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C A P I T U L 0 l

ESTRUCTURA DE LOS COMPUESTOS ORGANOLITICOS

Introducción

La fórmula que se utiliza para representar a
los compuestosorgánicos del litio, en general, en las reac­
ciones químicas es "RLd'. y puede advertirse que es adecuada
en la mayoría de las reacciones .

No obstante, es muy dudoso que los compuestos
organolíticos existan en la forma monoméricaen condiciónes
normales. Usualmente se encuentran asociados consigo mismos.
o formando complejos de coordinación cuando estan en presen­
cia de donores de electrones .

Solamente en condiciones muy especiales pueden
encontrarse en forma de monómero, como por ejemplo. cuando los
mismosson generados por reacción de radicales alquilo con á­
tomos de litio en una matriz de argón a 15 K 1’ 2.

En estas condiciones, y con el objeto de estu­
diar la naturaleza de las uniones C-Li. se analizaron los
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espectros infrarrojos de-estos compuestos. y el hecho más in­
teresante observado es la baja constante de fuerza de deforma­

ción de la unión C-Li. que es de 0,12 mdin/A°rad2._lo que su­
geriría un considerable carácter iónico de la unión .

Sin embargo, muchas de las propiedades fisicas
de estos compuestosson incompatibles con una estructura iónica,
lo que indicaria algún tipo de unión muchomás compleja .

A) Grado de asociacidn en ausencia de donores de electrones

Entre las propiedades de estos compuestos se des­
taca la solubilidad de los alquil-litio en hidrocarburos. Por e­
jemplo: etil-litio. butil-litio, t-butil-litio y otros compues­
tos organoliticos son solubles en solventes comohexano. ciclo­
hexano o benceno3. Este hecho no está de acuerdo con una estruc­
tura iónioa .

Los estudios llevados a cabo acerca del estado
de agregación en que se encuentran los alquil-litio en solucio­
nes de hidrocarburos. demostraron que éstos están asociados, y
esta asociación persiste aún en fase vapor .

Para determinar el grado de asociación, se rea­
lizaron mediciones de las propiedades coligativas, comolas que
se obtienen por el métodoisopiéstico, crioscópico o ebulloscó­
pico .

En la tabla l se muestran algunos ejemplos, se
observa que los alquil-litio se encuentran comohexámeros en la
mayoría de los casos, excepto cuando poseen una cadena en la po­
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sición el oe, en cuyo caso se encuentran comotetrámerosB.

E1 caso del mentil-litio, I. es excepcional,
ya que existe comodimero, probablemente debido a sus mayores

requerimientos estériooes..

Tabla 1

Compuestosorganoliticos: grado
de asociación en hidrocarburos

BLi solvente cone. M ia ref

etil-litio benceno o,oos-o,19 r15.110,18 4
cielohezeno o,oos-o,oa 6.030,12 4

n-butil-litio ciolohexsno 0,002-0,6 6.010,12 4
t-butil-litio benceno 0,26-o.66 4.030,04 4
mentil-litio benceno: 0.10.0.38 1.93-2,o4 5

ciclohexano 0,23-0,29 2,17-1,95 5
bencil-litio benceno 0,007-0.035 2.210,03 4

a: i: peso moleoulsr/ peso fórmula .
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Li

Es necesario destacar que el grado de asocia­
ción se mantiene constante en un amplio rango de concentracio­
nes, y no hay evidencias de disociación de los agregados aún
en soluciones diluidas; es más, se ha observado que los com­
puestos organoliticos se encuentran en fonma de tetrámeros o
hexámeros aún en fase gaseosa, lo que ha sido comprobado me­
diante la espectrometría de masas de compuestos comoel t-bu­
til-litio, para el que se han encontradopartículas tetramé­
ricass.

B) Grado de asociación en presencia de donores de electrones

Los compuestosorganolíticos son deficientes
en electrones en el sentido formal, y en su comportamiento
frente a las bases de Lewis.

Los modosde interacción entre estos compues­
tos y las bases de Lewis pueden ser de dos tipos: a) coordi­
nación de la base al oligómero tal cual, b) depolimerización
para dar complejos de grado de polimerización más bajo, y los
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sitios dejados vacantes son ocupados por coordinación con las
bases de Lewis .

Igual que en el caso de los hidrocarburos, se
ha medido el grado de asociación de los compuestos organoliti­
cos en distintos solventes donores de electrones a partir de
las medidas de sus propiedades ooligativas .

West y Iaack7. aplicando el método de medida de
presión de vapor, determinaron el grado de asociación de die­
tintos compuestosorganolítieos en solventes etéreos, los que
puedenapreciarse en la tabla 2 .

Tabla 2

Compuestosorganolíticosz grado de
asociación en solventes etereos

¡Li solvente, cone. H i

metil-litio éter etílico 0,15-0,12 4
T.H.P. O,10-1,20 4

n-butil-litio éter etílico 0.15-l,lO 4
bencil-litio 1.3.1. 0,03-0,65 1
fenil-litio T.H.P. 0,05-0965 2

Comopuede observarse, el grado de asociación
en estos solventes es más bajo que en los hidrocarburos, ya
que forman tetrámeros o dineros. y en el caso del bencil-li­
tio, éste se encuentra comomonómero.
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Comolos compuestos organolíticos son muy bue­
nos ácidos de Lewis, en condiciones normales no se puede eli­
minar la base coordinada al aducto, por lo tanto se han ais­
lado compuestoscristalinas sólidos, de los cuales se ha de­
terminado su composición. En la tabla 3 se muestran algunos
ejemplos .

Tabla 3

Composición de complejos de R Li con distintos ligandos

R Li ligando (L) relación molar ref
BLi:L

netil-litio Etzo 1:1
n-butil-li tio mmm“ 1:1 9
n-butil-li tio maca" 4:1 10
t-butil-litio T.H.F. 2:1 ll
bencil-litio DABCO 1:1 12
fenil-litio DABCO 4:1 lO
fenil-litio THEDA . 1:1 13

a: N,N,N',N'-tetrametil-l,2-diaminoetano .
b: Diazabiciclo-2,2,2-octano .

Comopuede observarse en la tabla 3, las re­
laciones entre los ligandos y los compuestosorganolíticos
son variables, dependiendo de cada uno de ellos.
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Los datos de la tabla 2 muestran que estos
compuestos permanecen asociados en presencia de donores de
electrones, y los de la tabla 3 muestran quepuedeninterac­
cionar entre ellos para dar compuestosestequiométricos.

Habia que determinar si las estructuras de
los oligómeros son afectadas por la presencia de los dono­

.res de electrones, y si también se encuentran en forma de
compuestos estequiométricos en solución .

La investigación reveló que en general no e­
xisten estructuras hexaméricas en presencia de donores de e­
lectrones, salvo algunos casos muyespeciales,'como por e­
Jenplo el del etil-litio, que sigue existiendo cono hexáme­
ro aún en presencia de pequeñas cantidades de trinetilanina

14en benceno .

En cambio, se ha observado que en muchos ca­
sos la estructura tetramérica persiste aún en presencia de
donores de electrones comola quinuclidina o el THF3.

c) Determinación de estructuras por espectrometría de rayos I

Las estructuras cristalinas de Varios compues­
tos orgánicos del litio han sido determinadas por espectrome­
tría de rayos X.

En el caso de los tetrámeros, se han observa­
do las unidades tetraméricae en cristales de etil-litiols.
En ésta los átomos de litio se encuentran en los vértices de
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un tetraedro regular, y cada radical alquilo está coordinado
con dos átomos de litio, comopuede observarse en la figura l.

Tambiénha sido determinada la estructura de
un hexámerocon cristales de ciclohexil-litiols, ésta se mues­
tra en ls figura 2, los átomosde litio se encuentran ubica­
dos en los vértices de un octaedro regular, y cada radical
alquilo se coordina con tres átomos de litio

Figura l : Estructura cristalina del etil-litio determinada
por rayos I .
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Figura 2 : Estructura cristalina del hexámerode ciclohexil­
litio determinada por rayos X .

.2 carbono

En lo referente a estructuras fonmadaa por
complejos de compuestos organolíticoe con baeee donorae de
electrones, ha sido determinada la que corresponde al com­
plejo de benoil-litio y DABCOIZ.ea una estructura polinéri­
ca que contiene pares iónicos de anión bencilo y catión litio.
coordinados con doa medias jaulas de DABCOa cada catión 11­
tio, la misma puede observarse en la figura 3 .
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Figura 3 : Estructura cristalina del complejobencil-litio­
DABCOdeterminada por rayos I .

Otra estructura que noe intereea y que ha ei­
do recientemente determinada ee la del dinero de fenil-litio
coordinado con TMEDAI3.El cristal tiene una celda unitaria
monoclinioa que contiene cuatro moléculas del dinero. En ca­
da molécula, dos átomos de litio están unidos por doe grupos
fenilo que hacen de puente, y por el agregado de un ligando
bidentado como el THEDAcada átomo de litio adquiere el nú­
mero de coordinación cuatro, cono puede observarse en la fi­
gura 4 .
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Figura 4 : Estructura cristalina. del complejode fenil-litio
con. TEEDAdeterminada por rayos X .

.2 carbono
C): litio
3: nitrógeno

D) [ediciones espectroscópicas

Los derivados organicos del litio han sido es­
tudiados por métodos espectroscópicos comola resonancia mag­
nética nuclear y la espectrometríaultravioleta.

La resonancia magnética nuclear es un método
muypoderoso para. estudiar la estructura de estos compuestos

61.1 y 71.1. 31

inconveniente que presentan estos estudios ee el rápido inter­
en solución. Se han hecho espectros de la, 130,

cambiode los grupos alquilo entre los átomos de litio .
Para n-butil-litio en solución de hidrocarburos



17130--7Li , pero si se ha ob­no se ha observado acoplamiento
servsdo acoplamiento en soluciones de t-butil-litio en hidro­
carburos, y en estos casos muestran más de una resonancia pa­
ra el átomo de 7L118.

La comparación de las constantes de acoplamien­
to 130.13 y los desplazamientos quimicos de los Gtia la unión
c-Li, con las que se observan para los respectivos hidrocarbu­
ros, confirma la presunción de que la unión C-Li no es muyió­
nica, comopuede verse en la tabla 4 .

Tabla 4

Comparaciónde las constantes de aco­
plamiento J y los desplazamientos J .

RLi solvente 5130 (ppm) J’ 130-13 ref

n-c4flgLi hexano +182 100 17

n. (24310 puro +181 125 17

PhCHZLi benceno +174 116 19

PhCH3 T.H.r. #172 126 19

Otro hecho notable es que el espectro de t-bu­
til-litio en ciclOpentano no presenta acoplamiento 6Li - 7Li,
lo cual implicaría que no existe una unión Li-Li pese a la
corta distancia involucradazo,
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Los compuestoseril-litio en éter etílico han
sido estudiados por 0.7. y R.I.N., pero le estructura de los
dineros en solución no ha sido bien establecida.

Se he argumentado en base a la similitud de
los espectros U.V. de los aril-litio y los correspondientes
szebencenos (que son compuestos isoeleetrónicos con los co­
rrespondientes carbeniones arilo), que los aril-litio pueden
ser formulados comosales de carbaniones21’ 22,

Uneposible estructura del dinero de fenil­
litio en solución serie la de la figure 5.

Pifigze 5

.141

Cede¿tono de litio estaría ubicado en forme

de puente entre los dos radicales fenilc, y los donores de
electrones se coordinsriene los átomosde litio por los orbi­
tales p vacantes.

23 eislercn y caracteriza­Viswenstheny Iilkie
ron los siguientes compuestosde litio: o-litic-N,N-dimetil­
bencilemins(II); °(-litio-o-metilbencildinetilamina (III) y
o-litio-0wtr1metilsilildimetilbencileminn (IV). los datos es­
pectroscópicos muestren evidencia de le asociación intranole­
culsr NzLi. Estos compuestos se comportan comoelectrolitos
débiles en solución de dimetilsulfóxido .
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L1 ——-Si-—

"Í
II III IV

Tambiénllevaron a cabo estudios sobre el peso
molecular. para determinar claramente si la interacción entre
el átomode nitrógeno y el de litio era internolecular o intra­
molecular. Los pesos moleculares se determinaron por descenso
orioecópico en dimetilsulfóxido, y se observó que soninny de­
pendientes de la concentración: a bajas concentraciones, el
factor i es menor que dos, y aumenta a cuatro e altas concen­
traciones. Esta dependencia indica que es posible más de un or­
denamiento, y éste puede ser el resultado de ambasinteraccio­
nes. inter o intramoleculares B-Li .

Estos compuestospresentan una particularidad no­
table oon respecto a los compuestos organoliticoe comunes; como
ya se ha visto. éstos formanaductos cristalinos aislables con
donoree de electrones comolos éteres y las aminas a cansa de
su carácter electrón-deficiente, lo que los convierte en muy
buenos ácidos de Lewis. En el ceso que se está considerando, se
pueden obtener los compuestos II. 111.: IV absolutamente libres
de éter y a temperatura ambiente. Esta pérdida de acidez se pre­
sumeque ee debida a la interacción del nitrógeno del grupo a­
mino, cuyos electrones neutralizan el sitio "ácido" del litio,
impidiendo la coordinación con otras bases .
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E) Medidas de calores de interacción

Quirk y Kestler24'25 midieron los calores de in­
teracción de n-butil-litio en hexanoa diferentes concentracio­
nes, con el agregado de bases donoras comoel THF. tetrahidro­
tiofeno, trietil-amina y trietil-fosfina .

Representaron las entalpías de interacción vs.
el agregado de base y lo más notable se observó en el gráfico
en el que se representaba al THFcomo base agregada. Este mos­
traba un brusco cambio de pendiente cuando la relación (THF)/
(RLi) era igual a 1:2, lo que se interpretó comouna brusca
conversión del hexámero a tetrámero. Con las otras bases no se

presentaba tal fenómeno, y los cambios de pendiente eran mucho
más suaves .

La reacción exotérmica inicial en la solvatación
del butil-litio puede deberse a la coordinación de las dos ba­
ses con las caras vacías del hexámero (ec.1 y 2) .

(RL1)6 + B -——-—»(BL1)6.B (l)

(RL1)6.B + B ————+(RL1)6.2B (2)

Cuandola relación (THF):(RLi) es igual a 0.5 .
el decrecimiento de entalpía, más allá de esta relación, puede
ser interpretado comoun efecto compuesto de una interacción
exotérmica de la base. combinado con una conversión endotérmi­
ca de hexámeroe a tetrámeros (ec.3 y 4). este último proceso
seria el determinante de la brusca caída entálpica observada .
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2 (Bm)6.B + 213———> 3 (RL1)¿.B (3)

(RLi)6.2B + B ——> 3/2 (RLi)4.EB (4)

Otra posible explicación para esta dependencia
de la concentración, es que la coordinación con THFconduzca
directamente al tetrámero (ec.5 y 6)

2 (mans. + 33——> 3 (31.04.13 (5)

(BLi)4.B + B ———————9(RL1)4.23 (6)

Las detenminaciones de entalpías de interacción
del alquil-litio con bases comoel THF;2-metil THE;éter etí­
lico; 2,5-dimetil THF;tetrahidrotiofeno; trietilfinsfina y trie­
tilamina, condujeron a la obtención de medidas de basioidad re­
lativa 26 . Se estudiaron los compuestos que se muestran en la
tabla 5 .

Tabla 5

Compuestosestudiados para medir la basicidsd rele­
tiva de distintas bases donoras de electrones .
BLi solvente 1

etil-litio ciclohexano 6
n-butil-litio benceno 6
trimetil-silil-litio ciclohexano 6

' ' benceno 4

1-propil-litio benceno 4
t-butil-litio cielohexano 4
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Para todos los casos el orden de basicidad en­
oontrado fue: TH?) 2-netil THF) 2,5-dimetil TH?) éter etí­
lico)> trietilfosfin¿>' trietilamina:> tetrahidrotiofeno, in­
dependientemente del compuesto organolitico .

Estos resultados son sorprendentes, ya que los
compuestos estudiados incluyen especies que están en forma de
tetrámeros o de hexámeros, y se esperaría una interacción dife­
rente según su estructura; no obstante, el orden de interacción
es el mismo en todos los casos .

Esta no dependencia del estado de agregación del
alquil-litio. implica que el orden de basicidad es una propie­
dad que depende fundamentalmente de la interacción BLi°B, más
que del grado de polinerización del mismo . En la tabla 6 pue­
den observarse las entalpias de interacción para algunos de es­
tos compuestos .

Tabla 6

Entalpias de interacción RLi:B

Base AH(kcal/mol) AH(koal/nol)n-butil-litio trimetilsilil­
(en hexano) metil-litio

(en ciolohexano)

Tur 7.4 10,4
2-metil-THF 6.3 10,4
2,5-dimetil-THÉ 4,6 9.7
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P) Estabilidad de los agregados de los compuestos organolíticos

La determinación experimental de la estabilidad
de los tetrámeros y hexámeros, presenta enonmesdificultades ez­
perimentales, por lo tanto hay pocos datos termoquimicos al res­
pecto.

J Se ha determinado el calor de hidrólisis de n-bu­
til-litio mediantela reacción 727.

(n-butil-litio)6(soln.) + ¡120(g)—->LiOH(s) + n-butano (7)

Se han medido los calores de combustión28 y de va­
porización29de etil-litio y butil-litio,pero esta infonmaciónes
insuficiente para determinar la entalpía de la reacción 8 que es
la buscada.

( R-Li )n «——+n B-Li (8)

Se ha deducido una entalpia de 494 koal/hol3o pa­
ra la reacción 9, la que correspondería a una energia de aproxi­
madamente80 koal/hol por cada par electrónico en la red de orb
bitales.

(n-butil-litio)6 (g)'—) 6 Li (g) + 6 n-butano (9)

Beaky Siegel31 realizaron el estudio de las di­
ferencias de entalpía de reacción de o-anisil-litio,1,y p-anisil­
litio¡VI,con etanol en éter butilioo, para probar la estabiliza­
ción intramolecular del átomode litio por los electrones dispo­
nibles del oxígeno del metoxilo en la posición orto.
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Se procedió llevando a cabo la hidrólisis de ambos
compuestosdisueltos en éter n-butilioo y midiendo los calores de
reacción según se muestra en el esquema l.

Esquema l

AH T Li—©—OCH .n Bu o3 2
..2

Li VI

ocn3 2.nBu20
L A Hle A H2v

AH1 ocn
3

2 + 2 L1002H5+ n 3.120

AHI z entalpía de hidrólisis de o-anisil-litio (V) con etanol .
AH2 z entalpía de hidrólisis de p-anisil-litio (VI) con etanol.
AH:la 2481- A32 : entalpía de isomerización .
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Los valores de entalpia se obtuvieron midien­
do las calorías liberadas a distintas concentraciones en el
rango de 0.2 a 0,7 H. Las pendientes proveen los datos que
se muestran en la tabla 7 .

Tabla 7

Entslpias de reacción de 2 y pfani­
sil-litio en distintos solventes .

¿SH (keel/nel) Buzo QUEDA

AHI ‘5405 ‘5192

Los autores suponenque el p-anisil-litio en
solución se encuentra cono dinero, ya que sn estructura es
semejante a la del fenil-litio. El grado de asociación se de­
terminó por el método isopiéstioo, se encontró que es dinero
en solución dentro del rango de concentraciones de 0,56 a
0.71 H .

Las diferencias entre las energías cinéticas
y las del punto cero son muypequeñas. Por lo tanto las dife­
rencias de entalpia que se observan en la tabla 7 pueden ser
tomadas comoreflejo de las diferencias en las energías de n­
nión. energias de complejación específica o efectos de solven­
te
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El hecho de que la entalpía de hidrólisis de VI

es 8,3 kcal/hol menor que la de V en Bu20, es consistente con
la asociación intramolecular del litio con el oxígeno en V.
Esto también es consistente con la observación de que la di­
ferencia se reduce a 2,8 ¡cal/bol en TMEDA,un solvente que
se coordina con los compuestos organolíticos muchomejor que

el Buzo, por lo tanto será menor el efecto de coordinación
del grupo netoxilo en orto, ya que éste competirá con el del
TIEDA .

Teniendoen cuenta esta estabilización intra­
molecular, ha sido elegido el o-anieil-litio cono reactivo
para una parte del trabajo realizado en la presente tesis. Se
suponeque si el reactivo está estabilizado por 1a coordina­
ción entre el oxígeno y el litio, el intermediario fonnado en
la reacción con monóxido de carbono (como se verá en el capí­
tulo 4), estaría estabilizado de la mismaforma, ya que es e­
nergéticamente favorable la formación de un ciclo de cinco
miembros, comose muestra en la figura 6; y la elección del
p-anisil-litio comocompuestode estudio, fue hecha para con­
parar las reactividades de ambos compuestos con monóxido de
carbono, considerando a éste comoreferencia para evaluar los
efectos induotivos y de resonacia del grupo metoxilo.

Figura 6
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G) Cáculos teóricos

Conel objeto de determinar las característi­
cas de la unión C-Li, y de los factores de enlace responsa­

bles de los diferentes grados de asociación de moleculas de
reactivos organolíticos entre si, o de éstos con moléculas
donoras de electrones, se han hecho algunos cálculos teóricos.

Los primeros fueron cálculos del tipo Hickel
de las energías de los orbitales moleculares del tetrámero

(6331.1)432y del supuesto dinero33. Más recientemente34 se
ha aplicado el metodo de Híckel extendido (EH), y el del cen­
po autoconsistente con desprecio total de recubrimiento dife­
rencial (SCP-CNDO),desarrollado por Pople, Santry y Segal35.

Conopuede apreciarse en la tabla 8, cuando el
netil-litio se polineriza, la población de la unión C-Hper­
maneceesencialmente constante, y la disminución en el sola­
paniento en la unión C-Li está compensadapor la nueva unión
Li-Li sn el tetrámero. Las energías totales (en ev) son -282,32
y -124l,75 para el SCI, lo cual favorece al tetrámero comomás
estable. Igual resultado relativo se obtiene con el método EH,
pero los Valores absolutos son menos confiables por las apro­
ximaciones groseras del metodo .

El solapamisnto de cualquiera de los átomos de
carbono es el mismo oon cada uno de los átomos de litio de la

cara triangular más cercana, mientras que no existe carácter
de enlace entre el átomode carbono y el de litio más aleja­
do. ie. el que está debajo de la cara triangular (figura 7).

Esto sugiere que cada unidad CLi3 está unida
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por una unión delocalizada sobre cuatro centros.

Tabla 8

Poblaciones de aolapamiento del metil-litio monómeroy
tetrámero calculadas por los métodos EH y SCP .

Compuesto Unión EH SCI

CH3L1 Li-C 0,370 0,482
c-H 0,830 0,654

(033m)4 Li-Li 0,168 0,424
(total/at.Li) Li-c 0,148 0,333

Li-C' -0,029 0,027
C-H 0,846 0,629

+°o45
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El primer estudio "ab initio” de un compuestoor­
gánico litiado, fue realizado en 1976 por Streitwieser y col.36
para el metil-litio. Cálculos de densidades electrónicas muestran
que la unión C-Li no tiene carácter eovalente con apreciable grs­
do de recubrimiento orbital, y describen el metil-litio monomári­
co en términos de unión C-Li fundamentalmente iónica, con una
transferencia de 0,8 e del litio al metilo.

37 publicaron un im­En el mismo año, Pople y col.
portante trabajo de cálculos 'ab initio' de numerosasmoléculas
incluyendoentre ellas la de metil-litio. E1principal objetivo
de este estudio fue determinar las diferencias energéticas entre
una estructura planar y una tetraédrica para distintos compuestos:
sorprendentemente. los cálculos muestran que una estructura pla­
nar para el metil-litio, con el átomode litio comopuente del

carbanión planar, y el ángulo Ha-C- Hb de 115° (cercano al va­
lor ideal 120°), (figura 8) difiere sólo en +42keel/mol con res­
pecto a la figura tetraédrica, La población de solapamiento indi­

ca un grado significativo de unión entre Hay Li, contrariamente
a lo sugerido por Streitwieser; este carácter de unión C-Li oova­
lente fue luego comprobado en numerosos cálculos del mismo grupo38

115°

Figura 8
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El caso del l,1—dilitiociclopropano (VII) es
más sorprendente aún, los cálculos indican que la estructura
planar tiene una energía 7 keel/n01 menor que la tetraédrica !

Li

Li

VII

Según Pople y col. después de una centuria de
carbonotetraédrico, estos resultados invitan a una verifica­
ción experimental. En otros compuestos, aunque la estructura
tetraédrica es la más estable, es tan poca la diferencia ener­
-gética con la planar que puede observarse estereonutación. Así
por ejemplo se sabe que el derivado del ciclopropil-litio (VIII)
experimenta inversión en solución39.

Li
de”1

VIII
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En el caso de compuestos alifáticos no satura­
dos como:etinil-litio; alil-litio: l,3-dilitio-aleno: ciclo­
propenil-litio los cálculos favorecen un notable grado de ca­
rácter iónico de la unión C-Li‘o.

Estos mismosautores establecen un orden de
estabilidad de reactivos organoliticoe mediante los cálculos
de las entalpiae de reacciones isodásnicae41 (reacciones en
las que se mantiene el número de uniones de cada tipo, pero
cambiansu relación una a otra), tomandoel metil-litio monó­
mero comoreferencia; por ejemplo¡el alil-litio es más esta­
ble que el metil-litio por 23,3 kcal/hol. Teniendoen cuenta
las entalpías de las distintas reacciones isodésmicas, se de­
duceun orden de estabilidad: etinil-litio:> propinil-litio;>
ciclopropenil-litio)> alenil-litio:> metil-litio:> l-propenil­
litio .

Aparentementela deslocalización de electrones
es en estos compuestos la responsable de la exotermicidad de
estas reacciones isodésnicaa.

En 1980 ee publicó el primer estudio 'ab ini­
tio' en el nas alto nivel de un compuestoorganolítico; fue
realizado en colaboración entre las‘Universidadee de Harvard
y Texas‘z.

Dada la complejidad del método, sólo se calcu­
ló para el metil-litio monómero.La confiabilidad de los re­
sultados del cálculo 'ab initio' es fuertemente dependiente
delconjunto de los orbitales de base que se elige. Los auto­
res comenzaroncon funciones ganesianas y realizaron distin­
tos niveles de aproximación, (incluyendo interacción de con­
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figuración), por lo cual los resultados son altamente confia­
bles .

Sus principales conclusiones son: a) se obser­
va una notable variación en la energía y en el momentodipo­
lar al añadir un orbital 2 p (usualmente los orbitales 2 p no
ocupadosse omiten en los cálculos con litio); b) inclusión
de múltiples exponentes 2 p, o aun 3 d sobre el litio. no tie­
ne mayor influencia; c) el momentodipolar calculado para el
mayor nivel de aproximación es de 5,42 D; d) se estimó que la
separación de carga a lo largo de la unión G-Li es de 0,55­
0,60 e, dato bastante cercano aloalcnladooriginalmente por
Streitwieser .

Si bien estos cálculos son los más exactos has­
ta el momento, el estudio meoanocuántico de los compuestos a­
lifáticos está aún en eu etapa inicial, y sigue siendo mate­
ria de controversia .

Conrespecto a los compuestosaril-litio, aun
no se han publicado cálculos teóricos. En un intento de in­
vestigar si la naturaleza de la unión c-Li en la molécula de
fenil-litio tiene craoterístioas semejantesa las de las mo­
léculas de alquil-litio, hemoscalculado las energias totales
del monómeroy del dinero del fenil-litio, al cual se le ha
asignado la geometria indicada en la figura 9; para el caso
del dinero también se realizaron cálculos con los datos de
estructura cristalina obtenidos por difracción de rayos 113.
En este caso las posiciones simétricas de núcleo bencénico no
son equivalentes, y por lo tanto se identificaron con números
distintos los átomos de carbono respectivos en la tabla 9 .
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Fiera 9 : geometría: optimizada

unión (i )

H3 í———L1

I 5 .

H4

C-Li 2,243

5

H2 1

Longitudesde

Ya

Monómerode fenil-litio

H H
1 H H7

EJ“AF w
xa ¿A n

Ha

/
H4

Dímerode fenil-li tio



Tabla 9

a
Poblaciones atómicas

it. monómero dinero dinero
rayos X

C1 4,2296 4,1056 4,1094

02 3.9581 3.9364 3.9245

c3 4,0088 4,0028 4,0185
C4 3.9974 3,9876 4.0066

05 4.0::1
06 3.9 7

H1 1,0513 1,0156 1,0218

Hz 1.0243 1.0077 0.9935

33 1.0199 1.0054 0.9935

H5 1,0269

L1 096579 099763 099734

a: no se dan los ainétricos

Longitudea de unión de rayos I (Í )

OO

mm‘uMx}:c:cañÍJFf:

l’l‘”llI ooo

1,399
1.393

1,367
19357

11375

CE'c1

CÏ-L11 2,208

Ci-Li1 2,278

1,401

Li-Li 2,490

-29­
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Dadoque ee quería obtener información sobre
las estabilidadee relativas en base a datos de energias to­
tales, el método de Hïckel no se consideró adecuado ya que
desprecia la repulsión de "core" y las interacciones entre
los electrones .

El cálculo "ab initio' no es posible por el
númerode orbitales de base, (64 para el dinero, sin contar
los orbitales 2 p que necesariamente deberían incluirse).

Se optó por el método SCP-INDCy se usó un pro­
grama CNINDO,versión 3.3.3. traído de la Universidad de Can­
bridge. En esencia el método es semejante al desarrollado por
Pople, sólo que se le han añadido orbitales 3 d por la técni­
ca de Galasso‘s.

La iteración se repitió hasta obtener autocon­
6 en la energía total. Co­sietencia con una tolerancia de lO­

modatos ee obtuvieron los autovectores y los correspondien­
tes autovalores, la matriz densidad, la población atómica y
los momentosdipolaree. La longitud de la unión C-Li optimi­
zada resultó ser de 2,243 Ï-. Se obtuvo una energía total de
994,127290 u.a. yN-46.703738uma. para las geometríae optimi­
zadas del dinero y del monómerorespectivamente (u.a.: unidad
atómica - 627 keel/mol). Conrespecto a la optimización la ú­
nioa variable fue la unión C-Li, las restantes uniones del nú­
cleo bencénico se mantuvieron invariables e iguales a los va­
lores standard.

Cabeaclarar.que una'limitación conocida del
método empleado es que no reproduce exactamente los valores
absolutos de las energías totales experimentales, pero si es
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Tabla 10

SCP-INDC.poblaciones de eolapaniento en el fenil-litio
con geometriae optimizadae para el monómeroy el dinero

Unión lonónero Dinero

CÏ‘QZ 0,9343 0.9035

05-63 0.9310 0.9433
05-04 0,9570 0,9539

c5-31 0,6695 0.6633

03-32 0,6766 0,6785

c¡-33 0,6779 0.6795

lil-L1 0,0168 0,0218

C1 C7 -0.0047

¡i‘Li 0.5474

Energia del monómero : -46.703788 ¡1.3.

Energia del dinero : -94,12729O ¡1.3.

Energia de etabilizaoión : Bdh- 2 (Emon) =-O,720324 11.3..

Momento dipolar del monómero : 6.30940 D
Momentodipolar del dinero :OD
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válido para revelar tendencias. Por comparación de ambosda­
tos es fácil ver que la estructura del dímero está favorecida
por 451,6 keel/mol. Obviamente. los resultados calculados per­
tenecen a fase gaseosa y es lógico suponer que en solución las
diferencias no serán tan grandes, si bien debe mantenerse la
tendencia mostrada.

Comopuede observarse en la tabla 9, tanto en
el dinero como en el monómero, el átomo de carbono que está
unido al ¿tono de litio lleva carga negativa, lo que sugiere
que el fenil-litio podria considerarse en principio comouna
sal de litio del carbanión fenilo, siendo mayorla separación
de cargas en el caso del mcnómero. No obstante puede apreciar­
se un solapamiento positivo entre el átomo de carbono y el de
litio, lo que indicaría cierto grado de cOValenciaen la unión
C-Li, comopuede verse en la tabla lO .

Observandolos autovectores de las salidas co­

rrespondientes se advierte una contribución positiva de los
orbitales 2 p no ocupados en el átomo de litio, lc que sirve
para caracterizar a este compuestocomounamolécula deficien­
te en electrones. Esta participación de los orbitales 2 p es
consistente con los resultados observados en los cálculos “ab
initio' de metil-litio, lo que en principio no es necesaria­
mefiteeeperable debido a las aproximaciones de la técnica INDO.

La coincidencia con los resultados 'ab initio'
otorga mayor confiabilidad a los datos obtenidos con el méto­
do de cálculo empleado..
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C A P I T'U L O 2

METODOS DE PREPARACION DE LOS COMPUESTOS ORGANOLITICOS

Los métodos principales que se utilizan para
preparar la gran mayoría de los compuestosorganolíticoe son:
i) el intercambio metal halógeno entre un compuesto organolí­
tico y un derivado halogenado; ii) 1a metalación, (sustitución
de un hidrógeno por el átomo de litio de un compuesto organo­
lítioo). y también se pueden preparar de manera similar a los
reactivos de Grignard .

Afl-Preparación a partir de un derivado halogenadogy litio me­
tálico .

En general, es sencillo obtener el derivado or­
ganolítico (ec. 10), con preferencia a la reacción de Wnrtz,
ei se cuidan las condiciones de reacciónl.

RX + 2 Li -—--+ RLi + LiX (10)
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El mecanismo involucrado no está completamen­
te elucidado, si bien el hecho de que los productos latera­
les encontrados en la reacción son hidrocarburos (alcance y
alquenos), sugiere la presencia de un mecanismopor vía de
radicales. Sin embargo, algunos haluros de ciclopropano reac­
cionan con racemización sólo parcialz' 3, y haluros de ciclo­
hexilo rígidos comoel cloruro de 4-t-butil-ciclohexilo y el
cloruro de mentilo, dan mezcla de derivados epiméricos, in­
dependientemente de la composición de la mezcla de halnros de
partida‘.

La cinética de una reacción heterogénea de es­
te tipo es difícil de estudiar; se ha informadoque la reac­
ción en TH?o en éter etílico, es de primer orden para el ha­
luro y de orden cero para el metals.

El tipo de mecanismo más aceptado es el que
involucra la transferencia de un electrón del haluro de al­
quilo a la superficie del meta1_ comoprimer paso de la reac­
ción , (cc. ll)2' 6.

nnnnx'
4.

H (-Li-Li )n
nr—x:> '

-- RZLi + LiX (11)
-(Li-L1)¡ ­

a. x]+
(Li)n_1 Li

Nosotros hemos empleado este método para la
preparación de n-butil-litio (ver parte experimental) .
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Segúnnuestra experiencia. los factores que
hay que tener en cuenta para llevar a cabo este tipo de reac­
ciones con altos rendimientos son: 1a naturaleza del haluro,
la pureza del litio y su estado de agregación, y el solvente;
y en menorgrado. la atmósfera inerte en que realizará la reac­
ción, y las trazas de impurezas .

Los haluros más convenientes son cloruros y
bromuros, los ioduros en menor grado porque tienen gran ten­
dencia a dar la reacción de Wurtz, y los fluorures no reaccio­

nan' El factor fundamentalpara decidir entre los
cloruros y los bromuros, es su tendencia a dar reacciones 1a­
terales, los bromuros reaccionan más fácilmente que los clo­
ruros, pero dan la reacción de Iurtz en un porcentaje mayor
que ellos .

Otro factor importante es el hecho de que los
haluros de litio pueden formar complejos con los compuestos
organolíticos que puedeninterferir en algunas reacciones.

Ademáshay que tener en cuenta que loa bromu­
ros y los ioduros de litio son solubles en solventes etóreos,
en un grado mayor que los cloruros, por lo tanto si se nece­
sita un reactivo con un alto grado de pureza con respecto a
los haluros de litio, es preferible uear el cloruro corres­
pondiente .

Conrespecto al tipo y pureza del litio usado.
es preferible que éste tenga lamagor superficie expuesta pa­
ra reaccionar; por eso se usa alambre de litio recién corta­
do en pequeños trozos, o litio en emulsión finamente dividido.
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Otra variable de gran importancia ss la canti­
dad de sodio que pueda contener el litio. Se ha encontrado que
el litio libre de sodio no reacciona con los haluros orgánicos7,
mientras que altas proporciones de sodio aumentanlas reaccio­
nes laterales. La cantidad óptima de sodio se encuentra entre
el l y el 2 f. Tambiénla presencia de cobre metálico en for­
ma de limaduras o virutas en pequeña cantidad puede mejorar
el rendimiento de la reacciona. En nuestra experiencia, es con­
veniente adquirir sl reactivo ya con ese titulo de sodio, da­
do que la formación de la aleación con la composición exacta y

homogéneaen el medio dispersante no es fácil, y resulta tam­
bién medianamentepeligroso comopara prepararla en un labo­
ratorio convencional.

Los solventes utilizados pueden ser óteres o
hidrocarburos, muchosalquil-litio son solubles en hidrocar­
buros. y se preparan fácilmente en este medio. Esta es ana di­
ferencia importante con respecto a los reactivos de Grignard.

La limitación en el uso de los éteres comosol­

ventes, es que éstos son atacados por el compuestoorganolíti­
oo, produciendo alcózidos; es extremadamentedificil obtener

99 1°los reactivos libres de alcózidos , que ademásse descom­
ponen durante su almacenamiento.

Ennuestro trabajo el n-butil-litio se preparó
en hexano; en los casos en que se necesitó soluciones de reac­
tivos organoliticos en éteres, éstas se prepararon en el mo­
mento de usarlas.

Finalmente como ejemplo del uso de este método
de preparación. se ha agrupado en la tabla ll la forma de ob­
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tención de algunos de los compuestos más comunes. Generalmen­
te éstos se utilizan luego para la obtención de otros compues­
to organoliticos más complejos mediante reacciones de metale­
ción o de intercambio metal halógeno .

Tabla 11

Obtención de RLi por 1a reacción directa RX+ Li

RX Solvente T°C fi Ref.

CHBCl TH? -10 77-98 ll
n-3uc1 pantano reflujo 93-93 13
n-BuBr pantano reflujo 93-93 13
n-BuCl TH? -25 74 ll

PhCl Etzo -lO 90 14
PhBr TH? -60 98 ll

phI Etzo reflujo 80 12

Puede observarse que en general los rendimien­
tos son muybuenos, y las condiciones en sus pueden preparar­
se son Variadas g

Los reactivos que son preparados en hidrocar­
buros tienen la ventaja de que pueden conservarse por un tien­
po relativamente 1argo,nn.sucede lo mismocon los que son pre­
parados en éteres, en éste caso se recomienda su uso inmedia­
to .
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B.-Preparación por metalación

Otro de los métodosutilizados para la prepa­
ración de los compuestosorganolíticos es la metalación. Es­
te consiste en la sustitución de un hidrógeno de un compues­
to por un átomo de litio de un reactivo organolítioo más bá­
sico según la reacción 12. Comoen general, un hidrocarburo
aromático es más ácido que uno alifático, se pueden obtener
de esta manerauna gran variedad de reactivos organolíticos
aromáticos.

nn +n'mrzm + nm (12)

Enprincipio, se podría preparar así el fenil­

litio a partir de benceno, ya que el pKa del benceno es 37 y
el pKa de los alcanos es 42; en efecto el benceno es metalado
por los alquil-litio, aunquela reacción tiene lugar muylen­
tamente .

Tomandoésto como base, se podría predecir que

un sustituyente atractor de electrones en el anillo, facilita­
ría la metalación, y un sustituyente donor de electrones la
dificultaría. Pero esta hipótesis no es correcta ya que un com­
puesto comoel anisol es metalado rápidamente por n-butil-li­
tiols.

Otro hecho importante para destacar es que la
metalación de derivados aromáticos se produce casi con exclu­
sividad en la posición orto al sustituyents .
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Esto seria lógico para un sustituyente atrac­
tor de electrones, pero también ocurre con sustituyentos do­
nores de electrones, en los cuales se produce metalación ca­
si exclusivamente en la posición orto; o con una elevada pre­
ponderancia de ésta frente a las otras posiciones, comose ha
observado en el caso del anisol16 y de la N,Nwdimetil-anilina39.

Un hecho comúna todos los sustituyentes que
favorecen la metalación en orto, es que contienen pares de e­
lectrones capaces de coordinarse con los reactivos organoli­
ticos. De esta manera, en el estado de transición, el compues­
ot organolitico está coordinado con los electrones del susti­
tuysntes, y es orientado a la posición orto.

Comose ha discutido en el capitulo l, el gru­
po metoxilo ss uno de los sustituyentes elegidos para el es­
tudio de carbonilacióndcbido a los electrones no enlazantes
del átomo de oxigeno. En la reacción de metalación del anisol
por un alquil-litio, estos electrones se coordinan con el áto­
mode litio en el estado de transición. La interacción de los
mismos con los orbitales Trdel anillo aromático está muydis­
minuida y practicamente opera solamente el efecto inductivo,
obteniéndoseasi el o-anisil-litio con un 99,8 f de purezals.

El mecanismodetallado de esta reacción de me­

talación está todavia en discusión. Se ha sugerido que se tra­
ta de una sustitución protofilica, por la que la parte carba­
niónica del reactivo (cuyo átomo de litio está coordinado con
el oxigeno del metoxilo),ataca al átomo de hidrógeno según el

17
esquema 2 .

Sin embargo, esta posición de ataque se mantiene
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aún con sustituyentes voluminosos comoel t-butoxilo. o con
reactivos voluminososcomoel t-butil-litio, con los cuales

15también se obtiene metalación casi exclusivamente en orto .

H C H c Id

n ¡"1

+ n-C4H9L1---+

H C Li H 0
3 ‘\\ ," ‘s\ 3 “Nx

0 F4H9 O

"¡JH L1

——* + C4810

Esquema 2

Shirley y Hendrix han propuesto un esquema de
reacción en el que opera un mecanismopor radicalesls.

El mismo puede verse en el esquema 3. las e­
tapas involucradas son: a) el anisol, IX, abstrae un electrón
del reactivo organolítico para transformarse en un anión ra­
dical, I, (ec.13); b) este anión radical reacciona con el ca­
tión litio para dar el radical XI, (ec.l4); c) el radical XI
reacciona con el radical alquilo para dar, por medio de una
reacción rápida, el intenmediario XII (que es un ciclohexadie­
no sustituido), y luego se aromatiza con pérdida de hidrocar­
buro para dar o-anisil-litio, V . Esta hipótesis está avalada
por la observación de que algunos compuestos organolíticos pue­
den ser formados por la reacción de fenoxiderivados con anio­
nes radicalesle.
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cn c
ocn3 o 3 o H3

Lin + —-' Q <—-> ' + B‘L1*(13)(__

IX x

ocn ocn
3 3 Li

1.1“ + ' ’ H (14)
O

I XI

ocn oca oca
3 L1 3 L1 3 Li

3- + H__. n__, + RH(15)
' n

JCI XII v

Esquema3 : Mbcanismode reacción de metalación por radicales .
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Cuandoel sustituyente no tiene posibilidades
de coordinación con el reactivo organolítico, pueden obser­
varse comoproductos de metalación, los derivados en orto,
meta y para, comose ha encontrado cuando el eustituyente es
i-propil. o t-butil;9.

Si la reacción se produce entre un compuesto
organolítico y un halobenceno, puede haber reacciones compe­
titivas con la metaleción, por ejemplo: intercambio metal ha­
lógeno o alquilación de Iurtz .

Si la metalación se produce en orto cono en el
caso del bromobencenoo clorobenceno, ocurre una rápida eli­
ninación del haluro de litio para dar bencinozo.

El fluorobenceno puede ser metalado en condi­
ciones suaves para dar o-fluor-fenil-litioZI, mientras que el
1,3.5-trifluorbenceno, XVII. en su reacción con t-butil-litio
puededar origen a dos productos distintos: 1.3,5-trifluor ­
2.4,6-trilitiobenceno, XIII, o l.3,5-tri-t-butilbenceno, XIV,
dependiendo de las condiciones de reacción . La reacción se
realiza en solución de pantano y.THF23.

t-Bu
L1 L1

t-BuLi t-BuLi
‘_1150 .730 *

P r P P t-Bu t-Bu

XIII XVII XIV
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Los solventes que se utilizan para las reaccio­
nes de metalación pueden ser hidrocarburos comoel pentano, n­
hexano o ciclohexano, o éteres comoel éter etílico o el THF.

Estos tienen muypoco efecto sobre la orienta­
ción de la metalación, pero la velocidad de la mismaaumenta
muchoen solventes donores de electrones, y en presencia de
bases cono TMEDA24o los criptatoszs.

El hecho de que el solvente tenga poco efecto
en la orientación de la metalación, no está de acuerdo con la
hipótesis de que la orientación orto está determinada por la
coordinación con el sustituyente. Si bien un sustituyente do­
nor deüloctrones podría desplazar a solventes coordinados,
cuando el anisol se metala en presencia de una base fuerte
como el THEDAlg’24, nuevamente la metalación tiene lugar en
la posición orto, y no es posible suponer que el poder de coor­
dinación del grupo metoxilo es superior al TMEDA.

Se han hecho estudios sobre los efectós direc­
trices de los sustituyentes en distintos anisoles . Enla reac­
ción de metalación de anisoles para-sustituidos26, se deterninó
que los sustituyentes que tienen un efecto orientador mayorque

el pOCH3para la posición orto son z -CHZNMe2; -CONHMe;-802NHMe;
y SOZNMe2 .

Los que tienen un efecto directriz menor que el

-OCH3 son : -CHZCH2NM92;-CF3; -NMe2 y -P .

La habilidad directriz de los grupos metoxilo,
dimetilamino y flúor, implica efectos de coordinación y efec­
tos inductivos. Si se toman en cuenta solamente los efectos
de coordinación. el orden relativo es : dimetilamino:> netozi­
loj> flúor .
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Por efecto inductivo el orden sería : f1úor>>
metoxilo > dimetilamino .

Las medidas experimentales evidencian una com­
binación de ambos efectos, el orden encontrado es z metoxiloÉ>
dimetilamino) flúor .

El estudio de haloanisolee es interesante por­
que presenta la posibilidad de la metelación orto a cada sus­
tituyente como puede verse en el punto C .

C.-Intercambio metal-halógeno

En este tipo de reacciones tiene lugar el in­
tercambio entre el átomode litio de un reactiVo organolítico
y el halógeno de un sustrato para dar otro deriVado organoli­
tico según la.reacción 16 .

RX + B'Li ——', RLi + n'x (16)

Para utilizar este método de preparación hay
que tener presente las siguientes consideraciones :

301°) La reacción es reversible , el litio se une preferente­
mente s la molécula capaz de estabilizar mejor una carga ne­
gativa .
2°) La reacción es más rápida con ioduros y bromuros, rara­
mente ocurre con cloruros, y no se produce con fluoruros .
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3°) La reacción es muchomás rápida en éteres que en hidrocar­
buros31.

Debido a la complejidad de la constitución de
los reactivos crganolíticos y aglas reacciones laterales, las
interpretaciones de los datos cinéticos de estas reaccionesde
intercambio son dificultcsas .

El análisis de los productos de reacción3ly el
estudio de la misma con compuestos marcados con 14€ 32, permi­
ten proponer una cinética de segundo orden (de primer orden en
cada componente) .

La reacción entre un RLi y un haluro de alqui­
lo debería conducir mejor a la alquilación que al intercambio
metal-halógeno . Ademásel efecto inductivc del halógeno tien­
de a activar los protones orto para la metalación; y en efec­
to, el intercambio metal-halógeno está siempre en competencia
con las reacciones de metalación o de alquilación34.

Sin embargouna característica fundamental del
intercambio metal-halógeno es su velocidad, y generalmente es
posible conseguir condiciones de reacción que permiten el in­
tercambio exclusivamente.

Este es¡en consecuencia7el métodoï indicado
para preparar aril-litio con sustituyentes muyreactivosh.

La tabla 13 muestra que se pueden obtener de­
rivados litiados de compuestosque contienen grupos nitro,
carboxilo y otros grupos reactivos con muybuenos rendimien­
tos .

Una gran ventaja del uso de las reacciones de
intercambio metal-halógeno, es que la posición del átomo de
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litio está fijada por la posición del átomode halógeno a reem­
plazar y se pueden obtener de esta manera isómeros inaccesibles
por metalación . Sustituyentes donores de electrones que tie­
nen electrones no enlazantes, comose ha visto, orientan la
metalacióh en orto . La tabla 12 muestra que por este método
se obtienen los derivados litiados en la posición para, si se
parte del p-haloaril derivado y se adecuan las condiciones de
reacción convenientementeu Esto último puede ejemplificarse con
los resultados observados en la reacción de intercambio entre
el p-bronoanisoly el fenil-litio o el n-butil-litio, que se
muestra en el esquema 4 .

El p-bromoanisol da metalación en orto al me­
toxilo con fenil-litio o n-butil-litio después de un tiempo
relativamente largo28 (ec.13) , a diferencia del o-bromoani­
sol que se intercambia rapidamentepara dar o-anisil-litioz7.

Sin embargosi el tiempo de reacción es corto.
el intercambio metal halógenoda origen al p-anisil-litiozg,
es decir se obtienen comoproductos p-anisil-litio , V, (ec.l7)
p-bromo-o-anisil-litio, XVI,o anisol, II, (por reacción entre
el p-bromoanisol. IV. y el p-anisil-litio, V, formadosegún la
ecuación 19) .

La reacción es muchomás rápida en solventes e­
téreos que en hidrocarburos, pero los hidrocarburos tienen la
ventaja de que los aril-litio son insolubles, lo cual permite
prepararlos a partir de un bromuroo de un ioduro de arilo y
un alquil-litio también soluble . Así se puede obtener el a­
ril-litio cristalino precipitado con alto rendimiento36y de
alta pureza (ver parte experimental) .
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OCH3 OCH3

—o

n-BuLi+ ¿.- © + n-BzBr (17)
Br Li

IV VI

OCH OCH
3 3

L1

—-o
n-BuLi + e... + n-BuH (18)

Br Br

IV XVI

H OCH OCH OCH
°° 3 3 3 3

L1
——o+ + (19)

Br Li Br

XV VI XVI II

qunema 4 : Reacción de p-bromoaniaol con n-butil-litio .
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Si la reacción en hidrocarburos es muylenta,
se puede acelerar usandoun agente litiante altamente reacti­
vo comoel mentil-litio que se intercambia rápidamente; así ee
ha preparado fenil-litio a partir de bromobenceno37.También
se puede acelerar por el agregado de bases donoras como TMEDA
pero deben tomarse precauciones, porque usualmente se acele­
ra más la metalación que el intercambiOBS.

Los fluoruroe y cloruros de arilo no reaccio­
nan en general con los alquil-litio para dar el intercambio
metal-halógeno .

Por medio de este tipo de reacciones se pueden
obtener derivados litiados aromáticos con diversos tipos de sue­
tituyentes, algunos de ellos se agrupan en la tabla 12 .

Tabla 12

Intercambio metal-halógeno con suse
tituyentes donores de electrones .

Sustrato Reactivo Solvente Producto Ref.

bromobenceno n-BuLi Et20 fenil-litio 36
iodobenceno n-BuLi hexano fenil-litio 38
p-bromo-N,N-di- n-BuLi hexano p-litio-N,N—d1 39
metil-anilina metil-anilina
o-bromoanisol n-BuLi hexano o-anisil-litio 40

p-bromoanisol PhLi Et20 p-anisil-litio 41
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Consustituyentes muyreactivos y stractores
de electrones se pueden obtener derivados organolítioos cui­
dando las condiciones de temperatura y solvente . En le tabla
13 se muestran algunos ejemplos; en todos los casos el reac­
tivo organolítieo es n-butil-litio. y la reacción se lleva a
cabo en TH? a -100° .

Tabla 13

Intercambio metal-hslógeno con sus­
tituyentes atractores de electrones

Reactivo Producto Ref.

N00 H 2

Lir
CO H2

002H
43

Br L1

cflzcl CHZCl

(CI (DI 46
Br L1

Br L1

/©/ Ü 44
12-310 C ­

2 Br t BuOZC Li

@( @( 22Br Br
Br Li

l: :I I: :I 45

CN CH
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Conclusiones

Se condensa a continuación los considerandos

inherentes a la preparación de los reactivos usados en esta
tesis, en el grado de pureza que requerían los estudios.

Enel caso del o-anisil-litio. para evitar las
interferenciasproducidas por los contaminantes. se descartó el
métodode reacción ds un haluro de arilo con litio en éter etí­
lico, porque suele dar comoproductos secundarios: dianisilo,
alcóxidos y sobre todo en el caso de usar o-bromoanisol, el
bromurode litio que es soluble en éter etílico, y es una de
las interferencias más importantes. Tambiénexistía la posibi­
lidad que quedara o-bromoanisol sin reaccionar lo que impurifi­
caria el producto.

Se descartó el método de sintesis por metala­
ción, ya sea en éter etílico con n-butil-litio y anisollG. o
con t-butil-litio en ciclohexanol7, porque los rendimientos de
la reacción no eran muyaltos (64 y 45 fi respectivamente), y
por lo tanto quedaria anisol en solución. Si bien el segundo
métodono presentaba este inconveniente, porque el o-anisil­
litio es insoluble en ciclohexano. tiene las dificultades de
la preparación del t-butil-litio, que no se pudollevar a ca­
bo satisfactoriamente en nuestro laboratorio por carecer de
litio con 2 fi de sodio . El uso de litio con limaduras de co­
bre tampoco tuvo éxito . Por lo tanto se optó por el método
del intercambio metal-halógeno descripto por Glaze y Hanade4o,
a partir de o-bromoanisoly n-butil-litio en éter de petróleo,
al que se le hicieron algunas modificaciones .
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Este método tiene la ventaja de que el o-ani­
sil-litio es insoluble en éter de petróleo . Todoslos demás
reactivos son solubles, y ademásel n-butil-litio es fácilmen­
te accesible, tanto comercialmente comopor preparación en el
laboratoriol3.

La preparación se realizó a temperatura ambien­
te, de modoque los cristales de o-anisil-litio tardaban más
tiempo en formarse, resultando más grandes y de alta pureza .
Ademáspueden conservarse durante largo tiempo, en un tubo

cerrado y protegido de la luz, estabilidad que no tiene el reac­
tivo preparado por otros métodos; tiene la ventaja adicional de
que los cristales puedendisolverse en el solvente requerido
recién en el momentode usarse, de modo de eliminar en todo lo
posible las reacciones con el mismodurante el almacenamiento33s

Lara-eparaeión de otros compuestos litiadoe aro­
máticoscomoel p-anisil-litio y el p-toluil-litio, se llevd'a
cabo de manera similar por idénticas razones .

La preparación de fenil-litio tambiénse reali­
zó de 1a misma manera pero se usó iodobenceno como reactivo de

partida .
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C A P I T U L O 3

REACCION DE COMPUESTOS OBGANOMETALICOS CON MONOXIDO DE CARBONO

A.-Compueetos organomagneeianos

Dada la facilidad de preparación, y el menor
costo de los compuestos organometálicoe del tipo de los de
Grignard y relacionadosl, el uso de los mismos en reacciones
de absorción de monóxido ds carbono. ha sido de considerable
interés desde la época de su descubrimiento; sin embargo, ee­
ta reacción es todavia poco útil en síntesis debido a la va­
riedad de productos a los que da origen, cuyos mecanismos de
fonmación son poco claros.

El mismo Grignard2 probó aus compuestos hacién­
dolce reaccionar con monóxido de carbono. En una conferencia

pronunciada en la Sociedad Química de Francia en 1913, seña­
laba que loe compuestos organomagneeianoe podrían reaccionar
con monóxido de carbono para formar aldehidos según la reach
ción 20 .
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,¡o ,o
BMgX e co l B-C\ 2- n-c (20)

ugx ' \H

Pero trabajando a temperaturas ordinarias en­
contró solamente trazas de aldehídos. El producto principal
era siempre un alcohol secundario formado por la adición de
una segunda molécula de reactivo (ec.21).

0'51 H0
R 049 X --+ R C/ 2 R CHOH(21)
.. + Blg \ng 2

En el artículo a que se hace referencia, no se
mencionanlos compuestos con los que trabajó, ni las condicio­
nes de reacción, ni tampoco los rendimientos. y no publicó nin­
gún artículo posterior refiriéndose al tema .

Vine:3 preparó alcoholes terciarios por reac­
ción de monóxido de carbono y reactivos de Grignard del tipo

EchMgX y RBCMgI .

De la mismamanera Perrario y Vinay4 prepara­
ron p-tritolil-carbinol y g, g y p-trianisil-carbinol, e in­
formaron que con compuestos elifátioos la reacción se produ­
cía con rendimientos menores que el 60 fi .

5¡llevó a cabo la reacción deJerogova en Rusia
monóxidode carbono con varios reactivos de Grignard y descri­
bió los siguientes resultados : con bromurode i-propil-magne­
sio se obtenía 2,4-dimetil-2-penteno, XVIII, y 2,3,4-trihidro­
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¡1-2,3.4-tri-1-propil-S-oxo-ó-metil-heptanal. XIX;con cloru­
ro detibutil-magneaio se obtenía 2,2,5,5-tetramet11-4-hidro­
xi-3-hexanona. XI; con cloruro de t-amil-magneaio no se obte­
nía adición de monóxidode carbono y sólo se aislaba etil-di­
metil-oarbinol, XXI . En cambio no se observó reacción con mo­

nóxido de carbono con los siguientes reactivos de Grignard;
ioduro de metil-magneaio, bromuro de fenil-magneaio y bromu­
ro de t-heptil-magneaio .

H c H ' H o

3 :c:\’ (cn3)2Hc-g(g ho;
H3C l(¡Kenya L-c3a7

XVIII XII

P. ¡.1

(CH3)30-c-gI-Ic(cn3)3 033cnzc(cn3)2on
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Gilliland y Blanchard6 probaron la reacción de
bromuro de fenil-magneeio con monóxido de carbono en presen­
cia de tetracarbonil-niquel, proponiendo un mecanismopara ez­
plicar los productos obtenidos, comopuede verse en el esque­
ma 5 .

En la primera etapa el tetracarbonil-níquel ce­
dería una molécula de ligando (CO) al bromuro de fenil-magne­

aio produciendo el bromuro de benzoil-magnesio, XXII, (ec.22),
que reaccionaría con otra molécula de bromurcdefenil-magne­
eio para dar el derivado bromomagneeianodel dianión de la ben­
zofenona, XXIII, (ec.23). Este reaccionaría con otra molécula
de bromuro de fenil-magneeio para dar un producto de reducción
(bromuro de trifenil-metil-magnesio, XXIV,)mediante un meca­
nismopoco claro (ec.24), que por hidrólisis daría origen al
trifenil-metano, XXV.

Los intermediarios XXIII y XXIVpueden incorb

porar nuevamente moléculas de monóxido de carbono en la unión
-CMgBr. .

El intermediario XXIII adicionaría monóxidode
carbono para dar difenil-cetena, XXVI,(ec.25) por pérdida de
óxido de bromomagnesio, y ésta adicionaría bromuro de fenil­
magnesio formando.1a sal bromomagnesianadel alcohol trifenil­
vinílico, XXVII,(ec.26), que luego por hidrólisis daria otro
de los productos aislados que es el alcohol trifenil-vinilico
mIII .

El intermediario XXIVreaccionaría con monóxi­
do de carbono para dar origen al intermediario XXIX(ec.27),
que seguiría reaccionando con más bromuro de fenil-magneeio
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o/
N1(CO)4+ PanBráFnR/ (22). MgBr

XXII

¡OlgBr
XXII + PhMgBr___4 Ph20\ (23)

HgBrmn
-(Brlg)20 1120

XXIII + PhMgBr [m3cugBr]___,Ph3cn (24)mv

o -(Bru¿)2o
mn + co—.Igoohch ———»Pn2c:c:o (25)

"¿Br mI

¡OIgBr 1120 ¡on
XXVI + PhHgBr-—» 20:0 ----+Ph 6:0 (26)\ 2 \Ph Phmn mIII

o Ph

mv + co—» 3m Mazo-{Mag (27)
\HgBr OHgBrmx m

-(Brlg)20 1120
xxx + PhHgBr —————-)[Ph3C-CPh2HgBr]—-)Ph3C-0Ph2H (28)

m1 XXXII

-(Brlg)20
2 XXIII —————9 mamen;2 (29)

XXXIII

Esquema 5 : Reacción de bromuro de fenil-magnesio con monóxido

de carbonb en presencia de tetracarbonil-níquel .
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para dar los intenmediarioe XXXy XXXIque finalmente por hi­
drólisis daría origen a otro de los productos aislados que es
el pentafenil-etano, XXXII, (ec.28) .

La presencia de tetrafenil-etono, XXXIII, se
atribuyó a la dimerización del intermediario XXIII con pérdi­
da de óxido de bromomagneaio (ec.29).

Sólo se informó el rendimiento de alcohol tri­
trifenil-vinílico, XXVIII, (26 S). Ea necesario hacer notar
que este producto puede aer o(,e(-difenil-acetofenona, XXXV,
ya que ambos puntos de fusión coinciden . El error puede ser
debido a que el autor hidrolizó la mezcla de reacción con a­
nhídrido acético (ec.30), obteniendo el acetato del enol de
la misma(trifenil-acetozi-etileno, XXXIV) de punto de fusión
104° .

En las condiciones de reacción usadas dificil­
mente podría aislaree el producto XXVIII, ya que éste ae iso­
merizaría e la forma.ceto más estable (ec.31) .

OMgBr ou:

PhQCzc/ (“o )2° P1120:C: (30)‘Ph Ph

mn xmv

¡ou ¡o
P112020 —-—' thcri-c ’ (31)\Ph ' \Ph

XXVIII XXIV
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7’ 8 llevaron a cabo una reacciónJob y Cassal
similar a la anterior pero en presencia de tricloruro de cro­
mo . Previamente demostraron que el bromuro de fenil-magnesio
no reaccionaba con monóxido de carbono en solución de éter e­

tílico a temperaturas comprendidas entre -15° y 34°. La reac­
ción se iniciaba cuando se agregaba tricloruro de cromo en é­
ter etílico, los productos que se aislaron por destilación
fraccionada se muestran en la tabla 14 .

Tabla 14

Productos aislados en la reacción de

PhfigBr con COen presencia de CrCl3 .

Productos fi

bifenilo 10
benzofenona 15
benzhidrol 15
alcohol tri­
fenil vinilico 10
benzopinacol 4
trifenilcarbinol 2
bsnzoína 1,6
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Ademásidentificaron bencilo y trifenil-metano
que se estimó que estaban presentes en proporciones menores
del 1 S, y también trazas de benzaldehido, quedando un resi­
duo oscuro y aceitoso que no se pudo analizar.

Los autores atribuyeron 1a activación del monó­
xido de carbono a1 tricloruro de cromo, debido a la formación

de un intermediario complejo, e informaron que el carbonil­
cromo no reaccionaba con bromuro de fenil-magnesio en ausen­
cia de monóxido de carbono .

Fischer y Stoffer9 llevaron a cabo la reacción
de reactivos de Grignard con monóxido de carbono en autoclave,
operando a temperaturas comprendidas entre 60° y 160° y a pre­
siones de 50 a 180 atmósferas . Encontraron que la absorción
de monóxido de carbono comenzaba a temperaturas menores y era
más rápida cuando se agregaban pequeñas cantidades de alcóxi­

dos comocatalizadores . Comoera lógico, previamente compro­
baron que el alcoholato solo no reaccionaba con monóxido de
carbono .

Los autores observaron dos tipos de reacciones,
uno de ellos era característico de los haluros de alquil-mag­
nesio terciarios y aromáticos, con los que se absorbía 1 mol
de monóxido de carbono por mol de reactivo . En el otro, ca­
racterístico de los haluros de alquil-magnesio primarios, se
absorbían 1,5 moles de monóxido de carbono por mol de reacti­
vo, y en los secundarios la absorción era intermedia.

Los autores explicaron las reacciones de la si­
guiente manera : con los terciarios y aromáticos se absorbía
1 mol de monóxido de carbono por mol de reactivo para dar el
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bromoacil-magneaio correspondiente que ee dimerizaría para
dar dienolatoa de bromomagneeio,loa que por hidrólisis da,
rían aciloínas (ec.32) .

ng0\ /0MgBr g on
2 1?ng + 2 co->2 [RCOMgBfl-v /c=c\ aR-C-g-R (32)

R R H'

Conlos reactivos primarios lo que sucedería
sería la adición de una molécula de monóxidode carbono para
dar el acil-magneaio correspondiente. al que se le adiciona­
ría otra molécula de reactivo para dar el derivado bromomag­
nesiano del dianión de la cetona, el que por pérdida de óxi­
do de bromomagneaio daría el alqueno (esquema 6) .

o/
RCHaMgBr + co ——. RCH20<

MgBr

¡o /OMgBr
RCH20\’ — + RCHZMgBr——¡ (RCH2)2C

MgBr \MgBr

OMgBr

(RCH2)2C/ - '(MgBr)2° , RCHZCHCHzfl

Esquema 6
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En la tabla 15 se han recopilado los rendimien­

Tabla 15

Reacción de reactivos de Grignard con mo­
nóxido de carbono sn antoclave a presión

tos de alguna reacciones con distintos reactivos ds Grignard .

Rsaotivo Producto f

Bromuro ds fs- Benzoína 90
nil-magnssio

Bronmrode d- d-naftilo 63
naftil-magnesio

Bronuro de e- 2-psnteno 25
til-magnesio

Cloruro de n- 4-noneno 65
butil-magnesio

Bromurode 1- 2,3-dinst11- 70
amil-magnesio 4-noneno

Cloruro de ben- 1,3-difen11- 60
cil-magnesio propano

Bromurode oielo- ciclohsxii- 25
hexil-magnesio netilen-oi­

olohsxano
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10,14 1Eidusycol-. levaron a cabo reacciones de
reactivos de Grignard con monóxido de carbono a presión, ob­
teniendo las olefinas que se muestran en la tabla 16 .

tabla 16

Reacción de reactivos de Grignard con COa presión

Reactivo Producto f

n-C4BáIgBr 4-nonsno 25

n-C4Háugcl 4-noneno 51
1-o Br 2,8-dimetil- Sl

561"; 4-noneno

1-o líIMgCl 2,8-dimetil- 534-noneno

Ryangy Isutsunill hicieron burbujear monó­
xido de carbono en una solución de bromuro de fenil-nagnesio
en éter etílico a -lO° y obtuvieron los siguientes productos:
benceno; benzaldehido, XXXVI;benzhidrol,XIIVII; y trifenil­
metano, XIV; además de dos productos no identificados, uno
líquido y otro sólido .

Procedieron de manera similar con cloruro de
bencil-magnesio. obteniendo : tolneno, benzaldehido, alcohol
bencilico, IXIVIII; dibencilo, XXXII:1,3-difenil-propeno, II;
y tribencil-metano, XLI .

Conéstos resultados propusieron explicar el
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siguiente mecanismo : el reactivo reaccionaria con_monózido
de carbono para dar el bromuro de acil-magnesio, el que con ­
otra molécula de RMgXdaria el dianión de la cetona, que por
hidrólisis produce el alcohol secundario. Tambiénel dianión
de la cetona podria reaccionar con otra molécula de reactivo
para dar origen al triaril-metano .

Ente mecanismoes similar al propuesto por
Gilliland y Blanchard6 para la reacción de PhHgBrcon COen

presencia de Ni(CO)4. Hayque hacer notar que estos resulta­
7’ 8 quienesdos difieren de los encontrados por Job y Cassal

informaron que el bromuro de fenil-magnesio no reacciona con
monóxido de carbono .

Los mismos autores japoneses llevaron a cabo
la reacción anterior pero en presencia de cloruro de cobalto

(0001);“2. Trabajando en éter etílico a -35° obtuvieron una
mescla de bifenilo, XLII,(30 1); benzoína, XLIII,(35 fi); tri­
fenil-carbinol, XIIV.(5 í) y trazas de benzofenona, XIV. Al
aumentar.la temperatura disminuye el rendimiento de benzoina,
y ésta no se produce en ausencia de úloruro de cobalto.

Se propuso el mecanismode reacción detalla­
do en el esquema 7, el bromuro de fenil-magnesio en presencia
de cloruro de cobalto daria el cloruro de fenil-cobalto,XLVI,
(ec.33), la ruptura homolitica de XLVIproduciría el radical
fenilo, XLVII, (ec.34), el que luego reaccionaria con monóxi­
do de carbono para dar benzofenona, XLV, (ec.36) .

El intermediario cloruro de fenil-cobalto se­
ria estable a bajas temperaturas, y a altas temperaturas ge­
neraría radicales fenilo que darían origen a la benzofenona
y al bifenilo .
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PhMgBr + oo012——»f}’nCoc1] + MgBrCl (33)
ILVI

[JLLVI]—> Ph‘ + ClCo' (34)
ILVII

2 Ph°-—+ Ph-Ph (35)

XLII

arn' + co-—»Pn2co (36)
XLV

Esquema 7

Sin embargo, parece poco probable que la forb
mación de XIVse deba a una reacción termolecular tal cual la
describen los autores (ec.36).

Parece más probable pensar en una reacción
en etapas,oon formación intermedia del radical acilo, ILVIII,
(oc.37) cuya dimerizacióny posterior hidrólisis explicaría
la formación de benzoína (eo.38) .

Ph’ + c0—+[phc4°] (37)
¡LVIII

. 2- ¡no

2 [Puño] ——> [Phgzgl’h]i XLIII (38)

XLVII + XLVIII ——->Ph200 (39)

En la tabla 17 se agrupan algunos resultados
obtenidos conesta reacción.
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Tabla 17

Reacción de PhNgBr con COen presencia de 00012

r°c f XLII fi XLIII fi_1LIV f ¡LV

-10 80 -- —- 5,5
-25 44 12,5 12 22

-35 30 35 5 -­

Tambiénprobaron la reacción de Job y Cassal,
pero usando TH? comosolventcl3. Se hizo burbujear monóxido
de carbono en una solución de bromuro de fenil-magnesio y
tricloruro de cromoa -25° y q30°. Después de 1a hidrólisis
obtuvieron comoproductos : bifenilo, ILII,(15 f); benzofe­
none, nv,(38 at); oi ,ot-difenilacetofenona, mv,(1o 1).

Bepetids la mismaen óter etílico a -15°, ais­
laron comoproducto principal bie-fenil-cromo (38 í), bife­
nilo, ILII,(39 f) y un bajo rendimiento de ¡LN . El comple­

Jo de cromo formado (Ph3Cr), se transforma en bis-fenil-oromo.
En TRI, el Ph3Cr reacciona con monóxido de carbono para dar
complejos del tipo benzoil-cromo que son inestables, ésto ex­
plicaría la formación de cetonas en TH? .

15' 16, llevaron a cabo la reac­Spranger y col.
ción de carbonilación de compuestos de Erignard en solución
de mezclas de éter etílico y HMPT,en autoclave con monóxido
de carbono a presión y a temperaturas entre 25° y 45°, los
resultados ee observan en la tabla 18 .
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Tabla 18

Reacción de reactivos de Grignard

con CO en mezclas de Etzo y HMPT

Reactivo Producto f

9
n-C7H15IgBr (n-C7Hls)2CHC n-c7u15 35

9.-H -CH GBC-C
n 03 7IgBr (n 3 7)2 n 3B7 56

CH B (03)011303 6'
2 5Ig r 2 5 2 2 5 3

Posteriormente los mismosautores llevaron a ca­
bo la reacción de oarbonilación de bromurode etil-nsgnesio en
HIPT, y en presencia de exceso de halnroe de alquilo, y obtu­
vieron , 3-hidroxi-3-etil—S-metil-4-heptanonn, XLII, (54 f)
y 4-hidroxiT4-etil-3-hexanona, L,.(10 f) .

9a .
c-c-CH-CH CH

2
B3

(CHSCHa)2 3

XLII

H cn ) gn g cn cn(c 3 2 2 " ‘ 2 3

L
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B.+Compueatoe organoaódicoe

El sodio ea el segundo metal del primer grupo
cuyos compuestos orgánicos ee probaron en au reacción con mo­
nóxido de carbono .

Schulbaoh17estudió la reacción de fenil-eodio
con monóxido de carbono obteniendo los siguientes productos .
benzofenona, XIV, (30 1), trifenil-carbinol, ILIV, (25 5), á­
cido benzoico, LI, (16 1) y además un aceite oscuro comore­
aiduo.

Propuao el mecanismo detallado en el esquema 8

para explicar la formación de los miamoe .

0

PhNa + CO--» Phcíia (4o)
LII

[ "1LII + PhNa -9 PhZC\N8 (41)
LIII

LIII + CO ————»PhZCO + NaZCO (42)

XLV BV

nv + PhNa-—»[Pn3c0Na]_)nIv (43)
LIV

Ibquema 8

El fenil-aodio reaccionaría con monóxidode car­

bono para dar el acil-aodio, LII, (ec.40), luego éate reaccio­
naría con otra molécula de fanil-aodio para dar el dianión de
la bcnzofenona, LIII, (ec.4l), que sería oxidado por otra mo­
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lécula de monóxido de carbono para dar benzofenona, XLV, (ec.
42). Luegoésta reaccionaría con otra molécula de fenil--sodio
para dar LIV, (ec.43). que luego por hidrólisis produce tri­
fenil-carbinol, XLIV.

Es necesario hacer notar que el autor Justifi­
ca la formación de benzofenona debido a la oxidación del dia­

nión por monóxido de carbono (ec.42) .

El autor asegura la formación del‘carbonil-so­
dio: LV, al que describe cono “un polvo gris que se inflana
al contacto con la humedaddel aire“.

18’ 19 estudiaron el efecto delRyang y col.
solvente sobre la mismareacción, haciendo burbujear monóxi­
do de carbono en soluciones de fenil-sodio en distintos sol­
ventes. Los resultados se muestran en la tabla 19 .

Tabla 19

Reacción de fenil-eodio con monóxido de carbono

Solv. Ioc t,he. XLII LI 'xxv XLIII . XLV ILIV

TH? 3o 4 - 6 - 17.4 - ­

Et20 -5 5 18.7 3.3 - - 1.3 10.6
Etzo 30 6 4,8 6.3 5.9 - 2.5 5

c636 30 4 13.9 6.6 - 15.1 - 15,8
c636-+ 7o 4 5,4 8.5 - - 3.1 23.2
K(5%)



C.-Compuestos organocíncicos

Rathke y Yuzo llevaron a cabo la reacción de

compuestos ongánicos del cinc con monóxido de carbono.

Trabajaron a -15° con soluciones de di-n-butil­
cinc en diglima, y no observaron reacción. Pero cuando traba­
jaron en presencia de cantidades equimoleculares de t-butóxi­
do de potasio, obtuvieron comoproductos valeroína (42 f) e
i-butiroína (35 1).

La obtención de los productos se explica según

el esquema 9.

a Zn + K*"oc(cu —+K‘B znoc(cn3)3 (44)2 3 3 2

2 K‘R 2 oc(cu ) co 2 K* gn (4 )2 n 3 3 + ¡ B;n 5
OC(CH )

3 3
LVI

K9 9K 3+ 9 9K (45)
LVI—>2 RZn0C(CH3)3 + RC:OR —> ¡ac-cn

H

LVII

LVII: B = n-Bu Cvaleroína)
n i-Pr (i-butiroína)

Esquema 9

Dado que es necesario que la base se encuentre
presente en cantidades equimoleculares, es probable que su fun­
ción sea coordinarse (ec.44) al compuestoorganocíncico para
proveer una especie con mayorcarácter'carbaniónico, LVI, que
sea capaz de transferir un grupo alquilo a la molécula de mo­
nóxido de carbono. (ec.46) .
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C A P I T U L 0 4

REACCION DE COMPUESTOS OBGANOLITICOS COI IONOIIDO DE CARBONO

Introducción

La reacción de compuestos organolíticos con
monóxidode carbono reviste particular importancia por las
siguientes razones: a) facilidad de preparación del material
de partida, b) utilidad y versatilidad de los intermediarios
y compuestos a que da origen .

A continuación se hará un breve resumen de la
reacción de compuestos organoliticos con óxidos de carbono
diferentes del monóxido, con derivados carbonílicoe, y con
carboniloa de metales de transición que en muchos casos dan
origen a los mismos compuestos que la reacción en estudio,
y podrían servir comomodelo.para los intermediarios que se
foman .



1.-Reacción son óxidos de carbono

a) Reacción con dióxido de carbono

La reactividad de los compuestosorganoliticos
con respecto a la unión 0:0, en algunos casos difiere bastan­
te con respecto a la de los reactivos de Grignard .

En la clásica reacción de Grignard entre un
derivado organomagnesiano y dióxido de carbono, se obtiene
comoproducto la sal del ácido correspondiente .

En el caso de los derivados del litio, éstos
son más reactivos y la reacción continúa para dar el produc­
to de adición de organolítico a la sal intermedia; reacción
que por hidrólisis da origen a la cetona correspondientel,
(ec.47) .

I
nm + 002-) RC: __, nzc\ __,nzco (47)

OLi OLi

Este es un método muy comúnpara sintetizar
oetonas, si se cuidan las condiciones de reacción. En gene­
ral, se hace pasar una corriente ds dióxido de carbono a tra­
vés de la solución del compuestoorganolítico en éter, y lue­
go ss lleva a cabo la hidrólisis con cuidado para evitar que
la cetonaaigareaccionando para dar origen al alcohol tercia­
rio (ec.48) . La mezcla de reacción debe ser agregada lenta­
mente, gota a gota, a un gran volumende agente hidrolizante
para aumentar el rendimiento de la cetona .
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De esta manera se produce la hidrólisis inme­
diata del reactivo organolítico en exceso, antes que pueda
reaccionar con la cetona libre, cuya concentración en la fa­
se orgánica va aumentandoconstantemente; la velocidad de
mezcla de las dos capas (el medio de reacción etáreo y la fa­
se acuosa), debe ser muyrápida para permitir que el reacti­
vo organolítico pueda ser transportado rápidamente a la fase
acuosa, y así no pueda reaccionar con la cetona libre en la
fase ongánica. El uso de porciones frescas de medio hidroli­
zante es útil para disminuir la adición de reactivo organoli­
tico a la cetona librez. “Por este métodohemos preparado va­
rios compuestos .

+

3200 + RLi -——)33001.1 —H-> 3300}! (48)

b) Reacción con subóxido de carbono

Los compuestos organolíticos reaccionan con
eubóxido de carbono para dar (31-dicetonas3 (ec.49 y 50) .

1.10 01.1
2 RLi + o:c:c:c:o -———9 c:c:c (49)/ \

n n

mo 01.1 HO H o o_ / Ho \ _ _ _u_
>c:c_c\ 2 I ¡0-c-e\ __,n c cazo n (50)

B B R R
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2.-Reacción con compuestos carbonilicos

a) Reacción con cetenas

La reacción de los compuestos carbonílicos como
las cetenas con los reactivos organolítioos, se produce por a­
dición del reactivo al carbonilo, y ha sido muypoco estudiada
hasta el nomento..

Comoejemplo, se tiene la reacción de fenil-li­
tio con difenil-cetena para dar comoproductoot, ot-difenil-a­
cetofenona4 (ec.51) .

Et O OLi H 0 0
_ _ 2 x 2 4c-c_o ——> Ph c:c ——+Ph cnc (51)

2 \ 2 \PhPh
PhLi + th

b) Reacción con aldehidos y cetonas

En la reacción con los compuestos carbonílioos
conolos aldehidos y las cetonas, los reaotivos organolíticos
se comportan generalmente comolos rectivos de Grignard, pero
tienen la ventaja de que son menossuceptibles a las reaccio­
nes laterales; por ejemplo la reducción con formación de alco­
holes y olefinass;

Unade las diferencias principales entre unrmac­
tivo de Grignard y un reactivo organolitico. es la adición a

los compuestoscarbonílicoso(,@l-insaturados .

Los reactivos organoliticos con cetonasci,9 ­
insaturadas, dan principalmente el producto de adición 1,2 (ec.
52); mientras que los reactivos de Grignard dan adición 1.46.
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En el caso de los ósteres “,9 -insaturados, la
reacción con los reactivos organolitioos transcurre de la nis­
na manera, y es todavia más importante la adición 1,27 .

0 01.1
n'm + RCRcazan-'ó-cn n nou cnzcn-é-cn n (52)

2 2 2 ñ, 2­

c) Reacción con derivados de ácido

En general ss comportan de manera similar a los
reactivos de Grignard y conducen a la formación de alcoholes
terciarios (90.53) .

o R' 01.1 n om onl ‘ /
Rc’ fi- ¡vu-7:5 __, >c:o 33.3.30 _,n'zc’ (53)\x n ‘x n' ‘n ‘R

3.-Reacción con carbonilos metálicos

Una reacción que ha sido estudiada por sus in­
portantes aplicaciones en síntesis orgánica, es la reacción
de compuestos orgánicos del litio con monóxido ds carbono co­
ordinado a metales de transición .

Ryangy colaboradores8 llevaron a cabo la sin­
tesis de 1,4-dicetonas a partir de acetilenos y acil carboni­
latos de litio y níquel por medio de la reacción 54 .

o o n o/
2 L1 ¡vel + noscH—._Ïc-CH-c32c:’ (54)

\1u(co)3 3' 3°
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En la tabla 20 pueden observarse algunos rendi­
mientos .

Tabla 20

Reacción de acetilenos con

acil carbonilatos de níquel

R' B f

h- Ph- 74

Ph- CH3- ' 44,
n-m- H- 24
Ph- H- 50

Corey y col.9 prepararon productos semejantes
a partir de tetracarbonil-niquel, enonas conjugadas y un reac­
tivo organolítico (90.55) .

\ 4° qo ' ' fio
nL1 + n1(co)4 + /c:c-c\._a./c-o-cn-q\ (55)n

Tambiénse han usado niquel-aeil-carbonilatos
de litio, y los hierro-acil-carbonilatos de litio para la pre­
paración de cetonas asimétricas por desplazamiento de halógeno
de los haluros de alquilolo (ec.56) .
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o ,o
L1 QC-FMCO) + PhCH x —+PhCHc’ (56)

B/ 4 2 2 \R

En la tabla 21 ee pueden observar loe rendimien­
tos de bencil-cetonas sustituidas .

Tabla 21

Reacción de haluroe de benoi­
lo con distintos carbonilatoa

n ¿x s

Ph- Br 73
p-toluil- Br 67
n-Bu- I 50

Con cloruroa de acilo se obtienen cómoproduc­
toe cetonaa y dicetonas eegún la reacción 57 .

o ,0 R o ,o
L1 \:c—I'e(co)4+ n'c: —, :020 + Ïc-c’ (57)n 01 n' n ‘n'

LVIII LIX

Los rendimientos de esta reacción pueden obser­
varse en la tabla 22 .



-85­

Tabla 22

Reacciónde hierro-scil-carbonila­
tos de litio con haluros de acilo

B R. f LVIII f LIX

Ph- Ph- 22 10

n-Bu- Ph- 35 ­

Ph- 033- 54 trazas

En cambiola reacción de níquel-acil-carboni­
latos de litio con olornros de acilo. de origen a cie-estil­
ben-diolee aciladosll; por ejemplo el diacetato-enol de le
benzoína ee obtiene según la reacción 58 .

° PI I

I o ,o H eco: o-orcn
1.1 \‘c—1u(co)3 + H3c-c’ ——>3 jczc’ 3 (se)ph/ \‘01 Ph \Ph

Es necesario destacar que el producto obteni­
do tiene simetría cis .

4.-Reaoción de alquil-litio con monóxidode carbono

La reacción de los compuestos organolíticos con
monóxidode carbono libre ha sido muy poco estudiada . i con­
tinuación se resumenalgunos antecedentes de 1a literatura,
previos al presente estudio .
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En el año 1964 Ryang y col.12 lleVaron a cabo
la reacción de compuestospolimetilénicos del litio del tipo

Li(CH2)4Li (obtenido por reacción de Br(CHz)4Brcon litio en
éter etílico), con monóxidode carbono a -70°, obteniendo la
mezcla de productos que se muestra en la tabla 23 .

Tabla 23

Reacción de compuestos polimstiléni­
cos de litio con monóxido de carbono

Producto fi

ciclopentanona 2,7

O .0

\\/c(cnz)4c// 0,8H \H

¿9
H[CO(QHz)4]3C\ 17H

49
H[€JO(GHZ)4]4Q\H 1

También sc obtuvo un polímero no identificado;

con L12(CH y L12(CHZ)6se obtuvieron resultados similares.2)5
Otros estudios realizados con n-butil-litio,

también demostraron que la reacción con monóxido de carbono
daba lugar a mezclas de productos oligoméricos13 .



-87­

Afin de evitar la polimerización, se llevaron
a cabo estudios con compuestos organolíticos estéricamente im­
pedidos comoel t-butil-litiol4.

El análisis de los productos de reacción con
cloruro de trimetil-sililo (CITES)comoagents de hidrólisis,
permite suponer la existencia de un intenmediario acil-litio
estable, LX, quesubsistsdnrante el tiempo suficiente comopa­
ra aislar su productode hidrólisis; t-butil-trimstil-silil­
cetona, LXI, con 16 fi de rendimiento (ec.59) .

° - o

(cn3)3cm + co—»(c33¿cc:/ _°131(°H})3¡ (033,30€? (59)
Li \51(01-:{3)3

LX LII

5.-Reacción de aril-litio con monóxidode carbono

En el año 1961, Eyang y col.15 llevaron a cabo
la reacción ds fenil-litio con monóxidode carbono en éter etí­
lico a -10°, haciendo burbujear el gas en la solución .

Los productos obtenidos fueron los siguientes:
bsnzaldehido,IXXVI; benzoína, XLIII; benzofenona. XLV;fenil­
metil-carbinol, LXIII; bifenilo, XLII; benzhidrol, XXXVII:tri­
fenil-metanodIXV; ot, d-difenil-acetofenona, XXXV;fenol, LXII:
ácidod,p-hidroxifen11‘o( , o(-difen11-acét1co, LXIV;a'cido ben­
zoico, LI; y un aceite no identificado .

E1 mecanismo de reacción propuesto por los au­
tores se muestra en el esquema 10 .
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m + PhL1_ PnZC’ ._2__, Ph c‘ommI mvn

[ 91.140] H o H
2 m_ Ph-g-C\ _2_,Phc..c

1.1 Ph H
mn XLIII

mI oxidación ? R200

-L1 o n x, H o I/
m1 + m __2, thc-C\ ¿,PhQCHCKPh Ph

LIVIII

mI 4. PhL1 -‘I‘1_2",[Pn3cm]_HZ°_,Ph3cnmx

'- ' H o

PhLi + Et204[L1-©—.0L1]_2_¡Ph03m1
« m

o- /
m +mI _I‘1_2(Í[1.10©- cnzm]°_°,[mo CPh20<]un - o: I Li

O. _ /mn: ox1dación?. Ho cm c /
H20 2 \OH

LXIV

Esquema 10
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El fenil-litio reaccionaría con monóxidode car­
bono para dar el acil-litio,lLIV, que seguiría reaccionando con
más fenil-litio para dar el dianión de la benzofenona, LXVI,el
que por hidrólisis daria origen al benzhidrol, XXXVII.y por o­
xidación generaría la benzofenona. ¡LV .

La dimerización de LIV produciría benzoína, XLIII
el trifenilmetano, XIV, se fonmaría por la reacción de una mole­
cula de LXVIcon fenil-litio, y posterior pérdida de óxido de
litio .

Finalmente, una molécula de LXVIreaccionaria
conuna de m para dar origen a lad,ot-difenil-acetofenona,
XXIV .

Comopuede observarse, este mecanismo no está
muy claro en alguno de sus pasos. comolo es la posibilidad de
que LIVI pueda reaccionar con fenil-litio para dar luego LIIX
por pérdida deuóxido de litio.

Otra suposición pooo posible es la presencia de
LXVIIen su forma ceto durante la reacción, ya que de esta ma­
nera tendría que adicionar fenil-litio (que se encuentra presen­
te en el medio de reacción), es más factible que se encuentre
en forma de enol .

La presencia de LXII se atribuye a la reacción
de fenil-litio con éter etílico, el mecanismode esta reacción
de oxidación no es muyclaro. pero otros autores han propuesto
que se produce debido a la presencia de peróxidos en la solu­
ción de éter etílico .

El producto LIIV lo atribuyen a la reacción de
LIX con LXVI,con posterior pérdida de óxido de litio para dar
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origen a LXXI(reacción tan objetsble comola que da origen
a XXV),con posterior adición de monóxido de carbono para pro­
ducir LXXII, el que por hidrólisis oxidativa generaría LXIV.

Los autores no encontraron una explicación sa­
tisfactoria para la fonmaciónde LXIII, y lo atribuyeron a ln
reacción de fenil-litio con éter etílico, cuyomecanismono es­
tá aclarado .

Los autores informan que si la reacción se rea­
zs en éter etílico a -70°16, se pueden obtener cetonas simé­
trioas con buenos rendimientos comolos que se muestran en la
tabla 24 .

Tabla 24

Obtención de cetonas simétricas por reacción de
compuestos organolitioos con monóxido de carbono

RLi Producto f

fenil-litio benzofenons 55
n-bntil-litio di-n-butil - 40

cetona
p-toluil-litio di-p-toluil- 50

cetona
n-amil-litio di-n-amil- 28

cetona
i-propil-litio di-i-propil- 30

cetons
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Explican la formación de benzofenona, u otras
cetonas por la oxidación del dianión de la cetona por monóxi­
do de carbono, con formación de un complejo csrbonílico del
litio17 (ec.60) . Pero no encontraron la manera de aislar el
complejo en este tipo de reacciones .

2131.1 + 3co—>nco + 21.100 (60)2

En 1969 Ihitesides18 repitió la reacción de fe­
nil-litio en éter etílico a temperatura ambiente. y menciona
comoproductos de reacción ad, (X-difenil-acetofenona, XXIV,
y benzofenona. XIV. El tratamiento de la mezcla de reacción

con CITES, dio comoproducto el cetosilsno, LXXIIF’ la fonna­
ción de los productos puede racionalizarse de la manera deta­
llada en el esquema 11 .

,0 Sui/0/ /
21mm + 00-. Pnc\ —->Ph-9-c\Li Li Phmn

mn 2 PhLi-b 1mcmo/’o H2° mv
* 2 \Ph '--*

cunas l
cs Si

( 3)3| ¡lo
PhZC-C\
Lmn

Esquema 11

19En 1973 Whitesides y col. publicaron un estudio
exhaustivo de la reacción proponiendo el mecanismo que se mues­
tra en el esquema 12 .
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2PhLi :2 (PhL1)2

1m 1m
LXV -———ÏEE¿» LXVI

Ph o I o o_ \ /
2 m_. ;c:c: _2_°_. ‘c-c’

Pn i1.10 Ph/ \Phmv

320
m1 __. P1120803

mVII

01.1 rn on o- I
mI 3114-, rn b-cïn —2:—>Pn b-c’2 \ n 2 \

01.1 Phmu
n o on on

-26 7 2 é n2 m1 ——> 2(Ph260) —__—. n12 -crn2
Lmv

1.10 01.1914 H o o on on\ _I 2 \\ ' 'm1 + m1 + co ¡(LC-C3th ___. ,c—;:—cn¡2Ph ' rn nme
1.10 01.1014 H o Ph o o\ ' 2 \ u //c:c— ¿Ph _——> Ph co + c-ca on + Ph cnc-c

/ 2 2 // 2 2 \Ph Ph
nv mvn LxxvnI

omom -L1 o 01.1 H o /°I 2 / /

Ph Ph Ph
XXXV

Esquema 12
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La reacción se llevó a cabo en éter etílico a
distintas temperaturas, y se obtuvieron nueve productos, al­
gunos de los mismos coincidían con los encontrados por Ryang
y 001.15, éstos eran : benzofenona, ILV; yd.o(-difenilaceto­
fenona,XIIV . También informaron la formación de: pinacol,LXXIV;
bencilo, LXIV:ol s-hidroxi-d, ok-difenil-acetofenona, WI; ot­
hidroxi-acetofenona, LXXVII;1,343-trifenil-1,2-propanodiona,
LXXVIII;l,3,3-trifenil-2,3-dihidroxi-l-propanona, LXIII; y
trazas de benzhidrol, XXXVII.

Los rendimientos se observan en la tabla 25 .

Tabla 25

Reacción de fenil-litio con monóxidode car­
bonoen éter etílico a distintas temperaturas

T’C LIIVIÏ XLV XXIV LIXV LIIVI LIXIV LXIIX LXXVIII

25 - 2 65 0 9_ - - ­
0 - 16 43 1 l 3 - ­

-2O - 31 4 0 O - - ­

-70 40 26 7 O 0 0 11 7

El mecanismo fue propuesto teniendo en cuenta
eetos resultados y los obtenidos mediante la hidrólisis de la
mezcla de reacción con anhídrido acético y sulfato de metilo,
y con los estudios hechos con marcación ieotópica . Cabe hacer
notar que los autores no informan la obtención de benzoína .
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I-Estudio de 1a reacción dec-anieil-litio con monóiidode
carbono

Se comenzóel estudio detallado de la reacción de

aril-litio con monóxidode carbono con los siguientes objeti­
vos: 1°) elucidar el o los mecanismosinvolucrados en las re­
acciones, (muchos de cuyos pasos no estaban muy claros hasta

el momento);2°) encontrar aplicaciones sintéticas a este ti­
po de reacciones .

El problema fundamental en el estudio de estas re­
acciones, radica en la gran inestabilidad de los intermedia­
rios, que es la causa que de origen a la cantidad y variedad
de productos que se obtienen .

Un intermediario posible que puede formarse en una
primera etapa de la reacción, seria un acil-litio (00.61) .

RLi + CO -———+(ECOLi) (61)

La estructura de este intermediario no está confir­
mada, pero teniendo en cuenta los productos aislados en la re­
acción de t-butil-litio con monóxidode carbono y su posterior
hidrólisis con cloruro de trimetil-sililol‘, es lógico supo­
nerla del tipo anión acilio, LXIX.

o ­/
[Rc’ 1 LN

LXIX

Este es un intenmediario muyinestable, (salvo en
el caso ya mencionado), y puede sufrir reacciones de dimeri­
zación, o seguir reaccionando con otras especies presentes .
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Por lo tanto, teniendo en cuenta estas premisas, i­
niciamos nuestro trabajo tratando de encontrar alguna manera
de estabilizar el intermediario primario de la reacción con
monóxido de carbono .

Para eso se eligió sl o-anisil-litio. por las razo­
nes estructurales mencionadasen el capitulo l. Este sustrato
no habia sido estudiado anteriormente .

El propósito era buscar condiciones de reacción que
ninimicen los productos formados y de esta manera, se podrian
lograr los dos objetivos propuestos. ya que se sinplificarian
los estudios necanísticos, y la reacción tendría posibilidades
de aplicación en sintesis orgánica .

Iarkeaoción de o-anisil-litio en solución de éter etílico a
distintas temperaturas

La reacción a 20° produjo una mezcla de reacción de
color verdoso que se hidrolizó con solución saturada de clo­
ruro de amonio. y se analizó por c.g.l. y t.1.c. Se observaron
doce productos de reacción. Se intentó separarlos por t.1.c.
preparativa en placa de silicagel. pero los productos se dese
componían y no se pudo aislar ninguno en condiciones de pure­
za comopara identificarlo .

Se llevó a cabo la reacción en baño de hielo-seco­

acetona a -78°, y se obtuvo una mezcla que se analizó de la
mismamanera que la anterior y se observaron cinco productos .

Cuandose utilizaban temperaturas tan bajas, se tro­
pezabacon la dificultad de que el o-anisil-litio era parcial­
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mente soluble, y sólo se podia trabajar con concentraciones
menores que 0,45 a 0,5 l..

Si se quería trabajar con concentraciones más altas,
se transformaba en una reacción heterogénea del tipo: sólido
en suspensión-solución-gas, lo que complicaba el sistema en
estudio. Tampocose podia trabajar con concentraciones infe­
riores a 0.1 I porque en esas condiciones no se observaba ab­
sorción de monóxidode carbono. Para evitar este problema se
cambió de solvente de reacción .

Iereacción de o-anisil-litio con monóxidode carbono en so­
lución de THF

El uso de TH?comosolvente, presentaba dos ventajas
con respecto al éter etílico: a) el o-anisil-litio es soluble
en THFen concentraciones superiores a 0,5 l; b) el átomo de
oxigeno del TH?fonna parte de un anillo. sus electrones están
más disponibles, lo que lo hace mejor solvatante que el éter
etílico, y de esta manerase podría mejorar la estabilización
del intenmediario. Presenta la desventaja de su gran higrosco­
picidad, lo que obligó a cuidados especiales que se detallan
en la parte experimental .

Se llevó a cabo la reacción a -78° y los fenómenos
observados fueron los siguientes: 1°) la absorción de monóxi­
do de carbono fue aproximadamente cuatro veces más rápida que
en éter etílico. Esta ee una medida relativa, ya que no se pue­
den hacer medidas exactas de velocidades de reacción. Según
nuestras experiencias cinéticas, la velocidad de reacción está
controlada fundamentalmentepor la velocidad de-disolución de
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monóxido de carbono en la solución, y ésta depende de la geo­
metria del sistema, y principalmente, de la velocidad de
agitación.

Los datos fueron obtenidos para un mismosistema de
balón, agitador y velocidad de agitación, con concentraciones
iguales e iguales volúmenesde solución de o-anisil-litio .
2°) La solución se mantuvo de color azul intenso todo el tiem­
po que duró la reacción hasta su hidrólisis .
3°) En el análisis por 0.3.1. , sólo se observaron tres picos
y un pico que correspondía al mismotiempo de retención del
anisol .
4°) En el análisis por t.l.c. sólo de observaron cuatro man­
chas, una de las cuales correspondía al anisol .
5°) Luegode la hidrólisis se obtuvo una cantidad importante
de anisol, aproximadamenteel 30 fi del o-anisil-litio inicial.

Sc procedió a la identificación de los productos de
reacción. que se separaron de la forma descripta en la parte
experimental; se aislaron e identificaron los siguientes pro­
ductos: 0.o'-dimetoxi-benzofenona. LIIXI; o.o'-dianisil-carb
binol, LXXXII;o,o',o'-trianisil-carbinol, LXIIIII y anisol,
IX .

An200 LXXXI OCH

AnchOH LXXXII Ann:

An3C0H LXXXIII
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Los rendimientos se muestran en la tabla 26 .

Tabla 26

Reacciónde o-anisil-litio con
monóxido de carbono en THE a -78°

Productos fi

II 35
LIXII 10

LIXIII 32
LIXIIII 23

Llamala atención el alto porcentaje de anisol, el
cual puede deberse a una o varias de las razones siguientes:
a) reacción del o-anisil-litio con la humedaddel solvente, o
del reactor: b) reacción incompleta del o-anisil-litio con mo­
nóxido de carbono; c) existencia de un equilibrio entre el o­
anisil-litio y el primer intermediario".

Con el fin de comprobar a cuál o cuales de las ra­
zones mencionadasse debia el alto porcetaje de anisol, se re­
alizaron las siguientes experiencias:

Se extremaron los cuidados en hacer anhidro el TH},
y se repitió la reacción varias veces, usando distintos volú­
menes de solvente y trabajando con la mismamasa de o-anisil­
litio. Si el anisol proveníade la hidrólisis del o-anisil-li­
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tio por trazas de agua presents en el THF,la reacción lleva­
da a cabo con mayores volúmenes del mismo, debia producir ma­
yores porcentajes de anisol. La relación entre el anisol y los
productos de reacción se mantuvoprácticamente constante, in­
dependientemente de los volúmenes de solvente utilizados .

Para confirmar si provenía del anisil-litio sin
reaccionar, se agregó acetato de etilo a la mezcla de reacción
y entre los productos se obtuvo0.o'-dianisil-metil-carbinol,
LXXXIV,con rendimientos entre el 35 y 40* oon respecto al o­
anisil-litio- inicial. El producto se fonnabasegún la reacción
62 .

¡o ¡OH
cn c’ ——p An c (62)

Ann + 3 ‘OEt 2 \CH3
LJUCXIV

Conel objeto de comprobar si la reacción era
incompleta por falta de tiempo debido a una rápida y percep­
tible disolución de monóxidode carbono en la primera fase de
la reacción, pero a una lenta velocidad de la reacción total
(la reacción se daba por terminada cuando dejaba de observar-­
se absorción de monóxido de carbono); se dejó la mezcla de re­
acción, con agitación en atmósfera de monóxido ds carbono du­
rante cuatro horas contadas a partir del momentoen que dejaba
de observarse absorción apreciable (aproximadamentea los 60
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minutos de haberse iniciado) . La mezcla ee hidrolizó con clo­
ruro de amonio y ee obtuvo la misma cantidad de anieol que al
principio. por lo tanto podría existir una reacción de equili­
brio entre el o-aniail-litio y loe intenmediarioa de reacción.

Envista de los productos obtenidos, podría
postularse que éetoe provendrían de un único intermediario co­
mún a loa tree, LXXXV.

Este intermediario puede provenir de la reac­
ción directa entre el dinero del reactivo y una molécula de
monóxidode carbono (ec. 63). o por adición de o-anieil-litio
a un supuesto anión acil-litio, LXXXVI,formado por la absor­
ción del monóxido de carbono por el monónero (ec. 64) .

CO
( AnLi)2 ———» Lmv (63)

co 4° AnLi
AnLi——-) Anci. '—_.Lmv (64)

LXXXVI
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La hidrólisis de LXXXVdaria origen al diani ­
sil-carbinol, LXXXII,y parte se oxidaría para dar origen a
la dianisil-cetona, LXXXI.

La presencia del alcohol terciario o.o',o'-tria­
nisil-carbinol, LXXXIII,podría deberse a las mismas causas
que las que se describen para explicar la formación de alcoho­
les terciarios en la reacción de los compuestosorganolíticos
con dióxido de carbono. Esto está confirmado en este caso, por­
que si la hidrólisis se hace al revés, es decir si se vuelca
la mezcla de reacción gota a gota sobre la solución acuosa. no
se obtiene trianisil-oarbinol .

Nuestra experiencia indicaba que probablemente
se trataba de una reacción controlada por la velocidad de di­
solución de monóxido de carbono en la solución para formar los
intermediarios LXXXVy LXIXVI .

Dado que la formación de LXXXIIIrequería ani­
sil-litio libre, se supusoque si se aumentabala superficie
de reacción, aumentaría la cantidad de monóxidode carbono dis­
ponible para el paso inicial de la reacción. y de esta manera
disminuirian las reacciones laterales que son importantes cuan­
do se trabaja a mayor temperatura.

Se realizó entonces la reacción haciendo caer
la solución de o-anisil-litio gota a gota en una atmósfera de
monóxidode carbono, utilizando el aparato descripto en la par­
te experimental. De esta manera se logró: 1°) trabajar con un
exceso de monóxidode carbono con respecto al o-anisil-litio;
2°) disminuir el tiempo de reacción de modoque esta se produ­
oiria sólo en la gota pendiente (que una vez que se pone azul,
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cae sobre una solución hidrolítica). Así se controlaïel tiem­
po de reacción regulando la:velocidad de goteo .

En estas condiciones los productos de reacción
se redujeron a dos con los rendimientos que se muestran en la
tabla 27. A temperaturas superiores aumenta el número de pro­
ductos.

Tania 27

Reacción de o-anisil-litio en TH?gota a
gota en atmósfera de monóxido de carbono

T°C f LXXXI f LXXXII í IX

-78 24 35 40

0 34 36 29

Si se usa éter etílico comosolvente, 1a reac­
ción es muchomás lenta, presentando los inconvenientes ya in­
dicados de solubilidad, y a temperaturas superiores siempre hay
aparición de otros productos debidos a reacciones secundarias.

En los datos obtenidos con la reacción en THF

gota a gota, agrupados en la tabla 27 se observan doshechossin­
teresantes: 1°) no se obtiene trianisil-carbinol a ninguna de
las dos temperaturas; 2°) ss observa también que a 0° aumen­
ta el porcentaje de los productos de reacción, pero no aumenta
su número. lo que es una importante mejora con respecto a la



-103.

reacción llevada a cabo de la forma común, ya que permite tra,
bajar a temperaturas mayores sin que aparezcan reacciones la­
terales, con un aumento en el rendimiento de la reacción.

Este sistema de reacción gota a gota, también
psnmite otro tipo de variantes, ya que se pueden obtener dis­
tintos productos, que son dificiles de obtener por otros me­
dios, y que asi pueden obtenerse de forma sencilla y rápida.
Si el intenmediario de reacción es el dianión de la o,o'-dia—
nisil cetona, por reacción con distintos agentes hidrolíticos
puede dar origen a una variedad de productos.

En la práctica, si en lugar de solución de clo­
ruro de amonio, la gota se hace caer sobre otro electrófilo,
se obtienen distintos productos de adición al carbono comose
muestra en el esquema “13 . Por ejemplo, usando como agente de
hidrólisis bromurode n-butilo se obtuvoo,o'-dianisil-butil­
carbinol, LXXIVII, oon 50 f de rendimiento

OH

An C

n-C4H9

LXXIVII

HamrickyHauser2° llevaron a cabo la reacción-de
benzofenona dianión de sodio, en amoniaco líquido con distintos
electrófilos, obteniendo los alcoholes sustituidos que se mues­
tran en el esquema 14 .
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n/
Anzc‘03

,CRHOH ¡0321,11
Anzc\ Anec\

OH Brn OH

¡,0
RC PhCH Cl\ 2

H

¡01:1
Anzc\

- Id.

O//
RCcc/ ‘c1

An c,coorl An c¡con
2 \ OH 2 \ OH

Esquema 13
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thcHCPhZOH thcOHCHQPh

Ph2c3c1K\\\\\\\\\\ ///////firh05201
ONa NH

Ph200 + Na -—-,Ph c’ Cl Ph CHOH2 \ -—---1--+ 2
Na

o/
Phc’

‘H

thcOHCPhHOH

Esquema 14

Selman y Eastman21 llevaron a cabo este tipo de

reacciones con el niemo reactivo, pero usando DIE y amoniaco
líquido, y usaron otros agentes electrofílicoe, lo que da lu­
gar a la formación de alcoholes sustituidos. y a compuestos
carbonílicoe, comoee detalla en el esquema 15 .

A c/Elr
2 x03

Rx

ONa O/¿r comun-on3L30_ Arc ¿”a concó
2 2 \ 2 \Na Ar

co2 (no)2co

4° //°Ar cono Ar cono
2 \OH 2 ‘03

Esquema 15
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Recientemente Honzl y Metelová22 han llevado e

cabo reacciones con dilitio-benzofenona-dianión y haluroe de
acilo, y obtuvieron eK-hidroxi-oetonae y derivados, según la
reacción 65 .

¡con
P1120‘ocon

¡01.1 ,lo .1 ¡con
P1120 + RC 4 thc (65)\Li ‘01 ‘on

,ocon
thc:c‘R

El método descripto en el presente trabajo, ee
más sencillo que el usado por loe otros autores, ya que no re­
quiere le cetona comoproducto de partida, sino el aril-litio,
produciéndose en el mismopaso reacciones de construcción y de
funcionalización .
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IIéggacción de fenil-litio con monóxidode carbono

Los resultados obtenidos por otros autores, en
la reacción de fenil-litio con monóxidode carbono, usando é­
ter etílico comosolvente no eran satisfactorios desde el pun­
to de vista sintético, porque se obtenían hasta nueve produc­
tos de reacción, y los mecanismospropuestos para explicar su
fonmación eran confusos .

a) Efectos de solvente

El estudio comenzócon soluciones de fenil-li­
tio en THE.Para evitar posibles interferencias, se preparó
fenil-litio de alto grado de pureza, de la manera indicada en
el capítulo 2, y descripta con detalle en la parte experimen­
tal. Deesta manerase obtiene fenil-litio en fonmacristali­
na pulvurulenta, que es altamente estable si se guarda con cie­
rre hermético, al abrigo de la luz .

Se comenzóel estudio trabajando a - 78°, supo­
niendo que a esta temperatura se minimizarían los productos de
reacción .

Se realizó la reacción usando distintas concen­
traciones de fenil-litio; las mezclas de reacción se hidroli­
zaron con metanol, y los productos se aislaron por cromatogra­
fía en columnade silicagel comose indica en la parte experi­
mental .

Los productos obtenidos fueron: benzofenona,XLV;
benzhidrol, XXXVII:benzoína,XLIII; d-hidroxi-acetofenona ,
LIXVII;o(,eL-difenil-acetofenona, XXXV;trifenil-etilen-glicol,
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LXXIVIII; othidroxi. °( 9(X-difenil-acetofenona, LIXVI ._

Las mediciones cuantitativas se realizaron por
análisis por c.g.l. de la mezcla de reacción, usando n-undeca­
no comopatrón interno y los resultados se agrupan en la tabla
28 .

Tabla 28

Reacción de fenil-litio con mo­
a

nóxido de carbono en TH? a -78°

(PhLi) l ILV XXXVII XLIII LXIVII XXIV LXIXVIII LXXVI‘

0,34 15,4¿ 1,9 41,2 2.8 2,2 - 36,6
0.50 20,0 3.6 34.5 2.o 1,7 2.6 35.5
0,60 21.1 3.5 33,2 2,4 1,77 2.4 35,6
0.70 22.0 2.8 24,4 2,9 2,2 3,1 45,0

F

a Los datos consignados en ésta y en las tablas siguien­
tes indican el porcentaje de conversiónde fenil-litio.

Comopuede observarse, se obtienen siete pro­
ductos dc reacción, con dos de ellos nayoritarios,HsIIIyLXXVI,
cualquiera fuese la concentracióninicial de fenil-litio. Tam­
bién se observa que en este caso la reacción es completa. ya
que no se obtiene benceno.

Se llevó a cabo la reacción gota a gota, pero
no hubovariantes apreciables en la cantidad y las proporcio­
nes de los productos obtenidos. Lo que se observó en ambas for­
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mas de realizar la reacción, ee que la velocidad de la misma
era cinco veces más rápida que la del o-anisil-litio con mo­
nóxido de carbono .

Para aumentar la relación de monóxido de carbo­

no a fenil-litio, se probó otro procedimiento. Se llevó a cabo
la reacción usando una suspensión de fenil-litio en hexano .

De esta manera, siendo el fenil-litio insoluble
en hidrocarburos, y el monóxido de carbono poco soluble en los
mismos,la reacción se produciría sólo en la superficie del
cristal de fenil-litio expuesta a la acción del monóxidode car­
bono .

La reacción realizada a -78° no evidenció absor­
ción de monóxido de carbono. Se aumentó la temperatura a 0° y­
se observó absorción de monóxido de carbono en la relación de
un equivalente por equivalente de fenil-litio. completandosela
reacción en 14 hs. . Se notaron además, cambios de coloración
en el fenil-litio, 6ste,inicialmente blanco. se volvió rosado.
luego pardo rojizo y finalmente amarillento.

Se procedió a la hidrólisis y se aislaron los
productos; XLV, XXXVII, XXXV.LXXXVIII y LXXVIcuyos rendimien­

tos fueron determinados por c.g.l. y los resultados se muestran
en la primera fila de la tabla 29 .

Suponiendo que el hexano cumplía únicamente la
función física de mantenerel fenil-litio en suspensión, se re­
alizó la reacción en ausencia de solvente. con fenil-litio seco,
distribuido sobre pequeñas bolitas de vidrio para aumentar la
superficie de reacción.
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b) Efecto de la temperatura

De esta manera se llevaron a cabo reacciones a

diferentes temperaturas, y en los resultados que se agrupan en
la tabla 29 se observa que las proporciones de los productos a
0° son similares en la reacción en seco y en suspensión, lo que
continua la participación del hexano sólo cono agente fisico.

Analizando los datos de la tabla 29 es eviden­
te que la cantidad de productos disminuye a medida que aumen­
ta la temperatura de reacción .

Tabla 29

Reacciónde.fenil-litio-sólido con monóxi­
do de carbono a distintas temperaturas .

T°CsiXLVf mvnfi mv Smm f mu Total

* 23 4 41 16 6 90

24 4 4o 15 5 89

25 19 3 56 10 4 92

54 a - 73 7 3 91
62 6 - 78 6 3 93

115 l - 94 - - 95

+ Reacción de fenil-litio en suspensión en hexano .

Las proporciones de los mismos van Variando pau­
latinamente: aumenta la proporción de XXIVydisminuyen los otros
productos, especialmente XLV,hasta que a 115° sólo se obtiene
XXXVcon muy buen rendimiento (94 f) .
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Para tratar de elucidar el mecanismode la re­
acción, y tener idea acerca de los diversos pasos, se llevaron
a cabo las siguientes erperiencias: 1°) se realizó una reacción
en suspensión (por la facilidad experimental para tomar alícuo­
tas) a 20°, analizándose a distintos tiempos, hasta que la re­
acción se completó. El objeto de esta experiencia era deterb
minar si primero se fonnaba algún intermediario, y luego éste
iba desapareciendo en forma medible en los intervalos de tiem­
po subsiguientes para dar origen a otros productos.

La tabla 30 resume los resultados obtenidos: es
claro que las relaciones entre los productos se mantienen cons­
tantes a lo largo del tiempo en que transcurre la experiencia.

Tabla 30

Reacciónde fenil-litio en suspensión con no­
nóxido de carbono a 20° y a distintos tiempos

Productos 0' 15'. 35' 55" 115J 225' 370' 1020'

Benceno 100 100 65 44 22 4 0 0

XLV - - 8 13 18 22 23 23

mn - - 1 2 3 3,5 4 4
XXXV - - 18 29 41 Sl S3 53

LXXXVIII - - 4.5 7.5 11 13 14 14

LXXVI - - 1.2 2.5 3 4.5 5 5

'L
Se observó un leve cambiode coloración del fenil-litio,
pero no se detectaron productos por c.g.l.(aparte de ben­
ceno) debido a su muy pequeña concentración .
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2°) Con el objeto de detenminar si alguna o algunas de estas
reacciones se modificaba en ausencia de monóxido de carbono.
se llevó a cabo una reacción en suspensión a 0° durante 130',
luego se eliminó el monóxido de carbono en exceso mediante as­
piración con bombade vacio, y se calentó el balón a 50°. to­
mándosealícuotas a los distintos tiempos. Los resultados de
1a tabla 31 muestran que las proporciones relativas se mantie­
nen constantes y no ocurre reacción posterior en ausencia de
monóxido de carbono .

Tabla 31

Reacción de fenil-litio con monóxidode carbono en

suspensión a 0° y posterior calentamiento a 50°

t’ Benceno ¡Lv XXXVII xxxv LXXXVIII LIXVI

o 52.1 1141 1.2 19,1 14,0 2,4
50 52.1 11,2 1,2 19,1 14,1 2,3

115 52,0 11.1 1,2 19,1 14,0 2,3
355 52,1 11.2 1,2 19,1 14,0 2,3

Las inferencias mecaníeticae que pueden derivar­
se de estas experiencias y de las que siguen a continuación se
discuten por separado en el capitulo 6 .
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'ú) Hidrólisis con anhídrido acético

Comose ha visto, en la reacción de fenil-litio con

monóxido de carbono en THF, entre los productos de reacción se
encuentra benzoina.

Era de suponer que la benzoina no podia encontrar­
se en la forma ceto en el medio de reacción, ya que el fenil­
litio se adicionaria inmediatamentepara dar trifenil-etilen­
glicol, y ls benzoina no se aislaría entre los productos fina­
les de la mezcla de reacción .

Por lo tanto se llevó a cabo la reacción de fenil­
litio con monóxido de carbono en TH! a -78° y se hidrolizó con
anhídrido aoótico. La mezcla se analizó de 1a manera descripta

en el capitulo 7, y los productos aislados e identificados fue­
ron: enol diacetato de benzoina, LXXXIX;y trifenil-acetoxi-eti­
leno, XXXIV;y además benzofenona, XLV;°(-hidroxi-<i, ck-dife­
nil-acetofenona, LXXVI;CK.oL-difenil-aoetofenona. XXXV.

n coco ococH
3 \c:c/ 3 Ph c:c/ 3

Ph/ \Ph 2 \Ph

LXXXIX ¡mv

La obtención de XXXIVya había sido infonmada por
otros autores en reacciones similares, pero es la primera vez
que se obtiene LXXXIXen una reacción de fenil-litio con monó­
xido de carbono libre .

Anteriormente se habia obtenido el mismoproducto,
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pero en la reacción de fenil-litio con tetracarbonil níquel 3'
posterior tratamiento con clOIIJD de acetilo11 . Tanto en este
último caso comoen el nuestro, el diacetato del enol de ben­
zoina obtenido es el isómero 'cis' .

Esto indicaria que el intermediario obtenido en
la reacción que luego da origen a la benzoína, es el enolato de
litio, XC.

Se llevaron a cabo reacciones de fenil-litio con
monóxido de carbono en TH?a distintas temperaturas, y de cada
una se tomaron dos alícuotas, una de las cuales se hidrolizó
con agua, y la otra con anhídrido acético. para determinar las
relaciones existentes entre los productos acetilados y los no
acetilados en ambashidrólisis. Tambiénse midió cuidadosamen­
te la cantidad de monóxido de carbono absorbido (desoontándose

el consumidopor solubilidad en TRI). Los resultados se obserb
Van en la tabla 32 .

Finalmente, se realizó la reacción en presencia
de hidrnro de litio en THPa 20°, y no se observó ninguna va­
riación en la composición ni en las proporciones de la mezcla
de reacción, con respecto a una reacción similar en ausencia de
hidruro de litio .
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Tabla 32

Reacción de fenil-litio con monóxidode carb
bono en THBa distintas temperaturas, hidro­
lizada con agua y con anhídrido acético .

Productos -78° 0° 35°
de hidró­
lisis con
¿Gua

LXXVII 1,9 3.7 4,1

XLV 15.4 22,3 17,6

XXXVII 292 297 295

XLIII 39,8 21.2 15.0
XXXV 399 1303 3104

LXXVI 32,1 26.1 17.5

LXXXVIII 4,2 9,8 10,1

Hidrólisia
con anhí­
drido ace­
tico

XLV 18,1 25,0 20,0
XXXIV 4,0 16,1 36,2

XXIV - 1,9 2,7

LXXVI 36.2 28.1 22.3

La concentración de trabajo de fenil-litio es 0,25H
En todos loa casos se abaorbió 1,5 veces más C0 que
el incorporadoal fenil-litio .
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o) Reacción de fenil-litio con monóxidode carbono en presen­
cia de DABCO

Comose ha descripto en los capitulos l y 2, las
bases de Lewis se coordinan con los compuestos organolíticos y
aceleran las reacciones de los mismos.

Se llevó a cabo la reacción de fenil-litio con
monóxido de carbono en presencia de DABCOen WEPpara investi­

gar qué efecto tenia sobre la velocidad de reacción o la natu­
raleza de los productos obtenidos .

Los resultados fueron sorprendentes, no sólo no
aumentaba la velocidad de reacción, sino que ésta disminuia y
se hacia de 5 a 7 veces más lenta que sin el agregado de DABCO.

III=Reacciones de otros aril-litio con monóxidode carbono

Para estudiar la influencia del sustituyente en
el anillo aromático ademásdel estudio realizado con o-anisil­
litio. se usaron otros dos reactivos organoliticos aromáticos z
p-anisil-litio y p-toluil-litio .

En el capitulo l se explican las causas de la
elección de los mismos. Se llevó a cabo la reacción de cada u­
no de ellos con monóxido de carbono a -78' .

Los productos obtenidos con p-anisil-litio fue­
ron: di-(p-anisil)-cetona,XCI; di-(p-metoxi)-benzoína,XCII: y
los productosobtenidos con p-toluil-litio fueron: di-(p-toluilá­
cetona, XCIII; y di-(p-metil)-benzoína, XCIV.
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Los rendimientos obtenidos para cada una de las
reacciones se muestran en la tabla 33 .

Tabla 33

Reacciónde p-toluil-litio y p-anisil­
B

litio con monóxido de carbono en THEa -78°

Productos con fi
p-anisil-litio

XCI 53

ICII 27

Productos con
p-toluil-litio

ICIII 31
ICIV 65

a Los datos consignados indican el porcentaje
de conversión de aril-litio .

Enel caso del p-tolil-litio, la reacción es cua­
tro veces más rápida que para el fenil-litio, y para el p-ani­
sil-litio. es tres veces másrápida que para el fenil-litío .

9 93
(p-An)200 (p-AnJH(p-An)

xc1 xcn
°. 93

(¡Franz co (p-To1)b-c(p-To1)
ICIII XCIV
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C A P I T U L 0 5

BBACCION DE PENIL LITIO CON IONOIIDO DE

CARENO EN PRBENCIA DE HALUROSDE ALQUILO

l.-0btención de alcoholes terciarios

Para tratar de elucidar cuál es el caminopor
el cual se torna el dianidn de la benzofenona,i.e.: si se forb
ma en un solo paso por reacción del dinero con monóxido de cars

bono. o si ocurre en dos etapas: la primera con formación del
acil-litio, y luego adición de una segundanoleeula de fenil­
litio para dar el dianión: se llevaron a cabo experimentos ten­
dientes a atrapar el anión acilio .

La idea era realizar una reacción en presencia
de un agente electrofilico, capaz de reaccionar con el anión
acilio, antes de que éste reaccionara con cualquier otra espe­
cie presente .

E1 inconveniente principal residía en que los
agentes electrofilicos comunes,comolos haluros de acilo,
anhídridos, haluros de bencilo o de alilo. reaccionan con el
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fenil-litio presente en el medio .

Conel objeto de disminuir la velocidad de re­
accióndel fenil-litio con estos elsctrófilcs, se llevó a ca­
bo 1a reacción en TH? a -78° en presencia de los mismos, pero
no se observó absorción de monóxido de carbono. y los produc­
tos de reacción aislados fueron los de adición de fenil-litio
a estos elsctrófilos .

Por lo tanto ss optó por usar un agente elec­
trofilico más débil, comoel bromurode n-butilc, y cn baja
relación molar con respecto al reactivo organolítico (fenil­
litio: bromurode n-butilo, 2:1). en TH?a -78°.

La reacción realizada en estas condiciones ccn­
duJo a una mezcla de reacción similar a la obtenida en ausen­
cia de bromurode n-butilc: por lo tanto se aumentóla relación
de bromurode n-butilo a fenil-litio .

Cuandose trabajó con una relación squimolecu­
lar de fenil-litic y bromurode n-butilo. se observó un pico
correspondiente a la benzoina. y otro que no correspondía a
ninguno de los observados anteriormente.

Los productos de la mezcla de reacción se sepa­
raron por columnade silicagsl. y se aisló benzoina y un pro­
ducto aceitosc que se identificó por métodos cspectroscópicos
comodifenil-n-butil-carbinol. ICV, cuya estructura se confir­
m6por sintesis independiente .

¡OH

Ph2q\c
439

ICV
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Se trató entonces de optimizar las condiciones
de reacción con el objeto dehincrementar la producción de ICV,
trabajando con distintas relaciones de fenil-litio : bromuro
de n-butilo, en THFa —78°. Algunos resultados se resumen en
la tabla 34

Tabla 34

Reacción de fenil-litio con monóxidode car­
bono en presencia de bromuro de n-butilo .

Relación molar S difenil n-bu­
(PhLd)/Ï náBuBr) til-carbinol

1/1 58
1/2 69

1/3 80
1/5 48

A relaciones inferiores a 1:3 comienzana apa­
recer productos secundarios, vg. el n-butil benceno. debido a
la reacción de Wurtz

PhLi + n-BuBr ____4. n-Bth + LiBr
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La reacción de ciertos aniones organosódicos

con haluros de alquilo podriavconsiderarse comoantecedente.
Woostsrl'2'3'4áisllevó a cabo reacciones con el

dianión disódioo y con el oetilo sódico de la benzofenona. En
la reacción del dianión disódico obtuvo diferentes resultados.
dependiendodel haluro de alquilo utilizado .

Si la reacción se llevaba a cabo con bromuro de

etilo en amoniaco líquido, daba comoproductos el alcohol terb
ciario, XCVII,y etil-amina (ec.66 y 67) .

ONa ¡ONa
nrc H NH3 Ph c + NaBr (66)“2K * 2 5-—-> 2\

Na C H
2 5

xcv1

¡ou
xcv: + BrCZHS + NH3——)Ph2C\ + C2H5H112(57)c H

2 5

xcv11

En este caso, el sodio unido al oxígeno no es
lo suficientemente reactivo comopara reaccionar con bromuro
de etilo y dar el éter etílico correspondiente, y sólo se
obtiene el alcohol .

Si la reacción se llevaba a cabo con iodobence­
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no, se obtenía nuevamente benzofenona (ec.68 y 69)

¡ONa ¡Ola
Ph C + PhI + 2 NH ——¡Ib.c + C H + NH I (68)

2 \N 3 2 \ 6 6 4
a NH2

XCVIII

xcvnI + 1120 ——> 31200 + ¡1113 + NaOH (69)

Si se usaba comoreactivo el derivado monoeódi­
co (cetilo, XCIX),los productos obtenidos eran el alcohol terb
ciario y la cetona (ec.70) .

(PnzcofNa’ + Br02H5—>XCVII + XLV +NaBr (7o)
XCIX

Este resultado se explicó por la existencia de
un equilibrio entre el cetilo, XCIX,y el dianión, LIII (ec.71).



'- +

2(Ph200) Na -—+ haco
XCIX XIV

+
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ONa/
thc h (71)\Na
LIII

Warhust y c012 midieron las velocidades de re­
acción relativas para distintos haluros de alquilo y arilo. con
distintos cetilos de metales alcalinas. Realizaron la experien­
cia midiendola variación de la absorbancia a distintas longi­
tudes de onda después del agregado del haluro correspondiente
a las soluciones de los cetiloe.
la tabla 35 .

Tabla 35

Los resultados se observan en

Velocidades de reacción de cetiloe
alcalinos con haluroe orgánicos .

Complejo BI v

(Ph200)Na n-03H7Br 3.40
(Ph200)Na PhBr 0,051

(Ph200)Li n-C3H73r 0,068

(1111200)Cs 11-0311701 0,20
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Tomandocomo base los experimentos mencionados.
llevamos a cabo la reacción del dianión de litio de la benzo­
fenona en presencia de bromuro de n-butilo. con una concentra­
ción 1,5 veces mayor, para tener el mismosistema que el su­
puesto en la reacción de fenil-litio con monóxidode carbono.

Se trabajó a -78° en solución de THE,y al ca­
bo de 20 minutos ee hidrolizó la mezcla de reacción. El análi­
sis de la mismapor c.g.l. no mostró la presencia de difenil­
n-butil-carbinol en cantidades apreciables .

También se realizó la reacción de valerofeno==
na, c, con fenil-litio en THFa -78°, y se obtuvo ICV en forb
ma casi instantanea . El mecanismode esta reacción se discué­
tirá en el capitulo 6 .

Ademásde sus implicancias mecanisticas, esta
reacción provee un_intermsante método de sintesis de alcoholes
terciarios .

Esta es una reacción sencilla, que se realiza
en un 9010 P380, y muando se usan haluroe primarios ee ob­

tiene solamente benzoina (en baja cantidady'que es fácil de
separarjoomo producto secundario ..

Se extendió pues el estudio de la mismaa otros

haluros de alquilo. Se probaron bromurosy oloruros_primarioe,
secundarios y terciarios, y cloruros benoilicos y alilicoe .

Se usó siempre la relación molar (PhLi)/ (RI)
1/3, que se demostro que era la optima para este tipo de reao­
ción .

Se trabajó en solución de THFa -78°. No es con­
veniente trabajar a temperaturas mayores, ya que la reacción de
Wurtz pasa a tener mayor importancia .
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De esta manera se prepararon con rendimientos
variablaa loa siguientes productos: difenil-n-propil-oarbinol.
CI; difenil-n-dodecil-oarbinol, CII; difenil-i-propil-carbinol,
CIII; difenil-t-butil-carbinol, CIV. Tambiénse detectaron 1.1
difenil-Z,2-dimetil-n-propil-t-butil éter. cv; benzhidril-t-bu­
til éter, CVI;y 1,l-difenil-2-metil-n-propil-i-propil éter,
CVII. Algunos resultados cuantitativos se agrupan en la tabla36.

Tabla 36

Reacción de fenil-litio con monóxidode carbono

en THFa-78° en presencia de haluroe de alquilo

BrB í Ph RCOH fi Benzoína fi otros

n-butilo 80 15 ­

n-propilo 74 21 —

n-dodecilo 50 29 ­

1-propilo 28 ‘ 42 15a

t-butilo 20 38 22b

a Producto identificado comoCVII.

b Productos identificados como CVy CVI .



difenil-n-prOpil­
carbinol

difenil-n-dodecil­
carbinol

difenil-i-propil­
carbinol

difenil-t-butil­
oarbinol

l,l-difonil-2,2­
dimetil-n-propil­
t-butil éter

benzhidril-t-butil
éter

1,1-d1fen11-2-metil­
n-propil-i-propil
éter

Ph C
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0H20H2033

CI

¡OH
Ph Ó

2 \ r
032(CHQ)IOCH3

CII

thc\
(¡(033)3

CIV

c,0-C(CH3)32 \
CMI-[3)3

l CV

/O-C(CH3)3

¡O-CH(CH3)2\
CH(CHB)2

CVII

2
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Las reacciones llevadas a cabo con los cloruros
de n-butilo, i-propilo, y t-butilo, no dieron ningún producto
con el alquilo incorporado, solamente se obtuvieron mezclas
de composiciónsimilar a las obtenidas con fenil-litio y mo­
nóxido de carbono en ausencia de los haluros de alquilo . .­

Las reacciones llevadas a cabo con los haluros
muyreactivos comolos bencilicos y alílicos, sólo dieron el
producto proveniente de la reacción de Wurtz .

Las conclusiones que se pueden sacar de estos
resultados son las siguientes: 1°) Los bromuros son más reac­
tivos que los cloruros, no puede asegurarse que los cloruros
no reaccionan con el anión acilio. sino que esta reacción sed
ría muchomás lenta que las reacciones de fenil-litio con mo­
nóxido de carbono, y con los intermediarios involucrados; 2°)
puede observarse que el rendimiento en alcohol terciario es
mayor para los bromuros primarios que para los secundarios y
terciarios, y que en todos los casos el producto secundario
es benzoina; 3°) en ningún caso se obtiene benzofenona como
producto de-reacción; evidentemente existe una reacción com­
petitiva entre el anión acilio'y el haluro de alquilo, y el
anión acilio con otro anión acilio. A esta temperatura ambas
reacciones son más rápidas que la del anión acilio con fenil­
litio; 4°) la diferencia existente entre los rendimientos de
los bromuros de n-butilo y n-dodecilo, siendo los dos prima­
rios. es debido a que a esta temperatura, el bromuro de n-do­
decilo no es totalmente soluble en THF.y no se pude alcanzar
la relación 1:3 con la concentración 0,5 H de fenil-litio. El
rendimiento mejora por dilución: cuando la concentración baja
de 0,5 a 0,3 H, la relación alcohol I benzoina aumenta ¡(55:13.
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Comopuede observarse este método es útil para
la sintesis de alcoholes terciarios diaril-alifáticos, conmuy
buenos rendimientos, sobre todo para los que tienen radicales
alquilo primarios .

Tiene ventajas sobre otros métodos de síntesis
descriptos, ya que en este caso se parte de reactivos senciét
llos, y la reacción se realiza en un solo paso. Los otros m6­
todos de síntesis de estos alcoholes requieren comoproductos
de partida los ásteres correspondientes, a los que se les adi­
ciona un reactivo de Grignard, o se requiere una alquil-aril­
cetona, a la que se le adiciona el resto arilo con un reactino.
orgánico de litio, o un reactivo de Grignard .

Nose puede llevar a cabo la reacción directa
entre un reactivo de Grignard y benzofenona, porque en este
caso se obtiene comoproducto principal difenil-carbinols, de­
bido a la reducción de la benzofenona por el reactivo de Grig­
nard. Esto se comprobóen nuestro laboratorio, cuando se pre­
tendió sintetizar difenil-n-dodecil-carbinol a partir de ben­
zofenona y bromuro de n-dodecil-magnesio, en este caso se ob­
tuvo benzhidrol casi cuantitativamente. Por lo tanto aplican­
do el métodode sintesis descripto en este trabajo, se puede
obtener el alcohol a partir de reactivos comerciales. También
se aplicó este métodoa la síntesis de o,o‘-dianisil-n-butil­
carbinol, LXXXVII,de laformadescripta en la parte experimen­
tal .
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2.-0btención de alcoholes terciarios funcionalizados.

Comose habrá observado, los bromuros de alqui­
lo son muchomás reactivos que los cloruros correspondientes.
Este es un hecho de importancia fundamental. porque abre la
posibilidad de una importante aplicación sintética .

Si se hace la reacción en presencia de un diha­
luro de alquilo con un átomo de cloro y uno de bromo en la mis­
mamolécula,podria obtenerse un alcohol terciario funcionaliw
zado con un átomo de cloro según se ejemplifica en la ecuación
72 .

lqco ¿CHZCHQCH201
Brcnácszcnzm '+ PhLi ____, Ph2C (72)

2°H20 \OH
CIX

Se llevó a cabo la reacción en la forma descrip­
ta para el bromuro de n-butilo, usando comoreactivo l-bromo­
3-cloro-propano comercial, y se obtuvo 4-cloro-l,l-difenil-bu­
tanol, CIX. Se trabajó con distintas concentraciones de reac­
tivos manteniendosiempre la relacion fenil-litio/haluro de
alquilo, 1/3, y algunos resultados se resumen en la tabla 37 .

Comopuede observarse, cuando se trabaja con la
concentración más alta de fenil-litio (0,5 M), el rendimiento
de alcohol terciario es bajo, probablemente debido a que el ha­
luro de alquilo no es totalmente soluble en THFen esta concen­
tración y a esta temperatura. Cuandose trabaja en soluciones
diluidas, se mejora el rendimiento hasta el 47 fi .



Tabla 37

-132­

Reacción de fenil-litio con monóxidode carbono

en presencia de l-bromo-3-cloro-propano en THF

(PhLi) H (RX) H fl alcohol f benzoína

0,5 1.5 34 56
0,3 0,9 46 42
0,1 0,3 47 43

Este métodopermite obtener el alcohol tercia­
rio con el átomo de cloro terminal en un solo paso; el produc­
to se puede aislar por cromatografía en columnao por destila­
ción a presión reducida .

Esta forma de preparación presenta ventajas
frente a loa otros métodos descriptoe para el mismoproducto,
los que requieren varios paeoe comoel que se ejemplifica en
las siguientes ecuaciones (73 a 75) .

CN'
Br(CH2)3Cl___. NC(CH2)3Cl

cx

Cl(CH) CN¿Elia Cl(CH)c”o
2 3 ClH 2 3\0Eten

4° PhLi '
Cl(CH2)3C\ ——¡T—» Cl(CH2)CPh OH

031: 2 3 2
CIX

(73)

(74)

(75)
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La reacción 73 implica la formación de ¡'clo­
ro-butironitrilog,CX, que se hidroliza con cloruro de hidró­
geno gaseoso en etanol para obtener Xícloro-butirato de stilolo
CII, (ec.74) . Luegopor reacción del éster con fenil-litio o
bromurode fenil-magnesio. y posterior hidrólisis se obtiene
el l,l-difenil-4Cl-n-butil-carbinolll (ec.75). El rendimien­
to global de la reacción a partir de lbromo-3cloro-propano es
aproximadamente del 30 fi. Tiene el inconveniente de ser una
preparación de varios pasos. con el consiguiente insumo de
tiempo y de operaciones separativas .

La importancia de los alcoholes de este tipo,
funcionalizados con un átomode cloro. radica¡entre otras, en
que son intermediarios para la síntesis de amino-alcoholes .

Si se sustituye el átomo de cloro por una ami­
na primaria o secundaria, se obtienen productos que son de
gran importancia medicinal por sus eEEctos espasmolíticos, a­
nalgésicos y anestésicos.

Comoejemplo: l,l-difenil-4-piperidin-l-buta­
nolll, CXII, y su producto de deshidratación 1,1-difenil-4­
piperidin-l-buteno, CXIII. son de uso anestésico. El cie-2,6­
dimetil-CX,o(-difenil-l-piperidin-butanol, CXIV,tiene acti­
vidad antiarritmica12

' H

N-(CH2 ) 301'11201í N-( c112)20:CPh2

CXII CXIII
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CH3

lÍ-(CH2 )3CPI‘¡20H

CH3
CXIV

Los métodos de síntesis de este tipo de produc­
tos se basan en la sustitución de cloro por el grupo amino co­
rrespondiente en el ¿cloro-l,l-difenil-butanol. o a partir de
un diaril-etinil-carbinol y una aminasecundaria en presencia
de formaldehído. con posterior hidrogenación13 (ec.76) .

/
mk + HZCO / OH= :_ H. /

Ar COHC-CH ArchHC-C CH2N\__2,Ar2Q\,c (96)2 /
2’3“

Otro aspecto importante de la preparación aqui
descripta de alcoholes terciarios con un átomo de cloro en la
cadena, es que permite la obtención de otros tipos de productos
de una manera sencilla. Estos son los tetrahidrofuranos susti­
tuidos. Si se realiza la reacción de fenil-litio con monóxido
de carbono en presencia de lbromot3cloro-propano de la forma
descripta, y en lugar de hidrolizar la mismacon agua, se eli­
mina el solvente por calentamiento a 60°, se obtiene comopro­
ducto 2,2‘-difenil—tetrahidrofurano, CXVI,con un rendimiento
del 45% . Este se fonma por una reacción de Williamson intra­
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molecular con eliminación de cloruro de litio, y se puede ais­
lar facilmente por cristalización fraccionada (ec.TT) .

01.1 o Phmzc’ L (k (77)
\(CH2 >301 o Ph

CXV CXVI

Este método ee más sencillo que el descripto por
Hamaguchi14para obtener el mismo producto. El autor parte de
8 -butirolactona, CXVII.y obtiene el ¿101, CXVIII, mediante u­
na reacción de Grignard con bromuro de fenil-magneeio (ec.78),
luego realiza la ciclación por calentamiento y catálieia poriodo
y ¡e obtiene el producto CXVIcon 39 S de rendimiento. Este mé­
todo se usó para la síntesis del patrón descripto en la parte
experimental .

°H H0 OH

Ph0”“ng (W2
0

CXVII CXVIII

CIVIII 2 , CXVI (79 )



-l36­

Referencias bibliográficaa

“bn-INP

10

11

12

13

14

C. B. Wooster, J. An. Chen. Soc. 29, 1388 (1928).

c. B. Vooater, J. An..Chem. Soc. 2;, 1856 (1929).
c. B. Iooeter, J. Am. Chen. Soc. 21, 834 (1932).
C. B. Wooater, J. An. Chem. Soc. 2g. 2436 (1934).

C. B. Iooster Y J. G. Dean. J. Am. Chen. Soc. 21, 112
(1935).

C. B. Wooeter, J. Am. Chen. Soc. 22. 377 (1937).
E. Warkuat, H. V. Carter y B. J. Mc Celland, Trans. Fa­

raday Soc. 29. 343 (1960).
l. S. Kharash Ï s. Iheinhouse, J. Org. Chen. i, 209 (1936).
C. F. Allen, "Org. Syntheeia' Coll..Vol l 156 «1941) .
C. P. Pehnel. J. Am. Chen. Soc. 11, 1569 (1952).
A. Barret y S. Wilkinson, Pat. Brit. 683950- cf. C. A.

3g, 2112e (1954).
3. '. Planning. Pat. U. S. 4031 101 15-4-76. of. C. A.

El, 84839n (19Tfl0.
J. A. Gautier y C. C. Parnoux. Bull. Soc. Chin. France
(9) 2145 (1964).

r. Hamaguchi, Yakugaku 233511181. 1088 (1963). cf. c. A.
29, 4492! (1963).



-137­

C A P I T U L O 6

MECANISMOS DE LA BEACCION DE CARBONILACION

Introducción

La diversidad de productos obtenidos en las re­
acciones de carbonilación, la extrema sensibilidad de la mis­
ma a factores tales comotemperatura, solvente, estado de a­
gregación. etc,y los escasos y confusos resultados de la lite­
ratura. sugieren mecanismoscomplejos para esta reacción y e­
videncian 1a formación de más de un intermediario y posibles
reacciones competitivas entre éstos y con el reactivo .

La primera incógnita que se presenta es la es­
tructura del intenmediario formado en la primera etapa.

En principio, estas reacciones podrían asimilarb
se a las otras reacciones más estudiadas de monóxidode carbo­
no coordinado con metales, especialmente metales de transición.
El mecanismode transferencia del ligando (CO) al grupo orgá­

nico formalmente aniónico, no está totalmente aclarado y pare­
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ce ser bastante dependiente del metal que se trate ._

Los carbonilos de hierro y níquel son los más
-reactivos frente a compuestosorganolíticos, y el caso más a­
nalizado es el del hierro pentacarbonilo. Existe un estudio de
su reacción con piperidinal donde, por evidencias experimenta­
les, se postula un complejo, CXII, en el cual el par electró­
nico no aparcado del átomo de nitrógeno de la piperidina ata­
ca al átomo de carbono del carbonilo metálico .

o
H

4‘

\H

CXIX

La hidrólisis de este complejo produce ruptura
de la unión C-Pe con formación del carbamato de piperidina,que
es el compuesto aislado .

CXIXes un compuesto de baja conductividad (com­
patible con su carácter neutro con dipolos localizados en el
nitrógeno y en el hierro), que presenta una banda tipica de

carbonilo en 1642 cm-l (no existente en el espectro de re(co)5)
y que exhibe el resto de las bandas en el-infrarrojo compatible

con una estructura CII, de simetría 62v. donde 1.'epreeenta aa
la piperidina .

L

CXX
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Las estructuras CXIXy CXXson consistentes con
cálculos efectuados con el tetracarbonil-níquel que muestran
que el átomo de carbono es el más electrodeficiente de la mo­
léculaz.

Suponiendo 1a formación de un complejo similar
en la reacción de compuestos organolíticos con monóxido de carb
bono, puede postularse que la primera etapa es la formación
del ión acilio LIIX según la reacción 80 .

121.1 (RCOLi) (80)
Lm

A este respecto cabe formular dos preguntmssz
cómose efectúa sl ataque sobre el grupo orgánico, y b) cuál
es la estructura de LXXI.

Si bien no hay evidencias inequivocas de la in­
termediación de un carbonil-litio en la reacción con el com­
puesto organometálico, resultados de nuestras experiencias que
serán discutidos más adelante parecen indicar que el átomo de
litio está involucrado en la transferencia del monóxidode carb
bono al (formalmente)anión orgánico .

Los productos aislados en la reacción de t-bu­
til-litio con monóxidode carbono luego de su hidrólisis con
cloruro de trimetil-sililos(ec.59), permiten suponer que la
estructura del intermediario sería el soil-litio LI .

(cas;
LX

¿e?
\L1



-l40­
Esta era hasta el presente la única evidencia

que se tenía de un ión acilio. Las importantes restricciones
estérioss para su posterior reacción con otra molécula de t­
butil-litio, son las responsables de que se pudiera aislar un
16 fi de su producto de reacción con cloruro de trimetil-sili­
lo .

Másadelante se presentarán evidencias de que
también en el caso de que el anión orgánico no tiene importan­
tes requerimientos estéricos, el primer intermediario de reac­
ción es un anión acilio .

1.-Reacción de o-anisil-litio con monóxidode carbono

Se resumen a continuación los resultados expe­
rimentales más importantes a los cuales debe ajustarse todo
mecanismo que se proponga sobre la reacción .
l) La velocidad de reacción es cuatro'veces mayor en TH?que
en éter etílico .
2) Entre los productos de reacción se encuentra siempre un35 im
de anisol .
3) Los otros productos obtenidos son o,o‘-dianisil-cetona,
LXXXI,(10 #):o,o'-dianisil-carbinol, LXXXII,(32í); y o,o',o"­
trianisil-carbinol, LXXXIII,(23 fi) .
4) El porcentaje de anisol no varia al usar distintos volúme­
nes de THB .

5) En el tratamiento de la mezcla de reacción con acetato de
etilo se aisló entre un 35 y un 40 fi de o,o'-dianisil-metiln
carbinol. LXXXIV,con respecto al o-anisil-litio inicial .
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6) Nose modifica el porcentaje de anisol al aumentar conside­
rablemente los tiempos de reacción .
7) No se obtiene LXXXIÍIcuando la mezcla de reacción se agre­
ga, lentamente sobre 1a solución acuosa .
8) Nose obtiene LXIIIII cuando 1a reacción se hace “gota a
gota“ .
9) En la reacción gota a gota a 0°, se obtienen porcentajes
semejantes de conversión a LXXXIy LIXXII, mientras que a -78°
la conversión es del 24 y 35 í respectivamente .
10) En 1a reacción de carbonilación en presencia de bromurode
n-butilo, se obtiene comoúnico producto o,o'-dianisil-nebutil­
carbinol, IIXIVII .
11) Nose obtiene LIIXI si la reacción "gota a gota" se reoo­
ge sobre bromuro de n-butilo .

La aparición de anisol entre los productos de
reacción (punto 2) puede deberse a varias causas; a)reaoción
incompleta, b)hidrólisis del reactivo por humedaden el medio
de reacción, c)equilibrio en la reacción de carbonilsción del
o-anisil-litio. d)transformación de un producto que fonne ani­
sol por hidrólisis .

Los puntos a y b se descartan por los resulta­
dos numerados 6 y 4 respectivamente .

La posibilidad d.ee inconsistente con el resul­
tado 5. que demuestra 1a presencia de o-anisil-litio previo a
la hidrólisis. Por lo tanto puede considerarse con razonable
seguridad que la reacción debe ser formulada comoreversible
en las condiciones empleadas .

La presencia de una considerable cantidad de
LIXXIII entre los productos de reacción puede deberse a dos
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causas z s) reacción entre o-anisil-litio y LXXII(ec.81) ya
existente en el medio de reacción antes de la hidrólisis, o
b) idéntica reacción pero producida con LXXIIdurante la hi­
drólisis .

H O2
An200 + AnLi—>(An3com)_, ¿n3c0H (81)

Existen antecedentes de este tipo y es conocido
que la reacción 81 ocurre con apreciable velocidad en exceso
de o-anisil-litio .

A su vez la presencia de LXXXIIen cantidad con­

siderable sugiere la presencia de dos posibles intermediarios:
a) el disnión de la o,o‘-dianisil-cetona que por hidrólisis
produce solamente LXXXII(ec.82), o b) el monoanión de LXXXï,

CXXI, cuya hidrólisis forma una mezcla de LIXXIy LXXXII(ec.83).

om/
Í?°_, An CHOH (82)

2 \L1 2

LIXIV LXXXII

(AnZCO);_HQo_)LUH + una: (83)
cm

LXIIVpuede a su vez provenir de la inserción
de monóxidode carbono en el dímero del o-anisil-litio (90.84)
o alternativamente, de la inserción de monóxidode carbono en
el monómero_produciendoun anisoil-litio intermediario, LXXXVI
que se convertiría en LXXIVpor reacción con una segunda molé­
cula de o-anisil-litio (ec.85) .
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(mm)2_°°_,1.mv (84).

//°'Anm
AnLi + co¡_—_+inc\m___, Lmv (85)

LXIXVI

La importancia relativa de las ecuaciones 84 y
85 dependerá de la reactividad diferencial del dímero y del mo­

nómoro, y de 1a posición de equilibrio-entregamboe (ec.86). que
para el caso del fenil-litio está bbaetante desplegadohacia
el dinero (capítulo 1) .

2 AnLi___, (unnz (86)

A propósito del dinero. 'ee dable esperar que en
estructura difiera de la discutida para el fenil-litio (oap.1)
debido a 1a fuerte coordinación de los ¿tonoe de litio deficien­
tee en electrones con los electronee no apareadoe de loe grupos
netoxiloe, mostrando la geonetría CIXII

p) cm
----L

CH3

Esto explicaría eu baja reactividad cuandoee
lo comparacon el fenil-litio y especialmente con el peanieil­
litio
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Por razones similares el intenmediario LIXXV
exhibida la estructura CXXIII.

L/Hs

d;
<:::Z:—\ CXXIII

dP,Li
H3

Para la formación de CIXI es preciso suponer un
proceso de oxidación. Se sabe que el monóxido de carbono es un
oxidante efectivo de un electrón frente a una Variedad de iones
radicales y dianionos‘, comoasí también frente a potasio metá­
licos' 6. En el caso de la benzofenonalas evidencias espectros-'
eópicas7 han demostrado que el dianión LIVI puede oxidarse a
CIIIV por monóxido de carbono en dimetoxietano (DIE): producien­
do luego de la hidrólisis cantidades iguales de benzofenonay
benzhidrol (ec.87). En éter etílico la oxidación continúa y se
obtiene solamente ILV (ec.88) .

/0L1 CO -e 3 H20
thc T [(tho) m‘j-—+XXXVII+ ILV(87)

\Li cmv'

mI El kmv]—°°—"—°+XLV (88)

Suponiendoun proceso similar para el o-anisil­
litio, el hecho de que LIXIII se forme en cantidad comparable.
a LXIII y LIIXIII podria sugerir en principio la participación
de CXII comointermediario único de 1a reacción. Su oxidación

parcial a LIIII durante el transcurso de la reacción (ec.89)
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produciría LIXXIIIpor reacción con el o-anisil-litio remanen­
te.

009-9——_)cm LmI (89)

Sin embargo, el hecho de que no se forme IJXXIII
a pesar de que hay anisil-litio presente cuandola hidrólisis
se hace en sentido inverso (resultado 7), y cuando la reacción
de carbonilación se efectúa gota a gota (resultado 8), prueba
que la.benzofenona no existe previo a la hidrólisis, sino que
se fonmadurante este proceso y en consecuencia, la.:reacoión
89 no tiene lugar. Quedanpues dos alternativas : que LXIXI
se forme a partir del intenmediario EXII (eo.83), o por un pro­
ceso de oxidación durante la hidrólisis. El res;1tado]J_confir—
ma que, en estas condiciones la oxidación de CXXIno tiene lu­
gar, y la oxidación de LXIXVa LIIXI se produce por el monóxi­
do de carbono en presencia de agua, i.e durante la hidrólisis .

Esta conclusión está avalada por el resultado
9 en el que se observa que al disminuir la temperatura dismi­
nuye el porcentaje de oxidación durante la hidrólisis .

Finalmente, el resultado 10 descarta totalmen­
te la posible existencia de LXXIIprevio a la hidrólisis al
obtenerse LXXXVIIcomo único producto .

Esta experiencia tiene ademásuna inferencia
mecanistioa muy importante. Para la fomación de LXIXVseha­
bian indicado dos posibles caminos (ec.84 y ec.85) aunque no
se habian presentado evidencias sobre 1a existencia del inter.
mediario LIXXVI .
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Cuandola reacción se realiza en presencia de
bromurode n-butilo no se obtiene LIXXI(resultado ll), ni nin-­
gún otro derivado de la reacción de este con o-anisil-litio.
La formación de LXXXVIIpodría en principio, explicarse por
las alternativas 90 y 91 .

OLi

An2Q\L1 + C‘Hgbr -——+LXXXVII (90)

o
/

LXXIVI+anar-uni” __.LIXIVII (91)4 9 7
“139

CXIV

Sin embargo el hecho de que la reacción de car­
bonilaoión de anieil-litio es reversible. aún en presencia de
bromurode n-butilo, descarta la posibilidad de la ecuación 91
ya que la formación de anieil-butil-cetona, CIIV, debe ser un
proceso irreversible.

Todos estos resultados permdten proponer para
'la reacción el mecanismomostrado en el esquema16, en elfieual
las etapas 92 a 96 son consistentes con las experiencias rea­
lizadas independientemente .

El hecho de que la reacción sea más rápida en
TH!que en éter etílico se debe, probablemente a una mayor sol­
vatación de los átomosde litio, ya que el éter etílico tendría
mayoresdificultades eetéricae para solvatar al dimero, que oo­
mohemosvisto es sumamenteestable. El ataque inicial sobre
el carbono deficiente de electrones de la molécula de monóxido

de carbono por el radical orgánico está favorecido al aumentar
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la solvatación de los ¡tones de litio por incrementarse el oa­
rdcter carbaniónico de la especie organica (disminución de la
entalpía de reacción) .

Es tanbien digno de destacar la alta entropía
de activación en la reacción del dinero comparadocon el uonó­
nero, ya quebm: tiene la estructura necesaria para que la
inserción de lanol‘cula de nonózido de carbono para tomar
chI, se haga con un ¡{nino de costo entrópico (escasa reor­
ganisaoión nolscular), uientres que no es posible pensar en la
toi-nacióndirecta de chI a partir de dos uel‘oulas de sonó­
nero ya que iuplicaría una su: baja entropía de activación .

Se nuestra en el esquema16 que la reacción de
oarbonilaoión tiene lugar en tone reversible sobre el dinero
del anisil-litio produciendoconounico intermediario el dia­
nión de la o.e'-dianisil-cetona que durante la hidrólisis pre­
duceel e,e’-dianieil-oarbinol, unn. o qeeozidaa la cetoua
Inn. que parcialueute reacciona con el anieil-litio provenien­
te del equilibrio inicial produciendoel o,‘o',o"-trisnisil-oar­
bincl, Inmnl. La reacción en ¡presencia de brouuro de n-butilo
confirma este necanieno al producir solamente nmvn.

oo ¡01.1

(AnL1)2 ;::::: An2Q\L1 (92)
Lmv

“EL, Lmn (93)
¡mvás? unI (94)
un: + mmamm (95)

roman
Lmv + o HBrgln (kr-¿aman (96)

4 9 2 m

¡“luna 16
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2.-Reacción de fenil-litio con monóxidode carbono

En el estudio de la reacción de fenil-litio con
monóxidode carbono, los resultados experimentales pueden resu­
mirse de la siguiente forma z
l) La velocidad de reacción es cinco veces mayor que la del a­
nisil-litio .
2) Los productos obtenidos son : benzofenons. XLV;°(.o<-difenil­

acetofenona, XXXV;benzoína, XLIII;°Lhidroxi->d,cx-difenil-aceto­
Ienona, LXIVI¡obhidroxiacetofenena, LXXVII;l,l,2-trifenil—oti­
léh-glicol. LXIXVIII;y benzhidrol,'IIIVII .
3) Los productos prioritarios de reacción en TH?a -78° son XIV,
LIEVI.y XLIII .
4) Nose encuentra trifenil-carbinol. XLIV,entre los productos
de reacción en la hidrólisis acuosa ni su derivado acstilado en
la hidrólisis con snhidrido acético .
5) Nose observó variación en la composición de la mezcla de
reacción cuando la mismase realizó en presencia de hidruro de
litio en TH! .

6) XXXVIIse encuentra en muy baja proporción .
7) LXXVIIno se encuentra en proporciones estequiométricas con
los productos de oxidación .
8) Al aumentar la temperatura, disminuye sensiblemente la pro­
porción de XLIII .
9) Efecto de la concentración a -78°: al aumentar la dilución
aumenta el porcentaje de XLIII .
10) Efecto de solvente: al hacer la reacción a 0° en suspensión
en hexano, practicamente no se forma XLIII, la conversión a
LXIVI disminuye y aumenta la formación de XXXVy la de LIXXVIII.
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ll) Efecto de la temperatura en ausencia de solvsnte: al aumen­
tar la temperatura disminuye paulatinamente la formación de XLV

y se incrementa la conversión a XXXV(llega a 94 fi a 115°). dis­
minuyennotablemente todos los otros productos .
12) Cinética de reacción: alícuotas tomadasa distintos tiem­
pos no demuestranvariación apreciable en los porcentajes re­
latIVos de los productos obtenidos .
13) Calentamiento de la mezcla de reacción en ausencia de mo­
nóxido de carbono no provoca variación apreciable en los porb
centaJes relativos . o
14) El tratamiento de la mezcla de reacción con anhidrido acé­
tico produce el diacetato del cie-enel de la benzoína, LÏIXII,
y el trifenil acetoxietileno, XXXIV,comoúnicos productos a­
cetilados. Se obtienen además XLV, LXIVI y XXXV.

15) El agregado de bases denoras al solvsnte de reacción retar­
da cinco veces la velocidad de reacción .
16) La reacción realizada en presencia de bromurode n-butilo
no produce benzofenona .
17) Los únicos productos de reacción en el caso anterior son
das : difenil-n-butil-carbinol. ICV,y benzoína,vILIII .
18) El dianión de 1a benzofenona no produce ICV en esas condi­
ciones de reacción .

19) Los cloruros de alquilo no dan reacción apreciable .
20) La reacción en presencia de haluros de alquilo secundarios
y terciarios tiene menorvelocidad que con loshaluros primarios.
21) En estos casos disminuye el rendimiento del alcohol, aumen­
ta la conversión a benzoínay se formanéteres diaril-alquíli­
COE
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Discusión

Lamayorreactividad del fenil-litio con res­
pecto al o-anisil-litio no puede deberse obviamentea efectos
electrónicos, y el resultado se interpreta mejor comouna dis­
minuciónde la reactividad del o-anisil-litio comofuera dis­
cutido antes .

La gran cantidad de productos obtenidos en la
reacción del fenil-litio sugiereiaypresenoia de más de un ca­
mino de reacción. ya que es difícil suponer un mecanismoúni­
co de formación de los mismos. El resultado 12confirma que no
se producen unos a partir de otros, sino que siguen caminos in­
dependientes con velocidades de reacción comparables a esa tem­
peratnra.

Se analizará primero el posible mecanismode
fonmación de benzoína, XLIII, que no implica transferenoia e­
lectrónica. Teniendoen cuenta su estructura,puede considerar­
se comoproveniente de un supuesto anión benzoil-litio, LXV,
que se dimerizaría vía un mecanismosemejante al de la conden­
sación benzoínica: adición carbaniónica de 1a molécala "donora"
al carbono carbonilico de una segunda molécula "aceptara". En
el caso presente el.pape1 del grupo oiano en la formación del
carbanión sería reemplazadopor el carácter altamente electro­
positivo del átomode litio (ec.97) .

4° +o/
th + c0—+ Phc’ ——>Phg Id.

Li
(97)
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La adición del carbanión al grupo oarbonilo de
una segunda molécula de LIVproduciría LIVII cuya hidrólisis
conduce a XLIII (ec.98) .

(‘o o 9M"?// \\ n o

+ [no ]—. 1’h/c-clzm2 mn (98)[WL/ m a
LXVII

Ebte mecanismo. aunque posible desde el punto
de vista de la estabilidad de los intermediarios y del efecto
del medio de reacción, no esta de acuerdo con el resultado 14,
la obtención de LXXIIXsugiere que el dilitio cis-enolato de
bsnzoína, XC, y no LXVIIos el verdadercpreoursor de XLIII .

LiO\ _C,OI.1
Ph/ \1>h

xo

Otro posible mecanismode formación sería la
condensación aciloinioa via un reactivo en que el átomo de car­
bono es deficiente de electrones, i.e. un carbeno .

En el presente caso el carbeno que proponemos
tendria una estructura aniónica. CXIVI.

(Ph-ble)" 1.1“
cmr

Hayimportantes evidencias del carácter nucleo­
fílico de un carbeno de este tipo y se ha propuesto comoin­
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tenmediario en 1a.dimerización del formsldehidog, uns reacción
muyrelacionada con la presente (sc.99). El anión carbeno por
una "condensaciónaldólica no clásica“ produciría el glicelal­
dehido (sc.100) .

-H* ­4° \
3200__, Hg :H/c. (99)

Q: H\ B‘ °\
c:—-———»c:os, \ccazon (100)H/ - / H/

Este último peso de le reacción no ha sido ana­
lizado en detalle por los autores, pero es obvio que no ocurre
una reacción similar en nuestro caso dado que nuevamente coné
duoiris e la formación de XLIII, sin la intermediación de IC.
Fischer y ool. han estudiado la estructura de los soil-carbo;
nil-metslatos derivados de los carbonilos de los metales de

transición: cromo, nolibdeno y eolfrsniolo estableciendo que
son complejos oarbeno monoméricos. mientras que en el caso de
los tetracsrbonil níquel, éstos parecen tener una estructura
de dinero , CXIVIIn' .

:>{Á\7<°°, C0

\\ "'
/\\\óm Lio/\PnPh

CXXVII
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Admitida la posibilidad de un mecanismoen el
cual el reactivo atacante es un carbono, los dos electrones
no apareados pueden ocupar un mismoorbital (estado singulete'
CmIII) u orbitales distintos (estado triplete cmx) .

Los espectros de emisión de muchosaril metile­

nos, incluyendo el más sencillo, Phüfllgy los de resonancia de
spin electrónico han demostrado que la molécula tiene una es­

13, 14
trnctura planar y existe comodi-radical en el estado
fundamental, con el ángulo Ph63211209 , por ejemplo cuando R

O

es fenilo, e1.ángulo es de 140 a lSO 15.

CIXVIII

O

B

CXXIX
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En el caso que nos ocupa, la reacción de dime­
rización es absolutamente estereoespecífíca. produciendo so­
lamente el ois-enol de la benzoína .

Si el carbenotuviera estructura singlete, la
dimerización deberia ocurrir con el orbital vacío de la otra
molécula, 1.a. el acercaminnto debería producirse en planos
perpendiculares. Delas dos posiciones posibles, estaria fa­
vorecida aquella en la que los átomos de oxigeno están ubica­

dos en la configuración trans-oido a fin de minimizar la re­
pulsión electrónica (fig. 10). La reorganización molecular que
conduceal producto final produciría mayorporcentaje del dia­
nión del trans-dihidroxi-estilbeno .

O

'o

Figura 10
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En cambio con el carbeno con estructura triple­
te. ee posible el acercamiento en el plano de loe dos lóbulos
moneelectróniooe en el que los dipoloe C-Oestarian ubicados
en direcciones favorables . Ademásente estado de transición
cie-oide con loa átomos de oxígeno en el mismo eemiplano con

respecto a la doble unión ineipiente,ee la única configuración
que permite a cada átomo de litio pertenecer simultaneamente
a los dos oxigenoe,nbicándoee aquellos por encima y por deba­
Jo del plano definido por lae moléculas de carbono (fig. ll) .

Figura 11
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Este mecanismode formación explica todos los
resultados obtenidos para la formación de la benzoina y espe­
cialmente la total estereoespecificidad de la reacción, y es­
tá ademasde acuerdo con la asignación de estructura triplste
a carbenos similares13’ 14.

UncomplejoÏTentre isopreno y alquil-litio
con configuración cis-oide se ha propuesto comoexplicación

' de la estereoespecifícidad de la reacción de polimerización
catalizada por alquil-litio en hidrocarburosls.

A continuación se discutirán los resultados
8, lo y 11 que resumen experiencias que condujeron sucesiva­
mente a legrar una reducción de las reacciones laterales has­
ta llegar a casi un único producto de reacción, XXIV.

Los resultados 8 y ll son de por sí sorprenden­
tes, ya que usualmente al aumentar la temperatura suele incre­
mentarse 1a incidencia de reacciones laterales. Entérminoeclúp

sicos el hecho puede interpretarse comoque la reacción de forb
mación de XXXVtiene una alta energia de activación y por eso
sucede en reducida proporción a bajas temperaturas, pero es
muyimportante al elevarse esta. La variación en la composi­
ción de la mezcla de reacción indica la competencia de al me­
nos dos procesos distintos de carbonilación: uno que convierte
dos equivalentes de fenil-litio y dos equivalentes de monóxido
de carbono en XLIII. y otro que convierte tres equivalentes de
fenil-litio y dos equivalentes de monóxido de carbono en XXXV;
considerado bajo este aspecto. el efecto de la temperatura po­
dria también deberse a una menor concentración relativa de mo­
nóxido de carbono en la mezcla de reacción, hecho que está de
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aouerdo con el efecto de solvente; (en un solvente senos polar
la proporción de XXIVaumenta) .

En consecuencia es razonable suponer que con u­
na mayor relación (PhLi)/(CO). el dianión de la bensofenona,
LIVI puede ser un intermediario importante. capaz de formarse
por dos caminos alternativos (ec.161 y 102) .

]ï, un (101)
,o

run + co—r[1>hc/‘m

(nm) + co—om1 (102)

Conlos resultados actuales no ee posible deci­
dir entre la conversión de fenil-litio monomériooa LIVI a tra­
vés del benzoil-litio (ec.101) o la conversión directa del di­
nero por una inserción concertada de monóxido de carbono en el
agregado. De forma similar no hay modode distinguir si la re­
acción posterior de LIVI para producir finalmente XXXV,vimpli­
ca la intermediación de benzoil-litio (eo.103). o es una reac­
ción con el fenil-litio libre (ec.104) .

91'191-i .. ,0
mI + LXV-onazc-g-PnE thc=q Em (103)

1.1 Ph

CXXX CIIII

m1 + PhLi+ coakmememv (104)
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Si bien no hay evidencias inequívoca; de la e­
xistencia de LIV,_ea razonable suponer que si éste se produce,
la reacción 103 estará más favorecida que la reacción 104.

Otro caminoalternativo que implica fenil-litio
libre seria la reacción en doc etapas, la primera con monóxido
de carbono (ec.105) .

01.1 om1¿9-5hab-cfi'm-1. (105)
Li

Sin embargoen estarreacción la primera etapa
sería determinante de 1a velocidad de reacción, y ello no es­
ta de acuerdo con los efectos de temperatura y solvente por lc
que debe descartarse .

Laobtenciónde 1,l,2-trifenil-etilen-glicol,
LXXIVIII, comoproducto de 1a reacción en hexano (resultado 10)
es una evidencia de la existencia del intermediario CIXX.?i­
nalmente la obtención de trifenil-acetoxi-etileno, XXXIV,en la
hidrólisis con anhidrido acético confirma la presencia del in­
tenmediario CXIXI(resultado 14) .

Los otros productos prioritarios de la reacción
en THF. XLVy LXXVIimplican procesos ozidativos .

XIVpodria en pincipio, provenir del dianión de
la benzofenona LXVI,por oxidación bielectrónica (ec.88), o mo­

noelectrónica (ec.87) antes de la hidrólisis .

Sin embargola ausencia de trifenil-carbinol,
XLIVcomoproducto de reacción (resultados 3 y 4) indica que
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XIVno se encuentra en la mezcla de reacción antes de la hidró­
lisis. Hechoconfinmadopor la ineensibilidad de la reacción a
la presencia de hidruro de litio en el medio (resultado 5) .

Benzhidrol, XXXVII.se forma en baja proporción
lo cual evidencia que ¡LVno proviene de la hidrólisis de su
monoanión, CXXIV,que podria ser un intermediario razonable en
la reacción de carbonilación (ec.87) .

El resultado 7 y la ausencia de otros productos
de reacción reducidos, excluye un mecanismode desproporciona­
ción para la formación de ¡LV .

En consecuencia debe producirse oxidación du­
rante el proceso de hidrólisis. Nose tienen evidencias ine­
quivocas de comosucede este proceso, si bien es conocido que
el monóxido de carbono se_reduoe a metanol en presencia de a­

18

En base a nuestras experiencias se podria pos­
tular que LIVI no se encuentra libre en el medio de reacción.
sino que cada átomo de litio está coordinado de alguna manera
con una molécula de monóxido de carbono ,CXXIII.

C

OLium4" ]
‘ O

cun: : XL" (106)
""O'——

:1:
N

O”\K
l

r__rs

saui4­6.-» J

La presencia de agua poeibilitaria la separa­
ción de los elementos de carbonil-litic que seria rapidamen­
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te hidrolizado; la formación de XXXVIIen pequeña escala podría
explicarse por coordinación de sólo un átomo de litio, CXXXIII.

ïLi ffl
(107) C H 0 c _H+. L XXXVII

/: .—,2 /.\ ———)(PÏ1200)——)+: ' I 6-—-­
Ph P1 Ph (con) Ph PhJ ¡Lv

cf-to

CXXXIII

Si bien no se han encontrado evidencias de la
fonmaciónde carbonil-litios en esta reacción, es sabido que
éstos pueden obtenerse por reacción entre el monóxidode car­
bonoy el litio metálicolg, su estructura puede implicar dos
o tres moléculas de cada reactivo .

Señales indirectas de una coordinación del litio
en la reacción de carbonilación son : a) la baja reactividad
del o-anisil-litio en el que el átomode litio está apantalla­
do por los electrones de no-unión del oxigeno en orto y b) el
efecto del agregado de DABCOsobre la velocidad de reacción
(resultado 15). Es sabido que las llamadas "bases donoras' au­
mentanla reactividad de los compuestosorganolíticos por coor­
dinación del átomodeïlitio, y nn consecuente incremento del
carácter carbaniónico del radical orgánico. Noobstante en la
reacción de carbonilación el agregado de una base donora tiene
un notable efecto retardador de la velocidad de reacción.

Este resultado se interpreta comoque en la pri­
mera etapa está implicada la coordinación del monóxidode carb
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bono a1 átomo de litio y posterior ataque eobre el carbanión
en un estado de transición de cuatro centros, CXXXIV.para
finalmente producir el acil-litio (ec.108) en que la unión
O-Li y c-Li serían altamente iónicae .

PhLi + 00- Pfiu'h -5[Ph-C-0Li]:PhC\L1 (108)

CXIXIV

El compueeto LXIVIee puede producir por un pro­
ceeo de oxidación del intenmediario CXIIsimilar al postulado
para 1a obtención de XLV. (ec.109) .

L1? 91.1 ¿e no Óo
1’52“9'?“ Tc? mah-R (1°9)

' L1 2 _ Ph

CXXX LXXVI

Nuevamentela oxidación debe ocurrir durante la
hidrólieie, ia que de lo contrario estaría implicada la presen­
cia de un compuesto carbonilico, CXXXV,anteriora la hidrólisis
en el medio de reacción .

L10 O

Ph é-cZ2 rn
'CXXXV
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Se han presentado evidencias sobre los interme­
diarios LIV, CII! y CXXXI,cuya formación es compatible, pero
no necesariamenteimplica la existencia de un acil-litio tran­
siente.como primer intermediario de estas reacciones .

Hasta el presente solo se tenia; conocimiento
de su existencia en 1a reaccion de carbonilación de t-butil­
litio, en que el acil-litio es menosreactivo por restriccio­
nes sstéricas .

Las experiencias cuyos resultados son 16 y 17
demuestraninequivocamenteque el acil-litio es también el pri­
mer intermediario en estasrmaonibnes. En efecto. el producto
principal, ICV, puede producirse por tres caminos alternativos
que implican los intermediarios LIV (ee. 110 y 111) o LXVI(ec.
112) .

"o: y 01.1 0/
1mm + co—> Phc’ 3L“ Ph L‘m[ cl 41cv (110)\ 2 \E

o\h cm

2111.1+ (¡GAME-¡[1.1711 ¡cv (111)
- 2

(PhLi)2 + CO—+LLIVI]—& [cmvx]ïxcv (112)

E1 mecanismode 1a ecuación lll debe descartar­
ss en virtud del resultado 18 y por la mismarazón debe descar­
tarse el de la ecuación 112 .

Esto no significa que dichas reacciones no puedan
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ocurrir, sino que la velocidad de las dosprinsras'etapas de la
reacción 110 es tan alta que supera los otros caminos alterna­
tivos.

La ausencia total de XLVen estas experiencias
es también prueba concluyente de que el primer intermediario
en el mecanismo de su formación es también LIV. En efecto, si
las velocidades de las reacciones lGl y 102 fueran comparables
deberia haberse encontrado XLVen la mezcla de reacción, los

productos encontrados en cambiorequieren sólo comopri­
mer intenmediariozo.

Los cloruros de alquilo son menos efectivos que
los derivados bromados en el ataque al anión LXV(ec.llO) y en
consecuencia se obtienen los productos de carbonilación usuales
en ausencia del haluro de alquilo. Pero esta inercia quimica
de los cloruros hace más interesante la reacción por su gran
potencialidad sintética, que fuera demostrada con unos pocos
ejemplos en el capítulo anterior. Enun solo paso se realizan
reacciones de construcción y funcionalización obteniéndose a1­
ooholesterciariosconvenientemente funcionalizados, o derivaé
dos del TH? con muy buenos rendimientosz}

Los menores porcentajes de alcohol que se ob­
tienen con haluros secundarios o terciarios implican que el
factor estérico es importante en el ataque a LIV. Hechoque
puederslacionarse con la relativamente baja reactividad del
acil-litio cuandohay requerimientos estéricos importantes,
LX, y con el aumento sn la prOporción de XLIII .

La obtención de éter (resultado 21) cuando se
usa bromuro de i-pr0pilo puede deberse a la reaccion de Wi­
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lliamson (ec.ll3) que no ocurre con el bromuro primario por la
baja reactividad del ion "carbenio" a -78° .

i-C i-C/ 337 ,» 337
Ph2C\ + i-C3H7Br .-> Ph20\

01.1 OC3I‘Ï7
CVII

(113)

En la reacción en presencia de bromuro de t-bu­
tilo ee.produce, el éter diaril-alquilioo CV , que en prin­
cipio podria explicarse en forma semejante a la mencionada pa­
ra el bromuro de i-propilo. Sin embargo, 1a aparición de ben­
zhidril-t-butil-éter, CVI,sugiere otro origen para ambospro­
ductos . Enyagrem, CVIdebe provenir de la reacción del dianión
de la benzofenona LIVI con el bromuro de t-butilo. Aparentemenp
te los importantes requerimientos estéricos del ión carbenio

terciario (033)3C* dificultan la reacción con el anión acilio
intenmediario y la reacción de éste con otra molécula de fenil­
litio para dar el dianión de la benzofenona(eo.112) ocurre a­
hora a una velocidad competitiva. Luego,nuevamentepor razones
estéricas, está favorecida la reacción de Williamson entre LXVI
y el bromurode t-butilo (que da lugar a CVIII), frente a la
formación de unión C-Cque daría lugar al t-butil-benzhidril­
éter, finalmente la reacción de CVIII con bromurode t-butilo
produce CV, (ec.ll4 y 115) .

¿”439LXVI + t-C H Br —) Ph C (114)4 9 2 \ Li
CVIIIt

¡00439
CVIII + t-C4H93r —; Ph2C\Í (115)

cv 4 9
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Es necesario señalar la dificultad de prepara­
ción de estos éteres terciarios por le síntesis de iilliameon
ya que en la mayoría de los casos, se tiene una importante com­

petencia de reacciones de eliminación en las condiciones de re­
acción.

Todos los resultados permiten proponerrel meca­

nismo de reacción que se muestra en el esquema 17 .

(Ph-E-O)’ m‘

COL á ch
Ph-«Li Kits 49 ¿9 ­Phc 2 PhC Li’

‘m
va

mo om/
2 (cm1)__É3_, ‘:c JL XLIII

Ph, ‘Pn

k ¡01.1 _

(m) + PhL1_3_,Ph20\ H—o>n,v.Li 2

k4 1+ m
OLi OLi/ ­

thb— c-m ——>2°Lxm
\ 1., 320

Ph1
H0(cm1)_2_,mv

Esquema 17
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De estas reacciones las gcbernadas por las ccns­

tantes k1 y k2 sucederísn a mayor velocidad que la de k3 excep­
to en los casos en que la relación (PhLi):(CO) es alta. cirb
cunetancia en que se favorece la formación de XXXV.

Este esquema está además avalado por el efecto

de los sustituyentes desde la posición para, 1.o. puramente e­
lectrónicos .

El grupo p-metilc favorece la reacción al sumen­
tar la densidad electrónica sobre el centro de reacción. esta­
bilizandc al intenmediaric en su forma l'car’t:>enc“'.CXXXVIïgde­
ficiente de electrones (ec..116) .

Por la mismarazón la alta concentración del e­

quivalente a CXXVIIconducea un'buen rendimiento de XCIV(ec.

117 ) .

Ccnel p-anisil-litio nuevamenteestá favoreci­
dc el ataque por efecto mescméricc. Pero en este caso la posi­
ble coordinación intermolecnlar de los átomosde litio con lcs
electrones nc aparesdcs del grupo metoxilo de otra molécula ha­

ce que k1 sea menor y k3 mayor que para el p-tolil-litic. Como
consecuencia de la competencia entre ambas reacciones se in­
crementa el porcentaje de ICI a expensas de XCII (ec. 118) .

En amboscasos la alta velocidad de las reacciof

nes k1, k2 y k3 inhibe las reacciones posteriores ya que los
efectos electrónicos de p-CH3y p-OCH3hacen menos favorable
la adición posterior de CXXXVIIIaCXXIVII.
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.u-m + 00_k_1_,(ArCOIa1) (116)
cmvn

2 (Ar-c-o’) __Ez_+¡011 6 chv (111)

0L1k I -20 XGI

(cmvn) + ArIú_3_.,[Arf\m]—) ó (na)H2° ICIII
cxxxvxrm
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C A P I T U L 0 7

PARTE EXPERIMENTAL

A) Purificación de gases y solventes

ggnóxido de carbono, preparación y purificación.­

Se siguió'en ténminos generales el método des­
cripto por Vogel para la preparación de monóxidods carbonol:
y para su purificación y manipulación, se tuvieron en cuenta
las indicaciones de Shriverz.

En las figuraslz 113 se muestra el aparato
utilizado.

Se colocaron 50 m1 de ácido sulfúrico concen­

trado en un balón provisto de una salida lateral í una ampolla
de decantación compensada, que contenía ácido fónmico 98 fi .
Se calentó el balón a ICO-120°. y se agregó el acido fónmico

gota a gota ..
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- Figura 12
EQUIPO USADO PARA LA GENERACION Y

PURIFICACION DE MONOXIDO DE CARBONO

1) Baño calefactor; 2) Acido sulfúrico; 3) Acido fórmico;
4) Hidróxido de sodio; 5) Cloruro de calcio; 6) Suspensión
de benzofenona y sodio; 7) Salida de monóxidq de carbono .
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Figura 13

EQUIPO USADO PARA LA MEDICION DEL VOLU­

MEN DE MONOXIDO DE CARBONO ABSORBIDO

1) Bureta de gases; 2) Entrada de monóxido de carbono;
3) Salida de monóxido de carbono .
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El monóxido de carbono así generado se hizo pa­
sar por un sistema de tubos purificadores que contenían en Gor­
ma consecutiva: hidróxido de sodio en lentejas, cloruro de cal­
cio anhidro y por último, una suspensión de benzofenona y so­
dio en parafina líquida. para eliminar la humedady el oxígeno
residual. La salida de éste se conectó a una bureta de gases
para medir la cantidad de monóxido de carbono consumido, y a
una aguja hipodérmica con la que se inyectó el monóxido de car­
bono en el balón de reacción. El aparato se lavó con nitrógeno
y se evacuó, repitiendo varias veces ambasoperaciones en for­
ma alternada .

Purificación de nitrógeno.­

Ss procedió de la manera descripta por Vogel3.
El nitrógeno comercial se hizo pasar por un tren purificador
que contenía sucesivamente, una solución de pirogalol alcali­
no, luego cloruro de calcio anhidro y finalmente una suspensión
de benzofenona y sodio en parafina para eliminar el oxígeno y
la humedadresidual..

Purificación de éter de petróleo.­

Se usó 1a técnica descripta por Vogel4, el éter
de petróleo comercial (fracción 40-70°) se lavó con ácido sul­
fúrico concentrado repetidas veces para eliminar las olefinas,
hasta que la fase ácida fuese incolora, luego con agua hasta
neutralidad, y finalmente se secó sobre sulfato de sodio anhi­
dro .
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Se calentó a reflujo sobre cinta de sodio y se
destiló, recogiendo la fracción de punto de ebullición 62-67°.
Se guardó sobre cinta de sodio en frasco color caramelo pro­

visto de cierre de mercurio .

Purificación de éter etílico.­

Se procedió en parte según el métodode Vogels,
el éter etílico comercial se lavo con solución ácida de sul­
fato ferroso hasta reacción negativa de peróxidos. Luegose
lavo con agua y se secó sobre sulfato de sodio anhidro. Se dee­
tiló y el destilada se calentó a reflujo sobre sodio y benzo­
fenona para eliminar 1a humedadresidual, lo que se verificó
porque la solución tomó color azul. Se conservó en la helade­
ra en un balón cerrado con tapón esmerilado y protegido de la
humedadcon un globo. Inmediatamente antes de usarse se desti­
ló,reoogiéndose la fracción de punto de ebullición 34-35°.

Purificación de tetrahidrofurano.°

El tetrahidrofurano comercial se dejó sobre hi­
dróxido de sodio en lentejas durante varios días, renovándoee
éste hasta que la superficie de las lentejas pennaneció blanca.
Luegose destiló, y el destilada se calentó a reflujo sobre

benzofenOnay sodio para eliminar la humedadresidual. Se guar­
dó en un balón cerrado con un tapón esmerilado y protegido de
la humedadcon un globo. Se destiló lo necesario para la reac­
ción inmediatamente antes de usarse, fracción de p.eb. 66-67°.
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General

Los puntos de fusión no están corregidos y se
determinaron con un aparato FishelsJohns .

Los espectros de absorción en el infrarrojo se
realizaron en un espectrofotómetro Perkin-Elmer Infracord, mo­

del° 137 ’ Los espectros de resonancia magnética nuclear de
protón se realizaron en un espectrdmetro Varian A-60, utilizan­
do tetrametil-silano comoreferencia interna .

Los espectros de masas se realizaron en el es­
pectrómetro de masas Varian-Hat,modelo CH-71, comandado por n­
na computadora Varian Data Machines 7 b. con terminal teletipo
Tektronix 4610-1 y teleimpresora 4631. Para los casos en que
se realizó cromatografía gas-líquido acoplado a espectrometría
de masas, se usó un cromatógrafo Varian modelo 1400 .

Las cromatografías gas-liquido (c.g.l.) se lle­
varon a cabo con dos equipos; a) Hewlett-Packard 5750 B, equi­

pado con detector de ionizacíon de llama de hidrógeno y regis­
trador H-P 7127 A 3 b) Hewlett-Packard modelo 5830 A, equipado
con detector de ionización de llama de hidrógeno y con registra­
dor integrador Hewlett-Packard 18850 A .

Las cromatografías gas-líquido se llevaron a ca­
bo (salvo indicacion especifica) con una columna0V-101 2 f so­
bre Cromosorb W.A.W- DMCS,malla 60-80, de 4 pies. con tempe­

ratura programada ICO-280° a lO°/min .
Las otras columnasutilizadas fueron : 0V-l7

3 fi sobre Cromosorb W.A.W.- DMCS.malla 80-100 de 6 pies; y

NPGSlO fi sobre Cromosorb G-HP, malla 100-120 de 6 pies .
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B) Métodosde preparación de reactiVos, intermediarios y pro­
ductos .

n-Butil-litio (métodol).­

Se siguió en ténninos generales el método de
¡byee-Smith y Turner6 a partir de bromurode butilo y litio
metálico .

CH3(C32)2CHzBr + 2 Li -—4>CH3(CHZ)20H2L1 + LiBr

En un balón de tres bocas de 100 ml provisto
de un refrigerante a reflujo, una ampolla de decantación, un
tapón de látex reversible y un agitador magnético. ee coloca­
ron 40 ml de éter de petróleo y se llevó a ebullición para ea­
turar el sistema con vapores del mismo .

Luego se colocaron en la ampolla 7 ml (0,06 mo­
les) de bromuro de n-butilo y 35 ml de éter de petróleo y so­
bre el éter de petróleo contenido en el balón se agregó 1 g
(0,14 moles) de litio metálico cortado en pequeños trozos. Se
cerró la parte superior del refrigerante con un globo, y se
agregó gota a gota durante 4 he. la solución de bromuro de n­
butilo a 50°, ee dejó enfriar y se calculó el rendimiento por
el método de doble titulación (82 fi) .

n-Butil-litío (método2).­

En un balón de 100 ml provisto de un tapón de
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látex reversible, y un agitador magnético ee colocaron 60 m1
de éter de petróleo, ee calentó a ebullición para eliminar el
aire y ee agregaron 2 g (0,28 moles) de litio metálico corta­
do en pequeños trozos. Se cerró el balón y ee sumergid en un
baño a 50°. Mediante una jeringa ee agregaron gota a gota 14
ml (0,13 moles) de cloruro de n-butilo en el término de 3 he.

Una vez terminado el agregado ee dejó una hora
más a 60°, ae enfirió y ee valoró por doble titulación, (77 fi;

1,3 molar). Se extrajo del balón mediante una jeringa inyec­
tando simultaneamente nitrógeno seco para compensar las pre­
eionee .

Dobletitulación.­

Se aplicó el método usado por Gilman y col.7.
A l ml de la solución de n-butil-litio ee agregó agua y ee

tituló con ácido clorhídrico 0,1 N; otra alícuota ee trató con
1,2-dibromoetanc, ee hidrolizó con agua y ee tituló con ácido
clorhídrico 0.1 N. La diferencia entre ambastitulaciones per­
mitió calcular la concentraciónde n-butil-litio. usualmente
la relación entre ambas ee 100/1 .

Fenil-litio para reacción en suspensión y en solución,­

Se aplicó en parte.el método de SchlGeer y La­
denberger, por intercambio metal-halógenoa.

PhI + n-BuLi--—)PhLi + n-BuI
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A un balón de 50 ml provisto de agitador magné­
tico, se agregaron lO ml de éter de petróleo y se llevó a ebu­
llición para desplazar el aire. Al cabo de unos minutos se co­

1°có un tapón de látex reversible y se dejó enfriar; luego se
agregó mediante Jeringa la solución de n-butil-litio (usual­
mente 20 m1 de una solución l N) y a continuación una cantidad

equimolecular más un 5 fi de exceso de iodobenceno (para asegu­
rar la conversióntotal de n-butil-litio a fenil-litio). El fe­
nil-litio se separó instantaneamente en forma de precipitado
blanco amorfo. Se dejó decantar, se separó el sobrenadante me­
diante Jeringa, se agregó éter de petróleo y se repitió el pro­
cedimiento tres veces para eliminar el exceso de iodobenceno y
de ioduro de n-butilo. Se conectó a la bombade vacío mediante

una aguja hipodérmica para eliminar el solvente residual. En
el momentode ser usado se lo suspendió o disolvió en el sol­
vente correspondiente, y se lo valoró por doble titulación de
la maneradescripta para el n-butil-litio. (Rendimiento82 f).

Fenil-litio para reacción en fase sólida.­

En un tubo de ensayos se colocaron bolitas de
vidrio de 3 a 5 mmde diámetro hasta 1/4 de su volumen, luego
se agregó l m1de éter de petróleo y se llevó a ebullición. Se
cerró con un tapón de látex reversible y se dejó enfriar. Se
inyectó la solución de n-butil-litio y luego el iodobencenode
la forma.descripta en la preparación precedente y se centrifu­
gó. El precipitado se lavó con éter de petróleo y se secó al
vacío agitando vigorosamente de modoque el fenil-litio se dis­
tribuyera uniformementesobre la superficie de las bolitas .
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o-anieil-litio.­

Se empleó una variante del método de Glaze y Ba­
nade9 por intercambio metal-halógeno.

Br Li

n-BuLi + ---* á n-BuBr

OCH3 OCH3

En un tubo de ensayos previamente lavado con n1­
trógeno seco y libre de oxígeno, evacuado y cerrado con un ta­
pón de látex reversible, ee inyectaron 20 m1 de una solución
0.3 u (6 mmoles)de n-butil-litio en éter de petróleo. Poste­
riormente se inyectaron rapidamente 0,7 nl (5,6 mmolea) de o­
bromoanieol. Se agitó y se dejó en reposo a temperatura ambien­
te, al cabo de una hora apareció un precipitado blanco crista­
lino de o-anisil-litio, ee lavó varias veces oon éter de petró­
leo y ee sacó en la fonna deecripta para el fenil-litio. Se di­
solvió en éter etílico y se calculó el rendimiento por doble ti­
tulación. (90 fi) .

p-toluil-litio.­

Se adaptó el método de Schloaer y Ladenberger8
utilizado para la preparación de fenil-litio .

Br CH3 + n-BuLi.——————» L1 CH3
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Se agregaron rapidamente mediante jeringa 1.8 g
(10 mmolee) de p-bromotolueno a un tubo de ensayos que conte­
nia una solución de n-butil-litio en éter de petróleo (8 mmo­
les en 10 ml) y se dejó a temperatura ambiente .

En el término de 12 ha; apareció un precipitado
que se eentrifugó. se lavó con éter de petróleo para eliminar
el p-bromotolueno y el bromurode n-butilo residual, se secó
a1 vacío y se disolvió en éter etílico. Se valoró por doble
titulación. rendimiento 80 fi .

p-anisil-litiOa­

Se empleó un método similar al seguido para la
preparaciónde p-toluil-litio .

Br OCH3 + n-BuLi.___9L1 OCH3 + n-BuBr

Se agregaron 1,9 g (lo mmoles) de p-bromoani­
sol sobre 8 mmolesde n-butil-litio en lO ml de éter de petró­
leo, y se dejó a temperatura ambiente. En el término de 6 ha.
apareció un precipitado blanco que se centrifugó. se lavó con
éter de petróleo y se disolvió en éter etílico. Se calculó el
rendimiento por doble titulación, 85 f .

o-bromoanisol.­

Se aplicó el métododescripto por Hartwelllo.
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ocn oca o
3 3 CH3

Nano + - Br Cu
N112 2 a N2Br Br

HBr HBr

123 g (l mol) de o-anisidina se agregaron a 300
m1 de ácido bromhidrico 48 fi y se enfrió a 0° en baño de hielo.

Luego ee agregaron rápidamente y con agitación
70 g (l mol) de nitrito de sodio disueltos en 125 ml de agua,
manteniendo la temperatura por debajo de los 109 mediante el
agregado de trozos de hielo. Los últimos 5 m1 de solución se
agregaron cuidadosamente hasta que ee detectó el exceso de á­
cido nitroso por el papel de ioduro de potasio-almidón .

Mientras tanto se calentó una suspensión de 79g
(0.55 moles) de bromuro cuproso en 80 ml (0,6 moles) de ácido
bromhídrico 48 %,en un balón de tros bocas equipado con un re­
frigerante para destilación, un tubo introductor de vapor y u­
na ampolla de decantación . Se transfirieron lOOm1 de la so­
lución de sal de diazonio a la ampolla, e inmediatamente se
volcó sobre la solución de Bromurocuproso y ácido bromhídrioo,
que se mantuvo en ebullición continuamente hasta que concluyó
todo el agregado de la sal de diazonio .

Se cerró la ampolla, ae introdujo una corriente
de vapor y se destiló hasta que no pasó más materia orgánica.
El destilada se lavó con solución de hidróxido de sodio 5 í

y con agua, se aecó sobre cloruro deoalcioanhidro y se destiló
recogióndose la fracción de punto de ebullición 210-212°, rendi­
miento 88 í .
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Bromuro cuproso.­

600 g (2,4 moles) de sulfato de cobre y 350 g
(3,4 moles) de bromurode sodio se disolvieron en dos litros
de agua en ebullición, la solución se agitó y se agregaron
151 g (1,2 moles) de sulfito de sodio en un lapso de lO min.
Se enfrió y precipitó el bromurocuproso que se filtró, lavó

con agua y ee eecó al vacío, rendimiento 93 fi .

Trifenil-carbinol (XLIV).­

Se empleó el método descripto por Vagelll. con
aplicación de la reacción de Grignard .

2 BngPh + PACOZCH3—>Ph3COH

Una solución de bromuro de fen:l.l--magnesio12 en

éter etílico (0,12 moles en 50 nl) se trató con 8 g (0,05 mo­
les) de benzoato de metilo en lO ml de éter etílico. Se calen­
tó a reflujo durante una hora, se enfrió en baño de hielo-sal
y se volcó lentamente sobre hielo molido con agitación cons­
tante, se acidificó con ácido sulfúrico diluido y se continuó
la agitación hasta que se disolvió el precipitado. Se separó
la fase orgánica, se lavó con agua y con solución de bicarbo­
nato de sodio 5 f . Se evaporó el solvente y se destiló por
arrastre con vapor para separar el bromobencenoy el bifenilo
(que aparecen comoproductos secundarios). El sólido residual
ee recristalizó de tetracloruro de carbono, obteniéndose 12 g
de trifenil-carbinol. p. f. 162-163°, rendimiento 41 f .
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1,1,2-trifenil-etilén-glicol (LXXXVIII).­

¡o 9K 9K
H AlLi + Ph couc’ —————ePh C-—C-Ph

4 2 \‘ 2 .
Ph H

Se usó el método descripto por Whitesides y co­
13laboradores . Sobre una solución de 0.318 g (3,6 mmoles) de

hidruro de aluminio y litio en éter etílico a temperatura am­
biente, se agregaron 0,28 g (0,97 mmoles) de oL'hidr‘oxi-oinx ­
difenil-acetofenona en 20 ml de éter etílico. El hidruro de a­
luminio y litio residual se dsscompusocon aoetato de stilo y
luego con agua, Se separó la fase orgánica y después de elimi­
nar el solvente a presión reducida, se separó el producto que
se recristalizó de etanol, obteni‘ndose 0,19 g de 1,1,2-trife­
nil-etilén-glicol, de punto de fusión 166-167°(nt?4 168°),
rendimiento 70 í . El produoto presentaba las siguientes pro­
piedades espectroscópicas:
I. n.: 3400. 3350 (H-o. est); 2950 (C-H, est); 1690, 1500 (c:c,

eat): 1350 (C-H, dei); 750, 700 (C-H dei arom. monosust.)

cm-l.(KIk).

R.M.P. 8: 2,5 (lH s eog); 3,2 (lH s —og); 5,7 (lH s —cg4);
7,2 (lO'B s,hidrógenos aromáticos de los anillos:*

al C1); 7,4 (3 H m,hidrógenos 3,4 y 5 del anillod.
al 02); 7,7 (2 H dd,hidr6genos 2 y 6 del anillo<x
al cz) . (c13cn).

+ +

2.a: m/e = 290 (M+, 1%); 183 ( thcóH. 925;; 105 (PhCO, 100;);
77 ( Ph‘. 58%) .
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W-hidroxi—tx, d-difenil-acetofenona (LXXVI) .­

Setrnbajó de la forma descripta por Green y
15Zook .

o ,o ¡o
\\/c—c’ + BngPh ——> PhZCOHC’Ph \Ph \Ph

Se agregaron 0,8 g (3,8 mmolea) de bencilo en
12 ml de éter etílico a una solución de bromuro de fenil-mag­
necio en éter etílico (3.8 mmoleeen 30 m1). Se agitó en at­
mósfera de nitrógeno durante 12 ha. a temperatura ambiente.

El precipitado se filtró y la aal magnesiana
se descompusocon ácido clorhídrico diluido, ee recrietalizó
de etanol y'luego de éter de petróleo, obteniéndose 0,33 g de

15 84,5-85), rendimien­
to 40 fi . El producto presenta las siguientes propiedades
producto de punto de fusión 84-85 (lit.

espectroecópicas:
I. R.:. 3400 (H-O, eat); 2850 (C-H, est); 1670 (c:o, eat);

1450 (0:0, eat); 725. 700 (C-H, dei arom. monosust.)

cm-1.(KBr). i

n.m.P. á: 4,95 (1 H a —oag): 7,3 (13 H s. hidrógenoa g. 2 y
B de los anillos“ al OHy t_n_y B del anillo 0€al CO)

7,7 (2 H dd, hidrógenoe 2 al co) .(013CD).
+ +

B.H.: m/e = 288 (MT 1%); 183 (thcon, 1001); 105 (PhCO, 90%);
77 (Ph? 72%) .
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Bromurode fenil-magnesio.­

Se usó el método descripto por Allenlz; en un
balón de tres bocas provisto de agitador magnético. un refri­
gerante a reflujo y una ampolla de decantación compensada, se
colocaron 16 g (0,57 moles ) de magnesio en granallas. 15 g
00,09 moles) de bromobencenoen 35 ml de éter etílico, y cris­
tales de iodo. Se calentó para iniciar la reacción, luego se
enfrió y se agregaron 75,5 g (0.48 moles) de bromobenceno en
200ml de éter etílico con una velocidad de goteo suficiente
para mantener la ebullición. Al terminar el agregado se con­
tinuó 1a agitación durante 30 minutos .

Acetil-benzoína.­

Se procedió de forma similar a la descripta por
Francis y Keanels.

o\ on o\ ,o-c”
\c-¿;-H + (cn3c0)20 _+ \/c-c-H \cn3Ph, Ph Ph \Ph'.

Una solución de 1,6 8 (7.5 mmolcs) de benzoína
con 5.2 ml de anhidrído acético y 0.3 ml de piridina, se ca­
lentó a reflujo durante dos horas, y la solución caliente se
volcó gota a gota sobre hielo y agua, apareció un precipitado
amrillo que se filtro y lavó con ácido clorhídrico diluido y
agua destilada. Se secó y se recristalizó de metanoi, obtenién­
dose acetil-benzoína con un rendimiento del 90 fi, y un punto
de fusión de 80-81° .
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(x,04-difenil-acetofenona (XXXV).­

Se empleó el método de Polanzky, Schinzel y .
Weaselyl7.

O OAc O
Q“ ' ó

PhMgBr + ¡9-9-3 -————-+PhQCHCrn rn \Ph

A una solución de ¿o mmoles de bromuro de fe­

nil-magnesio en éter etílico, se agregaron 2,5 g (10 mmoles)
de acetil-benzoína disueltos en lO nl de éter etílico. la mez­
cla se oalentd a reflujo durante 15 min y la solución se des­
compusocon ácido foefórioo. E1 sólido residual se disolvió y
se extrajo con éter etílico, se lavo con solución de bicarbo­
nato de sodio 5 f, se seoó sobre sulfato de magnesio, se eli­
minóel solvente a presión reducida y el aceite residual se
tomó con metanol; obteniéndose 1,05 g de producto de punto de
fusión l36-l37° , rendimiento 40 fi . El producto presenta
las siguientes propiedades espectroscópieas:
I. 3.: =2goo(c-H; est.); 1650 (czo, est.); 144o (c=c. est.);

740. 695 (C-H, def. arom. nonosust.) cm-1.(KBr).
R.I.P. 5: 6.1 (l H n'-cg¿); 7,3 (ll H s, hidrógenos de los

anillosotal ¿ca- y 2 del anillo dal co); 7,45 (2 a
d, hidrógenos g_de1 anillo°(al CO); 8,15 (2 H d.

hidrógenos 2 del anillo ok+a1co) .(c13cn). h
E.M.: m/e a 272 (ut ¿,4): 167 (Pnch, 65%): 166 (P1120,131);

los (Puco. 100%); 77 (nf, 261!) .
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q-hidroxi-acetofenona (LXXVII).­

Se aplicó en términos generales el método des­
cripto por Dahny col.18' 19

0 0 0/ /
Phcá' + CH n -——-—+PhC/ H2° Phc’\ 22 \ _"" \

Cl CHI2 HClO‘ 0H20H

Sobre una solución de 1.3 g (9 nnoles) de clo—
ruro de benzoilo en 50 nl ds éter etílico. se agregaron 18
mmolesde diazometano disueltos en 50 nl de éter etílico .

Se dejó 48 hs. a 20°, se agregaron 50 m1 de u­
na solución 3 N de ácido perclórico en agua y se dejó durante
6 hs. con agitación. Unavez concluida la reacción. se neutra­
lizó con bicarbonato de sodio, se eliminó el solvente a presión
reducida y el producto se reoristalizó de éter de petróleo. ob­
teniéndose cristales de punto de fusión 82-83°,(11t2084°), ren­

. dimisnto 42! . El producto presenta , das siguientes propieda­
des espectroscópicas :
I. 3.: 3450'(H-0. est); 2960 (C-H, est); 1730 (C:O¡ est); 1480

(c=c, est); 1420 (o-s, dos); 74o, 670 (c-n, def. aron.

monosust.)ell-1. , ‘

3.11.2. á: 3.5 (1 H s .og); 4.9 (2 H e -CH2-); 7.6 (3 H n. hi­

drógenos g_y 2); 8,0 (2 Hm, hÏdrógenos g). (ï}4c),
Em. : m/e a 136 (ll‘, 101): 106 (PncEïH. 12%); 105 (PhOO.

100%); 77 (Ph‘.,9o#)-.
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0.o'-dimetoxi-benzofenona.(LXXXI).­

Se aplicó el método utilizado por" Gilmen y col.
a partir de dióxido de carbono y un compuestoorganolític021.

2 o-AnLi + CO2 -->(o-An)200

Se hizo burbujear dióxido de carbono seco sobre
una solución de lO mmoleede o-anisil-litio en 20 ml de TH?a

temperatura ambiente. Apareció un precipitado blanco que se hi;
drolizó con agua, se extrajo con éter etílico y se secó sobre
sulfato de magnesio. Después de evaporar el solvente se obtuvo
un sólido blanco que se recristalizó de metanol, el producto
(o,o'-dimetoxibenzofenone), de punto de fusión 104-105°(lit.22
104°) se obtuvo con un rendimiento del 70 f.

I. 3.: 2860 (c-H, est.); 1660 (c:o, est.); 1600 (0:0, eet.);
1450 (c-H, def.); 1250 (c-o, estL); 850 (C-H, def.

aron. monosust.)CII-1° .

n.m.r. 8: 3,5 (6 H s -o-cg3); 6.84 (4 H n, hidrógenoe !_pl
co); 7,3 (4 H m. hidrógenos 2 y 2 al 0°) .(013CD)­

' +
E.M. : m/b = 242 (n‘, 481); 211 (u*- —ocn . 121); 135 (AnCO,

100%): 77 (Pn*. 40%).
3

o,o'-dianisil-carbinol (LXXXII).­

Se adaptó para esta preparación el método de
síntesis de alcoholes secundarios descripto por Ramanathany

23Levine .
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0
o

mcg + mm 14%., o-“ cnon
H

2
2!)Hzo

Se agregaron gota a gota 900 mg (6,6-mmoles) de
o-metoxibenzaldehido disueltos en 10 ml de éter etílico a una
solución de o-anisil-litio en THF. (7 mmolesen lO ml) a tem­
peratura ambiente. A la solución anterior se agregaron 10 ml
de agua, se separó 1afaseorgánica,.se lavó con agua hasta neu­
tralidad y se secó sobre sulfato de sodio, se eliminó el sol­
vente a presión reducida, y el sólido obtenido se recristalizó
de n-hexano, obteniéndose 1,4 g de o,o'-dianisil-carbinol, ren­
dimiento 88 fi. punto ds fusión 82-83° (lit.2483°). El proüucto

presenta las siguientes prOpiedades espectroscópicas :

I. n. : 3300 (O-H, est.); 2800 (C-H, est.); 1580 (c=c, est;);
1450 (C-H, def.); 1220 (c-o. eat ;); 750 (c-H. def. a­

rom. disust.) cm_l. (IBr).

R.M.P. ¿13,55 (3 H s -o-cg3 ); 3,80 (3 H s -o-cg3 ); 6,35
(1 H d -Cg¿); 7,2 (9 H n; hidrógenos aromáticos y

-Og que desaparece por intercambio con deuterio) .(0140).
+

E. u. : m/e = 244 (11*. 47%); 226 (¡Ü- ¡120. 23%); 135 (AnCO,
100%); 107 (uf. 60%): 77 (PH. 50%).

0,0‘,o”-trianisil-carbinol (LXIXIII).­

Se usó el método de Gilman y colaboradoreszs.
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Se agregaron 5 mmolesde o-anisil-litio disuel­
tos en 10 ml de éter etílico sobre una solución de 1,2 g (5
mmoles) de o,o’-dimetoxi-benzofenona en 20 m1 de éter etílico.
El precipitado se trató con agua, se extrajo con éter etíli­

co y se secó sobre sulfato de magnesio. El solvente se evapo­
ró a presión reducida, y el sólido residual se recristalizó
de metanol, obteniéndose 1,6 g de producto de punto de fusión
ISI-182° (lit.26182°), rendimiento 90%. El producto presenta

las siguientes propiedades espectroscópicas :

I. R. ° 3300 (O-H, est.); 2800 (C-H, est.); 1440 (0:0, est.)
123o (c-o, eat); 755 (c-H, def. arom. disuet.)cm",KBr.

12.11.16: 3,48 (9 B s -ocg3); 5,42 (1 H s -og, intercambia
con D20); ‘6,85 (6 H m, hidrógenos g y p al OCHJ);
7,18 (6 H m, hidrógenos E al oan). (013cv).

n. m. : m/e = 350 (11*. 40m; 243 (¡Ü- An. 68%); 135 (Luca.
100%) .

o,o'-dianisil-metil-oarbinol (LXXXIV).­

Auna solución de o-anisil-litio en éter etíli­
co (10 mmoles en 10 m1), se agregaron 1,2 g de acetato de eti­
lo gota a gota a 0°. La solución se volcó sobre hielo y solu­
ción de cloruro de amonio, se separó la fase etérea, se secó
sobre sulfato de sodio y el solvente se eliminó a presión re­
ducida, el sólido resultante se recristalizó de éter de petró­
leo con un rendimiento del 88 fi,punto de fusión 125-126° (lit27
120-128°). El producto presenta las siguientes propiedades
espectroscópicss :
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I. R. z 3350 (H-O, est); 2850 (C-H, est.); 1450 (c;c, est.)
1240 (0-0, est); 760 (C-H, def. arom. disust.)cmÏ‘,KBro

n.u.r.8= 1,9 (3 H s -c-cg3); 3.45 (6-H s -ocg3); 4.7 (1 H
s -Og, intercambia con D20); 6,8 (2 H dd, hidrógenos

g al -OCH3); 7,0 (2 H dd, hidrógenos E al -OCH3y:2
a1 -COH); 7,2 (2 H dd, hidrógenos p al -OCH3); 7¡7
(2 H dd, hidrógenos g al -eca3 y 2 al -003).(b13cñ).

E. u. : m/é = 258 (M‘, 255);+243 (u*— 033, 48%); 151 (u*- An
35%); 135 (AnCO. 100%); 105 (Fnac. 15%); 7741»:+

21%) .

4,4'-dimetil-benzofenona (XCIII).­

Se aplicó el método de preparación similar al
usado para 1a o,o'-dianisil-cetona2l. Enun balón provisto con
agitador magnético y cerrado con un tapón de látex reversible,
se colocaron 30 mmolesde p-toluil-litio disueltos en 30 ml de
éter etílico. Se sumergió en un baño a 20°‘y se inyectó dióxi­
do de carbono, apareciendo un precipitado blanco. Una vez con­
cluida la reacción, se volcó sobre una mezcla de hielo y solu­
ción de cloruro de amonio. Se extrajo con éter etílico, se se­
có sobre sulfato de sodio, se destiló el solvente a presión
reducida y se obtuvo un sólido que se recristalizó de etanol,
obteniéndose 2,5 g de 4.4'fdimetil-benzofenona de punto de fu­
sión 96-97 °(11t?898°), rendimiento 79%. El producto presenta

las siguientes propiedades espectroscópicas:

I. R. : 3000 (c-H, cam.); 1660 (c:o, est.); 1600 (0:0, est.)

1440 (c-H, def.); 850 (C-H, def. arom. disust.)cm-1.Qflh%
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R.M.P. á: 2,45 (6 H e -cg3); 7.25 (4 H d, hidrógenoe a al co);
7,75 (4 H d, hidrógenoe g al CO) .(0140) o

E. M. : m/e = 210 (H*, 20%); 195 (M+- -CH 8%); 119 (p-tolca,

100%); 91 (tropilio. 46%) .
3’

p.p'-dianisil-cetona (XCI),­

Se preparó de manera similar a1 producto ante­
rior, a partir de p-anieil-litio, ee obtuvop,p'-dianieil-eeto­
na de punto de fusión 143-l44° (lit.29
to del 74 fi. El producto preeentaL. lae siguientes propiedades

1449 con un rendimien­

eepectroecópicae:

I. R. : 2900 (c-H, eet.); 1650 (0:0, eat.); 1500 (c=c, est.);
1450 (C-H, def.); 1250 (c-o, eet.); 850 (C-H, def. a­

rom. dieuat.) .(flfi .

R.H.P.S: 3,9 (s H e -oc_H3); w,o (4 H d J 9 Hz, hidrógenoe
2 al co); 7,8 (4 H a J 9 Hz. hidrógenoe'g al eo).(c14c)

+ _

E. M. = m/e = 242 (11*. 572%); 135 (meo, 100%); 107 Um". 15%):

77 (Ph‘, 251) .'

4,4’-dimetoxi-benzoína (ICII).­

Se preparó de la manera deecripta por Adamey

Marvel3o, en un balón de 25 m1 provisto de refrigerante a re­
flujo. se introducen 6 m1 de etanol 95%, 4 ml de agua ¡13g
(23 mmolee) de p-metoxi-benzaldehido y 25 mg de cianuro de eo­
dio .
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Se calentó una hora a reflujo, se enfrió, se
filtró y el producto se recristalizó de etanol, se obtuvieron
1,6 g de 4.4'-d1metoxi-benzoína, rendimiento 51 fi, punto de
fusión 110° (11t.3.1

tes propiedades espectroscópicas:
1109 . El producto presenta las siguien­

I, n. : 3300 (o-n, eat.); 2900 (C-H, est.); 1680 (c:o, est.);
1480 (0:0. est.); 1250 (c-o, est.); 860 (C-H, def.

arom. disust.) .(KBf).

3.1.2.8: 3,75 (3 H e -ocg3 2 a1 -con); 3,85 (3 H e -ocg3 g
al CO); 4,6 (l H d,J=6 Hz -Og desaparece por interb
cambio por deuterio); 5,85 (1 H d,J=6 Hz -cgon);
6,85 (4 H dd,J=BHzy llflz, señales superpuestas,
hidrógenos g al metoxilo de ambosanillos); 7,3
(2 H d, J=8Hz, hidrógenos g al-COH); 7,9 (2 H d,

J=BHz,hidrógenos g al co) .(913cn).

E. u. : n/b = 272 (u‘, 10%); 137 (AnÉHOH,100%); 135 (Anca,

75%): 107 (An*. 10%); 77 (Ph*, 45%) .

4,4'-dimetil-benzoíns (101V).­

Se preparó de manera similar al producto ante­
rior, a partir de p-metil-benzaldehido, se obtuvo 4,4'-dimetil­
benzoína de punto de fusión 88° (lit.32 89°), rendimiento 61%.
El producto presenta las siguientes propiedades espectros­

cópicas:

1. n. : 3400 (o-n, est); 3000 (C-H, est); 1660 (0:0, eat)3
1500 (c:c, est); 1450 (C-H, dei); 850 (C-H, defiiarom.

disust. ). (Dr) .
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n.M.P.S: 2,25 (3 H s -cg3 n al -COH); 2,35 (3 H s -cg3 p al
CO); 4,50 (1 H d -0g se intercambia con D20); 5,80
(l H d 4301-1); 7.20 (6 H m, hidrógenos g y E al-CHOH

y E al co); 7,80 (2 H a. hidrógenos g al ca) ..(013cn).
.4.

E. x. z e/n = 24o (¡Ü 45:); 121 (p-tolCHOH, 91%); 119 (p-tolca,
100m; 91 (tropnio. 55%); 77 mi". 18%) .

Diaoetato del enol de la benzoína (LXXXIX).­

Se preparó según el método descripto por Bach­
111811.33

ch-C49 + 2 Ha Na0\c_c/Ola ¿czo Ach-C/Oio
Pn’ ‘Ph 1’ \1>h Ph'-\Ph

En un balón de 100 ml provisto de agitador mag­
nético y protegido de la humedadpor un cierre de cloruro de
calcio, se colocaron 3 g (14 mmoles) de bencilo y 35 g de a!
malgama de sodio 2 f (30 mmoles de sodio) en una mezcla de 25
ml de éter etílico y 25 ml de benceno. Después de la agitación
_inicial (l min.), se formóun sólido violeta, y luego de tras
horas apareció un precipitado naranja de bencil-disodio .

Se agregaron 5 g (98 mmoles) de anhídrido acé­
tico mientras se mantenía el balón en baño de hielo, se elimi­
nó el solvente y el exceso de anhídrido acético se destruyó
con agua caliente, se extrajo con éter etílico, se neutralizó
con bicarbonato de sodio, se secó sobre sulfato de sodioy se
eliminó el solvente a presión reducida, el producto se recris­
talizó de metanol, se obtuvo el diacetato de enol de benzoina
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116°), el producto tiene si­
metría “cie”, la mismafue determinada por Fieser en 195734.
de punto de fusión llG-ll7°(lit33

El producto presenta las siguientes propiedades espectroscó­
picas :

I. R.: 3050 (c-H, est.); 1800 (c:o, est.); 1390 (C-H, def.);
1200 (c-o, est.); 760, 690 (C-H, def. aromat. mono,)cúíKBn

n.m.2.8: 2,72 (5 H s -cocg3); 7,2 (10 H s, hidrógenos aromáp

ticos) .(CI3CD).
E. H. : m/b = 296 (m*, 7%); 254 (m*—cetena, 27%); 212 (u*.

+

2 HchO. 100%); 105 (Pnco. 49%); 77 (nf. 11%) .

Cloruro de t-butil-magnesio.­

Se procedió de la manera descripta por Ihitmore
y Badertsher35. En un balón de tres bocas de lQOflpl,provisto
de un refrigerante a reflujo, un agitador magnético y una an­
polla de decantación. se colocaron 3 g (0,125 moles) de viru­
tas de magnesio, 6 ml de éter etílico y un cristal de iodo .

Se inició la agitación y cuandola solución se
tornó incolora, se inició el agregado de una solución de 12 g
(0,13 moles) de cloruro de t-butilo en 50 ml de éter etílico
(regulando el goteo de modode mantener una ebullición suave),
que se completó en un lapso de tres horas. Se obtuvo una solu­
ción de cloruro de t-butil-magnesio con un rendimiento del 70%
(calculado por titulación de una alícuota hidrolizada con agua),
la mismase utilizó para la síntesis de t-butil-fenil-cetona,
que se verá en el paso siguiente .
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t-butil-fenil-cetona.­

36Se usó el método empleado por Willemarth a par­
tir de un reactivo de Grignard y un nitrilo.

¿NMgCl ,
t-BuMgCl + PhCN—>t-BuC' _. t-BuC/

‘Rh ‘Ph

A la solución de cloruro de t-butil-magnesio ob­
tenida anteriormente, se agregaron 6 g (0,058 moles) de benzo­
nitrilo recién destilada. La solución tomócolor naranja, se a­
gregaron 40 ml de tolueno anhidro y se adaptó el refrigerante
para destilar, Se destiló el éter etílico y el tolueno y lue­
go se elevó la temperatura a 120° manteniéndola durante dos ho­
ras; una vez concluida la reacción, se destruyó el compuesto
magnesiano con hielo y solución saturada de cloruro de amonio.
Se extrajo con éter etílico, se lavó con agua, se secó sobre

sulfato de sodio y se destiló el solvente a presión reducida.
El aceite resultante se destiló a 12 mmde Hg, obteniéndose

7 g de t-butil-fenil-cetona de punto de ebullición 101° a 12
mmde Hg (lit.37 102° a 12 mmde Hg), rendimiento 50% .

Difenil-t-butil-carbinol (CIV).­

Se adaptó el método de Blicke y Powers38. Se
agregaron mediante jeringa 1,5 g (6 mmoles)de t-butil-fenil­
cetona a un tubo de ensayos que contenía 8 mmolesde fenil-li­
tio en lO ml de éter etílico, la solución tomócolor naranja .
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Se volcó sobre hielo y solución saturada de clo­
ruro de amonio, se extrajo con éter etílico, se secó sobre sul­
fato de magnesio, se destiló el solvente a presión reducida y
se obtuvieron 1,7 g de difenil-t-butil-carbinol, rendimiento
90 fi; el producto es un aceite que se purificó por cromatogra­
fía en columna de silicagel, usando cloruro de metileno como
solvente . El producto presenta- las siguientes propiedades
espectroscópicas :

I. R. : 3400 (O-H, est.); 2900 (C-H, est.); 1450 (c=c, est.);

750, 710 (C-H. def. arom. monosust.) cin-1.01111).

B.H.P. : 1,15 (9 H s (cg3)3c-); 2,5 (l H s -Og intercambio
con D20); 7,15 (6 H m, hidrógenos !_y p de los ani­
llos aromáticos); 7,40 (4 Hm, hidrógenos g de los

anillos aromáticos) . (014.0).
. + ‘

E. M. : m/e = 24o (ut no aparece); 105 (Puco, 100%); 77r(rh+,

79%): 57 (QCH3¿9+. 35%) .

Bromurode benzhidrilo.­

Se empleó el método de Balshon y friedel39.
700 mg (3,8 mmoles) de benzhidrol se mezclaron mediante agita­
ción con 30 ml de ácido bromhídrico 48 fi y se mantuvo durante
12 hs. Al cabo de este tiempo se extrajo con cloruro de meti­
leno, seneutralizócmn bicarbonato de sodio, se secó sobre sul­
fato de sodio y el solvente se destiló a presión reducida obte­
niéndose 902 mg de producto crudo que se usó sin posterior pu­
rificación. Rendimiento de produeto crudo ; 95 f .
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t-butil-benzhidril-éter (cv1).­

Se disolvió 1 g (9 mmoles) de t-butóxido de
potasio en 20 ml de t-butanol anhidro, y se agregó el bromu­
ro de benzhidrilo crudo de la reacción anterior .

La solución se calentó a reflujo durante dos
horas y se volcó sobre agua. Se extrajo con cloruro de metilo­
no, se secó sobre sulfato de sodio y se destiló el solvente a
presión reducida. Se obtuvieron 808 mgde t-butil-benzhidril­
éter, recristalizado de éter de petróleo. punto de fusión 53°
(11t.4054°), rendimiento 92 fi . El producto presenta las si­
guientes propiedades espectroscópicas :

I. R. : 2900 (C-H, est.); 1460 (0:0, est.); 1050.(C-0,est..)3

730, 680 (C-H, def. arom. monosust.) em-l. ,

n.u.2.%: 1.25 (9 H e (cg3)3c-): 5.62 (1 H s -cg-); 7.3 (10 H
m, hidrógenos aromáticos) .(c1‘c),

E. m. : m/e = 24o (M*. 2%); 239 (u*- H. 13%); 183 (Puzcan.
28%); 106 (Phaho, 1005) .

Bromurode i-propil-magnesio.­

Se usó. el método de Drake y Cooke‘l. En un ba­
lón de tres bocas provisto de agitador'magnético, refrigerante
a reflujo y ampolla de decantación, se colocaron 3 g (0,125
moles) de virutas de magnesio y cristales de iodo. Se agrega­
ron 30 m1de éter etílico y se agitó hasta que la solución se
tornó incolnra, se agregaron lentamente 12 g (0,13 moles) de
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bromurode i-propilo disueltos en lO ml de éter etílico mante­
niendo una ebullición constante s

El agregado se completó en el término de cuatro
horas, obteniéndose una solución de bromuro de i-prOpil-magne­
sio con un rendimiento del 75 f .

Fenil-i-propil-cetona.­

Se usó el método propuesto por Moureu y Mignonac
a partir del reactivo de Grignard y benzonitrilo42.

A la solución anterior se agregaron 6 g (0,058
moles) de benzonitrilo. obteniéndose una suspensión naranja.

Se agregaron 40 ml de tolueno y se adaptó un refrigerante pa­
ra destilar. Se destiló el éter y el tolueno ¡ree elevó la tem­
ratura a 120° la que se mantuvo durante dos horas; se sufrió
y se volcó sobre un baño de hielo y solución de cloruro de a­

monio. Se extrajo con éter etilico, se eecó sobre sulfato de
sodio. se destiló el solvente a presión reducida y quedóun a­
ceite que se purificó por destilación. Se recogió la fracción
de punto de ebullición 213-215°(lit43217°), rendimiento 58 1.

Difenil-i-propil-carbinol (CIII).­

Sobre una solución de lO mmolesde fenil-litio
en éter etílico, se agregaron 1,3 g (9 mmoles)de fenil-i-pro­
pil-cetona. El precipitado se filtró, se lavó con éter de pe­
tróleo y se volcó sobre una solución saturada de cloruro de
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amonioy hielo. Se extrajo con cloruro de metileno y el solven­
te se destiló a presión reducida. El sólido obtenido se reorie­
talizó de n-hexano, punto de fusión 51-52° (11t.4452_53°), ren­
dimiento 87 fi . El producto presenta las siguientes propieda­
des espectroscópicas :

I. R. : 3400 (H-O, est); 2800 (C-H, est.); 1450 (C-C, est.);

750, 700 (c-H, def. arom. monosuat.) cm-1.Qflmfi.

R.M.r.5: 0,9 (6 H d (cg3)20H-); 2,05 (1 H s og, intercambia
con D20); 2,85 (l H m -EC(CH3)3); WB} (6 H m. hidró­
genos g_y 2_aromáticos); 765 (4 H m , hidrógenos g

aromáticas) . (9140).

E. u. : m/e = 2‘25 (1.1", no se observa); 183 (Ph-20511, 72 s);
105 (mcó, 100%); 77 (PH, 82m.

Difenil-n-propil-carbinol (CI).­

Sobre una solución de 20 mmolesde fenil-litio
en éter etílico, se agregó gota a gota l ml (8 mmoles) de bu­
tirato de metilo. Apareció un precipitado que se volcó sobre
hielo y solución de cloruro de amonioy se extrajo con cloru­
ro de metileno. El extracto se secó sobre sulfato de sodio y
el solvente se destiló a presión reducida. Se obtuvo un aceite
que se purificó por cromatografía en placa preparativa de si­
licagel, usando benceno comoeluyente, se obtuvieron 1,4 g
de difenil-n-propil-carbinol que cristaliza con punto de fu­
sión 32-33° (lito4333-34°). rendimiento 75 fi .
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Difenil-n-butil-carbinol (ICV).­

Se empleó en términos generales el método des­
cripto por Lagrave45. Sobre una solución de lO mmoles de fe­
nil-litio en éter etílico a temperatura ambiente, se agrega­
ron gota a gota 0,6 g (5 mmoles) de valerato de metilo. Apa­
reció un precipitado que se volcó sobre hielo y solución de
cloruro de amonio. Se extrajo con éter etílico, se destiló el
solvente a presión reducida y el aceite obtenido se purificó
por cromatOgrafIa sobre placa delgada preparatiVa de silicagel,
usando benceno como eluyente, rendimiento 76 fi . El producto
presenta las siguientes propiedades espectroscópicas 3

I. R. : 3350 (OéH, est.); 2850 (C-H, est.); 1600 (c=c,.est.);
1450 (C=C, est.); 760, 700 (C-H.. def. arom. monosust.)

cn'l. (nin) .

n.u.1>..8: 0.9 (3 H t 4:53); 1.25 (4 H m 452-054113): 2.15
(2 H t —Cfl-CPh20H); 1,95 (1 H s -0H, intercambia2

con _D20); 7,2 (lO H m , hidrógenos aromáticos).(c14c).

E. M. z m/e = 24o (11*, 1.2%); 183 (P2120511,100%): 105 (m6,
71%); 77: (Pn‘. 361) '.

o,o'-dianisil-n-butil-carbinol (LIXXVII).­

Se agregó gota a gota 0,46 g (4 mmoles) de va­
lerato de metilo sobre una solución de 8 mmolesde o-anisil­
litio en éter etílico a temperatura ambiente. Aparecióun pre­
cipitado cue se volcó sobre hielo y solución de cloruro de a­
monio.
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Se extrajo con cloruro de metileno, se aecó eo­
bre sulfato de sodio, se destiló el solvente a presión reduci­
da y el producto se recristalizó de etanol, punto de fusión
78-79°, rendimiento 60 fi . El producto presenta las siguien­
tes prOpiedades espectroscópicas:

I. B. : 3400 (O-H, est.); 2850 (C-H, eat.); 1460 (0:0, eat.);
1240 (0-0, est.); 760 (C-H, def. arom. dieuat.) cm-l.

n.n.zn 8: 0,9 (3 H t cg3-CH24); 1,3 (4 H m -cg2-cg2-CH3);
2.30 (2 H t -Cg20Ah20H); 3,45 (6 H e -ocg3); 4,8
(1 H a O-g, intercambia con D20); 6,8 (2 H d, hi­

drógenoe g al -OCH3); no (2 H d, hidrógenaafi al
-06H): 7,10 (2 H d, hidrógenoa B al -OCH3); 7%?

(2 H d, hidrógenoe g al -COH) .(c14c),
4.

E. H. : m/e = 300 (H+, no se observa); 243 (AnZCOH,74%);+
135 (AnCO. 100%): 77 (Ph*. 15%) .

Microanálisie elemental: 019 324 93
x c 1 H

Calculado 75.96 8,05
Encontrado 76905 8.0?

2.2'-difen11-tetrahidrofurano (CIVI).­

Se procedió de la manera descripta por Hamaguohi‘ó.

. Ph1)BngPh ,r/F_-\Ï- 2 I
4;;lhm -—--—+ 3° ° H.__3__, th27 H’
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A una solución de a/'-‘I:ru1:i.roleLctona.en éter etí­

lico, (100 mmolee en 50 m1), ee agregaron 220 mmolee de bromu­
ro de fenil magnesioen éter etílico.

La mezcla ee calentó a reflujo durante 30 min.
y ee volcó sobre ácido sulfúrico lO f, ee obtuvieron ll g de
1,1'-d1fenil-4-hidroxi-butanol de punto de fusión 104° .

Un gramo de producto ae calentó a reflujo con
20 ng de iodo en 5 m1 de benceno y ee obtuvieron 0,78 g de
2.2'- difenil-tetrahidrofurano de punto de fusión 66°, rendi­
miento 84 f, ae recrietalizó de metanol.

El producto presenta las e;guientee propiedades
eepeotroecópicae:

I. R. : 2980, 2945 (C-H, eet.); 1460 (C-C, eet.); 1040 (0-0,l
eet.); 730. 680 (c-H, def.arom. monoeuet,) cn- , Ihr.

n. u. 2.6 :149 (2 H q, hidrógenoa de la posición 4 (c3) );
2,5 (2 H t, hidrógenoe de la posición 3 (Cá) );
4.0 (2 H t, hidrógenoe de la posición 5 (C4) );

7,25 (10 H n, hidrógenoe aromáticos). (Cl¿C) .

E. M. z m/e = 224 (I , 48 fi); 182 (thco. 25 fi): 105 (PhOO,
96 fi); 77 (Ph , 100 x} .

ou
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C) Reacciones llevadas a cabo con fenil-litio .

Reacción de fenil-litio con monóxidode carbono en THP.­

Se usó el aparato que se muestra en 1a figura
14. En un balón de 50 nl provisto de agitador magnético, ¡pre­
viamente lavado con nitrógeno seco y cerrado con un tapón de
látex reversible, se inyectó una solución de fenil-litio en
TH! anhidro. El balón se sumengió en un baño termostatizado
a la temperatura de trabajo, evitando la luz directa, prote­
giéndoie de la misma con papel negro opaco .

Unavez iniciada la agitación se inyectó monó­
xido de carbono. La solución tomó inicialmente color verdoso
que posteriormente se volvió púrpura, manteniéndose el mismo
hasta que terminó la absorción de monóxidode carbono, 12 nin.

La mezcla se hidrolizó con etanol, se llevó a
temperatura ambiente y se volcó sobre una solución acuosa de
cloruro de amonio. Se agregaron 5 m1 de n-hexano, se separó
la fase orgánica. se lavó con agua y se sacó sobre sulfato de
sodio. El solvente se destiló a presión reducida, un gramo de
la mezcla de reacción se sembró en una columnadesilicagel y
se eluyó con benceno; se obtuvieron en orden de elución corre­
lativo los productos listados , los que fueron identificados
por sus puntos de fusión y sus características espectroscópi­
cas. que coinciden con las de muestras sintetizadas por méto­
dos independientes.

Los productos obtenidos fueron: benzofenona
(XLV); benzhidrol (XXXVII); benzoína (XLIII); d,cx—difen11­
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acetofenona (mvnofivhidroxi-d, d-difenil-acetofenona (LXIVI);
Whidroxi-acetofenona(LIXVII);1,1,2-tr1fenil-etileï1-glicol
(LXXXVIII) .

Se describen a continuación los espectros I;R.,
R.M.P. y EJ. de los compuestos comerciales:

Benzhidrol (XXXVII) a

I. R. = 3300 (H-O. est.): 1600. 1500. 1480 (0:0, eat.); 750,

700 (c-H, der.) . cn'l. (KBr).

3.15.2. .8 : 2,5 (1 H e, -og, intercambia. con D20); 5,6 (1 H a
I

-Fg ); 7,2 (lO H a, hidrógenos aromáticoa) .(CI‘C)

E. n. z m/e = 184 (n*. 13%); 183 (thcaa. 100;); 105 (nncó.) Ó

Benzofenona (ILV) z

I. R. : 1660 (0:0, 9015.); 1600, 1480 (c=c, est.);'7m. 710

(O-B, def. arom. monomat.) . cm-l.(KBr).

n.n.P.S: 7.50 (6 B m. hidrógenos g y a); 7.75 (4 H m. hidró­

genoe g). (0146).

E. u. = m/e = 182 (I*. 95%): los (Pheó, 100%); 77 (rn‘. 96%).

Benzoína (XLIII) z

I. R. ' 3300 (H-O, est.); 2800 (C-H, eat.); 1660 (0:0. eat.}¡

1450 (c:c, est); 760. 700 (O-H, def.) . cun-1.(Dr).

n.n.r.%= 6.04 (1 H e . -cgpn); 6,08 (1 H e. -cnog); 7,50
(8 H m, hidrógenos del anillod al COHy 13y 2 del

anillo del cc); 8,02 (2 H m, hidrógenos g al c0).(014c)
E. u. z m/e = 212 (n‘. 2;); 107 (Phcón, 83%); 105 (Phcó, 100;);

77 (Pu‘, 80%) .



-206­

Figura 14

APARATO DE REACCION DE ARIL­

LITIO CON MONOXIDO DE CARBONO

1) Bañotermostatizado; 2) Solución de aril-litio;
3) Entrada de monóxido de carbono .
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Reacción de fenil-litio con monóxidode carbono en suspensión
de éter de petróleo.­

Un balón provisto de agitador magnético y ce­
rrado con un tapón de látex reversible, que contenía una sus­
pensión de fenil-litio en éter de petróleo, se sumergió en un
baño termostatizado y se le inyectó monóxido de carbono.

La suspensión inicialmente blanca tomósucesi­
vamente los siguientes colores; púrpura, rojo, rojo-amar1119n-¿
to.y amarillo. Una suspensión de 80 mmolesde fenil-litio en
100 ml de éter de petróleo tardó 14 hs. en absorber todo el
monóxido de carbono, (aproximadamente 60 mmoles a 25°).

Concluida la absorción se hidrolizó con agua,
se llevó a neutralidad con ácido clorhídrico y se extrajo 1a
fase orgánica con cloruro de metileno. Se sacó sobre sulfato
de sodio y se eliminó el solvente a presión reducida. un gra­
mo de la mezcla de reacción se sembró en una columna de 50 g
de silicagsl y se eluyó con benceno .

Se aislaron los siguientes productos en orden
de elución correlativo, los que fneron identificados por sus
espectros y por sus puntos de fusión: benzofenona (XLV);0<,¡>(­
difenil-acetofenona (XXIV);oGhidroxi-tx,(X-difenil-acetofenona
(m1); benzoína(XLIII); 1,1,2-trifenil-etileÍ1-glicol .

Reacción de fenil-litio con monóxidode carbono en fase só­
lida.­

Un tubo de ensayos que contenía cristales de
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fenil-litio, se sumergió en un baño termostatizado a la tempe­
ratura de trabajo y se inyectó monóxidode carbono. El fenil­
litio sufrió los mismos cambios de coloración que en suspensión,
se dió por terminada la reacción cuando cesó la absorción de mo­
nóxido de carbono, aproximadamente 20 hs. para lO mmoles de fe­

nil-litio. Se agregó agua, se neutralizó con ácido clorhídrico,
se extrajo con éter etílico, se secó sobre sulfato de sodio y
luego de eliminar el solvente. la mezcla de reacción se anali­
zó de la formadescripta para el fenil-litio en suspensión.

Los productos se identificaron por los puntos de
fusión y por sus propiedades espectroscópicas . Se aislaron los
mismosproductos que en la reacción de fenil-litio en suspensión.

Reacción de fenil-litio con monóxidode carbono en presencia
de e­

Se procedió de manera similar a la descripta pa­
las reacciones anteriores, pero durante todo el tiempo que duró
la reacción y durante la hidrólisis. se iluminó con una lámpara
de mercurio de alta presión de 500 W. No se observaron cambios

en la composición de la mezcla de reacción .

Reacción de fenil-litio con monóxidode carbono en presencia
de DABCO.­

Se llevó a cabo la reacción de fenil-litic en
TH? a -78°, pero con el agregado de DABCOen proporción molar
1:1 con respecto al fenil-litio .
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Nose observó ninguna variación en la cantidad
y en las proporciones de los productos obtenidos con respecto
al fenil-litio sin DABCO..Loque se observó fue un acentuado
aumento en el tiempo que tarda en completarse la reacción,
éste fue de 55 a 60 minutos .

Reacción de fenil-litio con monóxidode carbono en presencia
de hidruro de litio.­

A un balón provisto de agitador magnético y ce­
rrado con un tapón de látex reversible que contenía 20 m1de
una solución de fenil-litio 0,5 m en IEP. se agregaron 200 mg
(25 mmoles) de hidruro de litio disueltos en 10 m1 de THF.

Se sumergió en un baño de hielo_agua a 0°, y se
inyectó monóxidode carbono. Una vez concluida la reacción, 1a
solución se hidrolizó lentamente con etanol para destruir el
exceso de hidruro de litio. Se agregó solución saturada de
cloruro de amonioy lO ml de éter de petróleo, la fase orgáni­
ca se lavó con agua, se secó sobre sulfato de sodio, y la solu­
ción se analizó por c.g.l. Nose observó ninguna variación en
la cantidad y en las proporciones de los productos obtenidos,
con respecto a los que se obtuvieron en la reacción de fenil­
litio con monóxido de carbono .

Reacción de fenil-litio con monóxidode carbono hidrolizada
con anhídrido acético.­
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Se procedió de la manera descripta para el fe­
nil- litio con monóxido de carbono en THF.

Unavez concluida la reaccion, se inyectaron
2 ml de anhídrido acético y la solución se tornó amarillenta.

Se agregaron 5 ml de éter de petróleo, se lle­
vó a temperatura ambiente y se agitó con solución saturada de
bicarbonato de sodio hasta que la solución se tornó neutra;
se secó la fase orgánica sobre sulfato de sodio. y por elimi­
nación del solvente a presión reducida se obtuvo un aceite del
cual se separaron cristales que se recristalizaron de etanol.
El producto de punto de fusión IIS-117° se lo identificó por

métodn espectroscópicos comoel diaoetato del enol de la ben­
zoína, LXXXII .

El-aceite resultante después de separar los
cristales se analizó por c.g.l. y l g del mismose sembró en
una columna de silicagel de 50 g y se eluyó con tolueno. Se
aislaron ,identificaron por sus punto de fusión y sus propie­
dades espectroscópicas los siguientes compuestos: benzofenona,
XIV;trifenil-acetozi-etileno, XXXIV;diacetato del enol de
benzoina, LJCXZXII;«hidroxi- vt, 0‘-d'ifenil-acetofenona, LHVI .

El producto XXXIVpresenta. las siguientes
propiedades espeotroscópicas:

I. R. z 303o, 2915 (c-H, est.); 1760 (0:0. est.); 1600.
1500 (.CZC. est.); 1360 (C-H., def.); 1200 (C-O, est.):

730, 690 (C-H, def. arom. monosust.). cm_l,(FBfi .

B.M.P. S: 1,85 (3 H e, -cg3); 7,20 (15 H n, hidrógenos aro­
máticos ) . (0140) .
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E. M. : m/e : 314 (MÍ 15%); 272 (M*- cetena, 100%); 166 (thï;
14%); 105 (Phc’o. 17%) .

Reacción de fenil-litio con monóxidode carbono en presencia
de distintos haluros de alquilo.­

Un balón de 50 ml provisto de agitador magné­
tioo y cerrado con un tapón de látex reversible, se lavó con
nitrógeno seco. se le hizo vacío mediante aguja hipodérmioa ¿
se inyectó una solución 0,5 I de fenil-litio en TH!y se su­
mergió en un baño de hielo seco-acetona a -78°.

Se introdujeron 30 mmolesdel haluro de alquilo
correspondiente y se inyectó monóxido de carbono. Cuandola
absorción hubo terminado, se agregaron 5 ml de éter de petró­
leo y 20 ml de solución de cloruro de'amonio. La fase orgánica
se lavó con agua, se secó sobre sulfato de sodio y el solvente
se destiló a presión reducida. La mezcla de reacción se anali­
zó por c.g.l.-E.M., y los productos se aislaron por placa pre­
parativa de silicagel usando benceno comoelnyente, se identi­
ficaron por sus prepiedades espectroecópicas que coincidían
con las de muestras obtenidas por sintesis independienteï

En la reacción en presencia de bromuro de n­
butilo se aislaron : 1,1'-difenil-n;-butil-carbinol,ICV, y ben­
zoina, XLIII. En presencia de bromuro de n-prOpilo se aislaron
1,1'-difenil-n-propil-carbinol, CI, y benzoína, XLIII. El pre­
sencia de bromurode n-dodecilo se aislaron l,l‘-difenil-nrdo­
decil-carbinol, CII, y benzoína. En la reacción en presencia
de bromurode i-propilo se aislaron 1,1'-difenil-i-propil-car­
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binol, CIII; benzoína, XLIII y otro producto que no_pudc puri­
ficarse por cromatografía pero que su estructura elucidada a
partir del c.g.1 - E. I. corresponderíaa la del 1,1-difenil­
2-metil-n-propil-i-propil 6tar,.CVII .

En presencia de bromurode t-butilo se aislaron
1,l-difenil-t-butil-csrbinol, CIV;benzoína;benzhidril-t-butil
éter, CVI; y un producto que no se pudo purificar por cromato­
grafía en placa delgada, pero que su estructura elucidada a
partir del c.g.1. - E. M. correspondería aïla del 1,1-ditenil­
2,2-dimetil-n-propil-t-butil star, CV.

El producto CII presenta las siguientes propie­
dades sspectroscópicas z
I. n. z 3400 (H-O. est.): 2900 (C-H, est.)¡ 1450 (c=c, est.)

760, 700 (c-H, def. eros. monosust.). cn-1, (film) .

n.x.r.á ¡(ug (3 a t. cg¿-): 1,2 (20 n s, -(cg2)10-); 252
(2 H n, -(CHz)10-0520Ph205)8 2,4 (1 H s, 0-2, in­
tercambia con D20); 7,3 (10 H n, hidrógencs aronúp
ticos). (013CD) .

z. n. a n/e - 352 (1*. 0.5 í); 275 (n*- Ph. 3 fi): 183 (thcon.
100 m: 105 (PhCO.a; su; 77 (nf. so m .‘

Espectro de masas del productc_CV 32295 (I+ 0,8 f); 239 (1*.

c(cn3) . 32 x); '224 (Ph2c5c(c33)2. ioo fi): 105 (Paco, 12 1);
77 (Ihï. 18 f) .

Espectro de masas del producto CVII z 268 (I+ 0,5 f); 225

(I*- cn(cn3)2, 19;) z 224 (thdoc(cn;)\, 100 í):105 ( Ehco. es);
71 (rn‘. 9 í) .
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Reacción de fenil-litio con monóxidode carbono en presencia
de l-bromo's-cloro-propano.­

Se procedió de manera similar a la descripta
para los otros haluros de alquilo . La mezcla de reacción era
un aceite que se purificó por columnade silicagel usando ben­
ceno comoeluyente, se aisló un producto aceitoso que se iden­
tificó espectrosoópioamentecomo4-cloro.-l,l-difenil-n-buta­
nol,CII, que se identificó por sus propiedades espectroscópi­
ces a

I. n. z 3400 (O-H, est); 2900 (c-H, con); 1600, 1500 (ecc,

est.)¡ 780, 700 (C-H, det. aron. monosust.)¡ 750 (C-cl,
est.) . Eñ-l.‘(riln) .

¡uma S: 1,8 (2 H m, -cg2-cn2‘c1); 2.o (1 n a, o-n, intercam­
bia con D20): 2.4 (2 H m, -Cg20Ph20H); 3,5 (2 B t.

-cn2c1); 7,3 (10 H m, hidrógenos aromáticos) .(pl40)
n. 11.: e/m e 250 (u’, 1,21); 225 (ut c1, 3,51); 224 (¡Ü- nc1.

1%); 244. 242 (raton. 41. 12%): 185 (Him. 19%):

183 (2112503.98m 105 (m3. 99%): 77 (nf. 100m.

Si en lugar de hidrolizar primero con solución
de cloruro de amonio, se elimina directamente el solvente a
presión reducida a 50°. se produce la ciclación y el producto
que se obtiene es el 2,2'-difenil-tetrahidrofurano,CXVI, que
se identificó por sus prOpiedades espectroecópicas que coinci­
dian con los de una muestra preparada por sintesis independien­

te , y por su punto de fusión , 67°, coincidente con el descrip­
to en la literatura46, 66-68° .
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D) Reacciones llevadas a cabo con otros aril-litio .­

Reacción de c-anisil-litio con monóxidode carbono.­

Se procedió de 1a manera deecripta para el fe­
nil-litio en solución. Unavez concluida la absorción de monó­
xido de carbono, se hidrolizó con solución de cloruro de amo­
nio, y los productos se separaron por cromatografía en colum­
na de ailicagel, (se sembró l g de mezcla de reacción en una
columna de 50 g) y se usó cloruro de metileno como solvente .

Los productos aislados se identificaron por sus
puntos de fusión y por sus propiedades sspectroscópicas que
coincidían ocn las de muestras preparadas independientemente.

Estos eran en orden de elución correlativc s
0.o'-dimetcxi-benchencna.LIIXI ; c,c'-dimetozi-benzhidrol,
LXIIII,y c.o',c'-trianisil-carbinol .

La mezcla de reacción se analizó cuantitativa­
mente por c.g.l. con una columna 0V 17 ocn temperatura progra­

mada de lO°/min desde 100° hasta 280° .

Reacción de o-anisil-litic gota a gota en presencia de monó­
xido de carbono.­

Se usó el aparato que se muestra en la figura.15.
La reacción se llevó a cabo en un balón con salida lateral

conectado a una bureta de gases que contenía monóxido de car­
bono, y a una ampolla de decantación conectada a un manómstro
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?Iignra 15

EQUIPO USADO PARA LA REACCION GOTA A GOTA

1) Bañotemoatatizadó del agente de hidrólisis; 2) Agentede
hidrólisis; 3) Entrada de mnnóxídode carbono; 4) Baño terb
nostatizado de la solución de aril-litio; 5) Solución de a­
ril-litio; 6) Regulador de goteo; 7) Manómetrode mercurio.
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de mercurio de rama abierta, y cerrada con un tapón de látex
reversible. Se colocaron en el balón 50 ml de agua. se inyectó
nitrógeno en la ampolla de modode mantener en la misma una
presión mayor que en el balón, y luego se colocó en la ampolla
la solución de o-anisil-litio. Se sumergió el balón en un baño
termostatizado y se inició el goteo de modoque la gota pendien­
te se torno azul antes de caer sobre la solución acuosa donde
se hidrolizó. Unavez concluido el agregado, la mezcla de reace
ción se proccsó y se analizó de la maneradescripta para la re­
acción anterior, los productos obtenidos fueron o,o‘-dimetoxi­
benzofenona, LXXXI,y 0.o‘-dimetoxi-bcnzhidrol, LXIIII .

Si en lugar de colocar agua comoagente de hi­
drólisis se coloca bromuro.den-butiloaa10°e;entonces se cb­
tiene el o,o'-dianisil-n-butil-oarbinol, LXXXVII.que se iden­
tificó por sus propiedadesespectroecópicas y por su punto de
fusión coincidentes con los de una muestra preparada por un
camino independiente .

Si se usa acetato de etilo comoagente de hidró­
lisie. el productoque' se aisla es,0.o‘-dianisil-metil-carbi­
nol, LXXIIV .

Reacción de o-anisil-litio con monóxidode carbono en pre­
sencia de bromurode n-butilo.­

Se procedió de la manera descripta para las re­
acciones con fenil-litio en presencia de haluros de alquilo.

Se aisló un único producto que se identificó
como0.o'-dianisil-n-butil-carbinol, LXXIVII. Rio. 61."/o
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Reacción de p-toluil-litio con monóxidode carbono en TH}.­

\

Se procedió de manera similar a la reacción
llevada a cabo con fenil-litio.

Se usaron 20 ml de solución de p-tcluil-litic
0,5 M en TH! a - 78°, la solución en contacto con monóxido de
carbono tomó color verde . Una vez concluida,y procesada la

mezcla de reacción, los productos se separaron por placa de
silicagel preparatiVa. usando tolueno comoeluyente.

Se aislaron e 'identificaron por sus puntos ¡e
fusión y sus propiedades espectroscópicas los siguientes pro­
ductos : p.p'-dimetil-benzofencna, XCIII, y p,p'-dimetil-ben­
zoína. ICIV.

Las mezclas de reacción ee analizaron cuanti­
tativamente por 0.3.1. con una columna 0V 101. Tiempoque tar­

da en completarse la reacción: 3 min .

Reacción de p-anieil-litic ocn monóxidode carbono en TRI.­

Se procedió de manera similar a la reacción
anterior, la solución de p-anisil-litic tomócolar azul en
contacto con monóxidode carbono, y éste se mantuvo hasta el

final de la reacción , aproximadamente5 min .

Se aislaron e identificaron los siguientes pro­
ductos : 4,4'-dimetoxi-benzofenona, XCI, y 4. 4'-dimetoxi-ben­
zoina, XCII, cuyos puntos de fusión y propiedades espectros­
cópicas eran coincidentes con los de muestras preparadas por
un camino independiente .
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Preparación de benzofenona dianión.­

Se usó un método eimilar al descripto por White­
eidea y col.13. En un balón provisto de agitador magnético ee
colocaron 4.06 g (22 mmolea) de benzorenona dieneltoa en 30
ml de TH? . Se agregó l g de litio metalico cortado en peque­
fica trozos, ae cerró con un tapón de latex reveraible, ee eu­
mergió en un baño de hielo y ee inició la agitación obtenión­
doae primero una eolución de color azul intenso, que lenta­
mente ae fue transformando en el color púrpura caracteríetico
del dianión . La reacción ae completó en 24 he yvee guardó a
0° hasta el momentode uearIe.

Para calcular el rendimiento ae tomóuna alícuo­
ta, ee hidroliaó con agua, ae agregó óter de petróleo y la rap
ae orgánica ee analizó por c.g.l. ooncolumnade NPGS(neopen­
til-etilen-glicol-Iuccinato) en condiciones ieotórmicae a 215°
el rendimiento en benzhidrol fue del.95 f .

Reacción de bennofenona dianión con bromuro de n-butilo.­

El balón que contenía la solución anterior. ae
aumergió en un baño de hielo-eeco-aoet'ona a -78°. y ee agre­
gó bromuro de n-butilo en una relación 1,5/1 con respecto a
la cantidad de benzofenona dianión presente . Se dejó reaccio­
nando durante 30 min. y luego ee hidroliaó con agua y ae pro­
ceeó de la forma ya deecripta, y ee analizó por 0.3.1., eólo
ee obtuvo benzhidrol con un rendimiento del 95 í. no ee obtu­
vo l,1-difenil-n-butil-carbinol .
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RESUMEN

En la presente tesis se describe el estudio de

la reacción de compuestos aril-litio con monóxidode carbono

en estado gaseoso. El objetivo de la reacción es la inserción
directa de los elementos de la molécula de monóxido de carbo­

no en la unión C-Li de compuestos aromáticos litiados.

Nuestras experiencias preliminares (J.Am.Chem.Soc.

gg, 8118 (1973)) parecianindicar que el fenilflitio estaba ac­
tuando en forma de dímero, ya que siempre se integraban al me­

nos dos grupos fenilos en los productos finales de reacción.

De los datos de literatura resumidos en el capítulo 1 se apre­

ciaba la variabilidad del grado de asociación y el notable e­

fecto de los solventes y "bases donoras" sobre la estructura

real del compuestoorganolitico.

Por esta razón lo primero que se estudio fué el

aspecto de la "agregación" desde los enfoques: métodos de prg
‘paración; análisis del efecto del solvente y modificación de
1a estructura del reactivo. Para tener más información sobre

la mismase realizaron cálculos teóricos de la molécula de

fenil-litio tanto de la forma monüméricacomodel dímero, se

utilizó para el cálculo el método INDOadecuadamente modifi­

cado, se mantuvieron invariables las uniones del grupo bencé­

nico con excepción de la unión C-Li cuya optimización dió co­

mo resultado una longitud de 2,2“3 K . De los datos obtenidos

se deduce que la estructura del dImero está favorecida con

respecto al mononero y se observa que en ambos el átomo de car

bono que está unido al litio lleva caqga negativa.
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De los autovectores se advierte una contribución po­

sitiva de los orbitales 2 p no ocupados en el átomo de litio. El

momento dipolar obtenido para el monómeroes de 6,30 D . Estos

datos se comparan muysatisfactoriamente con los encontrados en
un estudio "ab initio" realizado en el más alto nivel en un tra­

bajo conjunto de las Universidades de Harvard y Texas en 1980 pa­
ra el metil-litio.

Otro aspecto que se analizó detalladamente es el mé­

todo de preparación del reactivo, por la influencia que este pu­
diera-tener en la estructura real del producto obtenido. Se resu­

me en el capítulo 2 los distintos métodos analizados y en la par­

te experimental se describe la técnica desarrollada para obtener

cada aril-litio en alto grado de pureza y con la estabilidad nece­

saria para llevar a cabo los estudios propuestos . Conrespecto

al monóxido de carbono éste no se fabrica en el pais y se diseñó

un aparato para su generación y medición en condiciones aptas pa­

ra su uso y seguridad en el laboratorio. Paralelamente a los es­

tudios de métodos de preparación se analizaron los antecedentes

bibliográficos de otros compuestosorganometálicos relacionados.

Comopuede apreciarse en el capitulo 3 si bien las

mismas, por su importancia, suscitaron interés desde largo tiempo
atrás, son todavia poco útiles en sintesis debido a la variedad

de productos a los que da origen y a los mecanismos poco claros
de su formación. ‘

Análogo comentario es naturalmente válido para la reag

ción de compuestos organoliticos con monóxido de carbono y el ob­

jetivo de la presente tesis es contribuir al esclarecimiento de
la misma.
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Nuestros esfuerios se concentraron en el estudio de

aril-litio, especialmenteo-anisil y fenil-litio. Comose describe‘
en la primera parte del capítulo H, la reacción de o-anisil-litiO'
es muysensible a las condiciones de reacción, pero se logró ade­

cuarlas para obtener solamente dos productos: o,o'-dimetoxi-benzo­

fenonaiy o,o'-dianisil-carbinol en proporciones comparables. Este

resultado puede interpretarse comoproveniente de un intermediario
único de reacción: la sal de litio del dianión de la o,o'-dimetoxi­

benzonenona que, hemos comprobado, sufre parcial oxidación en atmós­

fera de monóxidode carbono durante la hidrólisis, produciendo el
dianisil-carbinol y la 0,0'-dimetoxi-benzofenona.

En la reacción de fenil-litio, descripta en la segunda
parte del capitulo u , se analizaron numerosas variables.

La reacción en presencia de haluros de alquilo fue estu­

diada con detalle por sus implicancias mecanísticas y sintéticas por

lo que se le dedica un capítulo aparte.
Sintéticamente los resultados obtenidos en la reacción

de fenil-litio ¿en THF,a menosque se indique lo contrario) pue­

den resumirse en los siguientes puntos:

1) La velocidad de reacción es cinco veces mayor que la del o-anisil­

litio.
2 V Los productos obtenidos son: benzofenona ;<I,drdifenil-ahidróxi­

acetofenona; benzoína;d , m-difenilacetofenona; d-hidroxi-aceto­
fenona; 1,1,2-trifenil-etilen-glicol y benzhidrol.

3) Los productos principales de la reacción a -78° son los tres pri
meros.

u) Nose produce-trifenil-carbinol.
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5) El hidruro de litio no modifica la composición.de la mezcla
de reacción.

6 V El benzhidrol aparece en muybaja proporción.

7) Al aumentar la dilución del reactivo,aumenta la proporción de
benzoina. _

9) Cuanto menos polar es el solvente menor es la formación de benzo­
lina y la decx,drdifenil-fl-hidroxi-acetofenona, y aumentala pro­

porción de o( , u -difenil-acetofenona .

10) En ausencia de solvente, al aumentar la temperatura. aumenta

la proporción de a , eL-di fenil-acetofenona , hasta trans formar­

se prácticamente en un único producto de reacción e 110?

11) Nose observa variación en la proporción relativa de los pro­

ductos a distintos tiempos de reacción.

12) Análogo comentario vale para el calentamiento de ¿a mezcla de

reacción en ausencia de monóxido de carbono, una voz conclui­
da la absorción de éste.

13) El tratamiento de la mezcla de reacción con anhídrido acético

produce el diacetato del enol de la benzoina, exclusivamente
en la forma cis.

14) El agregado de bases donoras al solvente de reacción retarda
cinco veces la velocidad de la misma.

15) La reacción realizada en presencia de bromuro de n-butilo no
produce benzofenona.

16) Los únicos productos de reacción en esas condiciones son 1,1­
difenil-pentanol y benzoina .

17) El dianión de la benzofenona no produce l.l-difenil-pentanol

en las condiciones de los resultados 15 y 16 .
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18) Los cloruros de alquilo no tienen influencia apreciable en
la reacción .

19) La reacción en presencia de haluros de alquilo secundarios y

terciarios tiene menorvelocidad que en presencia de los pri­
marios .

20) En esos casos disminuye la proporción del alcohol correspon­
diente, aumentala benzoína y'se formanéteres diaril-alqui­
licos .

La diversidad de productos obtenidos en la reacción
de carbonilación, la extrema sensibilidad de la mismaa diversos

factores, y los escasos y poco claros datos de la literatura, su­
gieren la formación de más de un intermediario y posibles reaccio­

nes competitivas entre éstos con el'reactivo. Tambiénlas reaccio­

nes de inserción con catalizadores metálicos policarbonílicos son

de química poco clásica .

La primera incógnita de la reacción. es,en primer lu­

gar, cuál es el'primer'intermediario que se forma. Los cálculos
teóricos, comoasí también los resultados experimentales de la pre­

sente tesis proponenevidencias de que el fenil-litio, en su es­
tructura carbaniónica es el más reactivo en la reacción en solución.

La primera etapa implicaría una coordinación del átomo de litio

con el oxígeno carbonílico, dando un estado de transición de cuatro

centros comose indica en el esquema 17. Si bien éste no había si­

do propuesto antes para esta reacción, es conocida la habilidad de

los compuestosorganolíticos para formar estados de transición de
este tipo. Unaposterior reorganización del mismoconducirIa al pri­
mer intermediario de la reacción, el acil-litio, del cual no se ha



—236—

intentado su aislación, pero se presentan evidencias de su exis­

tencia. Unode los intermediarios siguientes se compruebapor la
obtención del diacetato del enol de la benzoina con absoluta es­

tereoespecificidad. El otro, formadopor 1a reacción entre el a­

cil-litio v fenil-litio, es la sal de litio del dianión de la
benáofenona,finico intermediario que ya había sido demostrado con

anterioridad. Los efectos de solvente y de temperatura son compa­

tibles con las diferentes velocidades involucradas en el esquema

17. Análogo comentario puede hacerse con respecto a los efectos

de los sustituyentes para el caso de los grupos ubicados en la

posición "para" al centro de reacción.
El o-anisil-litio muestra un comportamientoespecial

que sugiere un efecto de coordinación de los electrones no apare­

ados del átomo de oxígeno con el átomo de litio deficiente de e­
lectrones, tanto en la molécula de reactivo como en el intermedia­

rio de reacción.
los resultados de interés sintético de estas experien­

cias pueden resumirse en que, por ejemplo, la reacción realizada
en ausencia de solvente, con fenil-litio en estado cristalino y a

110°permite la obtención en un solo paso de o(,0(—difenil-aceto—

fenona con un 9M%'de rendimiento; la reacción realizada en THF,

a —78°ytratada posteriormente con anhídrido acético produce el
diacetato del enol de la benzoína exclusivamente en su forma cis

ademásde otros productos minoritarios; la reacción realizada en

presencia de agentes electrofílicos permite la obtención de deri­
vados de compuestos aril-carbonílicos con muybuenos rendimientos.
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En particular si la reacción se realiza en presencia de bromuros

de alquilo que contienen además cloro en la cadena alquílica, se

obtienen diaril-alquil-carbinoles funcionalizados convenientemen­

te, con los que pueden prepararse sustancias de conocida acción

anestésica, espasmolítica,analgésica o antiarrítmica, dependiendo

del agente con que se lo haga reaccionar posteriormente. También
permite la obtención sencilla de tetrahidrofuranos sustituidos ;

así por ejemplo por simple destilación a 60°de1 solvente de la

mezcla de reacción de fenil-litio en presencia de 1-bromo-3-cloro­

propano, se obtiene 2,2'-difenil-tetrahidrofurano con un rendi­
miento no optimizado del us %. La readción del o-anisil-litio con

monóxidode carbono permite preparar derivados de su intermedia­

rio con distintos agentes electrofílicos.
Finalmente, cabe añadir que tratándose de una reac­

ción compleja y con pocos antecedentes en la literatura, se trató

de investigar los distintos aspectos que podrian incidir sobre e­
lla, por esa causa, paneció más conveniente la presentación sepa­

rada en capítulos, con preferencia a la tradicional. Asimismcpa­
ra facilitar su lectura, se adjuntó al final de la mismaun lis­

tado de los compuestos que se citan con cierta frecuencia, y que
en consecuencia, han sido numerados por orden correlativo de su

o J omenc1on en la te51s .

¿í 0/3,¿”b
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