UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE QUIMICA

REACCIONES DE ACETILACION PROMOVIDAS POR AgOAc

TESIS
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE

QUIMICO

PRESENTA

ROBERTO NOLLA SALTIEL

MEXICO, D.F. 2013




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



JURADO ASIGNADO:

PRESIDENTE: Profesor: Dra. Rocio Pozas Horcasitas
VOCAL: Profesor: Dr. Gustavo Alberto Garcia de la Mora
SECRETARIO: Profesor: Dra. Susana Porcel Garcia

ler. SUPLENTE: Profesor: Dr. Jorge Morgado Moreno

2° SUPLENTE: Profesor: Dra. Maria del Consuelo Socorro Sandoval Garcia

SITIO DONDE SE DESARROLLO EL TEMA:

Laboratorio 2-C, Instituto de Quimica, Ciudad Universitaria, UNAM.

ASESOR DEL TEMA:

Dra. Susana Porcel Garcia

SUSTENTANTE:

Roberto Nolla Saltiel




indice.

indice
Abreviaturas

Introduccion
Objetivos
Hipétesis
1.-Reacciones de acetoxilacion.
1.1. Métodos oxidantes.
1.1.1. a-Acetoxilacién de cetonas con yodo hipervalente.
1.1.2. Oxidacion de aril-alquil-cetonas en presencia de Mn(OAc)s.
1.1.3. o-Hidroxilacion de cetonas.
1.1.4. Oxidacién de enolatos con dimetildioxirano.

1.2. A partir de halogenuros de alquilo.
2.-Preparacion de 1,1-diacetatos.
3.-Reacciones de sustituciéon auxiliadas por sales de Ag(l).

4.-lsomerizacion de sustratos alilicos.

4 1. Reaccion de isomerizacion de acetatos alilicos con Pd.

4.2. Reaccion de isomerizacion de acetatos alilicos con carbenos de Au.

Resultados y discusién
Resumen y Conclusiones
Parte experimental y caracterizacion de reactivos y productos

Anexos

(1]

18

23

28
29

30
34
58
62
88



Abreviaturas.

AcOH
AcOEt
AE
AgOAc

c.c.f.
CDCl3
CHCl3
DCM
DD

DMAP
DMF

dd

dt
Et.O
EM
FAB*
GS
HMDS
IE

IR

KOAc
LDA

[M]
m-CPBA
MeCN
mg
MHz
mmol
m/z
NaOAc
NBS
n-BulLi
Nu’

Ph
ppm
PPY
p-TsOH

Acido acético

Acetato de etilo

Andlisis elemental

Acetato de plata

Cuartete

Cromatografia en capa fina
Cloroformo deuterado
Cloroformo
Desplazamiento quimico
Diclorometano
Dimetildioxirano
Dimetilaminopiridina
Dimetilformamida

Doblete

Doblete dobleteado
Doblete tripleteado

Eter etilico

Espectrometria de masas
Fast atom bombardment (Bombardeo de atomos rapidos)
Grupo saliente
Hexametildisilazano
Impacto electrénico
Espectrofotométria de infrarrojo
Constante de acoplamiento
Acetato de potasio
Diisopropilamiduro de litio
Multiplete

Molaridad

I6n molecular

Acido meta-cloroperbenzéico
Acetonitrilo

miligramos

Megahertz

milimol

Relacion masa/carga
Acetato de sodio
N-Bromosuccinimida
n-Butil litio

Nucledfilo

Punto de fusién

Fenilo

Partes por millén
4-Pirrolidinopiridina

Acido para-toluensulfénico
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q
RMN-"3C
RMN-"H

t.a.
TMS
it
THF
TMSI

Quintuplete

Resonancia magnética nuclear de '*C
Resonancia magnética nuclear de 'H
Singulete

Triplete

Temperatura ambiente
Tetrametilsilano

Triplete tripleteado

Tetrahidrofurano

Yoduro de trimetilsilano
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Introduccion.
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El grupo acetoxilo (-OAc) se encuentra presente en compuestos con una gran
diversidad de aplicaciones. Entre los mas importantes y con un alto valor agregado
podemos citar: los perfumes, saborizantes, aditivos para alimentos, cosméticos,
intermediarios valiosos para las industrias quimica y farmacéutica, medicamentos,

plastificantes y polimeros.'

La introduccion de un grupo acetoxilo en un fragmento organico se puede llevar a
cabo mediante reacciones de esterificacibn o bien mediante reacciones de
sustitucion. En las reacciones de esterificacién se parte de un alcohol o fenol, el
cual se hace reaccionar con acido acético o mas eficientemente con anhidrido
acético o cloruro de acetilo en presencia de un catalizador basico? como 4-
(dimetilamino)piridina (DMAP) o 4-pirrolidinopiridina (PPY)3. Por otro lado, en las
reacciones de sustitucion tradicionalmente se emplean halogenuros de alquilo
como sustratos de partida los cuales se hacen reaccionar con NaOAc o KOAc en
medio acido."” Estas Ultimas han sido mucho menos estudiadas que las anteriores
ya que los alcoholes son productos de partida abundantes. No obstante, en

algunas ocasiones los bromuros resultan mas accesibles que los alcoholes, por

ejemplo, los bromuros en o de una cetona.

Pese al gran niumero de métodos de acetilacién que se conocen, algunos de estos
sufren limitaciones e inconvenientes como son tiempos prolongados de reaccion,
condiciones severas ya sea en temperatura o pH, el uso de catalizadores
sensibles a la humedad, reactivos toxicos o caros, la formaciéon de subproductos y
bajos rendimientos para el producto buscado.

Tomando esto en cuenta, seria necesario desarrollar nuevas estrategias sintéticas
que de igual forma cumplan los requerimientos cada vez mas importantes de
seguridad ambiental sin comprometer la sintesis en si misma. En este sentido,
nosotros nos interesamos en desarrollar un método mediante el cual fuera posible
la obtencién de compuestos acetoxilados mediante la reaccién de sustitucion
sobre sustratos halogenados.
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Objetivos.

Objetivo general:

Estudiar si es posible preparar compuestos acetoxilados a partir de halogenuros
de alquilo y AgOAc como agente acetoxilante.

Objetivos particulares:

1. Optimizar sobre una reaccién modelo la reaccién de acetoxilacién bajo

condiciones neutras.

2. Sintetizar una variedad de halogenuros de alquilo sobre los cuales se
estudiara la aplicabilidad de la reaccion. En particular se sintetizaran o—
bromocetonas, a,a-dibromocetonas, bromuros bencilicos, propargilicos y

alilicos.

3. Estudiar la aplicabilidad de la reaccién sobre a—bromocetonas, a,o-

dibromocetonas, bromuros primarios, secundarios, propargilicos y sustratos
con grupos funcionales de tipo ester, amida y nitrilo.

4. Analizar la reacciéon de sustitucion sobre bromuros alilicos y buscar las

condiciones que permitan llevarla a cabo de manera regioselectiva.
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Hipotesis del trabajo:

La formacién de derivados acetoxilados es una transformacion importante a nivel
de proteccién y de sintesis en quimica organica que puede lograrse eficientemente
a partir de alcoholes. Sin embargo, a la fecha no existe una metodologia confiable
y simple que permita realizar esta transformacion a partir de sustratos
halogenados de manera eficiente, a temperatura ambiente, en medio neutro no
involucrando reactivos susceptibles al aire y/o humedad ambiental y con tiempos

de reaccion cortos.

Teniendo en cuenta que debido a su halogenofilia las sales de plata han sido
empleadas anteriormente para promover reacciones de sustitucion en halogenuros
de alquilo, cabria la posibilidad de que el AQOAc pudiese por si mismo realizar la

sustitucion de un halégeno por un grupo acetoxi bajo condiciones neutras.

Con este fundamento, en este proyecto se planted estudiar la posibilidad de llevar
a cabo dicha transformacioén, y de ser positivo el resultado extenderla a una serie
de derivados halogenados con el objeto de determinar el grado de aplicabilidad de

la misma.
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1.-Reacciones de acetoxilacion.
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La acetoxilacién en posicién a de una cetona se ha llevado a cabo mediante varios
métodos. Algunos se basan en la introduccion directa de un grupo hidroxilo a
través de una oxidacion en medio acido y posterior acetilacién del alcohol
resultante. Otros, en cambio, se basan en la formacién de un enolato que es
posteriormente oxidado. Sin embargo, estas vias presentan varios inconvenientes.
En el caso de metil-enonas y de enolatos poco sustituidos, el producto de la
condensacién aldélica es frecuente y se ve favorecido.* Asimismo, es muy comun
que se produzca el producto de sobreoxidacién (la a-dicetona), y que en algunos
casos llegue a ser el producto principal de la reaccion. Seguidamente se muestran

algunos de estos métodos.

1.1. Meétodos oxidantes.

1.1.1. a-Acetoxilacion de cetonas con yodo hipervalente.

Las especies arilicas hipervalentes de yodo con dos ligantes heteroatémicos sobre
el atomo de yodo oxidan una amplia variedad de grupos funcionales, entre ellos

las cetonas. Asi por ejemplo, la exposicién de acetofenona con m-CPBA en acido
acético en presencia de una cantidad catalitica de yodobenceno, BF3*Et,O y agua
a temperatura ambiente, permite obtener cuantitativamente la o-

acetoxiacetofenona (Esquema 1).> En ausencia de agua, esta oxidaciéon no se

lleva a cabo.
@] @]
m-CPBA (2 equiv.), Phl (0.1 equiv.) OAc
BF3-Et,O (3 equiv.) -
H>O, AcOH t.a.
Esquema 1
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El mecanismo de la reaccion esta bien estudiado (Esquema 2). Inicialmente la
cetona (1) se enoliza en medio acido. De manera paralela el m-CPBA (4) en una
reaccion acelerada por BF3*Et,O oxida el yodobenceno (2) a PhI(OAc), (3). A
continuacién ocurre un intercambio de ligantes en el Phl(OAc). de manera que
uno de los grupos acetato es intercambiado con el enol (5) dando lugar a una
yodanilcetona. Esta ultima experimenta un desplazamiento de tipo Sn2 por parte

del &cido acético liberando Phl y dando lugar a la a-acetoxiacetofenona (6).

O
)J\(i
OAc
Ar

Phl
AcOH (2)
0 OAc m-CPBA
)k/ | )
I
Ar \Ph
m-CBA
Phi(I
0] OH 3
M
A
T A (5)

Esquema 2

1.1.2. Oxidacién de aril-alquil-cetonas en presencia de Mn(OAc)s.

Las aril-alquil cetonas se pueden transformar en o-acetoxicetonas mediante

oxidacién con Mn(OAc); en presencia de un acido carboxilico con buen
rendimiento.® El procedimiento tipico para llevar a cabo esta transformacion

involucra el tratamiento de la cetona con 4 equivalentes de Mn(OAc); y 12
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equivalentes de un &cido carboxilico a reflujo de benceno. Se cree que el
mecanismo de esta reaccion procede de manera similar al propuesto en
reacciones de oxidaciéon con Pb(OAc)..” Asi, se sugiere que una primera reaccion
entre el Mn(OAc)s y el acido carboxilico genera un complejo de Mn(lll) con ligantes
carboxilato. Posteriormente la interaccién, ya sea del enol o del enolato con el
complejo de Mn(lll), resulta en la transferencia del carboxilato. En el ejemplo del
Esquema 3 se puede observar que el producto de la reaccion depende de las
condiciones de la misma. Empleando Mn(OAc); en benceno a reflujo se obtiene
Unicamente el producto de acetoxilacién (7). En cambio, si la reaccion se realiza
en presencia de acido benzdbico se obtiene principalmente el producto de

benzoxilacion (8).

(0]
OAc
Mn(OAc)3 (4 equiv.
(OAc)3 (4 equiv.) -
Benceno, 48 h 81%
© )
(0]
OBz
Mn(OAc)s (4 equiv.), BzOH (12 equiv.)»
Benceno, 48 h 74%

(8)

Esquema 3

Este método presenta ciertas desventajas como son la necesidad de emplear

exceso de Mn(OAc)s, temperaturas altas y tiempos de reaccion prolongados.
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1.1.3. a-Hidroxilacidon de cetonas.

Un método alternativo de efectuar la acetoxilacién en o de un carbonilo consiste
en la oxidacién de un enolato y posterior acetoxilacion de la o-hidroxicetona

resultante (Esquema 4).

O O O
OH OAc
R' R' R'
RN ——>» R — > R
Rll Rll Rll
Esquema 4

Dado que la hidroxilacién de cetonas es una transformacion requerida en la
sintesis total de varios productos naturales, se han desarrollado varios métodos
para llevarla a cabo. Uno de los métodos mas eficientes consiste en la conversién
de la cetona a hidroxilar en un enolato de silicio, el cual puede ser preparado con
LDA® o TMSI en presencia de HMDS en DCM.® Una vez formado, el enolato de
silicio puede ser oxidado con una cantidad catalitica de OsO4.'® Mediante este

procedimiento se han preparado o-hidroxi-cetonas con rendimientos entre el 60 y

98% (Esquema 5).

0 0
Me;SiO R OH
R' 1) OsO4 HoO/Acetona R'
R — — > R
2) Hz0*
. R R" "
R R" 60-98%
Esquema 5
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1.1.4. Oxidacion de enolatos con dimetildioxirano.

De igual modo es posible oxidar enolatos de litio de manera suave y con altos
rendimientos empleando dimetildioxirano (DD)'' como oxidante (Esquema 6).

o) OLi o
LDA, THF X DD, Acetona ! .
— — s
-78°C 780
R, Ry R, R, 78°C R, R,
74-82%
Esquema 6

Mediante este procedimiento no se observa la formacion del producto de
condensacion alddlica con la acetona, sin embargo, la conversién de la cetona no
es completa. Se cree que esto es debido a que existe una fuerte competencia
entre la protonacion del enolato ceténico y la cetona. Pese a ello, optimizando las

condiciones para cada sustrato, es posible la formacién de las a-hidroxi-cetonas

con rendimientos del 74 al 82%.

1.2. A partir de halogenuros de alquilo.

Una manera de introducir un grupo acetoxilo a partir de un bromuro, es llevar a
cabo una reduccién electroquimica.’? Las a-a’-dibromocetonas pueden ser
transformadas en a-acetoxicetonas con altos rendimientos cuando son sometidas
a una reduccion electroquimica en presencia de AcOH y NaOAc. Este método sélo

es aplicable a o-o’-dibromocetonas altamente sustituidas ya que las poco
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sustituidas dan lugar a una mezcla del producto de acetoxilacion (9) y la
correspondiente cetona (10) (Esquema 7).

0 0
e
> +
Br Br AcOH, NaOAc R,
Rz R4 R> OAc R, R4
R-R4 = alquilo (9) (10)
Esquema 7

Aunque el método es eficaz para la insercidn exclusiva de un solo grupo acetoxilo,
el uso de Hg y sus derivados plantea problemas a corto y largo plazo, como la
separacion de las sales de mercurio formadas durante la reaccién y su posterior
reutilizacion o desecho de forma segura.

Los métodos mas tradicionales para sustituir un halogenuro por un acetoxilo
emplean una base como NaxCOs,'® NEt;'* 0 KHCO3'® en AcOH a reflujo, o bien
sales como NaOAc o KOAc'® en AcOH.

@) O
HO HQ
R R

Br KOA, KI OA
- c

AcOH glacial, reflujo, 16 h. °

R 9 ) R 96%

Esquema 8
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En la década de los 30, se llevaron a cabo varios estudios con objeto de discernir
el mecanismo de las reacciones de sustitucidén sobre sustratos alilicos. En algunos
de ellos se empleé KOAc como nucledfilo en acido acético glacial a reflujo.'” Bajo
estas condiciones la transformacién toma un tiempo prolongado, y junto con el
producto de sustitucién en la posicion original del halogenuro (11) se obtiene un
isdbmero ramificado como subproducto (12) (Esquema 9). Con propoésito de
estudiar el efecto del contraiéon del acetato en la sustitucién junto con KOAc se
examind la reaccion empleando AgOAc como agente acetoxilante bajo las mismas

condiciones.

OAc

AN AN

Br MOAc, AcOH OAc

reflujo

(11) (12)

M=K  t=4h. Rdio.=75% (1:0.49)
Ag 15h. 80%  (1:0.81)

Esquema 9

Empleando AgOAc los tiempos de reaccion fueron mas cortos y los productos de
la reaccion fueron nuevamente el acetato lineal y el ramificado aunque este ultimo
en mayor proporcién. Ademas se pudo observar que parte del acetato ramificado
habia polimerizado. Esto es debido a la alta afinidad de la plata por las

insaturaciones.

El inconveniente de los métodos que emplean AcOH como disolvente es la acidez
del medio. Recientemente, se han descrito procedimientos mas inocuos en donde
se usa el éter 18-corona-6 para catalizar la sustitucién de halogenuros con NaOAc
como agente acetoxilante.'® El efecto del éter corona es acelerar la reaccion
acomplejando al sodio. Una vez separado del i6n Na®, el anién acetato ve
aumentado su caracter nucleofilico debido a la desaparicion de la fuerte
interaccion electroestatica entre ambos. El aumento de la nuclecfilia se traduce en
una mayor reactividad que tiene como consecuencia la aceleracion de la reaccion

de sustitucion.
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O @)

)k/x NaOAc JK/OAC
R R

cat. 18-corona-6 THF
X =Cl, Br 89-93%,

Esquema 10

Un método alternativo para favorecer la sustitucién de un halogenuro por un
acetato en condiciones neutras consiste en favorecer la solubilidad de las distintas
sales de acetato empleando liquidos i6nicos como disolvente.’ Los liquidos
ionicos son sales de bajo punto de fusion (<100°C) las cuales representan una
nueva clase de disolventes no-moleculares (Figura 2). Algunas caracteristicas
interesantes de estos liquidos son: su habilidad para solvatar un amplio espectro
de compuestos tanto organicos como inorganicos, su baja presion de vapor y su

estabilidad frente altas temperaturas.?

@N/ ® )/

/ > CH3SO5 / & CHySOy
| !

n-Bu
Metansulfonato de Metansulfonato de
1,3-dimetilimidazolio 1-butil-3-etilimidazolio
[MMIM] [BEIM]

Figura 2

El reemplazo de un halogenuro por un acetato en un liquido iénico es
operacionalmente simple, seguro, rapido y permite la reutilizacién del disolvente.
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[MMIM] )L

R-COONa* + R'X > |

Esquema 11

Por esta via ademas de un acetato es posible introducir una gran variedad de
carboxilatos como los del acido: butirico, laurico, benzdéico y cinamilico. En el
Esquema 12 se muestra un ejemplo particular en el que se sustituye un cloruro por

un benzoato.

COOr

Cl MMIM] OBz

2h. 95%

Esquema 12

Aunque en general se obtienen buenos rendimientos, en algunos casos
particulares se puede establecer una fuerte interaccion entre los reactivos y el
liquido idnico lo que imposibilita la reaccion y limita la aplicabilidad de la misma.
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2.-Preparacion de 1.1-diacetatos.
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La proteccidn selectiva de grupos carbonilos es una transformacién importante en
muchas rutas sintéticas. Los acetales han sido los derivados mas comunes
empleados con este propdsito no obstante, en las ultimas tres décadas se han

empezado a utilizar los 1,1-diacetatos con el mismo fin.?°

Estos derivados son grupos protectores considerablemente estables en
condiciones neutras y basicas, asi como en condiciones acidas cuidadosamente
controladas. ?* Debido a sus propiedades como grupos protectores, la busqueda
de un método de sintesis eficiente, facil y suave es de gran interés.

En general, los 1,1-diacetatos son preparados a partir de un aldehido y anhidrido
acético utilizando acidos préticos fuertes como el sulfarico y el fosférico® o en
presencia de 4&cidos de Lewis.?? Sin embargo estos métodos sufren de
inconvenientes como son tiempos prolongados de reaccién que pueden llegar
hasta las 120 horas, bajos rendimientos y en algunos casos temperaturas muy
elevadas. Varios de los catalizadores utilizados no son sencillos de manejar y
consecuentemente es deseable y necesario desarrollar métodos mas simples,
faciles y eficientes para llevar a cabo su preparacion. A continuacidén se describen
algunos de los métodos descritos en bibliografia quimica para llevar a cabo esta

transformacion.

Los aldehidos reaccionan con los anhidridos de acido en presencia de un &cido
prético como catalizador para dar lugar a 1,1-diésteres.?® En particular los 1,1-
diacetatos se preparan disolviendo el aldehido en anhidrido acético (relacion 1:2)

a temperatura ambiente y afiadiendo unas gotas de acido sulfdrico concentrado.?*

OAc
CHO
e OAc
+ >
0 t.a. 98%
(1 equiv.) (2 equiv.)

Esquema 13
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Una vez formados es posible modificar selectivamente otras partes de la molécula
manteniendo protegido al grupo carbonilo. Este tipo de ésteres pueden
descomponerse dando lugar al aldehido y al anhidrido correspondiente. El
mecanismo de la descomposicion parece ser de tipo unimolecular (Esquema 14).
Uno de los grupos acetoxi es protonado (13) actuando como electréfilo sobre el
segundo. De este modo se forma un intermediario ciclico que se fragmenta (14)

para dar lugar al aldehido y anhidrido acético.

— -+
OCOMe 0/4
/ / O

H* ) \
Ar—CH ~——= A—CH —» Ar‘,\ 0

\
OCOMe \o <® O":/\
(13) OH !

AICHO 4+  AcO < A—C

Esquema 14

En lugar de acidos minerales acuosos se han empleado también zeolitas como
catalizadores &cidos. Un procedimiento tipico para la preparacion de 1,1-
diacetatos mediante este método involucra la disolucién del aldehido (15) en
anhidrido acético (16) a temperatura ambiente en contacto con la zeolita (HSZ-
360).%°

[20]



CHO o) o) CH(OACc),

)J\ )k zeolita HSZ-360 >
+ 0 t.a.

(15) (16)

85-98%
R= NO,, Ph, Me, CN
Esquema 15

La zeolita se emplea sin tratamiento térmico o quimico previo. Ademas la propia
zeolita puede actuar como catalizador para regenerar el aldehido (17) mediante

irradiacién con una fuente de microondas de 500 W.

CH(OACc)» CHO
zeolita HSZ-360 >
500 W, 20 min.
R 3 88-99%
(17) e
R= NO,, Ph, Me, CN
Esquema 16

Finalmente, se han descrito métodos de preparacién de 1,1-diacetatos que
emplean acidos de Lewis como catalizador. Asi, la reaccién entre benzaldehido
(18) y anhidrido acético (19) en presencia de CoBr,?® anhidro y ausencia de
disolvente da lugar a fenilmetilendiacetato (20). La reaccién se lleva a cabo a

temperatura ambiente empleando tan solo 0.1 mmol de catalizador.
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(0] (0]
H /[L )k OAc
+ o CoBr5 anh. >

ta. 98%

(18) (19) (20)

Esquema 17

Algunas de las ventajas de este método de sintesis son el uso de un catalizador
altamente eficiente de bajo costo y facilmente manejable. Por otro lado, los
tiempos de reaccion son cortos, no se necesita disolvente y las reacciones se
llevan a cabo a temperatura ambiente con buenos rendimientos sin que se

observe la formacién de subproductos.
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3.-Sustituciones auxiliadas por sales de Aqg(l).
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Ademas de su uso como ornamento, la plata ha sido principalmente reconocida
por sus propiedades conductivas especiales, su uso en fotografia, e inclusive su
actividad biolégica. La importancia de estas areas, ha opacado el empleo de la
plata en quimica, y especificamente en el area de sintesis organica donde ha

quedado rezagada en comparacién con otros metales de acufiacion.?’

Esta situacién estd cambiando desde la ultima década y hoy en dia se puede
encontrar que es cada vez mas utilizada en campos como la catélisis, la sintesis
organica y los nano-materiales. Estas nuevas aplicaciones muestran que es capaz
de llevar a cabo gran cantidad de transformaciones, borrando la noci6n que se
tenia de ser un metal sintéticamente pobre. A continuacién se muestran algunos
ejemplos en los que se ha utilizado este metal para facilitar reacciones de
sustitucion sobre halogenuros aprovechando su alta afinidad por los hal6genos.

La transformacién de un halogenuro en un alcohol es poco frecuente pese a ser
una conversion aparentemente sencilla y a su gran utilidad. Existen una cantidad
escasa de métodos para convertir halogenuros no activados en sus
correspondientes alcoholes en un solo paso en medio neutro. Los métodos
descritos comunmente involucran una hidrélisis en medio basico o bien la hidrdlisis
asistida por plata de haluros de bencilo o alilo.?® Otros métodos usuales involucran
al menos dos pasos, un primer paso en el que se emplea el ibn acetato como
nucledfilo y un segundo paso en donde se lleva a cabo la hidrélisis del acetato en
medio basico. Sin embargo, la sustitucion del halogenuro por el i6n acetato es un
desplazamiento dificil de llevar a cabo y es comun que dé lugar al producto de

eliminacion.

Uno de los pocos métodos que permite la conversion directa de halogenuros no
activados en alcoholes consiste en el tratamiento de bromuros o yoduros de
alquilo con 6xido de bis(tributilestafo)®® y AgNOs en DMF. El 6xido de
bis(tributilestafo) (21) actia como un agente de transferencia de oxigeno neutro y
suave (Esquema 18).
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Ag(l H>0

CHyCHasX + (BugSM0 —29U a1y (GH,)s0SMBUs —— 2B GHy(CHy)sOH
0 SiOy

X=0Br, | 63-96%

(22) (21) (23) (24)

Esquema 18

Gracias a la interaccion de la plata con el halogenuro, el O6xido de
bis(tributilestano) reacciona con el halogenuro de alquilo (22) para formar un éter
de estano (23), el cual es altamente inestable y se hidroliza facilmente ya sea en
el tratamiento acuoso posterior a la reaccion o en contacto con SiO,, para

finalmente dar el alcohol (24) como producto.*

El método es compatible con la presencia de grupos de tipo éster y la sustitucion
se da limpiamente sin que se observe la formacién del correspondiente acido
(Esquema 19). Sin embargo, presenta ciertas limitaciones, es aplicable a
bromuros y yoduros primarios pero no a cloruros primarios. Ademas los

halogenuros secundarios o terciarios dan lugar al correspondiente producto de

eliminacion.
0
O ' )k /\/\/OH
o)
)J\ /\/\/l BUSSn'O'Sn BU3 96%
0 AgNO3; DMF
t.a. 0O
/H\OH + HOH\I
4
Esquema 19
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Por otro lado, aprovechando la alta afinidad de la plata por los halégenos se han
utilizado sales de Ag(l) con el objetivo de promover y facilitar el ataque de
nucledfilos sobre un carbocatién secundario evitando la formacién de productos de
eliminacion. Asi por ejemplo recientemente se describié la sustitucion de un
yoduro secundario por distintos nucledfilos en compuestos de tipo lactama en
presencia de AgOTf o AgNOs.3" Empleando como nucleéfilo el propio disolvente
(MeOH, EtOH, i-PrOH, PhOH y H,0) fue posible aislar el correspondiente éter o
alcohol derivado a temperatura ambiente. Los rendimientos dependieron del
impedimento estérico del nucledfilo observandose rendimientos més bajos con los

nucledéfilos mas voluminosos (Esquema 20).

! OR
AgOTf
N ROH N
PHN PHN

O CO,Me O CO,Me
R=Me 91%

Et 87%

i-Pr 77%

H 66%

Ph 53%

Esquema 20

Del mismo lado fue posible llevar a cabo la sustitucion del yoduro secundario por
un grupo nitro o azida mediante el tratamiento de una soluciéon del yoduro en
MeCN con AgNO3; o AgNs respectivamente (Esquema 21). En todos los casos las
condiciones bajo las cuales procede la reaccidon, favorecen exclusivamente el
producto de sustitucién respetando la estereoquimica del halogenuro de partida, lo
cual sugiere que el mecanismo de reaccion es exclusivamente de tipo Sy1. En
este sentido, se presume que la retencién en la configuracion es debida a que el

ataque sobre el carbocation ocurre Unicamente por una de las caras del biciclo.
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AgX
>
N CH4CN N
PHN PHN

0 COZMe 0 COZMe

X =0ONO, 89%

Ny  76%

Esquema 21

Considerando la diversidad de alcoholes disponibles para el uso en este método,
asi como el potencial para modificar varios de los posibles productos obtenidos
mediante sustitucion del anién de la sal de plata, el método descrito es de gran
utilidad sintética.
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4.-Isomerizacion de sustratos alilicos.
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Las reacciones de sustitucion sobre electréfilos alilicos por parte de nucledfilos
heteroatomicos o de carbono, se conocen como reacciones de sustitucion
alilicas.®? Estas reacciones se han convertido en ejemplos clasicos en los cuales el
proceso puede ser catalizado por la presencia de un metal de transicion. En
ausencia de metal es frecuente que se obtenga una mezcla de los productos de

sustituciéon Sy2 o Sy2’. No obstante, en presencia de ciertos metales es posible

controlar la regioselectividad de la reaccién, e incluso llevar a cabo la
isomerizacion de un derivado en otro, proceso que se conoce como isomerizacion
alilica. Este reordenamiento de derivados alilicos, provee un acceso eficiente y
atomo-econdmico para formar oxo derivados primarios. Es por ello que se ha dado
mucha importancia al estudio de reacciones de sustitucibn en presencia de
metales y en particular al estudio de reacciones de isomerizacion alilica en
presencia de cationes metalicos (Esquema 22). La mayoria de estos estudios se
ha realizado utilizando complejos de paladio®® sin embargo, hay un nimero
creciente de ejemplos en los que se emplean metales como cobalto,** mercurio,®

europio®® y oro®°.

GS Nu Nu
/\)\ - /\)\ )\/\
\ . NuH —>» ' .
R R + Base R R+ R R
GS=Br, Cl, OCOX
Esquema 22

4 1. Reaccidén de isomerizacidn de acetatos alilicos con Pd.

Como se ha mencionado anteriormente el paladio ha sido el metal mas empleado
en reacciones de isomerizacion alilica. Las sales de Pd(ll) pueden llevar a cabo la
isomerizacién regioselectiva de carbonatos, carbamatos y ésteres alilicos.®” Asi
por ejemplo, se ha observado que en cantidades -cataliticas el complejo
[PdCI>(MeCN),] induce el reordenamiento de acetatos alilicos ramificados a
lineales a temperatura ambiente y con alto rendimiento® (Esquema 23).
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k " Pd k °
(25) (26) (27
Esquema 23

Este reordenamiento se inicia al poner en contacto Pd(Il) con el acetato alilico
(25). Debido a su alta electrofilia, el Pd(ll) se coordina a la insaturacion
disminuyendo su densidad de carga y provocando el ataque del oxigeno del
carbonilo en la posicidén terminal de la insaturacion. Esto lleva a la formacién de un
cation dioxonio de 6 miembros (26) de manera reversible. La apertura de este
catiobn esta favorecida hacia la formacién del acetato lineal (27) por ser la

insaturacién mas sustituida y la mas estable termodinamicamente.

4.2. Reaccion de isomerizacion de acetatos alilicos con carbenos de Au.

Se ha demostrado que complejos de oro del tipo [(NHC)AuCI] junto con una sal de
plata, también catalizan de modo eficiente la isomerizacion de acetatos vy
benzoatos alilicos,® mediante calentamiento convencional o microondas

(Esquema 24).
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R

!
[ >7Au—CI = [(NHC)AuCI]
' N

|

R
OX OX
/ [(NHC)AuCI)/AgX (2 mol %)»_ \
DCE 80°C o microondas
75-97%
R R
X=Ac, Bz

R= CHs, F, CF3, H

Esquema 24

El procedimiento es operacionalmente simple y no requiere atmésfera inerte ni el
uso de reactivos anhidros. La presencia de grupos muy voluminosos sobre el
carbeno (adamantilo o ter-butilo) es esencial para una completa conversién del
producto. Se cree que es debido a que el alto impedimento estérico sobre el
centro metalico, impide la formacion de cumulos del metal, previniendo su

precipitacion.

El método presenta algunas limitaciones, no es posible realizar la isomerizacién en
presencia de grupos nitrilo o cuando el anillo aromatico es una piridina (Esquema
25) En ambos casos, la coordinacion al centro metdlico imposibilita la

transformacion.

De manera similar, cuando un grupo nitro (-NO2) se encuentra en posicién orto, no
se observa conversion hacia el acetato lineal. No obstante en posicion meta el
porcentaje de conversion aumenta, y cuando el grupo nitro se encuentra en

posicién para, el rendimiento es practicamente cuantitativo.
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OAc OAc

= AN

NHC)AuCIJAgX
[(NHC)AuCIVAg -

80°C
O2N O2N
0-NO; 0%
m-NO, 53%
p-NOo>  96%
Esquema 25

Este comportamiento al parecer es debido a que el sustrato se puede acomplejar
con el atomo de oro dando lugar a un quelato de 6 miembros (28). Es este quelato
el que evita la coordinacidon del metal hacia la insaturacién, inhibiendo la

capacidad del catalizador para llevar a cabo la isomerizacion.
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Resultados y discusion.
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Como sustrato modelo para estudiar la reaccion de acetoxilacién se tomoé la 2-
bromo-4’-cloroacetofenona (1) que posee un bromuro activado por la presencia del
carbonilo en a y un cloro en posicion para del anillo aromatico. La reaccion se
llevé a cabo con 1 equivalente de AQOAc en tolueno anhidro y en presencia de un
equivalente de PPhg para ayudar a solubilizar la sal de plata. Después de agitar a
temperatura ambiente durante 20 horas se observé la completa desaparicién del
halogenuro de partida. Tras extraccién clasica y purificacion por columna se
obtuvo la 2-acetoxi-4'-cloroacetofenona (2) con un rendimiento del 71%.

AgOAc (1 equiv.) 0]
PPhs (1 equiv.)
3 - Y
tolueno, 20 h. 0
Cl 71%
(2)

Esquema 1

Realizando la reaccion en un disolvente mas coordinante como MeCN no fue
necesario anadir PhsP. En este disolvente la reaccion se completé en 5 horas con
un 93% de rendimiento (Esquema 2). Incrementando la temperatura a 50°C el
producto se obtuvo limpiamente en 1.5 horas de manera cuantitativa no siendo

necesaria la purificacion por columna.

0 0
Br 0]
AgOAc (1 equiv.)
>
MeCN o)
Cl Cl
(1) (2)
ta.,5h. 93%
50°C, 1.5 h. 100%
Esquema 2
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Comparativamente, la misma reaccién empleando NaOAc en lugar de AgOAc en
MeCN a 50°C mostrd una conversion de tan solo el 30% después de 1.5 horas de
reaccion. De esta forma se pudo constatar que la presencia del catién plata es

esencial para poder llevar a término la reaccién en un lapso de tiempo corto.

Br OAc
MOAc (1 equiv.)
>

MeCN, 50°C, 1.5 h

Cl Cl

1 M = Ag = 100% (2)
M = Na = 30%

Esquema 3

Basandonos en este resultado, se propuso llevar a cabo la misma transformacion

sobre una variedad de o-bromo acetofenonas con caracteristicas electrdonicas

diferentes en el anillo aromético. De este modo se sintetizaron las o-bromo
cetonas 3-5 siguiendo protocolos conocidos (Esquema 4). En particular la 2-
bromo-acetofenona' (3) y la (2’,3,4-trimetoxi)-2-bromoacetofenona® (4) se
prepararon empleando una disolucién de Br, en éter anhidro con un rendimiento
de 62 y 56% respectivamente, mientras que la 2-bromo-3,4-
metilendioxiacetofenona® (5) se preparé empleando NBS en presencia de una

cantidad catalitica de p-TsOH, con un rendimiento del 45%.
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O O
5 Br
r
2 -
Et,0, 0°C-t.a. 62%
12 h.
(3)

O O
Br
Br, -
Et,0, 0°C-t.a. 56%
12 h.
MeO OMe MeO OMe
OMe OMe )
O O
Br
NBS, p-TsOH
'
MeCN 0°C-reflujo 45%
12 h.
O O
(5)

Esquema 4

Una vez sintetizadas se sometieron a la reaccion de acetoxilacion con AgOAc.
Con el fin de analizar el efecto de los distintos sustituyentes todas las reacciones
se llevaron a cabo a una temperatura de 50°C. En la tabla 1 se muestran los
tiempos de reaccion para la sustitucion de las cinco bromoacetofenonas

examinadas asi como los correspondientes rendimientos para cada ensayo.
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Tabla 1. Reacciones de acetoxilacién sobre o-bromocetonas.

OAc
2 50 1.5 99
Ph
O
OAc
3 50 1.5 96
@)
\/O
O
OAc
4 50 1.5 100
Cl
(0]
OAc
5 50 2.5 90
MeO OMe
OMe

a) [R-X] =0.1 M, R-X/AgOAc = 1:1.
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Se pudo observar que la sustitucion transcurre con rendimientos entre el 94 y el
100% y con tiempos de reaccién de entre 1.5 y 2.5 horas. A pesar de que se

modific6 la densidad electronica sobre el anillo aromatico de las o-

bromoacetofenonas 3-5 no se pudo establecer una correlacién entre la naturaleza

electrénica de los sustituyentes, el tiempo de reaccidn y/o el rendimiento.

Posteriormente, se decidi6 examinar la reaccion de sustitucién sobre las a-a-
dibromoacetofenonas. Estas se prepararon también mediante bromacién con un
exceso de Br, en Et;O o CHCI3; anhidro para dar mayoritariamente el producto
dihalogenado. Siguiendo este método se obtuvieron la 2,2’-dibromo-acetofenona’
(6), la 2,2-dibromo-4'fenilacetofenona* (7), la 2,2-dibromo-3’,4’-
metilendioxiacetofenona® (8) la 2,2-dibromo-4-cloroacetofenona’ (9) y la (2°,3’,4-
trimetoxi)-2,2-dibromoacetofenona? (10) con rendimientos entre el 49 y 91%.

—>.2 49%

Et,0, 0°C-t.a.
12 h.

—)- 86%
Etzo 0°C-t.a.
48 h.
2
— B 84%
Et,0, 0°C-t.a.
72 h.

)

9
9
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Br Br
BI’2
— > 0
Et;0,0°C-t.a. B 1%
1.5h.
0 o]
Br
Br
CH .
CHClj, 0°C-t.a. Br 86%
MeO OMe 3.5h. MeO OMe
OMe OMe (10)
Esquema 5

Las reacciones de acetoxilacién de las a-o-dibromoacetofenonas se llevaron a
cabo en MeCN como disolvente empleando 2 equivalentes de AgOAc (Tabla 2).
Afortunadamente se pudo comprobar que la doble sustitucion ocurre de manera
exitosa aunque es necesario elevar la temperatura a 70°C. Este resultado es de
esperar si se tiene en cuenta el impedimento estérico que ejerce el primer grupo

acetoxilo.

Tabla 2 Reacciones de acetoxilacion sobre a,o-dibromocetonas.
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O
OAc
2 70 20 99
OAc
Ph
O
OAc
3 70 15 96
OAc
@)
¢
O
OAc
4 70 20 93
OAc
Cl

a) [R-X] = 0.1 M, R-X/AgOAc = 1:2.

Nuevamente, pese a que las a-a-dibromoacetofenonas sintetizadas poseen

sustituyentes que modifican la densidad electrénica sobre el dihalogenuro de
manera diferente, no hubo una variacién significativa de los tiempos de reaccién ni
de los rendimientos. La doble sustituciéon se llevé a término con tiempos de
reaccion de entre 15y 20 horas y con rendimientos que van del 93 al 99%.

Si bien en general los rendimientos para la obtencién de los 1,1-diacetatos fueron
buenos, se encontré un caso en el cual la formacién del derivado diacetoxilado se
vio dificultada. La diacetoxilacion de la 2,2-dibromo-2’,3’,4’-trimetoxiacetofenona
bajo las condiciones generales de la Tabla 2 dio lugar a una mezcla de 2-
(acetiloxi)-2-bromo-1-(2,3,4-trimetoxifenil)etanona (11) y 2,2-(acetiloxi)-1-(2,3,4-
trimetoxifenil)etanona (12) en una proporcién 1:1 (Esquema 6). El incremento en la

cantidad de AgOAc y/o de la temperatura llevé a una descomposicion parcial del
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producto diacetoxilado observandose en el espectro de RMN-'H un singulete a
9.68 ppm correspondiente al aldehido proveniente de la hidrélisis de los grupos

acetoxilo.

Br OAc OAc
AgOAc (2 equiv.)

MeCN, 70°C Br OAc
MeO OMe MeO OMe MeO OMe

OMe OMe OMe
(11) (12)

Esquema 6

La razén por la cual se estima que la doble sustituciébn no se completa es la
posible coordinacion del atomo de plata al grupo metoxi en posiciéon orto y al
oxigeno del primer grupo acetoxi introducido formando un quelato de 7 miembros
(Figura 1). Existen antecedentes en los cuales la alta oxigenofilia de la plata y la
posibilidad de formar quelatos inhiben la sustitucién de nucledfilos.®

O

Figura 1

Pese a esta excepcion es de destacar que es la primera vez que se describe un
método de preparacién de compuestos 1,1-diacetoxilados mediante una doble

sustitucion. Como se comentaba en la seccidon de los antecedentes (pag 18),
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habitualmente los 1,1-diacetoxiderivados se preparan a partir de un aldehido en
condiciones 4&cidas. El método descrito seria una alternativa practica para
introducir esta funcién en moléculas sensibles a medios acidos. Del mismo modo,
tanto la acetoxilacion de los derivados monohalogenados como la bisacetoxilacion
de los derivados dihalogenados constituyen un método eficaz para introducir una

funcién oxigenada en a de un carbonilo sin necesidad de emplear oxidantes, lo

cual es de interés en moléculas sensibles a estos.

Con el fin de estudiar la aplicabilidad de la reaccién sobre otro tipo de derivados
halogenados se decidié analizar la facilidad de la sustitucién sobre derivados de
tipo bencilico como el bromuro de bencilo y el 1-bromoetil benceno’ (13). Este
ultimo se prepar6 en una secuencia de dos pasos, en primer lugar se llevé a cabo
una reduccion de la acetofenona con NaBH, para dar lugar al 1-fenil etanol® (14)
con un rendimiento del 83%, y en segundo lugar se realiz6 una halogenacion con
PBr; en presencia de piridina que generé el producto deseado con un 71% de

rendimiento.

NaBH, PBrs, Py

THF:H,0 (3:1), 12 h CHJClI,, 0°C-t.a. 3
83% 71%

(14) (13)

h

Esquema 7

Siguiendo un protocolo similar al de la acetoxilacion de las a-bromoacetofenonas
el bromuro de bencilo (15) y el 1-bromoetiloenceno (13) se acetoxilaron con buen
rendimiento en 4 y 2 horas respectivamente (Esquema 8). De esta manera el
acetato de bencilo (16) y el 1-fenil etil acetato (17) se pudieron obtener con
rendimientos del 90 y 91% respectivamente.
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Br AgOAc (1 equiv.) OAc

’
L\l/lchaCN, 50°C 90%
(15) (16)
Br i OAc
AgOAc (1 equiv.)
>
MeCN, 50°C
2 h. 91%
(13) (17)
Esquema 8

La diferencia en los tiempos de reaccion sugiere que la sustitucion en estos
sustratos sigue un mecanismo Sy1. En las sustituciones de tipo Sy1 los electrofilos
que dan lugar a carbocationes mas estables reaccionan mas rapido lo cual es
consistente con el hecho de que el 1-bromoetilbeneno que daria lugar a un
carbocatién bencilico secundario reaccione mas rapido que el bromuro de bencilo

quien daria lugar a un carbocation bencilico primario.

Por otro lado la sustitucién sobre el bromuro de n-octilo (18) que es un halogenuro
alifatico primario desactivado fue mas dificil de llevar a cabo. Para la completa
transformacion de este bromuro en el acetato de n-octilo (19), fue necesario

calentar durante 24 horas a 70°C en un disolvente mas polar que el acetonitrilo, la
DMF (Esquema 9). La necesidad de emplear temperaturas més altas, tiempos de
reaccion mas largos y disolventes mas polares que en el caso del bromuro de

bencilo es congruente con la baja estabilidad del carbocation primario que deberia

formarse. El orden de reactividad de estos tres sustratos 1-bromoetilbenceno >

bromuro de bencilo > bromuro de n-octilo apoya que la sustitucion mediada por

plata transcurre mediante un mecanismo de tipo Sn1.
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AgOAc (1 equiv.)
Br > OAc
6 DMF, 70°C 6

24 h. 93%
(18) (19)

Esquema 9

A continuacion se decidi6 examinar la reaccion de acetoxilacion sobre
halogenuros secundarios activados por la presencia en a de un carbonilo, como la
2-bromociclohexanona (20) y la 2-bromotetralona (21). La sintesis de la 2-
bromotetralona® se realizé6 empleando una solucién de Br, en CHCI; con un 34%

de rendimiento, mientras que la 2-bromociclohexanona'® se realiz6 empleando
NBS en presencia de una cantidad catalitica de p-TsOH con un rendimiento del
66%.

O O
Br
p-TsOH, NBS
CH.Cl,, 0°C
4 h 660/0
(20)
O 0O
Br
Brs
»-
CHCl3, 0°C-t.a.
2.5 h.
(21) 34%
Esquema 10
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La acetoxilacion de ambos sustratos transcurri6 con mejores rendimientos
empleando DMF como disolvente y una temperatura de 70°C (Esquema 11). Bajo
estas condiciones se obtuvieron los derivados acetoxilados 22 y 23 con un 63% y
91% de rendimiento respectivamente. Es de notar que el tiempo necesario para la
completa sustitucién del bromuro en la 2-bromotetralona fue considerablemente
mayor que en la 2-bromociclohexanona (36 horas vs. 2 horas). Esto podria
deberse a una fuerte interaccion entre el atomo de plata y el anillo aromatico de la
2-bromotetralona. De hecho, al afadir la 2-bromotetralona sobre una suspensién
del AQgOAc en DMF se observd una fuerte coloracion rojiza indicativa de algun tipo

de interaccion entre ambos compuestos.

O O
Br OAc
AgOAc (1 equiv.)
>
DMF, 70°C
36 h. 63%
(21) (22)
O O
Br OAc
AgOAc (1 equiv.)
»-
DMF, 70°C
2 h. 91%
(20) (23)
Esquema 11

Por otro lado los intentos de acetoxilacibn de un halogenuro secundario no
activado como el yoduro de ciclohexilo resultaron infructuosos observandose en
este caso en el espectro de 'H-RMN sefales correspondientes al producto de

eliminacion.
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OAc

| >
AgOAc (1 equiv.)
MeCN, 70°C
r
Esquema 12

Una vez establecida la aplicabilidad de la reaccién de sustitucion sobre sustratos
primarios y secundarios, se procedié a estudiar su compatibilidad con la presencia
de grupos funcionales de tipo ester, amida y nitrilo. En particular se examiné la
reaccion de acetoxilacion de la a-bromo-y-butirolactona (24), la N,N-
dietilcloroacetamida (25) y el cloroacetonitrilo (26), todos ellos adquiridos

comercialmente.

En el caso de la a-bromo-y-butirolactona se obtuvo el producto de acetoxilaciéon 27

calentando a 70°C en MeCN durante 24 horas con un 93% de rendimiento sin que
se observase apertura del anillo de lactona (Esquema 13). Los sustratos con
funciones nitrogenadas (25 y 26) dieron lugar a los correspondientes productos de
acetoxilacion con una baja conversion cuando se trataron con 1 equivalente de
AgOAc en MeCN o DMF. No obstante optimizando las condiciones de reaccion
para cada sustrato se logré aumentar los rendimientos. Asi, al tratar el
cloroacetonitrilo con 2 equivalentes de AQOAc en MeCN a 50°C durante 60 horas
se obtuvo el 2-acetoxiacetonitrilo (28) con un 98% de rendimiento. En el caso de la
N,N-dietilcloroacetamida los mejores rendimientos se obtuvieron empleando 2
equivalentes de AgOAc y 1 equivalente de Ph3P, de esta forma fue posible aislar
el derivado acetoxilado 29 con un 96% de rendimiento. El empleo de un exceso de
AgOAc asi como los tiempos de reaccion prolongados y la necesidad de anadir
PhsP son debidos a la tendencia de la plata por coordinarse a grupos

[47]



nitrogenados. AuUn asi, estos tres ejemplos muestran que ajustando las
condiciones de reaccién es posible llevar a cabo la reaccion de acetoxilacién en

presencia de grupos funcionales de tipo ester, amida y nitrilo.

O O
AgOAc (1 equiv.)
o Br > O OAc
MeCN, 70°C
24 h 930/0
(24) (27)
Et Et

| AgOAC (2 equiv.)

N PPhs (1 equiv.) N
cl Et > Ao gt
MeCN, 50°C
48 h. 96%

© (25 O (28)
Cl/\ AgOAc (2 equiv.) . Aco/\
N MeCN, 50°C N 519,
(26) 60 h. (29)
Esquema 13

Finalmente se decidié examinar la reaccién de acetoxilacién sobre sustratos de
tipo propargilico y alilico. Este tipo de sustratos presentan la peculiaridad de que
cuando son sometidos a una reaccion de sustitucién, el nucledfilo puede
incorporarse en el atomo de carbono al que estaba unido él grupo saliente o bien
en posicion 3 con respecto a este. En sustratos de tipo propargilico la sustitucién
en posicién 3 daria lugar a un aleno (30) mientras que en sustratos alilicos la
sustitucion en posicion 3 daria lugar a derivados alilicos ramificados (31)

(Esquema 14).
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/\GS

R

R/\)\R'

GS=Br, Cl, OCOX, etc.

N Nu _
_ N Z . —

R R (30)

Nu Nu
Nu”

> R \ R + R / R

(31)

Esquema 14

Para este estudio como sustrato propargilico se sintetizé el 3-bromoprop-1-in-1-

iNbenceno'' (32), y como sustratos alilicos el bromuro de geranilo'? (33) y el

bromuro de cinamilo'?12 (34) (Esquema 15). La sintesis del (3-bromoprop-1-in-1-

illbenceno se llevd a cabo a partir de fenilacetileno (35). La desprotonacién con n-

BuLi y posterior tratamiento con paraformaldehido dio lugar al 3-fenilprop-2-in-1-

ol (36). Finalmente la bromacién de este con PBr; en Et,O a 0°C dio lugar al

correspondiente bromuro con un 87% de rendimiento. Por otro lado la sintesis de

los bromuros de cinamilo y de geranilo se llevé a cabo a partir de los

correspondientes alcoholes, los cuales fueron adquiridos comercialmente para

posteriormente efectuar una bromacion con PBrz con un rendimiento del 77%.
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_Z 1) nBuli THF 78°C F OH Z Br

2) HCOH 0°C - PBrgy
—,.
3) H0 53% Et,O, 0°C-t.a. 87%
30 min.
(35) (36) (32)
N OH N Br
PBr, -
Et,0, 0°C-t.a.
1h.
77%
(33)
AN PBr
OH 3. 5 N Br
Et,0, 0°C-t.a. o
oh 77%
(34)
Esquema 15

La conversion del (3-bromoprop-1-in-1-il)benceno en su derivado acetoxilado (37)
se logré empleando DMF como disolvente a temperatura ambiente en 2 horas con
un rendimiento cuantitativo. La DMF fue determinante para que la sustitucién se
llevase a cabo ya que en MeCN la reaccion no procedid. La sustitucion ocurrié
exclusivamente en el carbono original donde se encontraba el bromuro. El tipo de
sustrato es decir un bromuro propargilico, y la necesidad de emplear DMF como
disolvente sugieren que la sustitucion es puramente de tipo Sy2 en este sustrato.
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/ Br / OAc
/ AgOAc (1 equiv.) /
'

DMF, 25°C
2h. 100%

(37)

Esquema 16

Los bromuros de cinamilo y propargilo en cambio se pudieron transformar de
modo cuantitativo en sus correspondientes derivados acetoxilados, empleando
como disolvente MeCN a temperatura ambiente en 1.5 horas. En ambos casos se
obtuvo una mezcla de derivados acetoxilados lineales y ramificados, provenientes
de la sustitucion en la posicion original donde se encontraba el grupo saliente y en
posiciobn 3 con respecto a este (lo que tradicionalmente se conoce como
sustitucion Sy’). La relacion de formacion de ambos derivados fue 1:1 en el
bromuro de cinamilo, mientras que en el bromuro de geranilo la relacion fue 1:0.23
siendo minoritario el derivado ramificado, lo cual es debido probablemente a

impedimento estérico.

Para el caso de la sustitucion del bromuro de cinamilo los productos obtenidos
fueron el acetato de cinamilo (38) y bencenmetanol-a-etenil-1-acetato (39),
mientras que para el bromuro de geranilo, los productos obtenidos fueron el

acetato de geranilo (40) y el acetato de linaloilo (41).
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Br AgOAc (1 equiv.)

» Ac
38
MeCN, t.a.1.5h. (38)
100%

(39)

\/\)\/\
AgOAc (1 equiv.) (40) Ohe
\ \ Br > OAc
MeCN, t.a.1.5h.
W</

(41) 1:0.23 100%

Esquema 17

La formacién de mezclas de derivados acetoxilados lineales y ramificados parece
indicar que el mecanismo por el cual estos sustratos sufren la sustitucion es de
tipo SN;. El atomo de plata debido a su halogenofilia, interacciona con el bromuro
rompiendo el enlace C-Br lo que da lugar a la formaciéon de un carbocation alilico
(42) el cual puede ser atacado en los dos extremos del sistema alilico, lo que

explica la formacién de dos acetatos isomeros.

Ph Br-Ag

Esquema 18
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Con el objeto de dirigir la reacciéon hacia la formaciéon exclusiva de uno de los
isdbmeros, se realizaron varios ensayos modificando la temperatura de reaccion y/o
variando el disolvente. No obstante, no fue posible obtener selectivamente el
isomero lineal (Esquema 19).

OAc
/\/\ AgOAc (1 equiv.) /\/\ )\/
Ph Br - N OAc +  pp =
MeCN, 70°C, 1.5 h. 1 : 0.28
tolueno, t.a. 3 h. 1 : 0.61

Esquema 19

Posteriormente se encontrd que la adicion de 1 equivalente de PhsP disminuye de
manera notable la proporcidén del derivado ramificado en la reaccidon de sustitucion
del bromuro de cinamilo, mientras que en el bromuro de geranilo la formacion del
derivado ramificado queda completamente inhibida (Esquema 20). Asimismo se
encontrd6 que tiempos de reaccion mas prolongados favorecen la formacién

exclusiva del derivado lineal.
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/\/\ )\/
Ph Br Ph X OAc 4 Ph 7
—>
MeCN, t.a.
AgOAc, 1.5 h. 1 : 1
AgOAc, PPh3(1:1), 2 h. 1 : 0.08
AgOAc, 24 h. 1 : 0
\ OAc
Br OAc
Z - 4 . = X
MeCN, t.a.
AgOAc, 1.5 h. 1 : 0.23
AgOAc, PPhs(1:1), 2 h. 1 : 0
AgOAc, 24 h. 1 : 0
Esquema 20

Estos efectos se podrian justificar de la siguiente forma:

(1) En presencia de PhsP la electrofilia del catién Ag(l) se veria disminuida debido
a su coordinacion con los pares de electrones no compartidos del atomo de
fésforo. Como consecuencia la interaccién Ag-Br no seria tan fuerte y el enlace C-
Br se debilitaria sin llegar a romperse. De esta forma el ataque del anién acetato
estaria obligado a ocurrir en una sola posicién, formandose exclusivamente el

derivado acetoxilado mediante un mecanismo de tipo Sy2 (Esquema 21).

v/_ "OAc

"OAc

Esquema 21
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(2) En tiempos de reaccion mas prolongados el propio ién Ag(l) podria mediar la
isomerizacion de un derivado en otro (Esquema 22). EI mecanismo de
isomerizacién seria similar al descrito para Pd(ll)'* y recientemente para carbenos
de Au(l)®. El i6bn Ag(l) se coordinaria a la olefina disminuyendo su densidad
electrénica y provocando el ataque nucleofilico del grupo acetato. De este modo
se formaria un carbocatién dioxonio (43) de modo reversible, el cual terminaria
transponiendose hacia el acetato lineal por ser el termodinamicamente mas

estable.

Ag*

C
J
/
L

Ph

Ag* Ag*

=
—
)

‘Ag* Ph Ag*

Esquema 22

El hecho de que la plata sea capaz de llevar a cabo este reordenamiento se pudo

comprobar experimentalmente. Al tratar una mezcla (1:1) de los acetatos lineal y
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ramificado con 1 equivalente de AgOAc en MeCN a temperatura ambiente se pudo

observar una completa conversion de la mezcla hacia el acetato lineal.

OAc
AgOAc (1 equiv.) /\/\
Ph/\/\OAc + Ph)\/ »  Ph OAc
MeCN, t.a.24 h.
(1:1)
Esquema 23
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Resumen y Conclusiones.
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(1) Se estudié sobre una reaccién modelo la posibilidad de llevar a cabo la
sustitucion de un bromuro por un grupo acetoxilo bajo condiciones neutras
empleando AgOAc como agente acetoxilante. La reaccion modelo permitié
establecer unas condiciones estdndar de reaccibn y mostr6 que la
sustitucion ocurre mas rapido con AgOAc que empleando NaOAc como

nucledfilo.
MOAc ( 1eqU|v
MeCN, 50°C, 1.5 h
M =Ag = 100%
M =Na = 30%

(2) Se sintetizaron una variedad de halogenuros de alquilo entre los cuales se
encontraron: a-bromocetonas, o,a-dibromocetonas, bromuros bencilicos,

propargilicos y alilicos.

0} 0
Br Br Br
Br
MeO OMe 0
62% 56% OMe \/O 45% 49%
Br Br
Br
Br MeO OMe
Cl
84% 91% OMe 86%

86%
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77%

o

34%

Br

(3) Se estudid la aplicabilidad de la reaccidén sobre halogenuros sintetizados y

halogenuros comerciales. Se pudo comprobar que la reaccién procede

exitosamente con halogenuros primarios y secundarios siendo ademas

compatible con la presencia de grupos de tipo ester, amida y nitrilo en la

molécula.

OAc

94%

OAc

MeO OMe
90%
OMe

OAc

OAc
Cl

93%

OAc

OAc

98%

OAc

90%
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(0]
OAc OAc
o Cl
99% \/ 0 96%
(0]
OAc
OAc
Ph

99%

©)\0Ac

91%

o}
/Q)}\/ Ohc

100%

(0]
OAc
OAc
(0]
\/ 96%
OAc

O

0]

91%



(0]
o d_
OAc OAc

o) /\OAC N

OAc N )

63% 93% 91% 96%
4 OAc
N/\OAC
6
93% 100%

(4) Se observd que sustratos alilicos pueden dar lugar a mezclas de derivados
acetoxilados ramificados o lineales, no obstante modulando las condiciones

de reaccion es posible dirigir la reaccién hacia la formacion exclusiva de los

derivados lineales.

OAc
Ph Br Ph ~ OAc +  pp Z
.
MeCN, t.a.
AgOAc, 1.5h. 1 : 1
AgOAc, PPhs(1:1), 2 h. 1 : 0.08
AgOAc, 24 h. 1 : 0

En conclusién, se ha desarrollado un método practico y sencillo para preparar
derivados acetoxilados. Frente a los métodos descritos actualmente presenta la
ventaja de que permite obtener derivados mono y diacetoxilados con alto

rendimiento bajo condiciones neutras sin la necesidad de emplear oxidantes.
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Parte experimental vy caracterizacion de reactivos y
productos.
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Materiales vy métodos.

Todas las reacciones se llevaron a cabo bajo atmésfera de nitrégeno empleando
disolventes anhidros. ElI CHCI;, CH.Cl, y Et,O fueron secados en el laboratorio
usando métodos tradicionales y destilados previamente a su utilizaciéon. EI MeCN y
la DMF anhidros fueron adquiridos en Aldrich. Los reactivos comerciales fueron
adquiridos en Aldrich Chemical Company y utilizados sin mayor purificacion. Las
reacciones en las que se utilizé acetato de plata, se llevaron a cabo protegidas de
la luz para evitar su descomposicion. Las cromatografias en capa fina (c.c.f.) se
llevaron a cabo utilizando cromatofolios Alugram G/UV254 0.20 mm. Las
purificaciones por cromatografia en columna fueron llevadas a cabo en silica gel
(SDS Chromatogel 60 Acc, 40-60 pm). Los espectros de RMN de 'H y de *C
fueron realizados en un equipo Jeol Eclipse 300 MHz. El disolvente empleado para
la adquisicidon de los espectros fue CDCl;. Los desplazamientos quimicos se
reportan en ppm con respecto al tetrametilsilano (TMS). Los espectros de masas
de baja resolucion se realizaron en un equipo Jeol, JMS AX-505 HA y los de
masas exactas en un Jeol, SX 102 A. El andlisis elemental se llevé a cabo en un
equipo External Analytical Inc. CE 440. Los espectros de infrarrojo se
determinaron con un Espectrofotometro IR Brucker Tensor 27. Los puntos de
fusién se determinaron en un aparato Fischer-Johns y se reportan sin corregir.

Sintesis de halogenuros y dihalogenuros de partida.

1-bromoetilbenceno.’

OH Br

NaBH, PBrs, Py
THF:H,O (3:1), 12 h CH,Cly, 0°C-ta. 3h

83% 71%

[63]



Reduccion de acetofenona.

A un matraz de bola equipado con un agitador magnético, se adiciond
acetofenona (2.42 mL, 1 mmol) y una mezcla de THF/H,O (3:1, 30 mL). La
solucién se enfrié a 0°C y se le agreg6 poco a poco NaBH4 (1.57 g, 2 mmol). La
mezcla resultante se agitdé de 0°C a temperatura ambiente toda la noche.
Transcurrido este tiempo, se anadié agua destilada y la solucién se agité otros 5
minutos. La mezcla fue extraida con CH.Cl, y secada sobre Na,SO, anhidro.
Finalmente, el crudo de la reaccién se purificd por cromatografia en columna con
una mezcla de eluyentes Hexano/AcOEt (6:1). El producto (1-fenil-etanol) se
obtuvo como un sélido de color blanco de bajo punto de fusiéon con un rendimiento
de 83% (2.11 g). '"H RMN (300 MHz, CDCl3) & 7.46-7.16 (m, 5H), 4.89 (q, J = 6.5
Hz, 1H), 2.01-1.95 (s, 1H), 1.49 (d, J = 6.5 Hz, 3H).

Bromacion de 1-fenil-etanol.

Sobre una solucién de 1-fenil-etanol (0.5 g, 4.09 mmol) en CH,Cl; anhidro (10 mL)
se adicion6 piridina (12.5 yL), la mezcla se enfri6 a 0°C y posteriormente se
anadié PBrs (0.19 mL, 2.04 mmol) gota a gota disuelto en 1 mL de CH.Cl.. La
mezcla se agité de 0°C a temperatura ambiente durante 3 h. Pasado este tiempo
se agreg6 una disolucién acuosa de Na>,COs al 5%. La fase organica se separé y
la fase acuosa se extrajo 3 veces con CH.Cl,, Las fases organicas combinadas se
secaron sobre Na>SO4 anhidro y se concentraron a vacio. El producto se obtuvo
como un aceite incoloro con un rendimiento del 71% (0.53 g). 'H RMN (300 MHz,
CDCl3) 6 7.51-7.41 (m, 2H), 7.40-7.23 (m, 3H), 5.22 (q, J = 6.9 Hz, 1H), 2.05 (d, J
= 6.9 Hz, 3H).
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Bromuro de cinamilo.?

X PBr; . X

OH Br
Et,0, 0°C-t.a.

77%

En un matraz bola de tres bocas provisto con un embudo de adicién se coloco
alcohol cinamilico (2 g, 14.92 mmol). El alcohol se disolvi6 en 50 mL de éter
anhidro y se enfrio a 0°C con un bafno de hielo. A continuacién se agregd gota a
gota PBr; (0.56 mL, 5.96 mmol) en 10 mL de éter. La reaccion se agité durante 6
horas manteniendo la temperatura a 0°C. Posteriormente se agregd una disolucion
saturada de NaHCOj; para neutralizar el HBr que se genera como subproducto. La
fase organica se extrajo 3 veces con DCM, se secé sobre Na,SO4y se concentrd
a vacio. Se obtuvo un aceite amarillo claro que cristaliz6 a temperatura ambiente,
con un rendimiento de 77% (2.28 g). '"H RMN (300 MHz, CDCls) & 7.45-7.21 (m,
5H), 6.65 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 6.40 (dt, J = 15.5, 7.7 Hz, 1H), 4.16 (dd, J=7.7,1.0
Hz, 2H).

Bromuro de geranilo.?

A X

OH Br

PBrs
Et,0, 0°C-t.a.

77%

Sobre una disolucion de geraniol (1.00 g, 6.48 mmol) en éter anhidro (10 mL) a
0°C, se adicion6 gota a gota una soluciéon de PBrz en éter anhidro. La reaccion se
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agit6 a esta temperatura durante una hora. Pasado este tiempo se vertié sobre una
mezcla agua-hielo, la fase acuosa se extrajo 3 veces con éter, y las fases
organicas reunidas se lavaron con una disolucién de salmuera y se secaron con
Na.SO, El crudo de la reaccion se purificé por cromatografia en columna
empleando como eluyente una mezcla Hexano/AcOEt (100:1). El producto se
obtuvo como un liquido de color amarillo claro, con un rendimiento del 77% (1.07
9). 'H RMN (300 MHz, CDCls) § 5.54 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 5.07 (m, 1H), 4.02 (d, J =
8.4 Hz, 2H), 2.18-198 (m, 4H), 1.72 (s, 3H), 1.67 (s, 3H), 1.59 (s, 3H).

2-bromociclohexanona.?

@) O

Br
p-TsOH, NBS

CHxCl,, 0°C

66%

A una solucién de ciclohexanona (1.37 g, 14.04 mmol) en CHxCl, (3 mL) se anadié
gota a gota una soluciéon de NBS (3.00 g, 16.85 mmol) en CH.Cl, (11 mL) y acido
p-toluensulfénico (2.67 g, 1.40 mmol) a 0°C .Una vez terminada la adicién se
calenté a reflujo durante 4 horas. Pasado este tiempo, se adicionaron 20 mL de
H.O, se separ6 la fase organica y la fase acuosa se extrajo con CH.Cl,. Las fases
organicas combinadas se lavaron con una solucién saturada de NaHCOs. El crudo
de la reaccion se destilé a presidn reducida. El producto deseado se aislé como un
aceite incoloro que destild a 70-72°C, con un rendimiento de 66% (1.64 g). 'H
RMN (300 MHz, CDCl3) 6 4.43 (t, J = 4.79 Hz, 1H), 3.02-2.92 (m, 1H), 2.37-2.27
(m, 2H), 2.25-2.18 (m, 1H), 2.10-1.87 (m, 2H), 1.84-1.67 (m, 2H).
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2-bromo-tetralona.?
O O

Br
Brg

>
CHCl3, 0°C-t.a.

34%

A una solucién de a-tetralona (0.80 g, 5.47 mmol) en 20 mL de CHCI3; anhidro, se
anadié gota a gota Br, (0.96 g, 6.07 mmol). Terminada la adicién se dejé
reaccionar por un periodo de 2 horas. Pasado este tiempo, el medio de reaccion
se vertié sobre una mezcla agua-hielo y se extrajo con éter. Las fases organicas
combinadas se secaron con Na>SO,. El crudo de reaccién se purifico por
cromatografia en columna utilizando como eluyente Hexano/AcOEt (30:1). El
producto de halogenacién se aisl6 como un sélido de color amarillo, con un
rendimiento del 34% (0.41 g). '"H RMN (300 MHz, CDCls) & 8.9 (d, J = 7.51 Hz,
1H), 7.52 (dt, 6.05 Hz, 1.46 Hz, 1H), 7.38-7.25 (m, 2H), 4.73 (t, 4.5 Hz, 1H), 3.32
(ddd, J = 16.5, 9.6, 5.1 Hz), 2.92 (dt, J = 17.16, 4.48 Hz, 1H), 2.58-2.40 (m, 2H).

(3-bromoprop-1-in-1-il)benceno.’

% 1) n-BuLi THF -78°C _ OH =
2)HCOH 0°C = PBr, -
3) H0 53% Et,0O, 0°C-t.a. 87%
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3-fenilprop-2-in-1-ol.

A una solucién de fenilacetileno (2.32 g, 22.72 mmol) en THF anhidro (15 mL) a -
78°C se anadi6é gota a gota n-BuLi (1.6M, 13.49mL). La mezcla se mantuvo a -
78°C durante 2 horas, después de lo cual se aumenté la temperatura a 0°C y se
adicion6 p-formaldehido (1.29 g, 43.22 mmol). Tras la adicion se aumentd
lentamente la temperatura a 20°C durante 3 h. La mezcla de reaccién se traté con
agua, y después se extrajo con éter. El crudo de reaccion se destildo a presidon
reducida =100°C. El alcohol deseado se obtuvo como un aceite incoloro, con un
rendimiento de 53% (1.58 g). '"H RMN (300 MHz, CDCls) & 7.46-7.42 (m, 2H), 7.34-
7.29 (m, 3H), 4.49 (d, J = 5.91 Hz, 2H), 1.74 (t, 6.1 Hz, 1H).

(3-bromoprop-1-in-1-il)benceno.

A una solucién de 3-fenilprop-2-in-1-ol (0.60 g, 4.54 mmol) en éter anhidro (40
mL), a 0°C, se afadi6 lentamente una solucion de PBr; (0.48 g, 1.79 mmol) en 10
mL de éter. Se mantuvo la agitacién a 0°C por 5 minutos, posteriormente se
aumentd la temperatura hasta temperatura ambiente y se agité por 25 minutos
mas. Pasado este tiempo se vertié sobre una mezcla agua-hielo, se extrajo la fase
acuosa con éter y se seco la fase organica con Na,SO4. El crudo de reaccién se
purificé por cromatografia en columna utilizando hexano como eluyente. El
halogenuro propargilico buscado se obtuvo como un liquido incoloro con un
rendimiento del 87% (0.37 g). 'H RMN (300 MHz, CDClz) & 7.47-7.41 (m, 2H),
7.34-7.30 (m, 3H), 4.17 (s, 2H).

2-bromo-acetofenona.®
O O
Br

Br2
»-
Et,0, 0°C-t.a. 62%
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A una solucién de acetofenona (0.41 g, 3.42 mmol) en éter anhidro (5 mL) a 0°C,
se agreg6 gota a gota Br, (0.60 g, 3.77 mmol) la reaccidon se dej6 agitando de 0°C
a temperatura ambiente durante la noche. Después se vertid6 sobre una mezcla
agua-hielo, y se extrajo con éter. Las fases organicas combinadas se secaron con
Na,SO4 y se concentraron por presion reducida. El crudo de reaccién se purificd
por columna utilizando como eluyente una mezcla de Hexano/AcOEt (20:1). El
producto se aisld6 como un aceite naranja claro con un rendimiento de 62% (0.38
g9). '"H RMN (300 MHz, CDCls) § 8.01-7.97 (m, 2H), 7.62 (it, J = 7.44 Hz, 2.39 Hz,
1H), 7.50 (it, J = 7.78 Hz, 1.49 Hz, 2H), 4.46 (s, 2H).

2-bromo-3’,4’-metilendioxiacetofenona.’

Br

p-TsOH, NBS

MeCN 0°C-reflujo 45%
0] O

\/o \/o

Una solucion de metilendioxiacetofenona (0.40 g, 2.436 mmol) en 3 mL de

acetonitrilo, se anadié gota a gota sobre una solucion de NBS (0.17 g, 521.48
mmol) y acido p-toluensulfénico (0.04 g, 0.24 mmol) en 5 mL de acetonitrilo a 0°C.
Una vez terminada la adicion, se calenté a reflujo por 12 horas. Posteriormente se
adicionaron 10 mL de agua, y se llevo a cabo una extraccién con CHxCls. El crudo
de reaccion se purificd por columna utilizando una mezcla Hexano/AcOEt (15:1)
como eluyente. El producto buscado se obtuvo como un sélido cristalino incoloro
con un rendimiento de 45% (0.26 g)' '"H RMN (300 MHz, CDCls) § 7.59 (dd, J =
6.42 Hz, 1.78 Hz, 1H), 7.45 (d, J = 1.77 Hz, 1H), 6.87 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.07 (s,
2H), 4.37 (s, 2H).
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(2’,3’,4’-trimetoxi)-2-bromoacetofenona.8
O O

Br
Br,

Etzo, 0°C-t.a.

>
56%
MeO OMe MeO OMe

OMe OMe

A una solucién de (2’,3’,4’-trimetoxi)acetofenona (0.60 g, 2.85 mmol) en éter (15
mL) se adicioné gota a gota Br, (0.50 g, 3.13 mmol) disuelto en 5 mL de éter
manteniendo la temperatura a 0°C. Una vez terminada la adicién se aument6 la
temperatura a temperatura ambiente y se dej6é agitando durante la noche.
Después se afadié una solucién saturada de NaHCO3; y se llevé a cabo una
extraccion con éter. Las fases organicas combinadas se concentraron y se
purificaron por cromatografia utilizando como eluyente una mezcla Hexano/AcOEt
(4:1). El producto se obtuvo con un rendimiento del 56% como un sélido naranja
claro (0.36 g). '"H RMN (300 MHz, CDCls) & 7.61 (d, J = 8.92 Hz, 1H), 6.73 (d, J =
8.92 Hz, 1H), 4.58 (s, 2H), 4.05 (s, 3H), 3.92 (s, 3H), 3.86 (s, 3H). MS (IE): m/z
=288 [M"], 195.

2,2’-dibromo-acetofenona.®
O O

Br
Br,

Et,0, 0°C-t.a.

»—

Br 49%

A una solucién de acetofenona (0.41 g, 3.42 mmol) en éter anhidro (5 mL) a 0°C,
se agreg6 Bro (0.60 g, 3.77 mmol). La mezcla se agitd de 0°C a temperatura
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ambiente durante la noche. Después se vertié sobre una mezcla agua-hielo, tras lo
cual se extrajo con éter. Las fases organicas combinadas se secaron con NaxSOy,
y se concentraron a presién reducida. El crudo de la reaccion se purificd por
columna utilizando como eluyente una mezcla de Hexano/AcOEt (20:1). El
producto se aisld6 como un aceite naranja claro con un rendimiento de 49% (0.46
g9). '"H RMN (300 MHz, CDCls) § 8.11-8.07 (m, 2H), 7.65 (it, J = 7.42 Hz, 1.97 Hz,
1H), 7.51 (t, 7.34 Hz, 2H), 6.71 (s, 1H).

2,2-dibromo-4'-fenilacetofenona.’

@) @)
Br Br
Br,
Et,0, 0°C-t.a. Br
Ph Ph 86%

>

Sobre una solucién de 2-bromo-4'-fenilacetofenona (0.70 g, 2.54 mmol) en éter (10
mL) a 0°C, se adicioné gota a gota una solucion de Br, (0.81 g, 5.08 mmol) en éter
(5 mL) durante un periodo de tiempo de 30 minutos, después de lo cual se
aumentd la temperatura hasta temperatura ambiente. Pasadas 48 horas la mezcla
de reaccién se enfrid a 0°C y se adicion6é una solucién saturada de NaHCOs. La
fase organica se extrajo con éter, y después de secarla con Na,SO4 y
concentrarla a vacio, se purific6 por cromatografia en columna utilizando una
mezcla Hexano/AcOEt (10:1) como eluyente. El producto deseado se aislé como
un sélido amarillo en un rendimiento de 86% (0.77 g). p.f. = 105-107°C.

'H RMN (300 MHz, CDCI3) § 8.15 (m, 2H), 7.72 (m, 2H), 7.63 (m, 2H), 7.47 (m,
3H), 6.73 (s, 1H). '3C RMN (75 MHz, CDCI3) § 185.67, 147.27, 139.45, 130.48,
129.49, 129.18, 128.78, 127.61, 127.43, 39.91. MS (IE): m/z = 354 [M*], 245, 181.
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2,2-dibromo-3’,4’-metilendioxiacetofenona.®
O 0]

Br

Br
e

Et,0, 0°C-t.a. Br
© Q 84%

4 4

Sobre una solucién de 2-bromo-3’,4’-metilendioxiacetofenona (1.00 g, 6.09 mmol)
en éter (15 mL) a 0°C, se adiciond gota a gota una solucién de Br, (0.48 g, 30.48
mmol) en éter (10 mL) durante un periodo de tiempo de 30 minutos. La reaccién
se agité de 0°C a temperatura ambiente durante 72 horas, tras lo cual se enfri6 a
0°C y se le adicion6é una solucion saturada de NaHCO;. La fase organica se
extrajo con éter y se purificd por cromatografia en columna empleando mezcla
Hexano/AcOEt (4:1) como eluyente. El producto deseado se aislé como un sélido
amarillo en un rendimiento de 84% (1632 mg). p.f. = 82-84°C.

'"H RMN (300 MHz, CDCI3) & 7.68 (dd, J = 8.26 Hz, 1.82 Hz, 1H), 7.50 (d, J = 1.85
Hz, 1H) 6.87 (d, J = 8.26 Hz, 1H), 6.65 (s, 1H), 6.08 (s, 2H). '*C RMN (75 MHz,
CDCI3) & 184.46, 153.10, 148.56, 126.49, 125.11, 109.44, 108.33, 102.41, 39.77.

2,2-dibromo-4'-cloroacetofenona.®

O O
Br Br

Brg
-
Et20, 0°C-t.a. Br

Cl Cl

91%

Sobre una solucién de 2-bromo-4’-cloroacetofenona (0.70 g, 2.99 mmol) en 10 mL

de éter seco a 0°C, se anadi6 gota a gota una solucién de Br, (0.96 g, 6.0 mmol)
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en 5 mL de éter. Una vez terminada la adicion la reaccién se agité por 30 minutos
mas, después de lo cual se traté con una solucion saturada de NaHCO;. La fase
organica se extrajo con CH.Cl, y se concentr6 a presién reducida. El sélido
obtenido se purificé por cromatografia en columna Hexano/AcOEt (30:1). El
producto dihalogenado se obtuvo como un soélido incoloro con un rendimiento de
91% (0.85 g). p.f. = 87-89°C

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 8.06 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.48 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.60
(s, 1H). ®C RMN (75 MHz, CDCls) & 184.98, 141.16, 131.12, 129.38, 129.17,
39.33. MS (IE): m/z =312 [M'], 205, 139, 141. HRMS-FAB* Calculado para
CgHsO1Cl1Br2 [M+H]": 312.8453 encontrado 312.8453. IR (KBr): 3075, 2990, 2947,
2918, 1750

(2,3’,4’-trimetoxi)-2,2-dibromoacetofenona.?

Br

Br,
-
CHCl3, 0°C-t.a. Br

MeO OMe MeO OMe

86%
OMe OMe

Sobre una solucién de (2’,3’,4’-trimetoxi)-acetofenona (0.60 g, 2.85 mmol) en
CHCI3; (15 mL) a 0°C, se adicion6 gota a gota una solucién de Br, (0.93 g, 5.84
mmol) en CHCI3; (5 mL) durante un periodo de tiempo de 30 minutos. La reaccién
se agité de 0°C a temperatura ambiente durante 3 horas. Pasado este tiempo la
mezcla se enfrié a 0°C y se adiciond una solucién saturada de NaHCOs. La fase
organica se extrajo con CH.Cl,, y se purifico por cromatografia en columna
empleando una mezcla Hexano/AcOEt (5:1) como eluyente. Se aisl6 el producto
deseado como un soélido naranja claro en un rendimiento de 86% (0.91 Q).
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'"H RMN (300 MHz, CDCl3) § 7.63 (d, J = 8.94 Hz, 1H), 7.08 (s, 1H), 6.75 (d, J = 9
Hz, 1H), 4.07 (s, 3H), 3.92 (s, 3H), 3.85 (s, 3H). HRMS-FAB" Calculado para
C11H1304Br> [M+H]": 368.9160 encontrado 368.9152.

Productos de acetoxilacion.

Procedimiento general para la acetoxilacion de halogenuros de alquilo:

Sobre una suspension de AQOAc (0.25 mmol) en MeCN o DMF (2 mL) se adicioné
el halogenuro (0.25 mmol) disuelto en 1 mL del disolvente correspondiente. La
mezcla de reaccién se agité calentando a la temperatura indicada en la seccion de
resultados y discusién hasta desaparicion del halogenuro. Posteriormente se
adicion6 una solucién saturada de NH4Cl y el crudo de reaccion se extrajo con
AcOEt. Cuando fue necesario, la purificacion de los productos de acetoxilacion se
logré por cromatografia en columna utilizando Hexano/AcOEt como eluyente.
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1-Feniletil acetato.’

OAc

Aceite incoloro, rendimiento 91% (40.5 mg).

'H RMN (300 MHz, CDCI3) § = 7.36-7.31 (m, 5H), 5.88 (c, J = 6.64 Hz, 2H), 2.07
(s, 3H), 1.54 (d, J = 6.61, 3H). MS (IE): m/z= 164 [M+], 149, 106,

Acetato de bencilo.'?

OAc

Aceite incoloro, rendimiento 90% (55.1 mg).

'H RMN (300 MHz, CDCI3) § = 7.35-7.36 (m, 5H), 5.11 (s, 2H), 2.10 (s, 3H). '*C
RMN (75 MHz, CDCls) & 170.96, 136.04, 128.66, 128.36, 66.40, 21.10. MS (IE):
m/z= 150 [M+], 105, 91. IR (pelicula): 2963, 1748 cm™.
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Bencenmetanol-a-etenil-1-acetato.’

OAc

Ph

Aceite incoloro, rendimiento 100% (89.0 mg).

'H RMN (300 MHz, CDCI3) & 7.37-7.33 (m, 5H), 6.25 (td, J = 1.35, 5.9Hz, 1H),
6.07-5.96 (m, 1H), 5.26 (tt, J = 1.29, 10.35 Hz, 2H), 2.11 (s, 3H). *C RMN (75
MHz, CDCls) 5 138.99, 136.37, 130.15, 128.64, 128.25, 127.23, 116.99, 100.00,
76.28, 21.33. MS (IE): m/z= 176 [M+], 134, 152, 117, 105. IR (pelicula): 2959,
2926, 2854, 1744 cm™.

Acetato de cinamilo.

Ph/\/\OAc

Aceite incoloro, rendimiento 100% (89.0 mg).

'H RMN (300 MHz, CDCI3) § 7.40-7.26 (m, 5H), 6.63 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 6.31-
6.24 (m, 1H), 4.74-4.72 (dd, J = 1.31, 6.44 Hz, 2H), 2.10 (s, 3H). "*C RMN (75
MHz, CDCls) & 170.92, 136.30, 134.30, 128.70, 128.16, 126.70, 123.27, 65.16,
21.09. MS (IE): m/z= 176 [M+], 134, 117. IR (pelicula): 2958, 2924, 2852,
1741cm™.
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Acetato de linaloilo."

OAc
)\/\X/

Aceite incoloro, rendimiento 99% (84.0 mQ).

'H RMN (300 MHz, CDCI3) & 5.97 (dd, J = 17.5, 11.0 Hz, 1H), 5.18-5.03 (m, 3H),
2.18-1.92 (m, 4H), 2.05 (s, 3H), 1.68 (s, 3H), 1.60 (s, 3H), 1.53 (s, 3H).

Acetato de geranilo.”

)\/\)\/\OA

Aceite incoloro, Rendimiento 99% (84.0 mg).

C

'H RMN (300 MHz, CDCI3) § 5.35 (m, 1H), 5.08 (t, J = 6.9 Hz, 1H), 4.58 (d, J =
7.1 Hz, 2H), 2.19-2.05 (m, 4H), 2.04 (s, 2H), 1.69 (s, 3H), 1.67 (s, 3H), 1.59 (s,
3H).
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2-Acetoxiciclohexanona.'®

OAc

Aceite café, rendimiento 91% (47.9 mg).

'H RMN (300 MHz, CDCI3) & 5.13 (dd, J = 6.46, 11.2 Hz, 1H), 2,52 (m, 1H), 2.40
(m, 1H), 2.30 (m, 1H), 2.16 (s, 3H), 2.12 (m, 1H), 1.99 (m, 1H), 1.77 (m, 2H), 1.68-
1.61 (m, 1H). ®C RMN (75 MHz, CDCls) & 204.62, 170.10, 76.63, 40.76, 33.14,
27.23, 23.83, 20.79. MS (IE): m/z= 156 [M+], 113, 85, 43. IR (pelicula): 1749,
1726 cm™,

2-Acetoxi-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-ona."’

@)

OAc

Aceite rojo, rendimiento 62% (21.2 mg).

'H RMN (300 MHz, CDCI3) & 8.04 (d, 7.54 Hz, 1H), 7.51 (dt, J = 1.47, 7.44, Hz,
1H), 7.33 (m, 1H), 5.53 (m, 1H), 3.18 (m, 2H), 2.38 (m, 2H), 2.23 (s, 3H).
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Acetato de octilo."®

H\/OAC
6

Aceite incoloro, rendimiento 93% (33.33 mg).

'H RMN (300 MHz, CDCI3) & = 4.03 (t, J = 6.78 Hz 2H), 2.06 (s, 3H), 1.59 (qt, J =
6.94 Hz, 2H), 1.27 (m, 10H), 0.85 (t, J = 6.91 Hz, 3H).

3-(acetiloxi)dihidro-2(3H)-furanona.®

@)

OAc

Aceite café, rendimiento 93% (40.3 mg).

'H RMN (300 MHz, CDCI3) & 5.42 (dd, J = 8.6, 9.74 Hz, 1H), 4,47 (dt, J = 2.42,
9.25 Hz, 1H), 4.34-4.25 (m, 1H), 2.76-2.66 (m, 1H), 2.38-2.23 (m, 1H), 2.17 (s,
3H). 3C RMN (75 MHz, CDCl;) § 177.83, 169.90, 67.73. 65.12, 28.98, 20.67. MS
(IE): m/z= 144 [M+], 72, 58, 43. HRMS-FAB™ Calculado para Ce¢HgO4 [M+H]":
145.0501 encontrado 145.0501. IR (pelicula): 2922, 2852, 1782, 1740 cm™.
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3-Fenilprop-2-inil acetato.?

%/\OAC

Aceite incoloro, rendimiento 100% (58.7 mg).

'H RMN (300 MHz, CDCI3) § 7.47-7.29 (m, 5H), 4.90 (s, 2H), 2.13 (s, 3H). '°C
RMN (75 MHz, CDCls) & 173.38, 131.98, 128.86, 128.39, 122.22, 86.54, 83.02,
52.91, 20.87. MS (IE): m/z= 174 [M+], 131, 114. IR (pelicula): 3058, 3026, 2934,
2238, 1741cm™,

2-Acetoxiacetofenona.?’

OAc

Aceite amarillo, rendimiento 94% (69.7mg).

'H RMN (300 MHz, CDCI3) & = 7.90 (dd, J = 8.49, 1.42 Hz, 2H), 7.58 (it, J = 6.69,
1.35 Hz, 1H), 7.47 (it, J = 6.73, 0.91 Hz, 2H), 5.33 (s, 2H), 2.20 (s, 3H). '*C RMN
(75 MHz, CDCl3) & 192.26, 170.44, 134.26, 133.94, 128.92, 127.81, 66.11, 20.59.
MS (IE): m/z= 178 [M+], 149, 105, 77. IR (KBr): 1737, 1694 cm™.
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2-Acetoxi-4’-fenilacetofenona.??

OAc

Ph

Salido incoloro p.f. = 85-87°C, rendimiento 99% (64.0 mQ).

'H RMN (300 MHz, CDCI3) § 8.05-7.95 (m, 2H), 7.75-7.66 (m, 2H), 7.65-7.58 (m,
2H), 7.53-7.38 (m, 3H), 5.37 (s, 2H), 2.25 (s, 3H). "*C RMN (75 MHz, CDCl3) &
191.86, 170.57, 146.66, 139.69, 132.95, 129.12, 128.56, 128.47, 127.57, 127.38,

66.15, 20.72 MS (IE): m/z= 254 [M+], 181, 152. IR (KBr): 2934, 2852, 1748, 1699

cm™.

2-Acetoxi-3’,4’-(metilendioxi)acetofenona.
OAc

O

o

Sélido incoloro p.f. = 75-77°C, rendimiento 98% (62.9 mg).

'"H RMN (300 MHz, CDCI3) & 7.47 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.36 (s, 1H), 6.83 (d, J = 8.1
Hz, 1H), 6.03 (s, 2H), 5.24 (s, 2H), 2.20 (s, 3H). '*C RMN (75 MHz, CDCls) &
190.25, 170.53, 152.47, 148.46, 128.95, 124.05, 108.19, 107.62, 102.09, 65.83,
20.66. MS (IE): m/z= 222 [M+], 149. HRMS-FAB" Calculado para C11H110s [M+H]":
222.0528. encontrado: 222.0527. IR (KBr): 2922, 2853, 1736, 1676 cm’
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2-Acetoxi-4'-cloroacetofenona.?

OAc

Cl

Sélido incoloro; p.f. 65-67 °C, rendimiento 100% (66.7 mg).

'H RMN (300 MHz, CDCI3) & = 7.87 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.48 (d, J = 8.7 Hz, 2H),
5.29 (s, 2H), 2.23 (s, 3H). *C RMN (75 MHz, CDCls) & 191.05, 170.27, 140.32,
132.50, 129.17, 129.11, 65.79, 20.44. MS (IE): m/z = 212 [M*], 141, 139, 113, 111.
IR (KBr): 1695, 1651 cm™.

2-(acetiloxi)-1-(2,3,4-trimetoxifenil)etanona.

O

OAc

MeO OMe

OMe
Aceite naranja claro, rendimiento 90% (53.3 mg).

'H RMN (300 MHz, CDCI3) § 7.63 (d, J = 8.94 Hz, 1H), 6,74 (d, J = 8.97 Hz, 1H),
5.19 (s, 2H), 4.02 (s, 3H), 3.90 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 2.21 (s, 3H). *C RMN (75
MHz, CDCl3) 6 191.82, 170.65, 158.47, 154.58, 141.63, 126.17, 122.18, 107.54,
69.39, 61.30, 60.87, 60.42, 56.24, 20.70. MS (IE): m/z= 269 [M+], 195. HRMS-
FAB* Calculado para Ci3Hi70s¢ [M+H]": 269.1025 encontrado 269.1028. IR
(pelicula): 2958, 2850, 1748, 1685 cm™.
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1-fenil- 2,2'-bis(acetiloxi)etanona.?*

OAc

OAc

Aceite café oscuro, rendimiento 98% (58.0 mg).

"H RMN (300 MHz, CDCI3) § =7.92 (d, J = 8.56 Hz, 2H), 7.60 (m, 2H), 7.48 (t, J =
7.35 Hz, 2H), 2.16 (s, 3H). *C RMN (75 MHz, CDCls) & 188.91, 168.80, 134.37,
133.28, 128.94, 86.36, 20.68. MS (IE): m/z= 236 [M+], 206, 179, 105, 77. IR
(pelicula): 1770, 1709 cm™.

2,2-Bisacetoxi-4’-fenilacetofenona.

OAc

OAc
Ph

Aceite naranja, rendimiento 99% (60.9 mg).

'H RMN (300 MHz, CDCI3) § 8.02 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.82-757 (m, 5 H), 7.55-7.37
(m, 3 H), 2.02 (s, 6H). *C RMN (75 MHz, CDCls) & 188.49, 168.87, 147.09,
139.57, 131.91, 129.59, 129.15, 128.67, 127.61, 127.40, 86.38, 20.76. MS (IE):
m/z= 312 [M+], 211, 181, 152. HRMS-FAB" Calculado para CigH170s [M+H]":

313.1076 encontrado 313.1067. IR (pelicula): 3059, 3032, 2929, 2853, 1770, 1703

cm™.
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2,2-Bisacetoxi-3’,4’-(metilendioxi)acetofenona.

@)

OAc

OAc
(0]

R

Aceite café claro, rendimiento 96% (58.4 mg).

'H RMN (300 MHz, CDCI3) § 7.54 (s, 1H), 7.51 (dd, J = 8.2, 1.8 Hz, 1H), 7.40 (d,
J= 1.6 Hz, 1H), 6.85 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.05 (s, 2H), 2.16 (s, 6H) . '*C RMN (75
MHz, CDCls) & 186.88, 168.81, 152.99, 148.56, 127.82, 125.70, 108.57, 108.35,
102.24, 86.17, 20.73. MS (IE): m/z= 280 [M+], 149. HRMS-FAB" Calculado para
CgH1207 [M+H]": 280.0583 encontrado 280.0591. IR (KBr): 3074, 2920, 1750, 1687

cm™.

2,2-Bisacetoxi-4’-cloroacetofenona.

OAc

OAc
Cl

Aceite amarillo, rendimiento 93% (56.0 mg).

'H RMN (300 MHz, CDCI3) & 7.87 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.55 (s, 1H), 7.47 (d, J = 8.5
Hz, 2H), 2.17 (s, 6H). "*C RMN (75 MHz, CDCls) § 187.96, 168.78, 141.03, 131.61,
130.39, 129.43, 129.37, 86.37, 20.72. MS (IE): m/z= 270 [M+], 211, 139. IR (KBr):
2930, 2855, 1767, 1706 cm’".
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Preparacion de N, N-dietil-2-(acetiloxi)-acetamida.

N N\Et 2AgOAc, PPhs Ao N\Et
MeCN, 50°C c
96%
0

Sobre una solucién de PPhs (0.14 g, 0.534 mmol) en MeCN (5 mL), se adiciond el
acetato de plata (0.18 g, 1.06 mmol). Tras completa disolucién de la sal, la mezcla
se calent6 a 50°C tras lo cual se adicioné el halogenuro (0.08 g, 0.534 mmol).
Después de 72 horas la reaccion se traté con una solucién acuosa de NH,CI tras
lo cual se extrajo con AcOEt con lo que se aisl6 el producto deseado mezclado
con PPhs. Para purificar el producto de acetoxilacién, fue necesario dejar
cristalizar la PPhs durante la noche, después el aceite remanente se lavé con
hexano y se filtré6 con canula aislandose el producto deseado como un aceite
incoloro con un rendimiento del 96% (99.6 mg).

N, N-dietil-2-(acetiloxi)-acetamida.

Aceite incoloro, rendimiento 96% (99.6 mg).

'H RMN (300 MHz, CDCI3) & 4.70 (s, 3H), 3.27 (g, J = 7.12 Hz, 2H), 3.23 (q, J =
7.14 Hz, 2H), 2.10 (s, 3H), 1.21 (t, 7.17 Hz, 3H), 1.12 (t, 7.17 Hz, 3H). "*C RMN (75
MHz, CDClIs) 6 170.80, 165.59, 61.36, 41.08, 40.59, 20.77, 14.23, 12.99. Analisis
Elemental: Calculado para CgHisNOs: C, 55.47; N, 8.09; H, 8.73. Encontrado: C,
55.05; N, 7.31; H, 8.35. IR (pelicula): 2976, 2937, 1749, 1665 cm™.
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Preparacion de 2-acetoxiacetonitrilo.

2AgOAc >
C'/\ MeCN, 50°C ACO/\N 91%

N

Una suspensién de acetato de plata (0.26 g, 1.58 mmol) en MeCN (4 mL), se
calentd a 50°C tras lo cual se adiciond cloroacetonitrilo (0.60 g, 0.794 mmol).
Después de 60 horas se adiciond una solucion saturada de NH4ClI, después de lo
cual el crudo de reaccién se extrajo con AcOEt. El producto se obtuvo como un

liquido amarillo con un rendimiento del 91% (71 mg).

2-Acetoxiacetonitrilo.?®
ACO/\
%

Aceite amarillo claro, rendimiento 91% (71.0 mg).

N

'H RMN (300 MHz, CDCI3) § 4.70 (s, 2H), 2.14 (s, 3H). "*C RMN (75 MHz, CDCls)
5 169.37, 114.52, 48.39, 20.22. MS (IE): m/z= 99 [M+], 44. IR (pelicula): 3010,
2959, 2854, 1750 cm™.
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Parte de la investigacién detallada en esta tesis, fue presentada en la 92 Reunién
de la Academia Mexicana de Quimica Organica realizada del 22 al 26 de Abril de

2013 en Boca del Rio Veracruz, México.

Asimismo, parte de esta tesis fue presentada en el Instituto de Quimica (UNAM)
como parte de la conferencia “Reacciones mediadas por Ag(l)” impartida por la
Dra. Susana Porcel Garcia el dia 22 de mayo de 2013.

Fe de erratas.-

Estrictamente, el titulo de la presente tesis debe de ser — Reacciones de
acetoxilacion promovidas por AgOAc — debido a que se efectla la sustitucién
de un halogenuro por parte de un grupo acetoxilo, el nombre con el cual se
imprime seria correcto si se llevara a cabo la sustitucibn sobre un alcohol,

considerandose unicamente como sustituyente al grupo acetilo.
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