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Introducciéon 1

1.1 Introduccion.

El principio de la catdlisis asimétrica ha sido desarrollado a partir de los
trabajos pioneros de Kagan con la hidrogenacion asimétrica y se ha
generalizado en la actualidad a toda la catdlisis. La hidrogenacion asimétrica de
olefinas proquirales ha dado lugar a diferentes aplicaciones en el dominio de la
sintesis de aminoécidos, tales como la L-DOPA, de antibiéticos de la familia del
carbapeneme, de alcaloides isoquinolinicos, tales como la morfina y los

benzomorfanos.?

La hidrogenacién asimétrica de dobles enlaces carbono-oxigeno proquirales
con [RuCIl:BINAP] con diferentes ligantes quirales conducen a alcoholes con
e.e. proximos a 100%, por lo que ha sido utilizada en particular en la sintesis de
precursores de prostaglandinas.? La hidrogenacién asimétrica con Sml, de
dobles enlaces carbono-oxigeno representa un gran campo de investigacion ya
gue uno de los aspectos mas destacables del Sml, es su gran uso en sintesis
organica para formar un enlace C-C entre grupos insaturados, sin embargo se
requiere optimizar la reduccion del grupo carbonilo para obtener alcoholes con
altos e.e. Las investigaciones en este dominio experimentan un crecimiento
exponencial dadas las multiples aplicaciones, en especial en el campo de los

productos farmacéuticos y agricolas.®

Una reduccién en sintesis organica significa una adicion de hidrogeno a un
grupo insaturado (tal como un doble enlace carbono-carbono, un grupo
carbonilo o un anillo aroméatico) o una adicién de hidrogeno con una ruptura y
formacion de un enlace entre dos atomos (tal como la reduccién de un disulfuro

a un tiol o de un halogenuro de alquilo a un hidrocarburo).

Las reducciones generalmente se llevan a cabo por medio de una
hidrogenacién catalitica o por un agente reductor. La eleccion del método
dependerd de la selectividad requerida y de la estereoquimica del producto
deseado. Muchas hidrogenaciones se realizan de manera satisfactoria en un

gran intervalo de condiciones, pero en donde una reduccidén selectiva es
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requerida, las condiciones pueden ser mas criticas. No todos los grupos

funcionales son reducidos de la misma forma.

Los métodos quimicos de reduccién son de dos tipos principalmente: los que
se dan a partir de una adicion de electrones a un compuesto insaturado
seguido o acompafado por una transferencia de protones y (mas comun) los

que se dan por una adicién de hidruro.*

Al reducir un compuesto con un doble enlace carbono-oxigeno como una
cetona, se presenta una propiedad llamada proquiral, ya que la reduccién del

doble enlace del grupo carbonilo aquiral introduce un nuevo centro quiral.

La reduccion de cetonas proquirales promovida por Sml; se lleva a cabo por
el primer método; en sintesis organica es frecuente el uso del Sml, para formar
enlaces C-C por medio de mecanismos en los que participan radicales para

generar dimeros.> ®

Sin embargo este trabajo tuvo como propdsito solo reducir la cetona con Sml,
para obtener la especie monomérica evitando la formacion de enlaces C-C

(quimioselectividad).

Es por eso que este trabajo desarroll6 las “condiciones previas” para poder

llevar a cabo una reduccion enantioselectiva de la acetofenona posteriormente.
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2 ANTECEDENTES

2.1 Particularidades de los lantanidos.

Los lantanidos, indicados como Ln, son los 14 elementos que siguen al
lantano en la tabla periddica y corresponden al llenado progresivo de la sub-
capa 4f que contiene siete orbitales ([Xe] 4f ", n = 0-14). Los lantanidos tienen
propiedades quimicas similares a las de los elementos del grupo del escandio,
es decir, escandio, itrio y lantano; por esta razén, estos 17 elementos pueden
tratarse conjuntamente. La gran diferencia entre los metales de transicion por
una parte y de los lantanidos y actinidos por otra, esta basada en el hecho de
que los metales de transicion son elementos con capas d incompletas, mientras
que los lantanidos y actinidos tienen capas f incompletas. Los orbitales f tienen
caracteristicas muy diferentes de los orbitales d, en particular su energia y su
extension radial. Para los lantanidos, los orbitales 4f estan contraidos y son de

energia mas baja que los orbitales de valencia 5d* y 6s2. 3

Estados de oxidacion. El estado de oxidacion mas estable y comun de un
lantanido es +3. La principal razon es que la cuarta energia de ionizacion |, de
un lantanido es mas grande que la suma de las tres primeras energias de
ionizacion (l;+l>+13), de modo que son fuertemente electropositivos. Forman
con facilidad iones +3 en sdlidos como los 6xidos y en disolucion acuosa los
iones [Ln(HZO)n]3+. Los complejos de los lantanidos son iénicos, predomina
Ln**, tienen la estructura electrénica del xenén y son muy estables. Para los
estados correspondientes a una capa f vacia, semilena o llena
(aproximadamente), se podran estabilizar otros estados de oxidacién, por
ejemplo Ce" (f%, Eu" (F )y Yb" () y Pr'V (£9), TOY (F ") y Sm" (f ©).

Contraccion lantdnida. Consta de una significativa y uniforme disminucion
del tamafio de los atomos e iones con el aumento del niUmero atomico; es

decir, el La tiene el mayor y el Lu el menor radio.’
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Tabla 2.1: Algunas propiedades de los 4tomos e iones de los lantdnidos

Numero Nombre Simbolo | Configuracién electrénica | E° (V) | Radio

atémico Atomo M3* MM M (R)
57 Lantano La 5d6s * [Xe] -2.37 | 1.061
58 | Cerio Ce 4f '5d '6s * aft -2.34 | 1.034
59 Praseodimio Pr 4f 36s ? 4f -2.35 | 1.013
60 | Neodimio Nd 4f *6s ® 4f 3 -2.32 | 0.995
61 | Prometio Pm 4f >6s * 4f * -2.29 | 0.979
62 | Samario Sm 4f ®6s ° 4f > -2.30 | 0.964
63 | Europio Eu 4f '6s ? 4f ° -1.99 | 0.950
64 | Gadolinio Gd 4f '5d6s * af’ -2.29 | 0.938
65 | Terbio Tb 4f %6s * 4 ® -2.30 | 0.923
66 | Disprosio Dy 4f P6s ? 4f° -2.29 | 0.908
67 | Holmio Ho 4f s ° 4f -2.33 | 0.894
68 | Erbio Er 4f %6 ° af H -2.31 | 0.881
69 | Tulio m 4f %6s * 4f 1 -2.31 | 0.869
70 | Iterbio Yb 4f s ° 4f 13 -2.22 | 0.858
71 | Lutecio Lu 4f 5d6s * 4f 14 -2.30 | 0.848

2.2 Samario

El samario fue observado espectroscopicamente por Jean Charles Galissard
de Marignac, un quimico suizo, en un material conocido como didimio en 1853.
Paul-Emile Lecoq de Boisbaudran, un cientifico francés, fue el primero en aislar
el samario del mineral samarskita ((Y, Ce, U, Fe)3(Nb, Ta, Ti)sO16) en 1879.
Actualmente el samario es obtenido principalmente a través de un proceso de
intercambio i6nico de la arena de monacita, un material rico en elementos de

tierras raras que contiene hasta un 2.8 % de samario.

Su simbolo quimico es Sm y su nimero atdbmico es 62. Su peso atdbmico es
150.35 y son siete los is6topos que se encuentran en la naturaleza; **'Sm,

1485 m y °Sm son radiactivos y emiten particulas a.
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El 6xido de samario es de color amarillo palido; muy soluble en la mayor
parte de los acidos, dando sales amarillo-topacio en solucion. El samario tiene
un empleo limitado en la industria ceramica y se utiliza como catalizador en

ciertas reacciones organicas. °

El samario es uno de los elementos de tierras raras usados para hacer
lamparas de arco voltaico de carbono las cuales son usadas en la industria del
cine para la iluminacion de los estudios y las luces de los proyectores. El
samario también compone sobre el 1 % del Mishmetal, un material que es

usado para hacer piedras de mecheros.

El samario forma un compuesto con el cobalto (SmCos) que es un poderoso
iman permanente con mayor resistencia a la desmagnetizacién que cualquier
otro material conocido. El 6xido de samario (Sm,03) se afiade al cristal para
absorber radiacion infrarroja y actia como un catalizador de la deshidratacion y

deshidrogenizacion del etanol (C;HgO).°

Tabla 2.2 Propiedades del Samario.

Nombre Samario
Numero atomico 62
Valencia 2,3
Estado de oxidacion +2,+3
Electronegatividad 1,1
Radio covalente (A) 1,66
Radio i6nico (A) 1,04
Radio atomico (A) 1,66
Configuracién electrénica [Xe] 4f °6s *
Primer potencial de ionizacién (eV)|5,63
Masa atomica (g/mol) 150.35
Densidad (g/ml) 7.54
Punto de ebullicién (°C) 1900
Punto de fusién (°C) 1072
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2.3 El diioduro de samario Sml >

El diioduro de samario es un agente de transferencia de un electrén que se
ha convertido en un agente reductor selectivo en recientes afios. Se ha
encontrado experimentalmente que varios aditivos y co-solventes aumentan la
reactividad del Sml,.*°

2.3.1 Preparacion de diioduro de samario Sml
Kagan elabor6 una preparacion sencilla de Sml, en tetrahidrofurano (THF) en

una concentracion de 0.1 M, a partir de la oxidacion de samario metélico con

1,2-diiodoetano o con iodo molecular o diioduro de mercurio (figura 2.1). ***2

THF

Sm + ICH)CH) — 3 Sml, + H,C—CH, Ec.(1)
t.a., 2 hrs

THF
Sm + P e Smi, Ec. (2)
reflujo, 16 hrs

THF
Sm + Hal, —» Sml, + Hg Ec. (3)
reflujo, 22 hrs

Ecuaciones 1 - 3: Diferentes sintesis de Sml,
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Sin embargo el método mas répido, reciente y facil para preparar el Sml, en
THF se realiza mediante la sonicacion de una mezcla de samario metélico y
iodoformo. En esta preparacion, el samario en polvo se coloca en un matraz de
Schlenk, se le adiciona THF seco y mientras se afiade iodoformo se sonica,
después de 5 minutos se obtiene una disolucién azul marino de Sml, (figura
2.2). 1

\\.

)]

3Sm + 2CHly ——— 3 3Sml, + HC==CH Ec.(4)
THF

Ecuacion (4): Sintesis rapida, simple y facil de Sml,

2.3.2 El diioduro de samario Sml , en THF.
Estudios estructurales sobre el diioduro de samario (lI) demostraron que en la
presencia del disolvente THF, el diioduro de samario es solvatado por 5

moléculas de THF formando un complejo heptacoordinado con geometria de
bipiramide pentagonal (figura 2.1):

N \i’l

Figura 2.1: Complejo Smly(THF)s

El Sml; (solvatado por ligantes THF) es, sin lugar a dudas, muy reductor, con
un potencial Sm"" de -1.5 V vs ECS. 1
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2.4 Influencia de aditivos

2.4.1. Fosforamidas

A las fosforamidas, (especialmente a la hexametilfosforamida, HMPA) se les
han encontrado muchas aplicaciones en quimica orgénica. Las propiedades de
donador fuerte y su basicidad de Lewis de las fosforamidas, las hacen buenos
ligantes para los metales por lo que pueden regular la reactividad de los
centros metalicos. Las tres subunidades de nitrégeno de una fosforamida
proveen la oportunidad de un gran nimero de diversas estructuras anélogas y
por lo tanto un amplio espectro de propiedades y formas que pueden ser
usadas. La estrategia basica para la sintesis de fosforamidas es acoplar una
diamina a un reactivo fosforoso. Existen tres rutas principales: (1) una diamina
acoplada a un dicloruro de dialquilaminofosforico, (2) una diamina acoplada a
un dicloruro de dialquilaminofosforoso para producir la correspondiente triamida
fosforosa seguida por una oxidacioén in-situ para dar la fosforamida deseada y
(3) PCl; combinado primero con una diamina muy impedida para formar una
amina secundaria seguida de su oxidacion in-situ. El primer método es
aplicable donde los acoplamientos no estan estericamente comprometidos. Los
métodos 2 y 3 pueden ser usados en acoplamientos con un impedimento

esterico alto y en donde el método 1 no da resultados satisfactorios.™

Rl
2
R 2// I, N H R 1 |C|) R //////, N/
“ Et3N, solvente ‘ \ O
RN G b 7 EC()
Cl / AN temp /
NH

RZ NHRl Cl 2 R2 N\ NR2

Rl

Ecuacion (5): Sintesis de fosforamidas



Antecedentes 9

2.4.2 Influencia de la hexametilfosforamida (HMPA) en el poder reductor
del Sml,

Skrydstrup demostr6 que el poder reductor del Sml, disminuye
aproximadamente 0.9 V (comparado al Sml, en THF) por la adicibn de HMPA.
El potencial redox (E9 para el Sml, en THF es Sm"" de -1.5 V vs ECS (-1.55 V
vs Ag/AgNO3). En la presencia de al menos 4 equivalentes de HMPA el
potencial redox aumenta a -2.30 V vs ECS (-2.35 V vs Ag/AgNQOs). Esta
disminuciéon ha sido atribuida al reemplazo de cinco moléculas de THF
coordinadas al samario (ll) por cuatro moléculas de HMPA.*® Esta disminucion
del potencial redox no solo hace a las reacciones mas rapidas también afecta a
la quimioselectividad. La presencia de HMPA y una fuente de proton en
disoluciones de lantanido (II) también facilita la reduccién de grupos funcionales

que son mas dificiles de reducir, por ejemplo los halogenuros de alquilo.*’

No fue hasta que Hou y Wakatsuki'® reportaron la estructura en estado sélido
de Sml,(HMPA), para que los detalles mecanisticos para el incremento de la

reactividad de la mezcla de Sml,-HMPA pudieron ser explicados (figura 2.2).*°

Figura 2.2: Representacion de la estructura en estado sélido de Sml,(HMPA),; los
atomos de hidrogeno han sido omitidos.
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Sin embargo, la principal especie no es [Smlx(HMPA),4] como se habia creido
previamente. Si estan presentes 4 equivalentes de HMPA en la disolucion de
THF, el compuesto que predomina es el [SmM(HMPA)L(THF)J*2I" 6
[SM(HMPA)e]**2I en la presencia de menos de 10 equivalentes de HMPA. El
potencial formal del par redox de [SM(HMPA)L(THF)]*2I" /
[SM(HMPA)4(THF),]**2I" determinado por voltamperometria ciclica es de -1.79
V vs SCE.*

La adicion de HMPA a Sml, en THF fue reportada por Daasbjerg y
colaboradores,'® sus resultados mostraron un incremento fuerte en la
conductividad, lo cual indico que la HMPA induce la formacién de
[SM(HMPA)4(THF)2]?*2I" ~ 6 [Sm(HMPA)g]>*2I", por lo que se propusieron los
siguientes equilibrios, Ec. (6) y Ec. (7): *°

[Sm(HMPA)4(THF),]?*2I" + 3 THF Ec. (7)
[SM(HMPA)g]?*2I" + 2 THF Ec. (8)

SM(THF)sl, + 4 HMPA
[SM(HMPA)4(THF),J2*2I" + 2 HMPA

Ecuaciones (7) y (8): La presencia de HMPA induce la formacion de los complejos,
Ec. (7) si estan presentes 4 equivalentes de HMPA y Ec. (8) si estan presentes 10 equivalentes

2.5 Aplicaciones del reactivo de Kagan, Sml  »

El Sml, se ha convertido en el “reactivo de Kagan” y ha sido utilizado para la
reducciébn de Reformatsky, la desoxigenacion de los epoOxidos y de los
sulféxidos, la ruptura de enlaces C — C en a a un carbonilo y el acoplamiento
entre derivados carbonilo y olefinas activadas. Reacciones de reduccion utiles
en sintesis organica, tales como la reduccién de aldehidos y de cetonas en

alcoholes o la reaccion de Barbier han sido realizadas en la presencia de Sml,.
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2.5.1 Reaccion de Barbier

La reaccion de Barbier es una reaccion de adicion nucleofilica a carbonilo,
éste dltimo como electrofilo. ElI agente nucleofilico es generalmente un
halogenuro de alquilo, La reaccién es promovida por metales como Zn. Un
ejemplo de este tipo de reaccién es la que promueven los reactivos de
Grignard. La reaccion de Grignard es un tipo de reaccion de Barbier, con la

salvedad de que las condiciones y el metal que se utiliza son distintos.

Los productos de la reaccion tipo Barbier son alcoholes secundarios y
terciarios, sin descartar la posible reaccion con formaldehido, que

eventualmente podria dar en alcohol primario.*®

CF3 CF3
Zn/CuCl (cat.)

+ RCHO —>»
DMF

70-95 % Ec. (9)

Br R

Ecuacion (9): Reaccion de Barbier

2.5.1 Reaccion de Barbier-samario.

El Sml; reduce RX al radical R®, que reacciona con el carbonilo ceténico. Los
mecanismos pueden transcurrir por una combinacion de transferencia de
electron de esfera externa seguido de una transferencia de electron de esfera
interna (coordinado) o bien Unicamente por esfera interna. El samario se
separa finalmente del ligante orgénico por la sencilla protonaciéon del ligante

mediante metanol.
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|
RX + R,CO + 2[Smly(THF)] ——» R—C—0—Sml, + SmiyX
Rl

MeOH Ec. (10)

R
R—C—O—H + [SmIy(OMe)MeOH]

Rl

Ecuacién (10): Reaccion de Barbier-samario

Los radicales R®* generados por reduccién de los halogenuros RX (R = alquilo
o arilo; X = ClI, Br, I) con Sml, pueden reducirse (formacion de RH arrancando
un atomo de H del disolvente) o acoplarse con un carbonilo (aldehidos,
cetonas: reaccion de Barbier), una olefina o un alquilo. Para que se den estas
reacciones de acoplamiento, se debe evitar la reduccién competitiva a RH. %°
Los acoplamientos intramoleculares con formacion de ciclos de 5 o 6 d&tomos

son de gran interés en sintesis. 2

OH

[SMI(THF),]
n-C¢H;3COMe + Rl —————3= n-CeHi3——C——R Ec. (11)
MeOH

Me

[Smio(THR] Ec. (12)

THF T™S

Ecuaciones (11) y (12): Reaccion de acoplamiento (11)
y de acoplamiento intramolecular (12)
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Las especies radicalarias RR’'C(O)Sml, resultantes de la reaccién entre un
aldehido o una cetona y Sml, pueden acoplarse también con otro carbonilo
(para dar cis-dioles), una olefina o un alquilo para conducir a la formacién del
enlace C-C. Un ejemplo de éste ultimo caso se observa en una etapa clave en

la sintesis de isocarbaciclina: 22

o ||

[SmIx(THF),]
—_—
THF, t-BuOH

Ec. (13)

(o)
//”//

HO

Precusor de la isocarbaciclina

Ecuacion (13): Acoplamiento de un alquilo y un carbonilo mediante la reducciéon con Sml,

Desde su descubrimiento por Kagan y colaboradores, la reaccion de Barbier-
samario ha crecido para convertirse en un importante y popular método para
acoplar halogenuros de alquilo y dialquilcetonas. En el procedimiento “Barbier”
(Ec. 13) los tres componentes: el halogenuro, la cetona y el diioduro de samario
(Smly) son mezclados juntos para reaccionar. En 1990 se expandi6 el alcance
de esta quimica por la introduccién de la reaccién de Grignard-samario. En el
procedimiento de Grignard (Ec. 14) el halogenuro y el Sml, reaccionan para
generar un reactivo in situ de alquilsamario, y entonces se afade la cetona.
Este procedimiento es valioso porque muchos electréfilos ademas de
dialquicetonas (aril alquilcetonas, aldehidos, disulfuros, etc) pueden ser
usados. Estos electrofilos fracasan en los procedimientos Barbier, porque el
electréfilo es reducido por el Sml,. Sin embargo, el reactivo de samario
generado in situ es inestable por lo que los tipos de halogenuros del
procedimiento de Barbier permanecen superiores a los del procedimiento de

Grignard. 23
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2.5.2 Reaccion de Barbier-samario

) OH

H;O"
RL—X + )k + 2SMh Sy Ec. (14)
R2 R3 Rl R3
R2
2.5.3 Reaccion de Grignard-samario
1 E*  H;0*
R—Xx + 2Sml, —» [R"—Sml)] ———>» R—E Ec.(15)

Ecuaciones (14) y (15): Barbier- samario Ec. (14) y Grignard-samario Ec.(15)

Mecanismo de adicién

Sml, Ksm .
R—X —» R — » R—Sml, ——» Productos normales Barbier
Sm|2
K, | Nuevo arreglo radical Ec. (16)
K
R A LN R——Sml, —>» Productos con rearreglo
Sml,
Ecuacién (16): Mecanismo de adicién
Productos normales Barbier OH
OH CeHas
O
| 2 Sml,
. THF / HMPA Cay e an
H3C CeHi3 6rs
Productos con rearreglo, Grignhard OH
OH Ar
I 2Sml, ArCHO
= > + Ec. (18)
THF / HMPA Ar

Ar = p-MeOCgH,4

Ecuaciones (17) y (18): Producto Barbier (16) y productos Grignard
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2.5.4 Reaccion de Barbier-samario intramolecular:

El Sml, promueve la ciclizacion de w-halogenoaldehidos o cetonas como una
forma para desarrollar la sintesis de una multitud de compuestos monociclicos
y biciclicos. Es interesante notar que frecuentemente la ciclizacion es altamente

diasteroselectiva.?*

Reaccién de Barbier-samario intramolecular:

100% Ec. (19)
92% de

2 eq. Sml,, THF
q 2 -
78T

Ecuacion (19): Reaccién de Barbier-samario intramolecular

2.5.5 Formacion pinacol intramolecular:

Hanessian descubrié que el Sml, transforma compuestos alifaticos 1,5- y 1,6-
dialdehidos a cis-dioles. La cis-estereoselectividad es retenida en muchos

casos e incluye acoplamientos cruzados entre aldehidos y cetonas.?

Formacion pinacol intramolecular:

CHO  2eq.Sml, THF 81%
'

86% de Ec. (20)

CHO -78T

Ecuacion (20): Formacion pinacol intramolecular
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2.5.6 Reaccion de Reformatsky.

La reacciéon de Reformatsky no requiere la formacién previa del reactivo
organometalico sino que puede generarse in situ con zinc en polvo y el a-
haloéster en presencia del compuesto carbonilico que se va a atacar. La

reaccion de Reformatsky se realiza mediante un intermediario organozinc:

RO /O\Z _-THF
~c g, OH
Zn | | 1) R'ZCO
BrCH,COOR ————>» CH, CH, ——» R',CCH,COOR Ec. (21)
THF g, | | 2) H,0
a-Bromoester ™~ B-Hidroester
/Zn,\ /CH
THF @)

Ec. (21): Reaccion de Reformatsky

La estructura dimérica del reactivo de Reformatsky se mantiene en

solucién.?®

2.5.7 Reaccion de Reformatsky — samario.

El acoplamiento reductivo entre un carbonilo y un halogenuro orgénico con
Sml; produce el alcohol eficientemente. Esta reaccién no ocurre si el carbonilo

fue adicionado al halogenuro y al Sml,.?’

0 o 0 OH
Smlz
Xy —_— Ec. (22)
RO R R THF RO Ry
! 2 HMPA Ry

X=Cl, Br, |

Ecuacién (22): Reaccion de Reformatsky-samario
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2.5.8 Reaccion de Reformatsky intramolecular:

Reaccion de Reformatsky intramolecular: 28

O O

Br

@) 2eq.Sml,, THF ©

\\\\\\ 0
. o 65%  Ec.(23)

>99 % de

Ecuacioén (23): Reformatsky intramolecular

2.5.9 Reduccion de cetonas a,B insaturadas.

El diioduro de Samario es un agente de transferencia fuerte de un electrén por
lo que es un agente reductor efectivo para la ciclo e hidrodimerizacion de
cetonas q,f insaturadas. La reaccion es estereocontrolada. La ausencia de un
alcohol como fuente de proton es esencial en el proceso, junto con el uso de
HMPA como un copromotor para mejorar el rendimiento del producto dimerico,

haciendo a la reaccion regioselectiva sobre la reduccion del doble enlace C=C.

Ecuacion (24):Acoplamiento ciclo-reductivo intramolecular de cetonas a,3 insaturadas.

El diioduro de Samario induce el acoplamiento ciclo-reductivo intramolecular de
las cetonas a,B insaturadas para obtener derivados de ciclopentanol en altos
rendimientos.*
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2.5.10 Reduccion enantioselectiva de cetonas por Sm |, (adicion de un

radical cetil a una olefina).

El Sml, promueve el acoplamiento reductivo entre cetonas y esteres a, -

insaturados para producir enantioselectivamente y-butirolactonas por la adicién

de BINAPO como ligante quiral Ecs (25) y (26):*°

O/Sm\'\'\' Lo’ o)
o) )\ o)
Sml -
)J\ . 2 . Ar . S.mlz )t BuF)H O o Ec.(25)
Ar ligante quiral OR' ligante quiral *
Ar
R
O
o Sml, , t-BuOH I
OMe (R)-BINAPO Ec. (26
.~ =
Ph THF Ar H
o] B

Ecuaciones (25) y (26): Reduccion enantioselectiva de cetonas por Sml,
(adicién de un radical cetil a una olefina)
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3. OBJETIVOS
Objetivo general:

* Optimizar las condiciones de reaccion para la reduccién de acetofenona
con Sml, de manera selectiva a 1-feniletanol:

O OH

H
)L Smp/THE .
HMPA

Ph CH
3 Donador de protén Ph CHs
Acetofenona

Cetona proquiral

1-feniletanol

Objetivos particulares:

» Establecer la relacion estequiométrica del agente reductor y la
acetofenona.

* Determinar el rendimiento de la reduccion de acetofenona en funcién del

tiempo.
» Determinar el efecto del donador de proton sobre la distribucion de
productos considerando su fuerza y su concentracion.

» Establecer el orden de adicion de los reactivos para llevar a cabo la
reduccion de manera selectiva.
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4. Justificacion

Con la presencia de catalizadores quirales, numerosas metodologias se han
desarrollado para la reduccién asimétrica de cetonas en décadas pasadas,
basadas en agentes reductores quirales. El desarrollo de agentes reductores
quirales ha sido y continua siendo un &rea de gran interés en la quimica

organica.

La sintesis enantioselectiva de moléculas organicas quirales ha adquirido
una gran importancia. La demanda de enantidmeros puros para la industria
quimica y especialmente en la farmacéutica ha ido en aumento. Pesticidas,

cosmética, perfumeria, etc., requieren muchas veces un enantiomero puro.

Este trabajo representa el preAmbulo para estudiar el efecto que tienen las
fosforamidas quirales como ligantes del diioduro de samario (II) en la obtencién

de productos Opticamente activos (sintesis enantioselectiva de alcoholes

secundarios):
(o) OH
Sml, / THF H
Fosforamida quiral *
>
Ph CHgy ROH 6 HX Ph CHs
Acetofenona 1-feniletanol

Cetona proquiral

Por lo que se necesita optimizar la reduccion quimioselectiva de la

acetofenona a 1-feniletanol:

o) OH
Sml, / THF « H
HMPA
Ph CH
3 Donador de proton Ph CHs
Acetofenona 1-feniletanol

Cetona proquiral

Lo cual implica evitar la reduccion competitiva del acoplamiento bimolecular:

(0] OH OH
Sml,/ THF
HyC
Ph CHs HMPA = : CHg
Donador de proton Ph Ph
Acetofenona

Cetona proquiral 2,3-difenil-2,3-butanodiol
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5. METODOLOGIA
5.1 Instrumentacion.

El diioduro de samario Sml, es susceptible a oxidarse a Sm"' por accién de
la humedad u O, del ambiente, por lo tanto las reacciones se llevan a cabo en
condiciones bajo atmésfera de nitrégeno. Debido a esto se emplean técnicas
mas elaboradas que las técnicas tipicas en sintesis organicas, pero a su vez
mas cémodas y seguras, como la linea mixta vacio/gas inerte. La linea mixta
vacio/gas inerte (se us6 N;) consta de dos tubos de vidrio separados entre si,
estos estan conectados a una llave. Uno de los tubos de vidrio esta conectado
a una bomba mecénica, esta se usa para crear un vacio (10° a 10 Torr), con
ello se libera el sistema de O, y H,0, el otro tubo esta conectado a un tanque
gue contiene el gas inerte. Cuando se ha generado un vacio dentro del sistema
se restablece una atmadsfera inerte, para corroborar que esto ha sucedido el
flujo del gas inerte esta conectado a una trampa de mercurio, cuando hay un
vacio el mercurio es succionado, cuando se ha generado la atmésfera del gas
inerte dentro del sistema comienza a burbujear el gas inerte a través del
mercurio. La linea de vacio esta conectada a una trampa que esta sumergida
en un bafio frio (puede ser hielo seco con acetona o nitrégeno liquido) cuya
funcion es atrapar los disolventes que se evaporen del sistema y asi proteger a

la bomba mecénica (Figura 5.1).

Trampa de
mercurio

F [ ‘. '-.;:-‘:N?E‘-—__._{;- .
o k.
/ o
\ Trampa
Trampa de ¥ sumergida
aceite en un bafio

frio

Bomba de
vacio

Tanque gas

inert . . . . .
merte Figura 5.1.1 Linea mixta vacio/gas inerte
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Para llevar a cabo las reacciones en condiciones de atmoésfera inerte se
utilizaron los tubos y matraces redondos de Schlenk, que estdn compuestos
por una junta esmerilada y una llave para maniobrar con la linea mixta/gas

inerte (Figura 5.1.1).

Figura 5.1.2 Matraz redondo y tubos de Schlenk. Los tubos de Schlenk de 50 y 100 mL son
Utiles para reacciones de volumenes entre 20 y 40 mL de disolvente. Los matraces redondos
de 100 y 200 mL son (tiles para reacciones de volimenes mayores y para evaporar

disolventes que tienden a proyectarse con facilidad cuando se evaporan como tolueno.

La transferencia de liquidos bajo una atmdsfera inerte es directa usando ya sea
una aguja de acero inoxidable de doble terminal (canula) o una jeringa. Para el
uso de las canulas, se debe tener una diferencia de presiones. La presion la
proporciona la linea de gas inerte, el receptor debe de permanecer con la llave
cerrada, pero conectada a la linea mixta en sentido del vacio, para disminuir la
presion en el receptor se puede rotar la llave del tubo Schlenk y de esta
manera se genera una pequefia disminucion de presion, suficiente para que el

liquido se transfiera al otro tubo de Schlenk (Figura 5.1.2).

canula

Figura 5.1.3 . Transferencia de liquidos bajo atmdsfera inerte.
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5.2 Equipo.

Los compuestos sintetizados se caracterizaron con ayuda de diversas
técnicas espectroscépicas. Se utilizé espectroscopia de resonancia magnética
nuclear (RMN), espectrometria de masas mediante el método IE (impacto
electrénico de baja resolucion) y espectroscopia infrarroja. La técnica RMN fue
llevada a cabo en un equipo JEOL GX 300 (300.5311 MHz para ‘H), se empleo
el disolvente cloroformo deuterado CDCIs;, usando como referencia el mismo
disolvente deuterado. Las unidades del desplazamiento son ppm. La
espectrometria de masas (EM) se hizo en un equipo JEOL de alta resolucion
modelo JMS-SX102A mediante la técnica de IE (impacto electrénico de baja
resolucion). Para la espectroscopia infrarroja (IR) se emple6 un
espectrofotdbmetro Nicolet FTIR modelo MAGNA 750 disuelto en diclorometano,

las unidades de medida en que se obtienen las absorciones son cm™

5.3 Disolventes y reactivos.
5.3.1 Disolventes.

Los siguientes disolventes fueron destilados y secados con su respectivo

agente secante:

» Tetrahidrofurano (THF): Se armé un sistema como el de la figura 5.2, se
purgé el sistema por triplicado mediante la linea mixta vacio/N,, bajo
atmésfera de N, se agrego el THF al matraz bola, asi como sodio metélico
trozado en pequefias fracciones y benzofenona como indicador, finalmente
el sistema se puso en calentamiento bajo agitacion intensa hasta el reflujo
y se recibe el destilado bajo atmosfera de N, en el tubo de Schlenk. Se
observa que ya no hay humedad en el THF porque la disoluciéon se torna
de un color azul oscuro intenso, después de que se observa esta

coloracion se comienza a destilar el THF.
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Figura 5.2 Sistema de destilacion

Diclorometano: Se armé un sistema para destilacion como el de la figura
5.2, se purgd el sistema por triplicado mediante la linea mixta vacio/N,, bajo
fluo de N, se agregd al matraz bola 5 g de P,Os adicionando 2 L de
diclorometano, el sistema se puso a calentar hasta reflujo, el diclorometano
se acumula en el recipiente conectado al condensador y se almacend en un
tubo de Schlenk.

Metanol: Se armé un sistema para destilacion como el de la figura 5.2, se
purg6 por triplicado mediante la linea mixta vacio/N,, bajo flujo de N, se
agregd al matraz bola 5 g de magnesio y 0.1 g de yodo adicionando 2 L de
metanol , el sistema se puso a calentar hasta reflujo el metanol se acumula
en el recipiente conectado al condensador, el metanol destilado no se
almacena debido a que es muy higroscépico, se utiliza inmediatamente que

se destila

Otros disolventes como isopropanol y terbutanol se compraron a Aldrich

Chemical Company, asi como el hexano y el acetetato de etilo que fueron

adquiridos del almacén de disolventes del Instituto de Quimica.
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5.3.2 Reactivos.

La acetofenona, el magnesio, &cido trifluoroacético, acido clorhidrico, el
Sml, (solucibn en THF 0.1 M bajo atmosfera de N,) fueron obtenidos
comercialmente en Aldrich Chemical Co. y se emplearon tal y como se
recibieron. El sodio metélico fue adquirido del almacén de reactivos del Instituto

de Quimica.

H,0 Recirculador

Figura 5.3

La hexametilfosforamida (HMPA), se purificé utilizando un sistema para
destilacion como el de la figura 5.3, se purgoé el sistema mediante la linea mixta
Ny/vacio por triplicado, adicionando una barra magnética para agitar y bajo
atmosfera de N, se agreg6 la HMPA al matraz con ayuda de un embudo. La
HMPA impura es de color amarillo claro. Con agitacion intensa y sin iniciar el
enfriamiento con el condensador se abrid el vacio y se inicio un calentamiento
muy ligero con la canastilla, observandose una ebullicion de la HMPA. De esta
manera se eliminan las impurezas volatiles con los que pudiera estar
contaminada la HMPA que son atrapados por la trampa de la linea mixta
No/vacio, no hay peligro de que la HMPA se evapore porque tiene un punto de
ebullicion de 230-232 °C a una atmésfera de presion. Se deja por 30 minutos
en estas condiciones, que es el tiempo en que ya no se observa ebullicion en la

HMPA. Posteriormente se inicié el enfriamiento del condensador y se aumento
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gradualmente la temperatura de calentamiento de la canastilla hasta que se
observé que la HMPA comienza a ebullir, la fraccién de la HMPA destilada se
recupera en el tubo de Schlenk que esta conectado al brazo para destilacion al
vacio. Se observa que la HMPA esta pura porque es de color transparente.
Terminada la destilacion el sistema se llend de nitrégeno y la HMPA se

almaceno en el tubo Schlenk bajo atmésfera de N..

5.4 Parte experimental

Para encontrar las condiciones de reaccion para la sintesis del 1-feniletanol

se determinaron cuatro factores importantes:

1) La relacién estequiométrica del agente reductor y la acetofenona.

2) El rendimiento de la reduccién de acetofenona en funcién del tiempo.

3) El efecto del donador de protdn en la reduccion de la acetofenona por el
Sml;

4) El orden de adicion de reactivos para la obtencién del 1-feniletanol.

En cuanto al orden de adicidn se consideraron los siguientes parametros:
Una adicién rapida consta de agregar todo el volumen del agente reductor a
la acetofenona (o viceversa) gota a gota en un intervalo de tiempo de 15 - 20

segundos.

Una adicion lenta consta de agregar todo el volumen del agente reductor a la

acetofenona (o viceversa) gota a gota en un de tiempo de 30 minutos.

La purificacion de los productos se realizO mediante cromatografia en

columna.
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5.4.1 Reduccion de acetofenona por Sml , en el orden: agente reducto
agregado a la acetofenona con adiciones réapidas y lentas.

5.4.1.1 Reduccion de acetofenona por Sml  , con una “adicion rapida”

En un matraz bola de Schlenk de 100 mL con una barra de agitac

r

i6n

magnética se coloco la mezcla de (Immol) de acetofenona, THF y HMPA; a la

cual se le adicion6 el agente reductor Sml, en THF 0.1M Esta mez

cla

permanecié agitdndose por un intervalo de tiempo (figura 5.4.1.1). Las

cantidades de los reactivos se encuentran en la siguiente tabla 5.4.1.1

@ Sml,/THF 0.1M

®

On rapida

7

@ N, / Vacio

Adici

@ Mezcla de reaccion
acetofenona / THF / HMPA

Figura 5.4.1.1: Reduccion de acetofenona por el agente redu  ctor
Sml, con una adicién rapida. 1) Purgar el matraz Schlenk, 2)Colocar en
el matraz de Schlenk la mezcla de acetofenona con HMPA y THF como
disolvente, 3) Colocar el agente reductor Sml, en una jeringa volumetrica
Y 4) Adicionar rapidamente el Sml, al matraz de Schlenk.

J




Metodologia 28

Al finalizar el tiempo de reaccion, se adicionaron 30 mL de H,O y se
realizaron extracciones con éter etilico (3 x 30 mL) en un embudo de
separacion. A la fase organica recolectada se le adicion6 MgSO, anhidro para
adsorber trazas de H,O y se filtro para concentrar en un evaporador con
rotacion. La fase organica concentrada se purific6 mediante cromatografia en
columna. La fase orgénica concentrada se coloc6 en una columna (dimension
de 1.5 cm de ancho x 15 cm de largo) empacada con silica 230 — 400. La fase
eluyente consisti6 de una mezcla hexano-acetato de etilo en una composicion
1:99, la cual se recolect6 en 70 porciones de 10 mL. Cada fraccion se
monitoreo en cromatografia en capa fina y se determinaron 4 fracciones, las
cuales eluyeron y corresponden en el siguiente orden a: 1) Acetofenona, 2) 1-
feniletanol, 3) 2,3-difenil-2,3-butanodiol y 4) HMPA. Cada fraccién se

caracteriz6 mediante los métodos de identificacion antes mencionados.

Tabla 5.4.1.1. Reduccion de acetofenona por Sml,. En un orden de adicion:

agente reductor Sml, agregado a la acetofenona con una adicién rapida’

No. de Acetofenona (mmol) Sml;en THF HMPA Tiempo
reaccion en 20 mL de THF 0.1M (mmol) (mmol)

1 1(0.12 mL) 2 (20 mL) 8 (1.4 mL) 5 min.
2 1(0.12 mL) 2 (20 mL) 8 (1.4 mL) 2 hrs.
3 1(0.12 mL) 2 (20 mL) 8 (1.4 mL) 18 hrs.
4 1(0.12 mL) 4 (40 mL) 16 (2.8 mL) | 5 min.
5 1(0.12 mL) 4 (40 mL) 16 (2.8 mL) | 2 hrs.
6 1(0.12 mL) 4 (40 mL) 16 (2.8 mL) | 18 hrs.
7 1(0.12 mL) 6 (60 mL) 24 (4.2mL) | 2hrs.

*Los rendimientos de las reacciones se presentan en resultados de la tabla 6.2
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5.4.1.2 Efecto del donador de proton en la reducci6 n de acetofenona por

Sml, con una “adicién rapida”. Alcoholes, agua y acidos

donadores de protén.

fuertes como

En un matraz bola de Schlenk de 100 mL con una barra de agitacion

magnética se colocod la mezcla de (lmmol) de acetofenona, donador de

protbn THF y HMPA; a la cual se le adicioné el agente reductor Sml, en THF

0.1M. Esta mezcla permanecié agitdndose por un intervalo de tiempo (figura

5.4.1.2). Las cantidades de los reactivos se encuentran en la siguiente tabla

5.4.1.2

®

@ Sml,/THF 0.1M

On rapida

Adici

@ N, / Vacio

@ Mezcla de reaccion

acetofenona /Donador de proton/ THF / HMPA

Figura 5.4.1.2:Presencia del donador de protbn en| a reduccion de
acetofenona por el agente reductor Sml , con una adicién rapida.
1) Purgar el matraz Schlenk, 2) Colocar en el matraz de Schlenk la
mezcla de acetofenona con el donador de proton, HMPA y THF como
disolvente, 3) Colocar el agente reductor Sml, en una jeringa
volumetrica y 4) Adicionar rapidamente el Sml, al matraz de Schlenk.

J
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Al finalizar el tiempo de reaccion, se adicionaron 30 mL de H,O y se
realizaron extracciones con éter etilico (3 x 30 mL) en un embudo de
separacion. A la fase organica recolectada se le adicion6 MgSO, anhidro para
adsorber trazas de H,O y se filtro para concentrar en un evaporador con
rotacion. La fase organica concentrada se purific6 mediante cromatografia en
columna. La fase orgénica concentrada se coloc6 en una columna (dimension
de 1.5 cm de ancho x 15 cm de largo) empacada con silica 230 — 400. La fase
eluyente consistio de una mezcla hexano-acetato de etilo en una composicion
1:99, la cual se recolect6 en 70 porciones de 10 mL. Cada fraccion se
monitoreo en cromatografia en capa fina y se determinaron 4 fracciones, las
cuales eluyeron y corresponden en el siguiente orden a: 1) Acetofenona, 2) 1-
feniletanol, 3) 2,3-difenil-2,3-butanodiol y 4) HMPA. Cada fraccién se

caracteriz6 mediante los métodos de identificacion antes mencionados.

Tabla 5.4.1.2. Efecto del donador de protén (alcoholes, agua y acidos fuertes) en

la reduccion de acetofenona con una adicion rapida.

No. de Acetofenona Sml,en HMPA Donador de | Tiempo
reaccion | (mmol) en 20 mL | THF 0.1M (mmol) protén (mmol)
de THF (mmol)
8 1(0.12 mL) 4 (40 mL) |16 (2.8 mL) 2 hrs.
Metanol
CHsOH
9 1(0.12 mL) 4(40mL) (16 (2.8 mL) | 2(0.08 mL) | 18 hrs.
10 1(0.12 mL) 4 (40 mL) |16 (2.8 mL) Metanol 18 hrs.
CH3OH
3 (0.22 mL)
11 1(0.12 mL) 4 (40 mL) |16 (2.8 mL) i-propanol 2 hrs.
2 (0.15 mL)
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Tabla 5.4.1.2. (continuacién) Efecto del donador de proton (alcoholes, agua y

acidos fuertes) en la reduccion de acetofenona con una adicion rapida.

No. de Acetofenona Smilzen HMPA Donador de | Tiempo
reaccion | (mmol) en 20 mL | THF 0.1M (mmol) protén (mmol)
de THF (mmol)
12 1(0.12 mL) 4 (40 mL) |16 (2.8 mL) i-propanol 18 hrs.
(CH3).CHOH
2 (0.15mL)
13 1(0.12 mL) 4 (40 mL) |16 (2.8 mL) i-propanol 18 hrs.
(CHs).,CHOH
3(0.23 mL)
14 1(0.12 mL) 4(40mL) |16 (2.8 mL) | tert-Butanol 2 hrs.
(CHs3)sCOH
2 (0.18 mL)
15 1(0.12 mL) 4(40mL) |16 (2.8 mL) | tert-Butanol | 18 hrs.
(CH3)3COH
2 (0.18 mL)
16 1(0.12 mL) 4 (40 mL) |16 (2.8 mL) | tert-Butanol | 18 hrs.
(CH3)3COH
3(0.27 mL)
17 1(0.12 mL) 4 (40 mL) |16 (2.8 mL) H.O 18 hrs.
2 (0.036 mL)
18 1(0.12 mL) 4 (40 mL) |16 (2.8 mL) H>O 18 hrs.
3 (0.054 mL)
19 1(0.12 mL) 4 (40 mL) |16 (2.8 mL) HCI 37% 5 min.
2 (0.16 mL)
20 1(0.12 mL) 4 (40 mL) |16 (2.8 mL) HCI 37% 18 hrs.
2 (0.16 mL)
21 1(0.12 mL) 4 (40 mL) |16 (2.8 mL) HCI 37% 5 min.
3(0.25 mL)
22 1(0.12 mL) 4 (40 mL) (16 (2.8 mL) | CF3COOHone | 5 min.

2 (0.15 mL)
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Tabla 5.4.1.2. (continuacién) Efecto del donador de proton (alcoholes, agua y

acidos fuertes) en la reduccion de acetofenona con una adicion rapida.

No. de Acetofenona Smlzen HMPA Donador de | Tiempo
reaccion | (mmol) en 20 mL | THF 0.1M (mmol) proton (mmol)
de THF (mmol)
23 1(0.22 mL) 4 (40 mL) |16 (2.8 mL) | CF3sCOOHconc) | 18 hrs.
2 (0.15 mL)
24 1(0.12 mL) 4 (40 mL) |16 (2.8 mL) | CF3COOHconcy | 5 min.
3(0.22 mL)

*Los rendimientos de las reacciones se presentan en resultados de la tabla 6.3

5.4.1.3 Efecto del donador de protén en la reducci6 n de acetofenona por
Sml, con una “adicién lenta”. Alcoholes, agua y acidos fuertes como

donadores de proton.

En un matraz bola de tres bocas de 100 mL con una barra de agitacion
magnética se colocod la mezcla de (lmmol) de acetofenona, donador de
proton, THF y HMPA; a la cual se le adicion6 lentamente gota a gota durante
30 minutos el agente reductor Sml, en THF 0.1M. Esta mezcla permanecio
agitdndose por un intervalo de tiempo (figura 5.4.1.3). Las cantidades de los

reactivos se encuentran en la siguiente tabla 5.4.1.3
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Figura 5.4.1.3: Reduccién de acetofenona por ¢l Sml, en presencia de un
donador de protén con una adiciéon lenta. 1) Furga del matraz y del embudo
de adicion, 2) Colocar el agente reductor Smils con HMPA, 3) Colocar en el
embudo la mezcla de acetofenona con el donador de protén v THFE como
disolente v 47 Adicidn gota a gota de la mezcla de acetofenona al agente
reductor durante 30 minutos

Al finalizar el tiempo de reaccion, se adicionaron 30 mL de H,O y se
realizaron extracciones con éter etilico (3 x 30 mL) en un embudo de
separacion. A la fase organica recolectada se le adicion6 MgSO, anhidro para
adsorber trazas de H,O y se filtro para concentrar en un evaporador con
rotacion. La fase organica concentrada se purific6 mediante cromatografia en
columna. La fase orgénica concentrada se colocé en una columna (dimension
de 1.5 cm de ancho x 15 cm de largo) empacada con silica 230 — 400. La fase
eluyente consistio de una mezcla hexano-acetato de etilo en una composicion
1:99, la cual se recolect6 en 70 porciones de 10 mL. Cada fraccion se
monitoreo en cromatografia en capa fina y se determinaron 4 fracciones, las
cuales eluyeron y corresponden en el siguiente orden a: 1) Acetofenona, 2) 1-
feniletanol, 3) 2,3-difenil-2,3-butanodiol y 4) HMPA. Cada fraccibn se

caracteriz6 mediante los métodos de identificacion antes mencionados.
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Tabla 5.4.1.3. Efecto del donador de proton (alcoholes, agua y acidos fuertes) en la

reduccion de acetofenona con una adicion lenta.

No. de | Acetofenona (mmol) | Sml;en THF HMPA Donador de Tiempo

reaccion en 20 mL de THF | 0.1M (mmaol) (mmol) protén (mmol)

25 1(0.12 mL) 4 (40 mL) |16 (2.8 mL) Metanol 2.5 hrs.
3 (0.12mL)

26 1(0.12 mL) 4(40mL) |16 (2.8 mL) Metanol 18.5 hrs.
CH3OH
3 (0.122mL)

27 1(0.12 mL) 4 (40 mL) |16 (2.8 mL) i-propanol 2.5 hrs.
(CHs),CHOH
3(0.23mL)
28 1(0.12 mL) 4(40mL) |16 (2.8 mL) i-propanol 18.5 hrs.
(CHs),CHOH
3(0.23mL)

29 1(0.12 mL) 4(40mL) |16 (2.8 mL) tert-Butanol 2.5 hrs.
(CH3)sCOH
3(0.27 mL)

30 1(0.12 mL) 4(40mL) |16 (2.8 mL) tert-Butanol 18.5 hrs.
(CH3)sCOH
3(0.27 mL)

31 1(0.12 mL) 4 (40 mL) |16 (2.8 mL) H.0 2.5 hrs.
2 (0.036 mL)
32 1(0.12 mL) 4 (40 mL) |16 (2.8 mL) H>O 18.5 hrs.
3(0.054 mL)

33 1(0.12 mL) 4 (40 mL) |16 (2.8 mL) HCI 37% 35 min.
2 (0.16mL)
34 1(0.12 mL) 4(40mL) |16 (2.8 mL) HCI 37% 18.5 hrs.
2 (0.16mL)
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Tabla 5.4.1.3 (continuacion). Efecto del donador de protén (alcoholes, agua y &cidos

fuertes) en la reduccion de acetofenona con una adicion lenta.

No. de Acetofenona Sml;en THF HMPA Donador de Tiempo
reaccion | (mmol) en 20 mL | 0.1M (mmol) (mmol) protén (mmol) total
de THF

35 1(0.12 mL) 6 (60 mL) |24 (4.2mL) HCI 37% 35 min.
2 (0.16 mL)

36 1(0.22 mL) 6 (60 mL) |24 (4.2mL) HCI 37% 18.5 hrs.
2 (0.16 mL)

37 1(0.12 mL) 4 (40 mL) 16 (2.8 mL) | CF3COOHconc,) 35 min.
2 (0.15 mL)

38 1(0.12 mL) 4(40mL) |16 (2.8 mL) | CF3COOHonc) | 18.5 hrs.
2 (0.15 mL)

39 1(0.12 mL) 6 (60mL) |24 (4.2mL) | CF3COOHconc) | 35 min.
2 (0.15 mL)

40 1(0.12 mL) 6 (60mL) |24 (4.2mL) | CF3COOHonc) | 18.5 hrs.
2 (0.15mL)

*Los rendimientos de las reacciones se presentan en resultados de la tabla 6.4

5.4.2 Reduccion de acetofenona por Sml , en el orden: acetofenona agregada

al agente reductor con adiciones rpidas y lentas.

5.4.2.1 Reduccién de acetofenona por Sml , en presencia de un donador de
protbn con una “adicion rapida” . Alcoholes, agua y acidos fuertes como
donadores de proton. (Esta serie de reacciones se encuentra en el intervalo 41-

56 y sus rendimientos se presentan en la tabla 6.5)

En un matraz bola de tres bocas de 100 mL con una barra de agitacion
magnética se colocé el agente reductor Sml, en THF 0.1M y HMPA; a este
agente reductor se le adicioné rapidamente la mezcla de (1 mmol) de
acetofenona, donador de proton y THF como disolvente Esta mezcla

permanecié agitdndose por un intervalo de tiempo (figura 5.4.2.1).
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Las cantidades de los reactivos se encuentran en la anterior tabla
5.4.1.3. Sé6lo se realizé el cambio en el orden de adicion: a  cetofenona

agregada al Sml ; con HMPA.

( N\
)
@]
©
[
>
OF::
(O]
[%2)
Q Mezcla de adicion:
To) Acetofenona / THF
2 + Donador de protér
S
@ - @Pur a N,/ Vacio
5
[&]
9
<

(2) SmIy/THF 0.1M + HMPA

Figura 5.4.2.1: Reduccién de acetofenona en presencia de un donador de
proton agregados al agente reductor Sml, con una adicion rapida. 1)
Purga del matraz y del embudo de adicion, 2) Colocar el agente reductor
Sml, con HMPA en el matraz bola, 3) Colocar en el embudo la mezcla de
acetofenona con el donador de proton y THF como disolvente y 4)
Adicion rapida de la mezcla de acetofenona al agente reductor.

Al finalizar el tiempo de reaccion, se adicionaron 30 mL de H,O y se
realizaron extracciones con éter etilico (3 x 30 mL) en un embudo de
separacion. A la fase organica recolectada se le adicion6 MgSO, anhidro para
adsorber trazas de H,O y se filtro para concentrar en un evaporador con
rotacion. La fase organica concentrada se purific6 mediante cromatografia en
columna. La fase orgénica concentrada se colocé en una columna (dimensién

de 1.5 cm de ancho x 15 cm de largo) empacada con silica 230 — 400.
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La fase eluyente consisti6 de una mezcla hexano-acetato de etilo en una
composicion 1:99, la cual se recolecté en 70 porciones de 10 mL. Cada
fraccion se monitoreo en cromatografia en capa fina y se determinaron 4
fracciones, las cuales eluyeron y corresponden en el siguiente orden a: 1)
Acetofenona, 2) 1-feniletanol, 3) 2,3-difenil-2,3-butanodiol y 4) HMPA. Cada
fraccibon se caracteriz6 mediante los métodos de identificacion antes

mencionados.

5.4.2.2 Reducciéon de acetofenona por Sml , en presencia de un donador
de protén con una “adicion lenta” . Alcoholes, agua y acidos fuertes como
donadores de proton . (Esta serie de reacciones se encuentra en el intervalo

57-72 y sus rendimientos se presentan en la tabla 6.6)

En un matraz bola de tres bocas de 100 mL con una barra de agitacion
magnética se colocod el agente reductor Sml, en THF 0.1M y HMPA,; a este
agente reductor se le adicion6 lentamente gota a gota (durante 30 minutos) la
mezcla de (1 mmol) de acetofenona, donador de proton y THF como
disolvente. Esta mezcla permanecié agitdndose por un intervalo de tiempo
(figura 5.4.2.2). Las cantidades de los reactivos se encuentran en la
anterior tabla 5.4.1.3. Solo se realiz6 el cambio en el orden de adicion:

acetofenona agregada al Sml , con HMPA.
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Mezcla de adicioén:
Acetofenona / THF
+ Donador de proton

@ Pu/rqa N, / Vacio

(2) SmIyITHF 0.1M + HMPA

Figura 5.4.2.2: Reduccion de acetofenona en presencia de un donador de
protén agregados al agente reductor Sml, con una adicion lenta . 1) Purga
del matraz y del embudo de adicién, 2) Colocar el agente reductor Smi,
con HMPA en el matraz bola, 3) Colocar en el embudo la mezcla de
acetofenona con el donador de protéon y THF como disolvente y 4) Adicién
gota a gota de la mezcla de acetofenona al agente reductor durante 30

minutos
\ J

Al finalizar el tiempo de reaccion, se adicionaron 30 mL de H,O y se
realizaron extracciones con éter etilico (3 x 30 mL) en un embudo de
separacion. A la fase organica recolectada se le adicion6 MgSO, anhidro para
adsorber trazas de H,O y se filtro para concentrar en un evaporador con
rotacion. La fase organica concentrada se purific6 mediante cromatografia en
columna. La fase orgénica concentrada se colocé en una columna (dimension
de 1.5 cm de ancho x 15 cm de largo) empacada con silica 230 — 400. La fase
eluyente consistio de una mezcla hexano-acetato de etilo en una composicion
1:99, la cual se recolect6 en 70 porciones de 10 mL. Cada fraccion se
monitoreo en cromatografia en capa fina y se determinaron 4 fracciones, las
cuales eluyeron y corresponden en el siguiente orden a: 1) Acetofenona, 2) 1-
feniletanol, 3) 2,3-difenil-2,3-butanodiol y 4) HMPA. Cada fraccion se

caracterizé6 mediante los métodos de identificacion antes mencionados.
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5.4.3 Reduccién de acetofenona por Sml , en presencia de un donador de
proton con una “adicién lenta” . Orden de adicion: acetofenona agregada
al agente reductor con donador de proton.

En un matraz bola de tres bocas de 100 mL con una barra de agitacion
magnética se coloco el agente reductor Sml, en THF 0.1M con
hexametilfosforamida (HMPA) y donador de protdn, a este agente reductor se
le adicion6 lentamente gota a gota (durante 30 minutos) la mezcla de (1
mmol) de acetofenona y THF como disolvente. Esta mezcla permanecio
agitdndose por un intervalo de tiempo (figura 5.4.3). Las cantidades de los

reactivos se encuentran en la tabla 5.4.3.

@3
[@)]
5 - -
£ Mezcla de adicion:
S Acetofenona / THF
e
8
E @ Purga N, / Vacio
C ;
N
) .
©
<
(2) SMIITHF 0.1M + HMPA (I | e A~

+ Donador de protén

Figura 5.4.3: Reduccion de acetofenona por Sml,. Orden de adicion:
Acetofenona agregada al Sml, y donador de proton con una adicion lenta .
1) Purga del matraz y del embudo de adiciébn, 2) Colocar el agente
reductor Sml, con HMPA y donador de proton en el matraz bola, 3)
Colocar en el embudo la mezcla de acetofenona y THF como disolvente y
4) Adicién gota a gota de la mezcla de acetofenona al agente reductor
\_durante 30 minutos J
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Al finalizar el tiempo de reaccion, se adicionaron 30 mL de H,O y se
realizaron extracciones con éter etilico (3 x 30 mL) en un embudo de
separacion. A la fase organica recolectada se le adicion6 MgSO, anhidro para
adsorber trazas de H,O y se filtro para concentrar en un evaporador con
rotacion. La fase organica concentrada se purific6 mediante cromatografia en
columna. La fase orgénica concentrada se coloc6 en una columna (dimension
de 1.5 cm de ancho x 15 cm de largo) empacada con silica 230 — 400. La fase
eluyente consistio de una mezcla hexano-acetato de etilo en una composicion
1:99, la cual se recolect6 en 70 porciones de 10 mL. Cada fraccion se
monitoreo en cromatografia en capa fina y se determinaron 4 fracciones, las
cuales eluyeron y corresponden en el siguiente orden a: 1) Acetofenona, 2) 1-
feniletanol, 3) 2,3-difenil-2,3-butanodiol y 4) HMPA. Cada fraccién se

caracteriz6 mediante los métodos de identificacion antes mencionados.
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Tabla 5.4.3 Reduccién de acetofenona por Sml, en presencia de un donador de

protén con una “adicién lenta”. Orden de adicion: acetofenona agregada al agente

reductor con donador de protén.

No. de

reaccion

Acetofenona
(mmol) en 20 mL
de THF

Sml;en THF
0.1M (mmol)

HMPA

(mmol)

Donador de
proton

(mmol)

Tiempo

73

74

1(0.12 mL)

1(0.12 mL)

6 (60 mL)

6 (60 mL)

24 (4.2 mL)

24 (4.2 mL)

Metanol
CH30OH

3 (0.12 mL)
Metanol
CH30OH

3 (0.12 mL)

18.5 hrs

18.5 hrs

75

76

1(0.12 mL)

1(0.12 mL)

6 (60 mL)

6 (60 mL)

24 (4.2 mL)

24 (4.2 mL)

i-propanol
(CH3),CHOH
3 (0.23 mL)

i-propanol
(CH3),CHOH
3(0.23mL)

18.5 hrs

18.5 hrs

77

78

1 (0.12 mL)

1 (0.12 mL)

6 (60 mL)

6 (60 mL)

24 (4.2 mL)

24 (4.2 mL)

tert-Butanol
(CH3)3COH
3(0.27 mL)
tert-Butanol
(CHs3)sCOH
3(0.27 mL)

18.5 hrs

18.5 hrs

79

80

1(0.12 mL)

1(0.12 mL)

6 (60 mL)

6 (60 mL)

24 (4.2 mL)

24 (4.2 mL)

H,0
2 (0.036 mL)
H,0
3 (0.054 mL)

18.5 hrs

18.5 hrs

81

1 (0.12 mL)

6 (60 mL)

24 (4.2 mL)

HCI 37%
<1 (1 gota)

35 min.

82

1 (0.12 mL)

6 (60 mL)

24 (4.2 mL)

CF3COOH,ne
<1 (1 gota)

35 min.

*Los rendimientos de las reacciones se presentan en resultados de la tabla 6.7
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5.5 Caracterizacion del 1-feniletanol
5.5.1 RMN-H!

RMN 'H [CDCls, 8 ppm]: 7.35-7.26 (m 5H, HY), 4.83 (s 1H 3Juy = 6.33 Hz, H?),
2.52 (s 1H, H%), 1.46 (d 3H 3Juy = 7.4 Hz, HY).

Figura 5.5.1 . Sefiales observadas en RMN-'H.

5.5.2 Espectrometria de masas (IE de baja resolucié n).

B OH B OH
H H
H -CO
- CHg* Frag. D
CHy | |———» —
B ] m/z 79
+
m/z 122 m/z 107 [CeHA]
Frag. A Frag. D
- Hzo _H2
+
+ H H
X CH, - :CH,
CH3 —> !
H H
m/z 105 m/z 91 \
Frag. C
Frag. B ag iz 77
[CeHsl”
Frag. E
M* Fragmento | Fragmento | Fragmento | Fragmento | Fragmento
A B D E F

miz| %a |mliz| %a. |mliz| %a. |mliz| %a |mliz|%a. | mlz| % a.
r r r r. r r

122 | 17 107 | 63 |105| 16 91 7 79 67 77 38

Figura 5.5.2. 16n molecular y fragmentos observados para el 1-feniletanol.
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5.6 Caracterizacion del 2,3-difenil-2,3-butanodiol.

5.6.1 RMN-H*!

OH

RMN *H [CDCls, & ppm]: 7.22-7.29 (m 10H, Ph), 2.59 (s 1H, OH), 2.29 (s 1H,
OH), 1.61 (s 3H, CH3), 1.53 (s 3H, CHy).
Figura 5.6.1 . Sefales observadas en RMN-'H.

5.5.2 Espectrometria de masas (IE de baja resolucié n).
B 1 OH . oH
OH
CH, . CHs
CHs
-
CHs
OH miz 121
m/z 242
"~ _OH
+
H H ¥
-:CH, -:CH, CHj3
- _ -
H H
| —— m/z 105
Frag. A
Frag. B
m/z 77 «
[CeHs]™
Frag. C
M* Fragmento | Fragmento | Fragmento | Fragmento | Fragmento
A B D E F
mz| %a |mz| %a |mz| %a |[miz| %a |m/iz| %a | miz| %a.
r. r. r. r. r. r.
122 | 17 | 107 | 63 |105| 16 91 7 79 67 77 38

Figura 5.6.2 16n molecular y fragmentos observados para el 2,3-difenil-2,3-butanodiol.
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6 DISCUSION Y RESULTADOS
6.1 Estrategia planteada.

La estrategia para hacer selectiva la reduccién de la acetofenona a 1-
feniletanol con el Sml, se baso6 en evitar las reacciones de acoplamiento entre
radicales; las cuales favorecen la formacion de 2,3-difenil-2,3-butanodiol en vez
de la reduccion de la acetofenona hacia el 1-feniletanol.

La reduccion selectiva hacia el 1-feniletanol es importante porque representa
la primera etapa para estudiar el efecto que tienen las fosforamidas quirales
como ligantes del diioduro de samario en la obtencion de productos
Opticamente activos (sintesis enantioselectiva de alcoholes secundarios).

A continuacion se presenta la estrategia general con las principales
reacciones que favorecen el acoplamiento bimolecular entre radicales y
también la ruta de reacciones (en negritas) que se debe promover para la
formacion del 1-feniletanol:

+
g )<"Sm'2 OH OH
){“S”“z Ph CHs
> Ph Ph

Ph . CH3 k1 H3C CHs

Radical Anion 2.3-difenil-2,3-butanodiol

OH
ROH | kj Ph)\ CH,
Radical
ks
OH OH
Sm|2 H
' >
Ph CH, kg Ph CHs
Radical 1-feniletanol

Estrategia general 6.1. Estrategia planteada con las principales reacciones para la
formacion de 1- feniletanol (mondmero) y reacciones de acoplamiento para la formacién de
2,3-difenil-2,3-butanodiol (dimero).
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Para encontrar las condiciones de reaccion para la reduccion de acetofenona a
1-feniletanol se determinaron los siguientes factores planteados en la seccion
experimental:

» Larelacion estequiométrica del agente reductor y la acetofenona.

* Elrendimiento de la reduccion de acetofenona en funcion del tiempo.

» El efecto del donador de proton en la reduccion de la acetofenona por Sml;

* El orden de adicion de reactivos para la obtencion del 1-feniletanol.

En cuanto al orden de adicién se consideraron los siguientes parametros:

Una adicién rapida consta de agregar todo el volumen del agente reductor a
la acetofenona (o viceversa) gota a gota en un intervalo de tiempo de 15 - 20
segundos.

Una adicion lenta consta de agregar todo el volumen del agente reductor a la
acetofenona (o viceversa) gota a gota en un de tiempo de 30 minutos.

Los rendimientos de cada uno de los alcoholes obtenidos son los resultados
de dividir los mg del producto purificado-aislado entre el total de mg de
acetofenona iniciales reportados en porcentaje. Cada alcohol se aisl6 y se
purifico mediante la técnica de cromatografia en columna.

A continuacion se presentan los resultados de las reducciones de

acetofenona por Sml; en las siguientes condiciones de reaccion:

6.2 Reduccion de acetofenona por Sml 5. En un orden de adicién: agente
reductor Sml , agregado a la acetofenona con una “adicién rapida”

Tabla 6.2 Rendimiento de la reduccion de acetofenona por Sml,. En un orden

de adicién: agente reductor Sml, agregado a la acetofenona con una adicion

rapida
No. de reaccion | Sml, (eq.) | Tiempo Rendimiento
(%) 2,3-difenil-2,3-butanodiol
1 2 5 min. 39.5
2 2 2 hrs. 42.8
3 2 18 hrs. 45.0
4 4 5 min. 40.2
5 4 2 hrs. 45.8
6 4 18 hrs. 47.0
7 6 2 hrs. 47.1
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La reduccion de acetofenona con el agente reductor Sml, sin la presencia de
un donador de protén da como resultado un acoplamiento bimolecular o una

dimerizacion reducida obteniendo el 2,3-difenil-2,3-butanodiol:

OH OH
(0]
Sml, / THF
HsC CH
PH CH, HMPA Ph oh 3
Acetofenona 2,3-difenil-2,3-butanodiol

39.5% - 47.1%

La acetofenona al ser reducida por el Sml, produce un radical anion, en la
ausencia de un donador de protén el radical anion formado no es protonado
inmediatamente por lo que se favorece el acoplamiento bimolecular entre
radicales anién para formar un dianién que después se protona al obtener H*

del disolvente:

o . o . o O OH OH
== Sml, - Sml, H THE H
1 + 1 > ﬁ
Ph CH Ph CH Ph Ph Ph Ph
: s HsC CH, HsC CH,
Radical Anion Radical Aniéon Dianion 2,3-difenil-2,3-butanodiol

En esta tabla 6.2 de resultados se observa que el solo hecho de colocar el
Sml; en exceso sin la presencia del donador de proton no favorece la
reduccion al 1-feniletanol sino la formacion del 2,3-difenil-2,3-butanodiol.
También se observa que el acoplamiento se da de manera rapida ya que a los

5 minutos se forma 39.5% de 2,3-difenil-2,3-butanodiol

Sin la adicién de un donador de proton no se puede llevar acabo la reduccién

de la acetofenona al 1-feniletanol.
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2 en presencia de un donador de

ml, agregado a la

Tabla 6.3 Rendimiento de la reduccion de acetofenona por Sml, en presencia de un
donador de protones. En un orden de adicion: agente reductor Sml, agregado a la
acetofenona con una “adicion rapida”.

No.de | Sml; Donador de Tiempo Rendimiento
reaccion | (eq.) proton (eq.) % 1-feniletanol| % 2,3-difenil-2,3-butanodiol
8 4 2 | 2hrs. 0 43.4
9 4 CH3OH 2 | 18 hrs. 2.1 46.6
10 4 3| 18hrs 2.4 47.1
11 4 2 2 hrs. 0 43.5
12 4 i-PrOH 2 | 18 hrs. 3.5 45.4
13 4 3 | 18 hrs. 4.1 45.9
14 4 2 | 2hrs. 0 44.9
15 4 t-BuOH 2 | 18 hrs. 4.0 45.7
16 4 3 | 18 hrs. 4.4 45.9
17 4 H.O 2 | 18 hrs. 2.2 39.4
18 4 3 | 18 hrs. 2.6 40.1
19 4 2 | 5min. 0 46.7
20 4 HCI 2 | 18 hrs. 1.2 47.3
21 4 3 | 18 hrs. 0.9 47.9
22 4 2 | 5min. 0 47.1
23 4 CF3COOH | 2 | 18 hrs. 1.1 47.9
24 4 3 | 18 hrs. 0.8 48.2

La reduccién de acetofenona por Sml, en la presencia de un donador de proton

produce al 1-feniletanol sin embargo no se obtiene un buen rendimiento y

predomina el acoplamiento bimolecular para formar 2,3-difenil-2,3-butanodiol:

O

A

Ph

Acetofenona

H
»> T HC

Sml, / THF
HMPA
ROH 6 HX Ph CHg
1-feniletanol
0% - 4.4%

OH OH

CHs

2,3-difenil-2,3-butanodiol
39.4% - 48.2%

Al agregar el agente reductor en presencia del donador de proton con adicién

rapida, se favorece la protonacion del radical anion (RA) formado por la

reduccién de acetofenona con Sml, y se produce un nuevo radical (neutro, R);

sin embargo, la reduccion hacia el 1-feniletanol no es favorecida porque sigue

predominando un acoplamiento bimolecular entre

los nuevos radicales

formados. Este acoplamiento entre los radicales produce 2,3-difenil-2,3-

butanodiol:
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RA, estabilizado por resonancia

ROH 0 RX )\ Ph adical 3 H
—_— . —_—

OH

OH OH OH

+ Smi,X o Sml,OH
Ph CH, Ph Ph
Radical (R) HsC CHs
+ 2,3-difenil-2,3-butanodiol

Smi,X o SmI,OR

La adicion rapida del agente reductor con o sin la adicién de un donador de

protén promueve la formacion de 2,3-difenil-2,3-butanodiol.

Antes de las dos primeras horas no se da la reduccion para producir 1-

feniletanol con una adicion rapida, se da el acoplamiento bimolecular. El

aumento de 1 equivalente en la cantidad de alcohol (donador de protén debil)

no afectd6 de manera significativa a la formacion del 1-feniletanol. EI aumento

de 1 equivalente de donador fuerte (4cidos) no favorece la formacion de 1-

feniletanol; al contrario, favorece la formacion del 2,3-difenil-2,3-butanodiol ya

gue aumenta el acoplamiento entre radicales (R). (Figura 6.1)

6.4 Reduccion de acetofenona por Smi

protones. En un orden de adicion: agente reductor S

2 en presencia de un donador de

ml, agregado a la

acetofenona con una “adicién lenta”.

Tabla 6.4 Rendimiento de la reduccion de acetofenona por Sml; en presencia de un
donador de protones. En un orden de adicién: agente reductor Sml, agregado a la
acetofenona con una “adicion lenta”.

No.de | Sml, | Donador de Tiempo Rendimiento

reaccion | (eq.) | protén (eq.) % 1-feniletanol| % 2,3-difenil-2,3-butanodiol
25 4 CH;OH | 3| 2.5hrs. 0 45.1
26 4 3| 18.5 hrs. 1.1 46.2
27 4 i-PrOH 3| 25hrs. 0 46.1
28 4 3| 18.5 hrs. 1.4 46.4
29 4 t-BuOH |3 | 2.5hrs. 0 45.7
30 4 3| 18.5 hrs. 14 45.9
31 4 H,O 3| 25hrs. 0 38.2
32 4 3| 18.5 hrs. 2.6 40.1
33 4 2 | 35 min. 0 46.9
34 4 HCI 2 | 18.5 hrs. 0 47.3
35 6 2 | 35 min. 0.7 47.4
36 6 2| 18hrs. 1.6 47.7
37 4 2 | 35 min. 0 48.1
38 4 | CFsCOOH | 2| 18hrs. 0 47.9
39 6 2 | 35 min. 0.4 48.0
40 6 2| 18hrs. 0.7 48.2
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La reduccion de acetofenona con Sml, en presencia de un donador de
protén con una adicién lenta de Sml, agregado a la acetofenona no produce al
1-feniletanol de manera cuantitativa, el acoplamiento bimolecular sigue

predominando ya que se obtiene al 2,3-difenil-2,3-butanodiol en mayor

cantidad:
o OH OH OH
Sml, / THF H
HMPA
, > T HcC
Ph CHa ROH 6 HX Ph CH3 Ph PhCH3
Acetofenona 1-feniletanol 2,3-difenil-2,3-butanodiol
0% - 2.6% 38.2% - 48.2%

El Sml, reduce a la acetofenona produciendo el radical anibn RA, este radical
aniéon se protona inmediatamente con la presencia del donador de protones
formando una radical neutro; aunque la adicion lenta del Sml, en presencia de un
donador de protén favorece que se formen lentamente radicales (R) evitando su
acoplamiento bimolecular, no favorece que este radical neutro se encuentre con un

equivalente de Sml, para reducirlo y asi obtener el 1-feniletanol.

( )
OH OH
+ SmI,OR
Ph Ph
H3C CHs
2,3-difenil-2,3-butanodiol
La adicion lenta del Sml, no favorece la rapida formacion OH
de radicales, sin embargo al aumentar el tiempo de
reaccion si se logra el acoplamiento bimolecular: )\
Ph CH
R 3
0 g on
Smi, j----- Sml, ROH
E— { EE— : + Sml,OR
Ph CHs Ph CHj Ph CH3
Acetofenona RA, estabilizado por resonancia Radical (R)
L - Smi No es favorecida
La adicion lenta del Sml, no favorece la reduccién del 2
radical por lo que al aumentar el tiempo de reaccion el
acoplamiento bimolecular predomina:
OH
H
+ Sml,OR
Ph CHs
1-feniletanol




Discusion y resultados 47

La adicion lenta del Sml, retarda el acoplamiento bimolecular pero no
favorece la reduccion a 1-feniletanol (aun aumentando la cantidad de
equivalentes de Smly).

Una protonacion lenta del radical anién con alcoholes y agua como
donadores de protén débiles producirda concentraciones bajas del radical (R),
esto reduce la probabilidad del acoplamiento y puede incrementar la reduccion
a 1-feniletanol. Una protonacion rapida del grupo carbonilo con &cidos fuertes
como donador de protdbn aumentara la concentracion de radicales (R) al

reducirse con Sml; por lo que favorece el acoplamiento bimolecular.

p
H
\O
Ph/J'*\\CH3
Smi,X
H +
X"
9 \\q} OH
HX
)L —_— J\/_\Smb—» )\
Ph CHj Ph CHj, Ph CHs
Acetofenona Radical

La protonacién del carbonilo con un donador fuerte de H* favorece la formacion
directa al radical mediante la reduccion de la acetofenona por el Sml,; sin
embargo en éste orden de adicion, no se favorece la reduccidén con otro
equivalente de Sml, y si el acoplamiento con otro radical para formar el dimero

Sml,X oH

X )\
OH OH
OH Ph” CHs
).\ Radical N Smi,X
Ph Ph

Ph . CHj HsC CH3
Radical 2,3-difenil-2,3-butanodiol

Lo anterior se refleja en la tabla 6.4 ya que en las 18.5 horas de reaccion, los
alcoholes presentan la formacion del 1-feniletanol en cantidades pequefias,
pero con los acidos como donadores no hay formacion del 1-feniletanol. El
orden de adicion facilita el acoplamiento de los radicales aniones (RA) o de los

radicales neutros (R) ya que el Sml, no los reduce a 1-feniletanol.
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2 en presencia de un donador de

protones. En un orden de adicion: acetofenona agreg ada al agente

reductor Sml ; con una “adicion rapida”

Tabla 6.5 Rendimiento de la reduccion de acetofenona por Sml, en presencia de un
donador de protones. En un orden de adicion: acetofenona agregada al agente reductor
Sml, con una “adicion rapida’”.

No. de Sml, | Donador de Tiempo Rendimiento

reaccion | (eq.) | protén (eq.) % 1-feniletanol| % 2,3-difenil-2,3-butanodiol
41 4 CH3OH 3| 2.5hrs. 19.1 30.4
42 4 3| 18.5 hrs. 21.3 31.2
43 4 i-PrOH 3| 2.5hrs. 19.5 31.1
44 4 3| 18.5 hrs. 21.9 32.7
45 4 t-BuOH | 3| 2.5 hrs. 22.1 31.7
46 4 3| 18.5 hrs. 23.2 33.2
47 4 H,O 3| 2.5hrs. 18.9 29.2
48 4 3| 18.5 hrs. 20.9 31.1
49 4 2| 35 min. 23.1 33.3
50 4 HCI 2| 18.5 hrs. 24.2 34.9
51 6 2| 35 min. 26.3 30.3
52 6 2| 18.5 hrs. 28.2 32.5
53 4 2| 35 min. 20.9 35.1
54 4 CF3COOH | 2| 18.5 hrs. 22.1 36.9
55 6 2| 35 min. 30.1 30.0
56 6 2| 18.5 hrs. 32.6 31.3

El cambio en el orden de adicion para la reduccion de acetofenona con Smi; en

presencia de un donador de protén aumenta el rendimiento del 1-feniletanol:

0]

L

Ph

CH3

Acetofenona

Sml, / THF

HMPA

ROH 6 HX

OH

H
> T He

Ph

CHj3

1-feniletanol

18.9% - 32.6%

OH OH

CHj;
Ph Ph

2,3-difenil-2,3-butanodiol
29.2% - 36.9%

El orden de adicion facilita que los radicales R (formados después de la

protonacion de los radicales aniones) se encuentren con 1 equivalente de Sml;

y puedan formar un intermediario de samario (organosamario) que al reducirse

produzca un anion que pueda protonarse con el segundo equivalente del

donador de proton y asi formar el 1-feniletanol.
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La adicion rapida del Sml, favorece la rapida
formacion de radicales, por lo que el acoplamiento
bimolecular sigue favoreciendose; sin embargo el

intermediario de Sm, al perder su electron por
completo el Sml, forma un anién que es protonado por
el donador de protén obteniendo el 1-feniletanol.

OH
H
ROH
)< + Sml,OR e-—"T——
Ph CHs3
1-feniletanol

orden de adicion: acetofenona agregada al Sml, La adicion rapida del
favorece la reduccién del radical. . Sml, favorece el
acoplamiento
Ph CHs bimolecular
R
Q o) OH
| +
{ : + Sml,OR
Ph CHa Ph CH, P \CH3
Acetofenona RA, estabilizado por resonancia Radical (R)
smi El orden de adicio
mi; favorece la reduccio
Py del radical
El orden de adicion favorece que el Sml, reduzca el
radical, ya que al formarse el radical en presencia de
un exceso de Sml, disminuye el acoplamiento entre V
radicales. OH
)<Smlz
Al reducirse el radical por el Sml, se forma un Ph CHs

OH OH

+ Sml,OR

Ph Ph
Hs;C CHs;

2,3-difenil-2,3-butanodiol

OH

Intermediario de Sm

OH

+ +Sm|2

Ph CHy
Anién

Sin embargo, el acoplamiento bimolecular sigue predominando ya que el 2,3-

difenil-2,3-butanodiol tiene un rendimiento mayor
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2 en presencia de un donador de

protones. En un orden de adicion: acetofenona agreg ada al agente

reductor Sml > con una “adicién lenta”

Tabla 6.6 Rendimiento de la reduccion de acetofenona por Sml, en presencia de un
donador de protones. En un orden de adicion: acetofenona agregada al agente reductor
Sml, con una “adicion lenta”.

No. de | Sml; Donador de Tiempo Rendimiento

reaccion | (eq.) proton (eq.) % 1-feniletanol| % 2,3-difenil-2,3-butanodiol
57 4 CH3OH 3| 25hrs. 35.2 23.4
58 4 3 | 18.5 hrs. 38.4 25.2
59 4 i-PrOH 3| 25hrs. 36.9 23.5
60 4 3 | 18.5 hrs. 38.1 24.9
61 4 t-BuOH 3| 25hrs. 37.9 24.5
62 4 3 | 18.5 hrs. 40.2 25.2
63 4 H,O 3| 25hrs. 32.9 22.2
64 4 3 | 18.5 hrs. 35.9 24.2
65 4 2 | 35min. 73.3 9.1
66 4 HCI 2 | 18.5 hrs. 77.9 10.5
67 6 2 | 35 min. 82.5 4.9
68 6 2 | 18.5 hrs. 86.4 4.8
69 4 2 | 35 min. 70.2 10.4
70 4 CF3COOH |2 | 18.5 hrs. 73.9 9.2
71 6 2 | 35 min. 74.1 9.4
72 6 2 | 18.5 hrs. 79.6 10.3

La reduccion de la acetofenona con Sml, en presencia de un donador de
proton en el orden: acetofenona con donador de proton agregada al Sml, con

una adicion lenta favorece la formacion del 1-feniletanol:

o OH OH OH
Sml, / THF H
HMPA
)L , > T HeC
PH CHs ROH 6 HX Ph CH; Ph PhCH3
Acetofenona 1-feniletanol 2,3-difenil-2,3-butanodiol
32.9% - 79.6% 9.1% - 25.2%

Una protonacion lenta del radical aniébn con alcoholes como donadores de
proton débiles produce concentraciones bajas del radical (R), con una adicion
lenta los radicales formados pueden reducirse con Sml, que esta en exceso y

formar el intermediario de samario (organosamario), lo que ocasiona que el
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acoplamiento entre radicales (R) disminuya y el intermediario de Sm se protone
con otro equivalente del alcohol para obtener el 1-feniletanol.

La adiciéon lenta de la acetofenona en el orden: acetofenona agregada al Sml,
en exceso en presencia de un donador de protén favorece la reduccion hacia el

1-feniletanol y disminuye el acoplamiento para la obtencion del 2,3-difenil-2,3-

butanodiol.
( N
Q o, OH
Sml, 1=====Smly ROH
)J\ - > )\ — > )\ + Sml,OR
Ph CHs Ph CH, Ph CHy
Acetofenona RA, estabilizado por resonancia Radical

Con la adicion lenta de la acetofenona agregada al Sml, en exceso se forma lentamente el
radical anion, éste a su vez se protona lentamente con el donador de proton débil lo que
favorece la formacion en concentraciones bajas del radical; al formarse el radical en un exceso
de Sml, la reduccion del radical es favorable formando el intermediario de Sm y el
acoplamiento bimolecular no predomina.

es favorecida debido
al orden de adicion y
al exceso de Sml,

OH OH
Sml2 (exceso) smi
. - +  *Sml,
Ph CH, Ph CH3
Radical Intermediario de Sm Anién
OH
No sle favorece el
. acop amiento entre
radicales ROH
Ph CH,
Radical
OH OH OH
H
+ SmlzoR
Ph Ph
HC CH, Ph CHs3

2,3-difenil-2,3-butanodiol 1-feniletanol

\\




Discusion y resultados 52

Una protonacion rapida del grupo carbonilo con &cidos fuertes como donador
de proton aumenta la concentracién de radicales (R); sin embargo con la
adicion lenta, estos radicales se forman “poco a poco” y si son reducidos con
Sml, en exceso por lo que se obtiene el 1-feniletanol y disminuye el

acoplamiento bimolecular.

( \
\O
F>h/JKCH3
Smi,X
H +
X"
0 \O} OH
HX |
)L 0 )\/\ Smly = )\
Ph CHgy Ph CHjs Ph CH
Acetofenona Radical

La protonacion del carbonilo con un donador fuerte de H* favorece la formacion directa
al radical mediante la reduccion de la acetofenona por el Sml,; al agregar lentamente la
acetofenona al agente reductor, la acetofenona se reduce lentamente al radical.

El Sml, en exceso reduce al radical formado para producir el intermediario de Sm; por lo
que no se favorece el acoplamiento bimolecular, si no la reduccion del radical con Sml,
para que después el acido fuerte protone al intermediario y asi se obtenga el 1-
feniletanol.

es favorecida debido

al orden de adicién y
al exceso de Sml,

OH OH
Sml2 (exceso) sml, ) .
—_—> + Smi,
Ph CHs Ph CHg
Radical Intermediario de Sm Anion
OH
No se favorece el
. acoplamiento entre
radicales HX
Ph CHj
Radical
OH OH OH
H
+ SmlyX
Ph Ph
HaC CH, Ph CHs

2,3-difenil-2,3-butanodiol 1-feniletanol
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la reduccion depende del acoplamiento entre

radicales (R) o de la reduccién de los radicales (R) con Sml, para formar el 1-

feniletanol.

6.7 Reduccion de acetofenona por Sml , en presen

proton con una

“adicion lenta”

al agente reductor con donador de proton.

cia de un donador de

. Orden de adicion: acetofenona agregada

Tabla 6.7 Rendimientos de la reduccion de acetofenona por Sml, en presencia de un
donador de protén con una “adicion lenta”. Orden de adicion: acetofenona agregada al

_agente reductor con donador de protén.

No. de | SmkL | Donador de | Tiempo Rendimiento

reaccion| (eq.)| protén (eq.) % 1-feniletanol| % 2,3-difenil-2,3-butanodiol
73 6 CH;OH 3| 18.5 hrs. 62.2 9.4
74 6 3| 18.5 hrs. 68.4 10.2
75 6 i-PrOH 3| 18.5 hrs. 65.9 2.5
76 6 3| 18.5 hrs. 69.1 24.9
77 6 t-BuOH | 3| 18.5 hrs. 66.5 24.5
78 6 3| 18.5 hrs. 71.3 25.2
79 6 H.0 3| 18.5 hrs. 21.9 19.2
80 6 3| 18.5 hrs. 27.9 21.8
81 6 HCI 1| 35 min. 0 0
82 6 CRCOOH | 1| 35 min. 0 0

La reduccion de la acetofenona con Sml, en presencia de un donador de

proton en el orden: acetofenona agregada al Sml, con donador de proton

durante una adicion lenta favorece la formacion del 1-feniletanol:

o]

A

Ph

CH;

Acetofenona

Sml, / THF
HMPA

ROH 6 HX

H
= T He

Ph CHj

1-feniletanol
0% - 71.3%

OH OH

CHs
Ph o

2,3-difenil-2,3-butanodiol
0% - 25.2%

Los alcoholes promueven una protonacion lenta del radical aniobn que se va

produciendo poco a poco al agregar lentamente a la acetofenona al Smil,, al
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mezclar el alcohol junto al Sml, se favorece de mejor forma la formacion del
radical R y al tener Sml, en exceso, este radical R se reduce para formar 1-

feniletanol.

La reduccién de acetofenona con Sml,, siendo el agua el donador de proton
se lleva a cabo en este orden de adicion; sin embargo no se obtiene un
rendimiento mayor del 30% por lo que se sugiere que el Sml, puede

reaccionar con el agua para formar [Sm(HMPA)4(H20),]**2I"

Para el caso de los acidos fuertes como el HCI y el CF3COOH también se
sugiere que al adicionarlos directamente al Sml, reaccionan rapidamente con
el agente reductor, por lo que el Sml, se consume y se no permite la reduccién

de la acetofenona:

2smp  + 2HCI @ @————» 2smcl + B4

2Smpb + 2CECOOH —— 3 2SmOOCKR + HA
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6.8 Propuesta de mecanismo de reaccion.

OH OH
H Ph Ph
) HC CH,
Con adicién rapida se
favorece la formacion de:
P * CH, )Oi
I Ph CHj Con adicion lenta se sml, SmlpX
H .- R favorece la formacion de: + +
~~ X:
"
|O OH OH OH OH
Smi HX
)\’/_\Smlz(excasoy—>),\ 22 )<Sm|2—> )\ WX o )<H
Ph CHs Ph”  “CHs Ph CHj Ph CHg Ph CH3
Intermediario de Sm Anién 1-feniletanol
+
HX
Smi,X *Sml, SmipX
+ +
o] o, OH OH OH OH
)J\ sml, ){"Smlz ROH )\ Smi, )<Smlz )\ HX )<H
> » . > > R >
Ph CHjl Ph CHg Ph CH Ph CH Ph CH
Acetofenona RA, estabilizado por resonancia R 3 o 3 3 Ph CHs
Intermediario de Sm Anién 1-feniletanol

- Con adicion lenta se

+ OH favorece la formacion de:

Ph CHs Ph CHs
RA R
Con adiciéon rapida se Con adicién rapida s
favorece la formacién de: favorece la formacién de:
o o OH OH
PhHPh PhHPh
HsC CHs HsC CHj
l )
OH OH
Ph Ph
H3C CH3

Esquema 6.1: Mecanismo de reaccion para la reduccion de acetofenona con Sml, en presencia y
en ausencia de un donador de proton. En un orden de adicién: Sml, agregado a la

acetofenona y acetofenona agregada al Sml, con adiciones rapidas y lentas.
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6.9 Resumen de resultados para la obtencion de 1-fe  niletanol.

( F-----------m-- - R I R R l\
or +  Reducciones con
H ' mayor rendimiento para '
: +  obtener el 1-feniletanol
! Ph CHy 1 :
: 1-feniletanol ! ;
[ ] [
: 79.6% ' :
. Reaccion 72 E !
OH OH Rl Sy E OH !
' H
HoC Sml, / THF | CF3COOH :
Ph hCH3 HMPA 18.5 hrsi Ph CHsz
P H ) ,
2,3-difenil-2,3-butanodiol Sml, / THF ; Smi | THF 1-feniletanol .
; 86.4% 5
47.1% HMPA , Hel Reaccion 68 :
Reaccion 7 5 minutos )oJ\ - 18.5 hrs .
Sml, / THF P CHs Sml, / THF 5
HMPA Acetofenona : HVPA
CHZOH ' ;
18.5 hrs ' .
. OH '
OH Sml, /! THF| iproH yo
H ' '
)< HMPA 18.5 hrs : )< !
Ph CHs : Ph CHs .
1-feniletanol . 1-feniletanol
OH ! '
68.4% H ' 71.3%) :
Reaccion 74 ' Reaccion 78 .
Ph CHj
1-feniletanol
69.1%
Reaccién 76

Esquema 6.2: Resumen de resultados para la obtencion de 1-feniletanol.
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7. PERSPECTIVAS

* Llevar a cabo reducciones enantioselectivas de la acetofenona proquiral
promovida por fosforamidas quirales mediante el agente reductor Smi, en

las reacciones 68, 72, y 78 descritas en el resumen del esquema 6.2:

0 Sml, / THF OH
)L Fosforamida quiral )<H
> *
Ph CHs ROH o HX Ph CHs
Acetofenona 1-feniletanol

Con las fosforamidas quirales:

Phy, /
o
/P\ /
Ph
\ L
CHs

(4S, 5S)-1,3-Dimetil-4,5-difenil-1-(1-piperidinit);3,2-diazafosfolidina 2-Oxi

CHj
N/ o S
\/

N/ \N ' Ph
L

3

(S)-1,3-Dimetil-2-[metil(1'-feniletil)amino]-1,3,8iazafosfolidina 2-Oxido
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8. CONCLUSIONES

» Se establecieron las condiciones para la reduccién quimioselectiva de la
acetofenona mediante Sml, para la obtencion de 1-feniletanol.

* La quimioselectividad de la reduccién de la acetofenona con Sml, depende
del orden de adicién de los reactivos, de la presencia de un donador de

protén y de la cantidad de Sml,ya que:

a) El orden de adicibn acetofenona agregada “lentamente” al Sml,
favorece la reduccion al 1-feniletanol y no el acoplamiento bimolecular
para producir 2,3-difenil-2,3-butanodiol.

b) Sin la presencia de un donador de protén no es posible la sintesis del 1-
feniletanol.

c) El exceso de Sml, en el orden: acetofenona agregada “lentamente” al
agente reductor también favorece la reduccion a 1-feniletanol ya que el
exceso permite reducir los radicales formados evitando su
acoplamiento.

d) La adicion rapida del agente reductor a la acetofenona (o viceversa) en
la presencia o ausencia del donador de proton promueve la formacién de
2,3-difenil-2,3-butanodiol.

» La presencia de un donador de protén fuerte solo favorecio la reduccién
hacia el 1-feniletanol en el orden propuesto en el inciso a), en cualquier otro
orden favorecié el acoplamiento bimolecular. A mayor acidez del donador
de proton es mayor el rendimiento para obtener cualquiera de los dos
alcoholes en menor tiempo. Para obtener el alcohol deseado solo se
requiere de plantear el orden de adicién de los reactivos en presencia de un
donador de protén fuerte.

* El agente reductor Sml,/THF/HMPA acopl6 a la acetofenona con un
rendimiento del 95%, lo cual implica que es una excelente opciéon para
realizar acoplamientos bimoleculares o la reduccibn de especies
monomeéricas.

» Las condiciones planteadas en el resumen de resultados representan el

preambulo para la sintesis enantioselectiva de alcoholes secundarios.
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