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CAPITULO 1

ESTRUCTURA DE LOS COMPUESTOS ORGANOLITICOS

Introduccidn

La férmula que se utiliza para representar a
los compuestos orgénicos del litio, en general, en las reac-
ciones quimicas es "RLi“, y puede advertirse que es adecuada

en la mavoria de las reacciones .

No obstante, es muy dudoso que los compuestos
organoliticos existan en la forma monomérica en condiciones
normales. Usualmente se encuentran asaciados coneigo mismos,
o formando complejos de coordinacidn cuando estdn en presen-~

cia de donores de electrones .

Solamente en condiciones muy especiales pueden
encontrarse en forma de monémero, como por ejemplo, cuando los
mismos son generados por reaccidén de radicales alquilo con £-

tomos de 1itio en una matriz de argén a 15 K 1, 2.

En estas condiciones, y con el objeto de estu-

diar la naturaleza de las uniones C-Ii, se analizaron 1los
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espectros infrarrojos de estos compuestos, y el hecho més in-
teresante observado es la baja constante de fuerza de deforma-
¢idn de la unidén C-Ii, que es de 0,12 ndin/A°rad2._lo que su-
gerir{ia un considerable cardeter idnico de 1g unidn .

Sin embargo, muchas de las propiedades fisicas
de estos compuestos sonincompatibles con una estructura idnica,

lo que indicarfa algudn tipo de unidn mucho mds 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 ocomo hexano, ciclo-

hexaﬁo o benceno3. Este hecho no estd de acuerdo con una estruc-

tura idnica .

Loes estudios llevados a cabo acerca del estado
de agregacidn en que se encuentran los alquil-litio en solucio-
nes de hidrocarburos, demostraron que éstos estdn asociados, ¥y

esta asociacidn persiste adn en fase vapor .

Para determinar el grado de asociacidn, se rea-
ligzaron mediciones de las propiedades coligativas, como las que
se obtienen por el método isopiéstico, crioscépico o ebulloscéd-
pico .

En la tabla 1 se muestran algunos ejemplos, se

Observa que los alquil-litio se encuentran como hexdmeros en la

mayorfia de los casos, excepto cuando poseen una cadena en la po-



sicidn o{ 0 (3, en cuyo caso se encuentran como tetrdmeros-.

-3-

3

El caso del mentil-1litio, I, es excepcional,

ya que existe como dimero, probablemente debido a sus mayores

5

requerimientos estéricos”. .

Tabla 1

Compuestos organoliticos: grado

de asociacidn en hidrocarburos

RI4 solvente conc. M i ref

etil-1itio benceno 0,006-0,19 |-6,120,18 | 4

ciclohexano | 0,006-0,08 | 6,0%0,12 | 4
n-butil-litio ciclohexano| 0,002-0,6 6,020,12 | 4
t-butil-litio benceno 0,26-0,66 4,020,04 | 4
mentil-litio benoceno 0,10-0,238 1,93-2,04 5

oiclohexano| 0,23-0,29 2,17-1,95/ 5
bencil-litio benceno 0,007-0,036 | 2,220,03 | 4

a: i= peso molecular/ peso férmula .




Li

Es necesario destacar que el grado de asocia-
cién se mantiene constante en un amplio rango de concentracio-
nes, y no hay evidencias de disociacidén de los sgregados aun
en soluciones diluidas; es méds, se ha observado que los com-
puestos organoliticos se encuentran en forma de tetrdmeros o
hexdmeros aun en fase gaseosa, 10 que ha sido comprobado me-
diante la espectrometria de masas de compuestos como el t-bu-

til-litio, para el que se han encontrado partfculas tetramé-

ricaas.

B) Grado de asociacidn en presencie de donores de electrones

Los compuestos organoliticos son deficientes
en electrones en el sentido formal, y en su comportamiento

frente a las bases de Lewis.

Los modos de interaccidn entre estos compues-
tos y las bases de Lewis pueden ser de dos tipos: a) coordi-
nacidén de la base al oligdmero tel cual, b) depolimerizacidn

para dar complejos de grado de polimerizacidn mds bajo, y los
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sitios dejados vacantes son ocupados por coordinacidn con las

bases de Lewis .

Igual que en el caso de los hidrocarburos, se
ha medido el grado de asociacidn de los compuestos organolfti-
cos en distintos solventes donores de electrones a partir de

las medidas de pus propiedades coligativas .

West y Iaack7, aplicando el método de medida de
presién de vapor, determinaron el grado de asociacidén de dis-
tintos compuestos organoliticos en solventees etéreos, los gue

pueden apreciarse en la tabla 2 .
Tabla 2

Compuestos organol{ticos: grado de

asociacidn en solventes etéreos

R1I3 solvente conc. M i
metil-1litio éter etflico 0,15-0,12 4
T.H.P. 0,10-1,20 4

n-butil-1itio éter et{lico 0,15-1,10 4
bencil-litio T.H.F. 0,03-0,65 1
fenil-litio T.H.F. 0,05-0,65 2

Como puede observarse, el grado de asoociacidn
en estos solventes es més bajo que en los hidrocarburos, ya
que forman tetrdmeros o dimeros, y en el caso del bencil-1i-

tio, éste se encuentra como monémero .
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Como los compuestos organolfticos son muy bue-
nos dcidos de Lewis, en condiciones normales no se puede eli-
minar la base coordinada al aducto, por lo tanto se han ais-
lado compuestos oristalinos sdlidos, de los cuales se ha de-
terminado su composicidn. En la tabla 3 se muestran algunos

ejemplos .

Tabla 3

Composicidn de complejos de R Li con distintos ligandos

R Li ligando (L) relacidn molar | ref
RId :L

metil-litio Et20 1:1
n-butil-1litio TMEDA® 1:1
n-butil-1itio DABCO® 4:1 10
t-butil-1litio T.HF, 2:1 11
bencil-litio DABCO 1:1 12
fenil-litio DABCO 4:1 10
fenil-1itio TMEDA A 13
a: N,N,K’' ,N'-tetrametil-1,2-diaminoetano .

bz Diazabiciclo-2,2,2-0ctano .

Como puede observarse en la tabla 3, las re-
laciones entre los ligandos y los compuestos organoliticos

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 quepueden interac-

cionar entre elloe para dar compuestos estequiométricos.

Habia que determinar ei las estructuras de
los oligémeros son afectadas por la presencia de los dono-
.res de electrones, y 8i también se encuentran en forma de

compuestos estequiométricos en solucidn .

La investigacidn reveld que en general no e-
xisten estructuras hexaméricas en presencia de donores de e-
lectrones, salvo algunos casos muy especiales, como por e-
jemplo el del etil-litio, que sigue existiendo como hexdme-
ro ain en presencia de pequefias cantidades de trimetilamina

14
en benceno

En cambio, se ha observado que en muchos ca-
gos la estructura tetramérica persiste adn en presencia de

donores de electronee como la quinuclidina o el THF3.

C) Determinacidén de estructuras por espectrometria de rayos X

Las estructuras cristalinas de varios compues-
tos orgdnicoe del litio han sido determinadas por espectrome-

tr{a de rayos X.

En el caso de los tetrdmeros, se han observa-

do las unidadees tetraméricas en cristales de etil-litiols.

En éeta los dtomos de litio se encuentran en los vértices de
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un tetraedro regular, y cada radicel alquilo estd ecoordinado

con dos dtomos de litio, como puede observarse en la figura 1.

También ha pido determinada la estructura de
un hexdmero con cristales de ciclohexil-litiols, ésta se mues-

tra en la figura 2, los dtomos de litio se encuentran ubica-

dos en los vértices de un octaedro regular, y cada radical
alquilo ee coordina comn tres dtomos de litio

Figura 1 : Estructura cristalina del etil-litio determinada
por rayos X .




=Q=

Figura 2 : Estructura cristalina del hexdmero de ciclohexil-
litio determinada por rayos X .

@®: carbono
O: litio

En lo referente a estructuras formadas por
complejos de compuestos organoliticos con bapes donoras de
electrones, ha sido determinada la que corresponde al com-
Plejo de bencil-litio y DABcolz, es una estructura poliméri-
ca que contiene pares idnicoe de anidn bencilo y catidm litio,
coordinados con dos medias jaulas de DABCO a cada catidn 1li-

tio, la misma puede observarse en la figura 3 .
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Pigura 3 : Estructura cristalina del complejo bencil-litio-

DABCO determinada por rayos X .

Otra estructura que nos interesa y que ha si-
do recientemente determinada es la del dimero de fenil-1litio
coordinado con TMEDA13. El cristal tiene una celda unitaria
monoclinica que contiene cuatro moléculas del dfmero. En ca-
da molécula, doe dtomos de litio estdn unidos por dos grupos

fenilo que hacen de puente, y por el agregado de un ligando
bidentado como el TMEDA cada dtomo de litio adquiere el mi-

mero de coordinacidén cuatro, como puede observarse en la fi-

gura 4 .
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Pigura 4 : Estructura cristalina del complejo de fenil-litio
con TMEDA determinada por rayos X .

@: carbono
O: litio
®: nitrdgeno

D) Medicionese espectroscdépicas

Los derivados orgdnicos del litio han sido es-
tudiados por métodos espectroscdpicos como la resonancia mag-

nética nuclear y la espectrometrfa ultravioleta.

La resonancia magnética nuclear es un método
muy poderoso para estudiar la estructura de estos compuestos
en solucién. Se han hecho espectros de 1H, 130, 6L1 b 4 7Li. E
inconveniente que presentan estos estudios es el rdpido inter-
cambio de los grupos alquilo entre los dtomos de litio .

Para n-butil-litio en solucidn de hidrocarburocse



no se ha observado acoplamiento 130--7Idfrn pero si se ha ob-

servado acoplamiento en soluciones de t-butil-litio en hidro-
carburos, y en estos casos muesiran mds de una resonancia pa-

ra el dtomo de 7L118.

La comparacidon de las constantes de acoplamien-
to L3¢ 1H ¥ los desplagzamientos quimicos de los C &Xa la unidn
C-Li, con las que se observan para los respectivos hidrocarbu-
ros, confirma la presuncién de que la unién C-Ii no es muy ié-

nica, como puede verse en lg tabla 4 ,

Tabla 4

Comparacidn de las constantes de aco-

plamiento J y los desplazamientos { .

RLi solvente $S13¢ (ppm) | ¢ 13c-1m| rer
npc‘ﬂgLi hexano +182 100 17
PhCHzLi benceno +174 116 19
PhCH3 T.H.P. +172 126 19

Otro hecho notable es gque el espectro de t-bu-
lo cual implicaria que no existe una unién Ji-Ii pese a la

corta distancia involncradazo,

til-1itio en ciclopentano no presenta acoplamiento
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Los compuestos aril-litio en éter etilico han
sido estudiados por U.Y. y R.M.N., pero la estructura de los

d{meros en solucidn no ha sido bien establecida.

Se ha argumentado en base a la similitud de
los espectros U,.V. de los aril-litio y los correspondientes
azabencenos (que son compuestos isoelectrénicos con los co-
rrespondientes carbaniones arilo), que loes aril-litio pueden

ser formulados como sales de carbanioneaZI' 22.

Una posible estructura del dfmero de fenil-~
litio en solucién serf{a la de la figura 5.

Figgza 5
14

Cada dtomo de litio estarfia udbicado en forma

de puente entre los dos radicales fenilo, ¥y los donores de
eleotrones se coordinariana los dtomos de litio por los orbi-

tales p vacantes.

23 aislaron y caracteriza-

Viswanathan y Wilkie
ron los siguientes compuestos de 1litio: o-litio-N,N-dimetil-
bencilamina (II); X -litio-o-metilbencildimetilamina (III) y
o-litio-o-trimetilsilildimetilbencilamina (IV), los datos es-
pectroscépicos muestran evidencia de la asociacidn intramole-
cular K:Ii. Estos compuestos se comportan como electrolitos

débiles en solucidn de dimetilsulfdxido .
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Li —8i—

<

II III Iv

También llevaron a cabo estudioe sobre el peso
molecular, para determinar claramente si la interaccidn entre
el dtomo de nitrdgeno y el de litio era intermolecular o intra-
molecular. Los pesos moleculares se determinaron por descenso
orioscdpico en dimetilsulfdxido, y se observd que son xmy de-
pendientes de la concentracidn: a bajas concentraciones, el
factor i es menor que dos, y aumenta a cuatro a altas concen-
traciones. Esta dependencia indica que ss posible mds de un or-
denamiento, y éste puede ser el resultado de ambas interaccio-

nes, inter o intramoleculares N-Ii .

Estos compuestos presentan una particularidad no-
table con respecto a los compuestos organoliticos comunes; como
ya se ha wisto, éstos forman aductos cristalinos aislables con
donores de electrones como los éteres y las aminas a causa de
eu cardcter electron-deficiente, lo que los convierte en muy
buenos dcidos de Lewis. En el caso que se estd oconeiderando, se
pueden obtener los compuestos II, III.y IV absolutamente libres
de éter y a temperatura ambiente. Esta pérdida de acidez se pre-
sume que es debida a la interaccidn del nitrdgeno del grupo a-
mino, cuyos electrones neutralizan el sitio “dcido® del litio,

impidiendo la coordinacidn con otras bases .
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E) Medidas de calores de interaccidn

24,25

Quirk y Kestler midieron los calores de in-

teraccidn de n-butil-litio en hexano a diferentes concentracio-
nes, con el agregado de bases donoras como el THF, tetrahidro-

tiofeno, trietil-amina y trietil-fosfina .

Representaron las entalpiss de interaccidén vs.
el agregado de base y lo mds notable se observé en el grdfico
en el que se representaba al THF como base agregada. Este moe-
traba un brusco cambio de pendiente cuando la relacidén (THF)/
(RIi) era igual a 1:2, lo que se interpretd como una brusca
conversién del hexdmero a tetrdmero. Con lae otras bases no se

presentaba tal fendmeno, y los cambios de pendiente eran mucho
mds suaves .

La reaccidn exotémmica inicial en la solvatacidn
del butil-litio puede deberse a la coordinacién de las dos ba-

ses con las caras vacias del hexdmero (ec.l y 2) .

(RLi), + B ——— (BIi).B (1)

(RLi)G.B + B ————a(RLi)G.ZB (2)

Cuando 1la relacidn (THF):(RLi) es igual & 0,5 ,
el decrecimiento de entalpfa, més alld de esta relacidén, puede
ser interpretado como un efecto compuesto de una interaccidn
exotérmica de la base, combinado con una conversidn endotérmi-
ca de hexdmeroe a tetrdmeros (ec.3 y 4), este dltimo proceso

geria el determinante de la brusca caida entdlpica observada .



2 (RLJ'.)G.B +2B ——» 3 (RL1)4.B (3)

(RLi)6.2B +B —— 3/2 (RLi)4.23 (4)

Otre posible explicacidn para estea dependencia
de la concentracidn, es que la coordinacidn con THF conduzca

directamente al tetrdmero (ec.5 y 6)

2 (RLi)s. +3B— 53 (Rm)‘.n (5)

(RLi)4.B+B N (Rl.i)4.2B (6)

Las determinaciones de entalpias de interaccidn
del alquil-litio con bases como el THF; 2-metil THF; éter eti-
lico; 2,5-dimetil THF; tetrahidrotiofeno; trietilfosfina y trie-
tilamina, econdujeron a la obtencidén de medidas de basicidad re-
lativa 26 . Se estudiaron los compuestos que se muestran en la

tabla 5 °

Tabla 5

Compuestos estudiados para medir la basicidad rela-

tiva de distintas bases donoras de electrones .

RL1i solvente i
etil-litio ciclohexano 6
n-butil-litio benceno 6
trimetil-silil-litio ciclohexano 6

" . benceno 4
i-propil-litio benceno 4
t-butil-litio ciclohexano 4
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Para todos los casos el orden de basicidad en-
contrado fue: THF)> 2-metil THF> 2,5-dimetil THF> éter eti-
lico> trietilfosfine)» trietilamina> tetrahidrotiofeno, in-

dependientemente del compuesto organolitico .

Estos resultados son sorprendentes, ya que loe
compuestoe estudiados inecluyen especies que estdn en forma de
tetrdmeros o de hexdmeros, y se esperaria una interaccidn dife-

rente segin su estructura; no obstante, el orden de interaccidn
es el mismo en todos los casos .

Esta no dependencia del estado de agregacidn del
algquil-litio, implica que el orden de basicidad es una propie-
dad que depende fundamentalmente de 1lg interaccidn RLi+*B, mds
que del grado de polimerizacidn del mismo . En la tabla 6 pue-

den observarse las entalpf{as de interaceidn para algunoe de es-

toe compuestos .
Tabla 6

Entalpfas de interaccidén RId :B

Base AH(kcal /mol) AB (xcal/mol)
m-butil-1itio trimetileilil-
(en hexano) metil-l1itio
(en ciclohexano)
THF T,4 10,4
2-metil-THF 6,3 10,4

2,5-dimetil-THH 4,6 9,7
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P) Estabilidad de los agregados de los compuestos organoliticos

La determinacidn experimental de la estabilidad
de los tetrédmeros y hexdmeros, presenta enormes dificultadee ex-
perimentales, por lo tanto hay pocos datos termoquimicos al ree-
pecto.

J Se ha determinado el calor de hidrdlisis de n-bu-
til-litio mediante la reaccidn 727.

(n-butil-litio)s(aoln.) + B0 (g)—»LiOH (8) + n-butano (7)

Se han medido los calores de combuat16n28 y de va-
porizaci6n29 de etil-litio y butil-litio,pero esta informacidn es

insuficiente para determinar la entalpia de la reaccidn 8 que es

la buscadsa.
( R-14 )n ~— n R-Li (8)

Se ha deducido una entalpfa de 494 kcal/hol3° pa-
ra la reaccidén 9, la que corresponderia a una energia de aproxi-

madamente 80 kcal/mol por cada par electrdnico en la red de or-

bitales.

(n-butil-litio)s (g) — 6 I4 (g) + 6 n-butano (9)

31 realigzaron el estudio de las di-

Beak y Siegel
ferencias de entalpfa de reaccidn de o-anisil-litio,V, y p-anieil-
1litio, VI, con etanol en éter butflico, para probar la estabiliza-
eién intramolecular del dtomo de litio por loe electrones dispo-

nibles del oxigeno del metoxilo en la posicidn orto.
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Se procedid llevando a cabo la hidrélieis de ambos
compuestos disueltos en éter n-but{lico y midiendo los calores de

reaccién segin se muestra en el esquema 1.

Esquema 1

%
AH Id 0cH.| .n Bu.0
3 2
] 2
Li o
0033 2.nm20
1 v ] AHis AH2
X
AH
1
OCH
3
2 + 2 L1002H5+ n mzo
L 2 .

AH, entalpfa de hidrdlisis de o-anisil-litio (V) con etanol .
AH2 : entalpfa de hidrdlisis de p-anisil-litio (VI) con etanol.
AH:ls =AH - AH, : entalpfa de isomerizacidn .
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Los valores de entalpia se obtuvieron midien-
do las calorfas liberadas a distintas concentraciones en el
rango de 0,2 a 0,7 M. Las pendientes proveen los datos que

se muestran en la tabla 7 .

Tabla 7

Entalpfas de reaccién de o y p-ani-
8il-1litio en distintos solventes .

AH (keal/mol) Bu,0 TMEDA
AH:I. "54'95 -51,2
AHiB 8’3 : 2,8

Los autores suponen que el p-anisil-litio en
solucién se encuentra como dimero, ya que su estructura es
semejante a la del fenil-litio. El grado de asociacidn se de-
terminé por el método isopiéetico, se encontrd que es dimero
en solucidn dentro del rango de concentraciones de 0,56 a

0,71 M .

Las diferencias entre las energfas cinéticas
Y las del punto cero son muy pequefias. Por lo tanto las dife-
rencias de entalpf{a que se observan en la tabla 7 pueden ser
tomadas como reflejo de las diferencias en las energfas de u-
nién, energfas de complejacidn especf{fica o efectos de solven-
te
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El hecho de que la entalpfa de hidrdlisie de VI
es 8,3 keal/mol menor que la de V en Bu20, es consistente con
la asociacidn intramolecular del litio con el oxigeno en V.
Esto también es consietente con la observacidn de que la di-
ferencia se reduce a 2,8 kcal/mol en TMEDA, un solvente que
8e coordina con loe compuestos organoli{ticos mucho mejor que
el Buzo. por lo tanto serd menor el efecto de coordinacidén
del grupo metoxilo en orto, ya que éste competird con el del

TMEDA .

Teniendo en cuenta esta estabilizacidn intra-
molecular, ha sido elegido el o-anisil-litio ecomo reactivo
para una parte del trabajo realizede en la presente tesis. Se
supone que 8l el reactivo estd estabilizado por la coordina-
cidn entre el oxigeno y el litio, el intermediario formado en
la reaccidn con mondxido de carbono (como se verd em el capi-
tulo 4), estarfa estabilizado de la misma forma, ya que es e-
nergéticamente favorable la formacidn de un ciclo de cinco
miembros, como se muestra en la figura 6 y la eleccidn del
p-anisil~litio como compuesto de estudio, fue hecha para com-
parar lae reactividades de ambos compuestos con mondxido de
carbono, considerando a éste como referencia para evaluar los
efeoctos inductivoes y de resonacia del grupo metoxilo.

H.C




G) Cdculos tedricos

Con el objeto de determinar las caracteristi-
cas de la unidn C-Ii, y de los factores de enlace responsa-
bles de los diferentes grados de asociacidn de moléculae de
reactivos organolfticos entre sf, o de éstos con moléculas

donorss de electrones, ee han hecho algunos cdlculos tedricos.

Los primeros fueron odlculos del tipo Hickel
de las energias de los orbitales moleculares del tetrémero
(CBBL1)432 y del supuesto dfmero>- Log
ha aplicado el método de Eickel extendide (EH), y el del cam-
po autocongistente con desprecio total de recudbrimiento dife-

rencial (SCP-CNDO), desarrollado por Pople, Santry y Sega.l35.

. Mds recientemente e

Como puede apreciarse en la tabla 8, cuando el
metil-litio se polimeriza, la poblacidén de la unidn C-H per-
manece esencialmente constante, y la disminucidn en el sola-
pamiento en la unién C-ILi estéd compensada por la nueva unidn
Li-Li en el tetrdmero. Las energfas totales (en eV) son -282,32
y -1241,75 para el SCF, lo cual favorece al tetrdmero como més
estable. Igual resultado relativo se obtiene con el método EH,
pero los valores absolutos son menos confiables por las apro-

ximaciones groseras del método .

El solapamiento de cualquiera de loe atomos de
carbono ee el mismo con cada uno de los dtomoe de litio de la
cara triangilar mds cercana, mientras que no existe caracter
de enlace entre el dtomo de carbono y el de litio mde aleja-
do, ie. el que estd debajo de la cara triangular (figura 7).

Esto sugiere que cada unidad CLi3 estd unida



Por una unidn delocalizada sobre cuatro centros.

Tabla 8

Poblaciones de solapamiento del metil-litio mondmero y
tetrdmero calculadas por los métodos EH y SCP .

Compuesto Unidn EH SCF
CH,I4 Li-C 0,370 0,482
C-H 0,830 0,654
(CH,I1), Li-I4 0,168 0,424
(total/dt.Li) Ii-C 0,148 0,333
ILi-C’ -0,029 0,027
C-H 0,846 0,629

+0,45




-24-

El primer estudio "ab initio" de un compuesto or-
gdnico litiado, fue realizado en 1976 por Streitwieser y col.36
para el metil-litio. Cdlculos de densidades electrénicas muestran
que la unién C-Li no tiene cardcter covalente con apreciable gra-
do de recubrimiento orbital, y describen el metil-litio monoméri-
co en términos de unién C-Li fundamentalmente idnica, con una
transferencia de 0,8 e del litio al metilo.

37 publicaron un im-

En el mismo afio, Pople y col.
portante trabajo de cdlculos "ab initio" de numerosas moléculas
incluyendo entre ellas la de metil-litio. El principal objetivo
de este estudio fue determinar las diferencias energéticas entre
una estructura planar y una tetraddrica para distintos compuestos;
sorprendentemente, los cdlculos muestran que una estructura pla-
nar para el metil-litio, con el dtomo de litio como puente del
carbanidén planar, y el dngulo Ha-c- H.b de 115° (cercanc al va-
lor ideal 120°), (figura 8) difiere 8dlo en +42 kcal/mol con res-
pecto a la figura tetraédrica. La poblacidn de solapamiento indi-
ca un grado significativo de unidn entre Ha Yy 1Li, contrariamente
a lo sugerido por Streitwieser; este cardcter de unién C-ILi cova-

lente fue luego comprobado en numerosos cédlculos del mismo grupo38
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El caso del 1l,1-dilitiociclopropano (VII) es
nds sorprendente adn, los cdlculos indican gue la estructura

Planar tiene una energfa 7 kcal/mol menor que la tetraédrica !

Li

Ii

VII

Segdn Pople y col. después de una centuria de
carbono tetraédrico, estos resultados invitan a una verifica-
cidn experimental. En otros compuestos, aunque la estructura
tetraddrica es la mds estable, es tan poca la diferencia ener-
-gética con la planar gque puede observarse estereomutacidn. As{
por ejemplo se sabe que el derivado del ciclopropil-litio (VIII)

experimenta inversidn en solucidns°.

Li
o~

—

VIII
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En el caso de compuestos alifdticos no satura-
dos como: etinil-litio; alil-litio; 1,3-dilitio-aleno; ciclo-
propenil-litio los cdlculos favorecen un notable grado de ca-

racter idnico de la unidn C-Li4o.

Estos mismos autores establecen un orden de
estabilidad de reactivos organolfticos medimnte los cdlculos

de las entalpf{as de reacciones iaodéamicae‘l (reaceiones en

las que se mantiene el nidmero de uniones de cada tipo, pero
cambian su relacidn una a otra), tomando el metil-litio mond-
mero como referencia; por ejemplo, el alil-litio es mds esta-
ble que el metil-litio por 23,3 kcal/mol. Teniendo en cuenta
las entalpise de las distintas reacciones isodéemicas, se de-
duce un orden de estabilidad: etinil-litio > propinil-litio)>
ciclopropenil-litio> alenil-litio> metil-litio> l-propenil-
litio .

Aparentemente la deslocaligacidn de electrones
es en estos compuestos la responsable de la exotermicidad de

estas reacciones isodésmicas.

En 1980 se publicéd el primer estudio “ab ini-
tio" en el mds alto nivel de un compuesto organolitico; fue
realizado en colaboracidén entre las Universidades de Harvard

y Texae42.

Dada la complejidad del método, sdlo se calou-
14 para el metil-litio mondmero. La confiabilidad de los re-
sultados del cdlculo "ab initio" es fuertemente dependiente
del econjunto de los orbitales de base que se elige. Los auto-
res comenzaron con funciones gaussianas y realigaron distin-

tos nivelee de aproximacidn, (incluyendo interaccidn de con-
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figuracidén), por lo cual los resultadoe son altamente confia-
bles .,

Sus principales conclusiones son: a) se obser-
va una notable variacidn en la energia y en el momento dipo-
lar al afiadir un orbital 2 p (usualmente los orbitales 2 p no
ocupados se omiten en los cdlculos con litio); b) inclusién
de miltiples exponentes 2 p, o ain 3 d sobre el 1litio, no tie-
ne mayor influencia; c¢) el momento dipolar calculado para el
mayor nivel de aproximacidn es de 5,42 D; d) se estimd que la
separacién de carga a 10 largo de la unidn C-Li es de 0,55-
0,60 e, dato bastante cercano al galculado originalmente por

Streitwieser .

Si bien estos cdlculos son los mds exactos has-
ta el momento, el estudio mecanocudntico de los compuestos a-
lifdticos estd adn en su etapa inicial, y sigue siendo mate-

ria de controversia .

Con respecto a los compuestos aril-litio, aun
no se han publicado cdloulos tedricos. En un intento de in-
vestigar si la naturaleza de la unidn C-1i en la molécula de
fenil-litio tiene cracterfeticas semejantes a las de las mo-
léculas de alquil-litio, hemos calculado las energias totales
del monémero y del dfmero del fenil-litio, al cual se le ha
asignado la geometr{a indicada en la figura 9; para el caso
del dimero también se realizaron cdlculos con los datos de
estructura cristalina obtenidos por difraccidén de rayos 113.
En este caso las posiciones simétricas de micleo bencénico no
son equivalentes, y por lo tanto se identificaron con mimeros

distintos los dtomos de carbono respectivos en la tabla 9 .



Figura 9 : geometrias optimizadas
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1

c‘j———j Longi tudes de

unidn (4 )

C-Li 2,243

5“""

Mondmero de fenil-litio

:jiys______c/¥l . " 71
Hy—C c7 o-Hs

\

/> X

H, n

Dimero de fenil-1litio




Tabla 9

Poblaciones atdmicas

it. mondmero dimero dfmero
rayos X
Cl 4,2296 4,1056 4,1094
02 3,9581 3,9364 3,9245
03 4,0088 4,0028 4,0185
04 3,9974 3,9876 4,0066
05_ 4,0:71
»921
06 3,9217
Hl 1,0513 1,015%6 1,0218
HZ 1,0243 1,0077 0,9935
H3 1,0199 1,0054 0,9935
HS 1,0269
Ii 0,6679 0,9763 0,9734

a: no se dan los simétricos

Longitudes de unidn de rayos X (4 )

C;Cy 1,393 cy-1i, 2,208
€3¢y 1,367 i1, 2,278
c—C_ 1

§0 1357 Ii-Ii 2,490
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Dado que se queria obtener informacidn sobre
las estabilidades relativas en base a datos de energfas to-
tales, el método de Hickel no se considerd adecuado ya que
desprecia la repulsidn de “"core™ y las interacciones entre

los electrones .

El cdlculo "ab initio" no es posible por el
mimero de orbitales de base, (64 para el dfmero, sin contar

los orbitales 2 p que necesariamente deberfan incluirse).

Se optd por el método SCP-INDO y ee usdé un pro-
grama CNINDO, versidn 3.3.3. trafdo de la Universidad de Cam-
bridge. En esencia el método es semejante al desarrollado por
Pople, 8dlo que se le han afiadido orbitales 3 4 por la técni-

43

ca de Galasso ~.

La iteracidn ee repitid hasta obtener autocon-
sistencia con una tolerancia de 10-6 en la energf{a total. Co-
mo datos se obtuvieron los autovectores y los correspondien-
tes autovalores, la matriz deneidad, la poblacidn atdémica y
los momentos dipolares. La longitud de la unidn C-Li optimi-
gzada resultd ser de 2,24} A-. Se obtuvo una energia total de
-94,127290 u.a. y -46,703788 u.a. para las geometrims optimi-
zadas del dfmero y del mondmero respectivamente (u.a.: unidad
atémica = 627 kcal/mol). Con respecto a la optimizacidn la d-
nica variable fue la unién C-Li, las restantes uniones del nd-

cleo bencénico se mantuvieron invariables e iguales a los va-

lores standard.

Cabe aclarar que una limitacién conocida del

método empleado es que no reproduce exactamente los valores

absolutos de las energfas totales experimentales, pero s{ es
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SCP-INDO poblaciones de solapamiento en el fenil-1litio
con geometrias optimizadas para el mondmero y el dfmero

Onidn Mondmero Dimero
Ci.gz 0,9343 0,9085
05-03 0,9310 0,9433
03-04 0,9570 0,9539
cf-Hl 0,6695 0,6633
c 3—32 0,6766 0,678%
ci-H3 0,6779 0,6795
Ci-Li 0,5266 0,4184
Hi-Li 0,0168 0,0218
Li-Li 015474

Energia del monémero : -46,703788 u.a.
Energfa del dfmero : -94,127290 u.a.
Energfa de stabilizacidn : Edin- 2 (Emon) =-0,720324 u.a.

Momento dipolar del mondmero : 6,30940 D

Momento dipolar del dfmero : O D
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vdlido para revelar tendencias. Por comparacidn de ambos da-
tos es fdcil ver que la estructura del dimero estd favorecida
por 451,6 kcal/mol. Obviamente, loe resultados calculados per-
tenecen a fase gaseosa y es 1dgico suponer que en solucidn las
diferencias no seran tan grandes, si bien debe mantenerse la

tendencia mostrada.

Como puede observarse en la tabla 9, tanto en
el dimero como en el mondmero, el dtomo de carbono que estd
unido al 4dtomo -de litio lleva carga negativa, lo que sugiere
que el fenil-litio podria considerarse en principio como una
sal de litio del carbanidn fenilo, siendo mayor la separacidn
de cargas en el caso del mondmero. No obstante puede apreciar-
ee un solapamiento positivo entre el dtomo de carbono y el de
litio, lo que indicaria cierto grado de covalencia en la unidn

C-1i, como puede verse en la tabla 10 .,

Observando los autovectores de las salidas co-
rrespond{entes se advierte una contribucidn poeitiva de los
orbitales 2 p no ocupados en el &tomo de litio, lo que sirve
para caracterizar a este compuesto como yna molécula deficien-
te en electrones. Esta participacidn de los orbitales 2 p es
consistente con los resultados observados en los cdlculos “ab
initio" de metil-litio, lo que en principio no es necesaria-
mepjte esperable 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 cdlculo empleado..



-33-
Referencias bibliogrdficas

1 - L. Andrews, J. Chem. Phys. 47, 4834 (1967).
2 - L, Andrews y T. G. Carver, J. Phys. Chem. 72, 1743 (1968).
3 - H, L. Lewis y T. L. Brown, J. Am. Chem. Soc. 92, 4664 (1970).
4 - T. L. Brown, Accounts Chem. Res. 1, 23 (1968).
5 - W. H, Glaze y C. H., Preeman, J. Am. Chem. Soc. 91, 7198
(1969).
6 - M, Y, Darensbourg, B. Y. Kimura, G. E. Hatrwell y T. L. Brown,
J. Am. Chem. Soc. 92, 1236 (1970).
7 - P. West y R. Waack, J. Am. Chem. Soc. 89, 4395 (1967).
8.-™.V, Talalaeva, A, N. Rodionov y K. A. Kocheskov, Doklady
Akad. Nauk. SSSR, 140, 847 (1961).
9 - A. W. Langer, Trans. New York Acad. Sci. 28, 741 (1965).
10 - C, G, Screttas y J. F. Eastham, J. Am. Chem. Soc. ﬂ. 3276
(1965).
11 - F, A, Settle, M. Haggerty y J. F. Eastham, J. Am. Chem. Soc.
86, 2076 (1964).
12 - S. P, Patterman, I. L, Karle y G. D, Stucky, J. Am. Chem.
Sec. 92, 1150 (1970).
13 - D. Thoennes y E. Weiss, Ber. 111, 3157 (1978).
14 - T. L. Brown, R. L. Gerteis, D. A. Bafus y J. A. Ladd, J. Am.
Chem. Soc. 86, 2135 (1964).
15 - E, Weiss y G. Hencken, J. Organometallic Chem. 21, 265 (1970).
16 - B. Zenger, W. Fhine y G. D. Stucky, J. Am. Chem. Soc. 96,
6048 (1974).
17 - L. D. Mc Keever y R. Waack, Chem. Comm. 750 (1969).
18 - G, E, Hartwell y T. L. Brown, J. Am. Chem. Soc. 88, 4625
(1966).



19

20

21

22

23

24

25

26

27
28

30
31

32

33

34

35

-34-

R. Waack, L. D. Mc Keever y M. A. Doran, Chem. éomm. 117,

(1969).

T. L. Brown, L. M, Seitz y B. Y. Kimura, J. Am, Chem. Soc.
90, 3245 (1968).

G. Praenkel , D. G. Adame y R. R. Dean, J. Phys. Chenm.

72, 944 ( 1968).

G. Fraenkel, F. S. Dayagl y S. Kobayashi, J. Phys. Chem,

72, 953 (1968).

C. T. Viswanathan y C. A. Wilkie, J. Organometallic Chem.
54, 1 (1973).

R. P. Quirk, D. E. Kestler y R, D. Delaney, J. Organometa-
1lic Chem. 59, 45 (1973).

R. P. Quirk y D, E. Kestler, J. Organometallic Chem. 72, C
23 (1974).

R. P. Quirk y D. E. Kestler, J. Organometallic Chem. 127,
111 (1977).

P. A. Fowell y C. T. Mortimer, J. Chem. Soc. 3792 (1961).

Y. A. Lebedev, E. A. Miroshnichenko y A. M. Chaikin, Doklady
Akad. Nauk. SSSR, 145, 1288 (1962). cf. C. A. 58, 2906g(1963)
A. M. Chaikin, Zhur. fiz. Khim. 36, 130 (1962). cf. C. A. 58,
7387e(1963).

T. L. Brown, Adv. Organometallic Chem. 3, 365 (1965).

P. Beak y B, Siegel, J. Am, Chem. Soc. 96, 6803 (1974).

E. Weiss y E. A. C. Lucken, J. Organometallic Chem. 2, 197
(1964).

I. B. Golovanov y A, K. Piskunov, Zh. Strukt. Ehim. 5, 933
(1964). cf. C. A. 62, 85144(1965).

A. H. Cowley y W. D. White, J. Am. Chem. Soc. 91, 34 (1969).
J. A, Pople, D. P. Santry y G. A. Segal, J. Chem. Phys. 43,
5129 (1965).



36

37

38

39
40

41

42

43

-35-

A, Streitwieser, J. E. Williams, S. Alexandratos y J. M,

Mc Kelvey, J. Am. Chem. Soc. 98, %778 (1976).

J. B. Collins, J. D, Diel, E. D, Jemmis, Y. Apelrig, P. Von
Schleyer, R. Seeger y J. A. Pople, J. Am. Chem. Soc. 98, 5419
(1976).

Entre otroe: G. Rauwscher, T. Clark, D, Poppinger y P. Schle-
yer, Angew.Chem 90, 306 (1978).; T. Clark, E. D, J. Purs, J.
S. Binkley y J. A. Pople, J. Organometallic Chem. 150, 1 .
(1978).

J. P. Harrison, Acc. Chem. Res. 7, 378 (1974).

E, D. Jemmis, J. Chandrasekar y P. Von Scleyer, J. Am. Chem.
Soc. 101, 2848 (1979).

W. J. Hehre, R. Ditchfield, L. Radom y J. A. Pople, J. Am.
Chem. Soe. 92, 4796 (1970).

G. D. Graham, D. S. Manynick y W. N. Lipscomb, J. Am. Chenm.
Soc. 102, 4572 (1980).

G. Galasso, Z. Naturfosch, 284, 1951 (19?3).



~36~

CAPITULO 2

METODOS DE PREPARACION DE LOS COMPUESTOS ORGANOLITICOS

Los métodos principales que ee utilizan para
preparar la gran meyoria de los compuestos organoli{ticoe son:
i) el intercembio metal haldgeno entre un compuesto organoli-
tico y un derivado halogenado; ii) la metalacidn, (sustitucidn
de un hidrdgeno por el dtomo de litio de un compuesto organo-
1{tico), y también se pueden preparar de manera similar a los

reactivos de Grignard .

A.-Preparacién a partir de un derivado halogenado y litio me-
tdlico .

En general, es sencillo obtener el derivado or-
ganolftico (ec. 10), con preferencia a la reaccidn de Wurtgz,

8l Bse cuidan las condiclones de reacciénl.

RX + 2L —> RLi + ILiX (10)
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El mecanismo involucrado no eetd completamen-
te elucidado, si biem el hecho de que los productos latera-
les encontrados en la reaccidén son hidrocarburos (alocanos y
alquenos), sugiere la presencia de un mecanismo por via de
radicales. Sin embargo, algunos halures de ciclopropano reac-
cionan con racemizacidn sélo parcialz’ 3, ¥y haluros de ciclo-
hexilo rigidos como el cloruro de 4-t-butil-ciclohexilo y el
cloruro de mentilo, dan mezela de derivados epiméricos, in-

dependientemente de la composicidn de la mezcla de haluros de

partida4.

La cinética de una reaccidn heterogénea de es-
te tipo es difficil de estudiar; se ha informado que la reac-
cién en THF o en éter etilico, es de primer orden para el ha-

luro y de orden cero para el metals.

El tipo de mecanismo mds aceptado es el que
involucra la transferencia de un electrén del haluro de al-

quilo a la superficie del metal como primer paso de la reac-

eién , (ec. 11)2’ 6,

R--e--X
+
(Li-Li7)

R:Ii + IiX (11)

(. / I
_(Li-m);l\lr N - 1/

+
(1) | .

Nosotros hemos empleado este método para la

preparacidén de n-butil-litio (ver parte experimental) .
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Segin nuestra experiencia, los fact&res que
hay que tener en cuenta para llevar a cabo este tipo de reac-
ciones con altos rendimientos son: la natureleza del haluro,
la pureza del litio y su estado de agregacidn, y el solvente;
y en menor grado, la atmdsfera inerte en gque realigard la reac-

cién, y las trazas de impurezas .

Los haluros mds convenientes son cloruros y
bromuros, los ioduros en menor grado porque tienen gran ten-
dencia a2 dar le reaccidn de Wurtz, y los fluorures no reaccio-

nan. El factor fundamental para decidir entre los

cloruros y los bromuros, es su tendencia a dar reacciones la-
terales, los bromuros reaccionan mds fdcilmente que los clo-
ruros, pero dan la reaccidn de Wurtz en un porcentaje mayor

que ellos .

Otro factor importante es el hecho de que los

haluros de litio pueden formar complejos con los compuestos

organol{ticos que pueden interferir en algunas reacciones.

Ademds hay que tener en cuenta gque los bromu-
ros ¥y los ioduros de litio son solubles en solventes etéreos,
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 usar el cloruro corres-

pondiente .

Con respecto al tipo y pureza del 1itio ueado,
es preferible que éste tenga lamayor superficie expuesta pa-
ra reaccionar; por eso se usa alambre de litio recién corta-

do en pequefios trozos, o litio en emulsidén finamente dividido.
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Otra variable de gran importancia ea_la canti-
dad de sodio que pueda contener el litio., Se ha encontrado que
el litio 1libre de sodio no reacciona con los haluros orgénicoa7,
mientras que altas proporciones de sodio aumentan las reaccio-
nes laterales. La cantidad dptima de sodio se encuentra entre
el 1 y el 2 %, También la presencia de cobre metdlico en for-
ma de limaduras 0 virutas en pequefia cantidad puede mejorar
el rendimiento de la reaccidna. En nuestra experiencia, es con-
veniente adquirir el reactive ya con ese titulo de sodio, da-
do que la formacidn de la aleacidn con la composicidn exacta y
homogénea en el medio dispersante no es fdcil, y resulta team-
bién medianamente peligroso como para prepararla en un labo-

ratorio convencional.

Los solventes utilizados pueden ser éteres o
hidrocarburos, muchos alquil-litio son solubles en hidrocar-
buros, y se preparan fdcilmente en este medio. Esta es una di-

ferencia importante con respecto a los reactivos de Grignard,

La limitacidn en el uso de los éteres como ®0l-
ventes, es que éstos son atacados por el compuesto organoliti-

co, produciendo alecéxidos; es extremadamente dif{cil obtener

9, 10

los reactivos libres de alcdxidos » que ademds se descom-

ponen durante su almacenamiento.

En nuestro trabajo el n-butil-litio se prepard
en hexano; en los casos en que se necesitd 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 preparacidén, se ha agrupado en la tabla 1l la forma de ob-
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tencidn de algunos de los compuestos mds comunes. Generalmen-
te éstos se utilizan luego para la obtencidn de otros compues-
to organoliticos méds complejos mediante reacciones de metala-

cién o de intercambio metal haldgeno .

Tabla 11

Obtencidn de RLi por la reaccidn directa RX + Li

BX Solvente TeC % Ref.
CH,C1 THF -10 77-98 11
n-BuCl pentans reflujo 93-98 13
n-BuBr pentano reflujo 93-98 13
n-BuCl THF -25 T4 11
PhCl Etzﬂ -10 90 14
PhBr THF -60 98 11
PnI Et20 reflujo 80 12

Puede observarse que en general los rendimien-
tos son muy buenos, y las condicicnes en gue pueden preparar-

ge son variadas .

Los reactivos que son preparados en hidrocar-
buros tienen la ventaja de que pueden conservarse por un tiem-
po relativamente largo,no sucede lo mismo con lo0s gque son pre-
parados en éteres, en éste caso se recomienda su uso inmedia-

to .



-41-

B.-Preparacién por metalacidén

Otro de los métodos utilizados para la prepa-
racién de los compuestos organoliticos es la metalecidn. Es-
ta consiste en la sustitucidén de un hidrégeno de un compues-
to por un dtomo de litio de un reactivo organolftico méds bd-
8ico segin la reaccidén 12. Como en general, un hidrocarburo
aromdtico es méds dcido que uno alifdatico, se pueden obtener
de eata manera uns gran variedad de reactivos organoliticos

aromdticos.

RH + R'Li —RI4d + R'H (12)

En principio, se podria preparar as{ el fenil-
litio a partir de benceno, ya que el pK.a del benceno es 37 y
el pKa de los alcanos es 42; en efecto gl benceno es metalado

por los alquil-litio, aunque la reaccidén tiene lugar muy len-

tamente .

Tomando eésto como base, se podr{a predecir que
un sustituyente atractor de elecﬁrones en el anillo, facilita-
rie la metalacidén, y un sustituyente donor de electrones la
dificultaria. Pero esta hipdtesis no es correcta ya que un com-

puesto como el anisol es metalado rdpidamente por n-butil-li-
15
tio ~.

Otro hecho importante para destacar es que la

metalacidn de derivados arométicos se produce casi con exclu-

sividad en la posicién orto al sustituyente .
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Eato seria 1l6gico para un sustituyente atrac-
tor de electrones, pero también ocurre con sustituyentes do-
nores de electrones, en los cuales se produce metalacidn ca-
si exclusivamente en la posicidn orto; o con una elevada pre-
ponderancia de ésta frente a las otras posiciones, como se ha

observado en el caso del an190116 y de la N.Nwdimetil—anilin339.

Un hecho comin a todos los sustituyentes que
favorecen la metalacidén ern orto, es que contienen pares de e-
lectrones capaces de coordinarse con los reactivos organoli-
ticos. De esta manera, en el estado de transicidn, el compues-
ot organol{tico estd coordinado con los electrones del susti-

tuyentes, y es orientado a la posicidn orto.

Como se ha discutido en el capitulo 1, el gru-
po metoxilo es uno de los sustituyentes elegidos para el es-
tudio de carbonilacién debido a los electrones no enlazantes
del dtomo de ox{geno. En la reaccidn de metelacidn del anisol
por un alquil-litio, estos electrones se coordinan con el dto-
mo de litio en el estado de tramsicidn. La interaccidn de los
mismos con los orbitales TV del anillo aromdtico estd muy dis-
minuida y practicamente opera solamente el efecto inductivo,
obteniéndose as{ el o-anisil-litio con un 99,8 £ de purezals.

El mecanismo detallado de esta reaccidédn de me-
talacidén estd todavia en discusidn. Se ha sugerido que se tra-
ta de una sustitucidn protofilica, por la que la parte carba-
nidnica del reactivo (cuyo dtomo de litio estd coordinado con
el oxigeno del metoxilo), ataca al dtomo de hidrégeno segin el

esquema 2 17.

Sin embargo, esta posicidn de atagque se mantiene
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ain con sustituyentes voluminosos ocomo el t-butoxilo, o con

reactivos voluminosos como el t-butil-litio, con los cuales

también se obtiene metalecidn casi exclusivamente en ortols.

3 N 3 \ \
0 9‘39
H.C
3 \‘0’ \9439 3 \\0
'B Ii
— + Sl
Esquema 2

Shirley y Hendrix han propuesto un esquema de

reaccidn en el que opera un mecanismo por radicalesls.

El mismo puede verse en el esquema 3, las e-
tapas involucradas son: a) el anisol, IX, abstrae un electrdn
del reactivo organolitico pare transformarse en un anidn ra-
dical, X, (ec.1l3); b) este anién redical reacciona con el ca-
tidn litio para dar el radical XI, (ec.14); ¢) el radical XI
reacciona con el radical alquilo para dar, por medio de una
reaccidn rdpida, el intermediario XII (que es un ciclohexadie-
po sustituido), y luego se aromatiza con pérdida de hidrocar-
buro para dar o-anisil-litio, V . Esta hipétesis estd avalada
por la observacidén de que algunos compuestos organoliticos pue-

den ser formados por la reaccidn de fenoxiderivados con anio-

nes radicalesle.
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, ]
OCH OCH OCH
3 3 3
Lz . @ — D)~ o IR
— .
L -
IX X
OCH OCH
3 3 Li
Li+ + ) H (14)
[ ]
X I
OCH OCH OCH
3o 3 31
LI H_ H, + BH (15)
¢ R
XI XTI v

Esquema 3 : Mecanismo de reaccidn de metalacién por radicales .
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Cuando el sustituyente no tiene posibilidedes
de coordinacién con el reactivo organolitico, pueden obser-
varse como productos de metalacidén, los derivados en orto,
meta y para, como se hg encontrado cuando el sustituyente es

i-propil o t-butil;g.

Si la reaccidn se produce entre un compuesto
organolitico y un halobenceno, puede haber reacciones compe-
titivas con la metalacidon, por ejemplo: intercambio metal ha-
1égeno o alguilacidn de Wurtg .

Si la metalacidn se produce en orto como en el
caso del bromobenceno o clorobemnceno, ocurre una rapida eli-
minacidén del haluro de litio para dar bencinnzo.

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 reaccidn con t-butil-litio
puede dar origen a dos productos distintos: 1,3,5-trifluor -
2,4,6-trilitiobenceno, IIII, o 1,3,5-tri-t-butilbenceno, IXIIV,
dependiendo de las econdiciones de reaccidn . la reaccidn se

realiza en solucidén de pentano y THF23

t-Buld |
_1150 -78°

11l IVII XIv
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Los solventes que se utilizan para las reaccio-
nes de metalacidn pueder ser hidrocarburos como el pentano, n~

hexano o ciclohexano, 0 éteres como el éter etilico o el THF .

Estos tienen muy poco efecto sobre la orienta-
cién de la metalacidn, pero la velocided de la misma aumenta
mucho en solventes donores de electrones, y en presencia de

bases como TMEDA24 o los criptatos25.

El hecho de que el solvente tenga poco efecto
en la orientacidén de la metalacidén, no estd de acuerdo con la
hipdtesis de que la orientacidén orto estd determinada por la
coordinacién con el sustituyente. Si bien un sustituyente do-
nor de‘electrones podria desplazar a solventes coordinados,
cuando el anisol se metala en presencia de una base fuerte
como el TMEDAYY? 24, nuevemente la metalacidn tiene lugar en
la posicidn orto, ¥y no es posible suponer que el poder de coor-

dinacidn del grupo metoxilo es superior al TMEDA .

Se han hecho estudios sobre los efectos direc-
trices de los sustituyentes en distintos anisoles . En la reac-
cidn de metalacidn de anisoles para-sustituidoazs, se determind
que los sustituyentes que tienen un efecto orientador mayor que

el —OCH3 para la posicidn orto son : -CH2NMe2; ~CONHMe; -SOZNHHe;

y SOzNHe2 .

Los que tienen un efecto directriz menor que el
-OCH3 son : -CHZCHZNMGZ;-CF3; -NMe2 y -F .
La habilidad directrig de los grupos metoxilo,

dimetilamino y fldor, implica efectos de coordinacidn y efec-

tos inductivos . S1 se toman en cuente solamente los efectos

de coordinacién, el orden relativo es : dimetilamino’> metoxi-

lo > fldor .
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Por efecto inductivo el orden seria : fldor >

metoxilo > dimetilamino .

Las medides experimentales evidencian una com-
binacidn de ambos efectos, el orden encontrado es : metoxilo)

dimetilamino > fldor .

El estudio de haloanisoles es interesante por-

que presenta la posibilidad de la metalacién orto a cade sus-

tituyente como puede verse en el punto C .

C.-Intercambio metal-haldgeno

En este tipo de reacciones tiene lugar el in~-
tercambio entre el dtomo de litio de un reactivo organolitico
¥y el haldgeno de un sustrato para dar otro derivado organoli-

tico segin la reaccién 16 .

RBX + BR'Ii —/—— RLi + R'X (16)

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

30

1°) La reaccidn es reversible” , el litio se une preferente-

mente a la molécula capaz de estabilizar mejor una carga ne-
gativa .
2¢) La reaccidn es mds rdpida con ioduros y bromuros, rara-

mente ocurre con cloruros, y no se produce con fluoruros .
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3°) La reaccidn es mucho mds rapida en éteres que en hidrocar-

burosBl.

Debido a la complejidad de la comstitucidn de

los reactivos organoliticos y a las reacciones laterales, las

interpretaciones de los datos cinéticos de estas reaccionesde

intercambio son dificultosas .

31

El andlisis de los productos de reaccidn  y el
estudio de la misma con compuestos marcados con 140 32, permi-

ten proponer una cinética de segundo orden (de primer orden en

cada componente) .

La reaccidn entre un RLi y un haluro de alqui-
lo deberfa conducir mejor a la alquilacidn que al intercambio
metal-haldgeno . Ademds el efecto inductivo del haldgeno tien-
de a activar los protones ortc para la metalacidn; y en efec-
to, el intercambio metal-halégeno estd eiempre en competencia

34

con las reacciones de metalacidén o de alquilacidn” .

Sin embargo una caracteristica fundamental del
intercambio metal-haldgeno es su velocidad, y generalmente es
posible conseguir condiciones de reaccidm que permiten el in-

tercambio exclusivamente.

Easte es, en conaecuencia,el método indicado

para preparar aril-litio con sustituyentes muy reactivos..

La tabla 13 muestra que se pueden obtener de-
rivados litiedos de compuestos que contienen grupos nitro,

carboxilo y otros grupos reactivos con muy buenos rendimien-
tos .

Una gran ventaja del uso de las reacciones de

intercambio metal-haldgeno, es que la posicidn del dtomo de
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litio estd fijada por la posicidn del dtomo de haldgeno a reem-
plazar y se pueden obtener de esta manera isdmeros inaccesibles
por metalacidn . Sustituyentes donores de electrones que tie-
nen electrones no enlazantes, como se ha visto, orientan la
metalacidh en orto . La tabla 12 muestra que por este método

se obtienen los derivados litiados en la posicidén para, si se
parte del p-hsloaril derivaedo y se adecuan las condiciones de
reaccion convenientemente.. Esto dltimo puede ejemplificarse con
los resultados observados en la reaccidén de intercambio entre
el p-bromoanieol y el fenil-litio o el n-butil-litio, que se

muestra en el esquema 4 .

El p-bromoanisol da metalacidn en orto al me-
toxilo con fenil-litio o n-butil-litio despuéds de un tiempo
reletivamente largo28 (ec.18) , e diferencia del o-bromoani-

sol que se intercambia rapidamente para dar o-aniail-lit1027.

Sin embargo si el tiempo de reaccidn es corto,
el intercambio metal halégeno da origen al p-aniail-litiozg,
es decir se obtienen como productos p-anisil-litio , V, (ec.17)
p~-bromo-o-anisil-litio, XVI, o anisol, IX, (por reaccidn entre

el p-bromoanisol, XV, y el p-anisil-litio, V, formado segin la
ecuacidn 19) .

La reaccidn es mucho mds rdpida en solventes e-
téreos que en hidrocarburos, pero los hidrocarburos tienen 1la
ventaja de que los aril-litio son insolubles, lo cual permite
prepararlos a partir de un bromuro o de un ioduro de arilo y
un alquil-litio también soludble . As{ se puede obtener el a-
ril-litio cristalino precipitado con alto rendimiento36 y de

alta pureza (ver parte experimental) .
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@ + n-BuBr (17)

(18)

(19)

Esquema 4 : Reaccidn de p-bromoanisol con n-butil-litio .
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Si la reaccion en hidrocarburos es muy leata,
se puede acelerar usando un agente litiante altamente reacti-
vo como el mentil-litio que se intercambia rdpidamente; asf se
ha preparado fenil-litio a partir de bromobenceno37. Tambi én
se puede acelerar por el agregado de bases donoras como TMEDA
pero deben tomarse precauciones, porgue usualmente se acele-~

ra - mds la metalacidn que el intercambio35.

Los fluoruros y cloruros de arilo no reaccio-
nan en general con los algquil-litio para dar el intercambio

metal-haldgeno .

Por medio de este tipo de reacciones se pueden
obtener derivados litiados aromdticos con diversos tipos de sus-

tituyentes, elgunos de ellos se agrupan en la tabla 12 .

Tabla 12

Intercambio metal-haldgeno con sus<
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-BaLi hexano p-litio-N,N-4id 39
metil-anilina metil-anilina
o-bromoanisol n-BuaLi hexano o-anisil-litio | 40
p-bromoanisol PhLli Et20 p-anisil-litio | 41
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Con sustituyentes muy reactivos y atractores
de electrones se pueden obtener derivados organolfticos cui-
dando las condiciones de temperatura y solvente . En la tabla
13 se muestran algunos ejemplos; en todoes los casos el reac-
tivo organolitico es n-butil-litio, y la reaccidn se lleva a

cabo en THF a -100° .,
Tabla 13

Intercambio metal-haldgeno con sus-
tituyentes atractores de electrones

Reactivo Producto Ref.
NO
0 H 2
Li
T
CO,.H
002H 2
43
Br Ii
CHZCl CH201
©f O, |«
Br 1
Br Ii
//[:::]/, //[:::]// H
t-Bo,t -
2 Br t D.lozc Li
O oL, |-
Br Br
Br Ii
I: :I I: :I 45
CN CN
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Conclusiones

Se condensa a continuacidn los considerandos
inherentes a la preparacién de los reactivos usados en esta

tesis, en el grado de pureza que requerian los estudios.

En el capo del o-anisil-litio, para evitar las
interferencias producidas por los contaminantes, se descarto el
método de reaccidon de un haluro de arilo con litio en éter eti-
lico, porgque suele dar como productos secundarios: dianieilo,
alcéxidos y sobre todo en el caso de usar o-bromoanisol, el
bromure de litio que es soluble en éter etilico, y es una de
las interferencias més importantes. También existia la posibi-
lidad que quedara o-bromoanisol ein reaccionar lo gque impurifi-

caria el producto.

Se descartd el método de sintesis por metala-
cidn, ya sea en éter etflico con n-butil-litio y anisoll sy O
con t-butil-1litio en ciclohexanol7, porgque los rendimientos de
la reaccién no eran muy altos (64 y 45 ¥ respectivamente), y
por lo tanto quedaria anisol en solucidn.. Si bien el segundo
método no presentaba este inconveniente, porque el o-anisil-
litio es insoluble en ciclohexano, tiene las dificultades de
la preparacién del t-butil-litio, que no se pudo llevar a ca-
bo satisfactoriamente en nuestro laboratorio por carecer de
litio con 2 ¥ de sodio . El uso de litio con limaduras de co-~-
bre tampoco tuvo éxito . Por lo tanto se optd por el método
del intercambio metal-haldgeno descripto por Glaze y Hanade4o,

a partir de o-bromoanisol y n-butil-litio en éter de petrdleo,

al que se le hicieron algunas modificaciones .
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Este método tiene la ventaja de que el o-ani-
gil-litio es insoluble en éter de petrdleo . Todoe los demés
reactivoe son solublea, y ademds el n-butil-litio es fdcilmen-
te accesible, taﬁto comercialmente como por preparacidén en el

13

laboratorio ~.

La preparacidn se realizd a temperatura ambien-
te, de modo que loe cristales de o-anisil-litio tardaban mds
tiempo en formarse, resultando mds grandes y de alta pureza .

Ademds pueden conservarse durante largo tiempo, en un tubo
cerrado y protegido de la lug, estabilidad que no tiene el reac-
tivo preparado por otros métodos;, tiene la ventaja adicional de
que los cristales pueden disolverse en el solvente requerido
recién en el momento de usarse, de modo de eliminar en todo 1lo

33

poeible las reacciones con el mismo durante el almacenamiento™ .

Larrteparacidén de otros compuestos litiados aro-
mdticoe como el p-anisil-litio y el p-toluil-litio, se llevo a
cabo de manera eimilar por idénticas razones .

La preparacidn de fenil-litio también se reali-
zd de la misma manera pero se usd iodobenceno como reactivo de

partida .
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CAPITULO 3

REACCION DE COMPUESTOS ORGANOMETALICOS CON MONOXIDO DE CARBONO

A.-Compuestos organomagnesianos

Dada la facilidad de preparacidn, y el menor
costo de los compuestos organometdalicos del tipo de los de
Grignard y relacionadosl, el uso de los mismos en reacciones
de absorcidn de mondxido de carbono, ha sido de coneiderable
interés desde la época de su descubrimiento; sin embargo, es-
ta reaccidén es todavia poco dtil en sintesis debido a la va-
riedad de productos a los gque da origen, cuyos mecanismos de

formacidén son poco claros.

El mismo Grignard2 probd sus compuestos hacieén-
dolos reaccionar con mondxido de carbono. En una conferencia
pronuncisda en la Sociedad Quimica de Francia en 1913, sefia-
laba que los compuestos orggnomagnesianos podrian reaccionar

con mondxido de carbono para formar aldehidos segin la reace

cidn 20 .
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0 0
Z, 7

RmMgX » 0 __,| B-¢7 B B¢ (20)
MgX NH

Pero trabajando a temperaturas ordinarias en-
contrd solamente tragas de aldehidos. El producto principal
era siempre un alcohol secundario formado por la adicidén de

una segunda molécula de reactivo (ec.21).

AMsX 4

(4
R-C + HRMgX — qu\ 2 RZCHOH (21)

\Mgx MgX

En el artficulo a que se hace referencia, no se
mencionan leos compuestos con los que trabajo, ni las condicio-

nes de reaccidn, ni tampoco los rendimientos, y no publicd nin-
gin articulo posterior refiriéndose al tema .
3

Vinay~ prepard alcoholes terciarios por reac-~

cién de mondxido de carbono y reactivos de Grignard del tipo
chHng y RBCMgI .

De la misma manera Ferrario y Vinay‘ prepara-
ron p-tritolil-carbinol y oy m y p-trianisil-carbinol, e in-
formaron que con compuestos alifiticos la reaccidn se produ-

cia con rendimientos menores que el 60 % .

5'1levc$ a cabo la reaccidn de

Jerogova en Rusia
mondxido de carbono con varies reactivos de Grignard y descri-
bid los siguientes resultados : con bromuro de i-propil-magne-

sio se obtenia 2,4-dimetil-2-penteno, XVIII, y 2,3,4-trihidro-
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xi-2,3,4-tri-i-propil-5-oxo-6-metil-heptanal, XIX; con cloru-

ro de t-butil-magnesio se obtenfa 2,2,5,5-tetrametil-4-hidro-

xi-3-hexanona, XX; con cloruro de t-amil-magnesio no se obte-

nfa adicién de monéxido de carbono y ®dlo se aislaba etil-di-

metil-carbinol, XXI . En cambio no se observd reaccién con mo-

néxido de carbono con los siguientes reactivos de Grignard:

ioduro de metil-magnesio, bromuro de fenil-magnesio y bromu-

ro de t-heptil-magnesio .

HBC\ /H
c=C

H.c” c(cH,)
B 3

(¥Y)

XVIII

Q-O
o-Q-

(CH3)30— - -C(CHB)3

H 0
(cna)znc-ggg ’3°3;
“CyHy
XIX

CH3CHZC(CH3)20H
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Gilliland y Blanchard6 probaron la reaccidn de
bromuro de fenil-magnesio con mondxido de carbono en presen-
cia de tetracarbonil-niquel, proponiendo un mecanismo para ex-

plicar los productos obtenidoe, como puede verse en el esque-

ma 5 .

En la primera etapa el tetracarbonil-niquel ce-
derfa una molécula de ligando (CO) al bromuro de fenil-magne-
sio produciendo el bromuro de benzoil-magnesio, XXII, (ec.22),
que reaccionarfa con otra molécula de bromuro.de fenil-magne-
sio para dar el derivado bromomagnesiano del dianidén de la ben-
zofenona, XXIII, (ec.23). Este reaccionaria con otra molécula
de bromuro de fenil-magnesio para dar un producto de reduccidn
(bromuro de trifenil-metil-magnesio, XXIV,) mediante un meca-
nismo poco claro (ec.24), que por hidrdlisis daria origen al

trifenil-metano, XXV ,

Los intermediarios XXIII y XXIV pueden incor-

porar nuevemente moléculas de mondéxido de carbono en la unidn

~CMgBr. .

El intermediario XXIII adicionarfa mondxido de
carbono para dar difenil-cetena, XXVI, (ec.25) por pérdida de
éxido de bromomagnesio, y ésta adicionarfia bromuro de fenil-
magnesio formando la sal bromomagnesiana del alcohol trifenil-
vinflico, XXVII, (ec.26), que luego por hidrélisis darfa otro
de los productos aislados que es el alcohol trifemil-vinflico

XXVIII .
El intermediario XXIV reeccionaria con mondxi-
do de carbono para dar origen al intermediario XXIX (ec.27),

que seguirf{a reaccionando con mds bromuro de fenil-magnesio



-f2=

0
Mi(CO), + PhHgBr-———+Fth' (22)
. MgBr
XXII
/O!gBr
XXII + PnMgBr— |Pn,C{ (23)
MgBr
XXIII
-(Brig),0 H,0
XXIII + PhMgBr 4[Ph30HgBr]—-—pPhBCH (24)
XXIv XXV

c//o ~(Brig),0

IXIII + CO-[BrMgOCER,C” - Pn,,C=0=0 (25)
Mg Br XXVI
_OMgBr H,0 JoH
XXVI + FPnMgBr——» 20:0 -———————+thc:c (26)
\Pn \Ph
XXVII IXVIII
0 Ph
XXV + €0— 3c-c” FhigBr Pn ,C- C-Mg (27)
\MgBr OMgBr
IXIX XXX
~(Brig) ,0 H,0
XXX + PnMgBr %[Ph3C-CPh2HgBr]——-)Ph30-CPh2H (28)
XXXI XXXI1
-(Brl!g)zo
2 XXIII 9 Pn,C=CPn, (29)
XXXIII

Esquema 5 : Reaccidn de bromuro de fenil-magnesio con mondxido

de carbond en presencia de tetracarbonil-niquel .
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para dar los intermediarios XXX y XXXI que finalmente por hi-

drélisis daria origen a otro de los productos aislados que es

el pentafenil-etano, XXXII, (ec.28) .

La presencia de tetrafenil-eteno, XXXIII, se
atribuyd a la dimerizacidn del intermediario XXIII ceon pérdi-

da de dxido de bromomagnesio (ec.29).

S6lo se informd el rendimiento de alcohol tri-
trifenil-vin{lico, XXVIII, (26 ¥). Es necesario hacer notar
que este producto puede ser o, ®-difenil-acetofenona, XXXV,
ya que ambos puntos de fusidn coinciden . El error puede ser
debido a que el autor hidrolizé la mezcla de reaccidén con a-
nhidrido acético (ec.30), obteniendo el acetato del enol de
la misma (trifenil-acetoxi-etileno, XXXIV ) de punto de fusidn

104° .
En las condiciones de reaccidn usadas dificil-
mente podria aislarse el producto XXVIII, ya que éste se iso-

merizar{a a la forma ceto mds estable (ec.31l) .

OMgBr OAc
thc:c’ (4c0),0 . PhZC:C: (30)
“NPh - Ph
XXVII XXXIV
OH 0
s z
Pn,C=C ———— Pn,CH-C (31)
N\Pn ‘ \Pn

XXVIII XXXV
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Job y Cassal '’ 8 llevaron a cabo une reaccidn
similar a la anterior pero en presencia de tricloruro de cro-
mo . Previamente demostraron que el bromuro de fenil-magnesio
no reaccionaba con mondxido de carbono en solucidn de éter e-
tilico a temperaturas comprendidas entre -15° y 34°, La reac-
cién se iniciaba cuando se agregaba tricloruro de cromo en é-
ter et{lico, los productos que se aislaron por destilacidn

fraccionada se muestran en la tabla 14 .

Tabla 14

Productos aislados en la reaccidn de

FhigBr con CO en presencia de CrCl

3 °
Productos %
bifenilo 10
benzofenona 15
benzhidrol 15

alcohol tri-

fenil vinilico 10
benzopinacol 4
trifenilcarbinol

benzoina 1,6




Ademds identificaron bencilo y trifgnil-metano
gue se estimd que estaban presentes en proporciones menores
del 1 %, y también trazas de benzaldehido, gquedando un resi-

duo oscuro y aceitoso que no se pudo analigar.

Los autores atribuyeron ia activacidn del mond-
xido de carbono al tricloruro de cromo, debido a la formacidn
de un intermediario complejo, e informaron gque el carbonil-

cromo no reaccionaba con bromuro de fenil-magnesio en ausen-

cia de monéxido de carbono .

Fischer y Stoffer9 llevaron a cabo la reacecidn

de reactivos de Grignard con monéxido de carbono en autoclave,
operando a temperaturas comprendides entre 60° y 160° y a pre-
siones de 50 a 180 atméaferas . Encontraron que la absorcidén
de mondxido de carbono comenzaba a temperaturas menores y era
méds rdpida cuando se agregaban pequefias cantidades de alcdxi-
dos como catalizadores . Como era ldgico, previamente compro-

baron que el alcoholato solo no reaccionaba con mondxido de

carbono .

Los autores observaron dos tipos de reacciones,
uno de ellos era caracteristico de los halureos de alquil-mag-
nesio terciarios y aromaticos, con los que se absorbia 1 mol
de mondxido de carbono por mol de reactivo . En el otro, ca-
racteristico de los haluros de alquil-magnesio primarios, se
absorbian 1,5 moles de mondxido de carbono por mol de reacti-

vo, y en los secundarios la absorcidn era intermedia.

Los autores explicaron las reacciones de la si-
guiente manera : con los terciarios y aromdticos se absorbia

1 mol de mondxido de carbono por mol de reactivo para dar el
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bromoacil-magnesio correspondiente que se dimerizaria para
dar dienolatos de bromomagnesio, los que por hidrdlisis da-~

rian aciloinas (ec.32) .

rMgO,  OMgBr| Q OH
2 RMgX + 2 CO-2 [Rcomgm]-» Je=c{ 2R-0-

Con los reactivos primarios lo que sucederia
seria la adicidn de una molécula de mondéxido de carbono para
dar el acil-magnesio correspondiente, al que se le adiciona-
rie otra molécula de reactivo para dar el derivado bromomag-
nesiano del dianién de la cetona, el que por pérdida de Jxi-

do de bromomagnesio daria el alqueno (esquema 6) .

0
/
RCHMgBr + €O —— RCHZC\/
MgBr
,0 OMgBr
RCHZC\’ : +  RCH,MgBr — |(RCH,),C
MgBr \MgBr

OMgBr
/o -(MgBr) 0
(RCHZ)ZC 2

_, RCH=CHCH, R

2

Esquema 6




En la tabla 15 se han recopilado los rendimien-

tos de alguna reacciones con distintoe reactivos de Grignard .

Tabla 15

Reaocidén de reactivos de Grignard con mo-

néxido de carbono en autoclave a presidn

Reactivo Producto <
Bromuro de fe- Bengoina 90
nil-magnesio
Bromuro de - oA —paftilo 63
naftil-magnesio
Bromuro de e- 2-penteno 25
til-magnesio
Cloruro de n- 4-noneno 65
butil-magnesio
Bromuro de i~ 2,8-dimetil- 70
amil-magnesio 4-noneno
Cloruro de ben- l,3-difenil- 60
cil-magnesio propeno
Bromuro de cielo- ciclohexil- 25
hexil-magnesio metilen-oi-

clohexano
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Eidue y col-.lo'l‘

llevaron & cabo reacciones de
reactivos de Grignard con mondxido de carbono a presidén, ob-

teniendo las olefinas que se muestran en la tabla 16 .

Tabla 16

Reaccidn de reactivos de Grignard con CO a presidn

Reactivo Producto y 4
n-C 4391lgBr 4-noneno 25
n-C ‘Hgligcl 4-noneno 51
i-C Br 2,8-dimetil~ 51

51?"1‘5 4-noneno
i-C }ilugm 2,8-dimetil- 53
4-noneno

Ryang y Ieutaunill hicieron burbujear mond-
xido de carbono en una solucidn de bromuro de fenil-megnesio
en éter et{lico a -10° y obtuvieron los siguientes productos:
benceno, benzaldehido, XXXVI; benzhidrol,XXXVII; y trifenil-
metano, XXV; ademds de dos productos no identificados, uno
liguido y otro sdlido .

Procedieron de manera similar con cloruro de

bencil-magnesio, obteniendo : tolueno, benzaldehido, alcohol
bencflico, XXXVIII; dibencilo, XXXIX; 1,3-difenil-propeno, XL}
y tribencil-metano, XLI .

Con éstos resultados propusieron explicar el
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siguiente mecanismo : el reactivo reaccionar{a con mondxido

de carbono para dar el bromuro de acil-magnesio, el que con:.-
otra molécula de RMgX darfia el dianién de la cetona, que por
hidrdélisis produce el alcohol secundario. Tambiém el dianidn
de la cetona podria reaccionar con otra molécula de reactivo

para dar origen al triaril-metano .

Este mecanismo es similar al propuesto por
6illiland y Blanchard6 para la reaccidn de PhMgBr con CO en
presencia de Ni(co)4. Hay que hacer notar que estos resulta-

7, 8 quienes

dos difieren de los encontrados por Job y Cassal
informaron que el bromuro de fenil-magnesio no reacciona con

monoxido de carbono .

Los mismos autores japoneses llevaron a cabo
la reaccidn anterior pero en presencia de cloruro de cobalto
(0001)212. Trabajando en éter etilico a -35° obtuvieron una
mescla de bifenilo, XLII,(30 %¥); benzoina, XLIII,(35 %); tri-
fenil-carbinol, XLIV,(5 %) y trazas de benzofenona, XLV, Al
aumentar la temperatura disminmuye el rendimiento de benzoina,

y ésta no se produce en ausencia de dloruro de cobalto.

Se propuso el mecenismo de reaccidn detalla-
do en el esquema 7, el bromuro de fenil-magnesio en presencia
de cloruro de cobalto daeria el cloruro de fenil-cobalto,XLVI,
(ec.33), la ruptura homolftica de XLVI produciria el radical
fenilo, XLVII, (ec.34), el que luego reaccionarfia con mondxi-

do de carbono para dar benzofenona, XLV, (ec.36) .

El intermediario c¢loruro de fenil-cobalto se-
ria estable a bajas temperaturas, y a altas temperaturas ge-
neraria radicales fenilo que darian origen a la benzofenona

Yy al bifenilo .
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PhMgBr + CoCl ——)h’hCoCI-] + MgBrCl (33)

2
ILVI
[xwvi]) —— e +  c1ce’ (34)
XLVII
2 Ph°— Pnh-Pn (35)
XLII
2 Ph*° + CO—Pn,C0 (36)
XLV
Esquema 7

Sin embargo, parece poco probable que la for-
macidén de XLV se deba a una reaocidn termolecular tal ocual la

describen loe autores (ec.36).

Parece mds probable pensar en una reaccidn
en etapas,gon formacidn intermedia del radicel acilo, XLVIII,
(ec.37) cuya dimerizacidn y posterior hidrdlieis explicaria

la formacidén de bengoina (ec.38) .

P o+ CO mc¢°] (37)
XLVIII
[} F 9 ? 2- "'0
2 [Phc4°] — |PnC=CPn —jlﬁ. XLIII  (38)
XLVII + XLVIII ——— Pn,CO (39)

En la tabla 17 se agrupan algunos resultados

obtenidos conesta reaccidn.



Tabla 17

Reaccién de PhMgBr con CO en presencia de CoCl

2
ToC % XLII % XLIII £ XLIV £ XLV
-10 80 - - 5,5
=25 44 12,5 12 22
=35 30 35 > --

También probaron la reaccidén de Job y Caseal,
pero usando THF como eolvente13. Se hizo burbujear mondxido
de carbono en una solucién de bromuro de fenil-magnesio y
tricloruro de cromo a -25° y =30°, Después de la hidrdlisis
obtuvieron como productos : bifenilo, XLII,(15 %); benzofe-
nona, XLV,(38 %) y ok ,ol-difenilacetofenona, XXXV, (10 %).

Repetida 1la misma en éter etilico a -15°, als-
laron como producto principal bis-fenil-cromo (38 %£), bife-
nilo, XLII,(39 %) y un bajo rerndimiento de XLV . El comple-
jo de cromo formado (Ph.Cr), se transforma en bis-fenil-cromo.
En THF, el Ph3

complejos del tipo benzoil-cromo que son inestables, ésto ex-

3
Cr reacciona con monéxido de carbono para dar

plicaria la formacidn de cetonas en THF .

15, 16. llevaron a cabo la reac-

Spranger y col.
cidén de carbonilacién de compuestos de Grignard en solucidn
de mezclas de éter etflico y HMPT, en autoclave con mondxido
de carbono a presidén y a temperaturas entre 25° y 45°, los

resultados se observan en la tabla 18 .



Tabla 18

Reaccidn de reactivos de Grignard
con CO en mezclaes de Et,_O y HMPT

2

Reactivo Producto %
9

n-c7HISIgBr (n- 07 15)2030 n—c7ﬂl5 35
9

n~C,H_MgBr (n~C,H, ),CHC n-C H, 56

0
C,H, MgBr (c 8 5)2ch C,H, 36

~72-

Posteriormente los miemos autores llevaron a ca-

bo la reaccidn de oarbonilacién de bromuro de etil-magnesio en

HMPT, y en presencia de exceso de haluros de alquilo, y obtu-
vieron ; 3-hidroxi-3-etil-5-metil—4-heptanona, XLIX, (54 %)
y 4-hidroxi-4-etil- 3-hexanona, L, .(10 %) .

(CH3

(CHSCH

2)2

H
cn)g c

B-
gn 032033

3

XLIX

0H O
c—C-

L

032033



B.+Compuestos organosddicos

El sodio es el segundo metal del primer grapo
cuyos compuestos orgdnicos se probaron en su reaccidn con mo-

néxido de carbono .

Schulbachl7 estudid la reaccidn de fenil-sodio
con mondxido de carbono obteniendo loe siguientes productos :
benzofenona, XLV, (30 %), trifenil-carbinol, XLIV, (25 %), é-
cido bengoico, LI, (16 ¥) y ademds un aceite oscuro como re-

siduo.

Propuso el mecanismo detallado en el esquema 8

para explicar la formacidn de los mismos .

0

77

PnFa  + CO — | PnCT (40)
LII
/Dla

LII + FPnNa —|Pn,C{. (41)
LIII

LIII + CO —— Pn,CO + Na,CO (42)
XLV v

XLV + PnNa -—)[PhSCONa]—)ILIY (43)
LIV

Esquema 8

El fenil-sodio reaccionaria con mondéxido de car-
bono para dar el acil-sodio, LII, (ec.40), luego éaste reaccio-
narfa con otra molécula de fenil-sodio para dar el dianidn de

la benzofenona, LIII, (ec.4l), que serfa oxidado por otra mo-
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lécula de mondéxido de carbono para dar benzofenona, XLV, (ec.
42), Luego ésta reaccionarfia con otra molécula de fenil--sodio
para dar LIV, (ec.43), que luego por hidrdlisis produce tri-
fenil-carbinol, XLIV.

Es necesario hacer notar que el autor justifi-
ca la formacidn de benzofenona debido a la oxidacidn del dia-

nién por mondxido de carbono (ec.42) .

El autor asegura la formacidn del ‘carbonil-so-
dio? LV, al que describe como "un polvo gris que se inflama
al contacto con la humedad del aire“.

18, 19 estudiaron el efecto del

Ryang y col.
solvente sobre la misma reaccidn, haciendo burbujear mondxt-
do de carbono en soluciones de fenil-sodio en distintos sol-

ventes. Los resultados se muestran emn la tabla 19 .

Tabla 19

Reaccidn de fenil-sodio con mondxido de carbono

Solv. ?¢C | t,hs. | XLII|{ LI |XXV | XLIII { XLV| XLIV

THF 30 4 - |6 | - 17,4 | - | -
Et,0 =5 5 18,7 | 3,3| - - 1,3|10,6
Et,0 30 6 4,8 [ 6,3 5,9 - 2,5 5
C H, 30 4 13,9 | 6,6( - 15,1 | - |15,8
CcHe + | 70 4 5,4 | 8,5 - - 3,1 23,2

K(5%)




C.-Compuestos organocincicos

Rathke y Yuzo llevaron a cabo la reaccidn de

compuestos orgdnicos del cinc con mondxido de carbono.

Trabajaron a ~-15° con soluciones de di-n-butil-
cinc en diglima, y no observaron reaccidn. Pero cuando traba-
jaron en presencia de cantidades equimoleculares de t-butdxi-

do de potasio, obtuvieron como productos valeroina (42 %) e

i-butirofna (35 %).
La obtencidén de los productos se explica segin

el esquema 9.

+ - 4o o
B,Zn + K 00(cH3 3= X BZZnOC(CH3)3 (44)
2K*n;oc(ca) co.| 2 k* gn (45)
,4n 33 + , BZn 5
OC(CH. )
3°3
LVI
e TLAE e
LVI —2 RZnOC(CH,), + RCzOR —> RC-CR
H
LVII
LVII: R = n-Bu (valerofnsa)
R = 1-Pr (i-butiroina)

Easquema 9

Dado que es necesario que la base se encuentre
presente en cantidades egquimoleculares, es probable que su fun-
cidn sea coordinarse (ec.44) al compuesto organoefncico para
proveer una especie con mayor cardcter carbanidnico, LVI, que

sea capaz'de transferir un grupo alquilo a le molécula de mo-

néxido de carbono, (ec.46) .
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CAPITULO 4

REACCIOR DE COMPUESTOS ORGANOLITICOS CON MONOXIDO DE CARBONO

Introduccidn

La reaccién de compuestos organolfticos con
monéxido de carbono reviste particular importancia por las
siguientes razones: a} facilidad de preparacidn del material
de partida, b) utilidad y versatilidad de los intermediarioe

Y compuestos a que da origen .

A continuacidn se hard un breve resumen de la
reaccidn de compuestos organoliticos con dxidos de carbono
diferentes del mondéxido, con derivados carbonflicos, y con
carbonilos de metales de transicidn que en muchos casos dan
origen a los mismos compuestos que la reaccién en estudio,

y podrian servir como modelo para los intermediarios que se

forman .



1l.-Reaccidn oon éxidos de carbono

a) Reaccidn con didxido de carbono

La reactividad de los compuestos organoliticos
con respecto a la unidn C=0, en algunos casos difiere bastan-

te con respecto a la de loe reactivos de Grignard .

En la clédsica reaccidén de Grignard entre un
derivado organomegnesiano y didxido de carbono, se obtiene

como producto la sal del dcido correspondiente .

En el caso de los derivados del litio, éstos
son mds reactivos y la reaccidén continda para dar el produc-

to de adicidn de organolitico a la sal intermedia; reaccidn
que por hidrdélisis da origen a la cetona correepondientel,

(ec.47) .

0 OLi +
r/

ma + co, —|r. [ __F] el 2, m,00 (47)
oL1 % ow

Este es un método muy comin para sintetizar
oetonas, 8i se cuidan las condiciones de reaccién, En gene-
ral, se hace pasar una corriente de didxido de carbono a tra-
vés de la solucidén del compuesto organolf{tico en éter, y lue-
g0 se lleva a cabo la hidrélisis con cuidado para evitar que
la cetona siga reaccionando para dar origen al alcohol tercia-
rio (ec.48) . la mezola de reaccidén debe ser agregada lenta-
mente, gota a gota, a un gran volumen de agente hidrolizante

Para aumentar el rendimiento de la cetona .
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De esta manera se produce la hidrdlimsis inme-
diata del reactivo organolf{tico en exceso, antee gue pueda
reaccionar con la cetona libre, cuya concentracidn en la fa-
se organica va aumentando constantemente; la velocidad de
megcla de las dos capas (el medio de reaccidn etéreo y la fa-
se acuosa), debe ser muy rdpida para permitir que el reacti-
vo organolitico pueda ser transportado rdpidaeamente a la fase
acuosa, y aef no pueda reaccionar con la cetona libre en la
fase orgdnica. El uso de porciones frescas de medio hidroli-
gzante es Wtil para diemimuir la adicidén de reactivo organoli-

tico a la cetona libroa. “Por este método hemos preparado va-

rios compuestos .

+
3200 + Rl — R3COL1 —H-s BBCOH (48)

b) Reaccidén con subdéxido de carbono

Los compuestos organol{ticos reaccionan con

subéxido de carbono para dar ( —dicetonas3 (ec.49 y 50) .

140 OLi
2 RI1i + 0=0=C=C=0 ——> /C:C:Q\ (49)
R :
140 oLi HO H 0
o H,0 N 2. ¢
)c:c-c\ 2, Je=c=¢{ —R-C-CH;¢-R (50)

R R R R
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2.-Reaccidn con compuestos carbonilicos

a) Reaccidn con cetenas

La reaccidn de los compuestos carbonilicos como
las cetenas con los reactivos organoli{ticos, se produce por a-
dicién del reactivo al carbonilo, y ha sido muy poco estudiade

hasta el momento. .

Como ejemplo, se tiene la reaccidn de fenil-1i-
tio con difenil-cetena para dar como producto o, « -difenil-a-
oetofenona4 (ec.51) .

Et.0 O0li] H.O 0

_ 2 ’ 2 2
Phli + Ph.C=Cz0 —— |Ph c:q\ —_— thch\ (51)

2 2" Npp Ph

b) Reaccidn con aldehidos y cetonas

En la reaceidn con los compuestos carbonilicos
como los aldehidos y las cetonas, los reactivos organoliticos
se comportan generalmente como los rectivos de Grignard, pero
tienen la ventaja de que son menos suceptibles a las reaceio-

nes laterales; por ejemplo la reduccidn con formacidn de alco-
5

holes y olefinas”.
Una de las diferencias principales entre unreac-
tivo de Grignard y un reactivo organol{tico, es la adicidn &

los compuestos carbonilicoao(,@-insaturadoa .

Los reactivos organol{ticos con cetonas ,( -

insaturadas, dan principalmente el producto de adicidm 1,2 (ec.

52); mientras que los reactivos de Grignard dan adieidn 1,46.
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En el caso de los éateres 0(.(3 -insaturados, la
reaccidn con los reactivos organoliticos transcurre de la mis~

ma manera, y es todavia mds importante la adicidn 1,27 .

OLi

0
R'I4 + RCH CH=CH-C-CH.R | ROH_CH=CH-C-CH.R | (52)
2 2 2 R 2

c¢c) Reaccidn con derivados de dcido

En general se comportan de manere similar a loe
reactivos de Grignard y conducen a la formacién de alcoholes

terciarios (ee.53) .

0 R' OLi R OLi OH
/, - s /7
B¢+ n'u—r:c’ ST, Ne-o BN B',C _,R;c’ (53)
Nx " X -+ € \p A}

3.-Reaccidn con carbonilos metédlicos

Una reaocidén que ha sido estudiada por sue im-
portantes aplicacionees en sintesis orgénica, es la reaccidn
de compuestos orgdnicos del litio con mondxido de carbono co-

ordinado a metales de transicidn .

Ryang y colaboradores8 llevaron a cabo la sin-
tesis de 1l,4-dicetonas a partir de acetlilenos y acil carboni-
latos de litio y niquel por medio de la reaccién 54 .

0 oL R

) 0
2 14l re? + BC=CH — C-CH-CH,C” (54)
“F1(c0), R' B!
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En la tabla 20 pueden observarse algunos rendi-

mientos .

Tabla 20

Reaccidn de acetilenos con

acil carbonilatos de niquel

R' R %
Ph- Ph- 74
Ph- CH3- | 44
n-Ba- H- 24
Ph- H- 50

Corey y col.9 prepararon productos semejantes
a partir de tetracarbonil-niquel, enonas conjugadas y un reac-

tivo organolf{tico (ec.55) .

N N R
m1 + Fi(0), + J0=0-c( — Jo-C-CB-6]  (55)
R

También se han usado nfquel-acil-carbonilatos
de litio, y los hierro-acil-carbonilatos de litio para la pre-
paracién de cetonas asimétrices por desplazamiento de haldgeno

de los haluros de alquilolo (ec.56) .
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1d No-re(C0).| + FPMCE.X —PncH. C7  (56)
R/ 4 2 2 \B

En la tabla 21 se pueden observar los rendimien-
tos de bencil-cetonas sustituidas .
Tabla 21

Reaccidn de haluros de benci-

lo con distintos carbonilatos

R D ¢ %
Ph- Br 73
p-toluil- Br 67
n-Ba- ) § 50

Con cloruros de acilo se obtienen como produc-

tos cetonas y dicetonas segin la reaccidén 57 .

0 0 R o 0
1 | Nc-Fe(co),|+ B'¢CC — =0 + Y¢-¢” (s7)
7 4 \N e / \
R c1 R R R
: LVITI LIX

Los rendimientos de esta reaccidén pueden obser-

varse en la tabla 22 .,



Tabla 22

Reaceidén de hierro-acil-carbonila-

tos de litio con haluros de acilo

R R € LVIII £ LIX
Ph- Ph- 22 10
n-Ba- Ph- 36 -
Ph-~ CH3- 54 trazas

En cambio la reaccidn de nfquel-acil-carboni-
latos de 1litio con cloruros de acilo, da origen a cis-estil-
ben-dioles aciladosll; por ejemplo el diacetato-enol de la

benzoina se obtiene segun la reaccidn 58 .

0 R
1 (]
0 ,0 Hocéo oocCH
Li \\c-m(co)3 + n3c—c’ — 3 jc:c/ 3 (58)
Pn” N1 P~ “Pn

Es necesario destacar que el producto obteni-

do tiene simetrfa cis .

4.-Reaccidn de alquil-litio con mondxido de carbono

La reaccidn de los compuestos organoliticos con
mondxido de carbono libre ha sido muy poco estudiada . A con-

tinuacidén se resumen algunos antecedentes de la literatura ,

previos al presente estudio .
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En el afio 1964 Ryang y col.
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llevaron a cadbo

la reaccidn de compuestos polimetilénicos del litio del tipo
Li(CH2)4L1 (obtenido por reaccidn de Br(CHZ)4Br con litio en

éter etilico), con mondxido de carbono a -70°, obteniendo la

mezcla de productos que se muestra en la tabla 23 .

Tabla 23

Reaccidn de compuestos polimetileni-

cos de litio con mondxido de earbono

Producto %
ciclopentanona 2,7
0 0
*Ep(c32)4c4' 0,8
H A
[ 7 /0
/4
HLFO(¢32)4‘3C\H 17
- 1 //0
H.FO(CHZ)4.4Q\H 1

También se obtuvo un polimero no identificado;

con L12(0H2)5

y Liz(CHz)6 se obtuvieron resultados similares.

Otros estudios realigados con n-butil-litio,

también demostraron que la reaccidn con mondéxido de carbono

daba lugar a mezclas de productos oligoméricos

13
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A fin de evitar la polimerigacidn, se llevaron
a cabo estudios con compuestos organoliticos estéricamente im-

pedidos como el t-butil-litiol4.

El andlisis de los productos de reacecidn con
clorure de trimetil-sililo (C1lTMS) como agente de hidrdlisis,
permite suponer la existencia de un intermediario acil-litio
estable, LX, quepubsists durante el tiempo suficiente como pa-
ra aislar su producto de hidrélisis; t-butil-trimetil-silil-

cetona, LXI, con 16 % de rendimiento (ec.59) .

o ; o
(CH,) ,CI4 + co-+(cn3%cqf 0181(033)34»(033)3cd¢ (59)
i \s1(CH,)
3°3
Lx LXI

5.-Reaccién de aril-litio con mondxido de carbono

15

En el afio 1961, Ryang y col. llevaron a cabo
la reaccidn de fenil-litio con mondxido de carbono en éter eti-
lico a -10°, haciendo burbujear el gae en la solucidn .

Los productos obtenidos fueron los siguientes:
benzeldehido ,XXXVI; benzoina, XLIII; benzofenona, XLV; fenil-
metil-carbinol, LXIII; bifenilo, XLII; benzhidrol, XXXVII; tri-
fenil-metano,XXV; ol , d -difenil-acetofenona, XXXV; fenol, LXII;
dcido X ,p-hidroxifenil~of ,X -difenil-acético, LXIV; dcido ben-

zoico, LI; y un aceite no identificado .

El mecaniesmo de reaccidn propuesto por los au-

tores se muestra en el esguema 10 .



LXvV

LXVI

Lxx

+

.
Pnli + CO— | PnC
NLi
XV
L oH
+ Phli—|mn,c] 220 e,
0Li \H
LXVI XXXVII
[ OLi 0 0 0H 0
2 IXV_— |Pn-C- c\ _2_.Phc.c
L1 Ph H Ph
LIVII XLIII
oxidacidén ?

LXVI > Ph200

2
LXVIII XXXV

IXVI + Pald —229 [Ph cm]_Hzo_,Ph cH
LXIX v

PhIi + Et,0 —.[m-@,om]'__?z&. oK
: Ixx
LXVI _.-_Li_ze [Lio @ CPh Li _,[MOQ—

LXX]1

0
. _ P
LIXTII oxldacidn;?. HO CPn_c”7
azo 2 \OH

LXIV

M0 0

- /

o v 220 |mm,ec? imzcm\’
“pn Fh

Esquema 10

=88~

g
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El fenil-litio reaccionaria con mondxido de car-
bono para dar el acil-litio, IXV, que seguir{a reaccionando con
més fenil-litio para dar el dianién de la benzofenona, LXVI, el
que por hidrdélisis darfa origen al benzhidrol, XXXVII, y por o-

xidacidén generaria la benzofenona, XLV .

La dimerizacidén de LXV produciria bengoina, XLIII
el trifenilmetano, XXV, se formaria por la reaccién de una mole-
cula de LXVI con fenil-litio, y posterior pérdida de dxido de
litio .

Finalmente, una molécula de LXVI reaccionaria
con una de LXV para dar origen a lao{,™X-difenil-acetofenona,
xxv .

Como puede observarse, este mecanismo no estd
muy claro en alguno de sus pasos, como lo es la posibilidad de
que LXVI pueda reaccionar con fenil-litio para dar luego LXIX
por pérdida de dxido de litio.

Otra suposicidn pooo posible es la presencia de
IXVII en su forma ceto durante la reaccidén, ya que de esta ma-
nera tendria que adicionar fenil-litio (que se encuentra presen-
te en el medio de reaccidn), es mds factible que se encuentre

en forma de enol .

La presencia de LXII se atribuye a la reaccidn
de fenil-1itio con éter etflico, el mecanismo de esta reeaccidn
de oxidacidn no es muy claro, pero otros autores han propuesto
que se produce debido a la presencia de perdxidos en la solu-

cidn de éter etflico .

El producto LXIV lo atribuyen a la reaccidn de
LXX con LXVI, con posterior pérdida de dxido de litio para dar
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origen a LXXI (reaccién tan objetable como la que da origen
a XXV), con posterior adicidn de mondxido de carbono para pro-
ducir LXXII, el que por hidrdlisis oxidative generarfia LXIV.

Los autores no encontraron una explicacién sa-
tisfactoria para la formacidn de LXIII, y lo atribuyeron a lea
reaccidn de fenil-litio con éter etflico, cuyo mecanismo no es-

td aclarado .

Los autores informan que si la reaccién se rea-
za en éter etflico a -70016, se pueden obtener cetonas simé-
tricas con buenos rendimientos como los que se muestran en la

tabla 24 .

Tabla 24

Obtencidn de cetonas simétricas por reaccidén de

compuestos organoliticos con mondxido de carbono

RLi Producto <
fenil-1litio benzofenona 55
n-butil-1litio di-n-butil - 40
cetona

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

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

i-propil-litio di-i~propil- 30
cetona
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Explican la formaecidn de benzofenona,‘u otras
cetonas por la oxidacidn del dianién de la cetone por mondxi-
do de carbono, con formacién de un complejo carbonflico del
litiol7 (ec.60) . Pero no encontraron la manera de aislar el
complejo en este tipo de reacciones .

2Ri + 3 CO—R.CO + 2 ILiCO (60)

2
En 1969 'hiteaideala repitid la reaccidn de fe-

nil-litio en éter et{lico a temperatura ambiente, y menciona

como productos de reaccidén ao{, X-difenil-acetofenona, XXXV,

y benzofenona, XLV. El tratamiento de le mescla de reaccidn

con C1TMS, dio como producto el cetosilano, LXIII%, la forma-

¢ién de los productos puede racionalizarse de la manera deta-

llada en el esgquema 11 .,

0 0L1 0
/4 /4
2 Phld + CO— Phc\ — | Ph-C-
Li Li “Ph
LXVII
LIVII 2 PnLi - Ph c:mc”0 B0 xv
+ 2 \ —
C1TMS l
CH.).Si
( 3)3| 49
Ph.C-C
2" Ny
LXXIII
Esquema 11

En 1973 Whitesides y col.lgpublicaron un estudio
exhaustivo de la reaccidn proponiendo el mecanismo que se mues-

tra en el esquema 12 .,
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2 PAli —— (Pnld),
l co lco
Lxv - Fald . peyr
Ph 0 0 0
- ~N 7/
2 LIV ‘c:c: _~2e | \/c-c\’
Li0 Ph Ph Ph
LXXV
H,0
LIVI ——_, Pn,CHOH
XXXVII
OLi Ph OH .0
- v/
xvi PR pn b-cla | —2% . b-c”
2 SoLi H 2 \
Ph
LXXVI
H.0 OH OH
-2e - 2 é 1
2 ILXVI —— 2(Ph2C0) _ Pnz -cI’n2
LXXIV
Li0_ OQL1QLi HO O OH OH
N LU 2 \\ ] .
LXVI + PhLi + CO £=C—CPh,| —=—— C—C—CPn
Ph ' Pn” H
LXXIX
110 OLi0Li E,0 P 0
c=C—CPn.| —5 & Pn.CO + C-CH.OH + Pn.CHC-
7 2 2 // 2 2
Fh 0
XLV LXXVII LXXVIII
OLiOLi -14,0 OLi] g o 9
! 2 7/ /
thc',_ ?H » | Pn,c=C 2 thcac\
Pn Ph Fn
XXXV

Esquema 12

2

c
\

0

%

Ph
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La reaccidn se llevd a cabo en éter et{lico a
distintas temperaturas, y se obtuvieron nueve productos, al-
gunos de los miemos coincidf{an con los encontrados por Ryang
y col.ls, éstos eran : benzofenona, XLV; yX,o{-difenilaceto-
fenona,XXXV . También informaron la formacidén de: pinacol,LXXIV;
bencilo, LXXV; ol ~hidroxi-o, ci-difenil-acetofenona, LXXVI; X-
hidroxi-acetofenona, LXXVII; 1,3 ,3~trifenil-1,2-propanodiona,
LXXVIII; 1,3,3~-trifenil~2,3-dihidroxi-l-propanona, LXXIX; w
tragas de benzhidrol, XXXVII .

Los rendimientos se observan en la tabla 25

Tabla 25

Reaccidn de fenil-1itio con mondxido de car-

bono en éter et{lico a distintas temperaturas

PoC |LXXVII|XLV | XXXV | LXXV |LXXVI |LXXIV|LXXIX|LXXVIII

25 [ - 2| 65 | o 9 |- - -
o| - 16 | 43 |2 1 3 - -
20| - 31 4 (o0 0 - - -
-70| 40 | 26 7 |o0 0 0 11 7

El mecanismo fue propuesto teniendo en cuenta
estos resultados y los obtenidos mediante la hidrdlisis de la
mezcla de reaccién con anhidrido acético y sulfato de metilo,
y con los estudios hechos con marcacidn isotdépica . Cabe hacer

notar que loes autores no informan la obtencidn de benzoina .
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I-Estudio de la reaccidén de o-anisil-litio con mondxido de

carbono

Se comenzd el estudio detallado de la reaccidn de
aril-litio con mondxido de ocarbomo oon los siguientes objeti-
vos: 1°) elucidar el o los mecaniemos involucrados en las re-
acciones, (muchos de cuyos pasos no estaban muy claros hasta
el momento); 2°) encontrar aplicaciones sintétices a este ti-

po de reacciones .

El problema fundamental en el estudio de eatas re-
acciones, radica en la gran inestabilidad de los intermedia-
rios, que es la causa que da origen a la cantidad y variedad

de productos gue se obtienen .

Un intermediario posible que puede formarse en una

primera etapa de la reaccidn, seria un acil-litio (ec.6l) .
RI4 + C0 —— (RCOI4) (61)

La estructura de este intermediario no estd confir-
mada, pero teniendo en cuenta los productos aislados en la re-
aceidn de t-butil-litio con mondxido de carbono y su posterior
hidrdlisis con eloruro de trimetil-sililol4, es 1dégico supo-
nerla del tipo anidn acilio, LXXX .

0l-
/7
[ RC’ ] it

LXxX

Este es un intermediario muy inestable, (salvo en

el ceso ya mencionado), y puede sufrir reacciones de dimeri-

gacidén, 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 algune manera
de estabilizar el intermediario primario de la reaccidn con

mondoxido de carbono .

Para eso se eligid el o-anisil-litio, por las razo-
nes estructurales mencionadas en el capitulo 1. Este sustrato

no habia sido estudiado anteriormente .

El propésito era buscar condiciones de reaccidén que
minimicen los productos formados y de esta manera, se podrian
lograr los dos odbjetivos propuestos, ya que se simplificarfian
los estudios mecanisticos, y la reaccidn tendria posibilidades
de aplicacién en sintesis orgdnica .

Ya~Reaccién de o-anisil-litio en solucidén de éter etilico a

distintas temperaturas

La reaccidén a 20° produjo una mezcla de reaccidn de
color verdoso que se hidrolizdé con solucidn saturada de clo-
ruro de amonio, y se analizd por c.g.l. ¥y t.l.c. Se observaron
doce productos de reaccidén. Se intentd separarlos por t.l.c.
preparativa en placa de silicagel, pero los productos de dea-
componian y no se pudo aislar ninguno en condiciones de pure-

za como para identificarlo .

Se llevd a cebo la reaccidn en bafio de hielo-seco-~

fcetona a -78°, y se obtuvo una mezcla que se analizd de la

misma manera que la anterior y se observaron cinco productos .

Cuando se utilizaban temperaturas tan bajas, se tro-

pezaba con la dificultad de que el o-anisil-litio era parcial-
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mente soluble, y sdlo se podia trabajar con concentraciones

menoree que 0,45 a 0,5 M .,

Si se queria trabajar con concentraciones mds altas,
se transformaba en una reaccién heterogénea del tipo: sdlido
en suspensidn-solucidn-gas, lo que complicaba el sistema en
estudio. Tampoco se podia trabajar con concentraciones infe-
riores a 0,1 M porque en esas condiciones no se observabe ab-
sorcién de monéxido de carbono. Para evitar este problema se

cambid de solvente de reaccidn .

Ib~Reaccidén de o-anigsil-litio con mondxido de carbono en so-
lucién de THF

Kl uso de THF como solvente, presentaba dos ventajas
con respecto al éter etilico: a) el o-anisil-l1itio es soluble
en THF en concentraciones superiores a 0,5 M; b) el atomo de
ox{geno del THF forma parte de un anillo, sus electrones estdn
méds disponibles, lo que lo hace mejor solvatante que el éter
etilico, y de esta manera se podria mejorar la estabiliracidén
del intermediario. Presenta la des;entaja de su gran higrosco-
picidad, lo que obligd a cuidados especiales gque se detallan

en la parte experimental .

Se llevé a cabo la reaccidn a -78° y los fendmenos
observados fueron los siguientes: 1°) la absorcién de mondxi-
do de carbono fue aproximadamente cuatro veces mds rdpida gue
en éter et{lico. Esta es una medida relativa, ya que no se pue-
den hacer medidas exactas de velocidades de reaeccidn. Seguin
nuestras experiencias cinéticas, la velocidad de reaccidn estd

controlada fundamentalmente por la velocidad de -disolucidn de
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monéxido de carbono en la solucidn, y ésta depende de la geo-
metria del sistema, y principalmente, de la velocidad de
agitacidn.

Los datoes fueron obtenidos para un mismo sistema de
baldn, agitador y velocidad de agitacidén, con concentraciones
iguales e.igualee volumenes de solucidn de o-amisil-1itio .
29) La solucidn se mantuvo de color azul intenso todo el tiem-
po que durd la reaccidn hasta su hidrdlisis .
3°) En el andlisis por c.g.l. , sdlo se observaron tres picos
y un pico gque correspondia al mismé tiempo de retencidn del
anisol .
4°) En el andlisis por t.l.c. 8dlo de observaron cuatro man-
chas, una de las cuales correspondia al anisol .
5°) Luego de la hidrdlieis se obtuvo una cantidad importante
de anisol, aproximadamente el 30 ¥ del o-anisil-litio inicial.

Se procedid a la identificacidén de los productos de
reaccién, que se separaron de la forma descripta en la parte
experimental; se aislaron e identificaron los siguientes pro-
ductoss: 0,0'-dimetoxi-benzofenona, ILXXXI; o0,0'-dianiseil-car-
binol, LXXXII; o0,0'y0"-trianisil-carbinol, LXXXIII y anisol,
IX .

An200 LXXXI OCH
An2CHOH LXXXII An- =

AnBCOH LXXXIII



Los rendimientos se muestran en la tabla 26 .

Tabla 26

Reaccidn de o-anisil-litio con

monoxido de carbono en THF a -78°

Productos %
IX 35
LXXXI 10
LXXXII 32
LXXXIII 23

Llama la ateneidén el alto porcentaje de anisol, el
cual puede deberse & una o varias de las razones siguientes:
a) reaccién del o-anisil-litio con la humedad del solvente, o
del reactor; b) reaccidn incompleta del o-anisil-litio con mo-
néxido de carbono; c¢) existencia dé un equilibrio entre el o-

anisil-litio y el primer intermediario..

Con el fin de comprobar a cudl o cuales de las ra-
zones mencionadas se deb{a el alto porcetaje de anisol, se re-

alizaron las siguientes experiencias:

Se extremaron los cuidados en hacer anhidro el THP,
y se repitid la reaccidn varias veces, usando dietintos vold-
menes de solvente y trabajando con la misma mesa de o-anisil-

litio. Si el anisol provenfa de la hidrdlisis del o-anisil-li-
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tio por trazas de agua presente en el THF, la reaccidn lleva-
da a cabo con mayores volumenes del mismo, debia producir ma-
yores porcentajes de enisol. La relacidn entre el anisol y los
productos de reaccidn se mantuvo prdcticamente constante, in-

dependientemente de los volumenes de solvente utilizados .

Para confirmar si provenia del anisil-litio sin
reaccionar, se agregdé acetato de etilo a la mezcla de reaccidn
y entre los productos se obtuvo 0,0'-dianisil-metil-carbinol,
1LXXXIV, con rendimientos entre el 35 y 40% con respecto al o-

anisil-litio- inicial. El producto se formaba segin la reaccion

62.

0 _OH
cH.¢ ... —» An.C (62)
Anli 4+ 3N 0Et 2 “CH,
LXXXIV

Con el objeto de comprobar si la reaccidn era
incompleta por falta de tiempo debido a una rdpida y percep-
tible disolucidn de mondéxido de carbono en la primera fase de
la reaccidn, pero a una lenta velocidad de la reaccion total
(1a reaccién se daba por terminada cuando dejaba de observar-
se absorcidn de mondxido de carbono); se dejd la mezcla de re-
accidn, con agitacidn en atmdsfera de mondxido de carbono du-
rante cuatro horas contadas a partir del momento en gue dejaba

de observarse absoreidn apreciable (aproximadamente a los 60
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minutos de haberse iniciado) . La mezcla se hidrolizd con clo-
ruro de amonio y se obtuvo la misma cantided de anisol que al
principio, por lo tanto podria existir una reaccidn de equili-

brio entre el o-anisil-litio y loes intermediarios de reaccidn.

En vista de los productos obtenidos, podria
postularse que éstos provendrian de un dYnico intermediario co-
min a los tres, LXXXV .

Este intermediario puede provenir de la reac-
cién directa entre el dfmero del reactivo y una molécula de
mondxido de carbono (ec. 63), o por adicidn de o-anisil-litio
a un supuesto anidn acil-litio, LXXXVI, formado por la absor-

cién del mondxido de carbono por el mondmero (ec. 64) .

co

( AnLi)2 — ., LXXXV (63)
co //0 AnLi
Anli ——— AnC\;. —— L ILXXXV (64)
i

LXXXVI
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La hidrdlisis de LXXXV darfa origen al diani -
gsil-carbinol, LXXXII, y parte se oxidaria para dar origen a
la dianisil-cetona, LXXXI .

La presencia del alcohol tereciario o0,0',0"-tria-
nisil-carbinol, LXXXIII, podria deberse a las mismas causas
que las que se describen para explicar la formacidn de alcoho-
les terciarios en la reaccidn de los compuestos organoliticos
con diéxido de carbono. Esto estd confirmedo en este caso, por-
que 8i la hidrdlisis se hace al revés, es decir si se vuelca
la mezcla de reaccidén gota a gota solre la solucidn acuosa, no

se obtiene trianisil-carbinol .

Nuestra experiencia indicaba que probablemente
se trataba de una reaccidén controlada por la velocidad de di-
solucién de monéxido de carbono en la solucidén para formar los

intermediarios LXXXV y LXXXVI .,

Dado que la formacidn de LXXXIII requeria ani-
gil-litio libre, se supuso gque sl se aumentaba la superficie
de reaccién, aumentaria la cantidad de mondxido de carbono die-
ponible para el paso inicial de la reaccidn, y de esta manera
disminuirian las reacciones laterales que son importantes ocuan-

do se trabaja a mayor temperatura.

Se realizd entonces la reaccidn haciendo caer
le solucidn de o-anisil-litio gota a gota en una atmdefera de
monoxido de carbono, utilizando el aparato descripto en la par-
te experimental. De esta manera se logrd: 1°) trabajar con un
exceso de monédxido de carbono con respecto al o-anisil-litio;
2°) dieminmuir el tiempo de reaccién de modo que ésta se produ-

cirfa 8610 en la gota pendiente (que una vez que se pone agzul,
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cae sobre una solucidén hidrolitica). Asi se controla el tiem-

po de reaccidn regulando la:velocidad de goteo .

En estas condiciones los productos de reaccion
pe redujeron a dos con los rendimientoe gue se muestran en la
tabla 27. A temperaturas superiores aumenta el mimero de pro-

ductos.
Talla 27

Reaccidn de o-anisil-litio en THF gota a

gote en atmdsfera de mondxido de carbono

TeC % LXXXI % ILXXXII £ 1Ix
-78 24 35 40
o 34 36 29

Si1 se usa éter et{lico como solvente, la reac-—
cidn es mucho mds lenta, presentando los inconvenientes ya in-
dicados de solubilidad, y a temperaturas superiores siempre hay

aparicidn de otros productos debidos & reacciones secundarias.

En los datos obtenidos con la reaccion en THPF
gote a gota, agrupados en la tabla 27 se observan doshechos:in-
teresantes: 1°) no se obtiene trianisil-carbinol a ninguna de
las dos temperaturas; 2°) se observa también que a 0° aumen-
ta el porcentaje de los productos de reaccidn, pero no aumenta

su nimero, 1o gue es una importante mejora con respecto a la
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reaccidn llevada a cabo de la forma comin, ya que permite tra-
bajar a temperaturas mayores sin gque aparezcan reacciones la-

terales, con un aumento en el rendimiento de la reaccidn.

Este sistema de.reaccidn gota a gota, también
permite otro tipo de variantes, ya que se pueden obtener dis-
tintos productos, que son diffciles de obtener por otros me-
dios, y que as{ pueden obtenerse de forma eencilla y rdpida.
Si el intermediario de reaccidén es el dianidn de la o0,0'-dia-
nisil cetona, por reaceidn con distintos agentes hidroliticos

puede dar origen a una variedad de productos.

En la prdctica, si en lugar de solucidn de clo-
rro de amonio, la gota se hace caer sobre otro electréfilo,
se obtienen distintos productos de adicidn al carbono como se
muestra en el esquema .13 . Por ejemplo, usando como agente de
hidrdlisis bromuro de n-butilo se obtuvo o0,0'-dianisil-butil-
carbinol, LXXXVII, ocon S0 % de rendimiento

/QH
An,C

\-
n 0439

LXXXVII

Hamricky Hauaerzo llevaron a cabo la reaccidn de
benzofenona dianidn de sodio, en amonfaco lfquido con distintos
electrdfilos, obteniendo los aleoholes sustituidos que se mues-

tran en el esquema 14 .
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Ph CHCPh OoH Ph COHCH Ph

Pn,CHCL R\\\\\\\\\\\ ///////’PhCH c1
NH,C1

PhCO +Na——yPhC 4 -PhCHOH
Na

0
Ve

Pac”’
g

PhZCOHCPhHOH

Eaquema 14

Selman y Eastman21 llevaron a cabo este tipo de

reacciones con el mismo reactivo, pero usando DME y amoniaco

l1{quido, y usaron otros agentes electrofilicos, lo que da lu-

gar a la formacién de alcoholes sustituidos, y a compuestos

carbonflicos, como se detalla en el esquema 15 .

A c’R
r
2ok
Inx
ONa 0
Ve
r. COHCHAroH JATCHC  ar ArCN | i+ cOHCY
2°\ 2 \
Na AT
co, (R0),,CO
,0 2
Ar. COHC Ar. COHC
2 “OH 2 “OR

Esquema 15
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Recientemente Honzl y‘Hetalovézz han llevedo a
cabo reacciones con dilitio-benzofenona-diamién y haluros de
acilo, y obtuvieron «-hidroxi-cetonas y derivados, segin la

reaceidn 65 .

_LCOR
Pn,,C
N 0COR
JOLi ,0 ) JCOR
Pn,C + RC - thc (65)
\Li \01 \OH
_LOCOR
I’th:c\R

El método descripto en el presente trabajo, es
mds sencillo que el usado por los otros autores, ya que no re-
quiere la cetona como producto de partida, sino el aril-litio,
produciéndose en el mismo paso reacciones de construccidén y de

funcionalizacidn .
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II-Reaccion de fenil-litio con mondxido de carbono

Los resultados obtenidos por otros autores, en
la reaccién de fenil-litio con monéxido de carbono, usando é-
ter et{lico como solvente no eran satisfactorios desde el pun-
to de vista sintético, porque se obtenian hasta nueve produc-
tos de reaccidén, y los mecanismos propuestos para explicar su

formacidn eran confusos .
a) Efectos de solvente

El estudio comenzd con soluciones de fenil-1li-
tio en THF. Para evitar poesibles interferencias, se prepard
fenil-litio de alto grado de purega, de la manera indicada en
el capitulo 2, y descripta con detalle en la parte experimen-
tal. De esta manera se obtiene fenil-litio en forma cristali-
na pulvurulenta, que es altamente estable si se guarda con cie-

rre hermético, al abrigo de la luz .

Se comenzd el estudio trabajando a - T8°, supo-

niendo que &8 esta temperatura se minimizarian los productos de

reaccidn .

Se realizd la reaccidén usando distintas concen-
traciones de fenil-litio; las mezclas de reaccidén se hidroli-
zaron con metanol, y los productos se aislaron por cromatogra-

fia en columna de silicagel como se indica en la parte experi-

mental .

Los productos obtenidos fueron: benzofenona,XLV;
benzhidrol, XXXVII; benzo{na,XLIII; X -hidroxi-acetofenona ,
IXXVII; X, o{-difenil-acetofenona, XXXV; trifenil-etilen-glicol,
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LXXXVIII; A hidroxi, o , X -difenil-acetofenona, LXXVI .

Las mediciones cuantitativas se realizaron por
andlisie por ec.g.l. de la mezcla de reaccidon, usando n-undeca-

no como patrén interno y los resultados se agrupan en la tabla

28 .
Tabla 28

Reaccidn de fenil-litio con mo-
a
néxido de carbono en THF a -78°

(PhLi) M| XLV|XXXVII|XLIII|LXXVII |XXXV|LXXXVIII|{LXXVI
0’34 15'4; 1’9 41’2 2’8 2’2 - 36’6
0,50 (20,0 ]| 3,6 | 34,5 | 2,0 |1,7| 2,6 3545
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

) [

8 Ios datos consignados en ésta y en las tablas siguien-
tes indican el porcentaje de conversidn de fenil-litio,

Como puede observarse, se obtienen siete pro-
ductos de reaccidn, con dos de ellos mayoritarios,XLIII y LXXVI,
cualquiera fuese la concentracidn inicial de fenil-litio. Tam-
bién se observa que en este caso la reaccidén es completa, ya

que no se obtiene benceno.

Se llevdé a cabo la reaccién gota a gota, pero
no hubo variantes apreciables en la cantidad y las proporcio-

nes de los productos obtenidos. Lo que se observé en ambas for-
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mas de realizar la reaccidn, es que la velocidad de la misma
era cinco veces mds rdpida que la del o-anisil-litio con mo-

noxido de carbono .

Para aumentar la relacidén de mondxido de carbo-
no a fenil-1litio, se probd otro procedimiento. Se llevd a cabo

la reaceidn usando una suspensidén de fenil-litio en hexano .

De esta manera, siendo el fenil-litio insoluble
en hidrocarburos, y el monéxido de carbono poco soluble en los
mismos, la reaccidén se producirfia edlo en la superficie del
oristal de fenil-litio expuesta a la accidn del mondxido de car-
bono .

La reaccidén realizada a -78° no evidencid absor-
cién de mondxido de carbono. Se asumentdé la temperatura a 0° y:
se observé absorcién de monéxido de carbono en la relacidn de
un equivalente por equivalente de fenil-litio, ooﬁpleténdoee la
reaccidn en 14 he. . Se notaron ademds, cambios de coloracidn
en el fenil-litio, éste,inicialmente blanco, se volvidé rosado,

luego pardo rojizo y finalmente amarillento.

Se procedid a la hidrdlisis y se aislaron los
productoss XLV, XXXVII, XXXV, LXXXVIII'y LXXVI cuyos rendimien-
tos fueron determinados por c.g.l. ¥y loe resultados se muestran

en la primera fila de la tabla 29 .

Suponiendo que el hexano cumplia iUnicamente la
funcidn fisica de mantener el fenil-litio en suspensidn, se re-
alizd la reaccidon en ausencia de solvente, con fenil-litio secos

distribvuido sobre pequefias bolitas de vidrio para aumentar 1la

superficie de reaccidn.
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b) Efecto de la temperatura
De esta manera se llevaron a cabo reacciones a
diferentes temperaturas, y en los resultados gue se agrupan en
la tabla 29 se observa que las proporciones de los productos a
0° son similares en la reaccidn en seco y en suspensidn, lo que
confirme la participacidn del hexano sdlo como agente fisico.
Analizando los datos de la tabla 29 es eviden-
te que la cantidad de productos disminuye a medi da que aumen-

ta la temperatura de reaccidn .

Tabla 29

Reaccidén de fenil-l1litio 8dlido con mondéxi-~

do de oarbono a distintas temperaturas .

ToG|% XLV |% XXXVIN% XXXV % LXXXVIII | % LXXVI | Total
ot 23 4 41 16 6 90
0 24 4 40 16 5 89
25 19 3 56 10 4 92
54 8 - 73 7 3 91
62 6 - 78 6 3 93
115 1 - 94 - - 95

+ Reaccidn de fenil-litio en suspensidén en hexano .

Las proporciones de los mismos van variando pau-
latinamente: aumenta la proporcidn de XXXVy disminuyen los otros
productos, especialmente XLV, hasta que a 115° sdlo se obtiene
XXXV con muy'buen rendimiento (94 %) .




b) Efecto del tiempo de reaccidn -
Para tratar de elucidar el mecanismo &e la re-~
accidn, y tener idea acerca de los diversos pasos, se llevaron
a cabo las siguientes experiencias: 1°) se realizd una reacocidn
en suspensidén (por la facilidad experimental para tomar alicuo-
tas) a 20°, analizdndose a distintos tiempos, hasta que la re-
accidn se completd. El objeto de esta experiencia era deter-
minar si primero se formaba algdn 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 l1los 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

Reaccidn de fenil-litio en suspensién con mo-

nédxido de carbono a 20° y a distintos tiempos

Productos or 15'® 35¢ s8¢ 115 225' 370' 1020°
Benceno 160 100 65 44 22 4 0 0
XLV - - 8 13 18 22 23 23
XXXVII - - 1 2 3 3,5 4 4
XXXV - - 18 29 41 51 53 53
LXXXVIII - - 4,5 17,5 11 13 14 14
LXXVI - - 1,2 2,5 3 4,5 5 5

Se observé un leve camdio de coloracidn del fenil-litio,
pero no se detectaron productos por c.g.l.(aparte de ben-
ceno) debido a su muy pequefila concentracidn .
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2°) Con el objeto de determinar si alguna o algunas Ae estas
reacciones se modificaba en ausencia de mondxido de carbono,
se llevéd a cabo una reaccidn en suspension a 0° durante 130°',
luego se elimind el mondxido de carbono en exceso mediante as-
piracidn con bomba de vacio, y se calentd el baldn a 50°, to-
médndose alicuotas a los distintos tiempos. los resultados de
la tadbla 31 muestran que las proporciones relativas se mant e-

nen constantes y no ocurre reaccidn posterior en susencia de

mondéxido de carbono .
Tabla 31

Reaccidn de fenil-=litio con mondxido de carbono en

suspensidén a 0° y posterior calentamiento a 50°

t' |Benceno | XLV XXXVII | xxxv LXXXVIII LXXVI

0 52,1 11,3 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 mecanfsticas que pueden derivar-
gse de estas experiencias y de las que siguen a continuacidn se

discuten por separado en el capitulo 6 .
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4) Hidrolisis con anhidrido acético

Como se ha visto, en la reaccidén de fenil-litio con
mondxido de carbono en THF, entre los productos de reaccién se

encuentra benzoina.

Era de suponer que la benzoina no podia encontrar-
se en la forma ceto en el medio de reacecidn, ya que el fenil-
litio se adicionaria inmediatamente para dar trifenil-etilen-
glicol, y la benzoina no se aislaria entre los productos fina-

les de la mezcla de reaccidn .

Por lo tanto se llevd a cabo la reaccidon de fenil-
litio con mondxido de carbono en THF a -78° y se hidrolizd con
anhidrido acético. La mezcla se analizé de la manera descripta
en el capitulo 7, y los productos aislados e identificados fue-
ron: enol &iacetato de benzoina, LXXXIX; y trifenil-gcetoxi-eti-
leno, XXXIV; y ademdés benzofenona, XLV; X-hidroxi- of, oA -dife-
nil-acetofenona, LXXVI; K, of -difenil-acetofenona, XXXV .

H_CO€O _OCOCH . /OCOCH

3 Ne=c 3 Pn_C=C 3
Y 2" Npn
LXXXIX XXXIV

La obtencidén de XXXIV ya habia sido informada por
otros autores en reacciones similares, pero es la primera vegz
que se obtiene LXXXIX en una reaccidn de fenil-litio con mond-

xido de carbono libre .

Anteriormente se habfa obtenido el miesmo producto,
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pero en la reaccidn de fenil-litio con tetracarbonil niquel w
posterior tratamiento con cloraro de acetilo11 . Tanto en este
dltimo caso como en el nuestro, el diacetato del enol de ben-

zoina obtenido es el isdmero “ecis*®

Esto indicarfa que el intermediario obtenido en
la reaccidén que luego da origen a la benzoina, es el enolato de

litio, XC .

Se llevaron a cabo reacciones de fenil-litio con
mondxido de carbono en THF a distintas temperaturas, y de cada
una se tomaron dos alfcuotas, una de las cuales se hidrolizd
con agua, y la otra con anhfidrido acético, para determinar las
relaciones existentes entre los productos acetilados y los no
acetilados en ambas hidrdlisis. También se midid cuidadosamen-
te la cantidad de mondxido de carbono absorbido (descontdndose
el consumido por solubilidad en THF). Los resultados se obser-

van en la tabla 32 .

Finalmente, se realizdé la reaccidén en presencia
de hidruro de 1litio en THF a 20°, y no se observd ninguna va-
riacidn en la composicidn ni en las proporciones de la mezmcle

de reaccidén, con respecto a una reacecidén similar en ausencia de

hidruro de litio .
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Tabla 32

Reaccidn de fenil-litio con mondxido de car-
bono en THF a distintas temperaturas, hidro-
ligzada con agua y con anhidrido acético .

Productos ~78¢ o° 35°
de hidro-
lisis con
agua
LXXVII 1,9 3,7 4,1
LV 15,4 22,3 17,6
IXXVII 2,2 2,7 2,5
XLIII 39,8 21,2 16,0
XXXV 39 13,3 31,4
LXXVI 32,1 26,1 17,5
LXXXVIII 4,2 9,8 16,1
Hidrdlisis
con anhi-
drido ace-
tico
XLV 18,1 25,0 20,0
XXxIv 4,0 16,1 36,2
mv - 1’9 2'7
LXXVI 36,2 28,1 22,3

La concentracidn de trabajo de fenil-litio es 0,25 M
En todos los casos se absorbié 1,5 veces mds CO que

el incorporado al fenil-litio .
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e) Reaccidn de fenil-litio con mondxido de carbono en pressen-

cia de DABCO

Como se ha descripto en los capitulos 1 y 2, las
bases de Lewis se coordinan con los compuestos organoliticos y

aceleran las reacciones de los mismos.

Se llevo a cabo la reaccidn de fenil-litio con
mondxido de carbono en presencia de DABCO en THF para investi-
gar qué efecto tenfa sobre la velocidad de reaccién o la natu-

raleza de los productos obtenidos .

Los resultades fueron sorprendentes, no sdédlo no
aumentaba la velocidad de reaceidn, sino que ésta disminufa y

se hacfa de 5 a 7 veces mds lenta que sin el agregado de DABCO,

IIJ-Reacciones de otros aril-litio con mondxido de carbono

Para estudiar la influencia del sustituyente en
el anillo aromdtico ademds del estudio realizado con o-anisil-

litio, se usaron otros dos reactivoe organolfticos aromdticos :

p-anisil-litio y p-toluil-litio .

En el capitulo 1 se explican las causas de la
eleccidn de los mismos. Se 1llevd a cabo la reaccidn de cada u-

no de ellos con mondxido de carbono a -78e .,

Los productos obtenidos con p-anisil-litio fue-
ron: di-(p-anisil)-cetona,XCI; di-(p-metoxi)-benzoinae,XCII; ¥y
los productos obtenidos con p-toluil-litio fueron: di-(p-toluil’)-
cetona, XCIII; y di-(p-metil)-benzoina, XCIV ,
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Los rendimientos obtenidos para cada una de las

reacciones se muestran en la tabla 33 .
Tabla 33

Reaccidén de p-toluil-litio y p-anisil-

a
litio con mondxido de carbono en THF a -78°

Productos con %
p-anisil-1itio
XCI 63
XCII 27
Productos con
p-toluil-litio
XCIII 31
XCIV 65

8 1os datos consignados indican el porcentaje

de conversién de aril-litio .

En el caso del p-telil-litio, la reaccién es cua-
tro veces méds rdpida que para el fenil-litio, y para el p-ani-

sil-1itio, es tres veces mas rdapida que para el fenil-litio .

Q OH
(p-An),CO (p-An)C=C(p-An)
b () XCII
Q oH
(p-Tol), CO (p-Tol)C-C(p-Tol)

XCIII XCIV
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CAPITULO 5

REACCION DE PENIL LITIO COR MONOXIDO DE
CARBONO EN PRESENCIA DE HALUROS DE ALQUILO

l.-Obtencién de alcoholes terciarios

Para tratar de elucidar cudl es el camino por
el cual se forma el dianidn de la benzofenona, i.e.: si se for-
ma en un s80lo paso por reaccién del dimero con monéxido de car-
bono, o si ocurre en dos etapas: la primera con formacién del
acil-litio, y luego adicidén de una segunda molévula de fenil-
litio para dar el dianidén; se llevaron a cabo experimentos ten-
dientes a atrapar el anidén acilio .

La idea era realizar una reaccién em presencia
de un agente electrof{lico, capaz de reaccionar con el anidén
acilio, antes de que éste reaccionara ocon cualquier otra espe-

cie presente .

El inconveniente principal residfia en que los
agentes electroff{licos comunes, como los haluros de acilo,

anh{dridos, haluros de bencilo o de alilo, reaccionan con el
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fenil-litio presente en el medio .

Con el objeto de disminuir la velocidad de re-~
accidn del fenil-litio con estos electrdfilos, se llevd a ca-
bo la reaccién en THF a ~-78° en presencia de los mismos, pero
no se observé absorcidén de mondxido de carbono, y los produc-

tos de reacocidn aislados fueron los de adicidn de fenil-1litio

a estos electrdfilos .

Por 1o tanto se opté por usar un agente elec-
trof{lico mds débil, como el bromuro de n-butilo, y en daja
relacidén molar con respecto al reactivo organolf{tico (fenil-

litio: bromuro de n-butilo, 2:1), en THF a -78¢,

La reaccidn realizada en estas condiciones oocn-
dujo a una mezcla de reaccidn similar a la obtenida en ausen-
cia de bromuro de n-butilo; por lo tanto se aumentd la relacidn

de bromuro de n-butilo a fenil-litio .

Cuando se trabajd con una relacién equimolecu-
lar de fenil-l1itio y bromuro de n-bvutilo, se observd un pico
correspondiente a la benzofna, y otro que no correspondia a

ninguno de los observados anteriormente.

Los productos de la mezcla de reaccidn se sepa-

raron por columna de silicagel, Yy se aisld bdenzoina y un pro-
ducto aceitoso que se identifiod por métodoes espectroscdpicos

como difenil-n-~-butil-carbinol, XCV, cuya estructura se confir-

mé por sintesis independiente .

/OH

P,
489
xcv
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Se tratd entonces de optimizar las condiéiones
de reaccidn con el objeto de incrementar la produccidon de XCV,
trabajando con distintas relaciones de fenil-litio : bromuro
de n-butilo, en THF a -78° . Algunos resultados se resumen en

la tabla 34

Tabla 34

Reaccidén de fenil-litio con mondxido de car-

bono en presencia de bromuro de n-butilo .

Relacidn molar % difenil n-bu-
(Phld )/( n-BuBr) til-carbinol
1/1 58
1/2 69
1/3 80
1/5 48

A relaciones inferiores a 1:3 comienzan a apa-
recer productos secundarios, vg. el n-butil benceno, debido a

la reaccion de Wurtz

Pnli 4+ n-BuBr —_, n-BuPh + I1iBr
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La reaccién de ciertos aniones organoeddicos

con haluros de alquilo podria-considerarse como antecedente.
Woosterl'2’3'4'5’sllev6 a cabo reacciones con el

dianidn disddico y con el cetilo sddico de la benzofenona. En

la reaccidn del dianion disddico obtuvo diferentes resultados,

dependiendo del haluro de alquilo utilizado .

Si la reaccidn se llevaba a cabo con bromuro de
etilo en amoniaco liquido, daba como productos el alcohol ter-

ciario, XCVII, y etil-amina (ec.66 y 67) .

/ONa NH3 IONa
thc\ + Brcaﬂs , thc\ + NaBr (66)
Na c2H
5
Icvl
IOH
XCVI + BrCZH5 + NHB————yPhZQ\ + CZHSHH2 (67)
C.H
25
XCVII

En este caso, el sodio unido al oxigeno no es
lo suficientemente reactivo como para reaccionar con bromuro

de etilo y dar el éter etilico correspondiente, y sdlo se

obtiene el alcohol .
Si la reaccidn se llevaba a cabo con iodobence-
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no, se obtenia nuevamente benzofenona (ec.68 y 69)

/ONa /ONa
Ph.C +« Pnl + 2 NH, — Pn,C + CH_4+ KFH,I (68)
2°\ 3 2\ 6 6 4
Na NH2
XCVIII

ICVIII + HNO ——;Pnzco + xm3 + NaOH (69)

Si se usaba como reactivo el derivado monosddi-
co (cetilo, XCIX), los productos obtenidos eran el alcohol ter-

ciario y la cetona (ec.70) .

(thco)‘Na’ + BrCH —>XCVII + XLV + KaBr (70)

XCIX

Este resultado se explicd por la existencia de
un equilibrio entre el cetilo, XCIX, y el dianidén, LIII (eec.71).
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ONa

)X

Ka

2(Ph.CO) Na' ——» Ph_CO ¢’ (71)
2 a — > + Ph A 4

2
XCIX XLV LIII

Warhust y colz midieron las velocidades de re-
accién relativas para distintos haluros de alquilo y arilo, con
distintos cetilos de metales alcalinos. Realizaron la experien-
cia midiendo la variacidén de la absorbancia a distintas longi-
tudes de onda después del agregado del haluro correspondiente

a las soluciones de los cetilos. Los resultados se observan en

la tabla 35 .
Tabla 35

Velocidades de reaccidn de cetilos

alcalinos con haluros orgdanicos .

Complejo RX v
(thcO)Na n-C3H7 Br 3,40
(thcO)Na Ph Br 0,051
(PhZCO)Li n—03H7Br 0,068
(Ph2CO)Cs .n-C3H701 0,20
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Tomando como base los experimentos mencionados,
llevamos & cabo la reaccidn del dianidn de litio de la benzo-
fenona en presencia de bromuro de n-butilo, con una concentra-
cidn 1,5 veces mayor, para tener el mismo sistema que el su-

puesto en la reaccidn de fenil-litio con mondéxido de carbono.

Se trabajé a -78° en solucion de THF, y al ca-
bo de 20 minutos se hidrolizd la mezcla de reaccidn. El andli-
gis de la misma por c.g.l. no mostrd la presencia de difenil-

n-butil-carbindl en cantidades apreciables .

También 8e realizd la reaccidn de valerofeno—
na, C, con fenil-litio en THF a -~78°, y se obtuvo XCV en for-
ma casi instantdnea . El mecanismo de esta reaccidn se discu-~:

tird en el capitulo 6 .

Ademés de sus implicancias mecanisticas, esta

reaccidn provee un interusante método de sintesis de alcoholes

terciarios .

Esta es una reaccidn sencilla, que se realiza
en un solo paso, Y o¢uando se usan haluros primarios se ob-

tiene solamente benzoina (en baja cantidad)rque es fdcil de

separar)como producto seoundario . .
Se extendidé pues el estudio de la misma a otros

haluros de alquilo. Se probaron bromuros y cloruros primarios,

secundarios ¥y terciarios, y cloruros bencilicos ¥y al{licos .

Se usd siempre la relacidn molar (PhLi)/ (RX)
1/3, que se demostrd que era la optima para este tipo de reac-

cidn .
Se trabajd en solucidn de THF a -78°. No es con-

veniente trabajar a temperaturas mayores, ya que la reaccidn de

Wurtz pasa a tener mayor importancia .
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De esta manera se prepararon con rendimientos
variebles los siguientes productos: difenil-n-propil-carbinol,
CI; difenil-n-dodecil-ocarbinol, CII; difenil-i-propil-carbinol,
CIII; difenil-t-butil-carbinol, CIV . También se detectaron 1,1
difenil-2,2-dimetil-n~-propil-t-butil éter, CV; benzhidril-t-bu-
til éter, CVI; y 1,1-difenil-2-metil-n-propil-i-propil éter,
CVII, Algunoe resultados cuantitativos se agrupan en la tabla 36.

Tabla 36

Reaccidn de fenil-litio con mondxido de carbono
en THF a -78° en presencia de haluros de alquilo

BrR % Pn RCOH % Benzoina | ¥ otros
n-butilo 80 15 -
n-propilo 74 21 -
n-dodecilo 50 29 -
i-propilo 28 ' 42 15a
t-butilo 20 38 22°

a Producto identificado como CVII.

v Produotos identificados como CV y CVI .
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/OH
Fh e\
0320H2033
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Ph C’OH
2 \ »
CHZ(CHZ)IOC

CII

JOH
Ph,C
C(CH,),

cIv

0-C(CH.)
Pn.c” 3°3

2\
C(CH3)3

oV

,0-C(CH, ),

Ph2c\

H
cvI
O-CH(CH,)
thci 3’2
CH(CHB)Z
CVII

Hy
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Las reacciones llevadas a cabo con los cloruros
de n-butilo, i-propilo, y t-butilo, no dieron ningun producto
con el alquilo inecorporado, solamente se obtuvieron meszclas
de composicidn similar a las obtenidas con fenil-litio y mo-

néxido de carbono en ausenciade los haluros de alquilo .:

Las reacciones llevadas a cabo con los haluros
muy reactivos como los bencilicos y alilicos, sdlo dieron el

producto proveniente de la reaccidn de Wurtz .

Las conclusiones que se pueden sacar de estos
resultados son las siguientes: 1°) LYs bromuros son mds reac-
tivos que los cloruros, no puede asegurarse que los cloruros
no reaccionen con el anidn acilio, sino que esta reaccidn se~
ria mucho mds lenta que las reacciones de fenil-litio con mo-
néxido de carbone, y con los intermediarioe involucrados; 2°)
puede observarse que el rendimiento en alcohol terciario es
mayor para los bromuros primarios gque para los secundarios y
terciarios, y que en todos los casos el producto secundario
es benzoina; 3°) en ningun caso se obtiene benzofenona como
producto de reaccidn; evidentemente existe una reaccidn com-
petitiva entre el anidn acilio y el haluro de alquilo, y el
anién acilio con otro anidn acilio. A esta temperatura ambas
reacciones son mde rédpidas que la del anidn 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 relacidén 1:3 con la concentracidn 0,5 M de fenil-litio. El1
rendimiento mejora por dilucidn: cuando la concentracidn baja

de 0,5 a 0,3 M, la relacidén alcohol . benzoina aumente 9(55:1?.
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Como puede observarse este método es Ytil para
la sintesis de alcoholes terciarios diaril-alifdticos, con muy
buenos rendimientos, sobre todo para los que tienen radicales

alquilep primarios .

Tiene ventajas sobre otros métodos de sintesis
descriptos, ya que en este caso se parte de reactivos senci-:.
llos, y la reaccidn se realiza en un solo paso. Los otros mé-
todos de sintesis de estos alcoholes requieren como productos
de partida los ésteres 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 reactivo

orgdnico de litio, o un reactivo de Grignard .

No se puede llevar a cabo la reaccidn directa
entre un reactivo de Grignard y benzofenona, porque en este
caso se obtiene como producto principal difenil—carbinols, de-
bido a la reduccién de la benzofenona por el reactivo de Grig-
nard. Esto se comprobd en nuestro laboratorio, cuando se pre-
tendid 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 método de sintesis descripto en este trabajo, se puede
obtener el alcohol a partir de reactivos comerciales. También
se aplicd este método a la sintesis de 0,0'~dianisil-n-butil-
carbinol, LXXXVII, de la forma descripta en la parte experimen-

tal .
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2.-0Obtencidn de alcoholes terciarios funcionalizados.

Como se habrd observado, los bromuros de alqui-
lo son mucho mds reactivos que 1los cloruros correspondientes.
Este es un hecho de importancia fundamental, porque abre la

posibilidad de una importante aplicacidn sintética .

Si se hace la reaccidn en presencia de un diha-
luro de algquilo con un dtomo de cloro y uno de bromo en la mis-
ma molécula,podria obtenerse un alcohol terciario funcionali-

zado con un dtomo de cloro segun se ejemplifica en la ecuacidn

72 .
1066 _CHpCHpCHpC1
BrCH,CH,CH,Cl 4 PhLi =", Pn,C (72)
2°H,0 NoH
CIX

Se llevd a cabo la reaccidn en la forma descrip-
ta para el bromuro de n-butilo, usando como reactivo l-bromo-
j-cloro-propano comercial, y se obtuvo 4-cloro-l,l-difenil-bu-
tanol, CIX. Se trabajé con distintas concentraciones de reac-
tivos manteniendo siempre la relacidn fenil-litio/haluro de
alquilo, 1/3, y algunoes resultados se resumen en la tabla 37 .

Como puede observarse, cuando se trabaja con la
concentracién méds alta de fenil-litio (0,5 M), el rendimiento
de alcohol terciario es bajo, probablemente debido a que el ha-
luro de algquilo no es totalmente soluble en THF en esta concen-
tracidn y a esta temperatura. Cuando se trabaja en soluciones

diluidaes, se mejora el rendimiento hasta el 47 % .



Tabla 37

Reaccidn de fenil-litio con mondxido de carbono

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

(Pnli) M (RX) M % alcohol | % benzoina
0,5 1,5 34 56
0,3 0,9 46 42
0,1 0,3 47 43

Este método permite obtener el alcohol tercia-

rio con el dtomo de cloro terminal en un solo paso; el-produc-

to se puede aislar por cromatograffa en columna o por destila-

cidon a presion reducida .

Esta forma de preparacidn presenta ventajas

frente a los otros métodos descriptos para el mismo producto,

loe que requieren varios pasos como el que se ejemplifica en

las siguientes ecuaciones (73 a 75) .

CN
Br( CH2 )301 — 5 No( CH2 )3c1
cX
C1(CH. )_.CN EtOH . &i(cH )c‘p
2 L4
3 ClH 25N e
L Pnui '
Cl(CH2)3C\ o Cl(CHz)CPh OH
OEt 2 3 2

CIX

(73)

(74)

(75)
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La reaccidn 73 implica la formacidn de ¥ clo-
ro-butironitrilog.cx. que se hidroliza con cloruro de hidrdé-
geno gaseoso en etanol para obtener xlcloro-butirato de etilo:lo
cXl, (ec.74) . Luego por reaccidn del éster con fenil-litio o
bromuro de fenil-magnesio, y posterior hidrdlisies se obtiene
el 1.l-difenil-drCl-n-buti1-carbinol11 (ec.75). El rendimien-
to global de la reaccidn a partir de lbromo -3eloro-propano es
aproximadamente del 30 %. Tiene el inconveniente de ser una
preparacion de varios pasos, con el consiguiente insumo de

tiempo y de operaciones separativas .

La importancia de los alcoholes de este tipo,
funcionalizados con un Atomo de cloro. radica,entre otras, en

que son intermediarios pera la sintesis de amino-~alcoholes .

Si se sustituye el dtomo de cloro por una ami-
na primaria o secundaria, se obtienen productos gue son de
gran importancia medicinal por sus efectoes espasmoliticos, a-
nalgésicos y anestésicos.

Como ejemplo: l,l-difenil-4-piperidin-l-buta-
nolll, CXII, y su producto de deshidratacion 1,1-difenil-4-
piperidin-l-buteno, CXIII, son de uso anestésico. El cis-2, 6~
dimetil- X, (~difenil~-l-piperidin-butanol, CXIV, tiene acti-

. 2
vidad antiarritmlcal .

' "
N-(CH, ) ,CPn,0H N-(CH,),C=CPh,,

CXII CXIII
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CH3

N-('CHZ )3CPh'20H

CH3

CXIV
Los métodos de sintesis de este tipo de produc-
tos se basan en la sustitucidn de c¢loro por el grupo amino co-
rrespondiente en el 4cloro-l,l-difenil-butanol, o a partir de
un diaril-etinil-cerbinol y una amina secundaria en presencia

de formaldehido, con posterior hidrogenacidnl3 (ec.76) .

HN/ + HsCO 7 H /OH
Ar,_COHC=CH s Ar, COHC=C-CH_.N ’Aréc ) (96)
/

2 2 27\
(cH,) K

Otro aspecto importante de la preparacidén agqui
descripta de alcoholes terciarios con un dtomo de cloro en la
cadena, es que permite la obtencidén de otros tipos de productos
de una manera sencilla. Estos son los tetrahidrofuranos susti-
tuidos. Si se realiza la reaccidn de fenil-litio con mondxido
de carbono en presencia de }bromo-3cloro-propano de la forma
descripte, y en lugar de hidrolizar la misma con agua, se eli-
mina el solvente por calentamiento a 60°, se obtiene como pro-
ducto 2,2'-difenil-tetranidrofurano, CXVI, con un rendimiento

del 45% . Este se forma por una reaccidén de Williamson intra-
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molecular con eliminacidn de cloruro de litio, y se ﬁuede ais-

lar facilmente por cristalizacidn fraccionada (ec.TT) .

OLi . Ph
thc/ s0° ()< (77)
\(CHZ )1 0 Ph

cxv CXVI

Este método es mds sencillo que el descripto por
Hamaguchi14 para obtener el mismo producto. El autor parte de
¥ -butirolactona, CXVII, y obtiene el diol, CXVIIl, mediante u-
na reaccidén de Grignard con bromuro de fenil-magnesio (ec.78),
luego realiza la ciclacidn por calentemiento y catdlisis poriodo
y se obtiene el producto CXVI con 39 % de rendimiento. Este mé-
todo se usé para la sintesis del patrén descripto en la parte

experimental .

f E Ph
| loéter (/r——“\> 2
0 * THUER e xo OH (78)

CXVII CXVIII

CXVIII 2 CXVI (79)

W
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CAPITULO 6

MECANISMOS DE LA REACCION DE CARBONILACION

Introduccidn

La diversidad de productos obtenidos en las re-
acciones de carbonilacidn, la extrema sensibilidad de la mis-~
ma a factores tales como temperatura, solvente, estado de a-
gregacidn, etc, y los escasos y confusos resultados de la lite-
ratura, sugieren mecanismos complejos para esta reaccidn y e-
videncian la formacidn de mds de un intermediario y posibles

reacciones competitivas entre éstos y con el reactivo .

La primera incdgnita que pe presenta es la es-

trmuctura del intermediario formado en la primera etapa.

En principio, estas reacciones podrfian asimilar-
se a las otras reacciones mds estudiadas de mondxido de carbo-
no coordinado con metales, especialmente metales de transicidn.

El mecanismo de tranaferencia del ligando (CO) al grupo orgsa-

nico formalmente anidnico, no estd totalmente aclarado y pare-



ce ser bastante dependiente del metal que se trate ,

Ios carbonilos de hierro y niquel son los mde
‘reactivos frente a compuestos organoliticos, y el caso mds a-
nalizado es el del hierro pentacarbonilo. Existe un estudio de
su reaccidn con piperidinal donde, por evidencias experimenta-
les, Be postule un complejo, CXIX, en el cual el par electro-
nico no apareado del dtomo de nitrdgeno de la piperidina ata-

ca 2l dtomo de carbono del carbonilo metdlico .

g-r (co)
( oy -
“H

CXIX

La hidrdlisis de este complejo produce ruptura
de la unidn C-Fe con formacidn del carbamato de piperidina,que

es el compuesto aislado .

CXIX es un compuesto de baja conductividad (com-
patible con su cardcter neutro con dipolos localizados en el
nitrégeno y en el hierro), que presenta una banda tipica de
carbonilo en 1642 cm-l (no existente en el espectro de Pe(CO)S)
y que exhibe el resto de las bandas en el .infrar:ojo compatible

con una estructura CXX, de simetria 027. donde 1. epresenta a.

la piperidina .
L

CXX
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Las estructuras CXIX y CXX son consistentes con
cdlculos efectuadoe con el tetracarbonil-niquel que muestran

que el dtomo de carbono es el mds electrodeficiente de la mo-

léculaa.

Suponiendo la formacidn de un complejo similar
en la reaccidn de compuestos organoliticos con mondxido de car-
bono, puede postularse que la primera etapa es la formacidn

del idn acilio LXXX segin la reaccidn 80 .

BLi —%© , (RCOLi) (80)
LXXX

A ente respecto cabe formmlar dos pregnntms:a)
¢dmo se efectda el atague sobre el grupo orgdnico, y b) cudl
es la estructura de LXXX,

Si bien no hay evidencias inequivocas de la in-
termediacidn de un carbonil-litio en la reaccidn con el com-
puesto organometdlico, resultados de nuestras experiencias que
geran discutidos mds adelante parecen indicar gue el dtomo de
litio estd involucrado en la transferencia del monéxido de car-

bono al (formelmente)anidn orgdnico .

Los productos aislados en la reaccidén de t-bu-
til-l1itio con mondxido de carbono luego de su hidrdlisis con

cloruro de trimetil—sililo3(ec.59)' permiten suponer que la
estructura del intermediario seria el aecil-litio LX ,
0
V/
(CH,)cc”
3; \Li
1 ¢
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Esta era hasta el presente la uUnica evidencieae
que se tenia de un idn acilio. Las importantes.restficciones
estéricas para su posterior reaccidn con otra molécula de t-
butil-litio, son las responsables de que se pudiera aislar un
16 % de pu producto de reaccidn con cloruro de trimetil-sili-
lo .

Mds adelante se presentardn evidencias de que
también en el caso de que el anidn orgdnico no tiene importan-
tes requerimientos estéricos, el primer intermediario de reaec-

cidn es un anidn acilio .

1.-Reaccidn de o-anisil-~litio con mondxido de carbono

Se resumen a continuacidn los resultados expe-
rimentales mds importantes a los cuales debe ajustarse todo
mecanismo que se proponga sobre la reaceidn .

1) La velocidad de reaccidn es cuatro veces mayor en THF que

en éter etflico .

2) Entre los productos de reaccidn se encuentra siempre un 35 %3
de anisol .

3) Los otroe productos obtenidos son 0,0"-dianisil-cetona,
LXXxI, (10 %);0,0'~dianisil-carbinol, LXXXII,(32 %); y 0,0',0"~
trianisil-carbinol, LXXXIIX, (23 %) .

4) F1 porcentaje de anisol no varie al usar distintos voldme-
nes de THF .

5) En el tratamiento de la mezcla de reaccidn con acetato de
etilo se aisld entre un 35 y un 40 ¥ de o0,0'~-dianisil-metil-
carbinol, LXXXIV, con respecto al o-anisil-litio inicial .
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6) No ee modifica el porcentaje de enisol al aumentaf conside-~
rablemente los tiempos de reaccidén .

7) No se obtiene LXXXIII cuando la mezcla de reaccidn se agre-
g8, lentamente sobre le solucidén acuosa .

8) No se obtiene LXXXIII cuando la reaccién se hace "gota e
gota® .

9) En la reaccidn gota a gota a 0°, se obtienen porcentajes
semejantes de conversidén a LXXXI y LXXXII, mientras que a -78°
le conversidén es del 24 y 35 % respectivamente .

10) En la reaccidén de carbonilacién en presencia de bromurode
n-butilo, se obtiene como \nico producto o0,0'-dianisil-mwbutil-
carbinol, LXXXVII .

11) No se obtiene LXXXI si la reaccidn "gota a gota” se reco~
ge sobre bromuro de n-butilo .

La aparicién de anisol entre los productos de
reaccidén (punto 2) puede deberse & varias causass a)reaccidn
incompleta, b)hidrdlisis del reactivo por humedad en el medio
de reaccidn, c)equilibrio en la reacoidén de carbonilacién del
o-anisil-1litio, d)transformacién de un predmcto que forme ani-
sol por hidrdlisis .

Los puntos & y b se descartan por los resulta-

dos numerados 6 y 4 respectivamente .

La poeibilidad 4 es inconsistente con el resul-
tado 5, que demuestra la presencia de o0-anisil-litio previo a
la hidrdélisis. Por lo tanto puede considerarse con ragonable
seguridad que la reaccidn debe ser formulada como reversible

en les condiciones empleadas .

La presencia de una considerable cantided de

LXXXIII entre los productos de reaccidén puede deberse a dos
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causas : a) reaccidn entre o-anisil-litio y LXXXI (ec.8l1) ya
existente en el medio de reaccidn antes de la hidrdlisis, o

b) idéntica reaccidn pevo producida con LXXXI durante la hi-
drélisis .

H,0
2
An200 + Anld ——9(An3COLi).____, AnBCOH (81)

Existen antecedentes de este tipo y es conocido

que la reaceién 81 ocurre con apreciable velocidad en exceso

de o-anisil-=litio .

A su vez la presencia de LXXXII en cantidad con-
siderable sugiere la presencia de dos posibles intermediarios:
a) el dianidn de la o,0'-dianisil-cetona que por hidrdlisis
produce solamente LXXXII (ec.82), o b) el monoanién de LXXXI,
CXXI, cuya hidrélisis forma una mezcla de IXXXI y IXXXII (ec.83).

01 5o
An_C — < 3 An,CHOH (82)
2\14 2

LXXXV LXXXII

(an,c0)_%2° , noxm 4 1xxxar (s3)
cXxI

LXXXV puede a su vez provenir de la insercidn
de mondxido de carbono en el dimero del o-anisil-litjo (ec.84)
o alternativamente, de la insercién de monéxido de carbono en
el mondmero produciendo un anisoil-litio intermediario, LXXXVI
que se convertiria en LXXXV por reaccién con una segunda molé-

cula de o-anisil-1litio (ec.85) .
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Co

(AnId), — LXXXV (84)
20 | anty
Anld  + CO — mc\m___, LXXXV  (85)
LXXXVI

La importancia retativa de las ecuaciones 84 y
85 dependerd de la reactividad diferencial del dfmero y del mo-
némero, y de la posicién de eguilibrio entre-ambos (ec.B6), que
para el caso del fenil-litio estd 1vbastante dezplasado hacia
el dimero (capftulo 1) .

2 Anlid —— (AnLi)2 (86)

A propdeito del dimero, es dable esperar gque su
estructura difiera de la disocutida para el fenil-litio (cap.l)
debido a la fuerte coordinacidén de los dtomos de litio deficien-
tes on electrones con los electrones no apareados de los grupos

metoxilos, mostrando la geometria CXXII

@ -
---L
CH3

Esto explicarfa su baja reactividad cuando se
lo compara con el fenil-litio y especialmente con el p-anisil-
1itio
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Por razones similares el intermediario LIXXV
exhibir{a la estructura CXXIII .

Li. cg}
/ e
Sano R
A

Para la formacién de CXXI es preciso suponer un
proceso de oxidacidm. Se sabe que el monéxido de carbono es un
oxidante efectivo de un electrdén frente a una variedad de iones
radicales ¥y dianiones‘, como as{ también frente a potasio metéd-
lioos' 6. En el caso de la benzofenona laes evidencias espectros-
o6picas7 han demostrado que el dianién LXVI puede oxidarse a
CXXIV por monéxido de carbono en dimetoxietano (DME),; producien-
do luego de la hidrdélisis cantidades iguales de benzofenona y
benzhidrol (ec.87). En éter etflico la oxidacién continda y se
obtiene solamente XLV (ec.B88) .

OL4 . L HLO
7 - -
Ph,,C 00.-e, [trnco) 12— xvix + xwv (87)
M CXXIV
1xvi -%0r7®, foxxrv] S0z, gy (88)

Suponiendo un proceso similar para el o-anisil-
litio, el hecho de que LXXXIT se forme en cantidad comparable

a IXXXI y LXXXIII podrfa sugerir en principio la participacidn
de CXXI como intermediario unico de la reaccidén. Su oxidacidn

parcial a LXXXI durante el transcurso de la reaccidén (ec.89)
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producirfia LXXXIII por reaccién con el e-anieil-litio remanen-
te .

co’-e
-_—)

(1081 LXXXI (89)

Sin embargo, el hecho de que no se forme IXXXIII
a pesar de que hay anisil-litio presente cuando la hidrdlisis
se hace en sentido inverso (resultado 7), y cuando la reaccidn
de carbonilacidn se efectda gota a gota (resultado 8), pruebda
que la. benzofenona no existe previo a la hidrélisis, sino que
se forma durante este proceso y en consecuencia, la reaccidén
89 no tiene lugar. Quedan pues dos alternativas : que LXXXI
se forme a partir del intermediario EXXI (ec.83), o por un pro-
cepo de oxidacidén durante la hidrdlisis. El reegltado 1] confir-
ma que, en estas condiciones la oxidacién de CXXI no tiene lu-
gar, ¥ la oxidacién de LXXXV a LXXXI se produce por el monéxi-
do de carbono en presencia de agua, i.e durante la hidrdélisis .

Esta conclusién esté avalada por el resultado
9 en el que se observa que al disminuir la temperatura dismi-
nuye el porcentaje de oxidacién durante la hidrdlisis .

Finalmente, el resultado 10 descarta totalmen-
te la posidble existencia de LXXXI previo a la hidrdlisis al
obtenerse LXXXVII como udnico producto .

Fata experiencia tiene ademds una inferencia
mecani{stica muy importante. Para la formacién de LXXXV se ha-
bian indicado dos posibles caminos (ec.84 y ec.85) aunque no

se habian presentado evidencias sobre la existencia del inter-

mediario LXXXVI .
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Cuando la reaccidn se realiza en presencia de
bromiroc de n-butilo no se obtiene LXXXI (resultado 11), ni nin--
gin otro derivado de la reaccién de éste con o-anisil-litio.

La formacidn de LXXXVII podr{a en principio, explicarse por
las alternativas 90 y 91 .

OILi

7/
AnZQ\Li + 04393r — LXXXVII (90)

0
7 AnId
LXXXVI + C,H_Br —»Anc\’ S, LXXXVIIO (91)

+Fg ﬁ
%y
63.0.4 4

Sin embargo el hecho de gue la reaccidn de car-
bonilacidén de anieil-1itio ee reversible, adn en presencia de
bromuro de n-butilo, descarta la posibilidad de la ecuacidn 91
ya que la formacién de anisil-butil-cetona, CXXV, debe ser un

proceso irreversible.

Todos estos resultados permiten proponer para
" la reaccidén el mecanismo mostrado ‘en el esquema 16, en elzoual
las etapas 92 a 96 son consistentes con las experiencias rea-

lizadas independientemente .

El hecho de que la reaccidn sea mds rdpida en
THF que en éter etflico se debe, probablemente a una mayor sol-
vatacidn de los dtomos de 1litio, ya que el éter etilico tendrfa
mayores dificultades estéricas para solvatar al dfmero, que oco-
mo hemos visto es sumamente estable. El ataque inicial sobre
el carbono deficiente de electrones de la molécula de mondéxido

de carbono por el radical orgdnico estd favorecide al aumentar
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la solvatacidén de los dtomes de 1itio por incrementarse el ca-
rdoter carbaniénico de la especie orgdnica (dismimmcidn de la
entalpfa de reaccidén) .

Es también digno de destacar la alta entropia
de activaeidén en la reaccidén del dfmerc ocomparado con el moné-
mero, ya que CIIII tiene la estruotura necesaria para que la
inserctén de la moléoula de monéxido de carbono para formar
CXXIII, se haga con un mfnimo de costo entrépico (escasa reor-
ganigacidn moleocular), mientras que no es posible pensar en la
formaoién direota de CIXIII e partir de dos moléoulas de moné-
mero ya que implicarfia una muy baja entropfa de activacidén .

Se muestra en el esquema 16 Qque la reaccidén de
carbonilacién tiene lugar en forma reversible sobre el dfmero
del anisil-1itio produciendo oomo Unioco intermediario el dia-
nién de 1la 0,0'-dianisil-cetona que durante la hidrélisis preo-
duce el ¢,0'~dianisil-oarbinol, LIXXII, ¢ ge:oxida a la oetona
LIXXI, que parcialmente reacciona con el anisil-~litio proveaien-
te del equilibrio iniocial produciendo el 0,0',0"-trianisil-car-
binol, LXXXIII. La reaccidén en presencia do.brp-uro de n-bPutilo
confirma este mecanismo al producir solamente LIXXVII,

o0 oL

(anld), — uzc\n (92)
LXXXV

v 920 rxoonr (93)

LIV —g:-o&"-'» LIXXI (94)

ILXXXT + Anld —s LXXXIIT (95)

Pliy o :
LIXXV + O,H BroAn 0  —S5LXXXYII (96)
49 2 Ba

Esquema 16
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2.-Reaccién de fenil-litio con mondéxido de carbomo

En el estudio de la reaccidn de fenil-litio con
monéxido de carbono, los resultedoe experimentales pueden resu-
mirse de la siguiente forma :

1) La"velocidad de reaocién es cinco veces mayor que la del a-
nisil-litio .

2) Los productos obtenidos son : benzofenona, XLV; o(, -difenil-
acetofenona, XXXV; benzoina, XLIII;®hidroxi- o, «~difenil-aceto-
fenona, LXXVI;ot-hidroxiacetofenona, LXXVII; 1,1,2-trifenil-eti-
len-glicol, LXXXVIII; y benzhidrol, XXEVII .

3) Los productos prioritarios de reaccidn en THF a -78° son XLV,
LIXVI. y XLIII .

4) Ko se encuentra trifenil-cardbinol, XLIV, entre los productos
de reaccién en la hidrdlisis acuosa ni su derivado acetilado en
la hidrélisis con anhidrido acético .

5) Ne se observd variacién en la composicidén de la mezola de
reaccidn cuando la miama se realisd en presencia de hidruro de
litio en THP .

6) XXXVII ee encuentra en muy baja proporcidn .

7) LXXVII no se encuentra en proporciones estequiométricas con
los productos de oxidecién .

8) Al aumentar la temperatura, disminuye sensiblemente la pro-
porcidén de XLIII .

9) Efecto de la concentracién a -78°: al aumentar la dilucidn
aumenta el porcentaje de XLIII ,

10) Efecto de solvente: al hacer la reaccidn a 0° en suepensidn
en hexano, practicamente no se forma XLIII, la oconversidn a
LXXVI disminuye y asumenta la formacidn de XXXV y la de LXXXVIII.



~149-

11) Efecto de la temperatura en ausencia de solvente: al aumen-
tar la temperatura disminuye paulatinamente la formacidn de XLV
y se incrementa la conversidén a XXXV (llega a 94 % a 115°), die-
minayen notablemente todos los otros productos .

12) Cinética de reaccidén: alicuotas tomadas a distintos tiem-
pos no demuestran variacidén apreciabdle en los porcentajes re-
lativos de los productoes obtenidos .

13) Calentamiento de la mezcla de reaccidn en ausencia de mo-
néxido de carbono no provoeca variacidn apreciable en los por-
centajes relativos . ]

14) E1 tratamiento de 1la megela de reaccidn con anhidrido acé-
tico produce el diacetato del cie-enol de la benzofna, LIXXIX,
y el trifenil acetoxietileno, XXXIV, como ¥nicos productos a-
cetilados. Se obtienen ademds XLV, LXXVI y XXXV .

15) E1 agregado de bases donoras a4} solvente de reaccidn retar-
da cinco veces la velocidad de reaccidn .

16) La reaccidn realizada en presencia de bromuro de n-butilo
no produce benzofenona .

17) Los ¥nicos productos de reaccidén en el caso anterior son
dos : difenil-n-butil-carbinol, XCV, y benzoina, .XLIII .

18) El1 disnién de la benzofenona no produce XCV en esas condi-
ciones de reaccién .

19) Los ecloruros de algquilo no dan reaccién apreciable .

20) La reaccidén en presencia de haluros de algquilo secundarios
y terciarios tiene menor velocidad que con loshaluros primarios.
21) En estos casos disminuye el rendimiento del alcohol, aumen-
ta la conversidén a benzofna y se forman &teres dieril-alqufli-

cos
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Discusidn

La mayor reactividad del fenil-litio con res-
pecto al o-anisil-litio no puede deberse obviamente a efectos
electrénicos, y el resultado de interpreta mejor como una dis-
minucidn de la reactividad del o-anisil-litio como fuera dis-

cutido antes .

La gran cantidad de productos obtenidos en la
reaccidn del fenil-litio sugiereia presencia de mds de un ca-
mino de reaccién, ya que es dificil suponer un mecanismo Uni-
co de formacidn de los mismos. El resultado 12 confirma que no
se producen unos a partir de otros, sino que siguen caminos in-

dependientes con velocidades de reaccidn comparables a esa tem-

peratura.

Se analizard primero el posible mecaniemo de
formacidn de benzoina, XLIII, que no implica transferencia e-
lectrénica. Teniendo en cuenta su estructura,puede considerar-
se como proveniente de un supuesto anidén benzoil-litio, LIV,
que se dimerizarfia via un mecaniemo semejante al de la conden-
sacidn benzoinica: adicidén carbanidnica de la molécula "donora"
al carbono carbon{lico de una segunda molécula "aceptora®”. En
el caso presente el.papel del grupo ciano en la formacidn del
carbanidén serfa reemplazado por el cardcter altamente electro-

positivo del dtomo de litio (ec.97) .

0 2 .

PnI4 + €0 —| Pac” | —| Pn¢” |14
L1
XV

(97)
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La adicidn del carbdbanidén al grupo carbonilo de
una segunda moléoula de LXV producirfe LXVII cuye hidrdlisis
conduce a XLIII (ec.98) .

Co o_ om]
[Phc/ ] R [Phc// - \\C—(l!Li H0  yi111  (98)

Este mecanismo, aunque poeidle desde el punto
de vista de la estabilidad de loe intermediarios y del efecto
del medio de reaccidén, no estd de acuerdo con el resul tado 14,
la obtencidn de LXIXIX sugiere que el dilitio cis-enolato de
benzofna, XC, y no LXVII es el verdadervprecursor de XLIII .

L10_ _c/om
Fn~ \Ph
X0

Otro posible mecanismo de formacidén seria la
oondensacidn acilofnica via un reactivo en que el dtomo de oar-

bono es deficiente de electrones, i.e. un carbeno .

En el presente caso el carbeno que proponemos

tendria una estructura aniénica, CXXVI .

(Ph-¢-0)~ Li*
CXXVI

Hay importantes evidencias del cardcter nucleo-

f{l1ico de un carbeno de este tipo8 y se ha propuesto como in-
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9, una reaccidn

termediario en la dimerizacién del formaldehido
muy relacionada con la presente (ec.99). El anidn carbeno por
una "condensacién alddélica no cldsica” producirie el glicolal=-

dehido (ec.l100) .

-H+ 72 0\'
H,C0 —— HC —o,H/C: (99)
0_ H 0
N
Ne:——¢:0 _L NCCH,0H  (100)

Este dltimo paso de 1la reaccidn no ha sido ana-
lizado en detalle por los autores, pero es obvio gue no ocurre
una reaccidn similar en nuestro caso dado que nuevamente con-
duoiria a la formacidn de XLIII, sin la intermediacidn de XC.
Pischer y col. han estudiado la estructura de los acil-carbo;
nil-metalatos derivados de los carbonilos de los metales de
transicién: cromo, molibdeno y !olfraniolo estableciendo que
son complejos carbeno monoméricos, mientras que en el caso de

los tetracarbonil niquel, éstoe parecen tener una sstructura
11

de dimero, CXXVII
M

Ph 01.1 LiO/ c\

CIXVII
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Admitida la posibilidad de un mecanismo en el
cual el reactivo atacante es un carbeno, los dos electrones
no apareados pueden ocupar un mismo orbital (estado eingulete

CXXVIII) u orbiteles distintos (estado triplete CXXIX) .

Los espectros de emisidn de muchos aril metile-

nos, incluyendo el mds sencillo, Ph'(}Hl 2y los de resonancia de
spin electrénico han demostrado que la molécula tiene una es-

13, 14

tructura planar y existe como di-radical en el.estado

fundamental, con el dngulo PhCR2120° , por ejemplo cuando R
0
es fenilo, el dngulo es de 140 a 150 15.

CXXIX
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En el céeo que nos ocupa, la reaccidn de dime-
rizacidn es absolutamente estereoespecifica, produciendo so-

lamente el cis-enol de la benzoina .

Si el cafbeno tuviera estructura singlete, la
dimerizacién deberia ocurrir con el orbital vacio de la otra
molécula, i.e. el acercamisnto deberia producirse en planos
perpendiculares. De las dos posiciones posibles, estaria fa-
vorecide aquella en la que los dtomos de oxigeno estdn ubica~
dos en la configuracidén trans-oide a fin de minimizar la re-
pulsidn electrdnica (fig. 10). La reorganizacidn molecular gue
conduce al producto final producirfa mayor porcentaje del dia-
nidn del trans-dihidroxi-estilbeno .

Fgura 10
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En camdbio con el carbeno con estructura triple-
te, es posible el acercamiento en el plano de los dos lébulos
monoelectrédnicos en el que los dipolos C-0 estarfan ubicados
en direcciones favorables . Ademds eate estado de transicidn
cis-oide con los £tomos de oxf{geno en el miemo semiplano con
respecto a 1la doble unidn incipiente,es la \nica configuracidn
que permite a cada dtomo de litio pertenecer simultaneamente

a los dos oxigenos,ubicdndose aguellos por encima y por deba-
jo del plano definido por las moléculas de carbeno (fig. 1ll) .

P
' Lio”  oni
-- -° Li ------ . -

Figura 11




-156~

Este mecanismo de formacidén explica todos los
resultados obtenidos para la formacidn de la benzoina y espe-
cialmente la total eetereoéspecificidad de la reaccidn, y es-
t4 ademds de acuerdo con la asignacidn de estructura triplete

a carbenos similaresl3’ 14.

Un complejoTT entre isopreno y alquil-litio
con configuracidn cis-oide se ha propuesto como explicacidn
" de la estereoespecificidad de la reaccidn de polimerizacidn

cataligada por alquil-litio en hidrooarburosls.

A continuacidn se discutirdn los resultados
8, 10 y 11 gque resumen experiencias que condujeron sucesiva-
mente a lograr una reduccién de las reacciones laterales has-

ta llegar a casi un dnico producto de reaccidén, XXXV .,

los resultados 8 y 11 son de por sf{ sorprenden-
tes, ya que usualmente al aumentar la temperatura suele inore-
mentarse la incidencia de reacciones laterales. En términos clé-
gicos el hecho puede interpretarse como gque la reaceién de for-
macién de XXXV tiene una alta energia de activacidn y por eso
sucede en reducida proporcién a bajas temperaturas, pero es
muy importante al elevarse éssa. La variacién en la composi-
cidn de la mezcla de reaccién indica la cdnpetencia de al me-
nos dos procesos distintos de carbonilacidén: uno que convierte
dos equivalentes de fenil-litio y dos equivalentes de mondxido
de carbono en XLIII, y otro que convierte tres equivalentes de
fenil-1itio y dos equivalentes de mondxido de carbono en XXXV,
considerado bajo este aspecto, el efecto de la temperatura po-
dris también deberse a una menor concentracién relativa de mo-

néxido de carbono en la mezcla de reaccidn, hecho que estd de
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acuerdo con el efecto de solvente; (en un solvente menbs polar

la proporcién de XXXV aumenta) .

En consecuencia es ragzonable suponer que con u-
na mayor relacidén (PhLi)/(CO), el dianién de la benzofenona,
LIVI puede ser un intermediario importante, capaz de formarse
por doe caminos alternativos (ec.101 y 102) .

0
Phli + 00——7[1’110/
Mg

Jﬁ. LXVI  (101)

(Phl4), + CO — LXVI (102)

Con los resultados actuales no ee posible deci-
dir entre la conversidn de fenil-litio monomérico & LXVI a tra-
vés del benzoil-litio (ec.101) o la conversidn directa del ai-
mero por una insercidn concertada de mondxido de carbono em el
agregado. De forma similar no hay modo de distinguir ei la re-
accidn posterior de LXVI para producir finalmente XXXV,.impli-
ca la intermediacidn de benzoil-1itio (ec.103), o es una reaoc-

cidn ¢éon el fenil-1itio libre (ec.104) .

OLi0Ld | _ 9

IXVI + LXV— |Ph,C—C-Fh ﬁf’rbzac\ _E‘ﬁ,mv (103)
Li Pn
CXXX CEXXI

LXVI + PhId + CO— (CXXX|—[CXKXXI— XXXV  (104)



~158-

Si bien no hay evidencias inequivocas de la e-
xistencia de LXV, es razonsble suponer que si dote se produce,
la reaccidn 103 estard mds favorecida que la reaccidn 104.

Otro camino alternativo que implica fenil-litio
libre seria la reaccidén en dos etapas, la primera con mondxido
de carbono (ec.105) .

014 0
/, PhLi
LXVI 2 | Fy6-¢” | 2, [orxa ooy (105)
Id

Sin embargo en esta reaccidn la primera etapa
seria determinante de la velocidad de reaccidn, y ello no es-
t4 de acuerdo con los efectos de temperatura y solvente por lo

que debe descartarse .

La obtencidn de 1,1,2-trifenil-etilen-glicol,
LXXXVIII, como producto de la reaccidén en hexano (resultado 10)
es una evidencia de la existencia del intermediario CXXX, Fi-
nalmente la obtencidén de trifenil-acetoxi-etileno, XXXIV, en la
hidrélidis con ag?}drido acético confirma la presencia del in-
termediario CXXXI (resultado 14) .

Los otros productos prioritarioes de la reaccidn
en THF, XLV y LXXVI implican procesos oxidativos .

XLV podria en mincipio, provenir del dianidn de
la benzofenona LXVI, por oxidacidn bielectrdnica (ec.88), o mo~-
noelectrdnica (ec.87)'antee de la hidrdélisis .

Sin embargo la ausencia de trifenil-carbinol,
XLIV como producto de reaccidn (resultados 3 y 4) indica que
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XLV no se encuentra en la mezcla de reaccién antes de la hidrd-
lisis. Hecho confirmado por la insensibilidad de la reaccidm a
la presencia de hidruro de litio en el medio (resultado 5) .

Benzhidrol, XXXVII, se forma en baja proporeidn
lo cual evidencia que XLV no proviene de la hidrdlisis de su
monoanidn, CXXIV, que podria ser un intermediario razonable en
la resoccidn de carbonilacidn (ec.87) .

El resultado 7 y la ausencia de otros productos
de reaceidn reducidos, excluye un mecanismo de desproporciona-

cién para la formacidn de XLV .

En consecuencia debe producirse oxidacidén du-
rante el proceso de hidrdlisis. No se tienen evidencias ine~
quivocas de como sucede este proceso, si bien es oconocido que

el mondxido de carbono se reduce a metanol en presencia de a-

18
gua .

En base a muestras experiencias se podria pos-
tular que LXVI no se encuentra libre en el medio de reaccidn,
sino que cada dtomo de litio estd coordinado de alguna manera

con una molécula de mondxido de carbono ,CXXXII,

- c -

CXXXII = 70 vy (106)

it - I
=]
N

\
/

'7
ﬁ""t‘ -
&rE

-

La presencia de agua posibilitaria la separa-
cidon de loe elementos de carbonil-litio que seria rapidamen-
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te hidrolizado, la formacidén de XXXVII en pequefia escala podria
explicarse por coordinacidén de edlo un dtomo de litio, CXXXIII.

i ?Li ] i ?H 7
(107) ¢ H,0 c _gt . XXXVII
yd —2 /.\ ——————)(thco)—-) +
: (GO : —
Ph Li Ph [-(COLi) Pn Ph XLV
: L _
c20
L d
CXXXIII

Si bien no se han encontrado evidencias de la
formacidén de carbonil-litios en esta reacocidén, es sabido que
éstos pueden obtenerse por reaccidn entre el mondxido de car-
bono y el litio metdlicolg, su estructura puede implicar dos

o tres moléculas de cada reactivo .

Seflales indirectas de una coordinacidén del 1litio
en la reaccidn de carbonilacidn son : a) la baja reactividad
del o-anisil-1litio en el que el dtomo de litio estd apantalla-
do por los elsctrones de no-unién del ox{geno en orto y b) el
efecto del agregado de DABCO sobre la velocidad de reaccidn
(resultado 15). Es aabidd que las llamadas "bases donoras" au-
mentan la reactividad de los compuestos organolfticos por coor-
dinacidn del dtomo deilitio, y un consecuente incremento del
cardcter carbanidnico del radiecal orgdnico, Ko obstante en la
reaccidn de carbonilacién el agregado de una base donora tiene

an notable efecto retardador de la velocidad de reacecidn.

Este resultado se interpreta como gque en la pri-

mera etapa estd implicada la coordinscién del mondxido de car-
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bono al dtomo de litio y posterior atague sobre el carbanidn
en un estado de transicidn de cuatro centros, CXXXIV, para
finalmente producir el acil-litio (ec, 108) en que la unidn
0-1i y C-Li serian altamente idnicas .

Pnli + 0©CO— Ph“iai_’ Pr. .14 —;[H)-C-OL:I.]: Phc\m (108)

CXXXIV

El compuesto LXXVI se puede producir por un pro-
ceso de oxidacidn del intermediario CXXX similar al postulado

para la obtencién de XLV, (ec.109) .

I40 OL1 e | B0 O
mf¢-mn| —go| mp-cC | (109)
' i 2" | Ph

CIXX LXXVI

Nuevamente la oxidacidn debe ocurrir durante la
hidrdlisis, ya que de lo contrario estarf{a implicada la presen-
cia de un compuesto carbonflico, CXXXV,anterior a la hidrdlisis

en el medio de reaccidn .

110 0
n;c':—c\’
2" “pp
XXXV
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Se han presentado evidencias sobre loe interme-
diarios LXV, CXXX y CXXXI, cuya formacidn es compatible, pero
no necesariamente implica la existencia de un acil-litio tran-

8iente como primer intermediario de estas reacciones .

Hasta el preesente solo se tenia . conocimiento
de su existencia en la reaccidn de carbonilacidn de t-butil-

litio, en que el acil-litio es menos reactivo por restriceio-

nes estéricas .

Las experiencias cuyos resultadoe son 15 y 17
demuestran inequivocamente gque el acil-litio es también el pri-
mer intermediario en estas reacciones. En efecto, el producto
principal, XCV, puede producirse por tres caminos alternativos
que implican los intermediarios 1LXV (ec. 110 y 111) o LXVI (ec.

112) .

.o 1

: | oLi] .0
/
Phli + CO—s|Pnc” | 22 Pncy Phld 1pn.¢”  |—xev (110)
\m \m 2 \m
v CXXXVI
PId + 00 —[ixv] PRI, (ryvy] ID)BE, yop  (a11)

2°)320

(Pnii), + co—»@m]&-. (cxxxvi) _ B0 xev (112)

El mecanismo de la ecuacidn 111 debe descartar-
se en virtud del resultado 18 y por la misma razdn debe descar-

tarse el de le ecuacidn 112 ,

Esto no significa que dichas reacciones no puedan
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ocurrir, sino que la velocidad de las dos primeras etapas de la
reaccidén 110 ee tan alta que supera los otros caminoe alterna-

tivos.

La ausencia total de XLV en estas experiencias
es tapbién prueba concluyente de que el primer intermediario
en el mecaniemo de su formeecidn es también LXV¥. En efecto, si
las velocidades de las reacciones 10l y 102 fueran comparables
deberia haberse encontrado XLV en la mezcla de reaccidn, los
productos encontrados en cambio requieren sdlo I.IV como pri-

mer intenmediariozo.

Los cloruros de alquilo son menos efectivos que
los derivados bromados en el ataque al anidn LXV (ec.110) y en
consecuencia se obtienen los productos de carbonilacidn usuales
en ausencia del haluro de alquilo. Pero esta inercia quimica
de loe cloruros hace mde interesante la reaccién por su gran
potencialidad sintética, que fuers demostrada con unoe pocos
ejemplos en el capitulo anterior. En un solo paso se realizan
reacciones de comstruccidn y funcionaligacidn obteniéndose al-
coholes urc.i'arioa'convenientemente funcionalizados, 0 deriva-

dos del THF c¢on muy buenos rendimientoaz}

Los menores porcentajes de alcohol que se ob-
tienen con haluros secundarios o0 terciarios implicen gque el
factor estérico es importante en el ataque a LXV, Hecho que
puede reiaoioﬁa.ree con le relativamente baja reactividad del
acil-litio cuando hay requerimientoes estéricos importantes,

LX, y con el aumento en la proporcién de XLIII .

La obtencidén de éter (resultado 21) cuando se

usa bromuro de i-propilo puede deberse a la reaccion de Wi -
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l1liamson (ec.1l13) que no ocurre con el bromuro primario por la

baja reactividad del ion “"carbenio® a -78° ,

i-C H7 i-C H7
thc\ + 1-03H7Br =~ th C\

QL1 003H7
CV1l

(113)

En la reaccidn en presencia de bromuro de t-bu-
tilo se produce,6 el éter diaril-alquilico €V , gque en prin-
eipio podria explicarse en forma semejante a la mencionada pa-
ra el bromuro de i-propilo. Sin embargo, la apaericidn de ben-
zhidril-t-butil-éter, CVI, sugiere otro origen para ambos pro-
ductos . Enwsfectn, CVI debe provenir de la reaccidn del dianidn
de la benzofenona LXVI con el bromuro de t-butilo. Aparentemen-
te los importantes requerimientos estéricos del idén carbenio
terciario (cn3)3c’ dificultan la reaccidén con el anidén acilio
intermediario y la reaccidn de éste con otra molécula de fenil-
litio para dar el dianidén de la benzofenona (ec.ll2) ocurre a-
hora a una velocidad competitiva. Luego, nuevamente por razones
estéricaas, estd favoreocida la reaccién de Williamson entre LXVI
y el bromuro de t-butilo (que da lugar a CVIII), frente a la
formaeidn de unidn C-C que daria lugar al t-butil-benzhidril-
éter, finalmente la reaccién de CVIII con bromuro de t-butilo

produce CV, (ec.l14 y 115) .

C4Hg
LXvI + t-C,H Br — Pn.C (114)
49 2\
Li
CVIII
<t
,oc439
CVIII + t—c4H93r - thc“b o (115)

cy 49
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Es necesario seflalar le dificultad de prepara-
0ion de estos éteres terciarios por la sintesis de ﬁllimaon
ya que en la mayoria de los casos, se tiene una importante com-
petencia de reacciones de eliminacidén en las condiciones de re-

accidn,

Todos los resultados permiten proponer -el meca-

nismo de reaccién que se muestra en el esquema 17 .

(Pn-c-0)" 1i*
0 K1 c—o ./' CXXVI “
—| Ph--14 -
0 0
\\ [Pnc/’ = [Pnc”] Li*
NLi
LIV

Pnld «+

116 OLi]

/7
2 (cxxvI) %2, e=¢” _ 50 | xrrm
i Pn

X OLd
(LxV) + th_l_,thc\ —£ S XLV

b7y
k4 l; LIV

oL+ oLl .

6— ct1i | =<% 1xxvI
2 | E,0

Pn

| e
-~ RO

(CXXXI) ___2 , XXXV

Ph

Esquema 17
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De estas reacciones las gobernadas por las cons-
tantes k) ¥ k, suceder{an a mayor velocidad que la de k3 excep-
to en los cesoe en que la relacidén (PhLi):(CO) es alta, cir-

cunstancia en que se favorece la formacidn de XXXV ,

Este esquema estd ademds avalado por el efecto
de los sustituyentes deede la posicidn para, i.e. puramente o-

lectrdénicos .

El grupo p-metilo favorece la reaccidn al eumen-
tar 1la densidad electrdénica sobre el centro de reaccidn, esta-

biligando al intermediario en su forma “carbeno®, CXXXVII,de-

ficiente de electrones (ec. 116) .

Por la misma razdén la alta concentracidn del e-

quivalente a CXXVIIconduce a un duen rendimiento de XCIV (eo.
117 ) .

Con el p-anieil-litio nuevamente estd favoreci-
do el atague por efecto mesomérico. Pero en este caso la posi-
ble coordinacidn intermolecular de los dtomos de litio con los
electronee no apareados del grupo metoxilo de otra molécula ha-
ce que k1 sea menor y k3 mayor gque para el p-tolil-litio. Como
consecuencia de la competencia entre ambas reacciones se in-

crementa el porcentaje de XCI a expensas de XCII (ec. 118) .

En ambos casos la alta velocidad de las reaccio-
nes kl, k2 y k3 inhibe las reacciones posteriores ya que los
efectos electrdnicos de p-CH3 y p-OCH3 hacen menos favorabdble
la adicidén posterior de CXXXV1IIa CXXXVII,
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ATLi + co_ﬁ_,urcom) (116i
CXXXVIT

2 (Ar-C-0") —X2 , X0II 6 XcIV (117)

2\14 | H,0

0Li
X -2¢ X6I
(CXXXVII) + ArId._L.,[ArC/ ]_‘, & (118)
2° xeIrr

cmv:r_m
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CAPITULO 7

PARTE EXPERIMENTAL

A) Purificacidn de gaaes y solventes

Monéxido de carbono, preparacidn y purificacidn.-

Se siguié’ en términos generales el método des-
cripto por Vegel para la preparacidn de mondxido de carbonolg
y para su purificacidn y manipulacidén, se tuvieron en cuenta

laé indicaciones de Shriverg.

En las figurasl2 yl1l3 se muestra el aparato
utilizado.

Se colocaron 50 ml de dcido sulfuirico concen-
trado en un baldn proviéto de una salida lateral y una ampolla
de decantacidn compensada, que contenia dcido formico 98 ¥ .

Se calentd el balén a 100-120°, y se agregd el dcido formico

gota a gota ..
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Figura 12
EQUIPO USADO PARA LA GENERACION Y
PURIFICACION DE MONOXIDO DE CARBONO

1) Bafio calefactor; 2) Acido sulfirico; 3) Acido fdérmico;
4) Hidrdxido de sodio; 5) Cloruro de celcio; 6) Suspensidn

de benzofenona y sodios 7) Salida de mondxido 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 monéxido de carbono;

3) Salida de mondxido de carbono .
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El monéxido de carbono as{ generado se hizo pa-
sar por un sistema de tubos purificadores que contenian en dor-
ma consecutiva: hidrdxido de sodio en lentejas, cloruro de cal-
cio anhidro y por dltimo, una suspensidn de benzofenona y so-
dio en parafina liquida, para eliminar la humedad y el oxigeno
residual. La salida de éste se conectd a una bureta de gases
para medir la cantidad de mondxido de carbono consumido, y a
una aguja hipodérmica con la que se inyecté el mondxido de car-
bono en el baldn de reaccidén. El aparato se lavd con nitrdgeno
y se evacud, repitiendo varias veces ambas operaciones en for-

ma alternada .

Purificacidn de nitrdgeno.-

Se procedid de la manera descripta por Voge13.

El nitrdgeno comercial se higo pasar por un tren purificador
que contenfa sucesivamente, una solucidon de pirogalol alcali-
no, luego cloruro de calcio anhidro y finalmente una suspensidn
de benzofenona y sodio en parafina para eliminar el ox{geno y

le humedad residual..

Purificacidn de éter de petrdleo.-

Se usd la técnica descripta por Vogel4, el éter
de petrdleo comercial (fraccién 40-70°) se lavé con dcido sul-
fuirico concentrado repetidas veces para eliminar las olefinas,
hasta que la fase dcida fuese incolora, luego con agua hasta
neutralidad, y finalmente se secd sobre sulfato de sodio anhi-

dro .
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Se calentd a reflujo sobre cinta de sodio y se

destild, recogiendo la fraccién de punto de ebullicion 62-67°,

Se guardé sobre cinta de sodio en frasco color caramelo pro-

visto de cierre de mercurio .

Purificacion de éter etilico.-

Se procedid en parte segin el método de Vogels,

el éter etflico comercial se lavé con solucidn dcida de sul-
fato ferroso hasta reaccidn negativa de perdéxidos. Luego se
lavé con agua y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. Se des-
tild y el destilado se calentd a reflujo sobre sodio y benzo-
fenona para eliminar la humedad residual, lo que se verificd
porgue la solucidn tomd color azul. Se conservé en la helade-
ra en un balén cerrado con tapon esmerilado y protegido de la
humedad con un globo. Inmediatamente antes de usarse se desti-

148,recogiéndose la fraccidn de punto de ebullicidn 34-35°.

Purificacidn de tetrahidrofuranc.-

El tetrashidrofurano comercial se dejd sobre hi-
drdxido de sodio en lentejas durante varios dias, renovandose
éste hasta que la superficie de las lentejas permanecid blanca.

Luego se destild, y el destilado se calentd a reflujo sobre
benzofenona y sodio para eliminar la humedad residual. Se guar-
d6 en un baldén cerrado con un tapén esmerilado y protegido de
la humedad con un globo. Se destilé lo necesario pare la reac-

cién inmediatamente antes de usarse, fraccidn de p.eb. 66-67°.



-175-

General

Los puntos de fuesidn no estdn corregidos y se
determinaron ¢on un aparato Fisher-Johns .
Los espectros de absorcidén en el infrarrojo se

realizaron en un espectrofotdmetro Perkin-Elmer Infracord, mo-

delo 137 . Ios espectros de resonancia magnética nuclear de

protdn se realizaron en un espectrémetro Varian A-60, utilizan-
do tetrametil-silano como referencia interna .

Las espectros de masas gse realizaron en el es-
pectrometro de masas Varian-Mat,modelo CH-74, comandado por u-
na computadora Varian Data Machines 7 b, con terminal teletipo
Tektronix 4010-1 y teleimpresora 4631. Para los casos en que
ge realigzd cromatografia gas-ligquido acoplado a espectrometria
de masas, se usd un cromatégrafo Varian modelo 1400 .

Las cromatografias gas-liquido (c.g.l.) se lle-
varon a cabo con dos equipos; a) Hewlett-Packard 5750 B, equi-
pado con detector de ionizacidn de llama de hidrdgeno y regis-
trador H-P 7127 A 3 b) Hewlett-Packard modelo 5830 A, equipado
con detector de ionizacidn de llama de hidrdgeno y con registra-
dor integrador Hewlett-Packard 18850 A .

Las cromatografias gas-l{quido se llevaron a ca-
bo (salvo indicacion especifica) con una columna 0V-=101] 2 £ so-
bre Cromosorb W.A.W - DMCS, malla 60-80, de 4 pies, con tempe-
ratura programada 100-280° a 10°/min .

Las otras columnas utilizadas fueron : OV-17
3 %4 sobre Cromosorb W.A.W.~ DMCS, malla 80-100 de 6 pies; y
NPGS 10 % sobre Cromosorb G-HP, malla 100-120 de 6 pies .
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B) Métodos de preparacidn de reactivos, intermediarios y pro-

ductos .

n-Butil-litio (método 1).-

Se siguid en términos generales el método de
Bryce-Smith y Turner6 a partir de bromuro de butilo y 1litio
metdlico .

(CHZ)ZCH Br + 2 1i ———4-0H (CcH CH Ii + IidBr

2)2
En un balén de tres bocas de 100 ml provisto

de un refrigerante a reflujo, una ampolla de decantacidén, un

tapdn de ldtex reversible y un agitador magnético, se coloca-

ron 40 ml de éter de petrdleo y se llevd a ebullicién para sa-

turar el sistema con vapores del mismo .

Luego se colocaron en la ampolla 7 ml (0,06 mo-
les) de bromuro de ﬁ-butilo ¥y 35 ml de éter de petrdleo y éo-
bre el éter de petrdleo contenido en el baldn se agregd 1 g
(0,14 moles) de litio metdlico cortado en pequefios trozos. Se
cerrd la parte superior del refrigerante con un globo, y se
agregé gota a gota durante 4 hs. la solucidén de bromuro de n-
butilo a 50°, se dejé enfriar y se calculd el rendimiento por
el método de doble titulacidn (82 %) .

n-Butil-litio (método 2).-

En un baldn de 100 ml provisto de un tapdn de
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ldtex reversible, y un agitador magnético se colocaron 60 ml
de éter de petrdleo, se calentd a ebullicidén para eliminar el
aire y se agregaron 2 g (0,28 molea) de 1litio metdlico corta-
do en pequefios trozos. Se cerrd el baldén y se sumergid en un
bafio a 50°, Mediante una jeringa se agregaron gota a gota 14
ml (0,13 moles) de cloruro de n-butilo en el término de 3 hs.

Una vez terminado el agregado se dejd una hora
mds a 60°, se enfrid y se valord por doble titulacidn, (77 %;
1,3 molar). Se extrajo del baldn mediante una jeringa inyec-

tando simultaneamente nitrdgeno seco para compensar las pre-

siones .

Doble titulacidn.-

Se aplicéd el método usado por Gilman y col.7.

A 1l ml de la solucidn de n-butil-litio se agregd agua y se
tituld con dcido clorhfdrico 0,1 N; otra alfcuota se tratd con
1,2-dibromoetano, se hidroligd con agua y se tituld con €cido
clorhfdrico 0,1 N. La diferencia entre ambas titulaciones per-
mitid calcular le concentracidn de n-butil-litio, usualmente

la relacidn entre ambas es 100/1 .

Fenil-litio para reaccién en suspensidén y en solucidn,-

Se aplicd en parte el método de Schldser y la-

denberger, por intercambio meta}—halégenoa.

Pnl + n-Buli—— Phli + n-Bul
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A un baldn de 50 ml provisto de agitador magné-
tico, se agregaron 10 ml de éter de petrdleo y se llevd a ebu-
l1licién para desplazar el aire. Al cabo de unos minutos se co-
logcé un tapén de ldtex reversible y se dejd enfriar; luego se
agregd mediante jeringa la solucidén de n-butil-litio (usual-
mente 20 ml de una solucién 1 N) y a continuacién una cantidad
equimolecular mds un 5 ¥ de exceso de iodobenceno (para asegu-
rar la conversidn total de n-butil-litio a fenil-1itio). E1 fe-
nil-litio se separd instantaneamente en forma de precipitado
blanco amorfo. Se dejd decantar, se separd el sobrenadante me-
diante jeringa, se agregd éter de petrdleo y se repitid el pro-
cedimiento tres veces para eliminar el exceso de iodobenceno y
de ioduro de n-butilo. Se conectd a la bomba de vacfo mediante
una aguja hipodérmica para eliminar el solvente residual. En
el momento de ser usado se 10 suspendid o disolvid en el sol-
vente correspondiente, y sé lo valord por doble titulacidn de
la manera descripta para el n-butil-litio. (Rendimiento 82 %) .

Fenil-litio para reaccidn en fase sdlida.-

En un tubo dé ensayos s8e colocaron bolitas de
vidrio de 3 a 5 mm de didmetro hasta 1/4 de su volumen, luego
se agregé 1 ml de éter de petrdleo y se llevd a ebullicidn. Se
cerré con un tapdn de ldtex reversible y se dejd enfriar. Se
inyectd la solucidn de n-butil-litio y luego el iodobenceno de
la forma descripta en la preparacidn precedente y se centrifu-
g6. El precipitedo se lavd con éter de petréleo y se secd al
vacf{o agitando vigorosamente de modo que el fenil-litio se dis-

tribuyera uniformemente sobre la superficie de las bolitas .
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o-anisil-litio.-

Se empled una variante del método de Glaze y Ra-

nade9 por intercambio metal-haldgeno.
Br Li
n-Bali + —_— + n-BaBr
OCH3 OCH3

En un tubo de ensayos previamente lavado con ni-
trégeno seco y libre de oxigeno, evacuado y cerrado con un ta-
pon de ldtex reversible, se inyectaron 20 ml de una solucidn
0,3 M (6 mmoles) de n-butil-litio en éter de petrdleo. Poste-
riormente se inyectaron rapidamente 0,7 ml (5,6 mmoles) de o-
bromoanisol. Se agitéd y se dejé en reposo a temperatura ambien-
te, al cabo de una hora aparecid un precipitado blanco crista-
1ino de o-anisil-litio, se 1lavd varias veces con éter de petrd-
leo y se secd en la forma descripta para ¢l fenil-litio. Se di-

solvidé en éter etilico y se calculd el rendimiento por doble ti-

tulacidn, (90 %) .

Se adaptd el método de Schléser y Ladenbarger8
utilizado para la preparacidn de fenil-litio .

Br CH + n-Buli — 4 Li CH3
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Se agregaron rapidamente mediante jeringa 1,8 g
(10 mmoles) de p-bromotolueno a un tubo de ensayos que conte-
nia una solucidén de n-butil-litio en éter de petrdleo (8 mmo-
les en 10 ml) y se dejd a temperatura ambiente .

En el término de 12 hs. aparecié un precipitado
que se centrifugd, se lavd con éter de petrdleo para eliminar
el p-bromotolueno y el bromuro de n-butilo residual, se secd
al vacio y se disolvid en éter etilico. Se valord por doble

titulacidn, rendimiento 80 % .

p-anisil-litio .-

Se empled un método similar al seguido para la
preparacidén de p-toluil-litio .

Br OCH3 + n-Buli — 1% OCH3 + n-BuBr

Se agregaron 1,9 g (10 mmoles) de p-bromoani-
80l sobre 8 mmoles de n-butil-litio en 10 ml de éter de petrd-
leo, y se dejé a temperatura ambiente. En el término de 6 hs.
aparecid un precipitado blanco que se centrifugd, se lavd con
éter de petréleo y se disolvid en éter etilico. Se calculd el
rendimiento por doble titulacidn, 85 % .

o-bromoanisol.-

Se aplicé el método descripto por Hartwelllo.



-181-

- -
OCH OCH 0
3 3 CH,
KaRO +|.= Br._.Cu
NH2 2 Y N2 Br »LZ 2 , Br
HBr HBr
s i

123 g (1 mol) de o-anisidina se agregaron a 300
ml de decido bdromhidrico 48 ¥ y se enfrid a 0° en bafio de hielo.

Luego se agregaron rdpideamente y con agitacidn
70 g (1 mol) de nitrito de sodio disueltos en 125 ml de agua,
manteniendo la temperatura por debajo de los 10° mediante el
agregado de trozos de hielo. Los dltimos 5 ml de solucidn se
agregaron cuidadosamente hasta que se detect§ el exceso de 4-

cido nitroso por el papel de ioduro de potasio-almidén .

Mientras ta.n;to se calenté una suspensidn de 79 g
(0,55 moles) de bromuro cuproso en 80 ml (0,6 moles) de dcido
bromhfdrico 48 %,en un baldn de tres bocas equipado con un re-
frigerante para destilacidn, un tubo introductor de vapor y u-
na ampolla de decantacién . Se transfirieron 100 ml de la s0-
lucién de sal de diazonio a la amp&lla, e inmediatamente se
voled sobre la solucidn de bromuro cuproso y dcido bromhfdrioco,
que se mantuvo en ebullicidn continuamente hasta que concluyd

todo el agregado de la sal de diazonio .

Se cerrd la ampolla, se introdujo una corriente
de vapor y se destild hasta que no pasd mds materia orgdnica.
El destilado se lavd con solucidén de hidrdxido de sodio 5 %
y con agus, se secé sobre cloruro de-wcalcio anhidro y se destilo

recogiéndose la fraccidn de punto de ebullicidén 210-212°, rendi-
miento 88 ¥ .
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Bromuro cuproso.-

600 g (2,4 molee) de sulfato de cobre y 350 g
(3,4 moles) de bromuro de sodio se disolvieron en dos litros
de agua en ebullicidn, la solucidn se agitd y se agregaron
151 g (1,2 moles) de sulfito de sodio en un lapso de 10 min.
Se enfrié y precipité el bromuro cuproso que se filtrd, lavdg
con agua y se secd al vacfo, rendimiento 93 % .

Trifenil-carbinol (XLIV).-

Se empled el método descripte por VOgelll, con

aplicacidn de la reaccidn de Grignard .

2 Br¥gbPh + Ph0020H3 —»PhBCOH

12
Una solucidn de bromuro de fenil-magnesio en

éter etflico (0,12'molee en 50 ml1) se trat§ con 8 g (0,05 mo-
les) de benzoato de metilo en 10 ml de éter et{lico. Se calen

t6 a reflujo durante una hora, se enfrid en bafio de hielo-sal
y se volcd lentamente sobre hielo molido con agitacidn cons-
tante, se acidificé con dcido sulfuirico diluido y se contimd
la agitacidn hasta que se disolvid el precipitado. Se separd
la fase orgdnica, se lavé con agua y con solucidén de bicarbo-
nato de sodio 5 ¥ . Se evapord el solvente y se destild por
arrastre con vapor para separar el bromobenceno y el bifenilo
(que aparecen como productos secundarios). El sdlido residual
se recristalizd de tetracloruro de carbono, obteniendose 12 &

de trifenil-carbinol, p. f. 162-163°, rendimiento 41 ¥ .
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1,1,2-trifenil-etilen-glicol (LXXXVIII).-

,0 OH OH

H AlIi + Ph.COHC/ ——— 5 Ph.C—C-Ph
4 2705 2° |
Ph &

Se usd el método descripto por Whitesides y co-

13 Sobre una solucidn de 0,318 g (3,6 mmoles) de

laboradores

hidruro de aluminio y litio en éter etilico a temperatura am-

biente, se agregaron 0,28 g (0,97 mmoles) de K-hidroxi-oX,H -

difenil-acetofenona en 20 ml de éter etilico. El hidruro de a-

luminio y litio residual se descompuso con acetato de etilo ) 4

luego con agua, Se separd la fase orgdnica y después de elimi-

nar el solvente a presidn reducide, se separd el producto que

se recristalizd de etandl, obteniéndose 0,19 g de 1,1,2-trife-

nil-etilém-glicol, de punto de fusidén 166-167° (lit;‘ 168°),

rendimiento 70 ¢ . El producto presentaba las siguientes pro-
piedades espectroscépicas:

I. R.: 3400, 3350 (H-O, est); 2950 (C-H, est); 1600, 1500 (cC=C,
est); 1350 (C-H, def); 750, 700 (C-H def. arom. monosust.)
cm-l.(K:Br) .

R.M.P. §:2,5 (1H & -OH); 3,2 (1H e -OH); 5,7 (1H & -CH:);

7,2 (10'H s,hidrdgenos aromdticos de los anillos
al cl); T,4 (3 H m,hidrdgencs 3,4 y 5 del anillod
al 02); 7,7 (2 H dd,hidrdgenos 2 y 6 del anillo «

al C,) . (0130D).

+ +
E.M: m/e = 290 (M*, 1%); 183 ( Pn,COH, 92%J; 105 (PnCO, 100%);
77 ( Pn*, 58%) .
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X-hidroxi- X, X-difenil-acetofenona (LXXVI).-

Se trabajd de la forma descripta por Green y

Zookls.
o, .0 0
No-¢” 4+ BrigPh —— thconc/’
Pn  \Ph NPh

Se agregaron 0,8 g (3,8 mmoles) de bencilo en
12 m1 de éter etflico & una solucidn de bromuro de fenil-mag-
nesio en éter etflico (3,8 mmoles en 30 ml). Se agité en at-

mésfera de nitrdgeno durante 12 hs. a temperatura ambiente,

El precipitado se filtrd y la sal magnesiana
ge deacompuso con dcido clorhidrico diluido, se recrietalizd
de etanol yluego de éter de petrdleo, obteniéndose 0,33 g de
producto de punto de fusidn 84-85 (lit.15 84,5-85), rendimien-
to 40 £ . E1 producto presenta 1las siguientes propiedades
espectroscdpicas:

I. R.:. 3400 (H-O, est); 2850 (C-H, est); 1670 (C=0, est);
1450 (Cc=C, est); 725, 700 (C-H, def. arom., monosust.)
cm-l.(KBf). ' .

R.M.P. é: 4,95 (1 Hs -0-H); 7,3 (13 H s, hidrdgenos o, m y

p de los anillosXal OHy m y p del anillo « al CO)
7,7 (2 H a4, nidrdgenos g al CO) .(c1,0D).

+ +
E.M.: m/e = 288 (M7 1%); 183 (Ph,COH, 100%); 105 (PnCO, 90%);
77 (P 72%) .
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Bromuro de fenil-magnesio.-

Se usd el método descripto por ;A.llenlz; en un

balén de tres bocas provisto de agitador magnético, un refri-
Zerante a reflujo y una ampolla de decantacién compensada, se
colocaron 16 g (0,57 moles ) de magnesio en granellas, 15 g
(0,09 moles) de bromobenceno en 35 ml de éter etilico, y crise-
tales de iodo. Se calentd para iniciar le reaccién, luege ase
enfrid y se agregarbn 75,5 g (0,48 moles) de bromobenceno en
200 ml de éter etilico con une velocidad de goteo suficiente
para mantener la ebullicidn. Al terminar el agregado se con-

tinudé la agitacidn durante 30 minutos .

Acetil-benzofna.-

Se procedid de forma similar a la descripta por

Prancis y Keanels.

,0
/
o_ OoH o_ ,0-¢
Ne-¢-H + (CH,0),0 —— Ne-C-H “\cH,

Ph/ Ph 3 Ph \Ph'.

Una solucidn de 1,6 ¢ (7,5 mmoles) de benzoina
con 5,2 ml de anhidrido acético y 0,3 ml de piridina, se ca-
lenté a reflujo durante dos horas, y la solucidén calienté se
volcd gota a gota sobre hielo y agua, aparecid un precipitado
amrillo que se filtrd y lavd con dcido clorhidrico diluido y
agua destilada. Se secd y se recristalizd de metanol, obtenién-
dose acetil-benzofna con un rendimiento del 90 %, y un punto

de fusidn de 80-81° .
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&, X-difenil-acetofenona (XXXV).-

Se empled el método de Polanzky, Schinzel y -

Wessely17.
0. OAc 0
N\ { 7
PhMgBr + /C—Q—H _ PhZCHC
Ph Ph Ph

A una solucidén de 40 mmoles de bromuro de fe-
nil-magnesio en éter etilico, se agregaron 2,5 g (10 mmoles)
de acetil-benzoina disueltos en 10 ml de éter et{lico, la mez-
cla se calenté a reflujo durante 15 min y la solucién se des-
compuso con dcido fosfdrioo. El sdlido residual se disolvié y
se extrajo con éter et{lico, se lavd con solucidn de bicarbo-
nato de sodio 5 %, se seocd sobre sulfato de magnesio, se eli-
miné el solvente a presidn_reduoida y el aceite residual ee
tomé con metanol, obteniéndose 1,05 g de producto de punto de
fusidn 136-137° , rendimiento 40 ¥ . El1 producto presenta
les siguientes propiedades espectroscdpicas:

I. R.::2900 (C-H, est.); 1650 (C=0, est.); 1440 (C=C, eat.);

740, 695 (C-H, def. arom, monosust, ) cm-l.(xnf).

R.M.P. §: 6,1 (1 Hs -CH-); 7,3 (11 H s, hidrégenos de los
anillos®al ~CH- y p del anillo oXal CO); 7,45 (2 H
4, hidrégenoe m del anilloXal C0); 8,25 (2 H 4,
hidrégenos o del anillo o al CO) . (c1,cD).

E.M.: m/e = 272 (M}, 1, 4%); 167 (Pn, CH, 65%); 166 (Pn, c, 13%);

105 (PhCO. 100%); T7 (Ph v 26%) .
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&-hidroxi-acetofenona (LXXVII).-

Se aplicé en términos generales el método des-

cripto por Dahn y col.le' 19
0 /0 0
mc? 4 CH N, —— Pnc 50 ene”
Ne1 cxum2 HC10, N\ CH,0H

Sobre una solucidn de 1,3 g (9 mmoles) de clo-
ruro de benzoilo en 50 ml de éter etflico, se agregaron 18

mmoles de diazometano disueltoa.en 50 m1 de éter etflico .

Se dejé 48 hs. a 20°, se agregaron 50 ml de u-~
na solucidn 3 N de dcido percldrico en agua y se dejé durante
6 hs. con agitacidn. Una veg concluida la reaccidén, se neutra-
1izé con bicarbonato de sodio, se elimind el solvente a presidn
reducida y el producto se recristalizd de éter de petrdleo, ob-
teniéndose cristales de punto de fueidn 82- 83°.(11t 84°). ren-
. dimiento 42% . El producto presenta . las siguientes propieda-
des espectroscépicas :
I. R.: 3450 (H-O, est); 2960 (C-H, est); 1730 (C=0, est); 1480
(c=C, est); 1420 (C-H, def); 740, 670 (C-H, def. arom.
monosust. ) — (KBr)

R.M.P. d: 3,5 (1 He -0H); 4,9 (2 He -CH,~); 7,6 (3 Em, hi-
drégenos m y p);s 8,0 (2 Hm, hidrogenoa o). (01 c

E.M. : m/e = 136 (M*, 10%); 106 (PhCOH. 12%€); 105 (PhCO,
100%€); 77 (Pn”*, 90%) .,
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0,0'-dimetoxi-benzofenona (LXXXI),~

Se aplicd el método utilizado por Gilman y col.

a partir de didxido de carbono y un compuesto organolitic021.

2 o-Anli + CO, -———»(o-An)ZCO
Se hizo burbujear didxido de carbono seco sobre
una solucién de 10 mmoles de o-anisil-litio en 20 ml de THF a
temperatura ambiente. Aparecid un precipitado blanco que se hi;
drolizd con agua, se extrajo con éter etflico y se secd sobre
sulfato de magnesio. Después de evaporar el solvente se obtuvo
un sélido blanco que se recristalizd de metanol, el producto
(0,0'-dimetoxibenzofenona), de punto de fusidn 104-105°(lit.22

104°) se obtuvo con un rendimiento del 70 %.

I. R.: 2860 (C~-H, est.); 1660 (C:=0, est.); 1600 (C=C, est.);
1450 (C-H, def.); 1250 (C-0, est.); 850 (C-H, def.

arom. monosust.) cm-l. (ﬂr) .

R.M.P. & 3,5 (6 H s -0-CH,); 6,84 (4 Hm, hidrégencs m nl

co); 7,3 (4 Hm, hidrégenos o y p al CO) -(CI3CD).
' +
E.M, : m/e = 242 (M*, 48%); 211 (M*- -OCH,, 12%); 135 (AnCO,

100%); 77 (Pnt, 40%).

3

0,0'-dianisil-carbinol (IXXXII).-

Se adaptd para esta preparacidn el método de

sintesis de alcoholes secundarios descripto por Ramanathan y

23

Levine .,
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0
o
o-nan' + o-Anld - ) éter s 0-An,CHOH
H 2°) H,0

Se agregaron gota a gota 900 mg (6,6 mmoles) de
o-metoxibenzaldehido disueltos en 10 ml de éter etilico a una
solucion de o-anisil-litio en THF, (7 mmoles en 10 ml) a tem-
peratura ambiente. A la solucidn anterior se agregaron 10 ml
de agua, se separd lafase orgdnicae,,se lavd con agua haste neu-
tralidad y se secd sobre smlfato de sodio, se elimind el sol-
vente a presidn reducida, y el sdlido obtenido se recristalizd
de n-hexano, obteniéndose 1,4 g de 0,0'-dianisil-carbinol, ren-
dimiento 88 %, punto de fusidn 82-83° (11t.2483°). El producto

presenta las siguientes propiedades espectroscdpicas :

I. R. : 3300 (O-H, est.); 2800 (C-H, est.); 1580 (C=C, est.);
1450 (C~H, def.); 1220 (c-0, est ,); 750 (C-H, def. a-
rom. disust.) em . {KBr) .

R.M.P, 6:3,55 (3 H s -0-CH, ); 3,80 (3 He -0-CH, ); 6,35
(LHA -CH-); 7,2 (9 Hm, hidrégenos aromédticos y
-OH que desaparece por intercambio con deuterio) .(0140).

E. M. : m/e = 244 (M*, 47%); 226 (M- )0, 23%); 135 (Anca,
100%); 107 (an*, 60%); 77 (Pn*, 50%).

0,0',0%~trianisil-carbinol (LXXXIII).-

Se usd el método de Gilman y colaboradoreszs.
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Se agregaron 5 mmoles de o-anisil-litio disuel-
tos en 10 ml de éter etilico sobre una solucidn de 1,2 g (5
mmoles) de 0,0'~dimetoxi-benzofenona en 20 ml de éter etilico.
El precipitado se tratd con agua, se extrajo con éter etfli-
co y se secd sobre sulfato de magnesio. El solvente se evapo-
ré a presidon reducida, y el sdlido residual se recristalizd
de metanol, obteniéndose 1,6 g de producto de punto de fusidn
181-182¢ (lit.26182°), rendimiento 90%. El producto presenta

las siguientes propiedades espectroscdpicas :

I. R. : 3300 (O-H, est.); 2800 (C-H, est.); 1440 (C=C, est.)
1230 (C-0, est.); 755 (C-H, def. arom. disust.) cm’KBr.

R.M.P.8: 3,48 (9 Hs -0CH,); 5,42 (1 H s -OH, intercambia
con D,0); 6,85 (6 Hm, hidrdgenos o y p al OCH,);
7,18 (6 HE m, hidrdgenos m al ocHB).(cl3cnw

E. M. : m/e = 350 (M*, 40%); 243 (M*- An, 68%); 135 (AnCO,
100%) .

0,0'-dianisil-metil~carbinol (LXXXIV).-

A una solucidn de o-anisil-litio en éter etili-
co (10 mmoles en 10 ml), se agregaron 1,2 g de acetato de eti-
lo gota a gota a 0°., La solucién se volcd sobre hielo y solu-
cidn de cloruro de amonio, se separd la fase etérea, se secd
sobre sulfato de sodio y el solvente se elimind a presidn re-
ducida, el sdlido resultante se recristalizd de éter de petré-
leo con un rendimiento del 88 %£,punto de fusidn 125-126° (lit27
120-128°). E1 producto presenta las siguientes propiedades

espectroscépicas :
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I. R. : 3350 (H-O0, est); 2850 (C-H, est.); 1450 (C=C, est.)
1240 (C-0, est); 760 (C-H, def. arom. disust.) cm™ KBr.

R.M.P.§: 1,9 (3 He ~C-CH,); 3,45 (6 Hs -OCH,); 4,7 (1 H
s -0H, intercambia con D20); 6,8 (2 H dd, hidrdgenos
o sl -0CH,); 7,0 (2 H dd, hidrdgenoe m al -OCH, y p
al =-COH); 7,2 (2 H dd, hidrdgenos p al ~0CH,); 7,7
(2 H dd, hidrégeaos m al -6CH, y o al -COH).(Cl, cn) .

E. M, ¢ / 258 (M ’ 25‘)9 243 (M - CH39 48‘)1 151 (H -
35%); 135 (Anco, 100%); 105 (PhCO, 15%); 77 (Ph
21%) .

4,4'-dimetil-benzofenona (XCIII).-

Se aplicd el.método de preparacidn similar al
usado para la o,o'-dianiail-cetonazl. En un balén provisto con
agitador magnético y cerrado con un tapdn de ldtex reversible,
se colocaron 30 mmoles de p-toluil-litio disueltos en 30 ml de
éter etflico. Se sumergid en un bafio a 20°”"y se inyectd didxi-
do de carbono, apareciendo un precipitado blanco. Una vez con-
cluida la reaccidn, se volcd sobre.una mezcla de hielo y solu~
cidén de cloruro de amonio. Se extrajo con éter etflico, se se-
cd sobre .sulfato de sodio, se destild el solvente a presidn
reducida y se obtuvo un sflido gque se recristalizd de etanol,
obteniéndose 2,5 g de 4, 4'-d1metil-benzofenona de punto de fu-~
si6n96—97°(11t28

las siguientes propiedades espectroscdpicas:

989), rendimiento 79% . El producto presenta

I. R. : 3000 (C-H, eat.); 1660 (C=0, est.); 1600 (C=C, est.)
1440 (C-H, def.); 850 (C-H, def. arom. disuet.)cm-l.vﬂhi
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R.M.P, §: 2,45 (6 H s -CEB); 7,25 (4 H 4, hidr6genqs m al CO);
7+75 (4 H d, hidrdgenos o al CO) .(0140) .

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

100%); 91 (tropilio, 46%) .

3’

p,p'-dianisil-cetona (XCI).-

Se prepard de manera similar al producto ante-
rior, a partir de p-anieil-litio, se obtuvo p,p'-dianisil-eceto-
na de punto de fusidn 143-=144° (lit.29 1449 con un rendimien-
to del 74 %. El producto presenta.. las siguientes propiedades

espectroscdpicas:

I. R. : 2900 (Cc-H, est.); 1650 (C=0, est.); 1600 (C=C, est.);
1450 (C-H, def.); 1250 (C-0, est.); 850 (C-H, def. a-
rom. disust.) -(Kﬂﬁ .

R.M.P.0: 3,9 (6 He -OCH,); %0 (4 Hd J 9 Hs, hidrdgenos
m al C0); 7,8 (4 Hd J 9 Hg, hidrdgenoa o al 60).(C2,C)

E. M. : m/e = 242 (M*, 57%); 135 (Anca, 100%); 107 (An", 15%):
77 (Pn*, 25%) .

4,4'-dimetoxi~benzofna (XCII).-

Se prepard de la manera descripta por Adams y
MarvelBo, en un baldn de 25 ml provisto de refrigerante a re-

flujo, se introducen 6 ml de etanol 95%, 4 ml de agua 4 3g

(23 mmoles) de p-metoxi-benzaldehido y 25 mg de cianuro de so-

dio .
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Se calentd una hora a reflujo, se enfrid, se
filtréd y el producto se recristalizd de etanol, se-dbtuvieron
1,6 g de 4,4'-dimetoxi-benzoine, rendimiento 51 %, punto de
fusidn 110° (1it.$1110ﬂ « El1 producto presenta las siguien-

tes propiedades espectroscdépicas:

I. R. : 3300 (0-H, est.); 2900 (C-H, est.); 1680 (C=0, est.);
1480 (C=C, est.); 1250 (C-0, est.); 860 (C-H, def.

arom. disust.) -(KBf).

R.M.P.0: 3,75 (3 Hs -OCH, p al -COH); 3,85 (3 Hs -OCH, p
al CO); 4,6 (1 H 4,J=6 Hz -OH desaparece por inter-
cambio por deuterio); 5,85 (1L H d4,J=6 Hez -cgbn);
6,85 (4 H dd,J=8Hz y 11Hz, sefiales superpuestas,
hidrdgenos o al metoxilo de ambos anillos); 7,3
(2 Hd, J=8Hz, hidrdgenos o al-COH); 7,9 (2 H a,
J=8Hz, hidrdgenoe o al CO) .(913cn).

E. M. : m/e = 272 (M*, 10%); 137?(An$HOH. 100%); 135 (Anca,
75%); 107 (An", 10%); 77 (Pn*, 45%) .

4,4'-dimetil-benzofna (XCIV).-

Se prepard de manera similar al producto ante-
rior, a partir de p-metil-benzaldehido, se obtuvo 4,4'~dimetil-
benzofna de punto de fusidn 88° (lit.32 89° ), rendimiento 61%.

El producto presenta las siguientes propiedades espectros-

cédpicas:

I. B. : 3400 (0-H, est); 3000 (C-H, est); 1660 (C=0, est);
1600 (C=C, est); 1450 (C-H, def); 850 (C-H, def ‘arom.
disust.). (EBr) .
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R.M.P.0: 2,25 (3 H e ~CH, p al -COH); 2,35 (3 H & ~CH, p al
CO); 4,50 (1 Hd -OH se intercambia con D20); 5,80
(1 Ha -CHOH); 7,20 (6 Hm, hidrdgenoe o y m al CHOH
ymal CO); 7,80 (2 Hd, hidrdgenos o al CO) ..(c13c1)).

+
E. M. : e/m = 240 (M* 4%); 121 (p-tolCHOH, 91%); 119 (p-%01CO,
100%); 91 (tropilio, 55%); 77 (P8, 18%) .

Diacetato del enol de la benzoina (LXXXIX).-

Se prepard segun el método descripto por Bach-

man.33
Qb 49 NaO\ ,Ola Acg0 Acq’ IOAc
C-C\ + 2 Na — /C=C N c=C
m” “rPn Ph ™ Pn P’ “Pa

En un baldn'de 100 ml1 provisto de agitador mag-
nético y protegido de la humedad por un cierre de cloruro de
calcio, se colocaron 3 g (14 mmoles) de bencilo y 35 g de a-
malgama de sodio 2 ¥ (30 mmoles de sodio) en una mezcla de 25
ml de éter etflico y 25 ml de benceno. Después de la agitacidn
iniecial (1 min.), se formd un eélido violeta, y luego de tres

horas aparecid un precipitado naranja de bencil-disodio .

Se agregaron 5 g (98 mmoles) de anhidrido acé-
tico mientras se manten{a el baldn en bafio de hielo, se elimi-
né el salvente y el exceso de anhidrido acético se destruyd
con sgua caliente, se extrajo con éter etilico, se neutralizd
con bicarbonato de sodio, se secd sobre sulfato de sodioy se
elimind el solvente a presicn reducida, el producto sé recris-

talizé de metanol, se obtuvo el diacetato de enol de beneoina
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116°), el producto tiene si-
34

de punto de fusidn 116-117°(1it33

metria "cis", la misma fue determinada por Fieser en 1957

El producto presenta las siguientes propiedades espectrosco-

picas :

I. R.: 3050 (C-H, est.); 1800 (Cz0, est.); 1390 (C-H, def.);
1200 (C-0, est .); 760, 690 (C-H, def. aromat. mono, )em: KBr.

R.M.P.0: 2,72 (6 H s ~COCH,); 7,2 (10 H @, hidrégenos aromd-
ticos) .(013CD),

E. M. : m/e = 296 (M*, 7%); 254 (M*- cetena, 27%); 212 (M*-
+
2 H,CCO, 100%); 105 (PnCO, 49%); 77 (P", 11%) .

Cloruro de t-butil-magnesio.-

Se procedid de la manera descripta por Whitmore

y Badertsher35

. En un baldn de tres bocas de 100 ml provisto
de un refrigerante a reflujo, un agitador magnético y una am-
polla de decantacidn, se colocaron 3 g (0,125 moles) de viru-

tas de magnesio, 6 ml de éter etilico y un cristal de iodo .

Se inicid la agitacidn y cuando la solucidn se
tornd incolora, se inicid el agregado de una solucidn de 12 g
(0,13 moles) de cloruro de t-butilo en 50 ml de éter etilico
(regulando el goteo de modo de mantener una ebullicidn suave),
que se completd en un lapso de tres horas. Se obtuvo una solu-
cidon de cloruro de t-butil-magnesio con un rendimiento del T0%
(calculado por titulacidn de una alicuota hidrolizada con agua),
le misma se utilizd para la sintesis de t-butil-fenil-cetona,

que se verd en el paso siguiente .
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t-butil-fenil-cetona.-

Se usdé el método empleado por Willemarth36a par-

tir de un reactivo de Grignard y un nitrilo.

,NigCl ,0
t-BuMgCl + PhCN —t-BuC —— t-BuC”
“Ph “Ph

A la solucidén de cloruro de t-butil-magnesio ob-
tenida anteriormente, se agregaron 6 g (0,058 moles) de benzo-
nitrilo recién destilado. La solucidn tomdé color naranja, se a-
gregaron 40 ml de tolueno anhidro y se adaptd el refrigerante
para destilar, Se destild el éter etilico y el tolueno y lue-
g0 se elevd la temperatura a 120° manteniéndola durante dos ho-
ras} una vez concluida la reaccidn, se destruyd el compuesto
magnesiano con hielo y solucidn saturada de cloruro de amonio.

Se extrajo con éter etflico, se lavé con agua, se secd sobre
sulfato de sodio y se destild el solvente a presidn reducida.

El aceite resultante se destild a 12 mm de Hg, obteniéndose
7 & de t-butil-fenil-cetona de punto de ebullicidn 101° a 12
mm de Hg (1i%.°7 102° a 12 mm de Hg), rendimiento 50% .

Difenil-t-butil-carbinol (CIV).-

Se adaptd el método de Blicke y Powera38. Se

agregaron mediante jeringa 1,5 g (6 mmoles) de t-butil-fenil-
cetona & un tubo de ensayos que contenia 8 mmoles de fenil-li-

tio en 10 ml de éter etilico, la solucidén tomd color naranja .
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Se volcd sobre hielo y solucidn saturada de clo-
ruro de amonio, se extrajo con éter etflico, se secd sobre sul-
fato de magnesio, se destild el solvente a presidn reducida y
se obtuvieron 1,7 g de difenil-t-butil-carbinol, rendimiento
90 %; el producto es un aceite que se purificd por cromatogra-
fie en columna de silicagel, usando cloruro de metileno como
solvente . El producto presentalas siguientes propiedades

espectroscdpicas :

I. R. : 3400 (0-H, est.); 2900 (C-H, est.); 1450 (C=C, est.);
760, 710 (C-H. def. arom. monosust.) cm-l. @HJJQ.

R.M.P. : 1,15 (9 Hs (cg3)3c-); 2,5 (1 H s -OH intercambio
con D20); 7,15 (6 Hm, hidrdgenos m y p de los ani-
llos aromiticos); 7,40 (4 Hm, hidrégenos o de los

anillos aromdticos) . (Cl ‘c] .

E. M. : m/e = 240 (M; no aparece); 105 (Phca. 100%); 7T (Pn*,
79%)3 57 (QCH3)30+9 35‘) .

Bromuro de benzhidrilo.-

Se empled el método de Balshon y ?riedelBg.

700 mg (3,8 mmoles) de benzhidrol se mezclaron mediante agita-
c¢idn con 30 ml de doido bromhidrico 48 ¥ y se mantuvo durante
12 ha. Al cabo de este tiempo se extrajo con cloruro de meti-
leno, se neutralizd con bicarbonato de sodio, se secd sobre sul-
fato de sodio y el solvente se destild a presidn reducida obdte-
niéndose 902 mg de producto crudo que se usd sin posterior pu-

rificacidn. Rendimiento de produeto crudo ; 95 % .
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t-butil-benghidril-éter (CVI).-

Se disolvid 1 g (9 mmoles) de t-butdxido de
potasio en 20 ml de t-butanol anhidro, y se agregd el bromu-

ro de benzhidrilo crudo de la reaccidn anterior .

La solucidn se calentd e reflujo durante dos
horas y se voled sobre agua. Se extrajo con cloruro de metile-
no, se secd sobre sulfato de sodio y se destild el solvente a
presidn reducida. Se obtuvieron 808 mg de t-butil-benzhidril-
éter, recristaligado de éter de petrdleo, punto de fusidn 53°
(1it.4°54°), rendimiento 92 ¥ . El1 producto presenta las si-

guientes propiedades espectroscdpicas :
I. R. : 2900 (C-H, est.); 1460 (C=C, est.); 1050 (C-O,est..);

730, 680 (C-H, def. arom. monosust.) cm-l. (KBr) .

R.M.P.§: 1,25 (9 Hs (CHy),C-); 5,62 (1 He -CH-); 7,3 (10 H
m, hidrdgenos aromdticos) .(014c),

E. M. :m/e = 240 (M*, 26); 239 (M*- H, 13%); 183 (Pn,o0H,
284); 106 (PhCHO, 100%) .

Bromuro de i-propil-magnesio,-

Se usd . el método de Drake y Cooke41. En un ba-~
1dn de tres bocas provisto de agitador magnético, refrigerante
g reflujo y ampolla de decantacidén, se colocaron 3 g (0,125
moles) de virutas de magnesio y cristales de iodo, Se agrega-
ron 30 ml de éter etilico y se agité hasta que la solucion se

torné incolara, se ®gregaron lentamente 12 g (0,13 moles) de
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bromuro de i-propilo disueltos en 10 ml de éter etfilico mante-

niendo una ebullicidn constante

El agregado se completd en el término de cuatro
horas, obteniéndose una solucidn de bromuro de i-propil-magne-

sio con un rendimiento del 75 ¥ .

Fenil-i-propil-cetona.-

Se usd el método propuesto por Moureu y Mignonac
a partir del reactivo de Grignard y benzonitrilo42.

A la solucidn anterior se agregaron 6 g (0,058
moles) de benzonitrilo, obteniéndose una suspensidén naranja.

Se agregaron 40 ml de tolueno y se adaptd un refrigerante pa-
ra destilar. Se destild el éter y el tolueno y se elevd la tem-~
retura & 120° 1la que se mantuvo durante dos horas; se enfrid
y se voled sobre un bafio de hielo y solucidn de cloruro de a-
monio. Se extrajo con éter etilico, se secdé sobre sulfato de
sodio, se destilé el solvente a presidén reducida y quedd un a-

ceite que se purificd por destilacién. Se recogid la fraceién
de punto de ebullicidn 213-215°(lit43217°), rendimiento 58 «.

Difenil-i-propil-carbinel (CIII).-

Sobre una solucidn de 10 mmoles de fenil-litio
en éter etilico, se agregaron 1,3 g (9 mmoles) de fenil-i-pro-
pil-cetona. El1 precipitado se filtrd, se lavdé con éter de pe-

tréleo y se volcd sobre una solucidn saturada de cloruro de
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amonio y hielo. Se extrajo con cloruro de metileno y el solven-
te se destild a presidn reducida. El1 sdlido obtenido‘se recris-
talizd de n-hexano, punto de fusidn 51-52° (lit.4452-53°), ren-
dimiento 87 % . El producto presente 1las siguientes propieda-

des espectroscdpicas :

I. R. : 3400 (H-0, est); 2800 (C-H, est.); 1450 (C-C, est.);

750, 700 (C-H, def. arom. monosust.) cm-l.Qﬂmﬁ.

R.M.P.4: 0,9 (6 H a (CH,),CH-); 2,05 (1 H s OH, intercembia
con D,0); 2,85 (1 Hm -HC(CHy),); 7,3 (6 Hm, hidré-
genos m y p aromdticos); 7,5 (4 Hm , hidrdgenos o
aromdticos) . (9140).
E. M. : m/e = 226 (M*, no se observa); 183 (Phécﬁn, 72 %);
105 (Pncd, 100%); 77 (Pn*, 82%).

Difenil-n-propil-carbinol (CI).-

Sobre una solucidn de 20 mmoles de fenil-litio
en éter etflico, se agregd gota a gota 1 ml (8 mmoles) de bu-
tirato de metilo. Aparecid un precipitado que se voled sobre
hiele y solucidn de cloruro de amonio y se extrajo con cloru-
ro de metileno. El extracto se secd sobre sulfato de sodio y
el solvente se destild a presidn reducida. Se obtuvo un aceite
que se purificd por cromatografia en placa preparativa de si-
licegel, usando benceno como eluyente, se obtuvieron 1,4 g
de difenil-n~-propil-carbinol que cristaliza con punto de fu-

8ién 32-33° (11t.%333-340), rendimiento 75 % .
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Difenil-n-butil-carbinol (XCV).-

Se empled en términos generales el método des-
cripto por Lagrave45. Sobre una solucidén de 10 mmoles de fe-
nil-litio en éter etilico a temperatura ambiente, se agrega-
ron gota a gota 0,6 g (5 mmoles) de valerato de metilo. Apa-
recid un precipitado que se voled sobre hielo y solucidn de
cloruro de amonio. Se extrajo con éter etilico, se destild el
solvente a presidn reducida y el aceite obtenido se purificé
por cromatograffia sobre placa delgada preparativa de silicagel,
usando benceno como eluyente, rendimiento 76 ¥ . El producto

presenta las siguientes propiedades espectroscdpicas 3

I. R. : 3350 (O~H, est.); 2850 (C-H, est.); 1600 (c=C, est.):
1450 (Cc=C, est.); 760, 700 (C-H., def. arom. monosust.)

cn-l.(?ili].

R.M.P.d: 0,9 (3 H ¢ ~CH;); 1,25 (4 Hm -cgz-cg2-0H3); 2415
(2 H¢t -CEQ-CPhZOH); 1,95 (1 H s -0H, intercambia
con _D20); 7,2 (10 Hm , hidrdgenos aromé.tiooa).(cl4c).
+
E. M. : m/e = 240 (M%, 1,2%); 183 (Ph,COH, 100%); 105 (Pnco,
71%); 77 (P*, 36%) .

0,0'~dianisil-n-butil-carbinol (LXXXVII).-

Se agregd gote a gota 0,46 g (4 mmoles) de va-
lerato de metilo sobre una solucidén de 8 mmoles de o-anisil-
litio en éter etilico a temperatura ambiente. Aparecid un pre-

cipitado due se volcd sobre hielo y solucidn de cloruro de a-

monio.
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Se extrajo con cloruro de metileno, se secé so-
bre sulfato de sodio, se destild el solvente a presidn reduci-
da y el producto se recristelizd de etanol, punto de fusidn
78-79°, rendimiento 60 ¥ . El producto presente las siguien-
tes propiedades espectroscdpicas:

I. R. : 3400 (0-H, est.); 2850 (C-H, est.); 1460 (C=C, est.);

R.M.P. §. 0,9 (3 H t CH,~CH,#); 1,3 (4 Hn ~CH,~CH,~CH, ) ;
2,30 (2 H ¢t ~CH,CAn,0H); 3,45 (6 H s ~0CH,); 4,8
(LHg O0-H, intercambia con D20); 6,8 (2 Hd, M-
drégenos o al -OCH3): T,0 (2 H d, hidrdgenes p al
-COH); 7,10 (2 H 4, hidrdgenos p al -OCH3); TaT

(2 H 4, hidrdgenos o al -COH) (01 c).

E. M, : m/e = 300 (H » No se observa); 243 (An_ QOH, T4%);
135 (AncO, 100%); 7T (Pn* y 15%) .

Microandlisis elemental: C._ H.. O

19 24 3
% C % H
Calculado 75,96 8,05
Encontrado 76,05 8,07

2,2'-difenil-tetrahidrofurano (CXVI),-

Se procedid de la manera descripta por Hamaguchi‘s.
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A una solucidn de x'-butirolactona én éter eti-
lico, (100 mmoles en 50 ml), se agregaron 220 mmoles de bromu-
10 de fenil magnesio en éter et{lico.

La mezecla se calentd a reflujo durante 30 min.
y se volcd sobre dcido sulfirico 10 %, se obtuvieron 11 g de
1,1'-difenil-4-hidroxi-butanol de punto de fusidén 104° .

Un gramo de producto se calentd a reflujo con
20 mg de iodo en 5 ml de benceno y se obtuvieron 0,78 g de
2,2'~ difenil-tetrahidrofurano de punto de fusidn 66°, rendi-
miento 84 %, se recristalizé de metanol.

El producto presenta las siguientes propiedades

espectroscépicas:

I. R. : 2980, 2945 (C-H, est.); 1460 (C-C, est.); 1040 (C-O,
1

est.); 730, 680 (C-H, def.arom. monosust,) ecm ~, KBr,
BR. M. P.{ : 1,9 (2 H q, hidrdgenos de la posicidn 4 (C3) );
2,5 (2 H t, hidrdgenos de la posiocidn 3 (cé) )3
4,0 (2 H t, hidrdgenos de la posiocidn 5 (C4) );
7,25 (10 H m, hidrdgenos aromdtiocos). (CI‘C) .

E. M. : m/e = 224 (M , 48 %); 182 (Pn,CO, 25 %); 105 (PnCO,
96 %); 77 (Pn , 100 %) .

O
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C) Reacciones llevadas a cabo con fenil-litio .

Reaccidn de fenil-litio con mondxido de carbono en THP,-

Se usd el aparato que se muestra en la figura
14. En un baldn de 50 ml provisto de agitador magnético, '.pre-
viamente lavado con nitrégeno seco y cerrado con un tapdn de
lédtex reversible, se inyectd una soluecidén de fenil-litio en
THP anhidro. El baldn se sumergid en un bafio termostatigzado
a la temperatura de trabejo, evitando la luz directa, prote-

giéndole de la misma con papel negro opaco .

Una vez iniciada la agitacidn se inyectd mond-
xido de carbono. La solucién tomd inicialmente color verdoso
que posteriormente se volvié pUrpura, manteniéndose el mismo
hasta que termind la absorcidn de mondxido de carbono, 12 min.

La mezcla se hidrolisd con etanol, se llevd a
temperatura ambiente y se volcd sobre una solucién acuosa de
cloruro de amonio. Se sgregaron 5 ml de n-hexano, se separd
la fase orgénica, se 1lavé con sgue y se secd sobre sulfato de
godio. El solvente se destild a préeién reducida, un gramo de
la mezcla de reaccidén se sembrd en una columnade ailicagel ¥y
se eluyd con benceno; se obtuvieron en orden de elucidn corre-
lativo los productos listados , los que fueron identificados
por sus puntos de fusidn y sus caracteristicas espectroscépi-
cas, que coinciden con las de muestras sintetizadas por méto-

dos independientes.

Los productos obtenidos fueron: benzofenona
(XIV); benzhidrol (XXXVII); benzoina (XLIII); X, K-difenil-
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acetofenona (XXXV);othidroxi- «, &k-difenil-acetofenona (LXXVI);
okhidroxi-acetofenona (IXXVII); 1,1,2-trifenil-etilen-glicol
(LXXXVIII) .

Se describen a continuecidén los espectros I.R.,

R.M.P. y E.M, de los compuestos comerciales:
Benzhidrol (XXXVII)
I. R. H 3300 (H-O’ eet.); 1600’ 1500' 1480 (c:c’ eat.); 750’
700 (C-H, def.) . cm-l. (KBr) .
R.X.P..§: 2,5 (1 Hs, -OH, intercambia con D ,0); 5,6 (1 Hs
-CH ); 7,2 (10 H s, hidrégenos aromaticos) .(c1,0}

E. M. :m/e = 184 (M%, 13%); 183 (Pn,COH, 100%); 105 (Fncd,
37%) .

Benzofenona (XLV) 1
I. B. : 1660 (C-0, est.); 1600, 1480 (C=C, est.); 770, T10
(c-H, def, arom. monosust,) . cn-l.(KBf).

R.M.P.%: 7,50 (6 E m, hidrégencs m y p); 7,75 (4 H m, hidré-
genos 0). (01‘0).

E. M. : m/e = 182 (M*, 95%); 106 (PncO, 100%); 77 (Pn*, 96%).

Benzoina (XLIII)

I. R, : 3300 (H-O0, est.); 2800 (C-H, est.); 1660 (C=0, est.);
1450 (c=C, est.); 760, 700 (O-H, def.) . cm-1.<k3r).

R.M.P. 0: 6,04 (1Hs , -CHOH); 6,08 (1 H s, ~CHOH); 7,50
(8 B m, hidrdgenos del anillodal COH y m y p del
anillo olal €0); 8,02 (2 H m, hidrdgenos o al C0).(C1 c)
E. M. : m/e = 212 (M*, 2%); 107 (PnCOH, 83%); 105 (PhCO, 100%);
77 (Pn*, 80%) .
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L]

FPigura 14

APARATO DE REACCION DE ARIL-
LITIO CON MONOXIDO DE CARBONO

1) Bafio termostatizado; 2) Solucidn de aril-litio;
3) Entrada de mondxido de carbono .
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Reaccidn de fenil-litio con mondxido de carbono en suspensidn

de éter de petrdleo.-

Un baldn provisto de agitador magnético y ce-
rrado con un tapdén de latex reversible, que contenia una sus-
pensidn de fenil-litio en éter de petréleo, se sumergié en un

bafio termostatizado y se le inyectd mondxido de carbono.

La suspensidn inicialmente blanca tomd sucesi-
vemente los siguientes colores; purpura, rojo, rojo-amarillen=
to.y amarillo. Una suspensidén de 80 mmoles de fenil-litio en
100 m1l de éter de petrdleo tardd 14 ha. en absorber todo el

mondxido de carbono, (aproximadamente 60 mmoles & 25°).

Concluida la absorcidén se hidrolizd con ague,
se llevd a neutralidad con dcido clorhidrico y se extrajo la
fase orgdnica con cloruro de metileno. Se secé sobre sulfato
de sodio y se elimind el solvente a presidn reducida, un gra-
mo de la megzcla de reaccidn se sembrd en una columna de 50 g

de silicagel y se eluyd con benceno .

Se aislaron los siguientes productos en orden
de elucidn correlativo, los que fueron identificados por sus
espectros y por sus puntos de fusidn: benzofenona (XLV); X, o -
difenil-acetofenona (XXXV);et-hidroxi- A, X-difenil-acetofenona
(LXXVI); benzoina (XLIII); 1,1,2-trifenil-etilen-glicol .

Reaccidn de fenil-litio con mondxido de carbono en fasse 8d-

lida.-

Un tubo de ensayos que contenia cristales de
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fenil-litio, se sumergid en un bafio te:mostatizado a la tempe-
ratura de trabajo y se inyectd mondxido de carbono. El fenil-
litio sufrié loe mismos cambios de coloracidn que en suspensidn,
se did por terminada la reaccidén cuando cesd la absorcidn de mo-
noxido de carbono, aproximadamente 20 hs. para 10 mmoles de fe-
nil-litio. Se agregd aguae, se neutralizd con dcido clorhidrico,
se extrajo con éter etilico, se seecd sobre sulfato de sodio y
luego de eliminar el solvente, la mezcla de reaccidén se anali-

26 de la forma descripte para el fenil-litio en suspensidn.

Los productos se identificaron por los puntos de
fusién y por sus propiedades espectroscdpicas . Se aislaron los

mismos productos gue en lg reaccidn de fenil-litio en suspensidn.

Reaccidén de fenil-litio con mondxido de carbono en preeencia

de lug.~

Se procedid de manera similar a la descripta pa-
las reacciones anteriores, pero durante todo el tiempo que duré
le reaccidn y durante la hidrélisis, se iluminé con una lémpara

de mercurio de alta presién de 500 W. No se observaron cambios

en la composicidén de la mezcla de reaccidn .

Reaccidn de fenil-litio con mondéxido de carbono en presencia

de DABCO.-

Se llevd a cabo la reaccion de fenil-litio en

THP a ~-78°, pero con el agregado de DABCO en proporcidn molar
1:1 con respecto sl fenil-litio .,
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No se observd ninguna variaecidén en la cantidad
¥ en las proporciones de los productos obtenidos con respecto
gl fenil-litio sin DABCO..Lo que se observd fue un acentuado

aumento en el tiempo que tarda en completarse la reaccidn,

éaste fue de 55 a 60 minutos .

Reaccidén de fenil-litio con mondxido de carbono en presencia

de hidruro de litio.-

A un baldn provisto de agitador magnético y ce-
rrado con un tapén de latex reversible que contenia 20 ml de
una solucién de fenil-litio 0,5 m en THF, se agregaron 200 mg
(25 mmolee) de hidruro de litio disueltos en 10 ml de THF.

Se sumergié en un bafio de hielo-agua a 0°, y se
inyecté monéxido de carbono. Una vez concluida la reaccidn, la
solucién se hidrolizé lentamente con etanol pare destruir el
exceso de hidruro de litio. Se agregd solucidén saturada de
cloruro de amonio y 10 ml de éter de petrdleo, la fase orgéni-
ca se lavé con agua, se secd sobre sulfato de sodio, y la solu-
cidn se analigdé por c.g.l. No se observé ninguna variacidén en
la cantidad y en las proporciones de los productos obtenidos,
con respecto a los que se obtuvieron en le reaccién de fenil-

litio con mondxido de carbono .

Reaccidn de fenil-litio con mondxido de carbono hidrolizade

con anhidrido acético.-
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Se procedid de la manera descripta para el fe-

nil- litio con mondxido de carbono en THF .

Una vez concluidae la reaccidén, se inyectaron

2 ml de anhidrido acético y la solucién se torné amarillenta.

Se sgregaron 5 ml de éter de petrdleo, se lle-
vé a temperatura ambiente y se agitd con solucidn saturada de
bicarbonato de sodio hasta que la solucién se tornd meutra;
ge secd la fase orgenica sobre sulfato de sodio, y por elimi-
nacidn del solvente a presidn reducida se obtuvo un aceite del
cual se separaron cristales que se recristalizaron de etanol.

Fl producto de punto de fusidén 116-117° se lo identificd por

métods espectroscépicos como el diacetato del enol de la ben-

gzoina, LXXXIX .

El aceite resultante después de separar los
cristales se analird por c.g.l. ¥y 1 g del miemo se sembrd en
una columna de silicagel de 50 g ¥ se eluyd con tolueno. Se

aislaron , identificaron por sus punto de fusidén y sus propie-
dades espectroscdpicas loes siguientes compuestos: benzofenona,
XLV; trifenil-acetoxi-etileno, XXXIV; diacetato del enol de

benzoina, ILXZXIX; K hidroxi- X, ® -difenil-acetofenons, LXXVI .

El producto XXXIV presenta. las siguientes
propiededes espectroscdpicas:
I. R, : 3030, 2915 (C-H, est.); 1760 (0=0, est,); 1600,
1500 ( .c=C, est.); 1360 (C-H., def.); 1200 (C-0, est.):
730, 690 (C-H, def. arom, momosust.). cm-l,(gBﬁ .

R.M.P. §. 1,85 (3 He, -CH,); 7,20 (15 H m, hidrégenos aro-
méticos). (C1,C).
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E. M. : m/e : 314 (M 15%); 272 (M*- cetena, 100%); 166 (ana;
14%); 105 (PnCO, 17%) .

Reaccidén de fenil-litio con mondxido de carbono en presencia

de distintos haluros de alquilo.-

Un baldn de 50 ml provisto de agitedor magné-
tico y cerrado con un tapén de ldtex reversible, se lavd con
nitrdgeno seco, se le hizo vacio mediante agujs hipodérmica ,
se inyectd una solucién 0,5 M de fenil-litio en THF y se su-

mergid en un bafic de hielo seco-acetona a -78¢°,

Se introdujeron 30 mmoles del haluro de alquilo
correspondiente y se inyectd mondxido de carbono. Cuando la
absorcién hubo terminesdo, se agregaron 5 ml de éter de petrd-
leo ¥ 20 m1 de solucidn de cloruro de amonio. La fase orgénioca
se levéd con agua, se secé sobre sulfato de sodio y el solvente
se destild a presidn reducida. Ls mezcla de reaccidn se anali-
z6 por c.g.1.-E.M., ¥ los productos se aislaron por placa pre-
parativa de silicagel usando benceno como eluyente, se identi-
ficaron por sus propiedades espectroscdpicas que coincidfan

con las de muestras obtenidas por sintesis independientes.

En la reaccién en presenciea de bromuro de n-
butilo se aislaron : 1,1'-difenil-n-butil-carbinol,XCV, y ben-
zoina, XLIII. En presencia de bromiro de n-propilo se aislaron:
1,1'-difenil-n-propil-carbinol, CI, y benzoina, XLIII. El pre-
sencia de bromuro de n-dodecilo se eislaron 1l,l1'-difenil-n-do-
decil-carbinol, CII, y benzoina. En la reaccidn en presencia

de bromuro de i-propilo se aislaron 1l,l1'-difenil-i-propil-car-
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binol, CIII; bdenzofina, XLIII y otro producto que no pudo puri-
ficarse por cromatografis pero que su estructurs elucidada a
partir del c.g.l - E. M. corresponderia a la del 1,l-difenil-
2-metil-n-propil-i-propil éter,.CVII .

En presencia de bromuro de t-butilo ese aislaron
l,1-difenil-t-butil-carbinol, CIV; benzoina; benzhidril-t-butil
éter, CV1; y un producto que no se pudo purificar por cromato-
grafia en placa delgada, pero que su &structura elucidada a
partir del c.g.l. - E. M. corresponderfa a:la del 1,1-difenil-
2,2-dimetil-n-propil-t-butil éter, CV .

El prodnocto CII presenta las siguientes propie-
dades espectrosodplocas ¢
I. R, : 3400 (H-O, est.); 2900 (C-H, est.); 1450 (C=C, est.)
760, 700 (C-H, def. arom. monosust.). on'l, (film) .
B.M.P.d 10,9 (3 H %, CHi-)i 1,2 (20 E 8, ~(CHy), 0-)i 2,2
(2 Hm, -(CH,), ,~CH,CPn0H); 2,4 (1 H s, O-H, in-
tercambia ocon D20); 7,3 (10 H m, hidrdgenos aromd-
ticos). (CIBCD) .
E. M. :m/e = 352 (M*, 0,5 £); 275 (M'- Pn, 3 %); 183 (Pn,COH,
100 %£)5 105 (PnCO, 86 %); 77 (Pn*, 50 %) .

Espectro de masas del producto CV 3:296 (x* 0,8 £); 239 (M*-
C(CH,),, 32 %); 224 (thdﬁc(cu3)2. 100 %); 105 (PnCO, 12 %);
77 (", 18 %) .

Bspectro de masas del producto CVII : 268 (M* 0,5 %); 225

(M- CH(CH,),, 19%) i 224 (Pn,COC(CH3);, 100 £);105 ( Pncd, 8%);
77 (%, 9 %) .
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Reaccidn de fenil-litio con mondxido de carbono en presencia

de l-bromo—3-cloro-propano.-

Se procedid de manera similar a la descripta
para los otros haluros de alquilo . La mezcla de reaccidn era
un aceite que se purificd por columna de silicagel usando ben-
ceno como eluyente, se aislé un producto aceitoso que se iden-
tificé espectroscépicamente como 4-cloro,-l,l-difenil-n-buta-
nol,CIX, que se identificé por sus propiedades espectroscdpi-
cas 3
I. R, : 3400 (0-H, est.); 2900 (C-H, est.); 1600, 1500 (c=cC,

est.); 780, 700 (C~-H, def. arom. monosust.); 750 (C-Cl,

est.) . En'.'l.'(riln) .

R.M.P, §: 1,8 (2 Em, -CH,~CH,C1); 2,0 (1 H s, O-H, intercam-

bia con D,0); 2,4 (2 Em, -CE,CPh,0H); 3,5 (2 E ¢,

~CH,C1); 7,3 (10 H m, hidrégencs arométicos) .(C1,0)

E. M.: e/m = 260 (M*, 1,2%); 225 (M*- o1, 3,5%); 224 (M*- HC1,
1%); 244, 242 (M*-OH, 4%, 12%); 185 (M*-Pn, 19%);
183 (Pn,CoH, 98%); 105 (Pucd, 99%); 77 (Pn*, 100%).

Si en lugar de hidrolizar primero con solucidn
de cloruro de amonio, se elimina directamente el solvente a
presién reducida a 50°, se produce la ciclacidén y el producto
que se obtiene es el 2.2'-difenil-tetrahidrofurano,CIVI, que
gse identificé por sus propiedades espectrosocdpicas que coinci-
dfan con los de una muestra preparada por sintesis independien-
te , y por su punto de fusidn , 67°, coincidente con el descrip-

t0 en la literatura‘s, 66-68° .
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D) Reacciones llevadas a cabo con otros aril-litio ..

Reaccidn de o-anisil-litio con mondxido de carbono.-

Se procedié de la manera descripta para el fe-
nil-litio en solucién. Una vez concluida la absorcidén de mond-
xido de carbono, se hidrolizdé con solueidén de cloruro de amo-
nio, ¥ los productos se separaron por cromatograffa en colum-
na de silicagel, (se sembrd 1 g de mezola de reaccidn en una

columna de 50 g) y se usd clorurc de metileno como solvents .

Los productos aislados se identificaron por sus
puntos de fueidn y por sus propiedades espectrosodpicas que
coincid{an con las de muestras preparadas independi entemente.

Estos eran en oxrden de elucién ocorrelativo :
0,0 '~-dimetoxi-bengzofenona, LXXXI ; 0,0'~-dimetoxi-benzhidrol,
LXXXII, y 0,0',0"=trianisil-carbinol .

La mezola de reaccidn se analizdé ocuantitativa-
mente por c.g.l. con una columna OV 17 con temperatura progra-

mada de 10°/min desde 100° hasta 280° .

Reaccidn de o-anisil-litio gota a gota en presencia de mond-

xido de carbono.-

Se usd el aparato que se muestra en la figura 15.
La reaccidn se llevd a cabo en un baldn con salida lateral
conectade a una bureta de gases que contenf{a monéxido de car-

bonc, ¥y a una ampolla de decantacién conectada a un mandmetro
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Figura 15

EQUIPO USADO PARA LA REACCION GOTA A GOTA

1) Bafio termostatizadd del agente de hidrdlisis; 2) Agentede
hidrdlisis; 3) Entrada de mandxido de carbono; 4) Bafio ter-
mostatizado de la solucidn de aril-litio; 5) Solucidn de a-
ril-litio; 6) Regulador de goteo; 7) Mandmetro de mercurio.
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de mercurio de rama abierta, y cerrada con un tapén de ldtex
reversible. Se colocaron en el balén 50 ml de agua, se inyectd
nitrdgeno en la ampolla de modo de mantener en la misma una
presién mayor que en el baldn, y luego se colocd en la ampolla
la solucidn de o-anisil-litio. Se sumergid el baldén en un bafio
termostatizado y se inicid el goteo de modo que la gota pendien-
te se torne azul antes de caer sobre la solucién acuosa donde
se hidrolizé. Una ves conclufdo el agregado, la mezcla de reac-
cién se procesd y se analizd de la manera descripta para la re-
accidén anterior, los produetde odbtenidos fueron o,0'-dimetoxi-
benzofenona, LXXXI, ¥y 0,0'-dimetoxi-benzhidrol, LIXXII ,

Si en lugar de colocar agua como agente de hi-
drdlisis se coloca bromuro de n-butilo z:a°0°3..éntonces se ob-
tiene el 0,0'~dianisil-n-butil-carbinol, LXXXVII, que se iden-
tificé por sus propiedadesespectroscdpicas y por su punto de

fusidn coincidentes con los de una muestra preparada por un

camino independiente .

Si se usa acetato de etilo como agente de hidré-
lisis, 81 producto que ' se aisla es. 0,0'~dianisil-metil-carbi-
nol, LXXXIV ,

Reaceién de o-anieil-litio con mondxido de cardbono en pre-

sencia de bromuro de n-butilo.-

Se procedid de la manera descripta para las re-

acciones con fenil-litio en presencia de haluros de alquilo.

Se aisld un \inico producto que se identificd
como 0,0'~dianisil-n-butil-carbinol, LXXXVII , Rto. 61 %
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Reaocidn de p-toluil-litio con mondxido de carbono en THF.-

\

Se procedio de manera similar a la reaccidn

llevada a cabo con fenil-litio.

Se usaron 20 ml de solucidn de p~-toluil-litio
0,5 M en THP a - 789, la solucidn en contacto con mondxido de
carbono tomé color verde . Una vez concluida,y procesada la
mezcla de reaccidn, los productos se separaron por placa de

silicagel preparativa, usando tolueno como eluyente,

Se mislaron e ‘identificaron por sus puntos de
fusién y sds propiedades espectroscépicas los siguientes pro-
ductos : p,p'-dimetil-benzofenona, XCIII, y p,p'-dimetil-ben-
zofna, XCIV,

Las mezclas de reaccidén se analizaron cuanti-

tativamente por c.g.l. con una columna OV 101 . Tiempo que tar-

da en completarse la reaccidn: 3 min .

Reaccidén de p-anisil-litio con mondxido de carbono en THP.-

Se procedid de manera similar a la reaceién
anterior, la solucidn de p-anisil-litio tomdé colur azul en
contacto con mondxido de carbono, y éate se mantuvo hasta el

final de la reaccidn , aproximadamente 5 min .

Se aislaron e identificaron los siguientes pro-
ductoe : 4,4'~-dimetoxi-bengofenona, XCI, y 4, 4'-dimetoxi-ben-
zo{na, XCII, ouyos puntos de fusién y propiedades espectros-
cépicas eran coincidentes con los de muestras preparadas por

un camino independiente .,
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Preparacién de bengzofenona dianién.-

Se usé un método similar al deecripto por White-
gides y 001.13. En un balén provisto de agitador magnético se
colocaron 4,06 g (22 mmoles) de benzofenona disueltoe en 30
ml de THP . Se agregé 1 g de litio metdlicc cortado en peque-
fios troros, se cerrd oon un tapdn de ldtex reversible, se su-
mergidé en un bafio de hielo y se inicid la sgitacidn obtenién-
dose primero una solucidn de oolor agrul intenso, que lenta-
mente se fue transformando en el color pirpura garacteristico
del dianidén . La reaccién se completé en 24 hs y 'se guardd a

0° hasta 6l momento de usarse.

Para caloular el rendimiento se tomdé una alfcuo-

ta, se hidrolisé con agua, se agregd éter de petrdleo y la fa-
se orgénica se anasligd por c.g.l. concolumns de NPGS (neopen-
til-etilen-glicol-succinato) en condiciones isotérmicas a 215°

el rendimiento en benzhidrol fue del . 95 % ,

Reaccidn de bensofenona dianidén con bromuro de n-butilo.-

El balén que contenia la solucidn anterior, se
sumergid en un bafio de hielo-secoacetona a -78°, y se agre-
g6 dbromuro de n-butilo en una relacidén 1,5/1 con respecto a
la cantidad de benzofenona dianidn presente . Se dejd reaccio-
nando durante 30 min. y luego se hidroliré con agua y se pro-
cead de la forma ya descripta, y se analied por c.g.l., sélo
ge obtuvo benghidrol con un rendimiento del 95 %, no se obtu-
vo 1,1-difenil-n-butil-carbinol .
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RESUMEN

En la presente tesis se describe el estudio de
la reaccibén de compuestos aril-litio con monéxido de carbono
en estado gaseoso. E1 objetiwo de la reaccién es la insercidn
directa de los elementos de la molécula de monéxido de carbo-
no en la unibén C-Li de compuestos arom&ticos litiados.

Nuestras experiencias p£emiminares (J.Am.Chem.Soc.
95, 8118 (1973)) parecianindicar que el fenil-litio estaba ac-
tuando en forma de dfimero, ya que siempre se integrabar al me-
nos dos grupos fenilos en los productos finales de reaccién.
De los datos de literatura resumidos en el capitulo 1 se apre-
ciaba la variabilidad del grado de asociacién y el notable e-
fecto de los solventes y "bases donor;s" sobre la estructura
real del compuesto organolftico.

Por esta razfn lo primero que se estudio fué el
aspecto. de la "agregacibn" desde los‘ehfoques: métodos de pre
‘paracidn; andlisis del efecto del solvehte y modificacién de
la estructura del reactivo. Para tener mis informacién sobre
la misma se realizardn c&culos tebricos de la molécula de
fenil-litio tanto de la forma mondmérica como del dimero, se
utilizé para el cllculo el método INDO adecuadamente modifi-
cado. ge mantuvieron invariables las uniones del grupo bencé-
nico con excepcidén de la unidn C-Li cuya optimizacién did co-
mo resultado una longitud de 2,243 2 . De los datos obtenidos
se deduce que la estructura del dfmero estd favorecida con
respecto al moh@mero y se observa que en ambos el ftomo de car

bono que est8 unido al litio lleva céqga negativa.
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De los autovectores se advierte una contribucién po-
sitiva de los orbitales 2 p no ocupados en el &tomo de litio. El
momento dipolar obtenido para el monfmero es de 6,30 D . Estos
datos se comparan muy satisfactoriamente con los encontrados en
un estudio "ab initio" realizado en el mds alto nivel en un tra-
bajo conjunto de las Universidades de Harvard y Texas en 1980 pa-
fa el metil-litio.

Otro aspecto que se analizb detalladamente es el mé-
todo de preparacién del reactivo, por la influencia que este pu-
diera tener en la estructura real del producto obtenido. Se resu-
me en el capftulo 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 . Con respecto
al mondxido de carbono éste no se fabrica en el pafs y se disefi
un aparato para su generacidn y medicién en condiciones aptas pa-
ra su uso y seguridad en el laboratorio. Paralelamente a los es-
tudios de métodos de preparacibn se analizaron los antecedentes

bibliograficos de otros compuestos organometdlicos relacionados.

Como puede apreciarse en el capftulo 3 si bien las
mismas, por su importancia, suscitaron interés desde largo tiempo
atrds, son todavia poco fitiles en sintesis debido a la variedad
de productos a los que da origen y a 168 mecanismos poco claros
de su formacién. '

Anflogo comentario es naturalmente vilido para la reac
cién de compuestos organoliticos con mondxido de carbono y el ob-

jetivo de la presente tesis es contribuir al esclarecimiento de

la misma.
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Nuestros esfuerzos se concentraron en el estudio de
aril-litio, especialmente o-anisil y fenil-litio. Como se describe’
en la primera parte del capfitulo 4, la reaccidn de o-anisil-litio-
es muy sensible a las condiciones de reaccién, pero se logré ade-
cuarlas para obtener solamente dos productos: 0,0'-dimetoxi-benzo-
fenona)y 0,0'-dianisil-carbinol en proporciones comparables. Este
resultado puede interpretarse como proveniente de un intermediario
{inico de reaccidén: la sal de litio del dianién de la o,0'-dimetoxi-
benzonenona que, hemos comprobado, sufre parcial oxidacién en atmés-
fera de monéxido de carbono durante la hidrélisis, produciendo el
dianisil-carbinol y la o,0'-dimetoxi-benzofenona.

En la reaccibén de fenil-litio, descripta en la segunda
parte del capftulo 4 , se analizaron numerosas variables.

La reaccién en presencia de haluros de alquilo fue estu-
diada con detalle por sus implicancias mecanisticas y sintéticas por
lo que se le dedica un capitulo aparte.

Sintéticamente los resultados obtenidos en la reaccibn
de fenil-litio ken THF, a menos que se indique lo contrario) pue-
den resumirse en los siguientes puntos:

1) La velocidad de reaccidn es cinco veces mayor que la del o-anisil-
litio.

2) Los productos obtenidos son: benzofenona ; o ,A-difenil-ochidréxi-
acetofenona; benzoinajol , a-difenile_lcetofenona; K -hidroxi-aceto-
fenona; 1,1,2-trifenil-etilen-glicol y benzhidrol.

3) Los productos principales de la reaccién a -78° son los tres pri
meros .

4) No se produce trifenil-carbinol.
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5) E1 hidruro de litio no modifica 1la composicién.de la mezcla

de reaccidn.

6) E1 benzhidrol aparece en muy baja proporcién.

7) Al aumentar la dilucibn del reactivo,aumenta la proporcibn de

benzofna. )

9) Cuanto menos polar es el solvente menor es la formacién de benzo-

'ina y la de11,d:difénilaﬂ-hidréxi-acetofenona, y aumenta la pro-
porcidn de o ,o -difenil-acetofenona.

10) En ausencia de solvente, al aumentar la temperatura, aumenta
la proporcidn de & ,of ~difenil-acetofenona, hasta transformar-
se priActicamente en un finico producto de reaccién a 110°¢

11) No se observa variacibn en la proporcién relativa de los pro-
ductos a distintos tiempos de reaccién.

12) Anflogo comentario vale para el calentamiento de da mezcla de
reaccibn en ausencia de monéxido de carbono, una vez conclui-
da la absorcibén de éste.

13) E1 tratamiento de la mezcla de reaccién con anhidrido acético
produce el diacetato del enol de la benzofna, exclusivamente
en la forma cis.

14) E1 agregado de bases donoras al soclvente de reaccidn retarda
cinco veces la velocidad de la misma.

15) La reaccién realizada en presencia de bromuro de n-butilo no
produce benzofenona.

16) Los {inicos productos de reaccién en esas condiciones son 1,l-
difenil-pentanol y benzofna .

17) E1 dianibén de la benzofenona no produce 1l,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 reaccibn .

19) La reaccidn en presencia de haluros de alquilo secundarios y
terciarios tiene menor velocidad que en presencia de los pri-
marios .

20)/En esos casos disminuye la proporcidn del alcohol correspon-
diente, aumenta la benzoina y se forman éteres diaril-alquf-
licos .

La diversidad de productos obtenidos en la reaccidn
de carbonilacidn, la extrema sensibilidad de la misma a diversos
factores, y los escasos y poco claros datos de 1a_1iteratura, su-
gieren la farmacidn de mds de un intermediario y posibles reaccio-
nes competitivas entre éstos con el reactivo. También las reaccio-
nes de insercidn con catalizadores metdlicos policarbonilicos son
de quimica poco clasica .

La primera incdgnita de la reaccidn. es,en primer lu-
gar, cual es ei'priﬁer‘intérmediario que se forma. los c&lculos
tebricos, como asf también los resultados experimentales de la pre-
sente tesis proponen evidencias de que el fenil-litio, en su es-
tructura carbanibnica es el mis reactivo en la reaccién en solucidn.

La primera etapa implicaria una coordinacidén del atomo de litio

con el oxigeno carbonilico, dando un estado de trangicién de cuatro

centros como se indica en el esquema 17. Si bien éstg no habfa si-
do propuesto antes para esta reaccibn, es conocida la habilidad de
los compuestos organoliticos para formar estados de transicidén de
este tipo. Una posterior reorganizacidn del mismo conducirfa al pri-

mer intermediario de la reaccidn, el acil-litio, del cual no se ha
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intentado su aislacién, pero se presentan evidencias de su exis-
tencia. Uno de los intermediarios siguientes se comprueba por la
obtencidn del diacetato del enol de la benzoina con absoluta es-
tereoespecificidad. E1 otrp, formado por la reaccibén entre el a-
cil-litio y fenil-litio, es la sal de litio del dianién de 1la
benzofenona,fnico intermediarioc que ya habia sido dembstrado con
anterioridad. Los efectos de solvente y de temperatura son compa-
tibles con las diferentes velocidades involucradas en el esquema
17. Anélogo comentario puede hacerse con respecto a los efectos
de los sustituyentes para el caso de 1l0s grupos ubicados en la
posicidén "para" al centro de reaccién.

Bl o-anisil-litio muestra un comportamiento especial
que sugiere un efecto de coordinacidn de los electrones no apare-
ados del atomo de oxfgeno con el &tomo de litio deficiente de e-
lectrones, tanto en la molécula de reactivo £omo en el intermedia—
rio de reapcién.

@os resulfados de interés sintético de estas experien-
cias pueden resumirse en que, por ejemplo, la reaccién realizada
en ausencia de solvente, con fenil-litio en estado cristalino y a
110°permite la obtencidn en un solo paso de o ,0{-difenil-aceto-
fenona con un 94 % de rendimiento; la reaccién realizada en THF,

a -78°y tratada posteriormente con anhidrido acético produce el
diacetato del enol de la benzofna exclusiwvamente en su forma cis
ademds de otros productos minoritarios; la reaccién realizada en
presencia de agentes electrofilicos permife la obtencién de deri-

vados de compuestos aril-carbonflicos con muy buenos rendimientos.
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En particular si la reaccidén se realiza en presencia de bromuros
de alquilo que contienen ademis cloro en la cadena alquilica, se
obtienen diaril-alquil-carbinoles funcionalizados convenientemen-
te, con los que pueden prepararse sustancias de conocida accidn
anestésica, espasmolitica,analgésica o antiarrftmica, dependiendo
del agente con que se lo haga reaccionar postegiormente. También
permite la obtencidén sencilla de tetrahidrofuranos sustitufdos ;
asi por ejemplo por simple destilacién a 60°del solvente de la
mezcla de reaccidn de fenil-litio en presencia de 1-bromo-3-cloro-
propano, se obtiene 2,2'-difenil-tetrahidrofurano con un rendi-
miento no optimizado del 45 %. La readcién del o-anisil-litio con
mondéxido de carbono permite preparar derivados de su intermedia-
rio con distintos agentes electrofilicos.

Finalmente, cabe afiadir que trat&ndose de una reac-
cién compleja y con pocos antecedentes en la literatura, se tratd
de investigar los distintos aspectos que podrfan incidir sobre e-
lla, por esa causa, pavecid 'mds conveniente la presentacién sepa-
rada en capitulos, con preferencia a la tradicional. Asimismc pa-
ra facilitar su lectura, se adjuntd al final de ia misma un lis-
tado de los compuestos que se citan con cierta frepuencia, y que
en consecuencia, han sido numerados por orden correlativo de su

. S, 3
mencion en la tesis .
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