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I.- INTRODUCCION

La sintesis en quimica orgdnica ha evolucionado en la actua
lidad con una velocidad inusitada. Esto se ve apoyado por los
inumerables trabajos de investigaci8n que azparecen en revistas
cldsicas y en otras de reciente publicacién, y por la prolifera
cidén de monografias y revisiones hechas sobre todos los aspec-

tos aue ella comprende.

En el transcurso de esta evolucién se ha podido observar
que en los lltimos afios ha estado activo un campo de investiga-
cidén muy importante. FEste campo es el que se refiere al desa-
rrollo y obtencidén de nuevos grupos protectores o de bloqueo de
una funcidn dada (OH, >C=O,).

El interés en el desarrollo de este campo de investigacidn
se debe a que los grupos protectores constituyen una parte muy

importante en la sintesis de moléculas orgfnicas.

El resultado de las experiencias obtenidas en los labora-
torios muestran que de ellos depende muchas veces el éxito o
el fracaso en la sintesis de un compuesto dado.

Ahora bien, debido a la importancia que han ido adquirien
do en los Gltimos afios los grupos protectores de la funcidn
carbonilo (:C=O) y a los problemas aue se presentaron en algu-
nos trabajos de sintesis, en concreto, en la obtencién de lac-

tonas difluoradas,’

por falta de un grupo protector adecuado
de la funcién carbonilo, es que se pensé en la realizacidn de

este Trabajo, que tiene por objetivo principal proporcionar la



mayor informacién posible acerca de grupos protectores de la
funcidn carbonilo que tengan como caracterfstica principal:
que su regeneracidén al carbonilo original sea por métodos
alternativos que no involucren la hidr8lisis dcida tradicio-
nal, es decir que se desarrolle por medios bdsicos, o reduc-
cidn. Asi como también presentar un anfdlisis comparativo de
su utilidad prdctica y visualizar asi, cual o cuales de todos
esos grupos protectores resultan aplicables en la sintesis
deseada,

™~
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IT.- ANTECEDENTES

En el afio de 1975 se inicié un trabajo de sintesis orgdnica!
que tenia como finalidad obtener compuestos fluorados del tipo

del dcido mevalénico? conocidos también como Lactonas Difluo-

radas (I, II),.

CHs OH
F
HoocC _— I
-—— e
OH o//
FoF CH; OH
CHs OH F
F
Hooc S — I
oH = '_ o//

Foor

Se planted la obtencidn de ellos porque se descubrié que com
puestos fluorados como lo son las lactonas monofluoradas, (II1I,
IV)®»%,7 presentaban actividad fungicida. Siendo esto reforza-

£ OH CHs OH

F
o} =0

I v



do  ademds por las reacciones de Reformastky,?® Cornforth,?
Elison y Bhatnagar,!'® las cuales condujeron unas a obtener me-
valolactonas d-1 puras y las otras a comprobar la estructura
del dcido meval6nico,

Como consecuencia de esto, se considerd posible que 1las
lactonas difluoradas también podrian actuar como fungicidas e

intervenir en la biosintesis de hongos.??*

Al intentar obtener este tipo de compuestos se encontrd!
que uno de los problemas principales era la proteccibén del --
grupo carbonilo del 2,2-difluoroacetoacetato de etilo, asi co
mo también la hidrdlisis de esta proteccidn.

Para la proteccion se utilizd etilén glicol y transceta
lizacién con ortoformiato de trimetilo. Los rendimientos
fueron bajos.! Posteriormente se tratd de hidrolizar la pro-
teccién en medio &4cido y nunca se logré.

La explicacidn a este dltimo resultado fue que en el
mecanismo de reaccifén de la hidrdlisis dcida de este tipo de
cetales se forma un ién alcoxicarbonie,! y s5u presencia no
conviene para lograr la sintesis planteada, Por lo que se pensd
que deberia escogerse un grupo protector cuya hidrélisis no -
presente este ién y pueda llevarse a cabo en condiciones bési
cas o neutras (reduccién u oxidacién).

Tomando en cuenta este antecedente tan importante, se --
pretendid hacer una revisidn exhaustiva sobre la existencia
de grupos protectores de la funcidn carbonilo, cuya hidr6li--
sis se realice en medio bdsico o por reduccién, para asi po-
der aportar un camino que ayude a obtener las lactonas difluo
radas u otros compuestos que requieran de este tipo de condi-

ciones.
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III.- GENERALIDADES

3.1).- Concepto Biasico de Gruno Protector.

El concepto bdsico de los grupos de bloqueo o protectores,
constituye un concepto muy valioso y muy extendido en Sintesis,
ya que mediante el mismo se hace posible la selectividad sinté

tica donde antes no existia.

Los grupos protectores hacen inerte un determinado centro
reactivo., De aqui, que la eleccién apropiada del enmascaramien
to de un grupo funcional constituird la diferencia entre el --

éxito y el fracaso en una sintesis,

Otra de las caracteristicas principales de cualquier grupo
de bloqueo Gtil es que debe.no solo ser estable a las condicio-
nes de reaccidén propuestas, sino también fdcilmente eliminable

en la etapa deseada.!?

En el caso concreto de la proteccién de la funcién carbo-
nilo en cetonas y aldehidos podemos aplicar lo anterior tomando

en cuenta la reactividad del grupo carbonilo.
Esta reactividad depende de varios factores:!?

Como primer punto tenemos el hecho de que el oxigeno es
electronegativo, por lo que el grupo carbonilo esta polarizado.
Por lo tanto, el carbono del carbonilo queda deficiente en -

electrones o en condicién electrofilica:

:/\b\ —— ~
B =c=£0;



Como resultado de lo anterior, las reacciones de los reactivos
nucleofilicos con el carbono del carbonilo son caracteristicas

de éstos.

El reactivo nucleofilico puede ser neutro o tener carga ne
gativa. Cuando menos debe tener un par extra de electrones,

por e¢jemplo; bases, aniones, hidruros, etc,

Es razonable que los ataques nucleofflicos al carbono del
carbonilo, sean catalizados por dcidos, Se dice esto ya que
se sabe® que, ademds de los electrones del doble enlace carbo-
no-oxigeno, el dtomo de oxigeno de un grupo carbonilo tiene
cuatro electrones no enlazantes en su Orbita de valencia exte-
rior. Debido a ellos y a la mayor electronegatividad del oxi-
geno respecto al carbono, el oxigeno tienc mayor densidad clec
trénica que el carbono. Esto se manifiesta por un momento di-
polar permanente y por una propcensidén a ceder electrones, es
decir, el grupo carbonilo actfia como un centro bdsico (Base de
Lewis), también denominado como centro nucleofilico. Es por es
to que cualquier dcido de Lewis puede actuar como aceptor de
electrones cedidos por el oxipeno carbonilico y recforzar asi cl

poder electrofilico del carbono del carbonilo.

| ..
B: +jc=/,<3: + He-»——»Be——(I:——Q—H

E1 acomodo de la carga positiva en el carbono del carboni-
lo aumenta la reactividad del compuesto cavbenilico hacia los
reactivos nucleofflicos. Consecuentemente no hay substitucidn

6



nucleofilica en el carbono de un carboxilato, mientras que los
aldehidos son los mas reactivos:

e . : < .
o) oo (% O ro:
/ 4 Z V4 2
—c | <{=<¢ < —C < —~c < —cC
&
N \B,_ y N o— R Na \y

Debido a la hibridacién sp2 del carbono del carbonilo, éste --
tiene una estructura plana., Por lo que el impedimento estéri-
co de la adicidn por arriba y por abajo del plano del grupo

carbonilo es minimo,

Ahora bien, una vez que son conocidas las propiedades del
grupo carbonilo y su reactividad, podemos decir que los princi
pales requerimientos esperados de un grupo protector de la fun
¢idn carbonilo son: que el grupo protector sea formado féacil-
mente y bajo condiciones suaves (moderadas), que sea inerte a
especies reactivas, usualmente del tipo nucleofilico, las cua-
les afectan a la funcidén carbonilo y aue puedan ser regeneradas

posteriormente sin dificultad,!*

3.2) .- Grupos Protectores Tipicos de la Funcidén Carbonilo.

Entre los derivados protectores mas fitiles en Sintesis,
cuya descomposicifén se logra en medio &4cido, se encuentran:
dioxolanos, acetales y cetales, hemitiocetales, tiocetales,
enaminas, éteres de enol, éteres de tioemol semicarbazonas,
oximas, hidrazonas substituidas, cianhidrinas, bases de Schiff,

oxazolidinas e imidazolinas, entre otros.

La mayoria de estos grupos protectores son sensibles al

medio Acido y mediante hidrdlisis &dcida se logra regenerar el



el grupo carbonilo original de todos ellos.
La forma mas general de como se obtienen estos grupos pro
tectores tipicos de la funcidn carbonilo se resume en la si-

guiente tabla: (tabla 3.1)



Tabla 3.1

Protecciones Tipicas de la Tuncién Carbonilo

Reaccidn de proteccidn Derivado protegido que se forma:

1.-
R CH,-CH R 0 .

1\\ 2 | 2 TsOH 1\\C// Dioxolano

C=0 + OH OH - )

S Etilen glicol /N (ref. 15, 16, 16a, 17)
R, R, 0
R,= H,R
2.-
Ry

C=0 + 2CH;-CH,-OH HCl R1\\ 0-CH,-CHy Dialquilcetales
Etanol seco

R NN

2 gaseoso R,”  o-CH,-CH

2 2 3
R,= H,R
o

)
R R1 OCHZ-CH3

t;c:o + CH(OCHZCH3)3 ____Hi___? \\C Dialquilacetales
R ortoformiato /N

z de trietilo R, OCH, - CHy (ref. 14, 18)

R.= H, R

o
P4




gl

(continuacidén Tabla 3.1)

Reaccibén de Proteccién

Nerivado protegido que se forma

R1 C|)H Ry /O-CHZ Hemitiocetales
c=0 + CH,-CH,-SH 5] l
2 2 H Yy
R Mercapto —_ R / \S-CH
2 etanol 2 2 Hemitioacetales
R2= H, R (ref. 19, 20)
4. -
R1 Ditiocetales
\
= - - - S-CH
_C=0 + HS-CH,-CH,"SH 0 Ry, S-CH, y
R Etanditiol —_— C ‘s
2 ] N Ditioacetales
ZnCl2 Ry S-CH2
R,= H, R (ref. 21, 22, 23)
5. gnR 0-CH q
é \ i 3 R Es
R'-£-C=0 + CH~C-CH, _ H* nC-0-C~CH Eteres de Enol
—_———>
H 3 ] 3 Dioxano [ \C// i 3
O-'CH3 alcohol l O—CHS (ref‘.'? 24’ 25)
2,2 Dimetoxi- R!
propano
Sa.
HR R Eteres
Ri—bbe0 ~CH ~SH H” y ,G-S-CH
| 27— A/ g de
q .
Dioxano ! Tioenol
Rl
( ref. 14)

Estos grupos protectores se utilizan casi exclusivamente en el
campo esteroidal.
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(continuacién Tabla 3.1)

Reaccién de Proteccidn

Derivado proterido que se forma

/

H Enaminas
'\—\ ' . R”\
H
+ :N—R — N— C ref. 27, 28, 29
l H,0 - x ( » 28, 29)
R R
¥
o/
Su uso es restringido al campo esteroidal.
7.-
R1\ ® RT\\ Semicarbazona
/,C=O +* NH2?CH-CO-?H2 H ’//C—N-NH—CO-NHZ
R, semicarbazida RZ (ref. 8, 14, 18 )
R,= H, R
8.-
R1\\ R7\\ Oximas
//C=O + NH,OH +H //C=N—OH
n hidroxilanina R (ref. 18, 30)
2
R,= H, R




(continuacién Tahla 3.1)

Reaccién de Proteccién

Derivado protesido que se forma

]
|
i
1

9.-
RT\ o 1 2,4-Dinitrofenilhidrazonas
C=0 + HZN-NH-<::)—N02 +H //C=N-NH— NO,
R/ ——H—2—59 R p “ (ref. 14, 31y 32)
2 NO4 z No,
2,4,Dinitro

R2= H, R Fenil Hidrazina
10.-
R R OH Cianhidrina

I~ " 1

C=0 * NaCN il N (ref. 18, 24)
cianuro (10°-20°C) > N\ Ter. [

RZ de sodio Rz CN
R2= H, R
.-

R R

] 1 Iminas
R-C=0 + H,N-CH,-R" (NaBH;CN) R-C=N-CH,-R" mina
R=H, R R Imina & 6

ase de Shiff
Bases de Shiflf
Ma. -
[ 2N,
R-(i:=0 + H,N-R" + H - R~C* "R + H?O
“ - H %
iy 2 & (ref. 13, 33)

Ri= H, R




gL

(continnacidén tabla 3.1)

Rcaccién dc Proteccisdn

Derivado protegido que se forma

12.-
RV
//O—_—CHZ (xazolidina
R-CHZ-NH-CH-CHZ-OH _—— Hq\\\ I
R N"‘?“ (ref. 34)
R!
13.-
H
N
H 1
4 reductor -~ Imidazolinas
- 1 N- - -N _Leeuetor o -
R Q§O HZN CHZ CHZ \HZ R C\\\V
. s )
aldehidos Ftilen diamina I (ref. 35, 36)
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IV,- GRUPOS PROTECTORES QUE PERMITEN REGENERAR LA
FUNCION CARBONILO EN MEDIO BASICO O POR REDUCCION

La mayor parte de los grupos protectores usados tradicionalmente para
carbonilos, que se muestran en el capitulo anterior, requieren

de hidr6lisis dcida para regenerar el grupo.

Sin embargo en los Gltimos afios se han descrito un gran
nimero de métodos de proteccidén de carbonilos que permiten su
regeneracidén en medio alcalino o por reduccién e incluso por

oxidacidn.

A continuacidn se describen los que se consideran de po-
sible utilidad para el caso concreto de la sintesis de las --

lactonas difluoradas,
4.1).- Acetales y Cetales.

Dentro del grupo de acetales y cetales se encontraron va-
rios nuevos grupos protectores que a continuacidén se presen--

tan:

4.1.1).- N-Hidroxibencensulfonamida,

Hassner y Wiederkehr*! mencionan que los aldechidos v cetn-

nas reaccionan con Metanol en presencia de N-hidroxibencen-
sulfonamida para producir los dimetilacetales en muy buenos rendi

mientos:

S R ocH

R-C-H + CgHSO,NHOH—3—— R OCly
C
7N\

H OCH3



Se vié que la reaccién puede llevarse a cabo en ausencia de ba-
se y a temperatura ambiente con un tiempo de duracidén de 10-15
minutos.

Posteriormente fue posible demostrar que la N-hidroxiben-
censulfonamida o bien su eter (C6HSSOZNHOCH2C6H5), se comporta
como catalizador nucleofilico muy roderoso en esta reaccién;
lo cual permite que también sirva en la hidr6lisis del acetal o
del cetal como un catalizador suave, para asi regenerar el al--
dehido o cetona original, BEsta hidrdlisis se puede llevar a ca

bo en Dioxano-agua a 25°C

CHO CH(OCH,)

1
+ CH:OH s=== @
e
Cl

1= N-hidroxibencensulfonamida

Cl

Otra caracteristica importante de la N-hidroxibencensulfo
namida es que en presencia de una base se convierte en dcido
bencensulfénico y oxido nitroso. Esto fue reafirmado por es-
pectrometria de masas,

A continuacidn se presenta una tabla de los resultados --

obtenidos con la N-hidroxibencé&nsulfonamida:



Formacién de Dimetilacetales (15 min,) en Metanol

en presencia de 1 eq, de N-Hidroxibencensulfonamida

Aldehido o Cetona % del Rendimiento
del acetal
Benzaldehido 87%
P-Cloro-benzaldehido 85%
1-Heptanal 89%
Cinamaldehido 85%
Ciclohexanona 75%
Bencil-metil- Cetona 33%

De acuerdo a esta tabla hay que hacer notar que la conver
sién de cetonas a dimetilcetales, en la presencia de N-hidroxi-
bencensulfonamida, es mas lenta que la de aldehidos. Por ejem-
plo: 1la ciclohexanona y la bencil-metil-cetona dan dimetilceta
les en 75 y 35% de rendimiento respectivamente en un tiempo de
reaccién de 10 a 15 min., mientras que el t-Heptanal da un ren-

dimiento del 89% para el mismo tiempo de reaccidn.

Ahora bien, por otro lado se puede ver que la N-Hidroxi--
bencensulfonamida permite la acetilzacidén tanto de aldehidos y

cetonas alifdticas, como de aromdticos y o,B insaturados.

Aunado a esto mencionan los autores que los aldehidos que
tienen funciones bdsicas tales como el p-dimetilaminobenzaldehi
do y el 3-piridencarboxaldehido no dan acetales bajo las condi-
ciones de la N-hidroxibencensulfonamida.

Los rendimientos obtenidos fluctfian entre el 33% y el 89%.

El tiempo de reaccidn es muy corto ya que se lleva a cabo en la
mayoria de los casos entre 10 y 15 minutos y los reactivos nece
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sarios para la sintesis del grupo protector asi como la despro-
teccidén se encuentran en el mercado mexicano y no es necesaria
su importacidén., Tal es el caso de la hidroxilamina, el Cloruro

de sulfonilo, el hidrdxido de sodio y el metanol entre otros,

4.1.2).- Mono y Di-tricloroetilacctales COMO grupos

protectores.

En 1973, Isidor y Carlson®? encontraron la formacién de -
los mono y di-2,2,2~tricloroetilacetales como una forma de pro

teccidén del carbonilo de aldehidos y cetonas que puede ser eli-

minada posteriormente de una manera suave, no 4cida y selectiva.

El método de preferencia para la preparacidén de tricloro-

di-etilacetales ., es a partir de una transacetilacidn cataliza--

da por dcido-p-toluénsulfénico de un dietil (6 dimetil) ace-=
tal, con tricloroetanol ., llevando a cabo la reaccidn en bence-

no o xileno.
Los casos estudiados fueron con dietil y dimetilacetales

En la mayoria de los casos probados, el aldehido o cetona
libre fue convertido en el dietilacetal con trietilortoformia
to, utilizdndolo después sin aislarlo en el subsecuente inter-
cambio de alcohol con tricloroetanol.

El uso de 1.5 eq. de Tricloroetanol en benceno, da el mo-
notricloroetilacetal casi exclusivamente; el etanol formado se

elimina por destilacién azeotrépica utilizando benceno.

Ry O0H,CHy . Ry ,0CH,CCL
C + CCl,CHOH _H' __ °C + C,H OH
\\ :

e 0CH, CH, (1.5 equi)  CgHy R OCH, CH
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Tabla 4.1.2

RESULTADOS DE DIFERENTES TRICLOROETIL ACETALES

OCHZCCI3

R1\\‘C//
R// \\R

3
No. R R2 R3 Formacidén de|Regeneracidén por Zinc
L Tricloroetil-|Act. a Reflujo
acetales
Rendimiento Tiempo Rendimiento
1 CH,(CH,) H 0C,H 81% 112 hrs. (A) 90%
3 276 275
2 CHs(CHz)G H OCHZCCI3 72% 11 hrs, (A) 70%
3 -(CH,)),~ OC,H 72% 18 hrs, (B) 100%
274 25
4 ¢ ) OCH3 84% 3 hrs. (A) 86%
5 ¢ H . OC,H, 65% 11 hrs. (B) 100%
6 n—C3H7 nC3H7 OCHZCC13 76% 3 hrs., (A) 100%
7 ¢-CH=CH- H OCH,H 50% 3 hrs. (A) 625%
8 ¢-CH=CH- H OCHZCCI3 49% 4 hrs. (A) 73%
A= Acetato de etilo} disolvente de reflujo en la regeneracidn
B= Tetrahidrofurano

Se puede decir, de acuerdo a la tabla anterior, que la proteccién
de aldehidos y cetonas bajo este método es buena. Primero: debido a 1la
alternativa que se tiene de la regeneracién del carbonilo bajo condicio
nes neutras, es decir, reduciendo con Zinc.
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Segundo: porque 10s mono y districloroetilacetales son estables
al medio 4cido; esto puede servir en el disefio sintético como

una opcidn adicional,

Tercero: todos los reactivos necesarios tanto para la
formacidn de los acetales. como la desproteccidn se encuentran en
el mercado mexicano., Y sobre todo esto, viene el hecho de que
este tipo de proteccién se haya logrado con compuestos alifédti-
cos, aromidticos y no saturados con rendimientos del 49-84% y

para la desproteccién del 62-100%.

4.1,3).- 2,2,-dibromo-1,3-propanodiol.

*? proporcionan un método para la protec

Corey y Trybulski
cién de la funcién carbonilo, por la conversién a los 5,5-dibro
mo-1,3-dioxanos, mediante la utilizacién del 2,2-dibromo-1,3-

propanodiol,

Este diol protector no se encuentra comercialmente y su
preparacién se hace via elunocido dibromomalonaldehido"* bajo
la siguiente secuencia:

H M Br 2

- - - N - - ———p
(CH;0) ,-CH-CH, - CH(CH,0) , _HC1 {/c CH, - C{

H ]l3r /H " _
C—Ch-cy ~NaOH . Na Brc(cHO), By
e Yo
H\ Br H }|3r
c-é-c/\ _LAH . OH-CH,-C-CH,-OH
2 1N |
0 Br O Br
dibromomalonaldehido 2,2 dibromo 1,3 propanodiol
p.£. 110°C-111°C
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La reaccién de cetalizacién se efectia calentando a reflujo
por varias horas el compuesto carbonilico y el reactivo en benceno
conteniendo una cantidad catalitica de #cido p-tolueénsulfénico.

El agua se elimina por destilacibn azeotrdpica.

La regeneracidn del compuesto carbonilico de los derivados
5,5-dibromo-1,3-dioxanos ocurre con una mezcla de Zn/Ag a 25°C

en THF conteniendo 4 equivalentes de dcido acético.

Se vi6é que la mezcla de Zn/Ag fue mas activa que el Zinc

activado solo.

Los rendimientos obtenidos para los casos de proteccidn -

(P) y desproteccién (D) para tres substancias son las siguien-

tes:
(P) (D)
4-terbutil-ciclohexanona 84% 99%
1-Octanal 92% 93%

Ciclohexano-carboxaldehido 94% 92%

Tomando en cuenta todo lo anterior se puede decir que es-
te grupo protector muestra varias ventajas y desventajas en su
utilizacidén. Una de las ventajas es que la regeneracién del
grupo carbonilo en presencia de este grupo protector se logra

mediante reduccidén con Zinc y Plata activados.

Otra ventaja se encuentra en la facilidad de obtener los
reactivos necesarios para la sintesis del grupo protector, la

proteccidén y la desproteccién.
Ahora bien, dentro de las desventajas se tiene el hecho

de que la sintesis del grupo protector es dificil, porque el
dibromomalonaldehido es inestable y algunas veces se descompo-
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L4
ne antes de llegar al producto final.

4.1.4).- Bromometiletiléncetal.

Corey y Ruden"®

mencionan que dentro de los grupos protec-
tores de la funcidn carbonilo, que pueden ser removidos bajo
condiciones neutras, se tiene el Bromometiletiléncetal, el
cual puede sufrir una eliminacién B-bromo eter reductiva:

~— | AN v
Zn  Br—C-—C—OQR —— C=C  + ZnBr (OR)

[ <N

Para formar el bromometiletiléncetal se parte de bromogli
col 6 1,2-dihidroxi-3-bromopropano; é&ste se prepara“® en un

solo paso a partir de epibromohidrinas

0
HZC/ \CH_CHZBr TsOH, HO-CH,-CH-CH,Br
HZO OH
1,2,dihidroxi~3-bromopropano

La reaccidén de proteccién se lleva a cabo mediante la reac
cién entre bromoglicol y el compuesto carbonilico en benceno a

reflujo yutilizando dcido p-toluénsulfénico como catalizador,

La decetalizacif6n fue intentada usando una gran variedad
de metales y condiciones, llegando a demostrar que el tratamien
to del bromocetal con Zinc Activado en metanol a reflujo, pro-

porciona un excelente rendimiento del compuesto de decetaliza-

cidn:
CHzBr
~
A p Zn
0 —_— -CO- =CH - _
;:><::/0 CHSOH R] Co R2 + CH2 CH CH2 OH
1 Ry
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El método de proteccidén antes mencionado nos muestra los

siguientes resultados:

Compuesto Carbonilico Rendimiento de Rendimiento de
Proteccibn Desproteccidn
4-terbutil-ciclohexanona 98% 89%
CHZ(CH2)4COCH2COOCH3 95% 96%
CH3(CH2)1OCHO 93% 89%

La tabla anterior muestra que los rendimientos son muy
buenos tanto para la proteccidn como para la desproteccidn, y
que este grupo, sdlo se probé con compuestos alifdticos y un
B-ceto ester,

La ventaja que trae consigo este grupo protector consiste
en que permite la regeneracidén al carbonilo original en medio
neutro, utilizdndo zinc activado y evitando asi la formacidén del
alcoxicarbonio.,

4.1.5).- 2-metilén-1,3-propanodiol.

En el curso de un estudio sintético, Corey y Suggs"’ encon
traron otro grupo protector que es el 2-metilén-1,3-propanodiol
el cual permite obtener los derivados S5-metilen-1,3-dioxanos.

La cetalizacidn se lleva a cabo con el 2 —metilén -1,3
propanodiol y el compuesto carbonilico; catalizada mediante
dcido p-toluensulffnico en benceno a reflujo y con eliminacién

del agua por destilacidn azeotrdpica.

La decetalizacidn se logra en dos pasos. Primero se trata
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el compuesto protegido con RhCI1(P¢ a reflujo dando una isome-

)
3'3
rizacién de los 1,3~dioxanos a &teres de enol.

Después,la hidrélisis de estos &teres de enol bajo condi--
ciones neutras se lleva a cabo por agitacidn con 1 equiv. de
HgCl2 y 1 equiv. de HgO amarillo en acetona diluida al 10% duran

te 2 horas,

Este tipo de proteccidn y desproteccidn se probd con 4-ter

butil-ciclohexanona y n-octanal.

Las reacciones que se llevaron a cabo son las siguientes:

CH
Il 2

CH3
CH2 '/\ AN
) O RhCL(Pé,)

1) HOHZC/\CHZOH ’ - j

HgCl,/Hg0
C?z

N (‘\‘ m

)( O RKC1(Pos)

- . :
-C. CH.,OH ><H

2) n-C,H,CHO +  HOH,C ) n-CH><<) L
715 7
\ HeCL, /HgO /

Los compuestos anteriormente mencionados fueron obtenidos

Cfis
X
Hie

en los siguientes rendimientos:



r - Py .
Compuesto Carbonilico Proteccién. Desproteccidn

4-Terbutil-ciclohexanona 98%

n-octanal 92% 85%

Corey y Suggs hacen notar que tienen otra alternativa en la rege
neracién del grupo carbonilo,

El grupo metileno en el cetal, puede ser descompuesto oxi-
dativamente a un grupo cetona con Periodato de Sodio (NaIO4) y
Oxido de Osmio (Oso4b y de aqui se puede regenerar el carbonilo
original mediante la reaccién del compuesto oxidado con 4 equiv,
de Al/Hg en tetrahidrofurano a temperatura ambiente. Este tipo
de desproteccién se probd con la 4-terbutil—ciclohexanona prote-
gida:

0
2 H

Q

0 0 |
Al/H
+ 0s0, *+ NaIO, ————~©——/—”—v©
~

El rendimiento de desproteccidn fue para este caso de 80%

o

Este resultado en el rendimiento y los que se obtuvieron en los
ejemplos anteriores muestran la gran capacidad de proteccién
que tiene este compuesto. Sin embargo hay que hacer notar que
la proteccidén y desproteccién con el 2,metilén 1-3 propanodiol
solo se probd con cetonas y aldehidos alifdticos; esto le da
una cierta limitacidn.
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Por otro lado, la sintesis del 2,metilén-1,3-propanodiol
representa otra desventaja ya que uno de los reactivos que se ne
cesitan como lo es el 5-norboreno-2-carboxaldehido no se encuen-
tra en el mercado y también hay que sintetizarlo. Esto requiere
de mas tiempo y mas equipo. El mismo caso se presenta para la
desproteccién la cual se logra utilizando RhCl(PPh3)3 como reac-

tivo principal y este compuesto también se tiene que sintetizar.

Esta Gltima desventaja puede ser eliminada utilizindo perdio-
dato de Sodio; oxido de Osmio y Al/Hg para regenerar el carboni-

lo original.
Ahora bien, la ventaja mas importante de la utilizacidn de

este método reside en la desproteccidn la cual se logra por me-
dios neutros y sin la formacién del ion alcoxicarbonio.

4.1,.6).- Orto-Nitrofeniletil&nglicol.

A continuacidn se menciona un grupo protector fotosensiti-

vo y es el o-nitrofeniletilénglicol.*®

Este glicol se utiliza como grupo protector para aldehidos

y cetonas, y es fotoquimicamente 1&8bil.

El glicol se hace reaccionar con la cetona o aldehido en
presencia de dcido p-toluénsulfdnico como catalizador en bence-
no calentando a reflujo en Soxlet, para asi 1llevar a cabo la pro

teccidn.

La separacidn y purificacidén del cetal se logra pasando
el producto por una columna de cromatografia de gel de Silice.
Mas tarde el grupo protector es removido por irradiacidén de una
solucién del acetal en benceno (.5 mmoles en 200 ml de benceno)
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a temperatura dmbiente por 6 horas a una longitud de onda de mas
o menos 3200 Amstrongs.

El resfduo obtenido se separa por cromatografia en gel de
silice, obteniendo asi la cetona o aldehido original en buenos
rendimientos.,

La reaccién es la siguiente:

H 0 R

2 ‘———kuC:———J ‘02

Los resultados obtenidos utilizando este grupo protector
son:

Tabla 4.1,6

Resultados ohtenidos utilizando Q-nitrofeniletilénglicol

Compuesto carbonilico Rendimiento de Rendimiento de
acetal decetalizacién

Ciclohexanona 96% 85%

p-nitrobenzaldehido ¢ 0

Benzofenona 94% .90%

Acetato de S5-pregnen-

3B-0l1-17-ona. 58% 83%

Acetato de 5-androstan-

38-01-17-ona. 89% 74%

Testosterona 70% 31%

27



Los rendimientos obtenidos que muestra la tabla indican
que la mayor eficiencia obtenida usando este grupo protector se

logra con cetonas y aldehidos aromdticos.

Este método proveé utilidad en Sintesis Orgdnica ya que
permite remocidén selectiva del cetal bajo condiciones anhidras
y quimicamente inertes y es el primer grupo fotoquimicamente
18bil del que se tiene informacién.

La dificultad de obtener 1os reactivos necesarios para sin
tetizar este grupo protector es su Gnica desventaja, ya que se
obtiene a partir de 6xido de orto-nitroestireno y tambi&n hay

que sintetizarlo.

Por otro lado, dentro del equipo necesario para llevar a
cabo la reaccidn se encuentra una Limpara de irradiacidn
""Rayonet" que~pueda emitir una onda de 3200 A. También se puede
usar otra ldmpara de U,V. si ésta puede emitir esa longitud de

onda.
4.1.7.).- Oxidacidén de Cetales y Acetales por Transferencia
de Hidruro,

Se han presentado algunos nuevos grupos protectores y la
manera en como, a partir del derivado protegido,se podia llegar
al carbonilo original para cada caso especifico.

Ahora se quiere afiadir una nueva forma de como lograr la
regeneracidn del grupo carbonilo en medio neutro en acetales y

cetales.

Barton et al"® encontraron umn reactivo muy @Gtil para la
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decetalizaci6én de cetales. Es el tritilfluoroborato o Fluoro
borato de Tritilo. Esto lo lograron tomando en cuenta que el
ion tritil-carbonio actia como un aceptor de ion hidruro y tam
bi&n que el acetal de un aldehido reduce al ion tritil-carbo-
nio por proceso intermolecular de hidruro.

La reaccidén que se lleva a cabo se puede explicar de la
siguiente manera:

Hay abstraccidn del ion hidruro del etilén cetal con la
formacién concertada de un ion oxonio. Este ion es eliminado

mediante agua para dar los productos observados:

+cph

R! R
\\\T//R ‘\\E//’

.::><::\;::§§? "0 T o T
> < 7

H H

Este tipo de decetalizacidén se probd con varios produc-
tos y los resultados son los siguientes:
4.1.7.- Decetalizacidn por transferencia de hidruro,

Cetal Rendimiento de
Decetalizacidn
Etilen cetal de ciclohexanona Ciclohexanona en 80%
Etilén cetal de Benzofenona Benzofenona en 100%
Etilén cetal de Colestanona Colestanona en 80%
Etilén cetal de 11-a-hidroxi- 11-a-hidroxi-progesterona
progesterona en goqﬂ
1,2-0-isopropilidén-D-gluco- Bic 2
furanosa 5
Bz Bz
N\
\0




Como se puede observar los rendimientos son muy buenos por lo
que se considera una manera promisoria de decetalizacién el uso
del Tritil fluoroborato.

Hay que hacer notar que este tipo de desproteccidén se 1lle-
v8 a cabo principalmente con esteroides y carbohidratos y sola-
mente con una cetona alifidtica y una aromdtica, El tiempo -de
reaccidén es de aproximadamente tres horas y los reactivos que
se necesitan, entre ellos el diclorometano y el trifluoruro de
boro se encuentran fadcilmente. Y ademés no permite la forma-

cibén del Ion alcoxicarbonio,

4.1.8).- Ortoformiato de trimetilo adsorbido en Montmoriloni-
ta-Clay-K-10,

Un procedimiento reciente que involucra la utilizacidén de
resinas intercambiadoras de iones acidas, ha permitido obtener
acetales en muy buenos rendimientos,®®

Al quedar el ortoformiato de trimetilo adsorbido en Mont
morilonita clay K-10, se forma un reactivo con una gran efi-
ciencia que permite obtener la conversién de una gran variedad
de compuestos carbonilicos en sus respectivos acetales y ceta-
les. Todo esto en condiciones de temperatura ambiente y velo-

cidad rdpida de reaccidn.

El trimetil ortoformiato/K-10 se prepara por agitacién de
la Montmorilonita clay K-10 con ortoformiato de trimetilo o
con una mezcla de ortoformiato de trimetilo en metanol (1:1).
Posteriormente se filtra y el filtrado caliente resultante se

utiliza sin tratamiento posterior.

HC(OCH.)/Montmorilonita C/’
C=0 3 +
S Clay K-10
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Para obtener la proteccidén, el compuesto carbonilico se
agita con una suspensi6n del ortoformiato de trimetilo/K-10
en un disolvente inerte tal como el tetracloruro de carbono o
hexano hasta que por anilisis por cromatografia en placa fina
se observe una conversién completa. El producto se separa por
filtracidén, se lava el filtrado con solucibn acuosa de
bicarbonato de sodio, secando y evaporando del disolvente.
Después se destila o cristaliza para obtener el producto desea-
do. El Clay K-10 que es removido por filtracidn, puede ser
reactivado agitdndolo otra vez con ortoformiato de trimetilo u
ortoformiato de trimetilo/metanol.

Algunas de las conversiones mas tipicas con sus respecti-
vos rendimientos se muestran en la siguiente tabla:
Tabla 4.1.8
Cetalizacibén con ortoformiato trimetilo/Montmorilonita Ciay-K-19

Compuesto Carbonilico Tiempo de % Acetal

R R reaccién o
1 2 Cetal

i g
CH3 C6H5 5 min. 100%
C,Hg C6H5 10 min. 96%
C3H7 C6H5 10 min, 93%
; g
CH4 C6H5CH2 5 min, 95%
[
C6H5 C6H5 15 Hrs. 100%
3 [
C6H5 H 4 min. 91%
H C6H5-CH=CH- 5 min. 94%
C6H5 C6HS-CH=CH- 15 Hrs. 92%
—(CHZ)Sa 2 min. 97%
- - i A
(CH2)11 15 min, 93%
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Los rendimientos y el tiempo de Teaccidn reportados en
la tabla anterior muestran la gran capacidad de proteccién -

de este reactivo.

Ademis se puede decir que tiene otras ventajas, entre -~
ellas que la reaccién se logra a temperatura ambiente y en -
muy poco tiempo. Los reactivos que se utilizan son fédciles
de conseguir y de manipular. Y sobre todo que este tipo de
proteccidén se logra con cetonas y aldehidos alifdticos, aro

méticos y o-8, insaturados. .

Con lo que respecta a la desproteccidn, los cetales o a
acetales obtenidos por este método, pueden descomponerse via
tratamiento con Ioduro de trimetilsililo, m&todo que a conti

nuacidn se describe.

4.1.9).- Conversidén de los cetales Via tratamiento con Ioduro

de trimetilsililo.

El ioduro de trimetilsililo es un reactivo electrofili
co, muy eficiente en la transformacién de cetales a cetonas
sin llevar a cabo una hidrélisis Acida como normalmente se --

hace, 8!

La desproteccidén se lleva a cabo tratando una solucidn
del cetal o del alquil-acetal en diclorometano o cloroformo -
con ioduro de trimetilsililo, Esta reaccifn sucede a 25°C y

aproximadamente en 15 min.

RHO OR”

=0

C + Me,S5i] —— G + R"0SiCH, + R"I
3 3
/\
R R! R R!
La separacién del compuesto desprotegido se logra mediante
cromatografia en gel de silice y posterior destilacién. Los

resultados obtenidos en este método son excelentes y se mues-



tran en la siguiente tabla:
Tabla 4.1.9

Conversidén al Cerbonilo mediante Ioduro de Trimetilsililo

C e t a 1 ¢ s Disolvente Rendimiento de la
R R! R" cetona original

1) CH3 CH3 CH3 r‘.Cl4 95%
2) —(CH2)4- CH3 CHClS/propeno 87%
- - [
3) (CHZ)S. CH3 CHC13/propeno 90%
°
4) C6H13 CH3 CH3 CHZCl2 87%
5) Ph Ph CH3 CHCls/propeno 98%
6) —(CHZ)S- CHZCH3 CHC13/propeno 84%

Se puede observar que el disolvente de eleccién para la reaccién
es el cloroformo el cual se satura con gas propeno. El propeno se uti
liza para eliminar trazas de ioduro de hidrdgeno que siempre se encuen
tra presente en el ioduro de trimetilsililo debido a 1la hﬁmedad atmos
férica.

El ioduro de hidrdgeno reacciona con propeno de una forma irre-
versible para formar ioduro de isopropilo, el cual no afecta la reac-
cidén deseada y es voldtil por lo que puede ser eliminado por evapora-
ci6én a presidén reducida,

Los rendimientos que se obtienen con este método son altos, sin
embargo los autores mencionan que este método es mas bien aplicable a

cetonas y aldehidos alifdticos y aromdticos: y no a insaturados., Tam-
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bién recalcan el hecho de que los ésteres no sobreviven a las
condiciones de reaccibén de ésta desproteccidn aun cuando reac-

cionan muy rédpidamente, ya que se descomponen.

La sintesis de este grupo ttil en la desproteccibn implica
una pequefia desventaja debido a que uno de los reactivos necesa-
rios para ello es el Hexametildisiloxano Yy éste no se encuentra
en ningin distribuidor Mexicano, por lo tanto sc necesita impor-

tar o sintetizar.

4.1.10),- Deacetalizaci6n con Gel de silice caliente.

Otro procedimiento conveniente para la desproteccidn de

acetales es la hidrélisis en gel de silice caliente.%2°53

R R
o 9
NS C
el Gel de Sfilice . R'™ R?
R! R? caliente
1 2

E1 método es simple; se agita una pequefia cantidad de gel
de silice con el acetal correspondiente o también gel de silice
dcida caliente. El compuesto carbonilico obtenido,se separa fa-
cilmente de la gel de silice por filtracién. E1 disolvente se

lava y se evapora.

La velocidad de reaccién de la hidr6lisis,es mas rdpida
para di-alquilacetales de compuestos carbonilicos o,B-insatura-
dos con gel de silice caliente sola (sin dcido presente). Dioxo
lanos a,B-insaturados se hidrolizan mejor utilizando gel de sili

kY3



ce caliente con una cantidad pequefia de 4cido oxdlico. En cam
bio los acetales de cetonas saturadas necesitan para su hidrd-
lisis, gel de silice caliente con &cido oxdlico, § mejor con

dcido sulfdrico,

Los resultados que se obtuvieron al aplicar este método

se muestran en la tabla 4,1.10

Este método tiene utilidad particularmente para acetales
de compuestos carbonilicos o,B-insaturados, Tiene simplicidad
de operacién ya que la gel de sflice y demds reactivos necesarios
se consiguen muy fédcilmente. Permite decetalizacidn selectiva
en un tiempo de reaccién corto. El producto que se obtiene es
pricticamente puro y permite ademds de todo esto obtener com-
puestos carbonilicos que son inestables en medio dcido.

4.1.11).- Métodos mas recientes de acetalizacidn.

Hay otras alternativas para la formacién de acetales.
Loader y Anderson®* proponen usar el 2,2-dimetil propano-1,3-diol
en presencia de soluci6ndedcido p-toluénsulfénico como catalizador;
y como disolvente benceno, para asi formar acetales de pirroles
substituidos: HsC  CH,

5 \\ //CH -0OH
0
7 Nos % Bl N N
/\ Vi N,

HC CH,-OH

Q=D
=]
(]

0

T~z
2

Los rendimientos mas altos que se obtuvieron fueron los siguien

tes:
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Tabla 4.1.10 RESULTADOS OBTENIDOS POR EL
METODO DE GEL DE SILICE CALIENTE

ACETAL COMPUESTO TIEMPO RENDIMIENTO
CARBONILICO DE REACCION

0
)
0.5 hrs, 7759
0
1)
O 1.0 Hrs. 82%
/“><

CH Il
3 H,C/\“/CH‘
O

2.5 hrs. 85%

| CH, i CHs :
He e d
0O 0.5 hrs. 95%

CH, CH;
i H
n-CyHq =C-C-CHy n-CyHs-C~C-CH,
HC.07 “OC.Hs 8 0.75 hrs. 959
CHa GHe

{__OCH; 0
-~
NS
] 0.5 hrs 914




(continuacidn)

Tabla 4.1.11

ACETAL
HsC¢ M
C—
o \C/O
W o
CHy
CHs
CHs

COMPUESTO TIEMPO DE
CARBONILICO REACCION
H.'acb\c . C/H
TN
H ?'10
H 0.5 hrs,
CH:
CHy
CH;
do 17 hrs.

RENDIMIENTO

95%
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Tabla 4.1.11%a

Acetales de Pirroles Substituidns

Pirrol Acetal % de rendir
miento
CHO
CZHSSOC // \\
85
N
H
H
0 CH
\ 7 3
/ CHO \ :>< 80
I ﬁ 0 CH3
CZHSOOL CZHSOOC ci
0 3
CHO I CH
0
// \\ // \\ 70
N N
| 1
H H

l . . g
Hay que hacer notar que la presencia del anillo pirrélico en

el 2-pirrol-carbaldehido, por su naturaleza polidentada y

alta reactvidad, impide fuertemente que este compuesto logre

reacciones a través de su funcién aldehido,

Esto se puede

contrarrestar con la presencia de grupos atrayentes en el pi

rrol aldehidico substituido.

De aqui gue tenga bastante importancia el hecho de lo-

grar obtener acetales de pirroles aldehidicos en buenos rendi

mientos.

Otra nueva alternativa para la formacidén de acetales la

presentan Luche, J, E. y Gemal, A. L.5°%
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Ellos reportan que los cloruros de tierras raras son ca-
talizadores eficientes principalmente para la acetalizacidn

de aldehidos.

Fl aldehido se disuelve en una solucidén metanélica de un
cloruro de tierra rara. El equilibrio acetal se establece ra-
pidamente y se puede favorecer al acetal, agregando una canti-
dad pequefia de ortoformiato de trimetilo. Los cloruros de tie
rras raras utilizados son: LaCls, CeCls, NdClS, ErCl3 y YbC13:

R LnC1 R oCH
Nee0 CHgOH ——3 _ NS
HC (0CH;) 4 H/ \

H OCH3

La mezcla de reacci6n contiene solamente las materias pri
mas (aldehido, metanol y cloruro de la tierra rara). Y el ace

tal que se obtiene viene sin subproductos.

La formacidén midxima del acetal depende del idén lantanoi-
de. El lantano, el cerio y el neodimio son bastante efectivos
para la acetalizacidn de aldehidos alifdticos, mientras que pa
ra aldehidos aromdticos, biciclicos y heterociclicos, se obtie

nen mejores resultados con cloruros de erbio y de yterbio.
La reaccibn es fdcil de llevarse a cabo y el rendimiento
méximo se obtiene a temperatura ambiente en aproximadamente

10 minutos.

Los resultados que se reportan son los siguientes:
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Tabla 4,1.11b
Acetalizacidn eon presencia de cloruros de tierras raras.

i_Aldehido 3 de acetal obtenido
J
LaCl3 CeCl3 1‘\.:1C1:,> ErCl3 YbCl3
C5H11—CHO 90 100 100
L -
C7d15 CHO 100 100
Ciclohexanocarbal-
dehido 95 95
Ph-CH=CH-CHO 75 80 100
Ph-CHO 85 90 99 100
p-CHS—OCGHS-CHO 60 70 80 95
p—Br-C6H4—CHO ! -- 80 .- 85 100
CHO
i <i::1;7—— 95 95 95 95 100
|
(—\>_CHO ~ - 90 90 95 100
0
, <Z;T>F—CHO 50 60 -- 80 100
i

Este tipo de proteccifn es especialmente {itil para reactivos
sensibles al dcido y hace contraste con los mé&todos que em-

plean temperaturas muy altas en la reaccidén 6 dcidos fuertes.

Los resultados muestran que el rendimiento del acetal ob
tenido se incrementa conforme aumenta el nUmero dtomico del
lantanoide utilizado. Ya que el radio idnico disminuye del
lantano al yterbio, el mayor efecto catalitico del dltimo se
puede explicar en términos del impedimento estérico que pueda

producir)al acercarse al reactante y que en realidad para es-
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te caso, es el minimo en comparacidn con los demds lantanoides;
o también se podria explicar el mayor efecto catalitico del

. . 7 .
yterbio gracias a su cardcter mas dcido,

Por Giltimo se menciona otro método que utiliza un copoli-
mero de divinilbenceno-estireno®® y que tiene incorporados gru

pos 1,3-dioles,

Este polimero reacciona con dialdehidos simétricos aromd-
ticos formando un monoacetal, es decir, solo ataca uno de los

dos grupos carbonilo presentes ya que es selectivo en su ata-

que.
(:) CH.,0~—CH -;IZHZ-OH + H\C /
— 2 2
CH, -OH (/f \\o

I

jorey
[\%]
[»]
|
[
]
(2]
|
/ﬁ
e
(9]
o7 N\

En el caso de dicetonas simétricas, los cetales que se
forman se obtienen en rendimientos muy bajos. Y con aldehi-
dos alifdticos no se obtienen los monoacetales correspondien

tes.
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Por lo tanto se puede decir que este método se puede usar
para monobloquear dialdehidos aromdticos simétricos orto, 6
para, y permitir asi seguir una sintesis selectiva sobre uno
de los grupos aldehido nada mas.

La regeneracidén del grupo carbonilo en el caso de los 2
métodos anteriores, se puede lograr mediante el método de Gel
de Silice caliente 6 el del ioduro de trimetilsililo mencio-

nados en piginas anteriores.

4.2).- Tiocetales,

Debido a que los tiocetales como grupos protcctores pre-
sentan dificultad para permitir la regeneracifn al grupo car-
bonilo original, se buscd otra forma de como obtenerlos y de
como lograr su descomposicién mediante métodos mas eficientes

los cuales se presentan a continuacidn.
4,2.1).- Métodos de Proteccidn para formar tiocetales,
4.2.1a).- Metiltiotrimetilsilano,

Evans y Grimm dan a conocer un reactivo nuevo y versitil
para la Tiocetalizaci6n y es el metiltiotrimetilsilano.®’

Hasta ahora se ha visto que el silicio como tal es un ex
celente oxigen6filo en métodos de sintesis usuales,

De aqui que durante la investigacidén de la quimica de
los derivados organosulfurados se desarrollé un procedimiento
excepcionalmente suave para la Tiocetalizacién, que procede

sin el requerimiento aparente de catdlisis dcida.
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Se encontrd que el metiltiotrimetilsilano (TMS-SME) reac-
ciona espontdneamente a cero grados con aldehidos y cetonas
para dar dimetiltioacetales en excelentes rendimientos.

La reaccidén se puede llevar a cabo en disolventes, tales
como benceno, cloruro de metileno y acetato de etilo. Y en to
dos los casos da iguales resultados, Sin embargo se vié que
la velocidad de reaccifn total de la Tiocetalizacidn parece

ser proporcional a la polaridad del disolvente.

Reaccifn:
R! R! SCH

ZCHZSSi(CHS)3 + //C=O‘————* C + O0(Si(CH

R R’// \SCH

313)2

La tabla de rvesnltados que presentan es la siguiente:

Tabla 4.2.1 ,- Formacidén de Tiocetales con Metiltiotrimetilsilano

Compuesto carbonilico Tiocetal Rendimiento
Benzaldehido C6H5CH(SCH3)2 90%
N-Heptanal CHS(CHZ)SCH(SCHS)Z 88%
Ciclohexanona <:::>K5CH3 90%

SCH3
SCH
O—-—o 5 93%
kCHS
0
I Il
; : 924
t
049 L C}{3S ,
! CH3S |
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4.2,1b).- Alquil o Ariltiotrimetilsilanos.

Posteriormente los mismos autores®®

mencionan que también
es posible 1llevar a cabo las reacciones de adicién de alquil y
ariltiosilanos a los compuestos carbonilicos, para dar sus
respectivos Tiocetales u Ortosililhemitiocetales, mediante cati
lisis dcida o con iniciadores anionicos} éstos @iltimos van a
permitir adicidén-1,4 exclusivamente para el caso de cetonas

o,B-insaturadas.
Las reacciones tipo que se llevan a cabo son:

RI

iniciador
C=0 + RS-SiR.aniénico_ R 0SiR
/ 3 N S 3
R" /c\
R" SR
IV\\ dcido de
C=0 + 2RS-SiR4 Lewis & R! SR
RH \C
N
R”/ SR
nt ] .
N + Rs-siry —FPH1_, g DSiRs

X

1
adicidn 1,4

Los &dcidos de Lewis que se utilizaron como catalizadores
en las reacciones de aldehidos y cetonas con alquiltiosilanos
fueron: Ioduro de Zinc, Cloruro de Aluminio, Cloruro de Hidrd
geno Anhidro en solventes tales como eter, cloroformo y aceto-
nitrilo. La reaccidén se lleva a cabo ridpidamente y a tempera-
tura ambiente:
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R! dcido de
C=0 + RS-SiMeq _Lewis | g

~ //081M63
7 \\

R 1 eq. (m
30 min. R"
R'\\ ,/OSlMG dcido de
P \ + RS—-SiMe3 Lewis R'\ /SR
R" - C (2)

2 eq.
8-24 hrs R \\\SR

Los rendimientos obtenidos bajo este método se reportan
en la siguiente tabla:

Tabla 4.2.1b.- Tiocetales a partir de Alquil o Ariltiotrimetilsilanos, o -

Compuesto Carbonilico RS -TMS Aducto % de
Tiocetal

CHx (CH,) - CHO {Mes-5103=(a) CH (CH,) ;CH(SMe) , 88%

BtS-Si05=(b)  CHy(CH,)  CH(SMe), 929

CHS\ (a) (CHg) ,CH(SMe), 85%

CH-CHO

CH, - (b) (CHs)zCH(SEt)2 92%
2

- [

C6H5—C-CH3 (b) CoHe- 9 (SEt), 93%

CH:,>

9

-C- 1

CZHS-C—CZH5 (b) (CZHS)Z'C (SEt)2 91%

Los iniciadores anibnicos utilizados para la reaccién de
adicién del organosilicio al compuesto carbonilico, son deriva-
dos del silicio y cuentan con un anién. Tal es el caso del cia
nuro de trimetilsililo, 1la azida de trimetilsililo, el diazo-
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acetato de a-trimetilsililo y otros.

Reacciones:
Rl
\\\ . X" .
C=0 + Me,Si-X & __ 5 R OSIMe3

N 5 \C/

/ N\

R! X
s} 0, 0

donde X= CN; :N3 5 —?=N2

CO,Et
2

Estos iniciadores;tienen gran utilidad para el caso en que
los tiosilanos reaccionan lentamente con aldehidos, a temperatu-
ras elevadas,en ausencia de catalizador. En presencia de los
iniciadores aniénicos,la reaccidn procede exotérmicamente a
25°C y da rendimientos muy altos en un tiempo de 30 -min. apro
ximadamente. (Ver reacciones).

Ejemplos:
120°C/20 hrs. : .
309 —> (|)81Me3
. o
CHz(CH,)7CHO + EtS-SiMe CH3(Clt,) 4 i
\25°C/CNQ SEt
824 -

135°C/10 hrs.
-/ 209 — 0SiMe
CHCHO + PhS-SiMe (CHg) 7 Ch-Li

3
\ AN
ZSQC/CNQ SPh

81%

(CHz) 5

4.2.1c) Trimetilclorosilano,
En conexi6n con este tipo de formacidén de tiocetales bajo
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la accidn de iniciadores anionicos, Ong, B, S. y Chan, T. H,
reportan®? que otra forma de obtener compuestos organosila-
dos es mezclando el compuesto carbonilico con un tiol en clo-

roformo a temperatura ambiente,

Posteriormente agregar trimetilclorosilano en un periodo

de 20 minutos.

Con cantidades estequiométricas del tiol y del e¢loruro
de trimetil silicio los compuestos carbonflicos se convierten

eficientemente en ditiocetales y cetales:

OH OTMS SR"

R 1 ] 0 1

oo -RUSH. pocogpn —IMS , R—C—SR"—=H—p R-C-SR"
//C 0= — | 1 R"SH ]

R! R R R

Los rendimientos fluctuan entre 40% y 100% aplicando es-
te método a compuestos carbonilicos alifdticos y o,B-insatura
dos.,

Resumiendo podemos decir que las ventajas de la utiliza-
cién de este tipo de proteccifn son entre otras: Rendimien-
tos altos, tiempo de reaccidén muy corto, temperatura ambiente
como temperatura de reacci6n; variedad de compuestos carbonfili-
cos con los que se puede llevar a cabo (cetonas y aldehidos
alifdticos, aromdticos y o,B-insaturados). Condiciones de reac-

cién suaves.

Y dentro de las desventajas se encuentra la dificultad de
conseguir los reactivos necesarios. Tal es el caso del metil-
tiotrimetilsilano y de los alquil y ariltiotrimetilsilanos,
Ellos se sintetizan a partir de hidruro de litio y aluminio en

presencia de dimetilsulfuro y trimetilclorosilano. Estos Gl-
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timos compuestos aunque se encuentran en el pais hay veces que
es necesario sintetizarlos también,

4.2.2).- Métodos de Regeneracidn de la Funcién Carbonilo a

partir de Tiocetales,
4,2.2a).- Uso de Todo en Dimetilsulféxido,

Ultimamente se han desarrollado algunos nuevos métodos ca
paces de lograr la regeneracidén de la cetona o aldehido mis fi
cilmente.

‘Chatopadhyaya y Rama Rao®® demostraron que el Iodo en di
metilsulfdxido ¢ puede utilizar en la conversifn de Tiocetalesa
la funcidén carbonilo. Esto representa una nueva desulfuracién
oxidativa que permite obtener los aldeliidos o cetonas inicia-
les en buenos rendimientos.

La reaccidn probablemente involucre la formacién de un idn
complejo e sulfonio con yodo, seguida de la adicién nucleoff-
lica del dimetilsulféxido y de ahi llegar a la cetona o alde-

hido originales:

n—r—
/
\
/
H@

o

21"

~ 7
"N\ o DMSO e ~C

+5

o Raad 72
]
jas]
D
[N

a7



—_— R-E-T?/CH + 12_——'R-S-R' + ECHS)ZS=S]—1
~£s 0

(CH,)s+~S + S

303

Este tipo de regeneracién se probd.con Tiocetales.derivados
de las siguientes cetonas:
Tabla 4.2.2a).- Regeneracifn a la cetona mediante Iodo en dimetilsulfdxido.

Tiocetal Rendimiento de la Cetona
original
Tiocetal de Colestdn-3-ona 76%

Tiocetal de la 4,6-Colestan
-3-ona 819
Tiocetal de 1la Ciclohexanona %

Como se puede ver, los rendimientos que se obtienen con este
tipo de Ditiocetalizacidn no son bajos, pero este método solo
se aplicé a dos tiocetales de esteroides y al tiocetal de la
ciclohexanona. Esto limita bastante la probabilidad de su
utilizacién el laboratorio.

La ventaja que presenta consiste en que permite la regene-
racién del compuesto carbonilico original sin la formacién del
i6n alcoxicarbonio ya que es una regeneracidén por oxidacién.

El tiempo de reaccién es corto (1 hr, aproximadamente). Los
reactivos que se utilizan todos se encuentran fécilmente y el

equipo empleado es convencional.
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4,2.2b).

amina.

- Detiocetalizacibn con O-mesitilénsulfonilhidroxil-

Otro método reciente para la conversidn de tiocetales a

los compuestos carbonilicos originales,

Tamura y Sumoto.®!

ha sido reportado por

Se menciona que la orto-mesitilénsulfonilhidroxilamina

(MSH), que es un agente aminante poderoso,

puede ser utilizada

como una alternativa de agente de Detiocetalizacidn.

La redccidn se lleva a cabo entre los tiocetales y la o-

mesitilénhidroxilamina (MSH) en diclorometano a temperatura

ambiente de 30 a 60 min,

La regeneraci6én del compuesto carbonilico se 1lleva a cabo

presumiblemente, via sales inestables de aminas en los tioceta

les,
cifén hidrolitica:

CH)

Rl\c/S
R« S

[

RS

7 \é <CH‘>“

NHz

CHy

+ H:N—0-S0a

[J

(0]
CHs
—O—SO;—@CH;
- CHs
lHlo
Ri.
R0
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para después llegar al carbonilo original por descomposi-

CH, 5 CH:.Cla

1cloromatone

NH.
|

R N
Rz>C:§ ,(ﬁH‘)“

1 ®0—Ss0.

NH: | cHa S e

CHs




Los resultados obtenidos que presentan los autores son los

siguientes:

Tabla 4.2.2b).~ Detiocetalizacifén con MSH

Tiocetal

R1 RZ % de cetona &
aldehido original
CHs
HsC i 745
Z CHs
CHs
N —CsH; H 27%
N —CsHs H 21%
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Estos resultados indican que el método es aplicable efecti
vamente en la descomposicién de Tiocetales derivados de cetonas
aromidticas y aldehidos alifdticos 6 a,B-insaturados. No se dan

resultados para el caso de cetonas alifdticas.

Uno de los inconvenientes que muesta la aplicacidn de este

método es la sintesis de la o-mesitilénsulfonilhidroxilamina.®!?

Este compuesto se obtiene a partir de cloruro de mesitilén
sulfonilo, acetohidroxamato y trietilamina en dimetilformamida.
Los dos primeros compuestos se necesitan sintetizar también y
esto significa pérdidas en el rendimiento del producto final,
asi como mas tiempo de trabajo y equipo adicional al que ya se

requiera de por si.

Los rendimientos que se obtienen no son muy altos y para
el caso concreto de aldehidos alifdticos solo se obtiene un

21% para nonaldehido 27% para n-propanol,
p Y P pTrop

Estas dos razones limitan la utilizacién de este tipo de -

proteccidn.
4.2.2c).- Hidr6lisis de Tiocetales con Oxido de Plata,

Dentro de la conversidén de Tiocetales a cetonas y aldehidos,
se encuentra el trabajo de Gravel y Vaziri cuyo procedimiento
de detiocetalizacidn, es utilizando 6xido de plata.®?

La reaccidn se 1leva a cabo entre el Tiocetal y el d6xido
de plata en metanol diluido con agua (1:10), calentando a re-

flujo por varias horas,



Los resultados obtenidos son los siguientes:

Tabla 4.2,2c).- Hidr6lisis con Oxido de Plata,

Tiocetal derivado Tiempo de reacci6n(% de cetona
de la cetona: original

Biciclo 3,3,1, nonan-2-0l1-9

ona (endo) 24 hrs, 75 %
5-Pregnen-3-B8-01-20-ona 16 hrs. 73 %
5-androstan-3-f-0l-17-ona 4 dias. 76 %
Ciclohexanona 20 hrs, 85 %

Analizando los resultados anteriores, se ve que este tipo
de detiocetalizacifn se encuentra en desventaja con otros de
los métodos ya mencionados.

Esto se debe en primer lugar a que s6lo se prob8 con 3 es
teroides y una cetona alifdtica, En segundo lugar, debido al
tiempo de reaccidn que es grande en comparacidén con otros
métodos los cuales logran una detiocetalizacidén en 1 hr. & 30
min. Aunque si bien,por otro lado,cabe mencionar que todos los
reactivos necesarios para llevar a cabo este tipo de regenera-
cidén del carbonilo, se encuentran con facilidad. Tal es el ca
so del Oxido de Plata y el Metanol. Asi también sucede con el
equipo que se necesita para hacer la reaccién. Este es muy --
sencillo y se puede conseguir fdcilmente en el laboratorio don
de se vaya a operar,

4.2,2d).- Detiocetalizacidén por Fot6lisis.
En un estudio de la fotdlisis de esteroides que contienen
~una funcidn tiocetal, se descubrid que bajo fotoirradiacién,

ocurre la detiocetalizacidn dando como resultado la obtencidn
del compuesto cetdnico original,®?
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El experimento tfpico consiste en irradiar una mezcla del tiocetal
con benzofenona y hexano con una ladmpara de mercurio de alta

presidén montada en un tubo de inmersi6n Pyrex por 3.5 Hrs. y
dentro de una corriente de oxfgeno; todo esto a temperatura

ambiente.

La cetona original resultante se separa mediante cromato-
grafia en columna (gel de silice) vy se identifica por compara
cidn con muestras auténticas mediante I.R; RMN: y C.G.L.
(tiempos de retencién)., Este método se probdé principalmente
con esteroides y los rendimientos obtenidos varian entre el
75% y el 87%.

Tambi&n se probd con algunos compuestos ciclicos substitui

dos pero con ninglin alifédtico,
4.2.2e).- Detiocetalizacidn mediante Anhidrido Bencenscleninico.

Barton, D.H.R, et al reportaron un procedimiento nuevo pa-
ra la regeneracidn de cetonas y aldehidos de sus 1,3 Jditiola-
nos correspondientes, bajo la accién de anhidrido bencenseleni

nico.%*

El experimento tipico consiste en tratar el aldehido o ce-
tona que contiene la unidad 1,3 ditiolano, con anhidrido ben-
censeleninico a temperatura ambiente en tetrahidrofurano seco

6 en Cloruro de Metileno.

(PhSe), +

R —/

0
R S R
~ /N o
\C/] Ph eO C=0 + S Sé
7/ N\
R S

53



Bajo estas mismas condiciones los 1-3-Ditianos también son des
protegidos para dar los compuestos carbonilicos originales.

La tabla siguiente muestra los resultados obtenidos:

Tabla 4.2.2d).- Detiocetalizacidén mediante anhidrido bencenseleninico.
1,3-Ditiolano Tiempos de % de cetona
reaccidn original

1,3-Ditiolano de Ciclohexanona 3 hrs. 59% C.G.L.
1,3-Ditiolano de Benzaldehido 40 min, 78%
1,3-Ditiolano de Benzofenona 1 hrs. 93%
1,3-Ditiolano de a-Tetralona 30 min. 65%
1,3-Ditiolano de 5-Colestan-3,ona 1 hrs, 72%
1,3-Ditiolano de 2,2,6 trimetil-

ciclohexanona 18 hrs. 63.5%C.G.L.

Hay que hacer notar que en todas las reacciones estudiadas
se formd el diselenuro de difenilo cuantitativamente y se consu
mieron totalmente los tres dtomos de oxfgeno del reactivo. (ver

mecanismo):
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La aplicacidn de este método se logra efectivamente con -
cetonas alifdticas y aromidticas, Asi como .con aldehidos aromid
ticos, Los rendimientos que se reportan en la tabla anterior
indican que el tipo de compuestos con los que puede reaccionar
este grupo desprotector de una manera bastante efectiva, es
con cetonas aromiticas. Tal es el caso para la benzofenona
que en la desproteccidn da un rendimiento de 93%.
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La probabilidad de utilizacidén de este compuesto en el la
boratorio esta en funcidn de lograr su Sintesis. El anhidrido
bencénseleninico se obtiene a partir de Ozonélisis de diselenu

ro de difenilo dando como resultado un producto cristalino.®*?

Por lo que se refiere a los otros reactivos necesarios pa
ra lograr la desproteccidn, como por ejemplo el tetrahidrofura
no, éste se puede conseguir fdcilmente, La temperatura de
reaccién es la del ambiente y el equipo, todo se encuentra en
la mayoria de los laboratorios.

4.2.2f).- Método electroquimico para la remocidn de grupos
1,3-Ditianos.

Se ha visto hasta aqui que la mayoria de los métodos de
detiocetalizacifn involucran un idn metdlico que induce 1la hi
drélisis. En la mayoria de los casos se piensa que el ion me

tdlico actdia como un oxidante.

Se llevaron a cabo pruebas en pequefio utilizando especies

inorgédnicas del tipo del nitrato cé&rico amoniacal y se vio que
probablemente funciona como oxidante de un electr6n®®® Poste-
riormente se vié que 1la oxidacién de algunos gem-disulfuros,
provoca la descomposicidén de la ligadura carbono-azufre tenien
do como consecuencia,la produccidn en solucidn acuosa del com-
puesto carbonilico®! De estos resultados, se pensé en el desa-
rrollo de un método electroquimico aplicable y eficiente para

la descomposicién de Ditianos,®®
El experimento consiste en lo siguiente:

Se 1lleva a cabo la electrflisis entre el Ditiano y una se
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rie de electrolitos (a los cuales se le va variando su concen-
tracién), a un potencial controlado [1.5V(VS, Ag¥Ang1 , a una
corriente controlada (0,03 A cmfz) y utilizando ademds celdas

convencionales de hidr6geno con dnodo de gasa de platino;

teniendo esto, se electrolizan de 0.2 a 0,7 de Ditiano y 1la

electrflisis se lleva a cabo de 2 a 6 horas.

El electrolito se diluye con agua y el compuesto carboni
lico se extrae en cloruro de metileno.

El mecanismo probable se presenta en el siguiente esquema:

+

R S

R S
t::><:: > -2e
st i i
R
S 2
R2 .

1\ H.0
e " 5
2 Rz |S/>
S~
N (.
5 (-S(CHy) 58-)
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Tabla 4.2.2¢),- Rendimientos Obtenidos
utilizando el método electroguimico.

gg?ggiifgco Electrolito c;rgzngg?gé
desprotegido
PH-CHO MeCN—H20(1O%v/v),NaC104(0.1M) 58%
Ph-CHO MeCN-Bu4NaC104(O.25M) 60%
Ph-CHO CHZClz-Bu4NaClO4(O.25M) 60%
Ph-CHO MeCN-H20(1O%V/V,NaClO4(OAZSM) 77%
orto-nitrobenzal-
dehido MeCN-H20(10%V/V),NaClO4(0.25M) 45%
Acetofenona MeCN—HZO(10%V/V),NaClO4(O.ZSM) 66%
5-Colestan,3-ona MeCN—THF(1:1)-H20(10%v/v),LiC104(0.1M) 51%

Los resultados obtenidos no son muy buenos; pero se pien-
sa que se pueden optimizar. Por otro lado, se menciona que es-
te método aplicado a 1,3 Ditiolanos no resulta ya que no se logra

una descomposicidn eficiente bajo estas condiciones.

También hay que hacer notar que este método solo se probd
con benzaldehido, acetofenona y 5 colestan-3-ona. Por lo tanto
no se tienen datos de cetonas y aldehidos alifdticos, ni de al-
dehidos o,B-insaturados.

El equipo que se requiere para llevar a cabo la desprotec-
cién es caro tal es el caso de las celdas de hidrégeno y de pla
tino, sin embargo en el caso de los reactivos que se necesitan,

todos se encuentran fdcilmente.

L.a utilizacid6n de este método en el laboratorio se ve limi

58



tada si se toman en cuenta los rendimientos que se obtienen ya

que son en su mayoria.

4,2.2¢g) .- Detiocetalizacidn con Trinitrato de Talio y con Per-

clorato Merctrico.

Dentro de la Quimica de los Esteroides, se encontrd un mé-

todo muy Gtil para la detiocetalizacidn:

Para este caso se utilizaron sales dcidas de metales malea-
bles como 1o es el talio, Este método se desarrollo en base a
la afinidad entre el 4tomo de talio trivalente y el dtomo de azu
fre divalente, en sus caracteristicas de ductilidad y maleabili-
dad.®®

Este método se puede utilizar con moléculas que tengan grus
pos funcionales activos tales como el grupo metileno, metino, ce
tona, &ster y lactona sin ser atacados. El trinitrato de Talio
logra detiocetalizacifn con ditioacetales que contienen triples
ligaduras en alguna parte de la molécula, y reacciona fdcilmente
con olefinas en metanol,

‘Posteriormente se encontrf que también se lograba la detio-
cetalizacidn con perclorato Mercfirico en muy buenos rendimientos,
y que en general la detiocetalizacidn con trinitrato de talio y
con perclorato mercfirico presentaba resultados similares; sin em
bargo el perclorato mercurico tiene ventaja al permitir la detio
cetalizacidn con compuestos con los cuales el trinitrato de talio

no lo hace.

Se piensa que sucede esto debido a que el mercurio tiene la
estructura isoelectrdnica del talio (III) y es un metal mas ma-
leable o dictil que el talio, Debido a esto es que haya una
actividad mas especifica que el talio sobre el dtomo de azufre.
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Para 1llevar a cabo la reaccifn de detiocetalizacidn es
necesario la presencia de disolventes miscibles con metanol:
tal es el caso de combinaciones de metanol con cloroformo,

tetrahidrofurano, eter, acetonitrilo y dimetilformamida res-

pectivamente.
Reaccifn con Trinitrato de talic:
R s R
N7 TTN N
N CHOH-Eter P
R™ S a teiperatura R
ambiente
Reaccidn con Perclorato Mercfirico:
R! S R!
N~ ™ Hg(Cl04)y 3H,0 \c=o
7N ) CHSOH—CIIC13 7
R S R"
a temperatura
ambiente

Los rendimientos obtenidos en estas dos reacciones son -

buenos y fluctfian entre el 75% y el 99%.°%°

Hay que hacer notar que cuando se utilizan como codisol
ventes el acetato de etilo o el dimetilsulféxido para hacer
las combinaciones con metanol, Vv llevar a cabo la reaccifn
como se menciondé anteriormente, la cantidad de trinitrato de

talio que se requiera,aumenta. Es debido a esto que se tenga
una serie de disolventes ya establecida. Los autores no men-

cionan que &sto sea caracteristico del perclorato merclrico.

Por otro lado se puede decir que en general el perclorato

merclrico presenta ventajas en su utilizacidn sobre el trini-
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trato de talio, ya que detiocetalizaciones que se logran bajo: -
calentamiento por 30 min, utilizando 7 equivalentes mol dando 75%, se
logran con perclorato mercirico dando 95% de rendimiento, median
te el mismo procedimiento pero solo utilizédndo una cantidad
catalitica, en un tiempo de 5 minutos. Y todo a temperatura
ambiente, La aplicabilidad de éste método usando cualquiera
de los dos reactivos, se logra eficazmente con compuestos a,fB
insaturados (esteroides principalmente)}, y compuestos aromdti-

7

COs.

La limitacién se encuentra en lograr obtener trinitrato
de talio por lo que se recomienda la utilizacidn de perclorato
merclirico el cual se puede sintetizar mas fdcilmente ya que
los reactivos necesarios para ello son mas accesibles.

4.3).- Sales de Eniminio como Grupos Protectores.

Hasta ahora se sabe que este tipo de proteccidén es un po-
co menos comdn que el de la formacidn de acetales y tiocetales.
Sin embargo, se menciona aqui algo acerca de lo que dltimamen
te se ha desarrollado en este tipo de proteccidbn.

Gadsby y Leeming®’? describen el uso de sales de eniminio
como grupos protectores en el campo esteroidal de la siguiente
manera: se hizo reaccionar Pirrolidina con progesterona para
formar una dienamina. Posteriormente se formé la sal de enimi
nio bajo la accidén de un dcido fuerte (dcido percl8rico) sobre
la dienamina, dando un rendimiento de 95% de perclorato de eni

minio.
El sistema 4-en-3-ona de la progesterona puede ser regene

rado posteriormente por la hidrélisis bdsica, utilizdndo un 41
cali suave, como lo es el bicarbonato de sodio etandlico o con
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bicarbonato de potasio ctan6lico en un rendimiento del 529%,

- Ry ’\\\\\\\
Pirrolidina //[::::::}:::%ijl///
—_— > —_—

l :N N\ NN

VN,

PP
NaHCO +
vz etandlico I :N ~
ClO4

Las reacciones antes mencionadas y los resultados obteni
dos en los rendimientos, demostraron que esta sal de eniminio
puede ser {itil en la proteccidn selectiva de una cetona o,8
insaturada durante una reaccién electrofilica. Pero no es --
itil para otro tipo de compuestos.

4.4).- Hidrazonas Substituidas Oximas y Semicarbazonas.
Las hidrazonas substituidas, oximas y semicarbazonas son
derivados importantes de cetonas y aldehidos, debido a la uti

lidad en su purificacidn y caracterizacién,

A continuacifn se presentan algunos métodos {itiles para
la regeneracidén al carbonilo original de cetonas y aldehidos,
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a partir de estos derivados,

4,4.1),- Método para la conversidn de 2,4 dinitrofenilhidrazo-

nas a cetonas por Ion Titanio.

McMurry y Silvestri®® demostraron que el compuesto carbo
nilico original, puede regenerarse de su 2,4-dinitrofenilhi-
drazona mediante la reaccidén con i0n Titanio. Se piensa que
este método tiene varias ventajas sobre los ya conocidos, ya
que la reaccidn trabaja tanto para fenilhidrazonas de cetonas
saturadas como de no saturadas, dando para todos los casos,
rendimientos altos, Y mas importante afin es el hecho de que la

reaccién se pueda llevar a cabo bajo condiciones neutras.

La reaccidn sucede entre la cetona y solucidn de tricloru
ro de titanio al 20% en dimetoxietano seco a reflujo, bajo at-
mésfera de nitrégeno. La reaccidén se lleva a.cabo en 30 min.

aproximadamente.

Ahora bien, se pensd que probablemente en la reaccidn, el
ion titanio actlia primero reduciendo el grupo nitro y después
descomponiendo la ligadura N-N de la hidrazona para generar

una imina.

Esta imina posteriormente deberd hidrolizarse para dar el

compuesto carbonilico (ver reaccidn):
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Ti(III)
/\ T /\ Hz"

\02

H,0
I —2  NH ¥ HN_ ;P

Il

/N

NH

E1l ion titanio se caracteriza por su habilidad para des-
componer la ligadura N-O de oximas y compuestos nitro, asi
como las ligaduras S-0 de los sulfdxidos; de aqui que se con-
sidere que la descomposicién de la ligadura N-N de la hidrazo

na, se realice por ser exactamente andloga.
Este método se probd con hidrazonas substituidas, oximas
y semicarbazonas de cetonas ciclicas, compuestos esteroidales

y otras de tipo insaturado,®?®

Los resultados se indican en la tabla 4.4.1
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Tabla 4.4.1
Conversidén de 2,4-dinitrofenilhidrazonas por Ion Titanio

Fenil Hidrazona % Rendimiento de cetona
original
2,4 DNII de Cicloheptanona Ciclohexanona en 90%
2,4 DNH de p-terbutil Ciclohexanona Terbutilciclohexanona en 94%
— 2,4-DNH ~©a en 80%
C8“17
‘ i i 95%
7z
7 > o’/
2,4-DNH
OH
en 95%
- o7
2,4-DNH
OXIMAS % DE CETONA ORIGINAL
Dehidroepiandrosterona 99%
19-Nortestosterona 99%

SEMICARBAZONAS

Dehidroepiandrosterona 90%
Testosterona 90%
Tiosemicarbazonade -17-Dehidroepiandrosterona 70%
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Como se ve el procedimiento se realiza en altos rendimien
tos y en condiciones neutras.

Ademas se tiene la facilidad de conseguir los reactivos -
necesarios para este tipo de desproteccién, tal es el caso del
tricloruro de titanio y del dimetoxietano. Y ademids el equipo

que se requiere para la reaccidn es sencillo.

Todas estas razones le dan al tricloruro de titanio una

probalidad alta de su aplicacidn en el laboratorio.

Otro método de conversién de Hidrazonas substituidas a los
compuestos carbonilicos originales se ilustra con el uso concre

to de las Tosilhidrazonas:

4,4.2).- Regeneracidén de Tosilhidrazonas por intercambio con
acetona,.

® tomando en cuenta que una de las formas

Pelavin y Erker,’
recientemente reportadas es el hacer reacciones de intercambio
con otros compuestos carbonilicos para llegar a la cetona ori-
ginal, llevaron a cabo la regeneracidén de una variedad de ceto
nas a partir de sus tosilhidrazonas, haciéndolas reaccionar

con exceso de acetona a temperatura entre 20 y 80°C:

"R 0 R
1\ . n 1\
C=N-NH-Ts + CHS-C-CH3 —_— C=0 + (CH3)2~C=N~NHTS
R2 Ri/’
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El método solamente se puede aplicar a la regeneracién de
cetonas, va que para el caso de aldehidos los rendimientos

obtenidos son bajos,

También se indica que se requiere una cierta estabilidad
térmica del comnuesto carbonilico y ademds que este procedi-
miento no solo sc¢ aplica a Tosilhidrazonas, sino también sirve
para la regeneracién de cetonas de otros derivados tales como

las oximas, fenilhidrazonas 6 2,4-dinitrofenilhidrazonas.

A continuacidn se reportan los resultados obtenidos en la

utilizacion de este método-

Tabla 4.2.2).- Regencracidn de tosilhidrazonas por_intercambio con acetona,
i Compuesto | Derivado Tiempo de | Temperatura [ Rend
»Carbonilico ' reaccidn C %
i
;ﬁclmmmtmmnai Tosilhidrazona 18 hrs. 50 75
: i 2,4-DNH 20 hrs, 75 79 -
iCichﬂwxmmna . Tosilhidrazona 24 hrs, : 65 78
Oxima 100 hrs. ; 80 72
Fenilhidrazona 100 hrs, 80 60
2,4-Dinitrofenil
Hidrazona. 20 hrs. 75 84
Fenilterbu-
tilcetona Tosilhidrazona 70 hrs 60 - 68
Benzaldehido | Tosilhidrazona 16 hrs 75 5
Los rendimientos que se obtienen son bajos. Tsta ecs una

primera desventaja en relacién con los otros métodos ya mencio
nados anteriormente, La siguiente desventaja radica cn su a-
plicabilidad casi exclusiva para cetonas, ya que los rendimien

tos que se obtienen en el caso de aldchidos, son bajisimos

(5%).

Como consecuencia el método tienc una probabilidad haja

67



de su utilizacidn en el laboratorio, Para cetonas se ve pric-

tico.

4.4,3),- Regeneracién a partir de Hidrazonas, Oximas y Semicar
bazonas mediante Anhidrido Bencenseleninico.

Las condiciones para la conversidn de hidrazonas, oximas
y semicarbazonas al compuesto carbonilico original no siempre

son faciles.

Ultimamente se encontr86 que el anhidrido bencenseleninico

permite lograr esta conversidn.’!

Los derivados antes mencionados se tratan con el anhidrido
en tetrahidrofurano seco entre 50° y 60°C dando muy buenos ren

dimientos.

La reaccidn procede probablemente por el siguiente meca-

nismo:

R
Ar ‘/’i\\ Ar, llg;:L_<
SNH-N == R N / R’

B
— ;e::: 0
Ph—Se—0—Se~Ph Ph
[aeed % desviacion 2,3
Sigmatrépica
i R
AtH + C A1QN=§)
7N\, .
0 R -— R
+NuSePh <%
+N, Nu™ ™~SePh

(Nu =nucleéfilo aislable PhSeOZ’)
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Uno de los compuestos con los que se probd este método fue
con los derivados iminicos de la Benzofenona y los resultados
obtenidos son los siguientes:

Tabla 4.4.3).- Regeneracién mediante anhidrido bencenseleninico.

Derivado Benzofenona
Tiempo de % Rendimiento
reaccidn
Fenilhidrazona 3 hrs., 90%
p-Nitrofenilhidrazona 3 dias 56%
.2,4-Dinitrofenilhidrazona 3 dias. N.R.
;Tosilhidrazona 20 min. 95%
Oxima 3 hrs, 89%
Semicarbazona 2 hrs, 89%
‘N,N-Dimetilhidrazona 24 hrs. N,R.
L

Se puede observar que la velocidad de eliminacidn del gru
po hidrazona de la para-nitrofenilhidrazona resulto ser 10 ve-
ces menor que la de la correspondiente fenilhidrazona no subs-
tituida. Las N-N Dimetil-hidrazonas y las 2,4 dinitrofenilhi-
drazonas y no reaccionan bajo estas condiciones. En cambio,
mediante la Tosilhidrazona, la regeneracidén se logra en 20 minu-
tos con el mejor rendimiento obtenido (comparado con los otros
casos) y que fue de 95%.

Ahora bien, hay que hacer hincapié en que este método solo

se probd con una cetona aromdtica y 3 esteroides derivados del

colesterol (cuyos resultados no se mencionan aqui),

Por otro lado, en cuanto a los reactivos necesarios, el
anhidrido bencenseleninico se puede sintetizar mediante ozond-.
lisis«de diselenuro de difenilo, y los otros rcactivos nccesa-

rios se encuentran fdcilmente Y en 1o que se refiere al cqui
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po, éste es muy sencillo y fédcil de conseguir. Por lo tanto se
puede resumir diciendo que la aplicacidn efectiva de este tipo
de regeneracidén del carbonilo tiene una alta probabilidad de

€xito en el caso concreto de cetonas aromidticas y esteroides.

4,4.4).- Descomposicién de Hidrazonas y Oximas con Trifluoruro
de Cobalto.

Recientemente se vio que el Trifluoruro de Cobalto logra

la descomposicidn oxidativa de Hidrazonas y Oximas.’?2

Hay que hacer notar que todas las sales de cobalto o sus
complejos tienen un uso limitado como agentes oxidantes en qui-
mica orgdnica, por lo que se puede considerar que el caso del
trifluoruro de cobalto es una excepcidén. El trifluoruro de co-
balto no solo es estable en medio dcido a bajas temperaturas
como las demds sales, sino también en medios neutros y tempera-
turas altas.

Para llevar a cabo la regeneracién de la cetona original,
se adiciona la hidrazona o la oxima en una suspensidén del tri-
fluoruro de cobalto en cloroformo y se calienta a reflﬁjo. La
suspensibén desarrollarid gradualmente un color rosa de la espe-
cie Cobalto (II). Una vez llevada a cabo la oxidacifn,se hace
la hidrdlisis de la suspensidén y posteriormente se filtra para

obtener asi el compuesto carbonilico original:

70



Hidrazonas:

R'\ /H Rl\ H

C=N-N_  + CO(TII)F C=N-1 Hz0
2/ N —_— 3, P4 \ o - .
R Tos R2 Tos F

CoF2
R H
/

— >c=o + HN +  Co(IT)0 + 2HF

R \Tos

Un mecanismo semejante se propone para las oximas.

Tabla 4.4,3) Resultados obtenidos utilizando COFS:

Producto % Rendimiento a partir de:

(compuesto carbonilico Tosilhi- N,N-dimetil Oxima
drazona hidrazona

Cicloheptanona 34% 89% 35%
Ciclohexanona 49% --- ---
4-Heptanona 32% 46% 26%
Benzaldehido --- % 42%
Acetofenona 52% --- 64%
Hexanona --- 93% ---
2-metilciclohexanona --- 76% ---

Come¢ se puede observar, los rendimientos mas altos pertenecen
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a las N,N-dimetilhidrazonas demostrando asf la selectividad
alta que tiene el trifluoruro de cobalto con &ste tipo de com-
puestos,

Los compuestos con los que se probd fueron saturados y aro

midticos. No se probdé con compuestos o,B-insaturados,

Este método tiene una ventaja importante y es la fdcil ma-
nipulacién del trifluoruro de cobalto. El equipo necesario es
sencillo y todo se puede encontrar en el laboratorio. Todos
los reactivos que se utilizan en esta reaccidn se pueden conse-
guir en México, a excepcifn del trifluoruro de cobalto que se

consigue de importacidn,

4.4.5).- Regeneracidn del carbonilo mediante descomposicidn

oxidativa,

Otra forma de descomposicidn oxidativa para las N,N-dimetil
hidrazonas es la foto-oxigenacidn mediante la presencia de un
sensibilizador que puede ser el azul de metileno o Rosa de Ben-
gala. Los rendimientos obtenidos fluctfian entre el 48% y el
88%.7°

Junto con este tipo de descomposicién se puede agregar la
descomposicidn oxidativa lograda mediante el uso del hexafluo-
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ruro de uranio. Este método se aplica tanto a N,N-dimetil-

hidrazonas como oximas y tosilhidrazonas.
El mecanismo de esta reacci6én adn no es muy claro, pero se

piensa que la regeneracibn se logra a partir del intermediario

que se forma que es una sal de amonio.
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Hidrazonas;:

R X R /X
AN 7/ \c
C=N-N + UF, —— =N-N=Y )
W AN 6 7 N + F
R Y R! UF
HzO
R~ _
o C=0

Olah y Welch proponen un mecanismo semejante para las

oximas.”*

Los rendimientos obtenidos para el caso de las N,N-dimetilhi-
drazonas varian entre el 41% y el 69%., Para las tosilhidrazo-
nas, entre el 56% y el 96%. Y para las oximas varia entre 16%
y el 79%.

Por otra parte, también se debe aclarar que la oxidacidn
de las oximas es considerablemente mas lenta que la de las hi-

drazonas, aplicando este método.

Para el caso de hidrazonas se requiere un tiempo de 2 hrs;
mientras que para las oximas se necesita un tiempo de 4 a 5

horas.

Tanto el método de fotooxigenacién en presencia de un sen-
sibilizador como el método del hexafluoruro de uranio presentan

problemas en su aplicacidn.

En el primer caso el equipo que se necesita es delicado en
su manipulacidn. Tal es el caso de dos lamparas de presidén me-
dia 450-W Hanovia, asi como un equipo de destilacifn tipo

Kugelrohr. Las ldmparas van a irradiar externamente de 10 a
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a 20°C 1a reaccidn entre las N,N-dimetilhidrazonas, el sensi-

bilizador y el tetrahidrofurano, utilizando como filtro una so
lucidn al 5% de dicromato de potasio y pasando oxigeno a través
de la reaccidn. Todo esto durante un tiempo de 6 a 8 horas.

En el caso concreto de la ciclohexanona, la temperatura de la

reaccidn debe ser de -78°C,

Este método solo se probd con cetonas y aldehidos satura-
dos dando rendimientos un poco bajos (48% a 67%). También se
probd con un ceto ester, dando para este caso el rendimiento mas
alto que fue de 88%.

En 1o que se refiere al hexafluoruro de uranio el método
en si es delicado de llevar a cabo. El UF6 es vaciado de U235
(radiactivo). Su presién de vapor a temperatura ambiente es

de 120 mm, Para transferirlo se utiliza Frebn. Todo esto
equivale a una manipulacidén diffcil y ademds siempre se debe
checar radiacién en las personas que lo trabajen. Este compues
to se puede almacenar de una manera Segura e indefinida sin ob-

servar hidrdlisis, en teflén a -20°C.
Estas caracteristicas muestran la necesidad de un equipo

con el cual no se cuenta en la mayorfa de los laboratorios y

que debe ser de una gran sofisticacién.
4.4.6).- Regeneracidén a partir de Oximas mediante Clorocromato
de Piridinio y Cloruro de Nitrosilo.
Para el caso concreto de las Oximas hay otro método oxida
tivo de descomposicidédn que se logra mediante el Clorocromato

de Piridinio.’®

Para llevar a cabo la desproteccidn se agrega el derivado
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carbonilico disuelto en diclorometano a una suspensién del clo-
rocromato de piridinio en diclorometano y se agita rdpidamente
a temperatura ambiente durante 15 hrs. o mds. Posteriormente la
mezcla se vierte en eter. Se filtra a través de Florisil y el
solvente se remueve en rotavapor) El aceite resultante se des-
tila a presidn reducida para obtener asi el compuesto carbonili-

co original,

OH —

.'lf \

NHCTClOS_

Los rendimientos obtenidos con diferentes oximas se encuen-
tran entre el 46% y el 85%.

El método solamente se probd con cetonas ciclicas y cetonas

aromdticas, asi como también con aldehidos aromidticos.

La reaccidn requiere 12 hrs. aproximadamentc para dar los
miximos rendimientos y la temperatura de reaccidn es la del me-

dio ambiente.

El clorocromato de piridinio se puede obtener a partir de
Piridina y una solucién de tridéxido de cromo en HCl 6M.75%
Los otros reactivos como lo son el eter anhidro, ¢l diclorome-
tano, etc,, no se necesitan sintetizar ya que se pucdcn consc-

guir facilmente.

La aplicacién de este método es sencilla y no requiere de
un equipo complicado, lo cual de da ventaja sobre otros de los

métodos antes mencionados.

~
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Para la recgeneracién de Oximas también se ticne otro méto-
do. Consistc cn hacer rcaccionar a las Oximas con agentes ni-
trosantes, tales como cl Cloruro de Nitrosilo(NOC1l), para obte-

ner Nitriminas.?’®

Posteriormentc estas nitriminas podran hidro
lizarse mediante dcido o base acuosos 1in situ para obtener asi

las cctonas originales,

La rcaccidn se llecva a cabo en piridina seca a -20°C.
El final de la reaccidn sc reconoce cuando la solucidén tome un
color amarillo claro (aprox. 2 hrs.)., Después la mezcla se di-
luye con agua y se calienta a 100°C por 1 hr. Posteriormente
la mezcla de reaccifn se enfria, se extrac con acetato de etilo
y se cristaliza de Etanol. Los rendimientos obtenidos son bue-

nos y se encuentran entre el 80% y el 93%.

El método se probd con esteroides, una cetona alifitica
(Acetofenona) y una cetona aromidtica (Benzofenona). El incon-
veniente que se encuentra es la temperatura de -20°C pero real
mente si se puede controlar. La reaccidn es sencilla de reali
~zar y todos los reactivos necesarios para ella también se pue-
den conseguir en varios de los distribuidores locales.

4,4.7).- Regeneracidn de aldehidos y cetonas de sus Arenilsul-
fonilhidrazonas promovida por Per6xido de Hidrdgeno-

carbonato de Potasio,

Jiricny, J., et al, reportan que la regeneracidén de alde-
hidos y cetonas se puede lograr tratando sus Tosilhidrazonas
con Perdxido de Hidrdgeno (27.5% w/w) v carbonato de potasio
en metanol (Método A); o Perdxido de Hidr6geno (50% w/w) ¥ car

bonato de potasio en Dioxano a 0°C (Método B),’7



El procedimiento de la reaccidn (Método A 6 B}, depende de

las propiedades de solubilidad de la Tosilhidrazona que se vaya

a tratar.

es Gtil en la regeneracidn de aldoles.

R R
1\\ 3
C=N 0

— \ i
1]
0]

Rz

la

ac..Hp0,/K,C0

CH.OH 3 Dioxano R

3

Y por otro lado también hay que decir que este método

Los rendimientos obtenidos con este método se presentan en

siguiente tabla:

Tabla 4.4.7) Resultados Obtenidos utilizando Hzgz/K7COz

Arenilsulfonilhidrazona Método Tiempo de % de comp)
; carbonili+
reaccidn o orig.
de n-Heptaldehido A 2 hr, 94%
de n-Octaldehido A 2 hr, 95%
de Benzaldehido B 5 hr. 72%
de Ciclohexanona A 3 hr, 98%
de Heptan-4-ona A 3 hr. 96%
ide Hex-5-en-2-ona A 3 hr. 87%
de 5o-Androstan-178-o0l-3-ona B 3 hr. 91%
de Acetofenona B 3 hr. 95%

Los resultados muestran que ¢l rendimiento mas alto se lo-

gra con ciclohcexanona siendo éste de 98% emplcando un tiempo de

rcaccién de tres horas.

Y el rendimiento mas bajo se obtuvo con

Benzaldehido dando como resultado 72% en un tiempo de reaccidn

de

5 horas.

~1
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En si todos los rendimientos que se obtuvieron se pueden
considerar buenos y los compuestos con los que se probaron fue
ron tanto cetonas aromfticas, alifdticas y a,B-insaturadas, asi
como también aldehidos aromdticos y alifdticos.

La reaccidn se puede llevar a cabo fédcilmente debido a las
condiciones de la misma, Los reactivos necesarios tales como
el perbxido de hidrdgeno, carbonato de potasio, dioxano, cloru-

ro de metileno y Acido orto-fosfdricoe, se pueden conseguir.

4,5).- Cianohidrinas protegidas.

Dentro de este tipo de derivados de compuestos carbonili-
cos como aldehidos y cetonas, Evans y Truesdale nos muestran
otro método mas reciente para la proteccidn de la funcibn car-

bonilo.”®
4.5,1).- Cianosililacién de aldehidos y cetonas.

Se observd que el cianuro de Trimetilsililo ((CHS)SSiCN)
en un proceso catalizado por pequefias cantidades de ioduro de
Zinc, se adiciona radpidamente al aldehido o cetona a temperatura
ambiente para dar magnificos rendimientos.”?®

0Si~(CH,
(CH,) .Si=CN + R—('(?t—R _mnly . rR—C i(R ds
33 iR, Ty

Estos siloxinitrilos son estables en medio aprdtico y la
regeneracidn al compuesto carbonilico original puede lograrse

por medio de &cido o base acuosos diluidos.
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En metanol caliente. el siloxinitrilo tiene una vida media de

30 min, a temperatura ambiente.

Hay que hacer notar que los siloxinitrilos pueden ser redu-
cidos con hidruro de 1litio y aluminio en buenos rendimientos a

B-amino alcoholes.

La tabla de resultados que presentan estos investigadores
es la siguiente:

Tabla 4,5.1) Cianosililaci6n utilizdndo cianuro de Trimetilsililo

Compuesto Carbonilico % de Cianohidrina

R4 R

-n pentil H 94

g Paraformaldehido 67

!CHZCH=CH- H 98

"Furil H 99

CH3CH=CCH2- CH3 92

Ciclohexanona 94

Ph- Ph- 98

‘Et- Et- 85 ’

Los resultados dela tabla indican que una variedad amplia
de cetonas y aldehidos reacciona con cianuro de trimetilsililo
dando rendimientos buenos a excepcidén del Paraformaldehido con
el cual se obtiene un rendimiento del 67%, el método no se

probd con compuestos esteroidales
Las ventajas de la aplicacidén de este método residen en

dos cosas: su tiempo de reaccidén (reducido de varias horas a

minutos) y su temperatura de reaccidén que es la ambiente,
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Sin embargo, por otro lado se tiene el problema de la
Sintesis del grupo protector. El cianuro de trimetilsililo se
obtiene’®® a partir de bromo 8 iodosilanoc y cianuro de plata
en un autoclave a temperaturas elevadas (125°C aproximadamente)
obteniéndose un rendimiento del 40%, Este rendimiento es bajo
y esto interviene de una manera decisiva en la aplicacién del
método. Los otros reactivos necesarios no se nccesitan sinte-

tirzar ya que se encuentran en el mercado local.

4.5.2).- Cianoselenenilacidén de Aldehidos,

Posteriormente se vio que los arilselenocianatos son muy

fitiles en la proteccidn de aldehidos.”?®

Este tipo de compuestos reaccionan rdpidamente con los al
dehidos a temperatura ambiente en presencia de tri-n-butilfos-
fina para dar cianoselenuros en buenos rendimientos.

Para llevar a cabo la reaccién el procedimiento general que
se sigue es el siguiente: se trata una solucién del aldehido
en tetrahidrofurano que contiene arilselenocianato, con una solu
cidn de tri-n-butilfosfina en tetrahidrofurano, todo esto a tem-
peratura ambiente. Después de que se ha completado la reaccién,
se evapora el disolvente para obtener el producto crudo y &ste
se filtra a través de gel de silice para remover el 6xido de tri-

metilfosfina e impurezas menores.

" _cN
R-CH,-C{ ~ ArSeCN: _ R-CH,~CH |
O  Bu,P/THF SeAr

Los resultados obtenidos se presentan en la siguiente tabla:

80



Tabla 4,5,2) Resultados obtenidos utilizando o-Nitrofenil

selenocianato

Aldehido % de Compuesto protegido
Dodecanal 93

Heptanal 94

-98
X CHO
CHO
Q o
O :
CHs
_/=<_/CHO :
P hCH:0 .
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En base a-los resultados obtenidos, se puede decir que las
ventajas de la aplicacidn de éste método sony

Primero; 7rendimientos altos; segundo: tiempo de reaccibn
un poco corto (2.5 horas); y tercero: temperatura ambiente como
temperatura de la reaccidn.

Las desventajas son: que las cetonas no llevan a cabo la
reaccidn de cianoselenenilacién y que es necesario sintetizar
el arilselenocianato (orto-nitrofenilselenocianato),’®d el
cual se obtiene a partir de cianoselenuro de potasio y orto-ni-
troanilina, porque no se encuentra en el mercado local.
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V.- PRUEBAS EXPERIMENTALES Y RESULTADOS



Los espectros de I.R, fueron determinados en un espectro-
fotémetro Perkin Elmer modelo 337 y fueron determinados en pas
tilla de XBr para s6lidos y sobre cristal de KBr en pelicula

para liquidos.

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear fueron de-
terminados en espectrdmetros Varian modelo 360, usindose como
disolvente cloroformo deuterado. Los desplazamientos quimi-
cos estan expresados en ppm usindose como referencia interna

o externa TMS.



5,1).- Preparacién del 2,2-dibromo-1,3 propanodiol

(Nuevo Grupo Protector)

Este diol es un sélido cristalino casi incoloro, de punto
de fusidn 110°-111°C y se prepara de la siguiente manera:

“3:%%3¢ parte de 1,1,3,3-tetrametoxipropano (103, 8 g)
que se mezcla con 112.7 ml de agua y 4,5 ml de HC1 concentrado
hasta resultar una solucién homogénea. Después se agregan
102.1 g de bromo (32.7 ml) lentamente a la mezcla, enfriando la
solucidén abajo de 35°C. Cuando se completa la adicién, la solu
cibén amarilla clara se concentra a presidn reducida en el rota-
vapor a temperatura no excedente de 70°C para producir una sus-
pensidn, Los cristales que precipitan son ligeramente amarillos.
Se filtran, se lavan con etanol al 50% frio y se secan. El Bro
momalonaldehido obtenido de esta forma es el primer paso en
la obtencidn del diol.

El rendimiento reportado de este primer paso es de 65%
(61.6 g). El rendimiento obtenido en el laboratorio fue de 50

GQ

es decir el 57.7%. Su punto de fusién 155°C.

Segundo paso en la preparacidn del diol: Obtencidn de la
Sal de Sodioc de Bromomalonaldehido,

La sal de sodio se prepara tratando 56 g de bromomalonal-
dehido con hidréxido de sodio diluido (13.46 g de NaOH se di-

suelven en agua hasta formar una solucidn al 20%).

Se mezcla el bromomalonaldehido con el NaOH hasta tener
una suspensidén, despuds se agrega Acetona hasta lograr la sepa
racidén de los cristales de la sal solvatada. REstos se filtran

y se lavan también con acetona.

83



Los cristales tienen un lustre preliminar a temperatura
ambiente, antes de secarlos;

Se secan en estufa de vacio a 80°C. E1l rendimiento obte-
nido fue del 74.82% (48 g).

Tercer paso: a partir de la sal de bromomalonaldehido
obtencidn del Dibromomalonaldehido,

En un matraz de tres bocas de 1 litro se mezcla la sal de
bromomalonaldehido ya seca (48 g) con 270 ml de tetracloruro
de carbono, después mediante un embudo de adicifn se agrega

lentamente bromo hasta que el color rojo persista.

Posteriormente la solucién se agita por otros 10 minutos
a temperatura ambiente, se filtra la masa compacta que se for
" ma y este precipitado se lava tres veces con porciones de 100
ml de tetracloruro de carbono,

El filtrado o fase orgédnica, se seca con sulfato de magne-
sio y se filtra, El disolvente se remueve a presidn reducida
con el Rotavapor. FEl residuo obtenido se destila con una co-
lumna Vigreux, obteniendo asi el dibromomalonaldehido. El1 ren-
dimiento reportado es de 76%, el rendimiento obtenido en el la-
boratorio fue de 75% (48 g),.

El dibromomalonaldehido tiene un punto de ebullicién a 9

mm de Hg de 55°C; su Indice de refraccién es de 1.5492.

Cuarto y Gltimo paso: Reduccién del Dibromomalonaldehido

para obtener el 2,2-dibromo,1,3-propanodiol.

En un matraz de tres bocas se hacen reaccionar 45 g de dibromo-

malonaldehido, en solucidén de eter anhidro, con 1.5 eq. (5.6g¢)
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de borohidruro de sodio, a una temperatura menor de cero gra-
dos centigrados (-30°C a -20°C) hasta que sea homogénea la
solucién. Se deja la reaccidn un rato mas (unos 10 min.) y
después se agrega CUIDADOSAMENTE 100 ml de dcido sulfurico al
10% FRIO,

La capa de eter se separa y la solucidn dcida se lava
tres veces con 100 ml de eter (o acetato de etilo), La fase
orgidnica se satura otras tres veces con solucidn de cloruro
de sodio. Después se evapora hasta poca cantidad y se preci-
pita con cloroformo o benceno.

Los cristales obtenidos se recristalizan de acetato de
etilo-cloroformo o benceno. Se filtran v se secan. Su pun-
to de ebullicidn es de 110°- 111°C.

Sus caracteristicas en I.R, y R,M.N. son las siguientest
En infrarrojo se observa una banda ancha en 3280 cm = (s, OH)

caracteristica del grupo OH, y otra banda a 1030 cm'] (s, C-0),
debida a la interaccidén carbono-oxigeno.

En R. M. N, aparecen los cuatro hidrdgenos de los (CHZO)
en forma de singulete a 4.05 ppm. Y a 5.05 ppm aparece otro
singulete debido a la interaccidn de los hidrégenos de los

dos grupos OH,
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5.2) Preparacién de p-toluénsulfonil hidrazida}

8%En un matraz de tres bocas se mezclan 20 g (1.05 moles)
de cloruro de p-toluén sulfonilo v 35 ml de tetrahidrofurano.
La mezcla se agita y se enfrfa en un bafio de hielo de 10°-15°C,
entonces se agrega una solucifn de hidrazina en agua (13.5 ml
de hidrato de hidrazina al 85% 6 2.ZZ moles) muy lentamente,
manteniendo la temperatura entre 10° y 20°C, La agitaci6n se
contin@a por 15 min. después de completar la adicidén. La mez-
cla de reaccidn se transfiere a un embudo de separacifn. La
fase inferior se desecha. La fase superior (la de tetrahidro-
furano) se filtra con succidn a través de Celita para remover
particulas suspendidas y materia extrafia. La celita se lava
con cantidades pequefias de tetrahidrofurano para remover cual-
quier tosilhidrazida adsorvida. El filtrado claro, sin color
se agita vigorosamente durante la adicién lenta de dos volime-
nes de agua destilada. La p-tolGiensulfonil hidrazida se sepa-
ra como un precipitado blanco. El producto se filtra a través

de un Buchner; se lava varias veces con agua y se seca al aire.

El rendimiento reportado que se obtiene es de 17.5-18.5
g (91-94%). El rendimiento obtenido fue de 16.5 g (84.18%).

Sus caracteristicas en I.R. y R,M.N. son las siguientes:

En el espectro de I R, se observa una banda caracteristi
ca a 3380 (s, —NHZ) de amina primaria; otra banda a 3240 (s,
-NH-) de amina secundaria. Después otras dos bandas: una a
1600 (b, NHZ) y otra a 1420 (b, -NH-). Y por Gltimo se obser
va una banda a 1310 de (s, C-N) v otro banda a 1160 (s, SOZ).
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5.3).- Preparacidn del 2,2-Difluoroacetoacetato de etilo.

1,11En un matraz de tres bocas adaptado con termémetro,
embudo de adicidén y un tubo de entrada para gases, se colocan
65 g (0.5 moles )} de acetoacetato de etilo, disueltos en 250
ml de metanol absoluto; a esta mezcla se le adiciona 22 g (0.5
moles) de metdxido de sodio. Se pasa fluoruro de Perclorilo
(gas) hasta que el pH de la solucidén sea neutro, manteniendo -
la temperatura en un intervalo de -10°C a 0°C. Se adiciona un
segundo equivalente de base en sucesivas y pequefias porciones,
neutralizando el medio de reaccidén con fluoruro de perclorilo
antes de la adicidn de cada percién,

Se purga la mezcla de reaccidn con gas nitrdgeno y se -
vierte en 750 ml de agua para disolver las sales inorgidnicas.
Se extrae varias veces con eter., El extracto etéreo se seca
sobre sulfato de sodio anhidro. Se concentra y se destila al
vacio para dar 30 g (36%) de 2,2-difluoro acetoacetato de eti-

lo. Su punto de ebullicién a 40 mm de Hg es de 72-75°C.

Este compuesto se identificé por su espectro de I,R, -
que presenta las bandas caracteristicas para el carbonilo del
éster a 1780 cm-1 (desplazada por la presencia de los fluoros
fuertemente electronegativos). Para el carbonilo de la cetona
se observa una banda a 1750 cm'] y ademés una banda ancha en
1150 cm.1 debida a vibraciones de alargamiento C-F.

En el espectro de RMN aparece en 1.3 ppm en forma de tri
plete el metilo correspondicnte al ester etilico y en 4.4 el
metileno en forma de cuarteto para el mismo ester., En 2.4 ppm
aparece el metilo correspondiente a la metilcetona en forma de

triplete debido a la interaccidén con los Atomos de fluor.
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5.4).- Cetal del 2,2-difluoroacetoacetato de etilo:

Se intento hacer la proteccién del carbonilo cetfnico del
2,2-difluoroacetoacetato de etilo con el 2,2-dibromo-1,3-propa-

nodiol, de la siguiente manera:*?®

En un matraz bola de 100 ml se mezclan 1.1 mmol del diol
y 0.97 mmol de 2,2-difluorocacetoacetato de etilo, en presencia
de dcido p-toluensulfénico (5 mg) en benceno. La mezcla se ca-
lienta a reflujo y el agua se elimina mediante un Sohxlet relle-
nado con malla molecular de 4 A. Despu8s de 20 hrs, de reaccidn
la mezcla se enfria, se lava con bicarbonato de sodio y la fase

de bencénica se seca con sulfato de sodio anhidro.

Después de concentrar a presidn reducida se recuperaron
las materias primas identificadas por su I.R. y R.M,N. No se

logr6 obtener la proteccifbn,

5.5).- P-toluénsulfonilhidrazona del 2,2-difluorocacetoacetato
de etilo.

En un matraz bola de 100 ml, adaptado a un refrigerante
puesto en posicidén de reflujo, se mezclan 6.69 g de p-toluénsul
fonilhidrazida y 1 g (6.0 mmol) de 2,2-difluoroacetoacetato de
etilo en presencia de &4cido p-toluensulfénico en cantidades ca-
taliticas, Todo esto en eter anhidro. La mezcla se calienta a
reflujo tres semanas, al cabo de las cuales se tenfan indicios

de que la reaccidn se habia llevado a cabo.??

Se hizo una cristalizacién del producto y se obtuvieron

unos cristales amarillos de punto de fusidn 144°-147°C,

El rendimiento fue bajo (36% de la Hidrazona deseada).
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Los espectros de I R, y R,M,N, nos permiten decir que se
obtuvo la proteccién,

El espectro de I.R, nos muestra una sefial a 3190 cm'1
caracteristica del grupo CHsv presente en la molécula. Otra
sefial a 1760 (:m"1 caracteristica del grupo carbonilo del ester
desplazado por la presencia de los dtomos de {iuor fuertemente
electronegativos, No se observa la presencia de una banda ca-
racteristica del grupo NHZ- de la hidrazida, ya que se formd
la hidrazona, También se observa la presencia de sefiales a
820 a:m_1 y 715 cm_1 caracteristicas de protones aromidticos.

En el espectro de RMN se observaron primero: dos sefiales
dobles, una a 7.7 ppm y otra a 7.3 ppm debidas a los protones
aromidticos del sistema AzB2 que se encuentra presente en la mo-
18cula protegida. Después en forma de singulete, se observa
otra sefial a 3.8 ppm debida al grupo metilo del ester metilico
difluorado; posteriormente se vio otro singulete en 2.4 ppm
correspondiente al grupo metilo del tolueno de la p-toluénhi-
drazona, Y por filtimo se observ6é otra seflal en 1.9 ppm en for
ma de singulete debida al grupo metilo que se encuentra en po-

sicidén alfa a la funcidn hidrazona.
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VI. CONCLUSIONES

Se hizo un Estudio Bibliogr4fico de cuarenta y ocho --
trabajos que tratan sobre métodos de proteccidén y desprotec

cidén de la funcidn carbonilo.

De estos cuarenta y ocho trabajos, treinta y cuatro de
ellos se describieron en forma mas detallada, y permiten -
pensar en la posibilidad de lograr exitosamente por un lado;
la proteccidn del grupo carbonilo en mas altos rendimientos
y por €l otro, lograr la regeneracidén del mismo por otro me-
dio que no sea hidr6lisis &dcida, es decir, que se realice
per medios bidsicos, reduccidén u oxidacidn y evitar asi la -

formacidén del i6én alcoxicarbonio,

El desarrollo y aplicaciones efectivas de estos métodos,
son dificiles de predecir con una certeza absoluta ya que --
cada uno de ellos aporta un aspecto positivo en la sintesis

de las lactonas difluoradas.

Es por esto que se puede decir que solo la experiencia

prictica dard la solucién final a este problema.
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