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Migraciones [1,3] inducidas carbaniénicamente de grupos 7z- y coordinativaniente
insaturados

Dieter Hellwinkel*, Frank Lammerzahl y (parcialmente) Gunter Hofmann

Organisch-Chemisches Institut der Universitat Heidelberg (Inslituto de Quimica Organica de
1a Universidad de Heidelberg),

Im Neuenheimer Feld 270, D-6900 Heidelberg |

Recibido ¢l 7 de febrero de 1983

De acuerdo con un esquema de reaccion general, ésteres de o-litioarilo 4a, b, amidas
13a, b, 17b y amidinas 39 b de acidos carboxilicos no enolizables, asi como una
correspondiente amida de acido difenilfosfinico 51b reaccionan bajo condiciones
moderadas para producir los derivados de litio intensamente coloreados de o-acilfenoles
6a, b y o-acilarenaminas 15a, b, 18a, 41a, 52a, que se hidrolizan finalmente en los
productos neutros 7a, b, 14a, b, 18b, 41b, 52b o. Los precursores litiados de la
transposicion se preparan en su mayor parte mediante reaccicnes de intercambio
halégeno/metal. En el caso de la N,N-di-p-tolilpivalamida 33 una transposicién [1,3]
similar puede inducirse también por metalacién directa del material de partida. En la N-
metil-N-fenilpivalamida (29) sin embargo ocurre metalacién exclusiva del grupo N-
metilo, seguida por migracién [1,2] del grupo pivaloilo. Asimismo los grupos sililo
pueden experimentar desplazamientos [1,3] analogos, como se demostré por la conversién
de las N-(trimetilsilil)anilinas o-litiadas 63b en las o-(trimetilsilil)anilinas 65a, b. Cuando
un grupo benzoilo y un grupo sulfonilo se hacen competir por el desplazamiento [1,3],
como en la benzamida N-tosilada 47b, s6lo migra el residuo benzoilo. Por el contrario, la
tendencia a la migracion del residuo trimetilsililo equivalc a la del grupo benzoilo, como
se demostrd con la benzamida N-sililada 66 b.

Carbanionically Induced [1,3]-Migrations of #- and Coordinatively Unsaturated
Groups

According to a general reaction scheme, o-lithioaryl esters 4a, b, amides 13a, b, 17b,
and amidines 39b of non-enolizable carboxylic acids as well as a corresponding
diphenylphosphinic amide 51b react under mild conditions to give the intensely coloured
lithium derivatives of 6-acylphenoles 6a, b and o-acylarenamines 15a, b, 18a, 41a, 52a,
which are finally hydrolyzed to the neutral products 7a, b, 14a, b, 18b, 41b, 52b,
respectively. The lithiated precursors of the rearrangement are mostly prepared by
halogen/metal exchange reactions. In the case of N,N-di-p-tolyl-pivalamide 33 such a
[1,3]-rearrangement also could be induced by direct metalation of the educt. With N-
methyl-N-phenylpivalamide (29), however, exclusive metalation of the N-methyl group
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occurs, followed by [l,2]-migration of the pivaloyl group. Silyl groups, too, can
undergo analogous [1,3]-shifts, as was demonstrated by the rearrangement of the o-
lithiated N-(trimethyl-silyDaniline 63b to the o-(trimethylsilyl)anilines 65a, b. When a
benzoyl and a sulfonyl group can compete for the [1,3]-shift, as in the N-tosylated
benzamide 47b, only the benzoyl group migrates. However, the migration tendency of

the trimethylsilyl group equals that of the benzoyl group as was shown with the N-
silylated benzamide 66b.

Concepto

Las N-arilarensulfonamidas terciarias se pueden transformar facilmente con
compuestos organicos de litio en ¢-aminodiarilsulfonas, dandosc el paso decisivo de
reaccion en la transposicién intramolecular de un fenil-anién 1, rico en energia, a un N-
anién estabilizado por resonancia 2. En el traslado de este principio de reaccién a
modelos ciclicos se obtienen ampliaciones del anillo en una unidad benzo ™%,

v i
Ni®Li®
Qb — 0
Li SOQA.I‘

1 2

La fuerza impulsora de tales transposiciones puede deducirse a partir de la gran diferencia
en el valor pX; de los acidos conjugados de los aniones 1 y 2, lo cual evidencia al mismo
tiempo posibilidades para la realizacién de un gran numero de desplazamientos [1,35]
andlogos, inducidos anidnicamente. Por consiguiente, generalizando, se puede postular”
que todos los derivados de fenil-litio A, que se conectan en la posicion orfo a través de un
grupo electronegativo E con un residuo insaturado U, deberian transponerse facilmente a
los productos B, en los cuales la carga negativa no sélo participa en un atomo clave

clectronegativo, sino que ademas, con inclusion del aromatico, puede deslocalizarse hasta
la funcién insaturada U.

En los siguientes capitulos se muestra en qué medida diferentes combinaciones de los
modelos de E y U satisfacen este postulado.

Transposiciones de sistemas z-insaturados

Chem. Ber, /16 (1983)
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Con el fin de poder equiparar las célebres reacciones de Fries, catalizadas por 4cido?,
o, estimuladas fotoliticamente ”, con una variante organometalica, se tendria que partir de
los correspondientes precursores orto-metalados, que en primera linea deberfan ser
accesibles mediante reacciones de intercambio® halogeno/metal, ya que éstas — a

diferencia de las metalaciones directas — funcionan a bajas temperaturas incluso en la
presencia de grupos carbonilo®.

Como primeros modelos de transposicion se seleccionaron los ésteres de 2-bromo-4-
metilfenilo 3a y 3b, los cuales son facilmente accesibles de manera convencional a partir
de 2-bromocresol y cloruro de benzoilo, o cloruro de pivaloilo. Si estos ésteres se
transforman en tetrahidrofurano a - 100°C con un equivalente, en cada caso, de n-butil-
Iitto, se obtienen soluciones de color profundo (azulado-oliva en 3a, marrén rojizo en 3b),
que al calentarse adquieren una tonalidad que tiende hacia el oliva, o marr6n. Luego de la
hidrélisis, fuera de productos que despiden un olor parecido al cresol y acido benzoico, o
acido pivanilico, se pueden aislar 16 o0 25% de los productos amarillos de transposicién
esperados, 2-benzoil- o 2-pivaloil-4-metilfenol (7a o b).

En qué medida las fases intermedias 5a, b, manifestadas aqui en la secuencia
formulada de reaccion, deben considerarse efectivamente como productos intermedios de
corta vida, quede por el momento pendiente de discusién ~ al igual que con reacciones
andlogas posteriores. La benzofenona 7a se identificé mediante un producto equivalente
obtenido por reaccion de Fries*, catalizada con cloruro de aluminio y mediante las
correspondientes  2,4-dinitrofenilhidrazonas'®: 1Ia pivalofenona 7b mediante la

2

comparacion de sus datos espectroscépicos con valores de la literatura’ 12,

O\C’R Buli O\C/R
5 N g

b R = C(CH,), 4a,b 5a,b

6a, b 7a, b
Una transposicién parecida parcce participar en la conversion térmica de o-cloro-

benzoato de sodio en xantona (10), en la que para el paso decisivo se postula’® un
desplazamiento [1,3] del residuo 2-clorobenzoilo de oxigeno (8) a carbono (9).

Chem, Ber. /16 (1983)
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9 10

Debido a su reducida electrofilia y a su mayor apantallamiento estérico la funcién
carbonilo de las amidas de 4cido N,N-disustituidas es dificil de acometer como una funcién
ester-carbonilo correspondiente y, en consecuencia, deberia ser particularmente apropiada
para reacciones intramoleculares de nuestro tipo. Para verificar este supuesto se previeron
la benzamida 12a asi como la pivalamida 12D, las cuales fueron accesibles mediante las
acilaciones respectivas de p-toluidina, bromificacion y metilacién catalizada por
trransferencia de fases. Por supuesto, 12b se pudo producir en mejores condiciones por
transformaciéon de 2-brom-N,4-di-metilanilina con cloruro de pivaloilo. Con los
precursores 11a, b el fuerte desplazamiento de campo profundo de las sefiales 'H-NMR de
6-H (5 = 8.46 o 8.30) sugiere un arreglo coplanar del grupo amida, por lo cual la funcién
carbonilo y 6-H se aproximan mucho. Los grupos amida metilados en 12a, b ya no estan
capacitados para un ajuste coplanar similar por razones estéricas, por consiguiente, sus
vecinos 6-H absorben con intensidad normal de campo de resonancia (8 = 6.90 0 7.12).

Durante la transformacién de las amidas 12a, b con ferc-butil-litio (#-butil-litio
proporciona en este caso rendimientos inferiores) en éter o, mejor, en tetrahidrofurano a -
100°C se obtienen soluciones rojo anaranjado a rojo oscuro, las cuales son estables incluso
a temperatura ambiente. En el caso de 12a, luego de algtn tiempo a - 100°C se produce
ademas una precipitacion incolora, la cual sélo al calentarse se disuelve con una tonalidad
rojo sangre. Que en este caso se trata del detivado de litio atin no transpuesto 13a se puedo
demostrar mediante deuterilisis, con la cual se obtavo 16a con un grado de
monodeuteracion determinado por espectrometria MS- y '"H-NMR de aprox. 86%. En la
hidrolisis, el color rojo profundo de los aniones producto 15a, b, estabilizados por
resonancia, cede el puesto momentdncamente al color amarille de los productos de
transposicion 14a, b, los cuales son aislables en rendimientos practicamente cuantitativos y
transformables de nuevo con butil-litio en las amidionas deslocalizadas 15a, b color rojo
sangre. Las poco frecuentes bandas carbonilo (1640 o 1637 em ™) y los acoplamientos (.
~ 5 Hz) en el espectro 'H-NMR de los grupos N-metilo con los protones de puente'
sugieren puentes de hidrogeno intramoleculares en 14a, b en el espectro IR.

Chem. Ber. 176 (1983)
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Es igualmente caracteristico el espectro de masas de 14a, que muestra fragmentos
intensos (M)-, (M - H)- y (M - OH), como por lo demas lo hace también el de la
correspondiente o-hidroxibenzofenona 7a. En compuestos comparables de modelos se
hicieron responsables de ello los complejos mecanismos de transposicidn/ciclizacion que,

enire otros, contienen traslados hidrégeno de nitrégeno y del grupo N-metilo al oxigeno de
la funcién carbonilo!'® en la posicién orfo.

En oposicién a las transposiciones inducidas carbani6nicamente 13 — 14, las
trasposiciones catalizadas por cido de Lewis'” y las transposiciones fotoliticas'® de
acilanilinas transcurren, incluso con una p-posicion bloqueada, con rendimientos muy
variables en productos de transposicién orto. Por ejemplo, una fotdlisis de 16a realizada

con fines comparativos (H en lugar de D) produjo unicamente 2% del producto de
transposicion 14a.

Con ayuda de la N-fenantrilbenzamida 17a, sintetizada de manera anadloga a los
materiales de partida ya citados, se pudo demostrar que transposiciones carbaniénicas de
este tipo son posibles también con aromaticos policiclicos. Segin lo esperado, en la
transformacioén con ferc-butil-litio entre - 100 y - 70 °C aparecieron otra vez colores
intensos, que sugieren la formacién del sistema deslocalizado 18a. Luego de la hidrélisis
se pudo aislar 73% del producto de transposicién 18D, cuyas bandas de oscilacion de
valencia NH- y CO se sitdan con 3472 y 1667 cm” sustancialmente con una mayor
frecuencia que aquellas de los productos analogos de transposicién 14. Puesto que también
en el espectro 'H-NMR el proton HN presenta una posicion amina normal (§ = 4.05) y
ningin acoplamiento con el grupo N-metilo, hay que excluir para 18b una conformacion
coplanar, puenteada por hidrégeno, lo cual puede explicarse con impedimentos estéricos.
Como ejemplo de un derivado puenteado por hidrégeno de este tipo de estructura sirva el
10-acetil-9-fenantrenol (19), cuya banda con 1610 cm™ aparece sustanciamente con menos

Chem. Ber. 116 (1983)
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frecuencia que la de 9-acetilfenantreno (1685 em ™),

| ol |
X
‘C Y ,C\. ..'H
s \CsHs g CoHs HyC™ 730
17a: X = Br 18a: ¥ =1 19
b: X =11 b: Y =1

Al estudiar la literatura nos encontramos finalmente con un caso en el cual se observo
una transposicidn similar en un sistema puramente olefinico. En esta ocasion, el producto
intermedio carbaniénico 20, formado como consecuencia de la adicion de

perfluoracetanilida de sodio a éster dietilico de 4cido acetilendicarboxilico se transpone a
enamidina de sodio 212,

CoHs0,C.  CO,C,H; CyHs0,C,  £O,C,Hs

Ve

—.le
CsFs~Ny ‘) Na® —— C Fy-Nig /}C—-CF;.,
C=0

FyC
20 21

A pesar de las reservas expresadas al comienzo con respecto a utilidad de métodos
directos de tmetalacién®" para tales reacciones de transposicion, hemos conducido algunos
experimentos al respecto, estimulados también por el descubrimiento de que la trifenilurea

puede metalarse directamente a derivado de di-litio 22, el cual se transpone luego a 22 en
. el sentido de nuestro concepto®.

C5H5 cl:sHs C{GHS
| .
%‘%’N\Li @N—Ll
Li © C-N=CeHs
O Ii
22 23

Como primer modelo se transformé N, N-di-p-tolilbenzamida (24) con terc-butil-litio
en tetrahidrofurano a - 100°C, observandose durante la descongelacién a temperatura
ambiente tonalidades amarillo marrén-anaranjado. Luego de la hidrolisis se pudieron aislar
en primer término Unicamente 36% de ditolilamina, 40% de 4cido benzoico ¥y 22% de
material de partida. Un aceite obtenido adicionalmente (13%) cristalizé inicamente en el
transcurso de varios dias de permanecer al aire libre. Los analisis y espectros sugirieron la

Chem. Ber. 176 {1983)
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presencia de 4-terc-butil-N, N-di-p-tolilbenzamida (26), 1a cual se asegur6é mediante sintesis
de un preparado equivalente de ditolilamina y cloruro de 4-ferc-butilbenzoilo.

L 1.r-Buly IPH | pe
(C’(HT):&N_C 2. Ha0 fCTH';}gN_C {0:] (C'J'HT) 2N"C
B ol o 2y
. C{CHa)s
24 C7H7 =4. CH3CGH4 25 26

Fuera de una reaccion de descomposicién no definida, que no se analizé con mayor
detalle, tuvo lugar aqui evidentemente una "adicion fenilica de carbonilo" del terc-butil-
litio sobre la posicién p del residuo benzolilo a 25, a 1a cual siguié una lenta oxidacién por

aire a 26. Una secuencia comparable de reaccién se ha sugerido asimismo para la adicién
[1,6] de cloruro de ferc-butilmaguesio en benzofenona®.

Con el fin de evitar tales adiciones p, nos hemos ocupado a continuacién con la
posibilidad de metalacidn de anilidas de acido pivalinico. Aqui se sabia ya que la amida

secundaria 27 se puede dimetalar facilmente en el derivado o-litio 28, ¢l cual sin embargo
no experimenta desplazamiento acilo [1,3]*%.

@/ﬁ\cﬁo Buli (IN\:\C,C(CH:E):;
I = O\ | .@
C(CHy); M© oM
27 28
Al transformar ahora en forma habitual la amida terciaria 29 con terc-butil-litio, pudo
aislarse efectivamente un producto isomérico 32b, que debe sin embargo su aparicién a
una transposicién [1,2] y no a la esperada transposicién [1,3]. La aqui introductoria g/
decisiva metalacién del grupo N-metilo, fuera de la constitucién del producto 32b*”
conocido por la literatura, la sugiere también el subproducto 31 obtenido en un bajo

rendimiento, que se puede considerar surgido por la acilacién del producto intermedio 30
con la amida de partida 29.

Chem. Ber, 116 (1983)
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CH; ' .
o~ -BuLi CHy-Id
CGHS - \C-C(CH) CBHSEN’\;} /
O.f} 3/3 //C_ (CHS)B
29 30 0
e

I— CsHsN(CH;)Li
Q o

J]
CHy=C~C(CH,),

i
C5H5"'N\ CBHS_N/CH‘?-(_:—C(CH:S)S
C=C(CH,), ¢
O
3 32a:X = 14
b:X=H

Recientemente se han observado a menudo litiaciones equivalentes de rupos N-, O- o
S-alquilo de amidas de 4cido carboxilico, sobrecargadas estéricamente®® "), ésteres®® o
tioésteres””. Por lo demas, la transposicion 30 — 32a estd en estrecha relacién con las
transposiciones [1,2] conocidas como "transposiciones hetero de Wittig" de ésteres de
acidos carboxilicos 28), ésteres de 4cido carboimidico®™, carboditioésteres®® asi como
derivados de &cido fosfinico y acido fosforico?,

Sélo en la transformacion de la di-p-tolilpivalamida (33) con ferc-butil-litio se obtuvo
finalmente la orfo-metalacion directa de un grupo arilo en 34, a la que siguié entonces el
desplazamiento pivaloilo [1,3]. Sin embargo, no se pudo obtener aqui el producto de
transposicion 36a (o b), ya que éste, incluso cuando sélo se emplea 1 equivalente de butil-
litio, evidentemente continfa reaccionando rdpidamente a 35a. Por consiguiente, junto con
43% de 35b, se pudieron aislar todavia 50% del material de partida sin transformar. Al
emplear 2 equivalente del metalorganilo se pudo convertir 33 en un 78% en 35b.

Chem. Ber, 116 (1983)
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CH,CHy- (4)

O t-Buli N ..C(CHj)
I-IaCO N—¢7 = /@ ¢ 37
\ C{CHj), H,C i O
33 34
$5H4CH3-(4) ?GH-sCHa-(‘l)
/@:N\Y  rBuli Q:N\Y
A :
H,C ~c20¥ H,C (ly,O
(CH3)3C C(CHa,), C(CHj),
35a Y =Li 36a
b Y=H b

Es sorprendente que el producto primario de transposicién 36a, bastante cargado
estéricamente, reaccione mas rapidamente con ferc-butil-litio que el material de partida 33.

Probablemente esto se deba a una activacién por acomplejamiento intramolecular (véase
esquema de la formula).

En vista de las transposiciones [1,3] inducidas carbaniénicamente que transcurrian en
forma particularmente facil tratindose de amidas terciarias, fue muy natural transformar
también en este sentido amidinas correspondientes. Seleccionamos como modelo N.-(2-
brom-4-metilfcni])—Nl,4-dimetiI-Nz—(4-metilfenil)benzamidina (392), que es accesible a
partir del cloruro de imidoilo 37 con la sal de litio de 2-brom-N,4-dimetilanilina (38) en un
34% de rendimiento. Al transformar ahora 39a en forma habitual con ferc-butil-litio en
tetrahidrofurano a - 100°C, tampoco se pudo observar, en el transcurso de 1 hora, una
variacién de la mezcla de reaccidon. Al calentar, se produjeron sucesivamente turbiedad,
formacién de precipitado (probablemente 39b) y, a partir de aproximadamente - 45°C, una
coloracién roja gradual, hasta que, a - 20 °C, aparecio una solucién ahora estable, color
rojo sangre. De esto se puede concluir que la transposicién del precursor incoloro 39b se
inicia en el derivado rojo de litio 41a, que contiene un i6n de amida deslocalizado, a
temperatura claramente més alta que las reacciones correspondientes de las amidas de
4cido orto-metaladas 13a, by 17b. Esto se halla en consonancia con la polaridad reducida

frente a una funcion carbonilo y 1a consiguiente vulnerabilidad nucleéfila dificultada de
una funcién imidoilo.

Chem. Ber, 176 (1983)
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40

Una hidrélisis cuidadosa produjo en un rendimiento pricticamente cuantitativo una
N ,4-dimetil-2-[(4-metilfenil)(4-metilfenilimino)metilJanilina amarilla (41b), que para un
aseguramiento adicional de constitucion, se disocié dcidamente a aminobenzofenona 40 y
p-toluidina. Debido al punto de fusién relativamente pronunciado de 41b (45-47°C) es de
suponer que cn estado sélido sélo se presenta una forma, probablemente la forma E
mostrada en la formula; en solucién se produce una répida isomerizacién cis-frans a una
mezcla de equilibrio, que contiene = 15% de] isémero Z. La relacién de isémeros se pudo
comprobar de Jas integraciones de las sefiales metilo en el espectro '"H-NMR, debiéndose
anotar que ¢l grupo N-metilo del isomero E se acopla nuevamente con el protén amino (J =
4.4 Hz) como resultado del la presencia de un puente intramolecular de hidrégeno.

En el espectro de masas de la aminobenzofenona 40 se encuentra un pico igualmente
intensivo (M - OH) como en el caso del compuesto analogo 14a. Particularmente
interesante es ahora sin embargo que para la imina 41b se puede registrar una
fragmentacion comparable incluso hasta el 100%, perdiéndose naturalmente la fraccion
NHC7H;. Posiblemente son aqui decisivos mecanismos similares de cesion de hidrogeno y
ciclizacién como en la 0-aminobenzofenona'®

.

Como continuacion a la anterior serie de experimentos interesaba ahora saber si,
cventualmente bajo iguales condiciones, se podia predisponer también un grupo olefinico a
tales transposiciones [1,3] inducidas carbanionicamente. Esto se analizé con base en la
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enamina 42, la cual era accesible por métodos convencionales a partir de
difenilacetaldehido y 2-brom-N,4-dimetilanilina. Aunque aqui el grupo difeniletnilo del
material de partida 42 es sustancialmente menos polar que una funcién imina o incluso una
funcidn carbonilo, la formacién del elemento estructural difenilmetanida, estabilizado por

resonancia, en el producto intermedio 44 (o estado de transicién) deberia generar un
impulso suficiente para la reaccién deseada 43 — 46.

CH; CH,
| | CH,
\C,‘/,C(CsHs)z Buli N\Céc(CSHﬂZ N/
C B H CQL H ’@ CH
H, r 3 i H.C |
: 3 ©:C(CoHts);
42 43 44 1i®
H;0 /
CHy ?Ha
N _..C(CgHs) N
O \%, ( gilglg Q Li@
HyC HyC g#C(Calisls
45 46

Cuando se transformo la o-bromenamina 42 en forma habitual con fere-butil-litio en
tetrahidrofurano, se obtuvo luego de la hidrélisis 92% de un material de partida
desbromificado (45). Esto demuestra que si bien tuvo lugar el intercambio haldégeno/metal a
43, no se produjo sin embargo la reaccidn adicional mediante 44 a 46. Incluso condiciones
mds severas, ebullicién de varias horas de una férmula similar en éter dietilico, no produjo

un producto de transposicién, sino nuevamente tan sélo 65% de 45, junto con porciones
elevadas de subproductos no definidos.

Tal como se evidencié en el transcurso de los experimentos llevados a cabo hasta
ahora, las N-(2-li-tioaril)benzamidas o -benzolsulfonamidas se adaptan especialmente bien
para desplazamiento [1,3} de sus funciones acilo. Por consiguiente, era obvio vincular las
dos funcionalidades a una y la misma guia de deslizamiento, con el fin de analizar sus
tendencias relativas de migracion bajo condiciones competitivas "libres". Como modelo sc
considerd la amida-sulfonamida 47a combinada, que era accesible mediante sulfonilacién
de tolueno y toluoilacién sucesivas de 2-brom-4-metilanilina. Los experimentos para la
transposicion de 47a con ferc-butil-litio en tetrahidrofurano se levaron a cabo en presencia
de un exceso de perclorato de litio, ya que en ensayos previos se habia evidenciado que, de
otra manera, mediante acomplejamiento el butil-litio se mantenia alejado del sitio de
reaccion deseado de manera andloga a 47a. Cuando, en consecuencia, se transformo "47a -
LiClO4" con un equivalente de ferc-butil-litio, se produjeron, fuera de productos "formales”
de hidrélisis, 55% del producto de transposicion 48b, observandose nuevamente de manera
intermedia una coloracién intensiva azul verdosa. Aun con la utilizacién de 1.3
equivalentes de butil-litio, aparte de 47% de material de transposicién 48b, se aislaron
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todavia 14% del material de partida y adicionalmente también 11% de 49b, el cual debe su
aparicion a la reaccion posterior de la benzofenona 48a con exceso de butil-litio. Esto
demuestra que aqui migré el residuo 4-metilbenzoilo ¥ no el residuo tosilo, totalmente en
consonancia con ¢l resultado de la hidrélisis (que solo transcurrio lentamente) de 48a a la
aminobenzofenona 50 conocida®®. Permitase recordar que bajo condiciones mas
restrictivas, cuando las dos funciones susceptibles de migracion se incorporan en un anilio
de 5 miembros, el ataque intermolecular, que amplia alli e] anillo, del anidn fenilo se

produce exclusivamente sobre el grupo sulfonilo, lo cual puede sustentarse con argumentos
estereoelectronicos®”.

s 72 S02CeH CH,- (5)
/... Noy
mee e I
X = HsC ¢
' H,CH, - (4) CgHyCHa- {4)
47a: X = Br 48a: Y = Li
b: X = Li b:Y = H
t-Bulj

J H¥ad

S04CH,CHy-(4)

Ny O
LI Py
HyC /c\/‘:JY O Lf"cn
. 3
’ HqC:;' C(CHa)s CHS
49a: Y = Li
b:Y=H ~0

En las respectivas transformaciones de la N,N-dibenzoil-2-brom-4-metilanilina an4loga
48 se observd un curso de reaccién muchisimo mas complejo, ya que aparte de los
productos formales de hidrélisis sélo se pudieron aislar pequeiios rendimientos en
productos de transposicién y productos de reacciones intermoleculares®.

Tal como ya se sugiri6 reiteradamente, en la mayoria de las transformaciones de
anilinas N-aroiladas y también de los correspondientes ésteres fendlicos con butil-litio,
aparte de los productos de transposicién propiamente dichos, aparecieron siempre
cantidades fuertemente variables de productos "formales” de hidrélisis — 4cidos, anilinas y
genoles — en una proporcidn aproximadamente equimolar. Sin embargo, en simulaciones
pudo evidenciarse que en este aspecto no venian al caso reacciones efectivas de hidrélisis
de los materiales de partida en el curso del tratamiento. Actualmente estamos analizando si
a lo mejor tales reacciones de disociacién se pueden encauzar mediante traspasos de un
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electron de metalorganilo a la funcion acilo®.

CH, CH,4
N $
“P(CeH ~y
TR I Y
HSC X O H3C P%:)
\
b: X = Li b:Y = H
CIJHS ' }} 0 RQ
- P % g 11
@—N P=0 @-N— P /N N= Pl
CeH = \
b R = CgH; b

Redondeando este capitulo pudimos mostrar finalmente que incluso una amida de
dcido fosfinico 51a, correspondiente a los modelos anteriores, puede reaccionar segin
nuestra idea central’”, Cuando la 51a, de ficil obtencion a partir de la sal de litio o sodio
de la 2-brom-¥N, 4-dimetilanilina y cloruro de difenilfosfinilo, se transformé en forma
habitual con »-butil-litio a - 70°C y luego se calenté a temperatura ambiente, se pudieron
observar nuevamente los conocidos juegos de colores, en este caso de rojo marrén a 10j0
cereza. Luego del tratamiento hidrolitico se pudieron aislar hasta 48% de producto de
tranposicién 52b, el cual se identificé en particular por sus datos espectroscopicos

caracteristicos (VNH = 3360, vPO = 1175 cm™, 8(NCH3) =2.76,d, J= 5 Hz, s luego del
intercambio H/D).

Los intentos de encaminar las amidas de é4cido fosférico, 4cido fosfénico y acido

fosfinico 53, 54, 55 mediante metalaciones directas en reacciones de transposicidén analogas
no se vieron favorecidos por el éxito®

Cuando, resumiendo, se evaluan los resultados obtenidos hasta ahora, se llega
necesariamente a la conclusion de que el modelo general de transposicion A — B
presentado al comienzo deberia servir igualmente en 1ltima instancia para modelos en los
cuales E represente un grupo carbono CR,. También aqui se transformaria un anién fenilo,
estabilizado inductivamente en el mejor de los casos, en un anién estabilizado por
resonancia — en este caso un anién bencilo. Efectivamente se pueden encontrar en la
literatura més reciente algunos ejemplos de que materiales de partida fenilanionoides 56
generados de diferente manera se¢ transponen a productos benzilanionoides 57°®. En
relacién especialmente estrecha con nuestros propios experimentos se encuentra en este
aspecto una reaccion de transposicion descrita por Seebach et al.>”, en la cual el precursor
directo de transposicidn 59 se formé incluso en una transmetalacion del producto de
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metalacioén primaria 58.

R R,
Ci R C:%Ie)
v Cc” Y
et O
M O o?
I"{'
56 57
C5H5\ /CBHS CBHS\ /CGHS CGHS\C{gsHs
O —O& — s
NR‘ Li /NR (I:/
B RCH; R'NCH,R
N,
R’ H
58 59 60

Transposicién de sistemas coordinativamente insaturados

Una ampliacién de nuestro concepto original de transposicién se hizo entonces igualmente
posible cuando grupos coordinativamente insaturados del tipo sililo deberon habilitarse
bésicamente para desplazamientos [1,3] anélogos, ya que desde hace mucho tiempo se sabe
que derivados del silicio tetra-coordinado pueden reaccionar ficilmente con los nucleéfilos
mas diversos a compuestos intermedios penta-coordinados més o menos estables’®.
Efectivamente se han realizado ya migraciones similares de sililo e igualmente germilo por
diferentes grupos de trabajo con éteres de arilsililo®® orto-metalados, ariltioéteres*® y éteres

de germilo*" 61, tal como se documenta aqui en forma meramente esquematica segun 61
— 62,

0
“yr, 2@ M= Li, Na
M , Y = §i, Ge
¥R Z = 0,8

61 62

En este contexto era de especial interés determinar las tendencias relativas de
migracién de grupos sililo coordinativamente insaturados, por un lado, y de grupos
benzoilo m-insaturados, por el otro, en uno y €l mismo sustrato. A este respecto tenia que
analizarse sin embargo en primer lugar si el grupo trimetilsililo estaba capacitado también
en un compuesto amino 61 analogo para migracion [1,3]*?. Cuando se traté en este sentido
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el derivado de o-bromanilina sililado 63a en forma habitual con n-butil-litio o también con
metilitio, se obtuvieron efectivamente, a través del derivado o-litio 63b y sin apreciables
manifestaciones de color (!), los productos de transposicion 65a o b, los cuales deben su
surgimiento a la répida reaccidn de absorcion del producto de transposicion propiamente

dicho 64 con los bromuros de alquilo provenientes del intercambio iniciador metal-
halégeno.

CH CH, CH
N 3.0 N
, Q “Si(CHp)y @[ Le R ,@(-\H
HaC X H,C Si(CH,), H,C Si{CHd;
63a: ¥ = BF 64 65a: R = n-C 1,
b: X = Li b: R = CHy

Para la ¢jecucién del experimento concurrente se preparé mediante trimetilsililacidn de
la benzanilida 11a la N-silil-N-acilanilina 66a, que en solucién con el sililéster de acido
imidico presente al 5% 67a se encuentra en equilibrio®”. Si esta mezcla de equilibrio se
transforma en tetrahidrofurano a - 100°C con 1 equivalente de terc-butil-litio, se obtiene
una solucién rojo cereza, la cual ya no cambia mds al calentarla a temperatura ambiente.
Luego del tratamiento hidrolitico se pueden aislar 30% de 2-benzoil-4-metilanilina (68),
33% de N-[4-metil-2-(trimetilsilil)fenil]benzamida  (69) y 28% de N-(2-brom-4-
metilfenil)benzamida (11a).

Un preparado equivalente a 69 se preparé mediante transformacién sucesiva de 1la
con 2 equivalentes de n-butil-litio y cloruro de trimetilsililo en exceso e hidrélisis posterior.

El experimento concurrente confirmé asimismo desde el punto de vista puramente
formal una tendencia equilibrada de transposicion para el residuo trimetilsililo y el grupo
bezoilo, pero trajo consigo al mismo tiempo una desililacion, que muy probablemente se
opera por el ataque directo del terc-butil-litio al grupo sililo del material de partida 66a (o
67a). La evidencia sugiere que también una formulacién que se mantuvo hasta 22 h entre -
100 y - 78 °C, arroj6 practicamente los mismos rendimientos de producto, lo cual excluye
la mera hidrélisis del material de partida no transformado G6a (o 67 a) como fuente para el
producto desililado 11a. No obstante, no se puede excluir que el traslado del grupo sililo se
produce Unicamente mediante la forma sililéster 67b, de manera que, tomado en sentido
estricto — ya que entonces estarian presentes diferentes mecanismos de migracién - no se
podria hablar de "tendencias de transposicién iguales”.
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Consideraciones finales con respecto a la importancia general de reacciones de
traansposicion inducidas organometilicamente

Los resultados del presente trabajo se¢ pueden resumir de (al manera que los
desplazamientos [1,3] de grupos insaturados en el sentido de una reaccién de Fries se
producen entonces bajo condiciones particularmente moderadas y, ante todo,
inequivocamente cuando el curso de la reaccién se controla a través de etapas intermedias
(carb)anionicas. Por qué esto es asi, tiene que ser asi, se hace evidente con ayuda de una

observacion esquematica del perfil de reaccién, por gjemplo, de la transposicién amida de
acido N-arilcarboxilico (Figura 1)

Con base en los datos termoquimicos para la pareja acetato de fenilo/o-
hidroxiacetofenona™ y de acuerdo con estimativos de incrementos de unién™ se pueden
asumir por regla general para los sistemas de materiales de partida y productos I y IV
aproximadamente los mismos contenidos de energia. Independientemente de ello, sin
embargo, para transposiciones meramente térmicas I = IV se requieren energias de
activacion tan elevadas que, de todos modos, no se les asigna ninguna importancia practica,
0, se ponen en marcha mas bien reacciones de descomposicién. Esto resulta, entre otros, de
que por ejemplo ambos componentes de la pareja de modelos 16a (H en lugar de D), 14a
aun después de un calentamiento de cinco dias a 250°C continuan estando en gran medida

. . e, 4
sin modificaciéon*?,

Relaciones completamente distintas se cncuentran en las transposiciones inducidas
carbaniénicamente de esta clase, cuyo proceso se discute con ayuda de la Figura 1.
Mediante combinacién con un metalorganilo rico en energia RL1 se carga cnergéticamente
en primer lugar la parte del material de partida; ¢l sistema I* excitado ahora altamente
reacciona de acuerdo cen los grados de acidez relativos de RH (pK, = 45) y ArH (pK; =
35)47) al sistema arilani6nico intermedio IT, debiéndose superar, en particular con el empleo
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de la variante de intercambio haldgeno/metal, tan sélo una baja barrera de activacién. A una
diferencia similar en el valor pX; debe el ahora siguiente paso de transposicién propiamente
dicho su fuerza impulsora, que lleva al sistema estabilizado por resonancia III (pK; de o-
acilanilina < 27)*”. La hidrolisis final genera entonces el sistema de producto 1V. Bajo
estas condiciones se transforma también de manera irreversible el sistema-material de
partida 1 en el sistema-producto IV. Por lo demas, Figura 1 permite reconocer
inmediatamente en qué manera tales transposiciones podrian revertirse también dado el
caso. En otras palabras, si mediante cantidades cataliticas de una base fuerte (nuevamente
RLi) se sube energéticamente una proporcion minima del sistema-producto IV a IV*,
deberia entonces formarse inmediatamente a partir de éste nuevamente el sistema
estabilizado por resonancia III. Alin cuando ahora se formara tnicamente una cantidad
extremadamente pequefia del anién més inestable del sistema I, éste podria re-protolizarse
mediante un sustrato-producto presente atin mas abundantemente IV a I. Simulidneamente
se formaria otra vez el anién del sistema III y todo podria continuar hasta la completa
reconversion de IV en 1. Desafortunadamente no se pudo realizar esta posibilidad en el
caso de las transposiciones aqui tratadas. No obstante, no se debe pasar por alto que,
eventualmente, los aniones XI se podrian extraer mediante reacciones alternativas
completamente distintas de la re-conversién en 1. Sin embargo, con determinados tipos de

transposiciones [1,2] iniciadas aniénicamente se han observado efectivamente tales
reversibilidades con cantidades de base cataliticas*®.
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Figura. 1. Representacion esquematica de los perfiles de energia de transposiciones [1,3]
comparables térmicas y aniénicamente inducidas. ( reaccion térmica potencial,
memmemems  secuencias anidnicas de reaccién, "TTTTTC interrupciéon de la reaccién por
protélisis. X = H, Br; R, R' = alquilo, arilo; R" = arilo, terc-alquilo)

Estos trabajos fueron patrocinados por la Deutsche Forschungsgemeinschaft, el Fonds
der Chemischen Industrie y la BASF AG, Ludwigshafen/Rh., patrocinio que agradecemos.

Parte Experimental

Transformaciones con reactivos organometdlicos se realizaron en aparatos calentados
a la llama bajo bajo vacio bajo nitrégeno puro. El #-butil-litio en hexano y el rerc-butil-litio
en pentano se adquirieron de la firma Metallgesellschaft, Hanau; el metil-litio se preparé a
partir de cloruro de metilo con metal de litio en éter dietilico (U. Schéllkopf in Methoden
der Organischen Chemie (Houben-Weyl-Miiller), 4. Aufl., Bd. 13.1, S. 135, Thieme 1970)
y se emple6 en esta forma algo salina. El contenido de las soluciones se determiné por
andlisis volumétrico con &cido difenilacético (W. G. Kofron und L. M. Baclawsky, 1. Org.
Chem. 41, 1879 (1976)). Eter dietilico y tetrahidrofurano para todas las formulaciones
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organometalicas se secaron sobre cordodn de sodio Y, antes del empleo, se destilaron sobre
hidruro de litio y aluminio. Se alcanzaron temperaturas de = -80°C en una mezcla de

metanol/hielo seco, las de -100°C mediante mezcla de aire liquido a metanol hasta su
solidificacién,

Cromatografias: separaciones en columna con 6xido de aluminio neutro o gel de silice
0.05-0.2 mm Merck; cromatografia preparativa de capa fina PF 254 Merck; analisis
cualitativos de capa fina: cintas recubiertas con 0.25 mm gel de silice GF 254 sobre hoja de
aluminio. Las fracciones, o las sustancias, se relacionan en la secuencia de sus valores RE,
y precisamente con el maximo valor Ry en primer lugar. — Valores de fusién: no corregidos,
aparatos segun Dr. Tottoli de la firma Biichi. — Anilisis elementales: Laboratorio
microanalitico de los Chemische Institute der Universitit Heidelberg. — Espectros
Infrarrojos: Aparato BE 4240 Beckman, si no se menciona lo contrario, ¢n bromuro de
potasio. - Espectros '"H-NMR: Aparatos A 60, EM 360 (60 MHz), EM 390 (90 MHz) de la
firma Varian y WH 300 (300 MHz) de la firma Bruker, estandar interno TMS. Las
muestras de disociacion se analizaron basicamente segun el primer orden. Por consiguiente,
las constantes de acoplamiento son tnicamente valores aproximados. — Espectros de masas:
aparatos Atlas CHy de la firma Friedrich Krupp, CEC 21/110 B de la firma DuPont de
Nemours o ZAB de la firma Vacuum, Generators GmbH. Abreviaturas: QT = temperatura
de la fuente, PT = temperatura de la muestra. Energia de excitacién de electrones 70 eV, si

no se indica lo contrario. En general, se indican vinicamente los fragmentos caracteristicos
con intensidades relativas > 10%. ‘

Trasposiciones de Esteres

Se preparé 2-brom-4-metilfenol segin Lit.*” con 89%, punto de ebullicién 95.5-
98.5°C/ 13 Torr (Lit.* 77°C/2 Torr), 78 = 1.5791. - IR: 3515 cm™ (OH). - '"H.NMR:

(CCly): =226 (5, 3H); 5.29 (5, OH); 6.84 (d,.J = 9 Hz, 6-H); 7.00 (d, /=9 Hz, 5-H); 7.23
(s, 3-H).

Se prepard (2-brom-4-metilfenil)-benzoato (3a) segun Lit.*¥ de 2-brom-4-metilfenol y
cloruro de benzoilo con 72% de rendimiento. Punto de fusién 69°C (Lijt.>V 71-72°C),
agujas en forma de asbesto de etanol. - IR: 1744 cm’! (CO). - 'H-NMR: (CDCl3): § =2.37
(s, 3 H); 7.16 (s, 2H, 5', 6'-H); 7.50-7.66 (m, 4H); 8.29 (dd, /= 9.0, 2.0 Hz, 2,6-H).

C14H11BrO; (291.15) Calculado C 57.26 H3.81 Br 27.45  Hallado C 57.64 H 3.90
Br27.63

Se preparb (4-metilfenil)-benzoato de p-cresol y clorure de benzoilo con 62% de
rendimiento, punto de fusién 69°C (Lit.*%) 70°C), bloques incoloros de etanol. -'H-NMR
(CClLi): 8=2.37 (s, 3H); 7.03 (d, J = 8.5 Hz, 2/, 6'-H); 7.15 (d, J= 8.5 Hz, 3,5-H); 7.50 (m,
3,4,5-H); 8.18 (dd, J= 9.0, 2.0 Hz, 2,6-I).

Ci1aH1202 (212.25)  Caleulado C 79.23 H 5.70 Hallado C 79.04 H 5.80
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Se prepard (2-brom-4-metilfenil)-pivaloato (3b) de 2-brom-4-metilfenol y cloruro de
pivaloilo con 82% de rendimiento™. Punto de ebullicion 81-87°C/0.1 Torr; " = 1.5123. -
IR: 1761 em™ (CO). -'H-NMR (CCLy): § = 1.36 (s, 9H); 2.31 (s, 3H); 6.87 (d, J=8.3 He,
6'-H); 7.06 (dd, J - 8.3, 1.5 Hz, 5-H); 7.37 (s amplio, 3'-H).

CiHisBrO; (271.2)  Calculado C 53.15 H 5.58 Br 29.47 Hallado C 53.17 H 5.75 Br
29.67

Se preparé (4-metilfenil)-pivaloato de )p-cresol y cloruro de pivaloilo con 63% de
rendimiento®”. Punto de fusién 39°C (Lit.'"V 40°C), laminillas incoloras de ctanol. - IR
1756 em™ (CO). -"H-NMR (CCLy): § = 1.30 (s, 9H); 2.30 (s, 3H); 6.82 (d, J= 8.5 Hz, 2.6
H); 7.05 (d, J=8.5 Hz, 3',5'-H).

Ci2H1602 (192.3) Calculado C 74.97 H 8.39 Hallado C 75.01 H 8.40

Especificacién general de trabajo para iransposiciones inducidas carbaniénicamente

Un matraz de dos cuellos con agitador magnético, embudo de goteo y enfriador
Dimroth, con tubo superpuesto de introduccion de gas, se calienta a la llama tres veces bajo
vacio y se lava en cada caso con nitrégeno puro seco. Luego de enfriarse el aparato, se
sobrepone un tubo de secado y se introduce bajo nitrégeno la sustancia respectiva
perfectamente secada, asi como el disolvente absoluto. Una vez completa la disolucidn, el
matraz se suspende en un bafio frio, se espera 10 min a que la temperatura se equilibre y se
agrega rapidamente por goteo el organilo de litio, agitando bien al mismo tiempo. Una vez
terminado el intercambio halégeno/metal (aproximadamente 1/2-1 h; ocasionalmente
asociado con la formacion de precipitados), se deja descongelar lentamente y se hidroliza a
temperatura ambiente con pocos ml de una solucién acuosa de cloruro de amonio. Si el
disolvente era THF, entonces éste se extrae en gran parte por destilacién y se reemplaza con
cter. Para separar los 4cidos carboxilicos se extrac la fase organica con solucién de
bicarbonato, de la cual se liberan los acidos con 4cido clorhidrico diluido. Se separan los
productos fenélicos mediante extraccién subsiguiente con agitacién con soda céustica
diluida y liberacién de ésta Gltima con acido clorhidrico diluido. Se separan las aminas
mediante extraccion con 4cido clorhidrico al 15%; la separacién reiterada se lleva a cabo
enfriando bien y agitando vigorosamente con soda cAustica diluida.

Transposicion anionica de 3a a 2-benzoil-4-metilfenol (7a) (Chem.-Abstr.-Name: (2-
hiydroxi-S-rnetilfenil)fenilmetanona)

a) Con n-butil-litio en THF a -78 °C: segin la especificacion general se disuelven 2.26
g (7.8 mmol) 3a en 70 ml THF y se enfria a -78 °C. La solucién clara incolora se vuelve
azulosa verde oliva al agregar por goteo un equivalente de w-butil-litio, Al descongelar
entre -50 y -40°C, ¢l color cambia a amarillo oliva, volviéndose entonces con la hidrélisis
amarillo intenso. Del extracto de bicarbonato se obtiene 63% de acido benzoico, del
extracto de soda cdustica, mediante acidificacion a pH 9-8 y absorcién en éter, un aceite
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amarillo, que cristalizé ripidamente, el cual huele davia fuertemente a cresol. De etanol

0.055 g (3%) 7a, agujas amarillas o laminillas, punto de fusién 82°C (muestra mezclada,
comparacion IR).

b) Con n-butil-litic en THF a -100°C: 2.91 g (10 mmol) 3a en 50 ml THF con el
mismo procedimiento y desarrollo de la reaccién como bajo a). Aparte de 15 -17% de acido

benzoice se obtienen 0.34 g (16%) de 7a en bruto, 0 0.205 g (10%) puro, punto de fusién
82°C (muestra mezclada).

¢) Con terc-butil-litio en THF a -100 °C: formulacion de manera analoga a b) con un
equivalente /-BuLi; solucién rojo marrén a temperatura ambiente, luego de la hidrélisis
verde amarillo; rendimiento 0.18 g (9%) 7a (junto con = 15% de 4cido benzoico). Punto de
fusion 82°C (muestra mezclada). Se preparé un preparado equivalente mediante
calentamiento de (4-metilfenil)-benzoato con AICL*, punto de fusién 82°C (83-84°C™),
- IR: 1635, 1609 cm™ (CO)*Y. - "H-NMR (CCly): & = 2.24 (s, 3H); 6.88 (d, J = 8.5 Hz, 6-
H); 7.1-7.7 (m, 7H); 11.72 (s, OH)*. - MS (PT = temperatura ambiente, QT = 160°C): m/z
(intensidad relativa %) = 212 (86, M); 211 (100, M - H); 195 (3, M - OH); 135 (45, M -
CeHs); 134 (14, M - H, - CgHs); 107 (6, M - COCgHs); 105 (23, COC¢Hs); 77 (30, C¢Hs).

CiaH 1202 (212.25) Caleulado C 79.23 H 5.70 HalladoC 79.00 H 5.83

De los dos productos se produjeron las 2,4-dinitrofenilhidrazonas, las cuales eran
1dénticas. Punto de fusion 240°C (agujas de color anaranjado claro de acido acético glacial,
muestra mezclada, comparacion IR). '

Transposicion de 3b a 2-pivaloil-4-metilfenol (7b) (Chem.-Abstr.-Name: 1 -(2-hidroxi-
J-metilfenil)-2, 2-dimetil-1-propanona): segin la especificacion general se obtiene, a partir
de 13.56 g (50 mmol) 3b en 150 ml THF a -100°C con 1 equivalente de r-butil-litio, una
solucion débilmente amarilla, que en el curso de 2 h se vuelve intensamente amarilla. Al
descongelar, la solucién adquiere a -80°C un color anaranjado, a -65°C rojo marrdn y a
temperatura ambiente amarillo parduzco; con la hidrélisis, finalmente, amarillo claro. Del
extracto de soda cdustica con se puede separar con un pH 9-8 un aceite amarillo, el cual se
destila a través de un columna Vigreux. Fraccién 1: punto de ebullicién 25-50°C/0.3 Torr
(segim creomatografia de capa fina, cresol); fraccién 2: punto de ebullicién 51 °C/0.3 Totr,
2.43 g (25%) 7b, n% = 1.5341. Al enfriar sobre hiclo seco y triturando con una varilla de
vidrio, el aceite amarillo claro se vuelve cristalino. Laminillas de color amarillento palido
de etanol, punto de fusién 32°C (Lit.'" 40°C). Una formulacién ansloga con terc-butil-litio
produjo unicamente trazas de 7b. — IR: 1638,1611 cm™ (CO). — 'H-NMR (CCly): 6=1.43
(s, 9H); 2.28 (s, 3H); 6.82 (d, J = 8.5 Hz, 6-H); 7.15 (dd, J = 8.5, 1.8 Hz, 5-H); 7.70 (d, J =
1 Hz, 3-H); 11.24 (s amplio, OH). — MS (QT = 100°C): m/% (intensidad relativa %) =192

(17, M); 135 (100, M -C(CHa)s, m* = 95); 107 (9, M - C(CHy)s, - CO, m* = 85); 77 (8,
CsHs).

Ci2H1602 (192.3)  Calculado C 74.97 H 8.39 Hallado C 74.68 H 8.40
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Transposiciones de amidas

Se obtuvo N-(4-metilfenil)benzamida de p-toluidina y cloruro de bezoilo en tolueno
con 99% de rendimiento. Punto de fusion 154°C (Lit.”*) 161 °C), agujas largas, incoloras
de etanol. - IR: 3321 (NH); 1650 cm™ (CO). -'"H-NMR (CDCL): =231 (s, 3H); 7.11 (4, J
= 8.5 Hz, 3'-5'-H); 7.30-7.60 (m, SH); 7.84 (dd, J = 8.0, 1.5 Hg, 2,6-H); 8.26 (s amplio,
NH).

C14HisNO (211.3)  Calculado C 79.59 H 6.20 N 6.63  Hallado C 78.60 H 6.17 N
6.52

Se obtuvo N-(2-brom-4-metilfenil)benzamida (11a) de la amida anterior y bromo en
cloroformo con un 89%%). Punto de fusién 143°C (147-148°C*, agujas en forma de
lentejuelas de etanol. - IR: 3260 (NH); 1652 cm™ (CO). -'H-NMR (CDCl): § = 2.33 (s,
3H); 7.20 (d amplio, J = 8 Hz, 5'-H); 7.41 (s amplio, 3'-H); 7.47-7.65 (m, 3H); 7.98 (dd, J =
8.0, 2.0 Hz, 2,6-H); 8.46 (d, J = 8.6 Hz, 6-H; aplanado por HN, intercambio D,O1).

C14H12BrNO (290.2) Calculado C 57,95 H4.17 Br 27.54 N 4.83
Hallado C 57.96 H 4.26 Br 27.35 N 4.65

Se obtuvo N-(2-brom-4-metilfenil)-N-metilbenzamida (12a) de 11a seglin un método
catalitico de transferencia de fases®’) como un aceite marron, parcialmente cristalino. De
metanol 36.9 g (61%), prismas incoloros, punto de fusién 70°C. - IR: 1649 cm’ (CO). -
'H-NMR (CCla): 6 =2.26 (s, 3H); 3.27 (s, 3H); 6.90 (s, 2H, 5',6'-H); 7.05-7.36 (m, 6H). -
MS (PT = 60°C, QT = 150°C): m/z (intensidad relativa %) =303 (4, M); 224 (95, M - Br);

198 (4, M - COCGHs); 118 (8, M - Br, - COCgHs); 105 (100, COCHs); 91 (16, CHy); 77
(38, CeHls).

CisHisBINO (304.2) Calculado C 59.23 H 4.64 Br 2627 N 4.60
Hallado C 58.96 H 4.71 Br 26.25 N 4.37

Transposicion anidnica de 12a a 2-benzoil-N, 4-dimetilanilina (14a)

a) Con n-butil-litio en THF a -100 °C: 6.08 g (20 mmol) 12a en 100 ml THF se tratan
segin especificacion general de transposicién con 1 equivalente de n-butil-litio a -100°C.
De la solucion rojo cereza se produce luego de aproximadamente 1 h un precipitado
incoloro el cual, al descongelar posteriormente, aparece otra vez como solucién. A -45°C se
presenta entonces una solucién clara color rojo sangre profundo que, con la hidrolisis,
adquiere un color amarillo intenso. Con el tratamiento se produce 14a como un aceite
amarillo, el cual se vuelve cristalino luego de la adicién de un poco de etanol a 0°C;
rendimiento 3.24 g (72%), punto de fusién 63°C, agujas amarillas largas. De poco etanol o
eter de petréleo 2.69 g (60%), punto de fusién 65 °C, laminillas de color amarillo brillante.

b) Con terc-butil-litio en THF a -100 °C se obtiene de manera analoga 96% en bruto de
14a y, luego de re-cristalizar a partir de éter de petroleo, 85% puro, punto de fusion 65 °C
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(muestra mezclada).

c) Con terc-butil-litio en éter a -75 °C con un procedimiento analogo, bajo una débil
coloracion rosada, se obtiene inmediatamente un precipitado incoloro del arilo de litio
evidentemente menos soluble en éter. Al calentar, la solucion se vuelve también de color
10jo sangre, pero ¢l precipitado no se disuelve, de manera que a temperatura ambiente se
tiene un lodo rojo. La hidrélisis lleva a una solucién marrén amarilio rojizo, de la cual se
aislan 35% de aminobenzofenona en bruto 14a, punto de fusion 61 °C. De etanol 22% de
producto puro (muestra mezclada), punto de fusidn 64.5 °C.

d) Con terc-butil-litio en éter a -100 °C se obtiene de manera andloga 71% de 14a en
bruto y 58% pura de etanol, punto de fusién 65°C (muestra mezclada). - IR: 3375 (NH);
1640 cm™ (CO). - 'H-NMR (CCL): § = 2.15 (s, 3H); 2.92 (d, J = 5 Hz, 3H, s luego de
intercambio D;0); 6.55 (d, J = 8.5 Hz, 6-H); 7.11 (dd, J = 8.5, 1.8 Hz, 5-H); 7.18 (s
amplio, 3-H); 7.3-7.7 (m, 5H); 8.30 (s amplio, intercambio D,0). - MS (PT = 45 °C, QT =
150°C): m/z (intensidad relativa %) = 225 (100, M); 224 (78, M - H); 209 (14, M - H, -
CHy); 208 (55, M - OH); 193 (9, M - OH, - CHy); 148 (23, M - CgHs); 120 (7, M -

COCHs); 1125 (5, M™); 112(3, M - H); 105 (12, COCgHs); 91 (21, CiHy); 77 (30,
CeHs).

CisHisNO (225.3) Calculado C 79.97 H 6.71 N 6.22 Hallado C 79.94 H 6.99 N 5.98

Un preparado equivalente obtenido fotoliticamente' con tan s6lo 2% de rendimiento
Unicamente a partir de N-metil-N-(4-metilfenil)benzamida (16a, H en lugar de D) se mostrod

idéntico con el producto de la transposicién inducida carbanidnicamente (muestra
mezclada, comparacién IR-y IH-NMR).

Cuando se mantuvo una formulacién en forma andloga a b) 1 h a -100°C y luego se
hidrolizé con D20, se pudo aislar entonces 83% de 16a, Ia cual segin '"H-NMR y MS se
monodeuterd a aproximadamente 86%. -'H-NMR (CCly): 8=2.26 (s, 3H); 3.37 (s, 3H); 6.9
(m, 3.1 -3.2H en lugar de 4H como en 16a, H en lugar de D); 7.15 (m, 5H). - MS: grado de

deuteracién con £ =12 eV 84.8%; con E = 15 eV 87.3%; grado medio de deuteracion 86 +
2.5%.

Se prepard N-metil-N-(4-metilfenil)benzamida (16a, H en lugar de D) a partir de N-(4-
metilfenilybenzamida y sulfato de dimetilo de manera analoga a Lit.*”. Punto de fusion 68
°C (Lit.*®) 53 °C), prismas incoloros de metanol. - IR: 1636 cm”! (CO). - 'H-NMR (CCly): &
=2.27 (s, 3H); 3.40 (s, 3H); 6.93 (s, 4H); 7.18 (m, 5H).

CisH1sNO (225.3) Calculado C 79.97 H6.71 N 6.22 Hallado C 79.84 H 6.80 N 6.28
Se obtuvo N-(4-metilfenil)pivalamida de p-toluidina y cloruro de pivaloilo en tolueno
con un rendimiento de 75%, punto de fusion 118°C (Lit.*” 120°C), prismas incoloros de

etanol. - IR: 3315 (NH); 1655 em™ (CO). - 'H-NMR (CDCly): § = 1.29 (s, 9H); 2.29 (s,
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3H); 7.08 (d, 3,5-H); 7.39 (d, 2,6-H); J = cada vez 8.5 Hz; 7.34 (s amplio, NH, intercambio
D,0).

C2H17NO (191.3) Calculado C 75.35 H 8.96 N 7.32 Hallado C 75.51 H 9.09 N 7.41

Se prepard N-(2-brom-4-metilfenil)pivalamida (11b) de manera andloga a 11a con 69%
de rendimiento, punto de fusion 63 °C, prismas largos, incoloros de etanol. - IR: 3323
(NH); 1660 em™ (CO). - II-I-NMR(CCL;): & = 1.31 (s, 9H); 2.29 (s, 3H); 7.08 (dd, J = 8.5,
1.8 Hz, 5-H); 7.29 (s, J = 1.8 Hz, 3-H); 7.80 (s amplio, NH, intercambio D,0); 8.30 (d, J =
8.5 Hz, 6-H).

C12H6BINO (270.2) Calculado C 53.35 H5.97 Br 29.58 N 5.18
Hallado C 53.52 H 6.16 Br 29.31 N 4.92

Se prepardé N-(2-brom-4-metilfenil)acetamida segim Lit.*? con 89% de rendimiento,
punto de fusién 114°C (Lit.*) 116- 117°C), agujas incoloras de etanol.

Se obtuvo N-(2-brom-4-metilfenil)-N-metilacetamida de manera andloga a 12a (segun
Lit.>”) con 91% de rendimiento, 1punto de fusion 55 -~ 56°C, cristales incoloros de éter de
petréleo. - IR: 1665 cm™ (CO). - H-NMR (CCly): § = 1.70, 2.40, 3.10 je (s, 3H); 7.15 (s,
2H, 5,6-H); 7.45 (s, 3-H).

CioH12BINO (242.1) Calculado C 49.61 H 5.00 Br 33.00 N 5.79
Hallado C 49.89 H 5.26 Br 33.01 N 5.55

Se preparé 2-brom-N,4-dimetilaniling a partir de la acetamida anterior medjante 12 h
de ebullicion en metano/KOH (120 g acetamida, 403 g KOH en 1 1 metanol) con
rendimiento de 60%. Punto de ebullicién 121-124°C/ 13 Torr; % =1.5915. - IR: 3430 em”
(NH). - "H-NMR (CCly): 5 =2.20 (s, 3H); 2.85 (d, J = 5 Hz, 3H); 4.05 (s amplio, 1H, NH);
6.40 (d, /= 8.5 Hz, 6-H); 6.90 (dd, J - 8.5,1.5 Hz, 5-H); 7.15 (d, J= 1.5 Hz, 3-H).

CsHioBrN (200.1)  Calculado C 48.03 H 5.04 Br 39.94 N 7.00
Hallado C 47.88 H 5.13 Br40.01 N 6.97

N-(2-Brom-4-metilfenil)-N-metilpivalamida (12b)

a) Metilacién con transferencia de fases > de 11b produjo un aceite amarillo, cuya
destilacion a través de una columna Vigreux llevé Gnicamente a un enriquecimiento del
producto deseado. Fracciéon 1: punto de ebullicion 72-83°C/0.07 Torr, aceite incoloro
(cromatografia de capa fina: 3 sustancias), fraccién 2: punto de ebullicién 84-90°C/0.07
Torr, accite incoloro (cromatografia de capa fina: 2 sustancias). Al agregar algunos cristales
de ensemillamiento a la fraccién 2, cristalizaron a 0°C luego de 2 dias 7.4 g (13%) de 12b.
Punto de fusién 47°C, agujas incoloras de metanol.
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b) Calentando 20 g (0.10 mol) de 2-brom-N,4-dimetilanilina y 0.10 mo!l de cloruro de
pivaloilo en tolueno se obtiene un aceite marrén, el cual se destila a través de una columna
Vigreux. Fraccion 1: punto de cbullicién 52-85 °C/0.05 Torr, aceite rojo (primera
destilacion), fraccion 2: punto de ebullicion 86-90°C/0.05 Torr, aceite amarillo
(cromatografia de capa fina: afin con impurezas)., Luego de la cromatografia de columna
(gel de silice/cloruro de metileno) se destila de nuevo. Punto de ebullicién 90°C/0.07 Torr,
aceite débilmente amarillento, "8- 1.5425. Mediante congelacidn y trituracion se obtiene un
sélido incoloro, el cual re-cristaliza a partir de un poco de metanol. Rendimiento 17.73 g
(62%), punto de fusién 47°C. - IR: 1644 cm™ (CO). -"H-NMR (CCly): § = 1.00 (s, 9H);
2.38 (s, 3H); 3.04 (s, 3H); 7.12 (s amplio, 2H, 5,6-H); 7.42 (s amplio, 3-H).

C13H1gBrNO (284.2) Calculado C 54.94 H 6.38 Br 28.12 N 4.93
Hallado C 54.76 H 6.65 Br 27.90 N4.87

Transposicién anidnica de 12b a N,4-dimetil-2-pivaloilaniling (14b)

a} Con terc-butil-litio en éter a -100 °C de manera analoga a la especificacién general
de transposicién se obtiene de 2.84 g (10 mmol) 12b en 50 ml de éter a -100°C y 1
equivalente de #-Buli una solucién de color rojo anaranjado, la cual al descongelar se
vuelve poco a poco rojo vino. La hidrolisis lleva a una solucion amarilla de la cual,
mediante €] tratamienio usual, se obtienen 1.59 g (78%) 14b. De etanol 1.19 g (58%)
cristales incoloros, punto de fusion 52°C.

b) Con terc-butil-litio (1 equivalente) en THF a -100 °C se obtiene con el mismo

proceso de reaccion 1.354 g (66%) de 14b en bruto y pura (48%) de etanol 0.972, con
punto de fusion 52°C.

¢) Con 1.5 equivalentes de terc-butil-litio en THF a -100 °C se obtienen con el mismo
proceso de reaccidn 2.04 g (99%) 14b en bruto y pura (81%) de etanol 1.655 g (81%),
punto de fusién 52°C. - IR: 3370 (NH); 1637 cm™ (CO). -'H-NMR (CCly): & = 1.36 (s,
9H), 2.25 (s, 3H); 2.84 (s amplio, 3H); 6.52 (d, J= 8.5 Hz, 6-H); 7.03 (dd, J= 8.5, 2 Hz, 5-
H); 7.55 (s amplio, 3-H); 7.80 (s muy amplio, NH, intercambio D;0). - MS (PT = 20°C,
QT = 80°C): m/z (intensidad relativa %) = 205 (26, M); 148 (100, M - C(CHa)s); 130 (4, M
- C(CHs)s, - HoO, m* = 114); 120 (11, M - C(CHs)s, - CO, m* = 97.5); 91 (11, C+H>).

C13HieNO (205.15)  Caleulado C 76.06 H 9.33 N 6.82
Hallado C 76,04 H 9.54 N 6.63

N-(9-Fenantril)benzamida: de 6.25 g (32.3 mmol) 9-fenantrenamina y 4.55 g (32.3
mmol) cloruro de benzoilo en tolueno se obtiene una mezcla de producto, que se hierve con
cloruro de metileno; el residuo insoluble se re-cristaliza de etanol. 4.16 g (43%), 1punto de
fusién 194-195°C, agujas incoloras. - IR: 3269 (NH); 1648 cm’ (CO). - '"H-NMR
([Ds]DMSO): 6 = 7.50-7.80 (m, 7H); 7.90-8.25 (i, 5H); 8.80-9.00 (m, 2H, 4',5'-H); 10.00
(s, 1H, NH, intercambio D,0).
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CyHisNO (297.4)  Calculado C 84.82 H 5.09 N 4.71 Hallado C 84.44 H521 N
4.30

N-(10-Brom-9-fenantril)benzamida: de 4.05 g (13.6 mmol) de N-9-
fenantril)benzamida se obtiene con bromo en cloroformo un producto en bruto, que se
disuelve en acetona. Se mezcla durante tanto tiempo con tetraclorometano hasta que la
solucién se enturbia, luego se calienta hasta ebullicién y se solubiliza nuevamente el
precipitado con acetona; a continuacion se deja enfriar lentamente, separandose cristales
incoloros. Rendimiento 4.57 g (89%), punto de fusion 238°C. - IR: 3289 (NH); 1659 cm™
(CO). - 'H-NMR ([D6JDMSO): § = 7.50-7.90 (m, 7H); 7.95-8.25 (m, 3H); 8.40 (m, 1H);
8.90 (m, 2H, 4',5'-H); 10,71 (s, 1H, NH).

C2iHi4BiNO (376.3)  Calculado C 67.04 H 3.75 Br21.24 N 3.72
Hallado C 67.05 H 3.83 Br 21.07 N 3.51

Se obtuvo N-(10-Brom-9-fenantril)-N-metilbenzamida (17a) con 67% de rendimiento
segin Lit.*”, punto de fusién 163-164°C, placas de cristal incoloras de acetona. - IR:
1650cm™ (CO). - '"H-NMR (CDCly): 8 = 3.47 (s, 3H); 6.75-7.10 (m, 3H); 7.20-7.40 (m,
2H); 7.50-7.80 (m, 4H); 8.00-8.35 (i, 2H); 8.40-8.80 (m, 2H). - MS (PT = 130°C, QT =
140°C): m/z (intensidad relativa %) = 389 (2, M); 310 (100, M - Br); 243 7, M -
CeHsCOCNCHS;); 190 (10, M - Br, - CHj, -COCgHs); 176 (9, M - B, - C¢HsCONCH3); 164
(6, M - Br, - CeHsCOCNCH3); 105(42,CsH;COY; 77 (42, CeHs).

CyoHj6BINO (390.3)  Calculado € 67.71 H 4.13 Br 20.47 N3.59
Hallado C 67.09 H 4.27 Br 21.86 N2.31

Transposicion anidnica de 17a a 10-(metilamino)-9-fenantrofenona (18b): segin la
especificacion general de transposicion se produce, con la transformacion de 1.95 g (5.0
mmol) 17a en 50 ml THF a -100°C con 1 equivalente de ferc-butil-litio, una solucién
marrén amarillo la cual, bajo cambio de color pasando por amarillo naranja, se enturbia
hacia un amarillo intenso y, luego de aproximadamente 1 1/4 b, permite reconocer una
precipitacién incolora. Al descongelar, la precipitacion se solubiliza enrojeciendo
paulatinamente hasta -70°C. A temperatura ambiente, se tiene una solucién roja que tira a
amarillo la cual, con la hidrélisis, se vuelve amarillo anaranjado. Con el tratamiento usual
se obtiene 1.139 g (739b) de un aceite que cristaliza rdpidamente. De etanol 1.06 g (689b),
agujas de color amarillo intenso en agregados esféricos, punto de fusion 105.5-106°C. - IR:
3472 (NH); 1667 cm™ (CO). - 'H-NMR (CDCL, la asignacion fué sélo parcialmente
posible®): 8 =2.86 (s, 3H); 4.05 (s breit, NH); 7.35-7.51 (m, SH); 7.57 (¢, J = 7.35 Hz, 1H,
4-H); 7.67 (1d, /=177, 7.35,1.5 Hz, 1H); 7.74 (td, J = 8.1, 7.35, 1.5 Hz, 1H); 7.90 (dd, J =
7.35, 1.5 Hz, 2H, 2',6'-H); 8.22 (d amplio, J = 8.1 Hz, 1H, 4-H); 8.64 (d, J = 8.1 Hz, 1H, 1-
H); 8.75 (d, J = 8.1 Hz, 1H, 5-H). - MS (PT = 99°C, QT = 174°C): m/z (intensidad relativa
%) =311 (94, M); 310 (13, M - H); 294 (100, M - OH); 234 (43, M - CgHs); 206 (9.5, M -
COC¢Hs); 204 (14, M - CgHs, - HNCH); 191 (11, M - COCgHs, - CHy); 190 (11.5, M -
COCeHs, - CHs, - H); 179 (14.5, M - COC¢Hs, - HCN); 178 (13, M - COCgHs, - HCN, -
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H); 177 (9, M - COCeHs, - NCH3); 176 (14, M - COCeHs, - NHCH3); 163 (10, M -
COCgHs, - CHs, - HCN, - H); 105 (9.5, CeHsCO); 77 (15.5, CeHs).

CpH\7NO (311.4) Calculado C 84.86 H 5.50 N 4.50
Hallado C 84.61 H 5.44 N 4.25

Se prepard N,N-Bis(4-metilfenil)benzamida(24)* de di-p-tolilamina y cloruro de
benzoilo en piridina con 79% de rendimiento, punto de fusién 123-124°C, prismas
incoloros de etanol. - IR: 1660 cm™ (CO). - 'H-NMR (CCLy): & =229 (s, 6 H); 6.95 (s,
8H); 7.05-7.50 (m, SH)..

C21HigNO (301.4)  Calculado C 83.69 H 6.35 N 4.65 Hallado C 83.39 H 6.63 N 4.41

Transformacién de 24 con butil-litio: al transformar 3.014 g (10 mmol) 24 en 100 ml
THF a -100°C en forma habitual con 1 equivalente de terc-butil-litio, se produce
primeramente una solucidn amarilla, la cual luego de 1 h se vuelve marrén; al descongelar,
marillo anaranjado y, con la hidrélisis, débilmente amarilla. Una cromatografia de capa fina
(DC — Dinnschicht-Chromatographie) muestra varias sustancias incoloras Y una sustancia
amarilla. Con 4cido clorhidrico se pueden separar sin embargo tinicamente 0.703 g (36%)
de di-p-tolilamina (punto de fusién 77-78°C). Con solucion de bicarbonato se pueden
separar 0.486 g (40%) de acido benzoico (punto de fusién 118-120°C, muestra mezclada).
El residuo de la fase orgénica se disuelve en un poco de etanol y la solucién se enfria a -
20°C, cristalizandose 0.654 g (22%) de material de partida (punto de fusién 122.5 °C,
muestra mezclada, comparacion NMR). El aceite residual, luego de secar algunos dias al
aire libre, se deja reposar, separandose unos cristales incoloros, que se re-cristalizan tres
veces de etanol: 0.46 g (13%) 4-terc-butil-N,N-bis(4-metilfenil)benzamida (26), punto de
fusién 164°C (muestra mezclada, comparacién de espectros). - IR: 1663 cm™ (CO). - 'H-
NMR (CDCl3): 8 = 1.24 (s, 9H); 2.29 (s, 6H); 7.03 (s, 8H); 7.20 (d, /= 8.6 Hz, 2H, 3,5-H);
7.43(d, J= 8.5 Hz, 2H, 2,6-I1).

C2sHz7NO (357.5)  Calculado C 83.98 H 7.61 N 3.93 Hallado C 84.04 H 7.60 N
4.06

Se prepard un preparado equivalente idéntico de 3.55 g (18 mmol) di-p-tolilamina y
3.55 g (18 mmol) de cloruro de 4-terc-butilbenzoilo en tolueno: rendimiento 6.07 g (94%),
punto de fusién 169°C, agujas incoloras de etanol.

Se prepard N-metil-N-fenilpivalamida (29) se preparé de 5.36 g (50 mmol) N-
metilanilina y 6.03 g (50 mmol) de cloruro de pivaloilo en tolueno. Luego de la
purificacién con carb6n activado se obtienen de ctanol prismas incoloros alargados;
rendimiento 5.7 g (60%), punto de fusién 79°C (Lit.*” 82°C). - IR: 1630 cm™! (CO). - 'H-
NMR: (CDCly): 8 = 1.04 (s, 9H); 3.20 (s, 3H); 7.1-7.5 (m, SH).

Conversion de 29 con butil-litio: al convertir 1.91 g (10 mmol) 29 en 50 ml THF a -
100 °C en forma habitual con 1 equivalente de #-BulLi, se produce entonces una solucién
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amarilla, la cual se vuelve turbia luego de 2 h, a - 80 °C se torna marrén claro y, con la
hidrolisis, nuevamente amarilla. La cromatografia de capa fina muestra un producto
principal y varios subproductos. Con acido clorhidrico se pueden se?arar 1.21 g (63%) de
1-anilino-3, 3-dimetil-2-butanona (32b); punto de fusién 70°C (Lit.2? 72-73°C), agujas de
etanol. - IR: 3404 (NH); 1707 cm™ (CO). - 'H-NMR (CDCly): § = 1.23 (s, 9H); 4.08 (s,
2H); 4.65 (s breit, NH); 6.59 (dd, J= 8.5, 1 Hz, 2,6-H); 6.68 (tt, J = 8.0, = 1 Hz, 4-H); 7.16
{t, Ji2=8.5 Hz, 3,5-H).

Ci2HiNO (191.3)  Calculado € 75.35 H 8.96 N 7.32 Hallado C 75.19 H 8.98 N 7.22

Mediante tratamiento mediante cromatografia de columna (gel de silice/cloruro de
metileno) de las proporciones no extraibles de la formulacién se obtiene 0.12 g (4%) de N-
(3,3-dimetil-2-oxobutil)-N-fenil-pivalamida (31), punto de fusién 90°C, agujas incoloras de
etanol. - IR: 1717 (CO-cetona); 1636 cm™ (CO-amida). — "H-NMR (CDCl3): 8 = 1.02 (s,
SH); 1.13 (s, SH); 4.36 (s, 2H); 7.15 (s, 5H). -MS (PT = temperatura ambiente, QT =
200°C): m/z (intensidad relativa %) = 275 (0.4, M); 218 (10.3, M - CaHg); 190 (25.1, M -
C4HyCO); 106 (35.9, M - C4Hs, - CqHg, - 2CO); 105 (5, M - 2C4HCO); 104 (4.7, M -
CaHy, - C4Hig, - 2 CO); 85 (44.5, C;HyCOY); 77 (6.5, CsHs); 57 (100, CyHo).

Ci7HasNO; (275.4) Calculado C 74.14 H 9.15 N 5.09 Hallado C 74.01 H 927N
4.87

Se preparé N,N-bis(4-metilfenil)pivalamida (33) de manera anloga a 24 de 19.7 g
(0.10 mol) de di-p-tolilamina y 18.1 g (0.15 mol) de cloruro de pivaloilo en piridina.
Rendimiénto 15.95 g (57%), punto de fusién 97 °C, laminillas finas, incoloras de etanol. -
IR: 1639 cm™ (CO). — 'H-NMR (CDls): 8 - 1.12 (s, 9H); 2,28 (s, 6H); 7.10 (s, 8H).

CisHsNO (281.4) Calculado C 81.10 H 8.24 N 4.98 Hallado C 81.26 H 8.50 N 4.95

Transposicion de 33 a 2,2,4,4-zetrameril-3-[2-(4—metilfenflamino)-5-metz‘lfenil]-3-
pentanol (35h)

a) Con I equivalente de terc-butil-litio: de 2.814 g (10 mmol) 33 en 50 ml THF a - 100
°C se obtiene en la forma habitual con 1 equivalente -Buli una solucién turbia color rojo
marrdn, la cual apenas muestra cambios de color luego de 2 h a -100°C ¥ aproximadamente
10 h a -78 °C, as{ como al descongelarse a temperatura ambiente. Con la hidrélisis se
produce una solucién amarillo palido, cuya cromatografia de capa fina sélo permite
reconocer un producto y un material de partida sin transformar. El producto se puede
extraer con 4cido clorhidrico semiconcentrado: 1.66 ¢ (49%) 35b en bruto. De etanol/éter
de petréleo (1:1) 1.47 g 35b pura (43%), punto de fusion 143 °C, agujas incoloras quc, a la
luz, s¢ tornan lentamente amarillas. Luego de la extraceién con acido clorhidrico se puede
recuperar de la fase final 1.395 g (50%) de material de partida sin transformar.

b) Con 2 equivalentes de terc-butil-litio: 1.407 g (5.0 mmol) 33 se transforman de
manera analoga a la anterior con 2 equivalentes de #Buli. Con el mismo proceso de
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reaccion ya no se puede comprobar mediante cromatografia de capa fina la presencia de
ningun material de partida y, fuera del producto 35b, sélo se puede reconocer una
pronunciada mancha marrén al pie de Ia columna. Se aisla 1.323 g (78%) de 35b en bruto.
De etanol/éter de petrdleo (1:1) 1.02g (60%) 35b pura, punto de fusién 143 °C. - IR: 3286
(NH); 3094 cm™ (OH). -'"H-NMR ([Dglacetona): 8 = 1.15 (s, 18H); 2.20 (s, 3 H); 2.32 (s,
3H); 6.72 (d, /= 8.5 Hz, 2',6'-H); 6.95 (d, J = 8.5 Hz, 3.,5'-H); 6.96 (m, 3H, 3,4-H + HN);
749 (d, J = 1.2 Hz, 6-H); 7.77 (s, OH, intercambio D;0). - MS (PT = temperatura
ambiente, QT = 210°C): m/z (intensidad relativa %) = 339 (8.9, M); 282 (100, M - C4Hy);
264 (31, M - C4Hy, - Hy0); 249 (13,4, M - C4Hy, - H20, - CH3); 226 (15.6, M - C4H,, -
CqHg); 225 (13.4, M -2C4Hy); 224 (28.5, M - 2C4Hy, - H); 210 (12.2, M - 2C4Hy, - CHa):
197 (26.6, (C7H7):NH); 57 (15.2, C4Ho).

C23H33NO (339.5) Calculado C 81.36 H 9.80 N 4.13  Hallado C 81.21 H9.79 N
4.01

Transposicion de amidina

4-Metil-N-(4~metilfenil) benzamida se obtuvo de p-toluidina y cloruro de p-toluoilo con
95% de rendimiento, punto de fusién 158°C (Lit.*¥ 160°C), cristales incoloros de etanol. -
IR: 3358 (NH); 1648 cm™ (CO). - '"H-NMR (CDCly): & = 2.30 (s, 3H); 2.35 (s, 3H); 7.07
(d, J=8.4 Hz, 3',5"H); 7.17 (d, J = 8.4 Hz, 3,5-H); 7.50 (d, J = 8.4 Hz, 2',6"-H); 7.70 (d,.J
= 8.4 Hz, 2,6-H); 8.08 (s amplio, NH, intercambio D,0).

CisHisNO (225.3) Calculado C 79.97H 6.71 N 6.22 Hallado C 79.77 H 6.77 N 6.02

Se obtienc cloruro de 4-metil-N-(4-metilfenil)benzimidoilo (37) de manera andloga a
Lit.*® de la amida anterior y pentacloruro de fosforo con un rendimiento de 89%. Punto de
ebullicion 149-155 °C/0.6 Torr, sélido amarillo claro, punto de fusién 47 -48 °C. De éter de
petréleo laminillas amarillo claro con punto de fusién 55 - 56 °C. — 'H-NMR (CCly): & =
2.32 (s, 3H); 2.38 (s, 3H); 6.84 (d, /= 8.7 Hz, 2',6"-H); 7.08 (d, J = 8.7 Hz, 3,5'-H); 7.18
(d, /= 8.7 Hz, 3,5-H); 8.00 (d, J = 8.7 Hz, 2,6-H).

C1sHi14CIN (243.7)  Calculado C 73.92 H 5.79 C1 14.54 N 5.75
Hallado C 74.07 H 5.98 C114.25 N 5.46

N"—(2-Brom—4-metilﬁmil)—N’, 4-a’imetil-Nz—(éi-mefilfenil)benzamidina (39a): se afiade
por goteo a 19.2 g (96 mmol) de 2-brom-N,4-dimetilanilina en 100 ml de éter a 0°C 1
equivalente de n-butil-litio y, luego de 1/2 h, 23.4 g (96 mmol) de 37 en 50 ml de éter. De
la solucion producida, en esta ocasion débilmente rosada, se produce después de 5 min un
precipitado incoloro. Se deja agitar aproximadamente 12 h a temperatura de la sala, se
reemplaza entonces el éter por cloruro de metileno, se separa por filtracién del cloruro de
litio insoluble en €l y se separa el disolvente por destilacién. El aceite viscoso restante,
amarillo, se mezcla con un poco de tetraclorometano y se conserva varios dias a 0 °C.
Segun analisis, los cristales amarillos de lento crecimiento contienen alrededor de 50% de
tetraclorometano; asimismo, al recristalizarse a partir de tolueno, se incluye el disolvente y
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tampoco puede eliminarse en la pistola de secado. Punto de fusion 137-139°C (de
tetraclorometano), 153 - 154°C (de tolueno). Se pueden obtener cristales libres de
disolvente, disolviendo en un poco de cloruro de metileno, agregando éter de petréleo con
alto punto de ebullicion, eliminando cuidadosamente a baja temperatura el cloruro de
metileno en un evaporador rotatorio y, agitando finalmente todavia algunas horas a
temperatura ambiente, con la adicion de algunos cristales de ensemillamiento,
precipitindose paulatinamente cristales amarillo claro. Luego de repetir este procedimiento
tres veces, el punto de fusién es constante. Rendimiento 13.17 g (34%), punto de fusién
90°C - IR: 1610, 1598 cm™ (C = N). - '"H-NMR (CDCl3): 8 = 2.10 (s, 3H); 2.17 (s, 6H);
3.36 (s, 3H); 6.50 (d, /= 8.5 Hz, 2",6"-H); 6.7-7.1 (m, 8H); 7.28 (s, 3"-H).

C13HBrN; (407.4) Calculado C 67.81 H 5.69 Br 19.62 N 6.88
Hallado C 67.82 H 5,95 Br 19.65 N 6.91

Transposicion aniénica de 39a a N,4-dimetil-2- (4-metilfenil) (4-metilfenilimino)-
metil Janilina (41b): 4.074 g (10 mmol) 39a en 50 ml THF se transforman a - 78°C con 1
equivalente ferc-butil-litio de manera andloga a la especificacion general. Se produce una
solucion verde oliva, que cambia su color pasando por amarillo marrén a amariilo
anaranjado y lentamente se enturbia. Al descongelar, se produce hasta aproximadamente -
55 °C una pasta incolora, espesa que, al descongelar ain mas a partir de -40 °C bajo
disolucidn, empieza a enrojecer, hasta que a -20 °C se tiene una solucién clara I0jO sangre
profundo. La hidrélisis lleva a una solucién amarilla que, luego de la adicion de éter, se
separa de [a fase acuosa, se seca sobre sulfato de sodio y se libera del disolvente. El aceite
amarillo restante, viscoso, puede destilarse para purificacién o re-cristalizarse; los
rendimientos son en ambos casos iguales. Todos los trabajos tienen que ejecutarse bajo
nitrégeno. Rendimiento 3.15 g (96%), punto de ebullicién 175-180°C/0.07 Torr, aceite
amarillo se solidifica en forma de vidrio, punto de fusién 45-47°C {puro segun andlisis y
por cromatografia de capa fina; a la cromatografia de capa fina, descomposicién rapida).
De gter de petroleo, cristales amarillo claro, punto de fusién 107°C. - IR: 3406 (NH); 1623
em™ (C=N). - 'H-NMR(CDCL3): § = 2.09 (s,=2.5H) +2.16 (s, = 0.5H); 2.21 (s, 3H); 2.30
(s, = 2.5H) + 2.39 (s, ~ 0.5H); 2.56 (s, = 0.5H) + 2.95 (d, J = 44 Hz, = 2.5 H); el
intercambio D;0 hace desaparecer el acoplamiento de la sefial a & = 2.95 e intensifica la
sefial a 2.56. De las intensidades de sefial del metilo resulta la relacién £/Z a = 5:1. Debido
a superposiciones parciales de la sefial pueden asignarse en el area de los aromaticos
unicamente las sefiales del isémero E preponderante. 6.56 (d, J = 8.1 Hz, 2",6"-H); 6.68 (d,
J = 8.1 Hz, 6-H); 6,82 (d, /= 1.5 Hz, 3-H); 6.91 (d, /= 8.1 Hz, 3",5"-H); 6.96 (d, J= 8.1
Hz, 3',5-H); 7.04 (d, J= 8.1 Hz, 2',6"-H); 7.12 (dd, J,» = 8.1, 1.5 Hz, 3-H); 9.25 (d amplio,
J = 4.5 Hz, NH). - MS (PT = temperatura ambiente, QT = 200 °C): m/z (intensidad relativa
%) = 328 (18.7, M); 327 (13.3, M - H); 222 (100, M - CsH7NH); 221 (22.1, M - C;H;NH,);
207 (13.1, M - C7H;NH, -CHs); 91 (12.1, C7Hy).

C23Ha4Nz (328.5)  Calculado C 84.11 H 7.36 N8.53 Hallado C 83.86 H 7.48 N 8.69

Hidrélisis de 41b: Se disuelven 3.15 g (9.6 mmol) 41b en 100 mi de éter, se extrae
agitando con 4cido clorhidrico al 15% varias veces y se separan las fases. La fase 4cido
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clorhidrico rojo oscuro se extrae con cloroformo, con lo cual el producto rojo queda
encima. El extracto restante de 4cido clorhidrico se neutraliza con bicarbonato Y se eteriza
el aceite marrdn que se separa. El secamiento sobre sulfato de sodio, evaporacién en un
evaporador rotatorio y la re-cristalizacién de ciclohexano producen 0.756 g (74%) de
laminiilas incoloras de p-toluidina, punto de fusién 42.5 °C (muestra mezclada). El residuo
del extracto de cloroformo, un aceite amarillo marrén qQue se cristaliza, se re-cristaliza de
ciclohexano. Se obticne 1.44 g (63%) de agujas intensamente amarillas de N, 4-dimefil-2-(4-
metilbenzoil)-anilina (40), punto de fusién 97°C. - IR: 3380 (NH); 1643 cm™ (CO). - 'H-
NMR (CDCl3): § = 2.17 (s, 3H); 2.43 (s, 3H); 2.93 (d, J = 4.4 Hz, se vaelve s con la
adicién de D,0, 3H); 6.68 (d,7 = 8.5 Hz, 1H, 6-H); 7.22-7.27 (m, 4H); 7.52 (d, /= 8.1 Hz,
2',6"-H); 8.26 (s amplio, NH). - MS (PT = temperatura ambiente, QT = 180°C): m/z
(intensidad relativa %) = 239 (100, M); 238 (76, M - H); 224 (24.5, M - CHj); 222 (49, M -

OH); 207 (7.1, M - CH, - OH); 148 (13, M - CjHy); 119 (7.6, M - C;H;NCHa); 91 (18,
C/H,).

CisH7NO (239.3) Calculado C 80.30 H 7.16 N 5.85 Hallado C 80.54 H 7.42 N5.86

Experimento para la transposicion de enamina
Difenilacetaldehido se produjo de acuerdo con tres métodos:

1. Mediante transposicion de pinacolona % de meso-1,2-difenil-1,2-etanodiol®” con
42% de rendimiento. :

2. Mediante transformacidn de éster etilico de &cido etoxiacético®® con bromuro de

fenilmagnesio y subsiguiente transposicién de pinacolona segin Lit.%” con 75% de
rendimiento.

3. Mediante transposicion de pinacolona de 1,1-difenil-1,2-etanodiol’® con 73% de
rendimiento.

Punto de cbullicion 105-110°C/0.05 Torr (Lit.*? 116-117°C/1.5 Torr); "¥ = 1.5892. -
IR: 2809, 2724 (CO-H); 1730 em™ (CO). - 'H-NMR (CCly): § = 4.72 (d, J = 2.8 Hz, 1H);
7.0-7.4 (m, 10H); 9.81 (d, J = 2.8 Hz, 1H).

2-Brom-N-(2, 2-difenilvinil)-N, 4-dimetilanilina (42): se calientan 19.4 g (0.10 mol) de
difenil-acetaldehido, 21 g (0.105 mol) 2-brom-N,4-dimetilanilina y 0.020 g de 4cido -
toluenosulfénico en 50 ml de tolueno en el separador de agua. Cuando ya no queda maés
agua encima (aproximadamente 2 h), se deja enfiiar, se extrac agitando dos veces con agua,
s¢ seca sobre sulfato de sodio y se evapora en un evaporador rotatorio. El residuo se destila
a través de una columna Vigreux. Fraccidén 1: punto de ebullicion 05-165°C, aceite
amarillo, en gran parte amina de partida, fraccién 2: punto de ebullicién 165- 205-C/0.07
Torr, aceite marrén (cromatografia de capa fina: con impurezas). Re-destilacién de la
fraccién 2: punto de ebullicion 200 - 205 °C/0.05 Torr, aceite marrén (cromatografia de
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capa fina: con impurezas). La adicién de un poco de éter de petrdleo y la conservacion a -
20 °C llevan después de 10 dfas a la cristalizacion de 2.22 g (6%) de agujas largas, finas,
incoloras, punto de fusién 50-51 °C, 42 es muy sensible al aire y se descompone a
temperatura ambiente en pocas horas completamente en una resina marrdn; conservada a
0°C sobre nitrogeno es estable aproximadamente durante 3-4 semanas. - 'H-NMR (CCly): 8
=2.20 (s, 3H); 2.95 (5, 3H); 6.38 (s, 1 H); 6.75 (dd, J = 8.4, <2 Hz, 5-H); 6.9-7.3 (m, 1H).

C22HoBrN (378.3)  Calculado C 69.85 H 5.33 Br21.12 N 3.70
Hallado C 69.92 11 5.56 Br 20,98 N 3.56

Transformacion de 42 con terc-butil-litio

a) En THF: 1365 g (3.6 mmol) de 42 en 50 ml THF se transforman a -100 °C en la
manera usual con 1 equivalente de z-Buli. Si se deja descongelar la solucién amarillo claro
despucs de 2 h, se produce a partir de 0°C un cambio de color hacia el rojo violeta. La
hidrolisis lleva de nuevo a una solucién débilmente amarilla, cuya cromatografia de capa
fina, fuera de un producto principal, muestra atn algo de una mancha marrén al pie de la
columna. Luego del secamiento y retiro del THF, se agrega un poco de éter de petrdleo, se
enfria a -20°C y se obtiene mediante raspado 0.99 g (92%) de cristales incoloros de N-(2,2-
difenilvinil)-N, 4-dimetilanilina (45), punto de fusion 82°C. De éter de petrdleo 0.915 g
(85%) 45 pura, punto de fusién 90°C. - '"H-NMR (CDCly); & =227 (s, 3H); 2.79 (s, 3 H};
6.63 (s, 1H); 6.79 (d, J= 8.5 Hz, 2,6-H); 7.05 (d, J = 8.5 Hz, 3,5-H): 7.23 (s, 5H); 7.26 (s,
SH). :

C2HaN (299.4) Calculado C 88.25 H 7.07 N 4.68 Hallado C 88.47 H722N4.42

¢) En éter: 1.514 g (4.0 mmol) de 42 en 50 ml de éter se transforman a -78 °C de
manera analoga a a). Luego de descongelar, la solucién amarillo claro se calienta ain3 ha
reflujo, resultando una solucién rojo anaranjado. La hidrolisis lleva a una solucidn amarilla,
cuya cromatografia de capa fina, aparte del material de partida desbromificado (45) y una
mayor proporcién de mancha marrén al final de la columna, muestra un subproducto
reducido. Luego de la cromatografia a través de una columna (gel de silice/cloruro de
metileno): fraccion 1: 0.91 g (85%) 45 crudo, de éter de petrdleo 0.773 g (72%), punto de
fusion 90°C (muestra mezclada), fraccién 2: 0.05 g (7%) de aceite parduzco de
benzofenona! (comparaciones de espectros).

Migracidn de benzoilo versus benzolsulfonilo

Se prepar6 N-(Z-brom—é’-metilfenil)-4-metilbenzolsulfonamida de manera andloga a
Lit."" con 61% de rendimiento de 2-brom-4-metilbenzolamina y cloruro de p-tosilo en
piridina, punto de fusién 115°C (Lit.”® 118°C), prismas incoloros de etanol. - 1R: 3260
(NH); 1339, 1170 cm™ (S0O.). - '"H-NMR (CDCly): 6 = 2.23 (s, 3H); 2.35 (s, 3H); 6.80 (s,
1H, NH); 7.01 (dd, J = 8.4- 2.0 Hz, 5"-H); 7.2 (m, 3H); 749 (d,J =8 Hz, 6-H); 7.57 (d, J =
8 Hz, 2,6-H).
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Ci4H14BrNO;S (340.25) Calculado C 49.42 14.15 Br 23.49 N 4.12 8§ 9.42
Hallado C 4930 H4.41 Br23.56 N 3.97S9.47

N-(2-Brom-4-metilfenil)-4-metil-N-(4-metilfenilsulfonil) benzamida (472) se prepard en
de manera andloga a Lit™ de 102 g (30 mmol) de N-(2-brom-4-metilfenil)-4-
metilbenzolsulfonamida y 7.0 g (45 mmol) de cloruro de p-toluoilo. Rendimiento 13.4 g
(97%), punto de fusién 201 °C, agujas incoloras de acetona. - IR: 1697 (CO); 1371, 1174
cm™ (3O3). - 'H-NMR (CDCly): § =2.22 (s, 3H); 2.28 (s, 3H); 2.44 (s, 3H); 6.90 (d, J=8.5

Hz, 2H, 3",5"-H?); 7.05 (dd, J = 8.0, 1.8 Hz, 5"-H); 7.15-7.45 (m, 6H); 7.95 (d, J = 8.5 Hz,
2,6-H).

C22HaoBINO;3S (458.4)  Calculado C 57.65 H 4.40 Br 17.43 N 3.05 S 7.00
HalladoC 57.50 H 4.57 Br 17.28 N 2.88 S 6.83

Transformacicn de 47a con butil-litio

a) Con un equivalente de terc-butil-litio: de 4.58 g (10 mmo!) 47a en 200 mi THF a -
100°C y 1 equivalente r-BuLi se obtuvieron Gnicamente 1.98 g (43%) de material de
partida, punto de fusién 201 °C (muestra mezclada), 0.448 g (33%) de 4cido p-toluilico,
punto de fusion 176°C (muestra mezclada), y 0.67 g (20%) N-(2-brom-4-metilfenil)-4-
metilbenzolsulfonamida, punto de fusién 115°C (muestra mezclada).

b) Con exceso de perclorato de litio y 1 equivalente de terc-butil-litio: 2.29 g (5.0
mmol) 47a y 2.7 g (25 mmol) de perclorato de litio en 150 ml THF a -100° C y 1
equivalente de +-Buli se transformaron de manera analoga a la especificacién general. La
solucién azul profundo producida se colorea luego de 1/2 h hacia amarrillo. Al descongelar
e hidrolizar ya no presenta ningiin cambio de color. Luego de la extraccién del THF y
adicion de éter resultan 0.35 g (15%) de material de partida sin transformar. La extraceion
con bicarbonato produce 0.151 g (22%) de 4cido p-toluilico. El resto de la formulacion se
somete a cromatografia de columna (gel de silice/cloruro de metileno): fraccion 1: 0.415 g
(24%) de N-(2-brom-4-metilfenil)-4-metilbenzolsulfonamida, punto de fusién 112-113 °C
(muestra  mezclada);  fraccion 2@ 1.037 g (55%) 4-metil-N-{4-metil-2-(4-
metilbenzoil)fenil]benzolsulfonamida (48b), punto de fusién 112°C, cristales incoloros de
etanol. - IR: 3195 (NH); 1636 (CO); 1310, 1167 cm™ (SO,). — 'H-NMR (CDCL3): 8§ =2.18
(s, 3H); 2.26 (s, 3H); 2.43 (s, 3H); 6.97 (d, 3 = 8.1 Hz, 3",5"-H); 7.12 (d, J = 1.5 Hz, 3'-H);
7.18 (d, /= 8.1 Hz, 3,5-H); 7.24 (d, J = 8.1 Hz, 2,6-H); 7.32 (dd, J = 8.9, 1.5 Hz, 5'-H);
7.48 (d, J = 8.8 Hz, 2",6"-H); 7.68 (d, J = 8.1 Hz, 6-H); 9.57 (s, NH, intercambio D;0). -
MS: m/z (intensidad relativa %) = 379 (58.8, M); 224 (100, M - SO,, -C7H5); 223 (15.5, M
- 80,, - C/Hy, - H); 91 (10.8, C;H5).

C2HNOsS (379.48)  Calculado C 69.63 H 5.58 N 3.69 S 8.45
Hallado C 69.52 H 5.73 N 3.41 § 8.35

¢} Con perclorato de litio y 1.3 equivalentes de terc-butil-litio: con la transformacion
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andloga de 4.584 g (10 mmol) de 47a ¥ 5.4 g (50 mmol) de perclorato de litio en 200 ml
THF a -100°C con 1.3 equivalentes de +BuLi se obtiene 0.621 g (14%) de material de
partida y 0.233 g (17%) de 4cido p-toluilico. El resto se somete a cromatografia de columna
como se indica bajo b): fraccién 1: 0.643 g (19%) de N-(2-brom-4-metilfenil)-4-
metilbenzolsulfonamida; fraccién 2: 1.788 g (47%) 48b; fraccién 3: 0.47 g (11%) de N-[2-
[1-hidroxi-2,2-dimetil-1-(4 -metilfenil)propil] -4-metilfenil}-4-metil-benzosulfonamida

(49b), punto de fusién 159.5 °C, cristales incoloros de etanol. - IR: 3568 (OH); 3233(NH);
1324, 1158¢m™ (SO). — "H-NMR (CDCly): & = 1.17 (s, 9H); 2.21 (s, 3H); 2.35 (s, 6H);
2.62 (s, OH); 6.93 (dd, J=8.3,1.2 Hz, 5-H); 6.99 (d, J=8.1 Hz, 3" 5"-H); 7.05 (d,3=8.5
Hz, 2",6"-H); 7.06 (d, J = 8.1 Hz, 3,5-H); 7.17 (d, J = 1.5 Hz, 3-H); 7.24 (d, /= 8.5 He,
2,6-H); 7.45 (d, J = 8.1 Hz, 6"-H); 9.10 (s, NH). - MS (PT = temperatura ambiente, QT =
200°CY: m/z (intensidad relativa %) = 381 (8.3, M - C4Hs); 380 (33, M - C4Ho); 379 (4.2, M
- C4Hy, - H); 265 (4.6, M - OH, - SO,CqHy); 264 (20, M - H,0, - SO,C7H;7); 225 (100, M -

Caflg, - S0,CHy); 224 (51, M - CgH, - S0,CHy, - H); 210 (10.5, M - CyHy, - SO,.C;Hy, - -

CHs); 134 (13.5, M,C4Ho, - $0,C7Hy, - CiHy); 119 (57, M - C4H, - NHS0,C7Hy, - C7Hy);
91 (26, C']H',r); 57 (1 1, C4H9).

CasH31NO;S (437.6)  Calculado C 71.36 H 7.14 N3.20 § 7.33
Hallado C 71.10 H7.26 N3.14 § 7.12

Para un aseguramiento adicional de la estructura se hidrolizaron 300 mg (0.80 mmol)
de 49b durante 4 dias con acido sulfirico al 70%/4cido acético glacial a 75 °C. En esta
ocasién resultaron 33 mg (20%) de 4-metil-2-(4-metil-benzoil)anilina (50) [(2-amino-5-
metilfenil)(4-metilfenil)metanonal, punto de fusion $9-90°C (Lit>? 9] - 92°C), agujas
amarillas de ciclohexano/éter de petréleo. - 'H-NMR (CCls): 8 =2.14 (s, 3 H); 2.39 (s, 3H);
5.75 (s amplio, 2H, NH,); 6.49 (d, J= 8.8 Hz, 6-H); 6.95 (dd, /= 8.8,2.0 Hz, 5-H); 7.11 (s,

3-HD); 715 (d, /= 8.5 Hz, 35" H); 7.48 (d, J = 8.5 Hz, 2,6-H). - IR: 3369 (NIL); 1633 el
(CO).

CisHisNO (225.3) Calculado C 79.97 H 6.71 N 6.22 Hallado C 78.99 H 6.62 N
6.05

Transposicion de fosfinamida®

Cloruro de difenilfosfinilo se prepars segin Lit." de clorodifenilfosfano™ mediante

reaccién sucesiva con cloro y didxido de azufre con 8% de rendimiento. Punto de
ebullicion 162-165 °C/ 1 Tor, punto de fusién 20-22°C,

Amida de dcido N-(Z-brom-4-metilfenz‘D-N—metildifeni{fosﬁnico (51a): a 12.0 g (60
mmol) de 2-brom-N,4-dimetilanilina en 120 ml de THF absoluto se agrega 1.8 g (60 mmol)
de hidruro de sodio al 80% y la suspensién se calienta aproximadamente 2 1/2 b a reflujo,
hasta que ya no se observa desarrollo de hidrégeno. La suspensién inicialmente gris
adquiere en este tiempo una tonalidad que tiende al oliva marrén. Luego de enfriar se
agregan mediante goteo con enfriamiento 14.2 g (60 mmol) de cloruro de difenilfosfinilo en
40 ml de THF absoluto, resultando bajo decoloracién un precipitado incoloro. A
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continuacién se calienta atin durante 2 dias a reflujo, se extrae por filtracién cloruro de
sodio (85%) y se retira el disolvente en un evaporador rotatorio. El residuo se toma en 400
ml de tetraclorometano, se extrae la solucién por agitacién tres veces con 4cido clorhidrico
diluido (1:3) y se lava con agua hasta quedar libre de cloruro. Para eliminar el gcido
difenilfosfinico, que cristaliza bien, se extrae por agitacion la fase orginica tres veces, en
cada caso con 100 ml de soda caustica al 10%. Luego de secar sobre sulfato de sodio se
extrae el disolvente. Mediante adicién de algunas gotas de éter de petroleo (40-60°C) y
luego de triturar durante varias horas con una varilla de vidrio, se obtienen 20.1 g (84%) de
un producto en bruto, cristalino, color marrdn claro, cuya purificacion mediante re-
cristalizacion no fue posible. Mediante cromatografia de columna se obtuvieron entonces
con éter acético/cloroformo (1:1), a partir de 10 g de sustancia en bruto empleada, 6.2 g
(52%) de un aceite incoloro (1 kg gel de silice, 6.5 x 62 cmy). Triturando con una variila de
vidrio y agregando algunas gotas de éter de petroleo (40-60°C) cristalizé S1a, punto de
fusion (luego de secar varios dias a 90°C) 100-112°C. - IR (KBr): 1212, 1180 cm”" (PO). -
'H-NMR (CCly) = 2.18 (5, 3H); 2.93 (4, J = 10Hz, 3H); 6.86 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 5'-H);

7.15-7.45 (m, 7H); 7.60 (d, J = 8 Hz, 6-H); 7.70-8.20 (m, 4H, 2,6-H). - *PNMR (CCly): §
=25.33,

CaoH19BrNOP (400.25)  Calculado C 60.02 H 4.78 Br 19.96 N3.50P 7.74
Hallado C 59.76 H4.72 Br 19.70N 3.41 P 7.52

S31a puede producirse también mediante la sal de litio de la 2-brom-N,4-dimetilanilina.
Para ello se mezclan 2.0 g (10 mmol) de 2-brom-N,4-dimetilanilina en 50 ml de éter a -
40°C con 7.3 ml (10 mumol) de butil-litio. A la suspension se agregan gota a gota 2.4 g (10
mmol) de cloruro de difenilfosfinilo, forméndose un precipitado incoloro, el cual al
descongelar a temperatura ambiente se solubiliza nuevamente con excepcion de un pequefio
residuo. Para completar la reaccion se calienta 4 h a reflujo. El tratamiento se produce de
manera analoga a la anterior especificacion de trabajo. Se obtienen 3.2 g de un producto
aceitoso. Se separa 0.50 g mediante una placa grande preparativa de cromatografia de capa
fina con éster acético/cloroformo (1:1), la zona media se compone segiin comparacion IR

de S1a. Rendimiento 0.35 g extrapolado a 3.2 g de producto en bruto (56%). La zona
superior consta de la amina de partida.

Transposicién de 5la a 2-(difenilfosfinil)-N, 4-dimetilanilina (52b): 1.0 g (2.5 mmol)
51a en 50 ml de THF absoluto se transforma a -70°C de la manera usual con 1 equivalente
de n-butil-litio. La solucién de reaccion adquiere en esta ocasién una tonalidad desde
incolora al principio a rojizo marrdn. Por encima de 0°C el color cambia a un rojo cereza
intenso, que se mantiene durante todo el tiempo de reaccion de 20 h. Luego de extraer el
THF se obtiene un residuo rojo marrén que, de conformidad con el espectro "H-NMR,
consta de una mezcla 3.5:1.0 de material de partida y producto de transposicién. Luego de
mezclar con 20 ml de agua se extrae con 50 ml de tetraclorometano. Luego de secar, el
producto en bruto aceitoso se separa a través de dos placas preparativas de cromatografia de
capa fina (20 x 40 ¢m) con éster acético/cloroformo (1:1). La zona media (Rr = 0.5) se
compone del producto de transposicion 52b, rendimiento 0.18 g (22%), un aceite viscoso.
Mediante trituracién y adicién de algunas gotas de éter de petrdleo, se cristaliza el

Chem. Ber. 116 (1983)

5+



3410 D. Hellwinkel, F. Lémmerzahl y (parcialmente} G. Hofinann

producto, el cual se purifica por disolucién en éter de petréleo en ebullicién (40- 60 °C) con
acetona como solubilizador y enfriamiento posterior a -60°C bajo inoculacién. Punto de
fusién 109-111 °C. - IR (KBr): 3360 (NH); 1175 em™ (PO). - 'H-NMR (CClg): 6= 2.10 (s,
3H); 2.78 (d, J = 5 Hz, 3H, luego de intercambio D,0: s); 6.30-7.75 (m, 14H; 13 H luego
de intercambio D,0).

CaoH2oNOP (321.4). CalculadoC 74.75 H 6.27 N 4.36 P 9.64
Hallado C 74.94 H 6.37 N4.60 P 9.39

Si en el curso de la reaccién se agregan por debajo de -10°C dos equivalentes mas de
n-butil-litio, entonces puede aumentarse ¢l rendimiento de 52b hasta 48%.

Transposicion de Sililamina

2-Brom-N, 4-dimetil-N-(trimetilsilil)anilina (63a); de manera aniloga a Lit.”® se
obtiene de 13 g (65 mmol) de 2-brom-N,4-dimetilanilina en THF y 1 equivalente de n-butil-
litio, luego de la adicién de 10 g (92 mmol) de trimetilclorosilano, una solucién roja, que a
temperatura ambiente en el curso de 12 h cambia su color pasando por amarillo a marrén.
Se destilla el aceite marrén que queda luego del retiro de exceso de silano, del cloruro de
litio separado y del disolvente. Rendimiento 13.69 g (78%), punto de ebullicién 45-
46°C/0.02 Torr, 75 = 1.5211. - IR: 1253 (SiMe; simétrico); 839 + 854cm-' (SiMe;
asimétrico). — 'H-NMR (CCls): 8 = 0.06 (s, 9H); 2.28 (s, 3 H); 2.76 (s, 3H); 6.93 (s amplio,
2H, 5,6-H); 7.33 (s amplio, 1H, 3-H). - MS (PT =N, liquido, QT= 154°C): m/z (intensidad
relativa %) = 271 (89, M); 256 (100, M - CH3); 241 (20, M - 2CH3); 199 (50, M -
CH,S1Me2); 198 (34, M - SiMes); 177 (91, M - Br, - CHs); 176 (77, M - HBr, - CHy); 147
(17, M - Br, - 3 CH3); 120 (15, M - Br, - CH,SiMey); 119 (14, M - Br, - SiMe;z); 118 (18, M
- HBr, - SiMe;3); 91 (21, C;H5); 73 (23, SiMe;).

CiiHjsBrNSi (272.3)  CalculadoC 48.53 H 6.66 N5.14 Br 29.35
Hallado C 48.50 H1 6.74 N4.37 Br 32.64 (Si interfiere!)

Transposicién de 63a con n-butil-litio a N-butil-N, 4-dimetil-2-(trimetilsilil)anilina
(65a): segun la especificacién general de transposicion, con 2.723 g (10 mmol) de 63a en
THF a -100 °C y 1 equivalente n-butil-litio, se obtiene una solucién amarillo palido, de la
cual resulta después de 1/2 h un precipitado incoloro, de modo que [uego de 1 ha-100°C se
tiene una pasta amarillenta. Al descongelar, el precipitado se solubiliza a aproximadamente
- 70°C. Con el tratamiento usual se obtiene un aceite marrén claro, que se destila: punto de
ebullicion 53-72°C/0.04 Torr, 1.5 g (60%) aceite amarillento. Puesto que la cromatografia
de capa fina permite reconocer todavia una pequeria impureza, se¢ somete a cromatografia
(gel de silice/cloruro de metileno). La primera fraccién contiene el producto puro, todas las
demas fracciones estin otra vez débilmente contaminadas. Se destila la fraccién 1, punto de
ebullicidn 84°C/ 0.05 Torr, #¥ = 1.4983: 0.395 g (16%). - IR: 1244 (SiMe; simétrico); 836
(SiMes asimétrico); 881 cm’ (Si - C aromético). — 'H-NMR (CClg): & = 0.30 (s, SH); 0.95
(t,J =6 Hz, 3H); 1.1-1.8 (m, 4H); 2.31 (5, 3H); 2.54 (s, 3H); 2.78 (t, /=8 Hz, 2H); 7.05 (s
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amplio, 2H, 5,6-H); 7.13 (s amplio, 1H, 3-H). - MS (PT = N; liquido, QT - 176°C): m/z
(intensidad relativa %) = 249 (34, M); 234 (18, M - CH,); 206 (100, M - C3H;, m* =
170.4); 177 (19, M - CHs, - C4Hg); 176 (22, M - CsHy, - 2CHs); 73 (40, SiMes).

CisHz7NSi (249.5)  Calculado C 7222 H 10.91 N 5.61 Hallado C7235H10.68N
546

Transposicién de 63a con metil-litio a NN 4-trimetil-2-trimetilsilil)anilina {65h):
2.723 g (10 mmol) de 63a en 50 ml THF y 1 equivalente de metil-litio se transforman a -
100°C segiin la especificacion general de transposiciéon. Con el mismo curso de reaccién
que en la transposicién anterior se obtiene un aceite amarillo, el cual se destila. Punto de
ebullicién 45-47°C/0.05 Torr, 1.616 g (78%]), aceite incoloro, cromatografia de capa fina:
todavia con impurezas. Luego de la cromatografia de columna (gel de silice/cloruro de
metileno) solo la fraccion 1 es pura, todas las demas son mezclas, Luego de la destilacién
de la primera fraccién, punto de ebullicién 40°C/0.05 Torr, 15 = 1.5020, rendimiento 1.08
g (52%). - IR: 1245 (SiMe; simétrico); 832 (SiMe; asimétrico); 881 em™ (Si - C
aromatico). - 'H-NMR (CCLy): § = 0.25 (s, 9H); 2.29 (s, 3H); 2.57 (s, GH); 7.05 (s amplio,
3H). - MS (PT = fl. Ny, QT = 124°C): m/z (intensidad relativa %) = 207 (99, M); 192 (100,
M - CHs); 177 (52, M - 2 CHs); 134 (66, M - SiMes); 119 (11, M - CHa, - SiMes); 73 (14,
SiMe3).

Ci2Hz1NSi (207.4)  Calculado C 69,50 H 10.21 N 6.75 Halaldo C 69.33 H 1047 N
6.60

Preparado equivalente a 65 b

2-Brom-N,N,4-trimetilanilina: se calientan 5.0 g (25 mmol) de 2-brom-N4-
dimetilanilina y 10 g de yoduro de metilo agitando en bafio maria, hasta que ya no se puede
comprobar la presencia del material de partida poo cromatografia de capa fina
(aproximadamente 2 h), se acidifica con 4cido clorhidrico, se retira el yoduro de metilo en
exceso en el evaporador rotatorio, se libera nuevamente la amina con soda caustica, ésta se
extrae con ¢ter y se destila. Rendimiento 4.51 g (84%), aceite amarillo claro, punto de
ebullicién 55-58°C/0.15 Torr (Lit.”") 90-93 °C/1.5 Torr), " = 1.5616. - "H-NMR (CCly): &
=2.26 (s, 3H); 2.71 (s, GH); 6.88 (s amplio, 2H, 5,6-H); 7.28 (s amplio, 1H, 3-H).

A una solucién de 3.3 g (15 mmol) de 2-brom-N,N, d-trimetilanilina en 50 ml de THF
se agrega a -75°C 1 equivalente de N-butil-litio, resultando una sustancia incolora. Después
de 20 min se agregan 2 g de trimetilclorosilano, lo cual lleva en primer lugar a la disolucién
y posteriormente a la formacién de un precipitado. A temperatura ambiente se mezcla con
soda cdustica un poco diluida y se extrac con éter. Luego de secar y retirar el éter, se
destila, punto de ebullicién 44-45°C/ (.03 Torr, 3.12 g (91%), aceite incoloro,
cromatografia de capa fina: todavia con impurezas. La purificacién se produce por columna
(gel de silice/cloruro de metileno): la fraccién 1 es pura y se destila. Rendimiento 2.02g
(63%), punto de ebullicién 75 °C/3 Torr, 75 = 1.5022 (comparaciones de espectros).
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Migracidn de sililo versus migracion de benzoilo

N—(2-Brom-4—metilfenil)-N—(trimeti!sifil)benzamida (66a): se calientan a ebullicidn de
manera aniloga a Lit.’® 29g (0.10 mol) de N-(2-brom-4-metilfenil)benzamida (11a) en
trietilamina y benzol absoluto Yy sc agregan gota a gota bajo nitrégeno 33 g (0.3 mol) de
trimetilclorosilano. Luego de 1 h de agitar a temperatura ambiente sc separa por filtracién
cloruro de trimetilamonio precipitado, y benzol, trietilamina y silano en exceso por
destilacion, y se fracciona a través de una columna Vigreux calentada. Fraccion 1; punto de
cbullicion 108-112°C/0.02 Torr, aceite marrén (cromatografia de capa fina: mezcla,
descartada); fraccion 2: 112-118°C/0.02 Torr, rendimiento 29.97 g (83%), aceite
amarillento viscoso, el cual se vuelve cristalino a aproximadamente 5°C y tiene que
conservarse bajo nitrégeno, ya que al aire libre se produce descomposicion. - IR: 1645
(CO); 1255 (SiMe; simétrico); 847 cm’ (SiMe; asimétrico). - 'H-NMR (CCly): 6= 0.06
(s, Me3Si-0-C = N, 5%); 0.23 (s, 9H); 2.27 (s, 3H); 6.63 (d amplio, J = § Hz, 6'-H); 6.94 (d
amplio, J= 8§ Hz, 5'-H); 7.20-7.50 (m, 4H); 7.6 (m, 2H, 2,6-H).

C17H0BrNOSi (362.35)  Calculado C 56.35 H 5.56 N 3.87 Hallado C 56.09 H 5.37
N 3.83

Transformacién de 66a con terc-butil-litio: 3.624 g (10 mmol) 66a en 50 ml de THF a
- 100°C y 1 equivalente -BuLi se transforman de manera analoga a la especificacién
general. Se obtiene una solucién rojo cereza, la cual adquiere una tonalidad amarilla con la
hidrélisis. Con 4cido clorhidrico al 15% se puede separar un aceite amarillo (sustancia A).
Se separan dos productos més por cromatografia de columna (gel de silice/cloruro de
metileno): fraccién 1: sustancia B; fraccién 2: sustancia C A : 0.736 g (35%) 2-benzoil-4-
metilanilinag (2-amino-5-metilbenzofenona) (68). De éter de petrdleo 0.631 g (30%)
laminillas amarillas, punto de fusién 61 °C (Lit.”” 64-66°C) (muestra mezclada,
comparacion IR). - IR: 3433, 3327 (NH); 1637, 1622 ¢m™ (CO). — "H-NMR (CDCly): & =
2.17 (s, 3H); 5.92 (s amplio, NH,); 6.68 (d, /= 8.1 Hz, 6-H); 7.13 (d amplio, J= 8.1 Hz, 5-
H); 7.23 (s amplio, 3-H); 7.46 (t, J= 7.4 Hz, 3',5-H); 7.54 (t, J= 7.4 Hz, 4-H); 7.64 (d, J =
7,4 Hz, 2',6'-H); - MS: (PT = 50°C, QT = 140°C). m/z (intensidad relativa %) = 211 (80,
M); 210 (100, M - H); 195 (7, M - H, - CH,); 194 (8, M - OH); 182 (7.5, M - H, -CO); 167
(7, M -H, - CO, - CHz), 134 (41, M - CeHs); 106 (29.5, M - COCgHs); 105.5 (2, M*); 105
(19.5, COCeHs); 104.5 (8, (M - HY*); 104(10, COCsH4);77(41,C6Hs).

Ci1aHi3NO (211.3)  Calculado C 79.60 H 6.20 N 6.63 Hallado C 79.72 H 648 N 6.54
B: 0.801 g (28%) 114, punto de fusién 145°C (muestra mezclada, comparacion IR).

C: 0934 g (33%) N-[4-Metil-2-(trimetilsilil)fenil Jbenzamida (69). De etanol, agujas
incoloras, punto de fusién 155.5 °C (muestra mezclada, comparaciones de espectros). - IR:
3319 (NH); 1647 (CO); 1251 (SiMe; simétrico); 838 (SiMe;z asimétrico); 885 cm™ (Si - C
aromatico). - '"H-NMR (CDCl3): & = 0.33 (s, 9H); 2.35 (s, 3H); 7,28 (d, /= 8.1 Hz, 5-H);
7.32(s, 3-H); 7.53 (t, J= 7.4 Hz, 3",5-H); 7.59 (t, /=74 Hz, 4-H); 7.78 (d, /= 8.1 Hz, 6-
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H); 7.82 (s, NH, intercambio D,0); 7.90 (d, J = 7.4 Hz, 2',6'~H). - MS (PT = 140°C, QT =
75°C): m/z (intensidad relativa %) = 283 (11, M); 268 (100, M - CH3); 210 (5, M - SiMes);
178 (2.5, M - COC¢Hs); 148 (5, M -CHs, - NHCOC:Hs); 105 (40, C¢HsCO); 77 (37, CeHs);
73 (7.5, SiMes).

C17H2iNOSI (283.45)  Calculado C 72.04 H 7.47 N 4.94 Hallado C 71.84 H756N
4.70

Al mantener una formulacién con 6.21 g (17 mmol) de 66a en 100 ml de THF de
manera andloga, pero 6 ha -100°C y 16 h a -78 °C, se obtiene entonces: A: 1.298 g (36%),
de éter de petrdleo 1.081 g (30%) 68 pura, punto de fusién 61 °C (muestra mezclada). B:

1339 g (27%) 11a, punto de fusién 145°C (muestra mezclada). C: 1.661 g (34%) de 69,
punto de fusion 155.5 °C (muestra mezclada).

Se prepar6 un preparado equivalente a 68 segin Lit.”*® de cloruro de benzoilo y p-
toluidina en presencia de cloruro de zinc a 200 °C con 0.1% de rendimiento, punto de
fusién 60 °C (muestra mezclada, comparacion IR).

Preparado equivalente a 69: se mezclan 2.9 g (10 mmol) de N-(2-brom-4-
metilfenil)benzamida (11a) en 30 ml THF a -100°C con 2 equivalentes de n-butil-litio y 30
min después con 3.0 g (30 mmol) de trimetilclorosilano. La solucién amarilla se vuelve en
esta ocasion de color 1ojo anaranjado claro y se enturbia. Al descongelar la solucién a
aproximadamente -50°C, se vuelve clara y rojo cereza, a temperatura ambiente se precipita
cloruro de litio, y la solucién se vuelve débilmente amarilla. Luego de la hidrolisis se agota
con éter y, después de retirar el disolvente, se recristaliza de etanol. Se obtiene 1.3 g (46%)
agujas incoloras, punto de fusién 155.5 °C (muestra mezclada, comparacion de espectros).
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