado 10° alrededor

del eje N-C; respecto de la posicion que le corresponde. El otro

ciclohexilo esta girado alrededor de un eje que pasagpor el nitro

geno produciéndose comoresultado una separación del C1 del plano

de la amida.

Este efecto se repite en la mayoria de los compuestos trata

dos en este capitulo.

Piperidilformamida

c' b' Ü

< NH + HCÜDH ———> < NÉH (105)I

° “61



Se preparo de manera similar a la morfolilformamida y se

obtuvieron 21,4 m1 del compuesto buscado (rendimiento B92, p.e.

218-220°C [HDDGMAN,1945]). Las propiedades espectroscopicas son

las siguientes:

EMm/e (ion, ab.re1. Z): 113 (M*, pico base); 112 (<:>FCEÜ+,

57,7); B4 ( (:ïH, 54,9); 56 (CH2=ÑH47,
CH2=Ñ=C=D, 65,3)

‘H-RMN(Cl;CD)5 : B (s, 1H, Ha); [3,45 (t, 2H), 3,35 (t, 2H), Hb

y Hb‘J; 2,6 (m, óH, Hc, Hc’ y Hd)

13C-RMN(acetona-D¿)8 : 161,8 (Ce); 47,7, 41,6 (Cb y Cb‘); 28,3,

26,8 (CC y Cc'); 26,2 (Cd)

Tetrabutilurea

EUzNH + ClCÜzEt —————————>((CHSCH:CH2CH2)2N)2C=Ü (106)
d c b a .

Se preparo a partir de dibutilamiduro de litio y cloroformia—

to de etilo [PEREZ, 1984]. Se agregaron BOmg (0,74 mmoles) de

ClCDDEt sobre 3,5 mmoles de amiduro disueltos en 5 m1 de THF y en

friados en baño de hielo-agua. La mezcla se dejo un dia a tempera

tura ambiente, luego se hidrolizó con 10 ml de agua junto con 10

ml de éter etílico; 1a fase organica se lavo dos veces con 10 m1

de HCl 10%, una vez con agua, se seco con MgSD. y se elimino el

solvente, obteniéndose 167 mg del producto buscado (0,59 mmol),

puro por cgl. Rendimiento 79,72 (29,52 respecto de la amina). El

compuestopreparado presentó las siguientes propiedades espectros

Cópicas [GAUVREAU,1983]:
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IR (film) CM“ : 2900 (f, tens. C-H); 1635 (f, tens. 0:0); 1460

(m); 1305 (m); 121o (m); 1115 (m)

EMm/e (ion, ab. rel. Z): 284 (M*, 1,0); 241 (BuzNCDÑ(Bu)=CH2,

1,6); 195 (BusNCDÑH=CH2,0,7); 155

(BuzNCD+, 43,6); 128 (BuÑH=CH-C;H7,

19,4); 100 (BuNHCD+,17,7); 86

(BuÑH=CH2,27,3); 57 ((C.H,)+, pico

base)

‘H-RMN (CÓD¿)8 : 3,1 (t, BH, Hd); 1,5-1,o (m, 16H, Hb y HC); 0,85

(t, 12H, Ha)

iSC-RMN (CÓDÓ)6: 164,8 (Ce); 49,3 (Cd); 31,3 (Cc); 20,6 (Cb);

14,1 (Ca)

Tetraciclohgxilurea

c b
' Q

<<:>)>NH+ ClCDzEt ———> Q90=Ü (1O7)1 2

Se siguió un procedimiento similar al del caso anterior

[NUDELMAN,1990aJ.Luego de eliminar el solvente se obtuvieron 154

mg (0,4 mmoles) del producto buscado, puro por cgl. Rendimiento:

S42 (20%respecto de la amina). El compuesto preparado presentó

las siguientes propiedades espectroscopicas:

IR (film) cm“1 : 2970 (f, tens. CH); 1680 (f, tens. C=D); 1430

(m); 1280 (m); 1100 (m); 1010 (m); B90(m)

EMm/e (ion ab. rel. Z) : 388 (M*, 0,4); 305 ((c-C¿H¡¡)2NCDÑH=<:>

1,2); 208 ((c-CaH¡1)2NCD+, 53,1); 180



(c-CÓH11-ÑH=<:> , 57,4); 125

(c-CÓH¡1-NHCD+,51,2); 83 ((c-C¿H¡¡)+,

78,7); 55 ((C.H7)+, 48,8); 43 ((C3H7)+,

pico base)

‘H-RMN (CÓDÓ>5 = 4,3 (m, 4H, Ha); 2,1-1,o (m, 40H, Hb, HC y Hd)

‘SC-RMN(cónb)s = 154,8 (Ce); 54,9 (Ca); 31,2 (tb); 26,3 (Cd);

25,4 (Cc)

Bís(N N-ciclohexiliso ro i1)urea

d C

b

l
NH + CICÜzEt -————€> N CD (108)

7/ ‘7/ 2
1

Se preparo de manera similar a la tetrabutilurea y se obtu

vieron 143 mg (0,47 mmoles) del producto buscado, puro por cgl.

Rendimiento 632 (23,52 respecto de 1a amina). Presentó las si

guientes propiedades espectroscopicas:

IR (film) cm“ : 2950 ({, tens. CH); 1670 (f, tens. 0:0); 1420

(m); 1360 (f); 1340 (m); 1260 (m); 1180 (m);

1140 (m); 1080 (m); 1035 (m); 870 (m)
+

EMm/e (ión ab. rel. Z): 308 (M*, 0.2); 265 ( ‘>NCÜNH=<:>,
+ /2,1); 225 ( ‘MNCDNH==\_,1,3); 168

+

< _7;>Nc;ot ,53,2); 14o ( <:}NH=<: ,+
<:>=NH—<:, 59); 126 < <:>—NHcsot 52,2);

+
Bb ( ;>—NHCED,pico base); 55 ((CaHvïFq

85,6); 43 ((C;H,>+, 53,2)



1H-RMN (CÓDÓ)S : 3,7 (m, 4H, Ha y He); 2,4-1,5 (m, 32H, Hb, HC,

Hd y H{)

130-}?er (CÓDÓ)5: 54,6 (Ca); 45,7 (Ce); 31 (Cb); 25,1 (Cd); 25,4

(Cc); 20,9 (0+)

imorfolilurea

O NH + elcozst.—————¿> 0 N co (109)
2

E

Se preparo en forma similar a la tetrabutilurea pero, debido

a 1a alta solubilidad en agua del compuesto, luego de dejar un dia

a temperatura ambiente, se hidrolizo con unas gotas de metanol, se

llevo a neutralidad con H2804 10%en MeDH,se evaporo el solvente

y se redisolvío en éter etílico. Se filtro, se seco el solvente

con M9504y se evaporo el éter al vacio. Se obtuvieron 138 mg

(0,69 mmoles) del producto puro por cgl. Rendimiento 93X (34,52

respecto de la amina). Nuestro las siguientes propiedades espec

troscópicas:

IR ({ilm) cm"1 : 2950 (m, tens. CH); 1630 (f, tens. 0:0); 1450

(f); 1260 (m); 1100 (m); 1070 (f)

EMm/e (ion, ab. rel. Z) : 200 (M*, 55,2); 17o ( =:>Ñb0NC:>,

66,6); 169 ( ÏÏ>NCDÑ::b, pico base);

143 (CH2=;HCDÑ::b, 58,3); 114 (q::pCÓt

66,6); 86 (QCÍÑH, 98,3); 7o (Ñ//NHCOÍ
51,8); se (CHz=Ñ=co,76,6)

‘H-RMN (Cónb)á = 3,4 (m)



13c-RMN (Caub)8 : 66,5 (Cb); 47,3 (Ca)

Tetraciclohexilcetomalonamida

p pH o uno2 ° b 090

<Kí::}>NC—CH—ÓN<gC::>) -—————><<:::2>N&CÜN<K:::>>(110)z 2 2 el 2

Se preparó una suspensión de 100 mg de Mnüz [PAPADDPDULOS,

1966] en una solucion de 50 mgde tetraciclohexilhidroHimalonamida

en 8 m1de cloruro de metileno y se calentó a reflujo durante S

horas con agitación. Se filtro y se lavó el precipitado con eter

etílico. E1 filtrado se añadió a los lavados y se evaporó el sol

vente al vacio. Se purificó por placa de silica preparativa elu

yendo con acetato de etilo y se obtuvieron 29 mg del producto puro

por cgl. Rendimiento SBZ. Presento las siguientes propiedades es

pectroscópicas:

EMm/e (ion, ab. re]. Z): 444 (M+, 0,4); 360 ((c-C6H1¡)2NCDCÜCOÑ#C>,

0,4); 333 ((c-C.H¡1)2NCDCDÑH=<:),3,9);

208 ((c-C6H11)2NCEÜ+, 92,3); 190

(c-CÓHllÑH=<:>, 1,9); 125 (c-CÓH11NHCEO+y

79); 83 (c-C¿H¡¡+, pico base); 55

((C4H7)+, 58,9)

1H-RMN(C¿D¿)ES: 4 (m, EH, Ha); 3,05 (m, 2H, Ha'); 2,7 y 1,8-O,9

(m, 40H)

1SC-RMN(Cónb)s : 168,2, 167,9 (Ce y Ci); 56,7, 56,6 (Ca y Ca’);

31,5, 31,2 (Cb y Cb'); 26,6, 26,1 (Cd y Cd’);

25,9, 25,7 (Cc y Cc')



Bis(N.N—ciclohexilisopropi1)cetoma1onamida

(ÍÏÉÏ fÏEïá> *‘4L 993 //L\ (111)

P 9
N-C-CHz-C—N NCC N

Se calentó a reflujo 26,5 mg (7,6.10‘5 mmoles) de bis(N,N-ci

/L* \Ü DÏ" O
C

Clohexilisopropil)malonamida y 9,2 mg (8,3.10‘" mmoles) de dióxido

de selenio [RABJÜHN,1949] en etanol durante 6 horas. A1 cabo de

ese tiempo se filtro la solución en caliente y el filtrado se eva

poro al vacio. El producto crudo se purifico por placa preparativa

con acetato de etilo comoeluyente y se obtuvieron 21 mg de pro

ducto puro por cgl (5,8.10‘“ mmoles, 76%de rendimiento). Presento

las siguientes propiedades espectroscópicas:
_ . O +

EM m/e (ion, ab. rel. A) z 364 (M*, 0,7); 293 ( j7::NCÜCÜNH=<:> ,

“NCDCDÑÍ;:á , 1,8); 253 ( j7/NCZÜCCJIÏJ=<!
1,2); 168 ((:)‘NCD+, 99,4); 14o <<:}ÑH«(,

1,5); 125 <<:>=ÑHCH0, ‘4>ÑCHO,<:>NHCO*,

2,5); 86 ( :>—NHCÜ+,98,6); 83 ((CóH1fl:

pico base); 55 ((C4H7Ï*, 15,4)

‘H-RMN (C¿D¿)S : 4,3 (m, EH, He); 4 (m, EH, Ha); [3,1 (m, 4H),

2,7 (m, 4H), 1-1,8 (m, 12H), Hb, Hc y Hd J;

[1,5 (d, 3H), 1,45 (d, EH), 0,95 (2d, 6H), HF]

13C-RMN(CÓD6)6 : 165,8, 165,7 (Cg y Ch); 57,6 (Ca); 47,2 (Ce);

31,4 (Cb); 26,9 (Cd); 25,9 (Cc); 20,6 (0+)



Dimorfolilcetomalonamida

/ \ P P / \ 59°: / \P.
N-Ü-CHz-Ó-N D ————————>>0 Nó' N o (112)

\_/ \_/ \,,—_/°\—J
D

Se siguio un procedimiento similar al del caso anterior usan

do una solucion de 18,5 mg (7,6.10" mmoles) de dimorfolilmalona

mida y 9,3 mg (B,4.10‘° mmoles) de SeÜ: en B ml de etanol. Se ob

tuvieron lómg (6,2.10_" mmoles, 82%de rendimiento) del producto

puro por cgl. Presento las siguientes propiedades espectroscópicast

EMm/e (ion, ab. rel. Z) : 256 (M*, 73,5); 222 (M*—CD,2,3); 142
+ /_\ +'

(0 COCO , 0,6); 114 (Q NCÜ , 84,6);
+ +

Bb (4:)NH, 74,7); 70 (\/NHCD , 74,1);
:- + / +ob (CH2=NH-/ , CH2=N=C=D, 67,6);

42 ((03Hó>+, cszo, pico base)

1H-RMN (CÓDÓ)8 : 3,2-3,6 (m)

‘3C—RMN(CÓD¿)8 z 158,4, 158,1 (Cc y Cd); 66,4 (Cb); 42,6 (Ca).

Furofna

í Í H/ \ —CHD > Ü8H—8<Ü (113)
D o

Se calentó a ebullición un balón de 2 bocas.I provisto de un

refrigerante.I una ampolla de decantacion y un agitador mecanico,

que contenía 200 ml de agua, BS ml de {urfural recientemente des

tilado y 75 m1de metanol. Se retiro de la llama y se agrego rapi



damente una solución de 5 g de CNKen 15 ml de agua. Se llevó nue

vamente a ebullición durante 5 minutos y se acidificó luego con

AcÜHglacial. Se dejó una noche a 0°C, se filtró, se lavó con agua

y metanol Frios y se recristalizó de metanol. Se obtuvo 34,5 g de

furoina (40X de rendimiento) de p.f. 133°C [VDBEL,1972]

IR (nujol) cm“: 3350 (f, tens. DH); 3000 (m, tens. CH); 1680 (f,

tens. 0:0), 1480 (f); 1380 (m); 820 (m); 780

(m); 720 (m)

2,2'-Eifurano

c c1,
2 ¿34.1 —-u—'> Z/ \S——¿/\5 (114)o 0

Se agregaron 1,62 g (12 mmoles) de cloruro de cobre

[KAUFFMANN,1981], disueltos en 5 ml de éter etílico, a 10 mmoles

de furillitio preparado comoen el caso b) a 5°C, con agitación

constante y en atmósfera de nitrógeno. Finalizada la adición se

prosiguió la agitación una hora mas en baño de hielo y sal. Se hi

drolizó con 1 ml de metanol y se volcó sobre 10 m1 de solución

acuosa concentrada de glicerina. Se {iltró y se lavó con glicerina

y éter. La fase acuosa se extrajo con éter y se secó con SD.Na2

anh. Se evaporó el solvente a presión reducida y el aceite resul

tante se purificó por columna de alúmina neutra con tolueno y ace

tona comoeluyentes.
+

EN m/e (ión, ab. rel. Z): 134 (M*, 89,9); 105 ( (BLJÁS , 34,9); 7B

( L¿3_¿:gt, pico base); 67 ( [;>¿, 5,5);
39 ( ¿2), 50,4)



Acido 2-furoico

1:0z
l/ \S_Li ——> ell \S_000H (115)

o

Se suspendió 2-furillitio, obtenido comoen el caso a).I en

éter etílico y se lo volcó sobre un exceso de hielo seco en eter

etílico [RAMANATHAN,1962]. Cuando se consumió todo el C02 se agre

gó agua que disolvió el sólido formado. Se separaron las fases-y

el extracto etéreo se lavó con agua. La fase acuosa se acidifico

con HCl (c).I se enfrió y se filtró el precipitado formado. Se re

cristalizó de tetracloruro de carbono [VDGEL,1972] y se obtuvo un

sólido amarillento de p.f. 129-130°Cque mostró las siguientes pro

piedades espectroscópicas.

IR (nujol) cm“: 2500-3200 (a.I tens.0H); 2850 (f, tens. CH); 1660

(f, tens. C=D); 1570 (m, tens. C=C); 1470 (f);

1380 (m); 1295 (f); 840 (m); 760 (f)

1H-RMN(Cl;CD)5 : 11,54 (s, 1H, CODE); 7,68 (c, 1H, Hc); 7,38 (c,

1H, Ha); 6,59 (c, 1H, Hb)

2,2'-Difurilcetona

{/ \> COD“ "‘{l \> Li —> Üaí/ \>+ ¡.120 (116)0 o D 0

114

Conel fin de sintetizar la 2,2'-di+urilcetona, se probaron
diversos caminos para preparar in situ el intermediario 114, los



cuales se indican en las ecuaciones 117 a 120 [NUDELMANI1987].

y \Ï + n-BuLi ————-J>114 + BuH (117)CÜÜH
Ü

y \ï + HLi ——————> 114 + Hz (118)CÜÜH
Ü

{/ \> + C02 ——> 114 (119)Li
Ü

Ï/ CDOH+ Li -———>114 + (120)
Ü Ü Ü

Se agregó 3,85 m1 de n-BuLi 1,3 M en hexano a una solucion

vigorosamente agitada de 0,56 g de ácido 2-furoico en 33 m1 de

éter etílico a O°Cy en atmosfera de nitrógeno (ec. 117)

[JORGENSDN,1970]. El solido formado se filtro y se suspendió en

10 m1 de éter. Luego, durante 30 minutos, se adicionaron 10 mmoles

de FuLi en éter. Se elevó 1a temperatura a 20°C y se dejo reaccio

nar por dos horas. Luego de 1a hidrólisis con NH4CIss se obtuvo

una mezcla de compuestos inestables.

Por agregado de 0,0419 de HLi a una solucion de 0,49 g de ác.

2-furoico en dioxano (ec. 118) [JDRGENSON,1970], posterior calen

tamiento a reflujo, adición de 5 mmolesde furillitio en THF;hi

drólisis y análisis de la muestra resultante, se obtuvo también

una mezcla de aspecto resinoso.
Tambien resulto infructuoso el camino de 1a ecuacion 119

[GILMAN,1933]. Se hizo burbujear C02 seco sobre una solución de 3
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mmolesde furillitio en THFa temperatura ambiente. Apareció un

precipitado pardo que se hidrolizó con agua, se extrajo con eter

etílico y se secó sobre Na2804anh. Los productos obtenidos no

coincidieron con el esperado.

Por último, a un balón de dos bocas provisto de agitador mag

nético, resguardado de la luz, el aire y 1a humedad, y sumergido

en un baño de agua-hielo, se le agregó 0,56 g de acido 2-furoico

en 20 m1de éter etílico. A esta solución fuertemente agitada se

le añadió 10 mmolesde 2-furi11itio en THFen porciones durante 45

minutos (ec. 120) [WAKEFIELD,1974]. Finalizado el agregado se

llevó a temperatura ambiente y se dejó reaccionar en atmósfera de

nitrógeno durante 4 horas. Luegose hidrolizó volcando sobre solu

ción saturada de CLNH4.La fase etérea se secó con M9804anh., se

filtró y se guardó en heladera. Se analizó por cromatograíia ga

seosa acoplada con un espectrómetro de masa y se comprobó 1a pre

sencia del producto buscado.

EMm/e (ión, ab. rel. Z): 16? (Mi, 42,7); 134 (biïlcqï 4,4); 105

(Awé ., 6,3); 95 (CB-8+,pico base);
67(é;3+, 10,9)

Difenilfurilcarbínol

Se suspendieron 5 mmolesde furillitio sólido en hexano y se

le agregó 0,91 g de benzofenona en el mismo solvente [RAMANATHAN,

1962]. Se dejó una noche a 60°C.a1 abrigo de la luz y en atmosfera

de nitrógeno. Se hidrolizó con agua fría y se analizó por cgl-ma
sa. Se obtuvo difenilfurilcarbinol con 70%de rendimiento.

EMm/e (ión, ab. rel. Z): 250 (M*, 55,7); 233 (M*-H20, 14); 221
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+

A *(thC(DH)- , 16,5); 173 (PhC(Fu)=DH,
A +80,3); 145 ( —C(Ph)=DH,20,5); 105

(PhCÜL, 83,6); 95 (FuCD‘, pico base);

77(Ph+,50,6)

Furil-2.5-peróxido

Se hizo pasar una corriente de oxigeno seco por una suspen

sion de 2-furillitio en éter de petroleo anhidro. La mezcla de

reaccion, de color naranja oscuro, se hidrolizo y se analizó por

cgl-masa:

EN m/e (ion, ab. rel. Z): 9B (M*, pico base); 70 (M*-CD, 19,5);

SB (M*-Dz, 16,1); 39 ( ¿f3 , 17,5)

2-Trimetilsililtiofeno

Se disolvió 2-tienillitio en 10 ml de éter etílico. Se enfría

en baño de agua-hielo y se agrego 13 ml de cloruro de trimetilsi

lano [EABDRN,1961]. Se agito enérgicamente y se obtuvo una solu

cion amarillenta. El producto obtenido se separo por columna de

silica con hexano comoeluyente. Las fracciones recogidas se eva

poraron y el liquido resultante se analizó por RMNprotonico dando

las siguientes señales:

1H-RMN(Cl;CD)8 : 0.3 (s, 9H); 7,2 (m, 2H); 7,57 (dd, 1H).

Las restantes sustancias patrones utilizadas son comerciales
o habían sido sintetizadas en nuestro laboratorio anteriormente.

Para su empleo se purificaron de manera adecuada a cada caso.



REACCIONES DE CARBDNILACION

Descripción general de 1a tecnica

Se evacuó un balón de 50 m1 provisto de agitador magnético y

cerrado con tapón de latex reversible, usando para ello una bomba

de vacio conectada a través de una aguja hipodermica. Luego se

compensócon nitrógeno seco y se repitió el procedimiento tres ve

ces. Con vacio dentro del balón, se inyectó una solución del reac

tivo litiado en el solvente que corresponda, ajustandose la con

centración a la requerida en cada caso. Se sumergió el balón en un

baño termostatizado a 1a temperatura de trabajo, 1a cual se obtuvo

de las siguientes maneras:

—200°C. . . . . . . . . .....aire liquido

-7B°C..............hielo seco —acetona
—10°C..............hielo - cloruro de calcio

0°C..............hielo - agua
T. amb...............bafio de agua

Se protegió de la luz con papel negro opaco, se inyectó CDy una

vez compensada la presión se conectó la agitación. El consumo del

gas se siguió por la variación de la columna de Hg del manómetro

del generador.de CD. Para la determinación de tiempos de reacción

medios se midió periódicamente el tiempo transcurrido desde el

comienzode 1a agitación para distintas alturas de la columna de

mercurio. Para transformar los resultados expresados comovaria

ciones de altura de la bureta-manómetro en moles de C0 consumidos,

se determinó el volumen ocupado por el gas durante 1a reacción, la

presión absoluta dentro del equipo para cada posición de 1a colum



na y se supuso un comportamiento de gas ideal para el monóxido. Se

dio por concluida la reacción cuando no se observó variación de la

columna de mercurio por un periodo de 5 minutos. Se hidrolizó la

mezcla de reacción de la {orma adecuada para cada reactivo, se

llevó la fase orgánica a neutralidad con el reactivo conveniente

en cada caso, y se la secó con 804Na2 anhidro. La solución obteni

da se analizó en forma cuali y cuantitativamente por cgl y cgl-ma

sa y por otras tecnicas cromatograficas. En algunos casos se ais

laron, ademas, los productos obtenidos.

Carbonilaciónde 2-furillitio

Se siguió la tecnica general examinandolas siguientes

variables [NUDELMAN,1987]:

temperatura:se procedió de la forma mencionadapero a distintas

temperaturas. Trabajando entre -7B y 0°C no se observa una apre

ciable variación cuali o cuantitativa de la mezcla de reacción. A

temperaturas superiores se produce descomposición de la misma.

solvente: tanto en éter etilico comoen hexano, no se llegó a di

solver el reactivo y se 1o trató en forma de suspensión. En el

primer caso, 1a mezcla de reacción se mostró muy inestable mien

tras que en hexano no se observó absorción de CDpero si descom

posición del furillitio. El 2-FuLi es soluble en THFy en este
solvente los resultados {ueron variables.

aqentes de hidrólisis: se siguió 1a técnica general pero termi



nando la reaccion con agregado de soluciones de HCl 0,1N; óN; 12N;

HCl gaseoso; anhídrido acético; metanol anhidro; cloruro de trime

tilsilano. En todos los casos se obtuvo un residuo polimérico como

producto principal de la reacción.

Las mejores condiciones encontradas en esta etapa explorati
va se detallan a continuacion:

temperatura: -78°C

solvente: THF

concentración: 0,3 M

hidrólisis: se agrego la mezcla de reacción, en pequeñas porciones

mediante una jeringa, sobre una solución de acido clorhídrico 10%,

en atmosfera de nitrógeno. Se separaron las {ases y el extracto

orgánico se seco con Na2804, sin permitir el contacto con el oxi

geno atmosférico. Los productos de la reacción se determinaron por

cgl-EM y sus espectros de masa se compararon con las sustancias

patrones obtenidas por métodos independientes. Los porcentajes de

dichos productos se obtuvieron por cgl en las condiciones citadas

al principio de este capitulo utilizando naftaleno comoestandar

interno. Los compuestos obtenidos se identificaron como2,2’—bi+u

rano; 2,2'—difurilcetona y 2,2'-furilo junto con un residuo oscuro

y de aspecto gomoso.

EMdel furilo m/e (ion, ab. rel. Z): 190 (M*, 12,7); 162
- +

([GLÜAT , 3,7); 134 ([AÜAL 0,8); 95
( /\ co, ,Aico‘ , pico base); 67 ( m" , Oh.o

12,3); 2:9 ( A , 39,2)

- 180 



Carbonilacion con aqreqado posterior de haloquuros de alquilo o

arilg: Se procedió comoen la tecnica general pero se agrego pre

viamente a la hidrólisis uno de los siguientes halogenuros: ioduro

de metilo, cloruro de bencilo, cloruro de benzoilo, cloruro de

acetilo, cloruro de t-butilo, cloruro de c-hexilo, bromurode bu

tilo. Se utilizaron distintas relaciones estequiometricas FuLi:ha

logenuro 1:1, 1:3, 1:5 . La fase organica se lavo con agua para

separar el halogenuro de litio formado, luego se separo y se seco

con Na2SD4anh. Se observo que aún los halogenuros de tamaño mole

cular grande no lograron detener el proceso de resinificacion.

Carbonilacion en presencia de electrofilos: Utilizando el procedi

miento descripto, se agrego al 2-FuLi, al mismotiempo que la co

rriente de CD, una solucion del electrofilo (benzofenona, bromuro

de butilo, ioduro de metilo) en THF. Cuandofinalizó la absorción

del gas, se hidrolizó, se separaron las fases, se lavo y seco la

fase organica y se analizó la mezcla. Ademásde los productos re

sinosos, se observo el producto de reaccion de FuLi con el elec

trofilo correspondiente, pero no se cumplió con el objetivo, con

sistente en atrapar el o los intermediarios de carbonilacion.

Carbonilaciónde 2-tienillitio

La reaccion se realizo segun la técnica general con las si

guientes especificaciones:

Solventes empleados: éter etílico, THF, hexano



Temperaturas empleadas: -78°C, 0°C, 25°C, 60°C

Concentraciones usadas: 0.25 M, 0.50 M, 1 M, E'M

Agente de hidrólisis: solución saturada de ClNH.

Agregado de agentes complejantes: HMPA:se procedió como en la

tecnica general pero agregando HMPA,secado sobre BaO, justo antes

de inyectar el monóxido de carbono, en diversas proporciones (2:1.I

1:1, 1:2; HMPArespecto del tienillitio (2-TieLi)).
DABCÜ:se disolvió 2-TieLi en

éter etílico. Se enfrió a -78°C y se agregó DABCDsublimado en re

lación 1:4 DABCD:2—TieLi.A continuación se siguió la técnica an

tes descripta.

Reacción de 2-TieLi cristalino con CD: se preparó 2-TieLi por el

metodo mencionado pero directamente dentro de un balón de 25 ml

provisto de un agitador magnético y cerrado hermeticamente con un

tapón de latex reversible. Una vez seco el 2-TieLi se enfrió en

baño de hielo seco-acetona.a —7B°Cy se inyectó CD. Se elevó gra

dualmente la temperatura llegando hasta los 100°C.

En ninguno de los casos citados se observó absorción de CD.

Carbonilación de amiduros de litio

Se realizó siguiendo la técnica general mencionadaen las



paginas precedentes. Los amiduros de litio obtenidos en las dis

tintas formas explicadas se trataron con CDbajo diversas condi

ciones experimentales, las cuales se detallaran a continuación.

Siempre que no se especifiquen las mismas, el procedimiento uti

lizado sera el siguiente:

Condiciones standard:

* Preparacion del amiduro: en condiciones standard

* Temperatura: 0°C

Solvente: THF*

- Concentración: 0,5 Mt

* Hidrolisis: H20desoxigenada

* Agente de neutralizacidn: NaHCD;solido

* Determinación cualitativa de los productos de reacción: se re

alizo por cgl y cgl-EM por comparación con las correspondientes

sustancias patrones obtenidas por síntesis independientes.

* Determinación cuantitativa de los productos de reaccion: se re

alizó por cgl utilizando comopatrón de referencia interno: naíta

leno, y conociendo el factor de respuesta de cada una de las sus

tancias involucradas.

* Aislamiento de los productos: se realizo por cromatografía en

columnao placa preparativa, según la cantidad de sustancia a se

parar, con silica gel como adsorvente y tolueno - C126H2—aceta

to de etilo comoserie elutropica.

Carbonilación de morfolilamiduro de litio (58)

Dada la alta solubilidad en agua de los productos obtenidos



en esta reacción, se hidrolizo la mezcla en la minima cantidad de

agua posible (S o ó gotas) y luego se agregó alrededor de 500 mg

de NaHCDs.En todo tratamiento posterior de los productos también

se evito el contacto con agua. El único producto de carbonilacion

encontrado se identifico comomorfolilformamida y se comprobópor

comparación con el mismo compuesto obtenido en {orma independiente

como ya se mencionó. La carbonilacibn de SB se realizó no sólo con

amiduro obtenido en condiciones standard sino también con los pre

parados con exceso de BuLi y con morfolina deuterada.

Reacciones con concentracion de amiduro variable: se preparo una

solucion madre de SB y a partir de ella se realizaron las dilucio
nes necesarias. Las soluciones asi preparadas se hicieron reaccio

nar con CDpor el procedimiento standard.

Reacciones a distintas temperaturas: antes de comenzar el pasaje

de COse llevo la solución de amiduro a la temperatura deseada

utilizando los baños termostaticos mencionadosen la técnica gene

ral. Cuandose utilizaron temperaturas inferiores a 0°C, la hidró
lisis de las mezclas de reaccion se realizaron con MeOH.

Reacciones con agregado previo de electrofilos: a la solucion de

amiduro preparada en la forma habitual, se le agregó, inmediata

mente antes que la corriente de CD, una solución en THFdel elec
Ttrofilo que corresponda en relacion molar electrofilosamiduro u:1.

A continuacion se prosiguió con el procedimiento standard.

—1a4—



Reacciones con agreqado posterior de electrófilos: una vez {inali

zada la absorción de CD, según la tecnica general, y antes de la

hidrólisis, se agregó el correspondiente electrófilo en relacion
molar electrófilo:amiduro 3:1 y se agitó la mezcla durante una ho

ra. Luego se hidrolixó y se trató la muestra de la forma habitual.

En los dos casos precedentes, los productos de reacción se

compararon con aquellos obtenidos al reaccionar el amiduro con el

electrófilo, sin la presencia del CD.Para ello, se agregó a un

milimol de amiduro en THF, enfriado a 0°C, 3 mmoles del electrófi

lo. Se agitó la mezcla durante 10 minutos y la fase orgánica se

analizó por cgl y cgl-masa. En todos los casos se observó la amina

trisustituida comounico producto de la reaccion.

Reacción de carbonilación con,oxidación previa a 1a hidrólisis: se

realizó la reacción en condiciones standard hasta que finalizó la

absorción de CD. Se evacuó.dicho gas y se agregó oxigeno seco. Se

agitó la solución en presencia de 02 durante 2 hs y al cabo de ese

tiempo se hidrolizó con HzO. Se agregó 10 ml de THF y 500 mg de

NaHCÜg,se agitó y se analizó la fase organica por cgl de la forma
habitual.

Hidrólisis con D20: se carboniló en condiciones standard pero hi

drolizando con D20. El analisis de las muestras se hizo por 1H RMN,

colocando 1 ml de la solución en un tubo de RMN,en atmósíera de

nitrógeno; se evaporó el THFa presión reducida y se agrego ClaCD.

Los espectros obtenidos se compararon con los correspondientes a

las muestras sin deuterar. Tambiense utilizó para el análisis la

espectroscopïa de masa. En el caso de esta amina no se observo



introducción de deuterio en la formamida obtenida [NUDELMAN,

1990b3.

Carbonilación de piperidilamiduro de litio (60)

Similarmente a lo que ocurre con el morfolilamiduro de litio,

la mayoria de los compuestos derivados de 60 son solubles en agua,

debiéndose tomar las precauciones necesarias. La cabonilación se

llevó a cabo en condiciones standard y con las diversas modifica

ciones descriptas en el caso anterior. El único producto de carbo

nilación obtenido se identificó comopiperidilformamida, cuyas

propiedades fisicas y espectroscópicas coinciden con las menciona

das en la descripción de su sintesis independiente. A continuación
se detallan variaciones de 1a reacción en condiciones standard es

pecificas para este amiduro.

Hidrólisis con D20: se procedió de manera semejante a la utilizada

con 58. Los picos mas importantes del espectro de masa, que demues

tra un 30,9% de incorporación de D es el siguiente [NUDELMAN,

1990b3:

EMm/e (ión, ab. rel. Z): 114 (M*, 52,1); 113 (M*-1, 100)

En la señal del espectro de 1H RMNcorrespondiente a B ppm

también se verifica un 282 de incorporación de deuterio.

Reacción con aqreqado posterior de ciclohexanona: se procedió como
en 1a carbonilación standard. Una vez finalizada 1a absorción de

CDse agregó ciclohexanona en relación 4:1 [ciclohexanona] : [ami

duroJ. Al cabo de 3 horas se hidrolizó con agua desoxigenada y se
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siguió el procedimiento habitual. Por analisis de 1a muestra se

identificaron dos productos mayoritarios correspondientes a:

piperidilformamida y 1-piperdilciclohexanol, 64, cuyo punto de

fusión, luego de recristalizarlo de hexano, fue 121-1229Cen

coincidencia con el encontrado en literatura [RAUTENTRAUSCH,

1979]. El espectro de masa es el siguiente:

EMm/e (ión, ab. rel. Z): 211 (N*, 0,6); 193 (M*-H20, 0,9); 183

(rw-co, M*-C2H4, 2,3); 112 ( CNCD+,

40,9); 99 ( <:>=5H, pico base); 84

( OM", 81,8)
También se encontraron, aunque en muy bajo rendimiento,

productos provenientes de deshidrataciones y/o condensaciones.

Reacción de carbonilación co o idación revia a la hidrólisis: se

procedió de 1a manera descripta para 58 y el producto que se iden

tificó, ademasde 61; corresponde a1 tripiperidilcarbinol, cuyo EN

es el siguiente [NUDELMAN,1990a]:

EMm/e (ión, ab. rel. Z): 281 (M*, 0,6); 197 ((<:3ÑLC=6H, 77,8);
ül' , +

167 (¿L,NCDÑ > , 10,1); 11o ( < NCO ,
+

50,3); 85 ( <:3NH, pico base)

Carbonilación de dibutilamiduro de litio (31)

Esta reacción, cuyos productos ya fueron identificados ante

riormente en nuestro laboratorio [PEREZ,1988], no presenta la

problematica de la alta solubilidad en agua. A continuación se

describiran las modificaciones de las condiciones standard que se
utilizaron para nuestro estudio.
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Reacciones con cantidades variables de amina libre: se partio de

amiduros preparados conteniendo distintas cantidades de amina para

lo cual se emplearon condiciones intermedias de secado, entre los

extremos que se describieron para la preparación general de amidu
ros de litio.

Reacciones con agregado de HMPT:se utilizó fosforamida marca

Aldrich, secada sobre tamices moleculares, 1a cual se agregó al

balón de reacción, en la cantidad deseada, sobre la solución del

amiduro en THF, inmediatamente antes de introducir el CD. Luego se

procedió de la forma habitual.

Sequimiento de la reacción en el tiempo} se realizó la carbonila

ción comode costumbre, extrayendo alicuotas en determinados peri

odos de tiempo. Cada una de estas porciones se hidrolizó y se ana

lizó cuantitativamente por cgl. El intervalo de tiempo entre las

muestras fue pequeño durante los primeros estadios de la reacción,
aumentandohacia 1a finalización de la misma. Los resultados se

discuten en el capitulo 2.

Reacción de carbonilación con oxidación previa a 1a hidrólisis: se

procedió de la maneradescripta para morfolilamiduro de litio,

identificándose los productos derivados de la oxidación de los in

termediarios propuestos para la reacción de carbonilación, tetra

butilurea y tetrabutilcetomalonamida [NUDELMAN,1990a]. Sus pro

piedades se compararon con las de las mismas sustancias preparadas

por síntesis independientes. Con el {in de conseguir los mejores

rendimientos de cada uno de los productos mencionados se realizó



la carbonilacion en las óptimas condiciones de obtención de los

intermediarios 86 y B7 (tabla 7, cap 2).

Egacción de carbonilación con aqreqado posterior de ciclohgyanona:

se realizo en forma similar a la indicada para piperidilamiduro de

litio, obteniéndose sólo un 7,8% del compuesto 115 que presentó el

siguiente espectro de masa:

“OBU2NCC—

115

EMm/e (ion, ab. rel, x): 265 (M*, 5,1); 237 (M+—co,M*-C2H4,

1,6); 209 (M*-Bu-, 1,9); 137

( <:>-CÜCD*, pico base); 128 (Bu2N*,

1a); 109 ( <:>—CO*, 15,3)

Hidrdlisis con aqua deuterada: se procedió comoen los casos an

teriores y se observo lo siguiente: la dibutilformamida incorpora

D en un 83,91, 1a dibutilglioxalamida no incorpora, mientras que

la incorporación de D en la tetrabutiltartronamida depende del

contenido inicial de amina. Cuandoeste es alto, existe un 8,9% de

doble y un 76,3% de simple incorporación de D; en cambio, cuando

la cantidad inicial de amina es baja, hay 67,3 de doble y 19Xde

simple incorporacion. La discusion de estos resultados se realiza

en el capitulo S. Los espectros de masa son los siguientes:

EMS: m/e (ion, ab. rel. Z): 158 (M++1, 2,4); 157 (M*, 10,7)

EM32(D, m/e (ion, ab. rel. x): 158 (M*, 13); 157 (M*-1, 2,4)

— 189 —



EM34m/e (ión, ab. rel. Z): 343 (M*+1, 1,2); 342 (M*, 5,7)

EM34(D, m/e (ión, ab. rel. Z): 344 (M‘, 3,9); 343 (M*-1, 12,4);

342 (M*-2, 2,3)[a1to contenido de amina]

EM3.(D, m/e (ión, ab. rel. Z): 344 (M*, 13,4); 343 (M+-1, 4,1);

342 (M*-2, 2,6)[bajo contenido de amina]

Reacción de carbonilación en presencia de Diperidina: se realizó

1a carbonilación indicada para las condiciones standard salvo que

se agregó inmediatamente antes que el burbujeo de COuna cantidad

de piperidina similar (en mmoles)a 1a de dibutilamiduro de litio

presente. A continuación se prosiguió de 1a {orma habitual.

Carbonilación de diciclohexilamiduro de litio (52)

Reacción con agregado de BrLi: este reactivo se secó varias horas

en mufla a 350°C y se enfrió en desecador antes de ser utilizado.

Se disolvió en THFy se agregó al balón de reacción antes de in

troducir el gas reactivo. La carbonilación continuó según el pro
cedimiento standard.

Reacción con oxidación previa a la hidrólisis: igual que en el

caso de 31, se realizó esta reacción en las condiciones optimiza

das de obtención de tetraciclohexilurea y tetraciclohexilcetoma

lonamida (tabla 7, cap 2) [NUDELMAN,1990a].

Reacción con aqreqado posterior de ciclohexanona: se procedió como

se indicó en el caso de 60, obteniéndose un 27,6% de producto de

adición monocarbonilado, 116, y un 4,2% del dicarbonilado, 117.



Sus espectros de masa se indican a continuacion.

(OXNÉÍI’H (OXNÉÉO

116 117

EM¡¡¿ m/e (ión, ab. rel, Z): 307 (M‘, 1,4); 224 (M*—c-Hex-,

2,2); 208 ((Q}NCD*, 59,8); 180 (@)N*, 55,7);2 2

n ou . *'
1.;7 < CX , piso base); 99 ( H, 77)CO‘

EM117 m/e (ión, ab. rel, Z): 317 (M‘, 49,1); 289 (M*-CO,
I

M*-C-.-H4,6,1); 23-. ((O}Ncoco*, 65,8); 13a2

( —COCÜ*,pico base); 109 ( <::>-CÜ*, 49.9)

Carbonilación de ciclohexilisopropilamiduro de litio (53)

Se utilizo la mismatecnica que para los demas amiduros, solo

que, como el amiduro es soluble en hexano - solvente en el que se

prepara - la reaccion se llevo a cabo en presencia de restos de la
solucion de butillitio.

Reacción en mezclas de solventes: comono fue posible eliminar to

talmente, por evaporación al vacio, el heHanoproveniente de la

preparacion del amiduro, las reacciones.de carbonilacion se reali
zaron o bien en este solvente o en mezclas THF-hexanoen diversas

proporciones. Por lo demas, se siguió el procedimiento standard.



ESTUDIO DE LA ACIDEZ DE AMINAS SECUNDARIAS

RMN‘30 de aminas secundarias

Se preparo una solucion 1 M de amina en THF. Se agregaron 0,4

ml de dicha solucion en un tubo de RMNy luego se añadieron 0,04

ml de benceno hexadeuterado. Se midió el espectro en las siguien

tes condiciones: angulo de pulso: 30°; tiempo de espera: 2 seg.;

número de transientes: 2000; referencia: C; del THF. Se determina

ron con precisionlas señales correspondientes a los Ca al N de los

compuestos involucrados, comoasi también.I la intensidad de las

mismas [FURLÜNG,1990] (tabla 13, cap. 3).

RMN‘30 de amiduros de litio

Se disolvieron 2 mmoles de amiduro en 1 m1 de THF. Se tomo

0,4 m1 de esa solución y se coloco en un tubo de RMNcerrado al

vacio con un septum. Se agrego 0,04 m1 de benceno-dé, se compenso

con nitrógeno y se procedió de forma similar al caso anterior"

RMN136 de equilibrios amina (AH)-amiduro (BLI)

RzNH + R'zNLiH ¿—-—-—-—9 RzNLi + R'zNH

AH BLi ALi‘ BH

Se disolvieron 2 mmoles del amiduro B en un volumen de THF

tal que, luego del agregado de 2 mmoles de la amina A el volumen

total fue 1 m1. Se agito la solucion resultante y se continuo como



en los casos precedentes.

DETERMINACION DEL CONTENIDO DE AMINA EN AMIDURDS DE LITID

La determinación del contenido de amina libre en los amiduros

31, 52 y 53 se realizó a través de 1a reacción del amiduro con IMe

sin interferencia de 1a amina presente, tal comose encontró des

cripta [PEREZ, 1984]. Sin embargo, no pudo hacerse lo mismo con 58

y 60 debido a la alta reactividad de las aminas involucradas.

Para este propósito.I se utilizo la variación que se produce,

en las señales de RMN13D del Cakal N de los amiduros, en presen

cia de cantidades variables de amina. Esta experiencia sirvió

ademas para determinar el estado de agregación de dichos amiduros

[NUDELMAN,1990b3 (cap. 4). Se utilizaron las mismas constantes

espectrales que se mencionaronen los párrafos anteriores. Se

partió de una solución de amiduro en THF, la cual se dividió en

porciones a las que se les agregó distintas cantidades de amina. A

cada una de ellas se le realizó un espectro de RMNl3C), y con los

datos obtenidos se realizaron las curvas correspondientes (figuras

17 y 18 , cap. 4).
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RESUMEN

La reacción de carbonilación de compuestos organometalicos

es, en la actualidad, un area de investigación muyactiva ya que

los productos que se obtienen resultan ser potenciales agentes de
acilación nucleofilica y proveen una ruta de acceso rapida y sen

cilla para la sintesis de numerososcompuestoscarbonilicos y car
boxilicos.

Estudios previos acerca de 1a inserción de CDen la unión

N-Li de aminas secundarias litiadas, dejaron ciertos interrogantes

respecto del mecanismoverdadero por el cual transcurre dicha reac

ción y su potencialidad sintética. Por otro lado,a la vista de los
resultados satisfactorios obtenidos en la C-carbonilación de com

puestos homociclicos aromáticos litiados, era de interés examinar

su posible extensión a 1a obtención de compuestos heteroclclicos

sustituidos para los cuales existen escasos metodosde sintesis.

Los objetivos que se han propuesto alcanzar con el presente

trabajo estan relacionados, por un lado, con el estudio de todas

las variables que entran en juego en 1a obtención de los productos

de carbonilación de amiduros de litio, conociendo de esta forma

su/s mecanismo/s, con ellos explorar su aprovechamiento en la sin

tesis de compuestos diversos y hacer extensiva su aplicación a un

amplio espectro de aminas secundarias.

Por otra parte, los resultados obtenidos por reacción de fu

rano y tiofeno con C0 han servido para examinar 1a utilidad sinté

tica de 1a reacción de carbonilación de compuestos heteroaromáti

cos litiados en comparación con los ya conocidos homoaromaticos.

Las aminas secundarias estudiadas en el presente trabajo fue



ron: morfolina, 51, piperidina, 50, dibutilamina, 41, diciclohe

xilamina, 47, y ciclohexilisopropilamina, 4B. Por carbonilacion de

los correspondientes amiduros de litio se obtuvieron tres compues

tos principales: dialquilformamidas, 2B, dialquilglioxalamidas, S4,

y tetraalquiltartronamidas, 55, para 41, 47 y 4B, mientras que

solo se obtuvo 28 cuando se partio de 50 y 51.

Es importante hacer notar que junto a los productos de reac

cion se obtienen cantidades de la amina inicial, variables según

sea su naturaleza y las condiciones de reacción. Este resultado

fue uno de los puntos claves para 1a elucidación mecanistica.

Fue necesario conocer el contenido de amina libre presente en

el amiduro de partida para descartarlo de la eventual formacion
durante la reaccion. Para ello, con los amiduros mas estables se
hicieron determinaciones clasicas (reactividad diferencial amina

amiduro con IMe); este es el caso de los amiduros correspondientes

a 41 (31), a 47 (52), y a 4B (53). En cambio, la alta reactividad

de morfolina y piperidina exigió el desarrollo de métodos espec

troscópicos para determinar el contenido inicial de estas aminas

en los correspondientes amiduros (SBy 60 respectivamente).

Determinar la proporcion existente de amina en los amiduros

de litio es muyimportante, ademas, porque esta estrechamente re

lacionada con el estadm de agregación de dichos compuestos. Es

bien conocido, y de hecho es uno de los temas mas estudiados en

los últimos años, que la reactividad, regio y estereoselectividad
de los reactivos organo-litiados dependende la estructura y del

grado de solvatacion de los mismos. Existen varios métodos que

permiten determinar el estado de agregación de amiduros de litio.

Utilizando técnicas espECtroscópicas, se propusieron, en este



trabajo, las estructuras de algunos de los compuestosestudiados,

las cuales sirvieron para explicar detalles mecanisticos (publi

cacion enviada a1 J. Drg. Chem.).

Pudo comprobarse también que la cantidad de amina presente

durante el avance de la reacción está relacionada con 1a natura

leza y el rendimiento de los productos de la misma. Asi, en la

reaccion con morfolil y piperidilamiduro de litio, impide la {or

mación de productos dicarbonilados, mientras que con dibutil, di

ciclohexil y ciclohexilisopropilamiduro de litio, un contenido al

to de amina lleva a un mayor porcentaje de 54 y altos rendimien

tos de 55 se alcanzan cuando 1a cantidad inicial de amina es baja.

Para confirmar estos resultados se han hecho numerosos estu

dios entre los que se incluyen: utilización de aminas deuteradas,

hidrólisis con D20, agregado de electrófilos, de cosolventes.I es

tudios espectroscopicos, seguimiento de la reacción en el tiempo.

Sin embargo, los datos mas relevantes se obtuvieron a1 estu

diar las propiedades ácido-base en THFde las aminas utilizadas.

Para determinar la escala de "acidez relativa" (referida a la pér

dida del proton aminico para dar amiduro) se realizaron mediciones

de desplazamiento quimico del Ca al N en RMNde ‘SC en equilibrios

amina-amiduro entre pares de las aminas en cuestion. Para conocer

la escala de "basicidad relativa" en THF(referida a la ganancia

de un proton para formar un ión amonio) se utilizó la formacion de

un par iónico con 2,4-dinitrofenol (publicacion en prensa en el J.

Chem. Soc“l Perkin Trans 2)

A raiz de estos resultados se pudo plantear una serie de equi

librios acido-base entre amina, amiduro, productos e intermedia

rios de reacción que permitieron explicar ciertos aspectos oscuros
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del mecanismo involucrado.

Por oxidación de las mezclas carboniladas previamente a la

hidrólisis, se obtuvieron ureas y cetomalonamidas. Dptimizando las

condiciones de reacción a fin de hacerla sintéticamente útil (pu

blicación en prensa en Synthesis), también se lograron grandes

avances a nivel mecanistico. Los compuestos obtenidos, la mayoria

no conocidos o preparados por metodos laboriosos, Fueron comproba

dos por síntesis independientes.

Conbase en todos los trabajos realizados, se pudo explicar

los diferentes comportamientos{rente a la carbonilación que

presentaron las distintas aminas utilizadas. Unavisión general

del mecanismose presenta en la pagina siguiente.

Cuando los amiduros carbonilados son 31, 52 y 53, el primer

intermediario formado, 29, tiene la posibilidad de reaccionar con

mas amiduro para dar formamida, 2B, y amina a traves del interme

diario Bó, o con CDpara formar el intermediario 84. Este, inter

cambia H por Li dando glioxalamida, 54, cuando el contenido de

amina es alto; mientras que cuando la cantidad presente de amina

es baja, reacciona con 29 Formandoel intermediario B7, el cual

por hidrólisis rinde tartronamida, 55. El intermediario B7 puede

formarse también por reaccion de 54 con 29 Siendo esta ruta la via

de obtención de 55 cuando se esta en presencia de alto porcentaje
de amina.

Cuandose trabaja con SB, la alta acidez relativa de la amina,

posibilita la coordinación con el amiduro formando un complejo

(morfolina.morfolillitio)2, el cual esta, además, favorecido por
la presencia del D, que da lugar a la formación de una union hi

drógeno intermolecular. La inserción de CDen estos complejos lle
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va a la obtención de un par iónico interno, por intercambio H-Li

entre 1a amina y el carbamoillitio, el que por hidrólisis produce

formamida, producto que se obtiene cualesquiera sean las modifica

ciones posteriores que se realicen en las condiciones de reacción.

En cuanto a la piperidina, dado que tiene caracteristicas

acido-base intermedias, la reacción de formación de piperidilfor

mamida transcurre por ambos caminos, y no se observan productos de

mayor grado de carbonilación.

Por otro lado, la carbonilación de 2-íurillitio presenta una
serie de dificultades derivadas de la alta inestabilidad que pre
senta el anillo furánico. Este es propenso a la oxidación, a ci

clizaciones tipo Diels-Alder, a reacciones de apertura del anillo,

a {otólisis y a polimerizaciones.

Se logró obtener el reactivo con el maximogrado de pureza

(publicación en Anales Asoc. Quim. Arg.) y se carboniló en las mas

variadas condiciones. Luego de muchosensayos infructuosos en los

que sólo se obtuvieron polímeros gomosos, se consiguieron condicio

nes en las que fue posible detectar, aunque con bajos rendimientos,

los productos de la reacción, a saber: 2,2’—bi+urano; 2,2'—difuri1

cetona y furilo. En la carbonilación de arillitios, se obtienen

funcionalizaciones semejantes, habiéndose demostrado en nuestro

laboratorio, que se {orman a traves de mecanismos que involucran

transferencia electrónica: postulamos mecanismosdel mismotipo

para 1a reacción del 2-4uri11itio.

Los intentos de carbonilar E-tienillitio, obtenido en exce

lentes condiciones, {ueron insatisfactorios. Se pudo comprobar una

gran estabilidad de este reactivo frente a la absorción de CDen

numerosas condiciones experimentales.
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