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Resumen

El synton “anion acile” es una de las especies méds buseadas por los quimicos
sintéticos para lograr acilacion nucleofilica como complemento a la muy conocida y ver-
satil acilacidn electrofilica. Por su alta inestabilidad fue denominado elusivo e inaccest-
ble. El presente trabajo describe la forma de obtenerlo a partir de derivados organoliticos
y CO, y atraparlo in situ, logrando de esta manera su utilidad sintética. Se describen
estudios mecanisticos que prueban una transferencia electrénica como primera etapa
determinante de la velocidad de reaccion, v las evidencias experimentales para todas
las etapag involucradas en el complejo esquema de reaccion. Ademds, por primera vez
se describe un intermediario oxicarbeno cuyo acoplamiento ocurre en un estado de tran-
steidn cisoide. Por otro lade, por diversas metodologias, se logra direccionar la reaccién
hacia la obtencién de una amplia gama de funcionalidades con altos rendimientos.

De similar manera se estudié la reaccién de amiduros de litio con CO, gene-
rando el “anion carbamoilo”, a partirdel cual se sintetizaron funcionalidades diversas
tales como formamidas, glioxalamidas, ureas, tartronamidas,etc. Se sintetizé por vez
primera un agregado mixto “amidure de litiv-amina” que resulté ser un tetramero do-
ble, segtin indica su estructura obtenida por difraccion de rayos X. También en estas
reacciones se oblienen estructuras de oxicarbeno y se realizau cdlculos tedricos a un muy
alto nivel de complejidad.

Por tltimo se describen nuevos estudios realizados con compuestos organome-
talicos de estafio y de eromo que permiten aplicaciones sintéticas distintas a las estu-
diadas previamente.

Abstract

One of the syntons that many synthetic organic chemists have looked formany
years is the “acyl anion”, to accomplish nucleophilic acylation as a complement to the
very well known and versatile electrophilic acylation. The present paper describes its
preparation from the reaction of organolithium compounds with CO and in sifu trapping
to generate a wide variety of functionalities. Mechanistie studies that prove that an
electron transfer is the first slow step, as well as evidence for all the pathways involved
in this complex reaction, are deseribed. For the first time an oxycarbene intermediate is

Acto realizado con metivo de la entrege del premio "Pedre J, Carriguiriborde” en Quimica Organometdlica, el
21 de noviembre de 1997,
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deseribed and coupling occurs in a cisoid transition state. By different approaches the
reaction is leaded toward the production of a wide range of functionalities.

Similarly, the reaction of lithium amides with CO was studied, generating the
“carbamoyl anion” another synton that allows the synthesis of several nitrogenated
carbonyl derivatives, such as formamides, glyoxalamides, tartronamides, ureas, etc. A
lithium amide-amine “mixed aggregate” was synthetized for the first time and its
structure determined by X-rays diffraction. Spectrocopic evidences for the existence of
complex lithium carbamoyl-lithium amides-dialquilformamides equilibria are given.
Finally, recent studies with orgenostannanes, Sn(IV), and organochrommium, Cr(I1I},

complexes are briefly discussed.

Introduccion

Uno de los intermediarios claves que
muchos quimicos orginicos sintéticos han
buscado por muchos afios, es una especie
nueleofilica con carga negafiva, el synton
nucleofilico “anion acilo”, que permita
realizar acilacién nucleofilica, como com-
plemento a la muy conocida y fructifera:
acilacién electrofilica. Por otro lado, si el
carbono negative estuviera unido a un 4to-
mo de nitrégeno, se obtendria otro podero-
so agente acilante, el “anion carbamoilo”
que seria una via util para obener compues-
tos con la funcionalidad amida y otros de-
rivados nitrogenados carbonilados.

Anidn ﬁ) Amdn ?

zﬂﬂo R & carbamoilo RRIN” G

El contraién mas adecuado seria un
metal alcalino, reconocidamente electropo-
sitivo, y la forma maés sencilla de producir
dicho synion seria a través de la reaccién
de un compuesto organometdlico con
monoéxido de carbono, CO.! Uno de los
primeros intentos de preparacién del anion
fenilacilo lo realizamos con el grupo del
Prof. George Whitesides en el Massa-
chusetts Institute of Technology (M.I.T.,
Cambridge, U.8.A.), (ec. 1). La mayor difi-
cultad de esta estrategia es la muy alta
reactividad del intermediario que, siendo a
la vez, un compuesto carbonilico y un
reactivo organolitico, da lugar a una serie
de reacciones paralelas produciendo varios
productos. Se estudiaron cada una de ellas
mediante diversas técnicas y se publicé un
largo trabajo con la eonclusion: “La reaccion

es mecanisticamenie muy inieresanie, pero
sintéticamente “unappealing”.?

8]
Il

PhLi + CO—-[PhCLil'/_;"_.. (1

~—

A principios de la década siguiente,
un muy reconoeido quimico teérico, el Prof.
R. von Schleyer, realiza calculos teéricos
sobre el synton PhC(O) y a partir de sus
resultados concluye: “El anién PhC(QO) es
tan inestable termodindmicamente, que re-
sulta totalmente inaccesible como un inter-
mediario Gtil para sintesis organica”.® Por
esta caracteristica de su alta inestabilidad,
el anién acilo fue denominado uno de los in-
termediarios mas elusivos en quimica or-
ganica, y dada esta dificultad en la década
del '80 se desarrollé la metodologia llama-
da “umpoliung” y los “ecarbonilos enmasca-
rados” que logran la transformacién desea-
da, pero con mas etapas que las que lleva-
ria la acilacién nucleofilica directa.

Insexcion de CO en la unién C-Li
Aplicaciones sintéticas

De regreso a la Argentina, y luego
de un corto pero significativo paso por el
Instituto Nacional de Farmacologia donde
se establecieron los fundamentos para la
evaluacién cientifica de la estabilidad de los
medicamentos, retomamos en la Facultad
de Ciencias Exactas y Naturales (UBA), el
estudio de la reaccién PhLi+CQO. Se exami-
naren diversas variables experimentales,
tales como: solvente, tiempos de reaccion,
temperatura, estado de agregacion, ete. y se
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lograron condiciones para la obtencién de
un unico producto (ec. 2)

O
Sin scelvente I
PhLi + CO ———= Ph,CHC Ph

(2)
110°C

Rio > 90%

Por otro lado, modificando las condi-
ciones de reaccion, es posible direccionar la
reaccion hacia 1a formacién de productos di-
versos. (ecs. 3-5). La realizacién en una sola
etapa y dnico reactor de reaccién (“one pot-
one step”) de reacciones de construecién C-
C v de funcionalizacion, obteniendo com-
puestos con alto valor agregado en altos
rendimientos, mostré el interesante valor
gintético de esta reaccidn.?

& OH
THF 7
Phli + CO + RBr —=|Ph C_~ —Th,CR
, 78° Y
- 75-90%
(3)
= O
THE // l
Phili+ CO + RBr — PhC\ ~——=Ph,CR
- -78 Li 75 -90%
4)

Por nombrar alguno, el atrapamien-
to del intermediario reactivo (acil-litio), por
un bromuro de alquilo presente en el mis-
mo balén de reaccién conduce a la forma-
cién de muy variados compuestos de apli-
caciones sintéticas y actividades biolégicas
diversas. En particular, si el bromuro utili-
zado contiene otro haldgeno en la cadena,
se obtiene un muy

versatil intermediario de sintesis (recua-
drado en la ec. 5) que puede conducir a la
obtencién de éteres ciclicos, o a alcoholes
o,B-insaturados. Este intermediario de sin-
tesis estd protegido por diversas patentes
internacionales pues, por reaccion S 2 con
una amina adecuada, conduce a la produc-
cion de medicamentos diversos con activida-
des muy variadas (cardioténicos, neurolép-
ticos, ete). Con el método desarrollado en
nuestro laboratorio puede obtenerse el me-
dicamento con alto valor agregado (“fine
chemical”) en un proceso “one pot-one step”
a partir de la reaccién de fenil-litio con CO.*
La década del ’80 la dedicamos a examinar
los multiples alcances de la reaccién en sin-
tesis organica: por limitaciones de espacio
no se dardn mas ejemplos, ya han sido casi
todos publicados, v muchos de ellos estdan
comentados en un review publicado en
1989, en la conocida serie editada por S.
Patai.?

Estudios mecanisticos

Muy temprano en nuestros estudios,
tuvimos evidencias que podiamos interpre-
tar como debidas a una estructura del anidn
acilo distinta a la propuesta hasta entonces.
Una de las que més estudiamos fue la ob-
tencién con total estereoespecificidad de los
cis-diacetatos de aciloinas cuando, realiza-
da la reaccién bajo ciertas condiciones, se
trataba con anhidrido acético en lugar de
hacerlo con las técnicas comunes que siem-
pre involucraban solventes proétices.® Propu-
simos entonces que la alta estereoespe-
cificidad se debia a una estructura de oxi-
carbeno en el primer intermediario de re-
accién, (ec. 6) en lugar de la de anién acilo.
Recientemente, ha ocurrido un explosivo

) 0.
( ?h X i Ph c,/ \Q
R Br =Br{CH,)nX |Ph,C ) —+—=FPhC
i N (CH,) n/ = (CHQ);;
OH
e
BLGRS e l NH,R (5)

|
Ph,C — (CHy)n . NHR
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renacimiento del interés de los quimicos por
los carbenos,” a raiz de la primera sintesis

de carbenos realizada en 1991, por
Arduengo y col.®
PhLi + CO — [PhCOLi ] (6)

La propuesta de estructura de oxi-
carbeno resulta la mds adecuada para ex-
plicar la obtencién de productos 100%-cis:
éstos se producirfan a partir del acopla-
miento de dos carbenos, que en un acerca-
miento cisoide en el estado de transicion,
permite la coordinacién de cada dtomo de
litio a ambos oxigenos simultaneamente (in-
termediario III, ec. 7).

. Ar /Ar
" N
2 arfoLi ——  C=C_ 40
s /Li"~._0
“<Li
1]}
Ar Ar
A0
S c=c< (7)
AeQ OAc
100 % cis

Durante el desarrollo de las reaccio-
nes mencionadas, se producian frecuente-
mente intermediarios fuertemente colorea-
dos, lo que podria ser indicio de especies
paramagnéticas. Se intensificé el estudio en
esta direccién y se obtuvieron espectros de
resonancia electrénica paramagnética que
indicaban claramente la existencia de espe-
cies radicalarias.® (Fig. 1) Se propuso enton-
ces, por primera vez en la literatura, la
posibilidad de un mecanismo por fransfe-
rencia electrénica (ET 6 SET) en lugar
del proceso polar aceptado hasta ese mo-
mento.

Dado que los espectros de EPR de-
ben realizarse a bajas concentraciones, la
obtencién de una especie detectable por
EPR, no siempre es prueba contundente de
que dicha especie gse encuentra en la coor-
denada de reaccion, puede tratarse de un
“cul de sac” en el diagrama de energia po-

Espectro EPR de la mezcla de reaccion
PhLi+CO

Fig. 1: Espectros de resonancia electrénica
paramagnética

tencial. Se desarrollé entonces un método
por resonancia magnética de *C que permi-
tid determinar concentraciones de radicales
en un rango de 0.2-1.2M.% El método se
basa en el ensanchamiento de la banda del
THF producido por la presencia de una es-
pecie paramagnética: bajo ciertas condicio-
nes, dicho ensanchamiento resulta propor-
cional a la concentracién de la especie. De
esta manera, se pudo valorar la cantidad de
radical producido en cada reaccién y probar
que se trataba verdaderamente de un inter-
mediario real en la coordenada de reaccién.

Por otro lado, se buscaron “atra-
padores” para especies radicalarias del tipo
de las posibles en el esquema de reaccién y
se determing la inhibicién producida en pre-
sencia de los mismos. Cantidades de
“atrapador” del orden del 10-15% producen
inhibicién tan alta como un 85%, la alta
inhibicién encontrada, atin con concentra-
ciones muy inferiores a la estequiométrica
que sugeria la presencia de “cadenas
radicalarias”. También se realizaron medi-
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ciones cinéticas demostrandose que la pri-
mera etapa es la determinante de la veloci-
dad de reaccién. Con todas estas evidencias,
pudo determinarse cada una de las etapas
de esta compleja reaccién, como se muestra
en el esquema 1.1

El primer paso (v el mas lento) es la
transferencia de un elecirén (ET) desde €l
fenil-litio (donor) al CO (aceptor), antes de
producirse el movimiento de los niicleos: se
forma asi un par (catién radical-anién ra-
dical). La reaccién de estas especies dentro
de la “jaula” de solvente, produce el primer
mtbermediario: acil-litio, ( anidn acilo), que
tiene una estructura carbenoide. Y ésta es
la causa de la gran inestabilidad de este
“elusivo” synton.'?

El radical -eation (ArLi} puede esca-
par de la jaula, reaccionar con mas CO,
generando el acilo catién radical, que por
reaccién con reactivo fresco, genera el anién
acilo y un nuevo (ArLi)*, inicidndose asf
nuevamente la cadena: éstas son las etapas
de propagacion. La cadena puede terminar
por acoplamiento de dos radicales arilo, o
por abstracciéon de hidrégeno del solvente,
generando el hidrocarburo: pero estos cami-
nos son de poca importancia. La reaccién
puede direccionarse hacia etapas mas fruc-
tiferas para producir compuestos con alto
valor agregado: el cis-diacetato de la aroina
correspondiente, la diarilcetona, 4 la
difenilacetofenona, por ejemplo. Cada una
de estas etapas pudo probarse por atra-

Adi + 00—, (AL (CO) ]
i
[(ArLYHCO) T (ALl (ArCOLY)

(AL 0O —» (ACOL

(ArCOLi"+ ArLi —» [ArOOLI] + (AdLi)

. Esquema 1.

pamiento del radical precursor y determi-
nacién de sus espectros de EPR.1

La reaceion de litio metalico con
benzaldehidos

La reaccién de Fischer-Tropsch es
una muy importante fuente alternativa, no
petroquimica, para la preparacién de com-
bustibles, y de materia prima industrial a
partir del C, constituye la lilamada quimica
de C,. Esté basada en la oligomerizacién del
CO, y utiliza catalizadores organometalicos
con metales de transicion en un procesoc de
catalisis heterogénea. A fin de buscar un
modelo para examinar los procesos de su-
perficie, nos propusimos estudiar la trans-
formacién de benzaldehide sobre la super-
ficie de litio metdlico. (ec. 8)

THF
PhCHO + Li -—-> PhCH,OH +
1 2

+ PhCOCHOHPh + PhCOCOPh (8)
3 4

El producto mayoritario de la reac-
¢ion es el alcohol bencilico, 2, resultado de
la reduccién del benzaldehido, pero lo que
dard mayor informacién es la formacion de
los productos laterales: 3 y 4. Se determi-
né la cinética de decaimiento del PhCHO y
de formacion de los tres productos de reac-
cion en THF a cuatro temperaturas. Las
curvas muestran un compeortamiento sig-
moideo, tipico de un proceso de adsorcién
superficial previo a la primera etapa de re-
accign. A baja temperatura sélo se detecta
formacién del PhCH OH: por otro lado, la
determinacién de espectros EPR en las mez-
clas de reaccién permitio detectar 1a forma-
cién del radical dibenzoilo. Se realiz6 la re-
accién en presencia de “atrapadores de ra-
dicales” y pudo demostrarse notoria inhibi-
cién, proporcional a la concentracion del
atrapador.?®

Con todas las evidencias experimen-
tales se propuse un esquema de reaccién
simplificado para la estimacién de las pri-
meras constantes de reaccién (Esquema 2).
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PhCHO + Li _kb PhCHEO/L

PhcHO/LE 2, [(PhCHO)", L]
10

PhCHO + (PhCHO)"™ L PhCH, O™+ PhCO"
| o kd ™ ']
SH + (PhCIIOf ™ PhCIT,O +5

- k »
SH + (PhCO)*—>»PhCHO + S

Esquema 2

En 1991, Ingold y col. midieron la velocidad
de reaccion del radical benzoile (generado
por flash-fotélisis) con tetracloruro de car-
bono, mediante la técnica de IR resuelta en
el tiempo (TRIR). La constante resultd ser
de 5.6x10* M2s!; mediante esta reaccion
pudimos demostrar la presencia del radical
benzoilo en la mezcla de reaccién de PhCHO
+Li. (ec. 9} El cloruro de benzoilo formado
en primer lugar, reacciona con el anion del
alcohol bencilico, dando como producto de
reaccién el benzoato de bencile, éste es el
compuesto que se obtiene cuando la reac-
cion se realiza en presencia de CCl,. (ec. 10).

PhCO' + CCl, -—-> PhCOCI+°CCl,  (9)

5 - 6

k=5.6x10"M's' (TRIR)

PhCHO + Li en presencia de CCl,

PhCOC] + PhCH,O > PhCO,CH,Ph + CI'
(10)

ki
PhCHO +Li — PhCHO/Li
1
ks
PhCHO/Li - [{PhCHO)' »Li*]
10
fe3
PhCHO + (PhCHO) —  PhCH;0 + PhCO'
5

ks
2 (PhCHO) — [(PhCOOPL)" Li*]

ks

PhCOCOPh + Li— [(PRCOOPh)® Li*]

g
(PhCOOPh) + PhCHO — (PhCOOHPh) + PhCHO"

ez
(PhCO)" + (PhCHO) —»  PhCOCOHPL
ks
SH + (PhCOy" » PhCHO + &
Esquema 3

Con estos datos, y nuevas determi-
naciones cinéticas se obtuvo el esquema
completo de reaccién, pudiendo determinar-
se el valor de las 8 velocidades de reaceion
involucradas. (Esquema 3)

Un corolario adicional de este estu-
dio mecanistico, fue la utilidad sintética de
la reaccién realizada en hexano como sol-
vente. A fin de demorar la etapa dentro de
la jaula de solvente, puede utilizarse un
solvente menos polar que el THF, esto per-
mite que los primeros intermediarios reac-
cionen entre si, formando el benzoato de
bencilo, aiin sin la presencia de CCl,. Sim-
plemente, dejando reaccionar benzaldehido
con litio metdlico a temperatura ambiente
durante 16 hs., se obtiene una conversign
cuantitative a benzoato de bencilo. (Esque-
ma 4)* Otros benzaldehidos sustituidos,
también reacecionan generando el éster co-
rrespondiente, se estan examinando los al-
cances de esta reaccién para producir
ésteres mixtos.

Dentro también de los estudios con
derivados de C-Li, cabe mencionar la reac-
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PhCHO + Li =4 PLCHO / 1i
1

PhCHO /Li _*2, [(PhCHO} L
"PhCHO / i + (PRCHOJ %3+ [ PHCO + PECH, O]
T 5
[PRCHO + Phao'] P9, (PheHoOE ;)

: 5
(PRCOOCH Ph)™ + PREICO — = PHOOOCELPh + PROC™
&

Esquema 4.

cién de cinamaldehido con fenil-litio. La
reaccién en THF da el producto de adicion
esperado: pero un examen detallado de di-
versas variables tales como: solvente, tiem-
pos de reaccién, temperatura, relacién de
concentraciones (reactivo): (sustrato), esta-
dos de agregacién, etc. permitié encontrar
una excelente aplicaciéon sintética utilizan-
do el dimero del PhLi. Asi se cbtiene, en
primer lugar, la coordinacién del dimero al
oxigeno carbonflico, (intermediario I) produ-
ciendo el derivado -OLi, y simultdnea coor-
dinacion del segundo dtomoe de Li al doble
enlace (intermediario II). Por una traspo-
sicién de hidrégeno se obtiene la litiacién
del C B- produciendo un derivado carba-
niénico hébil para ser alquilado (interme-
diario III). De esta manera, se produce una
reaccion de adicion, seguida de C-alquila-
cidn, en un Gnico paso, con excelentes ren-
dimientos (Esquema 5).1%

Esquema 5
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Inserciéon de CO en la unién N-Li

De manera similar a la discutida
para la union C-Li, también se buseéd la in-
sercion de CO en la unién N-Li para gene-
rar el anién “carbamoilo” poderoso synton
para la obtencién de amidas, y otrog com-
puestos derivados de dicha funcionalidad.

La reaccion de amiduros de litio con
CO habia sido previamente estudiada por
Rautentrausch, quien habia obtenido dial-
quilformamida, entre otros productos. (ec.
11) Asumiendo que la misma provenia de
hidrélisis directa del carbamoil-litio, 11,
Rautentrausch se refirié a éste como una
“insclita isla de estabilidad” entre los
aniones acilo. Dada la cantidad de produc-
tos que se formaban, para poder hacer la
reaccidn sintéticamente atil, la busqueda se
orient6 hacia otros catalizadores organo-
metdalicos de metales de transicién. Algunos
de ellos se muestran abajo

Buli co
RIRZNH —-> RIR2N Li —--> [RIRZNC (O)Li]-->
11

—> RIRZNC(O)H + varios productos  (11)

Amine Carbonylation Catalysts

Pd-(PMePH,), Yamamoto ef al

Organometallics
1984
RdAC1(PPh,), Ojima et al
[Rh(CO),Cl], Tetrahedronl989
Co,(CO), Alder et al.
Organomelallics
1990
Pd(OAc),(dppp), Murashi ef al.
Pd-(dba), Tetrahedron 1994

Aplicaciones sintéticas

Realizamos un exahustivo estudio de
la reaccién anterior a fin de descubrirle una

utilidad sintética: el conocimiento de las
diversas etapas, es una valiosa ayuda para
la optimizacién de condiciones de sintesis
con resultados competitivos. Se obtuvieron,
en principio, tres productos mayoritarios
(ec.12):

[RIRZNC (O)Li |—>
RIRZNC(O)H +RIRINC(O)C(O)H +
12 13
+ RIRZNC(0)CHOHC(O)NRIRZ
14 ' (12)

Por un cuidadoso examen de las di-
versas variables de reaccién fue posible
direccionar la misma hacia la obtencion de
uno de los tres productos con rendimientos
mayores al 70%. Asi, por complejacidn con
BrlLi pueden obtenerse, casi exclusivamen-
te, dialquilamidas, 12. Introduciendo en
el medio de reaccién un co-solvente muy
polar como HMPT aumenta el rendimiento
de glioxalmidas sustituidas, 13, hasta
llegar a una conversion cuantitativa de la
amina en THF:HMPT,1:1. Por otro lado,
agregando amina libre se logra obtener casi
exclusivamente la hidroxitartronamida
sustituida, 14, este ditimo compuesto pre-
genta una estructura muy interesante que
lo hace especialmente apto como secues-
tranie de metales, dadas sus propiedas
quelantes.

Se examiné el alcance de esta reac-
¢ion v resultéd ser muy amplio: todas las
alquil-aminas aciclicas estudiadas pudieron
transformarse en cualquiera de los tres pro-
ductos mencionados, bajo condiciones de
reaccion adecuadas. Por otro lado, si la fun-
cion amina se encuentra formande parte de
un heterociclo alifatico, e): piperidina o
morfolina, la reaccion conduce, exclusiva-
mente a la amida correspondiente; como se
verd més adelante, este resultado también
es muy significativo.

Las ureas sustituidas son agroqui-
micos utilizados en forma masiva, por tra-
tarse de poderosos agentes fertilizantes,
pero son muy escasos los métodos de sinte-
sis. Realizando la carbonilacién de dial-



quilamiduroes de litio en condiciones especia-
les seguido de atmésfera oxidativa, obtuvi-
mos un muy conveniente método de prepa-
racion de dialquilureas sustituidas, 15,
con excelente rendimiento, nuevamente en
un proceso “‘one pot-one step”.’s (ec. 13 ).

1)co
RIR2NLi [ RIRZNH]} > RIRZNC (O)N R1RZ
2)0, 15

(13)

Por otro lado, realizando la reaceién
bajo las condiciones que conducen a Ia
hidroxitartronamida, seguida de tratamien-
to oxidativo, se obtiene practicamente con-
version total 2 cetomalonamidas susti-
tuidas, 16 (ec. 14). Las cetomalonamidas
constituyen otro muy interesante ejemplo
de la utilidad de los reactivos organoliticos
que, a semejanza de los catalizadores orga-
nometalicos de transicién, pero en condicio-
nes mucho més suaves, activan una fruc-
tifera oligomerizacidn del CO: en una reac-
cién a presién atmosférica y a 0°C, produ-
cen en un solo paso, el eslabonamiento de
tres unidades de CO, transformando aminas
en compuestos altamente funcionalizados y
de alto valor agregado (ec. 14).

1) CO
RIRZNLi (THF) ——= RIRINC(0) C(0) C(O)N RIRZ
20, 16

(14)
istudios mecanisticos

El verdadero precursor de la for-
mamida.- La experiencia anterior con los
reactivos C-Li nos hizo sospechar de la men-
tada estahilidad del anién carbamoil-litio ¥
los esfuerzos siguientes estuvieron dedica-
dos a la elucidacion de las diversas etapas
de reaccion. Siendo el earbamoil-litic I un
intermediario organolitico con funcién car-
bonilo se propuso que podria reaccionar ra-
pidamente con amiduro de litio fresco, dan-
do un segundo intermediario, que, en prin-
cipio, podria ser el verdadero precursor de
la amida. (ec. 15-16).

La determinacion cuidadosa de todos
los productos de reacciéon en mezclas com-
plejas, demostré que, efectivamente, el % de
amina era muy semejante al % de amida
obtenido en las distintas mezclas de reac-
cién .

O
e S o 8
RRNLi+CO—— [RRNC 1 (15)
_ I M

(lJLi
[I]+R'R*NLi —* [R’R’TN(IJNRI R]
Li (16)

Por otro lado, los resultados obteni-
dos bajo condiciones oxidativas, constituyen
una prueba adicional y concluyente de que
el verdadero precursor de la dialquilforma-
mida es el segundo intermediario. (ec. 17)

(] —£- R'ENCOH+R 'R’ NH
(17)

El rol de la amina libre- Se
retomé el estudio de las reacciones con
heterociclos alifaticos nitrogenados a fin de
extraer conclusiones sobre su comporta-
miento atipico: por qué parece que no sigue
reaccionande el primer intermediario reac-
tivo, atin bajo todos los tipos de condiciones
ensayadas? Por qué no produce ureas sus-
tituidas bajo condiciones oxidativas? Por
qué no da derivados con mds de una uni-
dad de CO? Por qué no tiene efectos el agre-
gado de amina libre?

Se sospeché entonces la posible co-
cristalizacion con amina durante la sintesis
del amiduro de litio correspondiente, y for-
macion de un agregado mixto 1:1 con amina
libre. l.a amina presente en el medio de
reaccidn actuaria como donora de protones
al primer intermediario, transforméandolo
en la amida correspondiente que, natural-
mente, no podria seguir reaccionando con
mas CO. Para comprobar esta hipétesis se
realizaron estudios de intercambio isotdpico
con los resultados que se muestran en las
ecuaciones 18-20.
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D,0 1
d Wems+ BiLi-2 . 2 d NoeH+d ND (18)
— o /| X
0 Y- ¢ BuLi—2» 20.d  NC-p+ a MH (19)
D,0 /|
0 N—D + BuLi £0 > 2 0 N—-C~D + O N—D (20)
. T 4 \_/ .

Por otro lado, se realizaron determi-
naciones de la acidez y basicidad relativas
por formacion de ‘omplejos v *C RMN en
THF de los distintos amiduros de litio y
aminas alifaticas, comprobdndose que, efec-
tivamente, el par morfolilamiduro de litio-
morfolina era el que exhibia mayores pro-
piedades de basicidad y acidez, respectiva-
mente. !’

La hipétesis del agregado mixio fue
totalmente comprobada por la sintesis y
determinacion estructural por rayos X, (en
colaboracion con el Prof. Gernot Boche,
Philipps Universitat, Marburg, Alemania)
de lo que resulté ser el primer agregado
mixto descripto en la literatura.’® Se tra-

ta de una estructura cligomérica donde 4
moléculas de amidure de Htio se encuenfran
coordinadas eon 4 moléculas de amina, en
forma no simétrica. (Fig. 2)

La formacion de estos agregados en
los amiduros ciclicos es la responsable de
gue solo se formen formamidas en su reac-
cién con CO: la transferencia intramo-
lecular de H al carbamoilo lo transforma
en una amida neutra, no reactiva. De ma-
nera similar se explican los resultades de
intercambios isotopicos (Esquema 6).

Complejos con uniones heterome-
tdlicas.- Los metales de transicidn son ca-
paces de formar complejos estables por la

Estructura de rayos X del [HN:LiN] tetramero, N=Pip

Fig. 2: Estructura por Difracciéon de Raxos X del “agregado mixto”
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I + I+

—EZ‘Q*ZQEH + QED + SQD
—"1210 QE@ + 2 C\,NEH + 4<:\)\IH

Esquema 6

posibilidad de llenar sus orbitales vacantes
energéticamente muy accesibles y, al mis-
mo tiempo, por un efecto de “back-donation”
de sus electrones d. Habiéndose comproba-
do la facilidad de transferencia electrénica
(ET) del organo-litio al CO como primer
paso de la reaccién; se examind el efecto del

agregado de sales metales de transicién. Los
complejos de Ni no tienen efecto, pero las
sales de Co, Cr y Cu tienen un efecto inhi-
bitorio notable, que puede interpretarse
como debido a la formacién de complejos
mixtos en los que se observan uniones
heterometdlicas. (ec. 21 ).¥

2

v
( CoCl, / THF
E (?

N

2n
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Caleulos de orbitales moleculares de
intermediarios y estados de
transicion

Los cdlculos tedricos son una exce-
lente herramienta cuando se trata de inter-
mediarios transientes que no pueden detec-
tarse experimentalmente. Dada la gran
inestabilidad de la estructura carbenoide
ya comentada, resultaba de interés realizar
cdlculos energéticos y estructurales por
métodos de orbitales moleculares. En cola-
boracion con el Prof. . Tomas Vert (Uni-
versidad de Valencia, Valencia, Espana),
pudieron realizarse estudios ab-inifio al
mas alto nivel de sofisticacion de los inter-
mediaries propuestos, comprobdandose que,
efectivamente, la-estructura de oxicarbeno
es la de menor energia vy presenta la geo-
metria que se muestra en la Fig. 3.* Por
otro lado, la doble carbonilacion, que calcu-
los publicados en la literatura, indicaban
como termodindmicamente desfavorable, en
el avanzado nivel utilizado por nosotros
muestra una estructura plana, altamente
favorable energéticamente, con el dtomo de
litio coordinado simultdneamente a los dos
oxigenos. El tercer intermediario, verdade-
ro precursor de la formamida también re-
sulta tener una estructura favorable.”

/ \ 3 I K
L8] NLi + R4R3;NCH
N

/ vl
0] NCH + RjRzNLi
./

5 6

= 0

Ke

— 0

Intermediario de la primera carbonilacion
6-31-+G/f6-31G MP2/6-31+4 G*/16-31G

i ' (CH,),NCOLE

& a
Em%f’wh. /
G, (1.448)
v A 1.448 :
120.1 (120.4)  (1.955)
(118.5) A<\ (1.341) 1.9583
118.7 N1.343 C
(1.457 118.2
1.45 (118.0)
Yin,, 1.301
(1.304) O

(78.0)

Ch
v
He

Fig. 3: Estructura de “oxycarbeno” obtenida por
cdleulos ab initio

Eqguilibrios complejos formami-
das-amiduros de litio.- A la vista de nues-
tros resultados, en las reacciones de ami-
duros de litio con CO, posiblemente se pro-
duzean reacciones de transferencia de hi-
drégeno (efecto de la amina), y resulten mas
complejas que lo que la obtencién de los
productos indica. A fin de elucidar estos
posibles procesos transientes, hemos estu-

Q
Il
NH + R4RzNCLi

3 4

e

N\

o]
/ A
NCLi + R4R2NH

7 a

Esquema 7.
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diado recientemente la reaccion entre
morfolilamiduro de litio y varias formami-
das sustituidas. Los resultados obtenidos
indicaron la existencia de una serie de equi-
librios complejos, representado en el esque-
ma. 7.5

Por otro lado, estudios por RMN #C
de las mezclas de reaccién mostraron la
presencia en forma de trazas de una espe-
cte comun en todos los equilibrios. Se pro-
puso que tal especie podria ser el dimor-
folilmetanoatode litio, formade¢ a través de
las reacciones que se muestran en las ecs.
22-23. Se extremaron los esfuerzos para
poder sintetizar dicho compuesto, logrando-
se obtenerlo puro y su espectro *C RMN
mostré como unicas seniales los tres picos
que se habian detéctado previamente en las
mezclas complejas. Quedé asi demestrada la
formacién in situ del dimorfolilmetanoato de
litio, ¥ nuestra sintesis es la primera de un
derivado tetrahédrico litiado con dos nitré-
genos y un oxigeno sobre el mismo carbo-
no, conformacién considerada hasta ahora
como altamente inestable.

\ 1 Y
©  NLI + RR;NCH O  NCLP + R{RyNH
Rerundl /S

5 2 7 8
—\ —\ a1
o] NCLI + O NH 0 NCH +
n__/ s %,
3 5
Vi O Ve U
+0 NLi — 0O N—G—N 0 (23)
S L T =
10

Compuestos organometalicos con
otros metales

Recientemente, buscando propieda-
des especificas distintas a las de los com-
puestos organoliticos, hemos comenzado
estudios econ compuestos organometalicos
de Sn(IV) y Cr{II).

Organecestannanos.- Los compues-
tos de trialquilestanio-litio pueden utilizar-
se para transferir un grupo alquilo, en con-
diciones en los que los alquil-litio no pue-
den usarse por su alta reactividad con otro
gurpos funcionales. Existia una controver-
sia en la literatura sobre el mecanismo por
el cual se producia la transferencia del gru-
pe algquilo. Las propuestas eran: a) un me-
canismo polar, tipica S§_.2 o b) por un
mecanismo de transferencia electrénica
(TE). Dada nuestra experiencia con el CO
como un muy buen aceptor de electrones en
reacciones de ET, estudiamos primeramen-
te la reaccién de tributilestanil-litio con di-
versos bromuros de alquile y arilo. Luego se
examinaren las mismas reacciones en pre-
sencia de CO, observandose una alta inhi-
bicién en la velocidad de reaccidén, lo que
indica el efecto competitivo del CO con la
reaccion de alquilacién. Por otro lado, la
determinacién de compuestos indicadores de
un mecanismo roadicalario confirmd total-
mente el mecanismo que se muestra en el
esquema, en el cual la primera etapa es una
TE, produciéndose el par ién-radical. (Es-
quema 8)*

Los compuestos organoestanicos han
sido ampliamente utilizados por Stille y col.!
en reacciones de acoplamiento, utilizando di-
versos complejos de Pd(0) como catalizado-
res. Actualmente estamos examinando la po-
sibilidad de reemplazar esos catalizadores
costosos por complejos de Cu(l), mas econd-
micos y de facil preparacién. Los resultados
obtenidos con derivados de alil-estafio son
promisorios: de obtenerse la transformacion
indicada en la ec, 19, ésta podria ser un via
alternativa para la sintesis de anelonas.

Organocrémicos.- Los compuestos
organometalicos de Cr(III) tienen la parti-
cularidad de adicionarse especificamente a
carbonilo de aldehido, pero no de cetona:
por otro lado, soportan funcionalidades que
son reactivas frente a compuestos organo-
liticos. En el laboratorio hemos sintetizado
diversos compuestos nuevos con caracteris-
ticas estructurales que los hacen aptos como
ligandos no participativos.
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~ BuySnLi + RBr—j
& k1

ET

R

[(BugSnLi}*, (RBr):]
I

k3

cage
k2 lDifﬁ[&im

+ BusSn® + Li+ + Br-

R+ Bu3SnlLi *+.» (Bu3SnR). + Li+

LA y kj :
(BuzSnR): + RBr —— (Bu3SuR) + R+ Br-
K SEN1
ky
R. + SH — RH + S
Esquema 8.

{ Ao
N

(’\vabMe g )\-/OMe
H

/Y\OH ' /Y\o &
SN HU

Por otro lado, se han sintetizado
catalizadores complejos de Cr(IIl), (ej.
RCLCr(THF),) que poseen grupos alquilos
capaces de adicionarse a aldehidos, (aun en
presencia de cetonas) y se han optimizado
las condiciones para obtener los aductos a
dichos aldehidos con muy buenos rendi-
mientos. El paso inmediato es intentar la
sintesis en presencia de los ligandos no-
participativos quirales, con el objeto de exa-

minar la distinta efectividad como inductor
quiral y realizar adicion asimétrica a los
aldehidos pro-quirales.
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