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ABSTRACT

In this article a simple and efficient method for deter-
mining the concentration of lithium diisopropylamide
(LDA) solutions is described. The method is based on
measurements of the integration of the ' H NMR spectrum
of the product obtained by treating benzyl chloride with
LDA. The experimental error involved is less than 2%,
which is acceptable for synthetic chemistry purposes.

A base forte e ndo nucleofilica di-isopropil-amideto
de litio (LDA) tem larga aplicagdo em sintese orgdnica,
sendo empregada principalmente para gerar carbénions,
em baixa temperatura, para formagdo de ligagSes carbono-
carbono. As solugdes de LDA sdo usualmente preparadas
“in situ” pela adi¢do de butil-litio a uma solugdo de di-iso-
propril-amina em tetra-hidrofurano ou éter, em atmosfera
inerte! . As solugdes de butillitio podem ser dosadas por
métodos tradicionais®, fazendo a diferenga da base total
menos a base que resta apos reagir butil-litio com cloreto de
benzila. Para as solugdes de LDA, porém, ndo h4 nenhum
meétodo de dosagem simples de uso difundido; pequenas
quantidades de dgua no solvente, na amina ou no préprio
gds inerte podem reduzir a concentragdo de LDA, causando
resultados de dificil interpretagdo. Recentemente, em nos-
sas pesquisas sobre a sintese de produtos naturais, depara-
mo-nos com esse problema e verificamos que as solugdes
de LDA podem ser facilmente dosadas pelo método descri-
to a seguir, baseado em uma reagdo descrita por Wenkert,
Bakuzis, Dynac e Swindell® eliminando uma varidvel sem
controle e permitindo maior seguranga e facilidade de inter-
pretagdo de nossos resultados.

De fato, solu¢Bes de LDA reagem, a —78°C, com clore-
to de benzila formando o carbanion clorado (1), que se con-
densa com outra molécula de cloreto de benzila formando
o0 composto (2):
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O espectro de RMN de préton do composto (2) apresen-
ta dois sinais correspondentes aos prétons nio arom4ticos,

um dubleto e um tripleto (v. fig. 1), que ndo coincidem
com o singleto correspondente ao — CH, — do cloreto de
benzila. Isto permite que, reagindo um excesso bem deter-
minado de cloreto de benzila com LDA, se possa deduzir
a quantidade de LDA efetivamente presente pela relagdo
entre as integrais correspondentes ao cloreto de benzila
excedente e ao composto (2) no espectro de RMN de pr6-
ton do produto bruto.

A seguir € descrito um experimento como exemplo.

Uma solugdo contendo 1,00 mmol de LDA em THF/
hexano foi preparada da maneira usual, reagindo butil-
Iitio com di-isopropril-amina a 0°C sob atmosfera de nitro-
génio. Esta solugdo foi resfriada a —78°C e uma solugdo de
cloreto de benzila (38,32 mg, 3,027 mmol) em THF
(3 ml) foi adicionada lentamente. Apds 5 minutos adicio-
nou-se solugio saturada de cloreto de aménio e o produto
foi extrardo com éter, lavando-se a camada orginica com
solu¢do saturada de cloreto de aménio, secando-se com
sulfato de magnésio, filtrando-se e removendo-se o solven-
te por evaporagd@o. O residuo foi dissolvido em CDCl;, e
o espectro de RMN de préton correspondente a fig. 1
foi tragado.

Nesse espectro a relagdo das integrais do singleto e do
tripleto (esta tultima previamente multiplicada por dois
porque envolve metade dos prétons do singleto) traduzem
a relagdo molar obtida entre o cloreto de benzila e o produ-
to (2) (1,9139/19514). Tendo-se iniciado a reagio com
3,027 mmol de cloreto de benzila, e considerando que cada
mmol de LDA consome 2 mmol de cloreto de benzila para
formar 1 mmol do produto (2), temos a seguinte relagdo
(x é o nimero de mmol de LDA a ser determinado):

3027 -2x 19139

x 19514

Resolvida a equag3o encontrase para x um valor de
1,015 mmol de LDA, que difere do utilizado (1,00 mmol)
por menos de 2%. O erro envolvido é perfeitamente aceit-
vel em operagdes dessa natureza. Deve-se observar que o
butil-litio é normalmente medido em seringas comuns, ndo
permitindo grande precisdo nas quantidades de LDA pre-
paradas.
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INTEGRAL RELATIVA: 0.9757 1.9139 1.8827
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Figura 1. Espectro de RMN 'H da mistura (cloreto de benzila + composto 2) em CDCl3 (Espectrometro Bruker AC-80).
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O método descrito é de ficil aplicagdo, rdpido, e pode
ser utilizado tanto para solugdes de LDA recentemente pre-
paradas como para solugGes estoque, através da utilizagdo
de aliquotas. Um erro inerente da ordem de 2% nido prejudi-
ca trabalhos normais de sintese organica e pode ser perfeita-
mente tolerado. Deve-se observar que, no exemplo analisa-
do, foi escolhido o pior caso; a relagdo de integrais entre o )
singleto e o dubleto, neste caso, d4 um resultado com erro REFERENCIAS
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