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Resumen
Se presentan métodos sintéticos especificos para la preparacién de éler benz-
hidrila, arildifenilmetanos y éateres difenilmetilos por deshidratacién catalizada
por écido del benzhidrol bajo condiciones controladas, El grupo difenilmetilo
ex un importante grapo protector de Acidos carboxilicos y au introdnccién por

nuestro método es mas ventajosa que por el método tradicional.
Abstract

Specific synthethic methods are presented for benzhydryl ether, aryldiphen-
ylmethanes and diphenylmethyl esters by acid-catalyzed dehydration of ben-
zhydrol under controlled conditions. The diphenylmethyl group is an important
carboxylic acid protecting group whose introduction is facilitated by our proce

dure,

Introduccion

Los alcoholes son los precursores de una amplia gama de productos en los
cuales el grupo O H se ha reemplazado por algin otro grupo. Sin embargo,
la salida de OH no ocurre directamente del alcohol en si puesto que el
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ion 1O es muy mal grupo saliente y en la mayoria de los casos no es
desplazado de un carbono con hibridacién sp® por otros nucledfilos. La
protonacién del alcohol mejora muchisimo la habilidad de salir puestu que
el agua es un grupo saliente tan bueno como el i6n bromuro Br~ [1].

ROH t  :NuH #:—" RNuH' + HO-

+ -H,0 o
R-OH, 4+ :NuH ——¥ RNuH' ——p RN
‘ u
NuH = compuesto nucleofilico
Es razonable que en el benzhidrol, en medio acido, el grupo OII pueda ser

reemplazado por otros grnpos para originar varios productos como el éter
benzhidrilo, ésteres difenilmetilos y arildifenilmetanos.

H# +

NuH -H*
Ph,CHOH —® Ph,CHOH, H_O> Ph,,CHNuH* —-H—bphzcmlu

2

Null = compuesto nucleofilico - PhoCHOH, R\COyH, Cells— Ry Phy(!
HNu = PhoCHOCH Phy, PhyC HOCORy, PhoC' HCsHy — Ry (orto y
para); K, = grupo alquilo o arilo, K3 = grupo activante

El objetivo de este trabajo fue investigar la anterior reaccion y ver si
bajo condiciones controladas era posible la sintesis especifica de cada uno
de los productos.

Resultados y Discusion

L.a remosion del agua producida en una reaccion organica puede hacerse
convenientemente por destilacion azeolropica utilizando un solvente apro-
piado como beuceno o tolueno y una trampa de Dean-Stark. Cuando se
reflluyé una solucion bencénica de henzhidrol y una pequena cantidad de
dcido paratoluensnlfénico bajo una trampa de Dean Stark hasta que no
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sali6 mds agua y luego se purificé el producto de la reaccién, se encontré
que éste correspondié a éter benzhidrilo formado en 67% de rendimiento.
In el esquema 1 se describe como creemos que ocurrio la formacion de este

esler,

H* +  Ph,CHOH X
Ph,CHOH ——® ph,CHOH, > thcu-?-cuph2

-H,0

H
- H’
——® Ph,CH-0-CHPh,

Esquema 1

Cuando se refluyé una solucion bencénica equimolar de benzhidrol y icido
benzdico y una pequena cantidad de acido paratoluensulfénico bajo una
trampa de Dean-Stark hasta que no salié mas agua y lnego se purificé el
producto de la reaccion, se encontré que éste correspondié a benzoato de
difenilmetilo formado en 72% de rendimiento. FEl progreso de la reaccién
se siguié por 'H RMN encontrandose que al comienzo a medida que se
consumia el benzhidrol se iba formando benzoato de benzhidrilo y éter benz-
hidrilo. Posteriormente cuando el benzhidrol se consumid, el éter comenzo
a consumirse por la formacién de mas benzoato de benzhidrilo. En el
esquema 2 se describe como creemos que ocurrié la formacién de este ester.

Ph., CHOII
=
Ph,,CHOH
Ph,, CHOH PhCO,H
“H,0  -H,0
+OH
+ PhCO,H | ﬂ

+
Ph,CH-0-C-Ph —t— ph_cH-0-C-Ph

Ph,cn~T-CHPh2 “bh, CHOH

H

Esquema 2

En el esquema 3 se ilustra como la sucesiva remosién de agua forza a que
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la reaccion se desplace hacia la formacion del ester.

0
i |
it 2PhCO,H/H
2Ph.,CHOH ——® Ph_CH-0-CHPh ® 2Ph_CHO-C-Ph
2 ‘HO ? 2 '"20 2
2

Esquema 3

(*nando se disolvié benzhidrol y un exceso de dcido p toluensulfénico en
tolueno y la solucion se refluyé bajo una trampa de Dean-Stark hasta que
no salio mas agua y luego se separé el producto de la reaccion, se encontréd
que éste correspondioé a una mezcla de orto y para tolildifenilmetano (1 : 1)
formados en 92% de rendimiento. Cuando en la anterior reaccién sélo se
utilizé6 una cantidad pequena del icido paratoluensulfonico, se encontré
que el inico producto formado correspondio al éter benzhidrilo. Es claro
que al utilizar exceso de dcido paratoluensulfénico, cuando la mayoria de
las moléculas del benzhidrol estan protonados, se evita la reaccion de for-
macion del éter ya que éstas no pueden actuar como nucledlilos sobre otras
moléculas de benzhidrol protonadas. En este caso es el solvente el que
efectiia el ataque nucleofilico para conducir a la formacién de orto y para
tolildifenilmetano (esquema 4).

Ph_ CHOH —l{;> Ph (‘H+H —=——» Ph,CH ¢
2 CHOH, ._H’
CH,

-H,0

CH.J
Ph2CH (orto y para)

Esquema 4

Cuando en la reaccion donde se utilizé exceso de acido paratolnensulfénico
se reemplazo el tolueno por henceno y se siguié el mismo procedimien-
to, se observé que no ocurrié reaccion puesto que al final el benzhidrol
se recuperd intacto. En este caso es claro que el henceno, al carecer de
grupos activantes, no tiene la nucleofilicidad requerida para reaccionar con
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las moléculas de benzhidrol protonadas para generar el complejo @ inter-
mediarie conducente a la formacién del trifenilmetano. Este compuesto si
se formé cuando el benzhidrol disuelto en nn medio superacido (acido tri-
fluiorometansulfénico) se traté con benceno [2]. En este medio se generan
cationes difenilmmetanos libres y como la electrofilicidad en sus carbonos
centrales es lo suficientemente alta, la reaccion con el henceno ya es posible

[2].

CF, SO, H
-H,0

B Cs“al +
» Ph,CH Ph,CHC H

-H!
Ph,,CHOH y e Pl OH

En nuestros medios de reaccion, considerando el bajo poder ionizante del
benceno y del tolueno, no se forman carbocationes dilenilmetilos libres.

El proceso sintético utilizado en la preparacién del benzoato de benz-
hidrilo se puede generalizar a otros acidos carboxilicos para preparar sus
ésteres difenilmetilos. Fstos ésteres tradicionalmente se preparabau por
reaccion entre difenildiazometano y los respectivos 4cidos carboxilicos ([3],
[4], [5]). EI grupo difenilmetilo es un importante grupo protector de 4cidos
carboxilicos [6] enya introduccién se facilita por nuestro método.

El proceso sintético utilizado en la preparacion de tolildifenilmetano
se puede generalizar a otros arildifenilmetanos en los cuales el arilo posea
grupos activantes diferentes al metilo tales como el grupo isopropilo o el
grupo metoxilo.

Parte Experimental

Los espectros de 'H RM N se tomaron en un espectrémetro Jeol EX90. Los
espectros de /R en un espectrofotémetro Perkin-Elmer 710A. lLos puntos
de fusion son no corregidos.

1. Sintesis del éter benzhidrilo

Fn un balén del fondo redondo equipado con una colnomna Vigreux, una
trampa de Dean-Stark y un condensador de reflujo se colocé 1,60 g de
benzhidrol (0,0250 mol) 0,20 g de dcido p-tolnensulfénico monohidratado
(0,0011 mol) y 30 ml. de benceno seco. La mezcla se calenté a reflujo
y se dejé a reflujo suave por dos horas después de las cuales ya no se
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producia mas agua. A la solucién bencénica se le removio el benceno al
vacio en un evaporador rotatorio. El residuo se solidifico al enfriarse y
luego se recristalizo dos veces de etanol de 95%. Se obtuvo 2,95 g de éter
benzhidrilo (67% de rendimiento): p.f. 107-108°C" (lit. [7] 108-109°C); IR
(Nujol) 1590 d, 1330 m, 1280 m, 1180 m, 1070 m, 1040 f, 1020 f, 915 m,
730 [, 690 f em™'; '"H RMN (CDCly) 6 7,3 (m, 20H), 5,4 (s, 2H).

2. Sintesis de benzoato de benzhidrilo

Se siguié el mismo procedimiento del experimento | pero en este caso se
agrego 3,00 g de acido benzdico (0,0250 mol) a la mezcla reaccionante. El
progreso de la reaccién se siguio sacando peyuenas alicuotas de la solucién
reaccionante y tomandoles espectros de 'l RMN. Al comienzo se ve
un singlete grande a § 5,7 (Ph,CHOH), un singlete pequeiio a 6 5,41
(PhoCHOCHPh;) y una multipleta pequeiia a & 8,1 (hidrégenos orto al
carbonilo del benzoalo de benzhidrilo). A medida que transcurre la reaccién
el primer singlete se hace cada vez menor y las otras dos sefales se hacen
cada vez més grandes. Posteriormente el singlete a § 5,7 desaparece y de
aqui en adelante se observa que el singlete a § 5,4 empieza a disminnir de
tamano y el multiplete a é 8,1 a aumentar de tamafo. Después de 6 horas
de reflujo el singlete se ha reducido notoriamente mientras el multiplete ha
anmentado su tamano. La relaciéon de integraciones permite determinar la
composicion molar de la mezcla de productos.

moles ester 4,38 4,38 )
" — wter = —— X 100 = .
moles éter 1,00 % St 5,38 81,4

Después de 6 horas de reflujo la mezcla reaccionante se dejo enfriar y la
solucién bencénica se extrajo con una solucién acuosa de NaHC O al 10%
para remover los acidos. La capa bencénica se separé y se secd con MgS0,
anhidro para luego remover el benceno al vacio en un evaporador rotarorio.
El residuo se solidificé al enfriarse y luego se recristalizé dos veces de etanol-
agua. Se obtuvo 5,20 g de benzoato de benzhidrilo (72% de rendimiento):
p.f. 86-88°C (lit. [8] 88°C’); IR (Nujol) 1700 I, 1600 d, 1580 d, 1320 m,
1270 f, 1180 m, 1110 £, 1070 m, 1020 m, 970 m, 750 m, 710 f em~1. 'H
RMN (CDCly) 6 8,1 (m, 2H), 7,1-7,7 (m, 14H). El desplazamiento
quimico caleulado para el hidrogeno metinico del benzoato de benzhidrol
es 6 7,64 [9].

Cuando se utilizo tolueno en vez de benceno en la anterior reaccién se
obtuvo el mismo resultado.
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3. Sintesis de isobutliraio de benzhidrilo

U'n procedimiento anilogo al anterior se sigue para la preparacion de ésteres
definilimetilos de otros acidos carboxilicos. Por ejemplo, para la preparacién
de isobutirato de benzhidrilo se utilizé 2,30 g de benzhidrol (0,0125 mnl),
4,75 g de dcido isobutirico (00,0528 mol), 0,20 g de acido p-toluensulfonico
y 25 mL de benceno. La mezcla reaccionante se refluyé por seis horas y
lnego se siguié el mismo procedimiento anterior en el aislamiento del ester.
Se obtuvo 3,06 g (96% de rendimiento) de isobutirato de benzhidrilo : 'If
RMN (CDCl3) 6 7,3 (m, 10H), 6,85 (s, 1H), 2,65 (hepteta, 1H), 1,2 (d,
6H).

4. Sintesis de tolildifenilmetano

Se siguio el mismo procedimiento que para el experimento | pero ahora se
utilizé tolueno en vez de henceno y se utilizd 4,75 g de dcida p-toluensulfé-
nico monohidratado (0,0250 mol). La solucion toluénica final se extrajo con
solucion acuosa de NaH('Oj al 10% para remover el acido p—toluensulfé-
nico. Luego la solucidn se secd con M ¢S04 anhidro y se evaporé el tolneno
al vacio utilizando un evaporador rotatorio. Se obtuvo 5,95 g de un aceite
el cual se identificé como una mezcla de orto y para tolildifenilmetano (92%
de rendimiento) con base en los espectros de '"H RMN e IR : 'H RMN
(C'DCI3) 6 7,1 (m, 14H), 5,6 y 5,45 (singletes, 1H), 2,3 y 2,2 (singletes,
31Ty El desplazamiento quimico calculado para el hidrégeno metinico del
tolildifenilmetano es & 5,4 [9]. IR (pelicula) 3100 d, 3070 d, 3040 d, 2940
d, 1600 d, 1500 m, 1475 m, 1440 m, 1070 d, 1020 d, 820 d, 785 d, 765 d,
730 1, 690 f em—!.

La posibilidad de que el producto pudiera ser p-toluensulfonato de
benzhidrilo se descarta con base en el espectro de /R y en el desplaza-
miento quimico del hidrogeno metinico. En el IR los alquilarensullonatos
muestran fuertes bandas de absorcién en las regiones 1372-1335 y 1195-
1168 em~! [10] y nuestro producto no presenta estas bandas. El desplaza-
miento quimico calculado para el hidrogeno metinico del p-toluensulfonato
de benzhidrilo es § 7,06 [11]. En el espectro de 'H RM N del producto el
singlete a § 2,3 integra 4 veces més que el singlete a é 2,2. Si la primera
senal se asigna al compuesto para y la segunda al compuesto orto, el pro
ducto de Ja reaccion seria 80% de paratolilfenilmetano y 20% de ortotolil-
difenilmetano.

5. Sintesis de difenil-p—cumenilmetano y de difenil-p-anisilmeta
no

Un procedimiento analogo al anterior se sigue para la preparacién de otros
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arildifenilmetanos donde el arilo posee grupos activantes diferentes al me-
tilo. Por ejemplo, en la preparacion de difenil-p-cumenilmetano y de di-
fenil-p-anisilmetano se tomo 4,60 g de benzhidrol (0,0250 mol), 4,76 g
de acido p-toluensulfonico monohidratado (0,0250 mol), 25 mL de cumeno
o de anisol y 15 ml. de benceno. La mezcla reaccionante se refluyé bajo
la trampa de Dean-Stark durante 6 horas y luego de enfriarla se extrajo
con NaHCQ; acuoso al 10% para remover el dcido p toluensulfénico. La
solucion se seco con M gSQ4 anhidro y se removio los solventes al vacio. El
producto crudo se purifico por cromatografia de columna en gel de silice
utilizando mezclas de C H,C'l, y hexano en elucién por gradientes. Para
el difenil p- cumenilmetano (80% de rendimiento) 'H NMR (CDCl3) &
7,25 (m, 14H), 5,57 (s, LH), 2,6 (m, L), 1,2 (d, 6H). Para el difenil-p-
anisilmetano (72% de rendimiento) 'H NMR (CDCl3) é 7,15 (m, 14H),
5,5 (s, 1H), 3,75 (s, 3H).
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