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ABREVIATURAS 
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LDA Litio diisopropilamida 
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l\I+ Ion molecular o Desplazamiento químico 
mL Mililitros 

Constante dieléctrica E 

mm Milímetros 
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RESUMEN 

En el presente trabajo se desarrolló una metodología para convertir ácidos carboxilicos en 

a-diazocetonas. Se describen las caracterlsticas generales del procedimiento sintético y sus 

ventajas. Se demostró por medio de experimentos de resonancia magnética nuclear (3 1P y 
13C) la existencia de una sal de aciloxifosfonio como intermediario reactivo, en base a lo 

cual se propone un mecanismo de reacción razonable que involucra dicha especie. El 

método puede ser utilizado para una amplia variedad de sustratos, incluyendo ácidos 

aromáticos y alifáticos. 
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INTRODUCCIÓN 

A pesar de que ha pasado más de un siglo desde que Curtius1
"· lh y Bilchner1

c empezaron 

sus estudios con el diazoacetato de etilo, la síntesis orgánica moderna continúa 

beneficiándose de la gran versatilidad de los compuestos diazocarbonilicos en reacciones 

tales como la ciclopropanación, inserción X-H, trasposición de:_WolfT, substitución y 

cicloadición aromática, entre muchas otras.2 Por tal razón es conveniente disponer de 

metodologías que sean sencillas y generales para la obtención de compuestos 

diazocarbonílicos. 

Desde 1950 hasta la fecha, se han empleado fosfanos 1 (trifenilfosfano, 

tris(dimetilamino)fosfano) en combinación con electrófilos 2 que actúan como agentes 

oxidantes (halógenos, halogenuros de alquilo. tetrahalogenuros de carbono. N-haloamidas, 

N-haloaminas y azodicarboxilato de dietilo (DEAD)). para formar sales de fosfonio 3 las 

cuales se pueden atrapar con un ácido carboxílico para formar el aciloxifosfonio 4 que es 

una especies química muy versátil y que se aprovecha para la halogenación, para la 

deshidratación y para formar compuestos con enlaces P-N.3 

Y3P+ XE -

1 2 

Esquema 1 

Los compuestos de aciloxifosfonio experimentan un desplazamiento nucleofilico, intra 

o intcrmolecular al adicionar al medio de reacción diversos nucleófilos, que en el presente 

trabajo es el grupo diazo, en donde se discute la formación del intermediario 

aciloxifosfonio y el efecto del disolvente en la reacción. 



ANTECEDENTES 

l. SÍNTESIS DE COMPUESTOS a-DIAZOCARBONÍLICOS 

1. ACILACIÓN DE DIAZOALCJ\NOS 

a) Acilación de Cloruros de Ácido 

La síntesis de Amdt-Eistert para la preparación de diazocetonas implica la adición de un 

cloruro de acilo a una solución etérea de diazometano4 (de 1 a 2 equivalentes en exceso) a 

una temperatura igual o menor que OºC. Muchos intermediarios sintéticos que contienen el 

grupo funcional de la diazocetona han sido sintetizados de esta manera. Por ejemplo, la 

diazocctona 5 ha sido preparada por esta ruta (esquema 2). 5 

H''(-coc1 

>.-coc1 
HaC 

CH2N2 

Et20 
OºC, 3h 

70-80% 

Esquema 2 

o 

H
3

Cc. · ... ·;. N, 
HaC~N2 

o 
5 

Se puede evitar el exceso de diazometano agregando un equivalente de trictilamina 

junto con la solución etérea de diazometano,6 sin embargo, esta forma de preparar 

diazocctonas sólo se ha utilizado con cloruros de ácido no erioli7.ables y a una temperatura 

de -78ºC para obtener productos con mayor, pureza. 7 

Pettit y NelsonK diseñaron un aparato para la preparaéión ·de díazocetonas en el cual el 

ácido carboxílico se trata primero con cloruro de oxalilo en presencia de trietilamina y 
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cantidades catalíticas de. dimetilformamida para formar el cloruro de acilo. que 

posteriormente ~é agrega~ ~;,a solución etérea de dla-zometano a -78 ºC para formar la 

diazocetona. 

b) Acilación con Anhidridos 

Los anhídridos son también un agente apropiado para la acilación de diazometano.9 Uno 

de los procedimientos informados implica el tratamiento de ácidos carboxilicos con 

diciclohexilcarbodiimida (DCC) para formar el anhídrido, y entonces se permite al 

anhídrido reaccionar con una solución etérea de diazometano, rn la desventaja de usar un 

anhídrido simétrico en la formación de diazocetonas es que sólo la mitad del componente 

carboxílico es convertido en la diazocetona, los anhídridos cíclicos producen mono

diazocetonas, 11 en algunos casos, la formación de diazocetonas mediante la reacción de 

anhídridos asimétricos con diazometano es posible, el diazoacetaldehído ha sido 

sintetizado por medio de la aeilación de diazometano con anhídrido acético fórmico. 12 

Se puede preparar diazocetonas in silu por medio de anhídridos carbónicos mixtos, la 

reacción de ácidos carboxílicos con cloroformiatos da la formación de los anhídridos 

carbónicos-carboxílicos, que posteriormente se hacen tratar con una solución etérea de 

diazometano para la generación de la diazocetona, 13 el cloroformiato de metilo y el 

cloroformiato de etilo son los que se usan comunmente, pero muchos investigadores 

prefieren usar el cloroformiato de isobutilo. El hecho de que uno de los grupos carbonilos 

en el intermediario activado este flanqueado por dos átomos de oxígeno, hace que 

disminuya su reactividad, con el propósito de que el ataque del diazometano sea directo al 

carbonilo del componente carboxílico original; se emplean bajas temperaturas y tiempos de 

activación cortos, para minimizar reacciones colaterales que bajen el rendimiento de la 

diazocetona. La preparación de la 1-diazo-9-decen-2,5-diona fue sintetizada por este 

mecanismo (csquema3); 1 ~ esta ruta también ha sido utilizada para preparar a-diazocetonas 

monoquirales de aminoácidos N-protegidos y dipéptidos. 15 
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l. CIC02CH2CH(CH3}i, Et3N 

ii. CH2N2. -20°C 

75% 

Esquema 3 

c) Acilación con Mesilatos de Acilo 

o 
~CHN2 

o 

Nicolaou 16 y colaboradores crearon una nueva metodología para la sintesis de a

diazocetonas estereoquimicamente impedidas por medio de mesilatos de acilo. Un ácido 

carboxilico se trata con cloruro de. mesilo, formando el mesilato de acilo, para después 

agregar una solución etérea de diazometano y formar la diazocetona. La 1-diazo-4,4,4-

trifluoro-3-metoxi-3-fenil-2-butanona fue preparada por este método (esquema 4), 16 

i. MsCI (5.0 equivalentes) 
Et3N (1 O equivalentes) 

ii. CH2N2 (Et20) 

OºC 
86% 

Esquema 4 

d) Otros Métodos de Acilación 

Entre otras alternativas para preparar diazocetonas que involucran la activación de ácidos 

carboxilicos antes del tratamiento con diazometano están la formación de acil imidazol y 

varios ésteres activos; 17 sin embargo ninguna de estas técnicas es tan comúnmente usada 

como los anteriores métodos mencionados. 
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e) Acilación de Diazoalcanos Mayores 

La acilación de diazoalcanos mayores con cloruros de acilo y anhídridos carbónicos 

mixtos para formar diazocetonas es posible, pero menos eficiente que con diazometano. El 

diazoetano ha sido utilizado ampliamente en acilación para la producción de 

diazoctilcctonas. 1
K También se han preparado diazocetonas con diazoalcanos más grandes 

que diazoetano para usarlas como intermediarios en síntesis. 19 

2. REACCIONES DE TRANSFERENCIA DE GRUPO DIAZO 

El concepto de transferencia de grupo diazo fue introducido por Dimroth2º en 1910 y 

después investigado en gran detalle por un gran numero de científicos. 21 Ahora es 

conocido como un método general para la preparación de compuestos diazo gracias a los 

estudios extensivos hechos por Rcgitz y sus colaboradores.22 Con esta técnica podemos 

sintetiwr tanto cx-diazocetonas cíclicas como no cíclicas, en un amplio sentido, la 

transferencia de grupo diazo se refiere al traspaso de un grupo diazo de un donador a un 

aceptor, y éste último tiene que ser un derivado de ácido o una cetona para obtener el cx

diazocarbonílico como producto. El donador del grupo diazo es invariablemente una 

sulfonil azida.23 

a) Reacción de Transferencia de Grupo Diazo Tradicional 

La Transferencia de un grupo diazo a la posición cx-metileno de un compuesto carbonilico 

requiere la presencia de una base lo suficientemente fuerte para desprotonar el substrato. 

En base a su acidez los substratos pueden ser divididos en dos categorías: aquellos en el 

cual la posición cx-metileno es lo suficientemente reactiva en presencia de la especie que 

transfiere al grupo diazo. y aquellos que requieren de una activación previa para asegurar la 

transferencia del grupo diazo. 24 Es de gran importancia mencionar que en la primera 

categoría están ésteres malónicos, 13-cetoésteres, 13-cetoamidas y 13-dicetonas, que se 
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convierten con facilidad en 2-diazo-1,3-dicarbonllicos por contacto directo con tosil azida 

en acetonit~ii¡{~ ~t~n~iy' ~o~ trietilamina ~orno base.25 Un ejemplo clei uso de estátéc~ica 

es la preparación del diazoacetato de terbutilo mediante acetoacetato de terbutilo con tosil 

azida como agente de transferencia de grupo diazo y trietilamina como base (ver la 

esquema 5).26 
· 

i. TsN3 

ii.Et3N 

Esquema 5 

b) Desformilación y Transferencia de Grupo Diazo, y Modificaciones Similares 

Mientras que la reacción de transferencia de grupo diazo trabaja bien para casos donde el 

sitio activado es flanqueado por dos carbonilos, el procedimiento usualmente fracasa 

cuando el metileno es activado por un sólo carbonilo. En estos casos, con compuestos que 

contienen un sólo grupo carbonilo, se obtienen mejores resultados cuando antes de que se 

transfiera el grupo diazo, la especie sea activada con la formación de un acil aldehído, esta 

técnica, que es conocida como desformilación y transferencia de grupo diazo o 

procedimiento de Regitz, ha encontrado muchas aplicaciones desde que se introdujo en 

1967.22 El mecanismo involucra una condensación de tipo Claisen entre la cetona y el 

formiato de etilo con el propósito de introducir un grupo formilo, que subsecuentemente se 

libera como sulfonamida cuando se pone en contacto con el agente de transferencia de 

grupo diazo, se puede emplear como intermediario activador la sal de un metal o un ¡,>Tupo 

formilo neutro (ver esquema 6); dependiendo de los sustituyentes R y R' podemos obtener 

una gran variedad de diazocetonas cíclicas y no cíclicas mediante este método. 27 En 

muchos casos el aislamiento del intermediario formilado en el primer paso de reacción no 

13 



es necesario, y de hecho esta técnica es adaptada a un sólo paso ·de reacción. Los 

diazoést~rcs también pueden ser sintetizado~ p<>~ medio de es.ta ~et~dología.2" 

¡ -R'-CH2 
L.-R~· 

o 

i. base 
+ TsNHCHO 

Una extensión del procedimiento de Regitz fue hecha por Doyle29 en 1985 cuando 

propuso activar N-acctiloxazolidona por medio de un sustituycntc trifluoroacctilo para 

llevar acabo la transferencia del grupo diazo con tosil azida. El grupo trifluoro acetilo es 

un derivado del trifluoro acetato de trifluoroetilo. 

Danheiscr y colaboradorcs30 encontraron que en algunos casos la prepara~ión de a

diazocctonas producidas por el método de desformilación y transferencia de grupo diazo 

daban bajos rendimientos; particularmente los problemas se presentaban cuando se 

cxponian substratos sensibles (como las a, (3-enonas) a las severas condiciones requeridas 

para la condensación de tipo Claiscn. Utilizando una estrategia similar a la de Doyle, en el 

cual el grupo trifluoroacetilo fue empicado como un activador, Danheiser encontró una 

mejoría en la eficiencia de la transferencia del grupo diazo para la preparación de 

diazocetonas. Este procedimiento es de gran valor para la slntesis a, (3-enonas. Muchos 

ejemplos de diazocctonas30
• 

31 y diazoésteres32 han sido preparados por esta ruta. Otra 

ventaja que tiene esta metodología es que proporciona un regio control cundo se transfiere 

el grupo diazoa cetonas asimétricas.32 

Hay otras modificaciones al procedimiento de desformilación que han provisto de ser 

sintéticamente útiles para la preparación de diazocetonas y diazoéstercs. Estas rutas 

implican la activación de la cetona por medio de benzoilación33 y por acilación con oxalato 

de dictilo. 34 Taber y colaboradores3s han desarrollado un nuevo método para la 

preparación regiosclcetiva de a-diazocctonas usando benzoilacetona como material de 

partida, el procedimiento reportado involucra la formación de una cetona asimétrica a-

14 



' . 
benzoilada seguida de una desbenzoilación por la transfercencia del grupo_ diazo (esquema 

7), la benzoilacetona es y-alquilada para preparar la dicetona 6, el cual es a-alquilada para 

formar la dicctona asimétrica 7; la transferencia del gruP6 diazo :a las diceton~s 7 y 8 con p- • 

NBSA en presencia de DBU dan las a-diazocetonas 9 y,10 .resix:"ctivamente. 

O o i. 2.2 equivalentes de LOA 
jl____)l.. THF, -78°C 

Ph CH3 ii. nC8 H17Br 

j
i. K2C03 , n-Bu4NBr 

PhCH,. reflujo 
ii. CH3I, 40°C 

77% 

i.p-NBSA 

ii. DBU 
72% 

o o l. K2C03 , n-Bu4NBr 
.Jl. )l PhCH3 , reflujo 

Ph' ~. l 
nCaH

17 
ii. CH31, 40"C 

6 61% 

Esquema 7 

o o 

Ph~ 
CH3 ·nCaH17 

7 

J
i.p-NBSA 
ii.DBU 

70% 

N,~ . 
CH3 .nCaH11 

9 

De manera similar, a-diazoésteres pueden ser sintetizados tratando el anión del éster 

con benzoato de metilo para producir 13-cetoésteres. Los 13-cetoésteres reaccionan con el 

agente de transferencia de grupo di azo en presencia de DBU ·para formar los 

correspondiente diazoéster junto con la desunión del grupo benzoílo.36 ·También existe un 

procedimiento análogo a la preparación de la a-diazocetona 10 para sintetizar a

diazoésteres. 37 

La transferencia del grupo diazo a enaminas es otra opción para la síntesis de 

compuestos diazocarbonílicos, el tratamiento de una formil enamina con tosil azida 

produce el correspondiente a-diazoaldehído en excelente rendimiento.3s 

Existen algunas especies con el grupo funcional de la cetona que son inertes a la 

reacción tradicional de desformilación y transferencia de grupo diazo. Norbeck y Kramer39 

han empicado un protocolo que funciona para preparar diazocetonas cuando el método de 
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dcsformilación ha fracasado, que consiste en activar el grupo metileno de la molécula 

formando una enaminocetona por medio del calentamiento a .60ºC de la cetona con N,N

dimetilformamida y dimetilamino acetal por 15 min; la transferencia del grupo diazo es 

llevada a cabo con trifluoro-metano sulfonil azida en 1,2-clicloroetano a 60ºC, y así formar 

la diazocetona. 

3. OTROS MÉTODOS PARA PREPARAR COMPUESTOS DIAZOCARBONÍLICOS 

a) Reacción de Foster 

La reacción de Forster40 involucra la formación de una oxima en la posición a de una 

cetona seguido por la reacción con cloroamina. Este método ha sido empleado en la 

preparación de a-diazocetonas a partir de indanonas y cetonas esteroidales (esquema 8).41 

PhXNº. H. ·.NH2.CI···· ·. 
·. .. ... 

Ph O· .· ·· .· 

Esquema 8 

b) Deshidrogenación de Hidrazonas 

Aunque la deshidrogenación de hidrazonas es el método más viejo para la preparación de 

compuestos diazocarbonílicos, ahora en nuestros días no es comúnmente usado debido a 

las limitaciones de regioselectividad que requieren las hidrazonas. Varios agentes 

oxidantes han sido usados para convertir hidrazonas en las correspondientes diazocetonas,42 

además, Holton y Shechter43 han declarado que el tetracetato de plomo en condiciones 

básicas es un excelente agente para la preparación de compuestos diazo sensibles, a partir 

de la oxidación de hidrazonas. 
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c) La Reacción de desproporción de Bu111ford-Stevens de Tosilhidrazonas 

La reacción de Bamford-Stevens44 es muy similar a la deshidrogenación de hidrazonas, 

monohidrazonas de compuestos dicarbonílicos reaccionan con una base a temperatura 

ambiente para dar compuestos diazocarbonílicos,45 la reacción es un buen método para 

preparar diazocetonas cíclicas;4f• Shechter y colaboradores47 han mostrado que la reacción 

de Bamford-Stevens puede ser llevada a cabo por el método de pirolisis a vaclo, Shi y Xu48 

encontraron un procedimiento de un sólo paso para efectuar la reacción de Bamford

Stevens, el cual involucra el tratamiento de trilluoropiruvato de etilo y tosilhidrazida en 

diclorometano con piridina y oxicloruro de fósforo para dar 3-trilluoro-2-diazopropionato 

en 82% de rendimiento (esquema 8 a). 

OH 
1 

CF39NHNHTs 
C02Et 

plridina 

POCl3 

Esquema 8 a 

f)INHTs !';'2 
CF3CCH202Et - CF3CCH202Et 

82% 

House49 desarrolló un procedimiento para la preparación de a-diazoésteres que no se 

pudieron preparar por el método de diazotización (esquema 9). El ácido glioxílico se 

convierte en su tosilhidrazona, el cual se trata con cloruro de tionilo para formar el cloruro 

de acilo. Éste se combina con un alcohol para producir el éster de la hidrazona y el proceso 

se completa con la desproporción de la tosilhidrazona por medio de 2 equivalentes de 

trictilamina; el método de House se utili7.a para la síntesis de diversos diazoésteres,50 sin 

embargo, se ha reportado que sullinatos contaminan el producto, por lo que Corey y 

Myers51 hicieron una modificación en el cual un equivalente de trietilamina fue remplazado 

por una base más débil, N,N-dimetilanilina, con dicha modificación ocurre una mejora 

substancial en el rendimiento y evita la formación de subproductos indeseados, varios 

diazoésteres se han sintetizado de esta rilanera;52 Nakanishi y colaboradoresn desarrollaron 

el ácido glioxílico 2,4,6-triisopropilfenilsulfonilhidrazona para remplazar al ácido 
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glioxílico tosilhidrazona en el protocolo deHouse, este reactivo es muy estable y puede ser 

almacenado a tempe~llt.~~¡¡ llmbiente.Por añ~s. 

ii. Et3N, 2 equivalentes 

Esquema 9 

La tosilhidrazona derivada de un a-celo ácido es adecuada para la slntesis de 

diazoésteres a-sustituidos,54 un diazoéster derivado de un fenol,55 además de algunas 

diazoamidas que pueden ser preparadas con el método de House.56 Otro método para la 

preparación de diazoamidas incluye el acoplamiento entre diciclohexilcarbodiimida y una 

amida con ácido glioxilico tosilhidrazona.57 

d) Diazotización de Aminas 

La diazotización permanece como el método más adecuado para la producción de 

diazoacetato de etilo a partir del etil éster de la glicina (esquema 10),'· 5
" también es posible 

utilizar este método para otros aminoácidos como alanina, fcnialanina, metionina y lisina,59 

aunque la diazotización puede ser efectuada con nitrito de sodio en ácido acuoso, se 

prefiere usar nitrito de isoamilo; los diazoésteres preparados por tal procedimiento han sido 

intermediarios en la sintesis de a-cetoésteres'"' y antibióticos61
• Challis y Latil"2 han 

descrito la síntesis de diazopéptidos por diazotización aprotiea con tetróxido de dinitrógeno 

a-40ºC. 
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o 
CA (.i) 11 NaN02., 

:TFt3 N'"" ......_........OC2Hs 
79-88% 

o 
N2~0C2H5 + HCI + 2H20 

Esquema 10 

4. MODIFICACIONES QUÍMICAS DE COMPUESTOS DIAZOCARBONÍLICOS 

Hay algunos ejemplos donde el grupo funcional diazocarbonilo se transfiere a otra 

molécula, creando un nuevo compuesto diazocarbonílico. Bestmann y Soliman63 

mostraron que cloruro de diazoacetilo es un agente excelente de diazoacetilación/'1 la 

reacción con nucleófilos en presencia de trietilamina dan los correspondientes aductos 

diazocarboníl icos. 

Badet y colaboradores65 reportaron que el diazoacetato de succinimidilo66 puede ser 

empleando directamente bajo condiciones de reacción neutras o básicas para la 

diazoacetilación de aminas aromáticas, aminas alifáticas, fenoles, tiofenoles, y péptidos. 

Por otra parte varios diazomalonatos pueden ser sintetizados por diazoacilación, por 

ejemplo, Kido y colaboradores67 prepararon el ácido 2-diazo monoetil éster malónieo para 

utili7.arlo en la síntesis de alquil etil diazomalonatos, el tratamiento del ácido 2-diazo 

monoetil éster malónico con un alcohol en diclorometano y en presencia de DCC y DMAP 

da el correspondiente alquil etil diazomalonato. 

De manera similar Padwa y colaboradores"" han propuesto el uso del cloruro de etil 2-

diazomalonilo 11 como un agente eficiente diazoacilante, cloruro de etil 2-diazomalonilo 

reacciona con diferentes nucleófilos para dar una variedad de compuestos a

diazocarbonílicos69 (esquema 11 ),68 también se puede utilizar cloruro de /er-butil 

diazomalonilo en lugar de cloruro de etil 2-diazomalonilo.<•l< 

19 



H...,......-co2Et trifosgeno 

11 piridina (0.1 equivalente) 
N2 benceno, O"C 

Esquema 11 

Otro aspecto importante de la síntesis de compuesto diazocarbonílicos que recibe una 

gran atención gracias al trabajo de Regitz71 es la modificación química al carbono que 

soporta al grupo diazo, pero con retención del grupo diazo; de manera general el método 

consiste en la sustitución del átomo de hidrógeno que está unido al carbono que contiene al 

grupo diazo por un agente electrófilico, la halogenación, la metalación, la nitración y la 

alquilación son posibles, lo que conduce a nuevos compuestos diazocarbonilicos 

substituidos. Regitz resumió estas reacciones en 1985.70 
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11. LAS SALES DE ACILOXIFOSFONIO EN SÍNTESIS ORGÁNICA 

Las sales de aciloxifosfonio son especies químicamente muy reactivas que se forman al 

tratar un fosfano con un agente oxidante y un ácido carboxílico. Cuando se utiliza como 

substrato un alcohol en lugar de un ácido carboxílico se forma la sal de alcoxifosfonio, que 

en general tiene un comportamiento similar a la sal de aciloxifosfonio; existe una amplia 

variedad de agentes oxidantes, entre los más usados se encuentran los tetrahalogenuros de 

carbono, las N-halosuccinimidas, los halógenos moleculares y el azodicarboxilato de dietilo 

(DEAD). 

En esta sección se detalla el mecanismo de reacción del sistema:;trifenilfosfina, N

halosuccinimidas y ácidos carboxllicos y se verán los usos sintéticos de las· sales de 

aciloxifosfonio. 

1. ASPECTOS GENERALES Y MECANISMO DE REACCIÓN PROPUESTO 

Para efectos del presente trabajo, se analizará solamente el mecanismo de reacción cuando 

se emplea un fosfano y una N-halosuccinimida, pero se puede aplicar sin ningún problema 

cuando se emplean otros agentes oxidantes. 

Froyen72 ha propuesto que la reacción se inicia por un ataque nucleofilico del fosfano al 

halógeno de la N-halosuccinimida. para formar los intermediarios 12 y 13 (esquema 12). 

Esquema 12 

. . 
El mecanismo de reacción de tres compónentes trifenilf()sfina/N-halosuccinimida/ácido 

carboxllico, se interpreta como se muestra.en l~ e~quema 13 y se aplica a. otros sistemas 
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con otros substratos; la especie 12 (ver esquema 12), reacciona con el ácido carboxllico 

para dar la sal de aciloxifosfonio 14, -mientras 'que el contraion extremadamente 

nucleofilico reacciona con el protón para dar succinimida(o clorofonno si se utiliza CCl4 

en lugar de N-halosuccinimidas). 

Esquema 13 

En todas las reacciones donde las especies 12 y 13 se hacen reaccionar con un substrato 

que tiene un protón activo, se aconseja poner cantidades equimolares de trifenilfosfina y N

halosuccinimida, pues estudios realizados por Appel,73 en donde se utilizaron PPh3 y CCl4, 

revelan que excesos de PPh3 presentan reacciones colaterales que perjudican el 

rendimiento de los intennediarios y del producto final, otro aspecto que recomienda 

Appel73 es hacer reaccionar N-halosuccinimida sólo en presencia del substrato, lo cual se 

realiza al agregar la N-halosuccinimida a una solución premezclada de trifenilfosfina y el 

substrato. 

2. APLICACIONES DE LAS SALES DE ACILOXIFOSFONIO - -
COMO 

INTERMEDIARIOS REACTIVOS EN SÍNTESIS ORGÁNICA 

a) Preparación de Cloruros de Ácido-

Los ácidos carboxílicos se con_vierten ;fácilmente en cloruros de ácido por medio del 

calentamiento del ácido c~rbo~ílic~- c~n d sistema Ph3P/N-halosuccinimida por unos 

cuantos minutos.74 Los subproductos de' esta reacción son invariablemente succinimida y 
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óxido de tritenilfosfina. esta síntesis es especialmente ventajosa en el caso de substancias 

que son sensibles a condiciones ácidas. ya que el medio de reacción es neutro en contraste 

con los métodos usuales para preparar cloruros de ácido por medio de cloruro de tionilo, 

pentacloruro de fósforo. cloruro de oxalilo o fosgeno; de la misma forma. utilizando CCl4 

en lugar de N-halosuccinimidas obtenemos cloruros de ácido y como subproductos 

cloroformo y óxido de trifenilfosfina.75 Utilizando un sistema tris-(dimetilamino)

fosfina/CCVácido carboxílico. se prepararon anhídridos de ácido en lugar de halogenuros 

de ácido. 76 Esto se debe a la gran estabilidad de la sal de aciloxifosfonio formada por este 

sistema. 

b) Preparación de Azidas de Acilo 

Froyen77 hizo reaccionar varios ácidos carboxílicos con una mezcla de N-clorosuccinimida, 

trifenilfosfina y azida de sodio a -30ºC para formar azidas de acilo en altos rendimientos 

(esquema 14). 

e) Esterificación 

NCS/acetona/-30°C 

-succinimida 
-Pha=O 
-NaCI 

97% 

Esquema 14 

La formación de ésteres utilizando una mezcla -Ph3 P-NBS como agente acoplante. ha sido 

investigada para la esterificación de diversos alcoholes con ácidos carboxílicos alifáticos y 
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aromáticos,7
" buenos rendimientos se obtienen sólo cuandoel alcohol se agrega como 

último componente a la pre-reacción del sistema Ph3P-NBS-ácido carboxílico, la especie 

intermediaria que es la sal de aciloxifosfonio, puede ser atacadá por el alcohol ya sea por el 

átomo de fósforo o sobre el carbono del carbonilo, entre más fuerte sea el ácido 

carboxílico, se favorece más la formación del éster; por otro lado, se-_han preparado ésteres 

por medio de Ph3P-CCl4 con muy buenos rendimientos, aunque los tienipos de reacción son 
79 mayores. 

Palumbo y colaboradores"° reportaron un agente acoplante formado ·por un complejo de_ 

policstireno-difenilfosfina y halógenos moleculares, que funciona múy bien en la 

esterificación de ácidos carboxílicos, la principal ventaja de este procedimiento es la 

facilidad con que se aisla al éster, únicamente filtrando y evaporando el disolvente, sin la 

necesidad de tener que separar el óxido de la trifenilfosfina. 

Ohmori y colaboradores"1 utilizan una celda electroquímica para oxidar Ph3P-ácido 

carboxílico y así obtener el ion aciloxifosfonio, dicho procedimiento consiste en pasar una 

corriente eléctrica en una celda individual a la trifenilfosfina y el ácido carboxflico en 

diclorometano, donde se genera el ion aciloxifosfonio utilizando el perclorato de 2,6-

lutidinio, el cual se convierte a ésteres agregando un alcohol y trietilamina. 

d) Preparación de Amidas y Péptidos 

Las amidas se obtienen con altos rendimientos por condensación de un ácido carboxílico y 

una amina con un sistema Ph3P-NCS.82 Froyen estudió la reacción entre la sal de 

aciloxifosfonio 15 con aminofenoles y encontró una ruta general para la acilación selectiva 

del grupo amino.83 La formación de amidas 16 en el paso final de la reacción puede 

proceder a través del ataque directo del nucleófilo de la amina al carbono del carbonilo 17, 

o por medio de la especie pentacoordinada 18 (esquema 15); también se pueden obtener 

amidas mediante la mezcla Ph3P-CCl4•
84 
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+ 

15 

Ph~,~~N-0 
O HO 

17 

Esquema 15 

La técnica de esterificación de Ohmori y colaboradores81 también se ha utilizado en la 

preparación amidas, agregando una amina y trietilamina al ion aciloxifosfonio, 

obteniéndose amidas en buenos rendimientos. 

En una reacción análoga a la formación de amidas, aminoácidos N-protegidos y amino 

ésteres pueden ser convertidos a péptidos,85 una gran ventaja que se observa es que la 

racemización ocurre sólo en muy pocos casos, y está puede ser evitada con la adición de 1-

hidroxibenzotriazol. 86 

e) Deshidrataciones 

La capacidad de los sistemas Ph3P-NCS"7 y Ph3P-CCI/" para quitar agua fue descubierta 

durante las investigaciones de las reacciones de estos sistemas con amidas. En presencia 

de bases como trietilamina o piridina, los nitrilos se forman de acuerdo con el esquema 

16."7 esta síntesis de nitrilos es adecuada para amidas alifáticas y aromáticas que no pueden 

ser accesibles por los procedimientos convencionales de deshidratación.89 
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Esquema 16 

La eliminación de agua en fonnamidas N-substituidas se lleva a cabo con Ph3P-CCl4 

para producir isocianuros en buenos rendimientos,90 sin embargo esta ruta ha sido probada 

en muy pocos ejemplos; la síntesis de carbodiimidas a partir de ureas N,N'-disubstituidas 

procede exitosamente,91 por otro lado, la deshidratación de amidas primarias a

disustituidas por medio de Ph3P-CCl4 dan ceteniminas en altos rendimientos.92 

1) Preparación de Cloruros de Aminofosfonio, Iminofosforanos y Sales de lminio 

La acción de complejos formados. por fosfanos. terciarios y CCl4 sobre amoniaco y sus 

derivados se parece a la reacción con ácidos carboxilicos o alcoholes en el primer paso del 

mecanismo de reacción; pero en contraste con las sales de aciloxifosfonio o alcoxifosfonio, 

los cloruros de aminofosfonio no presentan ataque nucleofilico de su contraion, y por lo 

tanto este procedimiento es particularmente adecuado para la formación de compuestos 

con enlace P-N. 

Los cloruros de aminofosfonio se obtienen mediante el tratamiento de amoniaco, 

aminas primarias o aminas secundarias, con fosfanos terciarios y CCl4 ; los cloruros de 

aminofosfonio pueden ser desprotonados con bases adecuadas para formar 

iminofosforanos,93 dicho método se ha utilizado para la fosforilación de amino azucares.94 

Froyen77 preparó iminofosforanos a partir de ácidos carboxilicos, trifenilfosfina en 

exceso (2 equivalentes), azida de sodio y NCS (esquema 17); es necesario agregar 2 
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equivalentes de trifenilfosfina, ya que si sólo se agrega 1 equivalente se forma como 

producto la azida de acilo. 

o 

02N~. ~·.·····OH y 
N02 

NCS/acetona/-1 OOC 
-succlnlmlda 
-Ph3P=O. 
-NaCI 
-N2 

92% 

Esquema 17 

La fonnilación de índoles se lleva a cabo por medio de sales de iminio,87 en donde una 

mezcla de N,N-dimetilforrnamida y 3 equivalentes de Ph3P-NCS en THF se calentó a 

reflujo por 1 hora para dar la sal de iminio, seguido por la adición del indo! para dar 3-

indolcarbaldehído, este resultado demuestra que la reacción de amidas terciarias con Ph3P

NCS da la correspondiente sal de iminio. 

g) I-lalogenación de Compuestos que Contienen el Grupo Funcional -C(O)NI-1-

Sugimoto87 presentó los resultados de la bromación y):loraéión de' la)-quinolinona por 

medio de trifenilfosfina y NBS o NCS a~re!1uji~·'.·p~f~ ~bte~~r '.~;:b~<>,:o.~~i~,~Ü~a o 2-

cloroquinolina. ·< · ·· ·· •:'•·· ... • '•:'·'· ,,,~ .. 
La acción de Ph3P-CCl4 sobre ureas N;N,N'~irisub~tituicla:s da::C:lora,(~r:ffi~midas en 

buenos rendimientos,95 las suaves condici~~es: d¿: ~é~~ciÓ~l •perlTlifo :la ~Íntesis de 

compuestos que no se han podido obtener ··~r· los métodós ·J~J:1~;J'por'ejemplo, 
c1ororonnamidas que tienen uno º dos grupos arilo~ en} e1 ! át~~~ ;·~e Lnitrógeno. 

Cloroformamidas alifáticas% y cloroforrnamidas provcénie~j~f{de,i'.bis~ureas tri-N

substituidas,97 también pueden ser preparadas por este procedimiénto, en todos los 
'' ·,.·,··; .,,, ..... _. 

compuestos donde se encuentra el grupo funcional -C(O)NH~. Já fosfÓrilación ocurre en el 
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átomo de oxígeno, entonces, la sal 0-fosforilada se descompone en óxido de trifenilfosfina, 

cloroformo y la cloroformamida. 

Los halogenuros de imidoilo, que son importantes materiales de partida para la síntesis 

de amidinas e imino-éteres, se obtienen de amidas N-substituidas (esquema 18),98 otro 

método para preparar haluros de imidoilo por medio de Ph3P-CC14 es la reacción con 

ceto.ximas aromáticas o alifáticas,99 dicha reacción procede por la formación del compuesto 

N-clorado o por medio de la trasposición de Beckmann de la cetoxima 0-fosforilada. 

CI -- RAN~R1 
+ Ph3PO + CHCl3 

Esquema 18 

Ya que la mayoría de los cloruros de imidoilo son muy sensibles a' la hidrólisis, se 

recomienda no aislar el producto y utilizar el crudo de reacción tal cual para subsecuentes 

pasos de síntesis; tanto la cromatografia en_ columna, como la destilación a alto vacío 

descomponen el producto liberando cloruro de hidrÓgeno. 100 

h) Formación de Sales de Alcoxifosfonio 

La reacción entre fosfinas terciarias y N-halosuccinimidas'°1 (o CC14 )
102 con alcoh~les 

produce la sal de alcoxifosfonio y succinimida (o cloroformo si se utiliza CC14). Con la sal 

de alcoxifosfonio se pueden preparar halogenuros de alquilo, 101
•
102 azidas de alquilo, 103

•
104 

nitrilos, 10
5 iodinación, IU<> y deshidratación. 107 

Aunque ya se ha visto la gran versatilidad de las sales de fosfonio, no se ha explotado 

totalmente su enorme potencial dentro del área de síntesis orgánica, de hecho, faltan 

evidencias experimentales que comprueben la presencia de estos intermediarios reactivos, 

por tal motivo nos hemos propuesto estudiar con detalle como ocurren tales procesos y 

aprovecharlos en la síntesis de a-diazocetonas. 
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OBJETIVOS 

OBJETIVO GENERAL 

El objetivo principal de este trabajo consiste en desarrollar una nueva metodología para 

obtener a-diazocetonas de forrna fácil y eficiente. tomando como materiales de partida 

ácidos carboxílicos a través del uso de sales de aciloxifosfonio. 

OBJETIVOS PARTICULARES 

Deterrninar las condiciones experimentales óptimas que .lleven a la síntesis de las a

diazocetonas. 

Verificar el mecanismo de reacción que ocurre entre el ácido carboxllico, la 

trifenilfosfina, la N-bromosuccinimida a través de experimentos de RMN y explicar la 

formación de los productos finales. 

• Comprobar la existencia de la sal de aciloxifosfonio como la especie reactiva en estas 

reacciones. 

Sintetizar una variedad de a-diazocetonns, incluyendo diazocetonas aromáticas. y 

alifáticas. 

Purificar y caracterizar las a-diazocetonas preparadas por medio de técnicas 

espectroscópicas como IR, EM, 1H RMN y 13C RMN. 
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DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

Con base a los objetivos propuestos, se estudió a detalle el pro~eso para convertir ácidos 

carboxílicos en ésteres7
K y amidas82

·K
3 utilizando sales de aciloxifosfonio el c~al se presentó 

en paginas anteriores. Se decidió realizar las m6diticaciones. necesarias a dichos 

procedimientos para obtener a-diazocetonas a partfr de ácÍdos·carboxíli~os ~n un paso de 

reacción, tal como se ilustra en el esquema 19. 

THF,OºC [·Ph .. PID ·~ • ·] 
-succinimid~ 3 'O.............._R 

Esquema 19 

xe CH2N2. 

-Ph3P=O 

Inicialmente se utilizó el ácido benzoico como modelo de ácido carboxílico debido a su 

disponibilidad en el laboratorio así como su fácil manejo ya que es un sólido de punto de 

fusión de l 22.6ºC, haciendo las variaciones pertinentes en parámetros como el disolvente, 

o el agente oxidante. 

Entonces, la conversión del ácido benzoico (19) a 2-diazo-1-fcniletanona (20), usando 

trifcnilfosfina (l'Ph3) y N-bromosuccinimida (NBS), fue seleccionada para determinar el 

disolvente y la temperatura ideales para llevar a cabo la reacción (Tabla 1 ). Así, el 

tratamiento de 19 con 1 equivalente molar de PJ>h 3, 1 equivalente molar de NBS y 5 

equivalentes de diazomctano en acetonitrilo a OºC, dio la diazocctona 20 en un rendimiento 

del 51% (Tabla l. experimento 1 ). Cuando se utilizó tolueno como ejemplo típico de un 

disolvente de baja polaridad el rendimiento de la reacción fue del 76% (Tabla l. 

experimento 2), mientras que en disolventes más polares como diclorometano (Tabla l. 

experimento 3) o tctrahidrofurano (Tabla 1, experimento 4) se obtuvieron los mejores 

rendimientos de reacción, 84% y 87% respectivamente. Se cree que el moderado 

rendimiento de la dimmcctona 20 con acctonitrilo se debió al calentamiento del crudo de 

reacción al eliminar el disolvente, y sabiendo que hay compuestos diazocarbonílicos que 
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son sensibles a la temperatura, comoº el caso de la diazocetona 20, se pudo haber afectado 

el rendimiento del experimento; por otra parte pequeñas cantidades de 2-bromo-1-

fcniletanona 20b fueron aisladas como subproducto en estas reacciones (Tabla I, 

experimentos 1 a 4). Bajando la temperatura de reacción a -20ºC no se obtuvo el producto 

20 (Tabla 1, experimento 5), y se aisló únicamente benzoato de metilo 20 a. 
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Tabla l. Estudio inicial de la formación de a-diazocetonas. Rendimientos de 20, 20 a y 20b utilizando 19 (1 equivalente), PPh3 (1 
equivalente), NBS (1.1 equivalentes), CH2N2 (5 equivalentes), y el disolvente que se indica en atmósfera de argón. 

O i. PPh3-NBS O O O 

Ph)l.OH ii. CH2N2 Ph~N2 + Ph)l.OCH3 + Ph~Br 
19 20 20a 20b 

----··-,-~-·-·----··-----~------·-------~------__... _ ____. ___ , __________ _ 
Temperatura Rendimiento Rendimiento Rendimiento 

Constante Momento Temperatura 
Experimento Disolvente (ºC) de 20 (%) de20a(%) de 20b (%) 

dieléctrica dipolar de ebullición 
(E)" µ [D]ª (ºC)° 

Trazásd 
... ··-- .. ,._ ......... 

1 CH3CN o 51 33.0 3.87 81.6 
2 Tolueno o 76 Trazasd 2.568 0.45 110.8 
3 CH2Cl2 o 84 Trazasd 9.08 J.6osa• 40 
4 THF o 87 13 7.58b l.75b 65 
5 THF -20 o 86 7.58b J.75b 65 

[aj P~~-;j~~~~das a iife: Da~-obtenidos de la refcrcru:ia 108. 
[b] Propiedad calculada a 25'C. Datos obtenidos de la referencia 108. 
[e] Datos obtenidos de la referencia 109. 
[d) Detectados por cromatogralia en capa fina_ 
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Posteriormente, el siguiente paso del proyecto fue escoger el fosfano y el agente 

oxidante adecuados, en donde _se encontró que la combinación de PPh3 y N

bromosuccinimida era la más efectiva para la síntesis de a-diazocetonas (Tabla 2), cabe 
..... . , .. -

hacer notar que la reacción con_ irifrietilf<>°sfina f~e muy violenta y fracasó en la preparación 

de la diazocetona 20 (Tabla 2, ~xperirii~nto S): Dicho resultado se explica por la alta 

reactividad que tienen las trialq~ilf~sfinas, ya que se han reportado reacciones explosivas 

en presencia de tetracloruro de carbono. 110 Los agentes halogenantes NBS y NCS 

mostraron las mejores condiciones para preparar diazocetonas (Tabla 2, experimentos 1 y 

2), mientras que cuando se empleó tetracloruro de carbono se necesitó aumentar la 

temperatura para hacer reaccionar totalmente los materiales de partida, dando como 

resultado un rendimiento moderado (Tabla 2, experimento 4). 

Se ha informado que el azodicarboxilato de dietilo (DEAD) es un excelente agente para 

la preparación de ésteres, amidas, azidas, etc., 111 pero en la práctica, el DEAD generó la 

diazocetona 20 en un rendimiento del 53% (Tabla 2, experimento 3), y no se pudo mejorar 

o igualar los rendimientos que se obtuvieron en los casos de las combinaciones de PPh3-

NBS y PPh3-NCS. 

Tabla 2. Efecto del fosfano y del agente oxidante en la sfntesis de 20. · Rendimiento de 20 
utilizando 19 (1 equivalente), el fosfano que se indica (1 equivalente),-el agente oxidante 

_que se indica (1.1 equivalentes) y CH2N2 (Sequivalentes) en THF bajo atmósfera de argón. 
O fosfano O 

)l_ agente oxidante 11 h N2 ~ OH ~~ 
CH2N2. THF 

20 ---------·-..:!~--· -···---------- -··-. ·----------
Experimento Agente oxidante Fosfano Temperatura Rendimiento 

(ºC) de20(%) 

1 NBS PPh1 o 87 
2 NCS PPh3 o 79 
3 DEAD PPh3 o 53 
4 CCl4 PPh3 60 43 
5 NBS . ·-· __f_(~_H}}! o o 

·-·~- .. -···~·-·-· . . ·~-~----------------
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La estructura del intermediario de la reacción inicial entre Jósforo __ triv1dente y 

azodicarboxilato de dietilo (DEAD) depende de la naturaleza de los grupos sustituyentes .· ;.: , " 

que tiene el fósforo. En estudios previos con trifenilfosfina, las especies intermediarias 

21 112 y 22 113 han sido confirmadas por 31P RMN, donde eldesplazamiento químico del 

fósforo esta en 43 ppm. Estos intermediarios pueden estar enc:qúilibriÓ dí~ámico, como se 

muestra en la esquema 20. 

C:!Hs0:2C, _ . [ • A - -O~Ph3 
PPh3 + N-N,C02C2Hs -- C:!HsO~'N=-N=< -

- O_C:!Hs 

21. 

Esquema 20 

En presencia de un ácido carboxílico (R'COOH), el grupo R'COO del ácido se agrega 

al fósforo para formar un intermediario aciloxifosfonio 23 o un intermediario fosforano 24 

(esquema 21 ); el primero parece ser más probable. En ausencia de otro nucleófilo, un 

desplazamiento ocurre para formar la especie 25 (esquema 22). De cualquier forma, en 

presencia de otro nucleófilo (HY) la substitución nucleofilica toma lugar en el grupo R'CO 

del ácido (esquema 23). 

o 
R'COOH 

<±:> 11 
Ph3PO.........-..R' 

C2Hs02C~NHC02C2Hs 
23 

Esquema 21 

o 
O)l_R' 

/ 
Ph3P, 

~-NHC02C2Hs 

C02C2Hs 

24 
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o 
(±) )l 

Ph3PV' R' 
./ -- PhaP=O + 

C2Hs02C~NHC02C2Hs 
23 

Es11ucma 22 

o 
<B 11 

Ph3PO ............. R' 

C2Hs02C~NHC02C2Hs 
HY - + 

23 

Esquema 23 

25 

-

La substitución nucleofilica mostrada en el esquema 23 generalmente procede por un 

mecanismo SN2 con inversión de la configuración, aun con substratos alílicos, 114 o con 

substratos que pueden experimentar participación de los grupos vecinos. 11s Esta 

característica de la inversión de la configuración es una peculiaridad de esta reacción. 

Por otra parte, utilizando las condiciones óptimas que se encontraron anteriormente se 

sintetizaron diversas diazocetonas de ácidos aromáticos (20, 26a,b,c, 27, 28a,b, 29, 

30a,b,c, 31, 32, 33, 34), de ácidos alifáticos (35, 36, 37) y de aminoácidos N-protegidos 

(38) con el sistema de fosfano/agente oxidante PPhrNBS, dando buenos rendimientos 

(Tabla 3). , Salvo la excepción de la diazocetona derivada del ácido m-nitrobenzoico 26b 

(Tabla 3, experimento 3), las diazocetonas aromáticas ,con ,, grupos sustituyentes 

electroatractores se produjeron en muy buenos rendimientos (Tabla 3, experimentos 2-5); 
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los ácidos con sustituyentes electrodonadores o halógenos dier<>n ~aj~.s~ rendimjentos 

cuando se trataron con las condiciones establecidas (Tabla, 3, experirrie~tos '; 7_:]¡ ), a 

excepción de. los ácidos 4-metoxi-benzoico 28a y 4-cloro-benzoico 31 • que dieron 

rendimientos de 75% y 89% respectivamente {Tabla 3, experimentos 6, 12)._ Lii ·~cilación 
del diazometano con ácidos heteroaromáticos también. fue posible (Tabla 3, experimentos 

14, 15). 

Por otra parte se prepararon diazoacetonas alifáticas 35, 36 y 37 en rendimientos de 

44%, 47% y 94% respectivamente (Tabla 3, experimentos 16-18), la gran versatilidad de 

esta metodología se extiende a la 
0

acilación del diazometano con aminoácidos N-protegidos, 

éste es el caso de la obtención de la N-(3-diazo-2-oxopropil)-benzamida (38) a partir de 

ácido hipúrico (Tabla 3, experimento 19); ya que intentos anteriores por preparar esta 

diazocetona por otros métodos ha fracasado, dando como producto la oxazolona. 1
0\b) 

Tabla 3. Conversión de ácidos carboxílicos a a-diazocetonas utilizando el ácido que se 
indica ( 1 equivalente), PPh3 (1 equivalente), NBS (1.1 equivalentes), CH2N2 (5 

equivalentes) y THF, a OºC en atmósfera de argón. 
o o 
11 PPh3 , NBS, THF 11 N 

R_..A...OH R~ 2 

CH2N2, OºC 

Experimento Ácido Diazocetona 

-- o 

~OH 

2 

Rendimiento 
(%) 

98 
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·-----------------------------··- . ·-·---- ·- ·-------·---------

---

Experimento Ácido 

o 

cCOH 4 
N02 

o 

5 H3C rfYº" 
o 

o 

6 ffº" 
HJCO - .· . -

o 

cCOH 7 
OCH3 

o 

8 y"'º" 
CH3 

Diazocetona 

~~. 
N02 

26b 

.·o 

cé:N2 

-N02 
26c 

o 

~ HJC N2 

o 
27 

o 

d) 
H3CO . · - -N2 

28a cé:N, 
OCH, 

28b 

o 

Q(1 N2 

CH3 
29 

Rendimiento 
(%) 

53 

99 

97 

75 

48 

44 

---... ---~-····--·-----~-·----·--'"·---------·~·~-··-·----··---·· ------
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Experimento 

9 

10 

11 

.12 

13 

14 

. ·----·----... ······~·~~- ., 

Ácido 

o 

~OH 
1 

o 

C(oH 
1 

o 

·~OH 
CI~· 

o 

~OH 
~··. 

o 

~OH 

Diazocetona 

JO a 

o 

Qn, 
1 

30b 

o 

~N, 
JOc 

o 
.··~ 

CI~ .M2 
31 

32 

Rendimiento 
(%) 

63 

53 

65 

89 

77 

53 

.. . -~----······-·-·· --···~----···--·------··---···-·--··---------------·-·· -·--·--·····----
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Experimento 

15 

16 

17 

18 

19 

Ácido Diazocetona 

Cl~N2 
o 
35 

o o 
H3C_..(CH2)1srOH . H3C_..(CH2)~5~N2 

Br Br 

H
3
C_..(CH2)1sl(OH 

o 

~Nl(OH 
V H o 

36 

H3C_..(CH2)1s~N2 
o 

37 

Rendimiento 
(%) 

99 

44 

47 

94 

48 

Como u.n experimento de control, y sólo para justificar el exceso de diazometano. se 

trató el ácido benzoico 19 con un equivalente de PPh3 y 1.1 equivalentes de NBS, 

posteriormente se le agregó una disolución premezclada de diazometano (1 equivalente) y 

piridina (1 equvalente), la reacción dio una mezcla de varios productos detectados por 

cromatografia en capa fina, sin embargo no se detectó la diazocetona 20. En otro 

experimento, se trató 19 (1 equivalente), PPh3 (1 equivalente) y NBS ( 1.1 equivalentes) con 

un equivalente de diazometano por 18 horas a OºC, el análisis por cromatografía en capa 

fina tampoco mostró el producto 20, y sólo se observó una mezcla de benzoato de metilo 

20 a, 2-bromo-1-fenilctanona y oxido de trifenilfosfina 20b. 
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En un intento por explicar cómo se llevan a cabo estn clase de transformaciones se 

procedió n realizar experimentos que demuestren la existencia de la especie que tenga la 

función de intermediario reactivo en el proceso, yn que existen discrepancias serias en cunl 

puede ser el intermediario clave de In reacción; por una parte se encuentra la propuesta 

hecha por Appel3 y Bestmnnn751
"l quienes postularon que la especie reactiva es un 

hnlogenuro (bromuro o cloruro) de acilo el cunl se forma por el ataque intramolecular del 

halogenuro n In sal de aciloxifosfonio generando óxido de trifenilfosfina, los autores, en 

especial Bestmann, se apoyan en el hecho de que pudieron aislar directamente los 

bromuros de ácido a partir de la reacción de un ácido carboxílico y 

dibromotrifenilfosfina.751"> Por otro lado, Froyen sugiere que el paso clave de la reacción 

sea la formación de la sal de aciloxifosfonio y que tal entidad no se desproporciona en el 

óxido de trifenilfosfinn y el cloruro de ácido, sin embargo no aporta evidencias 

experimentales para reforzar esta aseveración.78
•
82

•
83 

Por tal motivo, y para poder establecer lo que realmente está ocurriendo en el 

mecanismo de reacción y comprobar la existencia de la sal de aciloxifosfonio, analizamos 

el comportamiento de una disolución de PPh3, NBS, ácido benzoico en CDCI3 a OºC por 

espectroscopia de 31 P RMN, 13C RMN y 11-1 RMN. 

El espectro de 31 P RMN reveló una señal en 46.920 ppm (ver en los anexos el espectro 

IX). y no mostró señales de PPh3, ni del oxido de trifenilfosfina, experimentos de 31 P RMN 

con PPh.1 y óxido de trifonilfosfina mostraron señales de fósforo a 8 -4.866 y 1) 29.616, 

respectivamente; se puede inferir por lo tanto que toda la trifenilfosfina ha reaccionado, y 

al no existir señal del óxido de trifenilfosfina descartamos la posibilidad de que el 

mecanismo ocurra por medio de la formación del bromuro de ácido como el agente de 

acilación en estas reacciones, por lo tanto. la señal a I> 46.920 corresponde a la sal de 

aciloxifosfonio (ver en los anexos el espectro IX); es importante notar que el 

desplazaniento del fósforo en el intermediario analizado es parecido al desplazamiento de 

la sal de fosfonio que se forma al hacer reaccionar PPh3 y DEAD (43 ppm),112
• 

113 lo cual 

refuer.f.a la idea de que un fósforo cargado positivamente (u oxidado) se desplaza a campos 

más bajos en comparación al fósforo del óxido de la trifcnilfoslina o al fósforo de la 

trifcnilfoslina. El espectro de 1.ic RMN mostró la señal del carbonilo de la sal de 
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aciloxifosfonio en 171.270 ppm (ver en los anexos el espectro X), la cual no corresponde a 

la de un carbonilo de un bromuro de ácido. 

En base a los datos que proporciona la resonancia magnética nuclear, se propone que el 

intermediario clave en la obtención de las diazocetonas sea la sal de aciloxifosfonio, tal 

como se ilustra en el siguiente esquema (esquema 24), el cual implica los siguientes pasos: 

el ataque de la trifenilfosfina a el halógeno de la N-halosuccinimida, formando la sal de 

fosfonio 39, después la sal de fosfonio 39 es atacada por el ácido carboxílico que genera un 

intermediario aciloxifosfonio 40. El éster activado 40 mostrado en la esquema 24 genera la 

diazocetona 41 en presencia de diazometano. 

-- [
®]oGN O 

Ph3PX \Y 
39 

o 

_R_Á __ o_H __ [Ph'--ºyo R l .fJ _c_H_2_N2--
-succinimida -Ph3P=O 

40 41 

Esquema 24 

. . . 
El mecanismo mostrado en el esquema 10, indica la formación de.succinimida como 

subproducto, la succini~ida ;ambién se analizó por 13C RMN y,· 1H .. RMN; el crudo de 

reacción mostró una señát de los carbonos de los metile~o~ ~ ¿·;9.5l I'y ~tra seiÍat deblda a 
los carbonos de lo~ carbonilos a 1) 178.190 (ver en los a~e~~s el es6eciro x), en ~' espectro 

de 1H.Rrvt.N se puede apreciar la señal del protón unid~ ~t .,,:itrÓ~enlJ ~n ¿ 9.089 y la de los 4 

protones de los 2 metilenos a S 2.774 (ver en los anexos el espcctró XI). 
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Se puede asegurar que todos los componentes del sistema (PPhrNBS-ácido benzoico) 

han reaccionado completamente para formar la sal de aciloxifosfonio. Tal vez se pueda 

confundir la señal del carbonilo de la sal de aciloxifosfonio con la señal del carbonilo del 

ácido benzoico (5172.531),1 16 sin embargo el espectro de 1H RMN (ver en los anexos el 

espectro XI) no muestra la señal característica del protón del ácido benzoico a 5 12.0, 

también la señal de los carbonilos de la NBS (5172.992) 116 es parecida a la señal del 

carbonilo de la sal de aciloxifosfonio; pero la existencia de la señal del protón unido al 

nitrógeno de la succinimida en el espectro de 1H RMN y la señal de los dos carbonilos en el 

espectro de 13C RMN descarta la posibilidad de la presencia de la NBS en el crudo de 

reacción. 

Froyen74 reportó la preparación de bromuros y cloruros de ácido por medio del 

calentamiento de una solución de PPhrN-halosuccinimidas y ácidos carboxílicos, por lo 

que se intentó realizar experimentos de espectroscopia de RMN a temperaturas más altas. 

Para tal efecto se calentó la misma disolución en estudio a 30ºC y se volvió a analizar por 

espectroscopia de 31 P RMN, 13C RMN y 1H RMN, el resultado fue que no se detectó la 

existencia del bromuro de ácido, y de hecho, se encontraron básicamente las mismas 

señales características de la sal de aciloxifosfonio que ya se tenían registradas en los 

experimentos anteriores. 

Adicionalmente, se preparó una disolución con PPh3 ( 1 equivalente), NBS ( 1.1 

equivalentes), ácido benzoico (1 equivalente) en CHCl3 a OºC y atmósfera de argón para 

hacer un estudio por espectroscopia de infrarrojo (ver en los anexos el espectro XII); el 

crudo mostró bandas características del doble enlace carbono-oxigeno a .1778.9 y 1753.9 

cm·1 correspondientes a los carbonilos de la succinimida. También mostró una banda del 

doble enlace carbono-oxigeno a 1721.7 cm·' debida al · carbonilo. de la sal de 

aciloxifosfonio, corroborándose. con ello la existencia de la sal de aciloxifosfonio en el 

medio de reacción. la cual debe ser la especie reactiva que en el caso del presente trabajo 

reacciona con diazometano para formar las a-diazocetonas. 
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CONCLUSIONES 

1. Se desarrolló una nueva metodología para convertir ácidos carboxilicos en a

diazocetonas utilizando sales de aciloxifosfonio, al hacer reac.cionar los ácidos 

carboxilicos con trifenilfosfina (PPh3), N-bromosuccinimida (NBS) y diazometano en 

exceso. 

2. El método presenta varias ventajas: las reacciones ocurren mediante condiciones suaves 

(cero grados centígrados a temperatura ambiente). y las materias primas son baratas y 

fáciles de conseguir, en general, las a-diazocetonas se aislaron en buenos rendimientos, 

mientras que los únicos subproductos que se formaron en muy bajos rendimientos 

fueron el benzoato de metilo y 2-bromo-1-fcniletanona. 

3. Se comprobó que disolventes polares mejoran los rendimientos; en especial el 

tetrahidrofurano (Tl-IF). 

4. Se determinó la existencia de la sal de aciloxifosfonio mediante técnicas 

espectroscópicas de IR, 11-1 RMN 31 P RMN y lle RMN; y al mismo tiempo se verificó 

el mecanismo de reacción que opera en esta metodología. La sal de aciloxifosfonio 

presentó una sola señal en el espectro de 31 P RMN a 46.920 ppm, con lo que se elimina 

toda la posibilidad de formación de un bromuro de ácido como agente de acilación. 

5. Se sintetizó una amplia variedad de productos incluyendo diazocetonas aromáticas y 

diazocetonas alifáticas, lodos los productos se caracterizaron por medio de técnicas 

espectroscópicas como IR, EM, 11-1 RMN y lle RMN. 

6. La versatilidad de la técnica se puede apreciar cuándo se realizó la síntesis de la 

diazocctona N-(3-diazo-2-oxopropil)-benzamida (38), que por medio de otras 

metodologías para preparar a-diazocetonas, sólo obtenían como producto la oxazolona. 

7. La metodología aqui presentada puede aplicarse a un gran número de moléculas en 

condiciones suaves y rendimientos buenos, por lo que constituye una herramienta de 

gran utilidad en la síntesis de a-diazocetonas. 
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PARTE EXPERIMENTAL 

Materiales. El tetrahidrofurano (THF) y el tolueno fueron destilados de 

sodio/benzofcnona inmediatamente antes de usarlos. El acetonitrilo (CH3CN) fue destilado 

de hidruro de calcio. Se usó diclorometano (CH2Cli) que estaba guardado sobre malla 

molecular. La N-bromosuccinimida (NBS), 11
7 los ácidos m-toluico, 11

7 cloroacético117 e 

hipúrico 117 fueron recristalizados de agua. La N-clorosuccinimida (NCS) y el ácido p

clorobenzoico se recristalizaron 9e ácido acético glacial y posteriormente se lavaron con 

agua destilada. 117 El azodicarboxilato de dietilo (DEAD; Aldrich), la trimetilfosfina 

(P(CH3) 1; Aldrich), el ácido p-nitrobcnzoico (Merck), el ácido m-nitrobenzoico (Mcrck), el 

ácido o-nitrobcnzoico (Aldrich; pureza 96%), el ácido a-bromoesteárico (Merck), el ácido 

heptadecanoico (Kodak; pureza 98%), el hidróxido de potasio (hojuelas), el etanol (Baker; 

Pureza 99%), el éter dietilico (Baker; pureza 99.9%) y el DiazaldR (Aldrich; pureza 99%). 

se usaron tal cual estaban almacenados. El tetracloruro de carbono (CCl4), 1
17 el cloroformo 

(CHCl3)
117 y el cloroformo deuterado (CDCl3 )

117 se destilaron de cloruro de calcio. La 

trifcnilfosfina (PPh3) fue recristalizada de metanol. 117 El Ácido benzoico 117 y el ácido 2-

furoico 117 fueron reeristalizados de agua con carbón activado. Los ácidos 4-

aeetilbenzoico. 117 p-iodobenzoico, 117 m-iodobenzoico, 117 y o-iodobenzoico.' 17 fueron 

recristalizados por par de disolventes aguaíetanol. El ácido 4-metoxibenzoico117 y el ácido 

2-naphtoico 117 fueron recristalizados de etanol. El ácido 2-metoxibenzoico fue 

recristalizado por par de disolventes CH2Cli/Hexano. El ácido nicotínico fue recristalizado 

de benceno. 117 Agua destilada se usó tal cual. 

Se utilizaron cromatofolios de aluminio de gel de sílice 60 Mcrck. G. F. _,254 para 

seguir el curso de las reacciones por cromatogralla en capa fina utili7~ndo u.:.· r~~~lad~~ de 

radiación ultravioleta. 

La purificación de los productos se realizo en cromatognifi¿;~n ¿~t-;¡;~\~~ ~tiliiifÍdo gel 

de sílice 0.040-0.063 mm (malla 230-400 ASTM) co~o'iO:s¿~~tii~iciia~i~::; L'o~~isolvcntcs 
para las columnas son grado reactivo: hexuno y a~etat~ d~~tiik, ,;·;; ::~~:: ·~" 

l'urn la obtención de diuzometuno se utilizi> el equipo l:>iai~ Kit1{ d~·tddri~h. 
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Caracterización de los productos. Los espectros de 1H Rl'vtN, JJC RMN y 31 P RMN se 

hicieron a OºC, 25ºC o 30ºC, en un cspectrómetro marca JEOL modelo Eclipse-300 

operado a 300MHz, 75MHz y 121 MHz respectivamente. Los espectros de IR se hicieron 

en solución (CHCl3) en un espcctrómetro FT-IR marca Nicolet Magna 750. Los espectros 

de masas se realizaron en un espectrómetro marca JEOL modelo JMS-AX505HA. Para 

definir los desplazamientos químicos y describir la multiplicidad se utilizaron las 

abreviaturas siguientes: s = señal simple. d = señal doble. t = señal triple. c = señal 

cuádruple. m =señal múltiple. 

Los puntos de fusión se determinaron en un aparato Fisher y no están corregidos. 

Obtención de diazometano (C11 2N2). La obtención de diazometano (5 mmol), se llevó 

a cabo utilizando el aparato Diazo KitR de Aldrich. En un matraz de 50mL se colocó 

hidróxido de potasio ( l .5060g), seguidos de agua destilada (2.4096mL) y etanol 

(3.0 l 20mL). En un embudo de adición que se ensamblo al matraz de reacción con ayuda 

de una conexión de dos bocas se vertió una solución de DiazaldR ( l.4992g, 6.9277mmol) 

en éter ( 13.5542mL). Se montó un refrigerante a la salida de la otra boca de la conexión, al 

final del cual se conectó un codo con un matraz para recibir el producto, en baño de hielo. 

El matraz de reacción se llevo a una temperatura de 65ºC; una vez hecho esto, se 

alimento la solución etérea de Diazald con un goteo lento, de tal manera que el flujo de 

alimentación fuera igual al tlujo de la solución etérea del diazometano. La reacción da un 

rendimiento del 70% según los datos del fabricante. 118 
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Solución c~a Diiizald® 

1120, EtOH, Kotl 

Trampa 

Acoplamiento del ácido benzoico, fosfanos y agentes oxidantes: Procedimiento 

general. El presente procedimiento puede aplicar para cualquier disolvente que se muestra 

en la tabla 1 y para los agentes oxidantes NBS, NCS y DEAD. A una disolución de fosfano 

(lmmol) y ácido benzoico 19 (lmmol, 0.1222g) en el disolvente anhidro (lmL) establecido 

a OºC se le agregó por medio de un embudo de adición, y goteando lentamente, una 

disolución del agente oxidante (1.1 mmol) en el disolvente anhidro (7mL). Al termino de la 

adición del agente oxidante, se dejó la mezcla de reacción 15 minutos a temperatura 

ambiente, se enfrió la mezcla a OºC, y se adicionó una disolución etérea de diazometano 

(CH2N2; 5mmol), el baño de hielo se retiró después de lh y se dejo la mezcla de reacción 

en agitación 18h a temperatura ambiente. El disolvente fue evaporado mediante presión 

reducida y el producto aislado fue la 2-diazo-1-feniletanona 20 que fue purificada por 
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cromatografla de flash utilizando gel de silice con una mezcla de disolventes en relación 

8:2 hexano/acetato de etilo como eluyente. Los diferentes rendimientos de 20 se reportan 

en la Tabla 1 y 2. La 2-diazo-1-feniletanona 20 es un sólido de color amarillo cori un punto 

de fusión de 38-40ºC. 1H RMN: (CDCl3, 300MHz) B {ppm) 5.9027 (s, IH, CHN2), 7.4511-

7.4768 (m, 2H, m-ArH), 7.5509 (m, 1 H, p-ArH), 7.7542-7.7780 (m, 2H, o-ArH). 13C RMN: 

(CDCl3, 75MHz) B (ppm) 54.1048 (Cl-IN2); 126.6839, 128.6459, 132.6845, 136.6772, 

186.2924 (C=O). EM (miz [%]): 146[Mt (45), l l8[M-N2f (6), 105[M-CHN2f (52), 

90[M-OCl-IN2t (100), 77[M-COCHN2]' (42). IR: (sol/CHCl3, cm"1
) 2110.42 (CHN2), 

1620.18 (C=O). En algunos casos (ver Tabla 1) se aisló como subproducto la 2-Bromo-1-

feniletanona. 1H RMN: (CDCl3, 300Ml-lz) B (ppm) 4.4636 (s, 2H, BrCH2), 7.4227-7.6455 

(m, 5H, ArH). 13C RMN: (CDCl3, 75Mf-lz) B (ppm) 33.0799 (BrCH); 128.8750, 128.9360, 

129.5544, 133.9594, 191.2929 (C=O). EM (m/z [%]): 199[Mf (3), 183[M-Ot (9), 105[M

Cl-12Brt (88), 77[M-COCH2Brf (31), 43[M-C6f-ls-Br-N2f (100). IR: (sol/CHCIJ, cm"1
) 

1683.6 (C=O). 

Reacción del ácido benzoico, tetracloruro de carbono y trifenilfosfina. Una mezcla 

de 0.2623g ( 1 mmol) de PPh3, 1.0011 mL (O.O 103mol) de CCl4 y 3.0mL de THF, se puso a 

reflujo por 30 minutos, la solución se enfrió en un baño de hielo a 5ºC y 0. l 222g ( 1 mmol) 

de ácido benzoico se agregó, la mezcla de reacción continuó en agitación 1 O minutos a 5ºC, 

y se adicionó una disolución etérea de diazometano (5mmol). El baño de hielo se retiró 

después de 1 h y se dejo la mezcla de reacción en agitación l 8h a temperatura ambiente, el 

disolvente se evaporó mediante presión reducida y el producto fue purificado por 

cromatografia de flash utilizando gel de sílice con una mezcla de disolventes.en relación 

8:2 hexano/acetato de etilo como eluyente. El rendimiento de la 2-diazo-1-feniletanona 20, 

fue de 43% (0.0628g). 

Procedimiento general para la síntesis. de a-diazocetorias usando,PPh~y NBS. A 

una disolución de trifc~iltbsfiria (PPh3; 1 mmol, 0.2623g) y ácid~ºcarbo~iÚco (t mmol), en 

THF anhidro ( 1 mL) a OºC se le agregó por medio de un embudo de adición y goteando 

lentamente, una disolución de N-bromosuccinimida (NBS; 1.1 mmol, 0. l 978g) en THF 
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anhidro (7mL). Al termino de la adición de la solución de NBS, se dejó la mezcla de 

reacción 15 minutos a temperatura ambiente, la mezcla se bajo a OºC con un baí'lo de hielo 

y se agregó rápidamente una disolución etérea de diazometano (CH2N2; 5mmol). El baí'lo 

de hielo se retiró después de lhy __ sc d_ejo _la mezcla de reacción en agitación 18h a 

temperatura ambiente. El :disolvente fue evaporado mediante presión reducida y el 

producto fue purificado por cromatográfia de flash utilizando gel de sílice con una mezcla 

de disolventes hcxano/acetato de etilo como eluyente. 

2-Diazo-1-(4-nitrofenil}-etanona (26 a). La diazocetona 26 a se obtuvo del ácido 4-

nitrobcnzoico, en un rendimiento del 98% (0.1873g) como un sólido de color amarillo con 

un punto de fusión de I00-105ºC. Para la purificación con cromatografia de flash, se 

utilizó un sistema hcxano/acetato de etilo de 8:2. 1H RMN: (CDCIJ, 300MHz) o (ppm) 

5.973 (s, 1 H, CHN2), 7.909-7.939 (m, 2H, o-ArH), 8.289-8.319 (m, 21-1, m-ArH). 13C RMN: 

(CDCl3, 75Ml-lz) o (ppm) 55.63 (Cl-IN2); 123.91, 127.78, 141.41, 150.14, 183.97 (C=O). 

EM (m/z [%)): 191[Mf (92), 163[M-N2f (6), 150[M-Cl-IN2f (65), 133[M-O-CHN2f (60), 

l 17[M-O-CHNi-Of (22), 89(M-COCHN2-02f (100), 76[M-COCl-IN2-N02f (23). IR: 

(sol/Cl-ICl3, cm- 1
) 2114.5 (Cl-IN2), 1628.3 (C=O), 1528.8 (N02). 

2-Diazo-1-(3-nitrofcnil)-ctanona (26b). La diazocctona 26b se obtuvo del ácido 3-

nitrobcnzoico, en un rendimiento del 53% (O. 1O13g) como un sólido de color amarillo con 

un punto de fusión de 138ºC. Para la purificación con cromatografia de flash, se utilizó un 

sistema hexano/acctato de etilo de 85:15. 1H RMN: (CDCl3, 300MHz) o (ppm) 6.037 (s, 

1 H, CHN 2), 7.652-7.707 (m, 11-1, 5-Arl-I), 8.122-8.157 (m, 11-1, 6-ArH), 8.382-8.420 (m, 11-1, 

./-Arl-1), 8.562-8.577 (m, 11-1, 2-Arl-I). 13C RMN: (CDCI,,, 75MHz) o (ppm) 55.226 (CHN2); 

121.625, 126.931, 129.929, 132.436, 137.910, 148.398, 183.489 (C=O). EM (miz[%]): 

19l[MI' (70), 175[M-Ot (2), 163[M-N2f (13), 150[M-Cl-IN2t (53), 135(M-O-Cl-IN2f 

(6), l 17[M-O-Cl-IN2-0]' (65), 89[M-COCHN2-02f' ( 100), 76[M-COCHN2-N02f (22). IR: 

(sol/CllCl 3, cm' 1)2 l l 5.6 (CHN2), 1628.3 (C=O), 1536.0 (N02). 
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2-Diazo-1-(2-nitrofenil)-etanona (26e). La diazocetona 26c se obtuvo del ácido 2-

nitrobenzoico, en un rendimiento del 99% (O. l 892g) como un aceite de color amarillo. 

Para la purificación con cromatografia de flash, se utilizó un sistema hexano/acetato de 

etilo de 7:3. 1H RMN: (CDCl3, 300MHz) o (ppm) 5.583 (s, IH, CHN2), 7.440-7.721 (m, 

3H, ./, 5, 6-ArH}, 8.004-8.028 (d, IH, 3-ArH). 13C RMN: (CDCh. 75MHz) o (ppm) 56.902 

(CHN2); 124.501, 128.115, 128.345, 131.052, 131.913, 133.374, 177.261 (C=O). EM(m/z 

(%]): 19I[Mt (3), 164[M-N2t (6), 150[M-CHN2t (31), 134[M-O-CHN2t (100), 76[M

COCHNrN02t (67). IR: (película, cm"1
) 2111.6 (CHN2), 1698.3 (C=O), 1532.1 (N02). 

1-(4-Acetilfenil)-2-diazoetanona (27). La diazocetona 27 se obtuvo del ácido 4-

acetilbenzoico, en un rendimiento del 97% (0. l 825g) como un sólido de color amarillo con 

un punto de fusión de 45ºC. Para la purificación con cromatografia de flash, se utilizó un 

sistema hexano/acetato de etilo de 85:15. 1H RMN: (CDCIJ, 300MHz) o (ppm) 2.6446 (s, 

31-1, Cl-h), 5.9925 (s, IH, CHN2), 7.8291-7.8692 (m, 21-1, o-ArH), 8.004-8.044 (m, 21-1, m

ArH). 13C RMN: (CDCh, 75MHz) o (ppm) 24.6883 (CH3), 54.9515 (CHN2); 126.8839, 

128.4872, 139.8626, 139.9390, 177.2718 (C=O). EM (miz[%]): 188[Mt (64), J60[M

N2t (4), 147[M-CHN2t (73), 145[M-Cl--h-N2t (100), l 17[M-O-CHNrCH3t (25), 104[M

COCl-IN2-Cl-'3t (17), 89[M-COCHN2-0-CH3t (46), 76(M-COCHN2-COCH3t (6), 43[M

C61-14COCl--IN2t (18). IR: (sol/CHCh, cm" 1
) 2112.2 (CHN2), 1701.2 (C=O), 1624.1 (C=O). 

2-Diazo-1-(4-metoxifcnil)-etanona (28 a). La diazocetona 28 a se obtuvo del ácido 4-

metoxibenzoico, en un rendimiento del 75% (0.1321 g) como un sólido de color amarillo 

con un punto de fusión de 71-74ºC. Para la purificación con cromatografia de flash, se 

utilizó un sistema hcxano/acetato de etilo de 8:2. 1H RMN: (CDCl3, 300MHz) o (ppm) 

3.8588 (s, 31-1, Cl-13), 5.8514 (s, 1 H. CHN2), 6.9136-6.9429 (m, 2H, m-Arl--I), 7.7240-7.7533 

(m, 211, o-Arl-1). ne RMN: (CDCl3, 75Ml--lz) o (ppm) 53.4406 (Cl-13), 55.4332 (CHN2); 

113.7667, 128.7070, 129.4704, 163.2369, 185.1549 (C=O). EM (miz(%]): 176[Mt(81), 

148[M-N2I' (8), 135[M-Cl-IN2t ( 100), 120[M-CHrCl-IN2t (35), 105[M-CHNrOCH3t 
( 19), 77[M-COCl--IN2-0Cl--'3¡+ (62). IR: (sol/CHCl.1, cm"1) 2108.7 (Cl--IN2), 1615.6 (C=O). 
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2-Diazo-1-(2-metoxifcnil)-etanona (28b). La diazocetona 28b se obtuvo del ácido 2-

metoxibenzoico, en un rendimiento del 48% (0.0846g) como un aceite de color amarillo. 

Para la purificación con cromatografia de flash, se utilizó un sistema hexano/acetato de 

etilo de 8:2. 1H RMN: (CDCl3, 300MHz) o (ppm) 3.9087 (s, 3H, CHl). 4.6297 (s, lH, 

CHN2), 6.9421-6.9772 (m, lH, 3-ArH), 6.9958-7.0153 (m, lH, 5-ArH), 7.4208-7.4794 (m, 

IH, ./-ArH), 7.7793-7.8115 (m, lH, 6-ArH). 13C RMN: (CDCI;, 75MHz) 8 (ppm) 55.9522 

(CH3), 57.8837 (CHN2); 113.6445, 120.8437, 121.9812, 130.3407, 137.8605. EM (miz 

[%)): 176[Mt (13), 149[M-N2t (31), 135[M-CHN2t (100), 133[M-Ni-CHlt (47), 105[M

CHN2-0CH3t (21 ), 89[M-O-CHN2-0CHlt (22), 77[M-COCHNi-OCH3t (39). IR: 

(sol/CHCl3, cm"1
) 2104.6 (CHN2), 1608.0 (C=O). 

2-Diazo-1-(3-metilfcnil)-etanona (29). La diazocetona 29 se obtuvo del ácido 3-

mctilbenzoico, en un rendimiento del 44% (0.0705g) como un sólido de color amarillo con 

un punto de fusión de 50-53ºC. Para la purificación con cromatografia de flash, se utilizó 

un sistema hexano/acetato de etilo de 9:1. 1H RMN: (CDCl3, 300MHz) o (ppm) 2.4052 (s, 

3H, CHl). 5.8889 (s, IH, CHN2), 7.2625-7.3231 (m, IH, 5-ArH), 7.3446-7.3719 (m, lH, ./

ArH}, 7.5155-7.5497 (m, 11-1, 2-ArH), 7.5888-7.5966 (m, IH, 6-ArH). lle RMN: (CDCl3, 

75MHz) o (ppm) 21.3078 (CHl), 54.0360 (CI-IN2); 123.7905, 127.2717, 128.4856, 

133.4326, 136.6924, 138.5018, 186.5138 (C=O). EM (miz(%]}: 160[Mt (100), 132[M

N2t (18). 119[M-CHN2t (95), 103[M-O-CHN2t (72), 91[M-COCHN2t (61), 77[M

COCHN2-CH3t (28). IR: (sol/CHCI;, cm- 1
) 2110.5 (CHN2), 1622.8 (C=O). 

2-Diazo-1-(4-iodofenil)-etanona (30 a). La diazocetona 30 a se obtuvo del ácido 4-

iodobenzoico, en un rendimiento del 63% (O. 1714g) como un sólido de color amarillo con 

un punto de fusión de 99-lOlºC. Para la purificación con cromatografia de flash, se utilizó 

un sistema hexano/acetato de etilo de 95:5. 1H RMN: (CDCl3, 300MHz) 8 (ppm) 5.862 (s, 

11-1, CHN2), 7.452-7.481 (m, 2H, o-ArH), 7:/86-7.815 (m, 21-1, m-ArH). lle RMN: (CDCl3, 

75MHz) o (ppm) 54.274 (CHN2}; 100.119, 128.118, 135.941, 137.908, 185.268 (C=O). 

EM (m/z [%]): 272[Mt (75), 244[M-N2t (4), 23 l[M-CHN2t (45), 216[M-O-CHN2t (33), 
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203[M-COCH_N2l': (14),_127(M-C6 H.¡COCHN2t (3), 104[M-CÍ-IN2-It (4), 89[M-O-CHN2-

1t (100); 76[~-COCHN2-It (17). IR: (sol/CHCIJ, cm"1) 21.1l.6(CHN2),1618.9 (C=O). 

2-Diazo-1-(3-iodofcnil)-etanona (30b). La diazocetona 30b se obtuvo del ácido 3-

iodobenzoico, en un rendimiento del 53% (0.1439g) como un sólido de color amarillo con 

un pl.lnto de fusión de 63ºC. Para la purificación con cromatografia de flash, se utilizó un 

sistema hexano/acctato de etilo de 9:1. 1H RMN: (CDCl3, 300MHz) S (ppm) 5.873 (s, IH, 

CHN2), 7.157-7.209 (t, IH, 5-ArH), 7.680-7.716 (m, IH, 6-ArH), 7.840-7.875 (m, IH, ./

ArH), 8.084-8.095 (t, 1 H, 2-ArH). 13C RMN: (CDCl3, 75MHz) S (ppm) 54.425 (CHN2); 

94.347, 125.780, 130.302, 135.684, 138.421, 141.405, 184.526 (C=O). EM (m/z [%]): 

272[Mf (100), 244[M-N2t (17), 231[M-CHN2t (48), 216[M-O-CHN2t (JO), 203[M

COCHN2t (16), 127[M-Cr.H4COCHN2f (4), l l7[M-N2-It (9), I04[M-CHN2-It (3), 

89[M-O-CHN2-It (94), 76[M-COCHN2-It (19). IR: (película, cm"1
) 2111.7 (CHN2), 

1603.9 (C=O). 

2-Diazo-1-(2-iodofenil)-etanona (30c). La diazocctona 30c se obtuvo del ácido 2-

iodobenzoico, en un rendimiento del 65% (O. l 765g) como un aceite de color amarillo. 

Para la purificación con cromatografia de flash, se utilizó un sistema hexano/acetato de 

etilo de 9:1. 1H RMN: (CDCl3, 300MHz) S (ppm) 5.617 (s, IH, CHN2), 7.095-7.152 (m, 

1 H, ./-ArH), 7.350-7.375 (m, IH, 5-ArH), 7.396-7.424 (m, 1 H, 6-ArH), 7.893-7.919 (m, IH, 

J-ArH). 13C RMN: (CDCl3, 75MHz) o (ppm) 56.724 (CHN2); 91.754, 128.123, 131.706, 

140.399, 142.908. EM (m/z [%]): 272[Mf (4), 244[M-N2f (92), 23l[M-CHN2t (12), 

216[M-O-CHN2f (4), 203[M-COCHN2f (7), 127[M-C6 H4COCHN2t (3), l 17[M-Ni-It 

(5), 89[M-O-CHN2-lt (100). IR: (sol/Cl-ICIJ, cm· 1¡ 2106.7 (CHN2), 1623.5 (C=O). 

1-(4-Clorofcnil)-2-diazoctanona (31). La diazocctona 31 se obtuvo del ácido 4-

clorobenzoico, en un rendimiento del 89% (0.1607g) como un sólido de color amarillo con 

un punto de fusión de 98ºC. Para la purificación con cromatografia de flash, se utilizó un 

sistema hexano/acelato de etilo de 9:1. 11-1 RMN: (CDCIJ, 300Ml-lz) S (ppm) 5.89788 (s, 

1 H, Cl-IN2), 7.39230-7.43741 (m, 21-1, 111-Arll), 7.67634-7.72143 (m, 21-1, o-Arl-1). 13C 
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RMN: (CDCh, 75MHz) li (ppm) 54.327 (CHN2); 128.022, 128.868, 134.894, 138.954, 

184.881 (C=O). EM (m/z [%]): 180(Mt (17), 139[M-CHN2f (100), 1 l l[M-COCHN2t 
(9). IR: (sol/CHCl3, cm"1

) 2111.7 (CHN2), 1620.6 (C=O). 

2-Diazo-1-naftalen-2-il-etanona (32). La diazocetona 32 se obtuvo del ácido 2-

naftalenocarboxflico, en un rendimiento del 77% (0.1511 g) como un sólido de color 

amarillo con un punto de fusión de 68-72°C. Para la purificación con cromatografia de 

flash, se utilizó un sistema hexano/acetato de etilo de 9:1. 1H RMN: (CDCIJ, 300MHz) li 

(ppm) 6.036 (s, 11-1, CHN2), 7.497-7.597 (m, 2H, 6, 7-ArH), 7.810-7.860 (m, 2H, 5,8-ArH), 

7.889-7.901 (t, IH, ./-ArH), 7.919-7.928 (t, IH, 3-ArH), 8.236-8.238 (d, IH, /-ArH). 13C 

RMN: (CDCb, 75MHz) li (ppm) 54.33 (CHN2); 122.95, 126.78. 127.54, 127.70, 128.13, 

128.47, 129.24, 132.42, 133.88, 135.33, 186.15 (C=O). EM (m/z [%]): 196[Mt (62), 

l68[M-N2r (5), 155[M-CHN2t (32), 139(M-O-CHN2r (100). 127[M-COCHN2t (21). 

IR: (sol/CHCb, cm"1
) 211 O.O (CHN2), 1612.4 (C=O). 

2-Diazo-1-furan-2-il-etanona (33). La diazocetona 33 se obtuvo del ácido 2-

furanocarboxilico, en un rendimiento del 53% (0.0721 g) como un aceite de color amarillo. 

Para la purificación con cromatografia de flash, se utilizó un sistema hexano/acetato de 

etilo de 9:1. 1H RMN: (CDCl 3, 300MHz) o (ppm) 5.893 (s, IH, CHN2), 6.536-6.554 (e, IH, 

./-ArH), 7.134-7.148 (e, IH, 3-ArH), 7.491-7.499 (e, IH, 5-ArH). 13C RMN: (CDCl3, 

75MHz) o (ppm) 54.00 (CHN2); 112.51, 114.42, 145.16, 151.53, 175.40 (C=O). EM (miz 

[%]): 137[M( (17), 95[M-CHN2t (100). IR: (sol/CHCIJ, cm"1
) 2110.9 (CHN2), 1615.9 

(C=O). 

2-Diazo-l-piridin-3-il-etanona (34). La diazocetona 34 se obtuvo del ácido nicotfnico, 

en un rendimiento del 99% (0.1456g) como un sólido de color amarillo con un punto de 

fusión de 100-105ºC. Para la purificación con cromatografia de flash, se utilizó un sistema 

hexano/acctato de etilo de 1: 1. 11-1 RMN: (CDCli. 300MHz) li (ppm) 6.054 (s, 1 H, CHN2), 

8.05 (s. 11-1, 5-ArH), 8.07(s, IH • ./-ArH), 8.744 (s. IH, 6-ArH). 8.791 (s, 11-1, 2-ArH). 13C 

RMN: (CDCh, 75MHz) o (ppm) 54.9 (CHN2); 123.9, 132.054, 134.25. 147.9, 153.0, 182.4 
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(e=O). EM (miz [%]):. 147[Mt (80), 1l9[M-?'12]+ (13), !Q6[M-eH!'/2t (33), 91 [M-0-

el IN2t (93), 77[M~eeHN2tc 100). IR: (solfeHCl3, cm"1):2114. 7 (eHN2); 1622.5 (e=O). 

1-eloro-l-diazo-2-propanona (35). La diazocetona 35 · se obtuvo del ácido 

cloroacético, en un rendimiento del 44% (0.0521g) como un aceite color amarillo. Para la 

purificación con cromatografta de flash, se utilizó un sistema hexanolacetato de etilo de 

85:15. 11-1 RMN: (eDe'3, 300Ml-lz) o (ppm) 3.8315 (s, 2H, el-12), 5.3018 (s, 11-1, eHN2). 

lle RMN: (eDel3, 75MHz) o (ppm) 40.9051 (eH2), 53.4177 (eHN2), 171.2300 (e=O). 

EM (miz [%]): l 18[Mf (2), 91[M-N2t (5), 6l[M-O-eHN2t (12), 55[M-Ni-elf (77). 

43[M-eHN2-elt (100), 27[M-O-eHNi-Clt (16). IR: (solleHe'3. cm"1) 2114.6 (eHN2), 

1625.9 (e=O). 

3-Bromo-l-diazo-2-nonadecanona (36). La diazocetona 36 se obtuvo del ácido 2-

bromooctadecanoico, en un rendimiento del 47% (0.182 lg) como un sólido de color 

amarillo con un punto de fusión de 38-40ºe. Para la purificación con cromatografta de 

flash, se utilizó un sistema hexanolacctato de etilo de 9:1. 1H RMN: (eDe'3, 300Ml-lz) o 
(ppm) 0.857-0. 902 (t, 31-1, el-13}, 1.255 (m, 261-1, (el-12) 13), 1.873-2.095 (m, 21-1, el-12), 4.178-

4.226 (t, 11-1, BrCl-1), 5.680 {s, 11-1, eHN2). 13e RMN: (eDe13, 75Ml-lz) o (ppm) 14.082 

(el-13), 22.662, 27.280, 29.3, 29.9 ((el-12)9), 31.898, 34.957, 52.716 (BrCl-1}, 54.872 (eHN2), 

190.031 (e=O). EM (miz [%]): 387[Mt (7), 359[M-N2t (2), 330[M-O-eHN2t (2), 

317[M-eOeHN2t (2), 237[M-COeHN2-Brt (4), 220[M-(eH2)io-N2t ( 4), 191 [M-(eH2)1i

N2t (5}, 177[M-(e1-I2)13-N2J' (12), 162[M-el-13(eH2)n-N2t (40), 139[M-eH3(eH2)9-Br

N2t (20), 1 1 1 [M-el-l3(eH2)11-Br-N2t (27}, 97[M-eH3(eH2)12-Br-N2t (79), 83[M

eH3(CH2)13-Br-N2( (85), 69[M-el-13(eH2)1JeHBr-N2t (74), 55[M-eH3(eH2)1s-Br-N2t 
(100}, 43(M-(eH2)13eHBrCOeHN2f (100), 4l(M-eH3(el-h)1seHBr-N2f (62). IR: 

(solleHel3, cm"1} 2119.6 (eHN2}, 1617.5 (e=O). 

l-Diazo-2-octadeeanona (37). La diazocctona 37 se obtuvo del ácido hcptadecanoico, 

en un rendimiento del 94% (0.2768g) como un sólido de color amarillo con un punto de 

fusión de 40-45ºe. Para la purificación con cromatogralia d.e flash, se utilizó un sistema 
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hexano/acetato de etilo de 95:5. 1H RMN: (CDCl3, 300MHz) I> (ppm) 0.8568-0.9007 (t, 

3H, CH3), 1.2544 (s, 24H, (CH2) 12), 1.5670-1.6930 (m, 2H, CH~). 2.2743-2.3251 (m, 2H, 

CH2), 3.6635 (s, 2H, CH2CO), 5.2999 (s, IH, CHN2). ne RMN: (CDCl3, 75MHz) I> (ppm) 

14.0763 (CH3), 22.6575, 24.9326, 29.6660 ((CH2)8), 31.8953, 34.0787, 51.3786 (COCH2), 

53.3788 (CHN2), 195.2892 (C=O). EM (miz [%]): 294[M]• (5), 253[M-CHN2t (18), 

11 1 [M-CH3(CH2)w-N2t (19), 97[M-CH1(CH2)11-N2t (73), 84[M-(CH2)wCOCHN2t (IOO), 

55[M-Cl-'3(CH2)..-N2t (73), 41 [M-CH1(CH2)wN2t (50), 29[M-(CH2)14COCHN2t (28). 

IR: (sol/CHC'3, cm-1) 2108.3 (CHN2), 1637.0 (C=O). 

N-(3-Diazo-2-oxopropil)-benzamida (38). La diazocetona 38 se obtuvo del ácido 

hipúrico, en un rendimiento del 48% (0.0969g) como un aceite de color amarillo. Para la 

purificación con cromatografía de flash, se utilizó un sistema hexano/acetato de etilo de 

8:2. EM (miz[%]): 203[Mt (36), 175[M-N2t (8), l6l[M-CHN2r (5), 147[M-O-CHN2t 

(4), l 19[M-CH2COCHN2t (6), J05[M-NHCH2COCHN2t (100), 77[M

CONHCH2COCHN2t (65). IR: (Pelicula/CHC'3, cm-1) 3302.6 (NH), 2106.4 (CHN2), 

1622.2 (C=O). 

Sal de aciloxifosfonio y succinimida. 31 P RMN: (CDCl3, 121.4MHz) S (ppm)46.920 

(sal de aciloxifosfonio). 11-1 RMN: (CDCl3 , 300MHz) S (ppm) 2.774 (s, 4H, 2CH2, 

succinimida}, 9.089 (s, IH, NH, succinimida). ne RMN: (CDCl3, 75MHz) S (ppm) 29.511 

(2CH2, succinimida}, 171.270 (C=O, sal de aciloxifosfonio ), 178.190 (2C=O, succinimida). 

IR: (sol/CHCh, cm-1) 3409.2 (NH, succinimida), 1778.9 (C=O, succinimida), 1753.9 (C=O, 

succinimida}, 1721.7 (C=O, sal de aciloxifosfonio). 
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