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RESUMEN

Se llevé a cabo un estudio estructural y de reactividad de compuestos organoliticos.
Resultados basados en espectroscopia RMN-"C, intercambio isotépico y reacciones de
carbonilacion permitieron determinar que amiduros de litio ciclicos, como morfolil-litio y
piperidil-litio, forman, en solucidén, agregados mixtos con moléculas de amina. Ademas, por
difraccion de rayos X se pudo confirmar, en el caso del piperidil-litio, la presencia de piperidina
en la estructura cristalina: este amiduro de litio forma un agregado mixto [(amina),.(amiduro),],
siendo el primero de este tipo descripto en la literatura. El andlisis de los resultados obtenidos en
la carbonilacién en diferentes condiciones experimentales, permitié el desarrollo de una
metodologia con amplios alcances sintéticos y la postulacién de los mecanismos de reaccion de
amiduros de litio con mondxido de carbono.

El primer intermediario postulado, carbamoilo, es un anidn acilo altamente reactivo que,
usualmente, lleva a sistemas complejos. Se estudié entonces la reaccion entre amiduros de litio y
formamidas sustituidas mediante cromatografia gaseosa y Resonancia Magnética Nuclear. El
equilibrio establecido ayudé a explicar la dependencia con las condiciones de reaccidn, por
ejemplo, la naturaleza del amiduro. En el caso del morfolil-litio se logré identificar un
intermediario monolitiado, el dimorfolinmetdxido de litio. Un aducto como éste, que puede
considerarse como un aducto entre una molécula de amida y un amiduro de litio, no se habia
encontrado anteriormente. Por otro lado, la reacciéon entre diciclohexilamiduro de litio y
alquilformamidas produce principalmente un intermediario dilitiado en el que un carbono esta
unido a N, O, Li y un carbono carbonilico, siendo también la primera vez que se describe una
entidad de este tipo. Estas investigaciones fueron de gran significancia para mayor conocimiento
de la naturaleza de intermediarios y mecanismos de reaccién que involucran reactivos
organoliticos y para su aplicacion en sintesis organica.

Por otro lado, se investigé la reactividad de derivados litiados de heterociclos aromaticos
frente a distintos electrofilos. Por reaccion de 2-furil-litio, 5-metil-2-furil-litio y 2-litio-tiofeno
con halogenuros organicos se logrd sintetizar, en forma rapida y sencilla, furanos y tiofenos o
sustituidos. La carbonilacién de estos reactivos resulté de gran interés, ya que dio lugar a la
formacion de compuestos carbonilicos complejos. Ademds, la reacciéon se llevé a cabo en

diversas condiciones estudiandose el mecanismo de la misma.

Palabras clave: compuestos organoliticos - estructura - agregado mixto - carbonilacién -

reactividad - complejacion - mecanismos de reaccion







ABSTRACT

Structural and reactivity studies of organolithium compounds were carried out.
Investigations based on *C-NMR spectroscopy, isotopic exchange and carbonylation reactions
allowed to determine that cyclic lithium amides, such as lithium morpholide and lithium
piperidide, form, in solution, mixed aggregates with molecules of amine. Besides, the crystal
structure of lithium piperidide was determined, which crystallizes with piperidine to form a
mixed aggregate [(amine),.(amide),]. This is a first aggregate of this type described in the
literature. Analysis based on results of carbonylation carried out in different experimental
conditions, to led to postulate the mechanism for reaction of lithium amides with carbon
monoxide.

The first intermediate postulated in the carbonylation, carbamoyl, is a very reactive acyl
anion and usually lead to complex systems. Then, gas chromatography and Nuclear Magnetic
Resonance analysis of reaction of lithium amides with substituted formamides were carried out.
The equilibrium helpt to explain the striking dependence on the reactin conditions, for instance,
the lithium amide nature. In the case of lithium morpholide an adduct of an amide with lithium
amide, the lithium dimorpholinemethoxide, was identified. An adduct like had not been
characterized before. The reaction between lithium dicyclohexylamide and formamides produces
mainly a dilithiated intermediate in which a lithiated carbon atom is bonded to N, O, and a
carbonyl functionality. Such an entity has not been described yet. These investigations were of
relevance to get more insight into the nature of the intermediates and the mechanisms of reaction
when organolithium reagents are involved.

In addition, the reactivity of lithiated derivatives of aromatic heterocycles with different
electrophiles was investigated. a-substituted furans and thiophens were synthesized by reaction
of 2-furyl-lithium, 5-methyl-2-furyl-lithium and 2-lithium-tiophen with organic halides. The
carbonylation of these reactives was the great interest because of the formation “one pot-one
step” of complex carbonylic compounds. Besides, the reaction was carried out in different

conditions and the mechanism was described.

Key words: organolithium compounds- structure - mixed aggregate - carbonylation - reactivity-

complexation - reaction mechanisms.
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CAPITULO 1

ESTADOS DE AGREGACION.
REACCION CON MONOXIDO DE CARBONO.






Estados de agregacion. Reaccion con mondxido de carbono. 5

1.1 ESTRUCTURAS DE COMPUESTOS ORGANOLITICOS

I:l término carbaniin se propuso por primera vez en 1933 para designar iones en
los que un atomo de carbono se encuentra con carga negativa.' Sin embargo, muy pocos
compucstos  organometalicos importantes sintéticamente experimentan complcta
separacion de iones en solucién.? La parte “carbani6nica” de la mayoria de este tipo de
compuestos, como los reactivos organoliticos, se encuentra, en solventes hidrocarbonados
y etéreos, coordinada con el contraién metalico, y con toda otra base donora presente, por
lo que resulta totalmente incorrecto llamarle “carbanion”.?

Una de las caracteristicas mas importantes que presentan los compuestos
organoliticos es su caracter deficiente de electrones, lo que determina tanto su estructura
como su reactividad. Por este motivo, estos reactivos adoptan estructuras de manera de
satisfacer los requerimientos electronicos del atomo de litio y, la mayoria de los
compuestos organometalicos, no existe como monémeros, sino como especies mayormente
agregadas en las que el metal estd asociado con més de un centro de alta donicidad.

Durante afios se considerd que el carbanién “desnudo” era el reactivo; sin embargo
s6lo recientemente se hizo evidente que la reactividad de compuestos organoliticos est4
estrechamente relacionada con su estructura particular en el seno de la reaccién. 436 Es por
eso que el estudio de estados de agregacion reviste fundamental interés también desde el
punto de vista sintético, y recién en la actualidad se estan desarrollando métodos para el
estudio de estructuras en solucidn, por su relevancia en la regioquimica y en la naturaleza
de los productos obtenidos por reaccién de dichos reactivos.™® Los reactivos organoliticos
se encuentran, en general, agregados en forma de dimeros, tetrdmeros y hexameros; el
grado de agregaciéon depende de varios factores tales como impedimento estérico,
temperatura, delocalizaciéon de la carga, presencia de agentes complejantes, etc. Ademas, la
estructura de los agregados también depende criticamente de la solvatacién de los atomos
de litio. Es pues, de vital, importancia definir en forma precisa el grado de agregacion del
reactivo para poder llevar a cabo estudios de reactividad, mecanismos y, aun, las

aplicaciones sintéticas.

1.1.1 Compuestos C-litiados
La naturaleza de la unién C-Li se estudi6 tanto teérica como experimentalmente.”
%10 En un principio, se creyé que el enlace era predominantemente covalente, debido a los

bajos puntos de fusion, solubilidad en solventes no polares y alta volatilidad de algunos
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compuestos organoliticos.!’ Recientemente se establecié el car4cter altamente i6nico de la
unién C-Li, mediante célculos de constantes de acoplamiento de RMN-GLi, Li y Ber

1 y calculado,' se

Ademas, el alto momento dipolar (6 D) de metil-litio experimenta
relaciona a un alto grado de ionicidad de la unién. En la actualidad, se acepta la naturaleza
principalmente ionica del enlace C-Li, con contribucién covalente, no despreciable.® Es
bien conocido que la mayoria de los compuestos organoliticos oligoméricos presentan
estructuras de clusters, cominmente hexaméricas o tetraméricas.'” Para especies tales
como imino-litios (RR'C=NLi);, alquinil-litios (RC=CLi)y, alcoxi- y ariloxi-litios (ROL1),
y enolatos de litio (R(=CH2)COL1)p, la unidad basica es un anillo de cuatro miembros
(también puede ser de seis) de atomos de litio y X (X= N, C, O y O, respectivamente)
(Esquema 1.1.a). La caracteristica mas importante es que estos sistemas anulares son
planos e incluyen, al menos, el d4tomo primario del grupo(s) R; por lo tanto, pueden

asociarse verticalmente dando clusters oligoméricos con n=6 o0 4 o polimeros con n=co.

Aril- y alquil-litios tienen similares preferencias estructurales (Esquema 1.1.b).

a)
R. vLi R ,'Li\
“Cc=N" TN=C~ R—C=C ~C=C-R
R L TR L’
.-Li, R._ .-Li, _R
R—0O_ "O—R ~C—0, "0—C,
SLi” mce L7 NcH,
b)
. R
,,Ll\ \\ .-Li, /R
©\Li/© R ’/C'\L /C('R

Esquema 1.1
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La influencia de la agregacion, complejacion y solvatacién sobre la reactividad de
especies organometalicas es de vital importancia en Sintesis Orgénica. El analisis por
difraccién de rayos X es de gran utilidad para estudiar las estructuras de los compuestos
organoliticos en estado sélido. Asi, por ejemplo, se determinaron las estructuras del metil-
litio y el etil-litio; ambas son similares: cristalizan de solventes hidrocarbonados como

1617 Bl metil-litio en presencia de tetrametiletilendiamina

agregados tetraméricos.
(TMEDA), forma un tetrdmero cubico solvatado; el agregado tiene composicion
[(MeLi)4.2TMEDA], y consiste de cadenas infinitamente largas de los tetrameros unidos
por moléculas de TMEDA.'® En solventes etéreos, metil-litio existe como tetramero y

cristaliza de una solucién de tetrahidrofurano (THF) como [MeLi.THF]4."

Figura 1.1. Estructura hexamérica de: a) ciclohexil-litio y b) isopropil-litio

El ciclohexil-litio forma un agregado hexamérico, donde los atomos de litio
presentan una configuracién octaédrica y la orientacién del grupo ciclohexilo esta
determinada por la interaccion de los protones a- y B- con los Li (Figura 1.1).2° También el
isopropil-litio presenta una estructura hexamérica.?' El fenil-litio cristaliza como dimero en

presencia de TMEDA (Figura 1.2);* en solucién etérea existe como tetramero o dimero.?
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También se determiné que el dimetoximetano estabiliza el dimero de fenil-litio asf como

ocurre con el sistema THF/T MEDA.*

Figura 1.2. Estructura del fenil-litio en presencia de TMEDA

Al existir una sustitucién alquilica en las posiciones orfo del anillo aromatico, se
afectan tanto el estado de agregacion como la estructura por impedimento estérico. Asi, el
mesitil-litio cristaliza en solucién etérea como dimero®y en solucién de THF cristaliza
como dimero di-solvatado.?

La espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear es muy util para la
determinacién de estructuras de clusters organoliticos en solucién y permitié revelar
detalles sobre estados de agregacién e intercambio entre agregados; actualmente hay
disponibles varios métodos uni y bi-dimensionales. El tamafio de los clusters se puede
establecer en base a las constantes de acoplamiento de RMN-’Li, Li y C y ala
multiplicidad de las sefiales de '>C de carbonos metalados en los compuestos organoliticos
de interés.?’28 2

Por ejemplo, se encontrd que la forma hexamérica de.n-butil-litio, preponderante en
solventes hidrocarbonados, se convierte a un tetrimero solvatado en solventes
coordinativos, como THF (Figura 1.3). Ademads, se identificé la forma dimérica del n-
butil-litio, estructura cuya proporciéon aumenta con la adicién de TMEDA y por

disminucién de la temperatura.3 0
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Recientemente se comenzd a utilizar el método “fingerprint isotdpico” como una
nueva herramienta, basado en el corrimiento de la resonancia de °Li y *C inducido por
deuterio.’! De esta manera se pudo determinar que el butil-litio también se encuentra como

tetramero en dimetoxi- y dietoximetano.?*

R
RM>—/—M/R R M R S. /R\ S
M- TTSM — / + M ’
< N

R=n-C H S =THF M=Li

Figura 1.3. Estructura de n-butil-litio en solucion de THF

1.1.2 Amiduros de litio

Las opciones estructurales basadas en asociaciones verticales de anillos (Esquema
1.1), encontradas para compuestos C-litiados, no existen para amiduros de litio (N-Li). En
este caso, como el nitrégeno dispone de un par electronico libre, satisface parcialmente la
necesidad de coordinacién del litio, y se observan, en estado sélido, agregados mas
pequeiios que en el caso de compuestos C-litiados. Una de las principales estructuras que

se encuentran es un anillo planar (NLi)p, n= 2,3 o 4 (Esquema 1.2.a, para n=2), donde los

atomos de litio se encuentran coordinados a moléculas de un solvente donor. La naturaleza
sp° del N del amiduro hace que los grupos R y R' se proyecten hacia arriba y hacia abajo
del anillo, impidiendo que se forme una estructura apilada, por lo tanto no se conocen
experimentalmente clusters de amiduros de litio. Los compuestos N-litiados existen como

5229.32 como agregados mixtos con

8b, 36

agregados, principalmente en forma de dimeros ciclicos,

6.33.34 8. 35 y como formas monoméricas.

bases donoras, agregados di- y tri- solvatados
Si en la misma molécula se halla presente un grupo dador de electrones, entonces la

coordinacién intramolecular compite con la intermolecular.
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S
[ . .
R, ; R ---N—Li---N—Li---
0 NN O I
.R/ \Li/ \R ----Li—N---Li— N----
|
S
Li N
~ (S
o |NTTY
iy
Ll N
Esquema 1.2

También se conocen otros tipos de estructuras que se basan en la combinacién de
dos unidades planares. La asociacién en forma lateral uniéndose bordes de anillos (NL1) da
lugar a agregados tipo escaleras (Esquema 1.2.b) en los que los atomos de litio centrales
aumentan su nimero de coordinacién de 2 a 3.'° La combinacién cara a cara produce una
estructura relativamente cibica (Esquema 1.2.c), en la que los atomos de litio se
encuentran tetracoordinados.

Existe poca predecibilidad sobre el nimero de coordinacién del atomo de litio; se
logré caracterizar una gran cantidad de estructuras cristalinas conteniendo este ion,
mediante difraccién de rayos X y se encontraron nimeros de coordinacién desde 2 hasta
7.37 La estructura final y la reactividad de los amiduros depender4 sustancialmente de
factores como el solvente y ‘el impedimento estérico de los grupos alquilo unidos al
nitrégeno.

El conocimiento de los diferentes estados de agregacién es fundamental para
entender la reactividad y selectividad de los reactivos organoliticos. A pesar de su
importancia, existen ain pocos estudios estructurales de amiduros de litio y muy pocos
ejemplos en los que se determind el estado de agregacién en soluciéon. La complejacién del
litio a bases de Lewis, como R0 o R;3N, puede influenciar significativamente el modo de

agregacion y, como consecuencia, la estabilidad y reactividad de los amiduros de litio. En
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algunos trabajos se describen efectos de la agregacién mixta,**3%°

y se determiné la
estructura de algunos complejos, principalmente {[Li(NR2)],.n(Base Lewis)}, que
prevalece en proporciones que dependen de R, de la base de Lewis utilizada (solvente o un
aditivo), temperatura y concentracién.!' Sin embargo, es limitado el nimero de casos en
los que las estructuras de estos agregados mixtos en solucién se estudiaron en detalle.

Los dialquilamiduros de litio juegan un rol prominente en el desarrollo de
reacciones de formacién de uniones carbono-carbono. El conocimiento de sus estructuras
en solucién cuenta con métodos indirectos tales como analogia con estructuras en estado
s6lido,”” o con estructuras en solucién de especies N-litiadas mas o menos
relacionadas.*>*44°

La espectroscopia de RMN-®Li y '*N es muy importante para la caracterizacion de
solvatacion, agregacion y agregacién mixta de dialquilamiduros de litio 27282464748 Ectos
estudios, junto con mediciones crioscopicas permiten estudiar las estructuras en solucién
de algunos compuestos N-litiados. De esta manera, se pudo demostrar que el 2,2,6,6-
tetrametilpiperidilamiduro de litio (LiTMP) existe en THF como una mezcla de
mondémero-dimero 0 mondémero-oligémero ciclico.”® El diisopropilamiduro de litio (LDA)
y el hexametildisilaziduro de litio forman dimeros di-solvatados en THF.® LDA forma
facilmente agregados mixtos con sales de litio, como LiCl y LiBr; estudios
espectroscopicos también revelaron que LiTMP forma, en presencia de haluros de litio y
enolatos de litio, agregados mixtos de variada cstequiometria.“b’ 30

Recientemente se determiné mediante investigaciones espectroscopicas de RMN
que diciclohexilamiduro de litio presenta el mismo comportamiento en solucién que LDA,

a pesar de las diferencias significativas de solubilidad (Figura 1.4).2%

7 7
i-Pr., . Li\ """" I-Pr Cy... /LK “Cy
‘N N
PP NLi” NEPr o DL oy
| |
S S

S = THF, HMPA

Figura 1.4. Estructura de diisopropil- y diciclohexilamiduro de litio en THF.
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En el caso del difenilamiduro de litio, a bajas concentraciones de THF, el analisis
por °Li y I5N' RMN revel6 que existe en forma de agregado ciclico.’' Aunque dimeros,
trimeros y tetrameros ciclicos no pueden distinguirse de los patrones de acoplamiento SLi-
15N, fuertes argumentos y analogias estructurales soportan una estructura dimérica. Las
mediciones coligativas, suponiendo el dimero ciclico, son consistentes con el di- o tri-
solvato.

Asimismo, [Cy,NLi.HMPA] y PhCH,NLi no solvatados existen en solucién de
hidrocarburos como mezclas dimero-monémero y trimero-mondmero dependientes de la
concentracion, respectivamente.52 Por RMN se estudi6 la estructura del isopropil-
ciclohexilamiduro de litio en soluciéon de THF, el cual existe como una mezcla 1:1 de

dimeros estereoisoméricos cis y trans (Figura 1.5).2

(THF), (THF)q
Cy.... N /Il.,i\N_ -------- Cy . Cy N /IIJI\N___ ........ i-P
P L SiPr P i cy
(Tll‘m)n (THEF),
cls trans

Figura 1.5. Estructura de isopropilciclohexilamiduro de litio en solucion de THF.

1.2 CARBONILACION DE COMPUESTOS ORGANOLITICOS

El término carbonilacién se utiliza generalmente de una manera no especifica para
nombrar reacciones en las cuales el mondxido de carbono se inserta en moléculas
organicas. La gran mayoria de este tipo de reacciones involucra compuestos
organometalicos. Los intermediarios que se generan por inserciéon de una molécula de CO

pueden escribirse en forma general:

R-M + CO ——

I
R—C— M] R=CR'RR NR'E OR'
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La importancia de la acilacién nucleofilica reside en el hecho de que permite
obtener compuestos nuevos y, fundamentalmente, en que provee una forma rapida y
versatil de obtener numerosos compuestos carbonilicos. De gran interés son los derivados
acilo de Li, Mg, Zn y Al

Recientemente, cobraron gran relevancia las reacciones de insercion de CO en
compuestos organometalicos de metales de grupos principales, ya que permiten de manera
muy versétil la sintesis de productos tales como aldehidos, cetonas, amidas, dicetonas,
gloxilamidas, ureas, etc. Una caracteristica de este tipo de reacciones es la gran
inestabilidad y alta reactividad de los intermediarios que se forman; ello obliga a trabajar
en condiciones de extremo cuidado en cuanto a variables experimentales, dado que los
resultados son altamente sensibles a muy ligeras variaciones en las mismas.

La poca estabilidad de los alquil, aril y acil derivados de la mayoria de los metales
interfiere en las determinaciones estructurales y los estudios mecanisticos por técnicas
convencionales. Sin embargo, en la actualidad se realiza una intensa investigacion en esta
area, estimulada por la variada cantidad de reacciones que pueden sufrir estos sistemas, y

por el avance de las técnicas para detectar intermediarios transientes.

1.2.1 Carbonilacion de amiduros de litio

El comportamiento de un amiduro de litio frente al monéxido de carbono
constituye una herramienta adicional muy util para estudiar la estructura de estos reactivos
en solucion. En nuestro laboratorio se realizé una intensa investigacioén sobre la reaccion
de insercion de monoéxido de carbono en la unién N-Li de amiduros de litio (2), preparados

a partir de las dialquilaminas (1) (ec. 1.1). 53

R'R°N-H + n-BuLi R'R°N-Li + n-BuH (1.1)

1 2

La carbonilacién de amiduros de litio da lugar a tres productos principales:
formamidas (3), glioxilamidas (4) y tartronamidas (5) sustituidas (ec. 1.2), en porcentajes
variables dependiendo de las condiciones experimentales; estos compuestos alcanzan el
90% de los productos de reaccién.’* La carbonilacion transcurre a través de la formacion

de un primer intermediario, el carbamoilo, 6 (ec.1.3).
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7
o H
Y 1..2..C
RIR?NLi + CO —» RleN—C< + RIRIZNT \ﬁ‘/ +
H 0
3 4 (1.2)
0
!
+ RR*NT \(|3H/ ~NR!R?
OH
5
Li
152 CcO 1,2 //O +2 R'R*N—C—NR! R?
R'R*NLi 29, R'R'N—C_ 2 5 ? R (1.3)
Li Li
6 7

La obtencién de formamidas se habia considerado que era una buena evidencia de
la estabilidad de los “aniones carbamoilo”, a los cuales se los denominé como una “isla de
estabilidad” en el 4rea de los aniones acilo.”® Sin embargo, posteriormente se demostro en
nuestro laboratorio que el carbamoilo 6 es un intermediario altamente reactivo y puede, en
este caso, adicionar otra molécula de amiduro para dar un segundo intermediario, el

dianién de la dialquilurea, 7, (ec. 1.3).3

Li
R'R? N—(I:—NR' R’
Li
7 8

(0 |
Ol R'RN—-C—NR'R’ (1.4)
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Las formamidas sustituidas se obtienen, en realidad, por hidrdlisis de 7 y no de 6,
como se habia descripto previamente. Por otro lado, cuando la carbonilacién se lleva a
cabo con oxidacién previa a la hidrélisis, se obtienen, entre otros productos, las urea
dialquil sustituidas correspondientes, 8, lo que constituye una evidencia adicional de la
formacion del intermediario 7, y un excelente método de sintesis de ureas sustituidas (ec.
1.4).%

La reaccion se estudid para distintos amiduros y bajo diversas condiciones
(solvente, cosolvente, temperatura, presencia de sales de litio, oxigeno, concentracion
inicial de amiduro, concentracién inicial de amina, concentraciéon de CO, ctc.).57 De esta
forma se pudo establecer el mecanismo de la misma. En el caso de amiduros de litio de
cadena abierta, como di-n-butil-, ciclohexilisopropil- y diciclohexil-, los resultados fueron
semejantes (Tabla 1.1): la distribucion de los productos es sensible a la relacién
amina:amiduro, presencia de agentes complejantes, co-solventes, etc. Ajustando alguna de
estas variables se puede obtener, en forma mayoritaria, solamente uno de los tres productos

principales.

TABLA 1.1. Reaccién de dialquilamiduros de litio con CO a 0°C.

amiduro solvente [1]:12] Rendimiento

3 4 5
dibutil-litio THF 0.8 15 79 8
THF 0.2 15 85

THF:HMPT 1:1 0.8 100
diciclohexil- THF 0.8 31 57 12
litio THF 0.2 10 90
THF/LiBr 0.8 91 8 1
THF:HMPT 1:1 0.8 7 88 5
isopropil- |THF:hexano 5:1 0.8 66 30 4
ciclohexil-litio hexano 0.2 12 8 80
THF:HMPT 1:1 0.8 8 91 1
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Por analogia con otros compuestos N-litiados, se puede suponer que estos amiduros
presentan una estructura similar: se encontrarian en solucién de THF como dimeros
disolvatados y la carbonilacién transcurre, entonces, mediante el mismo mecanismo
(Esquema 1.3). Como ya se mencioné el carbamoilo formado por insercién de CO en la
unién N-Li puede adicionar otra molécula de amiduro para dar 7, el cual por hidrélisis, da
lugar a 3. También puede incorporar otra molécula de CO dando el intermediario 9,
precursor de la glioxilamida 4. Por ultimo, 6 puede adicionarse a 9 para formar el

intermediario 10; el compuesto S se obtiene por hidrélisis de 10.

(I)Li

R’R’N—(I:— NRIR?| — 1+ 3

0 T
Li
R' R*NLi—<O> R‘RZN_C/ €O, ot — 4
“Li I
6 9

+ \ O OLiO

TR
R1R2NC—(|3—CNR1R2 —> 5

Li
10

Esquema 1.3

En cambio, con reactivos ciclicos, como morfolil-litio (2a) y piperidil-litio (2b), los
resultados fueron andémalos y resulté de interés estudiar la carbonilaciéon de estos amiduros

para lograr elucidar las diferencias, provocadas probablemente por un diferente entorno

quimico alrededor del grupo amino.
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La reaccién con CO se estudié en THF a 0 °C, seguida de hidrdlisis. La obtencién
de resultados cuantitativos precisos y reproducibles con alta confiabilidad es crucial para
fines mecanisticos; por lo tanto, con soluciones estindares de las aminas y formamidas
correspondientes se examinaron diferentes columnas y programas de temperatura para
realizar el analisis cuantitativo por cromatografia gaseosa, hasta encontrar las condiciones

optimas que revelaran todos los productos presentes (ver Parte Experimental).

1.2.2 Carbonilacion de morfolil-litio

El morfolilamiduro de litio, 2a, presenta la particularidad de tener una solubilidad
cn TITF relativamentc baja y, al mismo ticmpo, los productos quc derivan de 2a mucstran
alta solubilidad en agua. Por este motivo fue necesario prestar especial atencién a las
condiciones de hidrélisis para no perder una importante cantidad de productos. Por
carbonilacién de 2a en condiciones estandar, s6lo se obtuvo morfolil-formamida junto con
morfolina, en una relacién 1:1, independientemente de la relacién amina:amiduro. La
temperatura y la concentracion del reactivo tampoco tuvieron un efecto importante sobre la
cantidad de formamida obtenida. Ademas, cuando la reaccién se llevd a cabo en
condiciones oxidativas, no se obtuvo la urea sustituida, lo que sugiere que el intermediario
7 no existe en la mezcla. Estas evidencias llevan a la conclusiéon de que la carbonilacion
procede por un mecanismo diferente al postulado para los otros amiduros estudiados.

Una manera de verificar la presencia del primer intermediario, es mediante el
agregado de electréfilos (ioduro de metilo, ciclohexanona, cloruro de acetilo) a la mezcla
de reaccidn, pues se obtiene, por hidrdlisis, el producto de reaccion del carbamoilo con el
electréfilo. Se analizd esta reaccion para el morfolil-litio, encontrdndose resultados
distintos: cuando el agregado del electréfilo se hizo junto con la corriente de CO, se obtuvo
el producto de sustitucién, sin incorporaciéon de CO (ec. 1.5); cuando el agregado fue
posterior a la reaccion con CO, la cantidad de formamida resultd invariable respecto a la
obtenida en condiciones normales (ec. 1.6). Esto significa que el carbamoilo no esta
presente como tal en el medio de reaccién, pero tampoco es probable que el intermediario
sea el dianién de la dialquilurea, pues no se obtiene morfolil-urea como producto de la

. reaccion de oxidacién.
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o N 2% o NE (1.5)

. 0 -
O  NLi NCo . 14 NCH  + 10 NE
i — >
A\ i) E \__/ (1.6)

Estos resultados indican que existe una fuente de hidrogeno distinta de la
proveniente de la hidrélisis que provoca la formacién de morfolil- formamida antes de
finalizar la reaccién. Esta hipétesis se comprobd llevando a cabo estudios «de intercambio
isotépico (Esquema 1.4). Partiendo de morfolina, luego de la carbonilacién se hidrolizé
con Oxido de deuterio y solamente se obtuvo formamida sin deuterar, y morfolina
deuterada. En cambio, si se parte de la amina deuterada y la hidrolisis se realiza con agua
destilada, se obtienen formamida deuterada y amina sin deuterar. En el caso de amiduros

no ciclicos, la hidrélisis con agua produce las formamidas deuteradas completamente.

0
/N CO D,0 /o N\ /N
0 NH + BuLi —» —2"» O NCH + O ND
__/ __/

0
, /N
) CO O NCD + O NH
ll) Hzo
O  ND + BuLi
__/
i) CO
ii) D,0

0

/N
O NCD + Q ND
/ /

Esquema 1.4
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1.2.3 Carbonilacién de piperidil-litio

Se estudié también el comportamiento del piperidil-litio frente al CO: el 1nico
producto de la reaccién fue la piperidil-formamida, junto con una cantidad similar de
piperidina, independientemente de la relacion amina:amiduro. Tampoco tuvo un efecto
importante la variacién en temperatura y concentracion del reactivo. El agregado de
ciclohexanona junto con CO no produjo ningun efecto; en cambio, el agregado posterior de
ciclohexanona condujo a la obtencidn del producto de adicién del carbamoilo al electréfilo,

junto con piperidina y piperidil-formamida (ec. 1.7).

o) o)
i) CO I I
NLi — » NCH + NCE + NH (1.7)
ii) E
2 1 5

En este caso, mediante intercambio isotdpico, se pudo observar que, partiendo de
amina sin deuterar, luego de la hidrélisis con éxido de deuterio, se obtienen piperidina
deuterada junto con formamida sin deuterar y deuterada en una relacién 5:2:1 (Esquema

1.5).

0 0
i I
{ ~ao+Bui 9% 22. ¢ w4 ( NCH + NCD

5 2 1

Esquema 1.5

Por altimo, a diferencia del morfolil-litio, cuando la carbonilacién se lleva a cabo
en condiciones oxidativas, se forma, ademas de los productos mencionados, piperidil-urea,
8b. Estos resultados indican que, en el caso de 2b, existen en el medio de reaccién los
intermediarios 6 y 7. Ademds, también tiene que existir la fuente adicional de hidrégeno

que da lugar a la formamida previamente al tratamiento de la mezcla.
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1.3 ESTRUCTURAS DE PIPERIDIL-LITIO Y MORFOLIL-LITIO EN SOLUCION

Estos dos amiduros cuyo comportamiento frente al CO es muy particular, se
estudiaron por espectroscopia de >C-RMN. Los carbonos a al nitrogeno de las aminas
muestran un corrimiento hacia mayores desplazamientos quimicos cuando se someten a
litiacién. La magnitud del corrimiento depende del contenido relativo de amina y amiduro,
ya que, al ser el intercambio H-Li més rapido que el tiempo de adquisicién de la sefial en la
escala de tiempo de RMN, el valor final del 8 sera un valor promedio entre el del amiduro
y el de la amina.

Se determinaron los valores de 8 >*C-RMN para el Ca de morfolil-litio y piperidil-
litio (Tabla 1.2) para distintas cantidades agregadas de las correspondientes aminas.
También se determiné el & para el Ca de los mismos amiduros obtenidos por agregado de
las aminas a un gran exceso de n-butil-litio en THF; estos valores son mayores que los
desplazamientos quimicos que presentan los amiduros obtenidos en la forma habitual (56.5
y 57.3 ppm, respectivamente).”® Esto indica que las aminas no estaban totalmente
convertidas en amiduros. Por lo tanto, teniendo en cuenta los resultados obtenidos en la
reaccién con CO, intercambio isotdpico y espectroscopia de °C NMR, se puede suponer la
existencia de moléculas de amina en el reactivo, es decir, ambos amiduros ciclicos, 2a y

2b, precipitan de hexano como agregados en los que también se encuentran presentes

moléculas de amina.

TABLA 1.2. Corrimientos en >C-RMN de los Ca de morfolil-litio, 2a, y piperidil-
litio, 2b, como funcion del contenido de amina, 1, en THF.

Amiduro 2a 2b
1,mmol/mL 0.0 0.15 0.30 0.70 1.5 0.0 0.7 1.7
5 (ppm) 53.5 51.0 50.2 49.1 48.6 55.9 53.5 51.8

No hay mucho conocimiento sobre complejos mixtos amina-amiduro, pero es
probable que este tipo de agregados se forme durante la preparacién de los amiduros de
litio a partir de las correspondientes aminas y n-butil-litio. Se determinaron las estructuras
de agregados mixtos como, por ejemplo, el monémero [Ph(2-Pyr)NLi.HN(2-
Pyr)Ph.HMPA] (Pyr=piridil; HMPA= triamida del acido hexametilfosférico), aunque en

este caso co-cristaliza con un ligando donor extra, la molécula de FIMPA® y N-
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(ciclohexiliden)-fenilamina litiada, que cristaliza con diisopropilamina: [Ph(ciclo-
(C¢Ho)NLi.HNPr,],.% También se determiné la estructura cristalografica de una cetimida
sédica que forma un complejo 2:1 con cetimina no  metalada:

[(1Bu;C=NNa), (HN=CrBu,),],% y agregados mixtos con n-BuLi y una amina quiral, el N-

isopropil-O—metil-valinol.6l

1.3.1 Resonancia Magnética Nuclear de 'Li

La Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear es una herramienta de gran
utilidad para la determinacién de estructuras en solucién. Nucleos con nimeros cuénticos
de spin I > 1, poseen momentos cuadrupolares Q que pueden causar tiempos de relajacién
extremadamente cortos, por lo que los anchos medios de banda W, son muy grandes. /'y
Q son propiedades de un dado nucleo; entonces, el ancho de banda medio estd gobernado
por el ambiente quimico alrededor del mismo. Una medida general de observar resonancia
magnética de un nicleo X esta dada por su receptividad relativa D, respecto del protén, la
cual depende del numero de spin, la abundancia natural, el momento magnético y la
constante magnetogirica.”

En el caso de RMN de Li, 'Li tiene una alta receptividad, pero presenta un gran
momento cuadrupolar, por lo que los anchos de banda son grandes, mientras que 8Li
muestra lineas mas angostas a costo de una menor receptividad. Esto quiere decir que
RMN de "Li ofrece una gran sensibilidad y SLi, mayor resolucién. Los espectros de RMN-
Li muestran una gran diversidad debido a la diferente naturaleza de las uniones en las
diversas estructuras que presentan los reactivos organoliticos. Ademas, el solvente juega
un rol muy importante, ya que el poder solvatante afecta el grado de agregaciéon de los
mismos. El método de eleccién para realizar investigaciones de dindmica estructural es la
aplicacién de RMN-°Li a materiales enriquecidos en '>C o "°N para poder observar los
diversos acoplamientos, lo que resulta muy costoso. Los corrimientos de RMN-"Li cubren
un rango pequefio (< 10 ppm) y dependen del ambiente en el que se encuentre el dtomo de
litio, por lo que se obtendra un espectro caracteristico para cada tipo de agregado.

Se realizaron los espectros de RMN-'Li de varios amiduros de litio en THF
utilizando LiCl(D,0) como estandar interno. En el caso de amiduros de cadena abierta, el
espectro sélo presentd una sefial: di-n-butilamiduro de litio, & = -0.55 ppm;
diciclohexilamiduro de litio, & = -0.73 ppm,; isopropil-ciclohexilamiduro de litio, § = -0.71

ppm. Esto estd indicando la presencia de un solo tipo de agregado. El morfolil-litio
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también mostr6 sélo una sefial (§ = -0.68 ppm), sugiriendo la formacién de un estado de
agregacion unico. En cambio, en el espectro del piperidil-litio en THF se observaron dos
sefiales (8 = -0.70 ppm y & = -0.66 ppm). Este resultado es muy interesante, ya que estd
dando una idea del ambiente quimico en el que se encuentra el catién litio y puede
significar que existe mds de un estado de agregacion o bien que hay una sola estructura con
dos tipos diferenciados de atomos de litio, es decir, que exsiten dtomos de Li en entornos

diferentes.

1.4 MECANISMO DE LA REACCION DE MORFOLIL-LITIO CON CO

En base a todas las evidencias experimentales, se postula la formacién de un
agregado mixto con moléculas de amina, del tipo: [(morfolil-litio).(morfolina)], 11. La
formacién de un sélo producto, 3a, por reaccion con CO, en una relacién 1:1 con 1a, puede
explicarse teniendo en cuenta que la estructura del agregado mixto se mantiene en solucién
de THF (Esquema 1.6). Al exponer a la corriente de CO, 11 absorbe una molécula para dar
el intermediario 12. Debido a su acidez relativamente alta, la morfolina exhibe una cierta
tendencia a ceder el protdn; es razonable entonces, pensar que existe una transferencia
proténica de la amina presente en el agregado al carbamoilo en 12 para dar el intermediario
13. Este complejo permanece inalterado en el medio de reaccién hasta su ruptura por
hidrélisis, lo que previene una segunda carbonilacién, ya que el carbamoilo se encuentra

complejado con una molécula de amina a través de una unién litio.

S\ 20N Vam

O NH'LN O] + CO—> [0  NCLi«O NH

—/ / / —/
11 12

/ \ ? / \ D;,0 / \ (ﬂ) / \
9— |0 NCH «O NLi | — O NCH + O N
___/ __/ \__/ \__/

13

Esquema 1.6
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De esta forma se puede justificar el hecho de que no se formen los productos
provenientes de una inserciéon de CO adicional. Por hidrélisis, se obtienen formamida y
amina en igual cantidad. Ademas, la obtencién de 3a(D) cuando se parte de 1a(D), indica
que la hipétesis planteada inicialmente sobre la formacién del agregado mixto fue correcta
y que la amina presente en el mismo constituye la fuente de hirégeno para la formacién de

formamida.

1.5 ESTRUCTURA DE PIPERIDIL-LITIO EN ESTADO SOLIDO

En un proyecto conjunto con la Universidad de Marburg, se pudo estudiar por
difraccion de rayos X, la estructura cristalogréafica del piperidil-litio,%® preparado mediante
el método estandar utilizado en la reaccién de carbonilacion. El reactivo cristaliza en una

relaciéon 1:1 con piperidina, encontrandose cuatro moléculas de cada reactivo en el

agregado (Figura 1.6).

Figura 1.6. Estructura cristalogrifica del piperidilamiduro de litio.
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Este es el primer complejo oligomérico mixto 1:1 [amina.amiduro] descripto en la
literatura, y, de esta forma, se pudo demostrar la hipdtesis de la existencia de moléculas de
amina en el reactivo litiado cuando cristaliza. La estructura consiste en una escalera
céncava de longitud limitada formada por los itomos centrales (N4-Li4-N6 144.0°, Lil-
N4-Li4 117.6°, N1-Li3-N2 143.0°, Li2-N2-Li3 116.4°) y solamente los litios terminales
estdin complejados. Como se puede observar, dos moléculas de amiduro se encuentran
ubicadas muy cerca de dos moléculas de amina, mientras que otros dos amiduros se
encuentran libres. La hipétesis planteada en base a los resultados de RMN-'Li esta de
acuerdo con la estructura cristalografica determinada, ya que existen dos atomos de litio
presentes en diferentes entornos quimicos.

Como ya se menciond, en compuestos N-litiados los grupos R no permiten que se
apilen en forma andloga a los C-litiados; sin embargo la fuerte tendencia a asociarse hace
que se formen estructuras en forma de escalera. Se publicaron otros agregados mixtos que
forman escaleras, como, por ejemplo, el pirrolidil-litio solvatado por PMDETA
(pentametildietilentriamina), [(pirrolidil-Li);;.PMDETA];,64 0 un  compuesto
organometdlico de metales alcalinos mixto, [{LiNa['N(CHzPh)z]z.OEtz}2].65
Recientemente, se encontré otro ejemplo de un amiduro de litio que presenta una
estructura en escalera y permanece en presencia de agentes coordinantes, como THF:
[PhCH,NHLIi),. THF].%

Los resultados de la carbonilacidn de piperidil-litio en condiciones estandares, se
encuentran en la Tabla 1.3. Como ya se menciond, los unicos productos encontrados son
amina y formamida, que se obtuvieron en una relacién 1.6. En la Tabla se presentan los
resultados de todas las experiencias realizadas ya que era crucial desde el punto de vista
mecanistico y estructural determinar en forma exacta la relacién de los productos de
reaccion. En este caso, los resultados sugieren que operan dos mecanismos en forma
conjunta. Uno de ellos es el equivalente al de la carbonilacién de amiduros no ciclicos, ya
que, por oxidacién, se obtiene piperidil-urea, 8b (Tabla 1.4). Esto quiere decir que el
intermediario 7 se encuentra en el medio de reaccién y que la formamida aparece por
hidrélisis de éste en condiciones estandares. Por otro lado, la reaccién con posterior
agregado de ciclohexanona permitié demostrar que también existe en la mezcla el
intermediario carbamoilo 6. Ademads, la aparicién de piperidil-formamida en condiciones
oxidativas, corrobora junto con los estudios de intercambio isotdpico, su formacién parcial

previa a la oxidacién y/o hidrdlisis.
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Conociendo la estructura en estado sélido y, por analogia con el morfolil-litio, se
puede suponer entonces que el agregado mixto se mantiene en solucién de THF y las

moléculas de amina pueden funcionar como donores de hidrégeno.

TABLA 1.3. Reaccién de piperidil-litio con CO en THF a 0°C.

t (min) Vco, mL {107 [2b], mol Rendimi ento %" (1b} : [3b]
1b 3b
40 8.0 3.8 58 31 1.66
40 7.5 34 52 35 1.49
40 7.0 3.2 58 37 1.57
40 7.6 3.6 52 32 1.63
40 8.0 3.6 58 38 1.53
45 8.0 3.6 58 38 1.61
45 8.8 4.0 58 35 1.66
45 9.0 4.2 57 38 1.58
45 9.8 4.5 59 37 1.60
45 9.9 4.5 59 36 1.64
45 10.2 4.6 58 37 1.66
60 11.0 5.0 61 37 1.65

* Los rendimientos corresponden a porcentajes de conversién.

TABLA 1.4. Reaccion de piperidil-litio con CO en THF a 0°C en condiciones
oxidativas.”

t (min) | Vco, mL |10° [2b], mol Rendimiento %
1b 3b 8b
60° 21.1 10 56 28 13
70° 28.5 13 52 32 15
60° 33.4 15 33 44 20
60° 38.2 17 15 35 48
60° 40.1 18 12 30 55

(2b) = 2.0 x 107 mol; los rendimientos corresponden a porcentajes de conversién. ° (BuLi) = 2.0 x 10” mol.
¢ (BuLi) = 2.8 x 10" mol.® (BuLi) = 8.0 x 10 mol.¢ (BuLi) = 1.2 x 10 mol. f (BuLi) =2.0 x 10 mol.
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1.6 MECANISMO DE LA CARBONILACION DE PIPERIDIL-LITIO

Teniendo en cuenta los datos obtenidos en la reaccién de piperidil-litio con CO, se
puede postular que la estructura encontrada en estado sélido se mantiene en solucién de
THF. En el Esquema 1.7 se muestra el mecanismo que permite explicar todos los

resultados experimentales.

(O (@NH)4 <o @N&) () JCW )

2 4 Li
14 15 7
C/ 7 /—\_/\ ©
15 — ( NCH) .( NLi) + 2 NH
2 2

16

3 ¢ NCH+ 5 ¢ NH
e
C/ C C/(u) Q
7+ 16 + 2 NH —> 2 NCH + NCD + § ND

\Q e e

Esquema 1.7



Estados de agregacion. Reaccion con mondxido de carbono. 27

El agregado mixto 14 absorbe monéxido de carbono de manera tal que se producen
dos intermediarios diferentes, 7 y 15. De las dos moléculas de amiduro que se encuentran
mas alejadas y sin solvatar, una incorpora CO para dar un intermediario carbamoilo que
inmediatamente adiciona la otra molécula de amiduro formando el intermediario esperado,
el dianién de la dialquilurea, 7. Las otras dos moléculas, que se encuentran cerca de dos
moléculas de amina, incorporan CO formando el carbamoilo en el complejo 15. En éste, la
parte carbamoilo experimenta una transferencia protonica desde las moléculas de
piperidina, dando lugar a la formacion de otro intermediario 16; se previene, de esta forma,
una segunda carbonilacion. Las otras dos moléculas de amina se separan del complejo
como tales.

Teniendo en cuenta el esquema propuesto, la hidrélisis de la carbonilacion deberia
dar amina y formamida en una relacién 5:3 y, en condiciones oxidativas, deberian
obtenerse amina, formamida y urea en una relacion 4:2:1. El andlisis cuantitativo de los
productos de reacciéon por cromatografia gaseosa da cuenta de estos resultados,
demostrando que la estructura del agregado en solucién de THF es similar a la encontrada
en estado so6lido. El mecanismo propuesto también permite explicar los resultados

obtenidos en el caso de la reacciéon de hidrélisis con agua deuterada (Esquema 1.7).

1.6.1 Carbonilacién de piperidil-litio en condiciones oxidativas

Por carbonilaciéon de amiduros de litio de cadena abierta en condiciones oxidativas,
es decir, agregado de O, previo a la hidrélisis, se obtienen tres productos: las ureas
disustituidas correspondientes, 8, oxomalonamidas, 17, y glioxilamidas, 4; éstas ultimas en
bajos porcentajes (ec. 1.8).

Los mayores rendimientos de urea provienen de las reacciones que se llevan a cabo
en condiciones tales que se obtiene mayor cantidad de formamida. Cuando la reaccién de
hidrélisis produce altos rendimientos de tartronamida, la oxidacién conduce a porcentajes

mas grandes de oxomalonamida.
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No existen métodos generales adecuados para la sintesis de ureas N, N-disustituidas;
usualmente se preparan por reacciéon de isocianatos o fosgeno con aminas o por
carbonilacion de aminas o nitrocompuestos en presencia de complejos de metales de
transicion, como Pd o Rh. Tampoco hay muchos trabajos sobre la sintesis de
oxomalonamidas y ninguno involucra carbonilacién de aminas. La reaccién de amiduros
de litio con CO resulta, entonces, un método de gran utilidad para la sintesis de
compuestos complejos con varias funcionalidades carbonilicas.*®

Desde el punto de vista mecanistico fue de interés estudiar en forma mas
exhaustiva la reaccion con CO con oxidacién previa a la hidrélisis. Se utilizé piperidil-litio
preparado en distintas condiciones: el amiduro se obtuvo a partir de piperidina y distintas
cantidades de n-butil-litio, siempre en exceso (hasta 10 equivalentes) (Tabla 1.4). Como se
puede observar, al incrementar la cantidad del alquil-litio disminuye la cantidad de amina
obtenida y aumenta el porcentaje de formamida y urea. Esto significa que el agregado
mixto formado por el piperidil-litio con piperidina en estado sélido, se rompe parcialmente
en solucién.

El amiduro, cuando se prepara en exceso de n-butil-litio, se forma y se mantiene en
solucién de THF; este exceso de n-butil-litio favorece la ruptura de la unién litio que
mantiene unido al agregado mixto. Entonces, las moléculas de amina que se encontraban
formando parte del agregado, se liberan para dar mas amiduro libre, el cual incorpora CO,
dando mayor cantidad del segundo intermediario. De esta forma, se obtiene la urea

correspondiente en mayor porcentaje. La ausencia de cualquier otro producto de oxidacién,
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verifica, una vez mas, la formacién de 7 y no de otros intermediarios policarbonilados mas
complejos como en el caso de la reaccién con amiduros no ciclicos.

Todos los estudios experimentales llevados a cabo sobre la carbonilacion de
amiduros de litio ciclicos permitieron demostrar que esta reaccién resulta de gran utilidad
como una herramienta adicional para mostrar la existencia de agregados mixtos amina-
amiduro y cémo éstos pueden afectar la reactividad y dirigir la reaccién para su uso en
sintesis. Debido al comportamiento particular de los reactivos ciclicos, resulta de interés
estudiar la reaccion teniendo en cuenta otros aspectos, como por ejemplo el posible efecto
que tenga la presencia de metales de transicién en el medio de reacccién, o testear la

posibilidad de generacion de radicales libres.
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CAPITULO 2

COMPLEJOS HETEROBIMETALICOS CON SALES
DE METALES DE TRANSICION.

CARBONILACION EN PRESENCIA DE INHIBIDORES
RADICALARIOS
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2.1 COMPLEJOS HETEROMETALICOS

En los dltimos afios crecié enormemente el estudio sobre la formacién de clusters
de metales de transicion. El interés en estos compuestos reside en la importancia que tienen
los catalizadores metalicos en procesos quimicos industriales. Ya se han utilizado clusters
metalicos como catalizadores homogéneos y también se estan analizando como precursores
para catalisis heterogénea. Se describen en la literatura recientes complejos en los que
existe una unién metal-metal, tanto homo- como heteronucle:zuc:s;"2 sin embargo, aunque se
emplean ampliamente, aun no se explica en forma completa la naturaleza de esta unién. En
la actualidad existe una intensa investigacion en el desarrollo de este tipo de compuestos
organometalicos, principalmente los heterobimetalicos, debido a su especial reactividad,
potencial actividad catalitica e interesante uso para el disefio de nuevos materiales.>*
Algunos 6xidos de Al-Mo parecen tener interesantes usos en las industrias textil, cerdmica
y farmacéutica.’ Se sintetizaron y determinaron las estructuras en estado sélido y
propiedades fisicas y quimicas de algunos compuestos organicos heterobimetalicos, como
por ejemplo, alcoxidos fluorados de Li-Pb(ll) (Figura 2.1),° Na-Cu(l),’ Na-Zr(Il),® Ba-
Cu(l),’ y complejos binucleares Li-Pd (Figura 2.2).'° También son de relevancia aquellos
complejos estabilizados por alguna molécula puente; por ejemplo, centros bimetalicos con
puentes carboxilatos son importantes desde el punto de vista biolégico, ya que parece que

constituyen una clase de sitios activos de metaloenzimas.?

Figura 2.1. Estructura cristalogrifica de [Pb,Li;(HFIP)¢(CsHs)]
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Figura 2.2. Estructura cristalografica de [(dippp)-Pd}.(n-H),.LiBEt,

2.2 CARBONILACION DE AMIDUROS DE LITIO EN PRESENCIA DE
METALES DE TRANSICION

Como se vio en el capitulo anterior, la introduccién de monéxido de carbono en
moléculas orgénicas tiene gran importancia en sintesis, y muchas investigaciones en
reacciones de carbonilacion se centraron en el uso de metales de transicidn,
caracterizindose una gran variedad de complejos metélicos que pueden utilizarse como
catalizadores o en cantidades estequiométricas.'' Por otra parte, el monéxido de carbono es
practicamente un gas inerte, y necesita ser activado para que reaccione; en general, se usan
catalizadores organometalicos complejos, principalmente basados en metales de transicion
tardios.'>"?
Por ejemplo, se estudid la insercién directa de CO en la unién N-C de aminas
utilizando complejos de platino o paladio.'*!s La carbonilacién de aminas es un proceso
interesante, til para la preparacién de moléculas de interés industrial,'®'”'® y para la

sintesis de “fine chemicals”'®**?!

y productos naturales.”? Recientemente, se logré la
insercién simultdnea de CO y un grupo tiol aromético en uniones multiples carbono-

carbono utilizando complejos de Pd.?
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Resultd de interés entonces, estudiar el efecto de metales de transicién sobre la
distribucién de productos y velocidad de la carbonilacién de amiduros de litio. Para ello, se
estudi6 la reaccion de morfolil-amiduro de litio, 2a, y piperidil-amiduro de litio, 2b, en
presencia de sales de metales de transicion: NiCl,, CuCl, CoCl, y CrCl;, previamente
anhidrizadas. Las experiencias realizadas fueron las siguientes:

Experiencia I: se coloc6 en el balén de reaccién la sal y el THF; después de agitar,
se agregd el amiduro disuelto en THF y se inyectd la corriente de CO.

Experiencia II: se colocé en el balén de reaccién la sal y el THF y se inyecté CO
hasta que no se observé mas absorcién. Se agregé la solucion de amiduro en THF y se dejé
reaccionar en presencia de CO.

Experiencia III: se preparé el amiduro en presencia de la sal directamente en el
balén de reaccion. Una vez seco el amiduro, se disolvié en THF y se inyecté la corriente de
CO.

El objetivo en cada una de ellas fue examinar distintos efectos de complejacion y
ver como estos complejos pueden influir en la reaccién.

I) complejacién de la sal con THF: [(X,M).THF], y reaccién del amiduro con CO

en presencia del complejo.

IT) complejacién de la sal con CO [(X,M).(CO)pyl, y reaccion del amiduro con el
complejo en presencia de CO.
I1I) complejacién de la sal con el amiduro: [(XpM).(RIRZNLi)p], y reaccién del

agregado mixto con CO.
Los distintos ensayos fueron siempre comparados con un blanco y se agregé la

cantidad de sal necesaria para lograr una relacion 1:1 sal:amiduro.

2.2.1 Carbonilacion de morfolil-litio en presencia de NiCl,

En la Tabla 2.1 se muestran los resultados para la reaccion de morfolil-litio, 2a, con
CO en THF en presencia de NiCl,; como la reaccién es heterogénea, es muy sensible a
pequeiias variaciones en las condiciones de reaccién, como velocidad de agitacion,
geometria del balén de reaccion, etc., y puede haber minimas diferencias de una reaccién a
otra. La entrada denominada "blanco" significa que la reaccién fue llevada a cabo en
ausencia de sal. Aunque solamente se detalla un resultado, la reaccion blanco se llevé a

cabo todas las veces en forma paralela a cualquier reaccién en presencia de sal, para evitar
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asi cualquier efecto indeseable, como humedad, variaciones leves en el solvente y/o

reactivo, velocidad de agitacion, etc.

TABLA 2.1. Reaccién de morfolil-litio con CO en presencia de NiCl; en THF a 0°C.?

Método |sal, 10° mol| t;5, min | ty,min° | Vco, mL | 1a, 10" mol | 3a, 10° mol
Blanco - 1.5 30 9.0 4.0 3.9
I 39 6.0 30 8.8 4.0 3.8
I 3.5 1.5 30 8.2 39 3.7
I 3.7 4.0 30 7.9 4.1 3.7
I 2.2 1.5 35 8.2 4.0 3.7
IT 3.9 15.0 30 3.7 3.8 3.7
II 3.6 5.0 30 3.0 3.8 3.6
IT 4.1 6.0 30 3.5 3.8 3.8
II 2.0 10.0 40 3.2 3.7 3.6
111 3.6 6.0 30 2.5 5.0 32
111 35 7.0 30 24 5.6 3.0
II1 4.7 15.0 30 1.2 6.1 2.0
111 1.9 10.0 40 39 5.5 3.0

* [2a) = 4.10" mol. "tiempo total de reaccion.

Como se vio en el capitulo anterior, el Unico producto de la reaccién es 4-
formilmorfolina, 3a, que se obtiene con una cantidad equimolar de morfolina, 1a, ya que
este amiduro de litio fomra un agregado mixto del tipo [(amina).(amiduro)]. En presencia
de NiCl; no se observaron efectos significativos sobre la distribucién de productos. El t;
se incrementd, en algunos casos, posiblemente debido a un pobre mezclado de los
reactivos a causa de residuos de sal no disuelta, pero el tiempo global de reaccion y el
volumen de CO absorbido fueron los mismos que en el blanco cuando la reaccién se llevéd
a cabo segun los métodos I y II. En las experiencias 111, hubo una parcial inhibiciéon de la
carbonilacién y el porcentaje de formamida obtenido fue algo menor que en la reaccién en
ausencia de sal; ademas, el reactivo se recuperd totalmente como amina. Este resultado

estd indicando la posible la formacion de un complejo entre al amiduro y el NiCl, de tipo
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binuclear heterometélico?* Li-Ni, el cual inhibe parcialmente la absorcién de CO.
Recientemente se describieron complejos de citratos con uniones Li-Ni, precursores para la

preparacién de 6xidos de Li y Ni, de gran utilidad como electrodos de insercién.?

2.2.2 Carbonilacién de morfolil-litio en presencia de CuCl

En la Tabla 2.2 se muestran los resultados de la carbonilacién en presencia de
CuCl. Se observé una fuerte inhibicién de la carbonilacién; la velocidad de reaccién y la
cantidad de CO absorbido disminuyeron; aunque ocurre algo de absorcién, se obtuvieron

s6lo pequeifias cantidades de morfolil-formamida, y el reactivo se recuperé como amina.

TABLA 2.2. Reaccion de morfolil-litio con CO en presencia de CuCl en THF a 0°C.*

Método [sal, 10° mol| t;, min | ty, min° | Vco, mL [1a, 10" mol|3a, 10* mol
Blanco - 1.5 30 9.0 4.0 39
I 3.7 8.0 40 1.3 6.6 0.6
I 3.8 7.0 40 1.0 7.0
I 3.7 10.0 40 2.5 6.5 1.1
I 0.7 1.5 30 6.0 4.7 3.1
II 39 15.0 80 33 6.3 1.5
II 3.9 15.0 60 3.0 6.2 1.2
I1 3.6 12.0 55 2.1 6.7 1.0
11 0.8 10.0 55 6.0 5.0 2.8
111 3.8 20.0 80 2.0 6.8 0.8
III 3.9 20.0 80 1.5 6.9 0.5
III 3.6 18.0 65 1.0 7.4
I11 1.0 15.0 55 0.8 7.6 -

* [2a] = 4.10™ mol. “tiempo total de reaccion.

Probablemente, se forma un complejo entre la sal y el reactivo, a través del dtomo
de litio, el cual evita la activacién del CO (por coordinacién del CO al litio), necesaria para
que tenga lugar la carbonilacién. En esta reaccién pueden formarse heterocupratos, que han

sido revisados recientemente como reactivos organometélicos muy importantes desde el
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punto de vista sintético.?® Los organocupratos tienen un rol relevante ya que pueden
utilizarse en una gran variedad de reacciones de formacién de uniones carbono-carbono.
Sin embargo, en muchos casos el mecanismo se mantiene indeterminado; una de las
razones principales es la compleja naturaleza de estos compuestos.”’ Determinaciones
cinéticas y estudios espectroscépicos permiten resolver parcialmente este problema cuando
no se puede realizar estudios de difraccién por rayos X.

Puede observarse que en las experiencias I y III, en las que la formacién del
heterocuprato es mas probable, es donde menor cantidad de formamida se obtuvo. En el
método II, la mayor parte de la absorcién de CO ocurre antes de que el amiduro sea
adicionado; ésto podria indicar que se forma previamente un complejo entre la sal y CO, el

cual puede transferir un ligando al reactivo y el amiduro se carbonila parcialmente.

2.2.3 Carbonilacion de morfolil-litio en presencia de CoCl; y CrCl;
En presencia de CoCl; y CrClj, practicamente no hubo absorcién de CO (Tabla 2.3)

y, en ambos casos, el reactivo se recuper6 casi totalmente como amina.

TABLA 2.3. Reaccion de morfolil-litio con CO en presencia de CoCl; y CrCl; en
THEF.*

MX, | Método [sal, 10° mol| t;2, min | ty, min" [Vco, mL [1a, 10" mol|3a, 10° mol
Blanco - 1.5 30 9.0 4.0 3.9
I 3.9 0.5 10 0.4 7.5
I 35 1.0 10 0.5 7.6 0.2
CoCl, I 4.2 - 10 - 7.6 -
11 3.6 - 10 7.7 -
II1 3.9 - 10 - 7.8 -
III 3.8 - 10 - 8.0 -
I 5.2 2.0 10 04 7.8
I 4.1 - 10 - 7.9 -
CrCl; 11 4.6 1.0 10 0.4 8.0 -
I 3.8 - 10 - 7.8 -
III 5.0 10 30 1.0 7.5 0.4
II 3.8 - 10 - 7.9 -

*0 °C, [2a) = 4.10™ mol. “tiempo total de reaccién.
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Este resultado puede interpretarse mediante una complejacién del reactivo con la sal,
probablemente a través de una coordinacién metal-metal, que previene su carbonilacién.

Como ya se menciond, en la quimica de metales de transicién se conocen muchos
compuestos binucleares heterometalicos, de gran interés debido a su relacién con
catalizadores heterogéneos Fisher-Tropsch y de gran aplicacién en la Quimica de éxido-
reduccién del carbono. Estos complejos bimetalicos consisten en metales de transicién
tardios interaccionando con metales de transicion tempranos a través de la denominada
SMSI (strong metal-support interaction). Para mantener cercanos ambos metales se
utilizan, en general, ligandos con posibilidad de formar puentes para aumentar asi su
estabilidad.?® Recientemente, también se describieron complejos de citratos con uniones
Li-Co, similares a los mencionados para el caso de niquel. Estos complejos resultaron ser
utiles como precursores para la preparacion de o6xidos de Li y Co, utilizados como
materiales electrédicos de insercién.”® También se conocen algunos complejos con uniones
N-metal de metales de transiciéon tardios. Estos compuestos son raros pero muy
interesantes, debido a que las uniones metal-N son relativamente débiles y, por lo tanto,

exhiben reactividades inusuales.>

2.2.4 Analisis por *C NMR del morfolil-litio preparado en presencia de NiCl, y CuCl

La espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear es una herramienta de gran
utilidad, ya que permite obtener evidencias sobre la naturaleza de diversas uniones. Tanto
Ni(II) como Cu(I) son diamagnéticos, por lo tanto se intenté analizar la posibilidad de
formaci6n de un complejo entre 2a y NiCl, o CuCl mediante espectroscopia de RMN-'>C.
Como ya se menciond, los carbonos a al nitrégeno de las aminas sufren un corrimiento
hacia mayores desplazamientos quimicos cuando son sometidos a litiacién. Como
demostramos, el morfolil-litio forma un agregado mixto 1:1 con moléculas de amina, que
se mantiene aun en solucién de THF, y el Ca presenta un desplazamiento quimico & =
53.5; en cambio, cuando no hay moléculas de amina presentes (amiduro preparado a partir
de exceso de n-butil-litio) el desplazamiento es de 56.5 ppm.

Entonces, el amiduro se preparé como en la experiencia IIl, es decir, en presencia
de la sal correspondiente, directamente en el tubo de RMN vy se realizé el espectro de
RMN-"2C. Tanto en presencia de la sal de Ni(II) como de Cu(I) se obtuvieron valores

intermedios para el Ca: 54.8 y 55.3 ppm, respectivamente. Este resultado podria indicar
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que se esta formando un complejo entre el amiduro y los dos metales, en los cuales Ni (o
Cu) se une parcialmente al Li; de esta forma se desplazan del agregado mixto moléculas de
morfolina, haciendo que la sefial se corra a campos méas bajos, como ocurre, por ejemplo,

en algunos heterocupratos.*'

2.2.5 Anailisis de la estructura de los complejos heterobimetalicos.

Con el fin de proponer una estructura para los posibles complejos heterometélicos,
ademas de todas las evidencias experimentales observadas, hay que analizar también la
coordinacién del metal.

El Ni (II) es un ion d® y forma complejos fundamentalmente con estereoquimica
octaédrica y cuadrada plana, aunque también se conocen algunos tetraédricos. Los
complejos con geometria cuadrada plana son diamagnéticos; este tipo de geometria ofrece
la posibilidad de acomodar los 8 electrones en 4 orbitales inferiores, dejando el superior
vacio, por lo que energéticamente es la preferible.

El Co (II) es un ion d’ y para un ion de este tipo, las energias de campo ligante para
la forma tetraédrica (usualmente azul intenso), son sélo ligeramente superiores a las de la
octaédrica (rojizos o purpura). Esta tltima es la preferible, aunque se conocen muchos
complejos tetraédricos.

El Cu (I) es un ion d'°, de nimero de coordinacién 4 y usualmente da estructuras
tetraédricas o cuadradas planas; en los heteroalquilcupratos, el Cu generalmente estd
coordinado a atomos de Li y otros atomos donores de electrones.

El Cr (IIl) es un ion d* y forma complejos practicamente con cualquier especie
capaz de donar un par electrénico. La mayor parte de estos complejos es octaédrica y el Cr
se encuentra hexacoordinado.

En la Figura 2.3 se muestran las estructuras de los posibles complejos
heterobimetalicos formados entre el morfolil-litio y las sales de metales de transicion. En
presencia de CO, ademas, puede haber intercambio de ligandos y puede formar parte de la

esfera de coordinacién del metal en reemplazo de algin dtomo de cloro.
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Figura 2.3. Posibles estructuras de complejos heterobimetilicos entre morfolil-litio y

a) NiCl,; b) CuCl; ¢) CoCly y CrCls

2.2.6 Carbonilacion de piperidil-litio en presencia de NiCl,, CuCl, CoCl; y CrCl;

En la Tabla 2.4 se muestran los resultados de la reacciéon de piperidil-litio, 2b, con
CO en THF en presencia sales de metales de transicidn. La entrada denominada "blanco"
significa que la reaccion fue llevada a cabo en ausencia de sal; en este caso, se obtienen

piperidina, 1b,y 1-formilpiperidina, 3b, en una relaciéon 5:3. En presencia de NiCl,
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practicamente no se observaron efectos; sélo hubo un pequefio aumento en los tiempos
medios de reacciéon. En el método III, se obtuvo menor rendimiento de formamida; esto

indica que, también en este caso, se formaria un complejo entre la sal y el amiduro.

TABLA 2.4. Reaccién de piperidil-litio, 2b, con CO en THF a 0 °C en presencia de
sales de metales de transicion.

MX, [ Método [sal, 10% mol[ t;2, min | tr, min® | Vco, mL|[1b, 10° mol|3b, 10" mol
Blanco - 3.0 45 7.0 4.8 2.9
I 39 8.0 60 6.4 4.5 2.6
NiCl, II 35 10.0 50 6.5 4.6 2.7
I 3.8 9.0 55 6.6 4.6 2.7
I 3.6 4.0 10 0.8 7.7 0.3
CuCl II 3.9 5.0 10 0.6 7.8 0.3
111 3.8 - 10 - 8.0
I 4.2 5.0 15 1.0 7.1 0.5
CoCl, IT 4.1 10 7.8
II1 3.6 - 10 8.0 -
I 3.8 10 - 7.8
CrCl; 1T 35 10 7.6
III 34 10 - 79 -

*[2b] = 4.10” mol. “tiempo total de reaccién.

En presencia de las otras sales (CuCl, CoCl, y CrCl3), hubo una inhibicién casi
completa de la carbonilacién y el reactivo litiado, en todos los casos, se recuperd
totalmente como amina. Estos resultados pueden explicarse mediante la formacién de
complejos mixtos heterometélicos, como ya se explicéd para el morfolil-litio, en los que se
halla presente una unién Li-metal.

Se realiz6 el espectro de RMN-">C del piperidil-litio en presencia de NiCl, y se
observd que el desplazamiento quimico del Ca fue § = 56.6. El Ca del amiduro en
ausencia de sal presenta una sefial a 55.9 ppm, mientras que preparado con exceso de n-

nutil-litio es de 57.3 ppm. Como en el caso del morfolil-litio, la sefial del Ca para 2b en
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presencia de NiCl, es intermedia, sugiriendo que el Ni podria unirse a Li, desplazando las
moléculas de 1b del agregado.

La formacién de este tipo de compuestos, ademés de favorecer la ruptura del
agregado mixto con amina, impide la activacién del monéxido de carbono, ya que el metal
estd complejando parcialmente el 4tomo de litio, impidiendo de esta forma, la
incorporacién de CO para dar lugar a la dialquilformamida.

Una vez mas, los amiduros de litio ciclicos estudiados, morfolil-litio y piperidil-
litio, mostraron un comportamiento frente al CO diferente a los de cadena abierta, ya que
estos ultimos dan lugar a los mismos resultados tanto en ausencia como en presencia de las
sales utilizadas. Los reactivos ciclicos, en presencia de sales de metales de transicién, en
cambio, tienden a formar complejos organometalicos binucleares heterometélicos. Hasta
hace pocos afios todavia no se conocian compuestos con uniones Li-metal, pero
recientemente se describieron algunos con uniones Li-Fe,* de reactividad particular, Li-Ni

o Li-Co (complejos citratos), utilizados en el disefio de nuevos materiales y Li-Al.>

2.3 CARBONILACION DE AMIDUROS DE LITIO. ;MECANISMO POLAR O

TRANSFERENCIA ELECTRONICA?

34,35, 36 37,38

Evidencias experimentales y tedricas” " permiten reconocer en la actualidad
la existencia de reacciones de transferencia electrénica en Quimica Organica. Para
reacciones polares, se considera que los electrones se mueven de a pares; la idea de una
transferencia de un solo electrén (SET) se asocia solamente con la produccién de radicales
libres. El reconocimiento de la SET en reacciones organicas es un nuevo concepto que
creci6 enormemente en los ultimos afios, principalmente en aquellas que involucran
reactivos organometalicos. Muchas reacciones clasicas, que se creian transcurrir por un
mecanismo polar, como la reaccién de Canniz.zaro,39 la reaccién de Grignard,40 o el
intercambio metal-halégeno,*' en realidad ocurren mediante una serie de pasos en los que
la transferencia electrénica juega un rol muy importante.*?

Como ya se vio, la carbonilacién de compuestos organoliticos constituye una
herramienta muy importante en Sintesis ya que da lugar a la formacién de numerosos
compuestos carbonilicos y carboxilicos complejos. Recientemente se observo que varias
reacciones de adiciéon de reactivos organoliticos a compuestos carbonilicos proceden

mediante un mecanismo de transferencia electrénica.*>#44
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En nuestro laboratorio se encontraron evidencias sobre los distintos mecanismos
que tienen lugar para la reaccién de diferentes reactivos organoliticos con CO; por
ejemplo, se demostré6 por mediciones de EPR y espectroscopia de RMN-"C que la
carbonilacién de aril-litios ocurre a través de especies paramagnéticas y el primer paso de
reaccidn, determinante de la velocidad, consiste en una transferencia electrénica del aril-
litio al CO (Esquema 2.1).3® Ademas, se observé una inhibicién en la absorcién de CO
cuando la reaccion se llev6 a cabo en presencia de inhibidores radicalarios, sugiriendo que

los radicales se forman al comienzo de la misma.

Iniciacion
L] L] ﬁ
ArLi + CO —» [(ArLi)+ (co) ]—-> ArCLi == (ArCOLi)

Propagacion

(ArLif + CO —»  (arcOLi)*

(ArcOL))* + Ari —>  ArCOLi + (ArLi}

Ar Ar Ar. Ar

2 (ArCOLi) —» Ne=¢  Aa0 Ne=¢ — > (ArCO),
/- Li-2\ / AN
o<§_Li/o AcO OAc

(ArCOLi) + (ArLi) T (ArzCO): Li* (co), 9. anco
Li*

Esquema 2.1

En el caso de amiduros de litio, algunos estudios sugieren que reaccionan por un

46,47

mecanismo polar, mientras que otros indican que estos compuestos se pueden

comportar como donores de un electrén en presencia de compuestos deficientes de

48,4 , . . . ., . .o
electrones.*®*® Resulté de interés, entonces, estudiar la reacciéon de amiduros de litio con
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monéxido de carbono en presencia de inhibidores radicalarios para analizar si ocurre

mediante un mecanismo polar o mediante SET.

2.4 CARBONILACION EN PRESENCIA DE INHIBIDORES RADICALARIOS
2.4.1 Reacciéon de morfolil-litio con CO

p-Hidroquinona y quinhidrona se utilizan ampliamente como inhibidores en
polimerizaciones radicalarias,*® ya que pueden formar radicales estables por pérdida de un
electrén. El iodo también actia como inhibidor de reacciones radicalarias, debido a que
puede formar la especie I', muy poco reactivo. Estos atrapantes de radicales son los
mismos que se usaron en nuestro laboratorio en la reaccion de aril-litios con CO, y
mostraron ser efectivos como inhibidores de la reaccién, sugiriendo que ocurre formacién
de pares cation radical-anién radical en los primeros pasos de la reaccién.

El objetivo de utilizar estas sustancias en la reaccion de amiduros de litio con CO es
analizar su efecto sobre la velocidad, el rendimiento y la distribucién de los productos, y
determinar si la carbonilacién transcurre mediante un mecanismo de transferencia
electrénica (en el caso de que se observara una inhibicién en la cantidad de CO absorbido)
0 por un mecanismo polar como el propuesto en el capitulo 1 (si no existen variaciones
respecto de la reaccién en ausencia de los atrapadores).

Teniendo en cuenta que algunos compuestos organoliticos pueden reaccionar con
estos reactivos; se examiné esta posibilidad y en ninglin caso se observé reaccion con los
amiduros de litio utilizados, bajo las mismas condiciones experimentales y en los tiempos
de la carbonilacién.

Se llevé a cabo la reaccion de morfolil-litio, 2a, con CO en THF a 0°C en presencia
de p-hidroquinona, quinhidrona y iodo (Tabla 2.5). Como se puede observar, la presencia
de atrapadores de radicales no ha tenido efecto alguno sobre la absorcién de monéxido de
carbono. Los tiempos de reaccidon se mantuvieron y tampoco se modificé la distribucién de
los productos, independientemente de la cantidad utilizada. Los tunicos productos
encontrados fueron 4-formilmorfolina, 3a, y morfolina, 1a, en relacién 1:1, igual que en la
reaccidn en ausencia de los inhibidores. La pequeifia disminucién (< 5 %) que se produjo en
la absorcién de CO respecto del blanco, principalmente en la reaccién con cantidades
equimolares de reactivo litiado e inhibidor, puede deberse a algunos residuos de atrapador

no disueltos completamente en THF.
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TABLA 2.5. Reaccién de morfolil-litio, 2a,” con CO en THF a 0°C en presencia de
inhibidores radicalarios.

inhibidor [inhib.]/ [2a] %[ tr,min | Vco, mL | 1a, 10" mol | 3a, 10" mol
- 30 9.0 4.0 3.9
10 30 8.8 39 3.6
p-hidroquinona 50 30 8.7 39 37
100 30 8.5 4.0 3.6
10 30 8.8 4.0 3.8
quinhidrona 50 30 8.6 39 3.7
100 30 8.5 3.9 3.6
iodo 50 30 8.7 4.1 3.6
100 30 8.5 42 3.6

*(22)=4.10" mol

2.4.2 Reaccién de piperidil-litio con CO

También se llev6 a cabo la carbonilacion de piperidil-litio, 2b, en presencia de los
mismos atrapadores radicalarios. Los resultados se muestran en la Tabla 2.6; en este caso,
tampoco se observé efecto alguno sobre la reaccién: la absorcion de CO, el tiempo de
reaccién y la proporcién de los productos se mantuvieron constantes. Se obtuvieron
piperidina, 1b, y 1-formilpiperidina, 3b, en relacién 5:3, al igual que en la reaccién blanco.

Ya se sabe que los amiduros de litio son bases muy fuertes, por lo tanto, es probable
que, siendo la unién N-Li mas iénica que la unién C-Li, contribuya a la formacion de
intermediarios polares mas facilmente. En cambio, los aril-litios pueden actuar mejor
estabilizando electrones desapareados en especies paramagnéticas y por eso, en general,

inducen mecanismos que involucran transferencia electrénica.
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TABLA 2.6. Reaccién de piperidil-litio, 2b," con CO en THF a 0°C en presencia de
inhibidores radicalarios.

inhibidor [inhib.] / [2b] %| tr, min |Vco, mol| 1b, 10* mol | 3b, 10* mol
45 7.0 4.8 2.9
10 45 6.7 4.7 2.8
p-hidroquinona 50 45 6.9 4.6 3.0
100 45 6.6 4.5 2.7
10 45 6.9 4.8 3.0
quinhidrona 50 45 6.8 4.8 29
100 45 6.7 4.6 2.8
iodo 50 45 6.8 4.8 2.8
100 45 6.8 4.7 2.7

*[2b]=4.10"mol.

El hecho de que la presencia de atrapadores radicalarios no influyé sobre la
absorcion de CO ni sobre la distribucion de los productos de la reaccién, indica que la
carbonilacién de dialquilamiduros de litio no ocurre por un mecanismo de transferencia
electronica a través de intermediarios radicalarios, como en el caso de la reaccion de aril-
litios con CO. De esta forma, se puede confirmar el mecanismo propuesto en el capitulo

anterior.
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3.1 IMPORTANCIA DE LOS INTERMEDIARIOS LITIADOS

En la actualidad existe intensa investigacion sobre cuadl es la estructura de
intermediarios litiados generados durante sintesis orgdnica y cémo estas estructuras ayudan
a cxplicar y/o modificar ¢l curso dc determinadas reacciones.'? ? Especies acil-litio son
intermediarios clave en acilaciones nucleofilicas y, como se menciondé en el capitulo 1, la
reaccién de compuestos organoliticos con monéxido de carbono provee una ruta rapida
para la obtencién de una amplia variedad de moléculas con una o mas funcionalidades
carbonilicas.>® A pesar del uso intensivo en Sintesis Organica, sélo recientemente
comenzaron a desarrollarse estudios sobre el conocimiento de la verdadera naturaleza de
intermediarios en solucién."” El conocimiento de estas especies no sélo es relevante desde
el punto de vista mecanistico sino que puede usarse para cambiar el curso de las reacciones
hacia la sintesis deseada.™®

Por otra parte, el uso creciente de bases litiadas como reactivos para llevar a cabo
transformaciones orgénicas y organometalicas conduce a la especificaciéon del rol que
cumple el estado de agregacion en su reactividad®'® y selectividad."'? En consecuencia, se
estd realizando en la actualidad un gran esfuerzo por caracterizar la estructura de estos
reactivos en solucién" y en estado sélido."*!*!¢ El analisis por difraccion de rayos X es de
gran utilidad para la determinacién de estructuras en estado sdlido; sin embargo, muchos
de estos compuestos y complejos organometalicos son dificiles de obtener en estado
cristalino. Por eso gran parte de lo que se conoce sobre los compuestos organoliticos
proviene de estudios de Resonancia Magnética Nuclear.'”'%"?

Como se vio en los capitulos anteriores, la carbonilacién de dialquilamiduros de
litio es una herramienta sintéticamente util, ya que da lugar a la formacion de compuestos
carbonilicos, como formamidas y ureas, entre otros. Recientemente se aplicé la adicién de
compuestos organometalicos a formamidas sustituidas para la sintesis de N,N-
dialquilaminociclopropanos, estructuras indispensables en una variedad de moléculas
biolégicamente activas.?® El primer intermediario postulado para la reaccién, carbamoilo,
es un anién acilo altamente reactivo y, usualmente, lleva a sistemas complejos,
probablemente producto de especies diversas que estarian en equilibrio. El estudio de un
posible equilibrio entre dialquilamiduros de litio y las correspondientes formamidas podria
ayudar a explicar la dependencia con las condiciones de reaccién, como por ejemplo, entre

otras, la naturaleza del amiduro de litio y la presencia de especies donoras de protones.
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Se llevé a cabo un estudio utilizando Resonancia Magnética Nuclear sobre la

reaccion entre algunos amiduros de litio y dialquilformamidas.

3.2 REACCION ENTRE MORFOLIL-LITIO Y DIALQUILFORMAMIDAS

La reacciéon entre morfolil-litio, 2a, y 1-formilpiperidina, 3b, y NN-
dibutilformamida, 3¢, se estudi6 en THF a temperatura ambiente usando cantidades
equimolares de los reactivos. La mezcla se dejé reaccionar durante 15 minutos antes del
tratamiento con MeOH / HCI. En la Tabla 3.1 se muestran las cantidades de los productos

determinadas por cromatografia gaseosa.

TABLA 3.1. Reaccién de morfolil-litio, 22, con formamidas sustituidas.?

3a 3b 3c la 1b le
1-formilpiperidina 0.49 0.49 1.0 0.45
N,N-dibutilformamida | 0.62 0.31 1.0 0.60

(2a)o = (3)o = 0.7 M; cantidades en mmoles determinadas por CG, después de la hidrélisis.

La aparicion de 4-formilmorfolina, 3a, y de las aminas derivadas de las
formamidas, 1, indican que el sistema no es simple. En principio, se puede postular la
formacién de un aducto, 18, por ataque de 2a a 3. Este aducto puede revertir a reactivos o
colapsar para dar morfolina, 1a, y el carbamoil-litio, 6, derivado de las formamidas

originales (ec. 3.1).

OLi

o NLi +RIR’NCH == [RIR2N-C-N  ol==0  NH + R'R®NCLi 3.1)
— . Sy —~— + 1 o
__/ b __/
2a 3 18 la 6
— 0
18 O NCLi + R'R*NH (3.2)
__/

6a 1
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Por otro lado, 18 también puede dar lugar a las aminas, 1, correspondientes a las
formamidas y el carmaboilo derivado del morfolil-litio, 6a (ec. 3.2). El intermediario
carbamoil-litio es muy reactivo y es dificil que permanezca como tal en el medio de
rcaccion, por lo que también puede existir una transferencia del grupo formilo a la amina
correspondiente, dando lugar a un sistema mas complejo. Mediante un andlisis exhaustivo
del sistema y teniendo en cuenta las propiedades acido-base de cada una de las especies,
puede establecerse una serie interesante de equilibrios entre las mismas (Esquema 3.1).
Equilibrios de este tipo también se postularon en la reaccién de N,N-dialquilformamida-

dimetilacetales con aminas secundarias.?'

0] —
/N 120 K 152, ]
O NLi + R'R°NCH o NH + R R“NCLi
/

__/
la

2a 3b-c 6b-¢
OLi
Ip2n o
R'R“N—C—N 0]
N/
H
K K
/ 18b-c \
(0] (0]
/ N\ 12 K /N 15,2
0] NCH 4+ R R°NLi (0 NCLi + R'R’NH
\__/ A4
3a 2b-c 6a 1b-c
Esquema 3.1

Teniendo en cuenta estudios anteriores realizados en nuestro laboratorio en los que
se demostré la alta acidez de la morfolina, en el presente caso el equilibrio K; debe
encontrarse desplazado hacia la izquierda;?? por lo tanto, 1a y 6b-c pueden considerarse
componentes minoritarios y los equilibrios K; y K4 no serian significativos.

La transferencia del grupo formilo ocurriria via una adicién nucleofilica del
morfolil-litio a la correspondiente formamida, dando el intermediario 18, que luego

colapsa para dar 3b-c, 1a, 3a, y 1b-c.
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3.2.1 Estudio de Resonancia Magnética Nuclear de la mezcla de reaccién

Para establecer la real composicion del equilibrio establecido antes de la hidrélisis,
las diferentes mezclas de reaccién se analizaron por RMN-"3C. En la Tabla 3.2 se muestra
una comparacioén de los corrimientos de RMN-"3C de las especies individuales 1-3 en el

mismo solvente. Las asignaciones corresponden a los carbonos numerados en las

estructuras del Esquema 3.2:

a b b a a b
C a / \
o M« M XN 9 N
\__/ \__/
la 1b 1c 2a
b ¢ ¢ b
/‘\c/b\
o NCOH o NCOH € NCOH
a a N
3a 3b 3c
Esquema 3.2

TABLA 3.2. Desplazamientos de RMN-'2C de las especies individuales.®

Comp. Cn Cb Cc Cd Ce Cf
la 68.3 472

1b 47.6 27.4 25.8

lc 50.0 32.7 20.8 14.0

2a 71.4 53.8

3a 160.2 67.5%66.6 45.8/40.7

3b 160.3 46.3/402  27.0/25.8  25.6/25.1

3¢ 161.9 46.7/41.6  31.3/29.9 20.5/19.9 13.7/13.5

8¢/ppm; THF-Cg¢Dg (5:1). *Bajo la seilal correspondiente al Ca de THF.

Como se sabe, el grupo funcional amida se caracteriza por tener algunas
propiedades especificas como, por ejemplo, la coplanaridad de los grupos unidos al 4&tomo
de nitrégeno y una barrera rotacional significativa. Estas propiedades pueden explicarse
mediante el concepto de resonancia de amidas, cuya definicién més general es la capacidad

del 4tomo de nitrdgeno para delocalizar su par electronico sobre el sistema global © C,N,O



Reaccion con formamidas sustituidas. Deteccién de intermediarios litiados 61

y, de esta manera, ganar estabilizacién.?® Por lo tanto, en el caso de amidas disustituidas,

ambos grupos alquilo no son equivalentes; esto conduce a la presencia de dos sefiales para

cada tipo de carbono.

c
b
B a
C
A A’\’b
e 100 90 o w0 e s 40 s 20
(ppm)
THF THF
b)
d
B ¢ b
a c
A
e g0 se o w0 e s 4w w2 i
(prm)

Figura 3.1. Espectro de RMN-"C en THF-C¢D¢ (5:1) de las mezclas de reaccion de
morfolil-litio, 2a, con: a) 1-formilpiperidina, 3b; las sefiales marcadas a-c corresponden a
los carbonos en el compuesto 1b; b) N,N-dibutilformamida, 3c¢; las sefiales numeradas a-d
corresponden a los carbonos en el compuesto 1e. Las sefiales marcadas A-C corresponden

a Ca— C. en el compuesto 19.
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En la Figura 3.1 se muestran los espectros de RMN-'2C de las mezclas de reaccién
de morfolil-litio, 2a, con 1-formilpiperidina, 3b, (Figura 3.1.a) y con N,N-
dibutilformamida, 3¢, (Figura 3.1.b). En los mismos, claramente se puede identificar un
grupo de sefiales que corresponden a los carbonos de la piperidina, 1b, y la dibutilamina,
1¢, junto con otros tres picos (marcados como A-C). La sefial a 106 ppm es ancha y esto se
debe, probablemente, a la interconversion de especies agregadas.

En la Figura 3.2 se muestra el espectro de 13C-NMR para la reaccion entre morfolil-
litio y 4-formil-morfolina, 3a. En éste se pueden observar las sefiales correspondientes a
3a, a morfolina, 1a, y, nuevamente, las sefiales A-C. La similitud de las sefiales A-C en los

tres espectros, sugiere la presencia de un intermediario comun.

THF THF

160 80
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Figura 3.2. Espectro de RMN-"3C en THF-C¢Dg (5:1) de las mezclas de reacciéon de
morfolil-litio, 2a, con 4-formilmorfolina, 3a. Las sefiales marcadas a-c corresponden a los
carbonos en el compuesto 3a; las numeradas a’, b’ a los carbonos C,,Cp de 1a, y las sefiales
marcadas A-C a C,— C, al compuesto 19.

En ningin espectro se observaron las sefiales esperadas para el aducto 18, el cual se
propone que se forma inicialmente por adicién del morfolil-litio a la formamida. Esto
indica que el sistema es ain mas complejo.

Para encontrar mayores evidencias sobre el intermediario que realmente se forma,

se realizo el espectro de RMN-'2C de la mezcla de reaccién 2a + 3b a bajas temperaturas.
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Las sefiales a 49 y 106 ppm mostraron menor intensidad a medida que disminuia la
temperatura, hasta desaparecer a alrededor de — 50 °C. En estas condiciones, se observé la
formacion de un precipitado. El mismo comportamiento se observé en el caso de la mezcla
2a + 3c. Esto sugiere que las sefiales A-C, detectadas en los dos casos se deben al mismo
intermediario y no al aducto 18, como se pensé en un principio. Teniendo en cuenta los
desplazamientos quimicos (Tabla 3.3), este intermediario corresponderia a otro aducto, 19,
formado por una reaccion adicional de 6a con morfolina, presente en la mezcla (Esquema
3.3). Cabe recordar aqui que por carbonilaciéon de morfolil-litio, demostramos que éste
forma un agregado mixto 1:1 con morfolina, por lo tanto existe una cantidad equimolar de
amina en el medio de reaccién. En la Tabla 3.3 se muestran los desplazamientos quimicos

para el aducto 19 y los valores calculados para los intermediarios 18.

TABLA 3.3. Desplazamientos de RMN-"*C de los intermediarios.*

Comp. Ca Cb Cc Cd Ce Cf
18b° 104.4 71.8 435 413 27.6 26.2
18¢° 108.1 71.8 43.5 426 32.2 20.8°

19 106.1 68.8 49.5

%8c/ppm; THF-C¢Dg (5:1). ° Valores calculados mediante un software comercial © Sefal para Cy : 13.7.

0 0
/~\ o /N | .

0 NLi + R'R’NCH 0 NCLi + R'R™NH
__/ __/

2a 3b-c 6a 1b-c
6 0 NH —O N—C—N (0] (0 NCH + 2
a + a— —C— _— a
\__/ \__/

Esquema 3.3
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También se realizd el espectro de RMN-'3C acoplado con hidrégeno, en el que se
observé un doblete para la sefial a 106 ppm, correspondiente al Ca. Esto constituye una

evidencia adicional de que 19 corresponde al compuesto monolitiado.

e d L c b OLi ¢ b
N z lN 0 BN N—C lN 0
f Il-l \ / \/\/ I|-Ia \ /
18b 18¢
—_ OLi ¢ b
(0] N—(IT N O

| 2

H

19

3.2.2 Caracterizacion de dimorfolinmetéxido de litio

En principio, el compuesto 18 podria estar presente en las mezclas de reaccién 2a +
3. Las sefiales de los C,-C; son muy parecidas tanto en 18 como en 19 y no son
concluyentes respecto de cuél es el verdadero intermediario. Los C-C¢ de 18b y C¢-C; de
18¢ presentan valores de desplazamiento quimico similares a las correspondientes aminas
y formamidas, por lo que tampoco son de utilidad. Sin embargo, la sefial correspondiente
al Cq4 es la Unica que experimenta mayor cambio en el valor de & y permitiria confirmar la
estructura del intermediario. Como se puede observar en la figura 3.1, la ausencia de
cualquier sefial alrededor de 40-45 ppm (correspondiente a C,4 en 18b-c), sugiere que 18, si
se forma, no existe en cantidades significativas y, por lo tanto, confirma que 19 es el
intermediario real.

Se intent6 preparar el compuesto 19 en forma independiente probando diferentes
condiciones experimentales, pero esta tarea no resulté sencilla. Finalmente, después de
varios intentos sin éxito, se logré obtenerlo en estado sélido (ver Parte Experimental) y en

la Figura 3.3 se muestra su espectro de RMN-'C en solucién de THF. Como se puede
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observar, las Unicas sefiales que aparecen en el espectro coinciden con los picos A-C de las
Figuras 3.1 y 3.2, verificando asi la formacién del intermediario comun en las reacciones

de 2a y 3b-c.

THF THF
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Figura 3.3. Espectro de RMN-"C del compuesto 19 en THF-C¢Dg (5:1). Las sefiales
marcadas A-C corresponden a C, — C. en 19.

En la Figura 1b, la sefial a 49.01 ppm se asigné al C, de la piperidina, la cual se
encuentra corrida 1.4 ppm respecto del valor para 1b puro (ver Tabla 3.2). Esta
observacion sugiere que existiria algun tipo de complejacioén entre 1b y 19, lo cual se
confirmé experimentalmente: se realizé el espectro de RMN-"C de una mezclade 19y 1b
en una relacién 1:0.2 y en el mismo se observé que la sefial correspondiente a C, de la

piperidina aparece a 49.1 ppm.
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3.3 REACCION ENTRE DICICLOHEXILAMIDURO DE LITIO Y DIALQUIL-
FORMAMIDAS

Luego de haber caracterizado el primer aducto amida.amiduro de litio, el
dimorfolin-met6xido de litio, 19, se logré aislar en estado sélido un aducto entre una amina
y un derivado carbonilico por reaccién de N,N-dimetilbenzamida con fenil-litio en dietil
éter/THF (ec. 3.3).3 La reaccion entre derivados de &cidos carboxilicos, RC(O)X, y
compuestos organometalicos transcurre por medio de la formaciéon de un intermediario
tetraédrico. En el caso de amidas (X=NRj), el intermediario es mas estable, por lo que es
mas facil poder atraparlo e identificarlo. La estructura tetraédrica del aducto,
[(Ph,(NMe),C(OL1).THF],, se caracterizdé en forma completa y este tipo de compuestos

tiene relevancia como modelo para reacciones de acilacién “in vivo”.?*

0 o)
I . OLi . I
Ph” ¢ “NMe, ﬂ» Ph—é— Ph e Ph” O~ Ph (3.3)
I‘lIM ey
20 21 22

Por eso es de gran importancia el estudio de reacciones entre reactivos organoliticos
y derivados carbonilicos, ya que pueden proveer mds informacién sobre los distintos
mecanismos por los que transcurren. Como ya se menciond, amiduros de litio ciclicos
muestran distinto comportamiento frente al CO que los aciclicos, debido a que éstos no
forman agregados mixtos. Ya que la presencia de amina juega un rol esencial en la captura
del primer intermediario, fue de crucial interés estudiar un sistema que no involucre
agregados mixtos y encontrar asi mayores evidencias sobre las estructuras y reacciones de
los intermediarios carbamoil-litio.

Se estudid la reaccién entre diciclohexilamiduro de litio, 2d, con formamidas
dialquilsustituidas. La reaccién entre 2d y 4-formilmorfolina, 3a, 1-formilpiperidina, 3b, y
N,N-dibutilformamida, 3c, se llevé a cabo en THF a temperatura ambiente usando
cantidades equimolares de los reactivos. Para este estudio, se eligié 2d ya que el par
amiduro de litio-amina es el menos acidico y las cuatro especies involucradas en el

equilibrio con otros amiduros pueden reconocerse ficilmente en THF por RMN-">C. La
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reacciéon se comenzé mezclando 2.0 mL de soluciéon 1 M de 2d en THF con la
correspondiente formamida, y se dejé reaccionar 15 minutos antes del tratamiento con
solucién saturada de NH4Cl. Luego, la mezcla de reaccién se analiz6 por cromatografia
gascosa y, sorprendentemente, en todos los casos el producto principal fue
diciclohexilamina, 1d. Los tiempos de retencion de los otros productos corresponden a las
formamidas y las aminas derivadas de las formamidas iniciales.

En principio, estos productos pueden explicarse mediante las ecuaciones 3.4 y 3.5.
Diciclohexilamiduro de litio, 2d, y las formamidas sustituidas, 3, formarian un aducto 23,
que luego colapsa para dar diciclohexilamina, 1d, y las especies carbamoil-litio, 6,
derivadas de las formamidas originales. Sin embargo, el carbamoil-litio es un intermediario
altamente reactivo y es dificil que sobreviva como tal en el medio de reaccidn, por lo que

se intensificd este estudio.

0 OLi 0
I | i
Li-N(Cy)2 + R'"R’NCH = R'R2N$-N(Cy)z =— R'R™NH + LiCN(Cy); (3.4)
H
2d 3 23 1 6d
i
23 R'R’NCLi + H—-N(Cy), (3.5)
6 1d

3.3.1 Estudio de Resonancia Magnética Nuclear de BC de 1a mezcla de reaccién
Las diferentes mezclas de reaccion se analizaron luego por RMN-"C antes de la
hidrélisis. En la Tabla 3.4 se muestran los desplazamientos quimicos de las especies

individuales; las asignaciones corresponden a los carbonos marcados en las estructuras del

esquema 3.4.
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TABLA 3.4. Desplazamientos de RMN-"C de las especies individuales.”

Comp. Ca Gy C. Cy C. Cs
1a 68.3 472
1b 47.6 27.4 25.8
1c 50.0 32.7 20.8 14.0
1d 53.2 34.9 26.8 25.4
2d 62.3 40.1 27.6 27.6
3a 160.2 67.5/66.6°  45.8/40.7
3b 160.3 46.3/402  27.0/25.8  25.6/25.1
3¢ 161.9 46.7/41.6  31.3/29.9 20.5/19.9 13.7/13.5
3d 162.5 47.1/40.9 32.3/31.1 26.7263  26.3/26.1
4a 187.0 155.3 66.8 44.4/41.8
4b 187.1 155.6 46.5/44.0 25.5 24.4
dc 189.0 157.2 47.5/45.2 30.8 20.2 13.7

“8c/ppm; THF-CsDs (5:1). ° Solapa con la sefial correspondiente al Ca de THF.
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Esquema 3.4
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Figura 3.4. Espectro de RMN-"3C en THF-C¢Ds (5:1) 0 THF-ds de la mezcla de reaccion
de diciclohexilamiduro de litio, 2d, con 4-formil-morfolina, 3a. Las sefiales marcadas a-d
corresponden a los carbonos del compuesto 1d; las sefiales marcadas A-D y C’-D’
corresponden a los carbonos del compuesto 24a.
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Figura 3.5 Espectro de RMN-"C en THF-C¢Ds (5:1) o THF-d de la mezcla de reaccién
de diciclohexilamiduro de litio, 2d, con I-formilpiperidina, 3b. Las sefiales marcadas a-d
corresponden a los carbonos del compuesto 1d; las sefiales marcadas A-E y C’-E’
corresponden a los carbonos del compuesto 24b.
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El espectro de RMN-"C de la mezcla de reaccion de diciclohexilamiduro de litio
con 4-formilmorfolina, 2d + 3a, (Figura 3.4), muestra un grupo de sefiales en las que
pueden reconocerse claramente las sefiales debidas a los carbonos a-d de la
diciclohexilamina, 1d, junto con otro grupo de 6 picos marcados como A-D, C’-D’ en el
espectro. En forma similar, la Figura 3.5 muestra el espectro de C NMR de la mezcla de
reaccion de 2d + 3b; se observa la presencia de diciclohexilamina junto con otros 8 picos
(A-E, C-E’). El espectro de 2d + 3¢ muestra, nuevamente las sefiales de 1d y otros 10
picos (A-F y C’-F) (Figura 3.6). En todos los casos, no se observaron las sefiales para las

formamidas iniciales, 3, ni las de las correspondientes aminas, 1.

THF
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Figura 3.6. Espectro de 13C NMR en THF-C¢Dg (5:1) o THF-ds de la mezcla de reaccion
de diciclohexilamiduro de litio, 2d, con N,N-dibutilformamida, 3¢. Las sefiales marcadas a-
d corresponden a los carbonos del compuesto 1d; las sefiales marcadas A-F y C’-F’
corresponden a los carbonos del compuesto 24c.
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El carbamoil-litio, 6, como intermediario altamente reactivo, puede adicionarse a
otra molécula de 6 para formar un nuevo aducto 24 (ec 3.6). De hecho, el espectro de
RMN-'3C (Tabla 3.5) de cada mezcla de reaccién antes de la hidrélisis (Figuras 3.4-3.6)
sugiere la formacién de un intermediario similar, 24, en los tres casos. La Tabla 3.5
muestra las sefiales mas relevantes para intermediarios y productos de reaccién. En los tres
casos se observan sefiales de un carbono carbonilico (aprox. 180 ppm) y de un carbono
tetraédrico muy desprotegido (aprox. 90 ppm) que corresponden a los carbonos Ca y Cp
del intermediario 24; el resto de las sefiales corresponden a los grupos alquilo (comparar

las sefiales con los correspondientes picos de los compuestos 3 en la Tabla 3.4).
0]
1 Li
+
6 6 —_— R RZN{FNRIRZ (3.6)
OLi
24

TABLA 3.5. Desplazamientos de RMN-""C de los intermediarios y productos de
reaccién.’

Comp. CA CB Cc Cc* CD Cnv CE CE'
24a 179.0 89.5 67.7/67.4 65.0 46.4/45.6 47.7
24b 178.6 90.4 46.6/43.4 48.3 27.5/26.8 26.8 259 25.5
24¢? 180.4 87.5 46.5/46.0 50.1 33.3/31.6 303 20.9 21.5

26 59.9 323 26.3 26.2 43.7

27a° 170.6 82.9 559 253 70.5/67.1 65.7
27b? 169.0 83.7 59.5 24.8 48.9/40.9 49.3
27¢° 164.8 70.6 51.0 24.5 47.6/45.3 49.6

?5¢/ppm; THF-C¢Dg (5:1) 0 THF-dj. ° Sefiales adicionales: Cf, 14.1; Cp, 14.6. € Seflales adicionales: Cr, 45.4;
Cpg, 48.0. “ Seflales adicionales: Cr, 26.7/25.4; Cg, 24.6; Cr, 25.8; Cg, 24.6. © Seilales adicionales: Cp,
30.4/29.7; Cg, 20.5; Cy, 13.9; Cg, 32.2; Cg+, 20.7; Cyy, 13.8.
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Trabajos recientes se concentran en aislar y caracterizar intermediarios litiados que
ocurren durante sintesis organicas “one-pot” que involucran el uso de reactivos
organoliticos. También de particular importancia son las moléculas orgéanicas dilitiadas; si
bien se propone frecuentemente que estas especies estan presentes antes del tratamiento de
las mezclas en numerosas reacciones, es muy dificil obtener compuestos dilitiados
s6lidos.® Por lo tanto, siguen existiendo dudas acerca de si verdaderamente ocurren
dilitiaciones; muchas veces se postula la formacién de complejos cuasidianiénicos
(QUADAC), es decir, un agregado entre especies monolitiadas y el reactivo
organolitico."?® Recientemente se detectaron verdaderos intermediarios dilitiados en la
reacci6n de litiacién de carbamatos, 2’ y en derivados de alil-pirrol,® aunque en muy bajas
concentraciones. Intermediarios del tipo 24 son, pues, de gran interés, y a nuestro entender,
ésta es la primera vez que se describe una entidad que presenta un carbono litiado unido a
N, O y a un carbono carbonilico.

El carbamoil-litio 6 también puede adicionarse a formamida sin reaccionar para dar
un intermediario monolitiado, 25, (ec 3.7) cuyas sefiales de RMN deberian ser muy
similares a las del intermediario 24. Se realizé el espectro de RMN-"3C acoplado con

hidrégeno para cada mezcla de reaccién. En los tres casos se observé un doblete més un
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singulete para la sefial correspondiente al Cpy (Ver Figuras en la Parte Experimental). Este
resultado sugiere que, verdaderamente, ambos intermediarios, 24 (singulete para Cp) y 25

(doblete para Cp) existen en el medio de reaccién.

O

0 0
] ]
15,2 1,2 . 152 H
R'R°NCH + R'R’NCLI R'R N—KFNRle (3.7)

OLi
3 6 25

3.3.2 Caracterizacion de los intermediarios detectados por RMN

Una manera de verificar la formacion de los intermediarios de reaccién propuestos,
es el agregado de electrofilos para atraparlos. Si 24 realmente existe en la mezcla, deberia
observarse el producto de reaccién con el agente utilizado. Se agregd entonces,
previamente a la hidrélisis, ioduro de metilo; la mezcla de reaccion se analizé por RMN-
l3C, CG y CG-EM. Efectivamente, el andlisis de RMN mostr6 en todos los casos la
presencia de diciclohexilamina, N-metil-diciclohexilamina, 26, y un grupo de sefiales
correspondientes al compuesto 27, los derivados dimetilados de los aductos 24 (2-metoxi-
1,2-di(4-morfolinil)-1-propanona, 27a, 2-metoxi-1,2-di(4-piperidinil)-1-propanona, 27b,
N, N-dibutil-2-dibutilamino-2-metoxi-propionamida, 27¢). El analisis de CG-EM mostrd
también la presencia de los compuestos 28, los derivados metilados de los intermediarios
25  (2-metoxi-1,2-di(4-morfolinil)-1-etanona, 27a, 2-metoxi-1,2-di(4-piperidinil)-1-
etanona, 27b, N, N-dibutil-2-dibutilamino-2-metoxi-etanamida, 27¢), que son minoritarios y
por eso no llegan a observarse en el RMN. Estos resultados constituyen una evidencia
adicional de que 24 es el intermediario propuesto ya discutido y que 25, obtenido por
adicién de carbamoil-litio a formamida sin reaccionar, también se encuentra presente en la
mezcla de reaccion.

Los desplazamientos de RMN-'?C de los compuestos 27 también se muestran en la
Tabla 3.5. Es importante destacar que 26 se obtuvo en presencia de ioduro de metilo a
pesar de que diciclohexilamiduro de litio no estd presente en la mezcla de reaccidn.
Entonces, se llevd a cabo en forma independiente la reaccién entre diciclohexilamina y
ioduro de metilo en THF, obteniéndose después de 30 minutos N-metil-diciclohexilamina,

26, con un 80 % de rendimiento.
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3.3.3 Estructuras tipo carbeno

Recientemente se demostré mediante célculos “ab-initio” en nuestro laboratorio
que los intermediarios carbamoilo del tipo 7 tienen una estructura tipo carbeno.”” La
quimica de los carbenos se ha convertido en un campo de gran interés desde que Arduengo
determiné la primera estructura de un carbeno,”® y actualmente hay una intensa
investigacion en esta area.?! El acoplamiento es la reaccién mas comiin de este tipo de
intermediarios, de manera tal que si 6 tuviera una estructura de oxicarbeno, deberian

encontrarse evidencias del producto de acoplamiento, 29 (ec. 3.8).

Li., .
? QCai-p o\
R'RNCLi =—= Cc=C__, ,—= R'R’N 0 33
R'R2N NR'R

Li YNR!R?
6 29 24
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Sin embargo, en el espectro de RMN de cada mezcla de reaccion no se observa
ninguna seffal que pueda asignarse a Ca-. Se realiz6 el espectro de RMN-"C en un
espectrometro de 500 MHz y el aumento de resolucién permitié revelar una seiial pequeiia
alrededor de 140-142 ppm, que corresponderia a C=C del intermediario 29 (Figura 3.7).
Este resultado confirma la presencia de 29 en la mezcla de reaccién en poca cantidad ya
que 6 rapidamente se consume para formar 24 y 25.

En la Figura 3.7 se puede observar que las sefiales alrededor de 178 ppm y 90 ppm
correspondientes a los Ca y Cs, respectivamente, de 24 y 25 aparecieron como dos picos
en cada caso, confirmando la existencia de los dos intermediarios, mono- y dilitiado, que,

bajo una mayor resolucion, se observan como dos sefiales diferenciadas en cada caso.
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Figura 3.7. Espectro de *C NMR 500 MHz en THF-d; de la mezcla de reaccién de
diciclohexilamiduro de litio, 2d, con 4-formilmorfolina, 3a. Las sefiales marcadas a-d
corresponden a los carbonos del compuesto 1d; las sefiales marcadas A-D y C’-D’
corresponden a los carbonos del compuesto 24a and 25a y la sefial marcada A’
corresponde a C,: del intermediario 29.
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3.3.4 Analisis Cuantitativo por Cromatografia Gaseosa

Teniendo en cuenta los resultados experimentales, si las especies 24 y 25 son los
verdaderos intermediarios darian, por hidrolisis, compuestos doblemente carbonilados: en
ambos casos, las glioxilamidas disustituidas, 4, y las correspondientes aminas, 1, deberian
ser los productos de reaccion (ec 3.9). Las glioxilamidas disustituidas, 4(a-c) se
sintetizaron en forma independiente y mostraron el mismo tiempo de retencién en GC que

las dialquilformamidas, en las condiciones usadas.

0 T
12 Li H
R'R'N NRIR? _VHCL o1 RZN/C\h:/ + R'RNH (39)
OLi 0
24 4 1

TABLA 3.6. Reaccion de diciclohexilamiduro de litio, 2d, con formamidas
disustituidas.’
Productos la 1b 1c 1d 4a 4b 4c

[Formamida

4-formilmorfolina - - 1.0 1.8 - - 0.9°
1-formilpiperidina - 1.0 1.9 - 0.8°
N, N-dibutilformamida | 1.0 - - 1.8 0.9° - -

“Cantidades (en mmoles) determinadas por GC después de la hidrélisis. (2d), = (3), = 2 mmoles. " En todos
los casos se obtuvo < 0.2 mmoles de diciclohexilformamida y < 0.2 mmoles de la formamida original.

Las condiciones de las corridas cromatograficas se modificaron varias veces de
forma de conseguir que las formamidas y las glioxilamidas puedan separarse e
identificarse. Se logr6 una diferencia de 0.4 min en los tiempos de retencidn y asi, se pudo
demostrar que, efectivamente, el producto de la reaccién es la glioxilamida, 4; las
formamidas, 3, se encontraron en menor cantidad ([4]):{3] = 4). El andlisis cuantitativo
exhaustivo por cromatografia gaseosa del complejo sistema (los resultados cuantitativos

completos se muestran en la Tabla 3.6), permitié demostrar las proporciones relativas de
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cada uno de los productos. Estas se interpretan en cada una de las etapas que intervienen en

el mecanismo de reaccién propuesto en el Esquema 3.5.

OLi
I | I
Li-N(Cy), + R'RINCH=—=|R! R2N|C- N(Cy);| == R'R®NH + LiCN(Cy),
H
2d 3a-c 23 la-c 6d

I
R'R?NCLi + H—N(Cy),

23
6 1d
0
15,2 Li
6 + 6 — » RRN—K(/NRle
OLi
24
0 ?
12 Li C H
R'R N‘KFNRI Rz _NHCL plp2n~ \ﬁ.‘/ + R'R’NH
OLi o
21 4 1
Esquema 3.5

La reaccion entre 2d y 3 da el intermediario tetraédrico 23; una parte (0.2 mmol)
colapsa para dar la amina, la-c, derivada de la formamida inicial y el carbamoilo
correspondiente al diciclohexilamiduro de litio, 6d. Sin embargo, debido al carécter menos
acidico de la diciclohexilamina, una mayor proporcién da cantidades equimolares de 1d
(producto principal, 1.8-1.9 mmol) y el carbamoil-litio, 6. La subsiguiente reaccién entre

dos moléculas de 6 (y también entre 6 y 3 sin reaccionar, ec. 3.7), produce el intermediario
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24 (y 25), que dan, por hidrélisis, 0.8-0.9 mmol del producto carbonilado, 4, y similares
cantidades de las correspondientes aminas.

El andlisis cuantitativo de la mezcla de reaccion después del agregado de ioduro de
metilo aporté mas evidencia para el mecanismo propuesto. En todos los casos, se observd
la presencia de diciclohexilamina, 1d, (0.6 mmol), N-metil-diciclohexilamina, 26, (1.2
mmol), el derivado dimetilado del intermediario 24, 27, (0.6 mmol), la amina
correspondiente a la formamida inicial, 1(a-c) (0.5 mmol), y la glioxilamida, 4(a-c), (0.4
mmol), mas pequefias cantidades de la formamida original, 3, (0.2 mmol), N,N-
diciclohexilformamida, 3d, (0.2 mmol) y los derivados metilados del intermediario 25, 28,

(aprox. 0.2 mmol).

El estudio mediante cromatografia gaseosa y resonancia magnética nuclear de las
mezclas de reaccién de morfolil-litio y diciclohexilamiduro de litio con formamidas
disustituidas, permitié demostrar que, en ambos casos, se establecen equilibrios complejos.
En el caso del morfolil-litio, se obtiene el compuesto 19, el dimorfolinmetdxido de litio, el
cual se sintetiz6 en forma independiente y puede considerarse como un aducto de una
amida (R;,NCOH) con un amiduro de litio (R;NLi). Un aducto de este tipo no ha sido
caracterizado anteriormente; si se han propuesto aductos relacionados en reacciones de
amidas y ésteres con nucle6filos metalados. En el caso del diciclohexilamiduro de litio, se
forma un intermediario dilitiado, 24, el cual pudo atraparse con ioduro de metilo.

En ambos casos, la determinacién del rendimiento de los productos después de la
hidrélisis no refleja la situacién real en la mezcla de reaccion; este hecho enfatiza la
importancia de las investigaciones de las verdaderas mezclas de reaccién por Resonancia
Magnética Nuclear para obtener mayor informacidén acerca de la naturaleza de los

intermediarios y los mecanismos de reacciones que involucran reactivos organoliticos.
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4.1 REACTIVOS ORGANOLITICOS DE DERIVADOS DEL FURANO

En los ultimos 15 afios hubo un gran crecimiento en el uso de sistemas
heteroaromaticos en Sintesis Orgénica.' Entre éstos, los furanos son los més investigados
ya que tienen un rol significativo debido a la presencia de estos nticleos en estructuras de
una variedad de sustancias comercialmente importantes, como compuestos farmacéuticos,’
flavorizantes® y fragancias.*® Ademas, furanos altamente sustituidos son estructuralmente

6.28.9,10 y pueden servir como intermediarios

caracteristicos de diversos productos naturales
clave en estrategias sintéticas en virtud de su quimica especifica y funcionalidad
latente.!""'>'31 Los derivados con sustituyentes funcionalizados en C2 también son de gran
interés para la sintesis de numerosos productos altamente oxigenados, por ejemplo,
antibiéticos'> o anticancerigenos.'® La mayor parte de los compuestos naturales que
contienen un anillo furanico son de caracter terpenoide, como por ejemplo, el “rosefuran”,
que se encuentra en el aceite de rosas. Entre los furanos que se encuentran en la naturaleza
en forma reducida o modificada, estin la ribosa y desoxirribosa que cumplen un importante
rol en la funcién vital de los dcidos nucleicos, y varios tipos de 8-lactonas insaturadas,

como el 4cido ascorbico (vitamina C)."’

CH;

/

Rosefuran Acido ascérbico

Furanos con la posicién « libre son susceptibles de ataque electrofilico; sin
embargo, las condiciones experimentales habituales presentan el inconveniente de causar
resinificacion y degradacién del anillo heterociclico. Por otra parte, la sintesis de
compuestos funcionalizados de furano suele ser dificultosa, generalmente debido a la gran
inestabilidad de los intermediarios y/o productos de reaccién, ya sea por descomposicién o
polimerizacic’m.ls La utilizacién de metales de transicién permite superar parcialmente la
dificultad de una sustitucién en un carbono sp’ por las técnicas convencionales. En este

sentido, hierro, niquel, cobre y paladio resultaron ser efectivos como catalizadores en la
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reaccién de acoplamiento entre haluros de alquenilo y reactivos de Grignard.' Gran
cantidad de compuestos furdnicos con importancia biolégica pueden obtenerse solamente
por métodos indirectos, en general, a partir de derivados de cadena abierta, como, por
ejemplo, ciclacion de alquinos,?® de cetonas acetilénicas®' o de alcoholes alquinilicos,”a
partir de isocianuros por reaccién con aldehidos,? o compuestos propargilicos.>* En la
mayoria de los casos se necesita, ademds, la presencia de un catalizador de un metal de
transicidn.

25,26 por ello,

Son muy pocos los trabajos publicados sobre el carbanién del furano,
es necesario buscar una nueva metodologia que permita la preparacion de los derivados
requeridos para propoésitos sintéticos. El objetivo de esta parte de la Tesis fue estudiar la
posibilidad de preparar compuestos heteroaromaticos sustituidos por alquilacion directa de
derivados litiados. Las reacciones se estudiaron a distintas temperaturas y tiempos de

reaccién, en distintos solventes y en presencia de agentes complejantes.

4.2 SINTESIS DE 2-LITIOFURANO Y 5-METIL-2-LITIOFURANO

Los reactivos litiados se prepararon por metalacién directa de furano, 30, y 2-
metilfurano, 31 (ec. 4.1). En los trabajos publicados hasta el momento, 2-furil-litio se
obtiene por reaccién de furano con n-butil-litio en éter etilico, reflujando durante 4 horas.
Muy recientemente se informé la preparacion de furil-litio en THF para su adicién a

% en este caso, el reactivo litiado se mantiene en solucion

nitronas derivadas de azicares;'
de THF, debe ser usado dentro de un periodo breve y, ademas, el rendimiento no es
cuantitativo. En nuestro laboratorio, después de probar distintas condiciones, logramos la
metalacion en forma mas sencilla: a partir de los mismos reactivos, 30 y 31, agitando y
manteniendo luego a -15 °C. 2-furil-litio, 32, precipita de hexano como un sélido blanco

luego de 48-72 hs, obteniéndose una conversion del 100 %.

Rﬂ —— R/D\Li @.1)
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Furanos 2,5-disustituidos son de gran utilidad como precursores de compuestos de
gran interés debido a su actividad biolégica. Por ello, se estudié la reactividad de 5-metil-
2-litiofurano, 33, del cual practicamente no se conocen publicaciones.?® 33 se prepar6 de la
misma manera que 32 pero debe mantenerse durante 15 dias a— 15 °C y precipita como un
sélido anaranjado. El 2-metilfurano, 31, sustrato para la preparacion del derivado litiado, se
sintetiz0 a partir de 2-furaldehido por reduccién con hidrato de hidrazina (ver Parte
Experimental). Es muy importante no manipular demasiado estos compuestos
organoliticos, ya que son altamente sensibles a cualquier traza de humedad u oxigeno

atmosféricos, descomponiéndose rapidamente para dar productos poliméricos.

4.3 REACCION DE 2-LITIOFURANO CON HALOGENUROS

En el afio 1962 se estudié por primera vez la reactividad de 2-furil-litio frente a
CO,, aldehidos, cetonas y algunos halogenuros de alquilo. Las reacciones se llevaron a
cabo en éter etilico a bajas temperaturas y, en el caso de la alquilacidn, los productos se
obtuvieron en porcentajes muy bajos. Mejores rendimientos se lograron recientemente en
la reaccion de 2-furil-litio y 5-metil-2-furil-litio con reactivos de sulfenilacién para la
sintesis de algunos furanos monotiosustituidos, potenciales agentes flavorizantes.?® Para
analizar la posibilidad de preparar furanos sustituidos en forma sencilla a partir de los
derivados litiados, se comenzo estudiando la reacciéon con algunos halogenuros alquilicos,

alquenilicos, arilicos y alilicos.

4.3.1 Efecto del solvente

En primer lugar se analizé la reaccién de 32 con diversos halogenuros (34a-i)
(Tabla 4.1) en distintos solventes (ec. 4.2). Teniendo en cuenta algunos trabajos similares
ya publicados, se inicié el estudio analizando diversas variables a fin de encontrar las
condiciones de reacciéon mas favorables para producir el acoplamiento cruzado (35a-i). Se
mezclaron los reactivos, en cantidades equimolares, a -20 °C en el solvente
correspondiente y se mantuvo lh a esa temperatura; luego se dejé que alcance temperatura
ambiente y la mezcla permanecié 2 horas mas a 25 °C. Se volcé sobre hielo picado vy,
después de extraer con diclorometano, se analiz6 por cromatografia gaseosa y por CG-EM.

Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 4.1.
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U\Li * RX  —— Q\R- (4.2)

0
32 34a-i 3S5a-i

TABLA 4.1. Reaccién de 2-furil-litio, 32, con electréfilos, R’X. Efecto del solvente.”
R’X Producto Rendimiento (%)
THF Eter Tolueno

a) P &/\ - - 20

Q)

b - - 15
) >—Br  \

(0]

40 30 60

/

(0]

- - 47
o %

O
e) @_ no hay reaccién - . »

Br
f) S~ ~_Br — 65 50 90
o o
g) B 85 80 80
N / \
Q\A
h) ~~_C m\/ 70 60 60
(6) AN
1) X 70° 50° 60°
©/\/\ DN
(9]

*[32]:[RX]=1:1; 1 h a -20 °C, 2 hs a T ambiente; los rendimientos corresponden a porcentajes de conversién. °
Ademas se obtuvo 15 % de 36 y 10 % de 37.
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Como se puede observar, la reaccién con los halogenuros de alquilo en THF o éter
no dio el producto de acoplamiento esperado, excepto con bromuro de s-butilo; en este
caso se obtuvo 2-(sec-butil)-furano con un rendimiento modesto. Normalmente,
bromobenceno no es un agente de arilacién efectivo, y no se observé reaccién en ningin
solvente. En cambio, halogenuros de alquenilo y alilo acoplaron con 32: los productos
principales son los furanos alquenil- y alil-sustiuidos, los cuales se obtuvieron con
rendimientos buenos a excelentes en los tres solventes examinados. En todos los casos, en
éter etilico los resultados fueron practicamente los mismos que en THF, con rendimientos
algo mas bajos.

En tolueno, los productos de acoplamiento entre 32 y los halogenuros de alquilo se
formaron con rendimientos razonables. Esto estaria indicando un cambio de mecanismo
con el solvente de reaccion, ya que solventes mas polares, como los etéreos, favorecen la
reaccion con halogenuros ricos en electrones. EI THF puede actuar coordinando al atomo
de litio; esta complejacion ayuda a polarizar la unién C-Li y, por lo tanto, favoreceria el

acoplamiento con los reactivos alilicos.?’

4.3.2 Efecto de 1a temperatura
También se estudié el efecto de la temperatura sobre los rendimientos de la

reaccion con los halogenuros mas reactivos, los alilicos, en THF (Tabla 4.2).

TABLA 4.2. Reaccion de 2-furil-litio, 32, con electréfilos, R’X, en THF. Efecto de la

temperatura.”
R’X Producto Rendimiento (%)

-20°C° 25°C* 40 °C*

B 85 90 80

NPT ﬂ\/\

8} N

[8) AN
70° 70° 50°
@A/\Cl =
S
o
[32):[RX]=1:1.°T h a-20 °C, 2 hs a T ambiente. ® 3 hs a la temperatura correspondiente. © Ademas se

obtuvo 15 % de 36 y 10 % de 37.
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En el rango de temperaturas estudiado (-20 °C a 40 °C) no hubo una diferencia
significativa. A medida que aumenta la temperatura, los rendimientos fueron algo mas
bajos y el reactivo no se recuperd totalmente, observandose la aparicién de algunos
productos resinosos.

Es importante mencionar que en la reaccién de 32 con cloruro de cinamilo, 34i, se
observo la formacién de dos productos laterales; el analisis por CG-EM mostré que estos
compuestos no presentan en su estructura el nuicleo furanico. Este resultado sugiere que, en
el medio de reaccién, ocurre un intercambio de litio entre el reactivo litiado y el
halogenuro, para formar cinamil-litio. Este intermediario puede adicionarse al doble enlace
de 34i para dar el compuesto 36, o atacar como nucledfilo al carbono electrofilico del

halogenuro y, por una subsiguiente dehidrohalogenacién, se formaria el compuesto 37.

i N XX

Cl
36 37

En forma independiente, se llevé a cabo la reaccion entre cinamil-litio (preparado a
partir de 34i y n-butil-litio) y cloruro cinamilo en las mismas condiciones experimentales
que la reaccién con 32. Después del tratamiento de la mezcla, el analisis por CG-EM
reveld la formacidn de los mismos productos, 36 y 37 con rendimientos del 25 y 35 %,
respectivamente. Este resultado sugiere que el intermediario cinamil-litio podria estar
presente en el medio de reaccién.

Por otro lado, se analiz6 la reaccién con los halogenuros alilicos en THF en funcién
del tiempo a cada una de las temperaturas (Tabla 4.3) con el fin de observar si a mayores
tiempos se logran aumentar los rendimientos. Sin embargo, practicamente no hay
diferencia entre 3 y 4 hs y a tiempos mayores que 5 hs los porcentajes disminuyen,
observandose descomposicién parcial de los reactivos y/o productos. Teniendo en cuenta
los resultados experimentales, se pueden definir las condiciones Optimas para la
preparacién de 2-alil-furanos: los productos de acoplamiento entre 2-furil-litio y
halogenuros de alilo se pueden preparar con buenos rendimientos en THF a 25 °C en sélo

tres horas de reaccion.
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En el caso de la reaccién con los halogenuros alilicos, 34g-i, se¢ examiné la
posibilidad de formacién de productos isoméricos. En los tres casos, el acoplamiento
resulté altamente regioselectivo y sélo ocurri6 en posicién o; ademés, en ninguna
condicidn se obtuvieron los productos derivados de un posible reordenamiento alilico y

solo se obtuvo el isdmero E.

TABLA 4.3. Reaccion de 2-furil-litio, 32, con electréfilos, R’X, en THF. Rendimientos
en funcion del tiempo.

Alicuota Rendimiento %
% E}\/v / 0\ \
-20°C(1h) 30 61 30
25°C (2 h)* 85 70 70
25°C (1 h) 34 60 35
25°C(2h) 70 65 55
25°C(3h) 90 75 70
25°C (4 h) 90 75 70
40°C (2 h) 50 65 35
40°C (3 h) 78 79 50
40°C (4 h) 80 80 50

25°C luegode 1 ha—20°C.

4.4 REACCION DE 5-METIL-2-LITIOFURANO CON HALOGENUROS
4.4.1 Efecto del solvente

Se estudi6 la reaccién de 33 con los mismos electréfilos y en idénticas condiciones
que 32 (ec. 4.3). La mezcla de reaccion se analiz6 por CG y por CG-EM, obteniéndose los

resultados que se muestran en la Tabla 4.4.

R/U\Li tRX R/Q\R' 43)

O
33 34a-i 38g-i
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TABLA 4.4. Reacciéon de 5-metil-2-furil-litio, 33, con electréfilos, R’X. Efecto del

solvente.”
R’X Producto Rendimiento (%)
THF Eter Tolueno
a) P no hay reaccién - - B
b) >_Br no hay reaccién - - -
c) no hay reaccion - - -
>_\Br
d) O_B' no hay reaccion - - n
e) @-Br no hay reaccién - - -
PN A/\ 40 30 20
o A
h) o~ /ﬂ\/\/ 10 0 0
o AN
i) N 50 SD 0
Cl
Q" e _n._ O
(0]
[33):[RX]=1:1; 1 ha -20 °C, 2 hs a T ambiente; los rendimientos corresponden a porcentajes de conversion.

® Ademis se obtuvo 15 % de 36 y 10 % de 37.

Como se puede observar, no hubo reaccion con halogenuros de alquilo y arilo en
cualquiera de los tres solventes utilizados. En cambio, con los halogenuros de alilo se
obtuvieron los productos de acoplamiento, pero a diferencia de la reaccién con 32, los
rendimientos son muy bajos. Esto estd indicando que la presencia del sustituyente metilo
en posicién 5 es un factor crucial en la reactividad del carbanién; probablemente, con su
efecto inductivo dador de electrones, hace menos reactivo el anillo furanico, por lo que 33
sélo reacciona con halogenuros muy activados y en solventes donores, como es THF.

En forma similar a lo que ocurre con 32, en este caso también se observéd la
aparicion de los productos 36 y 37 en la reaccién con cloruro de cinamilo,

aproximadamente en los mismos porcentajes.

4.4.2 Efecto de la temperatura
En la reaccion de 33 con los halogenuros de alilo en THF, el efecto de la

temperatura fue significativo (Tabla 4.5). Se observé un importante aumento del porcentaje
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del producto de acoplamiento a medida que se¢ eleva la temperatura (hasta 4 veces en el
caso de cloruro de crotilo, 34h. Sin embargo, a 40 °C, a pesar de que los rendimientos son
similares, el reactivo no se recupera totalmente, observandose la aparicién de productos

rcsinosos.

TABLA 4.5. Reaccién de S-metil-2-furil-litio, 33, con electréfilos, R’X, en THF. Efccto
de la temperatura.”

R’X Producto Rendimiento
(%)
-20°C° | 0°C" [ 25°CF [ 40 °C°

40 60 80 75
4\/'3" /[_y\/\
(o) AN

10 25 4 30

o YN °

(0) AN

~ a 5° 5 10° 10°
ot BN

o)
"[33):[RX]=1:1."1 ha-20 °C, 2 hs a T ambiente. “ 4 hs a la T correspondiente. © Ademas se obtuvo 15 % de

36y 10 % de 37. © Ademés se obtuvo 30 % de 36 y 10 % de 37.

TABLA 4.6. Reaccion de S-metil-2-furil-litio, 33, con electréfilos, R’X, en THF.
Rendimientos en funcién del tiempo.

Alicuota Rendimiento %
% /é;\)\/v S NFN
-20°C (1 h) 10 5 -
25°C (2h)? 40 10 5
25°C (1 h) 10 5 -
25°C(2h) 40 18 5
25°C (3 h) 70 35 8
25°C (4 h) 80 40 10
40°C (2 h) 45 25 8
40°C (3 h) 68 35 8
40°C (4 h) 80 40 10

*25°C luegode 1 ha—-20°C.
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En la Tabla 4.6 se muestran los rendimientos de la reaccién en funcién del tiempo a
cada temperatura. Las mejores condiciones para la preparacién de 2-alil-5-metil-furanos
resultaron ser a 25-40 °C en THF con un tiempo de reacciéon de 4 horas. Aunque no figuran
en la tabla a tiempos mayores que 5 hs, nuevamente se observa la aparicién de productos

resinosos.

4.4.3 Efecto de agentes complejantes en la reaccion de 2-furil-litio y S5-metil-2-furil-
litio con halogenuros alilicos

En Quimica Orgénica frecuentemente se utilizan agentes complejantes para
controlar la formacidn, estructura y reactividad de compuestos organoliticos; en este
sentido, tetrametiletilendiamina, TMEDA, se utiliza ampliamente para modificar la
reactividad de los mismos.>**' Existen numerosas publicaciones en las que se describe una
importante influencia de TMEDA, acelerando velocidades de reaccién y mejorando
rendimientos de productos. También existen trabajos en los que se describen efectos
modestos de TMEDA sobre la reactividad de compuestos organoliticos y otros en los que
no se observan efectos.

Por otra parte, la coordinacién también influye profundamente en la reactividad y
estereoquimica de reactivos  organoliticos.’”> El solvente aprético  dipolar
hexametilfosforotriamida, HMPT, se utiliza habitualmente debido a su capacidad para
formar complejos cation-ligando, modificando asi, el comportamiento quimico de sales de
litio y compuestos organoliticos.33 Aunque existe una gran cantidad de trabajos en los que
se demuestra que HMPT acelera las velocidades de una gran variedad de reacciones con
organolitios, ain es confuso el(los) mecanismo(s) por el cual HMPT modifica la
reactividad y selectividad de este tipo de compuestos.

Por lo tanto, fue de interés analizar el efecto del agregado de agentes complejantes
sobre la reaccion de acoplamiento de 32 y 33 con los halogenuros mas reactivos (Tabla
4.7). Hubo una significativa disminucién en los rendimientos de los productos de
acoplamiento y, en el caso de la reaccién con cloruro de cinamilo, hubo un importante
aumento en el porcentaje de 36 y 37. Ambos agentes complejantes parecen jugar un rol
crucial para prevenir el acoplamiento entre los reactivos heterociclicos litiados y los
haluros de alilo. Tanto TMEDA como HMPT pueden coordinarse al adtomo de litio; el
furil-litio se encontraria impedido por estos ligandos y se inhibe, entonces, el acoplamiento

con el electréfilo. Recientemente, se public la inhibicion de acoplamiento fenil-carbonil
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mediada por Sml; en presencia de HMPA, hexametilfosforoamida, y TMEDA; ademas
TMEDA mostré una inferior capacidad que HMPA en impedir este tipo de reacciones.>
En el caso de la reaccion con cloruro de cinamilo, probablemente el intercambio halégeno-
litio con los reactivos litiados se produzca inicialmente en forma rapida de forma tal que
los agentes complejantes se coordinan al atomo de litio del cinamil-litio, aumentando el
caracter carbaniénico del carbono unido al litio; por lo tanto se obtiene un importante

aumento en el porcentaje de los productos laterales, 36 y 37.

TABLA 4.7. Reaccion de 2-furil-litio, 32, y S-metil-2-furil-litio, 33, con electroéfilos,
R’X, en THF en presencia de agentes complejantes.”

Furano R’X Producto Rendimiento (%)
HMPT" | TMEDA®
40 60
B AP B
Q\u - [(:)\/\
35 S
o~ U o N
~ _Cl _0
o o A
30 50
/ 4\/3' /m\
Li (8) AN

10 25
/N WCI /£—§\/\/
Li o N
\§
\ Cl
(X, | O |

o

[Furano]:[R'X]=1:1; 4 h a Tamb. "[HMPT]:[THF]=1:100. TTMEDA]J:[furano]}=2:1. ® Ademas se obtuvo 35 %
de 36 y 20 % de 37. © Adema4s se obtuvo 55 % de 36 y 20 % de 37.

elele

4.5 REACCION DE 2-LITIOTIOFENO CON HALOGENUROS

El nucleo tiofénico se encuentra en la naturaleza en algunas plantas y hongos, pero
tiene mucha mayor relevancia como componente de productos farmacéuticos y colorantes
sintéticos. La biotina (vitamina H), presente en levadura y huevos, contiene un anillo
tetrahidrotiofeno y es uno de los derivados naturales mas importantes de este sistema
anular.?® Por otra parte, el tiofeno es estructural y electrénicamente similar al benceno, por

lo que analogos tiofénicos de derivados bencénicos biolégicamente activos, podrian poseer
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actividades similares. Incluso, la presencia del heterodtomo podria alterar el efecto
metabdlico y quizas ser una mejor droga terapéutica.>

Las rutas méas comunes de sintesis de tiofenos sustituidos implican reacciones de
ciclacién a partir de un compuesto alifatico de cadena abierta y una fuente de azufre. En
general, las alquilaciones se llevan a cabo en presencia de 4cidos de Lewis. Recientemente
se publicé la obtencién de tiofenos 3-sustituidos utilizando como reactivo 3-litio-tiofeno en
mezclas hexano:THF 10:1, con rendimientos modestos.’” Al igual que el derivado litiado
del furano, en el afio 1962 se estudié por primera vez la reactividad de 2-litio-tiofeno frente
a distintos electréfilos en éter etilico a bajas temperaturas y, en el caso de la alquilacién,

los productos se obtuvieron en porcentajes muy bajos.33 Hasta el momento no existen

muchas publicaciones sobre la reactividad de este carbanion.

4.5.1 Sintesis de 2-litiotiofeno

2-Litio-tiofeno, 40, se sintetizd por intercambio metal-halégeno a partir de 2-
iodotiofeno, 39, y n-butil-litio (ec. 4.4) en hexano. 40 precipita instantdneamente, por lo
tanto la adicion de 39 tiene que ser relativamente lenta para evitar la formacién de un

agregado y de productos de acoplamiento entre 39 y 40.

@1 Bt @\m (4.4)

S S
39 40

4.5.2 Efecto del solvente
Primero se estudié la reaccidon de 2-litio-tiofeno, 40, con los mismos electréfilos
utilizados con 2-litio-furano, 32, y 5-metil-2-litio-furano, 33, en diferentes solventes y en

las mismas condiciones (ec. 4.5).

@Li * RX —— QR' (4.5)

S
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Nuevamente en las reacciones con halogenuros alquilicos y arilicos no se
obtuvieron los productos de acoplamiento esperados y el reactivo litiado se recuperd
totalmente como tiofeno, 41. Por reaccién con los halogenuros alilicos, se pudieron
sintetizar los 2-alil-tiofenos correspondientes, 42g-i, pero con rendimientos muy bajos,
como se muestra en la Tabla 4.8. Esto indica que 40 tiende menos que 32 a experimentar
un ataque eclectrofilico en ausencia de cualquier catalizador. Generalmente, el furano es
mas reactivo y el tiofeno muestra una menor tendencia a la ruptura del anillo, mientras que
en determinadas condiciones puede polimerizar mas facilmente. Efectivamente, se
observo, en algunos casos, la formaciéon de bitiofeno, 43. En este sentido, hay un gran
interés en la actualidad por el estudio de oligémeros de tiofeno y sus derivados debido a un
amplio espectro de efectos fotobiologicos® y como alternativas a materiales inorgénicos en

la sintesis de polimeros conductores.*

TABLA 4.8. Reaccién de 2-litio-tiofeno, 40, con electréfilos, R’X. Efecto del solvente.”
R’X Producto Rendimicento (%)

THF Eter Tolueno
P B 30° 25° 0
3
AN~
~o~d /@\/\/ 40 28 0
S AN
~ a 5¢ 3¢ 0°
o Y«

S

[40):[RX]=1:1;2h a-20°C, 2 h a T ambiente; los rendimientos corresponden a porcentajes de conversion.
*43, 15 %. © 36, 25 %; 37, 15 %; 43,20 %.

El tiofeno presenta mayor caracter aromatico que el furano, por lo tanto, es menos
reactivo; sin embargo, en la reactividad también influye la polarizabilidad del heteroatomo;
entonces las velocidades relativas de las reacciones involucradas dependeran de las
condiciones globales. En general, en base a la informacion disponible hasta el momento, la
posicién 2 del anillo furdnico es mucho mas susceptible al ataque electrofilico que la del
tiofeno.*! De hecho, para obtener los productos de acoplamiento se necesité mayor tiempo

de reaccién y los rendimientos fueron menores.
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4.5.3 Efecto de la temperatura

Se analizé luego el efecto de la temperatura en la reaccién con halogenuros alilicos
en THF (Tabla 4.9). Dado que el tiofeno es poco reactivo, se observé un significativo
aumento en los porcentajes de los productos de acoplamiento a medida que se elevé la
temperatura. Sin embargo, a 40 °C, los rendimientos disminuyeron y, ademds, el reactivo

litiado no se recuper6 totalmente como tiofeno.

TABLA 4.9. Reaccién de 2-litio-tiofeno, 40, con electrofilos, R’X, en THF. Efecto de la
temperatura.”

R’X Producto Rendimiento (%)
20°C° | 0°C® | 25°C° | 40°C*

Br 30° S5 70° 65
e /@\/\
S AN

40 68 86 75

~o~d M
S N
~ a 5° 12° 15° 5°
o M.
S

[40]:[RX]=1:1.°2ha-20°C,2 haT ambiente. “ S h a la T correspondiente. °43, 15 %. © 36, 25 %, 37, 15
%; 43, 20 %.

En sintesis orgdnica se utilizan ampliamente las reacciones de acoplamiento
catalizadas por metales de transicién,”? y de gran interés es el acoplamiento entre
organoestannanos y haluros orgéanicos utilizando catalizadores de paladio. Intensas
investigaciones se estdn desarrollando en los ultimos afios sobre el disefio de nuevos
catalizadores que permitan ampliar las posibilidades de esta reaccién y que sean de menor
costo que los de Pd.®

En nuestro laboratorio también se estudié la posibilidad de sintetizar anillos
heteroaromaticos sustituidos mediante la reaccién de 2-(tributilestanil)-furano y 2-
(tributilestanil)-tiofeno con halogenuros alilicos catalizada por CuCl. Esta reaccién
constituye una alternativa al acoplamiento cruzado de organoestannanos con electréfilos
orgéanicos, conocida como reaccioén de Stille, que utiliza un catalizador de Pd, altamente

costoso. Se lograron rendimientos excelentes (> 80 %) cuando la reaccién se llevé a cabo
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en solventes muy polares, tales como N-metilpirrolidona (NMP) o N,N-dimetilformamida
(DMF) y en tiempos cortos (1 h).4

En este capitulo se mostré cémo el acoplamiento entre derivados litiados de
compuestos heteroaromaticos y halogenuros organicos puede utilizarse para la preparacién
de furanos y tiofenos mono y disustituidos, intermediarios utiles para la sintesis de
compuestos comercialmente importantes y productos naturales. Analizando las
condiciones experimentales, se puede observar que esta reaccion tiene la ventaja de ser
“one pot-one step”, y ocurrir en tiempos cortos; ademds se lleva a cabo en ausencia de
catalizadores, disminuyendo el costo de la misma. Por otra parte, se lograron rendimientos
muy buenos en el caso del acoplamiento con halogenuros mas reactivos, como los alilicos,
aunque en la reaccién con cloruro de cinamilo existen reacciones laterales que conducen a
subproductos.

Conociendo la reactividad de estos derivados litiados frente a los halogenuros
utilizados, se decidié extender el estudio a la reaccién con otro electréfilo: el monédxido de
carbono, teniendo en cuenta que ya se habian obtenido en nuestro laboratorio resultados

altamente satisfactorios con otros compuestos organoliticos aromaticos.
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REACCION CON MONOXIDO DE CARBONO
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5.1 CARBONILACION DE HOMOCICLOS AROMATICOS

Como ya se mencioné en el capitulo anterior, los sistemas heteroaromaticos son
muy utiles en Sintesis Organica, ya que pueden servir como intermediarios clave en
estrategias sintéticas en virtud de su quimica especifica y funcionalidad latente.'? Tanto el
furano como el tiofeno y sus derivados tienen gran relevancia debido a la presencia de

estos nicleos en estructuras de una variedad de sustancias comercialmente importantes>*>

y diversos productos naturales.®”®

Por otra parte, también se vio en la primer parte de esta tesis que la reaccion de
reactivos organoliticos con mondxido de carbono es de gran interés, pues constituye una
herramienta de utilidad sintética para la preparacion de una gran variedad de moléculas
con una o mas funcionalidades carbonilicas.”'® En nuestro laboratorio se estudi6 la
carbonilacién de compuestos aril-litios en diferentes condiciones experimentales.'"'? Por
reaccion entre fenil-litio, 44, y CO en THF a - 78 °C, los productos principales son
benzofenona, 45, bencilo, 46, y a,a-difenilacetofenona, 47; también se obtienen en menor
cantidad o,o-difenil-a-hidroxiacetofenona, 48, a-hidroxiacetofenona, 49, benzopinacol,
50, y trifeniletilenglicol, 51 (ec. 5.1). Cuando la reaccidn se lleva a cabo en ausencia de
solvente, el unico producto formado es oc,oz-difenilacetofenona.l3 Por otro lado, la
carbonilacion de aril-litios estéricamente impedidos tales como naftil-litio, mesitil-litio y

m-xilil-litio da lugar, en THF a temperatura ambiente, en forma mayoritaria, a las 1,2-

dicetonas y, en pequefia cantidad, las diarilcetonas.

11l ﬁ I-I(I)(II)
PhLi + CO —» Ph,CO + PhCCHPh + Ph,CHCPh + Ph,CCPh +

44 45 46 47 48
(5.1)

2 nogn g
PhCCH,OH + Ph,CCPh, +  Ph,CCHPh

49 50 51
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Debido a los resultados altamente satisfactorios obtenidos con la carbonilacion de
homociclos aromaticos, y dado que en literatura no se encontraron antecedentes de
carbonilacion de compuestos heterociclicos litiados, se estudié la posibilidad de adecuar
las reacciones de inserciéon de mondxido de carbono en uniones carbono-litio, donde el

carbono forma parte de un anillo heteroaromatico.

5.2 CARBONILACION DE 2-LITIOFURANO

Para llevar a cabo la carbonilacion, una vez precipitado el 2-furil-litio, 32, se separ6
el sobrenadante, el sélido se disolvio en THF, se enfri6 a -78 °C y se inyect la corriente de
CO, siempre protegido de la luz, para evitar cualquier reaccion indeseable que provoque la
degradacion del anillo aromaético. La reaccidn se realizé varias veces y la absorciéon de CO
no super6 el 20 % del valor tedrico esperado. Terminado el consumo de CO, la mezcla de
reaccion se hidrolizé con HCI 15% y se analizé por cromatografia gaseosa. Se probé el uso
de distintos agentes de hidrélisis (H,O, NH4Cl, MeOH, soluciones de HCI), y, en la
mayoria de los casos, se produjo parcial resinificaciéon. Para evitar reacciones indeseables
de apertura de anillo y polimerizacion, la mezcla se tratdé de forma distinta al
procedimiento estandar: se intenté liberar a los productos lentamente de forma de evitar la
descomposicion. El mejor procedimiento de hidrolisis consistié en el agregado de alicuotas
de la mezcla de reaccion sobre una solucién acida (HCI 15 %) con fuerte agitacién y bajo
atmosfera de nitrogeno. Previamente, se optimizaron las condiciones de corrida utilizando
soluciones estdndar para realizar estudios cuantitativos. El analisis por CGL mostré la
presencia de un solo producto; el porcentaje de conversién fue bajo (20 %) y el reactivo
litiado sin reaccionar se recuperé totalmente como furano, 30. Era de esperar que el
producto de la carbonilacién fuese el 2-furaldehido, 52, formado por inserciéon de una
molécula de CO en la unién C-Li de 32 para dar el intermediario acil-litio y posterior
hidrélisis (ec. 5.2).

@u o, @C/” —f > U\C/" (5.2)

O

32 52
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Sin embargo el tiempo de retencién del producto obtenido no coincidié con el de
52. La mezcla de reaccion se analizé por CG-EM vy el resultado fue sorprendente, ya que el
espectro de masa corresponde al fetruhidro-2-furaldehido, 53; es decir que después de la
incorporacion de CO al reactivo litiado, se produjo una reduccién del nucleo furanico (ec.

5.3).

U\u 2, &C/H (5.3)

Se llevo a cabo, en forma independiente, la reduccién de 2-furaldehido con Hy/Pd (C)
(Ver Parte Experimental). La mezcla de reaccién se analizé por CG-EM, observandose que
uno de los dos productos de reduccion presenta un tiempo de retencién en cromatografia
gaseosa igual al producto de carbonilacion ¢ idéntico espectro de masa, correspondiente al
compuesto 53. Este resultado confirma, entonces, la formacién de tetrahidro-2-furaldehido

por carbonilacién de 32.

5.2.1 Efecto de la temperatura y el solvente

La temperatura fue el primer pardmetro que se analizé en la reaccién de 32 con CO,
pero no hubo diferencias significativas en el rendimiento del producto en el rango
estudiado (- 78 °C a 40 °C). Ademas, con el incremento de la temperatura, se produjo
mayor descomposicion del reactivo y formacién de productos resinosos. La concentracion
de 32 también se vario entre 0.1 y 1.0 M sin observarse efecto alguno.

Evidentemente en el medio de reaccién debe existir una fuente de hidrégeno, por lo
que fue crucial desde el punto de vista mecanistico, estudiar el efecto del solvente. Los
resultados se muestran en la Tabla 5.1. Se puede observar que en hexano y en éter no hubo
absorcion de CO y el mayor porcentaje se alcanzé cuando la reaccidn se llevo a cabo en
THF (en hexano el reactivo no es totalmente soluble y se traté como suspension). La

adicion de HMPT, un buen solvente donor, incrementd levemente la conversiéon de 32 en
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53. Estos resultados sugieren que la transferencia de hidrégeno sélo ocurre en solventes
donores; de hecho, una pequefia cantidad de THF en hexano fue suficiente para obtener
algo de 53. Esto puede atribuirse a una interaccion directa THF-litio, donde el solvente
actua como ligando en la esfera de coordinacién del litio. Esta interaccién permite la
aproximacion del reactivo litiado al solvente, favoreciendo la transferencia de hidrégeno.*

La formacion de un unico producto sugiere que, bajo todas las condiciones
analizadas, la reaccién de 2-furil-litio, 32, con CO transcurre por medio de una séla

trayectoria mecanistica (el mecanismo de formacién de S3 se discutird después).

TABLA 5.1. Reaccién de 2-furil-litio", 32, con CO. Efecto del solvente.

Solvente T (°C) Vco (mL) Rendimiento (%)
30 53
hexano -78 100
0 100
hexano:THF (1:1) -78 2.0 94 6
0 22 92 5
hexano:THF (1:10) -78 3.0 89 9
0 3.5 90 6
éter -78 100
0 100
THF -78 6.0 78 20
0 9.0 80 20
THF:HMPT (10:1) -78 6.5 75 23
0 9.3 78 22
THF:HMPT (1:1) -78 7.2 75 25
0 10.0 75 25

[32] =2.10" mol; los rendimientos corresponden a porcentajes de conversién.
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5.3 CARBONILACION DE 5-METIL-2-LITIOFURANO

5-Metil-2-litiofurano, 33 fue bastante mas reactivo que 32 frente al monédxido de
carbono. En THF a - 78 °C, la absorcién de CO alcanzé un 65-70 % del valor tedrico
esperado. La mezcla de reaccioén se hidrolizé con HCI 15% y se analizé por CGL y CG-
EM, mostrando la formaciéon de dos productos principales: S5-metil-tetrahidro-2-
Sfuraldehido, 54, y 1,4-dihidroxi-1,4-bis(5-metil-2-furanil)-butano-2,3-diona, 55, junto con
otros tres compuestos: (S-metil-tetrahidro-2-furanil)-(5-metil-2-furanil)metanol, 56, 2-
hidroxi-2-(5-metil-2-furanil)-acetaldehido, 57, y bis(5-metil-2-furanil)metanol, 58, que se
obtuvieron con rendimientos muy bajos (ec. 5.4). Los resultados se muestran en la Tabla
5.2; en todos los casos, el reactivo litiado se recuperd totalmente como 2-metil-furano, 31.

Debido a que la reaccién es muy sensible a cualquier variacién en las condiciones
experimentales, se llevd a cabo varias veces, para verificar la reproducibilidad y precision

en los resultados.

O OH
A O e A Py
o OH O

33 54 55
(5.4)
0
[\ YA Y AWA
HyC™ N o~ ~CH; TH;C— ¢ H T HCT N o~ CH;
OH OH OH
56 57 58

Nuevamente se produjo, luego de la insercion de CO, la reduccién del nicleo
aromatico para dar el compuesto 54,. Su formacion se verificO mediante sintesis
independiente por hidrogenacién de 5-metil-2-furaldehido con Hy/Pd (C).

El compuesto 55 se aislé por cromatografia en placa preparativa utilizando alimina
neutra como adsorbente y se identific6 en forma completa mediante espectroscopia de

RMN- 'Hy 13C y EM (Ver Parte Experimental).
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TABLA 5.2. Reaccién de 5-metil-2-furil-litio, 33, con CO en THF a -78 °C.*

t (min) |Vco (mL) Rendimiento %

54 55 56 57 58 31
45 18.0 14 30 6 8 4 36
45 17.5 14 30 7 8 2 36
45 17.0 15 33 7 5 3 34
50 17.6 15 32 5 7 3 35
50 18.0 15 35 5 5 2 35
50 18.0 15 35 5 5 4 35
50 18.8 15 33 6 7 3 35
50 18.0 15 34 5 5 3 36
50 18.2 16 35 5 6 4 34
50 18.1 16 34 5 6 2 35

[33] =2.10” mol; los rendimientos corresponden a porcentajes de conversion..

5.3.1 Efecto de la temperatura y el solvente
Luego, se analizo el efecto de la tempcratura sobre la velocidad de reaccién y
distribucién de productos (Tabla 5.3). Para cada temperatura se informa un solo valor, el

cual es promedio de, al menos, cinco determinaciones.

TABLA 5.3. Reaccién de 5-metil-2-furil-litio, 33, con CO en THEF. Efecto de la
temperatura.

T (°C) |Vco (mL) Rendimiento (%)
54 55 56 57 58 31
-78° 18 15 35 5 5 3 35
0° 30 12 50 5 2 2 30
25¢ 20 10 35 5 30
40° 12 10 15 - 45

[33] = 2.107 mol. ° t,,s = 50 min. © t,,; = 40 min.
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Como se puede observar, la reaccion a 0 °C es algo maés rapida que a -78 °C y la
absorcién de CO es mayor; ademads, el rendimiento de 55 aumenta significativamente a 0
°C mientras que el de 54 disminuye un poco. A tempcratura ambiente, aunque el tiempo de
rcaccién se mantiene, la absorcion de CO es menor y el reactivo no se recupera totalmente
como 2-metilfurano, 31, apareciendo algunos productos resinosos.

A 0 °C, se estudi6 el efecto del solvente en la carbonilacién, ya que a esa
temperatura se obtuvo el mayor porcentaje de 55, mientras que los rendimientos de los
otros productos pricticamente no variaron (Tabla 5.4). El uso de hexano o éter lleva la
relacion de productos a favor del compuesto 55. Cuando la polaridad de la solucién
aumenta por agregado de THF a hexano, comienza a formarse 54, el cual se obtiene en
mayor porcentaje en THF puro. Ademds, en THF la absorcion de CO fue maxima; este
resultado sugiere que en THF, un buen solvente donor, existe la posibilidad de

transferencia de hidrégeno del solvente.

TABLA 5.4. Reaccion de 5-metil-2-furil-litio, 33, con CO a 0 °C. Efecto del solvente.

Solvente | Vco (mL) Rendimicnto (%)
54 55 56 57 58 31
hexano 9 - 20 2 - 35
hexano:THF 1:1 14 4 25 2 30
éter 16 35 2 2 30
THF 30 12 50 5 2 2 45

1331 = 2.10° mol

5.3.2 Efecto de inhibidores radicalarios

Recientemente se demostré que la carbonilacién de aril-litios ocurre a través de
especies paramagnéticas. Por analogia, la formaciéon de los compuestos 55, 57 y 58
indicarian la presencia de radicales como intermediarios de la reaccién. Para elucidar el rol
de radicales en la carbonilacién de 33, se analiz6 el efecto del agregado de inhibidores
radicalarios (Tabla 5.5). La reaccién se llevd a cabo en THF a -78 °C y 0 °C en presencia
de p-hidroquinona, quinhidrona, iodo, atrapadores que resultaron efectivos en la inhibicién

de la carbonilacién de aril-litios.
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En presencia de los tres atrapadores utilizados, la absorcién de CO disminuyé
significativamente y, aproximadamente, el 70 % de 5-metil-2-litiofurano se recuperd como
31. Es importante notar la drastica disminucién del rendimiento de S5 y la ausencia de 57 y
58, mientras que 54 y 56 se obtuvieron con rendimientos similares a los de la reaccién en
ausencia de inhibidores. Estos resultados son muy importantes e indican que en la reaccién
de 33 con CO existen dos trayectorias mecanisticas. Una de ellas, la que conduce a la
formacion de 55, 57 y 58, evidentemente consiste en una transferencia electrénica y los
inhibidores atraparian los intermediarios radicalarios a través de los cuales transcurre la
reaccion. El hecho de que los porcentajes de 54 y 56 fueron similares en ambas
condiciones indica que el otro camino no ocurre mediante especies paramagnéticas y, en

presencia de los inhibidores, es la trayectoria predominante.

TABLA 5.5. Reacciéon de 5-metil-2-furil-litio, 33, con CO en THF. Efecto de
inhibidores radicalarios.”

inhibidor |T (°C)| [inhib]/ tr | Veo Ren imiento (%)
[2b] % |(min)| (mL)| 54 S5 56 57 58
-78 10 50 18 15 35 ‘5 3
0 10 40 30 12 50 5 2 2
p-hidroquinona| - 78 10 25 9 12 15 4 - -
0 10 25 10 10 10 3 -
quinhidrona | - 78 10 25 9 13 15 3 - -
0 10 25 10 10 10 3 - -
iodo -78 10 25 9 12 15 4 - -
0 10 25 10 10 10 3
0 100 25 - -
[33] =2.10" ol

5.3.3 Deteccién de intermediarios

La espectroscopia de RMN es de gran utilidad para la deteccién de intermediarios
de reaccion relativamente estables. Sin embargo, la reaccion bajo estudio es bastante
compleja y da lugar a productos diversos mediante trayectorias mecanisticas diferentes.

Otra manera de detectar especies intermedias es el agregado de algun agente antes de la
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hidrélisis, en general electréfilos. Se llevé a cabo la carbonilacion de 33 en las condiciones
que llevan al mayor porcentaje de 55 (producto principal), es decir, en THF a 0 °C.
Terminada la absorcién de CO, se agreg6 anhidrido acético. La mezcla de reaccién se
analizé por cromatogralia en placa delgada y por cromatografia gascosa, observandose la
apariciéon de un nuevo compuesto en forma mayoritaria (= 35 %), el cual pudo separarse.
El espectro de RMN-'H junto con el espectro de masa, permitieron identificarlo como un
derivado tetraacetato del metil-furano, 59.

La identificacion de este compuesto permitié deducir la estructura del intermediario
de reaccion precursor de 55 y ayudé a postular un mecanismo para su formacién (el

mecanismo se discutird mds abajo).

/ \ (l)Ac (I)Ac
(o)
Hsc/Q\fc\?/C\@/CHJ
OAc OAc
59

5.3.4 Efecto de agentes complejantes

Los efectos de complejacion cumplen un rol muy importante en la quimica de
compuestos organoliticos; solventes coordinativos, como TMEDA o HMPT son de gran
utilidad como modificadores de su reactividad. Fue entonces de interés analizar el efecto
de la presencia de agentes complejantes en la carbonilacién de 2-furil-litio. En la Tabla 5.6
se muestran los resultados observados en la reaccién de 33 con CO en THF 2 0 °C y -78
°C.

El co-solvente polar HMPT parece que juega un rol clave para prevenir la
policarbonilacién del reactivo litiado y facilitar la transferencia proténica. A ambas
temperaturas, no se obtuvieron los compuestos 56, S7 y 58 y hubo un importante
incremento en el porcentaje de 54, mientras que 55 se obtuvo con rendimientos mas
pobres. En presencia de TMEDA ocurrié algo similar: hubo una importante disminucién
en la absorcién de CO y el rendimiento de 55 fue muy bajo, mientras que el porcentaje de

54 fue algo mayor. Estos resultados sugieren que TMEDA y HMPT, debido a una
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interaccién directa con el 4tomo de litio, impiden la activacién necesaria del CO para que

se formen productos policarbonilados, inhibiendo la formacién de 55.

TABLA 5.6. Reaccion de 5-metil-2-furil-litio, 33, con CO en THF en presencia de
agentes complejantes. *

Agente T (°C) |Vco (mL) Rendimiento (%)
Complejante 54 55 56 57 58
-78 18 15 35 5 5 3
0 30 12 50 5 2 2
HMPT® -78 12 30 8
0° 20 35 10
TMEDA® -78 7 17 5
0 10 19 5 - - -
*[33]1=2.10" mol; ° THF:HMPT 10:1 t,;,; = 40 min; * TMEDA: [33] 2:1 t,,; = 30 min

5.4 MECANISMO DE LA REACCION
S5.4.1 Carbonilacién de 2-furil-litio
Los resultados obtenidos en la carbonilacion de 2-furil-litio, 32, pueden explicarse

mediante el Esquema 5.1.

[N re0 kod s M) >3
0 Li—> N Li —» 1

32 60 61

Esquema 5.1
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Inicialmente, ocurre absorcion de una molécula de CO, la cual sc adiciona al anillo
heterociclico para dar el intermediario 60. La posterior captura de protones del solvente da
lugar al intermediario 61, el cual por hidrélisis da tetrahidro-2-furaldehido, 53, como tnico
producto. El hecho de que 53 no sc forma en la reaccién llevada a cabo en hexano o éter
demuestra que la transferencia protonica ocurre sélo en THF.

Usualmente, una fuente de atomos de hidrégeno es el solvente; una forma de testear
esta hipdtesis es el uso de solvente deuterado. Si realmente el intermediario abstrae atomos
de hidrégeno del solvente, en presencia de THF-ds, solamente puede capturar deuterio y,
mediante espectrometria de Masa, podria observarse un aumento de masa del ion
molecular. Se llevd a cabo, entonces, la reaccion de 32 con CO en THF-ds; la mezcla de
reaccion se analizdé por CG-EM. El andlisis del espectro mostré un ion molecular de masa
103; este resultado corresponde a la presencia de deuterio en el anillo por la captura del
solvente para dar el compuesto 53-d3 (aproximadamente 90 % de incorporacién de

deuterio). De esta manera se confirma el mecanismo propuesto.

5.4.2 Carbonilacion de S-metil-2-furil-litio

Como ya se menciond, los resultados obtenidos en la carbonilacién de 5-metil-2-
furil-litio indican la presencia de dos caminos de reaccidn: una trayectoria radicalaria y una
polar. Una explicacidon razonable puede ser la mostrada en el esquema 5.2. La disminucién
en la absorciéon de CO producida en presencia de inhibidores radicalarios sugiere que
existe una transferencia electrénica en el primer paso de la reacciéon. Compuestos
organoliticos pueden actuar como donores de un electrén hacia compuestos carbonilicos, y
se sabe que el CO es deficiente en electrones y un efectivo oxidante de una variedad de
iones radicales aromaticos, por lo que es logico suponer que la transferencia sera del
reactivo litiado al CO, formandose el par catién radical-anién radical 62 (Esquema 5.2).
Este par radical 62 puede reaccionar dentro de la caja para dar un intermediario acil-litio
63. 63, por absorcion de otra molécula de CO daria el intermediario 64, que puede actuar
como aceptor de un electrén de otra molécula de 33 para formar el par cation radical-anién
radical 65. Tanto el catién radical como el anién radical pueden escapar de la caja de
solvente; el ani6n radical, ademés de ser el precursor de 57, puede estar en equilibrio con
66. El acoplamiento de dos moléculas de 66 darian el intermediario 67, precursor del

compuesto 55. Por otro lado, el acil-litio 63 puede reaccionar con 33 para dar otro
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intermediario 68, el dianién de la cetona correspondiente. La hidrélisis de 68 da lugar al

compuesto S8.

LY eteo
HC™ No” "H

H;;C/Q\LH co _EL, H3C/[_0§\Li) (co): 31

AN |
33 6 H3C/Q\ ﬁ/Ll
0

63
co — [ A N +33
63 + HC™ o7 Te=c=0| —
OLi
64
— e (B
H3C/Q\(|:=c=o HyC™ N7 TLi
OLi
65
O e O
HyC o) (,:__'C:O H;C o (|3=C—O —> 57
OLi OLi
66

Esquema 5.2
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Esquema 5.2 (cont.)

o OLi
[\ & 6 _O__cH
2 66 — |H, o c|:¢ \(l/v% \@/ 3 — > 55
OLi O_

67

/N F/ N

33 + 63 —_—> H; 0) o CH3 —_— 58
OLi
68
Esquema 5.2

La trayectoria que conduce a 54, consistiria en un mecanismo polar, predominante
cuando la reaccion se lleva a cabo en presencia de inhibidores radicalarios o con HMPT.

En el Esquema 5.3 se explican las etapas de su formacién: se absorbe una molécula
de CO, que se-adiciona al anillo heterociclico para dar el intermediario 69. La posterior
captura de protones del solvente da lugar al intermediario 70, el cual por hidrélisis da 5-
metil-tetrahidro-2-furaldehido, 54. La transferencia proténica ocurre solamente en THF, y
puede atribuirse a una interaccién directa THF-litio. La formacién de 54 se corrobord
mediante intercambio isotdpico; la reaccion se llevé a cabo en THF-ds, y mediante
Espectrometria de Masa se observ6 un aumento de dos unidades en el ion molecular (94 %
de incorporacién de deuterio), que corresponde a la presencia de deuterio en el anillo
aromaéticos.

Por ultimo, 33 aun sin reaccionar puede adicionarse al compuesto 54, una vez

formado para dar el producto 56 (Esquema 5.3).
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30000000

7\ PN /[—_>\ : 54
. CO co SH L
Hac/Q\Ll — H,;C Li— > H,C odl '

o

53 l \\D D
H
Hy (0) c”
. [

I o

54 56

Esquema §.3

5.5 CARBONILACION DE 2-LITIOTIOFENO

También se estudio la reaccion de 2-litiotiofeno, 40, con monéxido de carbono,
analizando la misma en THF. 40 fue mas reactivo que su andlogo furanico, ya que la
absorcion de CO alcanzé, aproximadamente, el 50 % del valor teérico esperado. El andlisis
de la mezcla de reaccién por CG y CG-EM indico la presencia de dos productos
principales: 2,5-dihidro-2-tiofencarboxaldehido, 71, y 2-oxo-2-(2-tienil)-acetaldehido, 72,
junto con cantidades pequeiias de bitiofeno, 43 (ec. 5.5). El reactivo litiado sin reaccionar

se recuperd como tiofeno, 41.
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e Q. O, .00

40 71 72 43

Como en la carbonilacién de derivados litiados del furano, en la reaccién de 40 con
CO se produce absorcién de una molécula de CO y posterior reduccién del anillo
aromdtico, aunque en este caso, sblo cs parcial, ya que se obtiene 2,5-dihidro-2-
tiofencarboxaldehido, 71. La formacion de 71 se comprobéd mediante sintesis
independiente, por hidrogenacion catalitica de 2-tiofencarboxaldehido e intercambio
isotépico. El producto mayoritario fue 72, el cual se obtiene por doble carbonilacion; 72 se
aisl6 por cromatografia en placa preparativa utilizando alimina neutra como adsorbente y
se identificé en forma completa mediante espectroscopia de RMN-'H y '*C y EM. Se

estudiaron diversas variables a fin de encontrar las condiciones 6ptimas de reaccién.

5.5.1 Efecto de 1a temperatura y el solvente

En la Tabla 5.7 se muestran los resultados del efecto de la temperatura sobre la
carbonilaciéon de S5-metil-2-litiofurano 40. No hubo un efecto significativo sobre los
rendimientos de la reaccién. Sin embargo, a medida que se increment6 la temperatura, fue
mayor el porcentaje de bitiofeno obtenido y, ademads, el reactivo litiado no se recuper6
totalmente. Aunque solamente se muestra un resultado para cada temperatura, es un valor

promedio de, al menos, cinco determinaciones.

TABLA 5.7. Reaccion de 2-litio-tiofeno, 40, con CO en THF. Efecto de Ila
temperatura.®

T (°C) Vco (mL) Rendimi ento (%)
71 72 43 41
-78 16 15 30 2 50
0 24 17 35 3 43
25 26 15 32 8 40
40 28 15 30 10 30

* [40] = 2.10” mol.; t,,s = 70 min; los rendimientos corresponden a porcentajes de conversion.

5.5)
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Ya que los mayores rendimientos se lograron a 0 °C, a esta temperatura se analiz6
el efecto del solvente sobre la carbonilacién (Tabla 5.8). El uso de hexano o éter favorece
la formacién del compuesto 72. Cuando la polaridad de la solucién aumenta por agregado
de THF a hexano, comienza a formarse 71, el cual se obtiene en mayor porcentaje en THF
puro. Ademas, en THF la absorcién de CO fue maxima; este resultado sugiere que en THF,

un buen solvente donor, existe la posibilidad de transferencia de hidrégeno del solvente.

TABLA 5.8. Reaccién de 2-litio-tiofeno, 40, con CO a 0 °C. Efecto del solvente.”

Solvente Vco (mL) Rendimiento (%)
71 72 43 41
hexano 6 15 80
hexano:THF (1:1) 7 15 82
hexano:THF (1:10) 10 5 20 2 70
éter 10 25 2 72
THF 24 17 35 3 43
THF:HMPT (10:1) 25 20 35 42

#[40] = 2.10" mol.; t,ps = 70 min.

5.5.2 Mecanismo de la carbonilaciéon de 2-litio-tiofeno

Los resultados experimentales obtenidos en la reacciéon de 40 con monéxido de
carbono indican la existencia de dos caminos de reaccion. En el Esquema 5.4 se muestra el
mecanismo propuesto para la formacién de 71. En forma similar a la carbonilacion de 32 y
33, en THF ocurre absorcién de una molécula de CO que se adiciona al anillo
heteroaromético para dar el intermediario 73, el cual por abstraccién de hidrégeno del

solvente, da lugar a 74, precursor de 71.
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Q\uﬂ’ o Liﬂ, @C/Li _SH _ <=>\C/H

Esqucema 5.4

Por otro lado, se podria pensar que la formacién de 72 involucra una transferencia
electronica, de forma similar a lo explicado para el caso 33. Se estudié entonces el efecto
del agregado de atrapadores radicalarios sobre la carbonilacion de 40. La reaccién se llevd
a cabo en THF a -78 °C y 0 °C en presencia de p-hidroquinona, quinhidrona, iodo. En
ningin caso se observo inhibicion en la absorcién de CO y los productos obtenidos y sus
porcentajes no se modificaron por el agregado de estos inhibidores. Este resultado indica
que 72 no proviene de una trayectoria radicalaria. Entonces, se puede corroborar que, al
igual que la formacion de glioxilamidas por carbonilacién de amiduros de litio, 72 aparece
por doble carbonilacién del reactivo litiado. Una vez formado el primer intermediario acil-
litio, 75, absorbe una segunda molécula de CO, dando el intermediario 76, precursor del 2-

ox0-2-(2-tienil)-acetaldehido, 72 (Esquema 5.5).

O
. il
Q\Li + CO —— Q\C/Ll +C_O, Q\ C\Ll —_ T2
] ﬂ,
40 75 76

Esquema 5.5
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1. INSTRUMENTAL Y METODOS GENERALES EMPLEADOS

Los espectros de resonancia magnética nuclear se efectuaron en un espectrometro
Bruker AC-200, usando tetrametilsilano como estandar interno. Los espectros de '*C NMR
de reactivos litiados se realizaron en THF:C,D; o THF-d; y los valores de desplazamiento
se refieren al solvente deuterado. Los espectros de 'Li se realizaron en un espectrémetro
Bruker AC-500, utilizando LiCl (D,0) como estindar interno. En todos los casos, las
mediciones se efectuaron utilizando tubos de 5 mm a 30 °C, a menos que se indique otra
temperatura. Los datos se presentan en el siguiente orden: solvente, desplazamiento
quimico, multiplicidad, integracion. Las abreviaturas corresponden a: s (singulete), d
(doblete), t (triplete), dd (doble doblete), m (multiplete).

Los espectros de masa se realizaron en un espectrometro BG Trio-2. Cuando se
utilizd6 cromatografia gaseosa acoplada a espectrometria de masa, se utilizd un
cromatégrafo Hewlett-Packard 5890. Los espectros se realizaron a 70 eV. Los datos se
presentan de la siguiente manera: m/e (para las sefiales mas significativas), abundancia
relativa.

Las cromatografias gaseosas se realizaron en un cromatégrafo Hewlett-Packard
5890 Serie II Plus con detector de ionizacidn de llama, utilizando una columna HP-5. El

siguiente es el programa general usado:

Temperatura inicial: 60 °C Temperatura inyector: 200 °C
Tiempo inicial: 2 min. Temperatura detector: 280 °C
Temperatura final: 250 °C Velocidad de aumento de T: 10 °C/min

Tiempo final: 10 min.

Las cromatografias en placa delgada (o preparativa) se realizaron mediante la
técnica ascendente en placas de aluminio (o vidrio) cubiertas con silicagel o alimina neutra

utilizando como solvente de desarrollo mezclas hexano:acetato de etilo.
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2. PURIFICACION DE GASES, SOLVENTES Y REACTIVOS

Nitrogeno: El nitrégeno comercial se pasé por un tren purificador consistente en una

trampa para oxigeno y luego drierita como desecante.

Oxigeno: El gas comercial se pasé por un tubo purificador con hidréxido de sodio en

lentejas.

Monoxido de carbono: Se colocd 50 mL de 4cido sulfirico concentrado en un balén
conteniendo acido férmico 98 % y provisto de una ampolla compensadora de presién. El
balén se calentd en bafio de glicerina a 110-115 °C y el acido féormico se agregd gota a
gota. El monéxido de carbono generado se hizo pasar por un tubo purificador con
hidréxido de sodio en lentejas, cuya salida se conect6 a una bureta que contenia mercurio

para medir la cantidad de gas consumido.

Tetrahidrofurano (anhidro): el producto comercial se paso a través de una columna de
alimina basica y se dejo veinticuatro horas sobre lentejas de hidréxido de sodio. Se filtrd y
calentd a reflujo sobre sodio metalico y benzofenona. Se destild, recogiéndose la fraccion
entre 66-67°C y se guardd en un baldén con tapa esmerilada. Antes de usar se redestil6

sobre benzofenona monosddica.

Hexano (anhidro): el producto comercial se calenté a reflujo con acido sulfiirico (c)
durante dos horas. Se destil6 recogiéndose la fraccion entre 66-69°C. Se repitio la
operacién hasta que la fase inorgénica permanecié incolora. El destilado se guardd sobre

sodio metélico y benzofenona. Antes de usar se redestil6 sobre benzofenona monosddica.

Eter etilico (anhidro): el producto comercial se pasé por una columna de alimina basica y
luego se destilé sobre sodio metalico, recogiéndose la fraccion entre 34-35 °C. El destilado
se calenté a reflujo sobre sodio metélico y benzofenona y el solvente anhidro se destild

antes de usar.,
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Tolueno (anhidro): el producto comercial se reflujé sobre sodio metalico y benzofenona,

destildndose antes de usar.

Dialquilaminas

Al producto Aldrich comercial se le realizd una primera destilacion. El destilado se
secé con NaOH en lentejas; se calent6 a reflujo durante dos horas sobre sodio metalico y se
destilé. Se guard6 en ampollas cerradas bajo atmdsfera de nitrogeno.
¢ Morfolina: p.eb.: 128-129°C.

¢ Piperidina: p.eb.: 106-107°C.
¢ Dibutilamina: p.eb.: 158-159°C.

Furano: el producto Aldrich comercial se dejé sobre Na,SO, (anhidro) 24 hs. Se filtrd y se
agregd sodio metélico. Después de unas horas se destilé (p.e. 32 °C) y se guardd sobre

tamices moleculares en frascos color caramelo en la heladera.

Cloruro de butilo: el producto comercial sc pasé a través de una columna de alimina

basica.

Halogenuros de alquilo: el producto comercial se pasé a través de una columna de

aliimina basica.

Agentes complejantes: hexametilfosforotriamida, HMPT, (Aldrich, 99.8 %) se usé sin
purificacion y tetrametiletilendiamina, TMEDA, se reflujé6 sobre sodio metélico y

benzofenona, destilandose antes de usar.

Sales de metales de transicion
¢ CoCl,, NiCl, y CrCl, se reflujaron con cloruro de tionilo (SOCI,) durante 5 horas.
Luego, se destilé el SOCl, y las sales se secaron en estufa de vacio. Se guardaron en frascos

bajo atmosfera de nitrégeno, en desecador.

MCL, . x H,0 + x SOCL, - MCl_ + x SO, + 2x HCI
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¢ CuCl se sintetiz6 previo a su uso: CuSO, y NaCl se colocaron en un tubo de ensayos,

se agregd 8 mL de agua destilada y se calentd para disolver. En otro tubo, se prepar6 una

solucion de NaHSO; en NaOH y se agregé durante 5 minutos con agitacion a la solucion

caliente de Cu**. Se observo una decoloracion y precipitacion del CuCl blanco. Se elimind

el sobrenadante y se lavo tres veces con solucién de NaHSO;. Se filtré y lavé varias veces

con acido acético glacial.

2 CuSO, + 2NaCl + NaHSO; — 2 CuCl + 2NaHSO,

3. SINTESIS DE REACTIVOS LITIADOS
n-Butil-litio

En un balén de 300 mL provisto de un agitador magnético se coloc6 250 mL de
hexano anhidro. Se tapé el balén con un globo y se calenté a ebullicién. Durante la misma,
se agregd 4.6 g de litio metalico cortado en pequeiios trozos. Se cerr6 el balén con un tapén
de latex reversible y se coloco en un bafio de agua a 54-58 °C. Luego se aiiadi6, mediante
una jeringa, 31.3 mL de BuCl en alicuotas de, aproximadamente, 2 mL cada diez minutos.
Después del primer agregado se esperd a que el contenido del balén tomara un color
ligeramente violdceo, lo cual indica que la reaccién ha comenzado. Completados los
agregados, se mantuvo el balén una hora mds a 54-58 °C, manteniendo la agitacioén. Se
dejo que alcanzara temperatura ambiente y se guardé en heladera. La solucién se valord
por doble titulacion.

Reaccion: n-BuCl + 2Li — BulLi + LiCl

Doble Titulacién: se tomé 1 mL de la solucién de n-BuLi obtenida, se agregd agua y se
tituld con acido clorhidrico (HCI) 0.1N usando fenolftaleina como indicador. Otra alicuota
se traté con 1 mL de 1,2-dibromoetano disuelto en hexano anhidro a 50°C, se hidrolizé con
agua destilada y sc titulé con HCI 0.1N con ¢l mismo indicador. La diferencia entre ambas
titulaciones permite calcular la concentracion de n-BuLi en la solucién y el grado de

humedad.
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Amiduros de litio

Un tubo de ensayos se cerrd con un tapon de latex reversible y se evacué mediante
una bomba de vacio, compensando la presion con nitrégeno seco; este procedimiento se
repitié dos veces. Se agregd mediante una jeringa 4 mL de una solucién 1.0 N de n-BuLi.
Se enfrid en bafio de hielo-agua y se aiiadié 4 mmoles de la amina, en alicuotas de,
aproximadamente 35 pl, agitando enérgicamente. Se compensé la presion con nitrogeno y
la suspension obtenida se centrifugd; se descartd el sobrenadante y se lavd con hexano
anhidro dos veces agitando fuertemente después de cada agregado, centrifugando y
eliminando el sobrenadante cada vez. El sélido blanco cristalino se secd al vacio a
temperatura ambiente y protegido de la luz y se guardé en freezer bajo atmdsfera de
nitrégeno. Los amiduros de litio son bastante estables y pueden conservarse en estado
s6lido a - 18 °C hasta 10 dias.
Reaccion:  RpN-H + n-BuLi — RpN-Li

Titulacién del amiduro: se puso a punto una técnica de titulacién a partir de una forma de
estimacion de concentraciones de alquil-litiados. Se cerré un tubo con un tapén de latex
reversible y se evacud; se agregd 1 mL de una solucién de amiduro en THF anhidro. Se

titulé con una solucién de 4cido difenilacético en THF mediante una jeringa:

RoN-Li + (CgH5)2CHCOOH — (CgH5)2CLiCOO-Lit — (CgHs)CHCOO-Lit
amarillo incoloro

2-Furil-litio

Un tubo de ensayos se cerrd con un tapén de latex reversible y se evacué mediante
una bomba de vacio, compensando la presion con nitrégeno seco; este procedimiento se
repiti6 dos veces. Se agreg6 mediante una jeringa 5 mL de una solucién 1.0 N de n-BuLi y
se afiadié 10 mmoles de furano. Se agit6 fuertemente, se compenso la presiéon con
nitrogeno y se guardé en freezer. Una vez precipitado (aproximadamente 48 hs), la
suspension obtenida se centrifug6é y se descarté el sobrenadante; se lavé con hexano
anhidro, se volvio a centrifugar y se elimind el sobrenadante. Luego, se sec al vacio a
temperatura ambiente y protegido de la luz, inmediatamente antes de usarlo. 2-furil-litio no

es muy estable y no puede conservarse muchos dias aun a - 18 °C.
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Reaccion:
/{ \> n-BuLi @\
o o” L
5-Metil-2-furil-litio

Un tubo de ensayos se cerr6 con un tapon de latex reversible y se evacué mediante
una bomba de vacio, compensando la presién con nitrégeno seco; este procedimiento se
repitié dos veces. Se agregd mediante una jeringa 5 mL de una solucién 1.0 N de n-BuLi y
se afiadi0 8 mmoles de 2-metilfurano. Se agit6 fuertemente, se compens6 la presién con
nitrogeno y se guard6 en freezer. Una vez precipitado (aproximadamente 12 dias), se
centrifugd, se elimind el sobrenadante y se secé al vacio a temperatura ambiente y

protegido de la luz, inmediatamente antes de usarlo.

H3C/Q ‘ﬂlﬂ 1{3c/©\ Li

2-Litio-tiofeno:

Reaccion:

Un tubo de ensayos se cerrd con un tapon de latex reversible y se evacué mediante
una bomba de vacio, compensando la presidn con nitrégeno seco; este procedimiento se
repitié dos veces. Se agregdé mediante una jeringa 5 mL de una solucién 1.0 N de n-BuLi y
se afiadi6 5 mmoles de 2-iodotiofeno. Se agité fuertemente, se compensé la presién con
nitrogeno y la suspension obtenida se centrifugd; se descarté el sobrenadante y se lavé con
hexano anhidro dos veces agitando fuertemente después de cada agregado, centrifugando y
eliminando el sobrenadante cada vez. El sélido blanco cristalino se sec6 al vacio a
temperatura ambiente y protegido de la luz y se guardé en freezer bajo atmoésfera de
nitrégeno.

Reaccion:

U\I n-BuLi D\u

S
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4. SINTESIS DE REACTIVOS Y PATRONES DE REFERENCIA
Dialquilformamidas

Se neutralizaron 10 g de 4cido férmico con la amina correspondiente, refrigerando
externamente. Se enfrié en bafio de hielo-agua y solidificé la sal formada que luego fundio

al entibiar. La formamida se purific6 por destilacion.

¢ 4-Formil-morfolina (3a): 86% de rendimiento, p.eb. 234°C. Sus propiedades
espectroscopicas son las siguientes:

EM m/z (intensidad relativa): 115 (M", 92.5); 114 (75.9); 86 (72.5); 56 (p.b).

'H-RMN (CL,CD) 8: 8.0 (s, 1H, H,); 3.4 - 3.6 (m, 8H, H,, H,).

BC-RMN (C1,CD) 8: 160.2 (C,); 67.5/66.6 (C,/ C,.); 45.8 / 40.7 (C,/ C..).

b ¢

0] NCO
a

¢ 1-Formil-piperidina (3b): 90% de rendimiento, p.eb. 219°C. Sus propiedades
espectroscopicas son las siguientes:

EM m/z (intensidad relativa): 113 (M*, p.b.); 112 (57.7); 84 (54.9); 56 (65.3).

'H-RMN (C1,CD) &: 7.9 (s, 1H, H,); 3.2 - 3.4 (m, 4H), H,, H,); 1.4- 1.6 (m, 6H, H,, H,. y
H,).

»C-RMN (C1,CD) &: 160.3 (C,); 46.3/40.2 (C,/C,.); 27.0/25.8 (C./ C,); 25.6 / 25.1 (Cy/
Cq)

¢ b
d( NCOH
a

¢ N,N-Di-n-butilformamida (3¢c): 90% de rendimiento, p.eb. 237 °C. Sus propiedades
espectroscdpicas son las siguientes:

EM m/z (intensidad relativa): 157 (M®, 1.2); 156 (0.2); 128 (5.2); 73 (14.1); 72 (p.b.); 56
(2.4).
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'H-RMN (CI,CD) & (ppm): 8.0 (s, 1H, H,); 3.2 (m, 4H, H,, H,); 1.5 (m, 4H, H,, H_); 1.3
(m, 4H, H,, H,); 0.95 (t, 6H, H,).

BC-RMN (CL,CD) & (ppm): 161.9 (C,); 46.7 / 41.6 (C, / Cy); 31.3/29.9 (C,./ C.); 20.5 /
19.9 (C,/ C,); 13.8 (C,).

d b
e TN\

¢ N,N-Diciclohexilformamida (3d): 90 % de rendimiento, p.eb. 205-210 °C (25-30
mmHg). Sus propiedades espectroscépicas son las siguientes:

EM m/z (intensidad relativa): 209 (M*, 12.0); 208 (6.4); 180 (43.2); 98 (p.b.).

'H-RMN (C1,CD) & (ppm): 8.05 (s, 1H, H,); 3.25 (m, 4H, H,); 1.5 (m); 0.95 (t) (las dos
ultimas sefiales integran en conjunto para 20H, H,, H_., H,, Hy, H,).

BC-RMN (CL,CD) & (ppm): 162.5 (C,); 47.1/40.9 (C,/ Cy); 32.3/31.1 (C./ C.); 26.7 /
26.3 (C4/ Cy); 26.3 (C)).

d ¢

e

Morfolilglioxilamida y piperidilglioxilamida se prepararon por ozondlisis reductiva

Dialquilglioxilamidas

del tartrato de dietilo y posterior amidacién e hidrélisis del éster etilico del metilhemiacetal

del acido glioxilico:

OMe
I 1) R;NLi
t00C-CH=CH-COOEt 22" pooc-cron 22N (R,NC(O)CHOH )
2) Me,S 2) H,0 2

Ozondlisis: en un baldén conteniendo 50 mmol de éster fumérico en 50 mL de metanol se
burbujed O, (2 % en O,). Se mantuvo a 0 °C agitando intensamente durante 45 minutos y

se detuvo el flujo de ozono. El equipo se purgd con nitrégeno, se enfrié en baifio de hielo-
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sal y se agregd 62 mmol de sulfuro de dimetilo. Se dejé 1 ha-12°Cy 1 h més a
temperatura ambiente. El producto resultante se destilé al vacio.

Amidacion: Se agregé6 1.25 mmol del éster etilico del metilhemiacetal del 4cido glioxilico a
6 mmol del amiduro de litio correspondiente disueltos en 5 mL de THF a 0 °C. Se dejo 48
h a temperatura ambiente, se hidrolizé con unas gotas de agua y se agregd una mezcla de
agua-éter etilico (1:2). Se extrajo la fase orgénica una vez con solucién de NaOH 10 %, 2
veces con solucién de HCI 10 % y una vez con solucion saturada de NaHCO,; se secé con
MgSO, y se elimin6 el solvente al vacio. Las glioxilamidas se obtienen como

hemihidratos.

¢ Morfolilglioxilamida (4a): rendimiento, 30 %. Sus propiedades espectroscdpicas son
las siguientes:

EM m/z (intensidad relativa): 284 (M*, 0.9); 170 (4.0); 144 (64.1.); 114 (p.b.); 86 (45.0).
'H-RMN (CL,CD) 8: 5.23 (d, 1H, H,); 5.05 (d, 1H, Hy); 3.74 (t, 4H, H,); 3.53 (t, 4H, H,).
"*C-RMN (C1,CD) &: 187.0 (C,); 155.3 (C,); 66.8 (C.); 44.4/ 41.8 (C,,C,.).

c d li
/ \ C_b
o N/a\(lJH o
T OH

¢ Piperidilglioxilamida (4b): rendimiento, 41 %. Sus propiedades espectroscopicas son
las siguientes:

EM m/z (intensidad relativa): 282 (M*, 0.4); 170 (9.0); 142 (49.6.); 112 (p.b.); 84 (75.0).
'H-RMN (CL,CD) &: 5.37 (d, 1H, H,); 5.12 (d, 1H, H,); 3.24 (t, 4H, H,); 1.78 (m, 4H, H,);
1.45 (m, 2H, H)).

13C-RMN (CL,CD) &: 187.1 (C,); 155.6 (C,); 46.5/44.0 (C_,C,); 25.5 (C,); 24.4 (C)).
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¢ N,N-Dibutilglioxilamida (4c): se prepar6 por carbonilacién de N,N-dibutil-amiduro de
litio en THF:HMPT (3:2). Una vez que termind la absorcion de CO, se traté la mezcla dos
veces con solucién de H,PO, 5 % y se extrajo con agua. La fase organica se sec6 y el
solvente se elimindé al vacio, rindiendo unamasa vitrea. Rendimiento > 90 %. Sus
propiedades espectroscOpicas son las siguientes:

EM m/z (intensidad relativa): 370 (M", 1.4); 214 (6.0); 186 (56.1.); 156 (p.b.); 114 (65.0);
100 (55.3); 57 (61.3).

'H-RMN (C1,CD) &: 5.55 (d, 1H, H,); 5.26 (d, 1H, H,); 3.36 (m, 8H, H,); 1.45 (m, 16H,
H,, H,); 0.94 (t, 12H, H)).

13C-RMN (C1,CD) &: 189.0 (C,); 157.2 (C,); 47.5/ 45.2 (C,,C,); 30.8 (C,); 20.2 (C,); 13.7
(Cy.

0
e c ]
/\d/\N/E\ b O
' OH

Tetraalquilureas

Se prepararon a partir del amiduro de litio correspondiente y cloroformiato de etilo.
Se agreg6 80 mg de CICOOEt sobre 3.5 mmoles de amiduro disueltos en 5 mL de THF,
enfriados en bafio de hielo-agua. La mezcla se dej6 un dia a temperatura ambiente, luego se
hidroliz6 con 10 mL de agua junto conl0 mL de éter etilico. La fase organica se lavo dos
veces con 10 mL de HCI 10 % y una vez con agua, se secé con MgSO, y se elimind el

solvente.

¢ Dimorfolilurea (8a): Debido a la alta solubilidad del compuesto en agua, se hidroliz6
con unas gotas de metanol, se llevé a neutralidad con 11,SO, 10 % en MeOH, se evapor¢ el
solvente y se redisolvidé en éter etilico. Rendimiento 93 %. Sus propiedades

espectroscopicas son las siguientes:
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EM m/z (intensidad relativa): 200 (M*, 55.2); 170 (66.6); 169 (p.b.); 143 (58.3); 114 (65.9);
86 (98.3); 70 (51.8); 56 (76.6).

'H-RMN (CL,CD) 5: 3.3-3.5 (m, 8H, H,, H,)

"C-RMN (CL,CD) &: 163.2 (C,); 66.5 (C,); 47.3 (C.).

Ob cN(lc?: 0
\ / a

¢ Piperidil-urea (8b): 90% de rendimiento. Sus propiedades espectroscopicas son:
EM m/z (intensidad relativa): 196 (M*, 65.7); 139 (p.b); 112 (73.0); 84 (89.3); 56 (35.6).
'H-RMN (CL,CD) &: 3.3 (f, 4H, H,); 1.5-1.6 (m, 6H, H_, H,).

C-RMN (CI,CD) 8: 163.0 (C)); 43.2 (C,); 25.6 (C,); 24.2 (C,).

¢c b 0
< : If i >
d NCN
a

¢ Tetrabutilurea (8c): 80 % de rendimiento. Sus propiedades espectroscopicas son:

EM m/z (intensidad relativa): 284 (M’, 1.0); 241 (1.6); 185 (0.7); 156 (43.6); 128 (19.4);
100 (17.7); 86 (27.3); 57 (p.b.).

'H-RMN (C1,CD) & (ppm): 3.1 (t, 8H, H,); 1.6-1.0 (m, 16H, H, y H,); 0.85 (t, 12H, H,)
C-RMN (CL,CD) &: 164.8 (C,); 48.3 (Cy); 31.3 (C,); 20.6 (Cy); 14.1 (C,).
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2-Metil-furano (31)

A una solucién agitada de 2-furaldehido (40 g, 34 mL) recientemente destilado en
etilenglicol (180 mL), se agregd, enfriando y con precaucion, hidrato de hidrazina 98 % (24
mL). Se dej6 2 h a temperatura ambiente. Luego se agregd 4 mL de una solucién de NaOH
10 N. Se calenté en bafio de aceite de forma de alcanzar 100 °C en 45 min. Se reflujé 1 ha
145 °C y se destil6. Se separ6 la fase organica y se secé con KOH. Luego se filtrd, se
destilé sobre sodio, obteniéndose 25 mL de 2-metilfurano (rendimiento 75 %). Se guard6
en ampollas bajo atmdsfera de nitrégeno. Propiedades espectroscopicas:

EM m/z (intensidad relativa): 82 (M, p.b.); 81 (58.4); 66 (0.2); 53 (61.6); 43 (4.0).
'H-RMN (C1,CD) & (ppm): 7.26 (d, 1H, H,); 6.24 (dd, 1H, H,); 5.94 (m, 1H, H,); 2.27 (d,
3H, H,).

PC-RMN (CI,CD) &: 152.2 (C,); 140.8 (C,); 110.3 (C,); 105.42 (C,); 13.4 (C,).

¢ b
a

d@ (ejH3
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5. REACCION DE CARBONILACION. PROCEDIMIENTO GENERAL

Un vial provisto de agitador magnético y cerrado con un tapén de latex reversible se
evacué debidamente usando una bomba de vacio y compensando la presién con nitrégeno
seco y libre de oxigeno, alternativamente tres veces. Se inyecté una solucién del reactivo
litiado en el solvente correspondiente y se colocd en un bafio termostatizado a la
temperatura de trabajo (hielo-agua, 0 °C; hielo seco-acetona, -78 °C, bafio de glicerina para
T 2 25 °C). Se inyect6 CO y, una vez compensada la presién, se conect6 la agitacién y se
comenz6 a medir la absorcidn de CO. El consumo total del gas se siguid por la variacion de
la columna de mercurio del generador de CO (volumen). Se dio por concluida la reaccién
cuando no se observé variacién de la columna de Hg por un periodo de 10 minutos. Para el
seguimiento de la reacciéon se midié periédicamente el tiempo transcurrido desde el
comienzo de la agitacién para distintas alturas de la columna de mercurio. Para conocer la

cantidad de CO consumido durante la reaccidn, el volumen medido se transformé en moles
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teniendo en cuenta la presién dentro del equipo y suponiendo comportamiento de gas ideal.
La mezcla de reaccion se hidrolizé de la forma adecuada para cada reactivo, se llevé la fase
orgdnica a neutralidad y se secé con Na,SO, (anhidro). La solucién se analiz6 cuali y

cuantitativamente por CGL y CGL-Masa y otras técnicas cromatograficas.

5.1 Carbonilacion de amiduros de litio

Se realiz6 siguiendo la técnica general y bajo las siguientes condiciones:
Temperatura: 0 °C
Solvente: THF
Concentracion: 0.5 M
Agente de hidrolisis: agua desoxigenada
Agente de neutralizacion: NaHCO,
Determinacion cualitativa de los productos de reaccion: se realizé mediante CG y CG-
EM, por comparacién con los correspondientes patrones, obtenidos mediante sintesis
independiente.
Determinacion cuantitativa de los productos de reaccion: se realiz6é mediante CG
utilizando aminas y formamidas similares como estandar interno, conociendo previamente
el factor de respuesta de las sustancias involucradas.
Aislamiento de los productos: por cromatografia en placa preparativa o columna, utilizando

silica gel como adsorbente y mezclas hexano / acetato de etilo como eluyentes.

e Con agregado previo de electrdfilos: se agreg6 una solucién del electrofilo en THF al
amiduro de litio, inmediatemente antes de la corriente de CO, en una relacién molar

electréfilo: amiduro 2:1. Luego, se sigui6 con el procedimiento estandar.

e Con agregado posterior de electrdfilos: una vez finalizada la absorcién de CO y antes
de la hidrélisis, se agregd una solucion del electréfilo en THF en una relacién molar
electrofilo: amiduro 2:1 y se agité la mezcla durante una hora. Luego se traté la muestra de

la forma habitual.
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e Con oxidacion previa a la hidrélisis: cuando finalizé la absorcién de CO, se evacu6 el
posible exceso de este gas y se burbujed oxigeno seco en la solucién con agitacién

constante durante una hora. Luego se tratd la muestra de la forma habitual.

e Hidrdlisis con agua deuterada: una vez finalizada la absorcién de CO se hidrolizé con
agua deuterada (Aldrich, 99.99 %). EL analisis de las muestras se realizé6 por '"H-NMR y
EM.

e En presencia de sales de metales de transicion

Experiencia N°1: se colocd en el vial la sal y el THF (2 mL); después de agitar, se
agregd, mediante jeringa, el amiduro disuelto en THF y se inyecté la corriente de CO.

Experiencia N°2: se colocé en el vial la sal y el THF (2 mL) y se inyecté CO hasta
que no se observé mas absorcion. Se agregd la solucién de amiduro en THF y se dejé
reaccionar en presencia de CO.

Experiencia N°3: un tubo de hemdlisis conteniendo la sal a utilizar se cerré con un
tap6n de latex reversible y se evacud debidamente. Luego se agregd 0.7 mL de una
solucién 1.0 N de n- BuLi en hexano, se enfrié a 0°C y se afiadié 0.7 mmoles de la amina.
Se agit6 fuertemente y se siguid la técnica general de sintesis de amiduros de litio. Una vez

seco, se disolvié en THF y se inyectd la corriente de CO.

o FEn presencia de inhibidores radicalarios
En el vial donde se llevd a cabo la reaccidn, conteniendo la cantidad deseada de
inhibidor, se agregdé una solucién del reactivo litiado y se procedié segin la técnica

general.

6. REACCION DE AMIDUROS DE LITIO CON FORMAMIDAS SUSTITUIDAS
Un tubo de ensayos cerrado con un tapon de latex reversible se evacué debidamente
usando una bomba de vacio y compensando la presién con nitrégeno seco y libre de
oxigeno, alternativamente tres veces. Se introdujo mediante jeringa, una solucion del
amiduro en THF y luego, se agregd una cantidad equimolar de formamida neta. Se dejé la

mezcla reaccionar durante 15 minutos y se hidrolizé con HCI / MeOH para las muestras
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derivadas de morfolil-litio y con solucion saturada de NH,Cl para las muestras derivadas

de diciclohexilamiduro de litio. Las mezclas de reaccién se analizaron por CG y CG-EM.

Espectros de RMN-"C: se rcalizaron cn un espectrémetro Bruker AC-200. Los
corrimientos se determinaron respecto a benceno-d; (6 = 128.00 ppm) o THF-d; (6 = 68.7
ppm). Espectros de las mezclas amiduro/formamida: 0.5 mL de una solucién 0.7 M en
THF (o THF-d;) del amiduro de litio se agregé mediante una jeringa a un tubo de RMN
cerrado con septum y bajo atmdsfera de nitrogeno. Se agregé una cantidad equimolar de la
formamida correspondiente y se agité manualmente. Por ultimo, se agregd 0.1 mL de

benceno-d, (cuando se us6 THF) y se acumularon 1000-2000 scans.

6.1 Reaccion de morfolil-litio con formamidas sustituidas

Sintesis de dimorfolinmetoxido de litio: Se agreg6 1-formil-morfolina (1.4 mmol, 0.14
mL) a una solucién de morfolil-litio en THF (2 mL, 0.7 M) a temperatura ambiente. El
THEF se destilé a presion reducida; después de 2 h a — 20 °C, aparecieron cristales blancos,

que se secaron bajo vacio.

6.2 Reaccion de diclohexilamiduro de litio con formamidas sustituidas
o En presencia del electrdfilo: ioduro de metilo se agité6 con NaHSO, y se paso6 a
través de una columna de alimina. Se agregd a la mezcla de reaccién después de 15

minutos, en lugar de la solucién saturada de NH,Cl.

. Reaccion entre diciclohexilamina y ioduro de metilo: se agregd 5.0 mmol de
ioduro de metilo a 5 mL de una solucién 1.0 M de diciclohexilamina en THF a temperatura
ambiente. Después de 5 min precipité un sélido amarillo. La mezcla de reaccién se

mantuvo a 25 °C durante 30 min y el sélido se filtr6. Rendimiento, 90 %, m.p. 194-196 °C.
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6.2.2 Espectros de RMN-"C

mJ‘ arhbodn
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Figura 1. Espectro de RMN-"C acoplado con hidrégeno en THF-d, de la mezcla de
reaccién de 1d con 4-formil-morfolina, 3a. Las sefiales marcadas A-B corresponden a los
carbonos C, y Cy en 24ay la sefial A’ corresponde al carbono C,. en 29a.

no 100 1w 1w w o 50 @ w ) 2
Figura 2. Espectro de RMN-"C acoplado con hidrégeno en THF-d,; de la mezcla de
reaccion de 1d con 1-formil-piperidina, 3b. Las sefiales marcadas A-B corresponden a los

carbonos C, y C; en 24b y la sefial A’ corresponde al carbono C,. en 29b.
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Figura 3. Espectro de RMN-"C acoplado con hidrégeno en THF-d; de la mezcla de
reaccion de 1d con N,N-dibutilformamida, 3c. Las sefiales marcadas A-B corresponden a
los carbonos C, y Cy en 24c¢ y la seiial A’ corresponde al carbono C,. en 29c¢.

7. REACCION DE DERIVADOS LITIADOS DE HETEROCICLOS
AROMATICOS CON ELECTROFILOS

En un balén provisto de tapén de latex reversible y agitacion magnética se evacud
debidamente usando una bomba de vacio y compensando la presién con nitrégeno seco y
libre de oxigeno, alternativamente tres veces. Se agregd mediante jeringa una solucién 0.5
M del reactivo litiado en el solvente adecuado y se coloc6 en un baiio a la temperatura
correspondiente (para llevar la solucion a —20 °C se utiliz6 un bafio de hielo seco-
tetracloruro de carbono). El halogenuro se agregé en alicuotas y se mantuvo la agitacién 3

h a esa temperatura. La mezcla se volcd sobre hielo picado y se separaron las dos fases. Se
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extrajo la fase acuosa y se juntd con la fase organica. Se secé con MgSO, anhidro y se
analizé por CGL y CGL-EM.
o En presencia de agentes complejantes: el agente complejante se agrego en el balén

conteniendo la solucién del reactivo litiado, previo al agregado del electréfilo.

o Determinacion cualitativa de los productos de reaccion: se realiz6 mediante CG y
CG-EM.
o Determinacion cuantitativa de los productos de reaccion: se realizé6 mediante CG

utilizando decalina como estandar interno, conociendo previamente el factor de respuesta
de las sustancias involucradas.

o Aislamiento de los productos: por cromatografia en placa preparativa o columna,
utilizando alimina neutra como adsorbente y mezclas hexano / acetato de etilo como
eluyentes.

Se sintetizaron los siguientes compuestos:

¢ 2-(2-propenil)furano

EM m/z (intensidad relativa): 108 (M", 8); 81 (9); 72 (99); 71 (100).

RMN-'H (CDCl,) 8 (ppm): 7.34 (dd, J=0.8, 1.9, 1H); 6.30 (dd, J=1.9, 3.0, 1H); 6.05 (dd,
J=0.8, 3.0, 1H); 5.92-5.97 (m, 1H); 5.10-5.20 (m, 2H); 3.39-3.43 (m, 2H).

RMN-"C (CDCl;) & (ppm): 153.93; 141.27 134.03; 116.83; 110.26; 105.50; 32.60.

/\

¢ 2-(2-butenil)furano

EM m/z (intensidad relativa): 122 (M*, 100); 107 (62); 91 (38); 81 (50); 79 (80); 77 (79);
65 (31); 53 (75).

'H NMR (CDCl,) & (ppm): 7.27 (dd, J=0.8, 2.0, 1H); 6.25 (dd, J=0.8, 3.0, 1H); 5.95 (dd,
J=2.0, 3.0, 1H); 5.51-5.55 (m, 2H); 3.28-3.29 (m, 2H); 1.65-1.68 (m, 3H).

*C NMR (CDCl,) & (ppm): 154.82; 141.01; 127.42; 126.49; 110.17; 105.06; 31.40; 17.78.

/N
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¢  2-(3-fenil-2-propenil)furano
EM m/z (intensidad relativa): 184 (M*, 100); 155 (62); 141 (33); 128 (28); 115 (50); 91

(60); 77 (31); 51 (51).
RMN-'H (CDCl,) § (ppm): 7.29-7.39 (m, 6H); 6.12-6.55 (m, 4H); 3.55-3.62 (m, 2H).

/\

¢ 2-(2-propenil)-5-metil-furano

EM m/z (intensidad relativa): 122 (M*,91); 107 (44); 95 (86); 79 (100); 77 (79); 51 (63).
RMN-'H (CDCl,) & (ppm): 5.85 (d, J=2.6, 2H); 5.88-5.90 (m, 1H); 5.05-5.11 (m, 2H);
3.31-3.35 (m, 2H); 2.25 (s, 3H).

RMN-"C (CDCl,) 8 (ppm): 153.0; 150.0; 131.2; 120.3; 105.2; 105.5; 32.4; 13.6.

/Q\/\

¢ 2-(2-butenil)-5-metil-furano
EM m/z (intensidad relativa): 136 (M*, 100); 121 (72); 95 (59); 91 (68); 77 (78); 55 (87).
RMN-'H (CDCl,) & (ppm): 5.82 (s, 2H); 5.50-5.56 (m, 2H); 3.23-3.25 (m, 2H); 2.23 (s,

3H); 1.65-1.68 (m, 3H).
RMN-"C (CDCl,) § (ppm): 153.0; 150.5; 127.2; 126.8; 105.7; 105.9; 31.5; 17.8; 13.5.

/\
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¢ 2-(3-fenil-2-propenil)-5-metil-furano

EM m/z (intensidad relativa): 198 (M", 85); 183 (15); 155 (100); 141 (17); 128 (22); 115
(45); 95 (42); 91 (38); 77 (48); 51 (50).

RMN-'H (CDCl,) 8 (ppm): 7.30-7.35 (m, SH); 5.90-6.32 (m, 4H); 3.20-3.23 (m, 2H); 2.22
(s, 3H).

/- \

¢ 2-(2-propenil)tiofeno

EM m/z (intensidad relativa): 124 (M", 100); 123 (74); 97 (67); 91 (11); 79 (90); 77 (5); 53
(4); 45 (21).

RMN-'H (CDCl,) 8 (ppm): 7.16 (dd, J=1.1, 4.9 Hz, 1H); 6.95 (dd, /=3.3, 4.9 Hz, 1H); 6.83
(dd, J=1.1, 3.3 Hz, 1H); 6.13-5.92 (m, 1H); 5.23-5.09 (m, 2H); 3.39-3.43 (m, 2H).
RMN-"C (CDCl,) & (ppm): 142.93; 136.57, 126.89; 124.63; 123.60; 116.17; 34.20.

BN
¢ 2-(2-butenil) tiofeno

EM m/z (intensidad relativa): 138 (M, 97); 137 (16); 123 (100); 111 (9); 97 (44); 79 (12);
53 (7); 45 (23).

RMN-'H (CDCl,) & (ppm): 7.15 (dd, J=1.0, 5.1 Hz, 1H); 6.96 (dd, J=3.5, 5.1 Hz, 1H); 6.82
(dd, J=1.0, 3.5 Hz, 1H); 5.75-5.55 (m, 2H); 3.64-3.51 (m, 2H); 1.82-1.73 (m, 3H).
RMN-"C (CDCl,) & (ppm): 143.33; 129.29; 126.94; 126.84; 126.84; 124.20; 33.12; 17.79.
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¢ 2-(3-fenil-2-propenil) tiofeno

EM m/z (intensidad relativa): 200 (M*, 100); 199 (46); 185 (24); 184 (14); 173 (33); 171
(18); 167 (30); 165 (24); 123 (23); 116 (17); 115 (56); 97 (20); 91 (12); 77 (18); 63 (16);
51 (20); 45 (38).

RMN-'H (CDCl,) & (ppm): 7.37-7.12 (m, SH); 6.99-6.83 (m, 2H); 6.67-6.30 (m, 3H); 3.72
(d, J=6 Hz, 2H).

/\

8. CARBONILACION DE DERIVADOS LITIADOS DE HETEROCICLOS
AROMATICOS

Se siguid la técnica general de carbonilacién descripta examinando las siguientes
variables:
Temperatura: se trabaj6é a - 78, 0,25y 40 °C.
Solvente: se trabajé en hexano, tolueno, éter etilico y THF (o THF-d;). En hexano, los
reactivos no son totalmente solubles y se trataron en forma de suspension.
Concentracién: 0.1,0.25,0.4,0.5, 1 M
Agente de hidrdlisis: HCl 10 % (en THF). Se agregd la mezcla de reaccidn, en pequeiias
porciones mediante jeringa, sobre la solucién de HCI en atmésfera de nitrégeno. Se
separaron las fases y el extracto organico se secé con MgSO, (anhidro). En el caso de las
muestras derivadas de 2-tienil-litio, la hidrdlisis se realizé con solucién saturada de NH,Cl.
Determinacion cualitativa de los productos de reaccion: se realizd mediante CG y CG-
EM.
Determinacién cuantitativa de los productos de reaccion: se realizd6 mediante CG
utilizando decalina como estandar interno, conociendo previamente el factor de respuesta
de las sustancias involucradas.
Aislamiento de los productos: por cromatografia en placa preparativa o columna, utilizando

alimina neutra como adsorbente y mezclas hexano / acetato de etilo como eluyentes.
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e Con agregado de agentes complejantes

En el vial donde se llevd a cabo la reaccion, conteniendo la solucién del reactivo
litiado, se agregd, mediante jeringa, la cantidad deseada de HMPT o TMEDA de forma de
lograr una relacion HMPT:THF = 1:10 y TMEDA: reactivo litiado = 2:1. Luego, se

procedi6 segun la técnica general.

8.1 Carbonilacién de 2-furil-litio

El unico producto de reaccién obtenido fue el tetrahidro-2-furaldehido, el cual se
sintetiz6 en forma independiente mediante hidrogenacion de 2-furaldehido.
¢ Tetrahidro-2-furaldehido (53)

Una solucién de 2-furaldehido (10 mmol) en 20 mL de CH,CI, se traté con H, (2
atm) en presencia de Pd (10 % sobre carbén) como catalizador. La mezcla se mantuvo con
agitacién a temperatura ambiente y el curso de la reaccién se siguié por CG, tomando
alicuotas a distintos tiempos. Luego, se separd el catalizador por filtracién y se eliminé el
solvente con vacio. Su espectro de masa es el siguiente:

EM m/z (intensidad relativa): 100 (M*, 0.5); 99 (0.2); 71 (p.b.); 43 (88.2).

¥,

o

8.2 Carbonilacién de S-metil-2-furil-litio
Los productos mayoritarios obtenidos fueron 54 y 55. 54 se sintetiz6 en forma

independiente mediante hidrogenacién de 5-metil-2-furaldehido.
¢ S-metil-tetrahidro-2-furaldehido (54)

Una solucién de 5-metil-2-furaldehido (10 mmol) en 20 mL de CH,Cl, se trat6 con H,
(2 atm) en presencia de Pd (10 % sobre carb6on) como catalizador. La mezcla se mantuvo
con agitacion a temperatura ambiente y el curso de la reaccién se sigui6é por CG, tomando
alicuotas a distintos tiempos. Luego, se separd el catalizador por filtracién y se eliminé el

solvente con vacio. 54 presenta las siguientes propiedades espectroscépicas:
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EM m/z (intensidad relativa): 114 (M*, 6.0); 113 (1.3); 99 (1.5); 85 (10.2); 71 (20.1); 57
(46.5); 43 (p.b.).

'"H-RMN (CL,CD) & (ppm): 9.08 (s, 1H, H,); 3.73 (m, 1H, H,); 3.22 (m, 1H, H,); 2.55 (m,
2H, H); 2.2 (m, 2H, H,); 1.37 (d, 3H, H).

C-RMN (CI,CD) &: 195.6 (C.); 80.5 (C,); 73.8 (C,); 32.6 (C,); 25.1 (C,); 21.6 (C).

¢ 1,4-dihidroxi-1,4-bis(5-metil-2-furanil)-butano-2,3-diona (55)

EM m/z (intensidad relativa): 278 (M®, 2.0); 235 (2.2); 217 (2.4); 183 (5.0); 109 (16.3); 91
(88.5); 71 (60.6); 55 (95.0); 43 (p.b.).

'H-RMN (C1,CD) & (ppm): 6.40 (d, 1H, H,); 5.3 (s, 1H, H,); 5.25 (dd, 1H, H,); 4.05 (s, 1H,
H,); 2.2 (d, 3H, Hy).

"C-RMN (CL,CD) &: 197.0 (C,); 156.2 (Cp; 151.1 (C,); 107.2 (Cy); 85.6 (C.); 73.2 (C,);

14.0 (Cg).
e d
0 OH
f/ \c b / \
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8.3 Carbonilacién de 2-litio-tiofeno
Los productos obtenidos y sus propiedades espectroscopicas son:
¢ 2,5-dihidro-2-tiofencarboxaldehido (71)
Una solucién de 2-tiofencarboxaldehido (10 mmol) en 20 mL de CH,C], se trat6 con H,
(2 atm) en presencia de Pd (10 % sobre carbén) como catalizador. La mezcla se mantuvo
con agitacioén a temperatura ambiente y el curso de la reaccion se siguié por CG, tomando
alicuotas a distintos tiempos. Luego, se separé el catalizador por filtracidon y se eliminé el

solvente con vacio.
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EM m/z (intensidad relativa): 114 (M", 8.61); 113 (2.0); 85 (45.5); 84 (10.6); 71 (32.2); 57
(45.5); 43 (p.b).

'"H-RMN (C1,CD) & (ppm): 9.20 (s, 1H, H,); 5.80 (m, 1H, H,); 5.34 (m, 1H, H,); 4.62 (d,
1H, H,); 3.50 (m, 2H, H,).

>C-RMN (CL,CD) 8: 200.0 (C,); 130.2 (C,); 124.1 (C,); 66.5 (C,); 30.5 (C)).

¢ 2-0x0-2-(2-tienil)-acetaldehido (72)

EM m/z (intensidad relativa): 140 (M*, 31.4); 139 (1.4); 111 (7.2); 97 (p.b).

'H-RMN (CL,CD) & (ppm): 9.60 (s, 1H, H,); 7.90 (dd, 1H, H,); 7.60 (dd, 1H, H,); 6.87 (dd,
1H, H).

C-RMN (CLCD) &: 190.6 (C,); 181.0 (C,); 145.5 (C,); 134.4 (Cp); 132.7 (C,); 128.2 (C,).
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RESUMEN

La reactividad de compuestos organoliticos estéd estrechamente relacionada con su
estructura particular en el seno de la reaccién; por ello el estudio de estados de agregacion
reviste fundamental interés y es de vital importancia definirlos en forma precisa para poder
llevar a cabo estudios de reactividad, mecanismos y, aun, las aplicaciones sintéticas.
Existen pocos estudios estructurales de amiduros de litio y muy pocos ejemplos en los que
se determind el estado de agregacion en solucidn.

Los dialquilamiduros de litio juegan un rol prominente en el desarrollo de
reacciones de formacion de uniones carbono-carbono. El comportamiento de un amiduro
de litio frente al monéxido de carbono constituye una herramienta adicional muy til para
estudiar la estructura de estos reactivos en soluciéon. En nuestro laboratorio se realizé una
intensa investigacion sobre la reaccion de insercion de mondxido de carbono en la unién
N-Li de amiduros de litio, 2, preparados a partir de las dialquilaminas, 1. Los objetivos
principales de esta Tesis fueron la realizacion de un estudio detallado sobre las estructuras
de amiduros de litio ciclicos y como diferencias estructurales influyen en la reactividad de
los mismos.

En la primera parte de la Tesis, se llevé a cabo un estudio de la reaccién con
monoéxido de carbono en diversas condiciones y se observé que los amiduros ciclicos,
como morfolil-litio, 2a, y piperidil-litio, 2b, muestran un comportamiento diferente que los
de cadena abierta, anteriormente estudiados. Sélo se obtienen como productos de reaccién
las dialquilformamidas correspondientes, 3, junto con cantidades similares de amina. Junto
con estos resultados, investigaciones de Espectroscopia de RMN e intercambio isotopico
permitieron postular la formacién de agregados mixtos amina.amiduro en solucién de
THF. Ademas, se confirmé mediante difraccién de rayos X la presencia de moléculas de
piperidina en la estructura cristalina del piperidil-litio. Este agregado mixto [(piperidil-
litio)4.(piperidina)s] es el primero de este tipo descripto en la literatura. Teniendo en cuenta
todas las evidencias experimentales se postulé el mecanismo por el cual estos amiduros de
litio reaccionan con monéxido de carbono.

En el caso del piperidil-litio se demostrd que la estructura del agregado en solucién
de THF es similar a la encontrada en estado sélido.' En el Esquema 1 se muestra el

mecanismo que permite explicar todos los resultados experimentales.
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Mediante estudios de la reaccién en presencia de inhibidores radicalarios,? se
demostré que el mecanismo propuesto consiste en una trayectoria polar y no por
transferencia electrénica, ya que los atrapadores no afectan la absorciéon de CO ni la
distribucién de los productos.

La carbonilacion en presencia de sales de metales de transicion (NiCl,, CuCl, CoCl,
y CrCl;) permitié demostrar la posible formacién de complejos heterobimetalicos con una
unién Li-metal de transicion. Estos complejos inhiben parcial o totalmente la reaccion,
excepto NiCl, que tiene poco efecto sobre los rendimientos de la misma.?

El conocimiento de la estructura de intermediarios litiados generados durante
sintesis organica puede ayudar a explicar el curso de determinadas reacciones. Sélo

recientemente comenz6 a desarrollarse intensa investigacion sobre el estudio de la

verdadera naturaleza de intermediarios en solucion. El conocimiento de estas especies no
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sélo es relevante desde el punto de vista mecanistico sino que puede usarse para cambiar el
curso de las reacciones hacia la sintesis deseada. Gran parte de lo que se conoce sobre los
compuestos organoliticos proviene de estudios de Resonancia Magnética Nuclear.

El primer intermediario postulado en la carbonilacién de dialquilamiduros de litio,
carbamoilo, 6, es un anién acilo altamente reactivo y, usualmente, lleva a sistemas
complejos. El posible equilibrio entre dialquilamiduros de litio y las correspondientes
formamidas puede proporcionar mds evidencia que permita explicar la dependencia con las
condiciones de reaccidn, como por ejemplo, la naturaleza del amiduro de litio. Se llevé a
cabo un estudio utilizando Resonancia Magnética Nuclear sobre la reaccion entre algunos
amiduros de litio y dialquilformamidas.

En la reaccién entre morfolil-litio, 2a, y formamidas disustituidas, 3, se mostr6
mediante reacciones de protonacién y andlisis de RMN que se establece una serie
interesante de equilibrios, desplazados hacia la formacién del anién carbamoilo, 6a,
derivado de 2a y la amina correspondiente a la formamida original. 6a reacciona con
morfolina, 1a, presente en la mezcla en cantidad equimolar con 2a, para dar el compuesto
19, dimorfolinmetoxido de litio (Esquema 2).* Aductos de este tipo no se caracterizaron
anteriormente. Por hidrolisis, el aducto se descompone para dar 4-formilmorfolina y
morfolina. El compuesto 19, ademas de ser detectado por RMN se sintetiz6 en forma

independiente, corroborando su formacién a partir de 2a y las formamidas sustituidas.

o) 0
/~ \ o /~\ .
0 NLi + R'R’NCH o NCLi + R'R’NH
\__/ \__/
2a 3b-c 6a 1b-c
OLi 0
/~ \ /~ N\ 1/ N\ /N
6a + O NH ——0O N—C—N 0O=——o0 NCH + 2a
N/ \__/ k \__/ __/
1a 19 3a

Esquema 2
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Ya que la presencia de amina juega un rol esencial en la captura del primer
intermediario, fue de crucial interés estudiar un sistema que no involucre agregados mixtos
para encontrar mayores evidencias sobre las estructuras y reacciones de los intermediarios
carbamoil-litio. Se estudid, entonces, la reaccién entre diciclohexilamiduro de litio, 2d, con
formamidas dialquilsustituidas en THF a temperatura ambiente usando cantidades
equimolares de los reactivos.’ Para este estudio, se eligié 2d ya que el par amiduro de litio-
amina es el menos acidico y las cuatro especies involucradas en el equilibrio con otros
amiduros pueden reconocerse ficilmente en THF por RMN-"C. En todos los casos
analizados se forma primero un aducto 23, que colapsa via trasferencia protdnica para dar
diciclohexilamina, 1d, y las especies carbamoil-litio, 6; una posterior reacciéon de 6 da el
intermediario dilitiado, 24 (Esquema 3). Trabajos recientes se concentran en aislar y
caracterizar intermediarios litiados que ocurren durante sintesis orgénicas “one-pot” que
involucran el uso de reactivos organoliticos. También de particular importancia son las
moléculas orgénicas dilitiadas; si bien se propone frecuentemente que estas especies estan
presentes antes del tratamiento de las mezclas en numerosas reacciones, es muy dificil
obtener compuestos dilitiados sélidos. Por lo tanto, siguen existiendo dudas acerca de si
verdaderamente ocurren dilitiaciones. Intermediarios del tipo 24 son, pues, de gran interés,
y a nuestro entender, ésta es la primera vez que se describe una entidad que presenta un
carbono litiado unido a N, O y a un carbono carbonilico.

Ademas de ser detectado por RMN, 24 pudo atraparse con un electréfilo, ioduro de
metilo, obteniéndose el derivado dimetilado del mismo, 27. Por otro lado, se detect6 otro
intermediario monolitiado, 25, formado por adicién del carbamoilo a formamida sin
reaccionar y, mediante un aumento de resolucién utilizando un espectréometro de RMN
AC-500, se demostré que 24 tiene estructura carbenoide.

Tanto en la reaccién de morfolil-litio como diciclohexilamiduro de litio con
formamidas sustituidas, la determinacion del rendimiento de los productos después de la
hidrélisis estd de acuerdo con los esquemas de reaccion propuestos. Sin embargo, no
refleja la situacién real en la mezcla; esto hecho enfatiza la importancia de las
investigaciones de Resonancia Magnética Nuclear para obtener mayor informacién acerca
de la naturaleza de los intermediarios y los mecanismos de rcacciones que involucran

reactivos organoliticos.
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En la segunda parte de la Tesis, se realizé un investigacion sobre la reactividad de
derivados litiados de heterociclos aromaticos. Furanos y tiofenos con la posiciéon « libre
son susceptibles de ataque electrofilico; sin embargo, las condiciones experimentales
habituales presentan el inconveniente de causar resinificaciéon y degradaciéon del anillo
heterociclico. Por otra parte, la sintesis de compuestos funcionalizados de furano suele ser
dificultosa, generalmente debido a la gran inestabilidad de los intermediarios y/o productos
de reaccién, ya sea por descomposicién o polimerizacién. Gran cantidad de compuestos
heterociclicos con importancia bioldgica se obtienen solamente por métodos indirectos y,

en la mayoria de los casos, se necesita, ademas, la presencia de un catalizador de un metal
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de transicion. Son muy pocos los trabajos publicados sobre el carbanién del furano y el
tiofeno, por ello, fue necesario buscar una nueva metodologia que permita la preparacion
de los derivados requeridos para propésitos sintéticos.

Se investigd la reactividad de derivados litiados de heterociclos arométicos con el
fin de lograr sustitucién en el anillo por alquilacién directa. Se llevé a cabo la reaccion de
acoplamiento entre 2-furil-litio, 32, 5-metil-2-furil-litio, 33, y 2-litio-tiofeno, 40, y
halogenuros orgénicos, obteniéndose furanos y tiofenos mono y disustituidos en forma
rapida y sencilla, y en ausencia de catalizadores. Se lograron rendimientos muy buenos en
el caso del acoplamiento con halogenuros mas reactivos, como los alilicos, aunque en la
reaccién con cloruro de cinamilo existen reacciones laterales que conducen a
subproductos.®

Conocida su reactividad y dado los resultados altamente satisfactorios obtenidos en
nuestro laboratorio con la carbonilacién de homociclos aromaéticos, se estudié la reaccion
de estos derivados litiados con mondxido de carbono. Después de analizar diferentes
condiciones experimentales (temperatura, solvente, concentracion, presencia de inhibidores
radicalarios, agentes complejantes, etc.), se pudo postular un mecanismo para la reaccidn.

En el caso de 32, el unico producto, en casi todas las condiciones analizadas, fue
tetrahidro-2-furaldehido, 53, formado por insercién de una molécula de CO y posterior
reduccion del niicleo furanico. En solventes no donores, como hexano o éter etilico, sélo se
recuperd el reactivo litiado como furano, sugiriendo que el solvente actia como fuente de
hidrégeno. Por carbonilacién de 33, se obtuvieron dos productos principales: 5-metil-
tetrahidro-2-furaldehido, 54, y 1,4-dihidroxi-1,4-bis(5-metil-2-furanil)-butano-2, 3-diona,
55, junto con otros tres compuestos, (5-metil-tetrahidro-2-furanil)-(5-metil-2-
Sfuranil)metanol, 56, 2-hidroxi-2-(5-metil-2-furanil)-acetaldehido, 57, y bis(5-metil-2-
Sfuranil)metanol, 58, que se obtuvieron con rendimientos muy bajos. La formacion de 53 y
54 se confirmé por sintesis independiente y por efecto isotdpico cuando la reaccién se
llevd a cabo en THF-d;. La presencia de atrapadores radicalarios inhibi6é parcialmente la
absorcion de CO, disminuyendo drasticamente el rendimiento de 55, 57 y 58, indicando
que en la carbonilacion de S-metil-2-furil-litio existen dos caminos de reaccién, uno polar
que da lugar a la formacién de 54 y 56 (Esquema 4), y otro que consiste en un primer paso
de transferencia electronica del reactivo litiado al monéxido de carbono, el cual se inhibe

por sustancias atrapantes de radicales (Esquema S). Por otra parte, en presencia de agentes



Resumen 165

complejantes, como HMPT o TMEDA, se favorecié la transferencia de hidrégenos del

solvente, aumentando el porcentaje de 54.
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Por 1ltimo, la reaccion de 2-litio-tiofeno, 40, con CO llevé a la formacién de dos
productos principales: 2,5-dihidro-2-tiofencarboxaldehido, 11, y 2-oxo-2-(2-tienil)-
acetaldehido, 72, junto con cantidades pequefias de bitiofeno, 43. 71 se obtiene por
insercién de una molécula de CO y posterior captura de hidrégenos del THF. El producto
mayoritario fue 72, el cual se obtiene por doble carbonilacién; se podria pensar que la
formacién de 72 involucra una transferencia electrénica, de forma similar a lo explicado
para el caso 33. Sin embargo, el agregado de atrapadores radicalarios no tuvo efecto alguno
sobre la carbonilacidon de 40. Entonces, se puede corroborar que, al igual que la formacién
de glioxilamidas por carbonilacién de amiduros de litio, 72 aparece por doble
carbonilacién del reactivo litiado. Una vez formado el primer intermediario acil-litio, 75,
absorbe una segunda molécula de CO, dando el intermediario 76, precursor del 2-oxo-2-(2-

tienil)-acetaldehido, 72 (Esquema 6).

0]
Il
8 O] o, [O
Q\Li+co—> S ﬁ/ L N ﬁ/\u—>72
o | 0 |
40 75 76
Esquema 6

La carbonilacién de derivados litiados de heterociclos aromaticos resulté de utilidad
para la preparaciéon de compuestos carbonilicos complejos en forma “one pot-one step”, y

que seria dificil obtenerlos por otros medios.
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