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DESCRIPCION
Procedimiento de preparacion de metil litio.
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere disoluciones de metil litio elaboradas a partir de dispersiones de litio en un liquido
aromatico que contiene metiltetrahidrofurano (MeTHF) mediante la adicién de clorometano liquido o gaseoso para
que reaccione con el litio, formandose de ese modo metil litio.

Antecedentes de la invencion

Se sabe que los compuestos de organolitio, p. €j., butil litio, se producen preparando una dispersion de litio metalico
o de litio/sodio en un liquido organico inerte, y a continuacion afiadiendo un haluro de alquilo adecuado que
reacciona con el litio metalico para formar el producto de organolitio.

Generalmente, se prepard metil litio haciendo reaccionar clorometano con dos equivalentes de litio metalico
proporcionando el producto y cloruro de litio.

CH3Cl + 2Li — CHjsLi + LiCl

Clasicamente, esta reaccion se llevé a cabo en éter dietilico puro (DEE) como disolvente. Sin embargo, a diferencia
de otros alquil litios tales como butil litio, sec-butil litio y terc-butil litio, el metil litio es insoluble en disolventes
hidrocarbonados puros. El éter dietilico, sin embargo, presenta un serio potencial para el fuego y las explosiones y
no es un disolvente conveniente para reacciones a escala industrial. El tetrahidrofurano (THF) es un éter mas
deseable debido a su presion de vapor mas baja y menor temperatura de autoignicion, pero el MeLi es inestable en
THF puro. El metil litio reacciona con un equivalente de THF que a continuaciéon se somete a una reacciéon de
fragmentacion irreversible.

‘ Li
Co + CH,Li ——-»CO + CH,

D S
- = b —
o

Las Patentes de los Estados Unidos Nums. 4.976.886 y 5.141.667 describen un procedimiento para producir
composiciones organometalicas por reaccion de un organohaluro con una mezcla de dos metales, siendo uno un
metal alcalino, y el otro seleccionado entre magnesio, calcio, bario y zinc en un disolvente de hidrocarburo que
contiene de 0,5 a 2,0 moles de una base de Lewis por mol de organohaluro. El metiltetrahidrofurano se describe
como posible Base de Lewis. En la patente '667 también se reivindica un método para preparar una disolucién de
metil litio estable mediante la adicién de un haluro de metilo a una mezcla de litio metalico y un hidrocarburo
aromatico que contiene tetrahidrofurano (THF) en una cantidad no superior a 2 moles de THF por mol de haluro de
metilo mientras se mantiene la mezcla a una temperatura no superior a 50°C para reaccione en una atmoésfera inerte
del litio metalico y haluro de metilo para producir metil litio y haluro de litio subproducto.

El documento REP 0673941 A2 describe un método para procesar disoluciones de metil litio por medio de reaccion
de un haluro de metilo con una mezcla de litio metalico y un hidrocarburo aromatico que contiene el tetrahidrofurano
o metiltetrahidrofurano de Base de Lewis especificado dentro de un intervalo de 0,05 a 2 equivalentes molares de la
base de Lewis por mol de compuesto organometalico. El documento GB 2276385 A describe un procedimiento
catalitico para la alquilacion de un metal alcalino seleccionado entre litio, sodio y potasio con un haluro de alquilo
que contiene de 3 a 20 atomos de carbono en un disolvente hidrocarbonado sin proporcionar especificaciones
adicionales acerca de los equivalentes molares éptimos del catalizador por especificaciones molares acerca de los
equivalentes molares 6ptimos del catalizador por mol de metal alcalino.

Ahora se ha descubierto que el uso de MeTHF con un disolvente aromatico produce composiciones de metil litio que
son mas estables que las correspondientes preparaciones de THF cuando se preparan como se describe en la
presente memoria.

Compendio de la invencion
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El metil litio se prepara dispersando litio metalico en un disolvente organico aromatico con 2 a 4 equivalentes de
MeTHF por equivalente de Meli y afiadiendo clorometano liquido o gaseoso en condiciones en las que el
clorometano reacciona con el litio metalico para formar metil litio. Las disoluciones de metil litio resultantes contienen
MeTHF aromatico organico y Meli, junto con subproductos, si los hubiere. En realizaciones preferidas, se afiade
sodio metalico a la dispersiéon en una cantidad de hasta 50% en peso de los metales, preferiblemente 1-25% y mas
preferiblemente 3-5% en peso del total de los metales. En realizaciones particularmente preferidas, se prepara
previamente una dispersion de litio en un disolvente organico y se utiliza como fuente de litio.

Para los propésitos de la presente invencion, el liquido organico inerte utilizado en la preparacion de las primera o
segunda dispersiones de litio, en el orden en que se producen de acuerdo con el método de la invencion, es
cualquier alquilo o cicloalquilo organico C5-C10 adecuado que no es reactivo con el litio, pero es adecuado para
realizar una reaccion con un haluro de alquilo para producir el producto de alquil litio deseado. Se prefieren hexano,
ciclohexano y heptano.

Las dispersiones pueden prepararse calentando litio metalico en el liquido organico inerte en presencia de un agente
dispersante a una temperatura por encima del punto de fusion del litio metalico, o el mayor entre el litio y otro metal,
p. €j., sodio metalico, para fundir los metales. El agente dispersante es preferiblemente un compuesto organico,
tipicamente un acido graso o combinacion de los mismos, que ayuda en la dispersion del metal. El aceite de linaza
es particularmente preferido, aunque pueden utilizarse otros agentes, p. €j., acido oleico, acido estearico, aceite de
cacahuete. A continuacion se aplica agitacion o fuerza de cizallamiento para dispersar el metal fundido en forma de
gotitas o escamas para dispersar el litio metalico y formar la dispersion de litio. Se prefiere que el agente dispersante
esté presente como 0,3 a 0,65% del peso combinado del material organico inerte, el litio y opcionalmente el sodio
metalico, y el agente dispersante.

Si el sodio metalico esta presente, se prefiere que la razén en peso de litio a sodio varie de 20:1 a 1:1, mas
preferiblemente de 18:1 a 1,2:1.

Las dispersiones de litio de la invencién se pueden preparar en un aparato que es también parte de la invencion. El
aparato tiene un dispersador y un depdsito de intercambio que se comunican entre si a través de un tubo de
alimentacion. Alternativamente, dos o mas tubos de alimentacion separados pueden estar en comunicacion con el
dispersador y el deposito de intercambio.

El dispersador tiene una entrada adecuada para recibir en ella los metales de litio y opcionalmente de sodio,
preferiblemente en forma de lingote. Por supuesto, se pueden usar otras formas de metal, tales como formas
molidas, trituradas, u otras formas brutas del metal. En una realizacién alternativa, se afiade metal fundido al liquido
organico inerte que se calienta para mantener el metal en estado fundido. El liquido organico inerte y el agente
dispersante también se pueden cargar en el dispersador través de la entrada, pero por lo general se proporciona una
entrada de liquido separada, que esta en comunicacion con el depdsito que contiene el material organico inerte y/o
el agente dispersante. Tipicamente, el dispersador y el depdsito de intercambio son recipientes cerrados, de manera
que se puede proporcionar una atmosfera no reactiva por medio de la introduccion de un gas inerte, p. €j., argon, a
presion.

El dispersador esta provisto de un sistema de regulacién de temperatura para calentar o enfriar el recipiente segun
se desee, p. €j., para calentar el recipiente para fundir el litio metalico. Es importante destacar que el dispersador
tiene un agitador en su interior para agitar el litio fundido y opcionalmente el sodio metalico para formar la dispersion.
El agitador debe aplicar fuerza suficiente de manera que el tamafo medio de particula de las escamas resultantes
de metal de litio y opcionalmente de sodio oscilen de 5 a 60 micras, preferiblemente de 10 a 55 micras, y lo mas
preferiblemente de 30 a 50 micras.

Se proporciona un depdésito de intercambio para eliminar el liquido organico inerte y reemplazarlo o cambiarlo por un
segundo liquido organico inerte. El segundo liquido organico inerte puede ser el mismo o diferente del primero, pero
tiene las mismas caracteristicas descritas en la presente memoria. El intercambio se realiza normalmente mediante
filtracion, y también se proporciona un mecanismo de filiro adecuado.

Transferencia de la dispersion desde el dispersador al depésito de intercambio se puede llevar a cabo mediante la
presurizacion del dispersador con un gas inerte.

La dispersion de litio se utiliza preferiblemente en la preparacién de metil litio de acuerdo con la presente invencion,
aunque se puede utilizar cualquier dispersion de litio o litio/sodio. En realizaciones preferidas, se afiade la cantidad
apropiada de dispersion de litio metalico (o dispersion de litio y sodio metalico) a la mezcla de disolvente aromatico y
MeTHF. A continuacién se afade clorometano en forma de liquido o gas en condiciones que permiten la reaccion
con el litio metalico para formar metil litio. En realizaciones preferidas, el compuesto organico aromatico es tolueno
(también conocido como metilbenceno, toluol y fenilmetano), etilbenceno (también conocido como etilbenzol,
feniletano y EB), o Cumeno (también conocido como isopropilbenceno, 1-metiletil)benceno o 2-fenil-propano).
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Breve descripcion de las Figuras

Las Figs. 1a-3d son trazas del tamafio de particula y micrografias electrénicas de barrido ("SEM" en sus
siglas inglesas) de particulas metalicas de litio y/o sodio de las dispersiones de acuerdo con la presente
invencion y se refieren al Ejemplo correspondiente (p. €j., la Fig. 1a corresponde al Ejemplo 1a, etc.).

La Fig. 4 es un diagrama de flujo de proceso que detalla también el aparato de la invencion.

La Fig. 5A (a la izquierda) es una SEM de una gotita de sodio/litio partir de una dispersion preparada de
acuerdo con la presente invencién. La Fig. 5B (a la derecha) es un mapa de puntos de sodio de la gotita
grande mostrada en la Fig. 5A.

La Fig. 6A (a la izquierda) es una SEM de otra muestra de gotitas de sodio/litio de acuerdo con la presente
invencion. La Fig. 6B (a la derecha) es un mapa de puntos de sodio de esas gotitas.

La Fig. 7 es un grafico que muestra la pérdida/dia de MeLi/MeTHF en diversos disolventes organicos
aromaticos y en varios equivalentes de MeTHF.

La Fig. 8 es un grafico que muestra la pérdida de MeLi por dia para las combinaciones de THF y MeTHF.

Descripcion detallada

Se elaboran disoluciones de metil litio a partir de dispersiones de litio en un liquido aromatico que contiene
metiltetrahidrofurano (MeTHF) mediante la adicién de clorometano liquido o gaseoso para que reaccione con el litio,
formando de ese modo metil litio. EI MeTHF esta presente en una cantidad de 2 a 4 equivalentes basados en el metil
litio, y preferiblemente de mas de 2 equivalentes hasta, e incluyendo, 4 equivalentes.

Sorprendentemente, se han encontrado que las formulaciones de MeTHF son mas estables que las
correspondientes formulaciones de THF.

La dispersion inicial de litio se prepara preferiblemente fundiendo litio y opcionalmente otro metal, p. €j., sodio, en un
liquido organico inerte y agitando la mezcla para formar la dispersién. El liquido organico inerte es preferiblemente
un n-alcano C5-C10, preferiblemente C7-C8. Los mas preferidos son heptano, hexano y ciclohexano.

Haciendo referencia a la Fig. 4, los dos recipientes primarios del aparato son el recipiente de dispersion 100 y el
depdsito de intercambio 200. La mezcla deseada de litio metalico y, si se afiadiera, sodio metalico se carga en el
dispersador 100 a través de la alimentacion de entrada de sélidos 2, que puede cerrarse para mantener la atmésfera
interna. Preferiblemente, el recipiente de dispersion 100 esta encerrado para mantener una atmdsfera de gas inerte,
p. €j., argén que se proporciona a través de la entrada de gas 3. La alimentacién de entrada de sdlidos 2 se cierra
después de cargar el recipiente de dispersion con el metal, y el conducto de ventilacion 4 se abre de modo que
cualquier vapor presente pueda ser desplazado a medida que se completa la filtracion de disolvente del depdsito de
intercambio 200 al dispersador 100.

Se afiade un volumen adecuado de liquido organico inerte 1 al dispersador 100, p. €j., se hace recircular a partir de
un lote anterior, aplicando un chorro del liquido organico inerte 1 desde la bandeja 5 del depdsito de intercambio 200
de nuevo al dispersador 100 mediante la aplicacion de una presion de gas inerte en el depdsito de intercambio 200.
El dispersador 100 se inspecciona a través del puerto de carga 2 para asegurar que todo el liquido organico inerte
(denominado A en la Fig. 4) del lote anterior en el depdsito de intercambio 200 se filtra de nuevo al dispersador 100.
Se afiade un volumen adicional de liquido organico inerte 7 al dispersador 100 si el volumen no es suficiente. El
agente dispersante 8 se afade para ayudar a dispersar el litio y otros metales. El aceite de linaza es un agente
dispersante preferido, tal como el aceite de linaza refinado asequible comercialmente de Reichold Chemical (codigo
de producto 144491-00 y numero CAS 8001-26-1). Los elementos y el rango de especificacion para este producto
de Reichold incluyen un color Gardner de 0,0 a 6,0, un indice de acidez NV de 0,0 a 0,3, y una gravedad especifica
a 25°C de 0,926 a 0,930. Preferiblemente, la razén en peso de agente dispersante con respecto al peso total de la
dispersion, incluyendo los metales, es de 0,25 a 0,3%. El recipiente dispersador 100 se cierra a continuacion, el tubo
de ventilacién 4 se cierra, y se aplican argén u otro gas inerte a través de la entrada de gas 3. Preferiblemente, se
aplican de 68.947,6 a 137.895,2 Pa (10 a 20 psig) de gas inerte.

El dispersador 100 se calienta a través de un sistema de calefaccion/refrigeracion 9, preferiblemente un sistema de
aceite, controlado por el controlador de temperatura 18, a aproximadamente 199°C (390°F), o el punto de fusion del
metal o los metales, punto en el cual la presion interna es de 1.241.056,8 Pa (180 psig) cuando se utiliza heptano.
Una vez que se alcanza la temperatura deseada, el agitador de dispersion 10 se inicia para dispersar el litio fundido
y opcionalmente los metales de sodio. Un agitador preferido (motor, bastidor, €je, junta, y cuchilla) es el Morehouse
Cowles Inc 10 D Cowles Dissolver. La cuchilla es el nimero de pieza BO7A00 determinado a partir de Morehouse
Cowles Drawing 4-55435-B. La cuchilla preferida tiene las siguientes caracteristicas: 0,18415 m (7 V4 pulgadas) de
diametro maximo, medido de borde exterior del diente a borde exterior del diente; y 18 dientes, la mitad dirigidos
hacia arriba, la mitad hacia abajo. Cada diente tiene 0,03175 m (1 %2 ") de largo, 0,009525 m (3/8") de profundidad
en el borde exterior. Cada diente tiene un angulo de 30 grados con respecto a la tangente del circulo de la cuchilla.
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La cuchilla gira en sentido antihorario cuando se observa desde la parte superior del dispersador 100. Sigue de
cerca el borde exterior de cada diente. Aunque se prefiere lo antedicho, se puede utilizar cualquier agitador
disponible que pueda producir una dispersién de litio que tenga el tamafio medio de particula deseado de 5 a 60
micras.

Después de que los materiales cargados han alcanzado el punto de fusion de los metales, el agitador se pone en
marcha a baja velocidad, p. €j., aproximadamente 1425 rpm. Una vez que se determina que se funde todo el litio y,
opcionalmente el sodio, el agitador del dispersador 10 se cambia a la velocidad relativamente alta anterior, p. €j.,
3.450 rpm, causando agitacion de alto cizallamiento y la formacion de la dispersion. Esto generalmente tarda varios
minutos, p. €j., de tres a cinco minutos. El sistema de calefaccién/refrigeracion 9 se ajusta a continuacion para enfriar
la dispersion y se detiene la agitacion. La dispersion se enfria, preferiblemente a aproximadamente 60°C (140°F),
haciendo asi que las particulas fundidas, dispersas se solidifiquen. Opcionalmente, se puede aplicar de nuevo
agitacion tanto a baja como a alta velocidad para garantizar una mezcla uniforme de la dispersion antes de la
transferencia al depdsito de intercambio 200. La dispersion se transfiere a continuacion a través del tubo de
transferencia 11 por medio de presurizacién del dispersador 100. Después de la transferencia, se realiza un
enjuague con solvente 7 ("cola") a través del dispersador 100 y el tubo de transferencia 11 hasta que se completa la
transferencia. A continuacion se detiene el agitador de dispersion 10.

A continuacién comienza la filtracién o cribado 17 para separar los metales, ahora en forma de esferas o esferoides,
a partir del liquido organico inerte/agente dispersante. Esto se logra, p. €j., aplicando la presion 6 con un gas inerte,
p. €j., argon, en el depdsito de intercambio 200. Cuando se completa la filtracion, la mezcla de litio-sodio se enjuaga
mediante la aplicacion de presion de argon 6 en el deposito de intercambio 100, con el volumen deseado de un
segundo liquido organico inerte, que puede ser el mismo o diferente del liquido organico inerte que forma la
dispersion, y la mezcla se agita con un agitador del depdsito de intercambio 13 para volver a suspender los soélidos
en el nuevo liquido organico. Tipicamente, el segundo liquido organico es hexano. Después de agitacion 13 el
disolvente de enjuague se filtra ("criba") 14 a un procedimiento de recuperacion de disolventes. La mezcla de metal
dispersado se recicla a continuaciéon en el depdsito de intercambio poniendo en marcha la bomba de disolvente
aplicable y dosificando el volumen deseado del segundo liquido organico inerte 12, en el depdsito de intercambio, y
agitando 13. El metal dispersado, enjuagado ahora con el segundo liquido organico se transfiere a través del
segundo tubo de transferencia 15 al reactor 300 mediante la presurizacién del depdsito de intercambio 200
afiadiendo gas inerte a presion al depdsito de intercambio través de la entrada 6. Se aplica un lavado con disolvente
12 del segundo liquido organico para aclarar el conducto de transferencia y para asegurar una transferencia
completa. El depdsito de intercambio 200 se despresuriza después a través de la linea 16 en preparacion para
recibir la siguiente cantidad de la primera dispersion de litio desde el dispersador 100.

En el reactor 300 el clorometano se afiade a la dispersion de litio para formar el metil litio. Puesto que el cloruro de
metilo es un gas por encima de una temperatura de -24 grados C, el clorometano se puede cargar en el reactor en
forma de gas de manera que entre en contacto con la superficie de la mezcla de dispersion de litio/disolvente
aromatico/MeTHF o el clorometano se puede enfriar y afiadir a la mezcla en forma de liquido.

El clorometano se afiade en una cantidad tal que hay de 2 a 4 equivalentes de MeTHF por equivalente de MeLi
producido. Preferiblemente, estan presentes mas de 2 a 4 equivalentes de MeTHF, y mas preferiblemente de 2,1 a 3
equivalentes.

Se puede afadir catalizador para ayudar a la reaccion. La temperatura, la presion y otros parametros de
funcionamiento adecuados se proporcionan para facilitar la reaccion, y éstos pueden variar con los reaccionantes y
el producto final deseados.

Si se utiliza clorometano gaseoso, los parametros de funcionamiento variaran de 101325 a 1013250 Pa (1 a 10
atmosferas), y preferiblemente se utilizan de 101325 a 506625 Pa (1 a 5 atmdsferas), de clorometano, y también se
introduce un gas inerte para evitar la reaccion del producto con el oxigeno o la humedad atmosférica.

Si se utiliza clorometano liquido, se introduce clorometano gaseoso en un condensador y se enfria a la temperatura
a la que se licua el clorometano, p. €j., es suficiente aproximadamente -40°C. El clorometano liquido se afiade a
continuaciéon a la mezcla de litio metalico/MeTHF/disolvente aromatico y se deja que reaccione y forme MelLi. La
reaccion es exotérmica, por lo que es preferible controlar la temperatura enfriando el recipiente de reaccion.

Los disolventes organicos aromaticos preferidos incluyen tolueno, cumeno y etilbenceno, siendo particularmente
preferido el cumeno.

Las disoluciones resultantes contienen el MeLi, de 2 a 4 equivalentes de MeTHF, el disolvente aromatico y cualquier

subproducto o sodio, si estuviera presente. Preferiblemente, se utilizan 2 equivalentes de MeTHF en las
formulaciones, ya que éstas son generalmente mas estables que las formulaciones de 3 o 4 equivalentes ..
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Los productos resultantes pierden preferiblemente menos de aproximadamente 5-6% de MeLi de partida por
descomposicion después del almacenamiento de 30 dias a 40°C cuando se mide mediante RMN H'en comparacion
con 14% en las composiciones correspondientes en las que el MeTHF se sustituye por THF.

Realizaciones preferidas
1. Dispersiones de litio preferidas

La dispersion de litio de la invencion se prepara fundiendo litio y opcionalmente otro metal, p. €j., sodio, en un liquido
organico inerte y agitando la mezcla para formar la dispersion. El liquido organico inerte es preferiblemente un n-
alcano C5-C10, preferiblemente C7-C8. Los mas preferidos son heptano, hexano y ciclohexano.

Haciendo referencia de nuevo a la Fig. 4, los dos recipientes primarios del aparato son el recipiente de dispersion
100 y el deposito de intercambio 200. La mezcla deseada de litio y sodio metalicos se carga en el dispersador 100 a
través de la alimentacion de entrada de sdélido 2, que puede cerrarse para mantener la atmodsfera interna.
Preferiblemente, el recipiente de dispersion 100 esta encerrado para mantener una atmosfera de gas inerte, p. €j.,
argon que se proporciona a través de la entrada de gas 3. La alimentacion de entrada de solido 2 se cierra después
de que el recipiente de dispersién se carga con el metal, y el conducto de ventilacién 4 se abre de modo que los
vapores presentes pueden ser desplazados a medida que se completa la filtracion de disolvente del depdsito de
intercambio 200 al dispersador 100.

Se afiade un volumen adecuado de liquido organico inerte 1 al dispersador 100, p. €j., recirculado a partir de un lote
anterior, aplicando un chorro de liquido organico inerte 1 desde la bandeja 5 del depdsito de intercambio 200 de
nuevo al dispersador 100 mediante la aplicacion de una presion de gas inerte al depdsito de intercambio 200. El
dispersador 100 se inspecciona a través del puerto de carga 2 para asegurar que todo el liquido inerte organico
(denominado A en la Fig. 4) del lote anterior en el depdsito de intercambio 200 se filtra de nuevo al dispersador 100.
Se afiade un volumen adicional de liquido organico inerte 7 al dispersador 100 si el volumen no es suficiente. Se
afiade el agente dispersante 8 para ayudar a dispersar el litio y los otros metales. El aceite de linaza es un agente
dispersante preferido, tal como el aceite de linaza refinado asequible comercialmente de Reichold Chemical (codigo
de producto 144491-00 y Numero CAS 8001-26-1). Los elementos y el rango de especificacion para este producto
de Reichold incluyen un color Gardner de 0,0 a 6,0, un indice de Acidez-NV de 0,0 a 0,3, y una gravedad especifica
a 25°C de 0,926 a 0,930. Preferentemente, la razon en peso de agente dispersante con respecto al peso total de la
dispersion, incluyendo los metales, es de 0,25 a 0,3%. El recipiente dispersador 100 se cierra a continuacion, se
cierra el conducto de ventilacion 4, y se aplica argéon u otro gas inerte a través de la entrada de gas 3.
Preferiblemente, se aplican 68947,6-137895,2 Pa (10 a 20 psig) de gas inerte.

El dispersador 100 se calienta a través de un sistema de calefaccion/refrigeracion 9, preferiblemente un sistema de
aceite, controlado por el controlador de temperatura 18, a aproximadamente 199°C (390°F), o el punto de fusion del
metal o metales, punto en el cual la presion interna es de aproximadamente 180 psig cuando se utiliza heptano. Una
vez que se alcanza la temperatura deseada, el agitador de dispersion 10 se pone en marcha para dispersar el litio
fundido y opcionalmente los metales de sodio. Un agitador preferido (motor, bastidor, eje, junta, y cuchilla) es el
Morehouse Cowles Inc 10 D Cowles Dissolver. La cuchilla es el nUmero de pieza BO7A00 determinado a partir de
Morehouse Cowles Dibujo 4-55435-B. La cuchilla preferida tiene las siguientes caracteristicas: 0,18415 m (7 Y4
pulgadas) de diametro maximo, - medido de borde exterior del diente a borde exterior del diente; y 18 dientes, la
mitad dirigida hacia arriba, la mitad hacia abajo. Cada diente tiene 0,03175 m (1 ¥4 ") de largo, 0,009525 m (8,3") de
profundidad en el borde exterior. Cada diente tiene un angulo de 30 grados con respecto a la tangente del circulo de
la cuchilla. La cuchilla gira en sentido antihorario cuando se observa desde la parte superior de dispersador 100.
Sigue de cerca el borde exterior de cada diente. Aunque se prefiere lo antedicho, se puede utilizar cualquier agitador
disponible que pueda producir una dispersién de litio que tenga el tamafio medio de particula deseado de 5 a 60
micras.

Después de que los materiales cargados han alcanzado el punto de fusion de los metales, el agitador se pone en
marcha a baja velocidad, p. €j., aproximadamente 1.425 rom. Una vez que se determina que se funde todo el litio y,
opcionalmente el sodio, el agitador del dispersador 10 se cambia a la velocidad relativamente alta anterior, p. €j.,
3.450 rpm, causando agitacion de alto cizallamiento y la formacion de la dispersion. Esto generalmente tarda varios
minutos, p. €j., de tres a cinco minutos. El sistema de calefaccién/refrigeracion 9 se ajusta a continuacion para enfriar
la dispersion y se detiene la agitacion. La dispersion se enfria, preferiblemente a aproximadamente 60°C (140°F),
haciendo asi que las particulas fundidas, dispersas se solidifiquen. Opcionalmente, se puede aplicar de nuevo
agitacion tanto a baja como a alta velocidad para garantizar una mezcla uniforme de la dispersion antes de la
transferencia al depdsito de intercambio 200. La dispersidon se transfiere a continuaciéon a través del tubo de
transferencia 11 por medio de presurizacién del dispersador 100. Después de la transferencia, se realiza un
enjuague con solvente 7 a través del dispersador 100 y el tubo de transferencia 11 hasta que se completa la
transferencia. A continuacion se detiene el agitador de dispersion 10.
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A continuacién comienza la filtracién o cribado 17 para separar los metales, ahora en forma de esferas o esferoides,
a partir del liquido organico inerte/agente dispersante. Esto se logra, p. €j., aplicando la presion 6 con un gas inerte,
p. €j., argdn, en el depdsito de intercambio 200. Cuando se completa la filtracion, la mezcla de litio-sodio se enjuaga
mediante la aplicacion de presion de argon 6 en el deposito de intercambio 100, con el volumen deseado de un
segundo liquido organico inerte, que puede ser el mismo o diferente del liquido organico inerte que forma la
dispersion, y la mezcla se agita con un agitador del depdsito de intercambio 13 para volver a suspender los soélidos
en el nuevo liquido organico. Tipicamente, el segundo liquido organico es hexano. Después de agitacion 13 el
disolvente de enjuague se filtra 14 a un procedimiento de recuperacion de disolventes. La mezcla de metal
dispersado se recicla a continuaciéon en el depdsito de intercambio poniendo en marcha la bomba de disolvente
aplicable y dosificando el volumen deseado del segundo liquido organico inerte 12, en el depdsito de intercambio, y
agitando 13. El metal dispersado, enjuagado ahora con el segundo liquido organico se transfiere a través del
segundo tubo de transferencia 15 al reactor 300 mediante la presurizacién del depdsito de intercambio 200
afadiendo gas inerte a presion al depdsito de intercambio través de la entrada 6. Se aplica un lavado con disolvente
12 del segundo liquido organico para aclarar el conducto de transferencia y para asegurar una transferencia
completa. El depdsito de intercambio 200 se despresuriza después a través de la linea 16 en preparacion para
recibir la siguiente cantidad de la primera dispersion de litio desde el dispersador 100.

En el reactor 300 el reaccionante organico deseado, tipicamente un haluro de alquilo, afiade a la dispersién de litio
para formar el producto final de organolitio deseado. Por ejemplo, si se desea metil litio, se afiade clorometano. Se
puede afiadir catalizador puede para ayudar a la reaccion. La temperatura, la presion y otros parametros de
funcionamiento adecuados se proporcionan para facilitar la reaccion, y éstos pueden variar con los reaccionantes y
el producto final deseados. Por ejemplo, para preparar butil litio se prefieren una temperatura de reaccién de 50
grados Celsius y una presion de 0 a 137895,2 Pa (0 a 20 psig).

El producto de alquilo de litio se puede recuperar posteriormente mediante el uso de un recipiente de filtro después
del recipiente del reactor. La porcion restante se puede reciclar para recuperar el disolvente y cualquier litio, sodio y
cloruro restantes para su reprocesamiento.

Cabe sefalar para los propésitos de la presente invencion que las particulas de litio pueden no ser perfectamente
esferoidales, pero son nominalmente de forma esférica, sin embargo también se forman particulas en forma de
huevo y ovoides.

Ejemplos de realizaciones preferidas

La dispersion de litio se prepara con diferentes proporciones de litio y sodio.

Ejemplo 1 (a-d)

Las dispersiones de sodio o de litio de litio se pueden utilizar para elaborar las realizaciones preferidas de las
dispersiones de metil litio de la presente invencién. También se pueden usar para elaborar otros productos de alquil

litio, p. ej., las dispersiones utilizadas para la produccién de n-butil litio en hexano (NBH) se preparan como sigue:
Las siguientes cantidades de ingredientes se cargan a un dispersador:

Litio 29,938 kg (66 libras)

Sodio 24,948 kg (55 libras)

Heptano utilizado en el Dispersador 265 L 0 174,636 kg (70 galones o 385 libras)
Aceite de linaza 1,5L 01,37 kg (1.500 mL o 3,04 libras)

El dispersador se calienta a una temperatura suficiente para fundir los metales. La agitacion se inici6é a una velocidad
de aproximadamente 1.425 rpm, y se incremento a 3.450 rpm para producir una dispersion que tiene gotitas de litio y
sodio con un promedio de 10 a 60 micras de tamafio como se determina por una unidad de difraccion laser Coulter
LS230 con queroseno. La cantidad de aceite de linaza refleja la cantidad que se utilizaria si la totalidad de los 265 L
(70 galones) de heptano fueran heptano virgen.

La mayor parte del heptano utilizado para preparar la dispersion se suministra desde un lote de dispersion anterior.
Tipicamente, 246 L (65 galones) de heptano se vuelven a cribar, aproximadamente 19 L (5 galones) se pierden por
evaporacion, y se afiaden 19 L (5 galones) para compensar la diferencia (heptano virgen). Cuando se recicla
heptano, se utilizan tipicamente solo 750 mL de aceite de linaza. Para calcular el peso de aceite de linaza, se utilizan
las cifras proporcionadas anteriormente. De manera 6ptima, 0,61% en peso de toda la masa en el dispersador es
aceite de linaza en este Ejemplo.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2493415713

La cantidad de aceite de linaza mostrada anteriormente refleja la cantidad que se utilizaria si la totalidad de los 265 L
(70 galones) de heptano fuera nueva (virgen) de heptano. Sin embargo, si la mayor parte del heptano que se utiliza
para preparar una dispersion se vuelve a cribar/filirar a partir de un lote de dispersién anterior que se habia hecho
avanzar hacia el depdsito de intercambio (tipicamente se criban de nuevo 246 L (65 galones) de heptano y
aproximadamente 19 L (5 galones) se pierden a la vaporizacion) tipicamente se necesitaria afiadir 19 L (5 galones)
de heptano virgen al dispersador para proporcionar el volumen deseado. Cuando el heptano se recicla de nuevo,
que es tipicamente el caso, solo se utilizan 750 mL de aceite de linaza porque ya hay un poco de aceite de linaza en
el heptano filtrado. Es decir, se ha descubierto que, la concentracién de aceite de linaza en la dispersion debe ser de
aproximadamente 0,60% en peso de toda la masa en el dispersador, aunque esto puede variar, y es preferiblemente
de 0,5 a 1,0% en peso. La cantidad de aceite de linaza utilizado variara dependiendo de muchos factores,
incluyendo la razén de litio a sodio, los disolventes utilizados, y otros factores conocidos por los expertos en la
técnica.

La dispersion se transfiere a continuacion al depdsito de intercambio donde el heptano/aceite de linaza se eliminan
de las esferas y los esferoides de metal, y los metales se lavan con hexano, y a continuacion se resuspenden en
aproximadamente 190 L (50 galones) de hexano. La dispersion de hexano/litio se utiliza a continuacion para elaborar
los productos de alquil litio. Los dispersadores 1-5 son los mismos, pero se afiaden siempre que mejoren el flujo de
produccion.

Ejemplo 2 (a-d)

Dispersion utilizada para la produccion de n-butil litio en ciclohexano (NBC) se preparan como sigue:
Las siguientes cantidades de ingredientes se cargan a un dispersador:

Litio 32,66 kg (72 libras)

Sodio 18,14 kg (40 libras)

Heptano utilizado en el Dispersador 265 L 0 174,636 kg (70 galones o 385 libras.)
Aceite de linaza 1,5L 0 1,37 kg (1.500 mL o 3,04 libras)

La cantidad de aceite de linaza, el cribadof/filtracién y reutilizacion del heptano, y la temperatura y las velocidades de
agitacion utilizadas en el dispersador, son los mismos que en el Ejemplo 1.

La dispersion se transfiere a continuacion al depdsito de intercambio donde el heptano/aceite de linaza se eliminan
de las esferas de metal y esferoides, y los metales se lavan con ciclohexano, y a continuacién se resuspenden en
aproximadamente 190 L (50 galones) de ciclohexano. La dispersion de ciclohexano/litio se utiliza a continuacion
para elaborar los productos de alquil litio.

Ejemplo 3 (a-d)

Las dispersiones utilizadas para la produccion de sec-buitil litio en ciclohexano (SEC) se preparan como sigue:
Las siguientes cantidades de ingredientes se cargan a un dispersador:

Litio 16,33 kg (36 libras)

Sodio 2,27 kg (5 libras)

Heptano utilizado en dispersador 265 L 0 174,636 kg (70 galones o 385 libras.)
Aceite de linaza 1,5L 01,379 kg (1,500 mL o 3,04 libras.)

La cantidad de aceite de linaza, y el cribadoffiltracion y reutilizacion del heptano, y la temperatura y velocidades de
agitacion utilizadas en el dispersador, son los mismos que en el Ejemplo 1.

La dispersion se transfiere a continuacion al depdsito de intercambio donde el heptano/aceite de linaza se eliminan
de las esferas y esferoides de metal, y los metales se lavan con ciclohexano, y a continuacién se resuspenden en
aproximadamente 190 L (50 galones) de ciclohexano. La dispersion de ciclohexanol/litio se utiliza después para
elaborar los productos de alquil litio.

Las dispersiones de litio preparadas de acuerdo con los Ejemplos 1, 2 y 3 se prepararon utilizando ciclohexano o
hexano como segundo liquido organico. El tamafio medio de particula de las particulas de litio se determiné a través
de una unidad de difraccién laser Coulter LS230 con queroseno.

Las muestras se prepararon para el analisis del tamafio de particula como sigue:
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a) Equipo

Jeringa de 1-1 mL provista de aguja de 1,2 mm (18G) y enjuagada con argon

Jeringa de 1-10 mL provista de aguja de 0,9 mm (20G) enjuagada con argdén que contiene 2 mL de
queroseno

Jeringa de 1-10 mL provista de aguja larga enjuagada con argén que contiene 5 mL de hexano

1-Soporte del filtro de acero inoxidable con junta térica de teflon y arandela, seco

Filtro de nailon de 1-0,4 um, seco

Viales de 5,31-16,85 g (3-9,5 dram) (hexano, sonicacion, residuos) con tapas o tabiques, tabiques de
caucho secos, pipetas de transferencia

b) Experimentacion

Una muestra de 0,2 mL se introduce en una jeringa de 1 mL provista de una aguja de 1,2 mm (18G). A continuacion
se introducen en la jeringa aproximadamente 2,5 mL de hexano seco. La mezcla de muestra/hexano se filtra a
través de un filtro de nailon de 0,4 micras en un soporte de filtro de acero inoxidable. Se utiliza una jeringa de 10 mL
medio llena de hexano seco y medio llena de argén seco para forzar el hexano y argén a través de la muestra. Se
utiliza una jeringa de 10 mL cargada con 2 mL de queroseno seco y 8 mL de argdn seco enjuagando la muestra en
el soporte del filtro con queroseno y argon. Se deja en la jeringa aproximadamente 1 mL de argdn. El soporte del
filtro se abre y se retira la junta térica de tefldn. El filtro se retira y se coloca en un vial de 16,85 g (9,5 dram) con
aproximadamente 7 a 10 mL de queroseno seco. Se afiaden tres (3) gotas de tensioactivo Aerosol-OTS y la muestra
se somete a sonicacion durante 10 minutos. El filiro se retira del vial con forceps y la muestra se somete a
sonicacion durante diez minutos adicionales. Cuando la muestra se estad sometiendo a sonicaciéon la muestra
completa se coloca en un medidor de particulas durante unos 5 segundos, y la bomba se apaga. Se deben realizar
tres rondas de forma consecutiva. Después de que se han completado las rondas la muestra se enjuaga fuera del
medidor de particulas. Los datos se analizan con el modelo de Fraunhoffer.

En la Tabla 1 se proporciona un resumen del analisis de tamario de particula para doce dispersiones individuales.
Tabla 1. Resumen del analisis del tamario de particula.

Ejemplo | Producto | Dispersador tamafo medio de tamafio minimo de tamafio maximo de
particula, micras particula, micras particula, micras
1a nbh 2 52,69 0,375 282,1
1b nbh 4 33,62 0,375 2341
1c nbh 2 50,64 0,375 309,6
1d nbh 4 31,66 0,375 92,09
2a nbc 5 51,77 0,721 2341
2b nbc 4 33,89 0,721 213,2
2c nbc 3 38,71 0,721 213,2
2d nbc 5 45,66 0,375 282,1
3a sbc 1 42 0,5 213,2
3b sbc 2 44,28 0,7 2341
3c sbc 4 48,88 0,721 256,8
3d sbc 5 45,76 0,721 213,2

nbh - n-butil litio en hexano
nbc - n-butil litio en ciclohexano
"sbc" es sec-butil litio en ciclohexano

Las Figuras 1a a 3d contienen graficos del tamafio de particula y micrografias de las doce dispersiones individuales.

La Fig. 5A es una SEM de (a) litio/sodio preparado de acuerdo con la presente invencion utilizando 33,9293 kg (74,8
libras) de Liy 14,9688 kg (33,0 libras) de Na. La Fig. 5B es un mapa de puntos de sodio de las gotitas mostradas en
la Fig. 5A.

La Fig. 6A es una SEM de (a) las gotitas de litio/sodio preparadas utilizando 33,65712 kg (74,2 libras) de Li y
15,15024 kg (33,4 libras) de Na. La Fig. 6B es un mapa de puntos de sodio de esas gotitas. Para las muestras en la
En la Fig. 5 y la Fig. 6, se realizaron tanto las micrografias como los mapas de puntos en la misma muestra
respectiva y en la misma camara de muestras. Las micrografias se registraron con un Cambridge 240 SEM y se
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almacenaron en formato de mapa de bits. Las dispersiones se prepararon para la SEM diluyendo la dispersion en
hexano seco, haciéndola pasando a través de un filiro montado en una jeringa de plata, y purgando con argén para
evaporar el disolvente residual. La camara de SEM se volvié a llenar con argén y las muestras se transfirieron a la
camara a través de una bolsa de argon con guantes unida a la parte delantera de la camara de muestra.

Se pueden utilizar otros metales tales como potasio y otros que forman una heterodispersion solida con litio a las
temperaturas de funcionamiento proporcionadas en este documento de acuerdo con la invencién para reemplazar
todo o parte del componente de sodio.

2. Ejemplos de los compuestos y métodos de metil litio preferidos

La Tabla 1 muestra la serie de disoluciones de MeLi que se prepararon y analizaron

5 d e

Equivalentes de MeTHF
234 234 234 Puo

Almacenamiento
15dias a15°CXXX X X X X X X X
30 dias X X X X X X X X X X
15diasa40°CXXX X X X X X X X
30 dias X X X X X X X X X X
Equivalentes de MeTHF
234 234 234 Puro

15 dias o~ IX X

a1s
30 dias c X X
15 dias o~ X X

a0
30 dias C X X

Tabla 1

La primera fila del diagrama muestra los tres disolventes aromaticos utilizados, tolueno, etilbenceno, y cumeno, junto
con la reaccion realizada en MeTHF puro. La primera columna contiene los dos componentes de éter, Me-THF y
THF. Las intersecciones entre la primera fila y columna representan las formulaciones de MeLi que se prepararon.
Por ejemplo, en disoluciones utilizando Me-THF y Tolueno, las formulaciones se prepararon con 2, 3 y 4
equivalentes de Me-THF por equivalente de MeLi. La cantidad del componente aromatico se ajustd para mantener la
concentracién de MeLi entre 2,8-3,0%. Cada formulacion se mantuvo a 15y 40°C y se analiz6 a los 15 y 30 dias.

Se realizaron los controles con THF y tolueno y THF y cumeno; sin embargo, solo se prepararon y analizaron
formulaciones con dos equivalentes de THF por equivalente de MeLi. Estos controles también se mantuvieron a 15y
40°C y se analizaron a los 15 y 30 dias.

El método experimental general utilizado para preparar estas disoluciones es el siguiente: La etapa inicial para cada
par MeTHF/aromatico fue la preparacién de una disoluciéon de partida de 600 ml. Esta disolucién de partida tenia una
concentracion tipica de MeLi al 3,8% con una razén de MeLi a MeTHF de 1:1,6.

Todo el material de vidrio se secd en horno, se monté en caliente y se purgd con argéon mientras se enfriaba.
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Un matraz de fondo redondo de 1 litro, de tres cuellos con barra de agitacion magnética y bajo presion de argon
positiva se equipd con un termémetro y un embudo de adicién de 125 mL, encamisado, coronado por un
condensador Dewar. El matraz se cargd con las cantidades calculadas de solvente aromatico (Aldrich Chemical),
dispersion de litio (5% de sodio) y 2-Metiltetrahidrofurano (Aldrich). El embudo encamisado y el condensador se
mantuvieron por debajo de -40°C con una suspension de hielo seco-isopropanol. Se introdujo clorometano a partir
de un cilindro de acero (99,5+%, Aldrich), a través de un regulador de latén, en el condensador. Se condenso y se
recogid en el embudo de adiciéon un volumen predeterminado de clorometano. Con el contenido del matraz a
temperatura ambiente, la reaccién se inici6 agitando y afadiendo gota a gota el clorometano desde el embudo de
adicion. La reaccion se inicia casi inmediatamente como se indica por un aumento en la temperatura de la
disolucién. La temperatura de la reaccion se controlé entre 40-45°C utilizando un bafio de isopropanol/hielo seco. Se
utilizé RMN H' para controlar la reaccién. El periodo de adiciéon fue de aproximadamente 1 hora. Después de que la
reaccion se considerdé completa, la mezcla se transfirid a un filiro de presiéon. El LiCl se filtré a partir del producto
utilizando presién de argon.

A partir de esta disolucién de partida, se realizaron formulaciones con MelLi a MeTHF 1:2, 1:3 y 1:4 mediante la
adicion de la cantidad apropiada de MeTHF segun se determind mediante RMN H'. Se realizd un ajuste de la
concentracion final mediante la adicion de disolvente portador aromatico para proporcionar una disoluciéon de MelLi
en el intervalo de 2,8 a 3,0% para cada formulacion. Se realizaron los dos controles: THF/tolueno y THF/cumeno, asi
como el caso del MeTHF puro utilizando el mismo procedimiento general; sin embargo, solo fueron necesarios
ajustes finos de concentracion ya que no se requirieron multiples formulaciones.

Una vez que se completé una formulacion particular, ésta se trasladd a seis horno secos, purgados con argén a
0,056699 kg (2 oz) Qorpak Clear Boston Rounds con cierres alineados de TFE. Tres botellas se colocaron en un
bafio a 15 + 0,2°C y tres se colocaron en un bafio a 40 + 0,2°C.

Las muestras preparadas en el Ejemplo 1 se controlaron a los 15 y 30 dias. Cada muestra se utilizé solamente una
vez para el analisis. Tipicamente, los estudios de estabilidad de los compuestos de alquil litio requieren poco mas
que la determinacion de la pérdida de litio unido a carbono por el método de doble titulaciéon de Gilman o por uno de
los muchos métodos de valoracién directa disponibles en la actualidad. La titulacion como un método analitico
resulté ser inadecuada para MeLi puesto que el componente aromatico proporciona una segunda ruta para la
descomposicion de MeLi ademas de la ruta en la que MeLi reacciona con el componente éter.

Por ejemplo, se cree que las formulaciones de THF/tolueno siguen al menos las siguientes dos rutas de
descomposicion:

OLi

o) —
— ) *cH
B

CH,Li

Li
+ CH,

Los metodos de valoracion no pueden distinguir entre MeLi y bencil litio, ya que ambos tienen litio unido a carbono.
El RMN H', sin embargo, puede distinguir faciimente entre las dos especies de I|t|o Asi, si bien se realizaron
titulaciones en todas las formulaciones, la estabilidad se basara en los datos de RMN H'.

Se cree, sin estar ligado a ninguna teoria concreta, que debido a litiacién del disolvente aromatico se produce

principalmente en la posicién bencilica, se esperaria que la estabilidad aumentara con el aumento de la sustitucion
en esa posicién como se muestra a continuacion.
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Tolueno Etilbenceno Cumeno

Estabilidad creciente

N
3 J
—

De este modo, las disoluciones que utilizan MeTHF como componente etérico deben ser mas estables que las que
utilizan THF, independientemente del disolvente portador aromatico que esté siendo utilizado. Los datos de mas

5 abajo confirman esto. No solo el grupo metilo ejerce un impedimento estérico sobre el hidrégeno de la posicion 2,
sino que también desestabiliza el 2-litio-2-metiltetrahidrofurano con respecto a la metalacion de la posicién cinco. Por
lo tanto, la metalacién se produciria predominantemente en la posicién cinco.

Los datos de la Tabla 3 es para las muestras almacenadas a 15°C. Los datos de RMN estan en la primera linea de
10 cada entrada para cada muestra.

Tabla 3 - Estabilidad de metil litio en diferentes disolventes a 15C°

(Concentracion de metil litio y tasa de descomposicién mediante RMN H' y titulacién activa)

Disolvente Eter Dia 0 Dia 15 Dia 30
2,87% 2,86%, 0,02% 3,00%, -
2 X MeTHF
2,92% 2,90%, 0,04%/dia 2,93%, -
2.87% 3,00%, - 3,00%, -
Cumeno 3 X MeTHF
3,00% 2,96%, 0,09%/dia 3,02%, -
2,80% 2,82%, - 2,81%, -
4 X MeTHF
2,89% 2,82%, 0,16%/dia 2,86%, 0,03%/dia
2,90% 3,07%, - 2,98%, -
2 X MeTHF
2,98% 2,96%, 0,05%/dia 2,98%, -
3,01% 2,99%, 0,05%/dia 2,94%, 0,07%
Etilbenceno 3 X MeTHF
2,95% 2,96%, - 2,95%, -
2,94% 3,04%, - 2,94%, -
4 X MeTHF
2,97% 2,99%, - 2,98%, -
3,00% 2,82%, 0,43%/dia 2,89%, 0,12%/dia
2 X MeTHF
2,95% 2,95%, - 2,93%, 0,02%/dia
2,86% 2,88%, - 2,81%, 0,06%/dia
Tolueno 3 X MeTHF
2,97% 2,98%, - 2,96%, -
2,92% 2,65%, 0,66%/dia 2,55%, 0,41%/dia
4 X MeTHF
2,90% 2,87%, 0,07%/dia 2,89%, 0,01%/dia
Tolueno 2 X THF 2,88% 2,88%, - 2,72%, 0,18%/dia
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(Concentracion de metil litio y tasa de descomposicién mediante RMN H' y titulacién activa)

Disolvente Eter Dia 0 Dia 15 Dia 30
2,80% 2,76% 0,10%/dia 2,77%, 0,034%/dia
2,98% 3,20%, - 3,04%, -
Cumeno 2 X THF
2,99% 3,07%, - 3,00%, -
2,94% 2,84%, 0,24%l/dia 2,78%, 0,16%/dia
MeTHF MeTHF
2,82% 2,72%,0,25%/dia 2,69%, 0,15%/dia

El error relativo en una medicion de RMN es mas o menos de 5%. Las muestra que tienen una concentracion final
mas alta que la inicial se encuentran dentro de este margen de error y se puede interpretar que han experimentado
una descomposicion insignificante. Generalmente se puede observar en la tabla 3 que 15 °C es una temperatura
demasiado baja para diferenciar entre las formulaciones que utilizan cumeno o etilbenceno independientemente de
cuanto equivalentes de MeTHF se utilicen. El control en el que se utiliza cumeno y dos equivalentes de THF
tampoco mostraron pérdida de actividad a lo largo del periodo de prueba de treinta dias.

Todas las formulaciones que utilizan tolueno mostraron descomposicion. Sin embargo, se observé una pequefa
diferencia, cuando la hubo, entre el Tolueno con dos equivalentes de MeTHF y la muestra de control de tolueno con
dos equivalentes de THF. Su estabilidad relativa fue la misma para esta baja temperatura de almacenamiento y el
periodo de prueba de treinta dias.

Finalmente, la muestra de MeTHF pura mostré una descomposicién similar a las de las formulaciones con tolueno.
En contraste con los datos con 15°C, a 40°C se produjo una descomposicion acelerada que dio como resultado
resultados sistematicos, muy claros. Los datos a 40°C se presentan en la tabla 4; sin embargo los resultados se

aprecian mejor en forma grafica.

Tabla 4 Estabilidad de metil litio en disolventes aromaticos a 40°C

(Concentracién de metil litio y tasa de descomposicién mediante RMN H' y titulacion activa)

Disolvente Eter Dia 0 Dia 15 Dia 30
2 X MeTHF 2,87% 2,64%, 0,53% 2,69%, 0,19%/dia
2,92% 2,85%, 0,16%/dia 2,82%, 0,14%/dia
Cumeno 3 X MeTHF 2,87% 2,68%, 0,44%/dia 2,59%, 0,31%/dia
3,00% 2,82%, 0,40%/dia 2,74%, 0,26%/dia
4 X MeTHF 2,80% 2,52%, 0,67%l/dia 2,10%, 0,69%/dia
2,89% 2,59%, 0,69%/dia 2,33%, 0,59%/dia
2 X MeTHF 2,90% 2,92%,0,13%/dia 2,68%, 0,32%/dia
2,98% 2,93%, 0,11%/dia 2,83%, 0,16%/dia
Etilbenceno 3 X MeTHF 3,01% 2,73%, 0,66%/dia 2,49%, 0,56%/dia
2,95% 2,76%, 0,46%/dia 2,63%, 0,35%/dia
4 X MeTHF 2,94% 2,63%, 0,75%/dia 2,12%, 0,90%/dia
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(Concentracién de metil litio y tasa de descomposicién mediante RMN H' y titulacion activa)

Disolvente Eter Dia 0 Dia 15 Dia 30
2,97% 2,62%, 0,84%/dia 2,30%, 0,73%/dia
2 X MeTHF 3,00% 2,24%, 1,81%/dia 1,81%, 1,28%/dia

2,95% 2,91%, 0,10%/dia 3,03%,-
Tolueno 3 X MeTHF 2,86% 1,72%, 2,85%/dia 0,59%, 2,56%/dia
2,97% 2,74%, 0,53%/dia 2,07%, 0,98%/dia

4 X MeTHF 2,92% 1,06%, 4,55%/dia 0%,

2,90% 2,32%, 1,43%/dia 1,54%:; 1,51%/dia
Tolueno 2 X THF 2,88% 1,44%, 3,30%/dia 0,60%, 2,55%/dia
2,80% 2,38%, 1,07%/dia 1,41%, 1,60%/dia
Cumeno 2 X THF 2,95% 2,69%, 0,42%/dia 2,54%, 0,48%/dia
2,99% 2,90%, 0,17%/dia 2,84%, 0,17%/dia
MeTHF MeTHF 2,94% 2,01%, 2,25%/dia 1,09%,1,85%/dia
2,82% 1,96%, 2,18%/dia 1,36%, 1,72%/dia

La Fig. 7 es un grafico que muestra el porcentaje de pérdida medida por dia de MelLi para dos, tres y cuatro
equivalentes de MeTHF en cada uno de los disolventes aromaticos. Resulta obvio que para una cantidad dada de
disoluciones de MeTHF en Cumeno son mas estables que aquellas en Etilbenceno que a su vez son mas estables

5 que aquellas en Tolueno. A su vez, para un disolvente aromatico dado dos equivalentes de MeTHF es mas estable
que tres equivalentes que es mas estable que cuatro equivalentes de MeTHF. El resultado cumulativo es que el
Cumeno con dos equivalentes de MeTHF es la formulacién mas estable mientras que los cuatro equivalentes de
MeTHF en Tolueno es la formulacién menos estable que utiliza este éter concreto.

10 La Figura 8 es un grafico que muestra la drastica diferencia entre el MeTHF y el THF. El grafico muestra claramente
que a 40°C, las formulaciones con THF tienen un porcentaje de pérdida diaria de MeLi superior a dos veces la de las
que contienen MeTHF. Para una disolucion monometalica, el MeTHF proporciona un aumento significativo de
estabilidad sobre el THF.
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REIVINDICACIONES

1. Una disolucién de metil litio que comprende

metil litio;

un disolvente aromatico;

y de 2 a 4 equivalentes de MeTHF por mol de metil litio.

2. La disolucién de metil litio de la reivindicacion 1, que comprende mas de 2 hasta 4 equivalentes de MeTHF por
mol de metil litio.

3. La disolucién de metil litio de la reivindicacion 1, en donde el disolvente aromatico es cumeno. (menor car)

4. La disolucién de metil litio de la reivindicacion 1, que comprende de 2,1 a 4 equivalentes de MeTHF por mol de
metil litio.

5. Un procedimiento para preparar metil litio que comprende preparar una mezcla que comprende litio metalico,
metiltetrahidrofurano y un disolvente aromatico, y afiadir clorometano para que reaccione con el litio, en donde estan
presentes de 2 a 4 equivalentes de metiltetrahidrofurano por equivalente de MeLi producido por la reaccién.

6. Un procedimiento para preparar alquil litio que comprende preparar una mezcla que comprende litio metalico,
metiltetrahidrofurano y un disolvente aromatico, y afadir un haluro de alquilo para que reaccione con el litio, en
donde estan presentes de 2 a 4 equivalentes de metiltetrahidrofurano por equivalente de alquil litio producido por la
reaccion.
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