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ESTRUCTURA DE COMPUESTOS ORGANOLITICOS

Compuestos C-metalados

El carácter deficiente de electrones de los compuestosor

ganoliticos es una de las caracteristicas más importantes que deter
minan su estructura y su reactividad. Existen muypocos estudios es

tructurales de amidurosde litio y por ello_en la presente,tesis se
han realizado cálculos de orbitales moleculares optimizándose las

geometrias comouna contribución al esclarecimiento de las mismas.
En la elección de los datos de entrada comoasi también en la inter

pretación de los resultados obtenidos se ha tenido en cuenta la in
formación existente en compuestos con unión C-Li.

Los estudios llevados a cabo sobre compuestos C-litiados

muestran claramente que tanto en ausencia de dadores de electrones

comoen su presencia (ya sea como solvente, comoco-soluto o intra

molecularmente, cuando existe un sustituyente dador de electrones en

la mismamolécula litiada) en todos los casos adoptan estructuras ta

les que permitan satisfacer los requerimientos electrónicos del áto
mode litio. Asi, por ejemplo, en solventes no dadores de electrones,

como el hexano, ciclohexano o benceno, la mayor parte de los compues

tos alquil o aril-liticos se encuentran comohexámeros; salvo aque

llos que, debido a serios requerimientos estéricos por ramificación
en los carbonos a O 8 , se encuentran como tetrámeros o, en algún

caso extremo comoel mentillitio, comodimero (Ver Tabla 1). En estos

oligómeros cada átomo de litio se encuentra ligado, a través de unio
nes multicéntricas, con varios átomos de carbono y con otros átomos



des de coordinación.

Tabla 1

de litio (ver Figura 1), satisfaciendo de esta manera sus necesida

Grado de asociación de compuestos organolïticos en solu

ción de hidrocarburos

Compuesto .Solvente Concentración
- M

mBuLi benceno 0,5-3,4
ciclohex. 0,4-3,3

nC8H17L1 benceno 0,18-0,56
éBuLi benceno 0,17-0,50

ciclohex. 0¡10-0,4O

#BuLi benceno O,26-O,66
ciclohex. 0,0005-0,3

Mentil—Li benceno 0L10
ciclohex. 0,23

ai=peso molecular/peso fórmula

Figura 1
Tetrámerode metil-litio6

6,25io,06
6,17i0,12

5,95io,02

4,08-4,20
3,99-4,3o

4,0io,o4
4,o*o,05

1,93
2,17

ref:



La determinación experimental de la constante de fuerza de
la unión carbono-litio de algunos compuestosalquil-lIticos obteni

dos en forma de monómerospor reacción entre átomos de litio y radi
7,8 , muestran que son SUS“cales alquilo en una matriz de argón a 15 K

tancias fuertemente iónicas. A la mismaconclusión se llega mediante

cálculos mecanocuánticosde moléculas de metil, etil y fenillitio en

su forma monomérica, 9'11. Por el contrario, la mayoría de las pro

piedades fisicas de estos compuestos, comopor ejemplo su alta solu

12, y cálculos teóricos realizados sobre olibilidad en hidrocarburos

gómerosa indican que éstos, que son las especies predominantemente

presentes, tienen un carácter iónico débil. Cuandola carga negativa
del carbono está particularmente estabilizada, comoocurre en caso

de conjugación con un anillo aromático o un enlace múltiple carbono

carbono, la separación de cargas se hace más pronunciada, y ello se

traduce también en una menor oligomerización (para citar un ejemplo,

el bencillitio es dimero en benceno)4. Los oligómeros de alquillitio
son estables aún en diluciones elevadas. Se encuentran también unida

des poliméricas en estudios por difracción de rayos X de cristales
de metil y de'etillitiofi’13JÁ y también en espectros de masa de e

til,15 de t-butilí6 y de trimetilsilillitio}7' Por otra parte,los re
sultados de espectros IR muestran muypoca variación en la frecuencia

de absorción de la unión carbono-litio para espectros de compuestos

en fase gaseosa, en solución o en "mull", lo que indica pocas diferen
cias en la estructura electrónica al pasar de un estado a otro. El

amplio rango de estabilidad de los oligómeros y la invariancia de su
estructura (sólidos, gaseosos o en solución), siempre en ausencia de

dadores de electrones, indican que la coordinación con otras molé

culas de compuestos organolíticos debe conducir a una sustancial re



ducción de la energia.

La determinación experimental del AHde oligomerización es

sumamentedificultosa y no existen resultados concluyentes al res

pecto. Cálculos mecanocuánticos con métodos semi-empíricos, 9"11

indican que la estabilización por la oligomerización debe ser muy

importante, aunquepor su esencia estos resultados tienen un valor

fundamentalmente cualitativo. Dadolos elevados requerimientos de

capacidad computacional aún no se han calculado teóricamente los o

ligómeros con'métodos ab ¿n¿t¿o , habiéndose calculado solo alquil

litio monómerosAB'zo.

En presencia de dadores de electrones (éteres, haluros al

calinos, aminas, alcóxidos, etc.) las estructuras oligoméricas se

modifican,pero se preserva siempre la coordinación adecuada de los

átomos de litio. El efecto de la presencia de nuevas bases de Lewis
es, en parte, reemplazar a moléculas de alquillitio, con la consi

guiente depolimerización parcial, comopuede observarse en la Ta
bla 2. Además, los dadores de electrones pueden actuar de otra mane

ra, adosándose a las caras de los oligómeros y coordinándose desde

esa posición con los átomos de litio. La interacción existe no solo
en solución sino también en estado sólido, habiéndose determinado la

composición de numerosos complejos estequiométricos entre compues

tos organoliticos y sustancias con pares de electrones disponibles,

algunos de los cuales se detallan en la Tabla 3,

Los ligandos son de estructura tanto electrónica comoes

pacial muydiversa, y tal variedad determina una amplia gamade a

ductos resultantes de cada modoparticular de coordinación.



Tabla 2

Grado de asociación de compuestos organoliticos en solventes

con capacidad donante de electrones

Compuesto Solvente Concentración i ref.

MeLi Et20 0,15-1,20 4 21
THF o,1o—1,2o 4 21

nBuLi Et20 0,15-1,10 4' 21
PhLi THF 0,05-0,65 2 21

ai=peso molecular/peso fórmula

Tabla 3

Complejos sólidos entre compuestos organometálicos y da
dores de electrones

Compuestos Ligando Relación refo
Organometálicos RLizLigando

MeLi Et20 1:1 22
nBuLi TMEDA 1:1 23

bBuLi THF 2:1 24

PhLi DABCO 4:1 25

Si en la mismamolécula de compuesto organolitico se ha

lla presente un grupo dador de electrones la coordinación intramole

cular compite con la intermolecular. Se ha determinado por ejemplo

el grado de asociación en soluciones de DMSOde o-litio-N,N-dimetil

bencilamina, a-litio-o-metilbencildimetilamina y o-litio-o-trimetil
silildimetilbencilaminajz6 obteniéndose un valor medio de la rela

ción peso molecular/peso fórmula que varía entre 4, a altas concen
traciones, y menos de 2, en soluciones diluidas (En este caso el e



fecto es dependiente tanto de la naturaleza del grupo dador comode

la geometría del conjunto).

Recientemente se ha logrado determinar la estructura de

varios complejos de torio y uranio unidos a grupos acilo, amino y

carbamoilo, estrechamente relacionados entre si.

Pagan y col.27'29 aislaron en 1978 el primer complejo

acilado estable29 y luego informaron sobre varios complejos amina

dos de torio y uranio ( M(n-(CH3)5C5)2(NR2)C1 y M(n-(CH3)5C5)2(NR2)2.

M=IJ,Th ) y los complejos carbamoilados correspondientes

(M(n-(CH3)5C5)2(CONR2)C1 M=U, Th R= Me" Et y M(n-(CH3)5C5)2

(CON(CH3)2)2 M=U, 2h ). Una de las conclusiones más interesantes
de estos trabajos es que todos los compuestoscarbonilados, estudia

dos por difracción de Rayos X, métodos espectroscópicos y a través

de su comportamiento qúïmico, muestran inequivocamente un marcado

carácter carbenoide en la unión carbonilo-metal. En la Figura 2 pue

de observarse la estructura determinada por difracción de Rayos X

del bis-pentametilciclopentadienil-bis-N,N-dimetilcarbamoil uranio.
En la misma figura está esguematizado el complejo de monóxido de car

bono tetramérico obtenido al calentar en atmósfera de ese gas uno

de los complejos acilados, en una reacción típica de compuestos car
bénicos.

La excepcional estabilidad de estos compuestos se debe,

muyprobablemente, a la gran capacidad de coordinación de los meta
les actïnidos.



Figura 2

Productos de carbonilación de complejos de U y Th27’28

Gráfico ORTEPa Esquema
Bis-pentametilciclopentadienil-bis-N,N-dimetilcarbamoíl-uranio

aEstán representados los átomos
¡distintos de hidrógeno

/R
Th (E\ O/th/O\

l Th
R/C\\ ov'”

R= CH2“L(LH3)3

Complejo de COtetramérico

Muyrecientemente (1983), ha logrado prepararse un comple

jo entre carbamoilíitio y níquel. Pbïschke y col.m)prepararon el



pmdta-carbamoiliitio-bis(eteno)níquel (O), cuya estructura fue de

terminada por métodos espectroscópicos y por difracción de Rayos X

(Figura 3)

Figura 3

pmdta-carbamoïLiitio-bis(eteno)níque1 (0)30

Presenta al átomo de litio coordinado con tres átomos de

nitrógeno y unido al átomo de oxígeno del carbamoïlo a través de un

par de electrones libres.

Amiduros de litio

Los datos bibliográficos son muyescasos dado que el estu

dio de estos compuestos se ha desarrollado desde hace muypocos años.

Sólo se han publicado algunos artículos sobre aspectos parciales del
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problema.

Dadoque el nitrógeno soporta mejor una carga negativa
que el carbono,ésto permite predecir un mayor carácter iónico en

los amiduros de litio comparadoscon los compuestos C-litiados. Al

mismo tiempo, como dispone de un par electrónico no compartido que

podría satisfacer parcialmente la necesidad de coordinación del li

tio, puede pronosticarse un menor requerimiento de oligomerización
o de coordinación con otras moléculas dadoras de electrones. No obs

tante es de esperar que este efecto sea sólo parcial y que, en ge

neral, se observe el mismotipo de compuestos que en el caso.de los

alquil-litiados, probablementecon diferencias cuantitativas en re
lación con la estabilidad de los complejos formados y el número

de moléculas coordinadas.

Algunos estudios parecen confirmar esta hipótesis. En u

na serie de trabajos donde se estudia la acidez de hidrocarburos a

través de la velocidad de intercambio de deuterio y tritio con ci
cIohexilamiduro de litio en ciclohexilamina Streitwieser 31-34

analiza la estructura del amiduro, principalmente a través de mé

todos fisicos. Llega a la conclusión de que existe una serie de o

ligómeros (ciclohexilamiduro de litio)n con n=1,.... no pudiendo
establecer con seguridad la estabilidad relativa de cada una de las

especies. El grado de polimerización promedio, a, determinado ex

perimentalmente,depende comoes lógico de la concentración formal

de amiduro. Por ejemplo vale-a= l,9-2,9 a concentraciones 0,07 F

y 0,09 F respectivamente.
También se conocen complejos entre dialquilamiduros de

litio y sus correspondiente aminas.35 Se pudo demostrar claramente

a partir de espectros de RMNe IR que la especie activa en la adi



ll
ción de aminas secundarias a butadieno catalizada por amiduros es

un trímero, (RZNH)2R2NLi,que debe poseer una alta constante de
formación. El amiduro aislado, en ausencia de amina, no reacciona.

Pareciera ser que el protón de la amina juega un rol fundamental,

dado que el agregado de aminas terciarias o de TMEDA,en ausencia

de amina secundaria, no modifica la no-reactividad del amiduro.

Tambiénse aprecian efectos estéricos: para el par diisopropilami

na-diisopropilamiduro de litio no se observa reacción con butadie

no y en el espectro IR noaparecenlas señales del complejo. La

estructura cíclica sugerida para el trimero figura a continuación:

RR\/
R H-N\\- t.

l a 'Ll
R ‘H-N’/\RR

6 .en relac1ón con elRecientemente Apparu y Barrellefi

estudio de una reacción particular (la descomposiciónde ciertos

epóxidos catalizada por amiduros de litio en solventes etéreos con

agregado de diversas proporciones de HMPT)comprobaron la existen

cia de por lo menos tres complejos distintos R2NLizHMPT,donde el
amiduro y la amida se encuentran en relaciones 1:1, 1:2 y 1:4. Ca

da uno de estos complejos tiene frente a los epóxidos una reacti

vidad claramente distinta, observándose comoregla que a medida que

aumenta el número de moléculas de HMPTpor complejo, aumenta la

basicidad del amiduroy disminuye la disponibilidad del litio pa
ra intervenir en la reacción.

Tambiénse han encontrado complejos entre piperidil-li

tio y bromuro de litio,37 de estructura no claramente elucidada.
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En 1983 Lappert, Atwoody col.38 describieron resultados

de análisis por difracción de RayosX del bis(trimetilsilil)amidu—

'ro de litio-eterato y del 2;2,6,6-tetrametilpiperil-litio. El pri
mero de los compuestos se encuentra como dímero (Figura 4, A)

Figura 4

Estructura determinada por difracción de Rayos X del bis
(trimetilsilil}amiduro de litio-eterato (A)y del 2,2,6,67
tetrametilpiperidil-litio (B)3

-Cadaátomo de litio se encuentra.coordinado con dos áto

mos de nitrógeno amïdico y uno de oxígeno perteneciente al éter. En

el segundo de los compuestos estudiados, respondiendo a los mayores

requerimientos estéricos del amiduro, los átomos de litio y de ni

trógeno de cuatro moléculas de amiduro se encuentran colocados al

ternados alrededor de un ciclo de ocho miembros (Figura 4, B). Cada_
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átomode litio del tetrámero está en este caso bicoordinado.

Este trabajo tiene comoantecedente la determinación,tam
bién por difracción de RayosX,de]¿¡estructura del bis(trimetilsi—

39’“) que se encuentra como trímero, estandolilxamiduro de litiq
cada átomo de litio bicoordinado.

También en los últimos meses Nee y col.41 publicaron sus

resultados acerca de las propiedades complejantes de Li+ del dehi

drodimero de la HMPT(Figura 5)

Figura 5

Dehidrodimero de la HMPT

(CH3)2N\3 g/N(CH3)2\ N-CH CH "Ní
n 2 l

CH
2

l
(CH3)2N CH

3 3

‘ )mcu3 2

Este agente con propiedades quelantes actúa frente a los

amiduros de litio de manera similar a los criptandos, 'atrapando'

al catión y aumentandoconsiderablemente la densidad electrónica

y la reactividad del amiduro coordinado con él.

Cálculos de Orbitales Moleculares. Métodos Semiempïricos

Dado el tamaño de las moléculas involucradas en la reac

ción en estudio es imposible intentar un cálculo ab ¿n¿t¿o de 0M.

Se impone pues un tratamiento semiempïrico en el que algunas inte

grales se reemplazan por datos experimentales (parámetros) y otras

se desprecian. Estos métodos se basan en dos aproximaciones genera

les: i) la capa interna de electrones se considera conjuntamente
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con el núcleo camouna carga nuclear.no polarizable (aproximación

de cone). ii) Conjunto basal minimode orbitales atómicos de valen

cia en la combinación lineal de orbitales atómicos (LCAO).

Según el número de integrales que incluyen solapamiento

diferencial se tiene distinto grado de aproximación. Se describen

sucintamente los métodos empleados:

¿Egg (Intermediate neglect of differential overlap):42
se desprecian todas las integrales de solapamiento diferencial

excepto las integrales de resonancia y las integrales de intercam
bio monocéntricas. A fin de preservar la invariancia rotacional,

las integrales de repulsión de orbitales atómicostu del átomoA
y cualquier orbital atómico Ovde-otro átomo B deben ser iguales
a un valor que dependa de los átomos pero no del tipo de orbitales
involucrados.

ÉEHQQ(Modified intermediate neglect of differential o

verlapx43 sigue el procedimiento empleado por Pople usando el po

tencial de Goeppert-Mater-Sklar con desprecio de las integrales de
penetración, en forma tal que la atracción entre un electrón de un
orbital atómico u del átomo A y el cone del átomo Esestá relacionada

con la carga del cone del átomo B, CB

VuB= “CB YAB

Las integrales de repulsión monocéntricas conservan su

individualidad. La energía de atomizaCion de una molécula es la

diferencia entre su energia y las de los átomos que la componeny

se supone que la energia de atomización puede hacerse igual a los
calores de formación determinados experimentalmente.

MNDO(Modified neglect of diatomic overlaph44_ este mé
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todo realiza aproximaciones menosdrásticas. Desprecia sólo el so

lapamiento diferencial diatómico y las integrales de repulsión in

terelectrónicas dependendel tipo de orbital atómico. Las integra

les de repulsión bicéntricas se evalúan en términos de una expan

sión semiempírica multipolo-multipoloAS.

La distribución de cargas sobre el átomo A y sobre el á

tomo B se consideran comocargas puntuales cuya separación depende

de los átomos en juego. La separación de cargas se elige de forma

tal que los momentosde multipolo de las cargas puntuales sean i

guales a aquellos de las correspondientes distribuciones de carga.

De esta manera su valor está relacionado con los exponentes orbita

les, los que se varian en la parametrización. La integral de reso

nancia de cone se hace proporcional a la integral de solapamiento,

lo cual es razonable considerando que este término provee la mayor

parte de la energia de enlace.

Cálculos de Orbitales Moleculares de Amiduros de Litio

Se conocen muyescasos antecedentes de cálculos teóricos

llevados a cabo con el objeto de estudiar la estructura de amidu
ros de litio. En la literatura se encuentran algunos resultados de

cálculos ab ¿nátio de amiduro46 y monoalquil y dialquilamiduros de

litiof'ó’47 En el trabajo de Rondany Houkse presentan resultados

de optimización de geometrias de metil y etilamiduro de litio. La

estructura más estable es aquélla en la que el átomo de nitrógeno
tiene una geometria plana, con el átomo de litio eclipsado en re

lación con uno de los átomos de hidrógeno del resto alquïlico y el

átomo de hidrógeno del nitrógeno estrellado.

Para la presente Tesis se calcularon el monómeroy dímero



16

del dimetilamiduro de litio, utilizando un programa GEOMO-INDO(el

programa MNDOdisponible no está parametrizado para el litio), op

timizando toda la geometría salvo los grupos metilo, para los que

se fijaron distancias de unión y ángulos de enlace standard42.
El Li+ está habitualmente tetracoordinado. Esto se refle

ja en el programa, que asigna energias muchomenores a aquellas mo

léculas donde el catïón cumple este requerimiento, o por lo menos

donde se acerca a cumplirlo. En el amiduro de litio monómeroel ú

nico átomo que puede coordinarse con el metal manteniendo una geo

metría aproximadamentestandard es el nitrógeno. La estabilización

adicional que provee una mayor coordinación del átomo de litio es

tal que la molécula prefiere deformarse fuertemente, volviendo los

grupos metilo hacia el litio (el ángulo Li-N-C optimizado es de

menos de 80°), adoptando una geometría que permite que ambos átomos

de carbono y un hidrógeno de cada metilo queden parcialmente unidos

al metal. El aumento de energia que necesariamente «onlleva la de

formación en sí debe quedar compensadoen exceso poc la estabiliza

ción mencionada. Este resultado no indica por supuesto que el ami
duro exista en los medios de reacción utilizados con esa estructu

ra. Si está mostrando, a las claras, la intensa tendencia a la po
licoordinación del litio e indicando que, en la realidad, el ami
duro de litio debe encontrarse oligomerizado o coordinado con otras

moléculas, pero no como monómero.

Se calculó también el dimetilamiduro de litio dímero,

partiendo de una geometria en la que ambos átomos de litio y de

nitrógeno ocupan los vértices opuestos de un rombo. En este caso,

luego de la Optimización, la geometría quedó muchomás parecida a



17

la standard que en el caso del monómero.Cada átomo de litio está u

nido principalmente a ambos átomos de nitrógeno y al otro átomo de

litio y, en menor medida, a dos átomos de carbono.(a los que ahora

puede acercarse con una deformación mucho menor). Es obvio que, al

tener mejores posibilidades de coordinación, el programa deforma me

nos la geometría de entrada. Al haber una menor deformación y a la

vez una mejor coordinación del litio se obtiene una apreciable re

ducción de la energía total, de ca. 300 kcal‘/mol de dimero.

De los resultados de los cálculos semiempïricos así como

de los variados resultados experimentales descriptos antes en rela
ción con la estructura de amiduros de litio en diferentes condicio

nes, se puede concluir que, similarmente a lo que ocurre con los

compuestosC-litiados, los amiduros de litio se encuentran esencial
mente formando oligómeros, con cada átomo de litio coordinado con

varios átomos ricos en electrones y que, en consecuencia, la es

tructura final y, más importante, la reactividad de los amiduros de

penderá sustancialmente de factores comoel solvente y la congestión
estérica de los grupos alquilo unidos al átomo de nitrógeno.
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Reacciones de Carbonilación
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ANTECEDENTES DE REACCIONES DE CARBONlLACION

Desde hace bastante tiempo y por caminos muy variados se

han ensayado reacciones que representan formalmente la adición de

monóxido de carbono a aminas y amoniaco. Dado que en condiciones

normales las aminas no reaccionan con monóxidode carbono libre, to

dos los trabajos llevados a cabo en este campoutilizan algún tipo

de activación de uno o de ambosreactivos que permita llegar al ob

jetivo deseado.
Desde este punto de vista, la mayor parte de las carboni

laciónes de aminas pueden clasificarse dentro del grupo de las lle

vadas a cabo en la esfera de coordinación de un elemento pesado, en

general un metal de transición, que activa en algunos casos a la a

mina pero en general al monóxido de carbono, a través de complejos

carbonil-metálicos.

Un segundo grupo dentro de esta clasificación, muchome

nos estudiado, está constituido por aquellos casos en los que se ac

tiva principalmente a la amina, transformándola, previamente a la
reacción con monóxido de carbono, en algún amiduro metálico.

Carbonilación de aminas en presencia de compuestos de meta

les de transición

Dentro de este grupo hay resultados experimentales con un

buen número de metales, algunos de los cuales pueden verse en

la Tabla 4 . En la mayor parte de los casos,los datos publicados

se refieren sólo a las condiciones de reacción y a la composición

cuali y cuantitativa del producto obtenido, en muypocos trabajos
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los autoresproponenalgún mecanismode reacción, los que,¡xu otra

parte, no están sólidamente demostrados.

Tabla 4

Carbonilación de aminas primarias en presencia de com

plejos metálicos

Condiciones de Reacción Producto/s Ppal./es Ref.
Catalizador Presión Temp.

9 9
Mn2(CO)10 . . ureas 48

C12Pd formamidas 49

Ac2Hg alta alta ureas 50
Hg alta alta formamidas 51

Cu+, Cu2+ alta alta formamidas=(ppal.) 52
ureas

Ni, I2Ni alta alta formamidas (ppal.) 53ureas

AcAg baja amb. ureas 54

Carbonilación de aminas secundarias en presencia de com

plejos metálicos

Condiciones de Reacción Producto/s Ppal./es Ref.
Catalizador Presión Temp.

AczHg amb. amb. (R2NC0)2Hg 55

AcAg baja amb. oxalamidas 54

Cu+, Cu2+ alta alta formamidas (ppal.) 52ureas

Rh2C12(CO)4 alta alta formamidas, ureas 56

(Ru(CO)2Ac)n amb. 75 °c formamidas 57

(Co(CO)4)2 var. var. formamidas 58
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La carbonilación de áminas primarias catalizada por

Mn2(CO)10, informada por primera vez por Calderazzof8 fue luego ob
jeto de un estudio detallado por parte de Angelici y Dombek?9El

diagrama completo del mecanismo que proponen estos últimos autores

puede observarse en el Esquema 1

RNH2 _ \N,HzR
(c0) Mn-Mn(CO) -—__-:: Mn(CO)5 + Mn/ (1)

3 NHR

1 2 3

NH R
NH R \ . 2 _

3 -—-Z*- Jm1;b (2)
co HZRN |\¡

NHR

2;

co +co \ .-NH R \ l / _
3 __ D'En/O—3- Mn o —— Mn(CO)5+ R—N=C=( (3)

—NH2R/ l‘f RNH2 / IY.
NHR RN 2 5

5 + RNH2 RHN-CO-NHR (4)

6

NH3R+ 2
2 HMn(CO)5 —- 1 (5)

_NH2R -1/2H2

ESQUEMA 1
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En una primera etapa el catalizador (1) debe transformarse
en el intermediario 3, lo que puede suceder por ruptura primaria de

la unión metal-metal y posterior formación del carbamoïlo, o, menos

probablemente, por la secuencia inversa (Ec. l). Luego se proponen

una serie de pasos (Ec. 3), que terminan en la formación de isocia

nato, el que, en una reacción bien conocida.(Ec. 4), produce urea

(6) al reaccionar con más amina. El ciclo se cierra con la regenera

ción del catalizador (Ec. 5), que es probablemente la etapa que con

trola la velocidad de formación del producto; en tanto que la reac

ción lateral 2 conduce a una forma inactiva del catalizador (4). Es

te último paso debe estar favorecido por altas concentraciones de

amina y baja presión de monóxidode carbono, lo cual se verifica ex

perimentalmente.

El mecanismoprecedente está bien fundamentado, con datos

cinéticos, efecto de la concentración de los diversos reactivos, a

gregados de otras aminas, etc., habiéndose detectado espectroscópi
camente casi todos los intermediarios propuestos.

En el caso de la carbonilación con (Co(CO)4)258, ya sea
usándolo en cantidades estequiométricas o catalïticas, el mecanismo

de reacción propuesto por los autores es el representado en el Es

quema 2. La secuencia descripta en el esquema ocurre tanto a tempe

raturas altas comobajas, e implica la formación de un complejo car

bonil-cobalto-amina (8)(Ec. 6), que luego con otra molécula de dime

tilamina forma el complejo de adición 9 (Ec. 7), a partir del cual

se produce la dimetilformamida.

Las condiciones más drásticas requeridas cuando el comple

jo cobalto-carbonilo se usa en cantidades catalíticas están relacio
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nadas con su regeneración a partir de monóxido de carbono gaseoso y

no con la reacción del catalizador con la amina.

+ _
(Co(CO)4)2 + MezNH (MezNHCo(CO)4) (Co(CO)4) (6)

7 8

MezNH +
(MeZNHCo=C=O) los cuatro carbonilos (7)

exceso 1?] complejados con amina
M//'\\H

e Me
9

¡I + -- -
9 Me NH + =Co: + Me N-C-OH Me NCHO (8)

2 ll 2 4 2

ESQUEMA 2

Para la catálisis con AcAg54elmecanismo, y los productos

obtenidos, son sensiblemente diferentes. Por reacción entre monóxi

do de carbono a baja presión (ca. 5 atm.) y un amina primaria o se

cundaria en un solvente apropiado (THF, DME)en presencia de una sal

de plata se obtiene casi exclusivamente urea disustituida, si la a
mina es primaria, u oxalamida tetrasustituida, si es secundaria. Am

bos tipos de compuestos provendrïan de un intermediario común, según

puede observarse en el Esquema 3

CO ¡11:1RR'L"H‘

RR'NH + AcAg o=CZi ‘b ACH + RR'NCOAg (9)N‘I é
Ag-O-C\ ¡o

¡7 Me R'= R, H

RNH2
RHNCOAg R-N=C=O ———-———RHN-CO-NRH (lo)

5

RZNCOAg RzN-CO-CO-NRZ + Ag° (11)
12

ESQUEMA 3
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El primer intermediario formado es un carbamoil-plata (10)

wc. 9). Si la amina es primaria se abstrae un protón del nitrógeno

del carbamoil-plata y simultáneamente se rompe la unión C-Agcon

formación de un isocianato ('5), el que reacciona con más amina para

dar la urea (Ec. 10). Si la amina es secundaria se produce directa

mente la dimerización del carbamoílo con producción de la oxalamida

(12) y plata metálica (Ec. 11)

Carbonilación de compuestos C-Litiados

El conjunto pequeño de antecedentes de reacciones entre a

minas metaladas y monóxido de carbono está precedido por aquél mucho

más amplio, y estrechamente relacionado, de las reacciones entrermo

nóxido de carbono y diversos compuestos alquil y aril-metálicos.

Existen alqunos antecedentes de carbonilaciones de fenil

63 esta última en presencia de vbusodio “Lól’óz y de dialquilcinc

tóxido de potasio. En el último caso se obtiene principalmente la

benzoïna correspondiente. El mismoproducto se observa en el prime

ro de los casos, peroJacompañadode bifenilo, ácido benzoico, trife

nilmetano, benzofenonay trifenilcarbinol, todos en cantidades pe
queñas y variables, dependiendo de la temperatura y del solvente de
reacción.

Los reactivos más estudiados son,empero,los de Grignard y
los de litio. El mismoV. Grignard se refirió a la reacción entre

compuestos de alquilmagnesio y monóxido de carbonofia aunque de una

manera imprecisa. Durante la primera mitad de este siglo se sucedie

ron varios trabajos que se han agrupado en la Tabla 5. Con varian

tes, abordaron esencialmente la mismareacción, con resultados en

algunos casos contradictorios, comopuede observarse en la misma
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tabla

Tabla S

Carbonilación de Reactivos de Grignard

Reactivo Activantes Productos Principales Ref.

RZCHMgX,

R3Cng, alcoholes terciarios 65,66
AngX

éPngBr 2,4-dimetil-2-penteno y 672,3,4-trihidroxi-2,3,4-tri
isopropil-S-oxo-6-metilhep
tanal (13)

üBuMgCl 2,2,5,5-tetrametil-4-hidro- 67
xi-3-hexanona (14)

PhMgBr Ni(CO)4 alcohol trifenil vinílico (15) 68trifenilmetano, pentafenileta
no y tetrafenileteno

PhMgBr CrCl3 bifenilo, benzofenona, benzhi- 69,70drol y alcohol trifenil vini
lico (15)

R3CMgX, presión y aciloínas (16) 71temperaturaAngx altas

RCHZMgX presión y alquenos (17) 71,72temperaturaaltas

CH3 9 oo 9 QH
‘CH-c+90H+ c (CH ) c-c-g-C(CH )

CH3/ i-Pr 3 \H 3 3 H 3 3
13 14

Ph\ ¡OH 9 oH
C=C\ R-C-C-R R-CHz-CH=CH-RPh’ Ph H
15 76 77
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Queda claro,observando el conjunto de resultados mencio

nadolque la reacción es muycompleja y debe producirse a través de

varios caminos paralelos, con una gran cantidad de pasos y de inter

mediarios diferentes. Además, las especies presentes pueden comple

jarse de distinta manera con las impurezas presentes en el medio

(u. ¿nána reacción en presencia de HMPT),alcóxidos, haluros de a1

quilo, sales inorgánicas, etc., difíciles de eliminar y aún de cuan

tificar, siendo ésta una posible justificación de las aparentes con

tradicciones observadas entre distintos trabajos. Por todo ello pa
rece conveniente limitarse a algunos resultados recientes, donde la

disponibilidad de mejores técnicas de laboratorio y mayorprecisión

en la‘descripción de las condiciones, permite una interpretación de

los resultados más ajustada a la realidad.
73 - ¡lllevaron a cabo la carbonilac1on conRyang y Tsutsumi

monóxido de carbono gaseoso de bromuro de fenilmagnesio en éter e

tílico, obteniendo comoproductos benceno, benzaldehído, benzhidrol,

trifenilcarbinol y otros dos compuestos no identificados. Louwy

74 estudiaron el efecto del agregado de HMPTsobre la carbonicol.

lación de reactivos de Grignard alifáticos. Llevando a cabo la re

acción en éter se obtienen mezclas complejas de productos, consti

tuidas principalmente por compuestos del tipo RZCHOH,alquenos de
rivados de este alcohol y R-CHOH-CO-R,siendo el reactivo de Grigé

nard carbonilado Rng. La reacción es lenta, aún a altas presiones

y temperaturas, y el rendimiento global es muypobre. Con el agre

74,75 (la relación óptima desde el punto de vista singado de HMPT

tético es de alrededor de 1:1 molar) la absorción de gas se comple

ta en pocos minutos, aún a presión y temperatura ambientes, obte
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niéndose una sustancial mejora en el rendimiento global y en la se

lectividad. Conreactivos de Grignard primarios se obtienen princi

palmente compuestos del tipo R-CO-CHR2(21), con reactivos tercia
rios la aciloina correspondiente (22), mientras que con secundarios

se obtienen todavia mezclas complejas.

Los autores pueden proponer un mecanismo de reacción ra

zonablemente verificado, teniendo en cuenta su complejidad (Esque

ma 4).

El camino preferido (ver el esquema mencionado) es el que

lleva a ¡8 y el paso clave es el que conduce de 18 a 19. Cuando R

es primario 18 se transforma fácilmente en 19, y la reacción sigue

hasta 20 que, después de la hidrólisis produce la cetona aislable

(21). El tratamiento de los productos de reacción con anhídrido acé

tico en vez de agua rinde el acetato del enol de 20. Cuando R es ter

ciario los impedimentosestéricos estabilizan a 18 frente a tOdas sus

posibilidades de reacción y hacen que éste sea el producto final an

tes de la hidrólisis, después de la cual se obtiene directamente la
aciloïna (22). Con R secundario ni la conversión de 18 a 19 está

tan favorecida ni los otros caminos de reacción tan desfavorecidos,

obteniéndose consecuentemente una mezcla compleja de productos.
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Rng
¡ co

Rng 9ng
R-C-M _ _

9X R g ng _(ng) o
/ R-CH=R(_H)

9 9 H20R-C-C-ng
Rng _H20

0 Qng
R' "9'R RZCHOHng

18 Rng'
Rng reduc.

XMgO0ng :dlclón ngQ Qng
R(’H)=¿’9‘R ' e Rng R-CH-g-R

MgX ng

H20
XMgOQng
R'Ó-Q-R '(ng)20

H o h ng2 R\—
H \R

OH

R-C-CH-R (ng)2o HZO
22 oR 0ng . ..

íc=c: R-CHZ-C-R
R R

20

HZO

-9

R-íH-C-R
21

ESQUEMA 4
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Los compuestosalquil- y especialmente aril-litiados son

probablemente los mejor estudiados en relación a su comportamiento

frente al monóxidode carbono libre. Los reactivos de alquil-litio

reaccionan rápidamente para producir mezclas complejas de produc

tos. 76’79 Los resultados son variables y dependen aparente

mente tanto del grupo alquilo comode las condiciones empleadas.

La reacción entre fenillitio, u otros aril-litio, y mo
nóxido de carbono fue estudiada por varios investigadores. Ryangy

80 . . .informaron que, al burbujear monóx1dode carbono en una socol.

lución de fenillitio en éter etílico a 710 °C, en la mezcla de reac

ción se identificaron benzaldehído, benzoína, benzofenona, fenilme

tilcarbinol, bifenilo, benzhidrol,-trifenilmetano, a,a-difenilace—
tofenona, ácido a1rhidroxifenilva,a-difenilacético, fenol y ácido
benzoico.

81’82 publicaronAlgunos años más tarde Whitesides y col.

resultados de estudios minuciosos sobre la reacción entre fenilli

tio y monóxidode carbono en éter etílico a diversas temperaturas

y con diversos procedimientos. Los productos principales son, se

gún las condiciones de reacción, benzofenonao a,a-difenilacetofe
nona (23). En menores proporciones pinacol, bencilo, a-hidroxi

a,a—difenilacetofenona (24), a-hidroxiacetofenona, 1,3,3-trifenil

1,2-propanodiona (25), 1,3,3-trifenil-2,3edihidroxi-l-propanona
(26) y benzhidrol.

Ph\ 9 Ph\ 9 n 9 , n 0
CH-C-Ph g-C-Ph Ph-C-C —¿

Ph’ Ph/OH
23 24 25 26



30

El mecanismo propuesto puede verse en el Esquema S

2 PhLi (PhLi)2

co co

PhLi H20
[PhCOLi] ph-gOLi-ph ————————__..PhZCHOH, Li

27

? PhLi
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En esta etapa del estudio se probó fehacientemente la

existencia del dianión de la benzofenona (27) comointermediario

de la reacción de carbonilación. Posterior reacción del mismocon

otra molécula de feniLlitio en presencia de monóxidode carbono

produciría el intermediario 28, que puede sufrir pérdida de óxido

de litio y conducir al compuesto 29, cuya hidrólisis produce u,a

difenilacetofenona (23) u oxidarse al precursor (30) de la a,a-di

fenil-a-hidroxiacetofenona (24).

La génesis de los otros productos es aún más incierta y

en el mismotrabajo se menciona que las combinaciones particulares

del dianión de la benzofenona, fenil-litio y monóxidode carbono

mostradas en el esquema no son ciertamente las únicas posibles; y

la compleja mezcla de reacción y bajos rendimientos obtenidos pue

den deberse a la condensación de estos productos de manera diver

sa, produciendo incluso, en algunos cases, compuestos de mayor peso

molecular que los encontrados. Según se menciona en el mismo traba

jo, el interrogante mecanïstico más importante es la existencia o

no del ben2011—litio comointermediario y, en caso positivo, su rol
en estas transformaciones.

Finalmente, la reacción entre fenil-litio y monóxidode

carbono fue estudiada en nuestros laboratori0583, variando tempera

tura de reacción, estado de agregación del reactivo orgánico, etc.,
y tratando los productos de reacción con distintos electrófilos, a
parte de las hidrólisis habituales. En condiciones que pueden con

siderarse tipicas desde el punto devista del trabajo en síntesis
orgánica (fenil-litio disuelto en THF,a -78 °C) se obtuvieron los

siguientes productos: benzofenona, benzhidrol, benzoïna, a-hidroxia
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cetofenona, a,a-difenilacetofenona(23), trifeniletilenglicol (3H
y a-hidroxi-u,a-difenilacetofenona (24), siendo el primero, el ter

cero y último de la lista los principales.

HO OH

PhHÓ-ÓPh2
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Pudieron obtenerse condiciones para la obtención de ben

zofenona o de u,a-difenilacetofenona84 con rendimientos prácticamen

te cuantitativos y cada uno de los pasos mostrado en el Esquema6

pudo ser probado.85

Se demostró la existencia de acil-litio (33,35) comopri
mer intermediario de la reacción (Ec. 12), el cual se dimeriza (Ec.

13) para formar el dianión del cLó enolato de la benzoïna (34), con

total estereoespecificidad, lo que sugiere para el acil-litio un
-cierto carácter carbenoide (33). Los demás pasos de reacción co

rresponden a reactivos con comportamiento iónico. En la hidrólisis

para formar benzofenona (38) y a-hidroxi-a,a-difenilacetofenona

(24) tienen lugar procesos de oxidación. Se sabe que el monóxido

de carbono es un oxidante efectivo frente a iones radicales y di

aniones87 y ha podido demostrarse su capacidad para oxidar el di

anión de la benzofenona (36) a benzofenona (33) en solución etére

a82. No obstante 38 y 24 no pueden estar libres en la mezcla de re

acción antes de la hidrólisis pues no se han aislado productos de
su condensación con fenil-litio aún en mezclas de reacción donde

éste se encontraba en franco exceso. El proceso de oxidación debe

ocurrir en el proceso solvolïtico. Es razonable suponer que 36 no
se encuentra libre en el medio de reacción sino fuertemente coordi
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nado con moléculas de monóxido de carbono (39) atravésde los áto

mosde litio. El proceso de hidrólisis provoca la separación de

loselementosde carbonil-litio, produciendoasí el producto oxida
84do (38). Se han presentado diversas evidencias para este proceso

De la mismamanera puede explicarse la oxidación del intermediario

37 para producir el compuesto 24.



CAPITULO III

Carbonilación de

Amiduros de Litio

Estudio de Distintas Reacciones



REACCIONES DE CARBONILACION DE AMIDUROS DE LITIO

Así comola carbonilación de carbaniones ha despertado

un creciente interés comométodoútil y sencillo de generar diver
sos derivados carbonilicos, la carbonilación de aminas metaladas

es una posibilidad igualmente interesante por su potencialidad

sintética y porque el conocimiento de su mecanismopuede arrojar
luz sobre otras reacciones de carbonilación relacionadas.

El principal inconveniente encontrado en los estudios

de compuestosalquil y aril-litiados es 1a variedad de productos

que se forman y las dificultades en reducir ese número, debidas
fundamentalmentea la alta reactividad de los intermediarios in

volucrados (ver Cap. 2). Esto limita seriamente la utilidad sinté

tica de muchas de estas reacciones y hace que el estudio de su me

canismo, difícil desde el principio por la naturaleza de los reac

tivos e intermediarios y por el carácter en general heterogéneo

de la reacción, se complique aún más por la gran cantidad de pa

sos de reacción consecutivos y paralelos que es necesario consi
derar.

El cambio de carbono por nitrógeno, esto es, la carbo

nilación de aminas metaladas, puede presentar ventajas en este

sentido. En efecto, es lógico suponer que el nitrógeno puede so

portar mejor una carga negativa, total o parcial, y así hacer más
estables los intermediarios, en particular el primero, el acil
litio, cuya alta.energíaparece ser responsable de la complejidad
de la reacción.
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Con el objeto de obtener alguna información teórica sobre

los mismos se efectuaron varios cálculos con métodos semiempíricos.

Se utilizó un programa MNDO,que incluye optimización de geometrias

Para no exceder la capacidad en átomos y orbitales del programa se

calcularon compuestos N,N-dimetilados en vez de N,N-dibutilados,

ya que los efectos que se desean evaluar deben ser prácticamente
similares.

Se calcularon: la dimetilformamida ((CH NCHO),el di3)2

metilcarbamoïlo ((CH3)2N-C0—),el isobutiraldehido ((CH CHCHO)y3)2

su anión ((CH3)2CH-CO_).Las geometrïas optimizadas difieren poco
de las geometrias standard, siendo hibridizaciones sp2 las de los

átomos de carbono carbonïlicos y de los átomos de nitrógeno, sp3

las de los restantes átomos de carbono, y distancias interatómicas
42 Los resultados indican una diproporcionadas por Pople y col.

ferencia entre los calores de formación del aldehïdo y su anión de

-28,4 kcal/mol, mientras que la mismadiferencia entre los com

puestos nitrogenados es de -15,0 kcal/mol, lo que muestra claramen

te la estabilización relativa del carbamoïlo. Aunquemuchomenos

marcada, se observa también una disminución relativa de la densi

dad de carga electrónica en el carbonilo de aproximadamente 0,06 e

(Mayoresdetalles sobre las estructuras de los compuestosnitroge

nados y sus efectos sobre los mecanismos de reacción se discuten

en el Cap. 5).

Estudio de la reacción de dibutilamiduro de litio y CO

A fin de evitar problemas de polilitiación y de falta de

selectividad en la posición litiada se decidió trabajar con aminas
secundarias alifáticas. Por su accesibilidad, facilidad de obten
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ción y purificación del derivado litiado correspondiente, peso mo

lecular adecuadopara facilitar el manejoposterior de los produc

tos de reacción y por no presentar a pn¿on¿ ningún inconveniente

particular, se eligió la dibutilamina comosustrato primero y prin

cipal para carbonilar.

Productos de la Reacción

Mediantesestudios preliminares se establecieron las si

guientes condiciones standard: reacción a 0 °C y dibutilamiduro de

litio en concentración aproximadamente l Men THF. En estas condi

ciones se producen principalmente dos productos: N,N-dibutilforma

mida (DIBF) (4o) y N,N-dibutilglioxalamida (DIBG) (41), aislada

comohemihidrato (ver parte experimental). En otras condiciones de

reacción (variando el solvente, la concentración del reactivo o la

temperatura, ver más adelante) se obtiene un tercer producto en

Cantidades significativas: la N,N,N',N'-tetrabutilhidroximalonami
da (Tetrabutiltartronamida, TBT) (42). Ademásde estos tres pro

ductos mayoritarios (en general más del 90 %de los productos de

reacción) que, comoveremos más adelante, pueden producirse a tra

vés de mecanismosde reacción complejos pero razonables, se obtie

nen otros productos, en cantidades variables pero siempre peque

ñas. Los productos minoritarios son la N,N-dibutilglicolamida (43),

N,N,N',N'—tetrabutilurea (44) N,N,N',N'-tetrabutiloxalamida (45) y
N,N,N',N'—tetrabutilcetomalonamida (46).
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La aparición de estos compuestos no puede explicarse de

manera sencillaaapartir de amiduro delitk>ymonóxido de carbono: el

primero (43) es un producto de reducción, los otros tres son pro

ductos de oxidación. Para determinar si estos compuestos se produ

cen por la presencia de impurezas (oxigeno u otras) durante la re

acción o en la hidrólisis, o si, por el contrario, se originan jun
to a los productos principales sólo a partir de monóxidode carbono

y amiduro de litio,se llevaron a cabo reacciones de carbonilación

en las que la mezcla de productos de reacción se separó antes de la

hidrólisis en cinco porciones que se trataron comosigue: a) una

porción se hidrolizó en atmósfera de CO, de la que se excluyó cui

dadosamente el oxígeno, con agua libre de este último gas .

b) Otra porción se hidrolizó igual que a) pero en atmósfera de hexa

no en lugar de CO. c) Una tercera porción se trató también como

a) pero llenando el balón con CO, evacuándolo, y repitiendo ambas

operaciones varias veces, agitando luego de cada agregado de CO



40

fresco, con el objeto de determinar si la posible impureza proviene

del monóxido de carbono. Luego se hidrolizó igual que a).

d) Otra porción se colocó en un recipiente en atmósfera de hexano y

se llevó a presión ambiente con oxigeno, observándose al agitar un

neto calentamiento de la solución y una disminución de la presión

interna. Al cabo de 30 minutos se hidrolizó con agua.

e) Finalmente, la quinta porción se expuso al aire antes de la hi

drólisis y se leagregó agua destilada común,esto es, se hidrolizó»

sin cuidados especiales para prevenir la entrada de oxígeno ambien
tal.

Los productos obtenidos según a), b) y c) mostraron es

tar compuestos por 1os tres productos principales de reacción, con

taminados sólo por trazas de los productos de oxidación. Esto de

muestra que la aparición de los productos minoritarios no es parte

esencial de la reacción de amiduro con C0 sino un paso posterior,

relacionado con la presencia de alguna impureza, seguramente oxí

geno, que no se introduce con el monóxido de carbono sino en una e

tapa ulterior. En la hidrólisis según d) se obtuvieron cantidades

despreciables de DIBF y TBT, una disminución de la masa de DIBG

respecto de la obtenida según el tratamiento a) y la aparición de

todos los productos secundarios. Las porciones hidrolizadas según

e) mostraron una mezcla de todos los productos. Estos dos últimos

resultados demuestran no sólo que en presencia de oxigeno pueden

producirse todos los compuestos secundarios sino también que la

contaminación con oxigeno puede traducirse en importantes reaccio
nes secundarias si no se efectúa una hidrólisis cuidadosa.

Establecido que sólo los tres productos principales men
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cionados más arriba se obtienen por reacción entre C0 y'dibutilami

duro de litio y posterior hidrólisis, y que los demásproductos

provienen de reacciones secundarias, evitablessconun tratamiento

cuidadoso de la mezcla de reacción, es posible concentrarse en el

mecanismoy en las condiciones de obtención de los primeros, dejan

do los resultados cuantitativos de las experiencias de oxidación

con oxígeno para más adelante, donde esos datos aclararán aspectos

de la estructura de los intermediarios finales de la reacción, an
tes de la hidrólisis.

Influencia de la amina libre

Comose mostró en los dos primeros capítulos es muy poco

lo que se sabe acerca de la estructura de los compuestos organolï

ticos en general, y muchomenos aún sobre las aminas litiadas y so

bre los distintos intermediarios, litiados en átomosde oxígeno o

de carbono,que se irán proponiendo como parte del mecanismo de la

reacción de carbonilación. Estas especies iónicas y de alta ener

gia deben estabilizarse de manera importante por interacción con

otros dipolos y, en un medio aprótico y relativamente poco polar,

es muyposible que formen dïmeros u oligómeros diversos, con otras

moléculas idénticas o distintas de ellas mismas. Por lo tanto,

cuando se habla de una especie dada debe entenderse que se trata

de esa especie aislada solvatada, o bien de algún oligómero o com

plejo cualquiera que contiene dicha especie o que actúa comoda

dor, químicamente equivalente, de la misma.

La absoluta carencia de datos previos y la complejidad

de la reacción tornan imposible estudiar aspectos sutiles del me

canismo comoserían, por ejemplo, la estructura e influencia de
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losdistintos complejos que se pueden formar entre los intermedia

rios. En cambio, si es posible estudiar el efecto que sobre la to

talidad de la reacción tiene la presencia de amina, de la cual se

sabe que forma complejos con el amiduro que, en otros casos, afec

tan considerablemente la reactividad de este último (ver Cap. 1).

Es importante estudiar este efecto ya que siempre existe cierta

cantidad de amina, variable según el tratamiento previo de la mues

tra, en el amiduro reactivo. Se llevaron a cabo varias reacciones

en condiciones standard, THFcomo solvente y 0 °C de temperatura

de reacción, variándose en cada caso la relación inicial [buZNH/

[buzNLi]. En la Tabla 6 se muestran los resultados comoporcenta
-jes en peso de DIBF (40), DIBG (41) y TBT (42), considerando como

100 %la mezcla de los tres

Tabla 6

Reacción de BuzNLi y CO en THF a O °C

Efecto de relación [BuZNH]/[Bu2NLi]

[BuzNHj/[BuZNLi] 40 41 42

0,17 14,7 35,3

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
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Figura 6

Reacción de BuzNLi y COen THFa 0 °C, con distintas relacio

nes iniciales [BuZNH]/[Bu2NLi]. Porcentaje de41.y42 en la
mezcla de 40, 41 y 42

O Z de 41

O Z de42
Z
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Comopuede apreciarse en la Figura 6, se observa una fuer

te dependencia de la composición de la mezcla de productos de reac

ción con la proporción de amina presente. Si bien los datos tienen

una forma sugestiva, observándose una variación casi lineal del por

centaje de TBTo DIBGpara bajas relaciones [amina1/[amiduró] y,
posteriormente, a partir de un valor de 0,7 para.esa relación, se

produce un pflateau, es aventurado extraer de ello conclusiones me
canísticas. En efecto, además de su simple influencia comoco-sol

vente, la amina puede intervenir en el mecanismode obtención de

más de un producto, en varias formas posibles.

El agregado de amina puede desplazar equilibrios donde
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participan complejos entre la amina y diversos intermediarios de la

reacción (activándose asi vias que conducen a un producto frente

a otras que conducena otros); también pueden ocurrir equilibrios

ácido-base entre el par (amina-amiduro)y pares (intermediario li

tiado-intermediario protonado), y sus respectivas posiciones de e

quilibrio pueden desplazarse por agregado de-amina, con resultados
similares a los anteriores.

La actividad de la dibutilamina puede deberse a la basi

cidad del nitrógeno, a la presencia del hidrógeno, o a ambos. Pa

ra decidir entre estas posibilidades se llevaron a cabo reacciones

de carbonilación de dibutilamiduro de litio en presencia de poca

amina secundaria ([BuZNHÏ/[BuzNLi]=0,2) y de cantidades variables
de tributilamina, base de Lewis no protónica, en las relaciones

que se muestran en la Tabla 7.

Tabla 7

Reacción de Bu2NLi y co en THF a o °ca

Efecto de agregado de Bu N3

[Bu3N] / [BuzNLi] 40 47 42

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

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

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

aÏBuzNLiJ= 1 M; [BuzNH]/í3u2NLi}= 0,2; Z relativos de los tres productosmayoritarios

Se observa claramente que el agregado de tributilamina

no tiene en absoluto un efecto similar al de la dibutilamina. Ape

nas se nota un ligero incremento en la obtención de DIBFa expen
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sas de TBT, independiente, dentro del rango estudiado, de la canti
dad de amina terciaria agregada.

De la comparación de las Tablas 6 y7 puede concluirse que

el protón aminico es esencial en la participación de la dibutilami

na en la reacción, la que intervendria ya sea a través de un inter

cambio ácido-base o en la formación de uno o varios complejos inter

mediarios. Esto está de acuerdo con los resultados ya descriptos ob

tenidos por Narita y 001.35.

En consecuencia, en las siguientes experiencias, donde in

teresa estudiar el comportamientode la reacción frente a otras va

riables, se optó en general por fijar el valor de la relación

[amina]/[amidurd] en la zona del piateau, de modoque pequeñas va
riaciones en esa relación (dificilmente controlables según puede

verse en la parte experimental) no impliquen una variación signifi
cativa e indeseada de las condiciones de reacción. Cuandose traba

jó fuera del piateau ello se indica expresamente.

Se estudió a continuación de manera sistemática la influen

cia sobre la composición de la mezcla de productos de reacción de

algunas de las variables más importantes, a saber: concentración i
nicial de amidurode litio, temperatura y solvente.

Efecto de la concentración inicial de amiduro de litio

Se llevaron a cabo reacciones con concentraciones de re

activo entre 0,15-1,5 M. Soluciones más concentradas que 1,5 Mtra

en aparejados inconvenientes por su viscosidad en la manipulación

y sobre todo en la agitación durante la reacción,factor que, como
veremos más adelante, influye decisivamente en los resultados y,

por lo tanto, debe mantenerse constante en esta experiencia..Por o
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tro lado, si bien es posible trabajar con soluciones más diluidas

que 0,15 M, a medida que la concentración de reactivo disminuye se

torna más difícil controlar y asegurar su valor. Las reacciones se

llevaron a cabo con una relación [BuzNfi]/[Bu2NLi]alrededor de 0,3,
fuera del plateau, en una zona donde son de esperar cantidades sig

nificatiVas de los tres productos principales. Los datos figuran

en la Tabla 8, comoporcentajes de esos tres compuestos en la suma
total de productos de reacción.

Tabla 8

Reacción de BuzNLi y CO en THF a 0 °C
Efecto de la concentración inicial de amiduro de litio

BuzNLi [BuZNH]/[Bu2NLi] 4o 41 42
M

0,15 0,30 - 37,7 62,2

0,37 0,32 2,1 30,0 67,9

0,05 0,29 5,1 24,5 68,6

1,50 0,30 9,2 22,4 64,1

De los resultados anteriores puede concluirse que, si se

mantiene constante la relación [BuzNH]/[Bu2NLi],una variación de
diez veces en la concentración de amiduro no modifica la producción

de TBTy los porcentajes de DIBF y DIBGvarían moderadamente y en

forma interdependiente.

Efecto de temperatura

Se llevaron a cabo reacciones en condiciones standard, a

temperaturas entre -95 °C y 50 °C. Ademásde los datos de composi
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ción de la mezcla de reacción seobtuvieronvelocidades de reacción

medidas a través de la velocidad de consumo de monóxido de carbono.

Dado lo complejo de la reacción en estudio no se buscó un resulta

do cinético preciso, que pueda luego relacionarse con uno u otro me

canismo de reacción, sino un dato semicuantitativo, que permita de

cir que, en ciertas condiciones, lareacción.es, globalmente, más o

menos rápida que en otras.

La velocidad de absorción de gas es máxima en el comienzo

de la reacción y tiende a cero a medida que transcurre el tiempo.

En la práctica,no se detecta ya absorción al cabo de un tiempo re

lativamente corto (entre diez y treinta minutos). De todas maneras,

comola determinación de ese momentoes, obviamente, dificultosa,

se tomó comomedida indicativa de la velocidad de reacción el tiem

po necesario para que se consuma la mitad del volumen de monóxido

de carbono absorbido a tiempo infinito. Este tiempo, que denomina

remos tiempo de reacción medio, se determinó interpolando el dato

correspondientea la mitad de la absorción a tiempo infinito en una

relación lineal obtenida por cuadrados minimosdel logaritmo del

volumen absorbido en función del logaritmo del tiempo. Los últimos

puntos de cada reacción se apartan considerablemente de la lineali

dad y fueron descartados, tomándose en cuenta solamente los prime

ros dos tercios de la reacción, con lo que se obtienen rectas con

coeficientes de correlación mayores que 0,99. Los resultados para

cinco temperaturas distintas pueden verse en la Tabla 9, nuevamente,
en forma de porcentajes en peso de cada uno de los productos princi

pales sobre la totalidad de los productos de reacción,
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Tabla 9

Reacción de Bu NLi y C0 en THF2

Efecto de temperatura

Temperatura 40 41 42 Tiempo de
reacción medio

9C min

50€l 3,1 83,3 - 1,90

25a 7,4 72,4 - 1,92

-40 8,0 63,8 23,0 3,38

-78 32,5 47,8 17,3 6,84

-95 82,7 17,3 11,00

aEn las reacciones a 25 °C y 50 °C se obtuvieron también cantidades sig
nificativas de dibutilglicolamida (43) y de tetrabutilurea (44) (5-10 Z)

Efecto de solvente y de agregado de cosolventes

La información sobre el comportamiento de la reacción en
distintos solventes tiende a aclarar tres cuestiones distintas:

i) el efecto que en general tiene sobre los productos la polaridad

del solvente. ii)el efecto que pueden tener algunos cosolventes

particulares, que pueden hallarse comoimpurezas provenientes de la

preparación del reactivo. iii)hallar condiciones experimentales que
optimicen el rendimiento de cada uno de los productos principales.

En relación con el primero de los objetivos se efectuaron

reacciones de carbonilación en una serie de solventes de polaridad

creciente, empezandopor hexano puro, siguiendo por mezclas hexano

THFy terminando por THFcon agregado de cosolventes fuertemente

dadores de electrones como HMPTy DABCO;se hicieron también prue

bas en éter etílico. Los resultados, expresados comoporcentajes
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-en peso de los productos principales de reacción, figuran en la Ta
bla 10.

Tabla lO

Reacción de Bu NLi y CO a 0 °C2

Efecto de solvente

Solvente 40 41 42

Hexano 5,6 46,8 45,0

Hexano-THF 7,8 42,5 45,0
3,5:O,5

Hexano-THF 14,8 78,9 —
1:1

THF 12,4 74,4 —

Etzo 16,9 67,0 12,7
THF-DABCO 1,9 45,3 48,3
12:1

THF-HMPT 89,6 7,5
5:1

Puede observarse que, en general, la producción de DIBG

aumenta con la polaridad del solvente, llegando a un valor de casi

el 90%en THF-HMPT5:1. Es también notable el efecto de un peque

ño agregado de DABCO,como ya se había observado en otras reaccio

nes de carbonilación en este mismolaboratori083’85.

Entre los compuestos que pueden estar presentes como im

purezas en el reactivo se cuenta, además del hexano, principalmen

te la amina y menos probablemente haluros de litio y alcóxidos de
litio.
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Ya se vio antes que la amina tiene un marcado efecto so

bre la reacción, no ya comocosolvente, sino participando activamen

te en el mecanismode obtención de los diversos productos. Sin em

bargo ese efecto, fuerte y muydependiente de la relación [amina]/

[amiduro], tiene un plateau a partir de un valor 0,7-0,8 para esa
relación. Interesa estudiar ahora el efecto de una cantidad mucho

mayor de amina, al margen del efecto mencionado anteriormente.

Los haluros de litio pueden introducirse comoimpurezas

en la preparación del butil-litio con el que se preparan los ami

duros, tiene por ello interés general estudiar el efecto de su pre

sencia en el medio de reacción. Se llevaron a cabo carbonilaciones
de dibutilamiduro de litio con agregado de cloruro y bromuro de li
tio.

Los alcóxidos de litio pueden provenir de la preparación

del butil-litio o bien delataque sobre moléculas del solvente eté

reo por parte del reactivo litiado. Se llevaron a cabo reacciones

con agregado previo de n-butóxido de litio.

Los resultados de las reacciones con agregado de proba“

bles impurezas puede observarse en la Tabla ll, donde aparecen co

mo siempre porcentajes en peso de los principales productos denxr

del total de productos obtenidos.
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Tabla 11

Reacción de BuzNLi y C0 en THF a 0 °C

Efecto de agregado de BuZNH,haluros yalcóxido de litio

Solvente 40 41 42

THF 13,2 79,1 

THF-BuZNH 27,7 69,1 3:1

THF-ClLia 32,3 12,2 28,3

THF-BrLia 5,7 43,4 33,0

THF-n-BuOLib 36,4 35,6 3,5

aSe agregaron 500 mg de sal por cada 4 m1 de THF° El BrLi se di
solvió completamente, no así el ClLi, que lo hizo sólo parcial
mente, trabajándose en este último caso con la solución saturada
en presencia del exceso sólido.

bSe agregaron 200 mg de n-butóxido de litio en 4 m1 de THF,

El agregado de dibutilamina produce un aumento en la can

tidad de DIBFobtenida, a expensas de la DIBG.Para los haluros de

litio las variaciones de composición de productos son más importan

tes. En ambos casos (cloruro y bromuro) se observó que la absorción

de monóxido de carbono es bastante más lenta que en ausencia de la

sal, lo cual probablemente se debe, al menosen parte, a una agita

ción mucho menos enérgica originada en un pronunciado aumento de

la viscosidad de la solución y, en el caso del cloruro, a la presen
cia de partículas de sólido en suspensión. Ademásla agitación de

ficiente puede ser responsable de buena parte de los cambios de com

posición de los productos en relación a la reacción en THFpuro.
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Es significativa también, en todas las reacciones en presencia de

haluros de litio, la aparición de importantes cantidades de dibu

til glicolamida (43) y de tetrabutilurea (44) (entre el 2,5%y el
20%de la suma de productos).

El agregado de alcóxido de litio tuvo efecto no sólo so

sobre la proporción relativa en que se produjeron los compuestos

principales de reacción sino también en la aparición de varios o

tros productos secundarios, algunos no identificados.

En la búsqueda de condiciones de optimización para la ob

tención de cada uno de los productos principales lo más significa

tivo es el buen rendimiento con que se obtiene la DIBGcuando se a

grega HMPTcomo cosolvente. Esto nos indujo a llevar a cabo nuevas

experiencias, con agregados crecientes de HMPT.Los resultados, co

moporcentajes de DIBGsobre la totalidad de los productos de reac

ción, figuran en la Tabla 12.

Tabla 12

Reacción de BuzNLi y CO en THF a 0 °C

Efecto de agregado de HMPT

Relación THF-HMPT 4,0:0,8 4,0:1,2 4,0:2,o 4,0:4,o

Porcentaje de 47 89,6 90,0 97,0 100,0

A partir de estos datos de puso a punto la técnica de ob

tención de DIBGque figura en el Cap. 7
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Reacciones de carbonilación de Bu2NLien presencia de halu
ros de alquilo

Se llevaronaicabo reacciones de carbonilación en pre

sencia de cloruro y bromurode butilo (ver parte experimental), con

el objetivo primario de atrapar al ión carbamoílo, BuZNC0_,presun
to primer intermediario de la reacción, y obtener N,N-dibutilvale

ramida (DIBV), lo cual, en caso de obtenerse buenos rendimientos,

permitiría disponer detnimétodo sintéticamente interesante de ob

tención de amidas superiores. Los resultados de estas experiencias

tienen interés también, comose verá más adelante, para la discusión

del probable mecanismode reacción.

Se usaron dos haluros de alquilo primarios para disminuir

el peligro de reacciones competitivas de eliminación. Según indi
caron resultados cualitativos previos, dos reacciones diferentes

conspiran contra el objetivo buscado: por un lado la alquilación

del amiduro reactivo por parte del haluro para producir la amina

terciaria, reacción que será tanto más importante cuanto más enér

gicas sean las condiciones de alquilación. Por el otro, el conjunto
de reacciones que puede sufrir el carbamoïlo que conducen a los pro

ductos habituales de la reacción de carbonilación. En este caso,

cuanto más enérgicas sean las condiciones de alquilación más se fa
vorecerá la reacción buscada frente a las habituales. De resultas

de esta doble competencia debe haber ciertas condiciones interme

dias en las que la obtención de amidas superiores sea máxima. Se

probaron dos haluros, cloruro y bromuro de butilo, y dos temperatu
ras distintas, -60 °C y 0 °C. Los resultados, expresados comopor

centajes en peso de cada uno de los compuestos indicados sobre la
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mezcla total'de productos, figuran en la Tabla 13

Tabla 13

Reacción de Bu NLi y CO en THF a 0 °C2

en presencia de haluros de alquilo

Haluro de Temp. 40 47 42 Bu3N DIBV
alquilo °C

ClBu o 5,9 57,8 26,9 5,3

ClBu -60 56,9 41,8 1,3

BrBu 0 14,4 15,8 69,4

BrBu -60 15,0 39,4 6,4 23,6 15,0

Se observa en la Tabla 13In1rendimiento general muybajo

de valeramida. En la mayor parte de los casos el carbamoílo prefie

re reaccionar por los caminos que conducen a los productos habitua

les de carbonilación. Cuandoel medio es más fuertemente alquilan

te, en el caso por ejemplo en la tercera fila, la alquilación del
amiduro es la reacción más importante, y aún asi las vias que con

ducen a la DIBF, DIBGy TBT predominan sobre la que produce DIBV.

Quizás utilizando el amiduro de alguna amina con muy fuertes impe

dimentos estéricos (de modode reducir a un minimo la producción

de amina terciaria) fuera posible encontrar condiciones bajo las
cuales se obtuvieran cantidades mayores de las amidas buscadas.

Influencia de las condiciones de agitación

Se observó cualitativamente que la energía de la agita

ción tiene marcada influencia en la composición de la mezcla de
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productos obtenida. Es imposible,por el diseño del reactor usado, de

finir un parámetro cuyo valor esté relacionado con las condiciones

de flujo de la solución de reactivo (esto es, definir y poder medir

un número de Reynolds para cada reacción). Por ello se llevaron a

cabo reacciones en condiciones standard con un muy reducido número

de condiciones de agitación gruesamente diferentes, de modode po

der caracterizar visualmente a cada una de ellas sin que quepan du

das; para los fines perseguidos es suficiente.

Se realizaron reacciones en las condiciones de agitación

empleadas hasta ahora en todas las reacciones de carbonilación (o

sea, condiciones de agitación standard), caracterizada por ser muy

enérgica, con flujo de la solución altamente turbulento; con agita

ción suave, en condiciones de flujo laminar en la casi totalidad de

la solución, prácticamente sin formación de vórtice; y'finalmente,
sin agitación, con la solución en reposo. Los resultados, comopor

centajes en peso de los tres productos principales de reacción so
bre lamezcla total de productos obtenidos, pueden observarse en la
Tabla 14.

Dadala notable influencia de la agitación sobre la pro

porción relativa de productos se trabajó siempre con agitación muy

intensa, que es la más fácilmente reproducible.

Las conclusiones que pueden derivarse de los resultados

precedentes, además de emplearlos en la descripción de las condi

ciones óptimas de sinteSisde cada producto, se integrarán en una

propuesta mecanística, junto con los resultados del resto del pre
sente capítulo, en el capítulo siguiente.
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Tabla 14

NLi y CO en THF a 0 °C

4o 41 42

17,2 71,6 

32,5 64,2 0,3

38,7 45,0 0,6



57

Reacciones de otras aminas secundarias litiadas con monóxi

do de carbono.

Estudio de la reacción del N,N—diciclohexilamidurode litio

Ademásdel estudio completo de la reacción del dibutila

miduro de litio con monóxido de carbono, objetivo fundamental del

presente trabajo, se examinaron también reacciones de otras aminas

secundarias litiadas. Este estudio permite establecer los alcances

de los resultados expuestos anteriormente. Esto reviste particular
interés en este caso por la complejidad de la reacción, que la ha

ce potencialmente muysusceptible a depender fuertemente de la es

tructura del sustrato, comose observa en otras reacciones de car
bonilación, y comopodría esperarse en la que nos ocupa, por los

resultados en muchoscasos contrapuestos de algunos trabajos rela
cionados con la reacción en estudio.88"‘-93

Comosegunda amina para litiar y carbonilar se escogió

la diciclohexilamina. Esta presenta, desde el punto de vista de su

manipulación en el laboratorio, las mismasventajas que la dibutil

amina: fácilmenteaccesible y purificable, se metala simple y re

gioespecificamente en el nitrógeno para dartnmproducto cristalino
e insoluble en éter de petróleo, que puede, a su vez, ser fácil

mente purificado y secado (ver parte experimental). Tiene además

un peso molecular bastante elevado, lo cual facilita el manejo de

los compuestos que se produzcan y la preparación independiente de

los standards e intermediarios necesarios. Por otra parte,es un
sustrato interesante, ya que, a diferencia de la dibutilamina, la
diciclohexilamina exhibe serios impedimentosestéricos, y represen
ta entonces una buena prueba para estudiar la generalidad de los
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resultados obtenidos.con la dibutilamina.

El diciclohexilamiduro de litio reacciona con monóxido

de carbono en condiciones standard similares ¡a las empleadas para

el dibutilamiduro para producir los mismosproductos principales,
con grupos ciclohexilo en vez de butilo. Su aislamiento, purifica

ción e identificación aparecen en la parte experimental. Se lleva

ron a cabo en primer término reacciones de carbonilación variando

la temperatura de reacción,(vertécnica en parte experimental). Los

resultados, expresados comoporcentajes de N,N-diciclohexilforma

mida (DICHF) (47), N,N-diciclohexilglioxilamida hemihidrato (DICHG)

(48) y N,N,N',N'-tetraciclohexilhidroximalonamida (tetraciclohexil

tartronamida, TCHT)(49), sobre la totalidad de los productos de
reacciónpmedenobservarse en la Tabla 15

Tabla 15

Reacción de (C>C6H11)2NLiy CO en THF

Efecto de Temperatura

Temp. 47 48 49
°C

50 54,4 5,5

20 46,0 0,5 2,5

0 24,0 41,5 9,0

-78 21,0 34,0 34,5

-95 57,0 2,5 6,5

Conrespecto a la naturaleza de los principales produc
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tos de reacción se observa un comportamiento bastante similar entre

el diciclohexilamiduro de litio y el dibutilamiduro (ver Tabla 9).

Una notable diferencia es la alta proporción de DICHFen relación

con la DICHG.La proporción de TCHTobtenida y su dependencia con

la temperatura, con un pico alrededor de los -50 °C, son bastante

similares a los resultados correspondienteseniel caso del dibutil
amiduro de litio.

Se efectuaron también carbonilaciones de diciclohexilami

duro de litio en distintos solventes, tomandocomovariable, al pa

sar de un solvente a otro, su capacidad dadora de electrones, desde

el hexano, donde es mínima, hasta mezclas THF-HMPT1:1. Los resul

tados, calculados de manera similar a los de la Tabla 15, pueden

observarse en la Tabla 16.

La dependencia de la composición de la mezcla de reacción

con la polaridad del solvente muestra caracteristicas muysimilares
a las observadas con dibutilamiduro de litio (ver Tabla 10). Tal

comoocurre con el efecto de temperatura, se observa un porcentaje

bastante mayor de DICHFa expensas de una disminución en el rendi

miento de DICHGen comparación con la reacción del dibutilamiduro.

Es necesario aclarar que en las reacciones correspondientes a las

tres primeras filas de la Tabla 16, llevadas a cabo en un solvente
conteniendo hexano, el reactivo estaba sólo parcialmente disuelto

al comenzar la absorción del gas, produciéndose una rápida disolu

ción a medida que la reacción progresaba (ver más detalles en la

parte experimental). Por los resultados obtenidos este hecho pare
ce tener cierta influencia sobre la composición de la mezcla de

productos, y, más evidente aún, sobre la velocidad de absorción
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Tabla 16

Reacción de (aC6H11)2NLi y CO a 0 °C
Efecto de‘solvente

Solvente 47 48 49 Tiempo de
reacción medio

min.

Hexano 25,0 10,0 56,0 19,5

Hexano-THF 27,5 5,0 58,0 2,7
4,5:0,5

Hexano-THF 40,0 18,0 35,0 1,9
1:1

THFa 28,0 43,0 9,0 3,8

THF-DABCO 58,5 32,5 - 3,4
12:1

THF-HMPTa 16,0 51,5 15,0 3,5
4:1

THF-HMPT 7,0 85,5 5,5 4,7
1:1

aSe obtiene también una cantidad relativamente importante de N,}-diciclo—
hexilhidroxiacetamida (N,N-diciclohexilglicolamida), alrededor del 15%
de la mezcla total de productos.

del monóxido de carbono, traducida en tiempos medios de reacción

atipicos especialmente en las dos mezclas THE-Hexano.La razón de

esta influencia es, aparte,obviamentq de la disminución de la con
centración de amiduro de litio durante la primera parte de la reac

ción, una importante disminución de la viscosidad de la solución

por incompleta solubilización del amiduro, en contraste por ejem

plo con la alta viscosidad de las soluciones más concentradas de
diciclohexilamiduro de litio en THF, las cuales son, a su vez, bas
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tante más viscosas a simple vista que soluciones similares de di
butilamiduro de litio.

Es necesario agregar también que en las cromatografïas

gas-líquido que se realizaron para analizar cuantitativamente las
distintas mezclas de reacción se detectaron otros compuestos, pre

sentes en muy pequeña cantidad, de modo tal que su suma alcanza a

penas a algunas unidades por ciento del total producido. Este con

junto numeroso de compuestos obtenidos en cantidades muy pequeñas

aparece en mayor o menor medida en todas las reacciones de diciclo

hexilamiduro de litio, no importa en que condiciones se hayan lle

vado a cabo (aunque representan una fracción mayor de la mezcla

total de productos cuando los tiempos o las temperaturas de reac

ción son mayores), y parece estar relacionada con cierta inestabi

lidad propia del grupo (0C6H11)2N-más que con la reacción de car
bonilación en si. En favor de ésto está el hecho de que en la ma

yor parte de otras reacciones llevadas a cabo con compuestos N,N

diciclohexil-alquilados analizadas de manerasimilar a las reaccio
nes de carbonilación se observaron situaciones similares. Finalmen

te, y para corroborar lo anterior, se analizaron por CGLextractos

orgánicos obtenidos a partir de muestras de diciclohexilamiduro de
litio hidrolizadas al cabo de aproximadamente un mes de preparado

el reactivo, observándose similarmente pequeños picos de impurezas.
Los resultados obtenidos en solventes conteniendo HMPT

son especialmente importantes porque muestran que, en consonancia

con los resultados para dibutilamiduro de litio (ver Tablas 10 y

11), ése es el camino general para producir buenos rendimientos de

glioxilamida. Nuevamentese observa que aunque los resultados cua
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litativos son iguales para ambasaminas cuantitativamente en el ca

so de la diciclohexilamina se obtiene algo menosde glioxilamida

que en el caso de la dibutilamina.

Se llevaron a cabo también reacciones de carbonilación

de diciclohexilamiduro de litio en presencia de haluros de litio

y de exceso de diciclohexilamina, similarmente a lo hecho con el

dibutilamiduro. Los resultados expresados comoporcentajes en peso

de cada producto sobre la totalidad de los compuestos obtenidos

pmka observarse en la Tabla 17; nuevamente se manifiesta un nota

ble incremento de la producción de DICHF.

Tabla 17

Reacción de (aC6H11)2NLi y CO a 0 °C

Efecto del agregado de haluros de litio y de (oC6H11)2NH

solvente 47 48 49 Tiempo de
reacción medio

min.

THF-(c-C6H11)2NH 68,5 27,5 - 5,84:1

THF-ClLia'b 34,0 33,1 0,5 2,3

THF-BrLib 95,0 4,2 - 13,4

aSe obtiene también un porcentaje importante (cerca del 25%)de N,N-dici
clohexilglicolamida

bSe agregaron 500 mg de haluro de litio por cada 5 ml de THF. El BrLi se
disolvió completamente, no asi el cloruro de litio, que lo hizo sólo
parcialmente, trabajéndose en este último caso con la solución satura
da en presencia del exceso sólido
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El agregado de amina trae aparejado, como en el caso del

'dibutilamiduro de litio, un aumento de la cantidad de formamidaob

tenida, a expensas de la glioxilamida. El agregado de bromuro de

litio permite obtener DICHFcasi comoúnico producto. En estos úl

timos dos casos hay un efecto producido por el aumento, a simple

vista considerable, de la viscosidad de la solución de reactivo.

En el caso del haluro de litio debe existir también un importante

efecto químico, de naturaleza no muyclara.(en especial en compara

ción con los resultados contrapuestos del agregado de la mismasal

en el caso del dibutilamiduro de litio). De todas maneras el resul
tado es sintéticamente interesante.

El último tipo de reacción estudiado particularmente con

diciclohexilamiduro de litio es su carbonilación en presencia de

haluros de alquilo.
Se trabajó similarmente a las reacciones de dibutilamidu

ro de litio (ver parte experimental), a dos temperaturas, -60 °C y

0 °C, y con cloruro y bromuro de butilo. Los resultados pueden ob

servarse en la Tabla 18.

Comoera previsible a partir de los resultados de carbo

nilación de dibutilamiduro de litio en condiciones similares, el uso

de una amina con grupos alquilo más voluminosos trae aparejado una

dismiHUCiónsustancial de la reacción secundaria de alquilación del

amiduro (69,4% de Bu3N contra 3,75% de (cC6Hll)2NBu en el caso más

favorable para esta reacción, con BrBu a 0 °C) y un aumento consi

derable en el rendimiento de la valeramida.
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Tabla 18

Reacción de (oC6H11)2NLi y CO en THF a 0 °C

en presencia de haluros de alquilo

Haluro Temp. BuN(c-C6H11)2a (cx-C6H11)2NCOBua
°c

ClBu 0 o, 1 4 , 5

ClBu —60 2, 7

BrBu 0 3, 8 15, 3

BrBu —60 1,0 33,9

aExpresado comoporcentaje en peso sobre-la mezcla de productos

Los rendimientos en este último caso son suficientemente

buenos comopara justificar lo supuesto cuando se trató la carboni

lación de dibutilamiduro en presencia de haluros de alquilo, en el

sentido que para algunas aminas, en particular las impedidas esté

ricamente, debe ser posible optimizar la reacción de modode obte

ner rendimientos buenos de la amida producto de la alquilación del

carbamoIlo.

El conjunto de resultados obtenidos con diciclohexilami
na es cualitativamente y, dentro de ciertos limites, cuantitativa
mente similar al correspondiente con dibutilamina, pese a la im

portante diferencia que representa el congestionamiento estérico
en el primero de los casos.

Visto que los resultados detallados obtenidos para la

reacción entre dibutilamiduro de litio y monóxidode carbono tie
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nen “esencialmente validez para otras aminas, se probó la reacción

en algunas pocas condiciones, las más representativas, con otras

tres aminas: dipentilamina, elegida comootra representante de ami

nas simples, sin impedimentoestérico ni otra complicación aparen

te; ciclohexilisopropilamina, comosegundo reactivo impedido esté

ricamente, del tipo de la diciclohexilamina; y morfolina, amina es

pecialmente no impedida y con un heteroátomo en su parte alquïlica.

Las técnicas de obtención de los amiduros de litio correspondientes

así comolas reacciones con monóxidode carbono y posterior trata

miento de la mezcla de reacción, y la determinación cuali y cuanti
tativa de los productos obtenidos por comparacióncontra standards,

cgl y/o cgl-em figuran en la parte ekperimental.

Estudio de 1a reacción del dipentilamiduro de litio

El reactivo es parcialmente soluble en éter de petróleo

(solvente en el que se preparó). Se trabajó con el precipitado, ais

lado y tratado de manerasimilar al dibutilamiduro de litio, disol
viéndolo luego en éter de petróleo-THF, THFpuro o THF-HMPT.

En hexano la solución sobrenadante obtenida al preparar

el reactivo,(que contiene una cierta cantidad de amiduro por ser es

te, comoya se mencionó, parcialmente soluble),se concentró y luego

se diluyó con THF. La reacción de esta solución conmonóxhfl>de car

bono produjo una mezcla de reacción esencialmente similar a la ob

tenida en condiciones parecidas a partir del amiduroprecipitado.

Los resultados de las diversas reacciones pueden verse en
la Tabla 19.
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Tabla 19

. _ . o a
Reacc1ón de (n C5H11)2NL1 y C0 a 0 C

Solvente N,N—dipentil- N,N—dipentil
formamida glioxilamida

Eter de pet.-THF 19,0 68,5
1:2

THF 7,7 79,2

THF-HMPT 3,7 89,9
1:2

aNo se obtuvo N,N,N',N'-tetrapentilhidroximalonamida en ninguno de
los casos° En los tres solventes probados se obtuvieron rendimien
tos de alrededor del 10%de un tercer producto, presumiblemente N,
N,N',N'-tetrapentilurea (ver parte experimental) '

El comportamiento del dipentilamiduro de litio es, como

puede observarse, muysimilar al del dibutilamiduro.2ElL3es razona

ble considerando que ambas aminas se parecen mucho, y al mismo tiem

po es una buena prueba de la reproducibilidad y generalidad de los
estudios llevados a cabo con dibutilamiduro.

Estudio de la reacción del ciclohexilisopropilamiduro de li

tio
Este amiduro es completamente soluble en el éter de petró

leo donde se prepara. Se trabajó directamente con la solución ori

ginal, llevando a cabo la reacción en condiciones standard. Los re

sultados pueden observarse en la Tabla 20, expresados comoporcen

tajes en peso de los productos allí indicados respecto de la masa
total de productos obtenidos.
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Tabla 20

Reacción de i-C H -c-C H3 7 6 llNLi y co a o °c

Solvente i-Pr-c-Hex- i-Pr-c-Hex- i-Pr-c-Hex
formamida glioxilamida tartronamida

Eter. de pet. 38,5 27,5 29,0

Nuevamentelos resultados son coherentes, observándose

una mayor producción de ciclohexilisopropilformamida a expensas de

la ciclohexilisopropilglioxilamida, conformepodria preverse en

virtud de los importantes requerimientos estéricos de la amina uti

lizada. El tiempo de reacción medio (15,5 minutos) se asemeja más

al del diciclohexilamiduro (19,5 minutos) que al del dibutilamidu

ro de litio (ca. 6 minutos).

Estudio de la reacción del morfolilamiduro de litio

En este caso el reactivo es insoluble en éter de petróleo

y se pudo.trabajar normalmente. Fue necesario, en cambio, tener es

pecial cuidado en la hidrólisis debido a que los productos obteni
dos son muchomás solubles en agua que en cualquier solvente orgá

nicocon.los que se los pretenda extraer (los detalles figuran en

la parte experimental).
Los resultados de las-reacciones de carbonilación pueden

observarse en la Tabla 21, expresados comoporcentajes en peso de

cada compuesto sobre la totalidad de los productos.
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Tabla 21I“
Reacción de CHZCHZOCHZCHZNLiy co a o °ca

Solvente Morfolil- Morfolil- Tiempode
formamida glioxilamida reacción medio

min.

THF 80,0 20,0 1,05

THF-HMPT 18,9 81,1 0,36
1:1

a8610 se obtuvieron los dos productos mencionados en la Tabla.

Los resultados están también en este caso dentro de lo

esperable. La proporción de formamidarespecto de la glioxilamida
es la más alta obtenida en estas condiciones, pero está dentro del

orden esperado. Tambiénse observa, en coincidencia con los resul
tados de otras aminas, un significativo aumentoen el rendimiento

de glioxilamida con el agregado de HMPT,provocado seguramente por

un aumento en la velocidad de inserción de la segunda molécula de

CO.

En conjunto, la reacción de carbonilación estudiada re

sulta ser general y reproducible para sustratos bien variados. Los

productos obtenidos son, en todos los casos, los mismos, asi como
también el efecto de distintas variables sobre el rendimiento de

cada uno de ellos. Cabe hacer notar que cambios energéticos muy

pequeñosen las estabilidades relativas entre intermediarios pue
den introducir variaciones muysignificativas en el porcentaje con

que se obtiene cada uno de los productos, y entonces las coinciden
cias observadas para los distintos amiduros deben implicar esque
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mas mecanísticos probablemente muysimilares para todas las reaccio

nes.vistas. De los estudios presentados pueden extraerse inferen

cias que permiten pronosticar el posible comportamiento de otros a

miduros, comoasí también sugerir las mejores condiciones de reac

ción para la obtención de buenos rendimientos de 1a formamida, la

glioxilamida o la tartronamida correspondiente, respectivamente.



CAPITULO IV

Mecanismos de las

Distintas Etapas de Reacción

Propuestas y Verificaciones de
Intermediarios de Reacción



MECANISMO DE REACCION

A partir de los resultados presentados hasta el momento

es posible plantear y discutir un posible mecanismopara la carbo
nilación de amiduros de litio. Ante todo es necesario tener en

cuenta que, tratándose de una reacción heterogénea, el primer paso
es necesariamente la transferencia de monóxidode carbono al seno

de la solución orgánica. El primer problema a resolver consiste en

determinar comoes la velocidad de absorción de gas en relación a

la velocidad global de consumo del mismopor la reacción química

en el interior del líquido. Se plantean tres situaciones posibles.

Si la absorción de monóxido de carbono es una operación mucho más

rápida que su reacción posterior entonces se trabaja todo el tiem

po, salvo un muybreve intervalo inicial, en condiciones de casi
saturación de la solución por el gas, y en el análisis es posible

no tomar en cuenta el fenómenode transferencia..

Si, en cambio, la reacción es muchomás rápida, la trans

ferencia física es el paso determinante de la velocidad de consumo

de COy ésta sólo va a variar si varian los parámetros relaciona
dos con la fluidodinámica, la solubilidad del gas, etc..

Finalmente, puede darse el caso intermedio, donde ambos

procesos, la transferencia de monóxidoy su reacción posterior,

influyen en la velocidad de consumodel gas. Esta es la situación
donde la interpretación de los resultados experimentales es más

dificultosa, porque la concentración de monóxidode carbono no es

fácilmente cognoscible y además es variable, temporalmente, a lo

largo de la reacción, y espacialmente, desde las zonas de líquido
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en contacto con el gas hacia el interior del mismo. Comose mostra

rá a continuación, es en esta situación en que se produce la reac
ción de carbonilación.

Por las caracteristicas físicas del equipo dondese lle
van a cabo las reacciones con monóxidode carbono es difícil nor

malizar y medir cuantitativamente las variables fluidodinámicas.

Sin embargo, se pudieron realizar algunas mediciones semicuantita

tivas, que son suficientes para nuestros fines. Trabajando en con

diciones lo más parecidas posible a las de reacción pero con THF

puro (se está despreciando el efecto que puede tener el agregado

de reactivo sobre la viscosidad de la solución y sobre la

solubilidad en ella del monóxido de carbono) medidas de absorción
de COen función del tiempo indican que ella se completa en aproxi

madamente 20 segundos y que llega a-un 90%de la saturación en

6-7 segundos. Con estos datos, con los datos absorción uen¿u4 tiem

po obtenidos para calcular tiempos de reacción medios en las expe

riencias de efecto de temperatura (Reacción de BuzNLiy CO, Tabla
8) y con la suposición de una cinética de absorción de COen THF

puro del tipo d[CO]/dt= k([CO]°-[CO]), donde [CO]°es la concentra

ción de monóxido de carbono en TfiF saturado y [CO] la concentración en
un momentodado; se llega a un resultado para los primeros 30-60

segundos de reacción en condiciones standard (que es cuando se pro

duce gran parte de la reacción total) que indica que la solución

tiene en promedio monóxido de carbono disuelto hasta un valor 85%

90É del valor de saturación, o sea, no se está en condiciones de

control completamente de transferencia de COni completamente quí

mico. Esta conclusión se ve reforzada por otros resultados. La con
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tinua y marcada disminución de la velocidad de absorción de monóxi

do de carbono a lo largo de cada reacción y también el aumento de

los tiempos de reacción medios al disminuir la temperatura muestran

claramente la importancia de la parte quimica en el control de la

velocidad de reacción. Este último hecho indica también que, aún

cuando el control no sea exclusivamente químico, éste debe ser pre

ponderante. Por otra parte, los resultados obtenidos al variar las
condiciones de agitación, si bien son difícilmente cuantificables,
muestran cualitativamente que también los fenómenosde transferen

cia de materia tienen parte del control cinético.

No es el objetivo del presente trabajo encontrar un mode

lo matemático que describa aún aproximadamente el conjunto de fenó

menosfluidodinámicos, de transferencia de masa y cinético-químicos

que constituyen la reacción. Por lo tanto se usarondatos promediados

en el tiempo, o, más exactamente, integrados a lo largo de toda u

na reacción, sin poder usar en la práctica datos cinéticos con ob
jetivos mecanïsticos.

Primer Intermediario (50)

Se puede proponer un mecanismo relativamente sencillo que

dé cuenta de los tres productos principales de la carbonilación de

los amiduros de litio. Dadoque el dibutilamiduro de litio fue el

reactivo más estudiado la mayorparte de la discusión mecanïstica

se referirá a él, sinnmnoscabode su aplicación a los otros reacti
vos analizados.

El primer paso químico de la reacción, comúna los tres

productos, esla inserción de monóxido de carbono en una unión ni

trógeno-litio para formar un anión carbamoïlo,(50) (Ec. 18)
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Eauzncom] (18)
50a

BuZNLi + CO

Comoya se hizo notar antes, al hablar de una u otra es

pecie no se asegura que es esa especie simplemente solvatada la que

interviene; por el contrario,es probable que dicha especie se en

cuentre formando parte de uno o varios complejos, consigo misma o

con otras especies presentes en la solución. El significado que se
le debe dar entonces al intermediario carbamoilo es: el mismo como

tal, solvatado, o bien un complejo del carbamoïlo que actúe en for

ma equivalente desde el punto de vista de su comportamiento químico.

La evidencia más clara en favor de la intermediación real

del carbamoilo la aportan los resultados de las reacciones de car

bonilación en presencia de haluros de alquilo.(ver Tabla 13). La a

parición de dibutilvaleramida debe ser el producto de la alquilación
del carbamoílo (Ec. 19), en una reacción que compite con las otras

propuestas para ese intermediario y que conducen a los productos
normales de reacción.

BuZNCOBu (19)

DIBV
[buzNCOLi] + BuX

La preponderancia de una u otra vía de reacción para el

carbamoïlo, y con ello la mayor o menor proporción de valeramida

obtenida, depende en principio, de las constantes de velocidad y de

las concentraciones de las especies involucradas, que dependen a

su vez unas de otras y de la solubilidad del monóxido de carbono.
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De allí las distintas proporciones de valeramida obtenidas al va

riar las condiciones de reacción (Tabla 13).

Unaprueba adicional la proporciona el siguiente hecho.

Cuando se hidroliza una mezcla de reacción inmediatamente después

de haber dejado en contacto la solución de dibutilamiduro de litio

con monóxido de carbono, sin agitar, se obtiene, además de la ma

yor parte del reactivo hidrolizado (vg. dibutilamina) una pequeña

cantidad de productos, constituida en su casi totalidad por forma

mida. Comoveremos más adelante, en las reacciones normales la for

mamidano proviene de la hidrólisis directa del anión carbamoílo,

y es, según puede observarse a todo lo largo del capítulo anterior,

el menos abundante de los productos principales de reacción. Sin

embargo, en el caso de una hidrólisis muy rápida comola que esta

mos describiendo, aparece casi comoúnico producto y debe provenir

del primer intermediario que se forma, ¿.e.. el anión carbamoilo.

Formación de la Dibutilformamida (40)

La DIBFobtenida comoproducto de reacción en las condi

ciones normales podría tener, en principio, el mismoorigen, ¿.25
hidrólisis del carbamoílo remanente de una reacción de carbonila

ción incompleta o proveniente de un equilibrio de aquél con inter
mediarios subsecuentes (Ec. 20)

2 2

40

HZO
[bn NCOLi] Bu NCHO (20)

Hay varias evidencias en contra de este mecanismo simple
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para la formación de DIBF. En primer término, si se supone que los

pasos de reacción que conducen a la formación de una unión carbono

carbono son irreversibles, elcarbamoílo,que al comienzode la reac

ción, como veremos más adelante, adiciona nuevas moléculas de mo

nóxido de carbono para formar los intermediarios siguientes, debe

ría seguir haciéndolo, y, dejado en contacto con el gas suficiente

tiempo, deberia consumirse totalmente. Sin embargo, se observa una

rápida absorción de CO, que cesa completamente unos minutos después

de haber comenzado, obteniéndose en esas condiciones una apreciable

cantidad de DIBF. Aún dejando la mezcla de reacción en contacto con

monóxido de carbono toda una noche la composición de los productos

no se modifica, lo que indicarïa la ausencia de carbamoil-litio li

bre. Otra posibilidad es suponer que todos los pasos de reacción

son de equilibrio, y que lo que se obtiene de DIBFproviene del

carbamoïlo en equilibrio con el monóxido de carbono y con los in

termediarios que darán origen a los otros productos. Contra esta

suposición está el hecho de que cuando se elimina el gas después

de una reacción y la mezcla de productos se deja con una presión

parcial de COprácticamente nula durante varias horas.se obtiene,
una vez efectuada la hidrólisis, la mismacomposición de productos

que en la reacción standard. Finalmente, si una vez concluida la
absorción de monóxido, se trata una mezcla de reacción con cloru

ro o bromuro de butilo, en las mismas condiciones en que se lleva

ron a cabo las reacciones en presencia de haluros de alquilo, no
se obtienen cantidades detectables de DIBV(Ec. 19). Este hecho

demuestra la ausencia de carbamoïlo entre los intermediarios esta

bles, presentes en el mediode reacción antes de la hidrólisis, y
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evidencia la no existencia de un equilibrio.

Descartada la posibilidad de obtención de la DIBFpor hi

drólisis directa del carbamoilo, se propone la ecuación 21 comome
canismo de su formación.

BuzNCHO + BuzNH (21)

OLi

[BuZNCOL{]+ BuZNLl -*- BuzN-CLi-NBuz] -LiOH
51a

Según la misma,la DIBFproviene de la hidrólisis del in

termediario 51a, producto, a su vez, de la adición de una segunda

molécula de dibutilamiduro de litio sobre el carbamoilo. El produc

to de hidrólisis, un diamino alcohol, es inestable y debe descompo

nerse para producir dibutilformamida y dibutilamina.

Si el intermediario 51a es el precursor de la DIBFinme

diatamente antes de la hidrólisis, por cada mol de amida formada

debe producirse uno de dibutilamina. Se determinó entonces la can

tidad de amina producida en la reacción (ver parte experimental) y,

si bien los resultados tienen cierto error, puede afirmarse que la

mayor parte de la formamida que se produce origina amina mol a mol,

y que éste es el único origen importante de ésta última (además de

la amina en exceso que permaneció comotal durante toda la reacción)

Segundo Intermediario (57)

Fraser y Hubert90 publicaron una técnica para la obten

ción de diisopropilcarbamoil-litio a partir de la formamidacorres

pondiente y diisopropilamiduro de litio (Ec. 22), a -75 °C, en lo

que ellos suponen es una reacción de equilibrio ácido-base algo des

plazada hacia el carbamoilo.
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i-PerCHO + i-Pr NLi2 [i-Pr NCOLi]+ i-Pr NH (22)2 2

Este trabajo tiene particular interés por dos razones di

ferentes. Por un lado, es un antecedente importante, dado que espe

cies de este equilibrio son precisamente las que en nuestro esque

ma reaccionan para formar el intermediario 51a. Por otro lado, si

la técnica pudiera ser usada en nuestras condiciones de trabajo,

proporcionaria un caminointeresante para sintetizar independiente
mente el carbamoïlo con miras a verificar posibles pasos de reacción.

Segúnnuestros resultados, el dibutilamiduro de litio y
el carbamoil-litio no deben coexistir sino que, por el contrario,

deben reaccionar bastante rápidamente para formar el intermediario

51a. A lo sumo, la reacción puede ser de equilibrio, estando este

muydesplazado, en nuestras condiciones de trabajo, hacia el inter
mediario 57a. Una descripción más completa de esa parte de la reac

ción sería la representada en el Esquema7. (pag. 79 )

Los equilibrios de las últimas cuatro ecuaciones, en las
condiciones de trabajo, deben estar fuertemente desplazados hacia

la derecha, de modotal que hacia el final de la reacción la canti

dad de dibutilamiduro de litio y de carbamoílo sean muypequeñas,

y de las seis especies en equilibrio predominen la amina y el in
termediario 51a.
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BuZNH +[Bu2NCOLi] BuzNLi + BuZNCHO (23)

QLi
Bu2NCHO+ BuZNLi a:- BuzN-CH-NBuz] (24)

2a

BuZNLi+[Bu2NCOLi:- 51a (25)

52a + BuzNLi ==I= 51a + BuZNH (26)

52a +[Bu2NCOLi]:- 510. + BuZNCHO (27)

ESQUEMA 7

Fraser y Hubert90 postularon la posibilidad de adición

del amiduro sobre la formamida en el caso de la dimetilformamida,

sin otras pruebas; pero ignoraron esa posibilidad para la didsopro

pilformamida. Para aclarar un poco más el tema se llevaron a cabo

las siguientes experiencias. Seagregóun cierto exceso de dibutil
amiduro de litio sobre diciclohexilformamida, en THFy a 0 °C. Se

hidrolizaron porciones de la solución a 20 seg., 40 seg., 60 seg.

y 10 min. del mezclado. En todos los casos se obtuvieron mezclas

de dibutil y diciclohexilformamida y dibutil y diciclohexilamina,

lo que se justifica plenamente si provienen de la hidrólisis del

compuesto 512 o del intermediario correspondiente monolitiado (si

milar al 52a), ya que cualquiera de los dos al protonarse puede

oLi
Üc-C6H11)2N-CLi-NBu2]

512
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perder una u otra amina y producir,correspondientemente,una u otra
formamida (Ec. 28)

oLi HZO QH

[Ec-C6H11)2N-CL1-NBuá] (c-C6H11)2N-CH-NBu2

oLi —H20 QH
Ec-C6H11)2N-CH-NBu2] (c-C6H11)2N-CH-NBu2

. oH

(c-C6Hll)2N-CH-NBu2-—-— BuzNCHO+ (c-C6H11)2NH +

(c-C6Hll)2NCHO + Bu2NH (28)

No es posible en cambio justificar estos resultados supo

niendo sólo un intercambio ácido-base. Si se parte de diciplohexil
amiduro de litio y dibutilformamida se obtienen por hidrólisis los

mismos cuatro compuestos, lo que habla de intermediarios comunes a

ambas experiencias, independientemente de qué par amina-amida se

parta. Las experiencias se repitieron para los pares dibutil-diiso
propil y diciclohexil-diisopropil, con resultados concordantes.

Se hizo reaccionar con monóxido de carbono, también, el

producto de adición entre un ligero exceso de dibutilformamida y

dibutilamiduro de litio, sin observarse más absorción de gas que la

que corresponde a la saturación del solvente. Quedaclaro,entonces.

que en nuestras reacciones el carbamoilo que se forme no debe per

manecer en el medio de reacción comotal, sino que, sin descartar

otras posibles reacciones, debe sufrir la adición de una molécula
de amiduro (Ec. 21); con posible intercambio anterior o posterior

de hidrógeno por litio (según las ecuaciones 23-27), para dar fi
nalmente el intermediario 51a. Estas reacciones deben ser rápidas,
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ya que en nuestras experiencias de adiciones cruzadas el sistema

ha alcanzado el equilibrio ya a los 20 segundos de reacción. En el

caso presentado por los autores canadienses para los compuestos

N-diisopropil—sustituidos puede suponerse que, debido al impedimen

to estérico especialmente importante y a la menor temperatura, o

bien los equilibrios están completamentedesplazados hacia el otro

extremo (y es posible ignorar la formación del compuesto correspon

diente similar al 51a) o, más probablemente, los equilibrios están

un poco más desplazados hacia el carbamoílo y la concentración de

éste es ya químicamente significativa; de modoque frente a elec

trófilos impedidos, que reaccionan lentamente pero de manera irre

versible, puede preferirse la reacción cinéticamente favorecida a
través del carbamoílo. Si esta reacción, siendo la más rápida de a

taque al electrófilo, es lenta comparadacon los equilibrios del

esquema 7, la mezcla se comportará por sucesivos desplazamientos de

esos equilibrios comosi sólo contuviera carbamoílo.
En cambio, frente a sustancias electrófilas más activas,

pueden ocurrir, ademásde la del carbamoilo, otras reacciones para

lelas, y eso podría explicar los bajos rendimientos de los produc

tos esperados por los autores,en la mayoría de los casos.

Tercer y Cuarto Intermediario (53 y-54)

El dibutilcarbamoilo pude reaccionar con monóxidode car

bono y seguir los caminos de reacción 29-32:
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[BuZNCOLi]+ co —'-— [BuZNCOCOLi] (29)
53a

H20
[BuZNCOCOLi] mchocuo (DIBG) (3°)

QLi v
[BuZNCOCOLi] + [BuZNCOLi] [BuZNCO-CLi-CONBuZ] (#1)

54a

QLi HZO
[BuZNCO-CLi-CONBuz] Bu'z'NCOCHOHCONBuZ (TBT) (32)

Por todo lo expresado en el parágrafo anterior, queda

claro que no es factible la metalación de la dibutilformamida con

algún amiduro de litio a 0 °C,para luego hacer reaccionar el car

bamoilo obtenido con monóxidode carbono.y de esta manera verificar

que tanto la glioxilamida comola hidroximalonamida pueden obte

nerse vía ese compuesto litiado (según las ecuaciones 29-32).

Se adaptó entonces la técnica de obtención del carbamoí

lo, agregando un ligero exceso de diciclohexilamiduro de litio en
'el interior de una solución de dibutilformamida en THFa 0 °C a

gitadafuertemenheen atmósfera de CO. En esas condiciones deben

ocurrir las siguientes reacciones paralelas: en primer término

el diciclohexilamiduro de litio debe reaccionar con el gas para
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dar los productos habituales N-dialquilados.con el grupo ciclohexi
lo. En segundo término, pueden producirse una serie de reacciones

comolas descriptas en el esquema 7, obteniéndose un intermediario

final 51€ (Ec. 33), que en la hidrólisis puede producir dibutila

mina más DICHFo diciclohexilamina más DIBF (Ec. 28)

OLi

11)2N-CLi-NBu2 (33)
512

Finalmente, el dibutilcarbamoilc>que se generaría por me

(c-C6H11)2NL1 + BuzNCHO (c-C6H

talación de la dibutilformamida puede seguir los caminos de reacción

Las experiencias llevadas a cabo con la mezcla diciclo

hexilamiduro de litio más dibutilformamida muestran comoproductos

de reacción los compuestos N-diciclohexilados provenientes de 1a

carbonilación del diciclohexilamiduro, más los siguientes: DIBG,

como producto principal, una cantidad mucho menor de TBTy una muy

pequeña de DIBF, en perfecto acuerdo con lo previsto si se produce

la metalación de la formamiday su posterior reacción a través de

los intermediarios propuestos, 53a y 54a, que deben ser los mis

mos que se obtienen en la reacción normal, a partir de dibutilami

duro de litio y CO.

Productos de oxidación

Cuando en el comienzo del capítulo 3 se enumeraron los

distintos productos de reacción se mencionó que, además de los tres

productos importantes, aparecían ocasionalmente otros productos mi
noritarios. Allí se demostró que esos productos provienen en su ca

si totalidad de la oxidación de intermediarios finales que, en una

hidrólisis sin oxigeno, producen los tres compuestos normales. El

tratamiento ex pnoáeóo con oxigeno antes de la hidróliSis, cuyos
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resultados fueron en parte utilizados en ese momento,pueden ser

usados también ahora para revelar, a través de los productos de oxi

dación obtenidos, tanto en calidad comoen cantidad, la naturaleza
de esos intermediarios finales.

Comoelementos de comparación se llevaron a cabo reaccio

nes con oxígeno del intermediario 51a (Ec. 34), obtenido por reac

-Li OoLi 2 o
[BuZN-CLi-NBUZ] + o2 Bu2N—Ó-NBu2 (34)

51a 44

ción de dibutilamiduro de litio con DIBF, y del intermediario 54a

(Ec. 35), obtenido por tratamiento de TBTcon el mismo amiduro (Ec.

36) (ver parte experimental)

OL1

[%u2NCO-CL1-CONBUZ] + O2 -*- BuzNCOCOCONBu2 + (CONBuZ)2 (35)
54a 46 45

prod° ppal°

OLi

BuZNCOCHOHCONBu2+ BuZNLi -—- Bu2NCO-CLi-CONBu2] (36)
42 54a

En el primero de los casos el principal producto de oxi

dación obtenido fue la tetrabutilurea (44). En el segundo se obtu

vieron tetrabutilcetomalonamida (46) comoproducto mayoritario y

oxalamida, en mucha menor proporCión (menos del 10%), como secun

dario.
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Se efectuaron experiencias de oxidación de los intermedia

rios finales de reacciones de carbonilación de dibutilamiduro de li

tio en dos condiciones distintas. Primero se trató con oxígeno una

mezcla de reacción iniciada con una baja relación [amina]/[amiduro

de litio] , de modode obtener un porcentaje alto de TBT. Otra par

te de esa mismamezcla de reacción se hidrolizó normalmente obte

niéndose practicamente sólo TBTy DIBG, el primero en mucha mayor

proporción. La hidrólisis de la mezcla previamente oxidada mostró

la casi completa desaparición de TBTy una disminución en la canti

dad de DIBG,obteniéndose en cambio principalmente tetrabutilceto

malonamida y una cantidad menor de tetrabutiloxalamida. El primero

de los compuestos oxidados debe proVenir lógicamente del interme

diario 54a (lo.que permite postular la Ec. 32 comoproceso de for

mación de TBT), así como también debe provenir de este último una

pequeña parte de la oxalamida, según se vio en la oxidación testi

go de ese intermediario (Ec. 35). Sin embargo, de mantenerse la

proporción [cetomalonamida]/[oxalamida] obtenida en la oxidación
testigo, este origen no justifica la cantidad del segundo compues

to obtenida en la oxidación de los productos de reacción. La dife
rencia se justifica bien,si se supone que proviene de algún inter
mediario que en la hidrólisis normal produce DIBG(cuyo porcentaje

también se vio disminuido en el tratamiento con 02). Esto, por otra
parte es razonable.si se admite que el intermediario 53 , formado

según la Ec. 29, puede adicionar lentamente dibutilamiduro de litio

para formar el intermediario 55a (probablemente estabilizado en for

ma de enolato), según se muestra en la Ecuación 37.
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oLi qLi ,OLi
[Bu NCOCOLi] + Bu NLi [Bu NCO-CLi-NBu ———-BuZN-C=C-NBu2] (37)2 2 2 2

53a 55a

HZO
55a BuZNCO-CHOH-NBuz —q— DIBG + BuzNH (38)

°2
55a BuZNCO-CONBu2 (39)

El mismointermediario 55a puede producirse directamente

por dimerización del dibutilcarbamoïlo (Ec. 40).

(40)
OLi OLi

2 2]2[Bu2NCOLi] —-— Bu N-‘c=c'-N13u

55a

Si bien Rautenstrauch y col.93 dicen que en las condicio

nes en que ellos trabajan esa reacción no ocurre, en experiencias

testigo llevadas a cabo por nosotros agregando dibutilamiduro de

litio sobre un exceso de DIBF en THFa 0 °C e hidrolizando algunos

minutos después se obtienen cantidades claramente detectables de

DIBG.Esta dimerización (Ec. 40) puede, paralelamente a la adición

de amiduro al intermediario 53a (Ec. 37), contribuir a la produc
ción del intermediario 55a.

El intermediario 55a al hidrolizarse en una reacción nor

mal debe producir un amino alcohol que por pérdida de amina rinde
DIBG(Ec. 38). La velocidad de adición de amiduro al intermediario

53a y la de dimerización del carbamoílo deben ser pequeñas, de mo

do tal que en condiciones normales sólo una fracción reducida de
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DIBGproviene del intermediario 55a; ya que la cantidad de amina

que acompaña a la producción de DIBGen condiciones standard es, en

el mejor de los casos, una pequeña fracción de la cantidad estequio

métrica, y también es pequeña la cantidad de oxalamida obtenida a

costa de DIBGcuando se trata la mezcla de reacción con 02.
Cuando la mezcla de reacción se pone en contacto con oxí

geno el intermediario 55apuede oxidarse vía su forma ceto a la te
trabutiloxalamida (Ec. 39).

Se repitió el tratamiento con oxígeno de los productos de

carbonilación con otra muestra obtenida en condiciones standard de

reacción pero a baja temperatura (ca. -80 °C). En la hidrólisis nor

mal se obtuvo de esa manera un alto porcentaje de DIBF y de DIBGy

una pequeña cantidad de'TBT. Cuando se dejó en contacto con oxígeno

la misma solución y luego se hidrolizó,se obtuvo DIBGen mucha me

nor cantidad que antes (pasó aproximadamente del 40%al 10%de la

suma de productos), no se observó presencia de DIBF ni de TBT, y

se obtuvo en cambio una muypequeña cantidad de urea, otra similar

de oxalamida y, como producto principal, cetomalonamida. Tomandoen

cuenta lo dicho hasta ahora es razonable la desaparición de la TBT

y la aparición de la urea, la oxalamida y de una pequeña parte de
cetomalonamida. El fenómeno nuevo y principal que muestra esta ex

periencia es la desaparición de la DIBFy de gran parte de la DIBG

para producir cetomalonamida. Ello, sin embargo, es explicable a
través del intermediario 51a. Este produce urea por oxidación, tal

comose observó en la experiencia testigo, y posteriormente, en el

mismomedio de reacción y antes de la hidrólisis, este compuesto

carbonílico puede adicionar el intermediario 53a, según muestra la
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Ecuación 41.

QLi O2 53 QLiBu N-CLi-NBu Bu NCONBu Bu N-C-CO-CONBu
2 2 2 2 2 l 2NBu

2

51a 56

HZO
56 BuzNH + BuzNCOCOCONBu2 (41)

La hidrólisis de este nuevo intermediario (56) debe pro

ducir, junto con una molécula de amina, una de cetomalonamida. Si

las suposiciones son correctas la relación entre: el númerode mo

les de intermediario 51a que reaccionan según la Ec. 41 (calculados

como el número de moles de DIBFproducido en la hidrólisis normal

menos el número de moles de urea obtenidos en el tratamiento oxida

tivo), la cantidad de intermediario 53a que participa de la misma

reacción (calculada como el número-de moles de DIBGobtenido en la

hidrólisis normal menosel obtenido en la hidrólisis con oxidación

previa) y la cantidad de cetomalonamidaproducida por la reacción

mostrada en la Ec. 41 (calculada como la cetomalonamida producida

en el tratamiento oxidativo menos la TBTobtenida en el tratamiento

normal) debe ser l : 1 : l . La relación obtenida experimentalmen

te es de 1,05 : 1 : 0,95 , en buen acuerdo con lo esperado.

En este caso no se tomó en cuenta la posible disminución

del rendimiento de DIBGen la oxidación vía el camino que conduce

a la oxalamida (Ec. 39). Ello se debe a que la cantidad obtenida de

este último c0mpuesto es muypequeña y corresponde bien con la que

debe haberse producido a partir del intermediario 54a. Este hecho
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es también razonable ya que, siendo la reacción que conduce al in

termediario 55a lenta a 0 °C, debe serlo mucho más a la temperatura

considerablemente más baja en la que se llevó a cabo la segunda car

bonilación, y bien puede volverse despreciable.
En resumen, los resultados de oxidación de intermediarios

finales son coherentes con los intermediarios postulados hasta ahora

y permiten describir un esquema de reacción completo mostrando los

mecanismos de formación de todos los productos obtenidos (Esquema8).

Cabe agregar que mediante CGL-EM(ver parte experimental)

se detectó la presencia de N,N,N',N’-tetrabutilcetohidroxisuccina

mida (57), en muypequeña cantidad, entre los productos de reacción

Bu\ 9 9 9K 9 ,Bu
¡NC-C-CH-CN\Bu Bu

57

de dibutilamiduro de litio y monóxidode carbono en condiciones

standard, teniendo su origen seguramente en la dimerización del in
termediario 53a (Ec. 42).

oLi qLi ,OLi
2 [BuZNCOCOLi] —- [BuZNCO-CLi-COCONBuz .—_=BuZNCO—C=C-CONBu2]

53a 58a

¡C C NBu (42)



BuzNLiQLiHZO

[Éu2N—CLi—NBu2] ——————————a—-DIBF

51a

40

dim.

QLipLi

[éuZN-C=C-NBu2]

55a

BuNLi

2 2NHH20

CO

BuzNCOLá]—————-Bu

50a

BuzNLi+CO——*- 2NCOCOLi

53a

-Bu H20

-—————————————«-DIBG

47

dim.QLiÁpLiHZOo9QHl

EauZNCO-C=C—CONBu2-——-BuZNÓ-C-CH-NBu2

58a 57

53aOLiHO

2Nco-óLi-CONBu2-—*—3———«-TBT

54a

42

ESQUEMAs

Bu

90
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Siendo el intermediario 53a considerablemente estable,

es lógico que el producto 57 aparezca casi al nivel de trazas. Si

bien en estas condiciones el resultado no es sintéticamente impor

tante por el bajo rendimiento obtenido (la mencionada succinamida

presenta serias dificultades para ser preparada por otro camino,

ver parte experimental), en cambiotiene significación mecanisti

ca, ya que aporta otra prúeba en favor de la existencia del inter
mediario 53a. Además,una estructura altamente funcionalizada co

mo la de cuatro átomos eslabonados sólo pudo ser obtenida previa

27’28. Esta seriamente a partir de complejos de torio y uranio

la primera vez que se produce una tetramerización de monóxido de

carbono utilizando un reactivo organometálico en el que el metal

no es un elemento de transición.

En el esquema 9 se muestran los mecanismos completos

de formación de los productos obtenidos por un tratamiento oxi

dativo de la mezcla de reacción. Cada uno de ellos evidencia la

presencia del intermediario involucrado.
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Li 02 Q
[éuzN-CLi-NBuz] BuzN-C-NBu2

51a 44

QLi O2

[ÉuZN-CO-CL1—NBuá] BuZN-CO-CO-NBu2
55a 45

'Li O2
[BuzN-CO-CLi-CO-NBuz] ——-— BL12N--CO-C0-CO-NBu2

54a 46

Li H O

44 + Bu NCOCOLg -*-[%u N-Q-CO-CONBu 2 Bu NCO-CO-CONBu2 2 NBu 2 2 2
2

53a 56 46

ESQUEMA 9

Crítica a Antecedentes Mecanisticos

En este punto es interesante contrastar nuestros resul
tados con la escasa bibliografia sobre algunos aspectos de la re
acción en estudio.

Jutzi y Schróder 89informaron la obtención de t-butil
carbamoíl-litio estable, por agregado de COa una solución del a

miduro correspondiente. Determinaron su estructura fundamental

mente a través de sus reacciones con compuestos del tipo

(CH3)3MC1M==Si, Ge, Sn, siendo los productos principales en
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todos los casos compuestos del tipo (CH3)3C-NH-CO—M(CH3)3.Sin

embargo, esto es válido solamente para el amiduro mencionado, pri

mario y especialmente impedido. Con dimetilamiduro de litio, por

ejemplo, los resultados son sustancialmente diferentes, informan
dose sólo la obtención de "productos oligoméricos". Aún en el ca

so del t-butilamiduro de litio, a partir de los resultados expues

tos en la comunicación que comentamos, no puede descartarse que

por lo menos parte de lo que lo autores suponen es carbamoIlo sea
en realidad el intermediario 51.

Brederek y col.91 informaron la obtención de glioxilami

das, aisladas como2,4-dinitrofenilhidrazonas, por tratamiento de
formamidas con metales alcalinos (Li, Na, K). Proponen la inter

mediación de un carbamoilo, que deberia adicionarse a una molé

cula de formamidapara formar un intermediario similar al 55, pe

ro monolitiado. Sin embargo, parece bastante probable que, una

vez formado este último intermediario, forme un dianión, en un

intercambio ácido-base con más carbamoil-litio, y termine formán

dose un intermediario 55. De todas maneras, el mecanismo propues

to de formación de la glioxilamida es similar a uno de los que

se proponen en nuestro esquema de reacción (el que pasa por el
intermediario 55, ec. 37).

La publicación más estrechamente relacionada con nues

tro trabajo se debe a Rautenstrauch y Joyeux93. En una breve co

municación aparecida durante el transcurso de nuestros estudios,
mencionanla carbonilación de piperidil y diisopropilamiduro de

litio a —75 °C en una mezcla de DME-THF-hexano, burbujeando CO
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en el seno de la solución. Para el primero de los reactivos infor

man sobre la obtención del carbamoilo comotal, detectado por sus

productos de hidrólisis (HZOy D20) y de reacción con electrófi
los (Ecuaciones 43-46). Tambiéninforman la obtención de piperi

HZO

<::>N-CHO (43)

20%-30% de rend.

D20
< N-CDO (44)

/ Q-o omo +
H

59

/————- N-CO-CO
<::3fl-COL1 H0

60 (45)
68% 17%

IMe N-co-CH3 + N-CO-CO-CH
3 (46)61 62

33% 33%

dilhidroximalonamida (sin indicar el rendimiento), cuando se hi
droliza directamente la mezcla de reacción.

Para la reacción de carbonilación de diisopropilamidu
ro de litio sus resultados son esencialmente similares. La hidró
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lisis de la mezcla de reacción produce formamida (20%—40%)e hi

droximalonamida (con un rendimiento variable, entre el 10 y el

35%, mayor cuanto más tiempo se deja proceder la reacción). El

tratamiento con ciclohexanona rinde un compuesto análogo al 59

(rend.: ca. 50%, no se obtiene un compuesto análogo al 60). Para

este amiduro informan también (en forma de nota aislada) sobre la

obtención de la diisopropilglioxilamida, en general comohemihidra

to. Señalan que su obtención depende de la hidrólisis: cuando es

ta se efectúa con poca agua se produce con un rendimiento varia

ble, hasta de un 15%,mientras que cuando se hidroliza en las con

diciones standard para los autores (agregado de la mezcla de reac4

ción sobre muchaagua) no se la obtiene en absoluto. Finalmente,
dicen también que se obtienen otros dos productos no identifica

dos. El esquema de reacción que proponen los autores puede resu

mirse en el Esquema lO:

. . 2

RZNLl + CO ——a-[R2NCOLfl RZNCHO (47)
50

C0 lento

QLi qLi ¡OLi H o
[RZNC=c=o] [RZNC=CCONR2 R2NCOCHOHCONR2 (48)

53 54

9 OLi ,0L'
m (RZNCOCHOH)2o [R2N\C=CNR;—+— 2 RZNCOLi (49)

55

ESQUEMA 10
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Proponen que el carbamoílo (50) debe ser esencialmente

estable, y la hidrólisis posterior produce la formamidacorrespon
diente (Ec. 47). Lentamente, sin embargo, puede adicionar otra mo

lécula de monóxidode carbono y formar el intermediario siguiente

(53) en el esquema (equivalente a nuestro intermediario 53a)eel

cual debe ser muyreactivo y adicionar rápidamente otra molécula

de carbamoil-litio para dar el precursor de la hidroximalonamida

(54). La dialquilglioxilamida se formaría según los autores “des

pués de la adición de agua", no se indican el o los precursores

ni proponen una interpretación mecanística de su formación. SI se

aclara que no debe provenir de un intermediario comoel 53, por

que su obtención depende de la hidrólisis, ni de un intermediario

como el 55. Los compuestos 60 y 62 se suponen provenientes de la

adición de una segunda molécula de carbamoilo sobre los alcóxidos

de los compuestos 59 y 61 producidos durante el tratamiento con el
electrófilo.

Aúna partir solamente de los resultados descriptos por

los autores se pueden plantear algunas objeciones. La más eviden

te es el bajo rendimiento de formamida (20%-40%),obtenida supues

tamente por hidrólisis del carbamoílo estable, cuando se lo compa

ra con el rendimiento (ca. 60%) de los productos obtenidos a par

tir del mismocarbamoilo cuando se trata con otros electrófilos.

Tampocoparece tan evidente que haya que descartar la

presencia del intermediario 53entre los productos antes de la hi
drólisis. En efecto, si este intermediario no fuera tan reactivo

comosuponenlos autores, se justificaria la aparición de glioxil

amida (para lo cual no se ofrece explicación), Y se tendría un
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camino más simple para la aparición de los compuestos 60 y 62.

Se tendría también la ventaja adicional de que no existiría tan

ta diferencia entre la cantidad de carbamoílo que reacciona con

agua y la que reacciona con ciclohexanona o ioduro de metilo, que

dando ahora en cambio bastante bien ajustado el balance“. En rela

ción también con la glioxilamida, el intermediario 55, que en el

esquema 8 aparece comoun precursor secundario del producto en

cuestión, no puede ser descartado sólo porque no se forme cuando

se genera el carbamoílo a partir de la formamiday el amiduro,

comopretenden los autores, ya que ello implica no tomar en cuen

ta la adición de amiduro al intermediario 53, que es precisamen

te el otro camino mecanistico propuesto en el esquema 8..
Si se acepta entonces la estabilidad del intermediario

fi El principal argumento esgrimido por los autores en contra de la existen
cia del intermediario 53 antes de la hidrólisis es la variabilidad en el ren
dimiento de la glioxilamida con el procedimiento de hidrólisis, hasta llegar
a su completa desaparición cuando se realiza con abundante agua. En relación
con ésto cabe comentar que en los comienzos del presente trabajo, se probaron
en este laboratorio distintos tratamientos de “hidrólisis” posibles: agua, buffer
de pH 7 , ácido clorhídrico diluido, metanol y ClH gaseoso en metanol se
guidos de agua, obteniéndose en todos los casos resultados similares. Luego
de aparecido el artículo que comentamos, llevamos a cabo una reacción hidro
lizando sobre gran exceso de agua, mientras que otra parte de la misma reaCr
ción se trató según el procedimiento standard (ver parte experimental), obte
niendo en ambos casos resultados similares. Probablemente los autores hayan
tenido inconvenientes con la solubilidad de la glioxilamida en agua. La dibu
tilglioxilamida es apreciablemente soluble en agua, y sólo se logró una ex
tracción completa cuando usamos THFsobre poca sólución acuosa saturada de sa
les inorgánicas e LiOH.Los N-diisopropilderivados son bastante más hidrosolu
bles que los correspondientes N-dibutilderivados, y la variabilidad de los re
sultados obtenidos debe provenir probablemente de una pérdida por solubilización.
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53 puede propOnerse un esquema similar al'8 pana los productos

principales de la reacción estudiada por Rautenstrauch y Joyeux.
Resta, comodiferencia principal, el intermediario final que ori

gina la formamida. Aqui el argumento más importante es la inesta
bilidad del carbamoílo en una atmósfera de monóxido de carbono.

En el trabajo en discusión se indica que si se aumenta el tiempo

de reacción aumenta el rendimiento de hidroximalonamida y, si

bien no lo hace en la proporción que seria de esperar, los resul

tados, debido al diseño experimental usado, no son concluyentes

en contra de la existencia del carbamoilo. En cambio, en las presen

tes experiencias, en un sistema cerrado donde es posible conocer

durante la reacción el consumoinstantáneo de CO, queda claro que,

habiendo cesado completamente la absorción del gas y no modificán

dose ya la composición de la mezcla de productos, se obtienen pore

centajes importantes de formamida, de modoque el intermediario

que le da origen, estable frente al monóxidode carbono, no pue

de ser el mismo que reaccionó con monóxido de carbono rápidamente

para dar el intermediario 53a, luego de haberse comprobadola au

sencia de equilibrio.

Finalmente, a fines de 1983, se publicó un trabajo 88

donde se informa la preparación de formamidas y de amidas supe

riores marcadas en el carbono carbonílico con 11C, mencionando

comoantecedentes de la reacción empleada nuestros trabajos y el

de Rautenstrauch y Joyeux. Los autores dicen haber evitado la a

dición de una segunda molécula de C0 al carbamoilo, reacción in
deseable para sus fines, usando el gas reactivo muydiluido en
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helio. Esto está de acuerdo con nuestra proposición para el meca

nismo de reacción, que indica que a menor concentración de COde

be predominar la formación de la formamida (ver más adelante, pag.

101).

Efectos de distintas variables

Dentro del esquemade reacción descripto, los factores

que pueden modificar la composición de la mezcla de productos de

reacción son muyvariados, y pueden clasificarse en algunos gran

des grupos. En primer término están los que podemos llamar facto

res estructurales..Ya se mencionóantes que se desconoce la natu

raleza exacta de las distintas especies en juego, su grado y tipo

de complejamiento, solvatación, etc.. En el capítulo 1 se mostró

que es de prever que tanto el amiduro de litio comolos distintos

intermediarios se encuentran formandooligómeros varios, y que la

naturaleza particular de cada complejo, dependiente del medio de

reacción de que se trate, puede afectar fuertemente su reactivi
dad.

La secuencia causal "cambio de estructura-cambio de re

actividad-cambio de composición de productos" no es aún la única

posible. Si al cambiar de medio el amiduro se depolimeriza, que

dando por ejemplo coordinado con el solvente, al margen de cual

quier cambio de reactividad, la concentración local de amiduro de
litio en las proximidades de cada molécula de carbamoïlo que se

forme será mucho menor (aún cuando la concentración promedio en

toda la solución siga siendo la misma), y por lo tanto la probabi

lidad de que se forme un intermediario SJ, y formamida después
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de la hidrólisis, serán ahora, por este solo hecho, muchomenores.

En mayor o menor medida los cambios de composición del

producto de reacción debidos a cambios estructurales de los reac
tivos e intermediarios deben manifestarse en todas las reacciones

donde se modificaron las condiciones standard. En algunos casos,

como en el agregado de dibutilamina (Tabla 6), DABCOy HMPT(Ta

bla 10) o alcóxido y haluros de litio (Tabla ll), y en menor medi

da en los restantes casos que aparecen en la Tabla 10, este efec

to debe ser preponderante dentro de las causas que determinan com

posiciones de productos muydiferentes de la standard.

En segundo término, los cambios de medio de reacción y

de temperatura deben originar, para especies reactantes determina-‘

das, variaciones en las constantes de velocidad de las reacciones
en las que están involucradas, con el consiguiente cambio en la

proporción final de los productos.

Por último, un tercer origen de cambios en la composi

ción de la mezcla de reacción lo constituye la variación de la con

centración global de los reactivos, el monóxidode carbono y el a
miduro de litio.

El aumento de la temperatura de reacción se traduce cla

ramente en un aumento de la cantidad de glioxilamida obtenida y

en una disminución de la formamida (Tabla 9). Esto indica que la

energía de activación de la reacción de formación del intermedia
rio 51 (Ec. 21) debe ser menor que la correspondiente a la de for

mación del intermediario 53 (Ec. 29). La diferencia debe ser su
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ficiente comopara compensar el efecto producido por la disminu

ción de la solubilidad del COcon la temperatura, que tiende a fa

vorecer la producción de formamida a expensas de glioxilamida a

temperaturas altas.

En cuanto al efecto de concentración inicial de amiduro

de litio, es evidente, a la luz del esquema 8, que una concentración

más alta debe favorecer la formación de formamida y desfavorecer

la de glioxilamida, estando la hidroximalonamida en una situación

intermedia. Esto es precisamente lo que muestran los resultados

experimentales (Tabla 8). Al variar la concentración inicial de

BuzNLi de 0,15 a 1,5 M el porcentaje de formamida crece monótona
mente de 0,0 a 9,2 %, el de glioxilamida decrece de 37,7 a 22,2 %

y el de hidroximalonamida oscila alrededor del 65 %.

La concentración de C0 durante la reacción es también

una variable que interesa considerar. Nuestro equipo de generación

de monóxido de carbono hace complicado variar fuertemente la pre

sión del mismo. Si consideramos la concentración efectiva promedio

durante una reacción, se pueden lograr resultados similares (a la
variación de la presión de CO)más simplemente, variando las con

diciones de agitación. En este caso, se puede prever un efecto
exactamente inverso al del amiduro de litio. Los resultados (Ta

bla 14), en completo acuerdo con el esquema 8, muestran un nítido

aumento de la producción de glioxilamida al aumentar la concentra

ción de monóxido, y correlativamente un descenso de la producción

de formamida. La producción de hidroximalonamida se mantiene como

antes casi constante (cerca de cero en este caso, debido a que
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se empleó una relación [BuZNH]/[Bu2NLi]inicialalta).

El aumento en la proporción de glioxilamida al incremen

tarse la polaridad del solvente, desde el hexano puro al THFpuro,

es también coherente con el esquemade reacción_propuesto. Efecti

vamente, comoalli se muestra, el principal camino de formación de

la DIBGes la hidrólisis del intermediario 53a, y la proporción de

éste en la mezcla de reacción será tanto más importante cuanto ma

yor sea relativamente la velocidad de inserción de la segunda mo

lécula de C0 al carbamoilo inicial. Esta crecerá junto con la con

centración de monóxido de carbono, que a su vez aumenta al aumen

tar la_polaridad. El resultado serázuna mayorproporción del in
termediario 53a y, en consecuencia, la producción de glioxilamida

deberá incrementarse con la polariadad del solvente comolo mues

tra la Tabla 10.

Idéntico comportamientorefleja el agregado gradual de

HMPTal THF (Tabla 12), que concluye con un rendimiento casi cuan

titativo de glioxilamida cuando la relación entre el THFy la HMPT

es de 1:1. En este caso, el efecto debe ser fundamentalmente quími

co. Se sabe que la HMPT(ver capitulo 1) es un buen complejante del

litio. El agregado de cantidades crecientes de este cosolvente de

be aumentar el carácter carbaniónico del carbamoílo, prefiriéndose

en estas condiciones la adición sobre monóxido de carbono (que con

duce en primer término al intermediario 53a, y luego de la hidróli

sis a la glioxilamida), a la adición de amiduro (quellevaal in
termediario 51a y luego a la formamida).

El DABCOtiene un efecto sobre la reacción del cual ya
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se conocían antecedentes. Esta amina tiene la capacidad de coordi

narse con el átomode litio, lo que, en principio, debiera procu

rar al anión amiduro mayor reactividad. Sin embargo, ya hemos ob

servado previamente en la carbonilación de compuestos C-litiados

que el DABCOdisminuye la velocidad total de reacción. Esto se in

terpretó 85 comoevidencia de que un paso previo a la reacción es

la coordinación del monóxidocon el átomo de litio, que actuaria

asi comoun transportador del gas. En el presente caso los resul

tados experimentales son similares, no sólo porque se retarda con

siderablemente la reacción, sino también porque disminuye la pro

porción de glioxilamida, lo que demuestra las dificultades en el

paso de carbonilación del carbamoilo.

De todo lo anterior, resulta clara la competenciaentre

los procesos representados por las ecuaciones 21, 29 y 31 y cómo

la elucidación de los diversos mecanismosde formación permite la

deducción de condiciones de reacción óptimas para la producción de

formamida, glioxilamida o hidroximalonamida, una a expensas de la

otra, y con rendimientos casi cuantitativos para los dos primeros

compuestos; lo que hace particularmente ventajosa la reacción con
fines sintéticos.



CAPITULO V

Cálculos Mecanocuánticos

de los Intermediarios Involucrados
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CALCULOS MECANOCUANTICOS

Discusión de los métodos-aplicables

Los métodos semiempiricos mecanocuánticos de cálculo de

orbitales moleculares proporcionan un enfoque distinto en el estu

dio del mecanismode reacción. Permiten obtener descripciones deta

lladas de los intermediarios en juego, sus energias, distribución

de cargas, etc., y de esa maneracontribuyen a interpretar resulta

dos experimentales. Tienen conocidas limitaciones en cuanto a la

exactitud de sus resultados, sobre todo en el aspecto cuantitativo,

y en especial en este caso, en que se tratackaespecies muydiferen
tes de aquellas con las que fueron parametrizados. Pese a ello, re

sultados que, en general, coincidan con el esquemamecanïstico pro

puesto representan un importante aporte adicional en su favor.

Se calcularon con métodos INDO, MINDOy MNDOlos reacti

vos e intermediarios propuestos para el mecanismode reacción.

Existen muyescasos antecedentes de cálculos relaciona

dos. Publicaciones previas informan algunos de amiduros de litio,
94 calculó con métodos ab ¿nitioya mencionados en el Cap. 1. Rode

diversos complejos entre formamida y Li+, concluyendo que está fa

vorecida la formación de quelatos diméricos comoel mostrado en la

Figura 7, y estes deben ser tomados en cuenta en la descripción de

este tipo de compuestos.
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Figura 7

Complejo quelato dimérico entre HZNCHOy Li+ 94

De la discusión del mecanismo de reacción quedó claro

que varios de los pasos involucrados, en particular los de carbo
nilación, eran altamente exotérmicos, y esencialmente irreversi
bles.

Se calcularon con métodos mecanocuánticos las energías

de los reactivos e intermediarios, con el objeto de obtener datos

acerca de sus respectivas estabilidades. Esta técnica tiene por

supuesto ciertas limitaciones. Unamuyimportante es que los cál

-culos se llevan a cabo sobre moléculas aisladas, y en la realidad

estas especies, con importantes densidades de carga localizadas,

deben interactuar fuertemente con el solvente y con otras especies

similares a ellas. Ademáses sabido que algunos métodos semiempi

ricos utilizados, en especial los desarrollados por Pople, no dan
valores absolutos reales en la determinación de energias, debien
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do utilizarse sus resultados fundamentalmentepara comparaciones

cualitativas. Lo anterior hace que pequeñas diferencias de energía
no sean significativas en relación a la estabilidad relativa real
de los compuestos comparados. Sin embargo, a favor de la utiliza

ción de estos cálculos, está el hecho de que las energías en jue

go en la reacción son muygrandes, y se traduciránentoncesen di

ferencias también importantes en los cálculos.
En relación al hecho de no tomar en cuenta las interac

ciones con el solvente o con otras moléculas polares, si bien la

diferencia de energía-entre una de las especies aislada y la mis

ma especie en el medio de reacción debe ser muy importante, en to

dos los casos a ambos lados de cada paso de reacción los efectos

de solvatación o complejamiento deben ser aceptablemente pareci

dos (no hay reacciones con neutralización o dispersión de cargas),

y las grandes diferencias de energía a que se hizo mención más a

rriba deberían en principio mantener su signo.

Parametrización del átomo de litio

Los resultados que proporcionan los métodos utiliza

dos son altamente dependientes, comoes natural, de la geometría

de entrada empleada. Por otra parte no hay resultados experimen

tales ni esquemas teóricos mediante los cuales pueda conocerse la

geometria preferida por los complejos e inusuales compuestos invo
lucrados en el mecanismode la reacción en estudio. Esto se refie

re tanto a sus aspectos más gruesos, e.g. las posibilidades de i

somerïa ceto-enólica, como_aotros más sutiles, por ejemplo la hi
bridización de átomos de carbono carbonïlicos y de átomos de nitró

geno, distancias de enlace, etc.. Fue imprescindible, en consecuen
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cia, efectuar una optimización poco menos que completa de la geo

metria de todas las especies calculadas. Se utilizó para ello un

programa GEOMO,que incluye calculos SCF INDO y MINDO, y otro MNDO,

ya provisto del algoritmo de optimización. En amboscasos la presen

cia de átomos de litio plantea inconvenientes. En el caso del MNDO

ocurre simplemente que no existen parámetros para ese metal, esto

es, el programa no admite tales átomos. En el GEOMOellitit>si está

parametrizado, pero igual se plantean problemas, aunque menos ob
vios. El Li+ tiende habitualmente a estar tetracoordinado. Esto se

refleja en el programa, que asigna energias muchomenores a aque

llas moléculas donde el catión cumple este requerimiento, o por lo

menos donde se acerca a cumplirlo. Entonces, como ya se vio en el

Cap. 1, en relación con los cálculos de amiduros de litio, cuando

se llevan a cabo cálculos con una sola molécula y al mismo tiempo

se optimiza toda 1a geometría, permitiendo al programa variarla sin
limitaciones, ésta es modificada de manera totalmente irrazonable,

tratando de acercarse lo más posible a la tetracoordinación del á

tomo de litio. Esto es completamenteartificial, ya que en la rea

lidad el átomo de litio puede coordinarse con otras moléculas in

termediarias de la reacción o con el solvente. El problema se resol

vió haciendo cálculos con los aniones intervinientes, sin incluir

el correspondiente contraión.
Energias de los distintos intermediarios involucrados

Cada anión se optimizó y calculó aisladamente. Ese anión,

en la realidad, se estabiliza por interacción con otras especies
reactivas, con moléculas de solvente o con átomos de litio. En la

medida en que los reactivos y productos de cada paso de reacción
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se estabilicen de manera similar, en especial en comparación con

las altas energías propias de los aniones (y esto es razonablemen

te cierto), la aproximación, con las limitaciones mencionadasal

referirnos a la ausencia de solvente en los cálculos, es válida.

En la Tabla 22 pueden observarse los valores de energias

totales para los reactivos e intermediarios calculados con un pro

grama GEOMO-INDO.Habría sido deseable calcular compuestos N,N-di

butilados, pero debido a la necesidad de reducir tanto comofuera

posible el tamaño de las entradas los cálculos se llevaron a cabo
sobre reactivos e intermediarios N,N-dimetilados. El cambio de bu

tilo por metilo no debe modificar significativamente las energias

relativas calculadas, siendo ambosgrupos no impedidosyn desde nues

tro punto de vista, esencialmente similares. Aúnasi, los interme

diarios de mayor número de átomos exceden las pOSibilidades de tra

bajo cuando se empleó el programa GEOMO.En estos casos se calcula

ron intermediarios con átomos de hidrógeno en vez de metilos uni

dos a los nitrógenos amídicos (es decir, derivados del amiduro de
litio).

En el esquema ll está mostrado parcialmente el mecanismo

de reacción propuesto, incluyendo las diferencias de energía entre

productos y reactivos para cada uno de los pasos, partiendo del di
metilamiduro.

En el esquema 12 está representado el mecanismo de la re

acción más completa partiendo del amiduro. Para verificar que el

cambio de metilo por hidrógeno no introduce errores importantes se

calcularon las especies que ya se habían calculado metiladas, obte

niéndose en todos los casos diferencias de energia cualitativamente
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igúales para el mismopaso de reacción con metilos o con hidróge

nos, como se deduce de la comparación de ambos esquemas.

La optimización de las geometrias fue total, menos los

metilos, para los que se fijaron distancias de unión standard, hi

bridización sp3 en el átomo de carbono y una conformación alterna

da entre ambosmetilos.

Tabla 22

Energía total de reactivos e intermediarios de reacción
Calculos INDO

Especie Energia Especie Energía
kcal/mol kcal/mol

MeZN' -18416,81 HZN' -7763,94

Meznco’ -33670,32 Hznco' -23066,01
50c 50d

MezNCOCO_ -49003,88 HZNCOCO- -38357,90
53a 53d

9: 9:
MezN"C --NMe2-52168,07 HzN-C -NH2 -30875,07

51c 51d

co 915037,07 H2NC0—=C0_NH2 —46281,18
55d

9
H2NCO-C -CONH2

54d
-61658,84
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Esquemaenergético parcial del mecanismode reacción

calculado para el dimetilamiduro. Programa INDO.a

co _
Me2NCOCO

-296,48 53a

MezN' + co MezNCO—
-216,44 SOC _ _

MezN 9_
—MeZN - c - NMe2

aLas energías de los productos menos los reactivos figuran debajo de cada
paso de reacción, y están expresados en kcal/mol

ESQUEMA 11

Esquemaenergético del mecanismode reacción calculado

para el amiduro. Programa INDO.a

H Nco’;co'NH
2 2

55d

H N’ + co H Nco' H N“ -159,34
2 -264 99 '2 2

' 50d \ co
Hchoco‘

-254,82 53d

53d ?_
H2Nco-e --c0NH2

—234,93 54d
a - . . .Las energias de los productos menos los reactivos figuran debajo de cada
paso de reacción, y están expresados en kcal/mol

ESQUEMA 12
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Las Tablas 23 y 24 contienen, según programas GEOMO-MINDO

y MNDOrespectivamente, las energias obtenidas mediante optimiza

ciones llevadas a cabo de manera similar a aquellas efectuadas con

el programa INDO, que figuran en la Tabla 22. En los cálculos MNDO

figuran energías de formación.

En los Esquemas 13 y 14 están mostrados los diagramas de

energía para las especies sustituidas o no con metilos en el ni

trógeno respectivamente, según cálculos MINDO.

En el Esquema15 se repite el diagrama para reactivos e

intermediarios calculados con un programa MNDO.En este caso el

programa acepta los intermediarios de mayor tamaño aún sustituidos

con metilos, razón por la cual no se calcularon moléculas con gru

pos -NH2.

De la comparación de los esquemas 11, 13 y 15 se deduce

que los tres métodos de cálculo pronostican que los dos pasos de

carbonilación, el que conduce al carbamoïlo (50c) y el que condu

ce al intermediario 53c, son termodinámicamente muy favorables.

Comoes usual, el MINDO,y sobre todo el INDOproporcionan valo

res sobredimensionados. El MNDOen cambio da resultados más razo

nables. De todas maneras los tres marcan claramente la misma ten

dencia.

Los resultados no son tan homogéneospara el resto de

los pasos de reacción estudiados. La formación del intermediario

57a está favorecida según el INDO,aunque por un valor no muy al

to, y desfavorecida según el MINDO.El cálculo MNDOde este inter

mediario no converge, razón por la cual no se dispone de la ener

gía correspondiente a este último programa.



Tabla 23

Energía total de reactivos e intermediarios

Especie

MezN

MeZNCO
50c

Mechoco'
53a

ol
MeZN - C - -NMe2

51a

CO

La reacción de formación de los intermediarios 54, obte

nidos por adición de carbamoílo (50)

mente exotérmica según los resultados INDO,y endotérmica según los

cálculos MINDOy MNDO.Algo similar ocurre con los pasos de reacción

Energía
kcal/mol

-12811,49

-229bl,35

-33l73,86

-35705,59

-10131,28

Cálculos MINDO

Especie

H2N

HZNCO
50d

HZNCOCO
53d

2
51d

H2NCO =CO NH2
55d

9
H2NC0—C —c0NH2

54d

que conducen a los intermediarios 55.

I
H N-C -NH

2

sobre glioxalilo (53)

de reacción

Energia
kcal/mol

-5446,41

-15649,49

-25843,58

-21011,56

-31251,46

-4l472,78

es alta
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Tabla 24

Energía de formación de reactivos e intermediarios de reacción
Cálculos MNDO

Especie Energia Especie Energia
kcal/mol kcal/mol

9
co —6,213 MezN-C --NMe2

Slc
MezN’ 17,080

MezNCO— _21'623 MezNCO =co NMe2 45,19655a
50a

9
Mechoco’ —58,504 Me2NC0-C --c0NMe2 —11,1oo

53a S4c

aÑo se obtuvo convergencia para el compuesto 57a

Esquemaenergético parcial del mecanismode reacción

calculado para el dimetilamiduro. Programa MINDO.a

co _
MezNCOCO

—61,23 53c

Me N’ + co ——————- Me Nco’
2 —38 58 2’ 50a

MeZN- 9_
MezN - C - NMe287,25 51a

a Las energías de los productos menos los reactivos figuran debajo de cada
paso de reacción, y están expresadas en kcal/mol

ESQUEMA 13



Esquemaenergético del mecanismo de reacción calculado

para el amiduro. Programa MINDO.a

9-C
84,35 51d

HZNCO’ _ _
Hcho =co NH2

47,53 55d

HZN + CO --—-*- HZNCO HZN- 38,53
-71,80 50d íW

co
H2NC0C0_

-62,81 53d

53d 9
H Nco-C'-CONH

20,30 2 54d 2

a , . . .Las energlas de los productos menos los reactlvos flguran debajo de cada
paso de reacción, y están expresadas en kcal/mol.

ESQUEMA 14
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Esquemaenergético del mecanismode reacción calculado

para el dimetilamiduro. Programa MNDO.a

Mecho‘ _ _
Me NCO =CO NMe

88,44 2 SSC 2

Me2N‘ 86,62

Me2N + co MezNCO MeZNCOCO
-32,49 SOC -30,67 53a

53a 9:
Me NCO-—C -CONMe

69,03 2 54€ 2

a . . . .Las energias de los productos menos los reactivos figuran debajo de cada
paso de reacción, y están expresadas en kcal/mol.

ESQUEMA 15

Refinamiento de superficies de reacción

Si los esquemas de cálculo se utilizan para formular una

superficie de reacción el primer paso es razonable en todos los mé

todos, pero las energías relativas de las alternativas para la se
gunda etapa no están del todo de acuerdo con los resultados experi

mentales en lo que respecta al efecto de temperatura observado. E

fectivamente en la Tabla 9 (Cap. 3) se advierte un incremento cons

tante en la producción de DIBGa expensas de la DIBF al aumentar

la temperatura. Esto significa que si los esquemasmecanïsticos
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propuestos para la formación de DIGBy de DIBF en el Cap. 4 son co

rrectos (y admitiendo que en este caso la variación de las constan

tes de velocidad con la temperatura sea el efecto determinante so

bre los cambios de composición de la mezcla de productos de reac

ción ), entonces la adición de la segunda molécula de C0 (Ec. 30)

debería tener una energía de activación mayor que la adición de o

tra molécula de amiduro (Ec. 21). Los cálculos teóricos, si bien

realizados sobre intermediarios y no sobre estados de transición,

sugerirïan lo contrario.
Pero es fácil observar en los resultados de los progra

mas semiempïricos una cierta tendencia a desestabilizar excesiva

mente los compuestos con dos cargas negativas, como son los inter

mediarios 51,54 y 55.Esto se advierte no sólo en los pasos

de reacción mencionados sino también en la posición de algunos e

quilibrios ácido-base calculados, donde intervienen el par amina

amiduro y los intermediarios 51 y 54como tales o protonados en el
átomo de carbono centrali En estos casos es bastante más estable

la suma amiduro más intermediario monoprotonado que amina más in

termediario dianiónico. Este resultado no parece muyrazonable,

sobre todo al tratarse del intermediario 54, del cual es de espe
rar una acidez considerable en el carbono central.

La tendencia a sobrevaluar relativamente la energía de

los intermediarios dianiónicos, está originada en el hecho de que
se están calculando moléculas aisladas, sin interacción con otras

moléculas ni con el solvente. Es claro que una concentración de

dos cargas negativas en estas condiciones produce una alta ines

tabilidad energética. Es probable, sin embargo, que las uniones
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C-Li en estos compuestos en la realidad tengan un acentuado carác

ter covalente, lo.que aumenta su estabilidad y, al mismotiempo,

favorece la formación de oligómeros que contribuyen a una mayor dis

tribución de las cargas.

Incorporación de la interacción con el solvente

Es, pues, razonable suponer que estas especies se estabi

licen por interacciones dipolares en mayormedida que las otras y,

en consecuencia, ante la imposibilidad de realizar un cálculo exac

to se probó el modelo de interacción entre moléculas aisladas y

solvente desarrollado por Klopmangs, que es apto para ser usado con

resultados proporcionados por métodos semiempïricos.

Este modelo parte sucintamente de los siguientes supues

tos: la molécula en cuestión, sumergida en un medio de constante

dieléctrica e, induce la aparición de un cierto númerode cargas,

llamadas solvatones, una asociada a cada átomo, de valor igual y de

signo opuesto a la carga neta del átomo correspondiente. La inte
racción entre los solvatones y la molécula se calcula con una ex

presión que depende del valor de e.

Un inconveniente de esta primera aproximación al proble

ma es el obtener la energía de interacción con el solvente después

de haber calculado la molécula en el vacío, esto es, utilizando

orbitales moleculares proporcionados por un método semiempírico
corriente.

Se efectuaron algunas modificaciones para mejorar este

aspecto. En el programa que nosotros usamos, llamado CNDOSOL96,

los términos de interacción con el solvente se incorporan al ha

miltoniano del cálculo SCF (de una versión CNINDO3,3,3), de modo



que esta'interacción es ya tomada en cuenta cuando se van generando
los orbitales moleculares.

Con el programa CNDOSOLse calcularon todos los compuestos

que figuran en la Tabla 22 y además el amoniaco, la formamida, los

intermediarios 51d y 54d protonados en el carbono central, la dime

tilamina y la dimetilformamida. Los cálculos se llevaron a cabo pa

ra varios valores de constantes dieléctricas, entre 1,5 y 50. Se u

tilizaron comogeometrías de entrada las optimizaciones hechas pre

viamente con el programa GEOMO-INDO.

Los resultados obtenidos al tomar en cuenta la interacción

con el solvente, aún en este nivel elemental, son muysignificati

vos. Para un valor de e = 5, correspondiente aproximadamente al é

ter etïlico (e = 4,3) el paso de reacción que conduce a la formación

del intermediario 51d se vuelve exotérmico en 884,5 kcal/mol, mien

tras que con e = 1 la reacción es exotérmica en 45,1 kcal/mol. Para

el paso que conduce a la formación del intermediario 54d los valo

res en similares condiciones son 1340,8 kcal/mol y 234,9 kcal/mol

respectivamente. Tambiénse invierten las posiciones de equilibrio

ácido-base entre los intermediarios 51d o 54d y amoniaco (Ec. 50a y

5m», favorables para productos con a = 1 y favorables para reacti

vos con e = 5.

9' 0’
HZN _C _NH2 + NH3 _——_-— ¡izN--CH-NH2 + NH2 (50a)

51d

9: 9‘ _
H2NCO-—C -CONH2 + NH3 HZNCO-CH-CONH2 + NH2 (50h)

54d
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Evidentemente los valores numéricos obtenidos con el

CNDOSOLson exageradamente qrandes, pero cualitativamente señalan

con claridad que la estabilización por interacción con el solvente

es mayoren las especies dianiónicas que en las otras especies cal

culadas. Cuandose toman en cuenta estas interacciones, aún en for

magrosera, los resultados calculados tiene una buena coincidencia

general con los experimentales. En la Tabla 25 figuran todos los

reactivos e intermediarios calculados con el programa CNDOSOLy

sus energias totales para e = 5. En los Esquemas 16 y 17 pueden

observarse las energías calculadas para cada paso de reacción.

En conjunto,los resultados de los cálculos mecanocuánti

cos, en especial cuando se toma en cuenta el solvente, respaldan

el mecanismode reacción propuesto a partir de las experiencias de

laboratorio. Los pasos involucrados, sobre todo los que implican

la adición de una molécula de monóxido de carbono, están, como se

esperaba, fuertemente favorecidos energéticamente, y si bien no

se pueden predecir cambios más sutiles, son suficientes para con

firmar los esquemasmecanísticos en el Cap. anterior.



Energía total de reactivos e intermediarios

Especie

MeZNH

MeZNCHO

CO

Tabla 25

Calculos CNDOSOL, e = 5

Energía
U I

-30,28

-54,61

-30,85

-55,53

-80,23

-88,76

-23,96

Especie

HZNCO‘
50d

H2NCOCO
53d

|_
HZN - C -NH2

51d

O

HZN-CH-NH2

H N-co’=co'—NH
2 2

55d

l
H2NCO-C --CONH2

54d

9
HZNCO-CH-CONHZ
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de reacción

Energía
U I

-13,38

-37,76

-13,03

-37,99

-62,75

-52,37

-52,11

—77,74

-102,88

-101,80



Esquemaenergético parcial del mecanismode reacción calculado

para el dimetilamiduro. Programa CNDOSOL(e = 5)a

MezN‘ ‘_
MezN-C —NMe2

-1506,5 51€

Me N‘ + co Me Nco'
2 -448 e 2’ 50a

co _
MezNCOCO

—461,4 53a

a , . . .Las energias de los productos menos los reactivos figuran debajo de cada
paso de reacción, y están expresadas en kcal/mol. '

ESQUEMA 16

Geometrias de los intermediarios de reacción

Respecto a los muy escasos datos de que se dispone sobre

estructuras del tipo de los intermediarios de reacción propuestos,

las optimizaciones de geometrïas efectuadas también pueden agregar

alguna información.

Los cálculos llevados a cabo con aminas, amiduros y for

mamidasdieron comoresultado geometrías que difieren poco de las

previstas (en los casos en que existen cálculos sobre compuestos

con metilos y con hidrógenos, salvo mención contraria, se discuten

aquellos efectuados con compuestos metilados). Los átomos de nitró

geno de aminas y amiduros están hibridizados aproximadamente sp3,
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Esquemaenergético del mecanismode reacción calculado

para el amiduro. Programa CNDOSOL(e = 5)a

H2N 9
HZNJ-C ---NH2

HZNCO_ _ _
HZNCO =co NH2

/ —1103,5 55d

H N—+ co H Nco' H N—/ -1225,9
2 2 2

-623,9 50d
\ co _

Hchoco
-500,5 53d

53d 9_
HZNCOw-C --c0NH2

—1340,8 54d

H NCHO + H N’
2 2 _362,8 2 3

o“ _ g:
HZN-CH-NH2-+H2N HZN NH2 + NH3

9‘ _ ._
H2NCO-CH-CONH2r+H2N HZNCO-C --CONH2 + NH3

a Las energías de los productos menos los reactivos figuran debajo de cada
paso de reacción, y están expresadas en kcal/mol

ESQUEMA 17
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con un ángulo entre sus sustituyentes algo mayor que 109,47 ° en

las aminas y algo menor, como es lógico, en los amiduros. Los cál

culos MINDOgeneran ángulos algo mayores que los MNDOe INDO. El

esqueleto de las amidas es coplanar, con cierto carácter doble en
los enlaces CO-N.

Los carbamoïlos optimizados conservan la misma geometría

plana de las formamidas. Los programas INDOy MINDOdejan la casi

totalidad de la carga negativa adicional en el átomo de carbono

carbonílico mientras que el MNDOla delocaliza entre ese átomo, el

átomo de oxigeno y el de nitrógeno.

El glioxalilo es un caso muycurioso e interesante. Em

pleando el programa GEOMO-INDOse partió de la geometría A de la

Figura 8. La optimización modificó muypoco las longitudes y ángu

los de enlace, manteniendo la molécula plana y esencialmente tal

comopuede observarse en la estructura A.

Los programas usados, tanto el GEOMOcomo el MNDO,buscan,

modificando las coordenadas atómicas que se indiquen, la dirección

hacia donde la energía disminuye. De esta manera encuentran el mí

nimo. Sin embargo, si se limitaran a lo anterior, llegarían siem

pre al mínimolocal correspondiente a los datos de entrada. Para

evitar llegar a mínimoslocales cada tanto 'saltan' a otro punto

lejano del hiperespacio de coordenadas. Si encuentran que allí

hay energías menores entonces comienzan a optimizar esas nuevas

coordenadas. Este recurso es efectivo a veces. Otras, sobre todo

cuando la geometría de prueba es muy diferente de la del mínimo

absoluto, el programa no puede evitar llegar nuevamente a un míni

mo local, no absoluto.
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Para el glioxalilo es razonable proponer otra estructura

posible aparte de la A, con la carga negativa sobre un átomo de oxí

geno (Figura 8, estructura B). Se llevó a cabo el cálculo GEOMO

INDOpartiendo de esa geometría y se obtuvo un minimo, menor en

45 kcal/mol que el anterior (considerando que el programa INDOda

habitualmente resultados sobredimensionados esta diferencia no es

muy grande). La geometría optimizada es muyparecida a la de entra

da, siendo la diferencia más notable la pérdida de linealidad en

tre los tres átomos tipo cetena del compuesto, que forman entre sí

un ángulo de poco más de 160 °.

Buscando nuevos mínimos con otras geometrïas de prueba

se encontró que, partiendo de una estructura similar a la B de la

Figura 8 pero con un ángulo entre los dos átomos de carbono y el

oxígeno terminal bastante menor que 180° se llega a un nuevo míni

mo, menor en aproximadamente 90 kcal/mol que el correspondiente a

la estructura A, cuya imprevista geometría está representada por

C en la Figura 8. La molécula es plana, la carga negativa está pre

dominantemente localizada en el átomo de carbono indicado y la dis

tancia 0-0 es de 1,26 Á.

Con el programa GEOMO-MINDOse calcularon las geometrïas

A, B y C de la figura 8. Cada una convergió hacia un mínimo muy si

milar a la entrada respectiva. A diferencia del INDO,en este caso

las geometrïas A y B conducen a moléculas optimizadas de similar

energía y la correspondiente a la C tiene una energia algo mayor.

Los cálculos MNDOcondujeron a moléculas similares a las

de partida en los casos de las figuras A y B de 1a Figura 8, pero,

a diferencia de lo ocurrido con el INDO,la estructura A origina
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una molécula optimizada de menor energía que la B. El cálculo MNDO

partiendo de la estructura C modificó completamente la entrada y

llegó a la mismageometria optimizada que la obtenida partiendo de
la estructura A.

Considerando los distintos ordenamientos de energia ob

tenidos pero sobre todo las relativamente pequeñas diferencias

existentes en todos los casos entrEEunaestructura y otra (las men

cionadas para los cálculos INDOson las mayores), la conclusión es

que A y B pueden representar la estructura real y, con menor pro

babilidad C, ya que es sabido que en algunos casos el método INDO

subestima la conjugación.

El resto de los compuestos calculados, los intermedia

rios 51, 54 y 55 y los intermediarios 51 y 54 protonados en el car

bono central, dan resultados dentro de lo previsto. Los cálculos

efectuados con programas GEOMO,tanto INDOcomo MINDO,se efectua

ron sobre moléculas que contienen grupos amida primarios, por las

razones de tamaño ya mencionadas, salvo el intermediario 51, que

pudo ser calculado N,N-dimetilado.

Los intermediarios 51 y 51 protonado muestran hibridiza

ciones aproximadamente sp3 en sus átomos de carbono y nitrógeno.

Las cargas negativas están distribuidasen todo el esqueleto de la
molécula.

El intermediario 54a calculado con MNDOmuestra una geo

metría optimizada comola esquematizada en la estructura D de la

Figura 8. La coplanaridad se mantiene para los dos átomos de car

bono del doble enlace y sus sustituyentes, habiendo conjugación

sólo entre la unión doble y los dos átomos de oxígeno que sopor
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tan la carga negativa.

Los intermediarios 54d calculados con GEOMO-INDOy MINDO

muestran una geometria plana en casi todo el esqueleto central, sal

vo uno de los átomos de nitrógeno terminales (EsquemaE de la Figu

ra 8), con posibilidades de conjugación amplias y un fuerte puente

hidrógeno intramolecular.

La especie 54d protonada posee, una vez optimizada su geome

tria, una estructura similar a la de entrada, sin conjugación más

allá de la de cada grupo amida, y con un átomo de carbono central

aproximadamente sp3.

Por último los intermediarios 55, para los cuales pueden

proponerse dos estructuras diferentes, (F y G de la Figura 8) lle

garon, no importa de cual se parta, y con todos los métodos, a una

estructura comola G,¿’..eUel doble enlace y sus cuatro sustituyen

tes casi coplanares, los átomos de oxígeno soportando la parte prin

cipal de la carga negativa y los átomos de nitrógeno no conjugados;.

¿»enel plano nodal del orbital que contiene el par de electronesruacom

partidos es aproximadamenteperpendicular al plano del doble enla
ce.

Interacción de los orbitales moleculares involucrados

Hasta ahora se discutió la razonabilidad esencialmente

termodinámica del esquemade reacción propuesto a partir de los

cálculos de energia de los intermediarios. Los mismoscálculos pro

porcionan además los orbitales moleculares, ocupados o no, de esos

compuestos. El orbital ocupado de más alta energia (HOMO)del di

metilcarbamoílo (en este caso comoen los siguientes se emplean
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resultados de cálculos MNDO)está esencialmente localizado en el

carbonilo y posee dos importantes componentes, con signos opuestos,

de los orbitales py de los átomos de oxigeno y de carbono (Figura
9). El orbital no ocupado de más baja energia (LUMO)del monóxido

de carbono posee similarmente componentes py importantes de signo
opuesto. La aproximación de ambas moléculas para reaccionar puede

producirse con simultáneo recubrimiento de estos orbitales. Más

aún, el complejo de cuatro centros puede conducir a un producto

cíclico comoel mostrado en la Figura 8, estructura C, al margen

de que esa estructura sea o no la forma más estable del intermedia

rio 53, y que por lo tanto la geometría mencionada sea la defini

tiva o que luego se reordene a otra forma, ceténica o dicarbonïli

ca, más estable. De todas maneras, la estructura cíclica tiene una

energía comparable con las demás y bien puede ser el primer pro

ducto de la carbonilación del carbamoilo. Por otra parte, la dife

rencia de energia entre el HOMOy el LUMOes pequeña, de poco más

que 3 eV, coherente con un importante control orbital de la adi
ción.

En los casos de adición de dimetilamiduro sobre dimetil

carbamoïlo y de dimetilcarbamoílo sobre dimetilglioxalilo (las o
tras dos alternativas de reacción del carbamoílo) la situación es

diferente. La geometría orbital es menos favorable (aún cuando hay

compatibilidad de fases) y las diferencias entre los orbitales in
teractuantes son muchomayores (ca. 10 eV en el primero de los ca

sos y ca. 9 eV en el segundo), lo que indica un control esencial

mente de cargas.
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Figura 9

Orbitales interactuantes en la adición de COa carbamoílos
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DIALQUILGLIOXILÁMIDAS. IDENTIFICACION Y DESCRIPCION

Identificación del compuesto

De todos los productos de la reacción entre dialquilami

duros de litio y monóxidode carbono las glioxilamidas resultaron

por varios motivos las más interesantes. En principio, ocurre que

de los tres productos principales de reacción, éste es para el que

nuestra técnica de preparación muestra mayores ventajas en relación

con otras técnicas posibles. En consecuencia, se optimizaron condi

ciones para obtenerlo con alto grado de pureza y buen rendimiento.

Es también el compuesto cuya identificación demandómás esfuerzo,

debido especialmente a un comportamiento espectroscópico bastante

particular. Debidoa ello, fue objeto de estudios más detallados

que los demás productos, lo que redundó en información interesan

te sobre el resto amidico de la molécula, cuyos resultados pueden

hacerse extensivos a otros compuestos semejantes.

Los espectros IR de la DIBGy de la DICHG,aisladas y

purificadas comose indica en la parte experimental, figuran a con
tinuación:

IR de la DIBG (film, cm—1): 3250 (m) ; 2880 (f) ; 1650

(f) ; 1460 (m) ; 1410 (m) ; 1380 (m) ; 1300 (m) ; 1100 (f) ; 1020

(f)

IR de la DICHG (nujol, cm’l): 3250 (m) ; 1650 (f) ;

1300 (m) ; 1110 (f) ; 1020 (f) ; 1000 (m) ; 900 (m)
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Las señales a 3250 cm-l indicaban la presencia de un po

sible grupo -O-H¡y las señales correspondientes a carbonilos a 165Q
asi como las bandas de grupos alifáticos a 2880, 1460, 1410, 1380

y 1300 cm_1 en el caso de la DIBGy las bandas a 1300, 1000 y 900

cm-1 en la DICHG,y las señales correspondientes a tensión C-N a

1100 y 1110 cm-l, indicaban la presencia de grupos RzN-CO- . Que
daban sin justificar claramente las bandas a 1020 cm-l.

Los espectros de lH-RMNde ambas glioxilamidas figuran

a continuación:

1H-RMNde la DIBG (c13cn): a 5,54 (d, J=lO Hz, 1r1) ;

5,26 (d, J=10 Hz, lll) ; 3,32 (m, Bi?) ; 1,40 (m, 16Ií) ; 0,92 (m,

12H)

Intercambio con D20: se repite el espectro salvo la se
ñal a 5 5,54, que se transforma en un singulete, y la señal a 6

5,26 que desaparece.

De este compuesto se obtuvieron varios espectros, tanto

a 60 como a 100 MHz. En algunos de ellos aparece una señal a 6

9,38, pequeña, no integrable por el equipo, pero que integrada a

proximadamentede manera visual, resulta corresponder a ca. 0,2Ií.

“lH-RMN de la DICHG (Cl3CD): a 5,54 (d, J=lO Hz, lH) ;

5,52 (d, J=10 Hz, lIi) ; 3,69 (m, Zlí) ; 2,89 (m, 2Ií) ; 2,33 (m,

4fí) ; 1,45 (m, 36li)

Intercambio con D20: se obtiene el mismoespectro salvo
la señal a 6 5,54, que se transforma en un singulete, y la señal

a 6 5,52, que deja de observarse.

De este compuesto se obtuvo primero un espectro que pre
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senta, similarmente a lo ocurrido con los espectros de la DIBG,una

señal muypequeña a 6 9,58. Posteriormente, una vez identificado el

compuesto, se realizó un segundo espectro con una muestra especial
mente recristalizada. En él se observó en relación con el anterior

la desaparición del pico pequeño a 6 9,58 y un aumento del área de

las señales a 6 5,54 y 5,52, que se elevó a casi 4Ií, manteniéndose

la forma de todos los picos y el resto de las integraciones.

El conjunto de señales que aparecen en los espectros de

ambas sustancias por debajo de 6 4 responden perfectamente al eSque

ma producido por los grupos alquilo de otras amidas disustituídas

(ver parte experimental, preparación de standards). Desde el punto

de vista de la elucidación de la estructura de ambosproductos de

reacción esas señales indican la presencia de grupos R2N—CO-en las
moléculas respectivas. Aparte de ello, muestran aspectos interesan
tes relaciOnados con la rotación restringida alrededor de las unio

nes nitrógeno-resto alquílico, especialmente en el caso de la DICHG,

pero estos hechos, no directamente vinculados con la elucidación
estructural, serán discutidos más adelante, junto con otros datos

espectroscópicos.

Las dos restantes señales de cada espectro, que aparecen

alrededor de 6 5,5, tienen mucha importancia en la elucidación de

la estructura, y su integración en todos los espectros obtenidos,

(salvo en el último, que mostraba una relación de aproximadamente
dos protones para el conjunto, por cada dos grupos dialquilamido)

estaba muypor debajo del valor de cuatro protones que debian arro

jar estos compuestos, por lo cual se postularon otras estructuras.
Tanto por las señales obtenidas comopor los resultados del inter
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cambio con D20, por comparación con los espectros conocidos de te
traalquilhidroximalonamidas y por los resultados de los espectros

IR que mostraban claramente la presencia de —O-H,la estructura

que produce estas señales debe ser una del tipo —CHOH-.Esto im

plica que los dos dobletes deben integrar en conjunto para un nú

mero par de átomos de hidrógeno (dos si se trata de un grupo —CHOH

o eventualmente cuatro, o 2n, si hubiera dos, o n, de esos grupos

por molécula). Los resultados experimentales proporcionados por el

conjunto de espectros obtenidoscxnmambos compuestos mostraban que

por cada dos grupos R2NCO-la integración de las señales a 6 5,5
variaba entre 1,9 y 2,4I{, lo cual sugería claramente la existen

cia de dos átomos de hidrógeno originándolas. La pequeña diferen

cia entre cada uno de los valores experimentales y dos bien podia

deberse al error del método, sobre todo considerando que se trata

de señales pequeñas en comparación con las señales mucho mayores

originadas en los grupos alquilo.

Los espectros de masa de las dos glioxilamidas figuran

a continuación:
+

EM de la DIBG m/e (ión, ab. rel. %): 186 (BuZNCO-CH=OH,

+
3,6) ; 185 (Bucho-CHOÏ , 2,8) ; 156 (BuzN-CEO , 26,6) ; 114

+ + +
(Bu-g_c.o , 37,5) ; 100 (BuNH-CEO, 16,4) ; 57 ((C4H7) , pico

Me

base)

EMde la DICHG m/e (ión, ab,rel. %): 238

+ _ +
((0C6H11)2NCO-CH-OH, 0,5) ; 208 ((0C6H11)2N-C=O , 28,7) ; 180
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+ _ + + .
(GCGHllNH, 2,0) 7 126 (0C6H11NH-C=O , 42,4) 7 83 ((C6Hll) , pico

base) ; ss ((c4H7)+, 55,2) ; 41 ((c3H5)+, 34,1)

Los espectros indican nuevamente de manera bien clara la

presencia en las moléculas analizadas de grupos RZNCO-(ello se ma

nifiesta por el pico de m/e 156 y por los picos menores en la DIBG,

y por el pico de masa 208 y los picos de m/e menor en la DICHG).
En los dos casos esos picos son bien racionalizables y además coin

ciden con las mismasporciones del espectro correspondientes a o

tras dialquilamidas preparadas independientemente.

Los picos de m/e 186 y 238 señalan 1a presencia de un

grupo -CHOH-unido a por lo menos uno de los restos amida, tal co

mo se había previsto a partir de los datos de IR y lH-RMN.La au

sencia de ión molecular y de picos de m/e mayores a186<3208 limi

taba seriamente la utilidad de los espectros de masa. Se lleva

ron a cabo, entonces, algunos espectros con menores aceleraciones
del haz de electrones ionizante sin resultados claros.

A partir de estos datos y a no ser porque otro de los

productos de reacción ya habia sido identificado comotal, podría
haberse pensado que los compuestos analizados eran hidroximalonami
das. La otra estructura razonablemente concordante con los datos

espectroscópicos y esperable según la reacción en la que es obte
nida es la tetraalquilcetohidroxisuccinamida. Este compuestojus
tifica bien los datos que se poseían de los espectros de lH-RMN

y masa. En cuanto al IR, extrañaba que no se observara una banda

de carbonilo cetónico parcialmente superpuesta a la banda de car
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bonilo amídico, pero podía suponerse que, considerando la estructu

ra particulardetnda la molécula, la banda cetónica, algo corrida
hacia energias menores, no se alcanzaba a separar de la amidica.

Otra posibilidad mejor era que tanto la DIBGcomo la DICHG,que

disueltos en C13CDestaban en forma ceto-hidroxi, puros se encon
traran en forma-de en-diol, comodihidroxifumaramidas. Comose men

cionó antes, se llevaron a cabo espectros de masa en"éOndiciones de

ionización más suaves que las normales con el objeto de encontrar

cantidades mayores de picos de masa alta, que aportaran nueva in

formación sobre la estructura investigada. En uno de estos espec

tros, obtenido con unaaceleracióncfia 50 eV, sobre DIBG, se obser

varon dos pequeños picos de m/e 214 y 370, que se interpretaron

como correspondientes a BuzN-CO-CHOH-CEO+y a M+respectivamente,
lo cual afirmó nuestras presunciones sobre la estructura propues

ta. Entonces, y comoprueba concluyente, se encaró su sintesis in

dependiente. Despuésde varios intentos infructuosos (ver parte

experimental) este camino fue dejado de lado. Se prosiguió con la
13determinación de la estructura en estudio mediante C-RMNy es

pectroscopía de Rayos X de la DICHG.

13C-RMN de la DICHG y de la TCHT

13C-RMNse utilizó la tetraComocompuesto modelo para la

ciclohexilhidroximalonamida. Su espectro y el de la DICHGpueden ver

se en la Figura 10:



Figura 10

Espectros de 13C-RMNde la TCHTy de la DICHG
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Tabla 26

Corrimientos químicos de los espectros de DICHGy TCHT

13c. ppm (altura de los picos)

DICHG TCHT

(47) (42)

-gH0H- 85,76 73'50
(134) (40)

Carbonos
ohexílicos

Cl 56,30 56,22 56,79 56,53
(154) (226) (78) (96)

C2 30,88 30,40 29,39 28,86 31,07 30.70 29,56 29,24
(111) (114) (138) (121) (65) (60) (79) (74)

C3 y C4 26,32 25,53 25,18 26,50 25,76 25,55 25,20
(190) (177) (221) (141) (82) (86) (125)

Las señales entre 25 y 60 ppm y la señal a ca. 167 ppm

(Tabla 26) corresponden en ambos compuestos a los restos alquíli

cos y al carbonilo amídico respectivamente. Si bien, tal comoocu
rrió con los datos correspondientes del lH-RMN,esta zona del es

pectro es muyinteresante por lo que revela sobre la estructura
geométrica de la parte alquílica, no aporta nada nuevo en relación
con la determinación de la estructura de los compuestos analizados,

y su discusión se deja para más adelante. La señal a 73,50 ppm en
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el espectro de la TCHTcorresponde al carbono unido al hidroxilo.

La señal a 85,76 ppm en el espectro de la DICHGentonces debe co

rresponder también a carbono unido a hidroxilo, contenido por esa

molécula. En el espectro parcialmente desacoplado esa señal se

transforma en un doblete, en concordancia con lo supuesto (en las

mismas condiciones la señal a 166,48 ppmpermanece singulete, las

dos señales aca, 56 ppmse transforman en dos dobletes superpues

tos y las señales entre 25 y 31 ppmen un multiplete complejo, de

acuerdo con la asignación efectuada). Lo más significativo del es

pectro de la DICHGfue la ausencia de un segundo pico carbonílico.

tal comose esperaba para una estructura de cetohidroxisuccinamida.

Aunque es muy poco probable, picos como el carbonilo en cuestión

pueden no observarse debido a las dificultades para su relajación,

pero la justificación no parecia muyfirme, y en conclusión este

espectro generó renovadas dudas acerca de la identidad del compues
to analizado.

Finalmente el problema se resolvió mediante un estudio

por espectroscopia de Rayos x de la DICHG.Para las mediciones de

difracción de Rayos x se utilizó un cristal de 0,7 x 0,6 x 0,6 mm,

en un difractómetro Syntex P21. Las posiciones de todos los átomos
distintos de hidrógeno se obtuvieron por aplicación del programa

de métodos directos MULTAN7897.Los átomos de hidrógeno fueron lo

calizados en un mapa de Diferencia de Fourier, y se incluyeron en

los cálculos del factor de estructura, pero no fueron refinados.

Los factores de "scattering" atómico fueron calculados-por un pro
98grama XRAY76 . En la Tabla 27 pueden observarse los parámetros a

tómicos posicionales y en la Tabla 28 las distancias interatómicas
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y los ángulos de enlace.

Tabla 27

Espectroscopía de Rayos X de DICHG.Parámetros atómicos posicionales

(x104, átomos de hidrógeno x103)a

átomo x/a y/b z/c

O(l) 0 2606 2500

C(2) 914 2123 2834

O(3) 1134 1660 3763

C(4) 1732 2824 3055

O(5) 2351 2933 3979

N(6) 1681 3321 2229

C(7) 2315 4112 2478

C(8) 3458 3919 2948

C(9) 4082 4757 3196

C(lO) 3823 5335 3919

C(ll) 2699 5560 3405

C(12) 2051 4740 3158

C(l3) 949 3166 1116

C(l4) 1484 3032 387

C(15) 713 2811 -739

C(16) -129 3490 -1199

C(l7) -641 3626 -457

C(18) 132 3858 670
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Tabla 27 (continuación)

átomo x/a y/b z/c

H(2) 91 167 238
H(3) 159 188 428
H(7ax) 217 433 179
H(8ax) 365 369 364

H(8eC) 358 347 ‘242
H(9ax) 389 498 252
H(9ec) 483 468 355
H(10ax) 394 505 454

H(10ec) 430 588 418
H(llax) 254 576 269
H(lleC) _259 604 391

H(12ax) 218 455 386
H(12eC) 130 484 277
H(13ax) 61 259 108
H(14ax) 191 359 51
H(14ec) 195 255 56
H(15ax) 32 224 -82
H(lSeC) 107 270 -121
H(16ax) 20 408 -117
H(16ec) -66 325 -l97
H(l7ax) -104 307 -55
H(17ec) -111 411 -61
H(18ax) 51 443 75
H(18ec) -25 397 113

aLa molécula presenta un centro de simetría en el átomo de oxígeno cen
tral. La estructura cristalina es monoclíníca, al=14,506 , b==15,489
c- 13,875. La numeración de los átomos puede verse en la Figura ll.
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Espectroscopïa de Rayos x de DICHG.Distancias interatómicas y

Distancias interatómicas (Á)

O(1) - C(2)
C(2) - O(3)
C(2) - C(4)
C(4) - O(5)
C(4) - N(6)
N(6) - C(7)
N(6) - C(l3)
C(7) - C(8)
C(7) - C(12)

C(2)-0(1)-C(20
0(1)-C(2)-O(3)
0(l)*C(2)-C(4)
0(3)-C(2)-C(4)
C(2)-C(4)-0(5)
C(2)-C(4)-N(6)
0(5)-C(4)-N(6)
C(4)-N(6)-C(7)
C(4)-N(6)-C(l3)
C(7)-N(6)-C(l3)
N(6)-C(7)-C(8)
N(6)-C(7)-C(12)
C(8)-C(7)-C(12)

ángulos de enlace

1,413
1,385
1,538
1,214
1,355
1,480
1,462
1,522
1,516

Angulos de enlace

116,0
112,4
102,9
109,6
117,3
118,7
123,9
118,2
123,1
118,3
112,8
112,1
112,6

C(8) - C(9)
C(9) - C(10)
C(10) - C(ll)
C(11) - C(12)
C(l3) - C(14)
C(l3) - C(18)
C(14) - C(15)

‘C(15) - C(16)
C(16) - C(17)
C(17) - C(18)

(grados)

C(7)-C(8)—C(9)
C(8)—C(9)-C(10)
C(9)-C(10)-C(1l)
C(10)-C(ll)-C(12)
C(7)-C(12)-C(11)
N(6)-C(l3)-C(l4)
N(6)-C(13)-C(18)
C(14)-C(13)-C(18)
C(13)-C(14)-C(15)
C(l4)-C(15)-C(16)
C(15)-C(16)-C(17)
c(16)-c(17)-C(18)
C(13)-C(18)-C(17)

1,533
1,508
1,509
1,527
1,535
1,516
1,511
1,524
1,526
13517

110,8
110,9
110,8
110,2
112,0
112,1
113,1
110,9
110,7
111,9
110,5
111,7
110,3
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La estructura indicada por el análisis de Rayos X para

la molécula estudiada es la de hemihidrato de la N,N-diciclohexil

glioxilamida. En la Figura 11 puede observarse un esquema ORTEPse

gún la geometría indicada en la Tabla 27.

Figura 11

EsquemaORTEPde la N,N-diciclohexilglioxilamida-hemihidrato. Los

elipsoides térmicos están dibujados con un nivel de probabilidad
del 35%
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El N6 se separa sólo 0,05 Á del plano determinado por

los tres átomos a los que está unido, y sus ángulos de enlace son

de 118,29,118,3°y 123,19, indicando una hibridización prácticamen

te sp2. La distancia C4-N6esckal,355 Á y, en contraste con las

longitudes de 1,480 Á y 1,462 Á correspondientes a las uniones

N6-C7y N6-Cl3, señala un importante grado de conjugación entre

el par electrónico aislado del átomo de nitrógeno y el doble enla

ce carbonilico. Se observa la formación de un puente hidrógeno en

tre los átomos O3-H3'°'05, con distancias O3-H3de 0,81 Á, O3'--05

de 2,575 Á e H3--c05 de 2,11 Á, y un ánguh303H3OSde 116?. Esto es

consistente c0n los datos espectroscópicos, especialmente con el

acoplamiento observado entre el protón hidroxilico y el unido al

C2 en el espectro de lH-RMN,lo que indica que el fuerte puente

hidrógeno existe tanto en solución comoen estado sólido.

La estructura proporcionada por el espectro de Rayos x

es coherente con los espectros IR, de masa y de 13C-RMN.Sin embar
go, está en desacuerdo con las integraciones observadas en casi
todos los espectros de 1H-RMNde las señales entre 6 S y 6. Estas,

que deberían integrar para 411, en realidad sólo lo hacen para ca.

ZIí. Esto puede deberse, en parte, a que una pequeña fracción de

la glioxilamida está en forma libre, no comohemihidrato.
Las señales provenientes de los grupos alquilo unidos al

nitrógeno de la forma aldehidica deben aproximadamente superponer
se con las señales correspondientes del hemihidrato. La señal pe

queña que se observa entre 6 9 y 10 debe corresponder al átomo de

hidrógeno unido al carbonilo aldehïdico. Comoya se mencionó, esta

señal es muy pequeña, y los equipos de RMNutilizados no alcanzan
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a integrarla, por lo que los resultados_que aparecen en la descrip

ción de los respectivos espectros son producto de su integración

manual. Aún tomando en cuenta la pequeña proporción, aparentemente

variable según el tratamiento previo de la muestra, de glioxilamida

libre en cada espectro, la sumaponderada de las áreas correspon

dientes a los átomos de hidrógeno unidos a los átomos de carbono

centrales está en menorproporción que lo esperado, relativamente

a la suma de las áreas correspondientes a los átomos de hidrógeno

de los restos alquílicos. La diferencia debe originarse en un error

sistemático de la técnica empleada para la obtención de los espec

tros. Las sustancias propuestas, esto es, la diciclohexilglioxil
amida-hemihidrato y la dibutilglioxilamida-hemihidrato, fueron ob

jeto de síntesis independientes (ver parte experimental), obtenién

dose productos idénticos a los preparados en las reacciones de car

bonilación, confirmándose de esta manera la estructura obtenida a

través del análisis espectroscópico.

Estructuras conformacionales

El análisis relativamente detallado de la DICHG,junto

con otros resultados de RMNde moléculas relacionadas, permite ob

tener algunas conclusiones interesantes en relación con la geome

tría del resto dialquilamida de la molécula.

El carácter parcial doble de la unión carbono carbonïli

co-nitrógeno de las amidas, y consiguientemente la rotación res

tringida alrededor de él, son hechos bien conocidosgg. El resulta
do en las amidas disustituidas es la no equivalencia de ambosgru

pos alquilo, distinguiéndose el que está del mismolado del oxíge
no carbonïlico, que llamaremos Z, del que está del lado opuesto,
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que llamaremos E.

La barrera energética para la rotación alrededor de ese

enlace parcialmente doble es suficientemente elevada comopara que

a temperatura ambiente o menor la interconversión de los dos isó

meros sea lentagg. Si los radicales alquilo unidos al nitrógeno

son suficientemente voluminosos es posible que también la rotación

alrededor de la unión N-Cadel resto alquílico esté restringida.

Esto significa que las diferencias entre los máximosy minimos de

energía obtenidos al rotar el grupo alquilo alrededor de esa unión
son suficientemente grandes comopara que los confórmeros más esta

bles, correspondientes a los mínimosde energía, queden suficiente

mente fijos en esa posición y puedan ser identificados separadamen
te.

El análisis de este fenómeno mediante técnicas de RMN

despertó un considerable interés en los últimos años y fue objeto
de varios trabajos publicados recientemente. Estosse refieren sobre
todo a estudios de N,N-diisopropilamidas.

0 calcularon mapas de energia en funciónGraham y col.10

de los ángulos diedros que forman ambos grupos isopropilo con el

plano determinado por el carbonilo y el nitrógeno amídico. Los cál
culos se efectuaron con la diisopropilformamida y la diisopropil

acetamida. Se obtuvieron cuatro mínimosrelativos importantes, los
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mismos en los dos casos, cuyas estructuras pueden verse en la Figu

ra 12.

Figura 12

Confórmeros correspondientes a mínimos de energía en

diisopropilacetamida y diisopropilformamida
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l Los distintos conformeros se obtuv1eron de mapas de ener

gía en función de los ángulos wl y wz de rotación de las uniones



N-Cmetïlico del grupo isopropilo (Figura 13)

Figura 13

Angulos de rotación de los grupos isopropilo
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Las energías relativas de los cuatro minimos dependen

del grupo R. En el caso de la formamida, R==H, las energías I, II

y III tienen energías similares, y la estructura IV tiene una ener

gía algo mayordebido a la interacción entre los metilos isopropi

licos. En el caso de la acetamida, R==CH3,aumenta 1a interacción
entre este grupo y los metilos del isopropilo E, desestabilizando
los confórmeros II y III, que superan ahora en energía al IV, que

dando comomás estable sólo la estructura I.

Los resultados experimentales están de acuerdo con las

previsiones teóricas. Grahamy col. determinaron la proporción de

cada uno de_los confórmeros posibles en soluciones de diisopropil

formamida y de diisopropilacetamida en Cl4C a 6 °C, mediante una

técnica que emplea reactivos de desplazamiento (Eu(fod)3 y

Pr(fod)3). Obtuvieron que el rotámero más abundante del segundo
compuesto es el I (ca. 85%del total), siendo III el único compo
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nente minoritario (ca. 15%). La formamida se encuentra principal

mente como confórmero I (algo menos del 40%) y II (algo más del

60%).

Estudios de espectroscopïa de lH-RMNa temperatura varia

ble conducena resultados parecidoleI. En el caso de la diisopro

pilformamida, por debajo de -105 °C se observan señales de dos ro

támeros, uno de los cuales, correspondiente a la estructura I, re

presenta el 31%del total cuando el solvente es Cl FCHy el 69%2

cuando es (CD3)20,y el otro, correspondiente a la estructura II,
representa el 69%y 31%restantes,respectivamente.

La concordancia entre ambostrabajos, basados en técni

cas distintas, es en este caso muybuena: hasta cuantitativamente,

pese a las diferencias de medio y de temperatura, los resultados

de Graham y los de Sandstróm con Cl FCHcomo solvente son muy si2

milares. Esto es razonable, ya que la unión de un grupo voluminoso

al oxigeno (el lantánido en el primero de los trabajos, el solven

te por un puente hidrógeno en el segundo) debe desestabilizar

relativamente el confórmeroI, que tiene dos metilos isopropíli

cos próximos al oxigeno carbonïlico, aumentando la proporción de
confórmero II.

En el caso de la diisopropilacetamida la coincidencia

es menor. Los resultados de Sandstróm indican que el confórmero

predominante es el I (96%del total), estando en menor proporción

un confórmero similar al II, pero donde ambos grupos isopropilo

giraron 30°en sentidos opuestos.
En ambostrabajos el enfoque consistió en interpretar

los resultados experimentales en base a una serie de confórmeros
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posibles, obtenidos teóricamente. Pero tanto los datos experimenta
les comola teoría em leada ara obtener las conformaciones corres

I

pondientes a los minimosde energia, difieren de un autor a otro.

Fritz: LawessonY CÓl. publicaron recientementelozuna

nueva serie de datos de RMN,tanto de lH como de 13€, para varias

diisopropilamidas, fijando las conformacionesa temperaturas bajas.

Algunos de sus resultados están resumidos en las Tablas 29 y 30.

Tabla 29

Corrimientos quimicos de sustituyentes alquilo de

N,N—diisopropi1amidas. lH-RMN102

Temp. Conf. Prop. CHz CH32 CHE CH3E
°C %

i-PrZNCHO —7o a a 4,32b 1,26 3,65 1,32

¿_Pr2NCOCH3 -70 I 96 3,37 1,41 3,97 1,21
II 4 5,08 1,12 3,64 1,40

i-PrZNC044C3H7 -70 I 96 3,36 1,41 4,04 1,20
II 4 5,11 1,10 3,61 1,38

i-PerCOCF3 -50 I 100 3,55 1,44 4,17 1,27

i-PerCOC(CH3)3 -60 I 100 3,31 1,39 4,36 1,21

a Mezcla de confórmeros no resuelta

bSeñal ancha



Tabla 30

Corrimientos quimicos de sustituyentes alquilo en

N,N—diisopropilamidas.

Temp.
°C

i-PrZNCHO -53

i-PerCOCH3 -60

i-PerCO-n=C3H7 -60

i-PerCOCF3 -50
-50i-PerCOC(CH3)3

aMezcla de confórmeros no resuelta.

bSeñal ancha.

Los resultados de

Conf.

II

II

l

CH

43,39

45,27
44,73

45,36
44,52

47,15

46,43

CH3E

46,26b 23,37b 161,65

13C_ 102

CH3Z CHE

20,03

20,33 50,04
- 43,34

20,51 48,57
— 43,30

19,34 49,17

20,35 48,17

20,49
22,76

20,58
23,15

20,32

20,50

169,67

171,91
173,68

155,25

176,49

H-RMNcoinciden muy bien con los de

Sandstrom. Del conjunto se deduce claramente que cuando el grupo R

unido al carbonilo se vuelve más voluminoso la estructura I se ha

ce predominante, siendo simultáneamente cada vez mayor la tempera

tura máxima en la que los confórmeros pueden distinguirse por RMN.

Por analogía con los oonfórmeros calculados para la dii

sopropilformamida 37 la diisopropilacetamida y los resultados de
los estudios de RMN,pueden proponerse cuatro confórmeros posibles

para la DICHG.El equivalente al confórmero llamado I se muestra

en la Figura 14, y los restantes tienen geometrïas semejantes a



153

alasdescriptas en la Figura 12

Figura 14

Estructura I de la DICHG

La parte alquïlica de los espectros de 13C-RMNde la

DICHGy de la TCHT,obtenidos en la presente tesis y descriptos

más arriba, muestra 9 y 10 picos respectivamente, en vez de los 8

que corresponden a uno cualquiera de los confórmeros I a IV. Más

aún, por un lado se observan dos picos en la zona de C1 del ciclo,

y cuatro en la zona de C2. Por el otro, se observan en la zona de

C3 y C4 tres picos en el caso de la DICHGy cuatro en el de la

TCHT,correspondiendo a los tres del priner compuesto y a dos de

los cuatro del segundo una integración poco menos del doble que la

que corresponde a los demás picos alquílicos. Queda claro, en con

junto, que estos picos deben ser superposición de otros dos, ha
biendo en cada uno de los espectros por lo menos doce carbonos al
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quílicos-distintos.

Si los espectros correspondieran a uno de los rotámeros

I a IV, o a dos o más rotámeros en equilibrio rápido, deberian ob

servarse no más de ocho señales distintas correspondientes al resto

alquilico. La presencia de más señales puede deberse o bien a que

los compuestos se encuentran como dos o más de los rotámeros ya

mencionados en equilibrio lento, de modoque den señales indepen

dientes, o bien a que su conformación preferida es diferente de las

cuatro posibilidades ya mencionadas, y tal que los carbonos 2 y 3

de cada ciclo son todos distintos entre si, en una estructura no
simétrica.

Para la primera de las posibilidades, que estrictamente
debe incluir también posibles diferencias entre dos grupos

(c-C6H11)2NCO-por diferencias en la conformación del resto de la
molécula, surgen inmediatamente objeciones. En primer término, de

berían observarse dieciséis señales, en vez de nueve o diez, y, en

este caso, la disminución deberia atribuirse a una serie de super

posiciones bastante forzada y poco probable, especialmente en la
zona de C1. Además, deberian encontrarse dos señales, o más, co

rrespondientes a los carbonos carbonilicos y, probablemente, a los
átomos de carbono a al carbonilo, observándose por el contrario una

sola señal en todos los casos.

La segunda de las posibilidades, en cambio, es coheren

te con los resultados observados, y se propone para este compuesto
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una estructura no-simétrica fl

Otras señales del espectro son consistentes con una es

tructura no-simétrica. Los picos entre 56 y 57 ppmde los espec

tros de diciclohexilamidas obtenidos por nosotros corresponden a

los carbonos 1 de los ciclos, ubicados en las posiciones Z y E con

respecto al carbonilo. El metino Z está afectado por una interac

ción y gauche que debe modificar esa señal en aproximadamente 5

ppmhacia camposmás altos, comolo encontradoporrïitz, Lawesson
102y col. para los confórmeros I y II de la diisopropilacetamidas.

Esto origina, en el caso de los autores, una diferencia de 5 ppm

entre ambasseñales metinicas de la estructura I (en la estructura

II esta diferencia se anula porefectos através del espacio del
carbonilo, que, según los autores, actúa en el mismosentido y con

el mismocorrimiento sobre el otro metino). Sin embargo, en los mis

mos resultados publicados por esos autores, se observa que a medi

da que el grupo alquilico unido al carbonilo se hace más volumino

n Estrictamente, 1a asimetría puede provenir no sólo de una conforma

ción asimétrica de los grupos ciclohexilo, sino también de una disposición a
simétrica del resto de la molécula unido al carbono carbonílico. Este ülti
mo efecto puede reemplazar o superponerse al anterior. De todas maneras, al
margen de las distintas estructuras asimétricas que puedan imaginarse, y de
sus posibles equilibrios con estructuras parcialmente simétricas, no cambia
esencialmente la discusión ni el hecho, particularmente interesante, consis
tente en la presencia de conférmeros no simétricos en alto porcentaje, a di
ferencia de lo estudiado hasta ahora.
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so ladiferenciaentre ambosmetinos de la estructura I decrece

(Tabla 31)

Tabla 31

Separación de señales de metinos Z y E en 13C-RMNde

distintas diisopropilamidas 102

Amida G E 6 Z A6 (GE - GZ)

PPm PPm PPm

i-PrZNCOCH3 50,40 45,27 4,77

i-PrZNCOCHZCH3 48,31 45,32 2,99

i-PrZNCOCHZCHZCH3 48,57 45,36 3,21

i-PerCOCH(CH3)2 48,21 45,43 2,63

i-PerCOCF3 49,17 47,15 2,02

i-PerCOC(CH3)3 48,17 46,43 1,74

Es razonable suponer que a medida que aumenta el tamaño

del grupo unido al carbonilo aumentan sus interacciones con el á

tomo de hidrógeno del metino E, originando el paulatino corrimien

to de esta señal a camposmás altos.

En el caso de las diciclohexilamidas puede existir un e

fecto similar, a favor del gran volumendel resto unido al carbo

nilo y de la rigidez geométrica del carbono a, fijado por un in

tenso puente hidrógeno intramolecular (UÁdeAupna, descripción

de los resultados del análisis por Rayos x). En relación con esto
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'último, se calcularon las distancias desde el átomo de hidrógeno

del metino E a los átomos de oxígeno e hidrógeno unidos al carbo

no a, a partir de los datos de difracción de Rayos x. La primera

resultó ser de 2,15 Á y la segunda de 2,45 Á, perfectamente compa

rables con las distancias entre el átomode hidrógeno del metino

Z y los átomos de hidrógeno axialesckalos átomos de carbono 2 del

anillo E, que son de 2,15 y 2,20 Á.

De esta manera,las diciclohexilamidas mantienen la ten

dencia manifestada en la diisopropilamidas, llegando en este caso

a que las señales de ambos metinos, Z y E, sean prácticamente i

guales.

Las cuatro señales por espectro que se observan entre

28 y 31,7 ppm corresponden a los cuatro C2 de cada molécula. La a

signación de cada una de las señales dentro de este grupo en base
a la literatura relacionada es bastante arriesgada, debido a la

13sensibilidad de la posición de las señales de C en relación con

pequeños cambios geométricos en este tipo de estructuras rígidas.

Las señales entre 25 y 27 ppmcorresponden a los seis

restantes carbonos del resto alquilico. Aparecen en algunos casos

superpuestos de a pares (tres pares en la DICHG,dos en la TCHT),

lo cual es de esperar dadas las presumiblemente muypequeñas dife

rencias existentes, en especial entre los C3 de cada ciclo y entre

los C4 de ambos ciclos HB’IOQ

Evidencias de espectroscopïa de rayos x y de cálculos meca
nocuánticos

Otras evidencias a favor de la existencia de la DICHG
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predominantemente como confórmero asimétrico provienen de su aná

lisis por rayos X y de cálculos mecanocuánticos.

La estructura cristalina proporcionada por la primera

de las técnicas muestra al ciclohexilo E al carbonilo girado diez

grados alrededor del eje N-Cl respecto de la posición que le co

rresponde en la estructura I. El otro ciclohexilo, siempre en re
lación con la estructura I, está deformadode otra manera. El ani

lloenïconjunto está girado alrededor de un eje que pasa por el ni

trógeno (y que es perpendicular al plano del anillo), producién

dose comoresultado una pequeña separación del C1 de este ciclo

del plano de la amida (el nitrógeno no‘tiene una geometría perfec

tamente sp2), formándoseentre el plano de simetría del anillo

que pasa por los carbonos l y 4 y el plano de la amida un ángulo

de ca.10° (en las estructuras I a IV correspondientes este ángue
lo es cero).

Los cálculos mecanocuánticos se llevaron a cabo con un

programa INDO,que en general demuestra ser apto para la optimi

zación de las geometrías y en el que resulta accesible su amplia

ción para trabajar con moléculas de más de cuarenta átomos.

Lo que se busca es comparar las energías de una diciclo

hexilamida en las conformaciones I a IV con la energía correspon
diente a una estructura asimétrica.

Previamente, para verificar que los métodos semiempïri

cos a emplear son aptos, se recalcularon algunos resultados de

diisopropilamidas ya publicados.
100Graham, Vanderkooi y Getz obtuvieron , como ya se
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mencionó antes, un mapa energético bidimensional para la diisopro

pilacetamida, en función de los ángulos Yl y Wz, definidos en la

figura 13.

Nosotros hicimos los cálculos para W2==0,variando WI

entre 0 y 360 grados. Los resultados (figura 15) muestran una to

tal coincidencia.

Figura 15

Energia obtenida mediante cálculos semiempïricos de distintos

rotámeros de la diisopropilacetamida

E kcal/mol

210
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170
V1 grados

AW . A

0 90 180 270 360

Se observa un minimo para W1==180°,correspondiente a

la estructura I (que para Graham es no sólo el minimo para W2==0°

'sino el minimo absoluto, en todo el plano), y un segundo mínimo

relativo para T1==336°,tambiénen completa concordancia.

Se llevaron a cabo luego cálculos de diciclohexilaceta
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mida utilizando comogeometrïas de entrada las correspondientes

a las estructuras I a IV. Se utilizaron longitudes de enlace stan

dard para el metilo y para las restantes uniones C-Hy longitudes

obtenidas por difracción de rayos x para el esqueleto de la dici

clohexilamida. Las energias obtenidas muestran comoestructura

más estable la I y, en.segundo término, la II (ver tabla 32), lo

que está de acuerdo con los resultados experimentales.

Tabla 32

Energías relativas de los rotámeros I a IV de la diciclohexil
acetamida, resultados INDO

Rotámero Energía relativa
kcal/mol

I 0,00

II 18,83

III 53,49

IV 25,11

Para comparar con estas geometrías simétricas, se lle

varon a cabo dos cálculos con dos moléculas asimétricas, de geo

metria similar a obtenida por difracción de rayos x. Una se obtu

vo a partir de la estructura I, girando 8 grados los dos anillos
ciclohexilicos en sentidos opuestos y la otra en el mismosentido.

En ambos casos se obtuvo prácticamente la misma energía que en el

rotámero I, lo que indica estabilidades comparables para las es
tructuras asimétricas y simétricas.
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Asignación de señales de espectros de 1H-RMNde otras a

En función de lo.discutido hasta aqui pueden asignarse

las señales de los protones alquïlicos de los espectros de 1H-RMN,

tanto de la DICHGcomode otros compuestos relacionados que se

describen a lo largo de la tesis. Salvo la diciclohexilformamida,
las demás diciclohexilamidas tienen un grupo R voluminoso, y las

partes N-alquilicas de sus espectros son prácticamente idénticas
a las de la diCiclohexilglioxilamida. Admitiendo que en estos com

puestos predomina un confórmero asimétrico pero bastante parecido

al I, es muyprobable, por comparación con los espectros de las

diisopropilamidas, que la señal que se observa alrededor de 6==3,7

corresponda al metino E y la señal que se observa a 6==2,9 al me

tino Z.

El grupo amida desprotege a los protones metilénicos de

los CiCthexilOs, desprotección que es máximapara aquellos unidos

al C2 y mínima para los del C4. Protones unidos a diez átomos de

carbono distintos originan Señales de alta multiplicidad en una

zona estrecha del espectro, produciéndose una banda muyintensa

y no resuelta entre 6==l,0-2,0. Esta banda integra en todos los

espectros mencionados, salvo, nuevamente, en el de la diciclohexil

formamida, para dieciocho de los veinte protones del grupo dici
clohexilamida. Los otros dos originan la señal, claramente separa

da del resto, a 6 2,33. Esta desprotección adicional debe origi
narse en un efecto a través del espacio por parte del carbonilo

amídico.
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El corrimiento es muyimportante, superior a las 0,3 ppm,

y es coherente con la existencia de una estructura predominante

comola obtenida por difracción de rayos x, en la que los dos áto

mos de hidrógeno axiales de los carbono 2 pertenecientes al ciclo

cLó quedan en una zona de probable desprotección, mientras que los

otros dieciocho protones se ven poco afectadosfl.

Formamidas

Las formamidasrepresentan una situación bien diferente.

Son el único caso en que el grupo R unido al carbonilo amïdico es

menos voluminoso que el oxigeno de ese carbonilo, alterándose el

orden de estabilidades de los distintos confórmeros posibles (ver

páginas 149 - 150, en relación con las diisopropilamidasl. Dado

que tienen los menores requerimientos estéricos de toda la serie,
las barreras energéticas para la rotación de los grupos alquilo
son minimas, siendo el caso donde es más dificil observar rotáme

ros por separado (ver página 151. En efecto, la temperatura máxi

ma para observar independientemente los distintos confórmeros de

las diisopropilamidas es, en el caso de la formamida, muchomenor

que en todos los demás compuestos). La diciclohexilformamida res

1 . y . r . . . Nota: se calculo este efecto usando valores de susceptibilidades proporc1ona
105;106 , , .y la geometria de rayos X, para todos los atomos de hidos por Pople,

drógeno metilénicos del resto amídico. La modificación de 6 obtenida,fue en
todos lOs casos muy pequeña, de 0,06 ppm o menor, salvo en los dos áto

mos de hidrógeno axiales mencionados antes. En uno de ellos se puede predecir
una desprotección importante y bien definida, de ca. 0,2 ppm. El otro está u
bicado en una zona donde, según el modelo, la deSprotección varía muy rápida
mente con la posición.
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ponde a este esquema. Presenta dos picos (ver descripción del es

pectro, pag. 176) a 6 =3,9 y 3,0, promedios probablemente de los

6 correspondientes a varios confórmeros, y un multiplete entre

2,0 y 1,0, correspondiente a los veinte protones metilénicos. No

se observa, comoes razonable, la señal a 6==2,33, que estaba o

riginada en la estructura diferente, y másrígida, de otras dici
clohexilamidas.

Es interesante comparar estos resultados con los espec

tros de 1H-RMNobtenidos con tres ciclohexilisopropilamidas: for

mamida, oxalamida e hidroximalonamida. El primero de ellos puede

predecirse a partir de los espectros de la diciclohexil y diiso

propilformamidas. La coincidencia es muybuena (ver tabla 33)

Tabla 33

Comparaciónde los corrimientos quimicos entre diisopropil

‘y diciclohexilformamida y ciclohexilisopropilformamidaa

CH i-Pr CHc-Hex CH3i-Pr CH-2c-Hex

Z 4,32 (4,26) 3,90 (3,75) 1,26 (1,22) b

E 3,65 (3,65) 3,00 (3,00) 1,32 (1,27) b

aEl primer dato de cada par corresponde a los dos primeros compuestos, el se
gundodato, entre paréntesis, a la ciclohexilisopropilformamida.

bEn los dos compuestos se observan señales poco resueltas a 6 = 1,0-2,0

La oxalamida y la hidroximalonamida son más interesantes
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ya que se plantea la pregunta si existirán en una conformación

simétrica, comolas diisopropilamidas, o predominará una estruc

tura similar a la I pero asimétrica. La posición de cada una de

las señales del espectro de la oxalamida coincide bien con la po

sición de los picos correspondientes de la glioxilamida y de la

estructura I de las diisopropilamidas (de la acetamida por ejem

plo). Esto apoya la presunción que supone que el rotámero asimé

trico es una pequeña modificación de la estructura I, tal que se

pierda la simetría pero no cambie muchola posición de las se

ñales de lH-RMNal pasar de una estructura a la otra.

La asignación se hizo en base a los metilos isopropi
licos, Si la conformación predominante es la I, deben observarse

dos dobletes (correspondientes a los isopropilos Z y E), en cam

bio, si esliade la diciclohexilglioxilamida deberán en principio
observarse cuatro dobletes (un par de dobletes Z, muypróximos

entre si, alrededor de 6==1,41, y un par E, más próximos aún, al

rededor de 6==1,21. La separación debida a la asimetría debe ser

mayor entre los metilos Z que entre los E, debido a que los pri

meros están geométricamente en la zona de efectos a través del

espacio del carbonilo, mientras que los segundos, muyalejados

de éste último, no modificarán prácticamente sus señales por pe

queñas deformaciones). En perfecta concordancia con la posible

estructura asimétrica, el espectro de la oxalamida (ver pag. 200)

presenta dos dobletes alrededor de 6==1,46, con una separación

entre ellos muy pequeña, algo menor de 0,02 ppm, y un doblete

(superposición de los dos restantes) a 6==1,21..
La hidroximalonamida presenta un espectro esencialmen



te similar al anterior en su parte N-alquïlica (ver pag. 189), pe
ro con mayor separación de los metilos del mismoisopropilo. Los

metilos Z aparecen separados en 0,03 ppm (a 6 =1,39 y 1,42), y en

los metilos E (a 6=1,18) se esboza ya una leve partición.



CAPITULO VII

Parte Experimental
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PARTE EXPERIMENTAL

Purificación de gases y solventes

Monóxidode carbono: Para la generación de este reacti

vo se utilizó la técnica descripta por Voge1107,por deshidrata

ción de ácido fórmico; y para su purificación y manipulación se si

guieron, en lineas generales, las indicaciones de Shriverlog. En

la Figura 16 se describe esquemáticamenteel aparato utilizado.

Se calentó ácido sulfúrico (A) hasta 100 °C-110 °C y se agregó á

cido fórmico 98% (B) gota ¿a gota. El monóxido de carbono genera

do se secó y purificó haciéndolo pasar por una columna (C), relle

na de hidróxido de potasio en lentejas y luego por una suspensión

de benzofenona y sodio en parafina liquida (D). Antes de comenzar

la operación¡se purgó cuidadosamente el equipo con nitrógeno, in
troduciéndolo por el punto E y eliminándolo por la salida F. Lue

go de la purga con nitrógeno se reemplazó a este último por COre

pitiendo varias veces el siguiente procedimiento: se hizo funcio

nar el equipo generador hasta llegar a una presión de 1100 mmHg

aproximadamente y luego se hizo vacío en todo el aparato hasta una

presión de 50 mmHg. Durante esta segunda etapa se mantuvo cerrada

la llave G. En la salida del equipo, punto F de la Figura 16, se

adaptó una aguja hipodérmica a través de la cual se lo conectó con

el balón de reacción. La bureta H llena de mercurio y conectada al

reservorio I permite medir la presión instantánea, y a través de

ella el consumode gas durante la reacción.

Nitrógeno: Se utilizó el gas comercial purificado según
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Figura 16
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técnica descripta por Voge1107.Se utilizó para ello un tren com

puesto por una solución alcalina de pirogalol y a continuación una

columnaconteniendo lentejas de hidróxido de potasio.

Eter de petróleo y hexano: Ambossolventes se purificaron

de igual manera según una.modificación de la. técnica descripta por

107. Se calentó hexano o éter de petróleo 60-70 °C junto conVogel

el 10%de su volumen de ácido sulfúrico(c), y luego se destiló la
fase orgánica. Se repitió varias veces el procedimiento agregando

después del primer ciclo un 5%de ácido sulfúrico cada vez, hasta

que la fase inorgánica permaneció incolora después de varias horas

de calentamiento. El destilado, libre de compuestos insaturados y

otras impurezas orgánicas, se dejó una noche sobre hidróxido de so

dio en escamas, se destiló, recogiendo la fracción 60-68 °C, se re

destiló sobre sodio metálico y se guardó sobre cinta de sodio, des
tilándose nuevamente antes de ser usado.

Eter etílico: Se utilizó el producto comercial purifica
do haciéndolo pasar por una columna de alúmina neutra. El solvente

asi tratado demostró estar impurificado en proporción detectable

solamente por una pequeña cantidad de agua.

Tetrahidrofurano (THF): Se calentó a reflujo durante va

rias horas sobre hidróxido de sodio y luego se destiló. El proce

‘dimiento se repitió hasta que el hidróxido permaneció sin colorear

se después del calentamiento. Cuando se utilizó THFcomercial de

buena calidad con un solo ciclo fue en general suficiente. El sol

vente asï purificado se calentó por último a reflujo sobre sodio
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metálico y una pequeña cantidad de benzofenona hasta que la solu

ción adquirió una coloración intensa y permanente azul, lo cual a

segura la ausencia de agua y oxigeno. Se guardó en un recipiente

esmerilado y aislado completamente de la atmósfera por una cober

tura de gomaelástica, manteniéndose en esas condiciones hasta el

momentose usarlo. Entonces se lo destiló, recogiendo la fracción

de P. eb. 66 °C-67 °C, usándolo inmediatamente.

Instrumental y métodos generales empleados

Los puntos de fusión no están corregidos y fueron deter

minados en un aparato Thomas-Hoovery/o en un aparato Fisher-Jones.

Los espectros de absorción Infra-roja se realizaron en

un aparato Perkin-Elmer Infracord, modelo 137. Se indica en cada ca

so el estado de la muestra (film, dispersión en nujol, pastilla de

BrK) y las frecuencias de las señales más importantes en cm"1 se

guida de una indicación sobre la intensidad de la señal y la asig
nación correspondiente para las señales característkas.

Los espectros de resonancia magnética nuclear se efec
. 1 ,tuaron en un espectrómetro Varian A-60 ( H-RMN)y en un espectro

13C-RMN),usando tetrametilsilanometro Varian XL 100 (1H—RMNy

comostandard interno. A menos que se indique lo contrario, los

datos están expresados en partes por millón (PPm). El orden en que

se presentan es el siguiente: solvente, desplazamiento químico,
multiplicidad, integración y asignación. Para expresar la multi
plicidad se utilizaron las siguientes abreviaturas: s:singulete ,
dzdoblete , dd:dob1e doblete , tztriplete , mzmultiplete.

Los espectros de masa se realizaron en un espectróme
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tro de masa Varian Mat, modelo CH-7A, comandado por una computadora

Varian Data Machines 7 b, con terminal telétipo Tektronix 4010-1

y teleimpresora 4631. Cuandose usó cromatografiagaseosa acoplada

a espectrometrïa de masa se agregó a este equipo un cromatógrafo

Varian 1400. Los espectros se realizaron a 70 eV. Se dan datos de

m/e para todas las señales significativas más todas aquellas cuya

abundancia relativa es mayor del 10%, también se indica el valor de

la abundancia relativa de cada fragmento y la asignación corres

pondiente.

Para las cromatografías gas-líquido (cgl) se utilizaron

indistintamente tres equipos: a) un cromatógrafo Hewlett-Packard

SÍSOB, equipado con detector de ionización de llama de hidrógeno

y registrador H-P 7127 A, b) un cromatógrafo Hewlett-Packard 5830

A equipadocxnmdetector de ionización de llama de hidrógeno y regis

trador-integrador H-P 18850 A y c) un cromatógrafo Hewlett-Packard

5840 A, equipado con detector de ionización de llama de hidrógeno

y registrador-integrador 5840 A. Las cromatografías gas-líquido se
llevaron a cabo utilizando columnas con los siguientes rellenos:

0V 101 2%, SE 30 3% y 0V 17 3%, los tres sobre Cromosorb W. A.

w.-DMCS,malla 60-80. A continuación se detallan programas de con

diciones típicos para las muestras más comunes:

Columna: OV101 Temperatura inicial: 70 °C

Tiempo 1 (inicial): 2 min. Temperatura final: 280 °C

Tiempo 2 (final): lO min. Veloc. aumento temp.: 10 °C/min.

Con este programa los productos derivados de la reacción de dibu

tilamiduro de litio y COmuestran los siguientes tiempos de reten
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BuZNH: 2,17 BuzNCOCONBuzz 16,17

BuzNCHO: 7,28 BuZNCOCOCONBuzz 16,70

(BuzNCOCHOH)20: 7,95 Bu2NCOCHOHCONBu2:17,58

BuzNCOCHOH: 10,39 BuzNCOCOCHOHCONBuz: 20,37

BuZNCONBuz: 13,58

2)Columna: OV101 Temperatura inicial: 50 °C

Tiempo 1: l min. Temperatura final: 280 °C

Tiempo 2: 20 min. Veloc. aumento temp.: 10 °C/min.

Con este programa los productos derivados de la reacción de dici

clohexilamiduro de litio y C0muestran los siguientes tiempos de
retención, en minutos:

(c-C6H11)2NH: 9,60 (c-C6Hll)2NCOCON(c-C6H11)2: 22,92

(c-C6H11)2NCHO: 14,10 ((c-C6H11)2NCO)2CO: 23,86

((c-C6H11)2NCOCHOH)ZO: 14,10 ((c-C6Hll)2NCO)2CHOH: 24,88

(c-C6H11)2NCON(c-C6Hll)2: 19,62

Las placas de cromatografía en capa delgada (ccd) se

prepararon con sílica gel HF254, tipo 60, activadas durante una
hora a 105 °C, con técnica de desarrollo ascendente y revelado me

diante I2 y UV.

Las cromatografïas en columna se realizaron con los si

guientes rellenos: alúmina neutra (Woelm),silicagel grado 923,
malla 200-300 (Davidson Chemical) y silicagel H (Merck). En este

último caso se eluyó bajo presión, mediante aire comprimido.



Preparación de reactivos y standards

n-butil-litio: Se realizaron varias preparaciones"pilo
toWSe describe a continuación el método que da mejores resultados

y la técnica que permite preparar de una sola vez aproximadamente

0,5 moles de reactivo. En un frasco color caramelo de 500 ml pro

visto de un agitador magnético se colocaron 430 ml de hexano puri

ficado. Se llevó a ebullición y se agregaron 9,1 g (1,3 mol) de

litio finamente cortado en trozos. Se tapó con un tapón de látex

reversible, se comenzóa agitar intensamente, se termostatizó a

60 °C y, por medio de una jeringa, se comenzó el agregado de clo

ruro de n-butilo a razón de 2-3 ml cada diez minutos, de modo de

totalizar 62 ml (0,6 mol) en aproximadamente 4 horas, con agita

ción continua. Cuandose hizo visible el inicio de la reacción,

por el color oscuro-azulado que adquiere el litio, especialmente
en sus bordes, se dejó enfriar el baño de reacción hasta 40 °C.

Esta temperatura se mantuvo hasta el final del agregado de cloruro

de butilo y durante las dos horas subsiguientes. Luego se dejó en

friar y decantar el precipitado de cloruro de litio formado. Una

vez que la solución se volvió completamente límpida se compensó

la presión interior con nitrógeno y se tituló la solución obteni
109, con un resultado habida por el método de la doble titulación

tual de ca. 1 M. Para extraer el reactivo del frasco de reacción

se utilizó siempre una jeringa y se compensóla presión interna

mediante burbujeo de nitrógeno seco.

Doble titulación: Se siguió el método de Gilman y col.10%

Unaalícuota de solución de butil-litio se hidrolizó y luego se
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tituló con ácido clorhídrico o sulfúrico 0,1 N. Otra alícuota se

trató con 1,2-dibromoetano seco y luego con agua, titulándose a
continuación. Se usó en ambos casos fenolftaleina comoindicador.

La diferencia entre ambasvolumetrïas permitió calcular el titulo
del butil-litio preparado.

Preparación de los amiduros de litio

Se obtuvieron a partir de las aminas secundarias co

rrespondientes y n-butil-litio en hexano. Se emplearon dos técni

cas ligeramente distintas según el amiduro fuera soluble o insolu

ble en hexano. Para los amiduros insolubles se procedió comosi

gue: en un tubo de ensayos se colocaron uno o dos ml de hexano y

se llevaron a ebullición hasta su casi completa evaporación. Con

el solvente aún en ebullición se tapó el tubo con un tapón rever

sible de látex, se dejó enfriar y se agregaron, por medio de una

jeringa, 10 ml de solución de BuLi 1 M. Se enfrió en baño de hie

lo-agua y se agregaron, gota a gota, 15 mmolde la amina comercial

(Mercko Aldrich), previamente puesta a reflujo y destilada sobre Na

metálico. En algunos casos (cuando la amina es dibutilamina o morfo

lina) aparece instantáneamente un precipitado blanco, microcrista

lino, de amiduro; en otros (con dipentil y diciclohexilamina) el

precipitado comienza a aparecer unos segundos después del primer

agregado y se completa dos o tres minutos más tarde, obteniéndose

cristales más gruesos. En todos los casos se centrifugó luego la

suspensión, se compensóla presión con nitrógeno, se descartó el

sobrenadante y se lavó dos o tres veces con hexano, agitando ener

gicamente después del agregado, centrifugando, y eliminando el so

brenadante cada vez. La masa resultante se evaporó al vacio a tem
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peratura ambiente, hasta obtener un sólido pulverulento blanco, que,

disuelto en el solvente apropiado, se usó en las reacciones que co

rrespondieran.

En el caso de los amiduros solubles en hexano (isopropil

ciclohexil y diisopropilamiduro de litio) se procedió igual que an

tes hasta el agregado de la amina inclusive. Luego se evaporó el

solvente al vacío, por intermedio de una aguja que atravesaba el ta

pón de látex, hasta reducir el volumen de líquido hasta una vez y

media o dos veces el volumen de amina agregado. El líquido viscoso

resultante se redisolvió en el solvente adecuado y se usó comotal.

Preparación de standards

N,N-dibutilformamida (40)

Se neutralizaron 10 g de ácido fórmico comercial con

dibutilamina pura, refrigerando externamente. Al enfriar en baño de

hielo-agua solidifica la sal formada, que funde al entibiar. Se ca
lentó este producto dentro de un equipo de destilación fraccionada

recogiéndose una pequeña cantidad de agua junto con un ligero exce

so de amina. El residuo del balón, líquido aún después de enfriarse,

se lavó dos veces con solución 10%de ácido clorhídrico, una vez

con solución 10%de hidróxido de sodio, dos veces con agua y se secó

con sulfato de magnesio. El producto así obtenido resultó ser puro

por cgl y ccd. El rendimiento fue prácticamente cuantitativo. El

producto presenta las siguientes propiedades espectroscópicas:

IR (film) cm-l: 2850 (f, tens.C-H) ; 1650 (f, tens. c=o) ;

1450 (m) ; 1420 (m) ; 1390 (m) ; 1200 (m) ; 1100

(m) ; 950 (m)
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lH-RMN(c13c0): a: 8,05 (s, llí, Bu Nego) ; 3,25 (m, 4r1,2

CÉ2)2NCHO) ; 1,5 (m, (cnjcgzcg CH2)2NCHO) y(C3H 27

0,95 (t, (cg3CH CHZCH NCHO)las últimas dos se2 2)2

ñales integran en conjunto para 14Ií.

EMm/e (ión, ab. rel. g): 157 (M+, 2,0) ; 129 (Bu-ÑH=CH—C3H7,

1,4) ; 114 (Bu-Ñ=CH , 24,0) ; 72 (H Ñ=CH-c H y
¿Ho 2 2 3 7

cu3-fi=cu pico base) ; 30 (H2Ñ=CH2,10,6)I
CHO 2

N,N-diciclohexilformamida (47)

Se obtuvo mediante un procedimiento similar al usado

para la dibutilformamida. Luegode la deshidratación del formiato

correspondiente, con destilación del agua formada, se obtuvo un re

siduo sólido de formamida. Se recristalizó usando muypoco éter de

petróleo, obteniéndose un producto puro, de p.f.: 60,2 - 61,0 °C
110(p.f. lit : 62,5 —63,5 °C). El compuesto presenta las siguien

tes propiedades espectroscópicas:

IR (flujol) cm'l, 1650 (f, tens. c=0) ; 1280 (m) ; 1260 (m)

1220 (m) ; 1180 (m) ; 1120 (m) ; 980 (m) ; 900

(m) ; 730 (m)

lH-RMN(c13cn): a: 8,2 (s, 121, (c-c6H11)2Ncgo) ; 3,9, 3,0
y 1,0-2,0.(tres multipletes muyanchos, integran

en conjunto para 221i, (c-C6gll)2NCHO)
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N,N-ciclohexilisopropilformamida

Se obtuvo de manera similar a la dibutilformamida. Se des

hidrató la sal de amonio destilando el agua formada. A continuación

se destiló a presión ambiente la formamidasintetizada, a una tem

peratura constante de 212'°C. Sin embargoel espectro IR del pro

ducto destilado parecía indicar que se trataba de una mezcla, lo

que se confirmó por ccd. Se realizó entonces una cromatografía en

placa preparativa de sílica con 120 mgde muestra, desarrollada con

ClZCHZ.Se obtuvieron dos bandas bien separadas, una en el origen

y otra de Rf: 0,6. De esta última se obtuvieron 40 mg de un líquido
puro que resultó ser el producto buscado, y que presenta las si

guientes propiedades espectroscópicas:
IR (film) Cm-l: 2880 (f, tens. C-H) ; 1665 (f, tens. c=0) ;

1440 (m) ; 1200 (m)

1H-RMN(c13cn): c: 8,16 (s, 111) ; 8,14 (s, 1Ií) ; 4,26 (m,

llí) ; 3,75 (m, 2Ii) ; 3,0 (m, lIi) ; 1,7 (m)

1,27 (d) ; 1,23 (d), los últimos tres picos inte

gran para 32 H en conjunto y corresponden a los

'CEZy C53 de los restos alquIlicos

Considerando la rotación restringida alrededor de la unión

CO-N,hay dos configuraciones distintas:

0 0' ' P/C\ ,)\ /C\ -/
H N H

A los dos protones carbonílicos les corresponden las señales
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a ¿aproximadamente 8. La señal a 6 4,26 muestra cinco picos cla

ros (es por lo menos un quintuplete) con J==7 Hz, y corresponde al

metino isopropílico Z al oxígeno carbonílico. La señal a 6 3,75 es

más confusa, pero se observa por lo menos un quintuplete con J=‘7

Hz. Dadoque cada protón metïnico es distinto de los otros, esta

última señal tiene que ser la superposición de dos distintas. El

quintuplete que puede distinguirse, centrado en 6 3,65, correspon

de al metino isopropïlico E, mientras que, parcialmente confundido

con él, se observa un multiplete poco definido, entre ó 3,7-3,8,

que corresponde al metino ciclohexílico Z. La señal a 6 3,0 es un

multiplete y corresponde al metino ciclohexílico E. Los dos doble

tes a 6 1,27 y 1,23, asignados a los metilos isopropílicos, E y Z

respectivamente, están muybien definidos y tienen un J de ca, 6
Hz. Por la integración de las señales correspondientes puede dedu

cirse que ambos isómeros mencionados al principio de este párrafo

están presentes en relación aproximadamente1:1.

Morfolilformamida

Se preparó de manera similar a la dibutilformamida. Se
deshidrató formiato de morfolinio calentándolo directamente en el

balón de un aparato de destilación. Se destiló primero el agua for

mada y un pequeño exceso de amina y luego en el mismo equipo se

destiló el residuo de formamida, a presión atmosférica, entre 232
111

Y 235 oC (p_ eb, lit 234 °C), con rendimiento casi cuantita

tivo. Sus propiedades espectroscópicas son las siguientes:

IR (film) cm-lz 2800 (m, tens. C-H) ; 1650 (f, tens. c=0)

1440 (f) : 1110 (f) ï 1005 (f) : 860 (m)
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1 F____________r
H-RMN (Cl3CD): a: 8,05 (s, 111, CHZCHZOCHZCHZNCEQ); 3,6r————1

(m, 811,-c52c520c52C52NCH0)

N,N-dipentilformamida

Se obtuvo y purificó de un modoenteramente similar a la

dibutilformamida, con un rendimiento también practicamente cuanti

tativo. Las caracteristicas espectroscópicas del producto prepara
do se indican a continuación:

IR (film) cm_l: 2850 (m, tens. C-H) ; 1650 (f, tens. C=O) ;

1460 (m) ; 1420 (m) ; 1120 (m)

lH-RMN (c13c0): a: 8,05 (s, 111, (c5H11)2Ncgo) ; 3,25 (m,

411, (CH3(CH Ez)2NCHO) ; 1,35 (m, 1211,2)3C

(CH3(CEZ)3CH2)2NCHO); 0,95 (t, Gli, (cg3(CH2)4)2NCH0)

N,N-diisopropilformamida

Se preparó de manera similar a la morfolilformamida. Se

neutralizaron 1,8 g (39 mmol) de ácido fórmico con ca° 4 g (40 mmol)

de diisopropilamina. La sal formada, sólida en frio, se calentó en

un equipo de destilación fraccionada hasta eliminar el agua que se

formó en la deshidratación y el exceso de aminao Se prosiguió lue

go el calentamiento destilando la formamida, p.eb.: 185-187 °C

(p.eb. lit.112: 187-190 °c) (p.eb. a 25-30 mmHg: 120-124 °C). El

rendimiento del producto destilado fue de 2,5 g (50%).

N,N,N',N'-tetrabutilhidroximalonamida (42)

Se probaron dos caminos distintos de síntesis. En el pri
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mero la amidación, que en el curso del trabajo demostró ser el pa

so clave en este tipo de síntesis, debía proceder a través de la
deshidratación de la sal del ácido hidroximalónico. Si bien éste

es comercial, no estaba disponible y se lo preparó a partir del és

ter malónico, según la secuencia de reacciones siguiente, luego de

probar otras alternativas:

Br2 OH’, H20 _
EtOOCCHZCOOEt EtOOCCHBrCOOEt CHOH(COO ) 270 °C

1) neut.
2) Ca++

ClH, acetona
CH0H(c00H)2 CH0H(coo’)ZCa++

ppdo.

El ácido hidroximalónico se neutralizó con dibutilamina

y se llevó luego hasta ligera alcalinidad. El calentamiento poste
rior de la sal formada, con miras a su deshidratación a amida, con

dujo siempre a la descomposición de la muestra, ocurrida entre 140

y 150 °C.

Se obtuvo finalmente el producto buscado según el esque

ma de reacciones que se muestra a continuación:

BuzNH, MeONaEtOOCCHCOOEt -—-—-----— Bu NOCCHCONBu (51)
2 2 2 2

Q

Ac4Pb, AcH Ac
Bu NOCCH CONBu Bu NOCCHCONBu (52)

2 2 2 g 2 2

¿o KOH, HZO
Bu NOCCHCONBu Bu NOCCHOHCONBu (53)

2 2 Q 2 2
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Paso 51:]13 18 g (0,1125 moles) de éster malónico, 50 g

(0, 388 moles) de dibutilamina y 2 g de metóxido de sodio en 6 ml

de metanol se calentaron en tubo cerrado a 140 °C durante 48 horas.

Se enfrió, luego disolvió el producto de la reacción en 200 ml de

éter etílico, se extrajo una vez con igual volumende agua, tres

veces con solución al 10%de ClH, una vez con solución al 10%de

Na2CO3y se secó sobre MgSO4.Eliminado el solvente al vacío quedó
un residuo de 22 g, que por IR y ccd se comprobó estaba compuesto

por la amida buscada impurificada con éster malónico. Se trató esa

mezcla durante 1,5 horas con 5 ml de solución acuosa 20%de NaOH,

con intensa agitación. Se tomó la mezcla resultante con 200 ml de

éter etílico, se lavó dos veces la fase orgánica con igual volumen

de solución de ClH 10%, dos veces con solución 10% de Na2CO3y se

secó con Mgso4. Destilado el solvente al vacío quedaron 17,8 g de
un líquido viscoso, que por ccd, IR y 1H-RMNse demostró era la a

mida buscada pura. Rend.: 48,5%. A continuación figuran sus propie

dades espectroscópicas:

IR (film) cm_1: 2900 (f, tens. C-H) ; 1635 (f, tens. C=O) ;

1450 (m) ; 1420 (m)

l . I OH-RMN(C13CD). 5. 3,45 (s, (Buch0)2c52) ,

3,35 (m, ((C3H7cgz)2Nc0)2cnz)

1,45 (m, ((CH3CEZCEZCH2)2NCO)2CH2) ;

0,90 (t, ((CÉ3(CH2)3)2NCO)2CH2) Las dos primeras

señales integran en conjunto para lOIi, las dos

segundas para 281i.
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'Se efectuaron también aminólisis de éster malónico a 110,

90 y 25 °C, con resultados cada vez más pobres.

Paso 52: Siguiendoenllïneas generales la técnica de Gar

tatowsky y Amstrong114para la acetoxilación de éster malónico, se

disolvieron 9,5 g (29 mmol) de tetrabutilmalonamida en 25 ml de á

cido acético glacial, y se agregaron 17,5 g de tetraacetato de plo

mo embebido en ácido acético (80%de materia activa aproximadamente,

ca, 31,5 mmol). Una vez solubilizado el acetato de plomo se mantuvo

1,5 horas en baño a 100-105 °C, en un equipo de reflujo. Durante

los primeros 10 min. se observó una ebullición suave. Se dejó a tem

peratura ambiente durante una noche y posteriormente se evaporó el

ácido acético al vacío hasta obtener una pasta amarillentao Se agre

garon 30 ml de agua y se efectuaron tres extracciones con 20 ml de
éter etílico cada vez. Los extractos etéreos reunidos fueron lava

dos una vez con 100 m1 de solución saturada de NaHCO3y tres Veces

con solución 10%de Na2CO3(20 ml cada vez), finalmente se secé so

bre NaZSO4.Eliminado el solvente al vacío se obtuvieron 8,2 g
(21,4 mmol) del producto buscado, liquido viscoso. Rend.: 74%. Sus

propiedades espectroscópicas figuran a continuación:

l
IR (film) cm_ : 2900 (f, tens. C-H) ; 174o (f, tens. c=o del

éster) ; 1640 (f, tens. C=Ode la amida) ; 1450

(m) ; 1420 (m) ; 1375 (m) ; 1220 (f) ; 1080 (f)

Paso 53: 5,1 g (13,3 mmol)de acetato de tetrabutilhidroxi

malonamida y 2 g de NaOH (50 mmol) en 20 ml de agua se colocaron a

reflujo con intensa agitación mecánica, durante 1,5 horas. Unavez
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fría, la mezcla de reacción se tomó con 50 ml de éter etílico. La

fase orgánica se lavó dos veces con solución 10%de ClH, dos veces

con solución 10% de NaZCO3y se secó con MgSO4. Eliminado el sol
vente se obtuvieron 3,6 g (10,5 mmol)de tetrabutilhidroximalona

mida , rendimiento: 79%, cuyos datos espectroscópicos figuran a
continuación:

IR (film) cm'lz 3300 (m, tens. O-H) ; 2880 (f, tens. C-H) ;

1650 (f, tens. c=0) ; 1460 (m) ; 144o (m) ; 1380

(m) ; 1200 (m) ; 1080 (m)

1
H-RMN(C13CD): 6: 4,85 (d, J=5Hz, 1H) ; 4,75 (d, J=5Hz,

liï) estas dos señales corresponden al grupo

(Buch0)2cgog ; 3,3 (m, 8Ií, ((C3H7ng)2Nco)ZCH0H) ;

1,45 (m, ((CH3CEZC52CH2)2NCO)2CHOH) ; 1,0 (m,

((Cg3(CH2)3)2NCO)2CHOH)las últimas dos senales

integran en conjunto para 281i.
+

EM m/e (ión, ab. rel. %): 342 (M+, 7,3) ; 299 (BuzNCOCHCON=CH2,Bu
+

3,1) ; 186 (BuZNCO-CH=OH, pico base) ; 156 (BuZNCEO+,
+

37,4) ; 128 (BuHN=CHCH 45,6) ; 100 (BuHN-CEO+,3 7'
+ +

13,5) ; 86 (BuHN=CH, 32,9) ; 57 ((C4H7) , 75,6)2

La hidrólisis alcalina se probó también a 25 y 50 °C, no

observándose reacción al cabo de 1,5 horas.
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N,N,N',N'-tetraciclohexilhidroximalonamida (49)

Se siguió un esquemasimilar al usado para la tetrabutil
hidroximalonamida.

Paso 51: En este primer paso se presentaron dificultades.

Se probó la aminólisis del éster malónico con diciclohexilamina y

metóxido de sodio en metanol a 120, 140 y 150 °C, obteniéndose en

todos los casos muy bajos rendimientos (ca. 20%)de amida, impuri

ficada con éster malónico. No se pudo purificar mediante una hidróli

sis alcalina, comoen el caso de la tetrabutilmalonamida, debido a

que ahora ambasvelocidades de hidrólisis, del éster y de la amida,

resultaron ser aproximadamenteiguales. Se intentó trabajar final

mente con la mezcla sin purificar, sin obtener el producto buscado.
En vista de los buenos resultados obtenidos en amidaciones

de otros ésteres con amiduros de litio en THFa bajas temperaturas,

en casos en los que la aminólisis no dio resultado (ver sintesis de

tetrabutiltartramida, pag. 211), se probó ese camino.

Se agregaron 1,6 g (10 mmol) de éster malónico mediante

una jeringa, lentamente y con agitación, a un exceso de diciclohexil

amiduro de litio (60 mmol) disuelto en 50 ml de THF-hexano 1:1, en

friado externamente en baño de hielo-agua. Después de siete días a

temperatura ambiente se hidrolizó con solución acuosa al 10%de á

cido acético, se lavó con solución al 10%de NaOH,luego con solu

ción 10% de C1H, con agua y se secó con MgSO Eliminado el solven4.
te al vacio se obtuvieron 1,5 g de un sólido amarillento, p.f.:

96-155 °C. Por recristalización en hexano se obtuvieron 860 mg del

producto buscado, sólido blanco de p.f.:186,5-189 °C. Rend.:20%.

El compuestopresenta las siguientes propiedades espectroscópicas:
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IR (nujol) cm-l: 1600 (f, tens. (1:0) ; 1185 (m) ; 900 (m)

lH-RMN(C13CD): : 3,8 (m, 2H) ; 3,4 (s, 2a) ; 3,0-1,0
(m, 421i)

La señal a 6 3,8 corresponde a los dos metinos ciclohexí

licos Z al carbonilo. El singulete a 6 3,4 proviene del metileno

centralo Los otros dos metinos de los ciclohexilos y el resto de

los hidrógenos de los ciclos producen una serie muypoco resuelta

de multipletes entre 6 3,0 y 6 1,0.

Paso 52: 510 mg (1,2 mmol) de tetraciclohexilmalonamida

se calentaron junto con 1,3 g (1,5 mmolaproximadamente) de tetra

acetato de plomo durante dos horas a 70‘MLSeempleó tetraacetato

de plomo con 50%de materia activa, y 25 ml de benceno como solven

te de reacción. Luego se eliminó el solvente al vacio y se tomó el

residuo con una mezcla de éter etílico-agua 1:1. Se separó la fase

etérea, 1a fase acuosa se extrajo tres veces con éter fresco, las

cuatro fases orgánicas fueron reunidas y se las lavó una vez con

solución acuosa al 10%de ácido acético, tres veces con solución al

10%de Na2C03 y se secó sobre M9804. Eliminadc el solvente quedaron
621 mgde residuo impuro semisólido que, recristalizados de hexano,

rindieron 360 mg de sólido blanco, p.f.: 177-180 °C. Rendimiento

del producto recristalizado: 62,5%. Se indica a continuación el es

pectro IR del producto obtenido:

IR (nujol) cm-l: 1750 (m, tens. C=Odel ester) ; 1640 (f,

tens. C=O de la amida) ; 1230 (f) ; 1100 (m) ;

900 (m)
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Paso S3: se colocaron a reflujo durante 1,2 horas 250 mg

(0,5 mmol)<haacetato de tetraciclohexilhidroximalonamida junto con

200 mg de KOHen 2 ml de agua. Una vez fría la mezcla de reacción

se neutralizó con una solución tampónde acético-acetato, y se extra

jo con éter etílico. Se separó la fase orgánica, se lavó dos veces

con la misma solución tampón, luego dos veces con solución de Na2CO3

10%y se secó sobre MgSO Eliminado el éter al vacío se obtuvo un4.
residuo pastoso que pesó 249 mg. Se recristalizó de ciclohexano,ob—

teniéndose 140 mg de sólido blanco, p.f.: 194-197 °C. Rend.:63%. La

hidroximalonamidaasí preparada presenta las siguientes propiedades

espectroscópicas:

IR (nujol) cm-l: 3300 (d, tens. O-H) ; 1640 (f, tens. C=0) ;

1300 (m) ; 1270 (m) ; 1220 (m) ; 1180 (m) ; 1090

(m) ; 990 (m) ; 890 (m)

1H-RMN(C13CD): a: 4,92 (d, J=5Hz, 1H, ((c-C H6 ll) 2NCO)2cuog)

4,73 (d, J=5Hz, lH, ((c-C6Hll)2NCO)_2_CI_-I_OH); 3,62

(m, Zlí) ; 2,96 (m, 2Ií) ; 2,5 (m, 4II) ; 2,0-1,0

(m, 361i)

Intercambio con D20: se obtuvo el mismo espectro
salvo la señal a 6 4,92, que desapareció, y la se

ñal a 6 4,78, que se transformó en un singulete.

La señal a 6 3,62 corresponde a los dos metinos ciclohexí

licos Z a los carbonilos. La señal a 5 2,96 corresponde a los dos

metinos E. Las señales a 6 2,5 y entre 6 2,0 y 1,0 corresponden a

los metilenos ciclohexílicos.
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EMm/e (ión, ab. rel. %): 446 (M+, 0,5) ; 363
+

((c-C6H11)2NCO-CHOH-CO-NH=<:>, 2,5) ;
+

238 ((c-C H NCO-CH=OH, 22,2) ;6 11)2

= + . _ ._.
208 ((c-C6Hll)2N-C-O , 31,1) , 180 (e C6H11HN—<:>,

+

35,9) ; 156 (c-CGHllNH-CO-CH=OH, 18,0) ; 138
+

_ =f= . _ _ +
(c C6H11HN , 34,9) , 126 (c C6H11NH cso , 52,1)

+ .
98 ( <:>=NH2, 29,0) ; 83 ((C6H11) , pico base) ;

55 ((C4H7)+, 70,1)

Bis(N,N-ciclohexilisopropiÜhidroximalonamida

Se preparó de manera similar a la tetraciclohexilhidroxi
malonamida.

Paso Sl: se preparó ciclohexilisopropilamiduro<halitio en

hexano, se evaporó el solvente hasta un tercio de su volumen, y se

agregó THFhasta el volumen original.-Sobre 15 ml de esta solución

conteniendo 15 mmolde amiduro enfriada a 0 Wiseagregaron lentamen

te 400 mg (2,5 mmol) de éster malónico. Se dejó a -30 °C durante u

na semana. Se hidrolizó con una mezcla agua-éter etílico, la fase

orgánica se lavó dos veces con solución 10%de ClH, una vez con so
el solvente se deslución saturada de NaHCO se secó sobre MgSO3' 4’

tiló al vacío y el residuo resultante se recristalizó de hexano. El
rendimiento del producto crudo fue de 45%, el del producto recris

talizado 22% (190 mg, 0,55 mmol). P.f.: 141-143 °C. Sus propiedades

espectroscópicas figuran a continuación:
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IR (nujol) cm-lz 1630 (f, tens. c=0) ; 1000 (m) ; 9oo (m)

EMm/e (ión, ab. rel. %): 350 (M+, 17) ; 307

c-C H + c-C H +\ \ =
( 6 11 N-COCH CO-HN=O y 6 11 N-COCH co—N=/i-c H/ 2 i-c H / 2

3 7 3 7

c-C H .+\
12) ; 168 ( 6 11 N-CEO+, 20) ; 14o (i-PrHN=<:> yi-C H /

3 7

+

c-C6H11HN=< , pico base)

Paso 52: se dejaron reaccionar 120 mg (0,35 mmol) de bis

isopropilciclohexilmalonamida en 5 ml de tolueno con 350 mg (eq.
0,45nmoD'detetraacetato de plomo (45-50 %de materia activa) du

rante dos horas a 90 °C. Transcurrido ese lapso se enfrió y se cen

trifugó la mezcla, y se separó el sobrenadante. El residuo se lavó
con éter etílico dos veces, y ambas fases etéreas se reunieron con

la solución de tolueno obtenida en la centrifugación anterior. Al

mezclarlas precipitó un sólido marrón que se centrifugó y descartó.

El análisis por cgl de la solución limpida resultante mostró un so

lo pico (99,63%del total de la muestra), diferente del compuesto

de partida. Una vez destilado el solvente se obtuvieron 132 mg (0,33

mmol) del producto buscado, comoun aceite que cristalizó al cabo

de varios días. Rendimiento: 95%.El compuesto presenta las siguien

tes propiedades espectroscópicas:

IR (nujol) cm_l: 1740 (f, tens. C=Odel éster) ; l640 (f,

tens. C=Ode la amida) ; 1210 (f)



. . +
EMm/e (ión, ab. rel. %). 349 (((c-C6Hll-z-C3H7NCO)2CH) ,

o .— _'_ _ = + n
3,0) , 168 (c C6H11 z C3H7N C-O , 5,4) , 140

+ +

(c—C6H11HN=< e i-C3H7HN=<:> , pico base)

Paso 53: se colocaron 82 mg (0,2 mmol) de acetato de bis

ciclohexilisopropilhidroximalonamida con 90 mg (1,6 mmol) de KOHen

25 ml de agua a reflujo durante 1,5 horas. Una vez frío el producto

de la reacción se extrajo dos veces con 15 mlckaéter etílico cada

vez, las fases orgánicas reunidas se lavaron dos veces con solución

de ClH 10%,dos veces con solución saturada de NaCO3H,se secaron so

bre MgSO4y se evaporó el solvente al vacío, obteniéndose un residuo
aceitoso, que cristalizó en el curso de un día. Se obtuvieron 70 mg

de producto crudo, ligeramente impuro. Rendimiento: 95%. A conti

nuación figuran propiedades espectroscópicas del compuestopreparado:

IR (film, antes de cristalizar) cm_l: 3300 (m, tens. O-H) l

2870 (f, tens. C-H) ; 1640 (f, tens. C=O) ; 1460

(m) ; 1370 (m) ; 1100 (m) ; 1000 (m) ' 900 (m)I

1H-RMN(c13CD): a: 4,84 (a, J=4,5 Hz, 1a) - 4,72 (d,I

J=5Hz, lH) ; 3,46 (m, J=7 Hz) ; 3,5 (m) ' 2,85

(m) ; 2,45 (m) ; 2,0-1,0 (m) ; 1,42 (d, J==7 Hz) ;

1,39 (d,.J= 6,5 Hz) ; 1,18 (d, J==7 Hz)

Las señales a 6 4,84 y 4,72 corresponden al grupo

(RR'NCO)2CEOÉ,por comparación con el espectro de lH-RMNde la te
traciclohexilhidroximalonamida (ver pag. 186) puede suponerse que

la señal a 6 4,84 corresponde al átomo de hidrógeno hidroxIlico y
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la otra al metino. Las señales a 6 4,1 y 3,46 provienen de los me

tinos isopropílicos, la primera del grupo Eal.carbonilo próximo y

la segunda al Z. Los multipletes a 6 3,5, 2,85, 2,45 y entre 2,0 y

1,0, muymal resueltos, corresponden a los ciclohexilos de la molé

cula y su integración, sumadaal multiplete a 6 3,46 y a los doble

tes a 6 1,42, 1,39 y 1,18, con los que se superponen, muestra la

presencia de 351i. En medio de los multipletes muycomplejos ciclo

hexïlicos entre 6 2,0 y 1,0 se distinguen claramente dos dobletes

a 5 1,42 y 1,39, correspondientes a los metilos isopropilicos Z,

probablementediferenciados entre si debido a la rotación restrin

gida alrededor del enlace metino isopropïlico-nitrógeno . Él do
blete a ó 1,18 corresponde a los metilos isopropïlicos É (en este

caso la partición del doblete en dos apenas se insinúa).

BismorfoliDhidroximalonamida

El esquema de reacción planeado y usado para su obten

ción es similar al correspondiente a la tetrabutilhidroximalonami
da: amidación del éster malónico (paso 51), acetoxilación de la ma

lonamida con tetraacetato de plomo (paso 52) y posterior hidróli

sis selectiva en medio básico del éster frente a los grupos amida

(paso 53) para obtener el producto buscado. Sin embargo, a diferen

cia de las preparaciones similares de otras hidroximalonamidas,
descriptas hasta el momento,se presentaron ciertas complicaciones

en la purificación de los productos de cada una de las etapas, por

ser estos mucho más solubles en agua o en soluciones acuosas que en

en solventes orgánicos.

Paso 51: después de una amidación de éster malónico con
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morfolil-litio en THF,en frío, hidrólisis, lavados de la fase or

gánica para eliminar sales y ácidos y bases orgánicas y finalmente

secado no quedó en la fase orgánica ningún producto. Para eliminar

la necesidad de la hidrólisis de gran cantidad del exceso de amidu

ro y para no tener sales inorgánicas junto a los productos, se en

sayó una aminólisis con un tratamiento posterior diferente. Se dejó
reaccionar malonato de dietilo con un gran exceso de morfolina y

una pequeña cantidad de t-butóxido de potasio comocatalizador en

tubo cerrado a 150 °C durante catorce horas. El producto se disol

vió en metanol y se llevó a pH ligeramente ácido con ácido sulfúri

co disuelto en metanol. Se evaporó al vacío la mayor parte del sol

vente, y se diluyó con éter etílico, apareciendo un abundante pre

cipitado de sulfato de la amina (bastante soluble en metanol y po
co en éter). Una vez filtrado se diluyó nuevamente en metanol, se

neutralizó con NaHCO3,hasta pH 6-7, se filtró, se agregaron unas
gotas de amoniaco en metanol, se evaporó el metanol al vacio, se

diluyó con éter etílico, se secó con MgSO4yrseeliminó ol solvente
al vacio, obteniéndose un liquido amarillento, cuyo espectro IR

mostró una fuerte absorción correspondiente al carbonilo de amida

y una muchomenos intensa correspondiente al carbonilo de éster.
Mediante una cromatografía en columna se purificó el producto prin

cipal de la mezcla, identificado como Q:ÑCOCH2COOEt.Sus propieda
des espectroscópicas figuran a continuación:

IR (nujol) cm'1: 173o (m, tens. c=o de éster) ; 1640 (r)

tens. C=O de amida) ; 1105 (m)



+h
EM m/e (ión, ab. rel. %): 201 (M+, 30) ; 158 (QLJNCOCHZ-CH=OH,

rn + /—\ +
27) ; 156 (QLJNCOCHz-CEO , 24) ; 114 (QLJN-CEO ,

+

40) ; 86 (d:jNH, pico base)

Por último se repitió la amidación de éster malónico con

exceso de amiduro de litio en THF, a -30 °C, durante una semana,

pero "hidrolizando" esta Vez con metanol y efectuando posteriormen

te un tratamiento de la muestra para eliminar compuestos inorgáni

cos y ácidos y bases orgánicas sin usar agua, similar al descripto
en el caminosintético anterior después de la aminólisis del éster

malónico. Se obtuvo de esta manera un producto sólido, p.f.: 136
115138 °C (recristalizado de etanol) (p.f. lit :136 °C). Sus pro

piedaes espectroscópicas figuran a continuación:

IRlló (Bromuro de potasio) cm—l: 2850 (m, tens. C-H) ; 1650

(f, tens. C=O) f 1460 (f) ; 1110 (f)

Paso 52: 110 mg (0,46 mmol) de morfolilmalonamida se de

jaron reaccionando con l g (0,9 mmol) de tetraacetato de plomo

(ca. 40%de materia activa) durante 1,5 horas a 100 °C en 10 ml de

tolueno. La mezcla de reacción se enfrió y centrifugó. El residuo
fue extraido dos veces con éter etílico (15 ml de solvente cada

vez) y las tres fases orgánicas reunidas, separándose por centri

fugación el sólido inorgánico formado al mezclarlas (soluble en to
lueno e insoluble en éter). La solución resultante se trató con

NaHCOsólido. Se filtró y evaporó el solvente a1 vacio, obtenién
3

dose 250 mg de producto semisólido y bastante impuro, cuyo espectro

IR es bastante similar al del producto de partida, salvo una banda
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de intensidad media a 1745 cm-l, correspondiente a la tensión del

carbonilo del acetato. Se prosiguió la síntesis empleandoeste com

puesto sin mayorpurificación.

Paso 53: se calentó a reflujo toda la masa de acetato de

morfolilhidroximalonamida sin purificar con 400 mg de KOHen 5 ml

de agua durante 10 minutos. Se repitió el tratamiento del paso 52

destinado a purificar los productos orgánicos neutros del resto y

se obtuvo una masa semisólida que, lavada con hexano, dejó un pe

queño residuo (25 mg, 0,10 mmol, 15%de rendimiento global a par

tir del éster malónico) del producto buscado, sólido de p.f.: 170

174 °C. Sus propiedades espectroscópicas figuran a continuación:

1IR (bromuro de potasio) cm“ : 3300 (f, tens. O-H) } 2850

(d, tens. C-H) ; 1635 (f, tens. C=O) ; 1100 (m)

1 f“ .
H-RMN (c13cn): 6.: .4,73 (m, 2H, (OuN—CO)2CHO_I:I_); 3,94

¡12-52 ¿{Hz
(m, (o\ /N-CO)2CHOH) ; 3,72 (m, (o\ ¡N-C0)2CHOH)

Hz’ïz ¿iz-Hz

Las señales a 6 3,94 y 3,72 integran en conjunto para

16Ei. La asignación a los metilenos señalados no es segura sino

probable.

117 + ’_\ +
EM m/e (ión, ab. rel. %): 258 (M , 4,4) ; 144 (OLJNCO-CH=OH,

+
r1 _ + _ _ rn

34,0) ; 114 (Q_JN-C=O , plCO base) , 87 (Q_JNH,

/—\+ +
39,3) ; 86 (O NH, 31,4) ; 70 (“p/NH-CEO , 81,4)
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N,N,N',N'-tetrapentilhidroximalonamida

Se preparó siguiendo la técnica empleadapara la tetra
butilhidroximalonamida.

Paso 51: se calentaron en tubo cerrado a 150 °C durante

15 horas 160 mg (1 mmol) de malonato de etilo con 600 mg (3,8 mmol)

de dipentilamina y una pequeña cantidad de t-butóxido de potasio.

Una vez fría, se tomó la masa de reacción con éter etílico y agua,

se separó la fase etérea, se lavó dos veces con solución 10%de ClH,

una vez con solución 3% de NaHCO3, se secó sobre MgSO y se eliminó4

el solvente al vacío, obteniéndose 279 mg (0,73 mmol) del producto

buscado, comoaceite amarillento. Su espectro IR figura a continua
ción:

IR (film) cm—l: 2850 (f, tens. C-H) ; 1640 (f, tens. c=0) ;

1460 (m) ï 1420 (m) ; 1375 (m)

Paso 52: 218 mg de malonamida (0,57 mmol) se dejaron reac

cionar con 800 mg de tetraacetato de plomo (cao 1,3 mmol) en 10 ml

de tolueno a 90 °C durante dos horas. Se enfrió luego la mezcla de

reacción, se diluyó con éter etílico, se separó por centrifugación

y se desechó el precipitado marrón formado, se lavóljisolución e
térea dos veces con solución 10%de KOH,una vez con solución 10%

de ClH y una vez con solución 3% de NaHCO3, se secó sobre MgSO4y
se destiló el solvente, obteniéndose 210 mg (0,48 mmol) de acetato

de hidroximalonamida, líquido. Rendimiento: 84%. Figura a continua

ción su espectro IR:

IR (film) cm-lz 2850 (f, tens. C-H) ; 1750 (m, tens. C=O.del

éster) ; 1650 (f, tens. C=Ode la amida) ; 1460



(m) ; 1375 (m) ; 1210 (m) 7 1080 (m)

Paso 53: la hidrólisis del éster se llevó a cabo calen

tando a reflujo 168 mg (0,38 mmol) del acetato con 200 mg de KOH

en 5 ml de agua durante 1,5 horas. El producto frío se tomó con é

ter etïlico y agua, la fase acuosa se extrajo nuevamentecon éter,

las fases orgánicas se reunieron y lavaron con solución de ClH 10%,

luego con solución de NaHCOá3% y se secaron con MgSO Eliminado4.
el solvente se obtuvieron 129 mg (0,32 mmol) del producto buscado,

liquido. Rendimiento: 84%.Sus propiedades espectroscópicas figu
ran a continuación:

IR (film) cm'1: 3300 (d, tens. 0-H) ; 2850 (m, tens. C-H) ;

1650 (f, tens. c=0) ; 1460 (m) ; 1210 (m)

1 . - .H-RMN(C13CD). 6. 4,8 (m, 2Ií, ((C5H11)2Nco)2cgog) , 3,3

_2)2NCO)2CHOH) ; 1,8—?,1 (m, 241i,

((CH3(CE CH2)2NCO)2CHOH) ; 0,9 (m, 12H ,2)3

((Cg3(CH2)4)2Nc0)ZCH0H)

EMm/e (ión, ab. rel. %): 398 (M+, 11,7) ; 341

+

NCOCHOH-CO-N=CH((CSHll)2 2, 68,0) ; 214
C5H11

+ +
((C5H11)2NCO—CH=OH,pico base) ; 184 (¿C5H11)2N—c=o I

+

49,6) ; 156 ((c5H11)¡HN=CH-c4 9, 54,4)
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N,N-dibutilhidroxiacetamida (43)

Se preparó a partir de ácido glicólico comercial. Tratán

dose de la amidación de un ácido hidroxilado y sensible a condicio

nes drásticas de reacción se pensó desde el comienzo en una amida

ción con amiduro de litio en THFy en frío de algún éster accesible.

Se preparó entonces glicolato de etilo según una técnica

118 . Se destiló muy lentamentede obtención de lactato de etilo

(durante 5-6 horas) y con una muy buena columna una mezcla de 5 g

(0,066 moles) de ácido glicólico, 1 g de ácido sulfúrico, 50 ml de

etanol y 40 ml de benceno hasta que la temperatura del destilado

llegó a 70 °C. En ese momentose aumentó la velocidad do destila

ción, deteniéndola cuando la temperatura llegó a 77 °C. Quedaba

en ese momento poco residuo. Se agregó entonces 1 g de NaZCO3y se

pasó la mezcla a un equipo de destilación pequeño. Se terminó de
destilar el etanol (78 °C) y luego se destiló el glicolato de eti

119: 160 °C). Se obtuvieronlo, entre 155 y 159 °C (p. eb. lit.

5,69 g de producto (0,055 moles), Rendimiento: 83%. Su espectro IR

figura a continuación:

IR (film) cm—l: 3300 (m, tens. O-H) ; 2900 (m, tens. C-H) ;

1740 (f, tens. C=0) ; 1240 (m) ; 1120 (m)

El espectro coincide razonablemente bien con los espec

tros IR de glicolatos de metilo y butilolzo.

Se agregaron 260 mg (2,5 mmol) de glicolato de etilo, me

diante una jeringa, sobre 10 mmolde dibutilamiduro de litio di

sueltos en lO ml de THFcontenidos en un balón con tapón de látex

reversible y colocado en baño de hielo-agua. Se dejó durante cinco
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días a -30 °C, luego de lo cual se hidrolizó con agua, se tomó con

éter etílico, la fase orgánica se extrajo dos veces con solución

de NaOH10%, dos veces con solución de ClH 10% y una vez con solu

ción de NaHCO 3%. Se secó sobre MgSO4y se eliminó el solvente al3

vacío, obteniéndose 100 mg (0,54 mmol) del producto buscado, líqui

do, puro por cgl. Rendimiento 21%. El compuesto obtenido presenta

el siguiente espectro IR:

IR (film) cm-l: 3300 (m, tens. O-H) ; 2850 (f, tens. C-H) ;

1650 (f, tens. C=O) ; 1100 (f)

N,N-diciclohexilhidroxiacetamida

Se preparó de manera similar a la dibutilhidroxiacetami

da, a partir del mismo éster. Se agregaron 300 mg (2,9 mmol) de

glicolato de etilo sobre 10 mmolde diciclohexilamiduro de litio
en 10 ml de THFenfriados en baño de hielo-agua. Después de cinco

días a —30°C se hidrolizó y se trató el producto de la hidrólisis

de la mismamanera que en la síntesis del homólogobutilado, pero

reemplazando la solución para lavados de ClH por una de H3PO410%.
Se obtuvo un producto semisólido que, recristalizado de etanol-agua,

rindió 80 mg (0,334 mmol) de producto puro, p.f.: 98,0-99,5 °C.

Rendimiento 11,5%. El compuesto obtenido presenta el siguiente es

pectro IR:

IR (bromuro de potasio) cm_l: 3300 (m, tens. O-H) ; 2900

(f, tens. C-H) ; 1640 (f, tens. C=0) ; 1440 (m) ;

1350 (m) ; 1080 (m) ; 1000 (m) ; 920 (m)
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N,N,N',N'-tetrabutiloxalamida

Se preparó agregando muy lentamente 0,4 g (3 mmol) de di

butilamina y 0,8 g (4,6 mmol)de tributilamina disueltos en 1,5 ml

de hexano sobre 0,18 g (1,4 mmol) de cloruro de oxalilo en 10 ml

de hexano. Se dejó una noche a temperatura ambiente. Se tomó lue

go con una mezcla de éter etílico-solución de NaOH10%-hielo, la

fase etérea se volvió a extraer con solución de NaOH,luego dos ve

ces con solución de ClH 10% y una vez con agua, se secó sobre MgSO4

y se destiló el solvente, obteniéndose 440 mg (1,4 mmol, rendimien

to prácticamente cuantitativo) del producto buscado, comoun líqui

do amarillento,-puro por cgl. El compuestoobtenido presenta las

siguientes propiedades espectroscópicas:

IR (film) cm’l: 2850 (f, tens. C-H) ; 1650 (f, tens. c=o ) ;

1460 (m) ; 1420 (m) ; 1380 (m) ; 1220 (m) 7 1130

(m)

lH-RMN (c1 CD): a: 3,4 (t, 4Ii, (c H -CH -N-CO) ) ; 3,2
3 3 7 —2 . 2c H

4

(t, 411, (c H -N—C0) ) ; 1,3-1,1 (m, 1611,
4 9 . 2

CEZ-C3H7

((CH3CEZCEZCH2)2NCO)2); 0,96 (t, 12I{,

((cg3(CH2)3)2Nco)2)

N,N,N',N'-tetraciclohexiloxalamida

Sobre 2,8 g (15,5 mmol) de diciclohexilamina y 5 ml (21
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mmol) de tributilamina disueltos en 40 m1 de hexano se agregaron

lentamente, gota a gota, 0,75 g (6,0 mmol) de cloruro de oxalilo

disueltos en 2,5-ml de hexano. Se dejó en reposo a temperatura am

biente una horas, luego se extrajo directamente dos veces con solu

ción 10% de NaOH, dos veces con soluciónrde H3PO4al 10%, y final

mente una vez con agua. Se secó sobre MgSO4y se eliminó el solven
te al vacío, quedandoun residuo sólido anaranjado. Recristalizado

de hexano, se obtuvo el producto buscado, puro por cgl, p.f.: 203

206 °C. El compuesto presenta las siguientes propiedades espectros

cópicas:

IR (nujol) cmÏlg 1650 (f, tens, c=0) ; 1300 (m) ; 124o (m) ;

1200 (m) ; 900 (m) ; 780 (m)

lH-RMN (c13cn): 6: 3,36 (m, 214) ; 2,92 (m, 214) ; 2,5 (m,

411) ; 2,1-1,0 (m, 361i)

La señal a 6 3,36 corresponde a los metinos E al carbo

nilo. La señal a 6 2,92 a los metinos Z. Las señales a 6 2,5 y en

tre 2,1 y 1,0 corresponden a los hidrógenos metilénicos de los ci
clohexilos.

EMm/e (ión, ab. rel. %): 416 (M+, 0,4) ;

+

333 ((c—C6Hll)2N-CO-CO-HN=<:> , 2,5) ; 180
"5' _+

(c-C6H11NH—<:> , 21,6) ; 126 (c-C6H11NH—C=O ,

+ +
65,4) ; 98 ( <:>=NH2, 11,2) ; 83 ((C6H11) , pico

base) ; 55 ((C4H7)+, 66,8) ; 41 ((C3H5)+, 27,2)
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Bis ahN-ciclohexilisoprODil).oxalamida

Sobre 2,05 g (15 mmol) de ciclohexilisopropilamina y 5

ml (21 mmol) de tributilamina disueltos en 40 ml de hexano se agre

garon gota a gota 0,5 ml (6 mmol) de cloruro de oxalilo.disue1tos

en 2,5 m1 de hexano. Después de una noche a temperatura ambiente

la mezcla de reacción se hidrolizó y la fase orgánica se lavó dos

veces con solución 10% de NaOH, dos veces con solución 10% de ClH

y una vez con agua; se secó sobre MgSO4y se evaporó el solvente
al vacio. Se obtuvo un residuo líquido, vítreo al enfriar, que a1

ser analizado por cgl mostró estar constituido por un producto prin

cipal (85%de la mezcla aproximadamente) y varias impurezas. Una

porción del producto obtenido se purificó mediante una cromatogra

fía en columnade sílicagel, desarrollada sucesivamente con tolue

no y mezclas de tolueno y acetato de etilo. El producto buscado se

obtuvo con una pureza mayor que el 95%. Rendimiento: 70%. Presenta

las siguientes propiedades espectroscópicas:

IR (film) cm’l: 2800 (m, tens. C-H) ; 1630 (f, tens. c=0) ;

1440 (m) ; 1360 (m)

lH-RMN(c13cn): a: 4,0-2,72 (m, 4Ií) ; 2,72- 1,0 (m, 32Ii)
El compuestopresenta cuatro grupos alquilo distintos:

ciclohexilos Z y E e isopropilos Z y E. Los metinos de estos gru

pos, que en conjunto deben integrar para 4Ii frente al conjunto de
los otros 32Ii alquïlicos, originan el grupo de multipletes entre

6 4,0 y 6 2,1. A los restantes 32 átomos de hidrógeno les corres

ponde el conjunto muy complejo de señales entre 6 2,72 y 6 1,0.

Dentro de esa zona se distingue un multiplete poco prominente en
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tre 6 2,72 y 6 2,1, que integra para poco más que un hidrógeno, a

proximadamente 1,2Ií. Ya antes se observó en espectros análogos un

multiplete en esa zona correspondiente a dos átomos de hidrógeno

ciclohexílicos. En el espectro que se analiza ahora la integración
de esta señal indica que la relación entre el númerototal de ciclo

hexilos en posición Z respecto del carbonilo próximo y en posición

E debe ser distinta de uno (la integración debería dar dos hidróge
nos si la relación fuera 50:50). Tambiéndentro de la zona de seña

les superpuestas entre 6 2,7 y 6 1,0 se distinguen claramente dos

dobletes, a 6 1,46 y a 6 1,41, con J==6,5 Hz en ambos casos, el pri

mero de los cuales tiene a su vez cada una de sus dos señales parti

da en dos apenas resueltas (separadas por menos de 2 Hz). La inte

gración independiente de esas señales, si bien es dificultosa por
estar superpuestas a los metilenos ciclohexílicos, puede hacerse de

manera aproximada, y resulta ser, en conjunto, igual a 1211, corres

pondiendo claramente a los metilos isopropílicos, la señal a 6 1,46

a isopropilos Z, y la señal a 6 1,21 a isopropilos E. La relación

de áreas E/Z es igual a 0,55, lo cual, en concordancia con lo que

mostró la señal a 6 2,72-2,1, indica que cao un 30%de los isopro

pilos están E al carbonilo más próximo y el resto Z.

EMm/e (ión, ab. rel. %): 336 (M+, 0,4) ; 293

+

(c-C6H11-1-C3H7NCOCO-HN=<:> y c-C6H11-1—C3H7NCOCO

+

5,2) ; 253 (c-CGHll-i-C3H7NCOCO-HN=< , 4,3) ;

. _ + _
168 (c-C6H11—t-C3H7N-C=O , 76,9) , 140
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( >-fi;=<:> :2 >=;H—<:> , 35,7) ; 126 ( <:>=;H—CHO,

+
+ +

>-N=/= , (:>-NH-c=o , 12,7) ; 86 ( >—NH-CEO,
CHO

+
)53,4) ; 83 ((C6H , pico base) ; 55 ((C4H7)+, 66,8)11

Bismwrfolihoxalamida

Sobre una solución enfriada exteriormente de 1,3 g (15

mmol) de morfoïiña y 5 ml (21 mmol) de tributilamina en 40 ml de

hexano se agregaron gota a gota 0,5 m1 (6 mmol) de cloruro de oxa

lilo disueltos en 2,5 ml de hexano. Se dejó a temperatura ambiente

varias horas. Debido a la probablemente alta solubilidad del pro

ducto buscado en agua no se efectuó el tratamiento usual en otras

oxalamidas para su purificación. En cambio se procedió comosigue:

se evaporó al vacío el solvente de reacción y gran parte de las ami

nas en exceso. El residuo se extrajo tres veces con éter de petró

leo. Los extractos fueron reunidos y se eliminó el solvente al vacio,

quedando un residuo aceitoso que se descartó tras comprobarse que

no contenía el producto buscado (ausencia de banda de tensión del

carbonilo en el espectro IR). El residuo insoluble en éter de pe
tróleo, parcialmente sólido, se recristalizó de tolueno. Se obtu
vieron 750 mg (3,3 mmol, 55%de rendimiento) de sólido blanco,

p.f.: 187-188 °c (p.f. lit.: 186-188 °c121), cuyas propiedades es

pectroscópicas, que figuran a continuación, corresponden a las del

producto buscado:

IR (bromuro de potasio) cm—1: 2900 (m, tens. C-H) ; 1650
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(f,tensm C=O) ; 1440 (m) ; 1380 (m) 7 1120 (f) 7

1075 (m) ; 1020 (m) ; 770 (m)

1 zcïz'cïz
H-RMN (c1 CD): 5: 3,74 (m, 12r1,(o N-CO) ) ; 3,53 \ / 2CH -CH—2 '2

¡GHz-GHZ
(t, 4Ii,(0\ ¡N-CO)2

CH2 cgz

La rotación restringida alrededor del enlace N-COdebido

a su carácter parcialmente doble hace que cada uno de los cuatro

metilenos de cada morfolilo sea distinto de los otros tres. Como

se observan dos grupos de señales en relación 3:1 debe suponerse

que una de ellas es la superposición de tres tripletes. Parece ló

gico suponer que el efecto del carbonilo próximo Z o E debe ser

muchomás fuerte en el metileno a que en el B, por lo que los tri

pletes correspondientes superpuestos deben ser los B al nitrógeno,

quedando la asignación mostrada antes.

EMm/e (ión, ab. rel. %)117
h

2 228 (M+, 4,8) ; 114 (o N-CEO+,LJ

r1+
65,7) ; 86 (QLJNH, 85,7) ; 70 (sy/NH-CEO+, pico base) ;

+ +

56 (CH2=NHe/ , CH2=N=C=O, 27,1)

N,N-dibutilglioxilamida-hemihidrato (47)

Se preparó por ozonólisis reductiva del tartrato de die
tilo en metanol y posterior amidacióne hidrólisis del éster etí
lico del metilhemiacetal del ácido glioxílico, según se muestra en

el esquema siguiente:
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1) O3, MeOH Me l) BuzNLiEtOOC-CHOH

2) MeZS 2) HZO

OH

EtOOC-CH=CH-CO0Et (Bu2NCO-CH)2O

OZOnólisis del éster fumárico: se siguió en líneas gene

rales 1a técnica de Poppas y col.122: en un balón que contenía 8,6

g (50 mmol) de éster fumárico en 50 ml de metanol se hizo burbujear

ozono al 2%en oxigeno con un flujo total de 3,8 l/nín. El balón

se mantuvo durante la reacción a 0 °C y su contenido se agitó in

tensamente para favorecer la absorción del gas. Después de 45 min

de reacción, no detectándose ya presencia de olefina por cgl, se

detuvo el flujo de ozono, el equipo se purgó con nitrógeno, se en

frió en baño de hielo-sal y se agregaron 4,5 ml (62 mmol) de sul

furo de dimetilo. Se dejó a —12°C durante una hora y luego otra

hora a temperatura ambiente, El producto se destiló al vacío, ob

teniéndose 7,8 g (58 mmol) delcompuestobuscado. Rendimiento: 58%.

Su espectro IR figura a continuación:

IR (film) cm’lz 3300 (m, tens. O-H) ; 2880 (m, tens. C-H) ;

1735 (f, tens. c=0) ; 144o (m) ; 1360 (m) ; 1290

(m) ; 1220 (m) ; 1100 (m) ; 1020 (m)

Amidación e hidrólisis del éster: se agregaron 168 mg

(1,25 mmol)del éster etílico del metilhemiacetal del ácido glioxï
lico sobre 6 mmolde dibutilamiduro de litio disueltos en 5 ml de

THFy enfriados en baño de hielo. Se dejó la mezcla de reacción

dos dias a temperatura ambiente, se hidrolizó con unas gotas de a

gua y se tomó con 10 ml de agua-20 ml de éter etílico. Se extrajo

la fase orgánica una vez con solución de NaOH10%, dos veces con
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solución de ClH 10% y una vez con solución saturada de NaHCOB,se

secó sobre MgSO4y se eliminó el solvente al vacio, obteniéndose
78,6 mg (0,2 mmol) de N,Nadibutilglioxilamidwhemihidraüq,pura por

cgl. Rendimiento: 32%.

N,N-diciclohexilglioxilamida-hemihidrato (48)

Se preparó de manera similar a la dibutilglioxilamida,

a partir de 1,5 mmolde glioxilato de etilo y 10 mmolde diciclo

hexilamiduro de litio, reemplazando la solución de ClH por una 10%

de H3PO4.El producto obtenido se recristalizó de hexano. P.f.:
115-117 9C. Se obtuvieron 81,2 mg (0,165 mmol) de compuesto puro.

Rendimiento: 22%.

N,N—dibutilvaleramida

Se preparó a partir del cloruro del ácido valérico y di

butilamina (previamente se probó deshidratar la sal de dibutilamo

nio del ácido valérico pero descompone), Se calentaron a reflujo

durante media hora 5,1 g (50 mmol) de ácido valérico junto con 9 g

(75 mmol)de cloruro de tionilo, después de lo cual se destiló el

cloruro de ácido. Se recogió una fracción entre 127 y 128 °C (p.eb.

lit.123 127-128 °C), descártándose el resto. Se obtuvieron 3,6 g

de producto, rendimiento: 60%.

El cloruro de ácido se agregó gota a gota sobre un gran

exceso de dibutilamina disuelto en hexano. Se dejó reposar unos mi

nutos, se agregó éter etílico y se lavó la solución orgánica resul
tante dos veces con solución de ClH 10%, dos veces con solución

de NaOH10%, y una vez con solución saturada de NaHCO3, se secó
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sobre MgSO y se eliminó el solvente al vacio, obteniéndose el pro
124

4

ducto buscado comolíquido aceitoso (p.eb. lit. 270-275 °C), pu
1 . . ro por cgl, Su espectro de H-RMNpresenta las Siguientes senales:

lH-RMN (C13CD): 6: 3,35 (m, 411, (CH3CH CH CH2 2 _2)2NCOBu) ;

2,35 (m, 211, Bu Ncocg2 CH CH CH3) ; 1,5 (m, 12H ,2 2 2

(CH3CEZCEZCH2)2NCOCH2CÉ2CHZCH3) ; 0,95 (m, 9I{,

(CE3(CH2)3)2NCO(CH2)3CE3)

N,N-diciclohexilvaleramida

Se preparó de manera similar a la dibutilvaleramida, rer

emplazando la solución de ClH 10%por una de H3PO410% para los la

vados ácidos. El producto buscado se obtuvo comolíquido muyvis

coso, puro por cgl. Su espectro IR figura a continuación:

IR (film) cm-l: 2950 (f, tens. C-H) ; 1640 (f, tens, c=o) .I

1460 (f) ; 1380 (m) ; 1300 (m) ; 1200 (m) ' 900I

(rn)

N,N-diciclohexilbenzamida

Se preparó agregando cloruro de benzoílo sobre diciclo
hexilamina disuelta en éter de petróleo, en cantidades equimolecu

lares, en presencia de exceso de tributilamina. Se dejó dos horas

a temperatura ambiente, se hidrolizó con una mezcla de éter etíli

co-solución de H3PO410%, se repitió la extracción ácida, luego la
fase orgánica se extrajo dos veces con solución 10%de KOHy una

vez con solución saturada de NaHCO3,se secó sobre MgSO4y se eli
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minó el solvente al vacío, obteniéndose un residuo sólido, que se
125

Irecristalizó de hexano. P.f.: 95-96,5 °C (p.f. lit.: 77 °C 96
126).99,5 °C El producto presenta el siguiente espectro IR:

IR (nujol) cm'lz 1630 (f, tens. c=0) ; 113o (m) ; 73o (m) ;

700 (f)

Diciclohexilmetilamina

Se preparó según 1a técnica de Blicke y Tienty,127 Se ca

lentaron 3 g de formaldehído 40%junto con 2,8 g de diciclohexila

mina durante 14 horas en baño de agua hirviente, obteniéndose el

producto buscado, puro por cgl, con rendimiento prácticamente cuan
titativo.

Dibutilmetilamina

Se preparó a partir de dibutilamiduro de litio e ioduro

de metilo. Se agregó exceso de ioduro de metilo sobre 10 mmolde

amiduro disueltos en 15 ml de THFy enfriados a -20 °C. La mezcla

se hidrolizó, cuidando no elevar muchola temperatura, con solución

10%de ClH, se llevó la fase acuosa ácida a pH alcalino con solu

ción 10%de NaOHy se extrajo la amina buscada con 30 ml de éter

etílico. Se secó con M9804,se eliminó el solvente y se separó.el
residuo obtenido mediante cromatografía en columnade sílica, obte

niéndose una fracción con el producto buscado, impurificado sólo

en pequeña proporción con dibutilamina. El compuesto obtenido pre

senta el siguiente espectro de masa:
+

EMm/e (ión, ab. rel. %): 143 (M+, 17,0) ; 100 (Bu-N=CH2,
CH

3
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+ +

pico base) ; 58 ((CH3)2N=CH 86,1) ; 44 (CH3NH=CH2' 2'

77,4)

Tetrabutilurea (44)

Se preparó a partir de dibutilamiduro de litio y cloro

formiato de etilo. Se agregaron 80 mg (0,74 mmol) de ClCOOEtso

bre 3,5 mmol de amiduro disueltos en 5 ml de THFy enfriados en ba

ño de hielo-agua. La mezcla se dejó un.dïa a temperatura ambiente,

luego se hidrolizó con lO ml de agua junto con 10 ml de éter etí

lico, la fase orgánica se lavó dos veces con 10 ml de solución de

ClH 10%, una vez con agua, se secó con MgSO4y se eliminó el sol

vente, obteniéndose 167 mg del producto buscado (0,59 mmol),,puro

por cgl. Rendimiento: 79,7%. El compuesto preparado presenta el si

guiente espectro IR, coincidente con el de literatura128:

IR (film) cm_1: 2900 (f, tens. C-H) ; 1635 (f, tens. C=O) ;

1460 (m) ; 1305 (m) ; 1210 (m) ; 1115 (m)

N,N,N',N'-tetrabutilcetohidroxisuccinamida (57) y N,n,N',N'_
tetraciclohexilcetohidroxisuccinamida

Se recorrieron infructuosamente varios caminos sintéti

cos intentando preparar amboscompuestos. Los principales se rese

ñan a continuación.

A) Partiendo del ácido fumárico se intentó llegar al pro
ducto buscado por deshidratación de la sal de dibutilamonio o a
través del cloruro de ácido,3rposterior oxidación. La sal mencio

nada descompusoal calentarse, sin deshidratarse. Se agregó enton
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ces cloruro de fumarilo (preparado según Auwers y Schmidtlzg) go

ta a gota sobre exceso de dibutilamina en hexano, con agitación me

cánica y en baño de hielo-agua. Eliminados ácidos y bases quedó un

residuo orgánico ligeramente impuro (según análisis por ccd), cu

yo espectro IR coincidió con lo esperado para el producto buscado:

IR (film) cm’lz 2850 (f, tens. C-H) ; 1620 (f, tens. c=0) ;

1450 (f) ; 1370 (m) ; 1140 (m)

El rendimiento del producto impuro fue del 95%. Para la

oxidación del doble enlace se probó primero H202/Fe2+, no obser

vándose reacción. Se efectuaron luego pruebas con Mnozen medio
agua-acetona y a diferentes pH, obteniéndose en todos los casos

confusas mezclas de productos entre los que no se detectó ni el

compuestobuscado ni la tetrabutiltartramida, que podría haber re
sultado un intermediario útil.

B) El segundo camino intentado puede esquematizarse como

sigue:

H Fe2+2 2'
(CHOH-COOH)2 COOH-CHOH-CO-COOH

CHZN2

BunNCO-CHOH-CO—CONBu2-—-——— MeOOC-CHOH-CO-COOMe

La oxidación de ácido tartárico a cetohidroxisuccïnico
130

Ise llevó a cabo según técnica de Fenton usando FeSO como ca4

talizador y agua oxigenada 100 volúmenes. El producto obtenido se

ajusta a la descripción dada por Fenton y da positivo el ensayo
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con C13Fe—NaOH—HZSO4°Rendimiento: 14%.

La metilación del ácido obtenido se llevó a cabo con dia

131. El éster metílico, p.f.:
130 - 133

zometanofl en solución etérea 0,7 M

171-173 °C (p.f. lit.: variable, alrededor de 173 °C ),

se obtuvo con un rendimiento del 57%. Presenta las siguientes pro

piedades.espectroscópicas:

IR (nujol) cm_1: 1660 (f, tens. c=0) ; 1050 (f) ; 880 (m) ;

770 (m) ; 700 (m)

lH-RMN (DMSOdG): e: 9,2 (s ancho, lIi, Meooc-CHog-co-COOMe

3,86 (s, 111, MeOOC‘CEOH-CO-COOMe); 3,7 (s, 6Ií,

cg ooo-CHOH-CO-coocg3)3

Para amidar el éster obtenido se usó dibutilamiduro de

litio. Se llevaron a cabo numerosas experiencias, a temperaturas

entre 50 °C y -78 °C, con tiempos de reacción entre 3 y 48 horas,

obteniéndose en todos los casos mezclas complejas de productos (a

nalizadas por ccd y cgl). De ninguna de ellas pudo aislarse la sus
tancia buscada.

Se repitió la amidación usando esta vez diciclohexilami
duro de litio. Los dos principales productos, identificados por

cgl-em y cgl contra testigos fueron la diciclohexilformamida y la
tetraciclohexilhidroximalonamida. Esta última fue aislada y puri

ficada, confirmándose su identidad. La reacción debe transcurrir

por un ataque del amiduro sobre los tres carbonilos presentes en

. a A / . , ,fl El dlazometano se preparo segun tecnica de Vogel , a partir de N-nltr0
sometilurea, esta última a su vez a partir de Br2 y acetamida.
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el reactivo. En algún momentodebe producirse la ruptura de la u

nión 2C ceto - C terminal, con aparición, después de la hidrólisis,
de formamida e hidroximalonamida.

En conexión con este camino de síntesis se probó prote

ger el carbono cetónico del éster metïlico del ácido cetohidroxi
succínico.como ditiano. Se dejó una noche a temperatura ambiente

una mezcla de 40 mg del éster (0,23 mmol), 0,75 mg de 1,3-propano

ditiol (0,7 mmol) y 90 mg de BF3.Et20 en 1,5 m1 de benceno, sin

que se observara reacción (analizado por ccd). Se calentó entonces

la misma mezcla de reacción dos horas a 60 °C. Se agregó solución

de Na CO3y se extrajo con éter etílico, recuperándose el compuesto2

de partida.

C) Se probó también un camino similar al anterior pero

en el que el primer paso debia ser la amidación del ácido tartári

co y el segundo la oxidación.

Despuésde verificar que el calentamiento del tartrato
de dibutilamonio conduce a su descomposición, se preparó la tartra

mida por amidación del éster etílico correspondiente. Este se pre

paró según técnica de Vogel para ácido adipicol34, con un rendi

miento del 38%en una fracción que destiló entre 180 °C y 190 °C,

a una presión entre 40 y 50 mmHg. El producto, puro por cgl, mos

tró un espectro IR idéntico al correspondiente de la literatura135.

Se probó primero una aminólisis del éster (3 moles de

amina por mol de éster, 20 horas a 140 °C), sin obtenerse el pro

ducto buscado. Se lo preparó entonces tratando el éster etílico del

ácido tartáricorxnuexceso de dibutilamiduro de litio en THF,duran
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te dos días, a -25 °C. Se hidrolizó con una mezcla de agua-éter e

tílico, se extrajo la fase orgánica con solución 10%de ClH, luego

con solución 3%de NaHCO3,se secó sobre MgSO4y se eliminó el sol

vente al vacio, obteniéndose una mezcla de productos, principalmen

te la amida buscada y éster de partida. Se separó una pequeña can

tidad de la primera por recristalización en hexano, enfriando a

-78 °C. P.f. del compuesto obtenido: 73-75 °C. Presenta las siguien

tes propiedades espectroscópicas:

IR (nujol) cm'l: 3250 (f, tens. O-H) ; 1630 (f, tens. c=0) ;

1200 (m) ; 1060 (m)

lH-RMN(c13cn): a: 4,23 (s, 411, (Bucho—cgog)2) ; 3,45

(m, Eli,((CH3CH2CH2CÉ2)2NCO—CHOH)2) ; 1,45 (m,

((CH3CEZCE2CH2)2NCO-CHOH)2) 7 0,95 (m,

((CE3CH2CH2CH2)ZNCO-CHOH)2)

Las señales correspondientes a los átomos de hidrógeno u

nidos a los carbonos centrales y las correspondientes a los unidos

a oxígenos, quepodríanestar acopladós o no, casualmente coinciden

en 6 4,23. Las señales a 6 1,45 y 0,95 integran en conjunto para

28H.

+
EMm/e (ión, ab. rel. %): 372 (M , 0,5) ; 244

+

(Bu2NCO-CHOH-CHOH-CEO , 10,9) ; 216
+ +

(Bu2NCO-CHOH-CH=OH,pico base) ; 186 (Bucho—CH=0H,45)

45,0) ;
+

156 (Bu2N—c=o+, 73,9) ; 128 (Bu-HN=CH-C3H7,
+

100 (BuHN-CEO, 17,4) ; 57 ((C4H9)+, 63,4)
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Se probó la oxidación de la tetrabutiltartramida en con

diciones similares a las empleadas por Fenton en la oxidación del

ácido tartárico, no produciéndose reacción.

Reacción de dibutilamiduro de litio con monóxido de carbono.

Técnica de la reacción

a) Condiciones standard: se calentó un balón de 25 ml

provisto de barra magnética en estufa de vacío a 130-150 °C duran

te media hora y luego se dejó enfriar bajo corriente de nitrógeno.

Una vez tibio se agregaron 3-4 ml de éter de petróleo y se llevó a

ebullición sobre una plancha caliente hasta casi completa elimina
ción del solvente. Aúnen ebullición se cerró herméticamente con

un tapón reversible de látex y se retiró inmediatamente de la fuen

te caliente. Se dejó enfriar y se colocó en un baño de agua-hielo

sobre un agitador magnético enérgico. Mediante una jeringa provis

ta de una aguja hipodérmica se agregaron 7-8 ml de una solución

del amiduro al 10%aproximadamente en THFrecién destilado (el com

puesto litiado preparado según se describe en otra parte de este

capitulo, retiene la cantidad necesaria de amina). Se conectó lue

go el balón con el equipo generador de monóxido de carbono median

te una aguja hipodérmica y se introdujo el reactivo hasta una pre

sión de ca. 900 mmHg iniciando la reacción, con una intensa agi

tación. El consumodel gas se siguió por la variación de la altu

ra de la columna del manómetro del generador de monóxido de carbo

no. Para la determinación de tiempos de reacción medios se utili

zó un cronómetro graduado al décimo de segundo, midiéndose periódi

camente el tiempo transcurrido desde el comienzo de la agitación
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para distintas alturas de la columnade mercurio. Para transformar

los resultados expresados comovariaciones de altura de la bureta
manómetro en moles de monóxido de carbono consumidos se determinó

el volúmen ocupado por el gas durante una reacción, la presión ab

soluta dentro del equipo para cada posición de la columna y se su

puso un comportamiento de gas ideal para el monóxido, desprecian

do la posible difusión de THFa través de la aguja hacia el inte

rior del equipo generador del gas. El valor medio de la derivada

del número de mmoles de COcontenido en el sistema respecto del

volumen marcado por la altura de la columna resultó ser de 0,22

mmol/ml. La mayor parte de la absorción de gas ocurrió durante los

primeros tres o cuatro minutos, cesando por completo después de

transcurridos diez o quince minutos. Se dio por concluida la reac
ción cuando no se observó variación de la altura de la columna de

mercurio en un lapso de cinco-diez minutos. Con el objeto de ve

rificar que no existe otra etapa muchomás lenta de absorción de

monóxidode carbono se llevaron a cabo algunas experiencias dejan

do en ciertos casos prolongar la reacción por espacio de varias

horas, sin observarse modificaciones con respecto a los resulta
dos obtenidos con la técnica standard.

Concluida la reacción,se hidrolizó la mezcla con 1-2 ml

deaguadestilada previamente llevada a ebullición y luego enfriada
en atmósfera de nitrógeno para eliminar el oxígeno disuelto. In

mediatamente se abrió el balón y eliminó el monóxido de carbono

remanente, se diluyó con THFal medio, se agregaron alrededor de

500 mg de NaHCO se agitó intensamente durante unos minutos y se3'
analizó la fase orgánica.
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b) Reacciones para el estudio del efecto de la relación

[BuZNH]/[Bu2NLi].y agregado de Bu3N: como se mencionó más arriba,
si.seruepara el amidurode litio según la técnica general descrip

ta en la primera parte de este capítulo, se obtiene un producto

que contiene amina comopara que la realción [amina1/[amiduro]sea
0,6-0,8, en la primera parte del plateau de la figura 6. Para ob

tener los puntos correspondientes a valores mayores de esa relación

se procedió comoen las condiciones standard pero agregando canti

dades variables de la amina pura en el balón de reacción antes de

la introducción del C0. Para llevar a cabo reacciones con un con

tenido de amina menor que el standard se preparó amiduro como antes

pero después del secado al vació a temperatura ambiente se secó du

rante ca. media hora al vacío en baño de agua a 50-60 °C. De esta

manera la mayor parte de la amina se elimina y se pueden obtener

soluciones con los valores más bajos de relación[amina]/[amiduro]
usados. Empleandocondiciones intermedias de secado se prepararon

muestras de reactivo con valores intermedios de proporción de a

mina.

Para las reacciones llevadas a cabo en presencia de Bu3N
se preparó la solución de amiduro de litio de modode obtener una

relación [amina]/[amiduro] baja, y luego se agregó directamente en
el balón de reacción, antes de su comienzo, la cantidad deseada de

tributilamina, secada sobre sodio metálico y destilada inmediata
mente antes de su uso.

c) Reacciones con concentración de amiduro variable: se

preparó una solución madre de dibutilamiduro de litio cuya concen

tración se determinó y a partir de ella se prepararon por dilu
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ción las soluciones de reactivo que se utilizaron. Las diluciones

se efectuaron por pesada, lo que implicó ciertas suposiciones sim

plificadoras en relación con las densidades de las soluciones de
distinta concentración. Por ello especialmente, y en general por

toda la técnica empleada, los valores de concentración de amiduro

no tienen precisión y exactitud analíticas, pero son suficientemen

te buenos para nuestros fines. Otra fuente de error, potencialmen

te muchomás grave, sobre todo en las soluciones más diluídas, es

la hidrólisis del reactivo debido a posibles trazas de agua presen

tes en el THFutilizado para las diluciones; dado que en los cál

culos se tomó en cuenta solamente el efecto del aumento de la canti

dad de solvente, despreciando posibles reacciones laterales debidas

al THFagregado. Para verificar la corrección de este procedimien
to se determinó la concentración de reactivo de algunas soluciones

diluidas, obteniéndose valores concordantes con lo esperado. Margi

nalmente, esto sirvió para verificar que la amina que se encuentra

entre los productos de reacción luego de la hidrólisis o bien pro
viene de algún compuesto químicamente distinto involucrado en la
reacción de carbonilación o bien existe ya comotal en el reactivo

de partida, pero no se origina por hidrólisis del amiduro durante
la disolución del mismoo en su manipulación antes de la reacción

con monóxido de carbono.

d) Reacciones a distintas temperaturas: en las reaccio

nes llevadas a cabo a temperaturas por encima de 0 °C se utiliza

ron baños termostáticos, para las reacciones a —78°C se utilizó

un baño de hielo seco-acetona y para —40y —95°c se usaron baños

de clorobenceno y diclorometano, respectivamente, solidificados
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con aire líquido.

e) Reacciones en distintos solventes y con agregados de

haluros y alcóxido de litio: para las reacciones efectuadas en hexa

no se preparó dibutilamiduro de litio según la técnica habitual has
ta obtener un sólido blanco pero directamente en el balón de reac

ción, el cual estaba provisto desde el principio de una barra magné

tica. A continuación se resuspendió en hexano y se prosiguió con el

procedimiento standard. Luegode la hidrólisis y para asegurar la

extracción completa de los productos orgánicos se agregó el doble
de la cantidad de THFhabitual.

En las reacciones donde se emplearon mezclas hexano-THF

comosolvente se repitió el procedimiento utilizado para el THFpu

ro con la salvedad que se agregó una solución adecuadamente más con

centrada de amiduro de litio en THFsobre la cantidad necesaria de

hexano contenida en el balón de reacciónl En el caso de la mezcla

hexano-THF3,5:0,5 y por idéntico motivo que antes se agregó des

pués de la hidrólisis una cantidad de THFdoble que la habitual.

En las reacciones de carbonilación llevadas a cabo en é

ter etílico se trabajó según el procedimiento standard, reemplazan

do el THFpor el solvente anterior. El éter utilizado en otras par

tes del trabajo experimental no es lo suficientemente puro comopa
ra ser usado comosolvente de amiduros de litio, especialmente por

su contenido de agua. Para mejorar su pureza se calentó a reflujo

éter etílico purificado según la técnica general descripta en el
comienzo de este capitulo, junto con sodio metálico y benzofenona,

en un equipo provisto de un refrigerante en cuyo extremo se colocó
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un tapón esmerilado no ajustado y sobre él un globo, a guisa de cie

rre hermético y ¿ala vez de regulador de la presión interna. Se de

tuvo el calentamiento cuando la solución tomó un color azul intenso,

se dejó enfriar y se guardó en esas condiciones, destilando la can
tidad necesaria de éter antes de ser utilizada.

Para las reacciones llevadas a cabo en mezclas THF-HMPT

se utilizó fosforamida marcaAldrich, sin purificar, la cual se a

gregó en la cantidad deseada sobre la solución del amiduro en THF

en el balón de reacción, inmediatamente antes de introducir el mo

nóxido de carbono.

El DABCOse bisublimó antes de ser utilizado.

El ClLi y el BrLi se secaron varias horas en mufla a ca.

350 °C, con evidente pérdida de agua, antes de ser utilizados. Se

dejaron enfriar luego en desecador y se guardaron luego en un reci

piente herméticamente cerrado y parafinado.
Para llevar a cabo la reacción de carbonilación tanto en

presencia de DABCOcomo de haluros de litio se procedió de la si

guiente manera: se calentó y dejó enfriar bajo nitrógeno el balón

de reacción comoen el procedimiento standard para luego agregar

junto con unos mililitros de éter de petróleo la cantidad deseada
de cosolvente. Se siguió luego con el procedimiento standard, salvo

que después de agregar al balón de reacción la solución de amiduro

de litio en THFy antes de introducir el gas reactivo, se agitó u

nos minutos con intensidad para disolver o saturar la solución, se

gún el caso, con el cosolvente.

La preparación de n-butóxido de litio se efectuó comose
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indica a continuación: se colocaron en un tubo pequeño 2,5 ml de

solución l Mde BuLi en éter de petróleo, se evaporó la mayor par

te del solvente al vacío, se diluyó con 1,5 ml de THFy se agrega

ron 185 mg (2,5 mmol) de n-butanol, enfriando externamente con a

gua-hielo. Esta soluciónsuatransfirió a un balón que contenía di
butilamiduro de litio preparado en condiciones standard, con una

concentración adecuadamente mayor de reactivo.

f) Reacciones con agregado previo de haluros de alquilo:

se preparó una solución ca- 1,5 Mde dibutilamiduro de litio en

THFsegún el procedimiento standard. Se agregaron 2 ml de cloruro

o bromuro de butilo, según el caso, a un balón de reacción provis

to de barra magnética y al vacio, con atmósfera de hexano. Se lle

vó hasta una presión de aproximadamente 900 mmHg con C0, se agrega

ron rápidamente 2 ml de la solución 1,5 Mde amiduro de litio y se

comenzóinmediatamente la agitación, siguiendo de ahí en adelante

la reacción según el procedimiento standard.

Aislamiento , purificación e identificación de los produc
tos de la reacción de dibutilamiduro de litio y monóxidode carbo

1’10

La fase orgánica obtenida después de la hidrólisis de

los productos de reacción en condiciones standard se diluyó cinco
veces con éter etílico. Se lavó luego dos veces la fase etérea con

solución 10%de ClH para eliminar la amina presente, luego una vez

con solución saturada de NaHCO3y finalmente con agua. En todos
estos lavados se perdió en la fase acuosa una pequeña fracción de

los productos neutros de la reacción. Se secó la fase orgánica con
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MgSO4y se eliminó el solvente al vacío, obteniéndose un aceite a
marillento de olor dulce característico de las amidas.

Se separaron 2 g de la mezcla de productos en una colum

na cromatográfica con 150 g de sílicagel. Se desarrolló primero con

diclorometano y luego con acetato de etilo. El primer compuesto se

parado fue la tetrabutiltartronamida, luego se eluyeron, sin sepa

rarse, la formamida y la glioxilamida. La mezcla de estos dos com

puestos se sembró en una columna pequeña (20 g) de alúmina neutra.

Esta se desarrolló primero-con acetato de etilo y luego con metanol.

Primero fue eluïda la formamida y luego, con muchadificultad, la

glioxilamida(este último compuestotiene un comportamientodrásti

camente distinto en la silicagel respecto de la alúmina. Conel pri

mero interactúa de manera muy similar a la formamida, teniendo am

bos idéntico Rf en placas desarrolladas con todos los solventes co

munes, desde el hexano al metanol, con Rf desde O en el hidrocar

buro hasta casi 1 en el alcohol. En cambio, cuando el adsorbente es

alúmina, la glioxilamida interactúa con el sólido muyintensamente,

a punto tal que en placas desarrolladas con casi cualquier solvente

su Rf es cero, produciendo manchas alargadas que comienzan en el

lugar de siembra y que se extienden hasta un Rf de 0,1-0,15 sola

mente con los solventes más polares, comoel metanol. Por el con

trario, la formamida tiene en alúmina un comportamiento similar al

que tiene en sílica, con Rf bajos o cero en los solventes menospo

lares, pero altos, entre 0,7 y casi 1 , en los más polares, como

acetona , acetato de etilo o metanolL La recuperación de la tartro

namida y de la formamida, puras por cromatografía gaseosa y en ca

pa delgada, fue casi cuantitativa; en cambio, después de repetir
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la purificación con varias muestras diferentes, la recuperación de

la glioxilamida nunca superó el 50%, quedando el resto retenido en

la alúmina. Esta fracción de glioxilamida retenida no pudo ser se

parada del soporte a pesar de haberse utilizado los medios más drás

ticos: por ejemplo, se eluyó con metanol-amoníaco 5%, con metanol

ácido acético 5%y también se desarmó la columna y se llevó a ebu

llición la alúmina en metanol, se filtró y se evaporó el solvente,

con resultado negativo en todos los casos.

Los mejores resultados se obtuvieron reduciendo tanto co

mo fue posible la relación masa de muestra/masa de alümina, hasta

un valor de ca. 1:10. En estas condiciones, la recuperación de

glioxilamida sobrepasa ligeramente al 50%. Comodesde el punto de

vista de su valor preparativo este resultado es pobre, se buscó y

encontró un procedimiento de reacción y purificación, distinto del

standard, con un rendimiento muchomás alto de la glioxilamida.

Los productos principales de reacción, DIBF, DIBGy TBT,

mostraron los mismos Rf y tiempos de retención que muestras verda

deras de los mismoscompuestos, obtenidos por sintesis independien

te, en cromatografía en capa delgada y gaseosa respectivamente. A

simismo se controlaron para cada producto aislado sus propiedades

espectroscópicas (IR, lH-rRMNy EM).

Los restantes productos obtenidos por reacción entre di
butilamiduro de litio y monóxidode carbono en condiciones distin

tas de las standard o en presencia de otros reactivos, esto es, la

dibutilglicolamida, la tetrabutilurea, la tetrabutiloxalamida, la
tetrabutilcetomalonamida, la dibutilvaleramida y la tetrabutilceto
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hidroxisuccinamida, se identificaron por cgl-em y/o por compara

ción en cromatografía gaseosa contra testigos verdaderos de los

compuestos correspondientes, según se detalla más abajo.

La tetrabutilurea, tetrabutilcetomalonamida, dibutilglicola
mida y dibutilvaleramida se identificaron por comparación contra

muestras verdaderas preparadas en cada caso por sintesis indepen
diente_ Los siguientes por cgl-em

EMde la tetrabutilurea m/e (ión, ab. rel %): 284 (M+, 1,0)

+ +
241 (Bu NCO—N=CH, 1,6) ; 185 (Bu NCO-HN=CH , 0,7) ;

2 Éu 2 2 _2
+

156 (Bu2N—CIO+, 43,6) ; 128 (BuvHN=CH—C 19,4) ;3 7'
+

100 (BuHN-cao+, 17,7) ; 86 (Bu-HN=CH2, 27,3) ;

57 ((C4H9)+, pico base)

EMde la tetrabutiloxalamida m/e (ión, ab. rel. %):

+

312 (M+, 2,1) ; 269 (BuzNCO—CO-N=CH2, 1,2) ;Bu
+

255 (Bucho-co-HN=CH=C3 7, 2,4) ; 156 (BuZN-CEO+,
+

48,8) ; 128 (Bu-HN=CH-C 85,6) ; 1oo (BuHN-CEO+,3 7'

35,0) ; 57 ((C4H9)+, pico base)

EMde la tetrabutilcetohidroxisuccinamida m/e (ión,

ab. rel. %): 370 (M+, 1,4) ; 241 ((M-BuzNH)+, 1,1) ;
+

214 (BuzNCO-CO—CH=OH, 21,8) ; 212 (BuzNCO-CO-CEO+,
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+

0,9) ; 186 (BuzNCOvCH=OH,1,31 ; 156 (BuzN-CEO+,
+

31,3) ; 128 (Bu-HN=CH-C 17,1) ; 100 (BuNH-CEO+,3 7’

+

20,2) ; 86 (Bu-HN=CH 21,6) ; 57 ((C4H7)+, pico2'

base)

Determinación cuantitativa del reactivo y de los productos
de reacción

La determinación del rendimiento de cada uno de los pro
ductos en cada una de las reacciones llevadas a cabo requiere la de

terminación de la masade reactivo limitante, esto es, de dibutil

amiduro de litio, presente en el comienzo de la misma. Aunqueparez

ca trivial, éseensun dato difícil de obtener ya que, debido a las
posibilidades de hidrólisis por humedadadelsolvente o de cualquier

otro origen, introducida durante la manipulación previa al comien
zo de la reacción, así comopor la presencia de amina y probablemen

te de restos de éter de petróleo en el amiduro 'seco', no es posible

determinar la concentración de reactivo en base a la cantidad de bu
til-litio con que se lo obtuvo ni tampocopor pesada del amiduro só
lido, no habiéndose encontrado en la literatura técnicas de determi
nación de amiduros de litio en solución. Fue necesario entonces di

señar un método de valoración adecuado para el presente trabajo.

De todos modos, debido al gran número de reacciones de

carbonilación llevadas a cabo-y a las naturales limitaciones experi
mentales, sólo se determinó la masa de reactivo en varias de las re

acciones efectuadas para estudiar la influencia de la relación
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[dibutilamina]/[dibutilamiduro de litio] inicial y en algunas otras
al azar dentro de todo el conjunto de reacciones de carbonilación
realizadas con dibutil y diciclohexilamiduro de litio. En todos los

casos,se encontró que el númerode equivalentes de reactivo coinci

dïa con la sumatoria de los equivalentes de R N- sobre todos los
2

productos detectados, multiplicando por dos los correspondientes a

la formamida, con un error no mayor del 10%, que en su mayor parte

puede ser atribuido, comoveremos enseguida, a errores asistemáti

cos propios del método.

Determinación cuantitativa mediante cgl de los productos

de reacción: se trabajó en tres equipos de cgl distintos, dos de

los cuales poseen integración electrónica de las señales obtenidas

(un HP 5830 y un HP 5840). En los cromatogramas efectuados en el

tercer equipo, un HP 5750, que no posee integrador, se determinó

el área de cada pico por triangulación o por recorte y pesada de

fotocopias de los mismos, por duplicado. Por comparación de ambas

técnicas entre sí y con cromatogramas de las mismas muestras lle

vadas a cabo en algunos de los equipos con integración electrónica,

as? comopor pesada de distintas figuras geométricas repetidas en

distintos papeles de fotocopialse verificó que el error de ambas
técnicas, debido a determinación imperfecta de cada pico, inhomo

geneidades del papel, etc., no sobrepasa el 2%del valor de cada

pico,siendo como es natural menor en los picos de mayor tamaño.

Existe una segunda fuente de error, de distinta natura
leza que las anteriores, e independiente del equipo usado, relacio
nada con la naturaleza de las muestras corridas. Se observó que la

relación 'señal/masa de muestra' no sólo varía de un compuesto a
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otro sino que también lo hace fuertemente, para un dado compuesto,

con la masa inyectada. Para precisar estos resultados cualitativos

se determinaron los factores de corrección C'respuesta") para la

dibutilformamida y para la tetrabutilhidroximalonamida respecto de

la decalina tomadacomoreferencia, para distintas relaciones "ma

sa de productos/masa de decalina", inyectando cada vez cantidades

similares del compuesto de referencia. Los cromatogramas se efec

tuaron en un equipo con integración electrónica, en columnas y con

diciones similares a las usadas para todas las otras determinacio

nes cuantitativas. Los resultados pueden observarse en la Tabla 34

y en la Figura 17

Tabla 34

Variación de factores de "respuesta" de DIBFy TBTen cgl

DIBF TBT

DIBF/decalina Factor TBT/decalina Factor
peso/peso peso/peso

0,13 6,81 0,11 2,89

0,42 2,26 0,34 2,49

0,74 1,92 0,61 2,04

1,37 1,79 1,11 2,17

2,25 1,77 1,67 2,11

2,89 1,94 4,60 1,96
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Figura 17

Variación de factores de "respuesta" de DIBFy TBTen cgl
TBT DIBF
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Comopuede observarse en la figura 17, la variación del

factor de corrección es muyimportante, especialmente para valores

pequeños de laabscisa" La magnitud de la variación depende del com

puesto de que se trate. En general, se observó que es mayor para a

quellos que producen picos menos agudos.
La variación mencionada obligó a disponer de un conjunto

lo más amplio posible de cromatogramas de referencia obtenidos a

partir de mezclas pesadas de standards, de modoque los factores

de corrección utilizados para un dado cromatogramaincógnita fue
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ran obtenidos en uno de referencia bastante similar. Aúnasi, co

o la variacion de los factores es tan significativa, los resulta
dos quedan afectados de un error considerable, que puede llegar a

ser de varias unidades por ciento. Esto no es en general signifi

cativo, pero debe ser tomado en cuenta en algunos casos especiales,
comopor ejemplo cuando se determinaron relaciones entre distintos

productos del tratamiento con oxigeno de mezclas de reacción (cap.

4).

Cuandose quisieron determinar masas absolutas de produc

tos se utilizaron comostandard interno n-undecano y, en algunas

ocasiones, decalina (una mezcla de los isómeros ¿ió y Inaná). En

ambos casos se inyectó una cantidad pesada del standard sobre la

solución del amiduro, antes de efectuar la reacción.

La determinación de la cantidad de amiduro de litio pre

sente en una cierta masa de solución del mismorequirió,como ya se

mencionó antes la puesta a punto de técnicas ad hoc.

La primera de las técnicas parte del supuesto de que las

únicas bases presentes en un hidrolizado de la muestra a valorar

son el hidróxido de litiq proveniente del amidurode litio,y la a
mina proveniente del mismo amiduro o que estaba como tal antes de

la hidrólisis. Esto implica suponer que no hay presentes antes de
la hidrólisis ni hidróxido de litio ni otros compuestosbásicos
tales comoalcóxidos de litio, provenientes de la síntesis del bu
til-litio utilizado o de la hidrólisis por humedadintroducida con
el solvente o de cualquier otro mododurante la preparación. La de

terminación de la cantidad de impurezas básicas introducidas con
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el butil-litrapuedeefectuarse con una doble titulación cuidadosa.

del mismo, descartando aquellas soluciones que contengan un porcen

tage alto de base extra (más del 5%). La humedadintroducida duran

te la manipulación del reactivo puede minimizarse trabajando cuida

dosamente, y ya se vio que, al menos trabajando en condiciones stan

dard, la principal fuente de humedaden esta etapa,que es el THF

usado comosolvente, es despreciable.(por ejemplo, en la preparación

de las soluciones para las reacciones de efecto de concentración

inicial de reactivo, se observó que la dilución a un décimo de una

solución de amiduro de litio redujo prácticamente a un décimo su

concentración, sin verse afectada la mismapor hidrólisis). Cones
tas suposiciones, la cantidad de amiduro presente en una muestra

puede determinarse por diferencia entre la sumade hidróxido de li

tio más amina y la amina. La cantidad de base total se determinó

por titulación con ClH 0,1 M, a1 rojo de metilo, de una porción pe

sada de reactivo hidrolizada sobre agua. Para determinar la canti

dad de amina presente en otra porción pesada e hidrolizada se ex

trajo con benceno la base orgánica, de la fase acuosa que contenía,

además, LiOH. Se tituló la fase orgánica con ClH 0,1 M y rojo de

metilor Por diferencia entre ambastitulaciones se calculó la con
centración de amiduro de litio. La técnica de titulación en el me

dio heterogéneo y la extracción con benceno previa fueron puestas

a punto con muestras pesadas de dibutilamina disueltas en medio á

cido, luego alcalinizando y finalmente sometidas al procedimiento

descripto más arriba, obteniéndose en los testigos errores del 1%,
aproximadamente.

Durante las experiencias de carbonilación de amiduros de
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litio en presencia de halogenuros de alquilo se observó que los

primeros sufrenImuy rápidamente y en frío/una monoalquilación a la
amina terciaria. Esto sirve de base al segundo método de +itulación,

llevando.agcabo la reacciónealcondiciones tales que no interfiera

la amina secundaria presente en el medio, y dosando luego la amina

terciaria mediante cgl cuantitativo.Aminassecundarias tales como
la dibutilamina o la diciclohexilamina reaccionan con bromuro de

butilo con suficiente lentitud comopara que no se detecte la ami

na terciaria por cgl,ni aún después de dejar reaccionando durante

dos dias a —30°C una solución 5%en peso de la amina secundaria

con un exceso 3v4 a l (en moles) de bromuro de butilo, en THFco

mo solvente. En cambio,los amiduros correspondientes reaccionan in
mediatamente en condiciones similares. La determinación cuantita

tiva por cgl de la amina terciaria formada da resultados variables,

y en general bajos, cuando se compara con estimaciones de la can

tidad de reactivo obtenidas por otros medios, especialmente en el

caso de la diciclohexilamina. Se observalademás,la aparición de o

tro producto de reacción, que en los cromatogramas gaseosos mues

tra tiempos de retención menores que el THF.

Parece obvio que además de la alquilación se produce pa

ralelamente eliminación en el bromuro de alquilo, especialmente con

un amiduro voluminoso, en proporción variable con la temperatura.

(ésta no se puede controlar con gran exactitud porque la reacción

entre el amiduro de litio y el halogenuro de alquilo es muyexotér
mica).

Para evitar la eliminación en el halogenuro de alquilo

se trabajó con ioduro de metilo. Coneste reactivo las reacciones
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secundarias indeseables de alquilación de amina secundaria y de a

mina terciaria (producto de reacción entre amiduro de litio e iodu

ro de metilo) son muchomás rápidas, y son necesarios cuidados adi

cionales para evitar su interferencia. Trabajando con reactivos en

friados a, por lo menos, —30°C, y agregando gota a gota, lentamen

te, la solución de dibutilamiduro de litio sobre ioduro de metilo

diluido en hexano, de modoque el volumen final sea tres o cuatro

veces el volumende reactivo organolitico, las reacciones secunda

rias son despreciables, y la mezcla de reacción, mantenida a -25 °C

-20 °C, puede conservarse durante por lo menos media hora sin in

convenientes. De todas maneras,la inyección en el cromatógrafo ga

seoso se hizo en todos los casos durante los primeros diez minutos

después de mezclados los reactivos, previo tratamiento de las mez
clas con soluciones acuosas fuertemente alcalinas. Se efectuaron

determinaciones hidrolizando alicuotas de una mismamezcla de reac

ción uno, dos y cinco minutos después de concluido el agregado de

los reactivos, obteniéndose resultados similares en todos los casos,

lo que asegura que la reacción se completa muyrápidamente.

Este procedimiento requiere disponer comostandard la a

mina terciaria producida en la reacción, y requiere ademásdisponer

de un equipo de cgl en el momentode la determinación (en su defec
to la mezcla de reacción entre amiduro e ioduro de metilo tal vez

pueda "congelarse" bastante tiempo a muybaja temperatura, de aire

liquido por ejemplo, o agregando una solución fuertemente ácida y

realcalinizando antes de inyectar en el cgl). A su favor esta téc
nica cuenta con una mayor confiabilidad que la anterior, en el sen

tido que no depende de ninguna suposición, y es la que se empleó

a lo largo de todo el trabajo.
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Reacción de diciclohexilamiduro de litio con monóxidode

carbono

Técnica de la reacción

a) Reacción en condiciones standard: se procedió de mane

ra enteramente similar a la descripta para el dibutilamiduro de li

tio, condiciones standard. Respecto de lo informado para este últi

moreactivo, las únicas diferencias consisten en que las reacciones

son bastante más lentasV llevan aproximadamente el doble de tiempo,

y que ocasionalmente aparece durante la reacción un precipitado es

caso, el que a veces se redisuelve en el curso de la reacción y o-.

tras permanece comotal hasta ¿Lahidrólisis/desapareCiendo entonces.

b) Reacciones a distintas temperaturas: similarmente a
lo hecho con dibutilamiduro de litio, para las reacciones llevadas

a cabo por encima de 0 °C se utilizaron baños termostáticos de agua,

para las reacciones a -78 °C baños de hielo seco-acetona y para las

reacciones a -95 °C baños de cloruro de metileno fundente, el que

se obtuvo por enfriamiento con aire líquido.

En las reacciones a temperaturas bajas se observó la apa

rición de sólidos durante la absorción de monóxidoen cantidad apa

rentemente bastante mayor que cuando se emplearon condiciones stan
dard.

c) Reacciones en distintos solventes y con agregados de
haluros de litio: también en este caso las técnicas fueron en todo

semejantes a las utilizadas para el dibutilamiduro de litio (ver
pag. 2171. La única diferencia consiste en que, siendo el diciclo
hexilamiduro de litio insoluble en la mezcla THF-hexano0,5:4,5
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se utilizó en este caso una técnica similar a la correspondiente

al hexano puro.

d) Reacciones con agregado previo de haluros de alquilo:

se procedió de maneracrmpletamente similar a la indicada para el

dibutilamiduro de litio (ver pag. 219).

Aislamiento, purificación e identificación de los productos

de reacción de diciclohexilamiduro de litioy monóxidode
carbono

Se diluyó la fase orgánica proveniente de la hidrólisis,

al quinto, con éter etílico, luego se realizaron sobre ella dos ex

tracciones con solución acuosa al 5%de H3PO
exceso de diciclohexilamina (se utilizó ácido fosfórico después de

4, para eliminar el

verificar queeniesas condiciones el clorhidrato y el sulfato de es
ta amina se insolubilizan y dificultan la separación), una extrac

ción con solución saturada de NaHCO3y finalmente una con agua. La

fase orgánica resultante se secó con MgSO4y se evaporó el solven
te al vacío. Se obtuvo una masa vítrea, no cristalina. La diciclo

hexilglioxilamida se purificó a partir de esa masavítrea por re
cristalización en hexano, solvente en el que es poco soluble, sien

do en cambio todos los demás productos de reacción mucho más solu

bles. Dehecho, debido a las dificultades para lograr la solubili

zación de la glioxilamida, aún en caliente, se agregó un pequeño

porcentaje de diclorometano, con lo cual desapareció rápidamente

todo resto sólido, luego se llevó a ebullición hasta eliminar el
diclorometano, y se dejó enfriar. Los cristales blancos obtenidos
se recristalizaron repitiendo el procedimiento, obteniéndose un

producto puro por cromatografía en capa delgada y gaseosa, p.f.:
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115-117 °C.

La tetraciclohexilhidroximalonamidase aisló recristali

zándola de muy poco hexano a partir detnutmezcla de productos de

reacción purificada previamente mediante lavados ácidos y básicos

tal comose indicó más arriba. El principal inconveniente durante

la recristalización lo presenta la impurificación con glioxilamida.

Para evitarlo,se partió de una mezcla de productos proveniente de

una reacción llevada a cabo en hexano con una pequeña proporción

de THF, tal que contenía una proporción alta de hidroximalonamida

y muybaja de glioxilamida. Se obtuvo un producto blanco cristali

no, p.f.: 194-197 °C.

La diciclohexilformamida se purificó por cromatografía

en columna a partir de una mezcla de reacción sometida previamen

te a los lavados ya mencionados. Se sembraron 200 mg de mezcla en

una columna de 15 mmde diámetro que contenía 12 g de sílica H, y

se eluyó con acetato de etilo. Se obtuvo una fracción de formamida,

pura por cgl, p.f.: 58-60 °C.

Los tres productos aislados se identificaron a partir de

sus propiedades espectroscópicas (IR, lH-RMN,EM), por comparación

de sus tiempos de retención.y Rf en cromatografía gaseosa y en pla

ca delgada,respectivamente/con las correspondientes muestras autén
ticas obtenidas por síntesis independientes, así comopor los co

rrespondientes puntos de fusión mezcla con las mismas.

Determinación cuantitativa mediante cgl de los productos
de reacción

Para las reacciones de diciclohexilamiduro de litio va
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len las mismasc0nsideraciones que para aquellas con dibutilamidu

ro, tanto en lo que respecta a la variación de la sensibilidad de

los cromatógrafos con la masa absoluta de cada compuesto que se in

yecta,como en lo referente a las técnicas generales empleadas para

determinar la composición de mezclas de reacciónly la cantidad de

amidurode partida utilizado.

La diferencia más importante que presentan las mezclas
de reacción de diciclohexilamiduro de litio en relación con las de

dibutilamiduro,es la dificultad para separar la glioxilamida de la
formamida. En las columnas que mejor se adaptan para separar los

productos de reacción, SE 39, 0V 17, 0V 101, donde todos los com

puestos presentes, desde los más livianos a los más pesados, se se

paran y producen picos definidos, la DIBFy la DIBGtienen tiempos

de retención Hunt/parecidos, con menos de un minuto de diferencia,

pero se resuelven perfectamente. Por el contrario, en las mismas

columnas la DICHFy la DICHGtienen tiempos de retención coinciden

tes, siendo completamente imposible resolver mezclas de ambos. La

situación se repite en otras columnas probadas, desde las menos po

lares, comola Apiezon M, hasta otras bastante polares, comola

NPGS, DEGSy Carbowax 20 M. Sólo se logró la separación buscada en

una columna rellena con fase QF l. En este caso/se obtienen para

la DICHFy la DICHGdos picos muy anchos pero bien resueltos. En

la misma columna no es posible separar simultáneamente y con sufi

ciente resolución comopara ser correctamente integradosltodos los
demás productos de reacción, por lo que se trabajó comosigue: pa

ra cada muestra se efectuó primero un cromatograma en una columna

QFJ. en condiciones tales que se pudiera determinar la relación
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masa de DICHF/masa de DICHG presente. Con la misma muestra,se

llevó a cabo,luego,una cromatografía gaseosa en una columna SE 30

u OV101, donde, salvo la formamida y la glioxilamida, es posible

determinar la masa de cada uno de los otros compuestos presentes

según la técnica habitual. Conociendolos factores de corrección
de la formamida y de la glioxilamida en esa columna, obtenidos a

partir de cromatogramas separados de ambos compuestos usando stan

dards puros y conociendo la relación en masa de ambos compuestos

en la muestra, obtenida a partir del cromatogramaanterior en la

columna QFJ_, es posible calcular el factor de corrección para el

pico mezcla de DICHFy DICHGen esa muestra, como

=(1+r)/(r/Ff+l/Fgl donde F es el factor mezcla buscado, r

es la relación masa de DICHF/masa de DICHG, y Ff y -Fg son
los factores de corrección de la formamiday la glioxilamidas pu

ras,respectivamente. Conocido F se puede calcular la masa suma

de formamida y glioxilamida y, con r , la de cada uno de ellos

por separado.

Reacción de dipentilamiduro de litio con monóxidode carbo

29

Técnica de la reacción, identificación y determinación cuan
titativa de los productos

Para la reacción con monóxidode carbono e hidrólisis

se siguió una técnica enteramente similar a la empleada para el
dibutilamiduro de litio.

La identificación de la dipentilformamida se efectuó

por comparación mediante cromatografía en placa delgada y gaseosa
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con'una muestra verdadera de la mismaobtenida por sintesis inde

pendiente.

La dipentilglioxilamida fue aislada a partir de una mez

cla de reacción de la manera siguiente: después de la hidrólisis

se separó la fase orgánica proveniente de una carbonilación de di

pentilamiduro de litio en THF, se diluyó en cuatro veces su volu

men de éter etílico, se extrajo dos veces con solución de ClH 10%,

una vez con solución saturada de NaHCO3y una vez con agua, se se

có sobre MgSO4y se eliminó el solvente al vacio. Se sembraron 600
mg de la mezcla líquida aceitosa resultante en una columna de dos

cm de diámetro conteniendo 20 g de alúmnna neutra. Se eluyó pri

mero con acetato de etilo y luego con metanol. Con este último sol

vente se eluyó, dificultosamente, el compuestobuscado, recuperan

dose aproximadamente 200 mg del mismo (el bajo rendimiento de la

separación se origina en la interacción muyfuerte entre la glioxil
amida y la alúmina). Se describen a continuación las propiedades

espectroscópicas del producto aislado:

IR (film) cm_l: 3300 (f, tens. O-H) ; 2850 (f, tens. C-H)

1645 (f, tens. C=O) 7 1450 (m) ; 1400 (m) ; 1360

(m) ; 1260 (m) ; 1095 (f) ; 1020 (m) 7 950 (m)

760 (m)

1 . _

H-RMN (Cl3CD): 6: 5,50 (m, ((C5H11)2NCO-CEOE)20) ; 3,33

(m, 8 H , ((CH3 (CHZ) 3'ng) 2NCO-CHOH)20)

1,35 (m, 24Ii, ((CH3(ng)3CH2)2Nco—CHOH)20) ;

0,9 (m, 1211, ((C53(CH2)4)2Nco-CH0H)20)
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La integración del multiplete a 6 5,50 correspon

de a poco más de dos átomos de hidrógeno, un va

lor menor que el requerido. Ver en relación con

este hecho la discusión de los espectros de 1H

RMNde la dibutil y diciclohexilglioxilamida, cap:

En los cromatogramas de las mezclas de reacción se ob

serva un tercer producto, minoritario, que por su tiempo de reten

ción, en comparación con los tiempos de retención de los otros dos

productos,y con los tiempos de retención de los productos de car

bonilación del dibutilamiduro de litio, debe ser la tetrapentilu
rea.

El análisis cuantitativo de las mezclas de productos se
llevó a cabo con la mismatécnica empleada en el caso del dibutil

amiduro.

Reacción de ciclohexilisopropilamiduro de litio con monóxi
do de carbono

Técnica de la reacción, identificación y determinación cuan

titativa de los productos

Se utilizó en general la mismatécnica de reacción que

la correspondiente a la carbonilación de dibutilamiduro de litio
en hexano, sólo que, comoel amiduro es soluble en este solvente,

la reacción se llevó a cabo directamente en el solvente provenien
te de la solución de butil-litio.

Los productos de reacción fueron identificados por com

paración cromatográfica con muestras auténticas de los mismos (en
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el caso de la ciclohexiLisopropilformamida y de la bis-ciclohexil
isopropilhidroximalonamida) y por cgl-em (en el caso de la ciclo

hexiLisopropilglioxilamida). En esta última técnica la muestra se

cromatografió en una columna 0V 101, 2%, con temperatura variable,

entre 50 y 280 °C, con una velocidad de aumento de la temperatura

de 15 °C/min. El espectro obtenido es el siguiente:

EMde la ciclohexilisopropilglioxilamida m/e (ión, ab. rel.%):
++

168 (c-C H -z-C3H7N-C=O , 30,6) ; 98 ( <:>=NH2 y6 11

+ = +
>-HN=/ , 7,2) ; 86 (i-C3H7NH-CEO , 30,2) ; 83

+ .
((cónll) , plco base) ; 55 ((C4H7)+, 81,1)

Si bien su concentración entre los productos de reac

ción no es significativa, se detectó por cgl-em la presencia de ci
clohexilisopropilhidroxiacetamida, cuyo espectro de masa figura a
continuación:

EMde la ciclohexilisopropilhidroxiacetamida m/e (ión, ab.

rel. %): 199 (M+, 4,6) ; 182 (M+-17, 4,9) ; 168

+ +
(c-C6Hll-t-C3H7N-C=O , 21,9) ; 156 ( <:>=NH2-COCH20H

y "=N—COCH OH, 8,1) ; 126 (c-C H NH-CEO , 5,1). 2 6 11i-Pr
+ +

_ '_ _ =/= .
93 ( <:>—NH2 y z C3H7 HN , 15,4) , 86

' NH—c=o+ 25 1) 83 ((c H )+ ' b ) (L-C3H7- - , , 6 11 , plco ase ,

+
55 ((C4H7) , 50,8)



Para la determinación cuantitativa de los productos se

utilizaron las mismastécnicas que en el caso del dibutilamiduro

de litio. Los factores de corrección de la glioxilamida se toma

ron iguales a lOs factores de corrección, en condiciones análogas,

de la diciclohexilglioxilamida.

Reacción de morfolilamiduro de litio con monóxido de car

bono

Técnica de reacción, identificación y determinación cuanti

tativa de los productos

Se observó en general la mismatécnica de reacción usa

da para la carbonilación de dibutilamiduro de litio. Debido a la

alta solubilidad en agua de los productos obtenidos, tal comose

observó al preparar algunos de ellos por síntesis independiente,

se modificó parcialmente el tratamiento de hidrólisis, en la for

ma siguiente: se añadió la mínima cantidad de agua posible (cinco

o seis gotas), se eliminó el monóxidode carbono residual, se aña

dió THFy luego la cantidad habitual de bicarbonato de sodio, se

agitó la solución orgánica junto con la pasta obtenida durante más

tiempo que lo habitual (ca. 15 minutos) y se analizó por último

la fase orgánica mediante cgl.

Reacción de dietilamiduro de litio con monóxido de carbono
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Se llevaron a cabo también estudios preliminares sobre

la carbonilación de dietilamiduro de litio. La técnica de obtención

y de reacción con monóxido de carbono de este compuesto es comple

tamente similar a las del dibutilamiduro delitio. Tambiénsu com

portamiento químico es muy parecido. Sin embargo,e1 manejo de los

productos de reacción después de la hidrólisis y especialmente la

preparación de los standards es muchomás dificultosa que en el ca

so de los derivados de la dibutilamina o la dipentilamina, en gran

parte por la alta solubilidad en agua que presentan. Por ellq se e

ligió comosegundo sustrato libre de congestión estérica el dipen
tilamiduro de litio antes que el dietil. Aúnasí, en los estudios

preliminares a que se hizo mención más arriba se analizó mediante

cgl-em una muestra de productos de reacción de dietilamiduro, cu

yos resultados, descriptos a continuación, sirvieron de base para

determinar por sintesis independiente la estructura de algunos pro
ductos de reacción no aislados de otros amiduros de litio.

Análisis por cgl-em de productos de carbonilación de dietil
amiduro de litio

EMde la dietilformamida m/e (ión, ab. rel. %): 101 (M+,
+ +

95,0) ; 86 (Et-N=CH2, 46,1) ; 72 (Bt-HN=CH—CH y' 3CHO

+ + +

+

pico base) ; 44 (H2N=CH-CH3,53,8)

EMde la dietilglioxilamida m/e (ión, ab. rel. %): 100
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++
(Et2N*CEO , 86,5) ; 72 (Et-HN=CH-CH pico base) ;3!

+

44 (H2N=CH-CH 68,7)3’

EMde la tetraetilurea m/e (ión, ab. rel. %): 172 (M+,

++
9,8) ; 100 (Et2N—CEO , 59,4) ; 72 (Et-HN=CH-CH3,

+

pico base) ; 44 (H2N=CH-CH 25,1)3'

EMde la tetraetiloxalamida m/e (ión, ab. rel. %): 200

+ +
(MI ï ;

3'
+

100 (Et2N—cso+, 99,2) ; 72 (Et-HN=CH-CH3, pico
+

base) ; 44 (H2N=CH-CH 28,1)3'

EMde la tetraetilcetomalonamida m/e (ión, ab. rel. %):

228 (M+, 4,1) ; 100 (Et2N—cso*, pico base)
+ +

72 (Et-HN=CH-CH3, 86,0) ; 44 (H2N=CHvCH 35,9)3!

EMde la tetraetilhidroximalonamida m/e (ión, ab. rel. %):
+

23o (M+, 3,2) ; 13o (Et2N—CO—CH=OH,65,7) ; 102
+

(EtNH-CO-CH=OH, 8,8) ; 100 (Et2N—c:o+, pico base) ;
+ +

72 (Et-HN=CH-CH3, 98,0) ; 44 (H2N=CH-CH3, 31,8)
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Reacciones entre amiduros de litio v formamidasn

Comoya se discutió en un capitulo anterior, fue objeto

de nuestro interés preparar por un camino independiente dialquil

carbamoil-litio¡ el primer intermediario de la reacción en estudio,

con el objeto de utilizarlo para probar otros pasos del mecanismo

de reacción propuesto. Existen antecedentes sobre dos caminos

principales para su preparación. Unode ellos92 consiste en la li

tiación de didsoprópilformamidamediante t-butil-litio a baja tem
peratura. Si esta reacción procediera limpiamenteconstituiría un
camino ideal, ya que el subproducto obtenido, el isobutano; no in

terfiere en el uso posterior del carbamoílo. Sin embargo, si bien

el rendimiento informado por Smith y col. del producto buscado es

bueno, la formamida restante no se recupera comotal sino que se

transforma en productos no identificados, probablemente origina
dos en reacciones de adición sobre el carbonilo. Comono se sabe

que efectOs puede tener la presencia de estos productos durante

el uso posterior del carbamoïlo así generado, la utilidad de la
técnica se ve seriamente disminuida. Los inconvenientes deben au

mentar en el caso de formamidas sustituidas con grupos alquilo

menosvoluminosos, que faciliten el ataque sobre el carbono car

bonïlico, comoes nuestro caso conZhadiciclohexilformamida y es

pecialmente con la dibutilformamida.
Por otro lado, es necesario disponer de t-butil-litio

muypuro, para poder obtener el carbamoil-litio con la pureza ne
cesaria para realizar este estudio. El t-butil-litio es comercial,
pero debido a su gran reactividad se descomponeaún en el envase

original cerrado, con bastante rapidez. Esto implica que el reac
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tivo organometálico realmente disponible está apreciablemente des

compuesto. Se intentó en consecuencia su preparación. La técnica

de obtención descripta136 utiliza litio con un contenido alto de

sodio (3%o más), el cual, no estando disponible, se trató de pre

parar. La disolución de sodio en litio fundido, tanto en el seno

de parafina libre de olefinas como"en seco‘, resultó infructuosa.

Se obtuvo, en el mejor de los casos, una dispersión muy fina, pero

nunca una verdadera solución. Se intentó entonces la preparación

por otras técnicas, a partir del mismolitio metálico usado en la

preparación de n-butil-litio y de cloruroy también bromurode t
butilo, probándose varias modificaciones: se trató de iniciarla con
I y con cloruro de n-butilo para activar la superficie del metal,2

se llevó a cabo en éter de petróleo y en THFy finalmente se probó

usar litio en forma de láminas delgadas cubiertas de polvo de co

bre bronceado, según una técnica de Curtin y Koeh1137, sin resulta

dos positivos.

Pese a las previsiones anteriores,y para confirmarlas,se
intentó la litiación de diciclohexil y de dibutilformamida según
la técnica de Smithgz. En el caso de la diciclohexilformamida la

hidrólisis de la mezcla de reacción y su posterior análisis median

te cgl mostraron una muybaja recuperación del reactivo, y la apa

riciónfen cambio, de varios productos no identificados.
En el caso de la dibutilformamida, comoera de esperar,

la recuperación del reactivo fue aún menor, casi nula.

El otro camino importante para preparar carbamoil-litio

del cual existen antecedentes,consiste en la litiación de una dial
quilformamida con el correspondiente dialquilamiduro de litiogo.
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Los resultados obtenidos con esta técnica ya fueron descriptos en
la discusión del mecanismode la carbonilación de dibutilamiduro

de litio (cap. 4). La técnica experimental en si consiste en una

modificación de la empleada por Fraser y Hubert. Se cerró con un

tapón de látex reversible un tubo de ensayos corto, previamente

secado y dejando en su interior una atmósfera de hexano, siguien

do el mismoprocedimiento utilizado con los balones donde se lle

varon a cabo las reacciones entre amiduros de litio y monóxidode

carbono. Se introdujo luego mediante una jeringa un milimol de for

mamidadisuelta en un mililitro de THFseco (dibutil, diciclohexil,

o diisopropilformamida según la reacción. Las dos primeras, prepa

radas y purificadas según se describe al principio de este capitu

lo, pueden contener restos de agua. Para eliminarlq fueron desti
ladas inmediatamente antes de ser utilizadas. Dibutilformamida:

138_p.eb. a 25-30 mmHg: 139-141 °C (p.eb. lit. 76 °C a 0,75 mmHg).

Diciclohexilformamida; p.eb. a 25-30 mmHg: 205-210 °c (p.eb. lit}39:

125 QCa 10 mmHg)). El tubo conteniendo la formamida se colocó

en un baño de hielovagua y se agregaron ca. dos milimoles de ami

duro disueltos al 10 %en peso en el solvente apropiado (dibutil,

diciclohexil o diisopropilamiduro de litio, los dos primeros di
sueltos en THFy el tercero en una mezcla THF-hexano2:1), tenien

do el amiduro grupos alquilo diferentes de los de la formamida. Se

llevaron a cabo reacCiones con todas las combinaciones de amiduro

y formamidaposibles. Se extrajeron mediante una jeringa muestras

a los 20, 40 y 60 segundos y a los 10 minutos de producido el mez

clado de los reactivos, se hidrolizaron sobre agua libre de oxige
no se diluyeron dos o tres veces con THFy se analizaron mediante
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cgl. Para un dado par de reactivos los resultados de las experien

cias a distintos tiempos de reacción fuertumiguales, indicando que
la misma se completa prácticamente a los 20 segundos de iniciada.

Tanto para el par diciclohexilformamida-dibutilamiduro comopara
el par dibutilformamida-diciclohexilamiduro el análisis revela la

presencia de las dos aminas y de las dos formamidas luego de la hi

drólisis. Los resultados cuantitativos no son muyconfiables debi

do a que algunos productos están en mucha menor proporción que o

tros, pero revelan que cualitativamente el intermediario una vez

protonado se descomponeproduciendo preferentemente dibutilforma
mida Y diciclohexilaminaly que, si bien para ambospares de reac

tivos se detectan los cuatro productos mencionados, la proporción
entre ellos no se mantiene constante. Cuandose parte de dibutil

formamida se obtiene dibutilformamida y diciclohexilformamida en

cantidades parecidas, en cambio cuando se parte de diciclohexil

formamida se obtiene, en proporción, muchomás dibutilformamida,

aproximadamente 10 a l. Esto puede estar relacionado con la pre
sencia de dibutil o de diciclohexilamina según el caso. Si bien

el intermediario 51 y la amina deben ser los compuestos preponde

rantes entre los presentes en el medio de reacción, ambosestán

relacionados a través de equilibrios comolos descriptos en el

esquema 7 (ecuaciones 23v27, cap. 41, con la complicación adicio

nal que incluye la posibilidad de dos sustituciones alquïlicas
distintas.

A través de equilibrios comolos mencionados el inter

mediario formado inicialmente, que contiene un resto N-dibutilo

y otro N-diciclohexilo, puede reemplazar uno u otro por el grupo
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N-dialquilo correspondiente a la amina presente en exceso. Cuando

esta es la dibutilamina, esto es, cuandolos reactivos son diciclo

hexilformamida y dibutilamiduro de litio, el reemplazo debe estar

favorecido por la disminución de congestión estérica que conlleva,

en una molécula de por si bastante impedida. El resultado debe ser

que en el momentode la hidrólisis el intermediario 57 contiene

casi exclusivamente restos N-dibutilo, y por consiguiente se pro

duce muchomás dibutil que diciclohexilformamida.

En el caso de la reacción entre diciclohexilamiduro de

litio y dibutilformamida el fenómenode reemplazo anterior¡ favo

recido ahora por la alta concentración de diciclohexilamina pero

desfavorecido por la mayor energia del intermediario que se obtie

ne (con dos grupos N-diciclohexilo), debe producirse en mucha me

nor extensión, y al estar compensadopor la tendencia del interme

diario mixto a producir más dibutilformamida que diciclohexilfor

mamida, el resultado neto es una obtención en cantidades simila

res de ambas amidas.

En los pares de reactivos donde interviene la diisopro

pilformamida o el diisopropilamiduro de litio se presentan incon
venientes en el análisis,ya que la amina correspondiente apenas

se separa en cgl del solvente, y si bien es posible su análisis
cualitativo, no lo es el cuantitativo. La formamidatambién pre

senta problemas ya que la sensibilidad del equipo a este compues

to es muybaja y variable, relacionada tal vez con una descomposi

ción parcial durante la cromatografía. Por ellq en los cuatro ca
sos restantes donde intervienen reactivos con grupos N-diisopropi
lo sólo se obtuvieron resultados cualitativos. Estos muestran, en
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concordancia con lo anterior, la presencia de ambas formamidas y de

ambas aminas conformando la mezcla de productos después de la hi

drólisis.

Reacciones de oxidación de intermediarios con 02_

Se empleó en todos los casos la misma técnica: se inyec

tó oxigeno comercial en el interior del balón que contenía la so

lución del reactivo a oxidar, habiéndose hecho previamente vacío,

Se dejó uno o dos minutos a temperatura ambiente y con agitación,

observándose en los primeros segundos un claro calentamiento y una

disminución marcada de la presión interna. Se agregó más oxígeno,

hasta obtener nuevamenteuna presión ligeramente positiva en el in

terior y se dejó en esas condiciones entre veinte y treinta minu

tos. A continuación se hidrolizó y se analizó según el procedimien
to standard.

Se trataron de esta manera una mezcla de reacción entre

dibutilformamida y dibutilamiduro de litio en relación molar 1:2

(intermediario 57a), una mezcla de reacción preparada similarmente

a la anterior pero entre tetrabuti]hidroximalonamida y dibutilami

duro en relación molar 1:2 (intermediario 54a) y dos mezclas de
productos de carbonilación de dibutilamiduro de litio, antes de la
hidrólisis, llevadas a cabo una a temperatura baja (alto porcenta

je del intermediario 51a) y otra con baja relación inicial [aminaJ/
[amiduro](alto porcentaje del intermediario 54aL
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Técnica optimizada de preparación de dibutilglioxilamida

Se llevó a cabo la reacción de carbonilación con agrega

do de HMPTcomo cosolvente (en relación 2:3 con el THF). Se hidro

lizó con una pequeña cantidad-de agua y se diluyó inmediatamente

con bastante más agua (ca. 5 veces el volumen de mezcla de reacción)

e igual cantidad de cloruro de metileno. Se separó la fase orgáni

ca y se lavó dos veces con solución de ClH 10%, una vez con solu

ción de Na CO
2 3

vente, quedando un residuo de dibutilglioxilamida contaminado con

5%y finalmente con agua. Se secó y eliminó el sol

una pequeña cantidad, ca. 5%, de HMPT.Para eliminarlo se "bercoló"

la muestra a través de una columna pequeña de sílicagel, en relación

muestra-sílica de 1:10 y usando una placa filtrante comocolumna,

de modode obtener una altura aproximadamente igual al diámetro.

Se desarrolló con acetato de etilo. Eliminado el solvente queda un

residuo de dibutilglioxilamida puro por cgl y por ccd. El rendimien

to del producto puro aislado, calculado en base al amiduro reaccio

nante, es del 85%.
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RESUMEN

La reacción entre compuestos orgánicos metalados y mo

nóxido de carbono fue objeto en los últimos años de numerosos es

tudios. Los productos de carbonilación obtenidos tienen gran in

terés sintético, y las reacciones que les dan origen constituyen

un área importante de la química orgánica moderna, básica y apli
cada.

Dentro del amplio espectro de carbonilaciones de com

puestos organometálicos investigadas, las reacciones entre COy
aminas secundarias litiadas había recibido, una atención muyescasa,

prácticamente nula, cuando, se comenzóla presente tesis. Duran

te el curso de este trabajo han aparecido algunos estudios rela

cionados, pero, aún así, dada la complejidad de la reacción en

estudio, se han explorado sólo aspectos muyparciales del proble

ma.

Frente a ésto, nuestro objetivo fue investigar la car
bonilación de aminas secundarias litiadas tan completamente como

fuera posible (dentro de los limites de un trabajo comoel presen

te), y, partiendo casi desde cero, llegar a una descripción de la
reacción tomandoen cuenta diversos aspectos que pudieran tener

interés en quimica orgánica, tanto sintética comomecanistica.

El trabajo fue entonces, necesariamente, multifacético,

y abarcó desde problemas ligados íntimamente con lo experimental,

¿.9. la puesta a punto de reacciones para preparar standards, el
desarrollo de métodos de valoración de reactivos y de técnicas
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adecuadas para la preparación y el manejo de estos últimos en las

reacciones de carbonilación; hasta cuestiones esencialmente teó

ricas, comopor ejemplo los cálculos mediante métodos mecanocuán

ticos de los intermediarios de reacción propuestos.

Un problema importante a resolver, una vez elegi

da la reacción entre dibutilamiduro de litio y monóxidode carbo

no comoobjetivo principal del estudio, consistió en la determina

ción de la composición de la mezcla de productos de reacción. Si

bien se encontraron, en principio, varios compuestos, cuya iden

tificación se realizó, se pudo establecer finalmente que sólo cua

tro productos deben provenir directamente de la reacción entre el

amiduro y COseguida de hidrólisis, tres de ellos en cantidades

importantes (N,N-dibutilformamida (40), N,N-dibutilglioxilamida

hemihidrato (41) y bismuN-dibutiDhidroximalonamida (42)) y el

cuarto (bis6hN-dibutiDcetohidroxisuccinamida (57)) en muypeque

ña proporción y sólo en ciertas condiciones de reacción. Respecto

de los otros compuestosobtenidos (entre otros, N,N-dibutilhidro
xiacetamida (43), tetrabutilurea (44), bisGLN-dibutiDoxalamida

(45) y bisflLN-dibutil)cetomalonamida (47)), se verificó que pro

vienen de reacciones laterales, con trazas de impurezas, funda

mentalmenteoxígeno, introducidas durante la hidrólisis, y que

pueden ser evitadas si ésta es especialmente cuidadosa.

En relación con la elucidación de las estructuras, (que

fueron ademásverificadas, en practicamente todos los casos, por

comparación con testigos preparados de manera independiente), las

mayores dificultades se presentaron con la glioxilamida, uno de
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los productos más interesantes de la reacción, y que puede resul

tar, en condiciones escogidas, el producto principal. Aquellas se

originaron, principalmente, en un comportamientoespectroscópico

bastante particular de ese compuesto, que puede inducir a error.

Finalmente, el problema se aclaró mediante el estudio por difrac

ción de rayos X de otra glioxilamida (N,N-diciclohexilglioxilami

da, sólida), y 1a estructura fue confirmada, comoya se mencionó,

mediante síntesis independiente.

Los estudios espectroscópicos (especialmente lH y 13C

RMN)relativamente más detallados llevados a cabo sobre la dici

clohexilglioxilamida permitieron llegar a conclusiones interesan

tes relativas a la conformaciónpreferiázdela parte alquilica de
las N,N-dialquilamidas con fuerte impedimentoestérico. A diferen

cia de las diisopropilamidas (que existen comoconfórmeros donde

el plano determinado por los átomos de carbono, nitrógeno y oxí

geno amidicos es un plano de simetría de los grupos isopropilo),

las diciclohexilamidas y, probablemente, las ciclohexilisopropil
amidas, prefieren una conformación asimétrica, con pérdida de la

equivalencia entre átomos de carbono. Apoyanesta conclusión los

datos espectroscópicos y los de_difracción de rayos X. Los cál

culos mecanocuánticos efectuados, si bien no son definitorios penóe,

son consistentes con los anteriores y parecen confirmarlos.

La segunda cuestión encarada, una vez identificados los

productos de reacción, fue conocer el comportamiento de la reac
ción en estudio frente a la variación de los distintos factores

que pudieran afectarla (temperatura, solvente, agregado de cosol
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ventes y de posibles impurezas, intensidad de la agitación (la re

acción es heterogénea) y agregado de posibles atrapantes de los

intermediarios). Interesó también examinar la extensión y genera

lidad de los resultados, obtenidos con dibutilamiduro de litio,
frente al cambiode reactivo.

Respecto de este último punto, los estudios bastante am

plios realizados en reacciones de carbonilación de diciclohexil
amidurode litio;°y otros, provenientes de la carbonilación de

ciclohexilisopropil, morfolir y dipentilamiduro de litio, exami
nados en las condiciones de reacción más representativas, muestran

los mismosproductos de reacción en todos los casos, asi comolas
mismas tendencias en cuanto a la prevalencia de uno u otro pro

ducto al variar las condiciones de reacción. Tomandoen cuenta

que las aminas estudiadas son bastante diferentes entre si, la ho

mogeneidadde resultados indica un alcance amplio de las conclu
siones obtenidas con el dibutilamiduro de litio.

Los datos de reacciones de dibutilamiduro de litio y

COen distintos solventes, temperaturas, etc., proporcionan un

cuadro general del comportamiento de la mismafrente a las distin

tas variables que pueden afectarla. El mismotiene especificamen
te interés en relación con el uso en sintesis de la reacción en

estudio, y permite, dentro de ciertos limites, predecir su com

portamiento en otras condiciones.

A partir de los resultados que estamos comentando se en

contraron también condiciones que optimizan el rendimiento de cada

uno de los productos de reacción, en particular el de la gliozil
amida, que como ya se mencionó, es uno de los más interesantes,
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y respecto del cual las ventajas de este método de preparación en

relación con otros posibles son más notorias. Así se puede obtener

este compuesto,.en menos de diez minutos de reacción, con un 85%

de rendimiento. Las condiciones pueden adaptarse también para la

preparación de formamida Ica. 80%) o de hidrozimalonamida (ca. 85%).

Además,otro aspecto, quizás de mayor potencial sintético aún que

el precedente, es la obtención de intermediarios carbaniónicos,

que pueden resultar útiles en su reacción con electrófilos adecua
dos.

Ademásde proporcionar un conocimiento general de la re

acción en estudio, las pruebas llevadas a cabo en distintas condi

ciones se emplearon también para la elucidación del mecanismo de

reacción,

La propuesta, fundamentación y verificación del mismo

es, precisamente, el tercer aspecto tratado en la presente tesis.

En resumen, se propone el esquema de reacción que figu

ra en la página siguiente, y que justifica la aparición de todos

los productos encontrados.

El primer paso es la formación del oarbamoilo’lSO), a

partir de amiduro de litio y monóxidode carbono.

El carbamoílo puede, a su vez, adicionar más amiduro

y formar el intermediario 51, adicionar más COy formar el inter

mediario 53, o reaccionar con intermediario 53 ya formado y pro

ducir el intermediario 54. Según predomine una u otra via se ob

tendrán preponderantemente los distintos productos después de
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la hidrólisis: formamidaa partir de 51, glioxilamida a partir de

53 e hidroximalonamida a partir de 54.

La glioxilamida puede provenir también de la hidrólisis

del intermediario 55, producido por adición de amiduro a 53 o por
dimerización de 50. Si bien en muchos casos la concentración final

de 55 es despreciable, en otros contribuye, con un porcentaje de

tectable, a la formación de la glioxilamida.

El intermediario 53 puede también dimerizarse y produ

cir el intermediario 58, que por hidrólisis produce la cetohidroxi
succinamida. Esta reacción, debido a la relativa estabilidad de

53, es apenas detectable.

El mecanismo de reacción propuesto se fundamenta prin

cipalmente a partir de los resultados de las reacciones de carboni
lación de dibutilamiduro de litio en distintas condiciones de re

acción, a partir de los productos obtenidos al tratar oxidativa

mente distintas mezclas de reacción antes de la hidrólisis y tam

bién a partir de las reacciones de algunos intermediarios prepa
rados independientemente.

Finalmente, el mecanismo de reacción fue objeto de un

estudio mediante métodos semiempiricos de cálculo de orbitales

moleculares (INDO, MINDO,MNDO),que mostraron la factibilidad

del.esquema propuesto. Simultáneamente, las optimizaciones de

geometrías efectuadas al hacer los cálculos sugieren estructuras
probables para cada uno de los intermediarios involucrados.

Ademásde.las propiedades fácilmente deducibles de las
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estructuras de los compuestos aqui discutidos, cabe mencionar que

algunas de estas amidas han demostrado tener actividad comoinsec

ticidas, el Nat. Cancer Inst. de N. I. H. (Maryland, USA)nos ha

solicitado muestras de algunos de los productos de reacción dis

cutidos en esta tesis para examinar su posible actividad contra

la leucemia linfocítica, y la reacción, que ya hemosparcialmente

publicado, ha sido recientemente usada para preparar dialquilfor
mamidas marcadas con 11C en el carbonilo amidico.88M c/Qx/

ua. ¿MA/¡EL (:- (75252
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