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INTRODUCCION

El 4-(p-clorofenil)-4- piperidinol es el intermediario clave en la sintesis de varios
importantes firmacos de uso comercial, como son el haloperidol', poderoso
neuroléptico que es el agente antipsicotico mds utilizado en el tratamiento de la
esquizofrenia, sobre todo en casos agudos?, puesto que suprime las alucionaciones al
bloquear los receptores de dopamina responsables de la transmisién interneuronal de
los impulsos nerviosos, y la loperamida,? que es un poderoso antidiarreico, ademas de
otros usos comerciales patentados. La figura | muestra las estructuras de estos

compuestos:

OH
F—@—ﬁ-cuzcnzcnz- N

0
cl
Haloperidol

OH c ol

Oy _N=CH,
Y o
H‘ C-CHsCH;-N
4-(p-clorofenil)-4-piperidinol @
C

Loperamida

FIGURA 1. 4-(p-clorofenil)-4-piperidinol

'LYTKO, CHMIELOWIEC, SZELEJEWSKI, WOJICIK, Chem. Abstracts, 114:101754b(1991);
SUMITOMO CHEMICAL CO., Chemical Abstracts, 97:162828f (1982). BRUSZEWSKI,
Chemical Abstracts, 93:8032¢ (1980). JANSSEN, Chemical Abstracts, 54:4629¢ (1960)
2WVILSON, La mente, Coleccion Cientifica TIME-LIFE, México, 1983, pag. 62

ICOOK, CHO, JEW, CHOI, Chemical Abstracts, 98:160556n (1983)
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Ademis, en los ultimos ailos se han patentado distintas sintesis de compuestos con
actividad  farmacoldgica en cuyas sintesis intervienc como  precursor el

4-(p-clorofenif)-4-piperidinol, algunos de los cuales se muestran a continuacion:

~®-L CILCHCHY=N

CHCN

neuroléptico Cl 4
OYO
CHy-
N\>— Qb\
neuroléptico Cl
C”JO S
0 o
Lll ;~CligN >< :
/O/ neuroléptico ¢l
(4] I\O 6
/—'\ 0|” OH
PhyCHI—N N-Clly CH-CHy N
-/
[nhibidor de [a necrosts del mlocardio ¢l
utado en el tratamiento del infarto 7
| \_—><©\
neunolepuco

4JUNG, TAESCH, LEIBENGUTH, KOFFEL, Chemical Abstracts, 108:167315s (1988)
SPRUECHER, BOETTCHER,GOTTSLICH,MINCK, Chemical Abstracts, 111:7390w (1989)
SPRUECHER, BOETTCHER,GOTTSLICH,MINCK, Chemical Abstracts, 115:280000t (1991)
TKANEKO, TAKEISHI, 00SAWA, AKIMOTO, Chemical Abstracis, 116:194352y (1992)
SLEHMANN, SCHULZE, RADWANSKL, Chemical Abstracts, 119:138999q (1993)
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De lo anterior puede verse que el 4-(p-clorofenil)-4-piperidingl tiene una gran
importancia econdmica, dado que el desarrollo de una nueva ruta de sintesis para este
intermediario equivale a desarrollar nuevas rutas de sintesis para muchas sustancias
con usos comerciales. Es por esta razon que se decidio explorar la posibilidad de

desarrollar y optimizar una nueva ruta de sintesis para este producto.

El método mas reciente, y en mi opinion el mejor que se ha publicado, es el proceso
Lytko (1991), que emplea la 4-piperidona como materia prima. En este método se
acila primero la amina, convirtiéndola en un carbamato, dado que el hidrogeno acido
presente en la 4-piperidona descompondria al reactivo de Grignard. Luego, a la cetona
protegida la somete a una reaccion de Grignard, con bromuro de
p-clorofenilimagnesio, obteniéndose el producto en forma de amina libre por medio de

la hidrolisis alcalina del carbamato.

\lg,l)r Cl
0,\ ﬁ’j THEPhMe 111 ol koo on
2 10

0/\ 4- (p-ctorofcml)
4-piperidinol

Esta reaccion se lleva a cabo en mezclas de THF-tolueno 1:1, y da un rendimiento de
71%.

Siendo el p-diclorobenceno una materia prima mucho mds econdmica que el
p-clorobromobenceno, podria ser atractivo realizar ese cambio de materia prima, si la

obtencion del reactivo de Grignard es viable.

SLYTKO, CHMIELOWIEC, SZELEJEWSKI, WOICIK, Chemical Abstracts, 114:101754b
(1991)
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Realizar un estudio sistemdtico y exhaustivo de la influencia de las distintas
condiciones de reaccion sobre la sintesis y reactividad de los reactivos de Grignard
derivados de la reaccion entre los cloruros de arilo y el magnesio, o sea los cloruros de
arilmagnesio, los cuales estan muy poco estudiados en textos asequibles al estudiante
de licenciatura, tanto desde el punto de vista de su sintesis como en lo que se refiere a
su aplicacion a la sintesis organica. Con este objetivo, y buscando encontrar las
mejores condiciones de reaccion para la sintesis del 4-(p-clorofenii)-4-piperidinol, se
desarrollard  un método de sintesis para  un  producto  similar, el
1-fenilciclohexanol, para lo cual es preciso sintetizar el cloruro de fenilmagnesio y

luego realizar su adicion a la ciclohexanona, como se muestra en el siguiente esquema:

¢l Mbu
on
THF
+ M 3
¢ 2) nlo

1- rcmlclcluheunol

Esta ruta sintética es una modificacion del método original de sintesis del
I-fenilciclohexanol (que utiliza bromuro de fenilmagnesio y ciclohexanona)®. La
realizacion de esta reaccion penmitird conocer los requerimientos que tiene la sintesis
de un reactivo de Grignard a partir de un cloruro de arilo y’ su adicién a una cetona

ciclica, utilizando materias primas relativamente econdmicas y de facil manejo.

YSABATIER, MAILHE, Synthéses d'alcools dans la série du cyclohexane, Anll. Soc. Chim. Fr,
33,75 (1905)
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OBJETIVO PARTICULAR

En particular, se busca utilizar el conocimiento obtenido en la primera parte para poner
a punto un método de sintesis para el 4-(p-clorofenil)-4-piperidinol similar al método
Lytko que se ha mencionado antes. Esto requiere la siutesis de otro reactivo de

Grignard, el cloruro de p-clorofenilmagnesio, a partic de p-diclorobenceno y

magnesio:
Mgl

UL

Y luego, utilizar este reactivo de Grignard en un esquema de reaccion andlogo al

descrito en el método Lytko:

\lg(.l Cl
0'\ f‘) TUFPhMe 1) KoK, n,o i
7 I0°

0 0/\ 4-(p-clorofeml)-
4-piperidinol

Se busca encontrar aquellas condiciones de reaccion que produzcan los mejores

resultados, evaluados en funcion de los siguientes pardmetros:

a) El rendimiento de la_reaccion, intentando que la cantidad de producto

obtenido sea lo mis cercana posible a la esperada estequiométricamente,

by La facilidad_de_ aislamiento del producto, reduciendo al minimo la

cantidad de operaciones unitarias necesarias para aislarlo,
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ANTECEDENTES

QUIMICA DE LOS REACTIVOS DE GRIGNARD

Generalidades.

Los reactivos de Grignard pertenecen a un amplio grupo de sustancias conocidas como
compuestos organometilicos, que son todos aquellos que presentan uno o s
enlaces carbono-metal, en donde el metal puede ser Li, K, Na, Mg, Zn, Hg, Pb entre

otros.

Se conoce como reactivos de Grignard a los compuestos organomagnésicos de
formula general RMgX, en donde la parte orgdnica R de la molécula puede ser alquilo
o arilo, y el halogeno X puede ser fliior, cloro, bromo o yodo. Estos compuestos
presentan un enlace carbono-magnesio, que es el que les da sus importantes

propiedades como intermediarios en sintesis orgdnica y organometalica.

Si bien las propiedades especificas de cada compuesto dependen del metal de que se
trate, todos presentan una caracteristica muy importante en comin; contienen un
dtomo de carbono potencialmente aniénico. En efecto, como todos los metales
tienen una electronegatividad menor que la del carbone, la densidad electronica del
enlace se desplaza hacia el dtomo de carbono, por lo que los compuestos
organometdlicos son parcialmente carbaniénicas y se comportan como nucleofilos
poderosos"!, por lo que son capaces de llevar a cabo la transferencia de un grupo

organico junto con sus electrones, lo que nos permite la formacién de enlaces

"MORRISON, BOYD, Quimica Organica, 5a. edicion, Addison-Wesley Iberoamericana, EE.UU.
1990, pig. 98.



carbono-carbono. Como veremos, esto se logra mediante la reaccion de los reactivos
de Grignard con compuestos orgdnicos que posean dobles enlaces polarizados, como
son los dobles enlaces carbono-oxigeno, carbono-nitrogeno, carbono-azufre y carbono-

carbono conjugado con un carbonilo.

Descubrimiento.

Ya en el ailo de 1899, el quimico francés Barbier indicd que si preparaba una mezcla
de magnesio metalico, CH3l y una cetona cualquiera en éter etilico, obtenia un alcohol
terciario,1? Fue sin embargo su alumno, Victor Grignard (1871-1935) quien postuld y
demostro la existencia de los compuestos organomagnésicos, ¢ indico que podian

utilizarse en una gran variedad de sintesis organicas.

Los reactivos de Grignard se empezaron a utilizar como reactivos para la sintesis de
alcoholes complejos desde fecha tan temprana como 1905, aiio en el cual aparece el
articulo de Sabatier y Mailhe que describe la preparacion de muchos alcoholes de la
serie del ciclohexanol (utilizando a la ciclohexanona como materia prima) entre los
cuales se encuentra el 1-fenilciclohexanol, que se sintetizd durante el desarrollo de este

trabajo.

Victor Grignard obtuvo el Premio Nobel de Quimica en el afio de 1912 por su
descubrimiento de 1a existencia y aplicaciones de los compuestos organo-magnésicos,

que significo uno de los hitos en el desarrollo de la quimica organometalica,

1ZPOWELL, Principles of Qreanomelallic Chemistry, 2a. edicion, Chapman & Hall, Londres, 1988,
pag..50 '
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Preparacion

En general, los reactivos de Grignard se preparan mediante la adicion del halogenuro
de alquilo o arilo a una suspension de virutas de magnesio metdlico en mn éter, que
puede ser éter etilico o tetrahidrolurano (THF), que son los mds cominmente

utilizados, como lo muestra la reaccion general:

eler

RX + Mg RMgX
halogenura de magnesio Reactive de
wquito o arilo metdlico Grignard

En general, la reaccion tarda un cierto tiempo en iniciarse, debido a que el agnesio
metdlico estd recubierto por una delgada capa de 6xido, misma que debe ser penetrada
por el halogenuro orgénico antes de que pueda comenzar el ataque. Este proceso puede
acelerarse mediante la adicion de un reactivo que ataque al magnesio metalico en
aquellas partes donde sobresalga, y deje huecos en los cuales pueda penetrar el
halogenuro. El reactivo cldsico para este fin es el yodo, mismo que reacciona con ¢l
magnesio para producir Mglp. En cuanto a las condiciones de reaccion, estas deben ser
rigurosamente anhidras, pues como se vera posteriormente, el reactivo de Grignard
reacciona inmediatamente con ¢} agua. Los disolventes, sobré todo, deben estar libres
de la menor traza de humedad, y todo el material debe ser escrupulosamente secado

antes de la reaccion. En general, se recomienda réalizar la preparacién y el uso de los

. reactivos de Grignard bajo una atmésfera inerte, de argdn o nitrégeno, atinque cuando

se trabaja con éter etilico los vapores de este pueden mantener fuera al aire himedo,

siempre y cuando no se suspenda Ja ebullicion



Elmétodo especifico que debe emplearse para fa sintests, asi conio las limitaciones que
se encuentren, depende directamente de fa naturaleza del reactivo de Grignard que se
desee obtener, tanto en la parte organica como por lo que respecta al halogeno de que
se (rate, ya sea por la existencia de reacciones colaterales o por la falta de reactividad

del halogenuro organico.

1.- Halogenuros de alquilmagnesio. En este caso el alquilo debe ser primario, pues de
lo contrario no se obtienen buenos rendimientos, debido a que, dada la naturaleza
carbanidnica del reactivo de Grignard, es una basc muy fuerte, por lo cual si el

halogenuro de alquilo es secundario o terciario se produce una reaccion de

deshidrohalogenacion,

En cuanto al halégeno, los yoduros de alquilo suelen dar rendimientos regulares (a
excepcion del metilo y el etilo) debido a la existencia de una reaccion de acoplamiento
tipo Wurtz"?, dado que el yoduro es un muy buen grupo saliente. Asi, se prefiere el uso
de los cloruros de alquilo, que no dan ni la eliminacion olefinica ya mencionada ni la

reaccion de Wurtz.

Como ejemplo de lo anterior, se ha mencionado que la reaccién del cloruro de

ciclohexilo con magnesio es mas lenta que la reaccion del bromuro de ciclohexilo con

magnesio, aunque los rendimientos obtenidos con el derivado clorado son
significativamente mayores que los obtenidos con ef derivado bromadot. La diferencia
en rendimientos se explica por la ausencia de reacciones colaterales, mientras que la

diferencia en velocidades esta dada por la mayor fuerza del enlace C-Cl (79 kcal/mol)

PPOWELL, op. c:fl, pag. 18
HGILMAN, CATLIN, Cyclohexylcarbinol, Organic Syntheses. 1, 188 (1941) -
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con respecto a la del enlace C-Er (63 keal/mal)': se necesita mas energia para romper

¢l enlace C-Cl, y este es precisamente el paso linutante de la reaccion,

2.- Halogenuros de arilmagnesio. En general, la obtencion de reactivos de Grignard a
partir de bromuros de arilo o bien de yoduros de arilo no plantea mayor problema; se

dice que estos halogenuros de arilo son reactivos ante el maguesio.

Los clonwos de arilo plantean un problema mucho mayor, nuevamente debido a la
mayor fuerza del enlace Ar-Cl (86 kcal/mol) con respecto a la del enlace Ar-Br
(72 kcal/mol)s. Asi, dado que el paso lento de la reaccion consiste en la ruptura del

enlace C-Cl, se deduce que la obtencion de los cloruros de arihmagnesio serd mucho

mis lenta que la obtencion, por ejemplo, de los bromuros de arilo.

Efectivamente, la reaccion de obtencion del bromuro de fenihmagnesio, por ejemplo,
puede realizarse ficilmente en las condiciones cldsicas de Grignard's, y yo mismo la
realizé en alguna ocasion sin mayor problema, la obtencion del cloruro de

pentaclorofenilmagnesio requiere de condiciones muy especiales, como es la presencia

de 1,2-dibromoetano'’ (1,2-DBE). Este inétodo se conoce como entrainment method,

lo que podria traducirse como "método de encarrilamienta”, y ha sido estudiado desde

el aito de 1957. En ese trabajo, se sintetiza una serie de cloruros de arilmagnesio
(incluyendo a los cloruros de fenilmagnesio y de p-clorofenilmagnesio) utilizando
exceso de magnesio, y bromuro de etilo como auxiliar (entrainer). Esta sustancia

reacciona con el iaguesio para dar el correspondiente bromuro de etilmagnesio, y deja

muy limpia la superficie del magnesio penmitiendo asi la reaccion del cloruro dc arilo, y

*Energias de disociacion homolitica, tomadas de MORRISON, BOYD, ap. cit, pig. 1476.
BALLEN, CONVERSE, 1, 1-diphenylethylene, Organic Syntheses, 1, 226 (1941)
17PEARSON, COWAN, Pentachlorobenzoic acid, Organic Syntheses, V, 890 (1973)
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se indica que se obtienen rendimientos muy altos (96% en el caso del p-

diclorobenceno). ¥

En un trabajo posterior, realizado en 19581, se seiiala el hecho de que la presencia de

un segundo reactivo de Grignard (el bromuro de etilmagnesio) interferira con la adicion

del clouro de arilmagnesio al sustrato organico, por lo que es conveniente emplear un

agente que no forme un segundo reactivo de Grignard pero que si reaccione con cl
magnesio activandolo. Asi, se sugiere el uso del 1,2-dibromoetano (1,2-DBE) el cual

reacciona del modo siguiente:
Mg + BTC”2CHzBr —— CH=CH, + MgBr,

El etileno se desprende en forma de gas, de tal manera que la superficie del magnesio
queda activada, permitiendo el ataque del cloruro de arilo inerte. La adicién del 1,2-
dibromoetano debe ser muy lenta (varias horas) de modo tal que no se desperdicie
reaccionando con las superficies ya activadas. En general, se requiere cuando menos 1

mol del agente activante para alcanzar los maximos rendimientos??

Asi, ha quedado descrito como bajo las condiciones adecuadas es posible realizar
reacciones de Grignard con cualquier halogenuro de arilo, mientras que en el caso de
los halogenuros de alquilo la preparacion de reactivos de Grignard queda limitada a

los primarios.

IBRAMSDEN, BALINT, WHITFORD, WALBURN, CSERR, Arylmagnesium Chlorides. Pre-
arations and Characlerizations, J. Org.Chem, 22, 1202 (1957)

WPEARSON, COWAN, BECKLER, A_Siudy of 1he Entrainment Meihod for Making Grignard
Reagents, /. Org.Chem, 24, 504 (1959)

WPEARSON, COWAN, BECKLER, op. cil.



3.- Influencia del disolvente. En general, segan se ha comentado con anterioridad, las
reactivos de Grignard se preparan en disolventes etéreos. Desde luego, el disolvente

que se emplee tiene una gran influencia sobre el desarrollo de la reaccion.

La disolucion del reactivo de Grignard en un disolvente etéreo se lleva a cabo inediante
la solvataeion del Mg (que tiene cierta earga parcial positiva) por medio de los pares
electronicos sin eompartir del oxigeno etéreo. Es evidente que entre mejor sea esta
solvataeion, mds estable serd el rcact}ivo. Asi, mientras que el disolvente clisico para
preparar reactivos de Grignard es el éter etilieo, (EtpO) mientras que actualnente se ha
impuesto el uso de tetrahidrofurano (THF), debido a que la reaceion es mas rdpida y

eficiente en este (ltimo disolvente.t

Para explicar este hecho, se ha indicado la diferente disponibilidad de los pares

electronieos del oxigeno en eada uno de estos disolventes?!,

H;/C
H,C—CH H;C CH C
2 C\ 2 3 G ._._.__...Hz e
HZC\ /CHz HZC\ /CHZ 1
..O: .o . HzC\CH]
THF ETERETILICO
CONFORMACION GIRO LIBRE
ANCLADA MULTIPLES CONFORMACIONES
FIGURA 2 - THF v éler ctilico

ARAMSDEN, BALINT, WHITFORD, WALBURN, CSERR, up. cit.
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Como se puede ver en la figura 2 (pag. 19) el THE se encuentra anclado en una
conformacion, wientras que el éter ctilico, al tener libre giro, puede tener una infinidad
de conformaciones, de las que la sepunda es la mas estable, por tener menor

impedimento estérico.

Puede verse que en el caso del THF los pares electronicos del dtomo de oxigeno se
encuentran apuntando hacia el frente, por lo que estin sumamente disponibles para

complejar al dtomo de magnesio, y por ende el THF es un mejor agente complejante

para el reactivo de Grignard que el éter etilico. En éste altimo, en su conformacion inds
estable, la segunda, existe un impedimento estérico por parte de los grupos etilo que
dificultan el acercamiento del atomo de magnesio a los pares electronicos del dtomo de

oxigeno.

Asi, siendo el THF un mejor donador de electrones, disminuye la carga positiva

presente sobre el dtomo de magnesio en el reactivo de Grignard ya formado, y por lo

tanto lo estabiliza, de lo cual se deduce que la_reaccion estd mas favorecida en THF

que en éter etilico

En apoyo de esta teoria, Ramsden® seiiala el heeho de que ni siquiera el clorobenceno
reacciona  con el maguesio si  se utiliza  como disolvente al

2,5-dimetiltetrahidrofurano, ¢ indica que ésto se debe a
Hz/C-C\Hz

Ch_ _CH . i .
H3C’ 0F \CH3 inpedimento estérico andlogo al que se observa en el éter

que los metilos presentes producen un efecto de

etilico. De similar manera, otros éteres de cadena abierta
tales como el éter isopropilico NO permiten que se lleve a cabo la reaccion, mientras

que otros éteres ciclicos, tales como el tetrahidropirano si la permiten.

2RAMSDEN, BALINT, WHITFORD, WALBURN, CSERR, op. cit.
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Se ha indicado que es mas laeil obtener un reactiva de Grignard en THEF que en dter
etilico. Sin embargo, 1a misma estabilizacion por el disolvente que facilita Ia obtencion
del reactivo, disminuye su reactividad ante un sustrato electrofilico, como es un
compuesto carbonilico. Ramsden? sefiala que el cloruro de pentaclorofenilmagnesio se
obtiene con excelente rendimiento (77%) en tetrahidrofitrano, pero no reacciona ni

siquiera con CO7 en este disolvente.

Adicionalmente, de acuerdo con Pearson®, utilizando éter etilico como disolvente, y
adicionando lentamente 1,2-dibromoetano (1,2-DBE) como activante, se obtiene el
cloruro de pemtaclorofenilmagnesio, y se obtiene el dcido pentaclorobenzoico con

rendimiento de 71% burbujeando CO7 seco en la mezcla de reaccion.

4. Efecto de la concentracién. Ramsden?? sefala que se utitizaron relaciones molares
THF-Grignard desde 4:1 hasta 1:2, y que el {nico factor de importancia es que en
solucién muy concentrada la mezcla se vuelve tan viscosa que no se puede agitar, Para

soluciones 2:1 y mas diluidas, la concentracion no parece tener mayor efecto.

Asi, el disolvente a elegir para la sintesis y uso de un reactivo de Grignard debe ser el
resuitado de un compromiso; en éter etilico es mas dificil de preparar, pero es mas facil
que reaccione una vez formado. En THF la preparacion es mis facil, pero pueden
encontrarse problemas en la reaccion posterior con el sustrato orgdnico, En general, si
el reactivo de Grignard puede reaccionar en THF, éste es el disolvente que se elige,

debido a ser mds seguro su manejo.

BPEARSON, COWAN, BECKLER, op. cit.
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Composicion v estructura de los reactives de Grignard

. Estructuras monoméricas. Como ya ha quedado discutido, los reactivos de
Grignard tienen la farmula general RMgX, y se ha dicho ademas que forman complejos
en donde el Mg interactira con los pares electronicos no compartidos del dtomo de
oxigeno. En general, en solucion son dos las moléculas de éter que se complejan al
atomo de magnesio, quedanda asi una estructura tetraédrica distorsionada? que en
el caso del EtMgBr se ha podido constatar por medio de estudios de difraccion de
rayos X sabre el reactivo sélido, obtenido por evaporacion del éter a 1200C y 0.001

mmHg, (Figura 3)

pALRY
Brll" 20,

M
wr (,\ g‘OEtz

PR
CH,CH,

FIGURA ).
Cl IJ('I le[!BI" 2 El;()

Se ha descrito Ja existencia de otras estructuras, por ejemplo CH3MgBr-3THF, donde

la geomnetria sobre el maguesio es de tipo bipirdmide trigonal, pero son poco comunes.

2. Aseciacién. Como ya se ha visto, el atomo de magnesio en el reactivo de Grignard
RMgX es electronicamente deficiente, puesto que solamente tiene dos pares de
electrones a su alrededor. Hasta ahora, se ha indicado que esta deficiencia se compensa

por medio de los pares electronicos no compartidos del atomo de oxigeno del

HPOWELL, op. cit., pag. 51-53
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disolvente etéreo en el que se preparan. De hecho, esto es Lo que sucede en disofucion

de THF, que es un buen agente complejante, lo que hace que predominen las especies

nmonomericast,

Sin embargo, en éter etilico, que no es tan buen donador de electrones, y con mds
razon en éteres de cadena mds larga (tales como el éter isopropilico), sobre todo en

soluciones concentradas (nds de 2M) se_forman especies asociadas que utilizan los

pares electronicos no compartidos de los dtomos de halégeno, para dar estructuras

como la que se muestra en la figura 4, que también ha sido verificada por difraccion de

rayos X:

Pri;O,,,/’ 1sin_- B S HzCH3

o

/Mg\ g,(/Mg 2150
CHycHf *»  BF “opr,

FIGURA 4. [CH;CH,MgBr - P/,0),

Debido a la existencia de estructuras puenteadas, en las que ademds puede haber
transposiciones de los ligantes de un magnesio a otro, los equilibrios en solucién de los
reactivos de Grignard son sumamente complejos, pudiendo existir, sobre todo a altas
concentraciones, especies poliméricas diversas, ademas del equilibrio de Schienk que

discutiremos a continuacion,

BPOWELL, op. cit, pags. 52-53
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3. Equilibrio de Schienk, Si bien se ha comprobado que en THE o éler los reactivos
de Gnignard tienen estructuras del tipo RMgX, se ha observado que la adicion de
dioxano precipita al complejo MgXy-2dioxano, dejando RoMg en disolucion. Esto
nnplica necesartamente que existe un equilibrio entre estas especies, canocido como el

equilibrio de Schlenk, que se ha definido como sigue:

R,Mg + MgX, 2RMgX

De acuerdo a la ley de accidon de masas {a constante de este equilibrio queda definida

de la siguiente manera:
_ __[Rvgx)?
[RoMg][MgX,)

En dioxano, precipita el MgX2, y por ello, en virtud del principio de Le Chatelier, el
equilibrio se desplaza hacia la izquierda, formandose el dialquilmagnesio. Esta teoria

se fundamenta en otros dos hechos experimentales.

a) Una mezcla de RyMg y MgX3 es idéntica a un reactivo de Grignard RMgX, una

vez que se ha alcanzado el equilibrio, lo que toma cierto tiempo.

b) Existe un rapido intercambio isotdpico, que se lleva a cabo cuando se aiade 28MgX

a una disolucion de RMgX o de RoMg,

La constante de este equilibrio depende del disolvente en que se trabaje. Ademds, y

también de acuerdo con el principio de Le Chatelier, si se encuentra MgX) presente

BPOWELL, op, cif, pag.53
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(como en el método de encarrilamiento) el equilibrio favorece al reactivo de Grignard,

como se muestra en Ja tabla |

TABLA 1. DATOS DEL EQUILIBRIO DE SCHLENK PARA {itMgBr A 250CY

- Disolvente

EtO
THF 5.09 69% 31%

Et0 482.00 99.8% 0.2%
con | mol de MgBry

THF 5.09 83% 12%

con | molde MgBry

Como se puede ver con claridad, cuando se lleva a cabo la reaccion en THF solo dos
tercios del reactivo se encuentra en la forma RMgX. Por el contrario, cuando la
reaccidn se realiza utilizando 1,2-dibromoetano como activante, con lo cual se genera
un equivalente de MgBr7, predomina el RMgX, atim en THF, en el cual se encuentra en
un 88%. Asi, vemos que cuando se utiliza el "método de encarrilamiento”, ain en
THF, lo que se tiene es esencialmente el reactivo de Grignard y no el

dialquilmagnesiano.

La diferencia entre ambos disolventes se debe fundamentalmente a la mayor capacidad
del THF para solvatar al MgBry, con lo cual lo estabiliza y favorece su formacién,

desplazindose asf el equilibrio hacia el dialquilmagnesiano.

Valores de K tomadas de POWELL, pag, 53. La K no cambia por adicion de uno de los producios
involucrados en el equilibrio. Los porcentajes estan calculados de acuerdo a la ley de accion de masas
y no dependen de la concentracion, pues ésta se cancela algebraicamente al resolver la ecuacion
cuadritica dada por la consiame de equilibrio definida. Para el cilculo de los porcentajes se toma
como base el sustrato orgdnico, por lo que el MgBra no aparece.
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Reacciones de los reaetivos de Grignard.

Debido a la diferencia de elecironegatividades entre ef carbono y el magnesio, el enlace
C-Mg esta muy polarizado. Esto significa que el carbono que se encuentra umido al
magnesio tiene un fuerte cardcter carbanidnico. Asi, los reactivos de Grignard RMgX
reaccionan como si el grupo R tuviera un par de electrones para ceder. Por ende, el
reactivo de Grignard tiene dos formas posibles de reaccionar; como base y como
nucledfilo, En la figura siguiente se muestra un panorama general de las reacciones de

los reactivos de Grignard®; mas adelante se abunda sobre ambos tipos de reacciones.

ADICION
ACIDO-BASE
RCOOH l'{ NUCLEOFILICA
RH + Mg(SR)X ) R'-CH-OH
CO:. ['{
g 2 Vo f™
RH+MgOH)X  \RSH kowo  R-C=OH
H;0
R',C=0

ROH y " l'{
RH + Mg(OR)X <*—2— REOOR R"C-OH

I

RH + Mg(NR )X RC=CH MK, 'C=EN T RCH,CH,OH
R
RH+ RC=CMgBr 1 R-C=NH
R,M

FIGURA 5. Reacciones de los reaciivos de Grignard

WPOWELL, op. cit, pag. 44.
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I. Reactivos de Grignard como bases.. Al 1gual que otros  compuestos
organometalicos reactivos, tales como los organolitiados, los reactivos de Grignard son
bases extremadamente fuertes, lo bastante como para extraer cualquier proton unido a
oxigeno, nitrdgeno, azufre o incluso carbono con triple enlace®. El ejemplo mas
conocido de esta reaccion es la hidrolisis, que se utiliza universalmente para destruir el

exceso de reactivo de Grignard al finalizar las reacciones:

RMgX + HOH -————» R-H + Mg(OH)X

BASE ACIDO ACIDO  BASE

FUERTE  FUERTE DEBIL  DEBIL
Es importante mencionar que el Mg(OH)X es un precipitado gelatinoso muy dificil de
manejar, razon por la que en general se acostumbra adicionar HC! a la mezcla una vez
concluida la reaccion de hidrolisis, con lo cual se convierte en MgXCl, que es una sal
soluble en agua, lo que pennite realizar 1a extraccion con éter. La excepcion a ésto es
cuando se obtienen productos que se descomponen en medio acido fuerte, como es el
caso de los alcoholes terciarios, que se deshidratan. En estos casos, a veces se
hidroliza con una solucion concentrada de NH4Cl, con lo cual se tiene el Mg(OH)X,

pero como un precipitado algo mas consistente y ficil de manejar.

Puede también aprovecharse la basicidad de los reactivos de Grignard para preparar
una serie de compuestos anionicos de gran utilidad en sintesis organica, tales como los
halogenuros de alquinilmagnesio (con alquinos terminales) 'y los halogenuros de
pirrilmagnesio (con 1H-pirroles). Este tipo de compuestos se comportan en buena
medida como los reactivos de Grignard, que como veremos tienen como principal

reaccion la adicidn nucleofilica,

YMORRISON, BOYD, op. cit, pag, 98, pag. 423.
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2, Reactivos de Grignard como nucleofilos. Como sucede frecuentemente con los
compuestos fuertenente basicos, los reactivos de Grignard son también nucledfilos
sumamente poderosos. En general, reaccionan eficientemente con aquellos compuestos
que tengan dobles ligaduras polarizadas (C=0, C=N, C=S o C=C conjugada con una
de las anteriores). Al contrario de otros compuestos organometalicos mas reactivos, los

reactivos de Grignard no atacan a los alquenos simples.

El ejemplo clasico de este tipo de reacciones es la obtencion de alcoholes, en donde se

tiene una enorme versatilidad. Haciendo reaccionar al reactivo de Grignard con un
compuesto carbonilico, que puede ser un aldehido o una cetona, se obtienen alcoholes

de forma muy especifica, como lo ilustra la figura 6

"\~ R\ Gimgx _mo* "\ OH
R

R’ R" R R"

R = alquilo o arilo
R', R" =.H. alguilo o arilo

FIGURA 6. Reactivos de Grignard y compucslos carbonilicos

Por este método pueden sintetizarse alcoholes de muchos tipos, segin el compuesto
carbonilico de que se trate: con formaldehido se obtienen alcoholes primarios, con

aldehidos superiores se obtienen alcoholes secundarios y con cetonas se obtienen

alcoholes terciarios. El gxido de etileno reacciona por un mecanismo ligeramente

diferente, dando alcoholes primarios con 2 carbonos mas que el reactivo de Grignard

original,
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Entre otras reacciones de los reactivos de Grignard mencionaremos las signientes. Los

derivados de dcidos carboxilicos (como los ésteres o los cloruros de acilo), dan cetonas
en primera instancia, pero éstas reaccionan de inmediato con mds reactivo de Grignard

para dar el alcohol terciario®, Los nitrilos dan iminas como producto™, mismas que

pueden aislarse como tales, o bien hidrolizarse a cetonas. La reaccion de los reactivos

de Grignard con el dioxido de carbono da acidos carboxilicos®.

3. Factores que influyen sobre la reactividad, Como ya se ha explicado, los
reactivos de Grignard deben su reactividad al hecho de que el carbono es mis
electronegativo que el magnesio, razén por la cual tiene una alta densidad electronica
que le confiere cardcter basico y nucleofilico. Se sigue que los factores que regulan la
reactividad de un compuesto organomagnésico serin aquellos que afecten la

distribucion electronica sobre el enlace carbono-magnesio. Esencialmente los hechos

que se ven afectados son: qué tanta densidad electronica tiene el carbono y qué tan
facil es que la comparta con centros electrofilicos dando lugar a una reaccion. Los

factores que influyen, pues, son los siguientes.

a) Hibridacién del carbono unido al magnesio. Es bien sabido que la electronegati-

vidad del dtomo de carbono depende de su hibridacion®. Asi, un carbono sp3 es menos
electronegativo que un carbono sp2, y éste menos, a su vez, que uno sp. Asi, el orden

de reactividad de los reactivos de Grignard es:

alifatico (sp3) > aromdtico y vinilico (sp2) > alquinico (sp).

SMORRISON, BOYD, op. cit, pig. 868, También véase nota 16.
MPICKARD, TOLBERT, Diphenyt ketimine, Organic Syntheses, V, 520 (1973)
RPEARSON, COWAN, . cit.

YMORRISON, BOYD, op.cit., pig. 423,



b) El dtomo de haldgeno. Unidos al dtomo de magnesio, estin dos entidades mas

electronegativas que ¢l, como son fa parte organica R, y el dtomo de halogeno X. Estas
dos entidades competirin por la densidad electrénica presente en el magnesio metalico.
Asi, entre menos electronegativo sea el halogeno, la densidad electronica estara mas
desplazada hacia el carbono, haciéndolo mds nucleofilico. Por el contrario, si el
haldgeno es muy electronegativo, la densidad clectronica sera mayor sobre éste, y el
carbono serda menos nucleofilico. Por consiguiente, para una R dada el orden de

reactividad para los reactivos de Grignard RMgX serd:
RMgl > RMgBr > RMgCi > RMgF

¢) Disolvente. Como ya se ha discutido también, los disolventes etéreos estabilizan a
los reactivos de Grignard con base en su capacidad de donar densidad electronica al
dtomo de magnesio parcialmente positivo. Esta densidad electronica es a su vez
donada por el magnesio a las entidades mas electronegativas que lo rodean: la parte
organica y el halégeno. Por lo tanto, para una R y una X dadas, la R sera tanto mas
nucleofilica en la medida en que el disolvente sea mejor donador de electrones, lo que
como ya se discutié, depende directamente de su estructura. Asi, para un reactivo

RMgX, el orden de reactividad en funcion del disolvente es:
THF > éter etilico
El conocimiento y aplicacion de estos factores nos permite introducir modificaciones

en las reacciones que utilizan reactivos de Grignard, con vistas a obtener los mejores

resultados.



4. Limitaciones en el uso de los reactivos de Grignard. Los reactivos de Grignard
son sumatente sensibles al CO7 y al agua de la atmasfera, por lo cual las condiciones
de trabajo deben ser rigurosamente anhidras. Ademas, el halogenuro que se emplee no
debe poseer grupos dcidos que puedan reaccionar con el reactivo de Grignard en
formacion. Asi, no es posible utilizar etilenbromhidrina (BrCHpCHyOH) para obtener
un reactivo de Grignard. De manera andloga, en el compuesto al que se adiciona el
Grignard no debe haber grupos acidos, como pueden ser amino, hidroxi, carboxi o
sulthidrilo, puesto que su presencia ocasionaria que el reactivo de Grignard se

descompusiera antes de poder adicionarse al carbonilo.

En algunos casos, estas limitaciones pueden sortearse mediante el adecuado uso de
grupos protectores, siempre que éstos puedan ser posteriormente eliminados sin afectar

al resto de la molécula,

APLICACIONES DE LOS REACTIVOS DE GRIGNARD

Sintesis de alcoholes terciarios utilizando reactivos de Grignard.

Segun se ha explicado antes, los reactivos de Grignard son capaces de reaccionar con

las cetonas para dar como producto, previa hidrdlisis, alcoholes terciarios.

R X3
><'0'H +MgH X
R

RN

R Ry, 3.% +
LY: + RMgX —> ><.°.- MeX 10
R" \_/ R R



Se muestran a continuacion algunos ejemplos de este tipo de sintesis, relacionadas con
las que se realizan en el presente trabajo:

Br MgBr
M © !
- o e
THF 2)H,0,H;804
nr Mghe H

Ol

ELO

(ca. 100%)
Br MgBr o cl

Me b é ol

1,0 2)H0,HQ

Cl (o} 6

Br MgBr a Cl

é/cu,
) ol
Me Cily

e e

£L0 2) 1,0, Nit4Cl
Cl (o} kij
(66%)
I Mgl a (o}
i‘.,cu,
My 1) (':{/\ i ol
—_— et .o CHy
Y 2) H;0, hicl rld
o] c Gy
(39%)
MBREWSTER, VANDERWERF, McCEWEN, actico de Quimica Organica, 2a. edicidn,

Editorial Alhambra, México-Madrid, 1970, pag. 236

BSABATIER, MAILHE, op. cit.

36STACH,FRIESEWINKEL,KRONEBERG,STOEPEL, Chemical Absiracts, §5:22243h (1961)
YOTT, SMITH, J.Am.Chem.Soc, 717, 2325 (1955)

BWTAKAHASHL, HORL, TSURUNA, Chemical Abstracts, 50:9341b (1956)
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Obtencion v uso de cloruras de arilmagnesio

Aqui se muestran algunos ejemplos descritos en la literatura sobre obtencion y uso de

cloruros de arilmagnesio como los que se emplean en este trabajo.

MgClI

Mg, EiBr 1,0 ()5 "

———— ——— 95%
THE, 2hr |} H,50, "
cl i
Mg, [Br H,0
| s (96%)
THE, 2br ) H,80,

C
l

MgC! »
on
MgCl cu-cu
Mg, Ll 1)CH,CHO
: | )ty (75%)
THE, 2 hr |l A DI0,11,50,
ChizCH, CH=Cll, CH:Cj,
p, 1B, 1)CO, 0
M[. Er ) 2 (s (8()%
TI1F, 95 min. 2) 11,0, 1,50,
1 Mgcl 00H 4
cl MgCl cooll
cl cl a a o, cl a
Mg, ,2-PBE LA S (17%)
2) 11,0, HC!
a ¢ EO48hrfh a 2 a a
Cl ' Cl 41

YRAMSDEN, BALINT, WHITFORD, WALBURN,CSERR, op. cil.

WLEEBRICK, RAMSDEN, Symhesis and Reactions of p-Vinylphenyhinagnesium Chloride,
J.Org.Chem, 23, 935 (1958)

4IPEARSON, COWAN, op. cit.
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De los ejemplos que se muestran anterionmente, puede verse que el cloruro de
p-clorofenilmagnesio puede ser sintetizado, y funciona con buen rendimiento como
agente para introducir el grupo p-clorofenilo. Ademas, se ha indicado que la reaccion
de halogenuros de arilmagnesio con ciclohexanonas sustituidas es una excelente forma

de preparar |-arilciclohexanolcs sustituidos. Con base en toda esta informacion es que

se propuso la ruta sintética que se estudia en este trabajo.

Métodos alternativos de sintesis del 4-(p-clorofenil)-4-piperidinol

a) Método Janssen (1959). La primera sintesis descrita en la literatura fue llevada a

cabo por el grupo de P.AJ. Janssen en 1959 como parte de la preparacion del
haloperidol?. Este método de sintesis parte de la p-cloroacetofenona, e involucra una
sintesis compleja de 4 pasos que incluye una reaccion de Grignard. La secuencia

completa se muestra a continuacion.

o] a a
l) CHJMEBL Elzo CH2=0
St e ——— e SRET S
CH
oy H,0, HCI, A 3 ONHCI |
0 CH, (20 horas)

NH
HBr scco
AcOH
a cl
OH ‘ Br
NaOH
NH *NH,
-Br

4-(p-clorofenil)-4-piperidinol

2JANSSEN, Chemical Abstracts, 54:4629¢ (1960)
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b) Método Sumitomo (1980)8Este método consiste en Ja apertura con KCN de un 2,3-

epoxipropano adecuadamente sustituido, seguida por una ciclizacién reductiva con

P10 para dar el producto. El esquema completo se muestra abajo:

Pto,
”20 MgS0, CN ElOll
(una noche)

4-(p-clorofen|I)-4-p|pendmol

¢) Método Cook (1981). En este método, que forma parte de un procedimiento de

sintesis para la loperamida®, primero se sintetiza la 4-piperidona bencilada, mediante
la ciclizacion con NaH de un dinitrilo que se obtiene a su vez por tratamiento de

bencilamina con acrilonitrilo;

PhCHN
PN PhCH. N/\/ _Nat_ PhCH,N H O 2
PhCHNH, 2O 2 ‘\/ z
NH, 0

Luego, la 4-piperidona obtenida se hace reaccionar con bromuro de p-cloro-
fenilmagnesio (obtenido a partir de p-clorobromobenceno y magnesio), realizindose a

continuacion una reaccion de desbencilacion que libera el producto, ademads de

tolueno:
¢l a
0, 1 m—O—uwr on oH
’ Hy, Ni
2
) 1 iCilh H

4-{p-clorofenil)-4-piperidinol

NSUMITOMO CHEMICAL CO., op. cit
H“COO0K, CHO, JEW, CHOL1, op. cil.



d) Método Bruszewski (19793, En este método, el reactivo que s¢ emplea es la

4-piperidona, misma que se pratege con clorocarbonato de ctilo, se realiza la reaccion
de Grignard con el bromuro de p-clorofenilmagnesio y luego se hidroliza ¢l carbamato

con KOH para liberar el praducto, con 61% de rendimiento.

V]
(“j o’\ N “‘Q‘wm ol Xoi o o
2) 1o

0 0 4-(p-clorofenil)-
4-piperidinal

¢) Método Lytko {1991)* Este proceso es muy similar al anterior, siendo la diferencia

que se utiliza como disolvente una mezcla 1:1 de THF-tolueno.. Este métado da un

rendimiento de 77%:

\wlr a
o’\ ﬁ‘j TE PG 121 ol koiL o
) 1o

O o™ 4-(p-clorof¢nil)~
4-pipevidinol

Es sobre este método que se basa el presente trabajo, buscindose sustituir al
p-clorobromobenceno por  p-diclorobenceno, que es mucho mids accesible

comercialinente.

SBRUSZEWSKI, op. cit
SLYTKO, CHMIELOWIEC, SZELEJEWSKI, WOJCIK, op. cit,
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IHPOTESIS DE TRABAJO

Con basc en los antecedentes que se han dado, pueden plantearse las siguicntes

hipotesis de trabajo, sujetas a comprobacién experimental:

)

El cloruro de fenilmagnesio puede obtenerse por medio de la reaccion entre
el magnesio y el clorobenceno, en THF, utilizando 1,2-dibromoetano como

activador, en una reaccion casi cuantitativa.

Una vez obtenido, el cloruro de fenilmagnesio debe reaccionar con la

ciclohexanona para dar el 1 fenilciclohexanol con buen rendimiento.

El p-diclorobenceno deberia reaccionar con el magnesio en condiciones

similares a las empleadas para el clorobenceno, dando el correspondiente

reactivo de Grignard, el cloruro de p-clorofenilmagnesio, casi

cuantitativameiite.

El cloruro de p-clorofenilinagnesio debe reaccionar con la ciclohexanona, en
condiciones semejantes a las del cloruro de fenilmagnesio, formandose el

1-(p-clorofenil)-ciclohexanol con buen rendimiento

Finalmente, el cloruro de p-clorofenilmagnesio se adicionard a la N-carbetoxi-
4-piperidona, para dar como producto, previa hidrolisis alcalina del

carbamato, ¢l 4-(p-clorofenil)-4-piperidinol. : v :

w3
-3
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PRESENTACION Y ANALISIS DE RESULTADOS

Todas las reacciones de obtencion de reactivos de Grignard y de adicion de los mismos
a sustratos carbonilicos se llevaron a cabo con disolventes y reactivos anhidros. Para
conseguir este objetivo se secaron y destilaron los reactivos y disolventes cada vez que
se realizé una reaccion. Asimismo, todas las reacciones se llevaron a cabo bajo una
atmosfera inerte de argdn, mantenéndose una ligera presion positiva de argon hasta el

momento de realizar la hidrolisis.

OPTIMIZACION DE LA SINTESIS DEL 1-FENILCICLOHEXANOL

Se disefid un método de sintesis para el 1-fenilciclohexanol por reaccion entre el
cloruro de fenilmagnesio y la ciclohexanona. El cloruro de fenilmagnesio se preparé a

su vez por medio de la reaccion entre el clorobenceno y el magnesio metalico.

cl Mg,Cl
v ovg —THE_,
12-DBE 2) H,0*

{-fenilciclohexanol

El procedimiento es igual al seguido en la obtencion de dcido pentaclorobenzoico??
excepto que la adicion del 1,2-dibromoetano es en un tiempo mucho mas breve
(1-2 horas) y ademas la reaccién se llevd a cabo en THF y no en éler etilico,.con

fundamento en lo indicado por Ramsden et al**,

TPEARSON, COWAN, op. cil.
SRAMSDEN, BALINT, WHITFORD, WALBURN, CSERR, op. cit.
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PRESENTACION Y ANALISIS DE RESULTADOS

Todas las reacciones de abtencion de reactivos de Grignard y de adicion de los mismos
a sustratos carbonilicos se llevaron a cabo con disolventes y reactivos anhidros. Para
conseguir este objetivo se secaron y destilaron los reactivos y disolventes cada vez que
se realizd una reaccion. Asimismo, todas las reacciones se llevaron a cabo bajo una
atmostera inerte de argdn, mantenéndose una ligera presion positiva de argon hasta el

momento de realizar la hidrdlisis.

OPTIMIZACION DE LA SINTESIS DEL 1-FENILCICLOHEXANOL

Se diseiio un método de sintesis para el l-fenilciclohexanol por reaccion entre el
cloruro de fenilimagnesio y la ciclohexanona. El cloruro de fenilmagnesio se prepard a

su vez por medio de la reaccion entre el clorobenceno y el magnesio metdlico.

cl Mg,Cl
vy —E
T2-DBE z) H,0*

1-fenilciclohexanol

El procedimiento es igual al seguido en la obtencién de icido pentaclorobenzoico?
excepto que la adicion del 1,2-dibromoetano es en un tiempo mucho mis breve
(1-2 horas) y ademis la reaccion se llevd a cabo en THF y no en éter etilico,.con

fundamento en lo indicado por Ramsden et al**,

YTPEARSON, COWAN, op. cil.
HSRAMSDEN, BALINT, WHITFORD, WALBURN, CSERR, op. cit.
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Para encontrar las mejores condiciones de reaceion, se manipularon las siguientes
variables: disolvente, velocidad de adician del 1,2-dibromoetano y temperatura a la que
ésta sc Heva a cabo, relacion molar ciclohexanona-reactivo de Grignard y condiciones

de adicion de la ciclohexanona.

Propiedades fisicas del l-fenilciclohexanol. El I-fenilciclohexanol es un sélido
blanco, de olor agradable, con punto de fusion de 619C y punto de ebullicion de 1530C
a 20 mimHg, insoluble en agua, soluble en EtOH, éter, benceno, cloroforino, hexano.

Cristaliza de hexano en forma de prismas monoclinicos®.

Reacciones en THF puro

En una primera aproximacion, se realizaron 2 reacciones utilizando como disolvente
THF puro. Se indican a continuacion las condiciones de reaccion que se mantuvieron

constantes, y los resultados se muestran en la tabla 2 (pag. 41)

- Reactivo de Grignard 1:1 con respecto a ciclohexanona.

- Adicién de 1,2-dibromoetano a temperatura ambiente, en 55-65 minutos.

- 70-80 minutos de reflujo posterior a la adicion de 1,2 dibromoetano, hasta
disolucion casi total del magnesio.

- Adicion rapida de la ciclohexanona, seguida de 1 hora de reflujo.

- Se realizd la hidrélisis con NH4Cl, buscando evitar una posible deshidratacion

icida del producto.

Weilstein, V1 (1), 583; SABATIER, MAILHE, ap. cit.
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TABLA 2, OBTENCION DE |-FENILCICLOHEXANOL EN THF pURO

Reaccion | Rendimiento | Observaciones

1 10% Multiples subproductos.

2 nulo Presencia de compuestos carbonilicos o, B-insaturados.

Observaciones. En ambas reacciones se obtuvo como producto un aceite amariflo de
olor agradable, sin productos cristalizables ni ain después de afiadir MeOH y dejar 24
horas en congelador. Las placas de cromatografia en capa fina eluidas con acetato de
etilo al 5% en hexano muestran en ambas reacciones la existencia de al menos 6
productos de reaccion, con Rf comprendidos entre 0.15 y 0.82. El producto
mayoritario, aparentemente, tiene un Ry de 0.30. Todos los productos absorben
fuertemente en el ultravioleta. En la reaccion 2 sc¢ comprobé por CCF que al acidular
con HC! hasta pH = 2, disolviendo con ello el Mg(OH)Cl, y extrayendo de inmediato

los productos organicos con Etg0 no se produce cambio alguno.

Se obtuvieron espectros de IR para las mezclas de la reaccion 1 (ESPECTRO 1) y de la
reaccion 2 (ESPECTRO 2). La tabla 3 muestra las principales bandas del espectro 1, asi

como su asignacion.

TABLA 3. ESPECTRO |. BANDAS PRINCIPALES Y SU ASIGNACIONS?

3442, 1144 alcohol terciario

3085, 3038, 3033, 1601, 1492, 756,699 | anillo aromédtico monosubstituido
2930, 2856, 1446, 856 parte saturada. Solanente -CHy-
17J6 carbonilo de cetona

SSPRETSCH, CLERC, SEIBL, SIMON, Yablas para la elucidacion estruclural de compuestos
organicos por métodos espectroscopicos. Editorial Alhambra, Espaia, 1980, pp. 178-202
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Este espectro indica que se encuentra presente en buena proporcion el producto
deseado (1-fenifciclohexanol), pero que existe cierta cantidad de algin compuesto
carbonilico, indicado por la banda de 1706 emr!. La ciclohexanona produce una
intensa absarcion por alargamiento del enface C=0 a 1715 em-19, por lo cual existe w
desplazamiento hacia menores ntmeros de onda, que podria deberse a una

sabreposicion con una absorcidn similar para cetonas o, B-iusaturadas®, que aparece

alrededor de 1675 cme!. Esta hiptesis queda confirmada por el espectro 2, que es
esencialmente igual al espectro 1, pero la banda correspondiente al carbonilo se

encuentra en 1692 cm-!, 1o cual ya cae claramente dentro del intervalo esperado para

las cetonas o f-insaturadas.

Debido a que fue imposible cristalizar el producto que se encontraba presente en la
mezcla de reaccion, se decidio separarlo en una columna cromatografica utilizando
silica gel 230-400 como soporte, eluyendo con una mezcla de hexano con 1% de
acetato de etilo. Asi, en la primera reaccion, de las fracciones 6-15 se recuperaron
0.2035 ¢ de un producto sdlido cristalino, soluble en hexano y éter, poco soluble en
acetona y metanol. Su punto de fusion fue 53-560C, y mostrd por cromatografia en
capa fina utilizando acetato de etilo al 5% como eluyente estar casi puro, con un Ry de
0.28. Estas propiedades coinciden con las descritas para el 1-fenilciclohexanol
en la literatura (pag. 40). En la segunda reaccion no se pudo aislar el producto de la

mezcla de reaccion.

Para el producto de fa reaccion | se obtuvieron los espectros de IR (ESPECTRO 3) y de-

RMN IH a 200 MHz en CDCl3 agregando D70 (ESPECTRO 4), que confirman la

identidad del producto, tal como lo ilustran las tablas 4, 5Ay 5B.

SIPRETSCH, CLERC, SEIBL, SIMON, p. cit,, pag, 202,
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TABLA 4, CORRELACION BE BANDAS EN EL IR PARA EL l-[-'liNll.(?l(?LO}IEX/\NOL”.

lzlvj)éélfb 3 Refeiencia: [s.'se‘clro 3
1375 cme 1060 cm-
1350 em- 1034 cm-
1313 cm! 1015 ¢m-l

971 el

896 cm-1

848 el

832 cmrl |

777 emel |

699 cm-1

Espectro 3
3405 cm-l
3086 cm-1
3058 cin-1
3024 ¢l
2935 cm-1
2854 cm-|
2664 cm-1
1601 cm-l |
1492 cm-1 |

Sobre todo teniendo en cuenta que el espectro 3 fue obtenido en pelicula, mientras que
el espectro de referencia estd tomado en suspensién en mujol, la correlacion es
excelente y corrobora la identidad del producto,

El espectro de RMN 1H a 200 MHz (ESPECTRO 4) es también congruente. Se dispone
también de una referencia®, aunque no esta integrada; los desplazamientos quimicos y
las multiplicidades de las sefiales del espectro 4 coinciden perfectamente con dicha
referencia, a excepcion del multiplete de 1.3 ppm, que por lo demds representa una
pequeiia fraccion del compuesto; por otro lado la integracion de las seilales del

espectro 5 coincide perfectamente con lo esperado para el 1-fenilciclohexanol,

S2POUCHERT, The Aldrich Library of Infrared Spectra, 3a. edicion, Aldrich Chemical Company,

Milwaukee, 1981, especiro 676C

SPOUCHERT, The Aldrich Library of NMR Spectra, 2a. edicion, Aldrich Chemical Company,

Milwaukee, 1983, volumen 1, espectro 9268




Se obtuvo también el espectro del compuesto agregando DO, siendo el tnico cambio

la desaparicion det singulete de 1.6 ppm, que corresponde al protén def grupo -OH.

TABLA SA. ESPECTRO DE RMN PROTONICA DEL |-FENILCICLOUIEXANOL

 (multiplicidad)

sienacion’

integracion
A ]7.2-75 ppm (inultiplete) 65.2 mm 5H
B+C | 1.6-1.9 ppm (nultiplete) 145.0 mm 11H

C | 1.6 ppin (singulete) — —

D { 1.3 ppim (imultiplete) 20.0 mm ——

fenilo
ciclohexanol

-QH$

TABLA 5B. ESPECTRO DE RMN PROTONICA DEL 1-FENILCICLOHEXANOL

EN PRESENCIA DE D720
(multiplicidad). signacié
A | 7.2-1.5 ppm (inultiplete) 62.9 mm 5H fenilo
B }1.6-1.9 ppm (nultiplete) 124.1 mm 10H | ciclohexano
D [1.3 ppm (multiplete) 19.4 mm — —

Finalmente, luego del producto quedé una mezcla de compuestos de color amarillo,

misma que solamente bajé con acetona pura. Se presume que esta mezcla estd formada

por las cetonas o,B-insaturadas que se han mencionado antes, principal-mente debido

al color.

34Esta sefial desaparece por inlercambio con D3O (TABLA 5B)
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Discusion. Es claro que la explicacion del bajo rendimiento obteiido del producto
descado, el I-fenilciclohexanol, es la ocurrencia de  reacciones  colaterales.
Pricticamente todo el magnesio reacciono, y por ende en principio se tiene suficiente
reactivo de Grignard para adicionarse en su totalidad a la ciclohexanona. De hecho,
todo el reactivo de Grignard reacciond, o que queda demostrado por el hecho de que
la mezcla de reaccion, que era de color café oscuro antes de la adicion de la
ciclohexanona, quedo de color amarillo claro al final de la misma. Como ya se indico,
las evidencias espectroscopicas en el IR apuntan a la formacién de

cetonas a,f-insaturadas.

La {inica fuente posible de estas cetonas o,B-insaturadas la constituye una reaccion de

condensacion alddlicas® por parte de la ciclohexanona, en la cual una base extrae uno
de los hidrégenos unidos a los carbonos a al carbonilo, formandose un carbanion muy

estable, por estar en resonancia con la forma enolica:

‘0! (:’o: o
Mo 20
H e C—e
-BH

La base necesaria para iniciar el proceso puede ser el mismo reactivo de Grignard, que
es una base muy fuerte (pig. 27) o bien el anion alcoxido que resulta de la adicion del
reactivo de Grignard a la cetona, antes de Ia hidrdlisis (pag. 31), lo que es mas
probable. Teniendo en cuenta que las condensaciones alddlicas pueden ser promovidas

por NaOH acuoso, esto parece posible.

$SMORRISON, BOYD, op. cit, pgs. 897-900. Aqui sc menciona también que la reaccion procede
con NaOH acuoso, y que los productos pueden deshidratarse facilmente para dar compuestos
carbonilicos o, f-insaturados, lo que se comenta en la pagina siguiente.
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Ll carbanion formado se adiciona Juego nucleofilicamente a otra molécula de
ciclohexanona, para dar un producto que es al mismo tiempo alcoxido y cetona, mismo
que luego puede tomar un protén @ de otra molécula de ciclohexanona para que el

proceso contimie en una reaccion en cadena:

0

HO

Posteriormente podria pensarse en una deshidratacion en medio basico, que daria comno
producto una cetona «,B-insaturada, promovida por las bases muy fuertes que se

encuentran en el medio tales como los diversos alcdxidos o el mismo reactivo de

Grignard:

+ Ot + on

En esta reaccion se forma una doble ligadura muy estable, no solamente por estar
conjugada al carbonilo, sino ademas por ser tetrasustituida (Regla de Saytzeff). Este
compttesto carbonilico o,B-insaturado puede ser atacado a su vez por otro carbanion,

para dar otro compuesto carbonilico insaturado mayor:

[¢] 0
1] i Oll
"(5 < u/"‘@ ¢
\| = x
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Lstos compuestos carbonilicos insaturados pueden ser atacados a su vez por

carbaniones de ciclohexanona o bien por el reactivo de Grignard, dando como producto

una mezcla compleja, puesto que el ataque también puede Hevarse a cabo por medio de

una adicion 1,4 al sistema insaturado, pudiendo ademas existir productos parcialmente

deshidratados (hidroxilados). Para probar este hipotesis, se obtuvo el espectro de

masas por IE de la mezcla (ESPECTRO §). Se observa un pico bastante intenso en m/e =

98, correspondiente al ion molecular de la ciclohexanona, para el cual se observan

todas las fragmentaciones descritas en la literaturas

0t .

+
l

0
I
- cu,

-

-!-

m/e=98

(Hl

m/e = 55

(o oM Held
Il I a )
.CH CH
i — P } —C
O H

mle=69 mle =67

bbbt

mic =83 mfe =81

i
| ) Eg'\z j“z

B R R Wy

2 2
m/es 41

FIGURA 7, Fragmeniacion por [E de la ciclohexanona

36BUDZIKIEWICS, DJERASSI, WILLIAMS, hiterpretation of mass specira

of _oreanic

compounds, Holden-Day, Inc, San Francisco, 1964, pags. 19-21
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Esto indica claramente que en la mezcla existe ciclohexanona sin reaccionar. Pero

ademas existen pruebas de la existencia del dimero de la_ciclohexanona (pag. 46) de

masa molecular 178, que se fragmenta siguiendo rutas semejantes a las de ésta, como

se ve en la Figura 8:

0t O\ :'ol‘

mie= 178

1 .

mie =163

FIGURA 8. Fragmentacidn por IE del dimero de la ciclohexanona

Coino puede verse, los procesos de fragmentacion son muy similares a los descritos
para la ciclohexanona. El que involucra al hidrégeno a (pérdida de un radical propilo)
no puede darse, y por eso no aparece un pico importante en m/e = 135, puesto que el
dimero no tiene ese hidrogeno, sin embargo, se encuentran los fragmentos que
involucran a los hidrogenos  y y al carbonilo {picos en 149 y 163, producidos por la
pérdida de radicales etilo y metilo respectivamente). La facil migracién de las dobles
ligaduras en sistemas insaturados no ciclicos para aumentar la conyj ugaciéh y formar asi

estructuras mas estables ha sido descrita en la literatura®?,

SISILVERSTEIN, BASSLER, MORRILL, Spectrometric Identification of Orsanic Compounds,
Sth edition, John Wiley & Sons, EUA, 1991, pig. 18 '
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El pico de w/e = 176 puede deberse al producto, 1-teniteiclohexanol, mismo que se

fragmenta por las rutas que se esbozan en la figura 9.

+0H j/\l
cH, Y cny
Hv/
:0H
+

1OH
mie=176 +

l

0 =0~ O

:OH
+

mie=177 mie =105 mie=133

FIGURA 9, Fragmentacion por IE del {-fenilciclohexano!

R . SRS R

Adicionalmente, parecen exislir pruebas de que existe el trimero de la ciclohexanona

totalmente deshidratado (pag. 46), que tiene una masa molecular de 258, lo cual
corresponde a una fonmula molecular CygHpgO. Aparentemente, su principal
fragmentacion corresponde a la pérdida de monéxido de carbono, para dar wt pico de
mfe = 230, Finalimente, existe un pico bastante prominente en m/e = 340. A este pico

se le puede asignar una formula molecular de C24H360, lo que en principio podria

corresponder a un producto de desintegracion del aducto de cuatro unidades de
ciclohexanona (no fue posible asignar una estructura congmenté con el aducto
propiamente dicho). Asi, ademas de la ideatificacion del 1-fenilciclohexanol y de la
ciclohexanona no reaccionada, lo que concuerda con el espectro IR, la espectroscopia
de masas aporta pruebas concluyentes de Ia presencia del dimero de la ciclohexanona,
asi como evidencias probables de la existencia de aductos de tres y cuatro unidades de

ciclohexanona (C1gH60 y C24H360 respectivamente).
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La evidencia reunida por CCF y espectroscopia de IR y de masas indica que la razon
del bajo rendimiento de las reaccianes de obtencion del {-fenilciclohexanol en THF

puro es la reaccion competitiva de condensacion aldélica de Ia ciclohexanona. En esta

reaccion los carbaniones formados por la abstraccion compiten exitosamente con el
reactivo de Grignard debido a la relativamente baja reactividad del grupo ArMgCl, que
se ha mencionado en la literatura, tanto en el caso de la sintesis del acido
pentaclorobenzoico® que ¢t THF no reacciona de manera apreciable con el CO»,
como en el caso de la adicion al anhidrido succinico del cloruro de
p-clorofenilmagnesio®, cuya reactividad hacia dicho compuesto se compara con la del

bromuro de fenilmagnesio en el siguiente esquema:

0 MgBr 0 O
. THF
0 66°C, 2 br 0

n%
0 .

0 - MgCl Cl cl
. THE O O
0 66°C, 2 br
0
0 Ct 42%
0

Rahman y Nur indican también que tras la hidrolisis aislaron clorobenceno,

presumiblemente derivado del cloruro de p-clorofenilmagnesio que no reacciond.

SRAMSDEN,BALINT,\WWHITFORD,WALBURN,CSERR, op. cir.

RAIIMAN, NUR, The Reaclion_of_ Arylmagnesivm_Halides with Succinic_Acid, J. Indian
Chem.Soc, 71, 469 (1994)
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Dada la baja reactividad de los cloruros de anlmaguesio, se infiere que para lograr su
adicion a los sustratos carbonilicos sin reacciones colaterales se requieren condiciones
mas dristicas de reaccion, a saber, exceso de reactivo de Grignard con respecto al

sustrato, mayores temperaturas, y tiempos de reaccion mds largos.

Reacciones con benzofenona. Obtencion de trifenilcarbinol

Dado que el aislamiento y cuantificacién de los productos de las reacciones  y 2 con
ciclohexanona fue muy dificil, se decidio realizar la adicion del cloruro de
fenilmagnesio a otra cetona que no pudiera dar productos de polimerizacién por
carecer de hidrogenos en el carbono « al carbonilo, eligiéndose para este fin a la
benzofenona. Los objetivos de realizar esta reaccion fueron, por una parte comprobar
que realmente se esta obteniendo el cloruro de fenilmagnesio, y por otra estudiar la
influencia de la temperatura del medio de reaccion sobre la adicion del cloruro de

fenilmagnesio a una cetona.

La reaccion entre el cloruro de fenilmagnesio y la benzofenona da como producto

principal al trifenilcarbinol:

MgCt

L)
Ol
[ TTT——————
THF, DBE 2)11,0, Hel O ‘

La técnica utilizada es una adaptacion de otra que utiliza bromuro de fenilmagnesio y

benzofenona en THF®, pero se prepara el cloruro de fenilmagnesio bajo las

.condiciones indicadas en la pag. 40.

©WFACULTAD DE QUIMICA, UN.AM., Preparacion de trifenilcarbinol, Manual e
Experimentos de Laboratorio de Compuestos con Carbono, Hidrégeno y Halogenos, México, 1993,

pag. 135.
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Las propiedades fisicas del trifenilearbinol son las siguientes®: Cristales blancos,
soluble en éter y benceno; poco soluble en iexano y ctanol; insoluble en agua. Peso

molecular 260 g/mol; punto de fusion, [630C; punto de ebullicion, 3600C.
Las condiciones de reaccion que se mantuvieron constantes fueron las siguientes:

- Para la obtencion de! cloruro de femlmagnesio, como aparecen en la pag. 40

- Exceso de 66% del reactivo de Grignard con respecto a la benzofenona

- Adicion de la benzofenona disuelta en THF, seguida de | hora de reflujo

- Hidrolisis con HO, sepuida de adicion de HCI concentrado para disolver los
hidroxidos de magnesio formados. En este caso no existe riesgo de deshidra-

tacion, debido a que no existen hidrégenos o al grupo -OH

Se realizaron dos reacciones, que se citan en adelante como las reacciones 3 y 4. En
ambas se llevo a cabo la obtencion del reactivo de Grignard en THF puro a reflujo
(580C); sin embargo, en la reaccion 3, la reaccion con la benzofenona se realizo en
THF puro también, mientras que la reaccion 4 se hizo en una mezcla de THF-tolueno

1:1, a reflujo, como en el método Lytko®2,

La presencia del tolueno eleva la temperatura del medio de reaccién a 80-90°C, con
arreglo a la propiedad coligativa de elevacion del punto de ebullicion de un disolvente

por adicion de un soluto. Los resultados de estas reacciones se presentan en la tabla 6

(pag. 53).

& Beilsrein, VI(1), 713
6LYTKO, CHMIELOWIEC, SZELEJEWSKI, WOICIK, op. cit.
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TABLA 6, OBTENCION DE TRIFENILCARBINOL

Redaccion Disolvente Rendimiento -} Observaciones

3 THF puro 43% Se obtuvo 17% de benzopinacol
4 THF-tolueno 1:1 66% Producto puro por RMN {H.

Observaciones. Para estas reacciones, el aislamiento del producto a partir de la mezcla
de reaccion fue mucho mds simple que en las anteriores, pues basté con evaporar los
disolventes a un volumen reducido, precipitindose luego el producto por adicion de

hexano.

Sin embargo, se observd una diferencia importante con respecto a las reacciones de
obtencion del 1-fenilciclohexanol. En la reaccidn 3, cuando se adiciond la benzofenona
a la solucidn del reactivo de Grignard, que es de color café oscuro, ésta tomé un color
violeta sumamente distintivo, mismo que no desapareci sino hasta que se realizé la
hidrélisis. En la reaccion 4, aparecia inicialmente el color morado, pero desaparecia al
cabo de unos segundos de agitacion. Cuando se afadi6 todo el resto de la benzofenona,
tardd 1 minuto en desaparecer, dejando el color café de la solucion de Grignard, A
diferencia de las reacciones anteriores, nunca se perdio totalmente el color del reactivo
de Grignard,

En ambas reacciones el producto aparenté estar puro por CCF en silice utilizando
como eluyente hexano-acetato de etilo 95:5, con un Rg de 0.24 en ambos casos (el Ry
de la benzofenona es de 0.39), y en ambos casos adquirfa un color amarillo canario al
ser revelada con Ce(SO4)7 en HpSO4. Sin embargo, en la reaccién 3 el punto de
fusion fue de 145-1469C, mientras que en la reaccion 4 fue de 159-1600C. Todos estos
datos indicaban que el producto de la reaccion 3 estaba contaminado con otro producto

de estructura similar.
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Para ambas reacciones, se obtuvieron espeetros de RMN TH en CDCly y agregando
D20: a 200 MHz para la reaccion 3 (ESPECTRO 6) y a 300 MHz para la reaccion 4
(ESPECTRO 7). Estos espectros se analizan en las tablas 7 y 8.

TABLA 7. ESPECTRO DE RMN PROTONICA - REACCION 3

.Seﬂal & (multiplicida, cidn ".:Zis:gnac:é
A 7.29 ppm (nultiplete) 110.0 mm fenilo
B 7.17 ppm (multiplete) 30.8 mm fenilo
C 3,02 ppm (singulete) 4.6 mm -OHe
D 2.80 ppm (singulete) 5.7 mm -OH#
E 1.55 ppm (singulete) 4.8 mm humedads?

La sefial E corresponde a hwmedad residual, por su posicion muy cercana a
1.5 ppme y porque intercambia con DO. La presencia de dos seiiales
correspondientes a anillos aromaticos (A, B) y de dos sefiales correspondientes a
grupos -OH (C, D) indica que estamos en presencia de una mezcla de dos alcoholes
aromaticos, uno de los cuales podria ser el trifenilcarbinol. El espectro de referencia
del trifenilcarbinolés muestra que la seiial correspondiente a los hidrogenos aromaticos
aparece en 7.29 ppm, lo que nos permite asignar la sefial A al trifenilcarbinol. Sin
embargo, en el mismo espectro, la sefial del hidroxilo aparece en 4.8 ppm, mientras que
en el espectro 6 no aparece ninguna seilal en esa region, ademés de que la relacion
entre las selales que mas se acerca es A/D = 19.3, siendo que lo esperado para el

trifenilcarbinol es 15:1.

63Todas estas sefiales desaparecen del espectro al agregar D0
6SJLVERSTEIN, BASSLER, MORRILL, op. cit, pag. 184,
65The Aldrich Library of NMR Spectra, op. cil, volumen 1, espectro 929A
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Se ha descritoss que los valores exactos del desplazamiento quimico de los protones
hidroxilicos estan fuertemente influenciados por la concentracion, debido a la
formacion de puentes de hidrogeno. Ademds, la existencia de humedad en la muestra
provoca no solamente que el desplazamiento quimico se mueva hacia ¢l

correspondiente al agua (8 = 1.6 ppm) sino que también la integracion se modifique.

Por otro lado, el examen del espectro de referencia del benzopinacol®?, cuya estructura
se muestra abajo, muestra dos sedales, una en 7.2 ppm y la otra en
N 3.02 ppm. Como puede observarse en la tabla 7 (pag. 54),

oH ‘ corresponden casi exactamente con las seilales B y C del
espectro 7, respectivamente, lo que indica claramente que

HO
O O se encuentra presente algo de benzopinacol, lo que

coincide con las evidencias experimentales mencionadas
Benzopinacol

en la pagina 53. El desplazamiento quimico de los
hidrégenos hidroxilicos del benzopinacol coincide perfectamente con lo descrito en la
literatura, a diferencia del trifenilcarbinol. Esto puede explicarse en términos de la
formacion de un puente de hidrégeno intramolecular, lo que hace que la concentra-cién
no afecte al desplazamiento quimico de estos hidrégenos, pues ya no pueden formar
puentes de hidrogeno con otras especies presentes. En el caso del trifenilcarbinol, si
puede ocurrir la formacién de puentes de hidrogeno intermolecu-lares, y por ende el

desplazamiento quimico de su proton hidroxilico es variable.

Por medio de los valores de integracion para los hidrégenos correspondientes a los
anillos aromdticos, que se encuentran en la tabla 7 (110 para el trifenilcarbinol

[sefal A] y 30 para el benzopinacol [sefial B]) se calculé que el producto de la

SILVERSTEIN, BASSLER, MORRILL, op. ¢it, pig. 183
61The Aldrich Library of NMR Spectra, op. cit, volumen 1, espectro 930C.
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reaccion 3 estaba constituido por un 83% de trifenticarbinol y un 17% de benzopimacol,
lo que corresponde a un rendimiento de 43% en la obtencion de tnfenilcarbinol y de

17% en la formacion de benzopinacol tomando como base a la benzofenona nicial,

Se obtuvo también el espectro de RMN IH para el producto de la reaccion 4 , en

CDCl3 a 300 MHz y agregando DyO (ESPECTRO 7), que se analiza a continuacion.

TABLA 8. ESPECTRO DE RMN PROTONICA - REACCION 4

(mulupl:c:dad) ntegracion -.‘aslgnacion"
A 7.28 ppm (multiplete) 101.48 mmn fenilo
B 2.80 ppm (singulete) 7.88 mm -OHet
C 1.55 ppm (singulete) 4.44 mm humedadss

Puede verse que las seflales A y B corresponden casi exactamente a las seilales
Ay D del espectro 6, que habian sido asignadas al trifenilcarbinol, y adems, que la
sefial correspondiente a los protones aromdticos coincide muy bien con el espectro de
referencia del trifenilcarbinol. Sin embargo, 1a posicion del proton hidroxilico sigue
estando muy lejos de lo que esta descrito, ademas de que la relacién entre ambas
seilales es solamente 12.87 a 1, en vez del 15 a | esperado para el trifenilcarbinol. Por
estas razones, y para tener la seguridad de que el producto de la reaccion 4 era
realmente el trifenilcarbinol, se obtuvo su espectro de masas por IE, (ESPECTRO 8) el
cual corrobora su identidad, puesto que una ruta compuesta por fragmentaciones bien

conocidas (pag. 57) coincide con todos los picos importantes de este espectro.

8Estas sefiales desaparecen del especiro al agregar 70
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Con ésto se concluye que en la reaccion 4, realizada en THF-tolueno (800C), se forma
como {inico producto el trifenilcarbinol, mientras que en la reaccion 3, que transcurre
en THF puro (580C) existe una reaccion competitiva que conduce a la formacion del

benzopinacol.

Discusion. En este caso, se observa nuevamente que la reactividad del cloruro de
fenilmagnesio es relativamente baja, lo que provoca que a bajas temperaturas existan
reacciones competitivas. Sin embargo, también es claro que a temperaturas mayores la

reaccion de adicion del reactivo de Grignard se vuelve predominante.

La reaccion competitiva para el caso de la benzofenona es el acoplamiento de los
radicales anidnicos formados por la reaccion entre el magnesio y la benzofenona, lo
que ya habia sido descrito antes en la literatura, para las cetonas en general®?, cuando

se realiza la reaccién en un solo paso juntando a la cetona, el ArX y el magnesio.

“RASTON, SALEM, Preparation and use of Grignard and Group 11 organometallics in organic

synthesis, en PATAIL 7he Chemistry of the Metal-Carbon Bond, John Wiley & Sons, 1987, vol4,
cap.2, pig. 175
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En estas condiciones, conocidas como "reaceion de Barbier”, pueden obtencrse
productos que en las condiciones normales de Grignard serian inaccesibles, puesto que
el reactivo de Grignard se forma in situ y reacciona con la cetona antes de poder
descomponerse. Sin embargo, la presencia de un metal activo y una cetona en el mismo
medio, puede provocar reacciones de transferencia de un electron, como en el bien
conocido caso de la benzofenona y el sodio, para dar radicales anidnicos estabilizados
por resonancia, que presentan en solucion colores intensos. El magnesio da la misina
reaccion que el sodio, pero como tiene dos electrones, forma dos radicales anionicos,
que al mantenerse relativamente cerca entre si para neutralizar la carga del Mg2+
formado, pueden aparearse con relativa facilidad, para dar un aducto que, al ser

hidrolizado produce al benzopinacol, como pudo observarse para la reaccion 3.

La dimerizacion de los radicales no es especialmente ripida, puesto que en la reaccion
3, después de finalizar la adicion de la benzofenona y de mantener la reaccion a reflyjo
por 1 hora, se mantuvo el color violeta de los radicales. Ademas, con base en lo
observado en la reaccion 4, tiene que existir un cquilibrio entre el aducto y los
radicales, puesto que a alta temperatura el color violeta formado desaparecia al cabo de

unos instantes después de cada adicion de benzofenona.
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Esta desaparicion del color indica claramente que los radicales estan reaccionando con
alguna otra especie. Con basc en los resultados, 1a otra especie debe ser un radical
anionico PhCl™ que es un intermediario en la formacion del reactivo de Grignard,

PhMgClo:

G S

Puede verse que a baja temperatura (THF puro) la adicion del reactivo de Grignard a la
benzofenona (o la reaccion de radicales libres equivalente) son demasiado lentas, por
lo que se produce algo de dimerizacion, que es mds rapida a esa temperatura debido a
que los radicales ya se encuentran muy cerca entre si. Este es el producto de control
cinético. Sin embargo, a alta temperatura (THF-tolueno) la velocidad de la reaccion de
adicion adquiere valores considerables, y si han de competir ambas reacciones, la de
adicion es mucho mas favorable desde el punto de vista temmodindmico que la
dimerizacion, debido a la gran energia de formacion del enlace ionico Mg-Cl, que es
mucho mayor que la de la interaccion O-Mg-O. Este es el producto de control

termodinaimico.

Los resultados de este experimento corroboran lo antes indicado: que debido a la baja
reactividad del PhMgCl, a temperaturas moderadas existe fuerte competencia de otras
especies por el sustrato orgdnico; todo parece indicar que a temperaturas mayores,
predomina la reaccién termodindmicamente mds favorable, Por eso, las. restantes
reacciones de obtencion de 1-fenilciclohexanol se llevaron a cabo en la mezcla THEF-

tolueno, con muy buenos resultados, como se verd.

TRASTON, SALEM, op. cit, pag. 169



Reacciones en THE-tolueno

Con base en lo antes discutido, se realizaron una serie de reacciones siguiendo la
técnica de la reaccion 4; es decir, preparando el reactivo de Grignard en THF puro,
afiadiendo luego la cantidad de tolueno necesaria para tener una inezcla de
THF-tolueno 1:1, teniendo en cuenta el THF necesario para disolver la ciclohexanona.
En esta serie de reacciones, la inica variable que se modificé fue la proporcion de
reactivo de Grignard con respecto a la ciclohexanona. Debido a que era importante
tener la cantidad calculada de reactivo de Grignard, se aumentaron los tiempos de
reaccion en su preparacion, para iminimizar la cantidad de magnesio sin reaccionar que

quedaba. Asi, las condiciones de reaccién fueron:

- Adicion de 1,2-dibromoetano a reflujo en THF puro (580C) en los tiempos
siguientes: 45, 50, 60, 83, 132 minutos respectivamente.

- 3 horas de reflujo posterior a la adicion de 1,2 dibromoetano, hasta disolucion casi
total del magnesio.

- Adicion del tolueno necesario para obtener una mezcla THF-tolueno 1:1

- Adicion de la ciclohexanona en 45 minutos, Hevando previamente la mezcla a
reflujo, para tener el mayor exceso posible de reactivo de Grignard en todo
moimento, seguida de 30 minutos a reflujo.

- La hidrdlisis se realizo con HpO-HCI, puesto que se comprobd (pdg. 41) que si se
extraen rapidamente los productos después de acidular no se produce deshidrata-
cion, y la adicion de HCl disuelve totalmente las sales basicas de magnesio

haciendo la mezcla mucho inds facil de inanejar.

Los resultados de estas reacciones aparecen en la tabla 9 (pagina 61)
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TABLA 9. RESULTADOS DE LAS REACCIONES DE OBTENCION DE
1-FENILCICLOHEXANOL EN THF-TOLUENO |:1

5 [.1 moles (10% de exceso) —
6 1.4 moles (40% de exceso) 28%

7 1.6 moles (60% de exceso) 39%

Observaciones. En la reaccion 5 se observd por CCF (hexano-acetato de etilo 95:5)
que se formo una mezcla similar a la obtenido en las reacciones 1 y 2, por lo que no se
trabajo el producto, sino que se paso a la reaccion 6, en la cual ya se observo
cristalizacion directa del producto por adicion de MeOH a la disolucién etérea, y 24
horas de reposo a -200C, Se aisld este producto por cristalizaciones sucesivas, lavando
con MeOH-acetona y MeOH agua a temperatura de hielo seco. Para la reaccion 7 se
cristalizaron inicialimente 0.33 g de I-fenilciclohexanol. Se separ6 el resto por
cromatografia en columna (hexano-AcOEt 99:1), recuperdndose de las fracciones 3-9
un total de 0.33 g de 1-fenilciclohexanol, dando para la reaccion 7 0.66 g de producto.
Finalmente, en las reacciones 8 y 9 el producto cristalizé desde la evaporacion del
tolueno en la bomba de vacio, por lo que solamente se lavd con MéOH-acetona en frio.
En cada caso, se com‘probé que el producto era -fenilciclohexanol por su Ry en CCF,
su punto de fusion, su espectro de IR, sienpre idéntico al ESPECTRO 3, y en un caso
por su espectro de RMN LH, idéutico al ESPECTRO 4.
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Discusién. Se consiguid suprimir casi totalmente la reaccion competitiva de
condensacion aldolica de la ciclohexanona, mediante la realizacion de la reaccion de
adicion a una temperatura mas alta (900C en vez de 580C), ademas de utilizar un
exceso alto de reactivo de Grignard (2 moles de PhMgCl por mol de ciclohexanona) y
de ailadir lentamente la ciclohexanona, con lo que se evita que exista ciclohexa-nona
libre en el medio que pueda enolizarse. Estas condiciones impiden la polimeri-zacion y

favorecen la reaccion deseada, que era la adicion del PhMgCl a la ciclohexanona.

REACCIONES CON P-DICLOROBENCENO

Reacciones con ciclohexanona

Luego de haber encontrado las condiciones Optimas para la obtencion del cloruro de
fenilinagnesio y su subsecuente adicion a la ciclohexanona, se intenté extrapolar estas
condiciones a la sintesis del cloruro de p-clorofenilinagnesio (sustituyendo al
clorobenceno por el p-diclorobenceno) y su posterior adicion a la ciclohexanona, para

obtener el 1-(p-clorofenil)ciclohexanol.

MgCl
© I2DBE (:) 2) {0 QO

1-(p-clordienil)cictohexanol

De acuerdo a este esquema se llevaron a cabo las reacciones 10 y 11, en exactamente
las mismas condiciones que se indican en la paginas 60-61 para las reacciones 8 y 9

(100% de exceso de reactivo de Grignard).
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Los rendimientos fueron muy bajos, debido a que existieron reacciones competitivas en
ambas fases de la reaccion. Conforme procedia la reaccion entre el magnesio y el
p-diclorobenceno se fue fonmando un precipitado color verde pistache, lo cual es
excepcional porque se ha mencionado que en general los reactivos de Grignard son
muy solubles en éteres™. Aunque si reacciond ¢l magnesio, puesto que quedd nuy
poco sin disolver, existe alguna reaccion colateral que descompone al reactivo de
Grignard.. Por esta razon, dado que apararentemente quedd poco reactivo de Grignard
formado, se produjo la polimerizacion de la ciclohexanona, segin se comprabd en
ambas reacciones por la aparicién de numerosas subproductos en las placas de CCF
con acetato de etilo al 5% en hiexano de la mezcla de reaccion, que una vez evaporado

el tolueno en la bomba de alto vacio quedé como un aceite amarillo .

De la reaccion 10 se aislaron 0.053 g (2.6% de rendimiento) de las fracciones 4-7 de
una columna empacada con silica gel 230-400, utilizando como eluyente acetona al 1%
en hexano. E! producto, consistente en cristales blancos solubles en acetona, y poco
solubles en hexano, se identificé por su punto de fusion de 73-759C (la literatura™
indica que es de 76-770C), por su R en CCF con acetato de etilo al 5% en hexano de
0.23 (comparado con 0.28 para el 1-fenilciclohexanol) y desde luego por su espectro
de RMN 1H a 200 MHz en CDCl3 y agregando D70, (ESPECTRO 9), el cual se analiza
en las tablas 10A y 10B (pdgina 64), y que es perfectamente congruente con lo esperado

para el 1-(p-clorofenil)ciclohexanol.

NRAMSDEN, BALINT, WHITFORD, WALBURN, CSERR, ap. cil.
NSTACH, FRIESEWINKEL, KRONEBERG, STOEPEL, WINTER, op. cit,
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TABLA 10A, ESPECTRO DE RMN PROTONICA DEL
1-(P-CLOROFENIL)CICLOHEXANOL

: Seﬁal B kﬁ‘ffr:ii:).liliblicidad) : imégrazc’idﬁhi WOdeH | &.s‘igha&i&ﬁf
A 17.2-7.5 ppm (nultiplete) 13.4 mm 4H ~CgHg—
B+C | 1.6-1.9 ppm (multiplete) 33.6 mm 10H | ciclohexanol
C | 1.6 ppm (singulete) — — -OHn

D | 1.3 ppm (multiplete) 3.9 mm — ciclohexanol

TABLA 108, ESPECTRO DE RMN PROTONICA DEL
1-(P-CLOROFENIL)CICLOHEXANOL EN PRESENCIA DE DO

o (multiplicida Negrac asignacic
A [7.2-7.5 ppm (multiplete) 12.7 mm 5H fenilo
B | 1.6-1.9 ppm (nultiplete) 282 mim 9H ciclohexano
D | 1.3 ppm (multiplete) 2.6 mm 1H ciclohexano

El sistema aromatico (seiial A) es muy simétrico, y se compone de dos cimulos que
tienen el mismo nimero de protones segiin la integracion, lo cual es lo que se espera
para un anitlo aromdtico p-disustituido con dos sustituyentes diferentes, el cual tendria
dos tipos diferentes de hidrégeno, en este caso los orto al anillo de ciclohexano, y los
orto al cloro (véase la estructura en la pagina 62). Cada uno de estos hidrégenos
muestra acoplamientos con los situados en orfo, meta y para con respecto a él, lo que
explica que los ciunulos sean tan complejos, Por otro lado, existe el multiplete

caracteristico del anillo de ciclohexano (seilal B) y en casi el mismo desplazamiento

iEsta seiial desaparece por intercambio con D20 (Tabla 10n)
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quimico que para el |-fenilciclohexanol, en § = 1.6, se encuentra ¢l proton del -OH, lo

que se confirma porque desaparece por intercambio con agua deuterada.

Por otro lado se filtro un sélido color verde pistache, de olor aromdtico, que es el que
se formé durante el transcurso de la reaccion de Grignard. Este solido demostro ser
muy poco soluble, pues se intentd disolver en hexano, éter, tolueno, CHCly, acetona,
metanol, agua y HCI concentrado, sin conseguirse en ningiin caso que se disolviera
mas que una pequeiia cantidad, que daba un aspecto nebuloso al disolvente. Las placas
de CCF de estas suspensiones (eluidas con acetato de etilo al 5% en hexano) muestran
que existen varias sustancias, que son fluorescentes al UV a 254 nm dando un color
azul intenso, claramente visible. Se intentd tomar el punto de fusion de esta sustancia,
pero se calent6 hasta 4000C, sin que hubiese fusion, y si observandose una progresiva

carbonizacion del sélido.

Discusién. Las evidencias experimentales que se han indicado nos conducen a la
conclusion de que el solido verde pistache es una mezcla de compuestos polinéricos
aromaticos de elevado peso molecular. Las reacciones que dan lugar a este resultado,
asi como las pruebas adicionales que confinnan esta hipétesis se discuten de forma

integral en la seccién siguiente,

Reacciones de hidrélisis y su analisis por HPLC

El estudio de las reacciones anteriores se complicé mucho debido a la presencia de los
productos de autocondensacion alddlica de la ciclohexanona, formados debido a la baja
cantidad de reactivo de Grignard que estaba presente. Para evitar estas dificultades, y

poder investigar las reacciones colaterales que se producen durante la obtencion del
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cloruro de p-clorofenilmagnesio se decidio hidrolizar con HpO/HCl inmediatamente

después de finalizar la reaccion de Grignard.

Al trabajar la solucion de Grignard de esta manera, se hidrolizo el cloruro de
p-clorofeniimagnesio, convirtiéndolo en clorobenceno. Podia estar presente, ademas,
el p-dictorobenceno que no hubiera reaccionado, y finalmente, existia la posibilidad de
MGt que se formara algo de benceno, producto de a hidrélisis del reactivo

de di-Grignard cuya estructura aparece a la izquierda, cuya formacion

a partir de p-diclorobenceno se ha descrito™ en condiciones de

MgCl  magnesio activado por el método de Rieke (reduccion de MgCiy con
potasio metdlico en THF) con rendimientos cercanos al 30%. En el caso presente, se
activa durante un tiempo largo el magnesio por adicion de 1,2-dibromoetano, de

ianera que no puede excluirse que la dimetalacidn se produzca en cierto grado

Para poder determinar cualitativa y cuantitativamente la presencia de benceno,
clorobenceno y p-diclorobenceno se puso a punto un método de andlisis por HPLC en
fase inversa™, utilizando una mezcla de MeOH-agua 65:35 y por medio de un detector
de UV colocado a 254 nm. La determinacion de los tiempos de retencién de cada una
de las sustancias se realizé inyectando muestras puras de cada una de ellas, y
posteriormente se inyectd una mezcla de las tres (CROMATOGRAMA 1), en ¢l que puede
verse que se separan perfectamnente, permitiendo realizar la integracidn de fos picos, y
asi obtener datos cuantitativos sobre Ja cantidad de cada sustancia presente. ;
Los resultados de Ia puesta a punto del método de HPLC aparecen en la tabla 11.

MRIEKE, BALES, Activated Metals, The Effect of Added Metal Salts on Magnesium Reacfivity, J.
Chem. Soc. Chem. Commun., 879 (1973)

Por CCF parece claro que no es posible separar al benceno, clorobenceno y p-diclorobenceno en
fase normal, puesto que corren junto con el frente del disolvente adin con hexano puro.
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TABLA 11. PATRONES PARA ANALISIS POR HPLC

Sustancia Tiempo de retencion | Concentracidn | Areadel pico
benceno 5.100 minutos 0.1332mg/ml | 57365 uV/seg
clorobenceno 6.292 minutos 0.1280mg/ml | 99353 puViseg

_p-diclorobenceno | 8.075 minutos 0.1466 mg/ml | 88890 uV/seg

Teniendo estos datos, ya fue posible realizar las reacciones de Grignard con el
p-diclorobenceno, su hidrdlisis, y el andlisis rapido de los productos por HPLC. El
CROMATOGRAMA 2 es representativo de los que se obtuvieron para todas las
reacciones que se realizaron. Puede verse en 5.108 minutos el pico correspondiente al
benceno, en 6.642 minutos el del clorobenceno y en 8.392 minutos el pico del
p-diclorobenceno. Existen otros tres picos importantes, en 11.240 minutos, en 17.200
minutos y en 24.880 minutos, que corresponden muy probablemente a los productos de

polimerizacion que se han descrito antes.

En todas estas reacciones se utilizé una relacion 1:1 de magnesio a p-dicloroben-ceno;
luego de la hidrolisis se extrajeron los productos con EtO, y se destilaron los
disolventes ligeros éter y THF, debido a que interfieren en el andlisis de HPLC, puesto
que en las condiciones de trabajo salen como un pico ancho que abarca desde 3
minutos hasta 10 minutos. La destilacion se realizé con todo cuidado para evitar la

pérdida del benceno.

La tabla 12 (pag. 68) resume las condiciones de reaccion empleadas y los resultados

obtenidos por medio del analisis por HPLC de los productos de la hidrdlisis.
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TABLA 12, REACCIONES DE OBTENCION DE CLORURO DE P-CLOROFENILMAGNESIO

~ Reaccion - | Con iciones ‘ Rgsu/lad(')s (por HPLC) i
THF a reflujo clorobenceno  23%
12 2 horas adicion de DBE benceno 28%
3 horas a reflujo p-diclorobenceno 1%
Hidrdlisis con HyO/HCI OTROS 48%
THF a temperatura ambiente clorobenceno 8%
13 2 horas adicién de DBE benceno nada
0.5 horas en agitacion p-diclorobenceno 22%
Hidrélisis con HyO/HCI OTROS 70%
Eter etilico a reflujo clorobenceno 1%
14 2.5 horas adicion de DBE benceno nada
0.5 horas a reflujo p-diclorobenceno 99%
Hidrélisis con HyO/HCl OTROS nada
Eter etilico a reflujo clorobenceno 3%
15 3.75 horas adicion de DBE benceno nada
0.5 horas a reflujo p-diclorobenceno 77%
Hidroélisis con HyO/HCI OTROS 20%
THF a reflujo, DBE catalitico clorobenceno 26%
16 2.25 horas adicion de p-diclorobenceno | benceno 7%
3 horas a reflujo p-diclorobenceno 3%
Hidrdlisis con HyO/HCl OTROS 64%
THF a reflujo, DBE catalitico, diluida | clorobenceno  12%
17 2 horas adicién de p-diclorobenceno benceno nada
3 horas a reflujo p-diclorobenceno 36%
Hidrolisis con HyO/HCl OTROS 52%

76Las reacciones 12-15 se realizaron de acuerdo al procedimiento de PEARSON, COWAN,
Pentachlorobenzoic acid, Organic Syntheses, V, 890 (1973). Las reacciones 16-17 se llevaron a cabo
mediante una técnica adaptada de LEEBRICK, RAMSDEN, Synthesis and Reactions of

p-Vinylmagnesium Chloride, J. Org. Chent., 23, 935 (1958)
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QObservaciones

En la reaccion 12, que se realizo bajo las misias condiciones que las reacciones 10 y
I1 con ciclohexanona, se recuperé un precipitado verde pistache idéntico al de las
otras dos reacciones. Puede verse que casi todo el p-diclorobenceno reacciond, pero se
produjo una intensa descomposicion del reactivo. Ademis, puede observarse que la
reactividad del magnesio bajo las condiciones empleadas (adicion lenta de DBE) es
comparable a ia del magnesio Ricke (pigina 66) puesto que se obtiene un rendimiento

comparable de benceno, que a su vez se forma al hidrolizar el reactivo de di-Grignard.

En las reacciones 13-17 se formd un precipitado similar, del mismo color y aspecto,
pero, a diferencia del obtenido de las reacciones 10-12, era soluble en éter y CHCl3,
Se obtuvo el espectro de masas de esta mezcla (ESPECTRO 10), que se analiza un poco

mas adelante.

Puede verse, por otra parte, que en las reacciones realizadas en THF invariablemente

se produce una extensa polimerizacion, independientemente de que se agregue o no
DBE en gran cantidad, excepto en la reaccion 17, que se realizd a una concentracion
de 1/3 de la usada normalmente, y en la cual tampoco se formo el producto. Ademis.
puede verse que, a diferencia del clorobenceno, el DBE solamente se requiere para
miciar la  reaccidn, puesto que los rendimientos de clorwro - de
p-clorofenilmagnesio son casi los mismos en la reaccién 12, donde se agrega
estequiométricamente, como en la reaccion 16, dohde se agrega cataliticamente. Por
otro lado, en las reacciones realizadas en éter etilico (reacciones 14-15) la formacion
del reactivo de Grignard es mds lenta, pero en la reaccion 15 se observa como el

reactivo de Grignard que se forma se polimeriza en su mayoria.
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Discusion La reaceion que ocasiona la formacion de estos polimeros ¢s el
acoplamiento segin Wurtz del p-diclorobenceno, es decir la reaccion de SNA del
nucleofilico reactivo de Grignard con el p-diclorobenceno no reaceionado, formandose

el 4,4"-diclorobifenilo

o al
MgCl a
N\ A O

-MgCh
+ —
. oo
c J 1@ MgCl O
cl al

Pero el 4,4"diclorobifeniio sigue teniendo dtomos de cloro susceptibles de reaccionar
con el magnesio, con lo que se forma un nuevo reactivo de Grignard, que puede
reaccionar con mas p-diclorobenceno para dar un compuesto de tres anillos de p-
fenileno con atomos de cloro en los extremos, el cual a su vez puede metalarse y
reaccionar con mas p-diclorobenceno, y asi sucesivamente, con lo que va creciendo la

cadena:
Ci MgCl

o owmy OO
_.“1“... ’“‘EET’ ___»45* O et
5 ¢

a a
La presencia de estos polimeros se supone con base en los resultados experimentales

ya mencionados: mezclas complejas, insolubilidad, fluorescencia en el UV y ausencia
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de punta de fusion definido (pagina 65), pero fa confinmacion se da con base en ¢l

espectro de masas del producto polimérico de fa reaccion 13 (ESPECTRO 10).

En este espectio se encuentran una serie de picos prominentes, cada uno de los cuales

tiene un pico isotépico en M+2 con 2/3 de su altura, lo que es indicativo de que tienen

C"HuC(z (PM = 298)

asatavas

CNHMCII (PM = 374)

o~ OO0

ng”mClz (PM = 450)

L -0

CMHHCII (PM = 526)

dos atomos de cloro”,

FIGURA 12, Polimerizacién dcl p-diclorobenceno, Productos diclorados

Cada uno de estos compuestos, excepto el de 6 anillos, fonna un nuevo reactivo de
Grignard para poder extender su cadena. Estos reactivos de Grignard pueden ser

hidrolizados, por lo cual debe aparecer una serie de compuestos monoclorados.

TPRETSCH, CLERC, SEIBL, SIMON, op. ¢it, pig. 249



Efectivamente, en el ESPECTRO 10 se observan uma seric de picos, fambién
prominentes, con un pico isotdpico M+2 que tiene 1/3 de su altura, lo cual corresponde

a unh dtomo de clora por molécula:

Cl 3”]3C' (PM = 264)

Cn“ncl (PM =3“0)

A A

CmHnCl (PM =4 l6)

FIGURA 123, Polimerizacidn del  p-diclorobenceno. Productos manoclorados
n——

Vemos pues como ¢l espectro de masas de la mezcla confirma lo que se ha indicado.
La reaccion de formacién del 1-(p-clorofenil)ciclohexanol no resulta por la simple
razén de que el reactivo de Grignard reacciona con la materia prima conforme se va
formando, de modo tal que es muy poco el reactivo de Grignard libre para reaccionar
con la ciclohexanona. En condiciones relativamente suaves se obtienen compuestos de
3-6 unidades de p-fenileno, solubles en disolventes de polaridad media. Pero en
condiciones drasticas (reaccion 12) se forman compuestos de cadenas mucho mis

largas, que ya no son apreciablemente solubles en ninglin disolvente,
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Este tipo de comportamiento ha sido descrito abundantemente en la literatura®, pero se
comenta que siempre es necesaria un metal de transicion que catalice la reaccion;
los metales que se mencionan son complejos de Ni(ll) tales como Ni(PPh)3 o
Ni(acac)y y compuestos de Cu(l), tales como: CuCl, CuBr, Cul 0 CuCN. Mis
especificamente para el caso del p-diclorobenceno, se han desarrollado métodos
sintéticamente qtiles para la preparacion de polimeros de p-fenileno. Asi, se han
preparado cadenas de ~16 unidades de p-fenileno™ en presencia de NiCly y PPh3 en
cantides tan pequefias como 0.1% mol; también se ha descrito la obtencién de p-
terfenilo, p-tetrafenilo y p-quinquefenilo por reaccion cruzada entre PhMgCl y p-
diclorobenceno en presencia de NiCly anhidro y otros complejos de Ni(Il) con ligantes
fosforados®. De esta mmanera, lo importante que se observa en este trabajo no es que
exista la polimerizacion, pues eso ya es un hecho bien conocido; sino que no se afiadié
ningun metal de transicion a la reaccion. Resulta dificil de creer que si existe toda
una serie de antecedentes™ que indican que se requieren metales de transicion, pueda
ocurrir el proceso en ausencia de dichos metales y que eso no esté descrito. El
~magnesio que se utilizo durante el desarrollo del trabajo es Mg en virutas para
reacciones de Grignard, de la marca Aldrich. El marbete indica que tiene una pureza de
98%, por lo cual en modo alguno puede descartarse la posibilidad de que al menos una
parte del 2% remanente sea algo de Cu o de Ni que esté interviniendo en la reaccion.
Es mds probable que se trate del Cu debido a que puede convertirse en CuCl por medio
de 1a accion de los radicales libres que intervienen en el mecanismo de la formacion del

reactivo de Grignard, como ya se ha comentado antes.

BRASTON, SALEM, op. cit, pags. 259, 269-70, 274-79
PBRADEN, GENZ, IDEL, PAKULL, Chemical Abstracts, 113:7010p (1990)
80QIU, LAN, Chemical Abstracts, 122:55649m (1995)
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Para poder confirmar o descartar esta posibilidad se obtuvo un analisis de absorcion

atomica del magnesio con el que se trabajo.

Resultados del anilisis de absorcién atémica del Mg

Este andlisis indico que el magnesio empleado en las reacciones contenia un minimo de
9.5 ppm de niquel y 2.8 ppm de cobre®, que pueden convertirse directamente en los
compuestos organometalicos que intervienen en las reacciones por reacciones de
radicales libres con los intermediarios de la formacion de los reactivos de Grignard.

Si bien se encuentran en cantidades muy pequeas, debe tomarse en cuenta que:

a) La reaccion de acoplamiento segin Wurtz utiliza estos metales como catalizadores

por lo cual su presencia, aun en pequeiias cantidades, puede desencadenar la reaccion.

b) En las referencias se menciona el uso de uno u otro de los metales aisladamente. No
seria extralo que la interaccion entre los compuestos organometalicos de ambos

metales produjera efectos no observados en dichas referencias.

Por lo anterior, no puede en absoluto descartarse la posibilidad de que la polimeri-
zacion observada para el p-diclorobenceno se deba a la presencia de trazas de Cu y Ni
en el magnesio utilizado, aunque sélo podria confirmarse esta hipétesis mediante ei uso

de magnesio de alta pureza (exento de metales de transicion).

81 Andlisis realizado por fa Q. Norma Ruth Lépez Santiago, del Laboratorio de Optimizacion,
Minimizacion _y Manejo Adecuado de Residuos ep los Laboratorios de Enseflanza de la
Facultad de Quimica dela UN.AM.
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Los antecedentes indican, sin embargo, que la  sintesis  del clorure  de
p-clorofenilmagnesio es perfectamente posible y da un buen rendimiento®?. La téenica
de Leebrick y Ramsden se repitio al pie de la letra, solamente que en una escala 1/100

(reaccion 16) y se obtienen los mismos resultados que en las reacciones 12, 13, y 135.

Entonces, todo parece indicar que la pureza del magnesio que se utilice es un factor

critico cuando se intenta preparar reactivos de Grignard con dihalogenuros de arilo,

debido a la posibilidad de polimerizacion como la que se ha visto en este trabajo.

OBTENCION DEL N-CARBETOXI-4-FENIL-4-PIPERIDINOL

En virtud de que, como se ha discutido, no fue posible sintetizar el cloruro de
p-clorofenilmagnesio con buen rendimiento debido a que no se disponia del magnesio
de la pureza adecuada para ello, se decidi6é intentar hacer fa reaccion entre la 4-
carbetoxi-4-piperidona y el cloruro de fenilmagnesio, para demostrar la factibi-lidad del
método; es decir, probar que es posible realizar la adicion de un cloruro de arilo a la

materia prima requerida para preparar el 4-(p-clorofenil)-4-piperidinol.

Sintesis de la N-carbetoxi-4-piperidona

Esta reaccion tiene por objetivo proteger el nitrégeno del anillo de piperidina, para
evitar que descomponga al reactivo de Grignard, como lo haria si tuviera su hidrégeno
libre. Se llevé a cabo con cloroformiato de etilo y clorhidrato del hidrato de la 4-

piperidona, en condiciones de Schotten-Baumann, de acuerdo con una técnica

#LEEBRICK, RAMSDEN, Synthesis and Reactions of p-Vinylmagnesiuin Chloride, J. Org.
Chem., 23, 935 (1958)
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disefiada para beneilamina®. La reaccion se Hevo a cabo en dos pasos, como lo

muestra e} esquema siguiente:;

HO, ON HO, ON 9 o
NaOH -1,0 C|’lL 0
—p = e o
® ® . . NaOH .
/N\ Cl H ﬁ N
H

d~

Primero se desprotona el nitrégeno, puesto que como clorhidrato no reaccionaria con el
cloruro de acilo. Hecho ésto, en el mismo matraz se aiade primero la mitad del
cloroforniato de etilo, y después se afiaden simultaneamente una solucién con
I mol de NaOH vy la otra mitad del cloroformiato de etilo. El HCI producido en la
reaccion inicial entre la amina y el cloroformiato de etilo es neutralizado por la otra
mitad de la amina, Por eso, para la segunda mitad de la reaccion se requiere ir
afiadiendo NaOH que regenere la amina libre y permita que reaccione con el
cloroformiato. La adicion debe ser simultanea para impedir que exista un gran exceso

de NaOH, que hidrolizaria al cloroformiato.

El producto se extrajo con éter etilico, el cual se evapord y asi se obtuvo el producto,

N-carbetoxi-4-piperidona, que es un aceite amarillo, con un rendimiento de 68%

En cuanto al equilibrio entre el hidrato y la cetona libre, se ha indicado en la literaturat
que para una cetona el equilibrio en agua favorece totalmente a la forma ceto libre, a
menos que tenga grupos electroatractores por induccion, los cuales estabilizan al

hidrato. En el caso del ¢lorhidrato de la 4-piperidona parece estar ocurriendo lo mismo,

#MGUTSCHE, JOUNSON, 2-phenylcicloheptanone, Organic Syntheses, 1V, 780 (1963)
#MARCIH, Advanced Organic - Chemistry, 4a. edicion, John Wiley & Sons, EUA, 1992,
pigs. 882-884 '
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dado que un grupo aMoRIo €5 un grupo electroatractor muy fuerte. Sin embargo, una
vez desprotonada, el cquilibrio de hidratacion de la 4-piperidona deberia, al igual
que otras cetonas, estar desplazado hacia la cetona libre y el agua. De hecho, el
producto es perfectamente soluble en éter, mientras que existe otra sustancia que
durante 1a extraccion se queda en la fase acuosa, y que bien podria ser ¢l hidrato,

con el nitrogeno acilado.

La N-carbetoxi-4-piperidona se identific por su espectro de IR (ESPECTRO 1),

comparado banda por banda contra una referencia®

TABLA 13. CORRELACION DE BANDAS EN EL IR PARA LA

N-CARBETOXI-4-PIPERIDONA.

Espec fro.11
3497 cur!

1311 em-! 980 ¢m-!

2980 cm! 1275 em-! 960 cm-!
1697 cm-! 1238 el 875 cm!
1475 cm-! 171 emel 825 cm-!
1435 cm-l 1124 e 770 cm-l

1099 cm-
1024 em”

1387 cm-l
1352 cm-! |

Esta correlacion es casi perfecta y confirna plenamente la identidad del producto en

cuestion.

$SpOUCHERT, The Aldrich Library or Infrared_Spectra, 3a. cdicion, Aldrich Chemical Co.,
Milwaukee, 1981, espectro 453C .
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Adicién def cloruroe de fenilmagnesio a la N-carbetoxi-4-piperidona.

Con Ja N-carbetoxi-4-piperidona, adecuadamente secada, se realizé la reaccion de

Grignard (reaccion J8) con el cloruro de fenilmagnesio en THF-tolueno 1:1.
MeCl

e 0 Ol
THF ”UCOOE!
+ Mg > R
2-DBE 2) HOAICH N

en las mismas condiciones en las que se realizo 1a reaccién 9 con la ciclohexanona

1 TO\/

0

(pp. 60-61), es decir, con una proporcion 2:1 del reactivo de Grignard. La reaccion
es extremadamente rapida, descargindose el color del reactivo de Grignard a medida

que se fue adicionando el sustrato carbonilico.

Al evaporar el tolueno, se obtuvo un s6lido amarillento, que al ser recristalizado de
acetona por adicion de hexano, produjo 0.6991 g de un producto cristalino blanco,
insoluble en hexano, algo soluble en acetona, muy soluble en metanol, con un
Rfde 0.575 en CCF en silica gel eluyendo con acetato de etilo-hexano 1:1 y con un
punto de fusién de 147-1500C.

Después de evaporar los disolventes con los que se recristalizé el s6iido, se obtuvo
un aceite amanilo formado por varias sustancias (CCF en sflica, AcOEt-hexano i:1)
uno de los cuales era el producto, de acuerdo a su Ry. Por eso, se adsorbi6 el aceite
en silice y se separ6 en una columna cromatografica empacada con silice 230-400,
eluyendo con aire a presion utilizando como eluyente una mezcla de acetato de etilo

al 10% en hexano.
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De las fracciones 15-20 se obtuvieron 0.0704 g mas del producto, de acuerdo a su Rpy
su punto de fusion. Se aislaron en total 0.7695 g del producto, mismo que se identificod
como N-carbetoxi-4-fenil-4-piperidinol de acuerdo a su espectro de RMN TH a 200
MHz en CDCI3, (ESPECTRO [2), mismo que se analiza en la tabla 14, E} rendimiento

del producto fue de 34%, con un alto grada de pureza, segim lo muestra la CCF.

TABLA 14, ESPECTRO DE RMN PROTONICA DEL
N-CARBETOX1-4-FENILCICLOHEX ANOQLSS

Sedial |8 (multiplicidat integracion_
A [7.2-7.5 ppm (multiplete) 52.3 umidades | 5H fenito

B |4.2 ppm (cuadruplete) 44 5 unidades | 4H | CHy carbamato

H vecinos al N
C ]3.3 ppm (triplete) 23.1 unidades | 2H H vecinos al N
D {2.0 ppm (triplete dobleteado) | 22.7 unidades | 2H | H vecinos al C-4

E+F | 1.7 ppm (indeterminada)es 437 unidades | 4H | H vecinos al C-4
F | 1.6 ppm (singulete) — - -OHs
G | 1.3 ppm (triplete) 31.9 unidades | 3H { CHj carbamato

Discusién. Aunque la reaccién solamente se realizd una vez, puede verse que sl
procedi6, aunque con un rendimiento un poco bajo. Parece ser que en las condiciones
de trabajo, una parte del reactivo de Grignard alcanz6 a reaccionar con el carbonilo del

carbamato, porque aparentemente todo el reactivo de Grignard desapareci6, lo cual no

3L a estruciura del compuesto aparece en Ia pagina anterior.

8PRETSCH, CLERC, SEIBL, SIMON, ap. cit, pig. 104,

B8] integracion no coincide bien. Podria ser que hubiera alguna impureza que esiuviera absorbiendo
al mismo desplazamiento quimico.

¥Esta sefial desaparece por intercambio con agua deuterada.
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cra lo esperado. Si esto fue asi, entonces los subproductos que se observaron por CCF
pueden deberse al ataque de un anion amduro sobre el carbonilo. Debido a que no se
dispone de evidencias que sustenten este punto no se discute mas a profundidad,

quedando a nivel de hipotesis.

Sin embargo, puede destacarse el hecho de que la reaccion procede. Puede optimizarse
tanto la temperatura de trabajo como fa velocidad de adicion de la
N-carbetoxi-4-piperidona al sistema, con lo que podrian alcanzarse rendimientos
mucho mas altos del producto. Por lo tanto, la ruta de reaceion que se propone en este

trabajo es viable, previa optimizacion de las condiciones de reaccion.
La hidrélisis alcalina que deberia convertir al producto en el 4-fenil-4-piperidinol no se

realizd, puesto que esa reaccion si debe estar perfectamente descrita en la patente, por

lo cual no se considerd necesario repetirla.
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CONCLUSIONES

l.-

Se puso a punto un nuevo método de sintesis para el [-fenilciclohexanol
utilizando clorobenceno como materia prima, con excelente rendimicnto. Esto
demuestra la factibilidad de la obtencién y uso de los cloruros de
arilmagnesio, que son capaces de adicionarse a sustratos carbonilicos con
rendimientos iguales o mejores que los que se obtienen para los bromuros

0 yoduros de arilmagnesio.

Sin embargo, los cloruros de arilmagnesio son mds dificiles de sintetizar que
sus contrapartes mas conocidas con bromo. Ademds, son menos reactivos,
razones por las cuales su uso requiere de condiciones de reaccion mas
drasticas y del uso de agentes activantes para el magnesio, tales como el

bromuro de etilo o el 1,2-dibromoetano,

Debido a su menor reactividad, y a las condiciones de reaccién mds drdsticas
que es preciso imponer, los cloruros de arilmagnesio estin mucho  mds
expuestos a sufrir reacciones colaterales (acoplamiento tipo Wurtz,
abstraccion de protones de carbonos o al carbonilo) lo que provoca que fos
requerimientos en cuanto al control de las variables de proceso y la pureza de
las materias primas sean mucho mds estrictos que para otros reactivos de

Grignard.

Especificamente, si se desea preparar reactivos de Grignard partiendo de
dihalogenuros de arilo es preciso contar con magnesio de alta pureza (99.8%)
puesto que el magnesio al 98% de pureza menos puro contiene cantidades de

cobre y niquel suficientes para catalizar una extensa polimerizacion
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a través de reacciones de SNA entre ¢l reactivo de Grignard y el dihalogenuro
sin reaccionar, pudiendo los productos oligoméricos dihalogenados que se
obtienen metalarse a su vez y asi extender la cadena hasta 15-20 unidades de

p-fenileno bajo condiciones favorables.

A pesar de lo anterior, si se consigue sintetizar el cloruro de p-clorofenilmag-
nesio, lo cual ya estd descrito en la literatura® con buenos rendimientos (pero
seguramente utilizando magnesio de alta pureza) su adicién a la N-carbetoxi-
4-piperidona deberia ser factible, puesto que el cloruro de fenilmagnesio
se adiciona bien, dando como producto al N-carbetoxi-4-piperidinol y por
otra parte las reacciones que indican Leebrick y Ramsden hacen suponer
que el cloro en para con respecto al magnesio no interviene en las reacciones

(siempre que la pureza del magnesio sea la adecuada).

Asi pues, si bien se requerirfa investigacion posterior, todo parece indicar
que el método de sintesis esbozado a un principio para el 4-(p-clorofenil-
4-piperidinol) es perfectamente factible desde un punto de vista quimico,
previa optimizacion de las condiciones de reaccion y de la pureza de las

materias primas.

YLEEBRICK, RAMSDEN, op. cit.
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PARTE EXPERIMENTAL

En esta seccion se detallan los procedimientos experimentales que se utilizaron duranie

la realizacion de este trabajo.

Purificacién de disolventes y materias primas

Para la realizacion de reacciones de Grignard, la eliminacion de la menor traza de
humedad es critica si se ha de lograr el éxito deseado. Por ello, el secado de los
disolventes y de las materias primas ocupa un lugar de primordial importancia en los
procesos de purificacion que se describen. Todos las reacciones se realizaron con
disolventes y reactivos recién secados y destilados bajo atmosfera inerte, con un
méximo de dos dias de anticipacién. Asimismo, todo el material utilizado para las
reacciones de Grignard y el manejo de los reactivos correspondientes se seco en estufa
a 1400C durante | hora, montandolo después rapidamente y purgando durante algunos

minutos con una corriente de argon.

Tetrahidrofurano®. Se colocaron 600 ml de tetrahidrofurano Aldrich en un matraz de
1000 m! de una boca 24/40 y se le aiiadieron 50 g de KOH en escamas. Se colocé un
refrigerante en posicion vertical y se calento a reflujo durante 8 horas, tiempo en el cual
el disolvente tomdé un color amarille intenso. Se montd entonces un equipe de
destilacion simple y se destilo el disolvente, con un punto de ebullicién corregido® de
650C (P.E. descrito?: 65.40C), recibiendo el disolvente en otro matraz de 1000 ml de

9IPERRIN, ARMAREGO, Purification of Laboratory Chemicals, 3a edicion, Pergamon Press, Gran
Bretaila, 1989, pag.284

92Todos fos puntos de cbullicion se corrigieron mediante el nomograma que aparece cn
LIPPINCOT, LYMAN, Ind. Eng. Chem, 38, 320 (1946)
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una boca. Terminada fa destilacion, se adicionaron 10 g de sodio metdtico en alambre y
I gramo de benzofenona y se calentd a reflujo bajo presion positiva de argon, durante
24-36 horas, adicionando mas sodio y benzofenona en caso necesario y machacando el
sodio con un agitador de vidrio, hasta que adquirié un pronunciado color azul debido al

radical anidnico de la benzofenona. El disolvente se destilo bajo argén antes de usarse.

Tolueno®. Se colocaron 150 ml de tolueno Aldrich en un matraz de 250 ml de una
boca 24/40. Se afladieron 5 gramos de sodio metalico en alambre y | gramo de
benzofenona y se calentd a reflujo bajo presion positiva de argén durante 15-30
minutos, hasta que el disolvente adquirid el color azul caracteristico del radical
anionico de la benzofenona. El disolvente se conservo bajo argén, destilindolo justo

antes de utilizarlo.

Eter etilico™. Para las reacciones 14 y 15 se trabajo el éter etilico como sigue: se tomo
1 ml de éter etilico a granel y se le agitd con | ml de solucion acuosa de Kl al 10% y }
ml de CHyCly para comprobar si contenia peroxidos. Como la prueba resulté negativa,
se colocaron 300 m! de éter en un matraz de 500 ml de una boca 24/40 y se le aitadi6
sulfato de sodio anhidro hasta que éste se mantenia suelto. Se dejo en reposo durante 1
hora, y posteriormente se decantd a otro matraz de 500 mi de una boca 24/40. Se
afiadieron 5 gramos de sodio metdlico en alambre y 1 gramo de benzofenona y.se
calenté a reflujo bajo presion positiva de argon durante | hora, hasta la aparicion del
color caracteristico del radical aniénico de la benzofenona. Se conservo bajo argon, y

se destilo justo antes de usarse.

2PERRIN, ARMAREGO, op. ci, pig, 290
“PERRIN, ARMAREGO, op. ci, pig, 179
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Para las extracciones, se utilizo el éter a granel tal como se presentaba, pero realizando

previamente la prueba de deteccion de peroxidos.

Clorobenceno.” Se colocaron 25 ! de clorobenceno en un matraz Erlenmeyer de 50
ml y se trataron con 3 gramos de malla molecular 4A durante | hora. Se decant6 a un
matraz de 50 ml de una boca 24/40 y se afladieron 0.5 gramos de P7Os, calentando a
reflujo durante | hora. Terminado este tiempo, se transvaso et PhCl a un matraz de 100
ml de dos bocas 14/23 y se monté un sistema de destilacién bajo argon, alimentando
éste por la segunda boca del matraz y eliminandolo por la salida de vacio del integral
para presion reducida, conectada ‘a un burbujeador de aceite. Se colectd el
clorobenceno que destilo entre 119-1210C/585 mmtlg (P.E. corregido 130-1310C/760
mmHg; P.E. descrito?; 131.70C). Se conservé el reactivo en un matraz de una boéa,

cubierto con un tapdn de hule septum y purgado con argén.

Ciclohexanona® Se colocaron 25 ml de ciclohexanona Aldrich en un matraz
Erlenmeyer de 50 m! y se afladié 1 gramo de sulfato de magnesio anhidro, agitando
durante media hora. Se decantdé a otro matraz y se volvié a secar con sulfato de
magnesio anhidro, y se repitié por tercera vez el secado (uno o dos secados no son.
suficientes segiin se ve por el punto de ebullicién al destilar). Después del tercer
secado, se filtrd a través de un embudo Schott de vidrio sinterizado y se colocd en un
equipo de destilacion bajo atmésfera inerte segiin se describio para el cloroben-ceno,
colectando la ciclohexanona que destilé a 143-1450C/585 mmHg (P.E. corregido 154-
1550C/760 mmHg; P.E. descrito®: 155.70C).

93PERRIN, ARMAREGO, op. cil, pig. 120
%PERRIN, ARMAREGO, op. cil, pag. 132
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1,2-Dibromoetano.®” Se lavaron 150 mi de 1 2-dibromeetano téenico con 3 poreiones
de 20 ml cada una de HySOy concentrado, hasta que la capa dcida quedd de un leve
color amarillo. Se lavo 2 veces con NaHCOj3 al 5%, y luego 2 veces con agua y se
destild. El dibromoetano ya lavado y destilado se trabajo para cada reaccion como
sigue: se colocaron 25 ml de 1,2-dibromoetano en un matraz Erlenmeyer de 50 ml y se
trataron durante 1 hora con | gramo de cloruro de caleio anhidro. Posteriormente, se
transfirid a un sistema de destilacion bajo atimésfera inerte, ya descrito arriba, y se
colectd el 1,2-dibromoetano que destild a 120-1220C a 585 mmHg (P.E. corregido:
131-1320C/760 mmHg; P.E. descrito”: 131.709C).

p-Diclorobenceno. Se colocaron 6 gramos de p-diclorobenceno Aldrich en un
sublimador ntegrado refrigerado por agua y con coneccion a vacio. Se colocé este
equipo en un baiio de agua a 500C (P.F. = 530C) y se conectd a una bomba de alto
vacio, con la cual se llevo la presion dentro del sistema a 3 mmHg. Bajo estas
condiciones, el agua tiene un punto de ebullicion inferior a 00C, por lo que es de
esperarse que se escape. En el término de dos horas se sublimd todo el
p-diclorobenceno, y entonces se restablecio la presion dentro del sublimador utilizando
argdn, y se transfirio a un matraz de 50 ml de una boca 24/40 seco y pesado bajo una

campana de argon, purgando luego el matraz con argon.

N-carbetoxi-4-piperidona. Una vez evaporado el éter con el que se extrajo del medio
de reaccion, se disolvieron 1.5447 gramos de N-carbetoxi-4-piperidona en 10 ml de
benceno anhidro y se transvasaron a un matraz de 50 m! con dos bocas 14/23. Se
ailadieron 20 ml de benceno anhidro y se inontd un sistema de destilacion azeotropica

de Dean-Stark, alimentando argon por la segunda boca del matraz, y retirdndolo por el

YPERRIN, ARMAREGO, op. cit, pag.141
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refrigerante. Se calentd a cbullicion, recogiéndose fracciones de 5 ml de benceno
hiimedo, las cuales eran retiradas y sustituidas por fracciones de 5 ml de benceno
anhidro. Después de 10 fracciones, el benceno en el colector quedd transparente, por lo
que se dejo abierta la llave y se dejo que el volumen disminuyera a unos 5 ml,
momento en el cual se quitd el calentamiento y el matraz previamente enfriado se
conectd a la bomba de vaclo, destilindose el benceno remanente a temperatura
ambiente y a una presion de 15 mmHg aproximadamente. Cuando ya no se vid
ebullicion, se disminuyo la presion de la bomba a 3 mmHg y se mantuvo asi durante 1

hora, restableciendo luego la presion con argén.

Procedimientos de algunas reacciones representativas

Los procedimientos de las 18 reacciones de Grignard realizadas son muy similares, por
lo que solamente se describe en detalle el método optimizado de obtencion de
1-fenilciclohexanol (que se repitid utilizando N-carbetoxi-4-piperidona), que es
representativo, asi como el procedimiento de anélisis por HPLC de las reacciones con

p-diclorobenceno y la obtencion de N-carbetoxi-4-piperidona,
Método optimizado para la obtencién de 1-fenilciclohexanol. (Reaccion 9)

En un matraz de 100 ml con tres bocas 24/40, equipado con un tapén de hule septum,
un agitador magnético, un refrigerante de alta eficiencia y un adaptador para manguera
de hule, conectada al flujo de argon, se colocaron 0,9274 gramos (0.03864 mol) de
magnesio en virutas, 2.0 ml de clorobenceno anhidro (0.01932 mol) y 10 ml de THF
anhidro. Posteriormente, se preparé una disolucion de 1.7 mi de 1,2-dibromoetano
anhidro (0.01932 mol) y 8.3 ml de THF, y esta disolucion se cargd en una jeringa

desechable que se colocd en una dosificadora, por medio de la cual se afiadié la
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disolucion de 1,2-DBE en 132 minutos, observandose ¢l desprend amento de etifeno
gascoso después de un periodo de induccion. Terminada la adicion, se calento aveflujo
durante 181 minutos, al cabo de los cuales ¢l magnesio casi se habia disuelio por
completoa. Se anadieron 24 ml de tolueno anhidro y se calentd a reflujo. Luego, se
prepard una disolucion de 1.0 ml de ciclohexanona anhidra (0.00966 mol) en 5 ml de
THE y se adiciond esta disolucion en 45 minutos por medio de la dosificadora.
Terminada Ja adicion se calentd a reflujo durante 30 minutos, al cabo de los cuales se
virtié el contenido del matraz sobre 50 gramos de hielo picado y se aiiadieron 2 ml de
HCI concentrado. Se extrajo la mezcla con 5 porciones de 10 ml cada una de éter
etilico, y la fase orgdnica se seco con sulfato de sodio anhidro, y se destilaron ¢l ¢tery
el THF en el rotavapor, y luego el tolueno en la bomba de alto vacio, quedando el
imatraz cubierto de cristales amarillentos, que se bajaront con hexano, se evapor6 éste y
se lavaron los cristales con gotas de MeOH-acetona a temperatura de hiclo seco, y se
secaron al airc. Se obtuvieron 1371 g (0.007789 mol) de i-fenilciclohexanol, lo que

equivale a un rendimiento de 80.6% tomando a la ciclohexanona como base.

Procedimiento para e anilisis por HPLC de las reacciones con

p-diclorobenceno. (Reaccion 12)

En un matraz de 100 ml con tres bocas, equipado con un tapén de hule septum, un
refrigerante de alta eficiencia, un agitador magnético y un adaptador para manguera de
hule, conectado al flujo de argén, se colocaron 0.9274 g (0.03864 mol) de m‘agnesio en
vitutas. Posteriormente se afadicron 2.84 g de p-diclorobénceno (0.01932 . mol)
disueltos en 10 m! de THF. Se calent6 a reflujo, y se preparé una disolucion de 1.7 mi
de 1,2-dibromoetano (0.01932 mol) en 8.3 ml de THF, que se afiadié en 120 minutos
por medio de la dosificadora. Terminada la adicion, se calentd a reflujo durante 165

minutos, al cabo de tos cuales se virtid el contenido del matraz en un vaso de
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precipitados con 50 gramos de hielo picado, al cual se le adicionaron 3.5 ml de HCI
concentrado. Luego se extrajo la mezcla con 5 porciones de 10 ml cada una de éter
etilico, se secd con sulfato de sodio anhidro y se destilé cuidadosamente, suspendiendo
la destilacion cuando pard el goteo a S80C para evitar la pérdida del benceno. Después
de 1a destilacion, se llevo a un volumen total de 10 ml con metanol grado HPLC, y se
realizaron dos diluciones sucesivas tomando 1 ml y aforando a 10 ml con metanol
grado HPLC. La disolucion ya diluida se filtr6 a través de un filtro de membrana para
jeringa Millipore, y se inyectaron 20 pl en el equipo de HPLC Waters Prep 4000 por
medio del loop intemo del inyector. Se eluyd la mezcla a fravés de una columna
analitica de fase inversa Bondapak Cig de 3.9 mm de didmetro, utilizando como
eluyente una mezcla de MeOH-agua 65:35, y detectando los picos por medio de un
detector de UV-visible a 254 nm.

Se obtuve el CROMATOGRAMA 2, cuyos valores clave se muestran en la tabla 15:

TABLA 15. DATOS DEL CROMATOGRAMA 2

] 5.108 minutos 3104 pV| 151,122 pV-seg
2 6.642 minutos 7815 uV | 327,836 uV-seg
3 8,392 minutos 833V 23,332 uV-seg
4 11.240 minutos 1202 pV 60,651 uV-seg
5 17.200 minutos 7524 uV | 637938 uV-seg
6 24 880 minutos 9780 uV | 1,340,000 pV-seg
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Por medio de fos valores de integracion de este cromatograma, y utthizando los valores
para los patrones que aparecen en la tabla T (pdg. 64) se caleularon las cantidades de
beneeno, clorobenceno y p-diclorobenceno presentes en la mezela, que se mucstran en

la tabla 16,

TABLA 16. ANALISIS POR HPLC DE LOS PRODUCTOS DE LA REACCION 12

Sustancia s ,Péso" | Moles %
p-diclorobenceno original 28400mg | 001932 | 100.0%
p-diclorobenceno sin reaccionar | 45.8 mg 0.00031 1.6%

clorobenceno 5092 mg | 000452 | 23.4%
benceno 4321 mg | 0.00542 | 28.0%
OTROS — — 47.0%

Los datos que se reportaron para las reacciones 12-17 (tabla 12, pagina 65) con

p-diclorobenceno se calcularon todos por este procedimiento.

Obtencion de la N-carbetoxi-4-piperidona

En un matraz de 10 ml con una boca 24/40, equipado con agitador magnético y
termometro, sumergido en un baiio de hielo, se colocaron 2.5583 g (0.0167 mol) de
clorhidrato de 4-piperidona hidratada y se aftadieron 0.6696 g (0.0167 mol) de NaOIl
disueltos en 3.6 ml de agua. Cuando la temperatura descendio por debajo de 50C, se
comenzaron a afiadir lentamente (30 minutos) por medio de fa dosificadora 1.65 ml de
cloroformiato de etilo (1.8723 g, 0.0172 mol). A la mitad de esta adicion se agregaron

3.6 ml de agua helada, y se comenzo a afladir, de manera simultanea, 0.6696 g (0.0167
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mol) de NaOH disuelto en 2.5 ml de agua. Durante todo el proceso se cuido de que la
temperatura no ascendiera de 50C. Al finalizar la adicion simultanea, se mantuvo en
agitacion durante 30 minutos, y la mezcla se extrajo con 5 porciones de 10 mi cada una
de éter elilico. La fase organica se secd con sulfato de sodio anhidro y se evaporg,
recuperandose 1.9587 g (0.0114 mol, 68.7% de rendimiento) de N-carbetoxi-4-

piperidona, que es un aceite amarillo viscoso de olor aromatico.
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CROMATOGRAMA 1
Mezcla de patrones para analisis
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