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CAPITULO l

CARBONILACION

DE lCOMPUESTOS
ORGANOMETALICOS



INTRODUCClÜN

El término carbonilación es muygeneral, y se utiliza
usualmente de una manera inespecifica para denotar una reacción
en la cual el monóxido de carbono es introducido en una molécula
orgánica, como por ejemplo la conversión de un éter en un éster
via 'inserción' de monóxido de carbono en el enlace
carbono-oxigeno del éter [ANDERSON,1985].

Son de gran interes los derivados acilo de Li, Mg, Zn. Al,
es decir aquellos metales cuyos alquilos y arilos son potentes
nucleófilos. La importancia potencial de la acilación
nucleofilica es la de proveer una ruta más directa para obtener
productos comoaldehidos, cetonas, amidas, a-hidroxicetonas,
a-dicetonas, etc. Los avances realizados en los últimos años
en la carbonilación de compuestos organometálicos de grupos
principales han sido recientemente examinados [NUDELMAN,1989].
El problema obvio de estos sistemas es la competencia de
reacciones laterales con sustratos y productos debido a la gran
reactividad de los compuestos de partida y a la inestabilidad de
los acilos metalicos [DAVlES, 1985; SEYFERTH,1984a; LEVER.
1976].

La poca estabilidad de los alquil, aril y acil derivados de
la mayoria de los metales interfiere en las determinaciones
estructurales y los estudios mecanisticos por técnicas
convencionales. Sin embargo, actualmente se realiza una
investigación intensiva en'esta área. estimulada por la variada
cantidad de reacciones que pueden sufrir estos sistemas. y por
el avance de las técnicas para detectar intermediarios
transientes.

1. COMPUESTOS ORGANOSODICOS Y ORGANDPOTASICOS.

Estos compuestos están intimamente relacionados en sus
reactividades hacia el monóxido de carbono. De acuerdo a
resultados obtenidos por estudios de pK. [NEGlSHl, 1980;
STRElTWlESER,1976; BDRDUELL,1986], las diferencias en acidez



entre ellos son pequeñas, y el orden de fuerza básica para
compuestos organosódicos y organopotasicos puede expresarse:
alquil-M > aril-M > bencil-M > Pth-M.

Por tratamiento prolongado de suspensiones de compuestos
fenilsódicos con monóxido de carbono. Schlubach [SCHLUBACH,
1919] obtuvo una mezcla de benzofenona, trifenilmetanol y acido
benzoico. Se supone que la reacción procede a través de un

intermediario acilo (Ph?=0) en equilibrio con un intermediario
carbenoide (PhC-O‘).

Hasta ahora, la carbonilación de compuestos organosódicos y
organopotasicos parece tener poco valor sintético. Sin embargo,
algunas sales de compuestos organopotásicos muestran un valor
sintético peculiar, comola reacción, recientemente descubierta,
de alcóxidos de potasio con monóxido de carbono, que da lugar a
ácidos carboxilicos [RAUTENSTRAUCH,1987].

2. COMPUESTOS ORGANOHAGNESICOS.

Aunque la absorción de monóxido de carbono por parte de
estos compuestos fue observada por Vinay [FARRARlD.1908] a
principios de siglo, hasta hace muypoco tiempo la reacción no
fue considerada de valor sintético.

Los reactivos alquilicos de Grignard absorben lentamente
monóxido de carbono, deben usarse altas temperaturas y
presiones, resultando una mezcla compleja de productos [FISHER,
1933]. A 150°C y 100 atm. los productos principales son R3CHDH
y los correspondientes alquenos y cetoinas. Asi, el bromuro de
butilmagnesio da A-noneno comoproducto mayoritario, el cual
tiene un átomo de carbono mas que los dos alquilos unidos. Se
han informado buenos resultados para la reacción de bromuro de
fenilmagnesio con monóxido de carbono, que a 100 atm. y 80°C
produce principalmente benzoina (55%).

Se ha observado que el agregado de HMPAaumenta la velocidad
de carbonilación: el sistema absorbe monóxido de carbono
rápidamente aún a temperatura ambiente y presión atmosférica
[SPRANGERS,1974]. Los haluros de alquilmagnesio primarios dan



el correspondiente acildialquilmetano comoproducto principal
(ec. 1.1).

C0, 40 atm. 25°C 9
RMgX x RzCHCR (1.1)

R=C7H¡5
R=C3H7 (56%)
R=C2Hs (36%)

Conderivados alquilicos terciarios se producen las
correspondientes dialquilcetonas sin subproductos de volatilidad
comparable, mientras que los derivados alquilicos secundarios
dan mezclas de alquenos, cetoinas y acildialquilmetanos
[SPRANGERS, 1974].

La carbonilación en HMPApuro es muy rápida pero da lugar a
un gran número de productos [SPRANGERS,1976].

Desde el punto de vista mecanistico es importante destacar
que la carbonilación de bromuro de fenilmagnesio a baja
temperatura da lugar a un 5% de conversión luego de 21 hs, de lo
cual aproximadamente 20%corresponde a benzaldehido. Esto prueba
que el primer paso es la inserción del monóxido de carbono para
dar el compuesto acilmagnesiano RC(0)ng, y que este es
relativamente estable en las condiciones indicadas [SPRANGERS,
1976].

Sobota y col. [SOBOTA.1984; 1988], han reinvestigado
recientemente la reaccion de carbonilación de derivados
dialquilmagnésicos. Aunque la mezcla de reacción obtenida es
compleja (ec. 1.2), ellos encontraron que la composición de los
productos depende principalmente de la concentración de Mng.

EtzO
Mng + C0 —————————>RCOCHR: + RCOC(0H)R1 + RCOCH(DH)R

+ R3CD + R3CH0H (1.2)

3. COMPUESTOS ORGANOCINQUICOS.

Las reacciones de los compuestos organocinquicos con CO han
sido muypoco estudiadas. Tanto el dibutilcinc, diisopropilcinc.
y difenilcinc son inertes respecto al COa presión atmosférica.



Sin embargo, el agregado de t-BuOK promueve la absorción de este
gas, produciendo principalmente butano y valeroina en el primer
caso, isovaleroina en el segundo, y bifenilo en el caso del
difenilcinc [RATHKE,1972].

La inercia de estos compuestos con respecto al C0 se debe
probablemente al carácter poco polar del enlace Zn-C.
Probablemente el agregado de t-BuOKaumenta el carácter
carbaniónico del carbono unido al cinc, haciendo que el
compuesto sea capaz de transferir un grupo alquilo al C0
[RATHKE, 1972].

Recientemente se ha descripto la reacción de acoplamiento de
compuestos organocinquicos con ioduros de arilo bajo atmósfera
de CO, catalizada por Pd (O), la cual da lugar a cetonas
asimétricas con buenos rendimientos (60-90%) [TAMARU,1983] (ec.
1.3). La reacción es altamente catalitica, fácil de llevar a
cabo, y utiliza condiciones de reacción suaves.

C0, Pd(PPh3).
ArX + RX 3 ArCOR + ArR + ArH + ArAr (1.3)

Zn-Cu, THF

4. COMPUESTOS ORGANOHERCURICOS

Estos reactivos están entre los más antiguos organometálicos
conocidos, pero fueron casi totalmente reemplazados por los
compuestos organomagnésicos y organoliticos, de mayor
versatilidad y mas fácil preparación. Sin embargo, su utilidad
en sintesis organica ha sido demostrada recientemente [MlGlANAC.
1985].

La carbonilación directa de compuestos organomercúricos es
extremadamentedificultosa, requiere altas temperaturas y
presiones, produciendo rendimientos pobres de acidos
carboxilicos o sus derivados [BARLOU,1968; DAVIDSON,1969].

Se ha observado que muchos haluros organomercúricos
reaccionan con Co,(C0)e a temperatura ambiente para dar
cetonas dialquilicas derivadas del radical alquilico en el
reactivo organomercúrico CHECK,1968b]. La reacción procede



rápidamente y es de gran utilidad preparativa. Asi, el cloruro
de etilmercurio reacciona con Co1(CD). para dar 3-pentanona
con un rendimiento de 60% [SEYFERTH,1969]. Los arilmercurios
dan mejores resultados: la reacción de difenilmercurio con
Co,(CO)o da lugar a 80% de benzofenona.

La carbonilación de haluros de alquilmercurio promovida por
paladio produce ésteres con bajos rendimientos [STILLE, 1975;
HENRY,1968], pero estos son excelentes en el caso de los
vinil-mercurios (BS-100%) [BRAILDVSKII,1977a; 1977b].

La carbonilación oxidativa de compuestos arilmercúricos
promovida por paladio para formar derivados de los acidos
correspondientes es una reacción de gran interés (HENRY,1980].
Se obtienen principalmente aldehidos y esteres, estos últimos
por agregado de un alcohol. Pueden mejorarse los rendimientos
por agregado de un cocatalizador, ya sea una base (AcONa)o
ácido fuerte (HClO.). Los mejores rendimientos se obtienen en
acido trifluoroacetico y condiciones muysuaves [CHIESA,1985].

Los catalizadores de rodio también han mostrado ser útiles
en las reacciones de carbonilación de compuestos organo
mercúricos [LAROCK,1982a]. A partir de cloruros de arilmercurio
se obtienen cetonas simétricas con muybuenos rendimientos
(BO-100%)utilizando [Cth(CO)¡]2 y altas presiones de C0
CHECK, 1968a; LAROCK, 1980a].

Baird y Surridge [BAIRD, 1975] prepararon ácidos
carboxilicos y ésteres por carbonilación de acetatos de alquil y
fenilmercurio en presencia del catalizador de Wilkinson
[Cth(PPh);]. Por ejemplo, la carbonilación del acetato de
fenilmerourio procede suavemente para dar benzoato de metilo
(38%) y ácido benzoico (50%). La carbonilación de haluros de
vinilmercurio se obtiene con buenos resultados utilizando
[Cth(CD)2Jz, dando lugar a cetonas divinilicas simétricas
con muy buenos rendimientos (64-100x) [LAROCK,1980b].

El grupo de Baird [BAIRD, 1985] ha reinvestigado
recientemente la utilidad sintética de la carbonilación de
compuestos organomercúricos como método general de preparación
de ácidos carboxilicos y estores (ec. 1.4).



catalizador
Rng + C0 + R’OH ———————————>RCÜOR' + Hg + HX (1.4)

La reacción, catalizada por complejos metálicos del grupo 9 y
10, procede rapidamente en condiciones suaves. Los rendimientos
de productos carboxilados van de moderados a excelentes. La
reacción es aplicable a un amplio rango de compuestos: R = aril.
alquil, alil. vinil, B-oxialquil: R’OH= agua, alcoholes.
fenoles. polioles. ácidos.

Puede decirse que la secuencia mercuriación-carbonilación
ofrece sólo una ventaja frente a la carbonilación de compuestos
de Mgy Li: permite la presencia de grupos funcionales
normalmente reactivos hacia estos metales.

5. COMPUESTOS DRGANOBDRlCOS

La reacción con COes una de las más generales y versátiles
de estos compuestos [NEGlSHI. 1980]. Tiene una amplia
aplicación. por este método se han sintetizado una gran variedad
de alcoholes. aldehidos y cetonas.

En 1962 Hillman [HILLMAN,1962] reportó que los productos de
reacción de los organoboranos con COa presiones muyaltas eran
2.5-dibora-1,4-dioxanos, que a 150°Cy en presencia de solventes
próticos son convertidos en la boroxinas correspondientes (ec.
1.5).

CR;/°\ /B\
HzO ch BR H20 0 0

eRJB + eco ———>3 | | _> |
\\\0//,CR¡ 150°C R3CB\\\0//,BCR;

(1.5)

La oxidación de los 2.5-dibora-1,4-dioxanos produce una mezcla
1:1 de cetona (R¡C=0) y alcohol (RDH). mientras que por
hidrólisis produce un dialquilcarbinol (R3CH0H).Por otro
lado. la oxidación de las boroxinas produce el trialquil
carbinol correspondiente (RJCOH).

Brown y col. [CRAGG. 1973; REPPE, 1961; BROWN, 1967]

encontraron condiciones para correr esta reacción a presión



atmosférica y examinaron sus alcances y versatilidad.
Recientemente Srebnik y col. [SREBNlK.1989] han investigado la
obtención de alcoholes terciarios mixtos por medio de la
secuencia hidroboración-carbonilación-oxidación a partir de los
respectivos trialquilboranos, con rendimientos muybuenos.

Ha sido posible obtener el producto con un solo grupo
alquilico en presencia de LiAlH(OMe)¡(ec. 1.6).

LiAlH(0Me): H [0] > RCHO

/
R38 + C0 -————————————>RgB R ' (1.6)

Al(0Me)sLi 0H\) RCH:OH
Este procedimiento presenta la desventaja de utilizar sólo uno
de los tres grupos alquilicos originales. Para evitar esta
dificultad Brown[RATHKE,1967] utiliza el 9-borabiciclo [3.3.1]
nonano (9-BBN), sumamente estable, que permite un alto
rendimiento de conversión de cetonas a aldehidos, mientras que
el LiAlH(OBu-t)s hace que esta sintesis sea altamente
quimioselectiva, ya que conduce la reacción preferencial del
grupo B-alquilo en los derivados B-R-QBBN(ec. 1.7). La reacción
puede llevarse a cabo en presencia de muchos grupos funcionales.

C0 HzÜz
-(CH¡).OAc > > HCCCH,).0Ac

LiAlH(OBu-t); Ü
92% (1.7)

6. COMPUESTOS ORGANDALUHINICOS

La reacción de estos compuestos con COes efectiva
únicamente en presencia de catalizadores, posiblemente debido a
la gran estabilidad de los carbonilos de aluminio. Recientemente
[BUMAGlN,1985] se ha encontrado que los compuestos
crganoaluminicos sufren carbonilación en condiciones suaves en
presencia de complejos de paladio. De esta forma se han
preparado cetonas asimétricas por carbonilación de una mezcla de
compuestos organoaluminicos y ioduros de arilo (ec. 1.6).

"Pd"
RAIR’: + R"X + C0 ———————>RCOR" + RR" + R1 + RzCÜ (1.8)



En todos los casos se observan sólo trazas del producto de
acoplamiento R2. Sin embargo, en el caso de los ioduros de
arilo que contienen grupos dadores de electrones se observa la
formación de grandes cantidades de R200, probablemente debido
a procesos de intercambio catalizados por Pd.

Kojima y col. [UAKITA,1985] han realizado recientemente un
estudio detallado de las condiciones de reacción que podrian
afectar la reacción de carbonilación de ioduros de arilo con
alquilaluminios promovida por Pd. Esta reacción da lugar a
alcoholes secundarios y/o terciarios y cetonas asimétricas, se
lleva a cabo en condiciones suaves, y los productos obtenidos
dependen del reactivo aluminico empleado y de las condiciones de
reacción.

Asi, el i-BusAl en presencia de ioduros de arilo produce
selectivamente los alcoholes secundarios (ec. 1.9).

PdClz<PPh;)z QH
Arl + C0 + i-BusAl —————————————————>APCHCH:CH(CH3)2 (1.9)

DME, 50°C

Sin embargo, el EtgAl produce tres productos diferentes: la
cetona correspondiente, el alcohol secundario, y el terciario.
Esto se puede explicar por las diferencias entre los poderes
reductores y alquilantes de ambos reactivos [NEGlSHl, 1980]: la
segunda alquilación del producto inicial es debida a la
habilidad del EtsAl para funcionar comoun agente alquilante
fuerte. mientras que el i-BusAl presenta mayor poder reductor.

Aunque la intolerancia hacia muchos grupos funcionales
limita el alcance de esta reacción, el estudio mencionadoes
importante para el desarrollo de los compuestos organoaluminicos
como reactivos en sintesis orgánica [WAKITA,1985].

7. COMPUESTOS ORGANOTALICOS

Davidson y Dyer [DAVlDSON,1968] estudiaron la carbonilación
directa de estos compuestos. pero ella requiere altas
temperaturas y presiones, con rendimientos muybajos. Sin
embargo, las condiciones de reacción y los rendimientos pueden



mejorarse notablemente por adición de sales de Pd [LARÜCK,
1980b; 1982b]. Asi. el bis<trifluoroacetato) de ariltalio puede
convertirse en esteres arilicos por tratamiento del corres
pondiente areno con tris(trifluoroacetato) de talio (TTFA)
[McKlLLOP, 1971] (ec. 1.10).

Tl(0,CCF;); CO, PdCl,
Ar ——————————>ArTl(D¡CCF3)¡ ———————————>ArCOOCH; (1.10)

CH:OH
Se puede obtener una cantidad de compuestos carbonilicos

ciclicos interesantes por carbonilación directa de compuestos
ariltálicos o-sustituidos. La talación de arenos que contienen
heteroatomos conduce casi exclusivamente al ariltalio
o-sustituido, el cual puede carbonilarse para dar compuestos
carbonílicos ciclicos. Por ejemplo, el ataque intramolecular
sobre el electrófílo de talio por el oxigeno alcohólico en el
alcohol bencilico produce la talación exclusivamente en la
posición orto. En el caso de alcoholes bencilicos
m-disustituidos, se obtiene exclusivamente el producto de
talación en posición 5 [LAROCK,1980b; 1982b]. La posición orto
que se encuentra entre ambossustituyentes no resulta atacada
debido al impedimentodel electrófilo de talio para situarse
entre ambossustituyentes (ec. 1.11).

x 1. TTFA X

(:) Oil ________________> o (1.11)2. co, PdCl:

X=H. CH30, OH, Cl

La talación-carbonilación de acidos carboxilicos aromáticos.
amidas y cetonas da lugar a anhidridos, imidas y ésteres
metilicos o-sustituidos (tabla 1) [LAROCK,1980b: 1982b1. La
talación de arenos que contienen grupos con heteroátomos procede
con una gran o-selectividad (TAYLOR.1971]. Asi, aunque el grupo
carboxilo es m-dirigente en la sustitución electrofílica, el
ácido benáoico produce por talación una distribución de isómeros
o:m:p = 95:5:0. Aparentemente, la alta selectividad se observa



cuando el heteroátomo esta cerca del anillo bencénico, indicando
que posiblemente actúa como intermediario un complejo sustrato
electrófilo.

8. COMPUESTOS ORGANDESTANNICOS

Tienen la ventaja sobre otros compuestos de metales
alcalinos de ser tolerados por la mayoria de los grupos
funcionales. Por ejemplo, permiten la alilación de haluros
aromáticos funcionalizados [KOSUGl,1977] y la alquilación de
haluros de ácido [MlLSTElN, 1978].

La carbonilación de compuestos organoestánnicos ha sido
utilizada exitosamente por Tanaka [TANAKA,1979; KOBAYASHI,
1981) para la sintesis de cetonas asimétricas a partir de
haluros orgánicos en presencia de un catalizador de Pd. Los
rendimientos oscilan entre 40 y 90%, y no se obtienen sub
productos derivados del acoplamiento de haluros orgánicos y
radicales de los compuestos organoestánnicos. Por otra parte,
Stille y col. [BAILLARGEON,1983; GOURE,1984] han desarrollado
una sintesis de alilvinil, alilaril y divinilcetonas asimétricas
a partir de los correspondientes haluros y compuestos organo
estánnicos (ec. 1.12).

0

|\ H
R¡\ _ 3; H\ fc. Pd J (1.12)C-C\ + C0 + C C —————> \ + R;SnlR! l Rssá la, R. R2 R, R.

Las condiciones de reacción son muy suaves. y la reacción es
altamente catalitica. La geometria E de los dobles enlaces se
mantiene para los ioduros vinilicos [CRlSP, 1964] con rendi
mientos entre 70 y 95%, teniendo la ventaja de que el triflato
puede obtenerse regioselectivamente a partir de la acetona
[GODSCHALX,1980], y luego acoplarse con el reactivo organo
estánnico bajo atmósfera de C0 para dar sólo un producto
isomérico (esquema 1.1) [CRISP, 1984].

11



Tf Q\\ \\
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b.T!¡NPh no.5n//Q¡b
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o. I-Pr¡NMgBr
h.Tí¡NPh Mo,Sn'/1¡>_________,

e: °/o PalPPn.). /LlCl/co

97:3 77v. 2 95:5

ESQUEMA 1.1

Recientemente Stille [STlLLE. 1986) ha investigado la
reacción de triflatos de arilo con compuestos organoestannicos
en presencia de C0 y catalizadores de Pd. dando lugar a una
variedad de arilcetonas. El grupo organoestannico puede ser
vinilico. alquilico. arilico o acetilénico y tanto este comoel
triflato pueden tener diversos grupos funcionales como -0H. -CHO
_Y ‘CÜ: Me.

9. (JOMPLHHFTDS EH“3ANCH.FTICOS

ESTRUCTURA

ESTRUCTURA EN ESTADO SOLIDO

Setzer y Schleyer [SETZER.1985] han realizado una revision
completa de las estructuras de rayos x de los reactivos
organoliticos. Los libros de texto frecuentemente tratan a estos
reactivos como simples "carbaniones" o monómeros. Sin embargo.
las estructuras de rayos X demuestran que ambas descripciones
son inexactas para representar estas especies organometálicas.
El comportamiento quimico de los compuestos organoliticos no
puede entenderse sin un conocimiento de sus estructuras. grado
de agregación, y naturaleza y grado de solvatación.

Cuando el impedimento esterico es pequeño. los compuestos
organoliticos formanagregados (oligómeros): con alquil-litios
se observan frecuentemente tetrámeros. Su estructura puede
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describirse comoarreglos tetraédricos de átomos de litio, con
los sustituyentes ocupandocada cara del tetraedro o, alternati
vamente, como arreglos cúbicos con átomos de carbono y litio
alternados (fig. 1.1). Sin embargo, las distancias Li-Li son
menores que las C-C.

Los aril-lítios forman complejos tetramérícos. Se ha
determinado la estructura del fenil-litio monoeterato
[(PhLi.Et20)4J (fig. 1.2) y de su complejo con LiBr
[(PhLi.Et20)3.LiBr] (fig. 1.3) [HOPE, 1983]. En cada uno de
ellos el fenilo ocupa una cara triangular del tetraedro de
átomos de litio, y las moléculas de éter se complejan a los
átomos de litio en los vértices.

cL¡———-——-—
Cífírc\‘*3LY//\//\¡c__;u/
Li__7“______

FIG. 1.1. Estructura cúbíca formada por un tetrámetro (RLi)..

oa,

FIG. 1.2. Estructura del tetrámero [(PhLí.Et¡0).].

'IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII



FIG. 1.3. Estructura del tetrámero [(PhLi.Et20);.LíBrL
El hexámero (2,6-dimetoxifenil-lítio)¿.LízD [DIETRICH,

1981b], puede representarse comodos tetraedros de átomos de
litio, cada uno de los cuales tiene una cara complejada a un
único átomo de oxigeno (fíg. 1.4). Esto forma un arreglo
octaédrico de átomos de litio alrededor del oxigeno. El grupo
arílo ocupa las otras tres caras tetraédrícas.

FIG. 1.4. Estructura de (2,8-dimetoxifenil-litio)..Li,D.



El dianión litiado de la benzofenona. 26. cristaliza como
dimero (fig. 1.5) [BOGDANDVlC.1980]. Los cuatro átomos de litio
en la estructura están divididos en dos tipos diferentes. Las
dos unidades de benzofenona están puenteadas a través de los
átomos de oxígeno del carbonilo por dos átomos de litio
equivalentes. Cada uno de los otros dos átomos de litio está
unido a un anillo bencénico y la antigua funcionalidad cetónica.
En presencia de bases donoras, generalmente se produce una
incorporacion de éstas al cristal. asi; ambos tipos de átomos de
litio están complejados además con THF y TMEDA.

C

NMe’
LI————0

I./ / Ñ «¿o B

/xU \

FIG. 1.5. Estructura del dianión litiado de la benzofenona.

ESTRUCTURA EN SOLUC l DN.

Existen muchas evidencias de que los compuestos organo
liticos se encuentran también en solución comoagregados, por lo
que. últimamente. se están desarrollando técnicas para la
determinacion del grado de asociación.

Es bien conocido que la reactividad. regio y estereoselec
tividad de los reactivos organoliticos son afectadas por la
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temperatura, concentración, solvente, e impurezas. Esto puede
interpretarse comodebido a variaciones en el estado de
agregación de los mismos de tal forma que se satisfagan los
requerimientos de coordinación electrónica del átomo de litio.

El solvente también juega un papel importante. El grado de
solvatación de los agregados puede determinarse por métodos
electroquimicos y espectroscópicos.

Es muycomúnque los alquil-litios, generalmente
hexaméricos, cambien a la forma tetramerica al pasar de un
solvente hidrocarbonado a una solución etérea, quedando algunas
moleculas de éter asociadas a los oligomeros [DlETRlCH, 1981bJ
(fig. 1.6).

R

R “¿'KR su /R\ _.s
Mxl' :M ¿M M;

R-Awí“7wa/\R s’ \R/ 's
R

> W 0

FlG. 1.6. Estructuras de los compuestos organoliticos en
solución. A: hexámero; B: tetrámero; C: dimero.

En éstos, cada átomo de litio se encuentra unido a través de
uniones multicéntricas con varios átomos de carbono y con otros
átomos de litio (tabla 1.1).
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TABLA1.1. Grado de asociación de compuestos organoliticos en
solución.

Compuesto Solvente Concentración (M)

MeLi Etzü 0.15-1.20 a
THF 0.10-1.20 4

n-BuLi Benceno 0.5-3.4 6
c-Hexano O.4-3.3 B
EtzO O.15-1.10 a

i-BuLi Benceno 0.17-O.50 4
t-BuLi Benceno O.26-0.66 4
PhLi THF 0.05-O.65 2
Mentil-Li Benceno 0.1 2

'i=peso molecular/peso fórmula.

Se han desarrollado recientemente varias tecnicas que dan
información no sólo estructural sino también mecanistica y
sintética de compuestos organoliticos en solución [GUENTHER,
1987].

Mediante estudios por RMN'SC y de ‘Li [HElNZER, 1985] a
distintas temperaturas en THF, se ha podido determinar para el
n-BuLi la existencia de especies diméricas y tetraméricas en
equilibrio dinámico. Ademas, se observó que la proporción de
dimero aumenta con la adición de TMEDA.En ciertos agregados [Mc
GARRITY,1985a], los metilenos a presentan espectros de RMN
’H con resolución del tipo AA'XX', tipico de moleculas con
rotación impedida. Modelosbasados en datos cristalograficos
indican que los ligandos THFbloquean la rotación alrededor de
la unión C.-C, en los grupos butilo.

Por el metodo de RMNde inyeccion rápida también pudo
establecerse [Mc GARRITY.1985b1 que la velocidad de conversión
de BuLi hexamero en tetramero y dimero es dos veces mayor que la
de tetramero a dimero, y que el tetramero reacciona con
benzaldehido a una velocidad mayor que la de su disociación a
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dimero.
Por estudios de RMN'30 y °Li, Thomas determinó [THOMAS.

1987] que, en terminos generales, los reactivos organoliticos
primarios son hexámeros en ciclopentano, los secundarios pueden
ser hexámeros o tetrameros, mientras que los terciarios son
tetrámeros.

Recientemente se ha estudiado por RMN‘30 y 7Li [UEHMAN,
19881 la formación de agregados de fenil-litio y 1-xilil-litio
en tolueno, y el efecto del agregado de éter etílico y THFcomo
bases donoras. La tabla 1.2 muestra que en el caso de fenil
litio, el agregado de THFda lugar a un dimero (C. fig. 1.6), en
el cual dos moleculas de donor se coordinan con cada litio. Lo
mismoocurre para l-xilil-litio: tanto en tolueno/THF comoen
THFpuro se encuentra como dimero. Puede observarse también en
la tabla 1.2 comovarian los desplazamientos quimicos al pasar
de tetrámero a dimero.

TABLA1.2. Efecto del agregado de bases donoras sobre el grado
de asociación de fenil-litio y l-xilil-litio en
tolueno.

RLi solvente ligando complejo C(1) C(2)

fenil-litio tolueno-dB Etzo 174.6 143.1
175.9 144.4
188.7 146.8
183.0 150.9
183.9 151.2

tolueno-dB 1 THF
tolueno-dB 2 THF

l-xilil-litio tolueno-dB 2 THF
THF-dB

OOOCUGJ

B: tetrámero: C: dimero.

Con respecto al o-anisil-litio [HARDER.1989]. se ha
determinado que en solventes no polares (benceno, tolueno) posee
una estructura tetramerica (B) en la cual cada grupo metoxilo se
coordina a un litio. Es decir que en la fig. 1.6 (B), los
lugares en que se representa la letra "S" estan ahora ocupados
por los átomos de oxigeno del metoxilo. Esta coordinación
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simétrica intramolecular no es muy fuerte. En THF. el grado de
asociación del o-anisil-litio. determinadopor crioscopia. es 2,
por lo cual se supone que se encuentra como dimero (C. fig.
1.6).

REACTIVIDAD

El primer antecedente de una reacción entre un compuesto
organolitico y COfue hecho por Uittig [WlTTlG. 1949]. quien
informó que el fenil-litio reacciona con CDpara dar
a.a-difenilacetofenona. Una complicación que presentan
estas reacciones es que el acil-litio formadoinicialmente.
RC(0)Li. es extremadamente reactivo y reacciona tanto con el
compuesto organolitico no consumido comocon intermediarios de
reacción e incluso consigo mismo [DAVlES. 1985: SEYFERTH.1984a:
LEVER.1976). Esto hace que. a menos que se utilicen técnicas
especiales. este reactivo produce reacciones no deseadas que
disminuyen los rendimientos.

ALQUlL-LITIDS
Jutzi y Schroeder [JUTZl, 1970] estudiaron la reacción de

butil-litio con CD. obteniendo (C.H9)¡CHC(0)C.Hq(51%).
Con t-BuLi. en hexano y a temperatura ambiente con agregado
posterior de trimetilclorosilano obtuvieron el producto de
acilación con 15%de rendimiento (ec. 1.13).

CD HEsSÍCl
M83CLi > > Me;SiC(D)CMe; (1.13)

Aunque el rendimiento es bajo. es importante el hecho de que es
el primer informe de la formación del producto de acilación
esperado. Aparentemente. esto se debe al impedimento estético
producido por los metilos, el cual impide que el acilo siga
reaccionando.

Seyferth y col. han desarrollado una metodologia muy
importante para la acilación nucleofilica directa de aldehidos
[SEYFERTH. 1983a], ésteres [SEYFERTH. 1983a: SEYFERTH. 1983bJ.
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lactonas ENEINSTEIN,1983], y algunos alquil-silanos [SEYFERTH.
1982] con buenos rendimientos. La clave del método es la
carbonilación lenta del reactivo alquil-litiado a muybaja
temperatura, y atrapamiento inmediato 'in situ’ del
intermediario acil-litio con un electrófilo colocado en el medio
de reacción.

La acilación de cetonas se efectúa a -110°C, y utilizando
una estequiometria cetona:RLi = 2:1 se obtienen rendimientos de
moderados a excelentes [SEYFERTH,1983b] (tabla 1.3). La
competición de la cetona por el alquil-litio no es importante
excepto para las cetonas más reactivas. Sin embargo, la
acilación de un aldehido impedido como el MeSCCHOcon
n-butil-litio y CDdio lugar a sólo 17%de producto de acilación
y 50%de producto indeseado de alquilación.

TABLA1.3. Acilación nucleofilica de cetonas.

RLi+R,’R'CO—m—o "’°. RC-CR'R'-ll0'C
o OH

RLi Kclonc Product (7. yicld)

c.u,L¡ CH,C(0)C,l
. ,Li CH,C(O)CH((’:H,),

C.H,L¡ CH C(O)C(CH,),
4 9L! ( ¡hahco

C.H,L¡ C.H,C(O)CH;

C.H,C(O) C4H .

C.H,Li <:>=o ><:> (:4)+ Í>C>un
HO > HO

scc-C.H,Li CH,O(O)CMc, sec-CJI,C(O)C(Oll)(CH,)(C(CH,),)(55) '
I-C4HgC(O) I-C.H,

:-C.H,Li <:>=o >C> (74)+ ><:> (22)Ho H0

Lso-PrLi. CH,C(O)C(CH,), imprqqumI)(CH,)(C(CH,),)(70) ,
r-C.H,L¡ CH,C(O)C,H, I-C.H.C(0)C(OH)(CH,)(C,H,)(59)+ l-C.H,C(0H)(CH,)(C¡H,)(23)

'Agregado de MeSSiCl a la mezcla de reacción.

La acilación de esteres (ec. 1.14) produce buenos
rendimientos, también a -110°C.
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RLi + R'COOMe ———EE——>RC(O)C(O)R’ + LiOMe (1.14)
-110°C

Esta reacción es una excelente sintesis general de B-dicetonas
simétricas y asimétricas [SEYFERTH,1984a] (tabla 1.4). También
las lactonas pueden acilarse por este método: las de 5 miembros
producen2-acil-2-trimetilsiloxitetrahidrofuranos con buenos
rendimientos sin apertura de anillo por tratamiento de la mezcla
de reacción con MeSSiCl. pero esta se produce si se hidroliza
con NH4Cl, dando una mezcla de productos ciclicos y aciclicos
(ec. 1.15). Las lactonas de 6 y 7 miembros dan mezclas de
productos ciclicos y aciclicos.

Ü -110°C H30’ R 0 OHR o 99
MeSCLi+ —>_> \g—cne, + Me;CC(CH,);0H

co 0°c o
(1.15)

TABLA1.4. Acilación nucleofilica de ésteres.

co H o+
RLi+ R'COZR"———> ————.’RC-CR’

'llO°C H
O

RLi I Ester Product (°/oyícld)

C4H9Li CH3COZCH3 C4H9C(O)C(O)CH3 (71)
C4H9Li C2H5C02CHJ C4H9C(O)C(O)C¡H, (67)
C4H9Lí n'C3H7C02CHJ C¿H9C(O)C(O)C3H7-n
C4H9Li (CHJ)JCC02CH3 C4H9C(O)C(O)C(CHJ)J (30)
C4H9LÍ n-CsH. ¡C02C2Hs C4H9C(0)C(0)C5H¡ rn (79)
C4H9Li C6H5C02CH, C¿H,C(O)C(O)C6H, (68)

sec-C4H9Li (CH J)¿,CCO¡CH 3 sec-C¿H9C(O)C(O)C(CHJ), (66)
(eri-C4H9Li (CH 3)3CCO¡CH3 tert-C4H9C(O)C(O)C(CHJ)3 (69)

Para todos los sustratos anteriores el grupo de Seyferth
[SEYFERTH,1984a] logró mejores rendimientos trabajando con una
estequiometria 1:1 RLi/electrófilo y disminuyendo la temperatura



a -135°C. Asi pudo aumentar el rendimiento de productos de
acilación en el caso del pivalaldehido (Me;CCHO)a 62%,
logrando transformar una reacción prácticamente inservible en
una de valor sintético. Sin embargo, en estas condiciones, no
pudieron acilarse por este metodo ciertos aldehidos como
benzaldehido y aldehidos alifáticos no impedidas con n-BuLi,
aunque si con s-BuLi y t-BuLi.

Relacionada con lo anterior, podemos mencionar la
preparación en un sólo paso de carboxilatos alquilicos
terciarios y sulfonatos a partir de cetonas, desarrollada por
Kuo y Liu [KUO,1987]. El reactivo organolitico se genera "in
situ" y la reacción se realiza a -100°C (ec. 1.16).

5 ArCOCl 3
R"Li (o ArLi) + RR’CD ___> Rv-c-OLi _____> R'-9-OCOAr (1.16)R"(Ar) R"(Ar)

Seyferth y col. [SEYFERTH,1985] también investigaron la
reacción de heterocumulenos con el sistema RLi/CDa baja
temperatura. Los isocianatos sufren acilación con buenos
rendimientos (ec. 1.17)(tabla 1.5) [SEYFERTH,1984b]. En el caso
de n-BuLi los rendimientos son menores debido a la formación de
a-oxoamidas comoproductos secundarios. Los isotiocianatos
reaccionan de forma similar para dar a-oxotioamidas.

RLi + C0 + R'NCO ———>RC(0)C(0)NHR' (1.17)

Las carbodiimidas también sufren acilación en las mismas
condiciones (ec. 1.18) [SEYFERTH,1984c]. Es una reacción de
alcance más limitado, ya que no ocurre para los sistemas
n-BuLi/CD/R'N=C=NR'ni con carbodiimidas impedidas (R'= i-Br,
t-Bu).

-110°C Q NR'
RLi + CO + R’N=C=NR’———————>RC-C-CHNR' (1.18)



TABLA1.5. Acilación nucleofilica de isocianatos.

R (en RLi) R'(en R'NCD) RC(0)C(D)NHR' (% rendimiento)
t-Bu Me 84
t-Bu Et 84
t-Bu í-Pr 86
t-Bu n-Bu 76
t-Bu t-Bu 52
t-Bu Ph 78
sec-Bu n-Bu 75
sec-Bu Ph 70
n-Bu Et 41
n-Bu n-Bu 43
n-Bu i-Pr 61
n-Bu t-Bu 58

El metodo de Seyferth y col. [SEYFERTH.1984d] aplicado a
fenil-litio y utilizando esteres y cetonas comosustratos
orgánicos da lugar únicamente a fenilación. No se obtienen
productos benzoilados, por lo cual su metodo se complementa con
el desarrollado en nuestro laboratorio. el cual se describe en
el próximo capitulo.

ARlL-LITIOS
En 1962. Ryang y Tsutsumi informaron la preparación de

cetonas simétricas por reacción de alquil y aril-litios con COa
-78 °C. con rendimientos entre 28 y 55% (benzofenona)(eo. 1.19).
Se suponía un ataque nucleofilico del COal compuesto
organolitico.

2 RLi + 3 CO ———————>R-C(0)-R + 2 LiCO (1.19)

Sin embargo. los esfuerzos realizados más tarde por
Whitesides y col. [TRZUPEK.1973] para reproducir la obtención
de benzofenona en el citado rendimiento fueron inútiles.
obteniéndose sólo un 26%. El estudio de la reacción se llevó a
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cabo con una cuidadosa identificación de los productos de
reacción: benzofenona, a,a-difenilacetofenona, bencilo,
a,a-difenil-a-hidroxiacetofenona, a-hidroxiaceto
fenona, 1,3,3-trifenil-2,3-dihidroxi-1-propanona y bencidrol
(ec. 1.20).

CO (1 atm) p 9 pp 99HPhLi ______> PhéPh + PhCCHPh, + PhóáPh + PhCCth +
(1.20)

OHOH Q 99H 9H QH
Pmé-¿th + PthHmH + Ph'EECHPh, + PhCCH-Cth + PhCHPh

La reacción de bromobenceno con litio metalico para dar
fenil-litio es completamente homogéneacon CO, mientras que el
reactivo preparado por transmetalacion de difenilmercurio<ll)
con Li metálico o por intercambio metal-halógeno entre n-BuLi y
iodobenceno da lugar a reacciones heterogéneas. Sin embargo, en
todos los casos la distribución de productos es similar.

Cuando las mezclas de reacción se hacian reaccionar con
anhidrido acético antes de hidrolizar, sólo se obtenian dos
productos mayoritarios: 1-acetoxi-1,2,2-trifeniletileno y
i-benzoil-1-acetoxi-2,2-difeniletileno (ec. 1.21). Los
rendimientos sumados de ambos es de 50-60%: el primero predomina
a temperatura ambiente, mientras que el segundo predomina a baja
temperatura.

o
1. co <1 atm) Ph Ph Ph-c” Ph. \ / \ /th — c=c ,c=c\ (1.21)
2. A020 Aco’ kh AcO Ph

Nudelman y Vitale [NUDELMAN,1981a] examinaron
cuidadosamente las distintas variables que influencian la
distribución de productos, encontrando condiciones para una
conversióncuantitativa de fenil-litio en a.a-difenil
acetofenona, 2. La reacción es muysensible a las variaciones
de temperatura, solvente, metodo de preparación. concentración y
estado fisico del reactivo organolitico, asi comopresión de C0
y velocidad de agitación. El aumento de temperatura favorece la
formación de 2, obteniéndose una conversión cuantitativa
utilizando fenil-litio sólido a 110°Cy presión atmosférica de
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CD.

La reacción puede extenderse a otros aril-litios, comopor
ejemplo o-anisil-litio (ec. 1.22) [NUDELMAN,1983].

THF, -78°C
AnLi + C0 ——————————>AnC(0)An + An¡CHOH (1.22)

33% 32%
An = o-MeÜC.H.

Nudelman y Outumuro [NUDELMAN,1982] encontraron condiciones
para evitar que el acil-litio reaccione con el reactivo no
consumido, obteniendo de esta forma compuestos 1,2-dicarbonili
cos. Asi, la reacción de 1-naftil-litio con C0 (1 atm) en THFa
-78°C da lugar a 96%de conversión de la dicetona correspon
diente, 19, y en CH¡(DCH;)1se obtiene principalmente la
cetona, 18 (tabla 1.6). El 2,6-dimetilfenil-litio produce 95%
de 2,6-dimetil-bencilo (tabla 1.6). Nuevamentese preparó el
diacetato del cis enol de las aciloinas correspondientes con
absoluta estereoespecificidad por agregado de anhídrido acético
antes de hidrolizar.

TABLA1.6. Rendimientos para la reacción de l-naftil-litio
y 2,6-dimetilfenil-litio con CÜ'.

THF EtzO CH,(OCH,)z
Temp.(°C) 13° 19» 18 19 18 19

-78 22.7 71.2 32.7 58 2 32.9
g; 9 .4 13 3 75.7 17.1 74.4

o 17.0 74 9 57.2 34.7 55.0 40.0
96 1 31 o 62.8 28.3 sa 7

25 12.2 82.7 55.3 37.7 47.6 45.3
97 5 33.2 61.6 30.5 63.8

'. Los porcentajes representan rendimientos de conversión.
‘ Ar = 1-naftil- para los valores sin subrayar; Ar = 2,6
dimetilfenil- para los valores subrayados.



REACCION DE HES!TIL-LlTlO CON CO.

Hemosvisto [NUDELMAN,1982] que el 2,6-dimetilfenil-litio
produce por reacción con COúnicamente el bencilo
correspondiente. La carbonilación de mesitil-litio llevada a
cabo en THFa temperatura ambiente dió lugar a la formación de
2,4,6-trimetilbencilo comoúnico producto de carbonilación, con
un rendimiento de conversión del 93%. Se probaron distintas
condiciones de reacción: temperaturas mayores (60°C) y menores
(-7B°C), distintos solventes (éter, dioxano, benceno, CCl.),
sin encontrar productos diferentes al bencilo ni mejoras en el
rendimiento. A bajas temperaturas la reacción es muy lenta y
aumenta la proporción del producto de acoplamiento bimesitilo. A
temperatura alta aparecen productos secundarios. En éter,
dioxano y benceno el reactivo es muy poco soluble, en CCI.
reacciona violentamente con el solvente aún a -20°C (temperatura
de congelación del CClg).

El metodo resulta muyefectivo para la obtención de la
dicetona con alto rendimiento. El único metodo que se informa en
la literatura con rendimiento similar (81%) [KRElSEL,1986],
utiliza la carbonilaoion del compuesto organovanádico
(1,3,5-Me;C.H3)VCl1 con CO (THF, 25°C, 10’). Sin embargo
el litio es un metal muchomás accesible y versátil que el
vanadio, siendo su costo y el de sus derivados de 5 a 10 veces
menor que los correspondientes al vanadio.

Es interesante hacer notar la peculiaridad que presenta el
espectro de RHN‘H de 2,4,6-trimetilbencilo en distintos
solventes: las señales correspondientes a los metilos o- y p- se
invierten en orden de desplazamiento (tabla 1.7, fig. 1.7). Sin
embargo, las señales de RMN'30 resultan muy poco afectadas.

26



TABLA1.7. Desplazamientos en lH RMNde los metilos de 2,4,6
trimetilbencilo en presencia de distintos solventes.

Solvente 8 o-CH; (ppm) S p-CH; (ppm)
Cloroformo-d 2.21 2.31
Acetona-dS 2.18 2.30
Dioxano-dB 2.15 2.27
Piridina-dS 2.26 2.21
Benceno-ds 2.15 2.05
Cloroformo-d/benceno-ds (1:1) 2.15 2.18

CDCh 0606

FIG. 1.7. Fragmento de los espectros en CDCI; y C.D. de
2.4,6-trimetilbencilo, correspondiente a los metilos
o- y p-.

Puede observarse que los solventes aromáticos producen un
apantallamiento de los protones p- con respecto a los 0-, y lo
inverso ocurre con los alifáticos. Comoes de esperar, el caso
intermedio se da para la mezcla de solventes alifático/
aromático.

Hemosdeterminado que el bromomesitileno no es afectado por
este fenómeno, por lo cual puede deducirse que los carbonilos
tienen algún tipo de intervención, la cual podría estar dada por
una unión puente-hidrógeno entre los carbonilos y los hidrógenos



de los metilos en orto (fig. 1.8).

a":
xH/

FIG. 1.8. Uniones puente-hidrógeno en el 2.4.6-trimetilbencilo.

En solventes que presentan oxigeno (dioxano. acetona) o
hidrógeno (cloroformo) que puedan formar unión puente-hidrógeno
ya sea con los protones de los metilos o el oxigeno de los
carbonilos, el puente-hidrógeno intramolecular se rompe para dar
lugar al intermolecular. Asi. la desprotección por puente
hidrógeno de los protones correspondientes a los metilos en orto
deja de tener lugar, mientras que los protones de los metilos en
para se desprotejen por unión puente-hidrógeno con el solvente.

REACCION DE FENIL-LITIO CON CO EN PRESENCIA

DE HALUROS DE ALQUlLD

Otra interesante aplicación sintética de la carbonilación de
aril-litios es la obtenciónde diarilalquilcarbinoles realizando
la reacción en presencia de haluros de alquilo [NUDELMAN,
1981b]. Con el aumento de la velocidad de carbonilacion en un
solvente polar como THF. la reacción se llevó a cabo en
presencia de un bromuro de alquilo a -78°C sin que ocurra una
alquilación considerable del reactivo organolitico (ec. 1.23).

PhLi + RBr > PhR + LiBr (1.23)

De esta forma. se obtienen diarilalquilcarbinoles con buenos
rendimientos utilizando el bromuro de alquilo apropiado. y
benzoina como subproducto (ec. 1.24).

PhLi + RBr + C0 ———>thRCOH + PhCDCHOHPh (1.24)

En la tabla 1.8 se observa que los rendimientos de carbinol
son mayores cuando se utilizan bromuros primarios. Nudelman y
Vitale [NUDELMAN.1981b] sacaron las siguientes conclusiones a
partir de los resultados obtenidos: (a) Los efectos estericos en



el sitio de reacción disminuyen la formación de difenilalquil
carbinoles, aumentan la cantidad de benzoina y producen
difenilalquiléteres por reacción de Williamson, comopuede
observarse en el caso de bromuro de i-propilo y t-butilo. (b)
Por otra parte, los rendimientos obtenidos para los bromuros de
i-butilo y 3-fenilpropilo muestran que la ramificación de la
cadena alquilica lejos del sitio de reacción no afecta la
reacción principal. (c) Tambiénes importante la longitud de la
cadena alquilica: cuando esta es mayor de 8 átomos de carbono,
los rendimientos se reducen debido a la baja solubilidad del
bromuro de alquilo. Otros resultados (que no se muestran en la
tabla) son: (d) La reacción es muysensible a la relación entre
las concentraciones de fenil-litio y bromurode alquilo; la
relación óptima observada es 1/3 (una mayor relación da lugar a
más productos secundarios y una menor origina productos de
acoplamiento de Wurtz). (f) La concentración de fenil-litio
también es importante: al aumentar aumenta la cantidad de
benzoina formada.

TABLA1.8. Preparación de diarilalquilcarbinoles'.

BrR ArzCOHR ArCOCHOHAr Otros

n-CsH7BP 74 21 
n-C.HqBr 80 15
i-C4HqBr 71 16 
i-C3H7Br 28 42 14°
t'CaHvBF 20 38 22‘
n-szstBr 50 29 
ciclo-C.HsBr 70 16
1-Br-3-fenilpropano 78 14 —
n-C.HqBr 62 12 10‘

'Los rendimientos representan porcentajes de conversión. En
todas las reacciones salvo en la última Ar = Ph, en esta es Ar
o-OCH;C.H..'1,1-difenil-2-metil-n-propil-i-propil éter.
=1,1-difenil-2-metil-n-propil-t-butil éter. °Anisol.

En base a los resultados obtenidos, el mecanismo propuesto
fue el siguiente (ecs. 1.25-1.27):
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PhLi + CO —————>PhC(O)Li (1.25)

PhC(O)Li + RBr > PhC(0)R (1.26)
PhC(0)R + PhLi > Ph¡C(DLi)R (1.27)

El benzoil-litio formado inicialmente reacciona con el
bromuro de alquilo produciendo una cetona asimétrica, luego el
fenil-litio no consumidose adiciona al grupo carbonilo
electrofilico de la cetona, dando lugar al producto final.

Hay un equilibrio muydelicado entre las velocidades de las
distintas reacciones que pueden ocurrir, como lo muestran los
siguientes resultados: (a) Si la reacción se lleva cabo
utilizando un cloruro de alquilo en lugar de un bromuro, no se
obtiene difenilalquilcarbinol, sino los productos usuales de
reacción de fenil-litio con COen ausencia del cloruro de
alquilo. (b) Utilizando un ioduro de alquilo en vez de bromuro,
se obtienen únicamente productos de acoplamiento (es decir que
la reacción 1.23 es más rápida que la 1.25).

La falta de reactividad de los cloruros de alquilo se
utilizó para la preparación de diarilalquilcarbinoles
funcionalizados. Asi, la reacción PhLi/CO llevada a cabo en
presencia de 1-bromo-3-cloropropano produce
3-cloropropil-difenilcarbinol (50%) (ec. 1.28), que por
tratamiento con piperidina (ec. 1.29) produce 1,1-difenil-4
piperidilbutanol.

OH 80HPhLi + BrCH¡CH¡CHzCl + CO ——>Ph¡¿(CH1);Cl + Ph.¿HPh (1.28)

OH OH
Ph,C'<CH,>,Cl + CgHHNH > Ph1¿(CHz);NC,H.o (1.29)

Finalmente, Nudelman y col. [VlTALE, 1967] lograron obtener
1,1-difeniltetrahidrofurano (ec. 1.30)(50%) por reacción de
Uilliamsom, calentando la mezcla de reacción de la ecuación 1.28
antes del work-up.

DH ¡6/thóccmnm ———> 'h (1.30)
o I’ll
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Reacción de fenil-litio con COen presencia de
dibromuros de alquilo

El alcance de la reacción de fenil-litio/CO en presencia de
bromocloroaloanos mencionada anteriormente (ecs. 1.28 y 1.30)
fue extendido a otros dihaloalcanos. Se estudió la reactividad
de los dibromuros de alquilo [VlTALE, 1987], encontrándose que
sólo reacciona uno de los átomos de bromo en las condiciones de
reacción encontradas como óptimas por Nudelman y Vitale
[NUDELMAN,1981b], dando lugar al bromoalquildifenilcarbinol
correspondiente con buenos rendimientos (ec. 1.31 y tabla 1.9);
el único subproducto es benzoina.

pLi ggLi
> Ph¡C(CH¡)nBr + PhCCHPh (1.31)PhLi + Br(CH2)nBr + C0

TABLA1.9. Preparación de halodifenilcarbinoles y eteres
ciclicos'.

n° thRCDH‘ PhCOCHOHPh

3 50 
a 77 21

5 BO 20

6 79 19

3 50' 
4 BO"

‘Los rendimientos representan porcentajes de conversión.
°n = número de átomos de carbono correspondientes a
Br(CH¡)nBr. ‘R = (CH2)nBr. dRendimiento de étercíclico.

De la misma forma que en el caso del 1-Br-3-cloropropano,
por medio de esta reacción se pueden producir éteres ciclicos en
un único paso. Asi, la reacción de fenil-litio con COen
presencia del dibromoalcano se lleva a cabo de la manera usual,
y se destila el solvente de la mezcla de reacción a 60°C antes
de hidrolizar. El éter cíclico puede ser aislado del residuo con
buen rendimiento en los casos en que n= 3 ó 4, es decir cuando
se forman ciclos de 5 ó 6 miembros (tabla 1.9). En el caso en
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que n=3, el método descripto en la literatura [HAMAGUCHl,1963]
da lugar a un rendimiento similar (39%) pero con una preparación
menossencilla: parte de 5-butirolactona y obtiene un diol
mediante una reacción de Grignard, luego realiza la ciclación
con calentamiento y catálisis con iodo. Para n=4, el rendimiento
descripto en la literatura [BAKASSlAN,1970], por reacción de
2-hidroxi-3-cloro-tetrahidropirano con un reactivo de Grignard,
es mucho menor (34%).

Tambiénse realizaron experimentos competitivos de velocidad
de reacción [VlTALE, 1987]. Los menores rendimientos de
diarilalquilcarbinoles obtenidos a partir de bromurosde alquilo
secundarios y terciarios con respecto a los primarios (tabla
1.8) sugiere que la reacción es más rápida con bromuros
primarios o que hay una competencia entre reacciones paralelas y
la reacción principal en el caso de los bromuros secundarios y
terciarios. Para elucidar cuál de estas dos alternativas es la
verdadera se realizaron los siguientes experimentos:
(a) Reacción PhLi/CD en presencia de 1,3-dibromobutano: se
produce 1,1-difenilpent-3-enol y 2,2-difenil-S-metiltetrahidro
furano (ec. 1.32) comoúnicos productos sustituidos por la
cadena alquilica.

o

co pH Ph, CH:
PhLi + CH;CHBrCH¡CH¡Br —> thCCH1CH=CHCH3 + (1.32)

(b) Reacción PhLi/CÜ en presencia de cantidades equimolares de
n-BuBr y t-BuBr: se produce únicamente difenilbutilcarbinol como
producto principal, sin obtenerse productos derivados del haluro
terciario.

Los resultados anteriores indican que los bromuros de
alquilo primarios son más reactivos que los secundarios y
terciarios en las condiciones usuales de reacción.
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CAPITULO Z

ESTUDIO DE RADICALES
E INTERMEDIARIOS DE

REACCION POR RESONANCIA
MAGNETICA NUCLEAR



HWTRODUCCIÜN

Durante los últimos años se ha informado la existencia de
intermediarios radicalarios en un gran númerode reacciones de
compuestos organometálicos, como la reacción de los reactivos de
Grignard con cetonas [ASHBY, 1981; MARUYAMA,1986], la adición
de reactivos organoliticos a benzofenona [YAMATAKA,1989], la
reacción de tiolatos de litio con haluros de alquilo [ASHBY,
1985], la reducción de benzofenona por alcóxidos de litio
[ASHBY,1986a], o la reacción de alil-litios con haluros de
alquilo [TANAKA,1987]. Estos antecedentes, junto con la propia
observación de colores muy intensos durante la carbonilación de
aril-litios, los cuales desaparecenpor hidrólisis, sugirieron
la posible presencia de intermediarios radicalarios en la citada
reacción.

Esto podia ser confirmado por resonancia paramagnética
electrónica, RPE(ver capitulo 3), pero debido a la alta
sensibilidad de esta técnica, que detecta radicales en
concentraciones muypequeñas (por ej. 10" M), la observación
de radicales en una reacción por RPEno implica necesariamente
que éstos sean los intermediarios del camino principal de
reacción, sino que simplemente puede tratarse de un camino
"muerto" [ASHBY, 1986b; NEUCOMB,1984; NENCOMB,1987].

Era pues. necesario, desarrollar un método que permitiera
determinar radicales en concentraciones similares a las
utilizadas en condiciones preparativas (@1M), y,
preferiblemente, haciendo uso de un equipo accesible con
relativa facilidad, por ejemplo, RMN.

La espectroscopia RMNha sido utilizada recientemente para
obtener información detallada de estructura [SCRETTAS,1981;
1983a; 1983b; 1987; WEHMAN,1988; HARDER,1989] y reactividad
[KALLMAN, 1987; JACKMAN, 1987a ; 1987b; THOMAS, 1989] de

compuestos organoliticos, recientemente ha sido recopilada su
utilidad general en este campo [GUNTHER,1987]. No obstante, con
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respecto a RMNde especies radicalarias, la bibliografia es
escasa.

La técnica ClDNPse utiliza para determinar la presencia de
radicales por RMNl3C o 'H. Por ejemplo, en la reacción de
n-butil-litio con bromuro de n-butilo [UARD,1967], se observa
que las señales del espectro RMN‘H correspondientes al
1-buteno son más intensas durante algunos minutos. Además,
algunas de ellas son señales de dispersión. Esto se debe a la
polarización nuclear que produce el intermediario radicalario
que da lugar a la olefina sobre las señales del producto. A
partir de las intensidades de las lineas se pueden estimar
constantes de reacción [KAPTElN.1972], o sacar conclusiones
mecanisticas [KURMANEUICZ,1987]. Comoel efecto de polarización
no se mantiene durante mucho tiempo, el espectro debe ser
determinado con rapidez, para lo cual se utiliza RMN'H. Las
señales a medir deben estar en una zona "limpia" del espectro.
Esto en general no ocurre en las reacciones que nosotros
llevamos a cabo. Recientemente se ha utilizado RMNHC y un
flujo continuo de reactivos, hasta alcanzar estado estacionario
[KURMANEWICZ,1987]: los productos se generan continuamente.
dando lugar a señales constantemente polarizadas. Esta técnica
requiere celdas especiales para poder mantener el flujo de
reactivos y productos. De todos modos, la técnica ClDNPtiene
utilidad cuando la especie paramagnetica es un intermediario
inestable que da lugar a una especie diamagnética estable. En
nuestro caso, las especies finales "estables", comoveremos
luego, son en su mayoria también radicalarias, lo cual hace que
no pueda utilizarse el ClDNP.

Una de las primeras observaciones en espectroscopia de
resonancia magnética fue que la adición de pequeñas cantidades
de especies paramagnéticas a una muestra aumentaba notablemente
el ensanchamiento de las resonancias nucleares de la misma
(SUIFT, 1973]. En algunos casos también se producen
desplazamientos medibles de las señales; pero el ensanchamiento
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de las lineas ocurre casi invariablemente. Teniendo en cuenta
esto. si existían radicales comointermediarios de la reacción
de carbonilación y eran relativamente estables. deberia ser
posible observarlos. aunque no directamente (debido al excesivo
ancho de las lineas). indirectamente a traves de otra muestra no
paramagnetica presente en la mezcla de reacción. Ademas. si esta
muestra estuviera en alta concentración. las medidas serian mas
rápidas y sencillas. Estos requisitos los cumplían el THFy el
éter etílico. solventes que utilizamos frecuentemente en la
reacción de carbonilación. Para realizar los estudios
preliminares. se utilizó un radical conocido, estable. y de
fácil preparación: el cetilo litiado de la benzofenona. 1, que
es además uno de los posibles intermediarios en la carbonilación
de fenil-litio. Por lo tanto. se comenzóa observar el
comportamiento de este radical en los solventes citados. para
tratar de desarrollar un métodoque permitiera determinar la
presencia de radicales en concentraciones preparativas en la
reacción de carbonilación.

RESULTADOS OBTENIDOS

ESTUDIOS REALIZADOS CON EL CETILD LITIADD DE LA BENZOFENDNA. 1

La primera observación realizada fue. comoera de esperar.
el notable ensanchamiento producido en las señales de THFpor la
presencia de 1 tanto en RMNHC y ‘H. No ocurría así en el
caso del éter: para una solución del cetilo en mezcla de ambos
solventes es mucho mayor el ensanchamiento de las señales de THF
que las de éter (fig. 2.1). Coincidentemente con esto. 1 es
mucho mas soluble en THF que en éter. Tambien se probó con
dioxano. aunque no es un solvente usual en la reacción de
carbonilación, y se observó también un ensanchamiento notable.
Por otra parte, las señales de los Ca resultan muchomas
afectadas que las correspondientes a los C6.
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THF

FIG. 2.1. RMNl3C de los Ca de THF y Etzo (4:1), en
presencia de 1 ([1] = 0.9 M).

De esta forma, se prosiguieron los estudios con THFcomo
solvente, y prestando especial atención a las señales de los
Ca de THF.

Uno de los primeros problemas que debieron superarse fue
hallar condiciones en las cuales lockear el equipo de RMNya que
el XL-IOOdisponible necesita una señal de deuterio como
referencia interna para mantener la homogeneidad del campo
magnético. No se disponía de THFdeuterado, pero si de una celda
concentrica la cual se inserta en el tubo de RMNy permite
colocar en su interior un solvente deuterado (D10 o algún otro
solvente con una fuerte señal de deuterio), que lockea al equipo
pero no está en contacto con la solución. Anteriormente habiamos
utilizado esta técnica exitosamente para determinar el espectro
de RMN‘30 de algunos aril-litios. Sin embargo, en esta
oportunidad, se obtuvieron señales distorsionadas. En RMNl3C
totalmente desacoplado las señales de los carbonos del THFse
presentan comomultipletes complejos (fig. 2.2), mientras que
deberian ser singuletes. Lo mismoocurre en ‘H (fig. 2.3).
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FlG. 2.2. RMN‘3C de THFa distintos tiempos en presencia de

1 ([1] = 1.0 M), utilizando una celda concéntrica
con D10 como solvente de lock.

FIG. 2.3. RMNlH de THF en presencia de 1 ([1] = 1.2 M),
utilizando una celda concentrica con 010 como
solvente de lock.
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Ademas, la mayoria de las veces las señales varian si se realiza
una nueva determinación 15-30' despues de la primera (fig. 2.2),
pero una posterior medición ya no registra cambios. En principio
podria pensarse que se trata de un efecto causado por el
radical, pero al hidrolizarlo con 0,0 se siguen observando
señales espúreas. Sin embargo, al retirar la celda se obtiene un
espectro normal de benzofenona en THF, lo cual permite afirmar
que el efecto es causado por la presencia de la celda, quizá
debido a la distinta susceptibilidad magnética del solvente de
la celda con respecto a la solución del tubo. Al utilizar en la
celda un solvente más similar al THFcomo dioxano-dB se obtiene
un espectro menosdistorsionado.

De esta forma pudo determinarse el corrimiento de las lineas
de los carbonos de THF. utilizando THF(sin radical) en el
interior de la celda y solución de 1 en THFen el tubo, con
benceno deuterado como solvente de lock (tabla 2.1) [NUDELMAN.
1990a].

Es interesante resaltar nuevamenteel contraste entre estos
resultados y los obtenidos con los espectros RMNde aril-litios,
con los cuales puede aplicarse sin problema la técnica de lock
en celda concéntrica.

TABLA2.1. Corrimientos de los carbonos de THFen presencia
de 1.

[1] -A8C' -(ASC')z -ASC' AS(C'-C')
M Hz (Hz)? Hz Hz

0.28 39.3 1548 23.2 16.1
0.48 66.6 4436 38.9 27.7
0.68 103.6 10733 53.0 50.6
1.15 127.0 16121 74.1 52.9

Debidoa estos resultados, se procedió a realizar las
mediciones agregando una pequeña cantidad de C.D. en el seno
de la solución. Se comprobó que el agregado de pequeñas
cantidades de benceno no modifica notablemente el ancho de las
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lineas, aunque si lo hace una mayor concentración de este
solvente, como veremos luego.

Además del citado ensanchamiento en THF, se observa en RMN
l3C, en la zona de 126 ppm (zona de dobles enlaces), varias
señales muyensanchadas (fig. 2.4) que corresponden
probablemente a benzofenona libre en exceso (1 se obtiene por
reacción de benzofenona con litio metálico).

FlG. 2.4. RMN¡SC de benzofenona en presencia de 1 ([1] = 1.2 M).

En la tabla 2.1 se observan los desplazamientos de los
Ca y CB de THF debido a la presencia de 1. Ambos átomos de
carbono estan desplazados hacia campos altos con respecto a la
posición de resonancia del solvente puro, lo cual coincide con
las observaciones realizadas por Screttas y Screttas [SCRETTAS.
1983b]. Los corrimientos negativos indican que ambos átomos de
carbono del THFadquieren densidad de spin positiva debido a
interacciones de contacto de Fermi [SCRETTAS.1983b]. Los
valores de los corrimientos vs. [1] dan una linea recta; puede
observarse en la tabla 2.1 que son menores para el CB. Este
último resultado indica una interacción especifica entre el
electrón desapareado de la especie paramagnetica y las moleculas
de THF, probablemente centrada en el oxigeno de este.

Si bien habia también un efecto importante en ‘H RMNpara
los protones de THF, el gran ensanchamiento de las señales (fig.
2.5) hace que sea dificultosa su medición, especialmente en
presencia de otras señales alifáticas que puedan superponerse o
con altas concentraciones de radical que hace que las señales de
los protones del THFse superpongan entre si al ensancharse. Por
eso, decidimos realizar los siguientes estudios en RMNl‘C. De
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todos modos, la obtención de los espectros es rápida, ya que el
THFestá como solvente y, como tal. se encuentra en alta
concentración, por lo que en general 100-2000 pulsos bastan para
obtener un buen espectro. Comoel tiempo de relajación de estas
señales es muy pequeño, como veremos después, debido a la
influencia del electrón desapareado, el tiempo de adquisición de
los datos puede reducirse de 0.7 s, que es lo que normalmente se
utiliza en el XL-lOO, a 0.3 o aún 0.1 s, con lo cual un espectro
tarda aproximadamente entre 20 segundos y 7 minutos en acumular
los pulsos requeridos.

50H:h——4

FIG. 2.5. RMNlH de THF en presencia de 1 ([1] = 1.2 M).

Se midieron los ensanchamientos de las señales de los
carbonos de THF, observando que es proporcional a la
concentración de 1. Comoya dijimos, el efecto es mas
importante para la señal de los Ca (fig. 2.6). La relación es
lineal en el rango O.2-1.2 M (fig. 2.7; pendiente = 30.64 i 1.38
Hz/M, R = 0.984); a mayores concentraciones los datos no son
reproducibles debido al excesivo ensanchamiento de las señales y
la alta viscosidad que adquiere la solución, pero indican que la
curva disminuye su pendiente hasta quedar ubicada
asintóticamente al eje de las abscisas. Esta linealidad del
intervalo 0.2-1.2 Mpuede aprovecharse para medir la
concentración del radical: si bien esto tambien puede hacerse
por medición de los corrimientos [SCRETTAS,1981], la obtención
de los valores de los ensanchamientos es más directa y requiere
menor precisión en la medida.
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FlG. 2.6. RMNl3C de THF en presencia de [1]. De arriba
hacia abajo: [1] = O M, 0.5 M, 1.3 M.

Luego se estudió el efecto del agregado de otros agentes
donores de electrones. Asi, se determinó el ensanchamiento de
los carbonos del THF en presencia de HMPTy TMEDA,ambos en
relación equimOIar con 1. En ambos casos se observa una
disminución del ensanchamiento, lo que evidencia la competencia
de la interacción debido al agregado de un cosolvente con
propiedades ligantes del litio.

El ancho de una señal en RMNestá inversamente relacionado
con la relajación dipolar (AO= 1/KT2). A su vez, esta es
función compleja del spin electrónico total del ion (S), del
momentomagnético del electrón en el ion (g), el magnetón de
Bohr (6), la relación entre las constantes magnetogiricas del
núcleo y el electrón (5;), la frecuencia de resonancia nuclear
(0,), la distancia electrón-núcleo (r), la frecuencia de
precesión de Larmor (wa), y los tiempos de correlación (Tc,
y Tcz).



AtHz R0

o 0.2 0.4 0.6 0.a 1 1.2

[thcoflrm

FlG. 2.7. Ancho de las señales de los Ca de THF en presencia
de 1, en función de [1].
I THF puro; D THF-C.H..

La ecuación que describe el tiempo de relajación transversal
o spin-spin, T3, [SUlFT, 1973] en función de dichos
parámetros, tiene la forma de la ecuación 2.1.

S<S+1)y,’g=fl’
"Tu = ——157— 4’"+ 1+ (w,—

3T” 61" 67” ] (2. 1 )+ 1+w,=rg, + 1+w,2rg2 + 1+ (w, + «¿ya2

En una situación en la cual prevalecen las interacciones de
contacto de Fermi, la relajación se produce por acoplamiento
escalar, y puede expresarse (ec. 2.2) [SWIFT, 1973]:

r.
1 S(S+1)A2 1.1=—_ T.¡+
T2 13h2 1+(0i‘ws)zT-zz

A es la constante de acoplamiento hiperfino. T.¡ y 1., son
nuevos tiempos de correlación.
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Por otra parte, el corrimiento en los desplazamientos de las
señales de resonancia puede expresarse (ec. 2.3) [EATON,1965]:

AS -A5¡gBS(S+1)__ = __———— (2.3)
8. SkT

donde AS es el corrimiento en los desplazamientos quimicos
de las señales, 8. es el desplazamiento correspondiente a
la señal sin corrimiento, k es la constante de Boltzmann, y T la
temperatura absoluta. A, 8;, B y S se definieron anteriormente
(ver ec. 2.1).

(QS>= >

<ppm)’

150í

100- '
I

I
50' /J

on/l . . .
O 10 20 30 40 50

FlG. 2.8. Correlación entre los cuadrados de los corrimientos y
el ancho de la señal de los Ca de THF, en presencia
de 1.

En una situación en la cual prevalecen los desplazamientos
de contacto, l/Tz debe correlacionarse con el cuadrado de los
corrimientos observados, 08’, si domina el mecanismo de
acoplamiento escalar y no el dipolar, ya que como se desprende
de las ecuaciones 2.2 y 2.3, tanto l/Ta como AS?
involucran a A’ [SUlFT, 1973]. El acoplamiento escalar suele
dominar en sistemas deslocalizados en los cuales existe una
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densidad de spin desapareado considerable a una distancia
relativamente grande del ión metálico. Ese seria nuestro caso,
ya que los átomos de carbono del THFno pertenecen a la molécula
que posee el ión metalico (1). Efectivamente. hemos encontrado
que la correlación entre AS“y 1/T, (fig. 2.8) es lineal,
lo cual sugiere que prevalecen las interacciones de contacto de
Fermi y que se transmite a los núcleos una considerable densidad
de spin desapareado.

1 ,r‘
T1

I
30"

Ca

20

CB

10*

0
O 1.4

[1] , M

FlG. 2.9. Inversa de los tiempos de relajación spin-red de los
átomos de carbono de THF en presencia de 1, en
función de [1]. Experimental; ———Calculado.

Tambien se midieron los tiempos de relajación spin-red
(T¡), los cuales se observan en la fig. 2.9, en función de
[1]. La correspondencia con la curva teórica (ver más
adelante) indica que estamos midiendo interacciones reales y no
artefactos que provengan de inhomogeneidades del campo. Para la
medición de Tl se utilizo el método FIRFT (Fast Inversion
recovery Fourier Transform) [CANET,1975; SASS. 1977], que
utiliza una secuencia 180°-T-90°-T, donde T varia
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aproximadamente entre 0.5 y 2T.. y T es el tiempo de adquisi
ción de datos. El calculo de los T. se realizó con el metodo
propuesto por Sass y Ziessow [SASS, 1977], desarrollando un pro
grama para tal fin en lenguaje BASIC(ver parte experimental).
Para realizar las mediciones no se utilizó la celda concentrica
por las razones expuestas anteriormente, sino que se agregó una
pequeña cantidad de G.0. como solvente de lock (aprox. 0.08
ml para 0.4 ml totales. es decir 2.4 M). Para comprobar que esta
pequeña cantidad no afecta apreciablemente los T., se determi
naron éstos también con un mayor agregado de benceno. Los resul
tados se adjuntan en la tabla 2.2 y la fig. 2.10.

c:2,T.. ¡"3-3

om- °

400- I

2m;

W 1 2 3 a ¿ c

CC. H. 3. N

FlG. 2.10. Tiempos de relajación spin-red de los átomos de carbg
no de THFen presencia de 1 y 0.0., en función de
[G.Dgl. ([1], = 0.27 M). I Ca; D CB.

TABLA2.2. Efecto del agregado de benceno sobre el tiempo de relg
jación spin-red de Ca y CB de THFen presencia de 1.

[1],' [1].° [0.0.] T./Ca T¡/CB
M M M ms ms

0.84 0.73 1.39 41 89
0.84 0.42 5.58 58 121
0.48 0.42 1.39 212 411

‘Concentración inicial de 1 en THFantes del agregado de
benceno. bConcentración final de 1 en THF/G.0. luego del
agregado de benceno.
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Vemosen la tabla que a igual concentración inicial de 1 y
una diferencia de mas de 4 Men la concentración de benceno.
T¡ aumenta sólo un 30%. Sin embargo, a igual concentración
final T¡ varia un 400%. Es decir que T, se mantiene aproxima
damente igual con respecto a la concentración inicial de [1] y
no con respecto a la final: el agregado de benceno no ejerce
efecto alguno sobre la relajación spin-red de los átomos de
carbono de THF.

También se investigó el efecto del agregado de benceno sobre
el ancho de las señales (o, lo que consideramos aproximadamente
equivalente, el tiempo de relajación spin-spin). Se encontró que
a pesar de que 1 es diamagnético en benceno puro [DÜESCHER.
1934], la dilución con benceno de las soluciones de 1 en THF
produce un aumento en el ancho de las señales [NUDELMAN.1990a]
(fig. 2.7). El ensanchamiento alcanza un máximoa una cierta
relación [11:[bencenol (alrededor de 1:100). luego de lo cual
por agregado de benceno la señal se angosta abruptamente hasta
llegar al valor de THFpuro. En este punto la solución,
inicialmente azul, se convierte en verde claro (x... varia de
638 nm a 593 nm), y con un mayor agregado de benceno desaparece
la absorción en el visible.

Aunque el ancho de la señal aumenta al diluir con
benceno, la fig. 2.11 muestra que si se mantiene constante la
relación [bencenol/EIJ, el ancho de la señal es proporcional a
[1]. Tambien puede observarse que la pendiente de las rectas
es altamente dependiente de la relación [bencenol/[1]. Esta
observación provee una mejora al metodo de determinación de
[1], ya que por agregado de benceno puede aumentarse el
ensanchamiento en una magnitud conocida (que depende de la
relación [bencenoJ/EIJ), lo cual aumenta la sensibilidad.

Screttas y Screttas [SCRETTAS,1983b] interpretaron los
corrimientos en las señales de THFprovocados por la presencia
de 1 como una evidencia de la existencia de un complejo
ternario anión radical-catión-solvente coordinado al catión. El
aumento en el ancho de la señal con el agregado de benceno puede
interpretarse comouna contribución del solvente apolar a la
transferencia de densidad de spin desapareado de 1 a los
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núcleos del solvente a través del catión: el mecanismoes
análogo al de transferencia electrónica "de esfera interna" de
Taube. Esto requiere que el sustrato desarrolle una cierta
cantidad de covalencia con el catión y las moléculas de
solvente, lo que estaria favorecido por la presencia de pequeñas
cantidades de cosolvente apolar. Esta interpretación está
apoyada por el efecto provocado por otros cosolventes. Para
confirmar que el efecto no se debe a la densidad electrónica n,
hemos determinado que el agregado de cosolventes alifáticos como
hexano o ciclohexano también ensancha las señales del THF.

80

AO ,Hz
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40
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o-) .Pg l l 1'
0.2 0.4 0.6 0.8

[1], M
FIG. 2.11. Ancho de la señal de los Ca de THF en presencia de

1 y benceno ([C.H.V[1] = 0ta.). Para A. B. C. y D.
[C¿H;J/[1] = 13. B. 5 y 0 respectivamente.

Experimental: ———Calculado.

Las mediciones de los tiempos de relajación y el hecho de
que se mantenga la proporcionalidad hasta [1] cercanas a 1.2 M
permiten tratar de proponer un modelo cuantitativo para el
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complejo [NUDELMAN,1990a]. Suponiendo que existe un equilibrio:

B —A C (2.4)

entre las moléculas de THF libres (B) y las coordinadas al
complejo (C), y que ocurre un intercambio rápido entre ellas
iSCRETTAS,1983b], los valores de n. (número de moleculas de
THF no coordinadas) y nc (número de moleculas de THF
coordinadas) pueden estimarse aproximadamente del ancho de la
señal a media altura (que consideramos proporcional a T3), el
cual está dado por la ecuación 2.5 [SWIFT, 1973]:

1 n, nc ngznc’
__ = _____ + _____— + ———————(U.(B)-0.(C))’(T.+Tc) (2.5)
T3 nr T23 nt T2: nf.

donde ny es el número total de moleculas de THF, n. y nc
comodijimos anteriormente, T. y Tc los correspondientes
tiempos de relajación transversales, w.(B) y w.(C) las
frecuencias de magnetización angular, T. y Tc las inversas
de las velocidades de intercambio dadas por la ecuación 2.4.

Cuando la velocidad de intercambio es grande, T. y Tc
son pequeños y la ec. 2.5 puede simplificarse:

1 nn nc

T: n,T¡, anzc

la cual puede acotarse mas aún para las sig. condiciones limite:
a) A alta [1], nc>>n., nc = ny y 1\Tz = 1\T¡c = cte. (2.7)
b) A baja [1], n.>>nc, n, = ny y 1\T¡ = 1\sz = cte. (2.8)
De los datos experimentales en las condiciones a) y b) se
obtienen los valores de T2; y T¡., en la fig. 2.7 estos
valores corresponden a los puntos de inflexión de la curva, para
[1] = 0.2 My 1.2 M respectivamente. Ademas puede estimarse
nc del punto de inflexión a 1.2 Mde la fig. 2.7 (nc = ny
= [THFJ/EIJ), y luego ajustarse nc, T1; y T1. hasta
obtener una función que coincida con los datos experimentales.
Los valores calculados de esta forma para Ca son: nc = 12;
T2. = 42.3 ms y T1; = 8.92 ms. La curva teórica calculada se

54



observa en la linea punteada de la fig. 2.12.
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FIG. 2.12. Ancho de las señales de los Ca y CB de THF en
presencia de 1, en función deE1L

Experimental; ———Calculado.

Puede aplicarse un tratamiento similar en el caso de Tl,
resultando:

no TI a no Tx c
T, = + (2.9)

nr nf

=> 1 nr
= (2.10)

TI TlCnC + Tiana

Con un procedimiento similar al anterior se obtienen los
siguientes valores a partir de los datos experimentales: T1. =
333 ms y T,c = 36 ms para los Ca; T.. = 500 ms y T.c =
77 ms para los CB; nc = 11, el cual es muy cercano al valor
obtenido anteriormente. Las lineas punteadas de la fig. 2.9
representan las funciones calculadas que coinciden mejor con los
puntos experimentales.
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Cuando se utiliza benceno como cosolvente, se puede suponer,
dada la poca afinidad de este solvente por el cetilo de la
benzofenona, que el número relativo de moléculas coordinadas de
THF, nc, no varia, pero que el cosolvente afecta los Tac.
Las fracciones molares se modifican a:

12'
n, = (2.11)

[1]

12 ' [CgHg]
n. = nr'nc = ' nc (2.12)

[1]

y el tiempo de relajación transversal resulta:

1 n. nc Tacna '* Tznnc
= + = (2.13)

T2 anzn anzc nr(TznT1c)

1 (Tzcn. + Tzonc)
= (2.14)

T: - ¡ZC/¡“61)ngTzc

De la misma forma que antes, se pueden obtener varias
condiciones de contorno a partir de la ecuación 2.14. Las lineas
punteadas en la fig. 2.11 representan las funciones calculadas
para tres relaciones [C.H.]:[1]. Puede observarse que la
coincidencia es buena cuando [C.H.]:[1] = 5 y 8. Para una
relación [C.H.]:[1) = 13 la linea calculada es paralela a
la experimental. De esta forma se calcularon los siguientes
valores para los Ca de THF: nc = 12; T1. = 42.3 ms; T3;
= 7.6 ms, 6.7 ms y 4.5 ms para [C.H.]:[1] = 5, B y 13
respectivamente; estos valores junto con los mencionados
anteriormente se observan en la tabla 2.3.

Puede observarse a traves de las diferentes medidas la
consistencia del valor de nc: por cada molécula de 1
presente en el medio se encuentran afectadas alrededor de 12
moleculas de THF. Esta podria ser la zona "cibotáctica"
alrededor de 1. En presencia de benceno el enlace carbono
carbonilico-litio adquiere mayorcovalencia, aumentandoasi la
transferencia de densidad de spin desapareado del anión radical
a las moléculas de THFa traves del catión.
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TABLA2.3. Tiempos de relajación de los Ca de THF en
presencia de [1] y benceno.

T13 T.c T2. Tac [C.Fh ]:[1]
ms ms ms ms

333 36 42.3 8.9 O
500' 77' 0

42.3 7.6 5
42.3 6.7 8
42.3 4.5 13

'Valores correspondientes a los CBde THF.

Grant y col. [QUlN, 1982) han publicado un estudio muy
importante que trata de la influencia del radical libre
2,2,6,6-tetrametilpiperidil-i-oxi (TEMPO)en el espectro de RMN
‘3C de una cantidad de hidrocarburos. Tambien en estos casos,
las diferencias entre los desplazamientos en presencia de TEMPO
y en el solvente puro varian linealmente con la conCentración
del radical libre. Los corrimientos paramagnéticos diferenciales
debidos a un radical libre fueron correlacionados recientemente
por Abboud y col. [ABBOUD,1987] con los desplazamientos
diferenciales inducidos por solvente.

Los resultados de Abboud en los estudios de RMNl"'C de
6,6-pentametilen-fulveno en hidrocarburos aromáticos sugiere que
estos efectos de solvente involucran un "efecto dieléctrico
general" y una acción más localizada de los átomos periféricos
de solvente sobre los átomos periféricos de soluto. Esta
interacción de "pseudo-contacto" entre las moleculas de
cosolvente y los átomos periféricos de soluto podria aplicarse
también en el presente caso.
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RHN '30 DE LAS REACCIONES DE ARlL-LITIDS CDN CO

Algunosde los resultados anteriores se utilizaron para
confirmar la presencia de radicales en la reacción de aril
litios con C0 [NUDELMAN,1990b]. Se midió el ancho de la señal
del Ca de THFpara distintas reacciones, observándose la
presencia de radicales en la mayoria de ellas, puesta de
manifiesto por el ensanchamiento de la mencionada señal. Los
resultados se muestran en la tabla 2.4.

La concentración ("R-"1 es sólo indicativa, del orden de
magnitud de la concentración de radicales en la mezcla de
reacción, ya que se calculó suponiendo para todos los radicales
formados una respuesta igual a la de 1, lo cual no es
necesariamente cierto. De todos modos da una idea de la
concentración en que se encuentran las especies paramagneticas,
siendo esta del orden de la concentración del reactivo (ArLi).

La presencia de radicales produce sobre los carbonos del
THF, ademas del citado ensanchamiento, una desaparición del
efecto nuclear Overhauser (NOE), lo que hace que varien las
intensidades relativas de las señales, aún a bajas
concentraciones de radical. Esto fue utilizado comocriterio
para ayudar a establecer la no existencia de radicales en el
caso de las reacciones llevadas a cabo en presencia de haluros
de alquilo: no se observaba ensanchamiento, y el NOEera normal.

Podemos ver en la tabla 2.4 que AQ. no es constante, sino
que en general aumenta al diluir la mezcla de reacción. tanto
para las reacciones realizadas en éter etílico. comoen hexano
y THF. En este último caso se observa un máximo en 00. cuando
la concentración inicial de reactivo es 1 M. Vitale encontró
[VITALE,1981] que al variar la concentración inicial de
fenil-litio desde 0.2 Ma 1.0 Mel rendimiento de benzofenona
aumentaba. Si uno de los responsables del ensanchamiento
observado fuera el anión radical de la benzofenona. seria
esperable un comportamiento como el observado.
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TABLA2.4. Reacción de aril-litios con CO. Ancho de la señal del
Ca de THF.

compuesto condic. de [RLi]. ["R"Li],¡‘ ["R"LÍ]1:° AO AO.“ ["R"-]°
reacción

M M M Hz Hz M

fenil- éter/-78°C 1.00 4.50 4.50 20.9 4.6 0.68
litio 1.00 2.50 2.50 20.0 8.0 0.65

1.00 1.80 1.60 13.4 8.4 0.44
1.00 1.00 1.00 9.6 9.6 0.31
1.50 1.20 6.00 27.6 4.6 0.90

0.66 2.00 11.2 5.6 0.37
0.54 1.00 7 2 7.2 0.23
0.45 0.75 7.0 9.4 0.23

sólido/110°C 2.50 2.50 16.3 6.5 0.53
1.67 1.67 9.6 5.8 0.31

THF/25°C’ 1.30 1.30 1.30 10.2 7.8 0.33
THF/25°C 1.40 1.40 1.40 27.6 19.0 0.90

0.93 0.93 18.4 19.7 0.80
0.62 0.62 14.2 22.8 0.46

1.00 1.00 1.00 23.8 23.8 0.78
0.67 0.67 0.87 12.8 19.1 0.42
0.33 0.33 0.33 5.1 15.4 0.17

THF/n-BuBr 1.00 1.00 1.00 2.0 2.0 0.00
-7B°C'
hexano/25°C 1.00 0.66 2.00 32.8 16.4 1.07

0.40 0.66 11.8 17.8 0.39
0.33 0.40 8.1 20.2 0.26

1-naftil- THF/25°C 0.42 1.68 1.68 17.3 10.3 0.26‘
litio 1.12 1.12 11.5 10.3 0.17'

0.84 0.84 9.6 11.4 0.14‘
0.80 0.80 0.80 12.0 15.0 0.18‘
0.50 0.50 0.50 8.5 17.0 0.13‘

éter/25°C 0.60 0.45 0.83 8.6 10.4 0.13‘
THF/s-BuBr 0.48 0.48 0.48 2.0 2.0" 0.00
25°C°

mesitil- THF/25°C' 0.70 0.70 0.70 3.2 4.6 0.10litio
'Molaridad final de derivado litiado en la mezcla de solventes
luego de diluir la mezcla de reacción con THF, suponiendo que el
RLi no hubiera reaccionado. hIdem pero considerando al THF
como único solvente. ‘00 por mol de "R"Li en THF. 'Concentrg
ción estimada de radicales. de acuerdo a la respuesta de 1
(30.64 Hz/M). 'Reacción llevada a cabo en tubo de RMN.
’[PhLi]:[n-BuBr]=1:3. ° [l-naftil-litioJ: [s-BuBr]=1:2.
hNo se observa ensanchamiento. por lo tanto AO = BO. en este
caso. 'Concentración estimada de radicales. de acuerdo a la
respuesta de 7 (86.6 Hz/M).
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Cabe aclarar que sólo pueden evaluarse tendencias, ya que el
ensanchamiento puede estar influenciado por la presencia de
cosolventes: el eter disminuye levemente el ancho de la señal,
el hexano, al igual que el benceno y ciclohexano, lo aumenta
hasta un máximo y con mayor agregado lo disminuye, al igual que
en el caso del cetilo de la benzofenona. Tambien puede afectar a
los radicales el tratamiento que recibe la mezcla de reacción
luego de finalizada la misma: la evaporación en el caso de la
reacción llevada a cabo en éter, la dilución en el caso de la
reacción llevada a cabo en fase sólida. etc.

A pesar de la complejidad de la reacción, pueden obtenerse
algunas inferencias adicionales si se analizan los datos de la
tabla 2.4, a la luz de la composición de la mezcla de reacción
llevada a cabo en condiciones diversas. Los productos
principales obtenidos por medio de la carbonilación de
aril-litios son: Ar1CHC(D)Ar(66), Ar¡CD (18).
ArC(0)C(0)Ar (19), ArCHÜHC(O)Ar (51), Ar1COHCHOHAr(67),
Ar¡COHC(Ü)Ar (52), APC(0)CH20H (68). Ar1CCR)DR (22),
ArzC(R)OH (69).

Los rendimientos relativos son muydependientes de la
naturaleza del derivado litiado, el medio de reacción, la
temperatura, el estado de agregación del reactivo, etc. La tabla
2.5 muestra algunos ejemplos representativos.

Una tendencia notable es el mayor AO. de las reacciones de
fenil-litio en THFy hexano con respecto a la llevada a cabo en
éter. En estos dos primeros casos, la distribución de productos
es similar (tabla 2.5), y la mayor diferencia con el último caso
es la menor producción de 66 en éter, y la obtención en su
lugar de 68. Por otra parte, la reacción en fase sólida, donde
sólo se obtiene 66, produce un ensanchamiento moderado. Estos
resultados indican que existe un intermediario paramagnético que
da lugar a 66 por hidrólisis, pero no parece serlo el que da
lugar a 68.
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TABLA2.5. Reacción de aril-litios con C0. Principales productos
obtenidos.

x de conversión
RLi [RLi] condiciones 66 18 19 51 67 52 BB 22° 69'

M

PhLi 0.70 eter/-7B°C 7 26 40
sólido/110°C 94

0.50 THF/25°C 31 18 18 10 17
hexano/25°C 53 23 14

0.50 THF/n-BuBr/-7B°C 20 80
NafLic 0.40 THF/25°C 30 70

0.40 éter/25°C 55 38
0.40 THF/s-BuBr/25°C 12 39 29

MesLi‘ 0.70 THF/25°C 93

'R = s-BuBr. h R = n-BuBr. ‘Naf = 1-naftil. “Mes =
mesitil.

Además, como el ao. de la reacción en fase sólida es
menor que hexano, es lógico suponer que 18 ó 67, ambos
productos de la citada reacción. también se producen a partir de
un intermediario paramagnético.

Por otra parte, la reacción de fenil-litio en presencia de
haluros de alquilo no produce ensanchamiento, lo cual podria
indicar que ni el carbinol ni la benzoina, 51, provienen de
intermediarios radicalarios. Además,la carbonilación de
mesitil-litio, que sólo da lugar a la dicetona correspondiente,
19, produce un ensanchamiento pequeño de las señales y una
coloración tenue de la mezcla de reacción. Por otra parte, el
agregado de haluro de alquilo a una mezcla de reacción PhLi\CO
luego de finalizada la misma produce una disminución de 50% en
el ensanchamiento de la señal de los Ca de THF. La carboni
lación de 1-naftil-litio en presencia de bromurode s-butilo no
produce ensanchamiento, aunque también da lugar a la di-l-naftiL
cetona, 5 (18 en la tabla 2.5). ademasde 1,1'-dinaftoilo,
5 (19 en la tabla 2.5), y el éter correspondiente (tabla
2.5). Esto indica que quizá se transfiera el electrón desapa
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reado al haluro de alquilo. el cual puede dar lugar a una
especie diamagnétioa por acoplamiento:

RBr + 9' -———————>(REP); ——————>R' + Br' (2.15)

2 R- —————————>R7 (2.16)

Se ha observado la presencia de octano en la reacción de
fenil-litio con 1,4-dibromobutano. aunque es cierto que este
puede provenir también del intercambio metal-halógeno y
posterior acoplamiento con el haluro de alquilo.

Tambien puede observarse en la tabla 2.4 que la concentra
ción estimada de radicales (["R"J) para la reacción 1-naftil
litio\CO, es aproximadamente un 15%de la concentración de
reactivo organolitico (["R"LÍ]12). Asi, para ["R"Lí]., =
1.12. es ["R"] = 0.17. Este resultado coincide aproximadamente
con la concentración final del cetilo de la di-i-naftilcetona.
si este estuviera presente al final de la reacción, ya que el
rendimiento de di-l-naftiloetona es aprox. del 30%, por lo que
para una concentración inicial de 1-naftil-litio = 1.12 M, su
concentración final será: (1.12/2) 0.3 —0.17 M.
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CAPITULO 3

ESTUDIO DE INTERMEDIARIOS
DE REACCION POR RESONANCIA
PARAMAGNETICA ELECTRONICA





HWTRODUCCION

La resonancia paramagnética electrónica (RPE), también
llamada resonancia de spin electrón (RSE), es una rama de la
espectrosccpia que se aplica especificamente a moléculas que
poseen electrones desapareados. Por esa causa, su uso en Química
Orgánica no está tan generalizado comoel de otras técnicas
espectroscópicas (RMN,UV, IR). Sin embargo, la RPE provee al
quimico orgánico una herramienta única para el estudio de
radicales libres. A continuación se describen someramente los
principios basicos y las aplicaciones más comunes en quimica
orgánica.

PRINCIPIOS DE LA RESONANCIA PARAHAGNETICA

ELECTRONICA [CARRINGTÜN, 1963]

Unelectrón libre tiene spin S=1/2 y por tanto puede existir
en dos estados de igual energia, es decir, degenerados. Esta
degenerancia se pierde únicamente por aplicación de un campo
magnético externo, de lo cual resultan dos niveles separados,
caracterizados por los números cuánticos de spin M.=-1/2 ó
+1/2. El nivel de menor energia corresponde al alineamiento del
momentomagnético de spin electrónico con el campo externo; el
superior corresponde al antiparalelo (fig. 3.1(al). La
separación entre niveles es igual a g5.H, donde H es la fuerza
'del campo magnético aplicado, B. es el magnetón de Bohr, y g
es una constante adimensional igual a 2.0023 para el electrón
libre.

La aplicación de un campo de radiofrecuencia de la
frecuencia (0) apropiada, causa un cambio en la orientación del
spin electrónico, y la transición resultante se detecta comouna
absorción de energia del campo de radiofrecuencia. En la
práctica, los espectrómetros de RSEse operan a una frecuencia
fija (comúnmente 9000 Mc/seg.) y la fuerza del campo magnético
aplicado se ajusta al valor requerido para una transición de
resonancia. Por esta razón se acostumbra a medir la separación
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de las lineas de absorción en gauss (G). La condición de
resonancia es ho = gB.H, y en cualquier caso particular el
campo magnético requerido esta determinado por el valor de g.
Para un electrón desapareado en un radical libre orgánico el
valor de g es siempre muycercano al valor del electrón libre.
En otros casos. por ejemplo para iones de metales de transición
que poseen electrones d con spines desapareados, el valor de g
puede ser completamente diferente.

(a) (b) (c) (d) (e)

energy

Number .of protóns O l 2 3 4

FIG. 3.1. Niveles de energia hiperfinos resultantes de la
interacción de un electrón desapareado con diferentes
números de protones equivalentes. Cada número entre
paréntesis indica la degenerancia del nivel al cual se
refiere. Las flechas verticales muestran las
transiciones de RSEpermitidas.

El hecho que hace particularmente útil al espectro de RPEes
su estructura hiperfina, que se produce por interacciones entre
el electrón desapareado y los núcleos magnéticos de la molécula.
Por ejemplo, el núcleo del protón tiene un spin l = 1/2 con un
momentomagnético resultante que puede alinearse paralelo o
antiparalelo al momentomagnético de spin electrónico. En el
caso del átomo de hidrógeno, que posee un electrón y un protón,
hay dos orientaciones posibles del spin nuclear asociada con
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cada orientación del spin electrónico, dando un total de cuatro
niveles que tienen diferentes energias en presencia de un campo
magnético (fig. 3.1(b)). Cada uno de los 4 niveles puede ser
caracterizado por dos números cuánticos. M. (ii/2) y M.
(ti/2), los númeroscuánticos de spin electrónico y spin
nuclear, respectivamente. Las transiciones de resonancia
permitidas son aquellas en las cuales el spin nuclear no varia
(Mg=i1, M¡=0), por lo que el espectro del átomo de hidró
geno consta de 2 lineas. Estas son de igual intensidad porque
las diferencias de energia entre los niveles de igual M. pero
diferente M, son tan pequeñas, que sus poblaciones a tempe
ratura ambiente son prácticamente iguales.

Construyendo el diagrama de niveles de energia para un
sistema en el cual el electrón desapareado interactúa con un
número de protones simétricamente equivalentes, se puede deducir
rápidamente las reglas que gobiernan el número y la intensidad
de las lineas. El procedimiento consiste en considerar por turno
el desdoblamiento debido a cada protón. Asi, para el caso de dos
protones equivalentes, extendemos el diagrama de niveles de
energia (fig. 3.1(c)). Cada nivel de spin electrónico se
subdivide en tres subniveles, de los cuales el central se
encuentra doblemente degenerado. Para esta situación, el
espectro constaria de tres lineas con intensidades relativas
1:2:1. Obviamente se puede continuar extendiendo el diagrama de
niveles energéticos indefinidamente. La figura 3.1 llega hasta
cuatro protones, en cuyo caso cada nivel se desdobla en cinco
subniveles de degenerancias i,4,6,4.1. por lo que un espectro de
un radical con cuatro protones tendrá cinco lineas de inten
sidades relativas 1:4:6:4:1, por ejemplo, el anión de la
p-benzosemiquinona, (0C.H.0)¿. Es decir que la interacción
de un electrón con n protones equivalentes dará lugar a (n+1)
lineas hiperfinas, cuyas intensidades relativas son proporcio
nales a los coeficientes de un binomio elevado a la n. Más
generalmente, la interacción con n núcleos cualesquiera dara
lugar a (2nl+1) lineas, donde l es el spin del núcleo corres
pondiente. Las lineas se encuentran igualmente espaciadas. y la
separación entre dos l‘nnns. medida en gauss, es la
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constante de acoplamiento hiperfino ("a" ó "hfsc").
Mc Connell [Mc CDNNEL,1956) encontró la relación au=Qe,

donde e es la densidad electrónica de spin desapareado en un
dado átomo de carbono, a" es la constante de acoplamiento
debida al núcleo protónico adyacente, y Q es una constante, que
vale usualmente entre 22.5 y 30 G. Esta relación es el puente
entre los estudios experimentales y teóricos, ya que a" puede
medirse del espectro, y e puede calcularse teóricamente por
algún método semiempirico.

El analisis experimental de un espectro de RPEde un radical
consiste en determinar la constante de desdoblamiento hiperfino
para cada tipo de protón (u otro núcleo magnéticamente activo)
de la molécula. Una vez que se obtienen esas constantes, puede
reconstruirse el espectro, y compararlo con el experimental. En
la práctica, este proceso puede realizarse por prueba y error.
Si el espectro es simple, como el del anion de la
p-benzosemiquinona, el análisis es muysencillo. Otros
espectros, como veremos luego, pueden ser mucho mas complicados,
con mayor cantidad de lineas y superposición de algunas de
ellas, lo cual distorsiona sus intensidades. Ademas, puede haber
desdoblamientos debidos a otros núcleos magnéticos como l‘N ó
7Li (que es nuestro caso), que al tener un número de spin
mayor que 1/2 dan lugar a tripletes o cuadrupletes, lo cual
complica mucho más el espectro. Agregado a esto, si no se conoce
perfectamente de antemano la estructura de la molécula, deberá
ensayarse por prueba y error también la cantidad de núcleos
pertenecientes a cada tipo, lo cual vuelve el problema
extremadamentedificil.

APLlCAClONES

A continuación mencionaremos algunas de las aplicaciones de la
espectroscopia RPE en quimica orgánica [GRILLER,1980].

La espectroscopia RPEpuede utilizarse en forma similar a la
UV, para determinar concentraciones de radicales en soluciones
muy diluidas (10" - 10'°M). La ventaja de la RPEes que
permite la detección directa de radicales alquilicos simples que
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no pueden detectarse ópticamente debido a la longitud de onda
corta a la que absorben. Por ejemplo, pudo determinarse asi la
constante de velocidad para la abstracción de hidrógeno por
parte del radical t-butoxilo (ecs. 3.1 y 3.2), por flash
fotólisis, utilizando RPEpara detectar el aumento de
concentración de radicales alquilicos derivados de la
abstracción de hidrógeno al ciclopentano.

hü
Me;CÜÜCMe3-——-—-> 2 M33C0'

MeSCO' + CsH¡o ———————>Me;COH+ Cqu- (3.2)

Tambienpuede citarse la determinación de fosforanilos en
las reacciones de fósforo trivalente con radicales, por ejemplo
en la fotólisis de una solución que contenia peróxido de
di-t-butilo y fosfito de trietilo, se observó el espectro RPEde
t-butoxitrietoxifosforanilo (ec. 3.3).

MesCO- + P(0Et); ———> Me,COÉ’(DEt); (3.3)
Los espectros RPEde los radicales fosforanilo dan

información detallada de sus estructuras y de la ubicación del
electrón desapareado, lo cual permite estudiar las velocidades y
mecanismos de intercambio de ligandos.

Otra utilidad es la determinación de constantes de velocidad
para reacciones radicalarias unimoleculares, las cuales pueden
utilizarse, si sus velocidades son conocidas, como"relojes"
para medir la velocidad de otras reacciones radical-molécula.

Desde luego, estos son sólo algunos ejemplos, pero la
utilidad de la espectroscopia RPEse extiende a la elucidación
estructural de casi cualquier radical libre o complejo
paramagnético, y la determinación de las constantes de velocidad
de la mayoria de las reacciones en que intervienen éstos, las
cuales dia a dia parecen existir en mayor número. Además, puede
utilizarse para la determinación de afinidades electrónicas
[STEVENSON,1986], y entalpias de transferencia electrónica y
solvatación [STEVENSDN,1981). En combinación con técnicas
calorimétricas puede obtenerse un cuadro completo de los
parámetros termodinámicos que controlan las estabilidades de los
radicales libres.
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ESTUDIOS DE LA REACCION DE CARBDNILAClON

Habiéndose determinado por RMNla presencia de radicales en
cantidades apreciables en la carbonilación de aril-litios, el
objetivo del presente trabajo era confirmar lo anterior por RPE
y, de ser posible, elucidar las estructuras de los intermedia
rios paramagnéticos. Estos intermediarios son estables en la
mayoria de los casos, por lo que las mezclas de reacción
pudieron ser transportadas a Mardel Plata para realizar alli
las determinaciones. En la mayoria de los casos, se realizaron
las reacciones "in situ" y se comprobóque no ocurrieron
variaciones considerables en las señales durante el transporte.

1-NAFTlL-LlTl0
En primer lugar se disolvió el 1-naftil-litio. 11. en THF,

determinandose inmediatamente el espectro de la mezcla, lo cual
dio lugar a una señal muy débil. Luego de unos 30’ se observó
que la señal comenzaba a aumentar bruscamente. De todos modos,
aún a los 90' la señal no era detectada a las modulaciones y
amplificaciones utilizadas habitualmente para determinar
radicales en la reacción de carbonilación de 11 (ver más
adelante). Luego de tres horas de haber realizado la disolución
se obtuvo un espectro "limpio" (fig. 3.2). Se intentó determinar
las constantes del espectro utilizando un programa computacional
del proyecto Seraphim ideado para tal fin. El método, como
mencionamosanteriormente. consiste en medir los posibles
valores de las constantes hiperfinas a partir del dibujo del
espectro, y luego simularlo en computadora, introduciendo estas
constantes y la cantidad de hidrógenos correspondiente a cada
una. Si el espectro simulado no es igual al experimental, se
reintroducen otras constantes, ya sea obtenidas a partir del
dibujo o por ligera variación de las anteriores, ya que la forma
de los espectros varia notablemente con pequeñas variaciones en
los valores de las constantes hiperfinas. Se continúa por este
método de prueba y error hasta que se consigue simular el
espectro experimental.
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FIG. 3.2. Reacción 1-naftíl-litio\THF. RPEde la mezcla de
reacción (25°C).

Asi, para la reacción de 1-naftil-litio con THFse obtuvo un
espectro similar al experimental para las constantes hiperfinas
4.40 G (4 H), 0.60 G (4 H), y 0.36 G (4 H). Esto podria, por
ejemplo, corresponder a una mezcla del anión radical de
naftaleno, 12, con algún otro radical libre. Sin embargo, el
espectro de 12 litiado presenta las constantes 4.792 G (H
a), 1.788 G (H B), y 1.213 G (7Li), en dioxano [INAIZUMI,
1968]. Las constantes de los hidrógenos no varian mucho con el
solvente; si lo hacen las correspondientes al metal. Asi, en DMF
las constantes son 4.906 G (H a) y 1.812 G (H 6), y no se
observa la constante correspondiente al 7Li [ATHERTÜN,1961].
Tampocovarian demasiado las constantes de los hidrógenos al
variar el catión: 12 con sodio comocontraión presenta las
constantes 4.95 G (H a), 1.865 G (H B) y 1.27 G (¡SNa) en
dioxano.

De lo anterior podemos concluir que 12 no parece
intervenir en el espectro mencionado.
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FlG. 3.3. RPEdel cetilo litiado de 1,1'-dinaftoilo (THF, 25°C).

Tambiénse determinó el espectro del anión radical litiado
de 1,1'—dinaftoilo, 7, obteniéndose en repetidos intentos
llevados a cabo con distintas concentraciones, un espectro de
señales muypoco resueltas (fig. 3.3). Esto puede deberse a una
gran cantidad de lineas superpuestas, ya que 7 tiene 7 pares
de hidrógenos equivalentes, lo cual da lugar a 7 constantes de
acoplamiento hiperfino. Cada par de hidrógenos da lugar a 3
señales, cada una de las cuales se desdobla a su vez en 3 debido
a otro de los pares. Asi, obtenemos 87:2.187 lineas, y si
además el 7Li de spin 3/2 también produce partición como en el
caso de 12, esto debe multiplicarse por (2(3/2)+1), es decir
que tendremos casi 9.000 lineas en los 10 G que ocupa el
espectro. Es decir que habrá una linea cada 10 G/9.000=5.10‘3
G en el mejor de los casos. Esto está muy por debajo del limite
de resolución del equipo ya que en las condiciones en que
realizamos las mediciones, no se observa separación entre lineas
cuya distancia entre si sea menor a 0.05-0.1 G}

La carbonilación de l-naftil-litio , 11, en THF, también
dió lugar a un espectro de RPEque no pudo ser resuelto,
probablemente debido a las mismas razones expuestas
anteriormente (fig. 8.4).
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FIG. 3.4. Reacción 11\CD. RPE obtenidos para [11]:

a) @ 10-5 M y b) Q 10“ M.

En este caso se observó una variación en el ancho de los
espectros y la intensidad de sus señales al variar la
concentración: para una mayor concentración (Q 10'5 M) el
ancho es de 30 G (fig. 3.4a), al diluir (Q 10“ M) disminuye a
10 G pero la intensidad de la señal aumenta 8 veces (fig. 3.4b).
A concentraciones intermedias el espectro observado parece ser
la suma de ambos. Esto indica que la muestra es una mezcla en
equilibrio de especies paramagneticas, y que al diluir se forma
un radical a expensas del otro. Si bien el THFutilizado se seca
cuidadosamente antes de usar, siempre pueden quedar trazas de
agua: esta puede convertir un di-radical en un mono-radical.

FENlL-LITIO

Se determinó el espectro correspondiente a la mezcla de
reacción fenil-litio\CD realizada a 110°C en THF. En este caso
se obtuvo un espectro intenso de unos 30 G de ancho, el cual no
pudo ser resuelto. El único producto de esta reacción es la
a,a-difenilacetofenona, 2, cuyo cetilo litiado presenta
6 constantes de acoplamiento hiperfino y una relación de
hidrógenos 4:4:2:2:2:1, lo cual teniendo en cuenta al ’Li
significa que producirá un espectro teórico de 5.400 lineas, es
decir una linea cada 6.10" G, lo cual nuevamente está muy por
debajo del limite de resolución del equipo. Además, el espectro
correspondiente al patrón preparado a partir de 2 y litio
tampoco pudo ser obtenido con buena resolución.
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FIG. 3.5. Carbonilación de PhLi. RPEde la reacción llevada a
cabo en THF (25°C) y en Et20 (-78°C).

También se determinaron los espectros de las mezclas de
reacción fenil-litio\CD realizadas en THFa temperatura
ambiente, y en éter etílico a -78°C [NUDELMAN,1990a]. Ambos
espectros se determinaron en THFa 25°C (en el segundo caso se
evaporó el éter de la mezcla de reacción), obteniéndose el mismo
espectro en ambos casos, con buena resolución (fig. 3.5).

La simulación del espectro, tanto con el programa del
proyecto Seraphim (fig. 3.6) comocon el programa desarrollado
por Joela [JDELA, 1987] (fig. 3.7a), dió lugar a un espectro muy
similar para las siguientes constantes: 3.38 G (2H), 2.72 G
(4H), 1.02 G (4H) (tabla 3.3, al final del capitulo).
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FIG. 3.6. Carbonilación de PhLi. RPE simulado de la mezcla de
reacción (THF, 25°; EtzD, -78°C).

Puede observarse en la figura 3.6 que la única diferencia
importante con el espectro experimental es la curvatura que
posee este último, que se encuentra como montado sobre una
sinusoide. Esto puede deberse a la presencia de otros radicales
en la mezcla de reacción. Además, se observa comparando el
espectro de barras obtenido experimentalmente con el simulado
(figs. 3.7a y 8.7b) que ambos son practicamente iguales tanto en
separación entre lineas comoen intensidad relativa de las
mismas.

Ahora bien, ¿a qué intermediario corresponde este espectro?
Hay sólo dos productos en estas reacciones que poseen una
relación de hidrógenos 4:4:2 (ver tabla 2.5): la benzoina, 4,
y la benzofenona, 13. Sin embargo, la reacción PhLi\CD en éter
no da lugar a 4, lo cual descarta en principio al
intermediario 14.
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FIG. 3.7. Carbonilación de PhLi. RPEde barras de la mezcla de

reacción (THF, 25°C), (EtzD, -78°C). a) Experimen
tal; b) Simulado.

_Ï.

'89 J".Ph-C-C-Ph L1*

14 15

Li? QLi *Ph-C=C-Ph Li‘

En cambio, si se obtiene una pequeñisima cantidad de bencilo
(<1%), el cual podria provenir de su correspondiente cetilo,
15, o de 14 por perdida de dos electrones. Las constantes
hiperfinas correspondientes a 15 son 0.97 G (H°-, Hp-) y
0.39 G (H.-) [MARUYAMA,1986] (tabla 3.3), las cuales son
completamente diferentes a las obtenidas por simulación de la
mezcla de reacción. Por otra parte, una concentración de
intermediario correspondiente a un rendimiento del 1%no puede
explicar de ninguna manera los ensanchamientos correspondientes
a la reacción PhLi/CD (éter) que se observan en la tabla 2.4;
esto descarta también al intermediario 14.

Otra razón para descartar a 14: hemos realizado un cálculo
de las densidades electrónicas de 14 y 15 para asi obtener
las constantes hiperfinas por medio de la relación de McConell
(a=Q.e).
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FXG. 3.8. RPE de Ph;CO*Li*.

Los cálculos se realizaron con el programa PCMODEL,el cual
utiliza el campo de fuerzas MMX[ALLlNGER, 1977; 1980); el MMPl
[PRDFETA,1981] realiza el cálculo del sistema pi. Las constan
tes así obtenidas (Q = 23 G) son las siguientes: 2.02 G (H,-),
1.35 G (H°-) y 0.19 G (H.-) para el cetilo de la benzofeno
na, 1, y 3.80 G (Hp-), 0.77 G (H°-) y 0.91 G (H.-) para
14 (tabla 3.3). Observese que si bien para 1 los valores no
coinciden exactamente con los experimentales (el cálculo no
tiene en cuenta los efectos de solvente), muestran claramente la
tendencia ap_>a.->a.-. Si bien las posiciones o- y p- son
equivalentes desde el punto de vista de la resonancia, el elec
trón prefiere alejarse de la zona de mayor densidad electrónica
cercana al oxigeno. En el caso de 14, el orden se invierte
(ap->a.->ap_) debido a la gran densidad electrónica exis
tente en la zona que se encuentra entre los dos anillos ben
cénicos (recordemos que 14 es un ¿glanión). Esto descarta
definitivamente a 14, ya que en el espectro experimental es
a°_>a.-. Un cálculo realizado con el método de Hückel, si
bien no da buenos valores para las constantes, confirma la
tendencia antedicha.

Descartados entonces 14 y 15, se considera la posibili
dad de 1 como intermediario. Se determinó el espectro de 1
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en THF (fig. 3.8), el cual como puede verse es más complejo que
el obtenido para la mezcla de reacción PhLi\CO (fig. 3.5). Se
intentó una simulación del mismo, pero no se pudo obtener un
espectro igual al experimental. La imposibilidad de simular bien
el espectro puede deberse a varios factores: en primer lugar, la
gran cantidad de lineas, debido especialmente a la constante de
’Li. Una pequeña variación en las constantes produce grandes
cambios en el espectro. En segundo lugar, el espectro cambia
luego de un tiempo si 1 se encuentra en exceso de litio
[REDDOCH,1965], debido a la incorporación de un segundo
contraión, formando la especie Ph¡CO¿(Li’)¡. cuyas cons
tantes hiperfinas son distintas a las de 1 (ver tabla 3.1).
Esto puede explicar las diferencias que hemosobservado entre
los espectros de 1 recien preparado y algunos dias despues de
su preparación. Por último, y esto sea quizá lo más importante,
1 existe en solución en equilibrio con un dimero paramagnetico
[HIROTA, 1964a]:

2 (thCO)¿Li‘ :2 thCO¿ ‘OCth (3.7)
Li‘

Los carbonilos son colineales y están puenteados por dos
cationes que se encuentran fuera del eje [HIROTA,1980]. Hirota
observó para el cetilo de la benzofenona ,16, con sodio como
contraión, una superposición compleja de monómeromás dimero en
solventes polares. La adición de pequeñas cantidades de
benzofenona. 13, ensancha sólo las lineas del monómero, y la
adición de un exceso de 13 colapsa el espectro del monómeroa
4 lineas, dejando bien resuelto el espectro del dimero (fig.
3.9). En solventes no polares existe un equilibrio entre
pinacolato y el dimero paramagnético [HIROTA,1964b]:

Nap QNa Na'thc-Cth :2 thCO¿ ¿ÜCth (3.8)
Na‘

Al evaporar el éter en que se encuentra el cetilo y agregar un
solvente no polar disminuye la absorción UV;al reintroducir el
éter esta se recupera.
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FlG. 3.9. RPE de Ph:CO¿Na‘ en MeTHF. a) Sin exceso de
thco; b) exceso de Ph¡CD = 2 10" M; c) exceso
de Ph2C0 = 1.5 M.

Además, Ayscough tropezó con problemas al intentar la
simulación del espectro de 1 CAYSCDUGH,1963]. Mientras
obtiene sin problemas las constantes hiperfinas correspondientes
a 16 con sodio y potasio comocontraiones, no logra asignarlas
cuando el contraión es litio. No encuentra cambios en el
espectro al variar la temperatura entre -50 y 60°C, por lo que
supone que la especie en cuestión no contiene litio. Concluye
que posee más hidrógenos que los correspondientes a 1, y
encuentra una similitud bastante buena con el espectro
experimental para constantes 2.1 G (BH) y 1;3 G (10H). Tal
espectro podria venir de un dimero comothcoothcoi,
formado por condensación de una molécula de cetilo y una de
benzofenona.

Por otra parte, la existencia de un equilibrio
monómero-dimeroen solución es una explicación plausible para la
diferencia entre los espectros de 1 en THFdeterminados por
Ashby [ASHBY,1986)(fig. 3.10), Screttas [SCRETTAS,1978)(fig.
3.11) y nosotros mismos (fig. 3.8).

Reddoch [REDDÜCH,1965] logró hallar constantes de
acoplamiento adecuadas para 1 en DME,las cuales según dice
son muy similares a las de 1 en THF: 3.5366 G (H,-), 2.7126
G (H.-), 0.9386 G (H.-), 0.6736 G (7Li). Podemos observar
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FIG. 3.10. RPE de PhZCO¿Li* producido por reacción de
benzofenona con isopropóxido de litio [ASHBY,1986].

FIG. 3.11. RPE de Ph;CD*Li* producido por fotólisis de
thCHDLi en THF ESCRETTAS, 1978].

en la tabla 3.3 que son muysimilares a las constantes obtenidas
por simulación de la mezcla de reacción PhLi\CD, (3.38 G
(Hp-), 2.72 G (H.-) y 1.02 G (H.-)), aunque no se observa
la constante correspondiente al 7Lí. Parece ser que el
espectro obtenido de la mezcla de reacción no se debe a 16
apareado con 7Li comocontraión, sino que se podria tratar de
este mismocetilo apareado con otro contraión. A este último
compuesto lo denominaremos 17.

Se han determinado las constantes de acoplamiento híperfino
para el cetilo de la benzofenona con distintos contraiones,
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algunas se muestran en la tabla 3.1 [HlRDTA, 1962; REDDOCH,
1985].

TABLA3.1. Constantes de acoplamiento hiperfino de 16 con
distintos contraiones.

hfsc (DME)

Metal Hidrógeno (G) Metal (G)
p- o- m

3.38 2.55 0.85
K 3.44 2.58 0.86 0.25
Na 3.45 2.60 0.87 1.20
Ba 3.44 2.64 0.93
Ca 3.46 2.78 0.98
Mg 3.46 2.87 1.06 0.3
La 2.3
Lu 0.2
Li' 3.536 2.712 0.938 0.673
Liz. 3.567 2.855 1.017 1.125

'Determinado en THF.

Puede observarse en la tabla que las hfsc de 17 son muy
cercanos a los valores de 16 con calcio comocontraión. Hirota
[HlROTA,1964b] estudio también la dependencia de la longitud de
onda de 16 con el contraión (tabla 3.2).

TABLA3.2. Longitud de onda de absorción de 16 con distintos
contraiones (en THF).

ión K Na Li Ba Ca Mg La Sm Lu

x... (nm) 681 660 638 637 620 605 596 592 598

Se observa en la tabla que el valor correspondiente a 16
con calcio es levemente menor que con litio. En efecto,
Whitesides y col. [TRZUPEK,1973] encontraron en la reacción
PhLi\CO que el X... del radical obtenido (17) era



ligeramente menor que El de 1. En nuestro caso se han obtenido
resultados similares: la reacción PhLi\CO (THF, 25°C), da lugar
a un espectro UV-visible en el que se observa X... = 616 nm.
mientras que para 1 en las mismas condiciones se observa un
máximo de absorbancia a 838 nm. Nuevamente la mezcla de reacción
posee un intermediario cuyo X... es muysimilar al del cetilo
16 con Ca" como contraión.

De acuerdo con resultados anteriores [VlTALE,1981], el
litio puede coordinarse con CD. Podemospostular entonces que
17 posee una estructura en la cual el contraión Li’ se
encuentra coordinado al monóxido de carbono, es decir que se
puede representar de la siguiente forma: Ph:CÜ¿Li(CD)n. Esto
produce un alejamiento del contraión, lo cual disminuye la
constante correspondiente al ’Li hasta hacerla indistinguible.
Podemos ver en la tabla 3.1 que al aumentar el tamaño y
disminuir la carga del catión (en un mismosolvente) las hfsc
correspondientes al metal disminuyen; lo mismoocurre con la
frecuencia de absorción en el visible (tabla 3.2). En algunas de
las repetidas determinaciones que se hicieron del espectro de
17 se alcanza a observar un desdoblamiento de las lineas en
cuartetos de constante aproximadamente igual a 0.11 (fig. 3.12).
Por otra parte. si la estructura es esencialmente dimerica, sus
hfsc serian distintas de las del monómero[HlROTA,1964a].

La existencia de 17 puede explicar además la no obtención
de bencidrol en la reacción PhLi\C0. 1 da lugar por hidrólisis
a benzofenona (13) y bencidrol en cantidades aproximadamente
equimolares [TRZUPEK.1973]. pero al coordinarse con CD para dar
17. puede separarse benzofenona en el momento de la
hidrólisis:

thcosLi*c0 :2 thCOLi°(CO)* (3.9)

Ph,CÜL.i’(CD)'L + H20 ———T——>thCO (3.10)\/
(CO)‘Li‘
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FIG. 3.12. Carbonilación de PhLi. RPEde la mezcla de reacción
(THF, 25°C) en THF. (Comparar con fig. 3.5).

Finalmente, la no observación de un intermediario para
magnético para la m,a-difenilacetofenona en el espectro
RPE de la reacción PhLi\CO en THFy éter no descarta su
existencia. Si bien la a,a-difenilacetofenona, 2, se
obtiene en mayor proporción que 13 (tabla 2.5), la mayor
cantidad de fenilos en la molécula de 2 hace que su concen
tración sea aproximadamente igual a la de 13. Por otra parte.
al poseer el espectro de su posible intermediario muchomayor
número de lineas que el de 17 (ver más atras), se convierte en
un singulete ancho, lo cual puede ser la causa del aspecto
sinusoidal del espectro de la mezcla de reacción.

En momentosen que se redactaba la presente tesis, el Dr.
Durán [NUDELMAN,1990b] informó la identificación de la especie
(PhCDLi)LLi‘ en la mezcla de reacción PhLi\CÜ (THF, 25°C). El
espectro obtenido experimentalmente corresponde a una partición
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FIG. 3.13. Carbonilación de PhLi. RPEde la mezcla de

reacción (THF, 25°C), inmediatamente luego de la
inyección del CD.

+———-{
8.9 GALISS

FIG. 3.14. RPEsimulado a partir de las hfsc obtenidas para
(PhCOLi)¿Lí* por el método de Hückel (Q = 23 G).
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de 3 hidrógenos con hfsc 3.40 G (fig. 3.13). El cálculo de la
especie PhCD (con 9 electrones pi) por el método de HUckel da
lugar a las hfsc (Q = 23 G): 3.044 G (H.-), 0.046 G (H._) y
3.226 G (H,-) (tabla 3.3). La partición debida a los H. no
se observará debido a que la constante es muypequeña, y está
por debajo del limite de resolución. Las particiones debidas a
los H.- e H,- no se distinguirán entre si debido a que sus
hfsc son muysimilares. por lo que se observará un cuarteto
debido a los 3 hidrógenos (fig. 3.14). Este espectro puede
corresponder tanto a (PhC0)- como a (PhCOLi)¿Li’, ya que
ambas especies tienen 9 electrones pi. Si estuviera presente la
primera especie en el medio de reacción, deberia obtenerse PhCHO
como producto por abstracción de un hidrógeno del solvente, lo
cual no se ha detectado hasta el presente. Por tanto. parece más
probable que el espectro obtenido corresponda a (PhCOLi)¿Li‘.

Los otros posibles intermediarios paramagnéticos que poseen
tres hidrógenos (comoAr-. por ejemplo). fueron descartados.
ya que el cálculo por el método de HUckel da lugar a constantes
hiperfinas completamentediferentes.

La tabla 3.3 muestra las hfsc correspondientes a los
probables intermediarios de la reacción PhLi\C0.

TABLA3.3. Carbonilación de PhLi. Hfsc de algunos
probables intermediarios de reacción.

Compuesto hfsc' (G)
o- m- p

17 2.72 1.02 3.38
1 2.712 0.936 3.536
1° 1.35 0.19 2.02

14° 0.77 0.91 3.60
15e 0.97 0.39 0.97

(Ph¡COLi)*Li‘ 3.40 (0.05 3.40
(thCOLi)¿Li“ 3.044 0.046 3.226

'Los valores en negritas indican constantes experimentales.
las demas se calcularon por métodos semiempiricos. 'Constantes
calculadas por el método MMX\MMPi(PCMODEL). ‘EMARUYAHA,
1986]. ‘Constantes calculadas por el método de Hückel.

88



REFERENClAS

ALLINGER, N. L.; 1977. J. Am. Chem. Soc., 99. 6127.

ALLlNGER, N. L.; Yuh, Y. H.; 1980. QCPE. 12. 395.

ASHBY,E. C.; Argyropoulos, J. N.; 1986, J. Org. Chem., QL. 3593.

ATHERTON,P. B.; Wilson, R.; 1961, J. Am. Chem. Soc.. gg. 1330.

AYSCOUGH,P. B.; Wilson, R.; 1963, J. Chem. Soc., 5412.

CARRINGTON,A.: 1963. Quart. Rev., ¿1. 67.

GRILLER, D.; Ingold, U.; 1980, Acc. Chem. Res.. Lg. 193.

HIROTA, N.; Weissman, S. l.; 1960, J. Am. Chem. 800., _;. 4428.

HIRÜTA, N; 1962, J. Chem. Phys., 37, 1884.

HIROTA, N.; Weissman, S. 1.; 1964a, J. Am. Chem. Soc., 86 2537.

HIROTA, N.; Weissman, S. 1.; 1964b. J. Am. Chem. Soc., 86 2538.

IWAlZUMl,M.; Suzuki, M; lsobe, T.; Azumi, H.; 1968. J. Phys.
Chem., 5;, 732.

JOELA, H.; 1987, Comput. Chem., Lg. 189.

MARUYAMA,K.; Katagiri, T.: 1986. J. Am. Chem. 800., 108, 6263.

Mc CONNEL, H. M.; 1956. J. Chem. Phys., gg, 764.

NUDELMAN.N. 8.; Doctorovich, F. A.; Amorín, G.; 1990a, Tetr.
Lett., QL, 2533.

NUDELMAN.N. 8.; Doctorovích. F. A.; Durán. R.; 1990b, XIX
Congreso Latinoamericano de Quimica, Comunicación oral.

PROFETAJr., 8.; 1981, QCPEBull.. L. 57.

REDDOCH,A. H.; 1965. J. Chem. Phys., gg. 3411.

SCRETTAS,C. G.; Carzianis, C. T.: 1978, Tetrahedron. gg. 933.

STEVENSON,G. 8.; Kokosinski. J. D.; Chang, Y.-T.; 1961, J. Am.
Chem. Soc., 1 3, 6558.

STEVENSDN,G. 8.: Espe, M. P.: Reiter. R. T.; 1986. J. Am. Chem.
Soc.. 108, 5760.

TRZUPEK,L. 8.; Newirth, T. 1.; Kelly. E. G.; Nudelman. N. 5.:
Whitesides. G. M.; 1973, J. Am. Chem. 800.. gg. 8118.

VITALE, A. A,; 1981. Tesis Doctoral, U.B.A.. p. 159.



CAPITULO ¿1

ESTUDIOS MECANISTICOS





ESTUDIOS CINETIGDS

i-NAFTIL-LlTlO/THF
Comohemosvisto en el capitulo anterior. el 1-naftil-litio.

11, da lugar a una intensa señal de RPE luego de unos minutos
de haberse disuelto en THF, lo cual indica una posible reacción
de éste con 11.

Fraenkel y col. [FRAENKEL,1988], encontraron que el
p-tolil-litio da lugar en THFa temperatura ambiente a una señal
de RMNdebida al etileno. Estos resultados se atribuyeron a una
metalación en a del solvente. seguida por una fragmentación
de este para dar lugar a etileno y la sal enólica del acetal
dehido, ambos productos encontrados luego de hidrolizar la
mezcla de reacción (ecs. 4.1 y 4.2).

o o Li
RL1+ Ñ 7 —_> RH+Ü (4.1)
o L.

O” ' _—> CH2=CH0Li+ CH¡=CH¡ (4.2)

Estos resultados fueron confirmados por otros autores [MAERCKER.
1987]. La reacción es muy común para los compuestos
organoliticos en THF. La vida media del RLi depende de la
naturaleza del grupo R. y decrece en el orden R = arilo >
alquilo 1° > alquilo 2° > alquilo 3° [UAKEFIELD.1974].
Esta vida media puede aumentarse si se agrega un alcóxido de
magnesio a la preparación del RLi en THF, el cual afecta tanto
la estructura como la estabilidad del RLi al coordinarse con el
[SCRETTAS, 1989].

En nuestro caso, la reacción da lugar lentamente a un
producto cuyo máximode absorbancia en espectroscopia UV-visible
aparece a una longitud de onda de 500nm, por lo cual puede
utilizarse espectrofotometria para seguir la reacción.

La hidrólisis de una solución de i-naftil-litio en THF(4B
hs., temperatura ambiente). da lugar principalmente a naftaleno
(35%) y 1,1’-binaftilo (27%). Se obtienen también otros
productos (no identificados) en menor rendimiento. Si la
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hidrólisis se realiza inmediatamente luego de la disolución de
11 (previo agregado de n-BuBr en exceso) se obtiene sólo una
pequeña cantidad de naftaleno (5-10%) debida a la humedad
introducida durante la manipulacióndel 1-naftil-litio, y un
3-5%de 1,1'-binaftilo. El resto (> 90%)es i-butilnaftaleno.

La lentitud de la reacción 11\THFpermitió calcular
aproximadamente las constantes y los órdenes de reacción
mediante el método de las velocidades iniciales. obteniéndose
rectas aceptables (absorbancia vs. tiempo) durante los primeros
minutos luego de disolver el reactivo. Las pendientes (x) para
distintas concentraciones iniciales de 11 se observan en la
tabla 4.1.

TABLA4.1. Reacción ii/THF (25°C). en presencia de distintas
cantidades iniciales de 11. Pendientes de las
rectas A vs. t.

[11] iO’x lntii] ln x
M A/min

0.006 0.159 i 0.06 -5.116 -6.440 i 2.432
0.025 0.420 i 0.06 -3.689 -5.473 i 0.782
0.074 1.386 i 0.14 -2.603 -4.279 i 0.426
0.086 0.732 i 0.07 -2.453 -4.917 i 0.443
0.271 2.480 i 0.17 -1.306 -3.705 i 0.257

Es dificil estimar el error en [11], debido a que además
del error inherente al método de doble titulación [GlLMAN.1964]
que se utiliza para su determinación. el titulo puede verse
afectado, especialmente para las soluciones más diluidas. por
trazas de humedadpresentes en el solvente o absorbidas durante
la manipulación. Si bien se tienen los mayores cuidados durante
la misma, la presencia de trazas de agua es inevitable.

Denominando Y al producto observado a 500 nm. si este
cumple la ley de Beer es:

[Y] = c A (4.3)
diYJ/dt = c (diAJ/dt) (4.4)
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donde A es la absorbancia. c una constante y dt el diferencial
de tiempo. Llamamos entonces x = dA/dt. Por otra parte. la
aparición del producto Y se relaciona con las concentraciones
de los reactivos de la siguiente forma:

dEYJ/dt = k [11]” [THFJ' (4.5)
dEAJ/dt = x = k' [11]" [THFJ' (4.6)

ln x = ln k' + n ln[11] + m lntTHF] (4.7)
Podemos considerar [THF] = cte,. con lo cual incluimos al

término m lntTHF] dentro de una constante k":
m lntTHF] + lnk' = lnk." (4.8)

es decir. k." = k'[THF]' (seudo-orden). con lo que la
ecuación 4.7 se reduce a:

lnx = lnk¡" + n ln[11] (4.9)
Asi, representando lntll] vs. ln x se obtiene k¡" de la

ordenada al origen y n de la pendiente. Esto da lugar a los
siguientes valores:
k¡" = 0.0609 i 0.0067 M°-¡°°Ss": n = 0.7137 i 0.1061 (R =
0.938).

Tambien se determinó el orden respecto a THF. manteniendo
constante la concentración de 11 y variando la del primero por
dilución con distintas cantidades de hexano comocosolvente. el
cual es inerte. Los resultados se muestran en la tabla 4.2.

TABLA4.2. Reacción 11/THF. en presencia de distintas concen
traciones de THF(25°C). Pendientes de las rectas A
vs. t.

[11] [THF] lO’K lntTHF] lnx
M M A/min

0.160 4.195 0.090 i 0.018 1.592 -7.013 i 1.403
0.168 7.372 0.168 i 0.045 1L998 -6.380 i 1.700
0.154 9.829 0.330 i 0.090 2.285 -5.710 i 1.550
0.160 12.287 0.720 i 0.120 2.508 -4.930 i 0.822

Análogamenteal caso anterior. se calculó k,"
(k2“ = k' [11]") y el orden m:
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k2" = 2.3 10'5 i 4.5 10'7 M"-”“s": m = 2.2244 i
0.2889 (R = 0.967). Los valores relativamente pobres de R se
deben probablemente a que las reacciones fueron realizadas a
temperatura ambiente sin termostatización del recipiente de
reacción.

Conociendo ahora los órdenes de reacción n y m, se puede
calcular k':

k' = k¡"/[THF]' = k¡"/[11]" (4.10)
Esto da comoresultado k’ = 2.3 10" M"-"°‘s" cuando se
calcula a partir de m y [THF] (que se considera igual a la de THF
puro), y k’ = 8.5 10" M"-"°‘s" cuando se calcula a
partir de n y [11] ([11] = 0.16 M). Promediando ambos
resultados. k' = 1.6 10" i 7.3 10" M"-""s". es
decir. k’ es del orden de 10".

Estos resultados, aunque aproximados. dan una buena idea de
la velocidad de la reacción 11/THF. que, como veremos despues,
es muchomenor que la velocidad de carbonilación. Por otra parte.
los órdenes de reacción fraccionarios parecen indicar que la
ecuación que representa la velocidad de reacción es compleja.
Evidentemente. dado los productos y las señales de RPEque se
obtienen, la reacción no se limita a la abstracción de un protón
del solvente por parte del reactivo organolitico.

Estaba fuera de los alcances de la presente tesis un estudio
más completo de la citada reacción. aunque sin duda. la
elucidación del mecanismo de la misma daria más información sobre
el comportamiento de los compuestos organoliticos en solución.

1-NAFTIL-LlTlD\CO
Los antecedentes más cercanos de cinéticas en carbonila

ciones, se refieren a otros compuestos organometálicos. en
especial níquel y paladio. como la carbonilación de: bromuros de
arilo con Ni(CO). [NAKAYAMA,1969]: haluros de arilo en
presencia de aminas secundarias y CO. catalizada por Pd [OZAUA.
1985]; bromobenceno en presencia de metanol y CO. también
catalizada por Pd [MOSER.1988]. etc.
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La determinación de la velocidad de reacción en la
carbonilación de compuestosorganoliticos, presentó varias
dificultades que debieron ser superadas. a saber:
- La ya mencionada reactividad de los compuestos organoliticos.
lo cual los hace sensibles a la humedad y el aire. Esto hace que
deban utilizarse celdas herméticas durante la medición de la
absorbancia UV-visible.
—La gran velocidad de la reacción de carbonilación. la cual
debió disminuirse por agregado de un cosolvente de baja polaridad
(hexano). Aún asi. se disponía de sólo unos pocos segundos para
realizar las mediciones. lo cual pudo hacerse gracias a la
utilización de un espectrofotómetro con arreglo de diodos, que
permite realizar la adquisición de datos cada 0.1 s.
- El muyelevado coeficiente de extinción de los productos de
reacción, lo cual impide realizar la medición de la absorbancia
en el máximode absorción (aprox. 350 nm). Por otra parte. una
dilución del reactivo mayora la utilizada no sufre
carbonilación.
- La reacción se realiza en presencia de un gas (C0). lo que
dificulta el mezclado de los reactivos, que se encuentran en
distintas fases. En las condiciones usuales de reacción
(atmósfera de CO, agitación mecánica), la velocidad esta
determinada por la transferencia del COde la fase gaseosa a la
liquida, en la cual se encuentra el compuesto organolitico. Se
debieron entonces encontrar condiciones para obviar esto. lo cual
se logró inyectando una solución de 11 dentro de una celda con
C0. Asi. la solución se satura con CO. y 11 reacciona con el
gas disuelto. Efectivamente. al no utilizar agitación. la
reacción se detiene al agotarse el COdisuelto.

Comono se disponían datos de literatura de la solubilidad de
C0 en THF y hexano, realizamos la determinación de la misma en
estos solventes y en la mezcla hexano/THFque se utilizó en la
reacción. Para "chequear" el metodo utilizado (ver parte
experimental) se midió también la solubilidad en otros solventes
y se comparócon los valores de literatura (tabla 4.3).
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TABLA4.3. Solubilidad de COen algunos solventes orgánicos
(25°C, pco = 1 atm.).

Solvente lO‘a' 10’a(lit.)
Tolueno 166 166b
Acetona 220 218b
Hexano 170
THF 267

Hexano\THF (80:20) 178

‘a: volumen de gas (reducido a 0°C. 1 atm.) que se disuelve
a la temperatura del experimento en una unidad de volumen de
solvente cuando la presión parcial del gas es 1 atm. ‘ [lNT.
CRlTlCAL TABLES, 1928].

Podemosobservar en la tabla que los valores obtenidos
coinciden con los de literatura. Por otra parte. la solubilidad
del C0 aumenta ligeramente al pasar de hexano puro a hexano/THF
(80:20). Esta última es la mezcla de reacción que se utilizó para
realizar las determinaciones. por lo que la molaridad a 25°C del
C0 en esta resulta:

Meg = «(Seo/PMcg)(298 K/273 K) = 8.616 10" M (4.11)
(Seo = 1.25 g/l)

Luego se determinó la absorbancia a 500 nm en funcion del
tiempo para distintas concentraciones iniciales de 11 ([0011
= 0.008616 M) (tabla 4.4).

Los datos se analizaron haciendo un ajuste de los valores de
absorbancia y tiempo para ecuaciones de distintos órdenes
totales. Se colocan en ordenadas los valores que se obtienen de
la ecuacion correspondiente a ese orden, y en abscisas los
valores de tiempo transcurrido. Tanto para órdenes totales 2 y 3
se obtienen muy buenas rectas (R > 0.99). pero sólo en el caso
en que el orden total es 2 (subórdenes unitarios) y los
coeficientes estequiométricos son unitarios coincide
aproximadamente el valor de las constantes obtenidas para
distintas concentraciones iniciales de 11.
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La ecuación cinética se puede escribir [FRIESS. 1953]:
[ln((a-Zx)/(b-2x))]/2(a-b) = kt (4.12)

donde a = [11]. b = [CD] = 8.616.10" M. x = [producto].

TABLA4.4. Reacción 11\CO (hexano/THF = 80:20, 25°C).
Absorbancía en función del tiempo.

t, seg. [11]. M
0.0180 0.0225 0.0300

3.0 1.1713
4.0 1.3984 1.8347
4.5 1.9319 1.7610
5.0 1.5606 2.0534 1.9382
5.5 2.1206 2.0655
6.0 1.7137 2.2003 2.1676
6.5 2.2521
7.0 1.8202 2.3261 2.3147
7.5 2.3879
8.0 1.9282 2.4240
8.5 2.4588
9.0 2.0224 2.4426

10.0 2.1105 2.5152
11.0 2.6124
12.0 2.2270 2.6458
14.0 2.3391 2.6941
16.0 2.4217 2.7485
18.0 2.5124
20.0 2.5354 2.7889
30.0 2.7836

Los valores de x se calculan a partir de
absorbancia obtenidos. Si el
A K x.

(1,1'-dínaftoilo)
de CO

resulta
(X1

Suponiendo que
es

[CD]./2
igual a

producto cumple

la m

4.308 10"
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A. = K.x. (4.13)
de donde. conociendo A. y x. puede calcularse K. Con el
A. obtenido experimentalmente (A. = 2.78). obtenemos K = 647
M". Una vez conocido K. pueden calcularse los valores de x
para cada valor de absorbancia. los cuales se introducen en la
ecuación 4.12 junto con las concentraciones iniciales de 11 y
C0 (a y b respectivamente). Una representación del termino de
la izquierda de la ec. 4.12 vs. t dara una recta de pendiente k.
Asi. para [11] = 0.0300 M es k = 5.85 M"s" (R = 0.997).
para [11] = 0.0225 M es k = 5.59 M"s" (R = 0.996). Y
para [11] = 0.0180 M es k = 4.18 M’ls" (R = 0.999). Si
bien las constantes obtenidas coinciden con aproximación.
disminuyen al disminuir [11]. especialmente para [11] =
0.0180 M. Esto se debe a que las soluciones de 11 fueron
obtenidas por dilución de una solución madre titulada por doble
titulación. y las pequeñas trazas de humedaden el solvente
pueden disminuir la concentracion de reactivo en mayor medida que
la esperada por la mera dilución. Este efecto es importante a las
concentraciones utilizadas. De todos modos. podemos decir que k =
5.14 i 0.64 M"s": como vemos es 10' veces mayor que la
constante de la reacción de 11 con THF.

A esta altura cabe aclarar que la absorbancia medida a 500 nm
no corresponde a un sólo producto. La reacción da lugar a una
señal que abarca aproximadamente desde 280 a 420 nm . Esto por
supuesto varia con la concentracion de productos obtenida. Ademas
se observan dos hombros a aproximadamente 440 nm y 490 nm. que se
encuentran montados sobre la "cola" del maximo. A mayores
concentraciones de producto se observa que la cola aumenta y
practicamente no se observan picos distinguibles. En ciertas
condiciones llega a observarse un hombro a 620 nm. que
corresponde probablementeal radical de la di-i-naftilcetona
(h... (THF) = 638 nm), pero coordinado con CD. El radical
también presenta un hombro a 458 nm. que puede corresponder a la
señal a 440 nm que se observa en la reacción. y por supuesto un
maximoen la zona de 400 nm. El producto 1.2-diacetoxi-1.2 -bis
(1-naftil)-eteno. análogo al probable intermediario 21.
presenta k... (THF) = 308 nm.
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De todos modos. debido a las caracteristicas del espectro de
la reacción. la absorbancia observada a 500 nm se debe
probablemente a una mezcla de los intermediarios correspondientes
a los productos 5 y 8.

Sin duda seria mas sencillo realizar el estudio cinético de
una reacción que da lugar a un sólo producto. por ejemplo
mesitil-litio\CD. Sin embargo. casi todos los estudios fueron
realizados con l-naftil-litio (y fenil-litio. que da lugar a
reacciones muchomas complejas). por lo que parecio conveniente
analizar la cinética de la carbonilación tambien con este
reactivo.

La ecuación cinética puede deducirse teniendo en cuenta ambos
productos. Consideremos un esquema simplificado del mecanismo
propuesto. donde l representa el primer intermediario de la
reacción:

+l

k¡ k7
11 + CD —————————> l

+11

ESQUEMA 4.1.

La ecuacion de velocidad para la produccion del intermediario
l sera:

dEIJ/dt = k¡[11][CDJ - kz[ll¡ - k;[11][l] (4.14)
Dado que el intermediario l no se acumula durante la reacción.
se puede aplicar estado estacionario, por lo que:

k,[11][CD] = kztll' + katllltl] (4.15)
La velocidad de formación de los productos 5 y 6 es funcion
compleja de las constantes elementales respectivas y de las
concentraciones de los reactivos intervinientes. De todos modos.
dado que la primera etapa es la determinante de la velocidad de
reacción. la expresion puede simplificarse a:
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La ecuación 4.16 puede resolverse facilmente si
(di53/dt) en función de d[6]/dt.

Observando
reacción.
que no abarque ni el
termino
toma un
no sera
a [CD].
variará
= 0.018
primera

lntegrando

Considerando que al

De acuerdo al

Por
y di5] en funcion de [B] y die] respectivamente.

die]

dt

Podemos
bien la
ción de
(considerando C =

lo que.

k. —-———————- [61{[111.—————

(dEBJ/dt) + (d[5]/dt) = k¡[11][CDJ (4.16)
reemplazamos

Sabemos que:

d[5J/dt kaill]
= (4.17)szl]dEBJ/dt

4.17, k: no varian a lo largo de la
[l] tambien puede considerarse constante en un rango

de El

la ec. y k;

principio ni el final la reacción.
[11] si varia al progresar la reacción. pero si se
rango relativamente pequeño de absorbancia. su variación
muy grande dado que se encuentra en exceso con respecto

[11)
de un 25%para la solución más diluida ([11]

Asi. para un intervalo de absorbancia 1.5-2.4.
alrededor
M). podemos entonces considerar. enPor lo antedicho.
aproximación:

d[5]/dt = C dEBJ/dt (4.15)

4.19).
(4.19)

la ecuación 4.18 a partir de un tiempo t. (ec.
[5] - [5].¡ = C ([6] - [6]..)

tiempot. es [5]/[6]=[5].,/[B].‘.
[5] = C [6]

obtenemos:
(4.20)

4.1 es:
[111‘ 
LCD). 

4.18. 4.20.

esquema
[11] =
[C0] =

de 4.16.

2[5] - 2t6] (
[5] - 2ta] (

4.21 y 4.22.

4.
4.

reemplazando
obtenemos:

_ñ
[:11]¡[CDJ¡ (0+2)

+2<c+2)t611

_l

+ 2:00].
.J

l (0+1) (0+1)
L_

(4.23)

estimar la incidencia del error en C en la ec. 4.23: si

variación de C sera de un 25% (como maximo). la varia
(C+1) y (0+2)

[SJ/[B] =
será sólo de un 7% y 4% respectivamente

3/7).
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La integración de la eo. 4.23 da como resultado:

(C+1) (C+2){2(C+1)[6) - [11]¡)
klt = ln

[11]¡(C+2) - [CÜ](2(C+1) 2(C+1){(C+2)[6) - [CÜ]¡)

(4.24)

La absorbancia medida a 500 nm tendrá contribuciones de ambos
productos:

A = A5[SJ + A.[B] (4.25)
Si [SJ/[6] se mantiene constante a lo largo de la medición.
podemos reemplazar [5] en la ecuacion 4.25:
A = A5CEBJ + Aotfll = [6] (A50 + A.) = [BJ Av (4.26)

Al final de la reacción es A = A.. [6] = [6]. y [CD] = 0.
De la ec. 4.22 y 4.26 resulta:

[6]. = [CD]./(C+2) (4.27)
Ar = (A. (C+2))/[CO]¡ (4.28)

Por lo que [6] expresada en absorbancia será:
[6] = AECDJ./A.(C+2) (4.29)

Representando el miembro de la derecha de la ec. 4.24 en orde
nadas y t en abscisas, obtendremos una recta de pendiente k¡.
En la tabla 4.5 se representan los valores de k, obtenidos
para distintos valores de C. es decir para distintas relaciones
[SJ/[B]. El rango de absorbancias que se utilizó para
calcular las constantes es aproximadamente 1.5-2.4 en todos los
casos. es decir que es un rango relativamente pequeño que hace
menor la variación de C. Todas las rectas obtenidas tienen R >
0.99.

Puede observarse en la tabla 4.5 que k¡ es menor para
[11] = 0.0180 M. debido al efecto ya descripto producido por
la dilución. Por otra parte. k. aumenta al aumentar C. Esto se
debe principalmente a la influencia del término (C+1) en la ec.
4.24 (izquierda). el cual da cuenta de la contribución del pro
ducto 5 a la constante de reacción k¡. Otro hecho importante
es la menordispersión entre las constantes obtenidas a distin
tas conc. cuando C = 0.4288. Esto corresponde a la relación:

[SJ/[8] = 3/7 (4.30)
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TABLA4.5. REBCCiÓh11\CD (THF. 25°C). Variación de la cons'
tante de reacción k. (M"s") al variar C'.

[11].. M
0.0180 0.0225 0.0300

C k. 6k. Error %
M"s"

O 4.18 5.59 5.65 5.14 0.64 12.4
0.4286 6.11 6.79 6.99 6.63 0.35 5.3
0.8182 6.38 7.94 7.91 7.41 0.69 9.3

'[CD]¡=0.008616 M; A.=2.7B.

En efecto, esta es aproximadamente la relación final que se
obtiene experimentalmente. tanto en condiciones preparativas
comocinéticas. El rango de absorbancia utilizado abarca aprox.
entre 50% y 85% del avance de reacción, por lo que es esperable
que C en ese rango sea similar a la relación [SJ/[6] al
finalizar la misma. Se considera entonces comovalor de la
constante k¡ = 6.65 i 0.35 M“s".

También se investigó el efecto de la variación de [C0].
sobre k1. Se puede afirmar que [COI‘ es aprox. igual para
las tres [11] estudiadas. ya que A., que está directamente
relacionado con [00]., solo varia en i5% aproximadamente (ver
tabla 4.4). Por otra parte. si bien se supone que la solución se
encuentra inicialmente saturada de CO. esto puede no ser asi. Un
cambio en [C0]. no disminuye la bondad de las rectas.
manteniéndose R > 0.99. Además, la dispersión se mantiene dentro
de un 10-20%. Asi. para C = 0.4286 y [CD]¡ = 0.0130 es k¡ =
9.15 i 0.85; si [CO]¡ = 0.0060 es k. = 5.63 i 0.78.

El estudio anterior demuestra que si bien el valor de k¡
puede diferir debido a errores en la determinación de [CO]. o
[51/[6]. continúa manteniendo su coherencia para las tres
[11] utilizadas. Esto permite afirmar que los órdenes de
reacción obtenidos para 1-naftil-litio y para COson correctos.
y que el paso determinante de la velocidad de la reacción
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involucra a ambos reactivos. Comoveremos en el capitulo 5. esto
podria deberse a que el paso determinante de la velocidad de
reacción es una transferencia electrónica. que constituye la
primera etapa de la reacción:

ArLi,+ C0 ————————>(ArLi)*(CO)¿ (4.31)

PRODUCCION DE NAFTALENO Y 1,1'-BINAFTILO
EN LA REACCIDN 11/00

El naftaleno es un producto usualmente presente y, en
principio, puede considerarse comodebido a la hidrólisis de
11 producida por pequeñas cantidades de humedad intruducidas
durante la manipulación. Sin embargo, comparando por CGLcontra
patrón interno una solución de 11 vs. la reacción 11\CO en
iguales condiciones (THF. 25°C, 30'). se observa un 10%de
aumento en la cantidad de naftaleno obtenida. Esto no puede
deberse a un remanente de 11 sin reaccionar. ya que antes de
la hidrólisis se agregó un exceso de n-BuBr, que reacciona con
11 para dar lugar a l-butilnaftaleno.

Estos resultados fueron confirmados por RMN‘30:
comparando los espectros obtenidos antes y despues de la
carbonilación (sin hidrolizar). y utilizando mesitileno como
patrón interno. se observa que la cantidad de naftaleno aumenta
durante la reacción, y no luego de la hidrólisis.

Respecto al i,1'-binaftilo, este también se observa antes de
la reacción, debido al acoplamiento de 11 consigo mismo en
solución. Sin embargo. comparando por CGLel reactivo y la
mezcla de reacción en iguales condiciones, parece haber un
pequeño aumento (1%) en la proporción de 1.1'-binaftilo.

Estos dos resultados indican la presencia del radical
Naf-: por abstracción de un H- del solvente da lugar a
naftaleno; por dimerización da lugar a binaftilo.

ESTUDIO DE LA REACClDN 11\CO EN PRESENCIA DE ClzCo

Los derivados alquilicos y arilicos simples de cobalto son
sumamente inestables, y las reacciones de los compuestos
organoliticos con haluros de cobalto normalmente da lugar a
productos de descomposición, aún a bajas temperaturas. Bajo
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condiciones adecuadas. se obtienen productos de acoplamiento,
especialmente para los aril—litios [PALLAUD.1968). Los intentos
de preparar complejos a partir de RLi y Co(ll) no tuvieron éxito
[SARRY,1967). SLn embargo. las sales de metales de transición
son conocidos agentes de transferencia electrónica (TE). Asi por
ejemplo, se ha encontrado que el agregado de pequeñas cantidades
de hierro influye apreciablemente sobre las reacciones de los
reactivos de Grignard que ocurren por TE [HOLM.1982]. Por lo
tanto. la influencia de su presencia sobre la distribución de los
productos de carbonilación puede darnos alguna información sobre
el mecanismo de la reacción.

Se ha investigado el efecto de las sales de metales de
transición sobre la carbonilación de compuestos organomagnesicos.
La reacción de bromuro de fenilmagnesio con COen éter y en
presencia de Cl:Co produce bifenilo, 24. (30%) y benzoina.
4. (35%) como productos principales [EIDUS. 1945: PUZlTSKll,
1966]. La misma reacción en presencia de Cl;Cr da lugar
principalmente a benzofenona, 13, (38%), 24 (15%) y
a,a-difenilacetofenona (10%) [YOSHIDA,1969].

En el caso de la reacción que estamos investigando. la
presencia de Cl¡Co dió lugar a binaftilo, 25. comoproducto
principal (90%) y una pequeña cantidad de productos de
carbonilación, principalmente 5 (tabla 4.6). En ausencia de CO
se obtiene únicamente 25. La producción de 25 es practica
mente instantánea. evidenciada por la aparición del precipitado
negro de Co°.

AGREGADO DE BENZDFENONA A LA REACCION 11\C0

El agregado de benzofenona (13) en exceso luego de
finalizada la reacción produce. tras la hidrólisis. un 15%de
bencidrol. Se puede afirmar entonces que 13 reaccionó en parte
con los productos de reacción para dar lugar al dianión de la
benzofenona, 26, o a su cetilo, 1. los cuales por hidrólisis
producen bencidrol. Ademas, hemos observado por CGLde los
hidrolizados de 26 y 1 que ninguno de los dos sufre oxidación
en presencia de CDen condiciones preparativas (0.2-0.3 Men THF.
1 hora a 25°C). El ancho de RMN'3C de las señales de THF en
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presencia de 26 y CD no aumenta luego de una hora de reacción a
temperatura ambiente.

Esto indica que. al contrario de lo encontrado por Whitesides
y col. [TRZUPEK.1973]. 28 y 1 no se oxidan completamente en
presencia de COpara dar 13 y que deben intervenir otros
intermediarios en la formación de este, como por ejemplo 17
(ver cap. 3).

ESTUDIO DE LA REACCION 11\C0 EN PRESENCIA

DE lNHlBlDORES DE RADlCALES LIBRES

EFECTO DEL lODD

El iodo es un inhibidor de reacciones radicalarias. ya que
reacciona con los radicales carbonados dando lugar a l-, el
cual es menos reactivo que éstos. El objeto del agregado de iodo
a la reacción 11\C0 es entonces observar el efecto de este
sobre el rendimiento y la composición de los productos. para asi
extraer conclusiones acerca de la naturaleza -paramagnética o no
de los mismos. Recientemente ha sido propuesto un mecanismo de TE
para la reacción de iodo con ácidos carboxilicos dilitiados
[RENAUD. 1988].

El iodo reacciona con los reactivos organoliticos. dando
lugar principalmente al respectivo ioduro de arilo o alquilo
[GlLMAN, 1945b; TDMLINSON, 1968; GASTEIGER. 1971]. Se han
detectado señales de RPE en reacciones de RLi con iodo y bromo.
lo cual indica un mecanismo de TE para esta reacción (RUSSELL,
1969].

En el caso de 11. se observó la formación de l-iodo
naftaleno como producto principal. además de un incremento de 20%
en la cantidad inicial de naftaleno. 23 luego de hidrolizar con
agua. Esto no puede deberse a la presencia de 11 sin reaccio
nar, ya que antes de hidrolizar se agregó un exceso de yoduro de
n-butilo, el cual reacciona con 11 para dar 1-naftilbutano.
Probablemente el iodo da lugar a un radical que reacciona con el
solvente para dar 23 (eos. 4.32 a 4.34).
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I: ——————>2 I' (4.32)

-Lil P
l' + ArLi > (Arl)‘ + Li’ ——————>Ar' ———>Arl (4.33)

THF
Ar- ——————>ArH (4.34)

Ar = 1-naftil

Luego se realizó la carbonilación de 11 en presencia de
distintas cantidades de iodo. Comoya mencionáramos. los
productos principales en esta reacción son 1,1'-dinaftoilo, 6,
Y di'l'naftÍICEtona. 5. Los resultados obtenidos se observan en
la Tabla 4.6.

TABLA4.6. Reacción de 11 con CD (THF. 25°C).
Efecto de la presencia de iodo y de Cl,Co.

Condiciones Absorción CO' t 5 B 5+6 5/5
hs % % fi

Normal 1 0.5 27 63 90 30/70
lodo 10% 1/3 0.5 15 23 38 40/60
lodo (equimolar) 1/4 0.6 3 - 3 100/0
lodo (equimolar)b 1 0.5 27 63 90 30/70
Cl2Co 1/3 24 5 3 8 60/40

‘Volumen relativo de C0 absorbido durante la reacción.
“Agregado luego de finalizada la absorción de CD.

Si el agregado de iodo se realiza antes de la reacción.
disminuye la relación 5/6. Desde luego. los otros productos
importantes que se obtienen en presencia de iodo son
iodonaftaleno y naftaleno. Además, se produce un notable cambio
de coloración: el caracteristico color marrón oscuro de la
reacción se aclara hasta ámbar. indicando la desaparición de los
radicales que se forman durante la misma.

ANTRACENO

El antraceno exhibe alta afinidad electrónica. ya que sus
tres anillos bencenicos permiten una gran deslocalización. Se



realizó la carbonilación de 11 en presencia del mismo (THF.
25°C). esperando encontrar alguna diferencia en los rendimientos
o la velocidad de reacción. debido a la TE de los intermediarios
paramagnéticos al antraceno. Sin embargo. no se observó ninguna
influencia de éste último sobre la reacción, probablemente debido
a la baja solubilidad del antraceno en THF(en Etzü la
solubilidad es 0.068 M [HDDGMAN.1945]).

DERIVADOS DE MESITlLENO

El mesitileno (27) como tal no tiene ningún efecto sobre la
carbonilación de 11, y se ha utilizado frecuentemente como
patrón interno para cuantificar por CGLlos productos de la
citada reacción. Sin embargo, una de las impurezas, Z, que
acompaña a 27 (marca EASTMAN),la cual se obtiene como residuo
de la destilación del mismoy posterior extracción del residuo
con agua, produce una notable inhibición: un 7% en peso de Z
con respecto a 11 produce 76% de inhibición. un 2% produce 50%
de inhibición. Ademas, el agregado de esta fracción a la reacción
produce a los pocos minutos un cambio de color: el característico
marrón oscuro se aclara hasta anaranjado. indicando la desapari
ción de los radicales usualmente presentes en la reacción. La
reacción de Z con 11 (2:11 = 3:100) y posterior agregado
de n-BuBr da lugar a 75%de 1-butilnaftaleno, lo cual indica que
no reacciona mayormente con 11.

Lamentablemente, este inhibidor resultó ser una mezcla de
varios productos, y no se disponía de cantidad suficiente como
para lograr la separación e identificación de cada uno de ellos.
especialmente del (o los) responsables de la inhibición de la
reacción. Sin embargo, de los espectros UV, lR y RMN('H y
'30) de la mezcla Z se dedujo la presencia de grupos carbo
nilos conjugados. grupos alcohólicos a,B-insaturados, y
señales correspondientes a carbonos e hidrógenos aromáticos y
alquenicos. Esto indica que puede tratarse de compuestos
quinoideos o hidroquinoideos (lo cual nos indujo a la utilización
de quinona e hidroquinona como posibles inhibidores: ver más
adelante), formados probablemente por oxidación de 27.

Una cuidadosa revisión de la literatura con respecto a las

105



reacciones de oxidación que sufre 27, permitió confirmar que en
ciertos casos se obtenian derivados fenólicos y quinoideos. Con
anhídrido trifluoroperacético se obtiene 2,3,5-trimetilbenzo
quinona y mesitol, ademas de una cierta cantidad de productos no
identificados (ec. 4.35) [CHAMBERS,1959]:

OH

(CF;CÜO),O

I l + (4.35)

27 4% 18%

Con oxigeno a 125°C: se obtienen productos fenólicos y quinoideos
[TKACHEVA,1960]; sobre silica y alúmina: alcohol bencilico,
fenoles y cresoles [KOHN,1964]; con ácido peroxitrifluoro
acético: mesitol (88%) [BUEHLER,1963]; con oxigeno atómico
producido por irradiación de N20/Hgen fase gaseosa: mesitol
[GROVENSTEIN.1970); con aire/A020: alcoholes fenólioos y
bencilicos [BASHKIRDV,1970]; con oxigeno atómico generado por
microondas: fenoles y benzaldehidos [ZADDK,1980]; con oxigeno
atómico generado por irradiación de CD, con microondas: fenoles
y ciclohexadienonas [ZADOK.1985]. En este último trabajo se
obtiene mesitol. 2,4-dimetilfenol y 2,3,5-trimetilfenol a partir
de 27, y 2,5-dimetil-2,4-ciclodienona a partir de 1.2.3
trimetilbenceno. Los autores investigan ademas los corrimientos
de metilo: observese que uno de los metilos de 27 migra de la
posición 1 a la posición 2.

En base a estos antecedentes se realizó la oxidación de 27
según una modificación de la tecnica usada por Chambers y col.
[CHAMBERS,1959], obteniéndose luego de sucesivas purificaciones
dos fracciones que producen inhibición en la reacción 11\C0. Se
prosiguió con la purificación y el analisis de la más cuantiosa.
y de acuerdo a los datos espectroscópicos obtenidos (ver parte
experimental) y los antecedentes de literatura, especialmente la
ec. 4.35, se logró postular una fórmula para el inhibidor:
[2-metil-1,4-benzoquinonilJS-metilen-[3-hidroxi-2,4.6-trimetil
fenilleter, 28.
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enzo

(28)
Podemos observar que 28 posee un grupo quinónico y otro

fenólico. Veremosmás adelante que la dupla quinona\hidroquinona
es un efectivo inhibidor de la reacción en estudio.

El compuesto 28 no se encuentra descripto en la literatura.
Sin embargo, las dalbergionas, quinonas naturales extraídas de la
planta Dalbergia Nigra. se encuentran estructuralmente
relacionadas con el. Su fórmula general es:

O

nneo l : nz
O

R1

R| = Et'. A
R: = H-, MeO

La tabla 4.7 muestra los valores aproximados de inhibición
que produce 28 en la reacción 11\CD. y su comparación con la
inhibición producida por la fracción Z obtenida por destilación
de 27.

Tabla 4.7. Reacción 11\CD (THF. 25°C). Inhibición producida por
28 y por Z.

peso' X en peso 28/11b inhibiciónl
mg % x

28 1.44 1.79 0.84 8.4
2.70 3.36 1.56 15.0
3.60 4.48 2.10- 37.5

Z 6.00 7.46 50.0

'Peso de inhibidor presente en 1.5 ml de una solucion 0.4 Mde
11 en THF. bMoles de 28 por cada 100 moles de 11.
= Calculada en base a la absorción de C0.

p-BENZOQUINONA, HIDROQUINONA. QUINHIDRDNA

Tanto la p-benzoquinona. 29. como la hidroquinona. 30.
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son conocidos inhibidores de reacciones radicalarias, ya que
pueden formar radicales estables por ganancia o pérdida de un
electrón respectivamente. (Recordemosque la quinhidrona, 31.
es un complejo de transferencia de carga entre 29 y 30. en
relacion 1:1). Asi, ambos son ampliamente usados para la
inhibición de polimerizaciones, comopor ejemplo la
polimerización de acrilonitrilo [CAPEK.1985]. La p-benzoquinona
es también un efectivo atrapante de radicales nucleofilicos,
dando lugar a productos de acoplamiento quinona-radical
[ARNDLDI,1983]. Estos antecedentes, junto con el efecto
producido sobre la reacción 11\CD por la fracción Z. y por
28. permitieron suponer que tanto 29 como30 serian
efectivos inhibidores de la reacción en estudio.

Con respecto a la posible reacción de estos inhibidores con
11. es indudable que 30 da lugar al intercambio de sus
hidrógenos fenólicos por litio [GILMAN,1945a]. Por su parte.
las quinonas sufren adición 1,2 por parte de los compuestos
organoliticos [CRANFORD,1971; MOORE.1977; HANHELA,1981). Sin
embargo, la reaccion procede con lentitud: la adición de
fenil-litio (que es mas reactivo que 11) a 29 tarda B horas
en completarse [MO0RE,1977]: la adición del mismo a
naftoquinona tarda una noche en completarse [CRAWFDÉD,1971]: el
fenilacetiluro de litio se adiciona a la antraquinona luego de
16 horas de reacción en dioxano a reflujo. Estos antecedentes
permiten suponer que 29 no reaccionará mayormente con 11 en
las condiciones de la reacción en estudio (THF. temperatura
ambiente. 10'). En efecto. una mezcla de 11 con 29
(11:29 = 100:10. en moles) hidrolizada luego de 10' con
D10 da lugar a la formacion de 85%de naftaleno-dl; lo mismo
en el caso de 30 y 31 da lugar a 67% y 62% de naftaleno-dl
respectivamente.

Con respecto a la influencia de 29. 30 y 31 en la
reaccion 11\CD. podemos ver en la tabla 4.8 que los tres
producen una notable inhibición, mucho mayor que el 10-15% de
11 no recuperado por reaccion con estos agentes. El color
inicialmente marrón oscuro de la reacción se aclara hasta
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anaranjado, indicando la desaparición de los radicales
intermediarios. La inhibición obtenida e. part-ir del volumen
absorbido de C0 coincide aproximadamente con la calculada a
partir de los rendimientos de producto, obtenidos por CGLde la
mezcla de reacción. La relación 5/6 no se modifica respecto
a la reacción normal.

En la tabla 4.8 se observa también que 31 es el inhibidor
mas potente de los tres. tanto comparando cantidad de moles como
peso de inhibidor agregado a la reacción. Esto puede deberse a
que la reacción en estudio presenta intermediarios radicalarios
nucleofilicos y electrofilicos: 29 produce transferencia
electrónica con los primeros, ya que tiene tendencia a aceptar
un electrón. y 30 reacciona con los segundos. pero 31 puede
reaccionar con ambos. lo mismo que 28. Una mezcla equimolar de
29 y 30 produce un efecto mayor que 31, tanto comparando
masa como moles (tabla 4.8). Esto puede deberse a que en 31 se
encuentran 29 y 30 comprometidos en la formación del
complejo antes mencionado, disminuyendo asi su tendencia a
captar y ceder electrones.

De todos modos, tanto 29 como 30 pueden regenerarse una
vez que reaccionaron. por medio de la reacción de transferencia
electrónica inversa: es sabido que en solución basica ocurre
transferencia electrónica entre hidroquinona y quinona (JAMES.
1938; MlCHAELlS. 1938].

TETRAMETILPlPERlDlN-N-OXIL (TEMPO)

El TEMPOes un radical libre estable. que se utiliza como
atrapante de radicales. Recientemente ha sido utilizado en el
estudio de la reacción de formación de reactivos de Grignard
[ROOT, 1989]. Sin embargo, el agregado de TEMPOen un 10% (moles
respecto de 11) no produce inhibición apreciable de la
reacción 11\CO. Mayores cantidades de este reactivo la inhiben
casi completamente (tabla 4.8), no produciéndose en ningún
momentola coloración marrón oscura caracteristica de los
intermediarios paramagnéticos de esta reacción.

La hidrólisis con 0,0 de una mezcla 11\TEMPDda lugar a
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la recuperación de 80%de 11 gin deuterar, lo que sugiere una
transferencia de hidrógeno de TEMPOal reactivo. Probablemente
el TEMPOabstrae un H- del solvente (THF) y lo transfiere a
11. Se ha encontrado que el TEMPOes reducido por otros
reactivos organometálicos, como los reactivos de Grignard
[SHOLLE, 1971].

TABLA4.8. Reacción 11\CO (THF, 25°C). Efecto de varios inhibidores.‘

INHIBIDOR CANTIDADb lNHlBlDOR/ll‘ Vco‘ INHIBICION' NafD'

mg x ml x x

_ — - 7.4 0

29 4.0 6.0 5.0 32
7.0 10.5 2.3 66

10.0 15.0 0.8 88 85
30 4.0 6.0 4.9 34

10.0 15.0 2.0 73 87
7.0° 10.5° 3.8° 62""

31 2.0 1.5 5.0 32
4.0 3.0 3.7 50
8.5 6.4 1.1 85 82

29+30 (1:1) 3.0 4.5 1.6 78
TEMPO 9.3 10.0 6.5 12

22.0 23.0 0.7 90 0
63.0 65.0 0.8 89
97.0 100.0 1.0 86

Dibenzalacetona 20.0 14.2 6.9 7

‘En todos los casos se utilizó 1.5 ml de una solución 0.4 Mde
11 (o PhLi) en THF. bPeso de inhibidor presente en 1.5 ml de
una solución 0.4 H de 11 en THF. ‘Moles de inhibidor por
cada 100 moles de 11. “Volumen de COabsorbido durante 10'
de carbonilación. 'Calculada en base a Veo. 'Cantidad x
obtenida de naftaleno deuterado por hidrólisis de la mezcla de
reacción con DzÜ, respecto a la cantidad total de naftaleno.
°Reacción PhLi\BrPr (1:3) + CO (THF. -78°C). hCalculado en
base a Vco para la reacción sin atrapante: Veo = 10.0 ml.
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OTROS lNHIBlDORES
- Díbenzalacetona
Esta cetona puede deslocalizar fácilmente un electrón extra

al estar conjugado el grupo carbonilo con los dobles enlaces y
los anillos bencénicos. Sin embargo, prácticamente no produce
inhibición en la carbonilación de 11 (tabla 4.8).

- p-Dinitrobenceno
Los compuestos aromáticos nitrados son conocidos inhibidores

de reacciones radicalarias por la facilidad que poseen de alojar
un electrón extra. gracias a los sustituyentes nitro, atractores
de electrones. Sin embargo, el p-dinitrobenceno reacciona con
11 se observa un notable calentamiento del recipiente de
reacción, por lo que este reactivo no puede usarse como
inhibidor de la reacción en estudio. En efecto, el fenil-litio,
aún a bajas temperaturas, reacciona con nitrobenceno para dar
fenol, difenilamina y azabenceno [BUCK.1970].
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CAPITULO 5

MECANISMO DE LA REACCION
DE CARBONILACION





INTRODUCCION

El más importante estudio mecanistico de la reacción de
compuestos organoliticos con COfue el realizado por Uhitesides
y col. [TRZUPEK,1973) con respecto a la carbonilación de fenil
litio. Mencionamosa continuación las principales conclusiones a
las que arribó el citado grupo.

La reacción antedicha en éter etilico da lugar a numerosos
productos: benzofenona (13), a,a-difenilacetofenona (2). bencilo
(32), 1,1,2,2-tetrafeniletilénglicol (33), a.a-difenil-a-hidroxi
acetofenona (20). a-hidroxiacetofenona (3). 1,3.3-trifenil-1.2
propanodiona (34). 1,3,3-trifeni1-2,3-hidroxi-1-propanona (35).
y bencidrol (36) (ec. 5.1).

co <1 atm) o g gp 99H
PhLi ______———>PhEPh + PhCCHPh, + PhCóPh + PhCCth +

13 2 32 20 (5.1)

p gp pOH DH EHh, + PhÓCHzOH + PhCÓCHPh: + PhétH-óph, + Ph HPh
33 a 34 35 36

El agregado de ACzÜantes de la hidrólisis de las mezclas
de reacción, da lugar a sólo dos productos: 1-acetoxi-1,2,2
trifeniletileno (37) y 1-benzoil-1-acetoxi-2,2-difeniletileno

(38) (ec. 5.2). 37 predomina a temperatura ambiente. 36 lo
hace a baja temperatura.

1.c0 (EtzO) Ph
PhLi ________——» Ï9=c

2.Ac;0 ACD

h Ph-C
(5.2)

'U/\’Uh Ac
37 36

La ausencia de trifenilcarbinol comoproducto indica que la
benzofenona, 13. no aparece en la mezcla de reacción hasta que
el fenil-litio se ha consumidocompletamente. Esta conclusión
fue reafirmada por tratamiento de la mezcla de reacción con
LiAlH. antes de la hidrólisis: la cantidad de 13 observada
luego de la hidrólisis era aproximadamente la misma que la
observada en ausencia de LiAlH.. Si hubiera algo de 13 antes



de la hidrólisis, hubiera sido reducida a bencidrol por el
LiAlH..

Como37 reemplaza a 2 en las mezclas de reaccion a
temperatura ambiente cuando se hacen reaccionar con Aczo. el
precursor inmediato de 2 antes de la hidrólisis es
probablemente el enolato de litio correspondiente, 39 (ec.
5.3).

Aczo Ph pLi HzD
37 <——— IC=C\ —-————>2 (5.3)

Ph Ph
39

En forma similar, la observación de que 13. 3 y 34 son
reemplazados por 38 por tratamiento con Aczo de la mezcla de
reacción obtenida a baja temperatura, sugiere que estos
compuestos poseen un precursor común.

Se han propuesto dos caminos para la formación de
benzofenona: la inserción de C0 en un dimero de fenil-litio
daria lugar al dianión litiado de la benzofenona Ph,COLi¡
(26); alternativamente, la inserción de C0 en un monómerode
fenil-litio podria dar lugar a un benzoilo transitorio. el cual
se convertiría en 26 por reacción con una segunda molécula de
PhLi (ec. 5.4). Recientemente se ha logrado sintetizar el
benzoilo por litiación con n-butil-litio del compuesto
PhC(0)TeBu [HllR0, 1990].

(PhLi)z + CO\ _e- _e) 26 > (Ph¡CO)*Li' > 13 (5.4)
PhLi 7 -Li' 1 -Li’CO 9 /

PhLi > PhCLi

Uhitesides y col. observaron por espectroscopia UV-visible la
presencia de los intermediarios 26 y 1 en la carbonilación
de PhLi.

El COes un oxidante efectivo hacia una variedad de
radicales y dianiones aromáticos, y se ha demostrado que también
es capaz de oxidar a 26 y 1 a benzofenona en eter etílico. a
bajas concentraciones [TRZUPEK,1973]. Sin embargo. la
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observación de un rendimiento aproximadamente igual de
benzofenona y bencidrol, característico de 1. luego de la
reacción de 26 o 1 con CDen DMEy posterior hidrólisis.
contrasta con el resultado anterior (ec. 5.5).

DME, CD DME,CO

I___> 1 —XÏL
26 13 (5.5)

¡ Et,0 Et,0 T> 1

CO CO

Pudo establecerse por experimentos de marcación que 28 en
presencia de PhLi y CD da lugar a 37 y 38. Por razones
prácticas, esto fue realizado con 4.4'-di-t-butilbenzofenona
como compuesto marcado.
La secuencia de reacción para la transformación de 26 en 37
involucra la adición nucleofilica de 26 al benzoil-litio
inicialmente formado. o la reacción nucleofilica de PhLi con un
aducto de 26 y C0 para dar lugar a un intermediario, que
pierde L1,0 para dar 39, el cual en presencia de AczOda
lugar a 37 (ec. 5.8).

LÍIÜ Li. -Li¡0 A020
26 + C0 + PhLí —————>Ph-Q- -Ph ————————>39 -————> 37 (5.6)PhLi

El mecanismo para la conversión de 26 en 3B es más
complejo: la combinación de un equivalente de 28. dos de COy
uno de PhLi en un proceso análogo al de la ec. 5.6 generaría un
trianión, el cual por acilación y posterior perdida de ACzÜ
daria lugar a 38 (ec. 5.7).

Lig QLiOLi A02026 + 2 C0+ PhLi—> thC—C_Ph—>

Ac? QACQAC -Ac¡0
Ph,C-—C==5Ph ——————————>35 (5,7)
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La formación del trianión de la ec. 5.7 como intermediario
es compatible con la formación de los compuestos 13, 3, 34
Y 35 como productos de hidrólisis de la reacción PhLi\CD por
protonación, deshidratación y reacción retroaldólica, partiendo
del citado trianión (ec. 5.8).

mp oupu H20 pH pH p pH ¡OH
Ph,C——C=CPh__—> Ph:C—CH—ÓPh= thco + CH=CPh

-H,o 1|, (5.a)V o
Ph,C=ó-&Ph ,—_xPh,CH-¿i-¿':Ph 0HCH,&Ph

La formación de benzopinacol se explica por dimerización de
1. Nudelman y Vitale [VITALE. 1981] encontraron que uno de los
productos de la carbonilación de PhLi era benzoina, 4. y no
bencilo, como afirmaran Whitesides y col. [TRZUPEK,1973). El
agregado de A020 antes de la hidrólisis de la mezcla de
reacción PhLi\CO (THF) da lugar, entre otros productos, al
dienolacetato de la benzoina. 40, 100%en forma cis. el cual
proviene de su sal litiada, 41 (ec. 5.9).

H,O LÍÜ ÜLÍ ACzÜ ACÜ ÜAC\ I \ /4 <— C=C —> C=C (5.9)/ \ / \
Ph Ph Ph Ph

41 40

La obtención de 40 como 100%en la forma cis indica que
41 es el intermediario real, el cual se postula como
proveniente de la dimerización del acil-litio. Se ha propuesto
que el atrapamiento de 41 sugiere la intermediación de la
estructura carbenoide 43 (ec. 5.10) [NUDELMAN,1983: VITALE.
1981].

Ph-¿OÉ-Lizx Ph-¿ï-om (5.10)
42 43

Hayevidencias para el carácter nucleofilico del carbeno
aniónico [WANZLlK,1962]. y se ha demostrado que algunos
compuestosacil-policarbonil-metálicos de metales de transición
tienen estructura carbenoide. Estudios RPEde arilmetilenos han
mostrado que estas especies tienen estructura plana de
di-radical en estado triplete [BRANDON,1962: MURRAY,1962].



Suponiendo que 43 se encuentra también en estado triplete, su
dimerización puede ocurrir en el plano de la molécula; el
acercamiento de ambas moléculas en un estado de transición
"cisoide" permitiría que cada átomo de litio se coordine con
ambosoxigenos simultáneamente. Esto explicaría la absoluta
estereoespecificidad de la reacción de acoplamiento. y provee de
un métodoútil para la sintesis estereoespecifica de dienoles
acetato.

Los otros productos formados con el agregado de Aczü antes
de la hidrólisis prueban que los intermediarios 44 y 39 son
los precursores reales de 2 y 20 (ec. 5.11 y 5.12)
[NUDELMAN, 1983; VITALE, 1981].

Lip OLi —2e
42 + 26 ——> Phg-óPh,——> 20 (5.11)

Li
44

—LizO ug H,o44—> PhC=Cth——> 2 (5.12)
39

Comodijéramos antes, se supone que la benzofenona, 13,
proviene de la oxidación de 26. Fueron probados algunos
caminos de oxidación obvios. pero no dieron pruebas
experimentales positivas. Se propuso que 26 no está libre en
el medio de reacción. sino coordinado a dos moléculas de COa
través de los átomos de litio, formando la estructura 46. La
hidrólisis de la mezcla de reacción favoreceria la eliminación
del Li y el C0, produciendo el producto de oxidación 13.

c
OLi-—--m
l o
c 46//Ph l\ Ph
Li

Io:
Las pruebas indirectas de tal coordinación son: (a) en la

reacción de o-anisil-litio (en la cual los átomos de litio están
coordinados intramolecularmente con los grupos -OCH;) se
obtiene o,o'-dianisilcetona y o,o’-dianisilcarbinol en
rendimientos comparables (31%y 32% respectivamente), y (b) el
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efecto de las bases donoras: cuando la reacción se lleva a cabo
en presencia de DABCOo TMEDA,se observa una disminución en la
velocidad de reacción a la quinta parte de su valor, aunque es
sabido que esas aminas usualmente aumentan la reactividad de los
reactivos organoliticos por coordinación con el metal
[WAKEFIELD,1974]. Este último resultado podria indicar que el
primer paso de la reacción es la coordinacion del átomo de litio
y ataque subsecuente sobre el carbanión, produciendo un
intermediario ciclico de transición de 4 miembros, el cual por
reordenamiento da lugar a benzoil-litio (esquema 5.1). Vemosque
las suposiciones anteriores se encuentran fuertemente
relacionadas con los resultados observados por RPE(capitulo 3):
en nuestro caso, los espectros indican que el cetilo de la
benzofenona, 1, en lugar del dianion 26. se encuentra
coordinado con COa través del metal.

Finalmente. la evidencia experimental acumulada por
Uhitesides y col. [TRZUPEK,1973] y por Nudelman y col.
[NUDELMAN,1983; VlTALE, 1981] permitia proponer, al momento de
comenzar la presente tesis. el mecanismo de reacción que se
detalla en el esquema 5.1.

PhEDLi 43C---D =
PhLi + C0 —————> l/“\ uPh---Li

3:: Ph9=0
Li

42
H20

2 [43] —————>[41] ——————>4

-e' -e'
[42] + PhLi —————>[26] ——————>1 -—————> 13

' (CO) HzO
HzO -2e' (CO)
(CO) V

13

-1e' -2e' (C0)
[42] + 26 > 44 > 20

-Li,0 Hzo
44 ———————> 39 —————————> 2

ESQUEMA 5.1
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Sin embargo. el mecanismo propuesto en el esquema 5.1 no
explica algunos resultados obtenidos en la presente tesis, tanto
para fenil-litio comopara otros aril-litios:

- La alta concentración de radicales observada por RMNl3C
en casi todas las reacciones de carbonilación (tabla 2.4).
Especialmente cabe destacar el resultado obtenido para
fenil-litio en fase sólida, donde practicamente no se obtiene
benzofenona. y por lo tanto no se puede adjudicar a 1 (o su
derivado complejado con CÜ, 17) el ensanchamiento de la señal
de RMN‘30 de los Ca de THF observado en ese caso. De

todos modos, en ciertas condiciones (por ej. THF, temperatura
ambiente) el ensanchamiento observado es tan grande, que
dificilmente podria adjudicarse a la sola presencia de 1 ó
17.

- El reciente descubrimiento [NUDELMAN.1990], de la especie
(PhCOLi)‘Li‘ en la mezcla de reacción PhLi\CD. identificada
por RPE (ver cap. 3).

- La inhibición en la carbonilación de l-naftil-litio. 11.
producida por hidroquinona. quinona. y quinhidrona, lo cual
demuestra claramente que los radicales no están presentes sólo
comoproductos al final de la reacción (antes de la hidrólisis),
sino que algunos de ellos son intermediarios reales en la misma.
Ademas. la inhibición no sólo se produce en los productos
finales sino también en la absorción de G0. Esto indica que
uno de los primeros pasos de la reacción involucra una
transferencia electrónica.

- Los intensos espectros RPEobservados en todas las reac
ciones de carbonilación. inclusive en la de PhLi en fase sólida.
cuyo espectro es completamente diferente del de 1 ó 17.

- La obtención de bencidrol por agregado de benzofenona.
13, a la mezcla de reacción 11\CO indica que 26 y 1 no
se oxidan completamente para dar 13. Por otra parte. hemos
mencionado que la oxidación de 26 y 1 con CD en THF y
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condiciones preparativas no tiene lugar. Esto indica, junto con
los resultados obtenidos por Whitesides y col. [TRZUPEK,1973]
en DME, que la oxidación de 28 a 1 en presencia de CO no es
una ruta probable para explicar las grandes concentraciones de
1 generadas durante la carbonilación. Con respecto a la
oxidación de 1 con CD, hemos observado la presencia de 17
aún luego de 2 dias de finalizada la reacción PhLi\CO (THF).
mantenida en atmósfera de CD.

Las observaciones anteriores permiten sospechar que estamos
en presencia de un mecanismoque involucra transferencia
electrónica (TE). Durante los últimos años han sido descriptos
mecanismosde TE para diversas reacciones, incluidas aquellas en
las que intervienen compuestos organometalicos. Entre estos
últimos se cuentan los reactivos de Grignard y los compuestos
organoliticos. Los ejemplos más cercanos a la reacción en
estudio proponen TE para la reacción de cetonas con reactivos de
Grignard [ASHBY, 1981; YAMATAKA,1989b] y la reacción de estos
reactivos con bencilo [MARUYAMA,1986]. En este último trabajo
los autores presentan evidencias por RPEpara la existencia de
intermediarios paramagneticos; también observan estos
intermediarios en la reacción de bencilo con alquil- y
aril-litios, por lo que concluyen que ésta última debe también
ocurrir por TE. Recientemente ha sido publicado un trabajo
teórico sobre las reacciones por TE de los reactivos de Grignard
[WALLlNG, 1988].

Quiza el trabajo más reciente y cercano a la carbonilación
de aril-litios sea el publicado por Yamataka y gol. [YAMATAKA,
1989b], un estudio de la TE en las adiciones de reactivos
organoliticos a benzofenona y benzaldehido (ec. 5.13).

TE
R200 + RLi —————>R,coe, R'Li4 ——————>R¡R'D'M (5.13)

El paso determinante de la reacción es la TE, seguido de un paso
rapido. En la carbonilación de 11 hemos encontrado,
coincidentemente con lo anterior, que el paso lento de la
reacción involucra las especies CDy ArLi. Por otra parte, la
inhibición producida por los atrapantes de radicales ocurre en
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la absorción de CO, lo cual parece indicar que ya el primer paso
de la reacción involucra una TE. El COes electrónicamente
deficiente y los aril-litios tienen caracter carbaniónico, por
lo cual es lógico suponer que la transferencia será del
aril-litio al CO(ec. 5.14).

TE
ArLi + CO ————————>(ArLi)*(CD)* (5.14)

Seria útil calcular el incremento de energia libre standard
(AG°) para la TE de la ec. 5.14: esto permitiria saber si esta
es probable (AG° < O). El programa PCMODELpermite calcular.
Junto con la rutina de minimización pi, las entalpias de
formación (AH°,) de los aril-litios y sus cationes radicales;
esto a su vez permite calcular la entalpia de reacción AH°para
la ec. 5.14, que puede representarse como la suma de tres
procesos:

(ArL.i)‘P + (C0); ————————>(ArLi)*(CO)¿ (5.15)

+1e
CO—> (C0); (5.16)

49

-1e
ArLi ——————>(ArLi)* (5.17)

48

La afinidad electrónica mide la energia necesaria para captar un
electrón: cuanto mas positiva es la afinidad, mayor será la
tendencia a captarlo, es decir que menor será la entalpia del
producto respecto del reactivo; de modoque para la primera
ecuación, el AH°estará dado por la afinidad electrónica del CO.
cuyo valor es 1.8 eV [REMPT,1969]: es decir que:

AH°¡ = -1.8 eV/mol = -41.40 kcal/mol (5.18)
Para la ecuación 5.17. el cálculo del incremento entálpico a

partir de las entalpias de producto y reactivo da lugar para
fenil-litio a AH°2= 91.27 kcal/mol (ver tabla 5.1). Por suma
de las dos entalpias de reacción se obtiene el valor
correspondiente a la TE de la ec. 5.14:

AH°r = AH°¡ + AH°1 = 49.84 kcal/mol (5.19)
Sin embargo, este valor no tiene en cuenta la energia debida a
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la formación del par iónico (ArLi)“(CO)*. De todos modos, es de
esperar que la unión débil Ar-Li' en (ArLi)* se rompa ((ArLi)“
———>Ar- + Li'). y la especie (C0); se aparee finalmente con
el Li‘ que se libera:

(CO); + Lí‘ ———————>(CO)¿L1’ (5.20)

Para realizar el cálculo de las entalpias, se puede asimilar
la formación del par (C0)*Li‘ a la del par (HzCO)¿Li‘, ya
que nos interesa la diferencia de entalpias entre reactivo y
producto y no sus valores reales, y es de esperar que esta sea
aproximadamente igual en los dos casos:

(H:CO)= + Li‘ ———————>(HzCO)¿Li' (5.21)

Se calcularon las entalpias de formación de las especies
(H2C0)* y (H3C0)*Li‘ (tabla 5.1), para lo cual se ubicó el
electrón libre sobre el carbono y la carga negativa sobre el
oxigeno. Previamente se habia intentado realizar el cálculo
respectivo para las especies (CO)‘ y (CO)¿Li'. Sin embargo, el
programa da lugar a valores poco confiables debido a la falta de
parámetros para el carbono con un par electrónico libre. Las
entalpias calculadas (incluyendo los valores para 1-naftil
litio), se observan en la tabla 5.1.

La tabla 5.1 muestra que el AH°' del par iónico
(H2C0)¿Li’ es 80 kcal/mol menor que para el anión radical
libre, lo cual parece razonable: el AH°' para (Ph¡CD)¿Na'
es 30 kcal/mol menor que el de (thCO>¿ [STEVENSON,1985].

La reacción total (ec. 5.22) puede representarse:
ArLi + CO ————————>Ar- + (CD)*Li‘ (5.22)

y puede considerarse como la suma de los siguientes procesos:
u

-1e
ArLi ——————>(ArLi)“ (5.17)

(ArLi)*-—————>Ar' + Li‘ (5.23)

+1e
C0 ———————>(CO); (5.16)

(C0); + Li‘ ——————Q(CO)¿Li‘ (5.20)

No es necesario conocer la entalpia de formación del catión
Li‘, ya que se cancela sumando las ecs. 5.23 y 5.20:

(ArLi)* + (CD); —————————>Ar° + (CÜ)¿Li‘ (5.24)
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TABLA5.1. TE de aril-litios a CO. Cálculo de entalpias standard
de reactivos y posibles intermediarios.

Compuesto AH°,'
kcal/mol

PhLi -71.30
(PhLi)* 19.97
Ph- 21.80
NafLi -1.18
(NafLi)* 37.22
Naf' 38.90
(H3C0)¿ -14.52
(H3C0)¿Li' -94.82

'Todas las entalpias calculadas en fase gaseosa y con
constante dieléctrica 1.5.

Los incrementos entálpicos calculados para las reacciones
anteriores se muestran en la tabla 5.2.

TABLA5.2. Cálculo del cambio en entalpia standard involucrado
en la transferencia electrónica.

Reacción AH°
correspondiente a ec. kcallmol

Ar=Ph Ar=Naf

5.14 49.87 -3.00
5.16 -41.40 -41.4O
5.17 91.27 38.40
5.22 -2B.60 -81.62
5.24 -78.47 -78.62

Puede observarse que el incremento entálpico para la
reacción 5.22 es aproximadamente 50 kcal/mol menor para
l-naftil-litio (11) que para fenil-litio. Esto se debe
principalmente a la diferencia en las entalpias de ionizacion



(ec. 5.17). La perdida de un electrón es muchomás fácil para
11, que tiene dos anillos bencénicos para deslocalizar el
electrón libre. Análogamente, el AH°de ionización para
naftaleno es unas 30 kcal menor que el de benceno [DEWAR,1969].

Podemos ver entonces que el incremento entálpico para la
transferencia electrónica desde el aril-litio al COes menorque
cero. Sin embargo, habiamos mencionado la necesidad de obtener
el valor de energia libre AG°para predecir si la TE es
favorable o no. Sabemos que:

AG° = AH° - TAS° (5.25)

Si bien no disponemos de las entropias de los compuestos
intervinientes, no parece esperable que el termino-TAS, si es
que resulta mayor que cero, pueda contrarrestar las entalpias
obtenidas para la TE, especialmente en el caso de 11.

Por otra parte, sabemos que el catión Co" se reduce a Co°
en presencia de 11. dando lugar al radical Naf- que luego
dimeriza:
2 Cl‘ + Co“ + 2 11 ——>Co° + 2 Naf' + 2 Li‘ + 2 Cl’ (5.26)

2 Naf- ——————>(Naf), (5.27)

El QG° para la hemirreacción Co" ——>Co° es 13.4 kcal/mol
[HODGMAN,1945]. Como la reacción 5.26 ocurre, debe ser su
incremento de energia libre menor que cero, es decir, que
llamando AG°¡ al incremento de energia libre para la
ionización de 11:

2 AG°¡ + 13.4 kcal/mol < 0 (5.28)
=> AG°. < -6.7 kcal/mol (5.29)

Esto significa que la ionización de 11 en solución será
favorable (recordemos que los valores de entalpia calculados con
PC-Model eran en fase gaseosa). De hecho. 11 se dimeriza en
solución de THFsin el agregado de ningún reactivo: los agentes
como Co" ó C0 sólo aceleran la TE por proveer un medio
adecuado para la formación del par iónico Li‘X' (X' =
Cl“, (CO)*). En el caso del CD. la presencia de este hace que
la reacción evoluciona preferentemente hacia otros productos
distintos de (Naf)¡.

Postulamos entonces como primer paso (luego de la
coordinación del COal litio) la TE de la ec. 5.14, que es



también el paso determinante de la reacción, de acuerdo a las
mediciones cinéticas discutidas en el cap. 4. Esto coincide
además con lo encontrado por Yamataka y col. para la adición de
reactivos organoliticos a compuestos carbonilicos [YAMATAKA,
1989b] (ec. 5.13).

El radical Ar- puede reaccionar con (C0)¿Li‘ para dar
lugar al acil-litio:

Ar- + (CD)¿Li’ ———————>ArC(0)Li ;: ArÜOLi (5.30)
45 60

pero también puede escapar de la jaula de solvente y sufrir
otras reacciones; una de ellas es la dimerización para dar lugar
al dimero (Ar), (ec. 5.31), favorecida en presencia de Co".

2 Ar- —————>Ar, (5.31)

55 58

También puede abstraer un hidrógeno del solvente para dar el
hidrocarburo correspondiente:

H.

Ar- —————————0ArH (5.32)

(THF)

Se ha medido la constante de velocidad para la dimerización
de los radicales alquilicos, la cual tiene un valor de 2 10°
[WALLING,1988]. La constante de velocidad para la abstracción
de un hidrógeno de THFpor parte del radical Ph- es de 4.9
10‘ [SCAlANO,1983]. La abstracción de hidrógeno compite con
la dimerización: si bien la constante de velocidad para la
primera es menor, la gran concentración de solvente presente en
el medio hace que los tiempos de reacción sean similares. Sin
embargo, si la concentración de Ar' aumenta. la dimerización
se verá favorecida, ya que la alta concentración de solvente
dejará de compensar el efecto introducido por las constantes.
Por eso la dimerización se ve favorecida en presencia de Co",
que da lugar a una gran concentración de Ar-.

El TEMPOfavorece la abstracción de un hidrógeno del
solvente para dar lugar al hidrocarburo aromático. Esto último
puede explicarse por una TE del ArLi al TEMPOpara dar un anión
que abstraerá un protón del solvente, cediendo luego un radical
H- al arilo:
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RzNO' + ArLi ———————>RzNÜ' + Ar' (5.33)

RzNO' ————————>RgNÜH (5.34)

RzNÜH + Ar- ———————>RzNÜ' + ArH (5.35)

Por otra parte, la gran velocidad de la reacción antedicha,
y el pequeño rendimiento obtenido, tanto para AT: como para
ArH, indica que la formación de 70 (ArC(D)Li=: ArÓÜLi) tiene
lugar en gran parte de los casos antes de que el radical Ar
escape de la jaula del solvente. Comola constante de velocidad
de difusión k, en los solventes comunes es de 5 10’
[WALLING,1988]. y la proporción de reacción que ocurre en la
jaula del solvente es aproximadamentek'/(k.+k.), donde
k, es la constante de velocidad de reacción, la constante k.
para la formación de 70 debera ser mayor que 10’. Asi. para
k. = 10'°, la proporción de reacción que ocurre en la jaula
del solvente será de un 70% aproximadamente; para k, = 10’
será de un 17%. De todos modos. es de esperar que parte del
radical Ar- escape y dé lugar a las reacciones 5.31 y 5.32.
Tambien reaccionara con 70. produciendo el cetilo de la
benzofenona, el cual por hidrólisis rendirá la cetona
correspondiente (ec. 5.36). El compuesto 70 puede reaccionar
como acilo (45) o como carbeno (60). En este último caso
puede encontrarse en la forma singlete, con los electrones no
compartidos apareados. o comotriplete, con los electrones no
compartidos sin aparear. El carbeno singlete es menosestable. y
reacciona rápidamente con el solvente antes de perder energia.
El triplete es un dirradical y por tanto, se comporta comotal.
Todo lo anterior nos permite suponer qUe 70 se encuentra como
carbeno triplete (60) al sufrir la adición del radical Ar'.
El cetilo 62 dara lugar al pinacolato por dimerización. Como
62 es sumamente estable en solución de THF. esta reacción
ocurrirá en muypequeña proporción (ec. 5.36).

c0 Hzo
7o + Ar' ___———>(ArzCO)‘Li’(CÜ)n > ArzCÜ

52 18 (5.36)

82 LiD DLi HD DH
> APJC'CArz > Arab-CAP:
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Comola reacción 5.36 debe competir con 5.31 y 5.32. su
constante de velocidad deberá ser mayor que 10’. Se ha
comprobado que 45 es extremadamente reactivo [HllR0. 1990]: su
vida media en solución es menor que 1 minuto a -105°C (THF\
Etzo), por lo que no seria sorprendente una constante de
reacción con Ar- del orden de 10’ o mayor a las temperaturas
de estudio, especialmente si se encuentra comocarbeno (60).

Por otra parte, el cetilo 62 se encuentra aparentemente
coordinado con COa traves del litio, de acuerdo a lo visto en
el capitulo 3; esto provocaría la oxidación del cetilo a cetona
durante la hidrólisis. Schleyer y col. han realizado cálculos ab
initio [KAUFMANN,1987]. que demuestran que el HLi forma un
complejo con COantes de reaccionar. el cual es lineal y tiene
la estructura HLi-CO, aunque los isómeros HLi-DC y LiCHDtienen
energia sólo ligeramente mayor. También han demostrado por cál
culo que interviene una segunda molécula de CO: esta disminuye
la energia de activación ocupando un sitio de coordinación en el
metal, pero no altera el mecanismode la reacción.

El cetilo 62 puede reaccionar con 70, dando lugar al
radical 64, que por hidrólisis y oxidación da lugar a la
hidroxicetona 52, por perdida de LizD e hidrólisis produce
la cetona BB (ec. 5.37). Nuevamente puede postularse que 70
se encuentra como carbeno (60).

LiQ pLi 1)-LizD 9
62 + 60 —————>AP10'CAP ————-——>Ar¡CHCAr

2) HzO (5.37)
64 66

|H20 H9 9> Arzc-CAr
[0] 52

Esto explica las señales de RPE (cap. 3) y el ensanchamiento de
los Ca de THF (cap. 2) observados en presencia de la mezcla
de reacción PhLi (sólido)\C0: 66 proviene de un intermediario
paramagnetico.

La ausencia de triarilcarbinol comoproducto de reacción
parece indicar que el radical Ar- ya ha reaccionado en su
totalidad cuando tiene lugar la formación de 62, o que la
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velocidad de reacción de 62 con 60 es mayor que con Ar'.
La segunda afirmación parece probable si consideramos que 60
se encuentra comodi-radical: éste será más reactivo que un
mono-radical (Ar-). Por otra parte. la constante de velocidad
para la adición de un radical R- (alquilico) al cetilo 62 es
de 1.5 10° [GARST, 1976]. Es de esperar que el impedimento
estérico en el caso de los arilos disminuya considerablemente la
constante de velocidad para la formación del triarilcarbinol. de
modo que k < 1.5 10'. Este impedimento esterico es mucho menor
para la reacción 5.37, ya que el arilo que se incorpora está
unido a un átomo de carbono distinto que los otros dos grupos
arilo.

Por otra parte. 70 puede dimerizarse, de acuerdo a lo
visto unas páginas atras, produciendo el dienolato de litio,
61, que por hidrólisis dará lugar a la aciloina correspon
diente, 51, o por hidrólisis y oxidación producirá una
dicetona (19) (ec. 5.38). Lo primero ocurre en el caso de
fenil-litio, lo segundopara 1-naftil-, xilil- y mesltil-litio.

¡Li\
0\ ,0
\Li/ Hzo Q pH2 [60] —> ArC=CAr_ > Arb-CAr
61 51 (5.38)

[DJ
> (ArCO):

HzO 19

Recientemente se ha logrado la preparación de 70 por
intercambio del compuesto PhC(0)TeBu con n-BuLi [HllR0, 1990].
Luego de mantener a 70 en solución durante 1 min. (-105°C.
THF), se obtiene 34% de benzoina (51; Ar = Ph).

La obtención de 61 como 100%en forma cis puede explicarse
por la coordinación Li-O, que fija a la molécula de forma que
los átomos de litio se coordinen con los átomos de oxigeno (ec.
5.38).

La formación del radical (ArCOLi)*Li‘, 59 [NUDELMAN.
1990], puede interpretarse comoun ataque del aril-litio a la
especie (CO)¿Li‘ (ec. 5.39), la cual probablemente tenga mayor
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densidad de carga sobre el oxigeno; esto hace que el carbono sea
electrónicamente deficiente:

ArLi + ÓO'Li‘—> 59 (5.39)

El compuesto 59 ha sido detectado en condiciones diluidas
(THF, 25°C), y exceso de aril-litio. Esto favorece la formación
de 59, ya que en esta interviene el aril-litio comotal,
mientras que para la formación de los demás intermediarios
intervienen especies derivadas de la TE ArLi\CO (para 62: 60
y Ar-; para 61: 2 moléculas de 60; para Ara: 2 moleculas
de Ar-).

El intermediario 59 podria reaccionar con 70, dando
lugar a un compuesto paramagnético, que por reacción con Ac20
daria el dienolacetato de litio 73, por hidrólisis rendiria la
aciloina 51, por hidrólisis y oxidación la dicetona 19:

A010 A09 QAc—> ArC=CAr
73

Lip 91.1 = H,o'
59 + eo —> ArC=CAr Li‘ _———.> 51 (5.40)

H30'
> 19

[01

Esto podria explicar el ensanchamiento de los Ca de THF,
observado en la reacción mesitil-litio\CO (THF, 25°C). Sin
embargo. el pequeño A0 observado en ese caso. junto con la
ausencia de ensanchamiento para la reacción PhLi\RBr\CD (THF.
-78°C), parecen indicar que la ec. 5.40 no representa un camino
importante para la formación de 51 y 19, y que estos
compuestos se producen preferentemente a partir de 61.

Finalmente, la ausencia de diarilalcoholes comoproductos de
reacción desestima la posibilidad del dianión 65 como
intermediario importante en la reacción de carbonilación:

H30‘
59 + Ar' —————>Ar¡C(DLí)Li ——————>ArzCHDH (5.41)
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La poca ocurrencia de las reacciones 5.40 y 5.41 parece indicar
que 59 no es un intermediario importante en condiciones
preparativas.

En base a la evidencia acumulada puede entonces proponerse
el mecanismodel esquema 5.2 para la carbonilación de fenil
litio. De acuerdo a lo mencionado páginas atrás, el primer paso
verdadero de la reacción puede postularse como la coordinación
del C0 con el reactivo a través del litio. de acuerdo a lo
propuesto por Nudelman y Vitale [NUDELMAN,1983; VITALE, 1981] y
por Schleyer y col. [KAUFMANN,1987]. Probablemente los
productos que poseen la coordinación Li-Ü (como 61), no se
encuentran coordinados con CO. De otra forma, seria esperable,
por ejemplo para el caso de mesitil-litio\CO, una absorción de
C0 mayor que la estequiométrica, lo cual no ocurre (ver parte
experimental). Ademásalgunas especies pueden estar coordinadas
con el oxigeno del THFa través del litio, y como vimos en el
cap. 1, los aril-litios se encuentran comooligómeros (funda
mentalmente diméricos) en solventes etéreos. Por simplicidad,
sólo se indica en el esquema5.2 la coordinación inicial
ArLi\CO, y la coordinación del cetilo con CD (62),

Enel caso de otros aril-litios distintos de fenil-litio. el
esquema se aplica únicamente para la formación de Ar¡CD y
(ArCD)z.

De acuerdo a lo encontrado en el estudio cinético (cap. 4),
la constante de velocidad k, es la determinante de la
velocidad de reacción, al menospara 1-naftil-litio, y es
probable que esto se extienda a los demásaril-litios.

Hay un balance muydelicado entre las constantes de
velocidad de los distintos procesos. que da lugar a los
productos observados para los distintos reactivos organoliticos
estudiados. En el caso de fenil-litio, se obtienen
mayoritariamente 18 y los productos derivados de 82. lo cual
parece indicar un predominio de k3 sobre kz. En cambio, para
1-naftil-litio, 11, se obtienen únicamente 18 y 19, es
decir que ahora k2 parece ser mayor que k3.
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ArLi + C0 ————————>ArLi(CO)n

k:
ArLi(C0)n ——————>[(ArLi)*(CO)¿] ———————>Ar- + Li’(C0)*

l———> ArC(O)L.i= ArÜOLi
45 60

Ar

r————————> Arg

H.Ar'——> ArH
(solv.)

HzÜ 9 pH> ArC-CAr
51

kz Li? 9Li
2 [60] ————————>ArC=CAr l

61 HzÜ—> (ArCO),
[0] 19

k; Hzü60 + Ar. —> (Ar¡CO)¿Li‘(CD)..—> ArzCO
CD 62 18

í_Li9 pLi 1)-Li20 9
62 + 60 —————>Lir¡C-CAr -——————>Ar¡CHCAr2) H30

64 66

ESQUEMA 5.2

Para mesitil-litio y xilil-litio se obtiene 19 comoúnico
producto de carbonilación: esto se explica por el impedimento
esterico de los metilos en orto, que impiden la formación de
62, desfavoreciendo así k; frente a kz.

Podemosevaluar la relación entre las velocidades de las
reacciones que dan lugar a 51 (ó 19) por un lado (v1). y
las que dan lugar a 62 y sus derivados, obtenidos por reacción
posterior de 62 con otras especies presentes en el medio. por
otro lado (v3). Tomando los rendimientos (THF, 25°C) de cada
uno de estos compuestos, obtenemos los valores que se muestran
en la tabla 5.3.
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TABLA5.3. Carbonilación de aril-litios (THF, 25°C). Evaluación
de la relación entre las velocidades v, y v3, en
función de los rendimientos de productos.

RLi %51- %62° Vs/Vz
Fenil-litio 40 60 1.50
i-naftil-litio 70 30 0.43
Mesitil-litio 100 O 0.00
Xilil-litio 100 O 0.00

‘Rendimiento de 51 (PhLi) o de 19 (demas aril-litios).
°Rendimiento de 62 y sus derivados.

Observamos en la tabla 5.3 que la relación v5/v, para
1-naftil-litio, 11. es casi 4 veces menorque para fenil
litio. Esto explica la ausencia de productos derivados de
reacciones de 62 con acilo u otras especies presentes en el
medio para la reacción 11\C0: una vez que se formó 62. prác
ticamente no queda acilo libre para reaccionar con este. La
menor velocidad de formación de 62 en el caso de 11. proba
blemente se deba a efectos electrónicos de deslocalización en
el anillo. o a efectos estérícos producidos por los anillos de
11.



CARBONlLAClON DE ARlL-LITIOS EN PRESENCIA DE HALURDS DE ALQUILO

Comohabiamos visto en el capitulo 1, la reacción de
fenil-litio en presencia de haluros de alquilo da lugar a
diarilcarbinoles y diaril-alquil éteres. El mecanismopropuesto
hasta el comienzo de la presente tesis [NUDELMAN,1961]. se
muestra en las ecs. 5.42 y 5.43. El benzoil-litio inicialmente
formado reacciona con el bromuro de alquilo produciendo la
cetona asimétrica 53. la cual reacciona subsecuentemente con
fenil-litio para dar lugar al producto final.

PhC(O)Li + RBr -————————>PhC(D)R (5.42)
(53)

53 + PhLi ———————>th(0Li)R (5.43)
(54)

Hay un fino balance de las velocidades de reacción. como lo
muestran los resultados siguientes: (a) Si la reacción se lleva
a cabo en presencia de un cloruro de alquilo en lugar de un
bromurode alquilo, no se obtiene el difenilalquilcarbinol sino
una mezcla de los productos que se encuentran normalmente en la
reacción de PhLi\CO en ausencia de cloruro de alquilo. (b) Si la
reacción se lleva a cabo en presencia de un yoduro de alquilo.
aunque se observa absorción de CO. se obtienen únicamente
productos de acoplamiento (ec. 5.44).

PhLi + IR —————————>PhR + Lil (5.44)

Un hecho importante de esta reacción es el atrapamiento del
intermediario benzoil-litio. El producto 54 podria formarse,
en principio. por reacción del dianión de la benzofenona. 26.
con el bromuro de alquilo (ec. 5.45). Sin embargo. esto no
ocurre en las condiciones de la reacción. Esto. junto con el
hecho de que no se encuentran ni siquiera trazas de los
productos derivados de reacciones subsecuentes de 26
(compuestos 2. 13, 20 y 36). indicaban al comenzar la
presente tesis que la única ruta para la formación de 54 era
la reacción del benzoíl-litio con el haluro de alquilo (ec.
5.42).
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26 + RBr X > 54 (5.45)

El único subproducto aislado en la reacción PhLi\CO\RBr es
benzoina. 4. lo cual es una prueba de la existencia del
benzoil-litio (42 :3 43) comoun intermediario real.

Por otra parte, recientemente se ha observado que cuando el
fenil-litio reacciona con CDen presencia de n- y t- bromuro de
butilo, se observa reacción únicamente con el n-alquilo. Como
puede verse en la ec. 5.46, el producto de reacción es muy
sensible a la temperatura de la reacción: a -78°C se observa
carbonilación. mientras que a 0°C ocurre acoplamiento
arilo-alquilo [AMDRIN,1987].

-78°C
> n-BuC(0H)th

PhLi + CO + n-BuBr + t-BuBr ————— (5.46)
0°C

> BuPh

Estos resultados indican que la reacción de carbonilación
tiene una energia de activación mas pequeña que la de
acoplamiento, para los haluros de alquilo lineales.

Cuando la reacción se lleva a cabo en presencia de cada
haluro de alquilo separadamente, se obtiene el producto de
acoplamiento esperado con n-BuBr, pero el t-BuBr da lugar a
productos de carbonilación además del producto de acoplamiento ,
t-BuPh.

Los resultados anteriores. junto con la presencia de
intermediarios paramagnéticos en la reacción PhLi\CO. sugieren
un mecanismode TE. Si bien en la carbonilación de fenil-litio
en presencia de haluros de alquilo no se ha detectado la
presencia de radicales por RMN.esto probablemente se debe a que
los productos finales no son paramagnéticos. Sin embargo,
recientemente se ha observado por RPE (DURAN,1990] la presencia
de radicales en la reacción PhLi\C0\RBr. Además, la misma es
afectada por la presencia de inhibidores de radicales (ver tabla
4.8), indicando que se encuentran involucrados intermediarios



paramagnéticos en la reacción.
lndudablemente, el primer paso puede postularse nuevamente

comola transferencia electrónica del aril-litio al CO, por lo
cual puede proponerse el mecanismo del esquema 5.3. por analogía
con el mecanismo del esquema 5.2.

ArLi + C0 ——————>[(ArLi)¿C0‘] ———————>Ar' + CO¿L1’
(55) (57)

> 45 z 60

60 + Ar- —> 62

RBr + ArLi —__> (RBr)*L.i' + Ar

(RBr)‘Li' —> R- + BrLi

62 + R- ___—> ArzC(0Li)R
(72)

ESQUEMA 5.3

Observamos en el esquema 5.3 que 60 reacciona con Ar'
para dar el cetilo 62. Comohabiamos dicho anteriormente, esta
reacción deberá ser muy rápida (k > 10') para competir con la
abstracción de un hidrógeno del solvente y la dimerización de
Ar-. El mecanismoanterior (ecs. 5.42 y 5.43) habia sido
postulado suponiendo que el dianión 26 (y no el cetilo) era
intermediario en la reacción de carbonilación La falta de
reactividad de 26 con los haluros de alquilo es una prueba
adicional de que 26 no es un intermediario importante.

La reacción 62\R- debe competir con 62\60 y con
Ar-\R-. La primera tiene una constante de velocidad 1.5
10° [GARST,1986]y si bien no se conoce la constante para
62\60. es esperable que sea también una reacción muy rápida.
Si ambas tienen velocidades similares, la [R-J sera la que
determine cual predomina: es por eso que se necesitan altas
concentraciones de haluro (altas [R-J) para que la reacción
con el haluro predomine sobre los productos que se obtienen en
ausencia del mismo. Con respecto a la competencia 62\R- vs.
Ar-\R-, a temperatura ambiente no se dispone de datos para
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la segunda reacción, pero podemos tomar el valor para la dime
rización de radicales arilicos (k = 10°). Asi, tenemos que a
temperatura ambiente predominara la formación del producto de
acoplamiento ArR. de acuerdo a lo observado [AMDRIN.1987]. A
-78°C (THF) probablemente ocurre lo siguiente: el par iónico
(RBr)¿Li’ es más estable. Si su velocidad de descomposición
para dar R- y BrLi disminuye más aún que las demás constantes
de velocidad involucradas en la reacción, el radical libre R
tardará más en formarse, y para cuando esto ocurra, gran parte
del radical Ar- habra reaccionado con 60 para dar el cetilo
62.

Por otra parte, la reacción PhLi\CO (THF, -7B°C) produce un
40% de benzoina. Como la introducción de un haluro en el medio
de reacción provee una ruta adicional para la formación de Ar
y por tanto para la formación del cetilo 62, es de esperar que
en presencia de haluro, la cantidad de benzoina obtenida sea
menor o igual que 40%, ya que el haluro beneficia la ruta que da
lugar a 62. Esto es, efectivamente, lo que se observa en la
tabla 1.8.

El esquema5.3 explica también los efectos estericos
observados (ver cap. 1): comoel radical R' debe adicionarse a
62, que ya posee dos grupos arilo, si el haluro es secundario
o terciario, la reacción 62\R- estara desfavorecida y se
obtendrá menor cantidad de producto 54. Esto también se
observa en la tabla 1.8.

El efecto producido para la reacción PhLi\C0\lR, en cuyo
caso se observa absorción de C0 pero no hay productos de
carbonilación sino únicamente de acoplamiento [AMOR1N,1987].
puede también explicarse con el esquema 5.3. Los ioduros de
alquilo daran lugar rápidamente al radical R- por
descomposición del par iónico (Rl)¿Li', el cual reaccionará
con Ph- para dar el producto de acoplamiento PhR. El CO
absorbido estará presente como (C0)¿Li‘, que quedará como tal
y dará lugar por hidrólisis a compuestosvolátiles y/o solubles
en agua, los cuales no serán observados al pasar por CGLlas
mezclas de reacción. Esto mismo probablemente ocurre en la
reacción 11\CD\I¡, pero en este caso se forma l-iodo
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naftaleno por reacción de Ar- con 1-.
Finalmente, la no observación de productos de reacción con

ambos átomos de Br cuando se realiza la reacción en presencia de
dibromuros de alquilo, puede explicarse de la siguiente forma:
una vez que se formó el producto 72, que en este caso posee un
átomo de bromo en el extremo de la cadena alquilica, probable
mente ya queda muy poco aril-litio para producir una segunda TE
RBr\ArLi.
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Los puntos de fusión se determinaron en un aparato Fisher
Jones y no estan corregidos.

Los espectros de absorción infrarroja se realizaron en un
aparato Perkin-Elmer lnfracord, modelo 7108. Se indica en cada
caso el estado de la muestra (film, dispersión de nujol,
pastilla de KBr) y las frecuencias de las señales mas
importantes en cm".

Los espectros de absorción UV-visible se realizaron en un
espectrómetro Hewlett-Packard B451Acon arreglo de diodos. Se
indica en cada caso el solvente en que se realizó la
determinación, y los máximosde absorbancia mas significativos
en nm.

Los espectros de resonancia magnética nuclear se efectuaron
en un espectrómetro Varian XL-iOO,usando tetrametilsilano como
standard interno, salvo para las determinaciones de reactivos
organoliticos y radicales. En este último caso el desplazamiento
se indica con respecto al de la señal del Ca de THF. El
orden en que se presentan los datos es el siguiente: solvente,
desplazamiento quimico, multiplicidad. e integración. Para
expresar la multiplicidad se utilizan las siguientes
abreviaturas: s: singulete, sa: singulete ancho, d: doblete, t:
triplete, m: multiplete.

Los espectros de masa se realizaron en un espectrómetro de
masa Varian MAT, modelo CH-7A, comandado por un procesador de
datos y periféricos MAT166. Cuando se utilizó cromatografía
gaseosa acoplada a espectrometria de masa, se agregó a este
equipo un cromatógrafo Varian 1400. Los espectros se realizaron
a 70 eV. Se dan datos de m/e para todas las señales
significativas; también se indica el valor de la abundancia
relativa de cada fragmento.

Para las cromatografias gas-liquido (cgi) se utilizaron
indistintamente dos equipos: a) un cromatógrafo Hewlett-Packard
5830Aequipado con detector de ionización de llama de hidrógeno
y registrador-integrador HP 18850 A, y b) un cromatógrafo Konic
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2000 C, equipado con detector de ionización de llama de
hidrógeno y registrador-integrador Konic PXJ44BI. Las
cromatografias gas-liquido se llevaron a cabo utilizando
columnas con los siguientes rellenos: 0V 101 1.5%, 0V 17 3%,
NPGS 2%, los tres sobre Cromosorb U. A. W. DMCS. malla 60-80. A
continuación se detalla el programa más comúnmenteutilizado.

Columna: 0V-101 ó 17 Temperatura inicial: 70°C
Tiempo inicial: 1’ Temperatura final: 280°C
Tiempo final: 30' Veloc. aumento temp.: 10°C/minuto

La columna NPGSse utilizó principalmente para determinar
benzofenona y bencidrol, ya que sus tiempos de retención son
exactamente iguales en las columnas 0V-101 ó 17.

Las placas de cromatografía en capa delgada se prepararon
con silica gel tipo 60, activadas durante una hora a 105°C, con
tecnica de desarrollo ascendente y revelado mediante l, y UV.

Las cromatografias en columna se realizaron con los
siguientes rellenos: alúmina neutra (Noelm), silicagel grado
923, malla 200-300 (Davidson Chemical), silicagel S. malla
40-60, para separaciones "flash", y silicagel H (Merck). En este
último caso se eluyó bajo presión, mediante aire comprimido o
nitrógeno, según el caso.

FHHÏIFICACIEHW DE REACTW\HM3‘Y SDLVENTES

ETER DE PETROLEO

El.producto comercial se calentó a reflujo con ácido
sulfúrico concentrado durante dos horas para eliminar las
olefinas. Luego se destiló recogiéndose la fracción de punto de
ebullición 66-69°C. Se repitió la operación y se guardó sobre
lentejas de hidróxido de sodio en frascos color caramelo.

Antes de usar se redestiló sobre sodio y benzofenona.

TETRAHIDROFURAND (THF)

El producto comercial se dejó un dia sobre lentejas de
hidróxido de sodio. Se filtró y se calentó a reflujo sobre sodio
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metalico y benzofenona hasta que la solución tomó color azul.
característico del cetilo de la benzofenona en THF, que indica
la ausencia total de humedad. Luego se destiló recogiendose la
fracción de p.e. 68-67°C. Se guardó en un balón cerrado con
tapón plastico.

Previo a su uso se redestiló sobre sodio y benzofenona.

ETER ETILICO

Se procedió en parte según la tecnica descripta [VOGEL,
1981]. El éter etilico se pasó por columna de alúmlna para
eliminar los peróxidos. Luego se reflujó 3-4 hs. sobre
sodio\benzofenona y se destiló. El destilado se colocó en un
balón sobre sodio\benzofenona, cerrado con tapón de plástico.
Inmediatamenteantes de usarse se volvió a destilar,
recogiendose la fracción de punto de ebullición 34-35°C.

BENCENO

El benceno destilado se reflujó sobre sodio\benzofenona
hasta que tomóuna coloración azul-verdosa. caracteristica de la
presencia del cetilo de la benzofenona en ese solvente. Se
destiló sobre sodio\benzofenona inmediatamente antes de usar.

El benceno deuterado se mantuvo sobre litio metalico
previamente lavado con hexano, durante uno o dos dias antes de
ser utilizado.

DIOXANO

El producto comercial se dejo 24 hs. sobre lentejas de
hidróxido de sodio, luego de lo cual se trasvasó a un balón y se
destiló sobre sodio metálico. El destilado se reflujó sobre
sodio\benzofenona hasta coloración azul, y se destiló nuevamente
inmediatamente antes de usar.

GENERACION DE CD Y ATMOSFERA INERTE

NlTROGENO

Se procedió de manera similar a la descripta por Vogel
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[VOGEL,1972a]. El nitrógeno comercial se hizo pasar por un tren
purificador que contenia sucesivamente una solución de pirogalol
alcalino, luego ácido sulfúrico concentrado y finalmente
hidróxido de sodio en lentejas, para eliminar el oxigeno y la
humedadresidual.

HONOXIDD DE CARBONO

Se procedió de acuerdo al metodo descripto [VlTALE, 1981].
Se colocó 50 ml de acido sulfúrico concentrado en un balón
provisto de una salida lateral y una ampolla de decantación
compensada, que contenía ácido fórmico 98%. Se calentó el balón
a 110-130°C y se agregó ácido fórmico gota a gota. El monóxido
de carbono asi generado se hizo pasar por un tubo purificador
que contenía hidróxido de sodio en lentejas. La salida de este
se conectó a una bureta de gases para medir la cantidad de monó
xido de carbono consumido, y a una aguja hipódermica con la que
se inyectó el gas en el balón de reacción.

SINTESIS DE REACTIVDS Y SUSTANCIAS INTERMEDIAS

CLORURO DE BUTILO

Se procedió según una modificación de la técnica descripta
por Vogel [VOGEL, 1972b1:

nBuOH + HCl ———————>nBuCl + HzÜ

En un balón de 2 l se colocó 230 ml de n-Butanol, 400 ml de
acido clorhídrico concentrado, y cloruro de zinc anhidro en
exceso. Se calentó a reflujo durante dos horas y se destiló
recogiéndose hasta 115°C. Se agregó un volumen igual de acido
sulfúrico concentrado, se calentó a reflujo durante 30 minutos y
se destiló recogiendo la fracción de p.e. 76-7B°C, la cual se
dejó durante 38 horas sobre lentejas de hidróxido de sodio. Se
filtró y se destiló recogiendo la fracción 76-77°C (130 ml) que
se almacenó en frasco color caramelo. Se pasó por columna de
alúmina inmediatamente antes de usar.



1,4-DIBROHOBUTANO

Se empleó en parte el método descripto por Vogel [VDGEL.
1972c]. En un balón provisto de agitador magnético se colocaron
41 ml (5.0 moles) de THF, y 9 ml (0.5 moles) de agua. Se calentó
la mezcla suavemente y se agregó gota a gota 32 ml (0.34 moles)
de tribromuro de fósforo mediante ampolla de decantación. Luego
de terminar el agregado se calentó durante 1 hora a 100-150°C.
Una vez frio se agregaron 100 ml de éter y 50 ml de agua y se
separó la solución etérea del dibromuro. que se lavó
sucesivamente con una solución 10%de tiosulfato de sodio y con
agua. Luego se secó sobre carbonato de potasio anhidro y se
eliminó el éter, destilando el residuo a presión reducida. El
1.4-dibromobutano se recogió a 84°C (12 mmde presión), con un
rendimiento del 82% (47 ml).

BROHURO DE TERBUTILO

Se empleó una variante del metodo descripto por Vogel
[VOGEL,1972d] para cloruro de terbutilo.

En un balón provisto de agitador magnético se colocó 18 ml
(0.19 moles) de terbutanol y 60 ml de ácido bromhidrico
concentrado. Se agitó durante 3 horas, luego de lo cual se
destiló, recogiendose una fracción heterogénea que, luego de
desechada la fase acuosa. se destiló nuevamente, obteniéndose el
producto a 72-73°C, con un rendimiento del 76%.

n-BUTlL-LlTlD
Se procedió según una modificación del método de Bryce-Smith

y Turner [BRYCE-SMITH, 1953].

n-BuCl + 2 Li ———————>n-BuLi + LiCl

En un balón 300 ml provisto de un agitador magnético se colocó
250 ml de éter de petróleo. Se calentó a ebullición para
eliminar el aire y se agregó 84 cm (4.2 g, 0.6 moles) de litio
metalico cortado en pequeños trozos. Se cerró el balón con un
tapón de látex reversible y se sumergió en un baño a 50-55°C.
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Mediante una jeringa se agregó 32 ml (0.30 moles) de n-BuCl en
alicuotas de aproximadamente 1.5 ml en el término de tres horas.
Una vez terminado el agregado se dejó una hora mas a 50-55°C; se
enfrió y se valoró por doble titulación. Se obtuvo así una
solución 0.85 Mde n-BuLi (rendimiento: 77%).

DOBLE TlTULAClDN

Se aplicó el método descripto por Gilman y col. [GILMAN,
1984]. 1 ml de la solución de n-BuLi se agregó sobre agua
destilada y se tituló con ácido clorhídrico 0.1 N; otra alícuota
de 1 ml se trató con 0.5 ml de 1,2-dibromoetano disuelto en
hexano a 50°C, luego de lo cual se hidrolizó con agua y se
tituló con acido clorhídrico 0.1 N. La diferencia entre ambas
titulaciones permitió calcular la concentración de n-BuLi.
Usualmente la relación entre ambas es 15/1.

FENlL-LITIO

Se aplicó en parte el método de Schlosser y Ladenberger
[SCHLOSSER,1967], por intercambio metal-halógeno.

Phl + n-BuLi ———————>PhLi + n-Bul

A un tubo de ensayo cerrado con un tapón de látex reversible
se le hizo vacio mediante una aguja hipodérmica. y se le inyectó
mediante jeringa la solución de n-BuLi en hexano (usualmente 4.7
ml de una solución 0.85 N). Se enfrió a 0°C y a continuación se
agregó una cantidad equimolecular más un 5% de exceso de
iodobenceno(para asegurar la conversión total de n-butil-litio
a fenil-litio). Luegode realizado el agregado se procedió de
inmediato a agitar con fuerza para impedir la aglomeración del
precipitado blanco de fenil-litio, ya que dificulta su posterior
lavado y secado. Se centrifugó. se separó el sobrenadante
mediante jeringa, se agregó éter de petróleo, y se repitió el
procedimiento tres veces para eliminar el exceso de iodobenceno
y de ioduro de n-butilo. Se conectó a una bomba de vacío
mediante una aguja hipodermica para eliminar el solvente
residual. En el momentode ser usado se disolvió en el solvente
correspondiente, y se valoró por doble titulación de la manera
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descripta para el n-butil-litio (Rendimiento: 90%). Se determinó
su espectro de RMNl‘C en THF con una pequeña cantidad de
benceno deuterado como solvente de lock: S (ppm): 186.5,
143.0, 124.0, 122.2. Los desplazamientos están medidos con
respecto a la señal del Ca de THF (S = 68.2 ppm).

1-NAFTlL-LITID
Se obtuvo en forma similar al fenil-litio, por reacción de

0.56 ml (4 mmoles) de i-bromonaftaleno, y 4.7 ml de una solución
0.85 N de n-BuLi en hexano (4 mmoles), a 40-50°C durante 45
minutos. Se produjo un precipitado blanco microcristalino que se
lavó en la forma usual con hexano anhidro. El rendimiento,
determinado por doble titulación, fue del 60%. Tambien en este
caso se determinó el espectro de RMNl3C del producto en THF,
en forma similar al del fenil-litio. RMN'3C: S (ppm):
188.3, 140.4, 138.5, 133.7, 128.4, 128.3, 126.2, 124.0, 122.8,
121.7.

HESlTlL-LITID
Se obtuvo en forma similar al 1-naftil-litio. por reacción de

bromomesitileno con n-BuLi durante 24 hs. a temperatura ambiente
[SCHLOSSER,1987]. El precipitado blanco obtenido se lavó con
hexano anhidro,y su rendimiento se obtuvo por doble titulación
(rendimiento total: 51%).
RMNl3C (THF/C.D.): 8 (ppm): 176.3. 150.3. 133.0, 123.6,
28.5, 21.7.

PREPARACION DEL CETlLO DE LA BENZOFENONA CDN LITIO. 1

Se usó un metodo similar al descripto por Uhitesides y col.
[TRZUPEK,1973]. En un balón se colocó 4.06 g (22 mmoles) de
benzofenona disueltos en 15 ml de THF. Se agregó un gramo de
litio metalico cortado en pequeños trozos, y se cerró con un
tapón de latex reversible. La reacción se llevó a cabo a 0°C, y a
los pocos minutos se habia desarrollado el color azul
caracteristico del anión radical. Se mantuvoa 0°C hasta el
momento de usarse, momento en el cual se agregó, si se observaba
coloración rojiza (caracteristica del dianión litiado de
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benzofenona. 28), una solución de benzoienona en THFanhidro
hasta coloración azul. (La benzofenona reacciona con 26. dando
lugar al cetilo 1 [SCRETTAS.1981]). Finalmente se tituló por
doble titulación [GILMAN.1964].

PREPARACION DEL DlANlDN LlTlADD DE LA BENZOFENONA. 26

Se procedió en forma similar a la preparación del cetilo
1, pero se mantuvo con agitación hasta alcanzar la coloración
rojiza caracteristica de 26. Se tituló por doble titulación
[GILMAN, 1964].

REACCIONES DE CARBDNILACION DE ARIL-LITIDS

REACClON DE PhLi CON CO EN THF

Se utilizó el método descripto por Vitale [VITALE.1981a].
En un balón de 10 ml previamente purgado con nitrógeno seco

y cerrado con un tapón reversible de látex. se inyectó una
solución de PhLi en THFanhidro. Una vez iniciada la agitación
se inyectó C0 por medio de una aguja hipodérmica que atravesaba
el tapón de latex. La reacción, llevada a cabo a temperatura
ambiente, tomó inicialmente color verdoso, que posteriormente se
volvió púrpura, manteniéndose el mismo hasta que terminó la
absorción de C0. aproximadamente 10'.

La mezcla se hidrolizó con ClNH. acuoso, y se separó la
fase orgánica que se secó sobre sulfato de sodio. Los productos,
identificados por CGL,por comparación contra patrones sinteti
zados previamente en nuestro laboratorio [VlTALE, 1961T, son los
siguientes: benzofenona. 13. bencidrol. 36. benzoina. 4.
a.a-difenilacetofenona, 2, 1.1,2-trifenil-etilenglicol. 56.
a-hidroxi-a.a-difenilacetofenona, 20, a-hidroxiacetofenona, 3.

REACCION DE PhLi CON CO EN ETER ETlLlCO

Se realizó en forma análoga a la anterior. según el método
descripto por Whitesides y col. [TRZUPEK.1973]. Esta vez la
reacción se llevó cabo a -78°C. utilizando un baño
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termostatizado por una mezcla hielo seco/acetona. Los productos,
identificados por CGL,por comparación contra patrones. son:
a-hidroxiacetofenona, 3, benzofenona. 13. a.a
difenilacetofenona, 2, 1,3,3-trifenil-2,3-dihidroxi-1
propanona, 35, 1,3,3-trifeni[-1.2-propanodiona, 34.

REACCION DE PhLi CON CO EN SUSPENSION DE ETER DE PETROLEO

Se realizó de acuerdo al método descripto [VlTALE, 1981b].
Se inyectó COa un balón provisto de agitador magnético y cerra
do con un tapón reversible de látex, que contenia una suspensión
de fenil-litio en éter de petróleo. La suspensión inicialmente
blanca tomó sucesivamente los siguientes colores: púrpura, rojo.
rojo-amarillento y amarillo.

La reacción, llevada a cabo a temperatura ambiente, tardó
unas 14 hs. en completarse. Concluida la reacción se hidrolizó
con solución de ClNH4, y se separó la fase organica, que se
secó sobre sulfato de sodio. Los productos, identificados por
CGLcontra patrones, son los siguientes: benzofenona, 13,
a,a-difenilacetofenona, 2. 1,1.2-trifenil-etilónglicol,
56, a-hidroxi-a,a-difenilacetofenona,20.y benzoina.
4.

REACCIDN DE PhLi CON CD EN FASE SOLIDA

De acuerdo al método descripto [VlTALE. 1981b]. Un tubo de
ensayos que contenía cristales de PhLi se sumergió en un baño
termostatizado a 115°C y se le inyectó C0. El PhLi sufrió los
mismos cambios de coloración que en suspensión. La reacción
tardó unas 24 hs. en completarse, luego de lo cual se hidrolizó
con solución de ClNH., y la fase orgánica se separó y secó con
sulfato de sodio. El producto, a,a-difenilacetofenona, fue
identificado por CGL,por comparación con el respectivo patrón.

REACCION DE FENlL-LlTlO CON CD
EN PRESENCIA DE HALUROS DE ALQUILO

Se procedió de acuerdo a la técnica descripta por Nudelmany
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col. [NUDELMAN,1981].

A un balón de 50 ml provisto de agitador magnético y cerrado
con un tapón de látex reversible, se le hizo vacio mediante una
aguja hipodérmica. Se inyectaron 20 ml de una solución 0.5 Mde
fenil-litio en THF. titulada por doble titulación, y se sumergió
en un baño de hielo seco-acetona a -78°C. 30 mmoles del haluro
correspondiente, (o 15 mmolesdel dihaluro), previamente
destilados a presión reducida y pasados por una columna de
alúmina se disolvieron inmediatamente en 20 ml de THF. Esta
solución se inyectó con jeringa en el balón de reacción, al
mismo tiempo que se inyectó monóxido de carbono mediante aguja
hipodérmica. En todos los casos la solución adquirió un color
verde intenso que se mantuvo durante toda la reacción, pero al
hidrolizar se tornó amarillo-anaranjado. La absorción del gas
finalizó en 15-30 minutos, luego de lo cual se evaporó el
solvente a presión reducida a 60°C. La fase organica se extrajo
con tolueno, se lavó con agua, se secó sobre sulfato de sodio, y
el solvente se destiló a presión reducida. Los productos se
aislaron por columna preparativa de silicagel usando hexano,
tolueno y cloruro de metileno como eluyentes en ese orden. Se
identificaron por sus propiedades espectroscópicas y/o sus
puntos de fusión, que coincidieron en todos los casos con los de
literatura. (Los éteres ciclicos obtenidos son sólidos
cristalinos, los carbinoles son aceites en todos los casos).

REACClON EN PRESENClA DE 1.3-DIBROHDPROPAND

Se aisló el producto ciclado, 2.2'-difeniltetrahidrofurano.
que consiste en cristales blancos de punto de fusión 68-67°C,
coincidente con el patrón sintetizado previamente [VITALE,1981]
(lit. [HAMAGUCH[.1963] p.f. 66-68°C). Sus propiedades
espectroscópicas son las siguientes:
[R (KBr): cm“: 2980. 2945, 1460, 1040. 730, 680.
‘H RMN(CClsD): 8 (ppm): 7.25 (m. 10H). 4.0 (t, 2H). 2.5
(t, 2H). 1.9 (q, 2H).
EM: m/e: 224 (48%). 182 (25%), 105 (96%), 77 (100%).
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Se obtuvo un rendimiento del 50%. El 50% restante se atribuye a
productos de la reacción en ausencia de monóxido de carbono. de
acuerdo al análisis por cgl. comparando con una mezcla de
fenil-litio mas haluro comotestigo.

REACCIDN EN PRESENCIA DE 1,4-DlBROHOBUTANO

Se aisló el 2,2’-difeniltetrahidropirano con un rendimiento
del 80% y punto de fusion 70°C (lit. [BAKASSIAN.1970] p.f.
72°C). Sus propiedades espectroscópicas son las siguientes:
lR (nujol): cm": 3050, 1500, 1420, 1120, 1080, 800, 740.
lH RMN(C13CD): 8 (ppm): 7.3 (m, 10H), 3.7 (t, 2H), 2.3
(t, 2H). 1.7 (m, 4H).
EM: m/e: 238 (70%), 182 (56*), 165 (51%). 161 (59%), 105 (100%).
91 (59%), 77(82%).

La mismareacción llevada a cabo en un recipiente cilindrico dio
1,4-difenil-butano comoproducto principal (74%de conversion
vs. 26%para el 2,2'-difeniltetrahidropirano), lo cual indicaria
la importancia de la simetría del recipiente y la eficiencia de
la agitación en estas reacciones.

REACCIDN EN PRESENCIA DE 1,5-DIBROHOPENTANO

Se obtuvo 6-bromo-1,1-difenil-n-hexanol con 80%de
rendimiento. Sus propiedades espectroscópicas son las
siguientes:
IR (film): cm": 3650, 3200, 2950, 1560, 1500, 620, 740.
lH RMN(CDClg): 8 (ppm): 7.2 (m, 10 H), 3.3 (t, 2 H), 2.2
(m, 3 H), 1.8 (m, 2H), 1.3 (m, 4 H).

También se obtuvo benzoina con un rendimiento del 12%. y sus
propiedades espectroscópicas son las siguientes:
IR (KBr): cm": 3300, 2800, 1660, 1450, 760, 700.
'H RMN(CClsD): S (ppm): 8.0 (m, 2 H), 7.5 (m. 8 H). 6.1
(s, 1 H), 6.0 (s, 1 H).
EM: m/e: 212 (12%), 107 (83 %), 105 (100%), 77 (80%).



REACCION EN PRESENClA DE 1,6-DIBROHOHEXANO

Se obtuvo 7-bromo-1,1-difenil-n-heptanol con 80%de
rendimiento. Sus propiedades espectroscópicas son:
lR (film): cm": 3600, 3150, 3050, 2950, 1650, 1560, 1500,
820, 740.
’H RMN(CDCl:)= 8 (ppm): 7.2 (m, 10 H), 3.3 (t, 2 H). 2.2
(m, 3 H), 1.8 (m, 2 H), 1.3 (m, 4 H).

También se obtuvo 10%de benzoina (propiedades espectroscópicas:
ver mas arriba).

REACCION LLEVADA A CABO EN PRESENCIA DE BROHURO DE n-BUTILO

Y BROHURD DE t-BUTILD CONJUNTAHENTE

Utilizando 30 mmoles de cada haluro, se obtuvo como producto
principal difenilbutilcarbinol con un rendimiento del 45%. el
cual se aisló e identificó por sus propiedades espectroscópicas:
IR (film): cm": 3350, 2850. 1600, 1450, 760, 700.
lH RMN(CDClg): S (ppm): 7.3 (m, 10 H), 2.2 (m, 3 H), 1.3
(m, 4 H), 0.9 (t, 3 H).
EM: m/e: 240 (1.2%). 183 (100%), 105 (71%), 77 (36%).

REACCION DE 1-NAFTlL-LlTlD CDN CO

Se empleó el metodo descripto por Nudelman y Outumuro
[NUDELMAN,1982], utilizando una solución 0.4 N del reactivo en
THF (o éter, según el caso). a temperatura ambiente. La mezcla
de reacción tomó un color borravino oscuro que se mantuvo hasta
el momentode la hidrólisis, luego de lo cual la solución se
tornó amarilla. El tiempo total de absorción fue de 30' (tiempo
medio de reacción: 10'). Luego de hidrolizar con ClNH. (aq.)
se separaron los productos de reacción utilizando columna de
silicagel y hexano\tolueno\ClzCH¡ comosolventes de elución,
obteniéndose 1,1'-dinaftoilo y di-l-naftilcetona, (porcentajes
de conversión: 63%y 27%respectivamente). identificados por sus
tiempos de retención en el cromatografo gas-liquido, espectros
de masa, RMN'H, y por sus puntos de fusión: 192-194°C (lit.
190-191°C [MONDODOEV,1965]) y 100-101°C (lit. 103-104°C
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[SCHMIDLIN.1909]) respectivamente. iguales a los de los
respectivos patrones.

Propiedades espectroscópicas:
1,1'-dinaftoilo. E.M.: 310 (12%), 155 (100%). 127 (99%).

lH RMN(CISCD): 8 (ppm): 7.2-8.2 (m), 9.4 (d).
di-1-naftilcetona. E.M.: 282 (54%), 155 (100%). 127 (91%).

'H RMN(C13CD): S (ppm): 7.3-7.7 (m), 7.95 (m), 8.55 (m).

REACCIDN DE 1-NAFTlL-LlTl0 CON CD EN PRESENCIA DE Cl7Co

0.8 mmoles de Cl2Co anhidro sólido se colocaron en un
balón. el cual se tapó con un tapón reversible de látex y se
purgó con nitrógeno seco. Luego se inyectó 1.5 ml de una
solución 0.4 Mde 11 y se realizó la reacción en THFde
acuerdo a la técnica descripta más arriba. En presencia de
C12Cose produjo inmediatamente un precipitado negro,
presumiblemente Co metálico, y tardó unas 24 hs en detenerse la
absorción. Los productos fueron analizados por CGLcontra
patrones y por CGL-EM.Se obtuvo 1,1'-binaftilo (90%), di-1
naftilcetona (5%), y 1,1'-dinaftoilo (3%).
E.M. 1,1’-binaftilo: 254 (100%), 127 (9%).

REACClDN DE 1-NAFTlL-LITID CON C0 EN PRESENCIA DE lODO

La reacción se realizó de la manera usual, pero agregando
una cantidad medida de solución 1 H de iodo en THFanhidro,
antes. durante, o después de la reacción, según el caso. Ademas
de los productos usuales. se obtuvo iodonaftaleno, identificado
por su tiempo de retención en CGL, por comparación con un patrón
comercial.

REACCION DE 1-NAFTlL-LITID CDN C0 EN PRESENCIA DE s-BrBu

La reacción se llevó a cabo de la misma forma que en el caso
de PhLi, pero a temperatura ambiente, y utilizando una relación
haluro/11 = 2:1. Ademásde 5 y 6 se obtuvo (di-i-naftil.
s-butil)metil,s-butiléter (29%), identificado por CGL-EHy RMN
'H. EM: 338 (18%, M-Bu), 309 (21%), 281 (7%), 265 (3%), 211
(7%), 155 (100%), 127 (61%).

156



‘H RMN(CD;CN): 8 (ppm): 7-8.5 (m. 18 H), 3.6 (m. 1 H).
3.1 (m, 1 H), 1.75 (m. 4 H), 1.3 (m. 6 H), 0.9 (m. 6 H).

REACCION DE 1-NAFTIL-LITID CON CO EN PRESENCIA

DE INHIBIDDRES DE RADICALES LIBRES

Se pesó en un balón de 5-10 ml la cantidad apropiada de
inhibidor, y luego se adaptó un tapón reversible de latex y se
purgó con nitrógeno seco. Se inyectó 1.5 ml de solución 0.4 Mde
11 en THF y se procedió como de costumbre. La inhibición se
midió por la disminución de Ia absorción de C0. y se comparó por
CGLcon el rendimiento de productos obtenido, coincidiendo
aproximadamente la inhibición en la absorción con la disminución
en el rendimiento de los productos. Los colores de las mezclas
de reacción en presencia de los distintos inhibidores se
describieron en el capitulo 4.

REACCIDN DE i-NAFTIL-LITIO CON CD EN PRESENCIA

DEL INHIBIDOR Z

La reacción se llevó a cabo de la manera usual. pero
inyectando en el recipiente de reacción la fracción Z antes de
inyectar al reactivo organolitico. e hidrolizando con ClNH.
(aq.) a los 10 min. de comenzada la reacción. El color de la
reacción, inicialmente marrón oscuro (comoes usual), pasó a los
2 minutos a marrón claro y finalmente anaranjado, lo cual indica
la destrucción de los radicales presentes usualmente durante la
reacción. Se realizaron reacciones con agregados de 6.7% y 2.2%
en peso de Z. La inhibición se determinó en base a la
absorción de COy a la determinación de los x de productos de
carbonilación por CGLpor comparación con la misma reacción
llevada a cabo en ausencia de Z, siendo del 76% y 50%
respectivamente. La reacción de 1-naftil-litio con 3.0% en peso
de Z (10 min.) en ausencia de C0. luego un exceso de n-BuBr
(10 min.) y posterior hidrólisis, produce un 75%de
1-butilnaftaleno. lo cual indica que z no reacciona
apreciablementecon i-naftil-litio.
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REACClDN DE HESlTlL-LlTlO CON HONOXlDD DE CARBONO

Se llevó a cabo de acuerdo al método descripto para otros
aril-litios [NUDELMAN.1981: 1982]. a temperatura ambiente. en
THFcomosolvente. y una concentración de mesitil-litio 0.5 N.
La absorción de monóxido de carbono se completo en
aproximadamente 30 minutos. observándose durante los primeros
diez minutos una coloración verde oscura que luego pasó a rojo
claro. Esta última se mantuvo aún despues de hidrolizar con
ClNH. acuoso.
Luego de evaporar el solvente se obtuvo un sólido amarillo que

se purificó facilmente por recristalización con MeOH.y que se
identificó comodimesitil-dicetona, p.f. 115-117°C(lit.
[KÜHLER.1932] 122°C). Los resultados obtenidos fueron los que
se detallan a continuación. Conversión (cgl): 93%. rendimiento
total (cgl): 74%. rendimiento aislado: 65%. absorción de C0
(moles de CO respecto de los moles de reactivo): 88% .
Sus propiedades espectroscópicas son las siguientes:

lR (nujol): cm": 1690. 1600. 1195. 1130, 835, 800.
‘H RMN(CiDó): S (ppm): 6.65 (s. 2H). 2.15 (s. BH).

2.05 (s. 3H).
lH RMN(CDCls): S (ppm): 6.88 (s. 2H). 2. 31 (s. BH).

2.21 (s, BH).
l3C RMN(C.D¿):8 (ppm): 197.9, 139.5, 135.4. 134.5,

128.8, 20.9. 20.1.
UV (THF): X...: 237. 262. 286 nm.

Comosurgieron dudas sobre la identidad del producto debido
a su p.f. (5°C menor que el de literatura). se realizó un
microanálisis elemental del mismo, obteniéndose los siguientes
resultados: 81.93 %C, 7.85 %H(calculado: 81.60 %C. 7.53 xH).

Tambiénse llevó a cabo la reacción en distintas condiciones
de temperatura y solventes: THF, 60°C: C.H., 25°C y 60°C;
CCl., -20°C; dioxano, 25°C. En ningún caso se pudieron mejorar
los resultados anteriores.
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OBTENCION DE INHlBlDDRES DE RADlCALES

RESIDUO DE DESTILACION DEL MESlTlLENO

Habiéndose observado una notable disminución en el rendi
miento de la reacción en presencia de mesitileno (Eastman. sin
destilar), se procedió a su destilación (44 °C - 4 mm). El
residuo de destilación se extrajo con agua y solventes
orgánicos. De estas fracciones. resultó ser activa la fracción
acuosa. que denominamosZ. Esta fracción. liquida. de color
rojizo, presentaba una sola manchaen placa de silicagel
(solvente de elución: acetato de etilo. Rf= 0.7). Sin embargo.
sus propiedades espectroscópicas (especialmente su espectro de
RMNl¿C que presenta numerosas señales). indicaron que se
trataba de una mezcla de compuestos. Lamentablemente. esto no se
pudo confirmar por cgl debido a que el compuesto queda retenido
aún en las columnas de menor polaridad. probablemente debido a
los grupos polares que posee. De todas formas, las propiedades
espectroscópicas de esta mezcla indican lo siguiente:
UV (THF): Xmax = 254. 260, 298 nm (presencia de carbonilo
conjugado con grupo aromático).
IR (cm"): 3470 (f. -OH). 1740 y 1720 (f. -CO), 1150 (m. -OH
terciario), 838 (d. C=Ctrisustituido o aromático).
RMNlH (benceno-de): 8 (ppm): 0.7-2.5 (numerosas señales
superpuestas). 6.6 (s.a.). 7.9 (s). El intercambio con agua
deuterada indicó que la señal a 6.6 ppmse debe a la presencia
de -OH. La señal a 7.9 puede deberse a la presencia de
hidrógenos aromáticos. La relación -DH/—Halifáticos es 1/10 y
la relación -H aromático/-H alifático es 1/17. Esto indica que
el grupo aromático se encuentra muysustituido.
RMN'3C (benceno-dB): entre las numerosas señales obtenidas
(alrededor de 80. la mayoria alifáticas) cabe destacar las
siguientes: 8 (ppm): 207.2 (C=0). 196.4 (COHa-B
insaturado). 181.5 (-COOR).106.1 (-CDHtrisustituido).

La presencia de grupos aromáticos. carbonilos conjugados y
oxhidrilos a-ó insaturados. dió lugar a la suposición de que
podria estar presente en la mezcla la dupla
quinona-hidroquinona.
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OBTENCION DE UN ATRAPANTE DE RADICALES

A PARTIR DE HESlTlLEND.

Se probaron las siguientes reacciones de mesitileno:
a- Con aire y calentamiento en medio básico, según una
modificación de una tecnica descripta [TKACHEVA.1960]. En un
balón provisto de agitador magnético se colocaron 2 g de
mesitileno destilado (16.6 mmoles). 2 g de NaOH( 50 mmoles) y 2
ml de agua. Se calentó a reflujo durante 24 hs. Se obtuvo una
pasta blanca insoluble. de aspecto polimerico, completamente
diferente al de la fracción Z.
b- Conanhídrido trifluoroperacético, según una modificación
de la tecnica descripta [CHAMBERS,1959]. Se utilizó el doble
de cantidad de anhídrido y agua oxigenada, y temperatura
ambiente en lugar de 0°C. Más que obtener una reacción "limpia".
se buscaba obtener mayor cantidad de productos oxidados.
probablemente responsables de la inhibición en la reacción de
carbonilación de 1-naftil-litio.

2 ml de mesitileno (1.7 g. 14.2 mmoles)) se mezclaron en 4.5
ml de cloruro de metileno con 2.6 ml (3.4 g, 29.8 mmoles) de
anhídrido trifluoroacetico. La mezcla tomó un color rojizo. A
esta mezcla. enfriada a O°C, se le agregó 3.5 ml de agua
oxigenada 100 vol., gota a gota durante 50', y se dejó alcanzar
temperatura ambiente, manteniendo la agitación durante 24 hs.
Luego de este tiempo, la solución, que se encontraba de color
anaranjado, se neutralizó con solución de bicarbonato de sodio.
tornándose la fase acuosa color rojo oscuro y la orgánica
amarilla, formándoseademasun precipitado de trifluoroacetato
de sodio. La fase acuosa se extrajo cuatro veces con cloruro de
metileno. decolorandose con cada extracción hasta quedar rosa
claro. Se eliminó el solvente de la fase organica, quedando un
liquido amarillo-anaranjado (R-129). 40 mgde este liquido
agregados a 0.6 meqde 1-naftil-litio produjeron una inhibición
de 82.4% en la absorción de CO, y el color de la reacción se
mantuvo anaranjado. en vez del marrón oscuro usual. 12 mg.
produjeron 16.7%de inhibición, pero el color de la reacción se
mantuvo de la forma usual. El RMNlsC de esta mezcla mostró la
presencia de dobles enlaces (aromáticos y/o alquénicos) en la
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zona de 122 a 150 ppm, un carbono que podria pertenecer a un
-COHa-B insaturado (187.0 ppm). dos carbonilos (201.9 y
199.3 ppm), varias señales de carbonos probablemente metilénicos
unidos a oxigeno (aprox. 77 ppm). y por supuesto señales
correspondientes a carbonos alifáticos (15 a 34 ppm). Además. se
observó la presencia de gran cantidad de mesitileno. más de un
50%del original. Se destiló el mesitileno sobrante, y el
residuo, que presentaba 6 manchas en placa de silicagel con
cloruro de metileno comoeluyente, se separó en 5 fracciones a
traves de una columna de silicagel con una relación de mezcla a
silica de aproximadamente1:40. utilizando los siguientes
solventes de elución: cloruro de metileno/hexano: (80:20) 
cloruro de metileno - cloruro de metileno/acetona: (95:5).
(90:10), (80:20). (50:50) - acetona. De las 5 fracciones, sólo
la anteúltima en orden de elución (R-129D. eluida con cloruro de
metileno/acetona (50:50)). de color amarillo, presentaba poder
de inhibición: 5 mg. agregados a 0.6 meqde naftil-litio
produjeron una inhibición del 29%, 10 mg. produjeron 64% de
inhibición. Esta fracción presentó a su vez cuatro manchas en
placa de silica con cloruro de metileno/acetona (80:20). y se
separó utilizando esa mezcla de solventes comoeluyentes y una
placa preparativa de silicagel con indicador fluorescente de 254
nm. De estas fracciones sólo dos presentaron poder de
inhibición. siendo la mayoritaria. de color amarillo (R-129D1).
aquella de la cual nos ocupamos. Esta fracción se oscurece luego
de un tiempo por exposición al aire y la luz. Los valores de
inhibición se observan en la tabla 6.1, siendo el color de la
reacción normal en todos los casos.
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TABLA6.1. Inhibición de la reacción 1-naftil-litio + CD,
producida por productos de oxidación de mesitileno.

FRACClON PESO' lNHlBlClÜN‘

mg. x

Residuode destilación de Iesitíleno 70. 0 7B. 0

Z 9.0 76.0
R-129 40.0 82.4
R-129 12.0 16.7
R-129D 5.0 29.0
R-1290 10.0 64.0
R-12901 2.4 8.4
R-12901 4.5 15.0
R-12901 6.0 37.5

'Peso de inhibidor agregado a 1.5 ml de una solución 0.4 Mde
11. bMedida en base al volumen de CO absorbido a los 10' de
comenzada la reacción.

Llama la atención el hecho de que la fracción R-12901
produzca una inhibición similar a R-129D. Esto puede deberse a
un efecto sinergico entre los componentes de la mezcla R-IZQD.
De todos modos, en presencia de R-129D1 la absorción de CO se ha
detenido a los 10’. por lo que la inhibición real es mayor
(aprox. 50% para 6.0 mg. de R-12901). Además, R-129D1 aún no es
un compuesto puro. presentando su analisis por cgl (DV-17 3%) 3
picos en relación 50:25:25. Por cgl-masa, pudo observarse que de
los 3 picos, dos de ellos -uno de los cuales es el mayoritario—,
resultaron ser compuestos isómeros, con el mismo peso molecular
(M‘ = 286) e iguales iones mas importantes. Estos compuestos
(R-12901l) totalizarian el 75%de la mezcla 129-01 y es de
esperar que sean los responsables de la inhibición. Teniendo en
cuenta esto, y el peso molecular encontrado, se obtienen los
valores de la tabla 4.7.

El rendimiento aproximado de R-129011 es de 40 mg
(rendimiento total: 1%).
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ELUClDAClON ESTRUCTURAL DE R-129D1l:

Espectros de la mezcla 129D1:
-RMN'H: (Cl3CD): S (ppm): 6.9 (s.a.). 6.6 (s.a.),

5.3 (s), 0.9-2.6 (m). Comopuede verse el espectro presenta
señales aromáticas, un singulete que puede deberse a -0CHR-ó
-ÜCH(2)R-,y señales alifáticas debidas a metilos y metilenos.

-lR (film): cm": 3000-3600, 2900, 1680, 1640, 1620, 1440,
1370. 1200, 1040, 920, 850, 750. A partir de estos datos pueden
identificarse los siguientes grupos funcionales: cetona a-B
insaturada (1680 cm"), oxhidrilo (3000-3600 cm"), alqueno
conjugado (1640 cm"), éter aromático (1200 cm"), alqueno
trisustituido (850 cm"), y grupo aromático (750 cm").

-UV (Cl¡CH2): x...: 240 y 272 nm (señales intensas).
Por tablas, este último valor corresponde aproximadamente al de
una quinona sustituida con un -CH; y un grupo -CH¡0R.

-RMNl‘C: (129D) (C130D): S (ppm): 201.9 y 199.3 (C=0
de cetona o aldehido). 187.0 (ROHa-B insaturado), numerosas
señales en la zona 141 a 151 ppm (alqueno) y 122 a 137 ppm
(alqueno o aromático), 78.5 y 77.3 (-CRR’-0-). y numerosas
señales entre 15 y 34 ppm(alifáticas).

-CGL-EMde R-129D11: este es el dato más contundente, ya que
se trata del espectro del compuesto Euro:

masa 43 B7 69 91 95 105 120 121 108 109 133 135

% 94 11 13 13 11 18 34 100 10 11 20 20

masa 141 157 167 197 210 211 225 226 243 263 286 287
% 11 12 12 21 19 11 62 15 36 27 11 3

Los iones más abundantes pueden asignarse de la siguiente
forma: 286 = M+, 268 = ZBS-agua, 243 = 286-CH3C0+. 225 =
243-agua, 210 = 225-CH3.

Todos los datos anteriores, junto con los antecedentes de
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literatura [CHAMBERS.1959), permiten proponer para R-12901l la
estructura 28.

Parqrq
Todos los espectros fueron‘realizados a 28°C en un

espectrómetro Varian XL-IOO (100 MHz).

RHN DEL CETILO LlTlADO DE LA BENZOFENONA (1)

En los casos en que se utilizó la celda concéntrica, se
colocó aproximadamente 0.4 ml de una solución de 1 en THF
recientemente titulada en un tubo de RMNpreviamente purgado con
nitrógeno. Luego se insertó rápidamente la celda concéntrica
para evitar contaminación con la atmófera. Los espectros fueron
determinados en las condiciones usuales:

lH RMN HC RMN

ancho espectral 1500 Hz 5600 Hz
angulo de pulso 90° 45°
tiempo de adquisición 2.66 s 0.714 s
tiempo de espera 2.0 s - s

ANCHO DE LAS SEÑALES DE LOS CARBONOS DE THF

Las determinaciones sin celda concentrica se realizaron
agregando una pequeña cantidad de benceno deuterado como
solvente de lock. A 0.3 ml de solucion de 1 en THF se le
agregó 0.05 ml - 0.1 ml de C.D., en un tubo de RMN
previamente purgado con nitrógeno, y provisto de un tapón de
látex reversible. En el caso en que se realizaron
determinaciones con distintas concentraciones de 1, se partió
de una solución madre recientemente titulada. la cual se diluyó
directamente en el tubo de RMNcon THFanhidro hasta alcanzar la
concentración deseada. Las determinaciones con benceno como
cosolvente fueron realizadas agregando benceno anhidro
directamente en el tubo de RMNa una solución de 1 en THF.
hasta alcanzar la concentración deseada. En forma similar se
procedió para el agregado de otros cosolventes (éter,
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ciclohexano, hexano, TMEDA,HMPT).Los espectros se determinaron
en las condiciones usuales (ver mas arriba). con excepción del
ancho espectral (3500 Hz) y el tiempo de adquisición de la FID.
Este último se varió entre 0.7 y 0.1 s. dependiendo de [1]: a
concentraciones relativamente altas el tiempo de relajación de
los carbonos de THFes tan pequeño que pueden utilizarse tiempos
de adquisición muy pequeños, aumentándose asi la cantidad de
pulsos por unidad de tiempo. y por tanto la rapidez de la
determinación.

Los anchos de las señales se determinaron midiendo eI ancho
a media altura de las mismas.

CORRIMIENTDS

Los corrimientos en las señales de los carbonos de THFse
determinaron con la celda concentrica. En el tubo de RMNse
colocó 0.4 ml de una solución de 1 en THF y 0.05-0.1 ml de
C.D¿ para lockear; en la celda se colocó THFpuro, midién
dose las diferencias de desplazamientos de ambas señales.

TIEMPO DE RELAJACION SPIN-RED (T.)

Se utilizo el metodo FIRFT (Fast Inversion Recovery Fourier
Transform) [SASS, 1977]. A una solución de 1 en THF (o
THF\C.H.), en un tubo de RMNprovisto de tapón reversible y
C.D¿ como solvente de lock, se le aplicó la siguiente
secuencia de pulsos: 180°-T-90°-T. donde T varia entre 0.5 y 2
T. (por lo que hay que hacer primeramente una determinación
aproximada de T.), y T es el tiempo de adquisición de datos.
Para cada concentración se determinaron espectros con distintos
1, y en cada caso se determinó la intensidad de las señales de
los Ca y B de THFpor su altura. Luego se realizó el cálculo
de los tiempos de relajación. para lo cual se desarrolló un
programa en lenguaje BASIC, basado en el método propuesto por
Sass y Ziessow [SASS, 1977]. cuyo listado se adjunta al final de
este capitulo. La fórmula basica se muestra en la ec. 6.1

I = A + B exp(-T/T.) (6.1)
donde I es la intensidad de las señales, y A y B parámetros que
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se determinan por ajuste de los datos obtenidos. lo mismo que
T¡.

RHN DEL CETILO LITlADO DE 1,1'-DINAFTDILO, 7

Los AOde THF en presencia de 7 fueron determinados de la
misma forma que en el caso de 1.

RHN l‘C DE LAS REACCIONES DE ARlL-LITIOS CON CD

(En colaboración con Guillermo Amorin)
Todas las mediciones fueron realizadas a 28°C, con un

pequeña cantidad de CiD. como solvente de lock. En todos los
casos se midió el ancho de la señal del Ca de THF antes de la
hidrólisis. utilizando la tecnica mencionadaanteriormente para
1.

A las reacciones de PhLi sólido y en hexano se le agregaron
distintas cantidades de THFluego de finalizada la reacción, y
se realizaron las mediciones en la forma usual. A las reacciones
de PhLi y 1-naftil-litio (11) en éter se les evaporó el éter
en algunos casos. agregándosele luego THF; en otros casos se
agregó directamente THFcomocosolvente luego de finalizada la
reacción, y se realizó la medición en la forma usual. Estos
últimos son quizá los datos más valederos, ya que por
evaporación del éter se observaron cambios de coloración en la
mezcla de reacción. Las reacciones llevadas a cabo en el mismo
tubo de RMNen que se determinó el A0. se realizaron de la forma
usual, inyectando el COen el tubo a través de un tapón de látex
reversible, y agitando manualmente hasta que se detuvo la
absorción.

IEE’EE

Los espectros se determinaron en un espectrómetro BRUKERER
200t (banda X) con cavidad TE 102. Todos los espectros fueron
realizados a temperatura ambiente en tubos de RMN.provistos de
tapones reversibles de latex y purgados varias veces con
nitrógeno antes de ser utilizados.

Las mezclas de reacción en concentraciones preparativas (0.2
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-1 M) y en distintos medios (sólido, éter, THF), fueron
diluidas, salvo que se indique lo contrario, hasta una
concentración aproximadamente 10" Mcon THFanhidro. por lo
que puede afirmarse que los espectros fueron realizados en THF
como solvente. En todos los casos se encontró la concentración
óptima para realizar la medición empiricamente, por prueba y
error: a menores concentraciones aumenta la relación
señal/ruido, a mayores concentraciones se pierde resolución
debido al ensanchamiento de las lineas del espectro.

RPE DE 1

El espectro de 1 se determinó de dos maneras: diluyendo
una solución previamente preparada de 1 en THF, y preparando
el radical directamente en el tubo en que se realizó la medición
("in situ") a partir de litio y benzofenona. determinando el
espectro inmediatamente luego de la formación de las primeras
moleculas de 1. En este último caso se obtuvo un espectro
mejor resuelto y más "limpio", posiblemente debido a la menor
presencia del dimero paramagnético de 1, o la especie
Ph,CO*(Li‘)¡ (ver cap. 3). Ancho: 30 G.

RPE DE PhLi + CD

Se realizaron determinaciones para las reacciones de PhLi
sólido (115°C), en éter (-78°C), y en THF (25°C). En los tres
casos se realizó la reacción previamente, luego de lo cual se
diluyó a distintas concentraciones y se determinaron los
espectros respectivos, descartando aquellos de menor resolución
o mayor ruido, eligiendo asi los correspondientes a la
concentración óptima. Ancho: sólido: 20 G, éter: 30 G. THF: 30
G; hfsc para las reacciones realizadas en Etzo y THF (THF): G:
1.35 (4 H), 0.19 (4 H), 2.02 (2 H).

RPE DE LOS CETlLDS LlTlADDS DE 1,1'-DlNAFT0lL0 Y
a,a-DlFENlLACETOFENDNA
Sus espectros se determinaron tanto con radicales

previamente preparados comocon los mismos obtenidos "in situ".
Ancho: cetilo de 1,1’-dinaftoilo: 10 G, cetilo de a,a
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difenilacetofenona: 20 G.

RPE DE LA REACCIDN DE 1-NAFTlL-LlTlD CDN THF

Se disolvió el reactivo organolitico en THF(c.a. 0.3 M), y
se inyectó en un tubo de RMN,determinándose inmediatamente su
espectro, que dio lugar a una señal muydébil. Se centró la
detección en el máximo de la señal, y luego de aproximadamente 3
hs. se determinó el espectro de la mezcla de reacción. Ancho: 30
G; hfsc (THF): 4.40 (4 H), 0.60 (4 H), 0.36 (4 H).

RPE DE LA REACCION DE 1-NAFTlL-LlTl0 (11) CON CO

Las determinaciones se realizaron para la reacción llevada a
cabo en THFa temperatura ambiente, de tres maneras diferentes:
1- De la manera usual, en balón, previamente a la determinación.
2- "ln situ", inyectando solución de 11 en THFen un tubo de
RMNcargado con CO, con agitación manual.
3- "ln situ", inyectando la solución de 11 en primer lugar en
un tubo vacio, y luego el CO, sin agitación.

En los tres casos el ancho de los espectros varió por
dilución: 30 G para las soluciones mas concentradas (0.a. 10"
M), y 10 G para las más diluidas (0.a. 10" M). Los espectros
obtenidos son exactamente iguales en los siguientes casos: 1. 2
y 3 para la concentración mas diluida; 2 y 3 para la más
concentrada.

MEDIClDNES CINETICAS
Las mediciones se realizaron con un espectrofotómetro

UV-visible Hewlett-Packard 8451A con arreglo de diodos. y cubas
de cuarzo provistas de un tubo de vidrio soldado a su parte
superior. Esto permitió adaptarles un tapón reversible de latex
y purgarlas posteriormente con nitrógeno.

CINETlCA DE LA REACCION DE 1-NAFTlL-LITIO CON THF

a- Ordenrespecto a 1-naftil-litio. 11.
Una solución de 11 en THFtitulada por doble titulación se

trasvasó con jeringa a una celda, y se diluyó con THFanhidro
hasta la concentración deseada. Las determinaciones de
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absorbancia se realizaron a 500 nm, aproximadamente cada 5 min..
para distintas concentraciones iniciales de 11: 0.271 M. 0.197
M, 0.088 M, 0.074 M, 0.025 M. 0.006 M. En general se utilizaron
los 10-20 puntos iniciales. descartando los siguientes al
desviarse de la linealidad. Se obtuvieron las pendientes
absorbancia/tiempo por promedio aritmético de las derivadas
punto a punto de la recta A vs. t. Estas últimas se obtuvieron
por medio de un programa disponible en la computadora del
espectrómetro. Luego se realizó el cálculo del orden y la
constante de reacción de la forma indicada en el capitulo 4.

b- Orden respecto a THF.
Se determinó en forma similar al anterior. diluyendo esta

vez la solución de 11 en THFcon distintas cantidades de
hexano. hasta alcanzar una concentración final de 11 cercana a
0.16 Men todos los casos, y distintas concentraciones de THF
(ver cap. 4), para lo cual se partió de soluciones de 11 en
THFde distintas concentraciones iniciales.

Se realizaron determinaciones, midiendo aproximadamente cada
5 min., para distintas [THF]: 4.2 M, 7.4 M, 9.8 M, 12.3 M.
Nuevamentese tomaron los 10-20 puntos iniciales, descartando
los siguientes, y se calculó la pendiente A/t promediando las
derivadas punto a punto. El calculo del orden de reacción y la
constante se detalla en el capitulo 4.

CINETICA DE LA REACCIDN DE CARBDNILACION DE 1-NAFTlL-LlTlD

a- Determinación de la solubilidad del CO.
La medida se realizó a 25°C de la siguiente forma: un balón

de aproximadamente 40 cm3 se cerró con tapón de látex
reversible y se le practicó vacio. luego de lo cual se incorporó
gas a presión atmosférica, cuyo volumen se midió con una bureta
de gases. Luego de realizar varias medidas y promediarlas, se
obtuvo asi el volumen exacto del balón.
Una vez evacuado nuevamente, se pesó, y se inyectó solvente. el
cual se desgasificó mediante bombade vacio. Se pesó el balón
con solvente para saber asi el volumen de este último (la



densidad de los solventes y mezclas utilizadas se determinó a la
temperatura de trabajo). y se inyectó COa presión atmosférica.
agitando unos minutos para lograr la equilibración. Se midió el
volumen de C0. Para realizar el cálculo de solubilidad, hay que
tener en cuenta que el solvente tiene una determinada presión de
vapor, por lo cual habrá que restarle al volumen de la fase
gaseosa el ocupado por el vapor del solvente. La presión de
vapor se calculó con la ec. 6.2 [HODGMAN,1945]

loglop= (- 0.05223a/T)+ b (6.2)
donde p es la presión de vapor. T es la temperatura absoluta a
la cual se realiza la determinación, a y b se obtienen de tablas
y varian con la temperatura. La solubilidad se calcula de la
siguiente manera:

V..¡v = m..¡./8..¡v (6.3)
Se considera despreciable la pequeña cantidad de liquido
evaporado.

V... “un = Vb-ldn_veolv (6.4)
vvnper = V9.. ‘.‘.¡.p/p....¡ (8.5)

Vco cnc-l + anpor + V...“ = Vu“; (6.6)
Vu“: - Vuun = Vco4......” (6.7)

Vco «¡uu-ng..1000/V..¡v = 10’a (6.8)
(T=25°C y P total=760 mm).
Se define a como el volumen de gas (reducido a O°C y 760 mm)
que se disuelve a la temperatura del experimento en un volumen
de solvente cuando la presión parcial del gas es 760 mm.

b- Medición de la absorbancia.
Una solución madre de 11 en THF, de concentración

aproximada 0.3 M, se tituló por doble titulación. A partir de
alli se diluyó inyectando THFy hexano, hasta obtener la
concentración requerida de 11, y una relación hexanozTHF=
80:20. La mezcla diluida se trasvasó con jeringa a una cuba
previamente cargada con COa presión atmosférica y temperatura
ambiente, y provista de un tapón de látex reversible. La aguja
se colocó de tal forma que la solución recorriera un cierto
camino a través del gas antes de llegar al fondo de la cuba.
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Momentosantes de inyectar la solución de 11 se comenzaron las
mediciones (A vs. t), ya que la reacción es demasiado rápida y
los segundos transcurridos entre la inyección y el comienzo de
las mediciones son vitales. La reacción tarda aproximadamente
10-20 segundos en completarse (depende de [11]), pero luego de
3-4 seg. la pendiente de la curva es muy pequeña y las medidas
son bastante imprecisas. Aún realizando una medida cada 0.4-0.6
seg. (a menores intervalos las variaciones de absorbancia son
demasiado pequeñas, por lo que dan curvas "ruidosas"), se
lograron únicamente de 6 a 13 puntos "buenos". Los primeros
puntos (antes y durante la inyección) se descartaron. Cabe
destacar que a [11] menores de 1.5 10" M, la reacción no se
produce, por lo que el trabajo se realizó a concentraciones
suficientemente grandes como para que la reacción avance (>
0.018 M), y suficientemente pequeñas como para que tarde un
tiempo razonable en completarse (< 0.030 M). Se observa que se
disponía de un rango pequeño de concentración.

La absorbancia se midió a 500 nm, ya que si bien el máximo
se encuentra a 450 nm, el elevado coeficiente de extinción del
producto impidió su medición a esa longitud de onda. Las
absorbancias se midieron a [11): 0.0300 M, 0.0225 My 0.0160
M. Los datos se analizaron con el programa LOTUS(IBM-PC),
realizando un ajuste para distintos órdenes totales (R > 0.99),
obteniéndose coherencia en la constante de velocidad para
distintas concentraciones únicamente para orden total igual a 2
(suborden 1 para cada reactivo).

CALCULO DE ENTALPIAS DE FORMACION Y CDNSTANTES DE

ACOPLAHIENTO HIPERFINO

Las entalpias de formación enumeradas en la tabla 5.1 se
calcularon por optimización de los respectivos compuestos con
las rutinas MMX[ALLlNGER, 1977; 1980] y MMPi [PRDFETA, 1981),
adaptadas para [BM-PC.

Primeramente se introdujo la estructura probable de la
molécula en estudio con el programa PC-Model, el cual luego
minimiza el sistema sigma con la rutina MMX.En general se
probaron para cada compuestodistintas estructuras de par
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tida, hasta alcanzar el minimoenergético. Las principales
variaciones se obtuvieron colocando el átomo de litio en
distintas posiciones relativas. Todas las uniones C-Li se
consideraron iónicas, con una carga para el átomo de litio igual
a 1.00. En algunos casos se probó también la utilización de
cargas menores (+0.70). no observándose variaciones
significativas en los resultados obtenidos. Si se consideraba la
unión C-Li covalente, la energia de los compuestos considerados
era muchomayor; asi, para fenil-litio con unión covalente C-Li,
el calor de formación era aproximadamente 100 kcal/mol mayor que
para fenil-litio con unión C-Li iónica.

Una vez alcanzado el minimo energético, se introdujo la
estructura obtenida en la rutina MMPi,que realiza la
minimización teniendo en cuenta al sistema electrónico pi. La
minimización tiene lugar hasta alcanzar una diferencia menor a
0.012 kcal/mol entre dos cálculos de energia (total) sucesivos.
El programa muestra en la salida de datos la entalpia de
formación del compuesto.

Las hfsc se calcularon tanto por el metodo antedicho como
por el método de Hückel, con un programa comercial. En este
último caso se introdujo la estructura del sistema pi. y el
número de electrones del sistema. Tanto la rutina MMPicomo
Hückel muestran a la salida de datos los coeficientes de los
orbitales atómicos para cada orbital molecular. Los coeficientes
atómicos del HOMD,elevados al cuadrado. equivalen a la densidad
de carga producida por el electrón desapareado. correspondiente
al átomo de carbono que posee el orbital atómico en cuestión.
Asi por ejemplo. el coeficiente número 7 del HOHOtendra un
valor que, elevado al cuadrado, corresponderá a la densidad de
carga producida por el electrón desapareado sobre el carbono
numerado como7 en la estructura introducida.

Luego se obtuvieron las hfsc utilizando la relación de Mc
Connell [CARRINGTON,1963]: hfsc = Qe, donde Q es una constante
que vale aproximadamente 23 G, y e es la densidad electrónica
sobre el átomo de carbono unido al hidrógeno cuya hfsc se esta
calculando.
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PROGRAMA PARA EL CALCULO DE TI

Parámetros utilizados:
TH: vector ordenado creciente compuesto por los distintos T.
Iü: vector formado por las intensidades correspondientes a los
distintos T.
Lfl: parámetro B de la ecuación 6.1.
Mu: parámetro A de la ecuación antedicha.
ZZ": diferencia cuadrática entre las intensidades calculadas con
el valor obtenido de T1 y la intensidad media.
SSH:diferencia cuadrática entre las intensidades experimentales
y la intensidad media.

Los demás parametros se definieron de acuerdo al trabajo de
Sass y Ziessow [SASS. 1977], con ligeros cambios en la notación.

A continuación. se reproduce un listado del programa:

10 PLAY“L12N30N30N30L2NiBLBNEBNQBNZBLINIE"
20 CLS
30 CLEAR
40 PRINT"Ingrese el nombre de la muestra(entre comillas)"
50 INPUT Qs
60 PRINT "número de puntos?:"
70 INPUT N
80 PRINT"con que error porcentual desea hacer el calculo?:"
90 PRINT"(el error porcentual es la diferencia entre los T1 de dos"
100 PRINT"iteraciones sucesivas)"
110 INPUT E
120 PRINT"Desea ver los resultados parciales?(SI/N0 entre comillas)"
130 INPUT Ds
140 lF DS="Sl" THENPRINT "Cada cuántas iteraciones?" :lNPUT R
150 DIM I#(N),Tfl(N)
160 DIM ZZ#(N)
170 PRINT"ingrese las intensidades "
180 FOR U=1 T0 N
190 INPUT ¡«(U)
200 NEXT U
210 PRINT "ingrese los tiempos"
220 FOR V=1 T0 N
230 INPUT T6(V)
240 NEXT V
250 PRINT "valor aproximado de T1?:"
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260
270
280
290
300
310
320
330
340
350
360
370
380
390
400
410
420
430
440
450
460
470
480
490
500
510
520
530
540
550
560
570
580
590
600
610
620
630
640
650
660
670
680
690
700
710
720
730
740
750

lNPUT T13
ZR=T1R
T1VR=T1#*100
Xh=200
A#=-1/T1h
BR=2IAK
cn=100*An
K=1
ZZR=O=SSB=O
UHILE ABS((T1Vü-T1ü)/T1VH)I100 >E
J=1
F2fi=EXP(2IAflnTH(J))
FH=EXP(AHITQ(J))
STE#=l#(J)IT#(J)!(EXP<AHITB(J)))
SER=I#(J)IEXP(ARlTH(J))
lfl=l#(J)
TE“=T#(J)*EXP(ARIT#(J))
TE2fi=TW(J)N(EXP(2IAHITH(J)))
SET29=ln(J)*(EXP(A#*T#(J)))i(TH(J)‘2)
T2E#=(TN(J)‘2)IEXP(AI!TI(J))
T2E2#=(TH(J)“2)iEXP(2IAn*Tfl(J))
UHILE J<N
J=J+1
F2ü=F2fi+EXP(2*AH*Tu(J))
Fn=FR+<EXP(AfiITn(J)))
STEl=STEü+([#(J)NTH(J)IEXP(ARIT#(J)))
SE#=SEG+([#(J)*EXP(AH*TH(J)))
H0=Ht+HHJ)
TEn=TE#+(Tfi(J)!EXP(AHITH(J)))
TE2n=TE23+<TG(J)I(EXP(2!AHNT#(J))))
SET2H=SET2H+<lu<J)*(EXP(AnüT#(J)))I(TR(J)‘2))
T2EH=T2EH+((T#(J)‘2)IEXP(AHIT#(J)))
T2E2fi=T2E2h+<(TQ(J)‘2)IEXP(2IAH!TG(J)))
uEND
F12#=Ffi‘2
G#=(((N*F2#)-Fl2fi)lSTE#)+(((SEüñFfi)-(lülF2fi))ITEfl)+(((lülFfi)-(NhSEH))ITE2R)
G3ü=<(NlTEZR-TEfiiFfi)ISTEfi)+(((NIF2#)-F12l)I(SET2n))
G43=<((SEKITEH)-(lfilTEZI))ITEB)+(((SEOIFü)-(IRIF2I))IT2E0)
G5fi=(2*((lfiIFfi)-(N*SE¡))NT2E2I)
G2ü=63fi+G4fi+G5R
CH=BH
BB=Afi
wi=xn
A#=Bfi-(Gh/G2R)
T1R=(-1)/A#
T1V#=(-1)/BG
XH=ABS<((T1Vk-T1#)/T1Vfl))l100
IF XVk<Xfi GOTO 740.ELSE GOTD 840
PRINT“diverge:si desea entrar otro T1 inicial
PLAY"L5N20N20L7N20N20NON23N22N22N20N20N19N20"

oprima la letra c"



760
770
780
790
800
810
820
830
B40
850
860
B70
880
890
900
910
920
930
940
950
980
970
980
990
1000
1010
1020
1030
1040
1050
1060
1070
1080
1090
1100
1110
1120
1130
1140
1150
1160
1170
1180
1190
1200
1210

ÜS=INKEYS:IF OS<>"c" THEN GOTO 760
LPRINT Qs
LPRINT “T1 INICIAL=".Z#
LPRINT "DIVERGE!"
LPRINT "T1=";:LPRINT USING"#####.#R":T1H
LPRINT "EL ERROR PORCENTUALES:"::LPRINT USING“##R#6.##“H#":XN
LPRINT "EL NUMERODE CICLOS ES:“.K
GOTO 250
IF Ds="SI" THEN GOTO BSO ELSE GOTO 1020
IF K/R=FIX(K/R) THEN GOTO 860 ELSE GOTO 1020
PRINT"el número de ciclos es:".K."eI error porcentual es:".X#
PLAY "L20N20N21N22N23N24N25N26N27N28N29N30N31"
PRINT "T1=",(—1)/A8
PRINT"Para continuar oprima la barra espaciadora"
AS=INKEYS:IF AS<>" " THEN GOTO 900
PRINT" "
PRINT " OPRIMA EL NUMERO CORRESPONDIENTE"
PRINT "
PRINT " 1) Imprimir"
PRINT" 2) Ingresar otro T1 Inicial"
PRINT " 3) Continuar"
PRINT " 4) Salir"
INPUT CA
IF CA=1 THEN GOTO 1040

IF CA=2 THEN GOTO 250
IF CA=4 THEN GOTO 10
K=K+1
HEND
Lfi=(IRüFH/N-SER)/(Fl23/N-F2fi)
Mfl=(I#-LH*F#)/N
FOR l=1 TO N

ZZ#(I)=HH+LH*EXP(AHIT#(I))
ZZH=ZZN+<ABS<ZZR<I)-IH/N)‘2)
SSR=SSM+<ABS<IR(I)-IH/N)‘2)

NEXT I
CC=ZZ#/SSR
LPRINT Q3
LPRINT“T1 INICIAL=".ZR
LPRINT "T1="::LPRINT USING"HR#H#H.R“:T1#
LPRINT "A=";:LPRINT USING"##HRR##H.##«":M*
LPRINT "B=“;:LPRINT USING"###RH###.RR#":LW
LPRINT "EL ERROR PORCENTUAL ES".X#
LPRINT "EL NUMERODE CICLOS ES:“.K
LPRINT "COEFICIENTE DE CORRELACION";:LPRINT USING"QkHHl#H.HRhRH":CC
PLAY“L1NOLBN42L11N37L14N37N39N37NOL9N37N42"
GOTO 250
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El término carbonilación se utiliza usualmente de una manera
inespecifica para denotar una reacción en la cual el CDse
introduce en una molécula orgánica. Son de gran interés los
derivados acilo de Li, Mg, Zn, Al, es decir, aquellos metales
cuyos alquilos y arilos son potentes nucleófilos. La importancia
potencial de la acilación nucleofilica es la de proveer una ruta
directa para la obtención de aldehidos, cetonas, amidas, a
hidroxicetonas, etc.

En particular, quiza los compuestos organometálicos más
útiles y versátiles sinteticamente sean los alquil- y aril
litios.

La estructura de los compuestos organoliticos en estado
sólido ha sido revisada recientemente. Los estudios de rayos X
demuestran que cuando no hay impedimento estérico apreciable,
los compuestos organoliticos forman agregados (oligómeros):
observan frecuentemente tetrámeros y hexámeros. Existen
evidencias que demuestran que también en solución se encuentran
comoagregados. Los alquil-litios. generalmente hexaméricos en
solventes hidrocarbonados, cambian a la forma tetramerica al
pasar a una solución eterea. quedando algunas moléculas de éter
asociadas a los oligómeros. Los aril-litios se encuentran como
tetrámeros en solventes hidrocarbonados. y comodimeros en
soluciones etéreas.

La utilidad sintética de los alquil-litios ha sido estudiada
principalmente por Seyferth y col. Asi, su grupo ha desarrollado
una metodologia para la acilación nucleofilica directa de
aldehidos, esteres, y lactonas con buenos rendimientos, por
medio de la carbonilación lenta del alquil-litio a muybaja
temperatura, y atrapamiento inmediato “in situ" del acil-litio
con un electrófilo colocado en el medio de reacción.

La utilidad sintética de los aril-litios ha sido estudiada
principalmente en nuestro laboratorio. Asi. la reacción de
fenil-litio (sólido) con COa 110°Cproduce a-a-difenil
acetofenona. 2. con rendimiento cuantitativo: la carbonilación
de 1-naftil-litio y xilil-litio en solución (THF.25°C) produce
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dicetonas (ArC(0)C(D)Ar) en muy altos rendimientos (83% y 98%
respectivamente). La hidrólisis de la mezcla de reacción con
ACQÜproduce el cis-dienolacetato con 100%de estereoespeci
ficidad.

En la presente tesis se ha estudiado la carbonilación de
mesitil-litio, obteniéndose la dicetona correspondiente con muy
buen rendimiento (93%), y por un método más accesible que la
única sintesis que informa un rendimiento similar. la cual
utiliza compuestos organovanádicos, muchomás costosos que los
aril-litios.

La carbonilación de fenil-litio en presencia de haluros de
alquilo produce diarilalquilcarbinoles con buen rendimiento
cuando se utilizan haluros primarios (62-80%). Con haluros
secundarios y terciarios los rendimientos son de moderados a
buenos (20-71%). En la presente tesis se ha extendido el alcance
de la reacción. utilizando dibromoalcanos (trabajo publicado en
J. Drganomet. Chem.). los cuales dan lugar a bromoalquildifenil
carbinoles con buen rendimiento (50-80%). En los casos en que el
dibromuro de alquilo tiene 3 ó 4 átomos de carbono, el
calentamiento de la mezcla de reacción antes de la hidrólisis
produce éteres ciclicos de 5 y 6 miembros, con rendimientos de
50%y 80% respectivamente. El método permite obtener eteres
ciclicos en un único paso, y con rendimientos mayores que los
descriptos en la literatura.

La importancia sintética de la carbonilación de aril-litios
nos indujo a revisar el mecanismode la reacción, estudiado en
1973 por Whitesides y 001., y revisado posteriormente por
Nudelman y col. Hasta el momentode comenzar la presente tesis.
la evidencia experimental permitia proponer el mecanismo que se
expone en el esquema R.1.

Puede observarse en el esquema R.i que el mecanismo
propuesto es polar: el único radical que se postula es el cetilo
1, que no es un intermediario real de reacción sino un
producto. Sin embargo. últimamente se ha demostrado que muchas
de las reacciones de los compuestos organometálicos como los
reactivos de Grignard e incluso los compuestos organoliticos,
ocurren por transferencia electrónica (TE).

186



c-——0 —a PhóOLi (43).
PhLi + c0 _____> I'"*\ uPh--Li

z: Phc=o
Li

42
H,0

2 [431 —————>PhC(0Li)=C(DLi)Ph ——————>PhC(D)C(0H)Ph

[421 + PhLi _____> Ph¡C(Li)0Li _————>(thCD)¿Li‘ > 13
26 (00) H,0

H,o -2e' (c0)
(00) V

thCO
13

1)-Li20
[421 + 26 —> Ph:CHC(0)Ph

2)H,0

ESQUEMA R.1

Los antecedentes de TE encontrados en la literatura. junto
con observaciones previas realizadas en nuestro laboratorio.
sugirieron la posibilidad de que el mecanismode carbonilación
de los aril-litios ocurra por TE, y que podrian haber por tanto
compuestos paramagnéticos en el medio de reacción. Para
confirmar esto último, se desarrolló un método de RMNl3C que
permite determinar la concentración aproximada de radicales en
condiciones preparativas. Este se basa en el ensanchamiento de
las señales de los Ca de THFproducido por la presencia de
radicales. Para realizar el estudio se utilizó el anión radical
de la benzofenona apareado con litio (1): se observó que el
ensanchamiento producido por 1 en las señales de los carbonos
de THFes lineal en el rango O.2-1.2 M; la pendiente de la recta
es 30.6 Hz/M. Tambien se observó que el agregado de solventes no
polares como hexano o benceno aumenta el ancho de las señales.
lo cual acrecienta la sensibilidad del método. Se completó el
estudio con la determinación de los corrimientos producidos por
1 en las señales de los carbonos de THF. y la influencia de la
presencia de 1 en los tiempos de relajación spin-red de éstos.
Todo esto permitió calcular el número de moléculas de THF
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que se encuentran afectadas por cada molécula de 1 (aprox.
12); esta podria ser la zona "cibotáctica" alrededor de 1
(trabajo publicado en Mag. Res. Chem.).

Una vez desarrollado el método descripto. se procedió a
medir el ensanchamiento de las señales de los carbonos de THF.
producidos por las mezclas de reacción aril-litios\C0. Los
resultados indican para todos los aril-litios (fenil-. 1
naftil-, y mesitil-litio), que la concentración de radicales al
finalizar la reacción (antes de hidrolizar) es del orden de la
concentración inicial de reactivo (tabla 2.4). lo cual demuestra
claramente que los compuestos paramagnéticos constituyen una
fraccion muy importante de los productos de reaccion (trabajo
publicado en Tetr. Lett.).

La identificación de algunas de las especies paramagnéticas
presentes en la mezcla de reacción, se realizo por resonancia
paramagnetica electrónica (RPE). La RPEes una rama de la
espectroscopia que se aplica especificamente a moléculas que
poseen electrones desapareados; los espectros obtenidos poseen
una estructura hiperfina que depende del spin de los núcleos de
la molécula, de la cantidad de núcleos activos. y de las
constantes de acoplamiento hiperfino (hfsc) correspondientes a
c\u de los núcleos intervinientes.

La reacción 1-naftil-litio\CÜ (THF. 25°C) dió lugar a
señales intensas pero no resueltas. probablemente debido a la
gran cantidad de lineas que producen los 7 hidrógenos diferentes
en los productos de reaccion. Lo mismo ocurrio para la mezcla de
reaccion PhLi (sólido)\CD. Sin embargo, se obtuvo un espectro
bien resuelto para las mezclas PhLi\C0 en Etzo y THF. En ambos
casos el espectro obtenido es el mismo. Por medio de un programa
computacional pudieron obtenerse sus hfsc. las cuales fueron
adjudicadas al anion radical de la benzofenona, pero probable
mente apareado con un cation que no es Li‘ tal cual (posible
mente se trata de Li' coordinado con CO). Esto fue deducido
por comparación con las hfsc existentes en la literatura.
Recientemente, se ha detectado la especie (PhCOLi)‘Li' en el
medio de reacción PhLi\CO (THF, 25°C, exceso de PhLi) (trabajo a
presentar en el XIXCongreso Latinoamericano de Quimica). El
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espectro obtenido corresponde a una partición de 3 H con hfsc =
3.40 G. El cálculo de la molécula PhCD(9 electrones pi) por el
metodo de HUckel da lugar a constantes muy similares. que
producen un espectro simulado muysimilar al experimental.

Tambiense realizaron estudios cinéticos: el i-naftil-litio.
11, en solución de THF, reacciona lentamente con el solvente.
dando lugar luego de 1-2 hs. a una señal de RPE: también se
observa un máximode absorbancia en espectroscopia UV-visible.
El seguimiento de la reacción a través de este máximopermitió
obtener la constante de reacción. la cual es pequeña. alrededor
de 10". La reacción 11\CO (THF\hexano = 20:80. 25°C)
también se estudió por espectroscopia UV-visible. En este caso
la reacción es muy rápida, y debieron superarse numerosas
dificultades: el coeficiente de extinción de los productos es
muyelevado: la presencia de un gas (CD) como reactivo dificulta
el mezclado: debió determinarse la solubilidad del CDen la
mezcla de reacción para asi conocer [C0] inicial. Por otra
parte, la reacción no da lugar a un único producto (30% de
NafgCOy 70%de (NafC0)¡). Se realizó un tratamiento
matemático que permitió corregir la ecuación cinética.
considerando el efecto que produce lo antedicho sobre las
absorbancias medidas. Los resultados obtenidos son los
siguientes: órdenes de reacción unitarios para cada uno de los
reactivos (11 y CO). y una constante de velocidad igual a 6.63
M"s", lo cual indica que el primer paso es el determinante
de la velocidad de reacción (trabajo en preparación a
presentarse en J. Org. Chem.).

Se investigaron otros aspectos mecanisticos: la reacción
antedicha produce naftaleno, que no proviene de reacción del
reactivo organolitico con trazas de humedadintroducidas durante
la manipulación. El agregado de Cl,Co a la mezcla de reacción
produce rápidamente i,1'-binaftilo; si luego de la reacción se
agrega benzofenona se obtiene bencidrol, lo cual indica la
reducción de la cetona a (thC0)‘ o Ph¡C(Li)OLi. También se
probó el efecto de inhibidores de radicales libres sobre la
mezcla de reacción 11\CO: el iodo inhibe la reacción, pero
reacciona con el reactivo organolitico; algunos compuestos
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obtenidos por oxidación del mesitileno producen el mismoefecto,
pero no pudieron identificarse fehacientemente. se propuso una
estructura probable para el inhibidor producido por la reacción
de mesitileno con anhídrido trifluoroperacetico. El TEMPO
acelera la transferencia de hidrógeno del THFal reactivo.
probablemente a traves de un intermediario Ar-. Se encontró
que la p-benzoquinona. hidroquinona, y quinhidrona, son efecti
vos inhibidores de la reacción en estudio. y no reaccionan apre
ciablemente con el reactivo: asi, un 4%de una mezcla 1:1 de
p-benzoquinona\hidroquinona, produce 70%de inhibición, tanto en
rendimiento de productos como en absorción de CO (trabajo en
preparación a presentarse en J. Org. Chem.).

Los resultados anteriores permiten sospechar que nos
encontramos en presencia de un mecanismo de TE. Se realizaron
algunos cálculos de entalpias de formación de los reactivos y
posibles intermediarios en la TE con las rutinas MMX-MMPi(tabla
5.1). Los incrementos entalpicos calculados con estos datos
(tabla 5.2), indican que la TE se realiza en el primer paso de
la reacción, del aril-litio al C0. Aunquepara afirmar esto
seria necesario poseer los respectivos incrementos de energia
libre, no parece esperable que el término entrópico pueda
contrarrestar los incrementos entálpicos obtenidos (recordemos
que AG°=AH°-TAS°).Por otra parte, los valores que se encuentran
en la literatura para el AG°de la reducción Co"\Co° (13.4
kcal/mol) indican que la oxidación de 11 en solución es
favorable. Esto se deduce considerando que:
Co" + 2 11 > Co° + 2 Naf', y 2 Naf- ———>Nafz.

Finalmente, el analisis de los resultados obtenidos. permite
proponer el mecanismo que se expone en el esquema R.2. Como la
reacción 60\Ar' debe competir con la dimerización de Ar
(k = 10’) y la abstracción de un H- al solvente (k=5 10°),
k3 debe ser elevada (k3 > 10'). Si bien la constante para
la abstracción de H- es casi 3 órdenes de magnitud menor. la
alta [solvente] en el medio de reacción compensaeste efecto.
La coordinación en 62 está avalada por cálculos teóricos:
Schleyer y col. han demostrado por calculos ab initio que el
HLi forma un complejo con COantes de reaccionar.
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ArLi + CO ————————>ArLi(CÜ)n

k:
ArLi(CO)" ______> [(ArLi)*(CO)¿] _______> Ar- + Li‘CCD)‘

L_——_——_—__»ArC(0)Li :3 ArEDLi
45 so

Arr—> Ar:
H.Ar- ———> ArH

(solv.)

H20 g OH> Arc-¿Ar
51

k2 Lío oLi
2 [60] ________> ArC=CAr

61 “20
> (ArCO),

[01 19

k3 HzÜ
60 + Ar. _____________> (Ar¡CO)¿Li’(CD), ______> Ar,c0

co 62 18

ESQUEMA R.2

Para la carbonilación en presencia de bromuros de alquilo
puede postularse que el cetilo 62 reacciona con un radical
R- proveniente de la TE del aril-litio al haluro:
ArLi + RBr —————>[(ArLi)*(RBr)‘] ——————>Ar- + R- + LiBr

62 + R- ——————>Ar¡C(DLi)R

72

A -7B°C (THF), el radical R- escapa de la jaula del solvente
antes de reaccionar con Ar-; a 25°C predomina la formación de
ArR. Comola presencia de haluro provee un camino adicional para
la formación de Ar-. y por tanto favorece la producción de
62, es de esperar que la relación 61/62 sea menor que en
ausencia de haluro. Además. la reacción 62\R- se verá
desfavorecida con grupos alquilicos 2° y 3' debido al
impedimento estérico. Todo esto se observa en la tabla 1.8.Q9L
/
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