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Introduccion

Las reacciones organicas que llevan el nombre de su descubridor o desarrollador, en muchas
ocasiones solo son titulos mnmotécnicos, es decir, sirven para recordar mas facilmente una
reaccion, ya que involucran varios tipos de reacciones organicas tales como: sustitucion
aromatica electrofilica, sustitucion electrofilica alifatica, sustitucion nucleofilica alifatica,
adicion a enlaces multiples carbono-heteroatomo, eliminacion, transposiciones, oxidaciones y
reducciones, etc.

Por lo tanto, estas reacciones son un elemento importante de la Quimica Organica y un
profundo conocimiento de estas reacciones es esencial en la formacion académica de los
estudiantes de las licenciaturas en Quimica.

En el presente trabajo de tesis se propone la creacion de un nuevo compendio de estas
reacciones, el cual tiene como finalidad contribuir al mejoramiento de la ensefianza de la
Quimica Orgénica a nivel licenciatura, al facilitar la lectura, comprension y el aprendizaje.
Este trabajo abarca 41 reacciones organicas, la seleccion se basa en su importancia preparativa
para el estudiante, por lo tanto, se ubican dentro de los programas de las licenciaturas en
Quimica, tales como Ingenieria Quimica, Quimica y Quimico Industrial de la Facultad de
Estudios Superiores Cuautitlan de la Universidad Nacional Autonoma de México, asi como
algunas otras que son representativas dentro de la materia en cuestion.

En particular, las reacciones estan dispuestas en orden alfabético. En cada uno se presenta una
introduccion de la descripcion general de la reaccion, caracteristicas propias de cada caso,
descripcion de la nueva proliferacion de nuevos métodos y reactivos que han sido Utiles en
sintesis organica, entre otros aspectos.

En el apartado del mecanismo de reaccion se brinda una explicacion detallada de la secuencia
del proceso de reacciones que se llevan a cabo bajo las condiciones de reaccion en los cambios
en la estructura y los enlaces a través de los cuales los reactivos se transforman en el producto
de reaccion.

El actual avance de la Quimica Organica ha sido posible gracias al método experimental, esto
hace que esta area siga siendo una ciencia netamente experimental. Por lo que en este trabajo
se presenta un procedimiento experimental representativo a cada reaccion en cuestion con su

correspondiente reaccion de reactivos a productos. Esto con la finalidad de familiarizar al
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estudiante con las técnicas de laboratorio al preparar compuestos conocidos y sencillos de
cierta utilidad.
Debido a la incesante investigacion en el area de la quimica, especialmente en el area
correspondiente a Quimica Orgéanica, donde se lleva a cabo la sintesis de sustancias y la
realizacion de diversas reacciones, con aplicaciones a nivel laboratorio, académico e
industrial, se busco aportar ejemplos de aplicaciones recientes en cada caso, asimismo, se
procurd incrementar el interés del alumno resaltando tanto las aplicaciones de los
intermediarios o productos de sintesis generados por medio de las reacciones en cuestion,
resaltando las propiedades quimico-biolégicas de las moléculas dentro de una investigacion o,
si es el caso, en la industria.
Al final de cada reaccion se presenta tanto una lista de referencias consultadas incluyendo
libros avanzados y articulos de revistas de divulgacién cientifica en el area de la Quimica
Orgénica, como de referencias complementarias donde se presentan articulos recientes con la
finalidad de alentar el trabajo de investigacion y de alguna manera hacer posible el acceso a
literatura enfocada hacia la reaccion en particular.
Por lo tanto, en funcién a lo planteado anteriormente, se describe la estructura de la presente
tesis dividida en los siguientes segmentos para cada reaccion en estudio:

e Generalidades de la reaccién en particular.

e Mecanismo de reaccion.

e Experimental.

e Aplicaciones.

e Referencias.

e Referencias complementarias.
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Objetivo General:

¢

Elaborar un material de consulta, mediante la busqueda de informacién (bibliogréfica,
hemerogréafica y electronica) en el area de Quimica Organica, como apoyo didactico
para estudiantes de licenciaturas en Quimica de la Facultad de Estudios Superiores

Cuautitlan de la Universidad Nacional Auténoma de México.

Objetivos Particulares:

*

Investigar las principales reacciones organicas de los contenidos programaticos en las
licenciaturas en Quimica tales como Ingenieria Quimica, Quimica, y Quimica
Industrial con el fin de mejorar la comprension y aprendizaje en la materia de Quimica

Organica.

Actualizar el estudio sobre las reacciones con nombre, tanto en la descripcion de los
aspectos generales de las reacciones, como de sus aplicaciones o usos, destacando la
importancia de sus propiedades quimico-bioldgicas de las moléculas dentro de una
investigacion en sintesis orgénica o, si es el caso, a nivel industrial.

Investigar, analizar y desarrollar los mecanismos de reaccion de manera detallada.

Proponer algun procedimiento experimental ilustrativo relacionado con la reaccion en

cuestion.

Actualizar el acervo bibliohemerografico de las reacciones por nombre en quimica

organica que puede propiciar a investigaciones posteriores.

Apoyar el fortalecimiento de la infraestructura de la Facultad de Estudios Superiores
Cuautitlan de la Universidad Nacional Autdnoma de México.
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Acilacion de Friedel-Crafts

La introduccion del grupo acilo en un sustrato aroméatico, mediante el uso de un agente
acilante (frecuentemente, haluros de acilo o anhidridos), en presencia de un 4cido de Lewis
como catalizador para generar cetonas aromaticas, se conoce como acilaciéon de Friedel-

Crafts.

O acido de

: R?
n Lewis
2 >
R X - HClI
R! R!
anillo agente arilcetona
aromatico acilante

Los sustratos que sufren la alquilacion de Friedel-Crafts también son facilmente acilados y
en la mayoria de los casos son sustratos ricos en electrones. En estos sustratos R' es un
grupo electrodonador, (por ejemplo hidroxilo, alquilo), los cuales son necesarios para
obtener la cetona aromatica con buenos rendimientos.

Los sustratos aromaticos con grupos fuertemente electroatrayentes, en donde R' se trata de
un grupo NO,, CXj, etc., y ciertos compuestos heteroaromaticos, por ejemplo quinolinas,
piridinas, no siempre sufren acilacion y pueden ser utilizados como disolventes.

El grupo R? en el haluro de acilo puede ser un grupo alquilo o arilo. Cuando X en el agente
acilante es un haldgeno, el yoduro de acilo es normalmente el més reactivo, mientras que el
fluoruro de acilo es el menos reactivo, el orden de reactividad es el siguiente I > Br > Cl >
F. Los cloruros de acilo, se preparan facilmente por tratamiento de los acidos carboxilicos
con cloruro de tionilo (SOCIl,) 6 pentacloruro de fosforo (PCls). Un acido carboxilico puede
ademds ser empleado directamente como agente acilante, sin convertirse primero en un
haluro de acilo; en este caso, un acido protico se usa como catalizador. También se puede
utilizar como catalizador Envirocat-EPIC (es un acido polifosforico sobre un soporte, por lo
tanto es un catalizador activo, selectivo y ambientalmente aceptable)."!

Ademés de los haluros de acilo, se pueden utilizar otros agentes acilantes, como acidos

carboxilicos aromadticos y alifaticos, anhidridos de acidos carboxilicos, cetonas, aldehidos
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y ésteres, asi como agentes acilantes polifuncionales, por ejemplo dihaluros de oxalilo para
generar diarildicetonas.

Cuando se utiliza un anhidrido de 4acido carboxilico como agente acilante, la reaccion
produce tanto la arilcetona como un acido carboxilico, cada uno de ellos forma un complejo
con el 4acido de Lewis utilizado. El catalizador, por tanto, tiene que ser empleado en exceso,

por lo menos el doble.

8 p—
o 0-- AICl;
{ &+ 0-- AICl;
. o _2AICL . )k
\< OH
0

Con un anhidrido mixto o con el uso de una mezcla de anhidridos se pueden formar dos
arilcetonas diferentes. La reaccion con un anhidrido ciclico, por ejemplo el anhidrido
succinico, conduce hacia la formacion de un acido oxoarilo carboxilico, que puede ser
reducido y ciclizado por medio de una segunda acilacion de Friedel-Crafts. El proceso se

llama reaccion de Haworth.'

0 (0]
@ + Eéo A1C13; ©/\5 reduccién H@ @
0 HO,C HO | 1
o

En el caso de algunos agentes acilantes demasiado reactivos, por ejemplo aciloxitriflatos o
bien sustratos muy ricos en electrones, llevan a cabo la reaccidén con pequefias cantidades o
incluso sin catalizador.

Frecuentemente, los catalizadores mas usados son AlXj3, triflatos de lantanoides, zeolitas,
acidos proticos (por ejemplo H,SO4, H;PO4 y HCIO4), FeCls, ZnCl,, BF;, SbFs, PPA.
Actualmente se han empleado otros catalizadores como platino con anhidrido acético, TiCly

con cloruro de acetilo. La reaccion también se ha efectuado bajo diversas condiciones
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experimentales, tales como irradiacion por microondas, liquidos i6nicos,'* en ausencia de
disolventes,15 en medio solido empleando zeolitas, arcillas, 6xidos metalicos, nafion.'¢

La transposicion del agente acilante bajo las condiciones de reaccion es raramente
observado y esta caracteristica permite la preparacion directa de cadenas alquiladas de un
compuesto aromatico en un proceso de dos pasos (acilacion-reduccion).

En sustratos que contienen grupos funcionales que actGan como bases de Lewis
desprotegidos, por ejemplo las aminas, son malos sustratos, ya que la acilacion
preferentemente se realiza sobre estos grupos funcionales en lugar de los anillos
aromaticos.

La acilacion de Friedel-Crafts intramolecular es adecuada para cerrar anillos de 5, 6 y 7
miembros, asi como heterociclicos. Esto es posible si un haluro de acilo, anhidrido o 4cido

carboxilico se encuentra en la posicion correcta.

catalizador
— >

Cl  _Ha

Las desventajas que se conocen de la alquilacion de Friedel-Crafts no se encuentran para la
acilacion de Friedel-Crafts, algunas diferencias son los siguientes.

La acilacion requiere considerables cantidades de catalizador (un poco mas de un
equivalente por mol del sustrato), ya que el oxigeno del agente acilante coordina un
equivalente de acido de Lewis y, por consiguiente, el exceso es necesario para observar la
catalisis. Sin embargo, una desventaja de esta reaccion es que normalmente los acidos de
Lewis como catalizador no pueden ser recuperados al final de la reaccion, ya que se
destruye durante el proceso. Sin embargo, recientes estudios demostraron que el uso de
catalizadores heterogéneos, principalmente zeolitas como HY-zeolita, facilitan la reaccion
con anhidrido acético, lo anterior hace que esta reaccion sea mas factible en una escala
industrial. Un catalizador reutilizable es el [Ln(OTf);-LiClOy4].

En esta reaccion no se observan productos poliacilados, porque después de la introduccion

del primer grupo acilo el producto se desactiva, de este modo, tanto el producto complejo
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como la cetona aromatica son menos reactivos que el sustrato de inicio como para suftir
otra sustitucion electrofilica. Si el material de inicio tiene uno o varios sustituyentes no
desactivantes, la direccion de la acilacion puede ser prevista por la regla general de la
sustitucion aromatica.

Otra diferencia importante entre ambas reacciones es que los iones acilio no sufren
transposicion. El grupo acilo del cloruro de acilo o del anhidrido de acido se transfiere
inalterado al anillo aromdtico. La razén de esto es que el i6n acilio estad fuertemente
estabilizado por resonancia y por tanto, es mas estable que cualquier i6n que se genere del

desplazamiento de un hidruro o de un grupo alquilo.

A | 0.
—C—(=0® % —(C—C
| ® R
R
cation mas estable; cation menos estable;
todos los atomos tienen seis electrones en el
completo su octeto carbono

En algunos casos, puede observarse una descarboxilacion como parte de la reaccion, por
ejemplo la pérdida de CO del i6n acilio dirige hacia un carbocatién estable. En estas

condiciones se genera el producto de alquilacion en lugar del producto de acilacion.

® -CO
(CH3);C—C=0 ———> (CH3)3C +
carbocation

El nitrobenceno no reacciona y puede incluso ser utilizado como disolvente. El fenol es
acilado en el oxigeno y se obtiene el éster fenilo que puede ser convertido en un orto o

para-acilfenol por transposicion de Fries (ver pag. 253)."7

Mecanismo de reaccion
Para la reaccion entre un benceno R-sustituido y un halogenuro de acilo empleando un
halogenuro de aluminio, el paso inicial del mecanismo de reaccion es la coordinacion del

primer equivalente del acido de Lewis con el grupo carbonilico del agente acilante.
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Después, el segundo equivalente del acido de Lewis ioniza el complejo inicial para formar
un segundo complejo donador-aceptor, el cual puede disociarse bajo disolventes ionizantes
polares hacia un i6n acilio por ruptura del enlace carbono-halégeno y el anion
tetrahalogeno de aluminio. El i6n acilio tiene una carga formal positiva sobre el carbono y
se estabiliza por resonancia utilizando uno de los pares de electrones no compartidos del
oxigeno, para formar un triple enlace carbono-oxigeno (esta especie es mas estable porque
tanto el carbono como el oxigeno tienen su octeto de electrones). Tanto el complejo como

el i6n acilio pueden actuar como un electréfilo en la reaccion con el sustrato aromatico.

50
< ?S X3 ) ion acilio
ol 8T se 5@0\\/R disolvente Ifz II{2
O3 @ isolven
= {Aﬁh ):(6 Co <—>ﬁ + XAIXj3
R> X R> “xt : -AlX3 O:
SAIXs ®
I mas
- N estable
R
R? - R? R? RP |
| | | |
H C=0 H C=0 H C=0 H C=0
® ®
«——— | R <« R <R e
ALX i6n arenio complejo-c
3
R? KIS R2
| 3DAIX; |
=0 c=0
R + HX + AlX; 22205 g + AI(OH); + 3HX
arilcetona

El agente electrofilico reacciona con un par de electrones m del sustrato aromatico, por

ejemplo benceno cuando R es un hidrégeno, para generar un enlace covalente con el
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carbono del i16n acilio, formando un intermediario complejo-c-cation ciclohexadienilo, el
cual posteriormente pierde un proton para restaurar el sistema aromatico y generar una
arilcetona. La arilcetona producto de la acilacion, es lo suficientemente basica para formar
un complejo con el oxigeno del grupo carbonilo y el acido de Lewis, con lo cual el
catalizador ya no puede continuar reaccionando, ademas, este complejo tiene carga positiva
adyacente al anillo bencénico, por lo que el anillo estd desactivado y no puede seguir
reaccionando y no se produce una segunda acilacion. El catalizador debe ser empleado en
cantidades equimolares. El producto complejo del 4acido de Lewis-cetona aromatica se

hidroliza para generar la cetona aromatica deseada.

Experimental

Sintesis del acido 0-benzoilbenzo6ico: En un matraz de bola con dos bocas, adaptar un
tapon esmerilado en una y un refrigerante de agua en posicion de reflujo en la otra.
Conectar un tubo de cloruro de calcio unido a un tubo de desprendimiento, el cual se debe
introducir a un matraz Erlenmeyer de 250 mL vacio y éste a su vez a un matraz Kitasato
que contenga una solucion de NaOH, cuidando que el tubo quede sumergido en ésta. El
material de vidrio debe estar perfectamente seco, pues se requieren condiciones anhidras
para efectuar la reaccion. Posteriormente, colocar en el matraz 2.5 g (16.9 mmoles) de
anhidro ftalico y adicionar 10 mL (110 mmoles) de benceno anhidro. Enfriar la mezcla de
reaccion en un bafio de hielo-agua y adicionar 5 g (37.8 mmoles) de tricloruro de aluminio
anhidro, retirar el bafio de hielo y agitar manualmente; si la reaccién no se inicia, calentar
ligeramente en bafio de agua, si ésta es demasiado violenta enfriar en bafio de hielo-agua.
En seguida, someter a reflujo la mezcla de reaccion hasta el desprendimiento total de HCI,
esto ocurre en aproximadamente de 45 a 60 minutos. Si se evapora parte del benceno y se
observa la formacion de una masa semisolida de color amarillo, no hay problema y puede
continuar con la técnica. A continuacion, verter la mezcla de reacciéon en un vaso que
contenga 40 g de hielo, agitar vigorosamente, agregar 7 mL de HCIl concentrado, agitar
durante 10 minutos y dejar reposar en bafio de hielo, induciendo la cristalizacion del acido
0-benzoilbenzoico. Si queda mucho benceno sin reaccionar, separar, destilar y reunir el
residuo con el acido 0-benzoilbenzoico en el medio acido. Filtrar y lavar tres veces con 10

mL de agua cada vez. Disolver el producto obtenido en la cantidad necesaria de una



Mari Sol Martinez Castro

disolucion de carbonato de sodio al 20 %, calentar a ebullicién durante 5 min. y filtrar el
solido que quedd sin disolver. Decolorar si es necesario con carbon activado. Enfriar el
filtrado en hielo y agregar en forma cuidadosa acido clorhidrico concentrado hasta un pH=2
(precaucion, desprendimiento de CO,). Por ultimo, inducir la cristalizacion del 4cido o-

benzoilbenzoico. Filtrar y dejar secar. Para obtener 3.81 g (16.8 mmol)’

0 @)
/
0 + © AICL;, A
ot S9e
0 OH

Aplicaciones

La reaccidon de acilacion de Friedel-Crafts es un medio efectivo para introducir el grupo
acilo en un anillo aromatico, generando una arilcetona. Ademas, es relativamente facil
reducir las arilcetonas en condiciones acidas (reduccion de Clemmensen, ver pag. 195),
basicas (reduccion de Wolff-Kishner, ver pag. 212) o neutras (hidrogenacion catalitica), al

hidrocarburo correspondiente (es decir, convertir un enlace C=0 en un grupo CHy).

Un ejemplo ilustrativo de la acilacion de Friedel-Crafts es la sintesis de moléculas
complejas, por ejemplo la preparacion de [2.2.2]ciclofano realizada por Cram y Truesdale;
la reaccidn de [2.2]paraciclofano con cloruro de acetilo produce el acetil[2.2]paraciclofano,
el cual es convertido en el pseudo-geminalfano disustituido por una reaccién de Blanc'®, el

cual se cicla y reduce para producir el producto final.?

CH,O,
catahzador HCl, varios

ZnCl, pasos

[2.2]paraciclofano [2.2.2]ciclofano
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Los lacinilenes pertenecen a un grupo de fitoalexinas producidos por el algodén de la planta
Gossypium hirsutum, mediante infeccion de bacterias tales como Xanthomonas campestres
o malvacearum. Debido a las propiedades bioldgicas de estos compuestos se ha generado
un interés sintético. La sintesis de (+/-)-lacinileno C-metiléter se lleva a cabo por medio de
la reaccion de acilacion de Friedel-Crafts para la obtencion del centro del producto natural,
al reaccionar anhidrido succinico y un sustrato aromdtico, seguido por una acilacion
intramolecular. Después de la primera acilacion, el acido 4-oxo arilbutirico se reduce bajo

. .y .7 1
las condiciones de reaccion de la reduccion de Clemmensen. '’

OMe 0 @)
MeO
AICl; (2.2 equiv) OH
+ O >
nitrobenceno
\ 0-5 °C
© O
TFA = CF;COOH L. Zﬁ (ejlll polvo | 5 TFA/TFAA
TFAA = (CF conc. 0 °C, 10 min.
(CF,CO)0 reflujo por 7 h.
.. varios
(+/-)-lacinileno pasos
C-metiléter -
MeO 0] MeO
H;C OH o

La (-)-parvifolina es un sesquiterpeno aislado de una planta del género Coreopsis y Perezia
y su sintesis enantioespecifica se lleva a cabo a partir de (R)-(+)-citronelal empleando la
acilacion intramolecular de Friedel-Crafts como paso clave para la formacion del anillo
benzociclooctano. La reaccion del cloruro de acido con cloruro de aluminio anhidro en

4 3 . . 2
CH,Cl; seco, genera la enona ciclica con un 40 % de rendimiento. 0
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MeO 1. KOH, MeQH, reflujo, 4 h. MeO
2. cloruro de oxalilo, CH,Cl,, 0 °C, 3 h.
3. AICI; anhidro, CH,Cl,, - 20 °C, 7h.
| @)
COOEt )
varios
lpasos
(-)-parvifolina
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Adicion de Michael

La reaccion de Michael o adicion de Michael consiste en la adicion conjugada (adicion-
1,4-) de los iones enolato de los grupos metilenos activos (donador) a los compuestos
carbonilicos a,B-insaturados (aceptor), en presencia de una base (usualmente piperidina),

para generar compuestos 1,5-dicarbonilicos.

O O O ©
e | base H _0
O
donador aceptor

Los compuestos donadores pueden ser B-dicetonas (RCOCH,COR), cetonas, B-cetoésteres
(RCOCH,CO;R), ésteres, diésteres, ésteres malonicos (RO,CCH,CO3R), éster
acetoacético, ésteres cianoacéticos, [-cetonitrilos (RCOCH,CN), nitroparafinas,
acetoacetales, acidos carboxilicos, acidos dicarboxilicos, aldehidos, nitrilos, compuestos
nitro (RCH,;NQO,), sulfonas, etc. Los reactivos organométalicos también pueden ser usados
como donadores de Michael, incluso algunos hidrocarburos con hidrégenos en carbono o
como el indeno y fluoreno pueden ser convertidos en apropiados carbonos nucleofilicos.
Entre los compuestos aceptores se encuentran las cetonas a,B-insaturadas (ejemplo 3-buten-
2-ona), ésteres (ejemplo propenoato de etilo), aldehidos insaturados (ejemplo propenal),
amidas (ejemplo propenamida), acidos carboxilicos, nitrilos (ejemplo propenonitrilo o
acrilonitrilo), sulféxidos, sulfonas, compuestos nitro (ejemplo nitroetileno), fosfonatos,
malonatos, cianoacetatos, acetoacetatos, B-cetoésteres, etc.

Las bases usadas con mayor frecuencia son (CH;)sNH, (NaOCH,CH3), NH(CH,CHs),,
KOH, (KOC(CHs;)3), N(CH,CHj3)s3, NaH, BuLi, LDA, TfOH, FeCls-H,O.

Ademas, la reaccion se lleva a cabo tanto en disolventes préticos (EtOH) como aproticos
(THF, acetonitrilo, benceno, etc.).

Ciertos materiales de partida pueden dar lugar a la formacidén no selectiva de enolatos

regioisoméricos, para obtener una mezcla de productos isoméricos. Por otra parte, los
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compuestos carbonilicos o,B-insaturados tienden a polimerizarse. Por lo tanto, el
procedimiento clasico de Michael tiene algunos inconvenientes que se pueden evitar
mediante el uso de enolatos preformados.

La estereoquimica resultante de la reaccion de adicion de Michael depende de la geometria
de los compuestos carbonilicos a,B-insaturados, asi como de la geometria del enolato; una
sintesis estereoselectiva es posible. La diastereoselectividad se puede lograr si ambos
reactivos contienen un centro estereogénico.

Se ha desarrollado una amplia variedad de métodos para la reaccion de Michael, donde las
condiciones de reaccion pueden ser en estado solido, en ausencia de disolventes y el
empleo de microondas junto con los siguientes compuestos EuCl; 6H,0, BiCls, Cdl,, Al,O3
(alumina).

La reaccion de Michael se lleva a cabo usando una variedad de especies nucleofilicas. La
adicion Michael de 2,2-dicloroacetato de metilo/LiN(TMS), donde TMS=trimetilsililo,
conduce a la formacion de un anillo ciclopropano. Similarmente, la adicion de Michael
intramolecular de un anién enolato (a-clorocetona), formado in situ utilizando DABCO,
dirige a la formacion de un biciclo[4.1.0]dicetona. La adiciéon Michael ha sido realizada en
liquidos i6nicos, anadiendo aldehidos a compuestos nitro conjugados usando prolina como
catalizador. Compuestos de metales de transicion tales como CeCl;, Yb(OTY);, Bi(OTH);,
cloruro férrico hexahidratado, compuestos de cobre, complejos de lantano, complejos de
rutenio, o complejos de escandio, inducen la reaccion.

Alcoholes, tioles y aminas, hasta metilvinilcetonas, pueden ser transformados usando el
liquido i6nico tosilato de etil-tri-n-butilfosfonio.

Las mejores reacciones de Michael son aquellas que se obtienen cuando se afiade un i6n
enolato particularmente estable, como los derivados de un B-cetoéster o el éster malonico u
otro compuesto 1,3-dicarbonilico, a una cetona a,B-insaturada sin impedimentos estéricos.
La reaccion tiene lugar debido al potencial nucleofilo del carbono a del enolato y al

caracter electréfilo del carbono B del compuesto carbonilico a,B-insaturado.
Mecanismo de reaccion

El mecanismo de reaccion de la adicion de Michael inicia con la desprotonacion del grupo

donador a través del catalizador, es decir, una base que elimina un protén en posicion a del
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compuesto de partida (1,3-dicetona), para generar un i6n enolato, el cual realiza un ataque
nucleofilico sobre el carbono B del compuesto carbonilico insaturado, generando un nuevo
i6n enolato que extrae un proton acido, ya sea del disolvente o del donador de Michael,

para dar el producto final.

4 ] o

-HB
Eto/\@’AOEt EtO
H
A
ul¥
0] O
0] OEt (0] >~ "OEt
EtO CeHs EtO CeHs
CO,Et CO,Et

Experimental

Sintesis 2-(3-oxopropil)-2-(1-oxoetil)ciclopentanona. Realizar una mezcla de 875 mg
(5.60 mmol) de 2(1-oxoetil)ciclopentanona con 0.500 mL (6.00 mmol) de metilvinilcetona
y 15 mg (0.055 mmol) de FeCl;-H,O, agitar por toda una noche a temperatura ambiente.
Acontinuacion realizar una cromatografia en placa preparativa de la mezcla de reaccion,
empleando como eluyente la combinacion hexano-MTB (1:5; Ry 0.41) para obtener 1.23 g

(6.27 mmol) del producto como un aceite incoloro.>°

O 0
0
. \)k FeClyeH,0 conr

La adicion de Michael es una poderosa reaccion para la formacion del enlace carbono-

O O

Aplicaciones

carbono y enlaces carbono-heteroatomo (adicion hetero-Michael). Tanto la adicion de
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Michael como la adicion hetero-Michael son extensamente usadas en reacciones
intermoleculares e intramoleculares para dar productos, que representan importantes
intermediarios para moléculas biologicamente activas. La adicion de Michael de aminas a
compuestos carbonilicos a,B-insaturados para dar f-aminocetonas, las cuales son atractivas
como intermediarios para la sintesis de agentes anticancerigenos, antibioticos y otras
drogas. La adicion de Michael de un tiol a una cetona a,B-insaturada da como resultado un
enlace azufre-carbono, ésta es una reaccion clave en la sintesis de compuestos

biologicamente activos tales como el diltiacén un antagonista de calcio.”

La aplicacion de la doble adicion intramolecular de Michael en una ciclopentanona como
compuesto precursor produce una eficiente y estereoselectiva construccion del compuesto
6,6,9-trimetil-8-metoxicarboniltriciclo[5.4.0.0*”Jundecan-11-ona durante la sintesis de (+-)-
longiborneol, también conocido como juniperol o macrocarpol. La reaccion se llevo a cabo
en condiciones severas y el maximo rendimiento es obtenido con LHMDS como base. La
primera desprotonacion tuvo lugar en el Co; el resultado es un enolato que se afiade al Cf, y
el éster enolato (carga negativa localizada en Cy) se vuelve a anadir hacia la ciclopentanona

en C5.8

(0]
o LiHMDS
THF
—_— >
Z CO,Me  -78°C,1h./
p 0°C, 3h; 94 %
C02M€

B éster enolato - varios
pasos
COzMe

(+-)-longiborneol
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El mondémero (R,R)3-aza-3(p-vinilbencil)l,5-difenil-1,5-dihidroxipentano cuando es
polimerizado con estireno y divinilbenceno proporciona polimeros, sobre los cuales se
incorpora litio y aluminio a través de una reaccién con hidruro de litio y aluminio. El
resultado son polimeros insolubles que contienen centros quirales activos de litio y aluminio
que son bastante efectivos para una adicion asimétrica a Michael de compuestos nitro, tioles
y aminas. Los polimeros quirales como el poli2a y poli2b pueden ser usados en
cromatografia en la separacion de enantiomeros, asi también como auxiliares quirales en
catalisis de transferencia de fase, o como catalizadores quirales en hidrogenacion,

hidroformilacién, alquilacion, hidrosilacion, epoxidacion, y en la reaccion de Diels-Alder.’

o O,N

N catalisis: Li, Al
ligando (poli2a o poli2b)
T CH3NO, >
THF, 7 h.
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Alquilacion de Friedel-Crafts

La sustitucion de sustratos aromdticos con varios agentes alquilantes (frecuentemente
haluros de alquilo) en presencia de una cantidad catalitica de un 4cido de Lewis para
generar productos aromaticos alquilsustituidos se conoce como reaccion de alquilacion de

Friedel-Crafts.

Rl
acido de
R LRI—X Lewis R.
anillo agente anillo aromatico
aromatico alquilante alquilsustituido

El anillo aromatico al que se une la cadena lateral puede ser benceno o ciertos bencenos
sustituidos, frecuentemente alquilbencenos (tolueno y xileno) y halobencenos (los
halogenos son una excepcion ya que siendo desactivantes orientan a Orto y para). Asi como
sistemas anulares mas complejos, como naftaleno o antraceno.

Los sustituyentes R del agente alquilante son CH3, grupos alquilo primarios, secundarios o
terciarios, en tanto que X puede ser flior, cloro, bromo, yodo.

Cuando se utilizan haluros de alquilo como agentes alquilantes el orden de reactividad es el
siguiente F > Cl > Br > I, esta tendencia se puede observar en reacciones con compuestos
dihalogenados como FCH,CH,CH,ClI que reaccionan con el benceno en presencia de BCls
como catalizador para generar C¢HsCH,CH,CH,Cl.

La ramificacién del grupo alquilo tiene una influencia importante, ya que un haluro de
alquilo terciario es mds reactivo, el orden de reactividad es el siguiente, terciario, bencilo >
secundario > primario. Con los haluros de alquilo secundarios y terciarios, la adicion de
cloruro de aluminio conduce a la formacion de carbocationes terciarios estables, que son
atacados por el anillo aromatico. Los grupos alquilo primarios y secundarios tienden a
transponerse y por tanto se forma una mezcla de productos. De manera interesante, el
cloruro de bencilo se convierte en difenilmetano en benceno a 130 °C con CO a 10 atm, asi

como en presencia de LiB(CgFs)4 como catalizador.

17



Mari Sol Martinez Castro

Si el haluro de alquilo es polifuncional, es decir, con méas de un mismo atomo de halégeno
(di o trihaluros; RCHX3) o tiene un doble enlace ademds del halégeno (cloruro de vinilo;
CH,=CHCI) cada uno reacciona con una molécula del sustrato aromatico formando una
variedad de productos porque no se puede detener la reaccion, y la proporcion del producto
depende principalmente del tipo de catalizador utilizado. Por ejemplo, el diclorometano
(CH,Cly) con el benceno no genera CeHsCH,Cl sino difenilmetano (Ce¢Hs),CH, y el
cloroformo da trifenilmetano. Sin embargo, la reaccion de tetraclorometano con benceno se
detiene con la formacién de trifenil clorometano (cloruro de tritilo) porque la reaccion

presenta un impedimento estérico.

acido de

3 + CCly, —Lewis o c—Cl

Ademas de haluros de alquilo como agentes alquilantes también se utilizan alquenos,
alquinos, e incluso algunos alcanos y cicloalcanos, alcoholes, éteres, tioles, sulfatos,
sulfonatos, aldehidos, cetonas y compuestos nitro alquilos que bajo las condiciones de
reaccion requieren de un catalizador para convertirse en carbocationes. Los ésteres no se
utilizan con frecuencia debido a la competencia entre la alquilacion y acilacion pero se
puede evitar con una adecuada seleccion del catalizador. Cuando el agente alquilante es un
alqueno o un alquino, se necesita la adicion de un catalizador, o un cocatalizador
(normalmente una sustancia que libera protones tales como una molécula de agua, un
alcohol o un écido protico, especialmente H,SO4, H3PO4 y HF 6 un 4cido de Lewis como el
BF; y AICIl3) para que ocurra la reaccion. El doble enlace carbono-carbono del alqueno se
protona de acuerdo a la regla de Markonikof, para generar un carbocation que reacciona
con el benceno para generar productos aromaticos alquilados. Esta reaccion se puede llevar

a cabo en liquidos 16nicos utilizando Sc(OTf); como catalizador.
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| \C/
\ / ® N\ _C ~C—H
/N 1 ° @ ’O/\

carbocation

Actualmente se han desarrollado diversos métodos con alquenos y alquinos como sustratos
alquilantes tales como la reaccion de 4-metoxifenol con isobutileno por electrolisis con
LiClO4 en nitrometano y 4cido acético como disolvente.'' La reaccion de acetileno con 2
moles de un compuesto aromatico para generar 1,1-diariletanos y con fenilacetileno para

generar 1,1-diariletanos con Sc(OTf); como catalizador."

Los alcoholes son mas activos que los haluros de alquilo y se pueden convertir en especies
reactivas por reacciéon con un acido de Lewis, por ejemplo el AlICl; 6 por protonacion

(H2SO4y HF) y subsecuente pérdida de H,O para generar el carbocation.

@ ©
ROH + AICl; ——> ROAIC, —> R + OAICl,
carbocation

@ @
ROH + H — ROH, —> R® + H,0

carbocation
La ciclizacion intramolecular del alcohol alilico con P,Os produce derivados de indenos.

Los catalizadores mas empleados, son el cloruro de aluminio (AICl3) y el trifluoruro de
boro (BF;) para alquilacion con haluros de alquilo. Independientemente del agente
alquilante que se utilice se requiere de un catalizador, los mas usados en las reacciones de
Friedel-Crafts incluyen los 4cidos de Lewis en el siguiente orden de reactividad AlBr; >
AICl; > GaCls > FeCl; > SbCls > ZnCly, SnCly > BBr3;. BCls, BF3, SbCls; pero el orden de
reactividad depende del sustrato, reactivo y condiciones de reaccion. El SbFs y MoCls son
catalizadores muy activos, InCl;, InBrs, SbCly son moderadamente activos y TiCly, TiBry,

FeCl, son catalizadores leves. También se utilizan ZnCl,, BeCl,, BiCl;, CdCl,, CO,13
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trihaluros de lantanos y haluros de alquilaluminio (AIRX;). Otros catalizadores eficientes
son los trialquilos de aluminio (por ejemplo, AIR3) y alcoxidos [Al(OC¢Hs)s]; oxidos de
acidos y sulfuros; zeolitas modificadas; resinas de intercambio cationico de acidos (por
ejemplo, Domex 50); acidos de Bronsted (tales como HF, H,SO4, H3PO4) para alcoholes u
olefinas; superdcidos de Bronsted y Lewis (como el HF SbFs, HSO;F SbFs); arcillas con
soporte en haluros metalicos, asi como enzimas.

Los mesilatos de alquilo sufren la reaccion de alquilacion con anillos de benceno en
presencia de Sc(OTY);. Acetatos alilicos sufren alquilacion con Mo(CO)g y cloruros alilicos
reaccionan en presencia de ZnCl,/Si0,. La arcilla montmorillonita (K10) es un medio
efectivo para las reacciones de alquilacion. El Nafion-H, una resina super acida (acido
perfluoro sulfénico) es un excelente catalizador para la alquilacion en fase gaseosa con
haluros de alquilos, alcoholes o alquenos.

Otro catalizador para la alquilacion de Friedel-Crafts asimétrica de compuestos indol y sus
derivados con nitroalquenos es el complejo Zn-(II)-bisoxazolina para generar indoles

nitroalquilados con excelentes rendimientos.*

La orientacion orto o para de la sustitucion en los productos depende del catalizador
empleado. Se puede obtener una considerable cantidad de derivados metalicos bajo

condiciones severas (por ejemplo, con AlCl; a altas temperaturas).

A diferencia de la acilacion de Friedel-Crafts, la alquilacion es una reaccion reversible. Esta
caracteristica se puede utilizar para la sintesis regioselectiva de derivados aromadticos
sustituidos. El grupo t-butilo se puede utilizar como un grupo protector voluminoso, el cual
bloquea las posiciones 0rto con respeto a €l debido al efecto estérico, que se puede eliminar
posteriormente. En el siguiente ejemplo, se sintetiza un fenol sustituido en la posicion orto;
en ausencia del grupo t-butilo en posicion para hacia el sustituyente R, la reactividad con
respecto a la introduccion del segundo sustituyente genera una mezcla de productos orto y
para sustituidos. El grupo t-butilo bloquea la posicién para, por lo que la sulfonacién
ocurre unicamente en 0rto con respecto a R. Después de la conversion del acido sulfonico

en el fenol, y la eliminacion del grupo t-butilo se obtiene el fenol orto-sustituido deseado.
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SOs;H o OH OH
H,SOy4 OH
varios
pasos

La reaccion de alquilacion de Friedel-Crafts intramolecular también es 1til sintéticamente,
especialmente para el cierre de anillos de 4, 5 y 6 miembros, por ejemplo, la sintesis de
tetralina.

acido de
Lew1s

-HCl

Algunas de las desventajas de esta reaccion son las siguientes.

Unicamente se pueden utilizar sustratos ricos en electrones (normalmente sustituyentes
alquilo) en el anillo aromatico, ya que la reaccion no ocurre cuando estan presentes en el
anillo aromatico grupos que sustraen fuertemente electrones y orienten a meta (NO,, NRj,
COOH, COR, CHO, COOR, COCIl, CFs, SOsH, CN) porque provocan que el anillo
aromatico no tenga los electrones necesarios como para sufrir una reaccion de Friedel-
Crafts o cuando el anillo aromadtico tiene un grupo amino (NH,, NHR, NR;), debido en
parte a que el nitrégeno, fuertemente basico, fija el acido de Lewis necesario para la
ionizacion del haluro de alquilo transformandose en grupos que retiran electrones de

manera eficiente.

© e © o o © e S}
0.® O P 0.®_0 @ 0 ¢)

N N~ N~
® ®
<> <> > =
@

— — electrofilo dificilmente
puede atacar a un anillo
deficiente de electrones
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Debido a la baja reactividad del halégeno unido a un anillo aromatico, no pueden emplearse
los haluros de arilo y de vinilo como el componente haluro, ademas de que no forman
carbocationes con facilidad.

Los grupos alquilo son grupos que liberan electrones y una vez que uno de ellos se
introduce en el anillo aromatico lo activa para una sustitucion posterior, porque el anillo
aromatico del alquilbenceno se vuelve mas reactivo que el benceno y con frecuencia ocurre
una polialquilacion generando compuestos di o tri alquilbencenos, sin embargo este
problema no solo se debe a una diferencia de reactividad, sino que los alquilbencenos son
preferentemente solubles en la capa del catalizador, donde la reaccion se lleva a cabo. Este
factor se puede eliminar con el uso de un disolvente adecuado, por altas temperaturas o

incremento de la velocidad.

CH3 CH3 CH3

CH;

+ CH;Cl Ml» + +
CH;

tolueno o-xileno p-xileno

Los catalizadores y agentes alquilantes que son demasiado reactivos pueden degradar al
sustrato; los anillos aromaticos con grupos nucleofilicos (OH, OR) se coordinan con el
catalizador acido de Lewis y se desactiva la reaccion, sin embargo el fenol sufre la reaccion
de Friedel-Crafts con una orientacion orto y para, la reaccion es inadecuada para derivados

de anilina.

Otra desventaja de esta reaccion es el uso de haluros de alquilo primarios debido a la
transposicion caracteristica de las reacciones de carbocationes, ya que un carbocation
menos estable (1°) se traspone a otro mas estable (2° 6 3°) por medio de un desplazamiento
1,2 bajo las condiciones de reaccion. Esto conduce al aislamiento de alquilbencenos
conteniendo grupos alquilo transpuestos, que en ocasiones son el tnico producto generado,

de tal forma que se obtienen alquilbencenos distintos a los esperados. Por ejemplo, la
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alquilacion utilizando cloruro de isobutilo (un haluro primario) conduce sélo a t-
butilbenceno, aqui, el electrofilo debe ser el cation t-butilo formado por una migracion de

hidruro que induce a la ionizacion del enlace carbono-cloro.

H C(CH3)3
AICl,
+ (CHj3),CHCH,CI W’ + HCl
! ©® o ! o
CH3—$— Hz@:«lch — CH3—|—CH2 + AICl
CH; CH,

Esto no s6lo ocurre con la transposicion de carbocationes sino también por migracion del

sustituyente alquilo a través del anillo aromadtico, por ejemplo la transposicion de
1 . .

Jacobsen". Cuando reacciona el benceno con 1-bromopropano se obtiene como producto

principal el cumeno y no el n-propilbenceno que es el producto esperado.

+Br/\/_>©/\/+ ©)\

cumeno

Mecanismo de reaccion

El primer paso del mecanismo de reaccidn consiste en el ataque nucleofilico del haluro de
alquilo terciario o secundario hacia el haluro de aluminio para generar un complejo que a
su vez sufre una ruptura del enlace carbono-halégeno para producir el carbocation
correspondiente. A continuacion, el carbocation se comporta como electréfilo y es atacado
por los electrones m del anillo del benceno, formando un enlace carbono-carbono dando
lugar a un i6n arenio estabilizado por resonancia. Este Gltimo, pierde entonces un proton

para regenerar el compuesto aromatico alquil-sustituido.
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carbocation
X
| 3@ 59 o
R—X’C\X*/Akx —»[R@(-—AD@ — [+ XAIX;|
H
R.
1X
: \ _
R H R
1 @
R B S < > Rl
compuesto L y . ]
alquil-sustituido 10n arenio

Los haluros de alquilo primarios no forman carbocationes cuando se tratan con un haluro de

aluminio, pero alquilan al benceno bajo las condiciones de reaccion.

complejo haluro B 7]
de aluminio-haluro
de alquilo H
X
@ ©
| d )
R—XQA]\X — > RX--AIX; | —> |R!
+
Rl
R' + HX + AIX;
compuesto

alquil-sustituido

El primer paso de la alquilacion de Friedel-Crafts es la coordinacion entre el acido de

Lewis y el haluro de alquilo lo cual aumenta la electrofilicidad del agente alquilante (por
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ejemplo, el haluro de metilo o etilo) para generar un complejo de adicion polar, estos
complejos contienen un enlace carbono-haldégeno altamente polarizados (el grado de
polarizacidon en este complejo depende de la ramificacion del grupo alquilo y se observa
casi la total disociacion en el caso de compuestos terciarios y bencilicos) y que actuan
como electrofilos que reaccionan con el benceno, ya que por si mismos son

insuficientemente electroéfilos para reaccionar con el benceno.

Experimental

Sintesis de p-t-butilfenol: Para la preparacion de cloruro de t-butilo se mezclan 12 mL de
t-butanol con 36 mL de 4cido clorhidrico concentrado, agregar 4 g de cloruro de calcio y
agitar durante 20 minutos. Transferir a un embudo de separacion y dejar reposar hasta que
la reaccion se separe en dos fases. A continuacion separar la fase acuosa y lavar 2 veces el
cloruro de t-butilo con 5 mL de agua cada vez. Transferir el cloruro de t-butilo a un matraz
y secar con cloruro de calcio anhidro, por ultimo decantar el producto a una probeta seca.
Posteriormente mezclar 2.3 g (24.4 mmol) de fenol con 3.3 mL de cloruro de t-butilo en un
matraz Erlenmeyer de 125 mL (seco) y agitar hasta la disolucion del fenol. Sumergir el
matraz en un bafio de hielo y agregar en pequefias porciones 0.25 g (1.8 mmol) de cloruro
de aluminio anhidro. Agitar el matraz, para iniciar la reaccion se calienta en bafio de agua
(40-45 °C), Se observa un desprendimiento de HCI gaseoso; iniciada la reaccion se controla
enfriando, cuidando de que ésta sea moderada, se completa cuando se solidifica y cesa la

formacion de HCI, esto sucede en 30 minutos. Después, al sélido formado se le agregan 25
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mL de agua fria y se pulveriza. Filtrar al vacio y secar durante 5 minutos, transferir a un
vaso de precipitados y recristalizar con éter de petroleo. Para obtener 3.67 g (2.44 mmol)

del producto.’

Aplicaciones

(+/-)-brasiliquinona B comiinmente conocida como anguciclina, son compuestos antivirales
y antibioticos activos contra células tumorales resistentes a multiples medicamentos. La
sintesis inicia a partir de 7-metoxi-1-tetralona la cual es convertida por alquilacion, seguida
por reduccion del grupo carbonilo en 2-etil-7-metoxitetralina este compuesto es sometido a
la reaccion de Friedel-Crafts con 3-bromo-4-metoxiftalida en presencia de tetracloruro de

estafio y diclorometano para generar la lactona que representa un intermediario clave para

esta sintesis.'® !
O
SnCl;, DCM
m ' g — ‘O 0 ’
MeO MeO
OMe Br .
varios
lpasos

(+/-)-brasiliquinona B

OH O OH
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Anillacion de Robinson

La reaccion de anillacion de Robinson es un proceso donde se combina la reaccion o
adicion de Michael con una reaccion alddlica intramolecular. Se efectia entre una cetona
que act@ia como donadora nucleofilica (por ejemplo; B-cetoéster, enamina, B-dicetona) y
una cetona a,B-insaturada como aceptor, que da lugar a anillos de 6 miembros, es decir,
derivados de ciclohexenonas. Sin embargo, las enonas aciclicas y cetonas ciclicas
proporcionan enonas biciclicas, mientras que enonas ciclicas y cetonas ciclicas producen

enonas policiclicas fusionados a seis miembros.

7 OH
0] 0] 0)
base
. e _
R
R R
cetona cetona 0]
o, B-insaturada
p -H,0

0)

R

La reaccion de anillacion de Robinson puede ser catalizada tanto en medio acido como
basico, sin embargo, predominantemente la reaccion se lleva a cabo bajo condiciones
basicas.

En los compuestos B-cetoéster, el grupo éster estabiliza al enolato, pero no es muy
electrofilico. En este ejemplo la base es KOMe para la adicion conjugada y una base débil
para la reaccion alddlica.

Por otro lado las enaminas son buenos equivalentes enol para la reaccion de anillacion de
Robinson, ya que en caso de que el componente enol sea un aldehido no se lleva a cabo este
método, por lo que las enaminas o ésteres silil enol son la mejor opcion. Las enaminas son

excelentes componentes nucleofilicos y el i6n iminio se forma a través de la adicion
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conjugada proveniente del componente electrofilico en una reaccion de ciclizacion. Una
hidrolisis catalizada en medio 4cido de f-aminocetonas libera la amina que es usada para
formar la enamina para el producto ciclohexanona.

Desde un punto de vista estereoquimico, la anillacion de Robinson es una reaccion
compleja, puesto que la configuracion de cinco centros estereogénicos en un carbono sp’
estd influenciado durante la formacion del producto inicial de la anillacion; la subsecuente

deshidratacion disminuye el nimero de centros estereogénicos a tres.

3
R? R?
H X
T —_—
0 H2(|J 0 0
R H R Ry R

También ha sido factible realizar este tipo de reaccion con didxido de carbono (CO;) en

presencia de MgO, asi como con prolina como base.

Mecanismo de reaccion

El mecanismo de reaccion consta de tres etapas donde ocurre tanto una reaccion de Michael
como una condensacion alddlica intramolecular y una deshidratacion. Por lo tanto, la
primera etapa es la formacion del anion enolato por la accion de la base al extraer un
hidrégeno o de la ciclohexanona, que posteriormente se adiciona en sentido conjugado al
carbono B de la cetona (metilvinilcetona es el aceptor de Michael mas utilizado), para
formar un nuevo enlace carbono-carbono y generar un i6n enolato que se protona y se
transforma en la cetona correspondiente, nuevamente la base separa un proton y da lugar a
un segundo i6n enolato lleva a cabo una reaccion alddlica intramolecular mediante el
ataque al segundo grupo carbonilo para formar un segundo enlace carbono-carbono,
produciendo una B-hidroxicetona ciclica. En la tercera etapa el grupo alcéxido se protona
para ser eliminado en forma de agua, por el tratamiento adicional con base o &cido.

Finalmente se obtiene una enona como producto de reaccion.
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Sintesis de A'®-10-metiloctalin-2-ona: Mezclar 45 g (500 mmol) de 2-

Experimental

metilciclohexanona, 36 g (500 mmol) de 3-buten-2-ona y 0.3 mL de H,SO4 en 100 mL de
benceno. Colocar la mezcla a reflujo durante 16 horas. Posteriormente diluir la mezcla con
100 mL de hexano. Después lavar con KOH al 5 %. Por ultimo, secar evaporando el
disolvente y destilar para dar 32.8 g (200 mmol) del producto.’

0]

+ r\ H,S04
%O
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Aplicaciones

Los productos de la reaccion de anillacion de Robinson son importantes intermediarios para
la sintesis de sistemas policiclicos, incluyendo esteroides (en la formacién de los anillos A
y B del sistema) y otros productos naturales con ciclos de seis miembros como los terpenos.
Los productos de origen natural existen como un Unico enantiomero al igual que los
productos de esta reaccion.

La codeina (DCI) o metilmorfina es un alcaloide que se encuentra de forma natural en el
opio, ademas es un compuesto que se metaboliza en higado dando morfina que por su baja
velocidad de transformacion, su efecto terapéutico es mucho menos potente y con pequefios
efectos sedantes. Es ttil para aliviar dolores moderados y tiene mucho menor riesgo que la
morfina de provocar dependencia o efectos toxicos. La (+)-codeina se puede sintetizar a
través de la intervencion de varias reacciones entre las cuales la anillacion de Robinson
sirve para obtener fenantrenona que es el precursor del derivado sustituto tetralona.
Usualmente, el aislamiento del aducto de Michael permite la reaccion aldol intramolecular

y ayuda a obtener un elevado rendimiento del producto de anillacion.’

l\l/Ie
N,
OH R OHG HOOC /
metilvinil- varios
cetona NaOH pasos
Et;N - THF/H,O
OH  pem

OMe

(+)-codeina

OMe R=CO,Me OMe

La reaccion de anillacion de Robinson es importante para formar los anillos A-B de algunos
esteroides como es el caso de ouabaina que se encuentra en las semillas de plantas africanas
Srophanthus gratus y Acokanthera ouabaio. Dentro de sus funciones bioldgicas implica la
inhibicion de la bomba de sodio en la membrana plasmatica, asi como en la insuficiencia

cardiaca congestiva y en la fibrilacién auricular.®
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Condensacion aldolica

La reaccidn consiste en exponer un aldehido, o una cetona, a un medio acido o basico para
dar lugar al compuesto [-hidroxicarbonilico correspondiente, el cual bajo ciertas
condiciones, principalmente aumento de temperatura, sufre una reaccion de deshidratacion

para formar un compuesto carbonilico a,p-insaturado.

O
0
base, o ¢ H > H
/\/Mt |
2 H  4cido -H,0
B ~OH p
B-hidroxi-aldehido aldehido o,3-insaturado

A la formacion del compuesto B-hidroxicarbonilico se le conoce como reaccion aldol
debido a que tiene los grupos funcionales aldehido (ald) y alcohol (ol), enseguida ocurre la
reaccion de deshidratacion para formar el compuesto o.,-insaturado, en este caso al proceso
completo que implica las dos reacciones aldol-deshidratacion se le llama Condensacion
alddlica. Ambas reacciones son reversibles por lo que las condiciones experimentales deben
favorecer el equilibrio hacia la formacion del producto deseado. Esta reaccion implica la
formacion de un nuevo enlace carbono-carbono, el cual une dos moléculas de aldehido o de
cetona. La reaccion se efectia a través de catalisis acida o basica, siendo esta Gltima la mas

comun.

Mecanismo en medio basico

Frecuentemente la reaccion se realiza empleando como bases NaOH, KOH, NaOEt, cuya
funcién es separar el proton acido de la posicidon o al grupo carbonilo para formar un
carbanién el cual esta en resonancia con el enolato correspondiente. Cualquiera de estas
especies ataca el grupo carbonilo de una segunda molécula de aldehido el cual atrapa un
proton proveniente del disolvente. Si el compuesto B-hidroxicarbonilico atin contiene un

protén acido, la base nuevamente puede separarlo y el carbanion formado genera un doble
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enlace provocando la salida del grupo OH dando lugar al producto carbonilico-a,f3-

insaturado.

OH OH

Mecanismo en medio acido
Cuando el aldehido o cetona se pone en presencia de HCI 6 H,SOs, el grupo carbonilo se

protona y conduce a la formacion del enol, como se muestra enseguida.

H
07 oo o<

O/H
///\\V/JL\ o ///\\v/ltp
H H — @ H
H

o/H
/\)\H

enol

-H

Esta especie ataca el grupo carbonilo protonado de una segunda molécula generando una
especie en donde ocurre un equilibrio acido-base, el proton unido al grupo carbonilo migra

a la funcion alcohol dando un intermediario i6n oxonio, el cual finalmente sufre la

eliminacion de una molécula de agua para dar el producto a.,-insaturado.
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La condensacion aldolica cruzada puede efectuarse de acuerdo con las combinaciones

siguientes de aldehidos o cetonas.

a) Reaccion entre dos moléculas del mismo aldehido.

b) Reaccion entre dos moléculas de la misma cetona.

¢) Reaccion entre dos moléculas de aldehidos diferentes.
d) Reaccion entre dos moléculas de cetonas diferentes.

e) Reaccion entre dos moléculas una de aldehido y otra de cetona.

La reaccion alddlica entre dos moléculas del mismo aldehido frecuentemente ocurre con
éxito, el equilibrio se desplaza a la derecha, sin embargo en el caso de una cetona el
equilibrio se encuentra desplazado a la izquierda y para desplazar el equilibrio hacia la
formacion del producto se requiere del empleo de un extractor Soxhlet.

Cuando la reaccion se realiza con dos moléculas de aldehido o cetona diferentes (c y d) o
con la combinacién aldehido-cetona (e), conocida como condensacion alddlica cruzada o
reaccion de Claisen-Schmidt, se obtiene una mezcla de cuatro productos dos de ellos
provienen de la condensacion alddlica del aldehido o de la cetona y otros dos de la
condensacion cruzada entre ellos. Un ejemplo seria la condensacion entre butiraldehido (A)

y 2-butanona (B).
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fon
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Q%H
X

B-A

Cetonas simétricas que contienen hidrogenos o en ambos lados del grupo carbonilo,
producen una mezcla de productos de condensacion, sin embargo este tipo de cetonas
reaccionan preferentemente en la posicidon menos sustituida para formar el producto con

menor impedimento estérico.

O

I atie

producto principal



Mari Sol Martinez Castro

En la reaccion se reduce el nimero de estos productos cuando se emplea un aldehido o
cetona que carece de hidrogenos a, por ejemplo furfural, benzaldehido, benzofenona, etc.
Por lo tanto, la reaccion entre furfural y propanal en medio bésico conduce a la formacioén

del producto en donde el carbono a del aldehido se une al grupo aldehido del furfural.

O
NaOH ]\ o
/ \ 0 + \/\k H-O 0) = ©
0 H 2
H
furfural

Experimental

Sintesis de dibenzalacetona. En un matraz redondo de 10 mL conteniendo una barra
magnética y conectado a un condensador de aire, coloque 0.5 mL (4.92 mmol) de
benzaldehido y 0.25 mL (3.40 mmol) de acetona. Agregue a esta mezcla de reaccion 2 mL
de una soluciéon de NaOH preparada mediante la disolucion de 0.5 g de NaOH en 4 mL de
agua y 4 mL de etanol. Agite la mezcla a temperatura ambiente durante 30 minutos.

Recupere el solido formado por filtracioén y lavarlo dos o tres veces con porciones de 2 mL

de agua.
O
O
H J\ NaOH/H,0
+ H;¢~ SCHy ————>
CH;CH,OH
Aplicaciones

La condensacion alddlica es una reaccion que se emplea para acoplar dos moléculas a través
de la formacién de un nuevo enlace carbono-carbono y es especialmente util en el disefio de

la sintesis de productos naturales, por ejemplo rhizoxina, (-)-denticalina y fostriecina.

Inicialmente, Rhizoxin D extraido del hongo Rhizopus chinensis, adquirié importancia por

su actividad antifiingica. Los derivados de este compuesto son agentes utiles para el

38



Mari Sol Martinez Castro

tratamiento del cancer por su union a la tubulina para inhibir la proliferacion de las células
cancerigenas. En la sintesis de rhizoxin D, se requiere la reaccion alddlica entre el grupo
aldehido que sirve como electréfilo con el enolato metil acetona preparado con (+)-DIPCI
(Cloruro de diisopinocanfeilborano) para formar el enlace entre el C-13 y C-14 de la B-

hidroxi cetona con una configuracion (13S) con una proporcion diastereomérico de 17-
20:1."

INGPZ
OMe O
OMe O OH OTBDPS
proporcion diastereomérico: 17-20:1
varios
pasos
(@)
OTBDPS
TBDPS = t-butildifenilsilano = >\
\‘/ o
Q Si@ III
J\/{N\I\I‘ OMe
rhizoxin D
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Condensacion de Claisen

Es una reaccion que tiene lugar entre dos ésteres o un éster y una cetona en presencia de una
base fuerte, dando lugar a un B-cetoéster o una B-dicetona. Reaccién donde se forma un
enlace sencillo carbono-carbono (C-C) entre el &tomo de carbono o de una molécula y el

carbonilo de otra.

O O O
PV M
éster -cetoéster

Esta reaccion se clasifica en dos tipos; 1) dependiendo del tipo de base utilizada
tradicionalmente mediante el uso de una base fuerte como MOR (M=Na, K), LDA
(diisopropilamiduro de litio), MHMDS (HMDS 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano, M=Li, Na,
K) y MH (M=Na, K) y 2), condensacioén con métales de transicion como Ti 6 Zr-Claisen
(entre metil a-bromocarboxilatos y cloruros de acilo utilizando TiCls-P(CgHs)s3-N-
metilimidazol) generando una variedad de productos de reaccion como por ejemplo B-

cetoésteres a-monosustituidos y a-a-disustituidos.

Mecanismo de reaccion

En el primer paso, la base etoxido sustraec un proton a del éster, dando lugar al anion
enolato, relativamente estable debido a la deslocalizacion electronica. A continuacion, el
ion enolato ataca nucleofilicamente al dtomo de carbono del carbonilo de una segunda
molécula del éster, la especie formada en esta etapa de adicion es un intermediario
tetraédrico inestable. En una tercera etapa se disocia el intermediario tetraédrico expulsando

un i6n etoxido lo que regenera al grupo carbonilo para dar el B-cetoéster y el 16n etoxido.
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anion enolato
0 (o j
Hzc)ko/\ HZCJ\} 07N <—— 1,cF N0 |+ o

(O
/{kO N etapa de adicion

base etoxido

0 0 etapa de O 0
M el1m1nac10n )
0
B-cetoéster ( intermediario
tetraédrico

En estas condiciones basicas aparece otro equilibrio, el etdxido nuevamente separa el proton

a, muy acido, que esta unido a dos grupos carbonilo como se muestra enseguida.

(0] (0] (0] O
AN+ )LCHJ\O/\ — A%JLO/\ + ~on
S~ D !
[-cetoéster

l H,0/HCl

O (0]

MO/\ + S Son

La formacion del anion enolato a partir de un B-cetoéster con dos atomos de hidrogeno a
acidos es importante para obtener altos rendimientos, ya que el equilibrio se inclina hacia la
derecha debido a la relativa estabilidad del anion por la mayor deslocalizacion de la carga
negativa a través de ambos grupos carbonilo, siendo la reaccion irreversible. Por lo tanto, la
condensacion de Claisen es posible para ésteres del tipo RCH,CO,R’, pero no para

R,CHCOZR".
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Por tanto el paso final de la sintesis, es una reaccion acido-base, que tiene lugar entre el 16n
etoxido y el B-cetoéster con una solucion acuosa acida para neutralizar el enolato y obtener
el B-cetoéster neutro.

En la reaccion al menos uno de los reactivos debe ser enolizable. Esto significa tener un
hidrégeno en la posicion a respecto al carbonilo para poder formar el enolato. Hay
diferentes combinaciones de compuestos carbonilicos no enolizables o enolizables que

constituyen diferentes tipos de condensaciones de Claisen.

a) Reaccion entre dos moléculas de éster enolizables.

b) Reaccion entre dos moléculas, una de cetona o un éster enolizables y otra de éster no
enolizable. (condensacion de Claisen mixta o cruzada).

¢) Reaccion entre dos moléculas una de cetona enolizable y otra de éster enolizable.

d) Reaccion de una molécula de éster (Reaccion Dieckmann, ver pag. 106).

(0] (@)
(0]
)J\ _AA MO/\
07 N
A B-cetoéster
(0] (0]
+ PN
0 A-B 0
07
0] (0]
B
B-C
J’_
0 B-dicetonas
P 0
o Lea L

La condensacion de Claisen entre un éster enolizable y otro éster no enolizable (éster

formico, ésteres oxalicos y carbonato de etilo) frecuentemente ocurre con éxito. Sin
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embargo, cuando se efectia entre dos moléculas de éster enolizables se presenta como
problema una mezcla de cuatro productos y la reaccion deja de ser Util sintéticamente. Para
resolver este problema recientemente se reportaron dos condensaciones cruzadas de
Claisen, una catalizada con complejos de Titanio y otra catalizada con KSTA (sililcetona
tioacetal) y KSA (sililcetona acetal) de ésteres en presencia de NaOH y ésteres metilicos.’
En el caso de la condensacion de una cetona enolizable y un éster enolizable, lo que resulta
es una excelente sintesis de B-dicetonas, la cetona se desprotona antes que el éster, por su
mayor acidez respecto a los ésteres, la utilizacion de una base mas fuerte que el alcoxido

suele dar mejores rendimientos.

Experimental

Sintesis de acetoacetato de etilo. Calentar una mezcla de 3.52 g (40 mmol) de acetato de
etilo y 3.68 g (28 mmol) de KOt-Bu en polvo, manteniendo a 80 °C durante 20 minutos,
posteriormente adicionar HCI diluido para neutralizar la mezcla de reaccion, extraer con
éter. El aceite sobrante después de la evaporacion del disolvente es destilado a vacio con el

aparato Kugelrohr para obtener 1.9 g (14.8 mmol) del producto.'

O O O
)ko/\ _KotBu MO/\

Aplicaciones

El acetoacetato de etilo se utiliza como intermediario en la produccion de aminoacidos,
analgésicos, antibidticos, agentes antimalarios, vitamina B, barnices, plasticos, fabricacion
de colorantes y aromatizantes.

Esta condensacion se ha realizado utilizando TiCls/BusN promovido por TMSCI (cloruro de
trimetilsililo) y TMSOTT (Triflurometansulfonato de trimetilsililo) como catalizadores que

ey .y , r1: 5
facilitan la formacidn del enolato en ésteres metilicos.
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O O O

PR

) nBu” “OMe TiCly/BusN

TMSCI/CH,Cl,

n-Bu OMe
-Bu

\J

En ésteres o,a-dialquilados la reacciéon se ha efectuado con ZrCly-ProNEt /CH,Cl,
obteniendo P-cetoésteres a,a-disustituidos, el uso de TiCls-BusN/CH,Cl, en una mezcla de
cloruros de acilo y ésteres conduce a la formacién de B-cetoésteres a-disustituidos.”

La sintesis de derivados a-aminoalquil-a’-halometilcetonas, que son intermediarios utiles
en los inhibidores de proteasa. El método implica tres pasos, el primero es la conversion del
amino éster N-protegido a B-cetoéster que son preparados por una condensacion de Claisen
cruzada, posteriormente la monohalogenacion selectiva en la posicion a del B-cetoéster, y
por ultimo la hidrolisis del éster. El producto final es obtenido con altos rendimientos

después de la descarboxilacion del a-halo-p-cetoéster.®

Cbz O Cbz

0 0 0
H&QJ\ 1) LDA (3.5 eq.), THF I vu\/u\
o . /M o FBu 45A50° HNS o t-Bu

) H®

(@)
varios

Cbz=carb0benziloxi=;17‘%&OCH2C6H5 asos

lez 0]
HN\)k/X

* X=Cl, Br

La condensacién de Claisen se emplea con mucha frecuencia en reacciones biologicas para
desarrollar y degradar cadenas. Sin embargo, la naturaleza no utiliza etoxido de sodio como
medio de reaccidon. En lugar de usar un éster normal, los procedimientos bioquimicos se
realizan con un tioéster junto con catalizadores enzimaticos especificos para cada paso. El

ingrediente clave es la coenzima-A (CoA) en la forma de tioacetato de éster, o la acetil-
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CoA. La condensacion inicial es del tipo de Claisen y va seguida de reacciones de
reduccion y deshidratacion para dar un éster de butirato que pueda reaccionar con la acetil-

CoA con el propdsito de desarrollar dcidos grasos superiores.
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Condensacion de Claisen-Schmidt

La condensacion de un aldehido aromadtico (sin hidrogenos a) con un aldehido alifatico o
cetona (con hidrogenos o) en presencia de una base relativamente fuerte (hidréxido o i6n
alcoxido) para dar un aldehido o cetona a,B-insaturada en conocida como Condensacion de

Claisen-Schmidt.

0] @)
O N
H R
. )k NaOH
H;C R
aldehido aromatico  aldehido o cetona aldehido o cetona a.,3-insaturada

La reaccion es catalizada por varias bases como NaOH, KOH, Ba(OH),,
[MgsAl(OH)6C0O3.4H,0] (formula de hidrotalcitas), LHMDS, zeolitas, Al,Os3 (alimina) y
NaNOj; calcinado/fosfato natural. También ha sido promovida con BaOH/ultrasonido.*”

La reaccion de Claisen-Schmidt es un tipo de condensacion aldélica cruzada, debido a que
se efectia con dos compuestos carbonilicos diferentes (aldehido y cetona). Como el
aldehido aromaético no posee atomos de hidrogeno en posicion o respecto al grupo
carbonilo, no puede dar auto condensacion, pero reacciona facilmente con la cetona
presente. El aducto inicial de aldolizaciéon no puede ser aislado ya que se deshidrata
espontaneamente bajo las condiciones de reaccion.

La cetona a,B-insaturada obtenida contiene hidrogenos enolizables y puede condensar otra
molécula de aldehido aromatico (benzaldehido). Sin embargo, se puede evitar una segunda
reaccion de condensacion al adicionar un exceso de cetona, ya que es el inico compuesto
carbonilico con hidrégenos a para que haya una concentraciéon muy baja del producto en su
forma carbonilico i6nizable.

En caso contrario, para favorecer la condensacion de una segunda molécula del aldehido
aromatico se adiciona un exceso doble del aldehido y suficiente etanol para mantener el
producto inicial de condensacion en solucion el tiempo suficiente.

La reaccion aprovecha la mayor reactividad de los aldehidos respecto a las cetonas. Si la

cetona es asimétrica con atomos de hidrogeno enolizables en ambos lados pueden formarse
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dos productos. En tales casos la separacion preferencial del hidrégeno en posicion a es para
el grupo metilo en lugar del grupo metileno, R-CH,-CO-CH3.

En esta clase de condensaciones ¢l aldol o cetol intermediario, se deshidrata en el curso de la
reaccion, haciéndose la entropia total de la reaccion mucho mas favorable que en la
dimerizacion simple del aldol.

La formacion del doble enlace carbono-carbono se auxilia con el hecho de que se parte de
un sistema conjugado extenso, de forma que la molécula adquiere una considerable energia

de resonancia durante la creacion del enlace C=C.

Mecanismo de reaccion

K 0
Hz?H})]\R > 10 ¢ I H ) J\/c \){@
u Oi) H H

OH )\ i6n alcoxido
H,cZ >R

- - HE)H
16n enolato &_‘/
He H @ _H H

A

NI

B-hidroxicetona

C

)
| @
H)\© + Na OH

49



Mari Sol Martinez Castro

El mecanismo de reaccion inicia con el ataque del 16n hidroxido al compuesto carbonilico
con hidrégenos a, extrayendo un hidrogeno o formando el carbanion estabilizado por
resonancia, el i6n enolato y agua. Posteriormente el anién enolato, a través del carbanion,
ataca nucleofilicamente al grupo carbonilo de una molécula de benzaldehido, formando un
16n alcoxido, el cual es una base fuerte que reacciona con el agua para producir la -
hidroxicetona y regenerando el i6n hidroxido. La B-hidroxicetona reacciona con el i6n
hidroxido para formar el enolato, que es la base conjugada del compuesto. El enolato, al
pasar al tautomero ceto, elimina con facilidad el i6n hidroxido para formar Ia
monobenzalacetona. Esta reaccion de eliminacion, se ve favorecida gracias a que la doble
ligadura que se genera esta conjugada con el grupo carbonilo y el anillo de benceno. Para
evitar una auto condensacion de una segunda molécula de benzaldehido se adiciona un

exceso de cetona.

Experimental

Sintesis de E-4-fenilbut-3-en-2-ona (bencilidenacetona). Colocar 8 mL (8.4 g) de
benzaldehido en un matraz erlenmeyer de 100 mL que contenga un imén y afadirle 16.0
mL de acetona seguida por 2.0 mL de hidréxido so6dico acuoso 2.5 M. Colocar el matraz en
un bafio de agua a 25-30 °C y agitar la reaccion durante 90 min. A continuacion, afiadir
lentamente HCI diluido hasta pH acido y transferir la mezcla a un embudo de separacion,
extrayendo con una porcion de 15 mL de éter. Separar las fases y extraer la fase acuosa con
un segundo volumen de éter. Reunir los extractos organicos, lavar con 15 mL de agua y
secar sobre Na,SOs. Filtrar la disolucion, lavando el agente desecante con 5 mL de éter y

eliminar el disolvente en el rotavapor.4

O O 0

H H;C CHj3 exceso X CH;

NaOH acuoso

Aplicaciones
La B-Ionona es un intermediario en la sintesis comercial de la vitamina A y se prepara

mediante la condensacion de Claisen-Schmidt entre el citral y la acetona. El citral es un
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aldehido presente en la naturaleza, que se puede obtener del aceite del t& limon. Su
hidrogeno a es vinilico y por tanto, su acidez no es apreciable, ademads en esta reaccion la

deshidratacion ocurre con facilidad porque se extiende al sistema conjugado.’

O
~ | o )]\ _CoHONa N
_H
H;C CHj C2H5OH

-5°C ]
B-ionona

Recientes estudios sobre la investigacion de chalconas (benzalacetofenonas) revelan que
constituyen una importante clase de compuestos bioldgicamente activos como anti-
maldricos, anti-cancerigenos, anti-leismaniales, anti-inflamatorios, anti-mit6ticos, anti-
tuberculosis, cardiovascular, la regulacion modulatoria de 6xido nitrico y agentes anti-
hiperglucémicos. El 1,3-diaril-2-propenona inhibe diversas enzimas como Cys LTy,
COX/5-LOX, la tirosina quinasa EGFR vy tirosinasa, que desempefian un papel fundamental
en las vias bioquimicas de diferentes enfermedades. Las chalconas son los principales
precursores en la sintesis de una gran variedad de compuestos heterociclicos
biologicamente importantes, adquiriendo importancia en la industria farmacéutica. La
condensacion de Claisen-Schmidt es un método Util para la sintesis de 1,3-diaril-2-
propenona a partir de arilmetil cetonas con aldehidos. Un ejemplo es la reaccion entre 4-
metoxiacetofenona con 4-metoxibenzaldehido en presencia de LiOH/H,O para formar 4,4 -

dimetoxichalcona. También se puede utilizar NaOH, KOH, CsOH, Mg(OH),, Ba(OH),,

Ca(OH), y Me;NOH.
0 0
O OH
CH; LIOH /& . H )]\)\
MeO CH, MeO Ar Ar
Ar=4-OMeCgH, l 0O
-2

O
Ar/lv Ar

4,4’-dimetoxichalcona
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Condensacion de Darzens

La condensacion entre un aldehido o una cetona y un a-haloéster con un atomo de
hidrogeno o en presencia de una base produce un éster a,B-epoxi carbonilico (también

llamados ésteres glicidicos), y la reaccion se conoce como condensacion de Darzens.

9) @)
RX QO R!
X%OR LR )kR3 base/disolvente \/ \V%
R!

R? COOR

a-haloéster aldehido o,B-epoxiéster
o cetona

Los sustituyentes R' en el a-haloéster pueden ser grupos alquilo y arilo. Mientras que X son
ClL, Bry L. En la reaccion los sustituyentes de aldehidos y cetonas pueden ser grupos alquilo

o arilo y en el caso del aldehido puede ser un atomo de hidrégeno.

La reaccion comunmente es efectuada con bases tales como etoxido de sodio (NaOEt), Na
metalico, NaNH,, NaOH, K,CO;, NaOt-Bu. Sin embargo, también se ha utilizado amida
sodica y otras bases tales como carbamato de N-etil-N-(tributilestanilo).

La reaccion se lleva a cabo con aldehidos y cetonas tanto aromaticas como alifaticas, asi
como con cetonas o,B-insaturadas y ciclicas que reaccionan sin problemas y generan
buenos rendimientos del correspondiente éster glicidico. Los aldehidos alifaticos
normalmente dan bajos rendimientos, pero reaccionan mucho mejor, si primero ocurre la
desprotonacion del o-haloéster con una base fuerte como el diisopropilamiduro de litio
(LDA) o el 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano de litio (LiHMDS; LiN(SiMe;),) en
tetrahidrofurano (THF) a -78 °C, antes de la adicion del aldehido para obtener un
rendimiento aceptable.

Los a-cloroésteres se prefieren sobre bromo- o yodoésteres, ya que generan mayores
rendimientos. En lugar de a-haloésteres, se pueden utilizar otros reactivos relacionados,

tales como a-halo derivados de cetonas (C=0), nitrilos (CN), sulfonas (R,SO,), cetiminas
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(C=NR), tio¢steres (R-S-CO-R) y amidas N,N-disustituidas (CONR3), incluso con haluros
alilicos y bencilicos para obtener el correspondiente derivado glicidico.

Existen otros métodos para obtener ésteres glicidicos entre los cuales se puede citar el uso
de B-bromo-a-oxoéster y un reactivo de Grignard (ver pag. 184); y el acoplamiento de a-
bromo-f-hidroxiéster con aldehidos. Los ésteres glicidicos se pueden convertir facilmente
en aldehidos y cetonas por reacciones consecutivas de hidrélisis-descarboxilacion.

La condensacioén de Darzens se puede utilizar para la formacion de andlogos de aziridinas
por tratamiento de una imina con a-haloéster o una amina a-halo N,N-disustituida y KOt-
Bu en el disolvente 1,2-dimetoxietano. De cualquier modo, los rendimientos no son altos.
Esta reaccién se conoce como sintesis de aziridina de Darzens (reaccion aza-Darzens).”

En afios recientes, se han publicado nuevas técnicas que permiten optimizar el proceso de la
reaccion, ejemplo de ello es el uso de la catalisis por transferencia de fase (PTC); para
obtener epoxicetonas con una excelente enantioselectividad;'® la condensacién entre
aldehidos aromaéticos con un a-cloroéster o bien un nitrilo compuesto, catalizada por
poliestireno con una sal de amonio cuaternario como soporte para la sintesis del
correspondiente acido glicidico;'' para condensar clorometilfenilsulfona (Cl-CH,.SO,-
C¢Hs) con aldehidos y cetonas tanto aromaticos como alifaticos con una sal de amonio
cuaternaria para obtener la correspondiente o,B-epoxisulfonas.'

Otras modificaciones consisten en que el compuesto N,N-difenil-a-haloacetamida sufra la
condensacion de Darzens con aldehidos en presencia de un hidréoxido metalico como base
con una alta diastereoselectividad para la formacion de epoxidos cCis o trans.”> También la
condensacion de benzaldehido y cloruro de fenacilo es catalizada en una suspension de

14
agua.

Mecanismo de reaccion

El primer paso del mecanismo de reaccion es una reaccion aldélica donde la base sustrae el
proton acido de la posicion a al grupo carbonilo del a-haloéster para formar un carbanion el
cual esta en resonancia con el enolato correspondiente. Cualquiera de estas especies ataca
nucleofilicamente al grupo carbonilo de una molécula de aldehido o cetona para generar un

intermediario oxianion. Posteriormente, ocurre la eliminacion del i6n haluro por medio de

54



Mari Sol Martinez Castro

una reaccion de eliminacion Sy2 formando un anillo epoxido. Generalmente el

intermediario a-haloalcoxi no es aislado.

O (0]
R3
X X m
RO B Ro)k@( ROg\( f%
R! H&j R! R! R?

a-halOéSter L enolato aldehido _
0 cetona

1
R, JR! R, +COOR _-X R
R\ YCOOR ~ R? R! COOR
o,B-epoxiéster 16n oxianion

La reaccion de Darzens se efectia normalmente de manera estereoselectiva para dar
epoxidos trans glicidicos. Aunque los isomeros trans son los productos favorecidos
cinéticamente, la exposicion prolongada de compuestos de este tipo a bases puede producir
epimerizacion a los epoxidos Cis. Asi, como el cambio de disolvente, base y sustituyentes
pueden generar el diastercoisomero CisS o trans. La estereoquimica del producto es
determinada por la geometria del enolato inicial y los requerimientos estéricos del estado de

transicion.

Experimental

Sintesis de Cis y trans epoxipropanamida: Preparar la disolucion de KOt-Bu (mezclar 16
g de K con 400 mL de t-BuOH) y adicionarla en 42.4 g (400 mmol) de fenol y 59.8 g (400
mmol) de a-cloro-N,N-dietiletanamida bajo N, a 10 °C por 90 min. Después de agitarlo,
eliminar el disolvente a 50 °C (40 min.). Continuar hasta obtener 87.1 g (99 %) de un aceite
viscoso el cual se trata con 150 mL Et;O y 300 mL de hexano para obtener 77 g (350

mmol) del producto.’
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O
0 /Et

N
H Cl\/\L Et . |
N KOt-Bu; t-BuOH - o Et

* |
Et

Aplicaciones

Los epoxidos son intermediarios sintéticos versatiles que se pueden convertir facilmente en
una amplia gama de compuestos polifuncionales.

La condensacion de Darzens es importante como un método sintético porque los ésteres
glicidicos por medio de una hidrélisis alcalina se convierten en el acido glicidico
correspondiente, el cual sufre una descarboxilacion en presencia de un acido para obtener el
siguiente homologo del aldehido original, o en un aldehido ramificado en caso de que el

sustrato inicial haya sido una cetona.

I
0 0P OH
Rjﬁ—kﬁcoo@ R |/ \| CO0°——= ch-|c—cooe
R H R H H

-CO,
0 OH

R2CH% - RZC:<
H H

Efaroxan {2[2(etil-2,3-dihidrobenzofuranil)]2-imidazolina} es un poderoso y selectivo
antagonista op-adrenoceptor, y anteriormente desarrollado para el tratamiento de Ia
depresion y diabetes. El interés sobre el antagonista ay-adrenoceptor radica en un nuevo
enfoque para el tratamiento de los trastornos de progresion neurodegenerativa de las
enfermedades como el Parkinson y el Alzheimer. La reacciéon de Darzens entre el
compuesto 2-fluorobenzaldehido y 2-bromobutirato de etilo en presencia de KOt-Bu en

dioxano a temperatura ambiente por 16 horas es un paso clave para la sintesis de este
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compuesto. El éster glicidico es hidrogenado para reducir el enlace del epoxido para dar el

alcohol. Subsecuentemente ocurren una serie de pasos para generar el compuesto

esperado.’”
0]
0]
H .
+ CO,Et KOt-Bu, dioxano >

. BY 0°C . CO,Et

H,,Pd/C
varios CO,Et

%
efaroxan N

H  pasos
| -——
\N) . OH

Los compuestos que contienen 2,6-diaril-3,7-dioxabiciclo[3.3.0]octano (furofuranos) en su
estructura pertenecen a una amplia familia de productos naturales que varian en sus
propiedades biologicas por la estereoquimica de sus sustituyentes (epiasarinin, praderin,
kobusin, asarinin, sesamin). Las actividades bioldgicas que estos compuestos presentan son
variados tales como antioxidantes, anticancerigenos, antivirales e inmunosupresores, por lo
que representan un interés sintético. La sintesis de (+/-)-epiasarinin se puede obtener de
piperonal en cinco pasos con un buen estereo control. Entre los cuales involucra la
condensacion de Darzens, transposicion alquenil epoxido-dihidrofurano y una ciclizacion
mediante un acido de Lewis. La reaccion de Darzens se utiliza para obtener el intermediario
vinil epoxido por medio de una solucion de (E)-metil-4-bromocrotonato y piperonal con

LDA en THF.'¢
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0
CHO s _CO,Me
1.LDA, THF
220 °C
Br CO,Me + >
N 2. NH,CI (aq.)
0. O 0. 0O
\/ \/
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Condensacion de Knoevenagel

La condensacion entre un aldehido o cetona, sin &tomos de hidrégeno o y un compuesto con
un grupo metileno activado (especialmente éster maldnico), en presencia de una base débil
como el amonio o una amina (primaria o secundaria) genera como producto principal un
compuesto carbonilico a,p-insaturado (diésteres o,p-insaturados) y es conocida como

condensacion de Knoevenagel.

R3
0 O o0 o R,
R SR? R R*  -H0
0] R,
aldehido o compuesto metileno R,
cetona activo

compuesto carbonilico
o,B-insaturado

En la reaccion los sustituyentes de aldehidos y cetonas pueden ser hidrogeno, grupos alquilo
y arilo. Es importante mencionar que los compuestos con metilenos activos contienen dos
grupos electroatrayentes, algunos ejemplos son éster maldnico, éster acetoacético,
malonodinitrilo, malonitrilos, acetilacetona, cianoacetatos, malonatos y B-cetoésteres. Para
la sintesis de compuestos aromaticos y aldehidos heteroaromaticos se han empleado
cianoacetamida de etilo, cianoacetato de etilo, acidos barbi‘u'nricos,12 acido de Meldrurn,11
(2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona; un acido carbonado relativamente fuerte), dimedona,
etc. La naturaleza del catalizador es importante, usualmente se utilizan aminas primarias,
secundarias o terciarias y su correspondiente sal amonica, asi como ciertos acidos de Lewis
combinados con una amina terciaria (por ejemplo TiCls/EtsN), fluoruro potésico, u otros
compuestos inorgéanicos tal como fosfato aluminico. También se ha utilizado R;NHX tal
como [H3NCH,CH,;NH;](OAc),, acetato de piperidinio/AcOH, NH4OAc, CsF, RbF,
TiCLy/R;N (modificacion de Lehnert),”> Al,O; seca (modificacion Foucaud),'* AIPO4/AL O3,

xonotlite con KOt-Bu, Zn(OAc),, calcita y fluorita (condiciones en ausencia de

disolventes)."
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Practicamente, cualquier aldehido o cetona, asi como compuesto con metileno activo (CH-
acido) puede ser empleado en la reacciéon de Knoevenagel, sin embargo, la reactividad
puede ser limitada debido a los efectos estéricos.

Por otro lado, cuando la condensacion se lleva a cabo con acido maldnico o acido
cianoacético en presencia de piridina como base junto con una cantidad catalitica de
piperidina, normalmente ocurre una descarboxilaciéon durante la condensacion. Esto es
conocido como modificacion de Doebner'® de la reaccion de Knoevenagel. Por ejemplo,
cuando el acetaldehido reacciona con acido maldnico en presencia de piridina como base, el

producto de reaccion es el 4cido croténico’.

0 O O OH 0
)J\ © H /\/U\
+ M -CO N
H;C~ H HO og -2, — 2> H;C OH
acetaldehido 4cido maldnico (0] CH; acido crotoénico
OH

La reaccion de Knoevenagel es mas util con aldehidos aromaticos puesto que con los
aldehidos alifaticos el producto obtenido sufre la condensacion de Michael. Este es ilustrado
por la preparacion de propan-1,1,3,3-tetracarboxilato de tretraetilo a partir de formaldehido
y malonato de dietilo en presencia de dietilamina. El metilenmalonato de dietilo, que es
formado por la reaccion de Knoevenagel, sufre la reaccion de adicion de Michael (ver pag.

11) para producir el producto final.

I I I
O=CH, + HC RoNH HC 0 H,C=C
& o — o} o
o} o}

HCYO\/ Michael
(0]
T
o) ~~ o
~ T
(0] 0]
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La adicion en el doble enlace carbono-carbono (C=C) del producto de la condensacion de
Knoevenagel a partir de un aldehido aromadtico es menos probable debido a la pérdida de
conjugacidn para el sistema aromatico. Por ejemplo, la reaccién entre benzaldehido con

malonato de dietilo en presencia de piridina produce 4cido cindmico con un rendimiento del

90 %.

O 0
8 A
i M iridi 07N
iridina
" /\O O/\ p—> /C:C 0
benceno H Y ~—

0)

@
1) hidrolisis | 2) H3;0

0
L. )
X A /" "OH

El agua producida en la reaccion es eliminada por medio de una destilacion azeotrdpica, la
adicion de tamiz molecular u otros agentes deshidratantes que mueven el equilibrio hacia la
formacion del producto.

Esteres olefinicos pueden ser preparados directamente por la reaccion de Knoevenagel. Por
ejemplo, la reaccion del monomalonato de etilo con butanal, seguido por una

descarboxilacion produce 2-hexenoato de etilo.

O
O | o
L on J
H + H»C o) N o TN
\/ \/
O

Las cetonas no sufren la condensacion Knoevenagel con éster maldnico pero pueden

reaccionar con mas acidos cianoacéticos o ésteres. Por ejemplo, la acetona forma éster
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isopropilidencianoacético cuando sufre la condensacion con el éster etilico del acido

clanoacético.
O CN N CN
L+ mel — > c=c
P Y /S NN
O O

Tradicionalmente, esta reaccion se lleva a cabo en presencia de una base, sin embargo
también es posible en medio acido al utilizar Mg(ClOs), (perclorato magnésico) que es un
excelente acido de Lewis entre B-dicetonas, alifaticos y aldehidos aromaticos. Asi como
también con ZnCl,, CeCls-7H,O/Nal y HCIO4-Si0;.

Recientemente, los procedimientos alternativos empleados para esta reaccion son el empleo
de catalizadores heterogéneos tales como zeolitas, arcillas, hidroxidos de doble capa
(LDHs) e hidrotalcitas. Asi también con el uso de liquidos idnicos, tensioactivos o
catalizadores en los disolventes orgdnicos, promovidos por infrarrojo, irradiacion por

microondas y en ausencia de disolventes.

Mecanismo de reaccion

El primer paso de la reaccion es la desprotonacion del compuesto con metileno activo, la
base sustrae uno de los hidrogenos poco acidos del grupo metileno para formar el
correspondiente anidn. Por otro lado, la base ataca nucleofilicamente al grupo carbonilo del
aldehido o cetona para formar un enlace carbono-nitrégeno, formando un intermediario, el
cual se estabiliza a través de un equilibrio acido-base. El par de electrones libres del atomo
de nitrégeno forma un doble enlace entre C=N para la eliminacién del grupo hidroxilo,
dando lugar al intermediario sal de iminio. Posteriormente, el enolato se adiciona como
nucleofilo al &tomo de carbono de la sal de iminio, para formar un enlace sencillo carbono-
nitrogeno. A continuacion, la base sustrae un hidrégeno para realizar la ruptura del enlace
carbono-nitrogeno formando un compuesto o,p-insaturado, el cual posteriormente sufre una

hidrolisis y descarboxilacion.
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La reaccion de Knoevenagel es reversible y normalmente el equilibrio se encuentra hacia la

izquierda y el rendimiento del producto es bajo. Sin embargo, Cope introduce un

importante procedimiento para llevar a cabo la reaccion libre de benceno y eliminando el

agua formada como una mezcla azeotropica en una trampa de Dean Star y de este modo

cambia completamente el equilibrio hacia la derecha. Este tipo de reaccion de Knoevenagel

es conocida como reaccion de Cope-Knoevenagel.
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Experimental

Sintesis de acido cindmico: En un matraz colocar 3 g (144 mmol) de 4cido malonico, 8
mL de piridina y de 6 a 8 gotas (1 mL) de piperidina. Adicionar 2.6 mL de benzaldehido y
colocar el refrigerante en posicion de reflujo. Calentar la mezcla de reaccion durante 1 hora.
Dejar enfriar la mezcla de reaccion a temperatura ambiente y verter sobre 30 mL de agua
helada que contenga 12 mL de acido clorhidrico concentrado. Enfriar en bafio de hielo-
agua, verificar que el pH sea aproximado a 1-2, inducir la cristalizacion en caso necesario.
Por ultimo, filtrar y lavar el producto formado con agua helada hasta un pH neutro,

purificar el producto por recristalizacion de etanol-agua. Para obtener 3.76 g (12.8 mmol).’

N—H
0 0 Q
H OH X OH
+ > +  0=C=0
OH ~ |
o X
N

Aplicaciones

La condensacion de Knoevenagel es importante por la sintesis de un gran numero de
compuestos a,B-insaturados, algunos de ellos se emplean en los perfumes, polimeros y
aplicaciones farmacéuticas. Asi como la sintesis de intermediarios utiles para reacciones
tales como Diels-Alder (ver pag. 111) y adiciones Michael (ver pag.11).

Gelsemina ha sido durante mucho tiempo conocida como el principal componente del
alcaloide Gelsemium sempervirens. Este compuesto ha adquirido importancia por su dificil
estructura hexaciclica en forma de jaula, es una motivacion para una nueva generacion en
sintesis organica. La Condensacion de Knoevenagel es de gran utilidad en la formacion del
precursor para la transposicion del divinilciclopropan-cicloheptadieno. El uso de 4-
yodooxindole como el compuesto con un grupo metileno activo permite la preparacion del

o . . ., 17
producto (Z)-alquiliden indolinona como un solo estereoisdémero.
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OA Ac
‘ . \\ NH
piperidina (cat)
CHO + MeOH 23 °C (Z)
\ NH \
HO R I R

O .
R=CO,Me varios
pasos
Me—N O\\
NH
(+/-)-gelsemina
0]

La sintesis total del derivado diterpenoide marino sarcodictin A, adquiere importancia por
su potente actividad biolodgica como antitumoral contra una variedad de células tumorales.
La parte mas dificil de la sintesis es la construccion del centro triciclico, el cual contiene un
anillo de 10 miembros. Esta macromolécula es obtenida por la adicion 1,2 intramolecular
de un anién acetiluro hasta un aldehido a,B-insaturado por medio de la condensacion de
Knoevenagel catalizado por [-alanina, por lo tanto el producto de Knoevenagel es
exclusivamente el (E)-cianoéster.'®

Me OPMB Me OPMB
H 1. DMP, NaHCO;, DCM H :
2. NCCH,CO,Et,

B-alanina, EtOH
3. TMSOTY, i-Pr,NEt, DCM

\ varios
PMB= p-Metoxibencilo=0 pasos

sarcodictin A
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Condensacion de Stobbe

La condensacion de aldehidos y cetonas con a,0-dialquilsuccinatos en presencia de una base

fuerte para formar sales de ésteres a,p-insaturados es conocida como condensacion de

Stobbe.

0) 0)
3 base
R R OR disolvente
RY R’
aldehido o 0
cetona o,a—dialquilsuccinato
R! 0
R OR® lbase R>
R e
oS OH > H
0]

monoéster del acido-a,a-dialquil
B-alquilidensuccinico

Se han desarrollado una amplia variedad de métodos para la condensacion de Stobbe, donde
varian los sustituyentes de los aldehidos y cetonas tales como hidrogeno, el grupo alquilo,
arilo, acilo, CH(R)CO,, CH(R)CN. Es conveniente comentar que también ha sido factible
realizar la condensacion con diferentes derivados del dialquil succinato donde R® puede ser
un grupo alquilo, arilo y los sustituyentes R* y R® puede ser un hidrégeno, alquilo, arilo,
alquilideno. Como bases se han empleado NaOR?®, NaH, KOt-Bu, NaOEt, Na metalico y
NaC(CgHs)s. Esta reaccion implica el uso de un disolvente como Et,O, EtOH, t-BuOH.

En esta condensacion no existe ninguna restriccion sobre el atomo de hidrogeno o del
componente carbonilo (aldehido o cetona). Sin embargo, cuando el componente carbonilo
tiene protones a, se pueden formar una gran variedad de productos como resultado de la

migracion del doble enlace bajo las condiciones de reaccion.
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Cuando cetonas simétricas son condensadas, solamente se forma un esteroisdmero del
alqueno (Cis o trans), sin embargo para cetonas asimétricas resulta una mezcla de alquenos
esteroisomeros (Cis y trans).

Algunas de las desventajas de esta condensacion es que se puede presentar una auto
condensacion del sustrato aldehido o cetona, una reaccion de Cannizzaro (ver pag. 101) en
el caso de aldehidos aromaticos. En el caso de que la cetona sea muy enolizable se obtienen
muy bajos rendimientos bajo las condiciones de reaccion. Ademas las cetonas reactivas
tienden a sufrir acilacién en su posicion a por el dialquilsuccinato (Reaccion de Claisen).
Por otro lado, cuando NaOEt es usado como base, se presenta una sustancial reduccion del
sustrato cetona a consecuencia de la oxidacion del etéoxido hacia acetaldehido, este
problema se minimiza con el uso de KOt-Bu. La reaccion esta limitada para diésteres que

no experimentan la condensacién de Dieckmann (ver pag. 106).

Mecanismo de reaccion

4 OFEt
RS
o)
éster B-alcoxi
0 O 1 O
Rl | R\ R/ |
OEt R2 OEt 5 R2 OEt
Ry”™ 77\ R4 -t-BuOH H<4\/@ t-BuO 4 R?
R 5
R , s R
<0 E| 6 E, o £ RO 0P
o)
| y—lactona
R' 0O R' o
R¥ XX ow R OFt
R 0 R OH
R’ R>
O ¢}
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El primer paso de la condensacion de Stobbe es la desprotonacion del dialquilsuccinato en
el carbono a para obtener un éster enolato in situ, el cual posteriormente sufre una
condensacion alddlica al atacar nucleofilicamente al grupo carbonilo de un aldehido o
cetona para formar un intermediario [-alcoxiéster. Esta especie realiza un ataque
nucleofilico intramolecular al grupo carbonilo consiguiendo una ciclizacion donde el
regreso de la carga negativa produce la pérdida del i6n alcoxido del intermediario porque es
un buen grupo saliente, originando una y-lactona. Posteriormente, en el compuesto -
lactona se lleva a cabo la desprotonacién por el i6n alcoxido seguida de una eliminacién
intramolecular para dar la sal del éster insaturado que finalmente se protona. A bajas

temperaturas el intermediario lactona puede ser aislado.

Experimental

Sintesis del acido ciclohexilidensuccinico y acido ciclohexenilsuccinico. Mezclar 1.0 g
(10.2 mmol) de ciclohexanona y 1.78 g (10.2 mmol) de succinato de dietilo, afiadir 1.37 g
(12.3 mmol) de KOt-Bu en polvo. La mezcla es triturada en el mortero con un pistilo a
temperatura ambiente por 10 minutos. Exponer la reaccion al aire. La mezcla de reaccion es
neutralizada con HCI diluido y los cristales formados son aislados por filtracion para
obtener los productos 4cido B-carbetoxi-p-ciclohexilidenpropionico con un rendimiento del

75 %. Recristalizar el producto con cetona.*?

0 0
0 OH OH
i EtO EtO
OEt ek 0 0
-bu
* OBt ————> +

Aplicaciones

La sintesis de (50,60)7,8-didehidro-4,5-epoxi-3-metoxi-17-metilforfinan-6-ol (codeina) o
metilmorfina es un alcaloide que se encuentra de forma natural en el opio y es considerada
una prodroga ya que se metaboliza en higado dando morfina, pero dada la baja velocidad de
transformacion hace que sea menos efectiva, lo que conlleva a que su efecto terapéutico sea

mucho menos potente y con pequefios efectos sedantes. Se utiliza para aliviar dolores
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moderados, efectos anti-inflamatorios y no provoca dependencia o efectos toxicos. La
sintesis total asimétrica de (+)-codeina, el enantiomero antinatural, se realiza mediante una
insercion carbenoide intramolecular como paso clave. El primer centro estereogénico que
dirige todos los eventos de la secuencia estereoquimica es proporcionada por la
hidrogenacion asimétrica de un alquilidensuccinato que se obtiene a través de la
condensacion de Stobbe, dimetil succinato e isovanillina reaccionan en presencia de un
exceso de metdxido de sodio en reflujo y la mezcla de reaccion resultante se acidifica hasta

obtener el monometil éster. °

(0] 0) Q
H N OMe
. OMe 1. NaOMe (4 equiv) OH
OMe MeOH, reflujo, 4 h. MeO
MeO 2. HC1 10 % g
OH o . ° OH 0]
isovanillina (1.3 equiv) H,/McOH [RhCI(COD)],
MOD-DIOP
0]
varios N ““\\\I‘kOMe
(Dasos OH
MeO
OH O

(+)-codeina

Un numero importante de furanonas estdn presentes en un gran numero de productos
naturales y pueden ser una plataforma importante para la sintesis total de varios productos
naturales, asi como para el desarrollo de nuevas metodologias asimétricas. Recientemente
se ha prestado atencion en el desarrollo de nuevas rutas sintéticas para furanonas
polisustituidas, 5-alquilidenfuranonas en particular, debido a su actividad biologica. La
protoanemonina es el representante mas simple de esta clase de compuestos, ya que
constituye el nucleo de varias moléculas naturales tales como tetrodecamicina y
tetronomicina. En la clase de 5-alquilidenefuranonas se comprobd que la parte
exometilénica es responsable de la actividad bioldgica de estas moléculas. Para la sintesis
de estos compuestos la condensacion de Stobbe es til en la sustitucion de arilaldehidos con

etil levulinato para dar intermediarios clave para la ciclizacion.’
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Eliminacion de Cope

La formacion de olefinas e hidroxilaminas por descomposicién térmica de oOxidos de
aminas terciarias con hidrédgenos B en relacién al nitrdgeno a través de un estado de

transicion ciclico de cinco miembros se conoce como reaccion de eliminacidon de Cope.

R R} R N E:
N—R’ : @\ N, B o | H R
H—ZOZL \O e A—> /’ _____ RS - > R\/a n \O— N/
RCOOOH ¢ H N— B \
B ‘\O/ AN Rz R
R 1 L © . o
R olefina ~ N ,N-dialquil-
amina 3° oxido de hidroxilamina
amina 3°

Los N-6xidos terciarios son preparados por la oxidacion de la amina terciaria alifatica o
aromatica con peroxidcidos orgéanicos tales como perdxido de hidrégeno acuoso (H2O;) o
acidos peroxicarbonilicos como el acido m-cloroperbenzoico (RCOOOH; MCPBA).
Generalmente no se aislan, ya que el método consiste en calentar la mezcla de la amina
terciaria con el agente oxidante para generar el producto el cual se separa del disolvente y
enseguida es sometido a temperatura para eliminar el &tomo de hidrégeno B por la via de
conformacion syn.

La regioselectividad de los 6xidos de aminas ciclicos esta determinada por la capacidad de
presentar una configuracion coplanar en el estado de transicion de cinco miembros, (entre
el hidrégeno B y el grupo saliente) en el caso de anillos de 5, 7 y 10 miembros, donde el
nitrogeno es parte del anillo pueden ser pirolizados, en cambio los anillos de 6 miembros no
cumplen con esto y no se abren, en consecuencia los rendimientos pueden ser bajos o no se

lleva a cabo la reaccion.
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La eliminacién de Cope generalmente da lugar a la misma orientacién que la eliminacion
de Hofmann, produciendo el alqueno menos sustituido. Sin embargo, algunas de las
diferencias para esta reaccion son las condiciones de reaccidon son ya que son mas suaves,
ocurren a temperaturas mas bajas (100-150 °C) evitando la descomposicion de olefinas
sensibles, ademdas se generan olefinas libres de impurezas porque las condiciones de
reaccion implican la ausencia de una base fuerte ya que la base es parte de la molécula, en
lugar de partir del hidroxido de amonio cuaternario se parte del 6xido de una amina
terciaria, y transcurre en posicion syn.

Cuando el 6xido de amina tiene varios hidrogenos en el carbono  en posicion syn, cada
uno reacciona para generar una mezcla de alquenos. Ademads cuando en la molécula existen
dos posibilidades para la eliminacién, el grupo alquilo con el mayor nimero de hidrégenos
B lleva a cabo la reaccion. La presencia de grupos electroatractores en el carbono B también
favorece la eliminacion.

Como la pirdlisis de 6xidos de amina es regioselectiva y en condiciones suaves permite la
formacion de un doble enlace carbono-carbono sin provocar la migraciéon que permita la
conjugacion con otros sistemas conjugados presentes en la molécula, por ejemplo, la

siguiente reaccion produce 1,4-pentadieno y no 1,3-pentadieno.

N @ 140 °C CI)H
/ N\ . _ING
8 1,4-pentadieno

Sin embargo, en ciertos casos el producto alqueno puede isomerizarse hacia el sistema
conjugado mas estable y en ocasiones se observa la migracion de los sustituyentes alilo o

bencilo para generar hidroxilaminas O-sustituidos.
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&)
CeHsCH, O
6115 2\ / R\
/N\@ —_— /I\IOCHQC6H5

La reaccion se ha realizado a temperatura ambiente en Me,SO seco 6 THF.

Mecanismo de reaccion

El mecanismo consiste en una reaccion de eliminacion bimolecular (E;) intramolecular por
eliminacion syn, la cual consiste en un mecanismo concertado donde el oxigeno con carga
negativa del 6xido de amina actlia como base (no se requiere de una base fuerte externa) al
sustraer un hidrégeno en posicion B con relacion al nitrégeno dentro de la misma molécula
y facilita la ruptura del enlace carbono-nitrogeno con lo que forma una insaturacion y la
eliminacion de un derivado de la hidroxilamina (N,N-dimetilhidroxilamina) a través de un
estado de transicion ciclico de cinco miembros donde el hidrégeno y el grupo saliente
presenten una estereoquimica periplanar (en un mismo plano) para permitir el solapamiento

de orbitales p incipientes en el doble enlace parcialmente formado.

B 3 |F
v R\ R
O\@ Ba/ o2 R R’ OH
H NG ——<—R |
~ — | R} — > >:<x + N
& H_ N /B > 7
R Bl 2 ~07 N\ R R
R R o

Es importante mencionar que existe una enorme semejanza con el mecanismo de la pirdlisis
de un éster y la eliminacion de Chugaev. La primera evidencia de la estereoquimica de la
eliminacion es la descomposicion térmica en derivados de los 6xidos de amina treo y eritro
de N,N-dimetil-2-amino-3-fenilbutano. El isomero treo forma la olefina E-2-fenilbut-2-eno
con una selectividad de 400:1 en tanto que el derivado eritro predominantemente genera la

Z-olefina con una selectividad de 20:1.
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La mayor selectividad observada en el compuesto treo, es por el menor impedimento

estérico de los cinco miembros del estado de transicion.

Experimental

Sintesis de metilenciclohexano. Realizar una mezcla de 49 g de N,N-
dimetilciclohexilmetilamina, 45 mL de metanol y 120 g de H,O, acuoso al 30 %, mantener
a temperatura ambiente durante 36 h. El exceso de H,O, se destruye mediante la adicion de
una pequeia cantidad de platino coloidal. A continuacidn, la solucion se filtra y se evapora
para obtener el 6xido de amina crudo con un rendimiento superior al 90 %. Posteriormente,
colocar el oxido de N,N-dimetilciclohexilmetilamina crudo (aproximadamente 50 g) en un
matraz al vacio, a una presion de 10 Torr aproximadamente. El 6xido de amina se calienta
a 160 °C durante dos horas, se le agrega agua y la capa de alqueno se separa y destila para

obtener 30 g (320 mmol) del producto.”

H o
O CH,
| 160 °C 4 O
CHzN(CH3)2 E— + N
@ N

Aplicaciones
Es muy util cuando un alqueno reactivo o sensible se puede sintetizar a partir de la

eliminacion de una amina, asi como para la sintesis de ciclooctenos.
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El intermediario taxoide (1S)-10-metilenalcanfor se puede sintetizar a través de la reaccion
de eliminacion de Cope al generar el grupo vinil en la posicion cabeza de puente del
norbornano. El compuesto (1R)-3,3-dimetil-2-metilennorbornan-1-ol reacciona con sal
Eschenmoser’s (M€2N+:CH2 I), para iniciar una reaccion tandem (es una sucesion o
cascada de reacciones que se producen consecutivamente en el medio de reaccion sin que
puedan aislarse los intermediarios) de un doble enlace carbono-carbono electrofilico y una
adicion de la transposicion de Wagner-Meerwein para generar la amina terciaria (1S)-10
dimetilaminometilcanfor el cual posteriormente se oxida a su correspondiente N-6xido con
un rendimiento del 95 % y la subsecuente eliminacion de Cope para obtener el
intermediario taxoide deseado con un 80 % de rendimiento. El compuesto 10-
metilenalcanfor es un intermediario clave en la sintesis de taxol y taxusin que son
importantes familias de productos naturales, diterpenos que se aislan del arbol tejo con
especial actividad biologica. El taxol que revela una notable singular capacidad para
estabilizar la reunion de microtubulos y disuadir a la division celular, es una de las mas
importantes drogas contra varios tipos de cancer en humanos (cancer de mama, ovarios y
pulmon; mientras que taxusin es una droga que inhibe la actividad del transporte de P-

glicoproteinas.®

CH,=NMe, T

transposicion de
Wagner-Meerwein

MCPBA
—

DMSO/A | -Me,NOH

S
\( )
CH,
(1S)-10-metilenalcanfor

O
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El zerumbono es un sesquiterpeno cristalino obtenido a partir de una planta jengibre
comestible, la cual se localiza en el sureste de Asia (Zingiber zarumbet Smith). A pesar de
que su estructura es Unica, con una cetona conjugada en un anillo de 11 miembros, asi
como su interesante actividad biologica, existen limitados estudios reportados acerca de su
quimica y propiedad farmacéutica. En la sintesis de este compuesto es necesario el grupo
dimetilamina, el cual es eliminado estereoespecificamente por una eliminacion de Cope

para generar el esqueleto de zerumbono en el producto.’

(0]
M62
1.MCPBA/EtOAc,
0°C,2h _
2.Na,CO3 0°C,2h ==
zerumbono
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Eliminacion de Hofmann

A la degradacion pirolitica de un hidroxido de amonio cuaternario que genera una amina

terciaria, un alqueno y agua se conoce como eliminacién de Hofmann.

alqueno amina 3°
1 o N
R\B/ + R3/C|:I;R2
3
Rl\/‘\ _R? R! % ® R?© 1 a 2 !
R3 p | ;"CH3 A0 B | \CH3

R 2 R3
o CH3I 0 HZO o A
metilacion -Agl -H,0
n( exhaustiva n( ® CH n( ® CH;
C R N/\ 1391 N/\ 1 Son
R R
B (00 B o [3

hidroxido de
= ) . CH
n=1,2,3 amonio cuaternario n<|%;\N/ 3
~

Los sustituyentes R', R* y R? pueden ser grupos alquilo, arilo o hidrogeno.

El proceso se desarrolla en tres etapas, una metilacion exhaustiva de una amina primaria,
secundaria o terciaria con un exceso de yoduro de metilo para dar el correspondiente
yoduro de amonio cuaternario; posteriormente, el tratamiento con 6xido de plata y agua,
transforma el yoduro de amonio cuaternario en hidroxido de amonio cuaternario y por
ultimo, al precipitar el yoduro de plata se forma la soluciéon acuosa o alcoholica del
hidréxido de amonio cuaternario que es destilado, frecuentemente bajo presion reducida. La
descomposicion generalmente ocurre a una temperatura entre 100-200 °C y la sal
cuaternaria sufre una B-eliminacion para formar un alqueno y una amina. A presion
reducida, la eliminacion se efectia a temperaturas mas bajas con mayores rendimientos.

Cuando el sustrato es heterociclico o el nitrogeno se encuentra formando parte de un anillo
o en cabeza de puente, es necesario que se repitan varias veces las etapas de la reaccion

para eliminar completamente el nitrogeno de la molécula.
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) g el

/\@OH /\\
b

AgQO

(CH3);N + m 1,0 \

/\\ “oH

En el caso de compuestos asimétricos (en los que mas de un grupo alquilo esta unidos al
nitrogeno que tiene atomos de carbono B), el hidrégeno localizado en el carbono B es
abstraido por la base para formar el alqueno menos sustituido.

La eliminacién de Hofmann tiene pocas reacciones secundarias, ocasionalmente la base
puede atacar como un nucleofilo para dar el alcohol generalmente en una reaccion de
sustitucién, pero raramente ocurre. Cuando el sustrato no tiene grupos alquilo con
hidrégenos B, la sustitucion es la tnica reaccion posible.

Un aspecto novedoso de la eliminacion de Hofmann es su regioselectividad. El hidrogeno 3
menos impedido estéricamente es el que se elimina por la base en las reacciones de
eliminacion de Hofmann. Los grupos metilos se desprotonan con preferencia a los grupos
metilenos y los grupos metileno se desprotonan con preferencia a los metinos. La
regioselectividad de esta reaccion es opuesta a la regla de Zaitsev que generalmente es para
sustratos ciclohexilos y se produce el alqueno mas sustituido. Se dice que las reacciones de
eliminacion promovidas por base de las sales de alquiltrimetilamonio obedecen la regla de

Hofmann para sustratos aciclicos y conducen al alqueno menos sustituido.

En general la B-eliminacion procede por un mecanismo E,, que implica el desdoblamiento
de la trimetilamina y un hidrégeno B del grupo alquilo del sustrato original y requiere una
disposicion anticoplanar del proton y del grupo saliente. La gran voluminosidad del grupo
saliente trialquilamino en la eliminacion de Hofmann suele interferir con la disposicion

coplanar. En algunos casos dependiendo de la estructura del sustrato y las condiciones de
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reaccion el mecanismo es E;cB (eliminacion a partir de la base conjugada), en donde la
base separa primero un proton para dar el carbanion en el cual la carga negativa formaliza

el doble enlace con el carbono vecino eliminando la trimetilamina.

/\ _[—] :/\
H,C N(CH —
A (CH3); === H,C N(CH3); ———> +  N(CHj3);

hidroxido de alqueno trimetil-
aminio amina

Mecanismo de reaccion
El mecanismo de la eliminacién de Hofmann es una E, e implica una eliminacion anti de

los grupos que deben eliminarse.

l . l A&0
_CH3 H;C —> @ _CHz —2—>
J(-’ ~CH; Hzg CH
3

HyC O -Asl
CH3 H H CH3
haluro de amonio HO@\/ .
cuaternario hidroxido de amonio
cuaternario
-H,0O
H5C B’ H5C B’
ITI(CHa)z + W\ + j
CH; 4™>CH;, H2C/ *
p p
amipa ' 2-buteno 1-buteno
terciaria menor mayor

El primer paso en el mecanismo consiste en una metilacion exhaustiva de una amina
primaria, secundaria o terciaria con yoduro de metilo donde el grupo amino debe
transformarse en un buen grupo saliente al convertirse en una sal de amonio cuaternario, el
cual posteriormente se trata con 6xido de plata o una resina de intercambio idnico para

transformarlo en hidréxido de amonio cuaternario, cuando el haluro de plata precipita se
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elimina de la solucion de reaccion por filtracion. Posteriormente, ocurre una B-eliminacion,
donde la base (i6n hidroxido) ataca al hidrogeno del atomo de carbono B del sustrato en la
posicion menos impedida a través de una reaccion E,, donde la trialquilamina
(trimetilamina) es el grupo saliente para dar los productos de reaccion.

La reaccion produce dos isomeros, donde la formacion de 1-buteno es mas favorecida
debido a que el intermediario que se forma es energéticamente mas estable, tiene menor

impedimento estérico y a la base le es mas facil sustraer el hidrogeno.

H CH2CH3 H H3C B'
X c=H H
v = HC —
HY P o /N(CH3); H S H o
® N(CHj)s H,C
® p
1-buteno
mayor

En caso contrario, para la formacion de 2-buteno por eliminacién anti, el intermediario es
energéticamente menos estable, con un mayor impedimento estérico, el hidrégeno a

sustraer esta mas bloqueado estéricamente por la presencia del grupo metilo.

HO%)

H H H
H3C H =
HHB o’ N(CH3)3 / o N(CH3)3 HyC'dp @ I(j)(CH3)3
3

| | |
jOH
cmﬁ H H

H_ 1 CH H._ -+ _CH H_ ¢~ CH
Q" e O e |
H <" H H<""CH H,C"<H

N(CH3)3 N(CH3)3 ﬁ N(CH3)3
@ O] ®
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Experimental

Sintesis de 3(dimetilaminometil)2-metil-6-hepten-2-o0l. Pesar 1.90 g (10 mmol) de
yoduro de 2-metil-5(dimetilcarbinol)-N,N-dimetilpiperidinio y disolverlo en agua destilada,
enseguida tratar con una soluciéon de Ag,O recientemente preparada. Filtrar la mezcla al
vacio y concentrarla hasta obtener un jarabe. El residuo se calienta a 150 °C a presion

reducida 0.3 mm/Hg. Posteriormente, destilar para obtener 0.85 g (4.6 mmol) de producto.’

OH OH

Ag20
@) ~
I 150 °C H,C

N
/' \ /\

Z®

H;C

Aplicaciones
La reaccion de eliminacion de Hofmann es un método sintético para preparar alquenos y es
una herramienta en la determinacion de estructuras de aminas complejas, convirtiéndolas en

aminas mas sencillas, especialmente los alcaloides.

Con una regioselectividad opuesta a la de la regla de Zaitsev, la eliminacion de Hofmann se
usa a veces en sintesis para preparar alquenos que no son accesibles por

deshidrohalogenacion de haluros de alquilo.

En la sintesis del metabolito de hongos (-)-cryptosporin es necesario llevar a cabo la
cicloadicion de Bradscher de nafto[2,3-b]pirano y naftol[2,3-b]furanoquinonas como un
intermediario clave. La intervencion de la reaccion de eliminacion de Hofmann se realiza
en los ultimos pasos de la sintesis en una amina primaria que se encuentra en la posicioén
bencilica. De manera interesante, la metilacion exhaustiva de la amina primaria con un
exceso de Mel en MeOH/K,COs, y la posterior eliminacion de la sal de amonio cuaternario
a temperatura ambiente conduce a un sistema aromatico tipo naftaleno el cual mediante

varias reacciones conduce al cryptosporin como producto final.?
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OMe OR OMe OR
O Me CH;l O Me
K2C03/MCOH o
25°C,30h.
H 0 0
varios
pasos
OH O

R=TBS=4-t-butilcatecolilo=

OH
OH

-)-cryptosporin
(-)-cryptospori OH

En la sintesis total enantioselectiva de 4-demetoxidaunomicin, la reaccién de eliminacion
de Hofmann proporciona un intermediario clave el cual es preparado a partir de un trans-3-
amino alcohol enriquecido enantiomericamente, en el que el primer paso es una metilacion
exhaustiva hacia la correspondiente sal de amonio cuaternario. Posteriormente, el
tratamiento de esta sal con un exceso de n-BuLi para obtener el alcohol alilico deseado con

un rendimiento moderado.®

OMe OMe OMe
OH
CH;l n-BuLi
K,CO3, THE,
metanol, -718 °C
OMe H refluo2h ~ OMe  HsC CHz pp OMe
. 2 veces
trans-p-amino .
varios
alcohol
pasos
R= C6H4OMC
o
Me
. . . O
4-demetoxidaunomicin Mg Ce¢Hj;
OMe
H,N intermediario clave para la sintesis de
OH 4-demetoxidaunomicin
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Oxidacion de Baeyer-Villiger

La conversion de cetonas ciclicas y aciclicas en ésteres ciclicos o aciclicos (lactonas o
hidroxiacidos), de aldehidos en ésteres formicos y benzaldehidos en fenoles, con perdxido

de hidrogeno o con peracidos (RCOsH) es conocida como Oxidacion de Baeyer-Villiger.

9) O 9) O
/\k O — > R? )k
acido
cetonas peroxiacido éster carboxilico

La principal aplicacion de esta reaccion es la transformacion de cetonas a ésteres, en donde
un atomo de oxigeno es insertado enseguida al grupo carbonilo. La oxidacién de cetonas
ciclicas ocurre con expansion de anillo y forma lactonas, por ejemplo la conversion de

ciclopentanona en §-valerolactona.’

O:O CF;COO0H 0
CF;COOH g

ciclopentanona d-valerolactona

Los peroxiacidos o peracidos son acidos carboxilicos con un atomo de oxigeno adicional,
ademds son agentes oxidantes poderosos. Los peracidos de uso mas comun para las
oxidaciones de Baeyer-Villiger son dcido m-cloroperbenzoico (MCPBA), acido peracético
(CH3CO3H), acido trifluoroperacético (CF3;CO3;H), acido perbenzoico (C¢HsCOsH), acido
perférmico (HCO3;H). La velocidad de la reaccion estd condicionada por la reactividad del
oxidante empleado, la velocidad aumenta cuando el perdcido tiene algin sustituyente
electron-atrayente. Una extensa variedad de agentes oxidantes pueden ser usados con el
siguiente orden de reactividad: CF;COsH (4&cido pertrifluoracético) > dacido
monopermaléico > 4cido monoperftalico > acido 3,5-dinitroperbenzoico > dacido p-

nitroperbenzoico > MCPBA ~ HCOs;H > C¢HsCOs;H > CH3;COsH > H,O, > t-BuOOH.
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Baeyer-Villiger usa el acido de Caro’s (acido peroxisulfurico; H,SOs) en sus experimentos.
La reaccion se lleva a cabo de manera mds conveniente con perdxido de hidrégeno en
soluciones débilmente basicas. Con el acido Caro’s el paso de la transposicidon es mas
rapido que con el acido peracético, debido a que el sulfato es un mejor grupo saliente que el
acetato. Por otro lado, el acido trifluoroperacético es el mejor reactivo para este rearreglo.
Por ejemplo, la ciclohexanona reacciona 200 veces mdas rdpido con 4cido
trifluoroperacético que con acido peracético. Sin embargo, MCPBA es el reactivo mas
comun porque esta disponible comercialmente. La reaccion con estos agentes oxidantes
brindan un alto rendimiento del producto, sin embargo frecuentemente es necesario anadir
un buffer como el Na,HPO,, para prevenir la transesterificacion del producto con el acido
trifluoroacético que es ademas formado durante la reaccion.

Todos los peracidos son muy inestables en presencia de metales o iones metalicos, incluso
el polvo de la atmosfera contiene una concentracion de iones metalicos (como 6xidos de
hierro) suficiente para catalizar la descomposicion de los peracidos para formar el acido
correspondiente y oxigeno molecular.

La aptitud migratoria del grupo alquilo, ademas de condicionar la velocidad de la reaccion
condiciona la regioselectividad (regioquimica). Los sustituyentes que son capaces de
estabilizar una carga positiva migran con mayor facilidad, es decir, grupos que viajan como

aniones. Un orden aproximado en la capacidad de migracion de los grupos alquilo es.

Alquilo terciario > Ciclohexil > alquilo secundario > bencilo > fenilo > alquilo primario > metilo

Dentro de los grupos arilo, la migracion es facilitada por la presencia de grupos
electrodonadores en la posicion para. Asi la aptitud migratoria entre grupos aril p-
sustituidos es.

p-MeO-Ar > p-Me-Ar > C¢Hg > p-Cl-Ar > p-Br-Ar > p-MeOAr > p-NO,-Ar
La reaccion es mas rapida con perdcidos sustituidos por grupos electronegativos y con

cetonas que tienen sustituyentes electropositivos. El grupo fenilo en sustitucion orto migra

menos libremente que en sustitucion para.
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La estereoquimica de la oxidacion de Baeyer-Villiger es semejante a la migracion del
carbono a nitrégeno. En cetonas donde el grupo migratorio tiene un centro asimétrico el

producto obtenido presenta una completa retencion en la configuracion.

0]
s CH, peracido . % OY CHj
CH; CH; O

Una de las ventajas de esta reaccion es que un gran numero de grupos funcionales en la

molécula toleran las condiciones de reaccion, por ejemplo en las cetonas a,p-insaturadas la
oxidacién con los peroxidcidos ocurre generalmente en el grupo carbonilo y no en el doble
enlace C=C.

Una de las desventajas del uso de perdcidos en esta reaccion es la formacién de un
equivalente del acido carboxilico correspondiente en forma de sal como producto de
desecho, el cual debe ser reciclado o eliminado. Ademas, los peracidos son caros y
explosivos, lo que limita su aplicaciéon industrial.

Los problemas causados por los peracidos hacen necesario el desarrollo de catalizadores
que permitan el reemplazo de estos por otros oxidantes menos nocivos. Es conveniente
comentar que también ha sido factible realizar este tipo de reaccion con promotores tales
como perdxido de hidrogeno (H,O,) y un catalizador de MeReOs (metiltrioxorenio) en
liquidos i6nicos a temperatura ambiente para la oxidacion de cetonas ciclicas a lactonas. El
catalizador basado en metales de transicion puede ser usado con peroxiacidos para facilitar
la oxidacioén. El H,O, y (CsHs)AsO3H, en hexafluoro-1-propanol puede ser usado. Asi
como, el uso de hidrotalcitas como catalizador con H>O»/benzonitrilo para cetonas ciclicas.
La sintesis enantioselectiva de lactonas quirales a partir de cetonas quirales pueden ser
realizadas con el uso de enzimas como catalizadores para esta oxidacioén, un ejemplo, son
las lipasas mediante la formacion in situ de acidos peroxicarboxilicos de un acido
carboxilico o éster y peroxido de hidrogeno. Otro ejemplo es el empleo de la enzima
monooxigenasa Baeyer-Villiger (BVMOs) entre las cuales tenemos a la monooxigenasa

fenilacetona (PAMO) y monooxigenasa 4-hidroxiacetofenona (HAPMO).
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Por otro lado, la quimica verde permite una separacion facil de los productos y la
recuperacion de los catalizadores para ser reciclados con ventajas econdmicas y
operacionales, algunos ejemplos son acidos sélidos, Sn-MCM41(catalizador preparado por
métodos hidrotérmicos y por deposicidén quimica al vapor partiendo de SnCls y SnCl, como
fuentes de estafio), resinas sulfonados, silicatos de titanio, hidrotalcitas sintetizados con Sn.
Una importante modificacion de la oxidacion de Baeyer-Villiger es la reaccion de Dakin,
en la que un aldehido o cetona aromatica que es activada por un grupo hidroxilo en la
posicion orto o para. Por ejemplo, el 2-hidroxibenzaldehido reacciona con hidroperoxidos
o peroxido de hidrogeno alcalino para formar el 0-hidroxiformiato de fenilo cuya hidrolisis
genera como producto el dihidroxibenceno conocido con el nombre de catecol.

OH O OH OH
0 H OH

2-hidroxibenzaldehido catecol

Mecanismo de reaccion

R 10
(@)
H
O/
R’ R?
FOH
0] (0] 0] 8
R o R 0] + R OH
éster 0% H
intermediario
de Criegee
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El primer paso de la oxidacion de Baeyer-Villiger es incrementar la reactividad del grupo
carbonilo de la cetona mediante la protonacion del oxigeno carbonilico, el proton procede
del peracido para formar una especie anidnica que posteriormente ataca nucleofilicamente
al grupo carbonilo de la cetona. Para formar el llamado intermediario tetraédrico de Criegee
en el cual a través de un proceso concertado ocurre la regeneracion del grupo carbonilo que
produce la migracion de un grupo alquilo hacia el atomo de oxigeno electrofilico
eliminando una molécula de 4cido carboxilico. En general, el grupo més sustituido es el que

migra.

Experimental

Lactona biciclica. Colocar 0.79 g. (5 mmol) de 7-cloro-7-metilbiciclo[3.2.0]6-heptanona
en 5 mL de AcOH al 90 % a 0 °C anadir 2.5 mL de H,O, en 3 mL de AcOH al 90 %,
mantener a 0 °C durante 24 h, verterlo en H;O y extraer con éter de petroleo. Lavar el

extracto organico con NaHSOj3 y evaporar para obtener 0.67 g (3.8 mmol) del producto.’

H,0,
HOAc

CH
> H;C (1

Aplicaciones

La oxidacion de Baeyer-Villiger de cetonas es una reaccion importante para la formacion de
lactonas que son intermediarios sintéticos en la agroquimica, en la industria quimica
(monomeros para posterior polimerizacién) y en la industria farmacéutica (antibioticos,

esteroides, feromonas).

Otra aplicacion interesante, es la oxidacion de 1,2-dicetonas y a-cetoésteres para producir

’ . 2
un anhidrido.

O 0 o)
CHj RCOzH /\k )J\
CH3)%( > CcHy D07 CH;
o)
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La oxidacion de Baeyer-Villiger es frecuentemente usada en la sintesis de productos
naturales. Por ejemplo, la lactona de Corey es un intermediario clave en la sintesis total de
las prostaglandinas fisiologicamente activas. Esta puede ser preparada mediante la lactona,

que se obtiene a partir de una cetona biciclica por reaccion con MCPBA.?

CeHsCH,O C¢H5CH,0
varios
MCPBA pasos
o 0]
\
o) N\
cetona biciclica lactona Y corey lactona

El anillo funcionalizado CD de taxol es sintetizado en 21 pasos, empezando a partir de (S)-
(+)-carvona. Las reacciones que estan involucradas son la reaccion de oxidacion de Baeyer-
Villiger, oxidacion de Oppenauer, reduccion de Meerwein-Ponndorf-Verley, adicion de
Grignard y una reaccién SN intramolecular. El paclitaxel (taxol) es una droga diterpenoide
tetraciclica anticancerigena utilizado para el tratamiento de carcinomas en senos, pulmén y
ovarios. Es un inhibidor mit6tico, su actividad citotoxica se deriva de su singular
propension a dificultar la replicacion de células mediante la prevencion de polimerizacion

. , 13
de microtubulos.

HO varios O

i >
pasos
—
L .

MCPBA

CH,Cl,, 90 % HO

i
AcO

anillo funcionalizado
CD de taxol

Los derivados de carbapenems forman una creciente clase de antibioticos B-lactama que

ocupan un papel central en la lucha contra bacterias resistentes a antibidticos B-lactama de

generaciones previas. Presentan excelente actividad contra la bacteria Gram.-positiva asi
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como con la bacteria Gram.-negativa, ademas son resistentes en la hidrolisis a lado de
muchas B-lactamasas. Un paso clave para la sintesis de estos compuestos es el intermediario

acetoxiazetidinona. La reaccion de oxidacion de Baeyer-Villiger forma parte de este

pl‘OCGSO.14
OH
OH 0 /' " Ero\n/R TBDMS
/‘---. —NH O varios ", OAc
R _wmceBA O s, © T
NH CH2C12 /
« /(')H 0 7
", R . ..
R= -C¢Hs, -t-Bu, -iPr, -cicloPr o acet0x1azet1d1.n0n
varios
4 NH lpasos
(¢}
X OH
TBDMS=t-butildimetilsililo= Si—%- SR
/ Ve N
O
COOH
carbapenems
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Oxidacion de Oppenauer

La oxidacion de alcoholes primarios y secundarios, en presencia de cetonas con alcoxidos
metalicos (isopropdxido aluminico), hacia el correspondiente aldehido o cetona se conoce
como oxidacion de Oppenauer. Es la reaccion inversa de la reduccion Meerwein-Ponndorf-

Verley (ver pag. 200).

OH (o) (@) OH
N )J\ M[OCH(CH3),]5 /U\ . )\
R} R? HiC~ “CH; R! R? HiC~ “CH;
alcohol acetona cetona alcohol
1°62° M=Al6 K

Las cetonas mas utilizadas como agentes oxidantes son acetona, 2-butanona, ciclohexanona,
quinona y benzofenona, los ultimos tres para la oxidacion de alcoholes primarios a
aldehidos, en tanto que los catalizadores més frecuentes son isopropoxido aluminico, t-
butdxido de aluminio y fendxido de aluminio, el tolueno, dioxano y benceno son usados
frecuentemente como disolventes inertes para elevar la temperatura y reducir el tiempo de
reaccion.

La reaccion es completamente reversible y se aumenta el rendimiento de la reaccion
mediante la adicion de acidos préticos. También un exceso de cetona conduce la reaccion
hacia el producto de oxidacion de acuerdo al principio de Le Chatelier.

Dentro de las ventajas de la reaccion de oxidacion de Oppenauer con respecto a otros
métodos esta su alta selectividad, ya que los alcoholes secundarios se oxidan mas rapido
que los alcoholes primarios logrando una completa quimioselectividad y que la
sobreoxidacion de aldehidos hacia 4cidos carboxilicos nunca sucede.

Para lograr un excelente rendimiento de la reaccién es necesario realizar una adicion
estequiométrica del alcéxido aluminico, esto es una desventaja de la reaccion. Por ello se ha
investigado el uso de otros catalizadores tales como alcoxidos con metales alcalinos,
alcoxidos lantdnidos, complejos de metales de transicion (Zirconio, Hafnio e Iridio) y el uso
de sistemas heterogéneos con alimina o zeolita que son féaciles de separar de la mezcla de
reaccion.

Por la selectividad de este método los dobles enlaces carbono-carbono no son atacados. Sin

embargo los dobles enlaces carbono-carbono en posicion -B,y- generalmente migran para
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colocarse en conjugacion con el grupo carbonilo bajo las condiciones de reaccion, esto
ocurre durante la oxidacion de alcoholes alilicos y homoalilicos. Por ejemplo, en la
oxidacion de colesterol con isopropoxido aluminico y ciclohexanona como aceptor del i6n
hidruro se presenta la migraciéon del doble enlace carbono-carbono en el producto

progesterona que es una cetona o,f-insaturada.

COCH; COCH;

AI[OCH(CH;),];
cwlohexanona/tolueno
a reflujo
Mecanismo de reaccion
(CH3)2HCO\ /OCH(CH3)2 (CH3)2HCO\ /OCH(CH3)2
A Al
0 -OH sustitucion Hgg/ 0
kCH3 ;l\ de alcoxido /k )k
+ 1 , +
H™ “cp, R OR? OH R R* " H,C~ CH;
alcohol 2° -
H;C CHs coordinacion
(CH3)2HCO OCH(CH3)2 (CH3)2HCO OCH(CH3)2

Al

Joke | = B,

complejo alumlmco
estado de transicion ciclico alcohol-cetona

transferencia
del 16n hidruro

(CH3)2HCO\ OCH(CH3),

(CH3);HCO_ OCH(CH), X
VAl 0 o0~
0" 0 _ )k
| - Rl R2 + H II"-.CH
R! ,H "CH, descoordinacion CH; 3
R CHj cetona
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El mecanismo de reaccion inicia con el ataque nucleofilico por parte del oxigeno del
alcohol secundario al isopropoxido aluminico para formar la especie alcoxido aluminico del
alcohol. Posteriormente, esta especie realiza la coordinacidon con el oxigeno de la cetona
para formar un estado de transicion ciclico de seis miembros el cual favorece la
transferencia intramolecular del 16n hidruro del carbono del alcoxido aluminico hacia el
carbono carbonilico de la cetona regenerando el isopropdxido aluminico y liberando la

cetona correspondiente.

Experimental

Sintesis de cis-a-decalona: En un matraz de bola de 500 mL realizar una mezcla de 1.5 g
(9.9 mmol) de cis-a-decalol en 150 mL de benceno anhidro y 100 mL de acetona anhidra,
afadir 3.0 g (14.7 mmol) de isopropoxido aluminico. Para proteger la mezcla del aire
exterior, conectar al matraz un refrigerante empacado con cloruro de calcio y someter a
reflujo por 12 h. Posteriormente enfriar la mezcla de reaccion a temperatura ambiente y
lavar con acido sulfurico al 30 % (2x100 mL) y agua hasta neutralizar. Secar el extracto
organico con sulfato de sodio anhidro y evaporar el disolvente bajo presion reducida.
Finalmente, por medio de una destilacion fraccionada se obtiene 1.2 g (7.89 mmol) de

L. 4
producto que es un aceite incoloro.

OH O

Al(OCH(CH3),]3
acetona, benceno,
reflujo

Aplicaciones

Este método se ha utilizado para la oxidacién de esteroides con alcoholes secundarios
usando acetona en benceno con t-butdéxido aluminico como catalizador. Es util en la sintesis
de productos naturales y analogos.

El taxol es un droga diterpenoide tetraciclica utilizada para el tratamiento de carcinomas de
senos, pulmoén y ovarios. Es un inhibidor mitético y su actividad citotdxica se deriva de su

singular propension a dificultar la replicacion de células mediante la prevencion de
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polimerizacion de microtubulos. Los anillos de sistemas triciclicos contienen una parte
funcional de anillos CD de taxol preparado a partir de (S)-(+)-carvona en 21 pasos por

. . . r 6
medio de diversas reacciones y una de ellas es este método.

AI[OCH(CHj3),]

tolueno, 79%

3‘

B D

H :
OAc

anillo de taxol CD

Dehidroepiandrosterona (DHEA) es una hormona que se produce en las gléandulas
suprarrenales y que es transportada en el torrente sanguineo como sulfato de
dehidroepiandrosterona (DHEAS) la cual tiene un efecto anticancerigeno, ademas es el
precursor de las hormonas esteroides corporales naturales y puede influir notablemente en
la salud. Los metabolitos de este importante inhibidor tienen un efecto androgénico y
estrogénico en el tejido miometrial y en las células de cancer de mama, es decir, puede
incrementar los niveles de estas hormonas sexuales aumentando el riesgo de padecer cancer
de prostata, senos y ovarios, por lo tanto se considera que al inhibir estos esteroides
sulfatados se pueda mejorar el tratamiento de esta enfermedad, por ello se han hecho
sintesis y estudios de la actividad inhibitoria de esteroides sulfatasas de derivados
alquilbencilicos en la posicién 17a y 20a de androstanos y pregnanos, respectivamente. La
reaccion de oxidacion de Oppenauer es importante en el proceso de la sintesis de

metabolitos de estos inhibidores.’

Al[OCH(CH3),]3

ciclohexanona, tolueno O
reflujo, 3 h. derivado de androstano

HO HO

DHEA
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Reaccion de Cannizzaro

Es una reaccion de auto-oxidacion en medio basico de un aldehido, el cual simultineamente
es reducido a alcohol primario y oxidado al correspondiente 4acido carboxilico, ésta reaccion
también se conoce bajo el nombre de desproporcion y se restringe a aldehidos que no tiene
hidrégenos a en relacion al grupo carbonilo (formaldehido y benzaldehido) y por lo tanto no

pueden dar origen a productos de condensacion aldélica.

i
R™ “H R~ > T R CoH
aldehido carboxilato alcohol 1°
sin Ho

La reaccion es promovida por bases fuertes como hidroxidos de metales alcalinos en
solucion alcohdlica o en una suspension de disolventes inertes a temperaturas altas y con
amidas en amoniaco liquido.

La reaccion también se ha efectuado bajo diversas condiciones experimentales, irradiacion
por microondas, ultrasonido, en ausencia de disolventes, la reaccion cruzada de Cannizzaro,
proceso fase-gas, foto induccidn y catélisis con acidos de Lewis.

La importancia de la reaccion esta limitada por el hecho de que la desproporcion conduce
tanto al alcohol como al &cido carboxilico en un 50 % cada uno. Sin embargo, cuando en la
reaccion se emplean cantidades equimolares de un aldehido combinado con formaldehido,
en este caso el formaldehido se oxida casi por completo al 4cido formico y simultaneamente
se reduce el otro aldehido en el alcohol correspondiente. Esta variante se llama reaccion

cruzada de Cannizzaro.

Mecanismo de reaccion
El primer paso consiste en la adicion nucleofilica del i6n hidréxido al grupo carbonilo de un
aldehido que produce un intermediario tetraédrico inestable, en el que el regreso de la carga

negativa produce la transferencia del i6n hidruro a una segunda molécula de aldehido
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formando un 4cido carboxilico y un 16n alcoxido. Posteriormente, la transferencia de un

proton entre los productos genera un anidn carboxilato y un alcohol neutro.

@)

- - oo, o
g @ RAH | 1
N PN
R H rapido R EH\/ lento R OH i R H H

i6n

intermediario amdq ‘
tetraédrico carboxilico alcoxido

OH O
©
RJ\H + RO
H
alcohol 1° carboxilato

Este mecanismo de transferencia de hidruro da por resultado la oxidacion del aldehido que
sufrié inicialmente el ataque del hidroxido y la reduccion del grupo aldehido al cual se

transfirid el hidruro de manera simultanea.

o) S o’ O@
M& 4\ OH 4\
R H o R H R
rapido lento
OH 0o
dianion
HYR
l 0]
OH 0° 0
RJ\ H B J— 4\ + /H\ ©)
H R H H R ©
alcohol 1° i6n i6n
alcoxido carboxilato
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En medios con bases fuertes o concentradas el anion es desprotonado y el intermediario de
reaccion activo es un dianidn que es inestable. Esta especie fuertemente cargada favorece la
distribucion de la carga negativa mediante la transferencia del hidruro por electroafinidad a
otra molécula de aldehido. Por lo tanto, el dianidon se convierte en un anion carboxilato que

es mas estable y la otra molécula de aldehido se reduce a un alcohol.

Experimental

Sintesis del alcohol bencilico. En un matraz erlenmeyer de 250 mL se colocan 10 mL (10.4
g. 98 mmol) de benzaldehido y 9 g de NaOH disueltos en 5 mL de agua. Tapar con un tapén
y agitar vigorosamente hasta que aparezca un producto soélido y un liquido incoloro.
Adicionar agua suficiente para disolver el solido (benzoato so6dico) pero evitar un exceso.
Llevar la disolucion a un embudo de separacion, lavar el matraz con unos mililitros de
cloruro de metileno y extraer la solucion con tres porciones de 15 mL de cloruro de
metileno. Guardar ambas fases. Reunir los extractos orgéanicos y lavarlos con NaHS0; al 10
% (2x20 mL) y con NayCOs al 10 % (1x20 mL). Secar sobre Na,SO, anhidro, filtrar y
evaporar en rotavapor. Destilar a vacio. Calcular el rendimiento del alcohol. La capa acuosa
alcalina de la primera extraccion se acidifica con HCI, precipitando el 4cido benzoico como
una masa blanca. Enfriar la mezcla, filtrar por succion y lavar con agua. Llevar el acido
benzoico a un vaso y afadir agua, calentar hasta disolucidon del producto. Filtrar en caliente,

. ., . . 8
enfriar y filtrar por succion, secando con corriente de aire durante un rato.

O

CH,OH
H Naou ONa
—

Aplicaciones

En el caso de aldehidos aromadticos, por ejemplo nitrobenzaldehidos, la reaccién se ha
realizado con y-Al,O3 /microondas y Al,Os/microondas en presencia de bases como NaOH
y Ba(OH), para obtener sus correspondientes alcoholes y acidos carboxilicos. Estas

.. ’ s 9
condiciones no son adecuadas para aldehidos alifaticos.
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CHO CH,OH Ccoo®
A1203
mlcroondas
R

La preparacion del pentaeritritol (2,2-bis-hidroximetil-1,3-propanodiol) a partir de
acetaldehido y formaldehido constituye una combinacién interesante tanto de la
condensacion aldolica como de la reaccion cruzada de Cannizzaro. Este compuesto es un
intermediario sintético que se utiliza en la fabricacion de varios detergentes para uso
doméstico, para la produccion de explosivos y en medicina (tetranitrato de pentaeritritol que

es un vasodilatador)

(0]
Q 0 base CH,OH O )]\
)]\ N ~ I H™ “H
- HOCH, C—H| ——
H H HiC H .,
condensacion CH,OH
aldolica
(3 veces)
reaccion
Cannizzaro
Y
CH,OH
HOCHQ—’—CHZOH
CH,OH
pentaeritritol

La reaccion intramolecular de Cannizzaro catalizada por Yb(OTF); promueve la sintesis de
ésteres isopropilicos y acidos a-hidroxi-arilacéticos partiendo de compuestos aril glioxal y
aril metil cetonas, respectivamente. Lo anterior conduce a derivados de 4cido mandélico, los
cuales son utilizados en la industria cosmética especialmente en imperfecciones de la piel
como el acne y la hiperpigmentacién. Otros derivados sustituidos de &cidos -

hidroxiarilacéticos son importantes intermediarios sintéticos de muchos compuestos
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naturales y semisintéticos biologicamente activos como las prostaglandinas y homatropina

. : ;10
que pertenece al grupo de los medicamentos llamados anti-muscarinicos.

Referencias

[1] M. B. Smith, J. March, Advanced Organic Chemistry, 5™ ed., John Wiley, Nueva York, 2001, p.
1564.

[2] J. Clayden, N. Greeves, S. Warren, P. Wothers, Organic Chemistry, Oxford, New York, 2001,
p- 713 y 1081.

[3]J. T. Laue, A. Plagens, Named Organic Reaction, 2™ ed., John Wiley & Sons, Hoboken, 2005, p.
50.

[4]J. Sheldon, J. Bowie, S. Dua, J. Org. Chem., (1997) 62, 3931.

[5] A. Russell, S. Miller, J. Morken, J. Org. Chem., (2000) 65, 8381.

[6] R. Varma, K. Naicker, P. Liesen, Tetrahedron Lett., (1998) 39, 8437.

[7] A. Sharifi, M. Mojtahedi, M. Saidi, Tetrahedron Lett., (1999) 40, 1179.

[8] B. S. Fuiniss, A. J. Hannaford, P. Smith, A. R. Tatchell, Vogel’s. Textbook of Practical Organic
Chemistry, 5" ed., Longman, 1989, p. 1029.

[9] A. Pourjavadi, B. Soleimanzadeh, G. Bagheri, React. Functi. Polym., (2002) 51, 49.

[10] M. Curini, F. Epifano, S. Genovese, M. Marcotullio, O. Rosati, Org. Lett., (2005) 7, 1331.

Referencias Complementarias

[11] M. Curini, F. Epifano, S. Genovese, M. C. Marcotullio, O. Rosati. Ytterbium triflate-promoted
tandem one-pot oxidation-Cannizzaro reaction of aryl methyl ketones, Org. Lett., (2005) 7, 1331.
[12] M. S. Abaee, R. Sharifi, M. M. Mojtahedi. Room-temperature Cannizzaro reaction under mild
conditions facilitated by magnesium bromide ethyl etherate and triethylamine, Org. Lett., (2005) 7,
5893.

[13] Y. Vida, E. P. Inestrosa, R. Suau. Intramolecular Cannizzaro desymmetrization of
tetraethylene glycol assisted by a cation binding template, Tetrahedron Lett., (2005) 46, 1575.

[14] D. Basavaiah, D. S. Sharada, A. Veerendhar, Organo-base mediated Cannizzaro reaction,
Tetrahedron Lett., (2006) 47, 5771.

[15] K. Yoshizawa, S. Toyota, F. Toda. Solvent-free Claisen and Cannizzaro reactions,
Tetrahedron Lett., (2001) 42, 7983.

[16] M. H. Entezari, A. A. Shameli. Phase-transfer catalysis and ultrasonic waves I. Cannizzaro

reaction, Ultrason. Sonochem., (2000) 7, 169.

105



Mari Sol Martinez Castro

Reaccion de Dieckmann

Los diésteres de acidos dicarboxilicos de cadena larga (de 6 a 8 atomos de carbono) sufren
una version intramolecular de la condensacion de Claisen cuando se les trata con una base y
pueden formar anillos de cinco, seis o siete miembros. Los rendimientos de los anillos de 9-

12 miembros son muy bajos o inexistentes.

9 0
COOEt base
— > O—Et + EtOH
COOEt
diésteres de acidos [-cetoéster
dicarboxilicos

La reaccion de Dieckmann ocurre en una molécula con dos grupos éster que reaccionan de
manera intramolecular, formando un B-cetoéster ciclico. Esta reaccion funciona mejor con
los 1,6-diésteres y los 1,7-diésteres. De los 1,6-diésteres se producen B-cetoésteres ciclicos
con cinco miembros y de la ciclizacion de los 1,7-diésteres, se obtienen B-cetoésteres
ciclicos de seis miembros. Bajo estas condiciones de reaccion los 1,4-cetoésteres y 1,5-

cetoésteres producen dicetonas ciclicas.

—0

OFEt NaOEt

EtOH

\J

Tradicionalmente, las bases que se utilizan son NaH, NaOEt/EtOH, n-BuOK/H;0",
LDA/THF y KH/KHMDS 6 THF. Para ésteres metilicos se emplea TiCls-BusN catalizada
con TMSOT{

106



Mari Sol Martinez Castro

Mecanismo de reaccion

El mecanismo de reaccion es analogo al de la condensacion de Claisen. La base extrae un
protén o acido de uno de los dos grupos éster de la molécula produciendo un i6n enolato. La
adicion nucleofilica intramolecular del i6n enolato del éster al grupo carbonilo del segundo
grupo éster en el otro extremo de la cadena forma el anillo y un intermediario ciclico
tetraédrico. El regreso de la carga negativa produce la pérdida de un i6n alcoxido del
intermediario tetraédrico y origina el B-cetoéster ciclico. El i6n alcoxido realiza una
desprotonacion al B-cetoéster ciclico del proton a acido presente formando nuevamente un
16n enolato, que se protona por la adiciéon de acido acuoso al final de la reacciéon para

obtener un B-cetoéster neutro.

(O
E(_)y OEt O
0B Neon_ (L0
HC=— ~ O—Et
)0 0
7

0 intermediario teraédrico

I
Et Et

16n éster enolato

0] 0]
o 4 o 0
s g
O_Et O_Et ~ O_Et

H,0

B-cetoéster ciclico neutro OFEt

-cetoéster ciclico

Experimental

Sintesis de 2-oxociclopentanocarboxilato de etilo. Preparar 25 g (1090 mmol) de sodio
granulado en un matraz de bola de 1500 mL. Adicionar 625 mL de sodio seco en benceno,
afiadir 151.5 g (750 mmol) de adipato de dietilo y 1.5 mL de etanol absoluto. Calentar el

matraz en bafio maria hasta observar el inicio de una reaccién vigorosa, posteriormente
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agitarlo hasta que esta etapa termine. Exponer la mezcla de reaccion a reflujo por 8 horas y
luego enfriar en hielo. Descomponer el producto con hielo y acido clorhidrico diluido (1:1),
afiadir hasta lograr que el papel tornasol sea azul. Separar la capa de benceno y extraer la
capa acuosa con 100 mL de benceno. Lavar los extractos combinados con 100 mL de una
solucion de carbonato de sodio al 5 % y 150 mL de agua, secar sobre sulfato de magnesio.

Eliminar el benceno en un rotavapor. Para obtener 95 g (510 mmol).”

O
CO,Et
2 NaOEt -
ey
CO,Et CO,Et
diéste,r c'lel acido 2-oxociclopentanocarboxilato
adipico de etilo

Aplicaciones

La reaccion de Dieckmann es util para la ciclizacion del éster dietilico del acido adipico, un
componente en la fabricacion del Nylon y espuma de poliuretano, asi como la preparacion
de ésteres que son empleados como plastificantes y lubricantes. Las bases frecuentemente
utilizadas son NaOCH,CHs/etanol, K/tolueno o una suspensién K-polietileno/tolueno,

siendo este ultimo, el que ofrece los mejores rendimientos.’

O
=
COE K/ tolueno 6 K-PE
CO,Et CO,Et
diéster del 4acido 2-oxociclopentanocarboxilato
adipico de etilo

El producto de condensacion del acido pimélico es utilizado en investigaciones

bioquimicas, en polimeros y plastificantes.
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CO,Et , CO,Et
Na 6 NaOEt

CO,Et H;0®

acido pimélico 2-etoxicarbonilhexanona

La condensacién de Dieckmann catalizada por TiCls-BusN 6 Et;N en CH,Cl, 6 tolueno es
uno de los pasos importantes en la sintesis total de (Z)-civetona la cual se trata con

NaOH/MeOH-H,O para transformar el grupo éster en acido carboxilico seguido de una

descarboxilacion del mismo dando lugar al producto final que es utilizado en la industria

O
COQMG
CO,Me TiCly-Et;N
CO,Me ) >
CH,Cl, 6 tolueno

1)NaOH/MeOH-H,0 | 2y{®

7

(Z)-civetona

perfumera y de cosméticos.”
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Reaccion de Diels-Alder

La reaccion de cicloadicion [4n + 2x] entre un dieno conjugado (un sistema de electrones
4m) y un compuesto con un doble o triple enlace conocidos como diendfilos (sistemas de
electrones 2m) bajo condiciones de calor y presion forman un derivado ciclico de seis
miembros con un doble enlace (producto mejor conocido como aducto) se conoce como

reaccion de Diels-Alder (D-A).

dieno diendfilo aducto

La reaccién se favorece cuando el sustituyente R” en el dieno es un grupo electrodonador,
como un alquilo, O-alquilo, N-alquilo y el diendfilo contiene un grupo R' electroatractor
como sustituyente, tales como CN, NO,, CHO, COR, COAr, CO,H, CO,R, COCI, Ar,
CH,OH, CH,Cl, CH,NH,, CH,CN, CH,COOH, X 6 PO(OEt),. En caso contrario se llama
ciclizacion con demanda electronica inversa de D-A, es decir, la reciente evidencia
experimental ha mostrado que la presencia de estos grupos donadores o atractores en el
dieno y en el dienofilo pueden invertirse. Dienofilos como el etileno y alquenos simples son
menos reactivos, que anhidrido maleico, acroleina, acrilonitrilo, dehidrobenceno,

tetracianoetileno (TCNE), alenos y quinonas.

R! R!
o’
RZ{ + ﬁ — > R’
N

dieno dienofilo aducto

Si tanto el dieno como el dienofilo estan sustituidos se pueden obtener diferentes productos.
Por ejemplo, un dieno sustituido en C1 genera isdmeros ciclohexenos sustituidos en

posiciones 1,2 y 1,3 con respecto al grupo R. En cambio, en dienos 2-sustituidos se

111



Mari Sol Martinez Castro

obtienen productos 1,3 y 1,4 disustituidos. La selectividad de los productos depende de la
naturaleza de los sustituyentes en el dieno y en el diendfilo. La regioselectividad de los
productos se puede explicar bajo consideraciones de orbitales moleculares. Aunque
normalmente los productos mayoritarios en ambos casos son los productos de adicion 1,3 y

1,4 respectivamente.

R! R! R!
_ R? R?
+ ﬁ —> +
N R2

producto de  producto de

adicion 1,2 adicion 1,3
Rl _ R2 Rl | 5 R? R! 1
+ ﬁ —> +
NN R2
producto de producto de
adicion 1,3 adicion 1,4

Otra caracteristica que presenta la reaccion Diels-Alder es su estereoespecificidad.
De los sustituyentes que tienen una configuracion Cis o trans en el dienofilo permanecen Cis
o trans en el producto, por ejemplo, maleato de dimetilo (un dienéfilo Cis) reacciona con

1,3-butadieno para generar Cis-1,2-dicarboxilato de dimetil-4-ciclohexeno.

_ COOMe
+ [ .
™

COOMe

En la reaccion de D-A es importante la conformacion que adopta el dieno, ya que cuando se
encuentra sustituido en C1 y C4, se favorece la conformacion transoide, debido a que las

interacciones estéricas desfavorecen la conformacion cisoide.
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Los dienos pueden existir con una conformacion cisoide (s-CiS) o transoide (s-trans).
Solamente la forma cisoide sufre la reaccion de D-A. Si se produjera la reaccion en la
conformacion transoide se produciria un anillo de seis miembros con un enlace doble trans

muy tensionado. Nunca se ha observado este curso en la reaccion de D-A.

i/ff*%ﬁ

conformacion conformacion
s-Cis s-trans tensmnado

Los dienos ciclicos son demasiado reactivos en las reacciones D-A debido a que los dos
dobles enlaces se mantienen en una conformacion s-Cis en los anillos de cinco o seis
miembros (la conformacidn s-trans estd favorecida en los dienos de cadena abierta). El
ciclopentadieno es tan reactivo que forma un aducto de D-A consigo mismo en una

reaccion que se consigue invertir o revertir a temperaturas altas.

Cuando el dieno es ciclico, existen dos formas posibles de adicion si el diendfilo es
asimétrico. Por ejemplo, cuando el ciclopentadieno es tratado con é4cido acrilico se obtiene
una mezcla de productos endo y exo. Cinéticamente se favorece la formacion del producto
endo debido a las interacciones orbitales secundarias (regla endo o regla Alder)®™’. La

proporcion endo/exo puede estar influenciado por la naturaleza del disolvente.
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H
endo COOH
COOH
exo H

En la reacciéon no es necesario el uso de catalizadores porque se obtienen excelentes
rendimientos en poco tiempo, sin embargo, se pueden utilizar con la finalidad de aumentar
la regioselectividad y la estereoselectividad de la reaccion. Los acidos de Lewis tales como
el TiCly, AICI;, BFs-eterato se han utilizado con éxito en dienofilos con C=0 6 C=N como
sustituyentes, aunque su uso esta limitado porque pueden generar una reaccion de
polimerizacion de los reactivos. Por otro lado, se ha demostrado que InCl; es un efectivo
catalizador para reacciones de D-A en medio acuoso y en reacciones de D-A en medios
ionicos'®y otros acidos de Lewis son efectivos en agua, agentes complejantes en agua tales
como [Co(NO3),-6H,0, Ni(NO3),-6H,0, Cu(NO3),-3H,0, Zn(NO3),-4H,0]"". El Triflato
de lantano [La(OTf); es un catalizador reutilizable y Me;SiNTf, es un catalizador de 4acido
de Lewis verde.'” Se han utilizado catalizadores quirales de Lewis y acidos de Lewis
cationicos quirales para una reaccién enantioselectiva de D-A." También se han utilizado
acidos de Bronsted para acelerar la reaccion. Algunas otras reacciones pueden ser

catalizadas por la adicién de un radical cation estable.

La reaccion de D-A también se ha efectuado bajo diversas condiciones experimentales tales
como irradiacién por microondas, ultrasonido, absorcién de los reactivos sobre absorbentes
cromatograficos, por técnicas de encapsulacion, en estado sélido y por el uso de
ultracentrifugas. La reaccion intramolecular de D-A y la reaccion hetero-D-A en soportes

sélidos (dieno-soportado en polimeros y dienéfilo-soportado en polimeros).'* Uno de los
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métodos mas comunes es el uso de agua como disolvente o codisolvente (un efecto

hidrofobico), el uso de zeolitas junto con agentes cataliticos, alimina y liquidos i6nicos.

Se denomina retro-Diels-Alder a la reacciéon inversa de D-A, donde los aductos se
descomponen en el dieno y diendfilo que lo formaron. Las condiciones experimentales que
favorecen la retro Diels-Alder son temperaturas elevadas (frecuentemente entre 250-500

°C) en tubo sellado, bajo presiones moderadas y tiempos mayores a 2 h. de contacto.

Un ejemplo interesante de la retro Diels Alder es la sintesis de compuestos aromaticos,
como se observa en la descomposicion del aducto formado entre ciclohexadieno y

acetilenos.

OEt

Z OEt

OEt
OEt

Otro ejemplo se observa en la sintesis del epoxido de la benzoquinona, el cual se prepara a
partir de una reaccion de D-A entre benzoquinona y ciclopentadieno seguida de una
epoxidacion con perdxido de hidrogeno. Perdxido de hidrogeno es un reactivo suave para

epoxidar cetonas a,B-insaturadas, sin embargo la benzoquinona con este reactivo produce el
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compuesto 1. Por tanto en este ejemplo se observar el efecto protector que realiza la

.y 16
reaccion de D-A.

o) 0 o)
H,0, [ > I D 420 °C
e 0O —— O
0 0] 0
o)
oﬁo
I 0

Mecanismo de reaccion

La reaccion de D-A es una reaccidn periciclica. En el mecanismo de reaccion ocurre una
adicion 1,4 del diendfilo hacia el dieno (en conformacion s-Cis) por medio de un estado de
transicion ciclico de seis miembros donde el movimiento de electrones es concertado, con 4
electrones m del dieno y 2 electrones n del dienofilo moviéndose simultineamente para
formar dos nuevos enlaces . Como los enlaces o, por lo general son mas fuertes que los
enlaces m, la formacion del aducto casi siempre esta favorecida en términos energéticos,
aunque la mayoria de las reacciones D-A son reversibles (retro-Diels-Alder). Aunque la
reaccion depende muy poco de la naturaleza del disolvente es un argumento adicional para

apoyar este tipo de mecanismo.

Aunque la mayoria de las veces el mecanismo de reaccion es concertado, los datos

cinéticos sugieren un mecanismo con radicales libres como intermediarios.
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/(/(H—> | . —’O

Ademés, en algunos casos, las reacciones D-A también proceden por medio de un

mecanismo i6nico.

Experimental

Sintesis de cis-3a,4,7,7a-tetrahidroindan-1,3-diona. Mantener una solucion de 75 g (780
mmol) de 4-ciclopenten-1,3-diona, 58 g (1100 mmol) de butadieno y 0.3 g de 2,5-di-t-
butilhidroquinona (inhibidor de radicales libres) en 220 mL de benceno en un autoclave
durante 12 dias entre 20-25 °C. Después de este tiempo afiadir una segunda porcion de 26 g
(480 mmol) de butadieno y mantenerlo por 5 dias. Posteriormente realizar una filtracion

para obtener 94.4 g (630 mmol) del producto en crudo. Realizar una recristalizacion.’

0 q O
<+ E§ 25 °C C’:é
N ( \\

0 H o

La utilidad de la reaccion de D-A se dirige a la sintesis de compuestos sencillos con ciclos

Aplicaciones

de seis miembros asi como compuestos ciclicos puenteados. Esta reaccion tiene especial
aplicacion en la sintesis de productos naturales, donde la estereoselectividad es importante,
por ejemplo la sintesis de taxanos (anticancerigenos), aglicona esperamicina A; (agentes
antitumorales), CP-263,114 y CP-225,917 (actividad bioldgica como conductor para el
colesterol bajo y como agentes anticancerigenos). Asi como de hormonas esteroides

cortisona y colesterol.

La reserpina es un alcaloide de la rauwolfia que act@ia en las terminaciones nerviosas
posganglionares, reduce las reservas de catecolaminas y serotonina, en el SNC y en los

tejidos. Se considera que su accidon antihipertensiva se debe a la reduccion del gasto
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cardiaco y a cierta disminucién de la resistencia periférica. La reaccion de Diels-Alder
representa un paso importante para la formacion de un sistema biciclico que contiene los

anillos D y E el cual es un intermediario util para la secuencia sintética hacia la sintesis de

reserpina.'’
0 B 0 ]
N g
N enceno
= A Y
5/
O CO,Me \
varios
pasos
0 v
OMe
(:)Me
OMe
reserpina OMe
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Reaccion de Gattermann

La preparacion de aldehidos arométicos a partir de fenoles, fenilésteres, alquilbencenos o
compuestos heterociclicos (pirroles e indoles) por tratamiento del sustrato aromatico con
cianuro de hidrégeno anhidro y 4cido clorhidrico en presencia de un 4cido de Lewis como
catalizador, es conocida como reaccion o sintesis de Gattermann. Esta reaccion puede ser

considerada como una variante de la reaccion de acilacion de Friedel-Crafts (ver pag. 1).

_ H 0]
HC=NHeHCI
AlICl, H,O
+ HCN + HCl] ———> —_—>
(’)ZHC12
R R R
compuesto B B aldehido
aromatico aromatico

Los sustituyentes en el benceno pueden ser grupos alquilo (R), alcéoxido (OR), o un
hidroxilo (OH). Frecuentemente la reaccion se realiza empleando como acidos de Lewis
AlCl3 y ZnCl,.

La principal desventaja de esta reaccion es el uso de cianuro de hidrégeno anhidro porque
es muy toxico. Para evitar la manipulacion de este compuesto, R. Adams genero in Situ
ZnCl, y cianuro de hidrogeno anhidro, al hacer reaccionar Zn(CN), con HCI gaseoso. Otra
modificacion es usando NaCN 6 CNBr en lugar del HCN.

Esta reaccion no puede ser aplicada para la formilacion de aminas aromaticas.

Mecanismo de reaccion

La primera etapa del mecanismo consiste en la reaccion del Zn(CN), con HCI para obtener
cloruro de zinc (un acido de Lewis utilizado como catalizador) y el i6n cianuro.
Posteriormente ocurre una reaccion de protonacién del i6n cianuro a un i6n cianonio o un
complejo nitrilo de acido de Lewis el cual interactua con el catalizador, produciendo una

especie mas electrofilica debido al aumento de polarizacion por los atomos de cloro (no se
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conoce su estructura correcta). Luego se desarrolla una reaccion de sustitucion electrofilica
aromatica, es decir la especie electrofilica es atacada por el sistema nucleofilico de
electrones m del anillo aromético que produce un carbocation intermediario no aromatico
que tiene resonancia, el cual pierde un H'™ del carbono sustituido para estabilizar la molécula
y regenerar la aromaticidad. Después se presenta la formacion de un intermediario
clorhidrato imina, que finalmente es hidrolizado para obtener el producto aldehido
correspondiente.

i

H—Cl ®
2 Zn(CN), 2HCL, ZnCl, + 2H—CEN.FA—> H—C=N—H <—> H—C®:N—H

(&) &(- )
H ‘3 én)Clz lanIZ

H. _NH H. _NH
™\ OF e 50 5-)
Ho,  7nCh PRGN ZnCl,
! n —
- B hENen [T TN
8(4) Cl H
R R

electroéfilo
16n arenio
H l NG T e g B 8/H ® g
2 H OH H H
. ___/H @
NH, NH, NH;
H,0%
—_— > a
R R R
imina l
H
R R
aldehido
aromatico
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Cabe mencionar, que el grupo R es un activador y director orto-para. En este caso el grupo
alquilo presenta un efecto inductivo donador de electrones y los intermediarios orto-para
que produce son mas estables debido a que la carga positiva esta ubicada en un carbono
terciario y no en uno secundario. En comparacion el grupo hidroxilo y alcoxido tienen un
efecto de resonancia donador de electrones que es mas pronunciado en las posiciones 0rto-
para y los tres carbocationes intermediarios posibles se estabilizan por resonancia, es decir
que la donacion de un par de electrones del oxigeno estabiliza la carga positiva. En esta
reaccion preferentemente la activacion es en posicion para, en caso que este sustituida

entonces la sustitucion se realiza en posicion orto.

Experimental

Sintesis de resorcinaldehido: Pesar 20 g (180 mmol) de resorcinol y disolverlo en 150 mL
de Et,0O, posteriormente afadir 37 g (270 mmol) de Zn(CN), y secar burbujeando
continuamente con HCI gaseoso por dos horas. Después decantar el residuo y recristalizar

con 100 mL de agua para obtener 12.5 g (90 mmol) del producto.*

HO OH HO OH
ZH(CN)2
_—>
HCI H
0o

Aplicaciones

Ciertos analogos aromadticos de aminoacidos pueden ser usados como prueba potencial
fluorescente de estructura péptica y dinamica en las proteinas. Por ello la sintesis a escala de
gramos de andlogos racémicos de 1 y 2 naftol tirosina, comienza con la formilacién de
Gattermann de 1-naftol empleando la modificacion de Adams (generar ZnCl, via in situ por
reaccion de Zn(CN), con HCI en la presencia de un sustrato aromatico) para evitar el uso de

HCN y proporcionar el 4-hidroxi-1-naftaldehido en un 67 % de rendimiento.’

122



Mari Sol Martinez Castro

OH B OH | OH OH
varios
Zn(CN),/secar HCI% EtOH/H,0 pasos
Et,02-3h reflujo
,CH CHO H,C_ NH»HCI
CIH,N
- - COOH

Los compuestos que contienen anillos piridocarbazol presentan propiedades de
intercalamiento en el DNA y por consiguiente son potentes agentes antitumorales. Se ha
investigado la sintesis de derivados pirido[2,3-a]carbazol, pero estos métodos son
frecuentemente largos y de bajos rendimientos. Una alternativa es la sintesis de 2-
hidroxipirido[2,3-a]carbazol partiendo de 1-hidroxicarbazol. La clave es la transformacion a
través de la formilacion de Gattermann de 1-hidroxicarbazol hasta obtener 1-
hidroxicarbazol-2-carbaldehido para poder obtener por medio de la reacciéon de Perkin el

compuesto final 2-hidroxipirido[2,3-a]carbazol.®

H;3C H;C
O ‘ Zn(CN),/HCl(seco)/Et,O O O
ITI H,O0, reflujo g ITI
H OH

H OH
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Reaccion de Hell-Volhard-Zelinsky

La preparaciéon de acidos a-halocarboxilicos por tratamiento del correspondiente acido
carboxilico con halégeno molecular (Cl, 6 Bry) a elevadas temperaturas en presencia de una
pequena cantidad de fosforo elemental rojo o trihaluro de fésforo (PCl; 6 PBr3) se conoce

como reaccion de Hell-Volhard-Zelinsky (reaccion HVZ).

RZM L+ X—X P éPXZ(catalizador); R2 > < H,O R2 ; /<

H OH X X X OH
, . o~-halo acido
ca rﬁf)fi(l)i o haloacido a-halocarboxilico

Los sustituyentes R' y R? del 4cido carboxilico pueden ser grupos alquilo, arilo o el 4tomo
de hidrogeno. Mientras que X es cloro o bromo.

La reaccion lleva a cabo la sustitucion de un hidrégeno del carbono a del acido carboxilico
por un halégeno. Cuando el &cido carboxilico tiene dos hidrégenos a, uno o ambos pueden
ser sustituidos selectivamente por haldogenos. Para obtener productos mono-halogenados se
utiliza un equivalente molar de bromo o cloro en la reaccion, en caso contrario se pueden
obtener productos di o trihalogenados, es dificil detener la reaccion si hay un exceso de
halégeno molecular, por ello es importante la adicion exacta de la cantidad estequiométrica
de haloégenos. Ademads es importante mencionar, que el compuesto halocarbonilico es una
base mas débil (debido al efecto inductivo del halégeno en comparacioén con el hidrogeno)
que el correspondiente compuesto carbonilico en la formacion del enol, esto hace que sea
mas facil introducir el segundo halégeno que el primero y todavia mas facil sustituir el
tercer hidrogeno. Por lo tanto, esto tiene un resultado importante, que permite controlar la
cloracion o bromacién de estos compuestos con buenos rendimientos.

Las condiciones de reaccion son relativamente severas, involucra altas temperaturas
(normalmente arriba de 100 °C) y un elevado tiempo de reaccion. Normalmente se necesita
menos de un equivalente de fosforo (P) 6 PX; como catalizador. Como el PBr; es altamente

corrosivo y dificil de manejar, se suele generar in situ, al adicionar una pequefia cantidad de
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fosforo elemental a la mezcla de los compuestos de partida, que se convierte
instantaneamente en PBr; por adicion del Br, presente en el medio. El haldégeno del
catalizador no entra en la posicion a del acido carboxilico. Por ejemplo, el uso de Cl, y
PBr; resulta en una a-cloracion y no una a-bromacion.

El 4cido carboxilico a-bromo o a-cloro son intermediarios versatiles en transformaciones
sintéticas. Por ejemplo, éstos se pueden convertir en acidos a-hidroxicarboxilicos al
reaccionar con agua; por reaccion con cianuro se obtienen acidos a-cianocarboxilicos, el
cual puede ser convertido por hidrélisis del grupo ciano en un acido 1,3-dicarboxilico. La

reaccion de un acido o-halocarboxilico con amoniaco conduce a la formacion de o-

aminoacidos.
R} 0
Hzo R2
HO OH
R} 0 R} 0 !
2 \ / HCN= 2 \ / R><COOH
/ \ /\ § 5
X OH NC OH R COOH
R\ 0
NH; R2 > <
HoN OH

El primer producto de la reaccion HVZ es un o-halohalodcido que normalmente se
hidroliza al correspondiente o-halo4cido durante la reaccion. Sin embargo, cuando la
reaccion se lleva a cabo en presencia de nucleofilos como alcoholes, tioles y aminas, se

forma el correspondiente a-haloéster, a-halotioéster y a-haloamidas, respectivamente.

RZM L X=X P 6 PX; (catalizador) > R2 > 42 Nu-H RZ > <2
A X -HX ¥

H OH X Nu
4cido a-halo derivado de acido
carboxilico haloacido a-halocarboxilico
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Ciertos acidos carboxilicos activados y acidos derivados (anhidridos, haluros de acilo, 1,3-

diésteres), que sean facilmente enolizables, se pueden halogenar en ausencia de un

catalizador.
R} 0 R\ 0 R! o
Rz%_( X, . R2 > { H,0 R2 ; 2/
H \ sin catalizador ¥ X N o
haluro de acilo a-halo acido
haloacido a-halocarboxilico

La o-bromacion de sustratos con una cadena larga hidrocarbonada es completamente
selectiva; sin embargo, la a-cloracion compite con el proceso de cloracion de radicales
libres aleatorios, por lo que se obtiene una mezcla de productos mono y poli-clorados.

Esta reaccién tiene algunas modificaciones para mejorar la baja selectividad de Ia
cloracion, entre ellas es pasar gas cloro a través del acido alifatico (en cadenas no mayores
de ocho carbonos) a 140 °C en presencia de un acido fuerte como catalizador y un inhibidor
de radicales libres. Otra modificacion es utilizar tetraciano-p-quinodimetano (TCNQ) como
radical iniciador para dar productos dcidos mono-clorados en cualquier cadena larga. Otro
es por tratamiento de acil fosfonatos con SO,Cl, y una subsecuente hidrolisis del a-
cloroacilfosfonato hacia el correspondiente a-haloacido.’

Los intentos para lograr la fluoracion y yodacion de acidos carboxilicos no han tenido éxito
bajo las condiciones de reaccion HVZ, sin embargo, existen otros medios para la
introduccion de estos elementos directamente en los 4cidos carboxilicos. Si se utiliza acido
clorosulftrico (CISO,OH) como catalizador, el acido carboxilico puede ser a-yodado, asi
como clorado y bromado. El acido carboxilico puede ser facilmente mono-bromado al
utilizar N-bromosuccinimida (NBS) en una mezcla de acido sulfurico con 4&cido
trifluoroacético'’. Entre los métodos existentes para la halogenacién de 4cidos carboxilicos
o sus derivados se encuentran los malonatos que se convierten en 2-cloro malonatos bajo
condiciones electrofilicas con NaCl; los haluros de acilo pueden ser bromados o clorados al
utilizar N-bromo 6 N-clorosuccinimida (NCS) y HBr 6 HCI. Una yodacion directa de
acidos carboxilicos se ha logrado con acetato de I,-Cu(Il) en AcOH. Cloruros de acilo

pueden ser yodados con I, y una pequeiia cantidad de HI. Los ésteres carboxilicos pueden
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ser halogenados por conversion a sus iones enolatos con N-isopropilciclohexilamida de litio
en THF y por tratamiento de esta solucién a -78 °C con I, 6 con tetrahalometano. Acidos
carboxilicos, ésteres y amidas pueden ser a-fluorados a -78 °C con F; diluido en N,. Las
amidas pueden ser a-yodada utilizando yodo y s-colidina.

Se ha reportado una a-halogenacion enantioselectiva por medio de una reaccion catalizada
de alcaloides de haluros de acilo con un reactivo derivado de perhaloquinona para generar
a-haloésteres quirales. También ocurre con anhidridos y muchos compuestos que sean

facilmente enolizables (por ejemplo, éster malonico y compuestos nitro alifaticos).

Mecanismo de reaccion

0 O X (0] X
\)m R\E{k [|> R 1'3
R H
0 + X/ %—» e} O/ \X —_— - \X

acido
carboxilico

0 "0 0
., 0)
R R _— enolizacion _ R |
X «—— ) X X /+ /P\
x° X H X X
H

X

- enol haluro
H de acilo

>

0 0 0
R%H S . R%OH
oy -H® OH
X X X

acido
a-halocarboxilico

El mecanismo de reaccion implica una Sny2. En la primera etapa, el trihaluro de fésforo

(PBr3) que se forma por reaccion del fosforo con el halégeno, actua como catalizador para

iniciar la conversion del acido carboxilico en el correspondiente haluro de acilo (el
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equilibrio favorece la formacién ceto). En la segunda etapa, el haluro de acilo facilmente se
tautomeriza hacia el correspondiente enol cuando el i6n bromuro remueve un protéon del
haluro de acilo (este paso es basicamente una tautomeria ceto-enol). Posteriormente, el
tautomero enol que es un intermediario nucleofilico, ataca a la especie X, para ser
halogenado en el carbono a y asi generar un o-halo haloacido aislable, la halogenacion
ocurre con facilidad debido a la mayor acidez del atomo de hidrégeno a por el efecto
inductivo del 4tomo de haldgeno. En la tercera etapa se lleva a cabo, la hidrolisis de la
especie a-halo halodcido. Después el i6n bromuro actia como nucleofilo al sustraer un
proton de la especie con la pérdida de un haluro de hidrogeno y la formacion del acido a-

halocarboxilico.

Experimental

Sintesis de 2-(1,5-dimetilbiciclo[2.1.1]hexanil-2-bromoacetato) de etilo: Mezclar 2.92 g
(12.4 mmol) de acido 1,5-dimetilbiciclo[2.1.1]hexan-2-acético en 7.94 g (29.3 mmol) de
PBr3;, mantenerlo en reposo, por 1 h a temperatura ambiente (20 °C). Posteriormente afiadir
7.94 ¢ (57 mmol) de Br; en dos porciones. Calentar la mezcla en bafio de agua por 3 h,
después enfriarla con una solucion de MeOH anh. diluido con Et,O. Separar la capa
organica y lavarlo con una solucion de NaHCOs al 5 %, llevar a cabo una destilacion para

eliminar el disolvente y obtener 4.0 g (15.3 mmol) del producto.®

1. PBI‘3, BI'2
2. MeOH

COOH g’ COOCH;

Aplicaciones
La reaccion tiene valor sintético, ya que el halégeno puede ser desplazado por sustitucion

nucleofilica.
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O

/\)k P BI‘2 K2C03
OH HzoA

a01d0
2-hidroxibutanoico

Los acidos a-halocarboxilicos formados en la reaccion de HVZ pueden transformarse en
otros derivados sustituidos en la posicion a. Por ejemplo, en la sintesis de a-aminoacidos,

a-hidroxiacidos y 4cidos dicarbonilicos. Como ya se menciono anteriormente.

El acido azetidina-2-carboxilico se aislo por primera vez de Convallaria majalis (lirio del
valle) una planta espontdnea de la flora de los paises mediterraneos en 1955 y sintetizado
por Fowden en 1956. Es un importante componente de varios productos naturales y se
utiliza para la investigacion de estructuras secundarias en polipéptidos antinaturales.
Fowden lo sintetizd a partir del acido y-aminobutirico con la reacciéon de Hell-Volhard-
Zelinsky seguido por una ciclizacion siempre racémica del acido azetidina-2-carboxilico en

. .. 12
muy bajos rendimientos.

o)
0 0 5
H
HzNM HVZ N Ba(OH),
OH P, Br, OH  _ypr N
Br H
acido

azetidina-2-carboxilico

La sintesis de a-bromo tioésteres a partir de acidos carboxilicos se basa en la reaccion de

Hell-Volhard-Zelinsky.*"

0 0
Br >L Br J<
OH  PBr; (0.4 equiv.)_ Br SH S
Br; (1.2 equiv.) DCM

(o)
100-120 °C 4cido S-t-butil éster
1-bromo-ciclohexancarbotionico
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Reaccion de Mannich

Los compuestos carbonilicos enolizables que contengan al menos un 4tomo de hidrogeno
activo en posicion o se condensan con un aldehido o cetona no enolizable (frecuentemente
es formaldehido) en presencia de una amina primaria, secundaria o con amoniaco para dar
como producto un compuesto P-aminocarbonilico, el cual es conocido como base de

Mannich.

O (0] ; O Rt RS
e R acido o base (cat)
R’ )J\ N7 > R®
Rl + R4 RS +  H—NZ R6 (HCI) disolvente R, N~
R3 -HOH R2 R3 1‘{7

compuesto aldehido o amina 1°, 2°

carbonilico cetona no o base de Mannich
enolizable enolizable clorhidrato

Para el compuesto carbonilico enolizable los sustituyentes R', R%, R pueden ser hidrégeno,
alquilo o arilo. Algunos ejemplos son cetonas, aldehidos alifaticos o aromaticos, derivados
de acidos carboxilicos, compuestos p-dicarbonilicos, nitroalcanos, B-cetoésteres, [-
cianoacidos, nitrilos. La reaccion de Mannich también se lleva a cabo con otros compuestos
con hidrogenos activos tales como furanos, indoles, pirroles y fenoles. Si el compuesto
enolizable tiene dos o tres hidrégenos activos, la base de Mannich puede condensarse con
uno o dos moléculas adicionales de aldehido y la amina o amoniaco. Para el compuesto
aldehido o cetona no enolizable R* y R’ pueden ser los mismos grupos que en el caso
anterior.

En cambio, para R® puede ser el grupo hidrégeno, alquilo, hidroxilo, dialquilamino y para
R’ solamente se puede tratar de hidrogeno o el grupo alquilo. En esta reaccion se pueden
usar Unicamente aminas alifaticas primarias y secundarias o sus sales clorhidratos, asi como
hidroxilamina o hidrazina. La sal Eschenmoser’s (MezN+=CH2 I') se ha utilizado con éxito
en esta reaccion.

Cuando se utiliza una amina primaria, la base de Mannich que se forma es una amina

secundaria y puede sufrir otra condensacion hasta producir una amina terciaria al reaccionar
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con una o dos moléculas adicionales de aldehido y el compuesto activo. De este modo, la
base de Mannich cuando se somete a calentamiento elimina una amina en su forma de
clorhidrato junto con una cetona o,p-insaturada. Otra utilidad de las bases de Mannich es el
reemplazo del grupo dimetilamino por el grupo nitrilo con KCN.

Los disolventes proticos que comunmente se utilizan son etanol, metanol, agua y acido
acético con la finalidad de asegurar una elevada concentracion del electrofilo i6n iminio, el
cual es responsable de la aminoalquilacion.

Para diferenciar la reactividad de los tres componentes de una reacciéon de Mannich, se
suele llevar a cabo con una cetona, un aldehido mas reactivo (casi siempre el formaldehido)
y la amina, en un disolvente de tipo alcohol que contenga HCI. En estas condiciones el
producto se obtiene en forma del correspondiente clorhidrato. La amina libre, denominada
base de Mannich, puede aislarse mediante un tratamiento basico.

La reaccion se puede realizar tanto en condiciones basicas como acidas, siendo este ultimo
el mas comun. Sin embargo, se han desarrollado una amplia variedad de métodos para la
sintesis de las bases de Mannich, algunos de ellos implican el empleo de catalizadores
como Rhy(cap)4 (Dirodio caprolactamato),’® prolina/DMSO,’ 4cido dodecilbencenosulfénico

(DBSA)/agua o metanol. "

Mecanismo de reaccion

H\O -/\® H\g/H

HO NN
| 0 H _ 4H/\ R’ R” H R’
N ®0:< H—N{  —— @/ o/
H™ "H - R H™ 7N q® H N
hemiaminal
-H,0O

— 7
R’ H R
H o/ 7(’@ /
%N <> — N_
H o R H R®

i6n i6n iminio
aminocarbocation
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En condiciones acidas el primer paso del mecanismo es la protonacion del atomo de
oxigeno del compuesto carbonilico no enolizable (formaldehido) que conduce a Ia
formacion del cation que es la especie electrofilica de la reaccion, el cual se estabiliza por
el ataque nucleofilico del componente amina (generalmente, amina secundaria) para formar
el 16n hemiaminal, posteriormente como el formaldehido no tiene protones [, la
eliminacion de la molécula de agua ocurre bajo las condiciones acidas de la reaccion para
dar el electrofilo 16n iminio. Posteriormente, el compuesto carbonilico que contiene d&tomos
de hidrogeno en posicion a forma su enol correspondiente y ataca nucleofilicamente al
carbono iminico electrofilico para formar el enlace carbono-carbono. La eliminacion final

de un atomo de hidrégeno conduce a la base de Mannich como producto.

.o @ H H
0 T (o} o~
Lo & L R R?
RI/X RI/X <> Ry
H R’ H R’ H R’
compuesto N B
carbonilico H®
enolizable )
H>® .. H
® 6 /N
.. RS -H .. R R >:N
Rl N~ Rl /%N/ <« gl NS o N R6
| |
base de Mannich 10N 1MIN1O
La reaccion puede efectuarse en condiciones basicas.
:0: B . NC) 7
e Y e i
1 X
R 3 R <> Rl
B: B |
_H
O H H GO H R’
H .. R° < (Rz\%>(’%/
R! N~ N “RO
3 | 7 3 H
R R R
16n iminio

base de Mannich
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La base de Mannich formada en la reaccion frecuentemente cristaliza a partir de la mezcla
de reaccion, o puede ser aislada por extraccion con acido clorhidrico acuoso. Por otro lado,
la sal (clorhidrato) de Mannich se forma mediante una transferencia protonica desde el

oxigeno carbonilico al grupo amino.

Experimental

Sintesis de 1-fenil-1(p-cloroanilino)3-hexanona. Mezclar 637 mg. (5 mmol) de p-
cloroanilina, 450 mg. (5 mmol) de 2-pentanona y 450 mg (5 mmol) de benzaldehido en 5
mL de etanol en un bafio de hielo. Posteriormente afiadir 0.2 mL de HCI al 35 %. Llevar la
mezcla a una temperatura de 14 °C por 12 horas y a 0 °C por 10 horas. Después neutralizar
la mezcla de reaccion con NaHCO; al 10 % (pH=7) y filtrar el producto. Por ultimo

recristalizar con etanol para obtener 1.197 g (3.97 mmol) del producto.’

O 0
|
H

Aplicaciones

Las bases de Mannich son ttiles como intermediarios sintéticos ya que sufren una variedad
de transformaciones como la B-eliminacién para obtener compuestos carbonilicos a,f3-
insaturados (aceptores Michael al eliminar el grupo amino), reaccidon con un reactivo de
Grignard o un organolitio para dar B-aminoalcoholes (presentan actividad farmacéutica) y
sustitucion del grupo dialquilamino con nucleodfilos para generar compuestos carbonilico
funcionalizados. El uso de la sal de iminio formada, es la modificacién mas significativa
porque permite mayor regioselectividad y transformaciones estereoselectivas bajo

condiciones moderadas.
Esta reaccion es de gran utilidad en la biosintesis de alcaloides (ejemplo, (+)-croomina) y al

mismo tiempo con sus variantes puede ser extensamente usadas como un paso clave en la

sintesis de heterociclicos nitrogenados y productos naturales de tipo alcaloides.
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Ademas, los derivados de las bases de Mannich presentan ciertas aplicaciones, como la
proteccion de las plantas, en pinturas y en la quimica de polimeros (endurecedores, enlaces
transversales, catalizadores). Sus aplicaciones mas importantes se observan en la industria
farmacéutica por la actividad farmacoldgica de esos compuestos, entre los cuales se pueden
citar tramadol (analgésico), osnervan (Antiparkinsonicos), moban (neuroléptico o
antipsicético), falicain (anestésico) y Be-2254 (antihipertensivo). Ademds se usa en las

terapias contra el cancer."'

La sintesis de tropinona es un ejemplo clasico de este método, es un alcaloide precursor de
atropina y compuestos relacionados que son farmacoldgicamente interesantes. En 1917

Robinson prepar6 tropinona por medio de la reaccion de Mannich de succindialdehido y

metilamina con acetona.”
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Referencias

[1] M. B. Smith, J. March, Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms, and Structure, 5™
ed., John Wiley & Sons, New York, 2001, p. 1189.

[2] V. K. Ahluwalia, R. K. Parashar, Organic Reaction Mechanisms, 2™ ed., Alpha Science
International, Harrow, 2005, p. 352.

[3]J. T. Laue, A. Plagens, Named Organic Reaction, 2" ed., John Wiley & Sons, Hoboken, 2005, p.
194.

[4] L. Kirti, B. Czaké, Strategic Applications of Named Reactions in Organic Synthesis:
Background and Detailed Mechanisms, Elsevier Academic Press, Amsterdam, 2005, p. 274.

[5] Jie Jack Li, Name Reactions: A Collection of Detailed Reaction Mechanisms, 3™ ed., Springer,
Berlin, 2006, p. 361.

136



Mari Sol Martinez Castro

[6] J. Clayden, N. Greeves, S. Warren y P. Wothers, Organic Chemistry, Oxford University Press,
New York, 2001, p. 712.

[7] A. Hassner, C. Stumer, Organic Synthesis Based on Name Reactions, 2™ ed., Pergamon,
Tetrahedron Organic Chemistry Series Vol. 22, New York, 2002, p. 229.

[8] A. J. Catino, J. M. Nichols, B. J. Nettles, M. P. Doyle, J. Am. Chem. Soc., (2006) 128, 5648.

[9] B. Rodriguez, C. Bolm, J. Org. Chem., (2006) 71, 2888.

[10] K. Manabe, S. Kobayashi, Org. Lett., (1999) 1, 1965.

[11] M. Arend, B. Westermann, N. Risch, Angew. Chem. Int. Ed., (1998) 37, 1044.

Referencias Complementarias

[12] S. Harada, S. Handa, S. Matsunaga, M. Shibasaki, Direct catalytic asymmetric Mannich-type
reactions of N(2-hydroxyacetyl)pyrrole as an ester-equivalent donor, Angew. Chem. Int. Ed., (2005)
44, 4365.

[13] S. F. Martin, Evolution of the vinylogous Mannich reaction as a key construction for alkaloid
synthesis, Acc. Chem. Res., (2002) 35, 895.

[14] J. Song, Y. Wang, L. Deng, The Mannich reaction of malonates with simple imines catalyzed
by bifunctional cinchona alkaloids: enantioselective synthesis of f-amino acids, J. Am. Chem. Soc.,
(2006) 128, 6048.

[15] S. K. Bur, S. F. Martin, Vinylogous Mannich reactions: selectivity and synthetic utility,
Tetrahedron, (2001) 57, 3221.

[16] H. Ishitani, T. Kitazawa, S. Kobayashi, Efficient catalytic enantioselective Mannich-type
reactions using a zirconium-bis(binaphthol)methane complex, Tetrahedron Lett., (1999) 40, 2161.
[17] S. F. Martin, K. J. Barr, D. W. Smith, S. K. Bur, Applications of vinylogous Mannich
reactions. Concise enantiospecific, total syntheses of (+)-croomine, J. Am. Chem. Soc., (1999) 121,
6990.

137



Mari Sol Martinez Castro

Reaccion de Perkin

La reaccion de un aldehido aroméatico con un anhidrido de acidos carboxilicos alifaticos en
presencia de su sal carboxilato correspondiente como base débil (i6n carboxilato) para dar
acidos carboxilicos a,B-insaturados, es conocida como reaccion de Perkin o condensacion
de Perkin. La reaccion se lleva a cabo en reflujo con cantidades equimolares del aldehido y
la sal del 4cido con un exceso de la cantidad del anhidrido. Los productos de la reaccion,

acidos-B-fenilpropenoicos se conocen como acidos cindmicos.
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El componente aldehido frecuentemente es un aromatico, sin embargo también se puede
utilizar aldehidos a,B-insaturados, compuestos heteroaromaticos, o grupos alquilo que no
presenten 4tomos de hidrogeno a. En el anhidrido R' puede ser un hidrégeno, un grupo
alquilo o arilo. Como base se han utilizado un gran ntimero de reactivos, entre los cuales se
incluyen NaOAc, AcOH, CsOAc, EtsN, CsHsN (piridina), CsH; N (piperidina), K,COs. La
base que frecuentemente se utiliza es la sal del acido, ya que este solo realiza un ataque
nucleofilico en el anhidrido sin danarlo.

Los anhidridos empleados son derivados de un acido carboxilico, los cuales tienen por lo

menos dos atomos de hidrégeno en su posicién a, ya que si sélo tienen un atomo de
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hidrégeno en esa posicion no se lleva a cabo la deshidratacion y se obtiene como producto
de reaccion un acido carboxilico B-hidroxi el cual no se puede aislar.

Ademas la condensacion depende de la ausencia de hidrogenos a en aldehidos aromaticos
porque en caso contrario puede experimentar la condensacion aldolica. Los aldehidos
alifaticos no son apropiados para la reaccion, ya que frecuentemente forman enol acetatos y
diacetatos cuando se calientan con anhidrido acético.

Existen dos variantes de la reaccion de Perkin; una es la sintesis de Erlenmeyer-Pléchl,7 la
cual consiste en la condensacion de una cetona o aldehido aromatico con N-acilglicina en
anhidrido acético en presencia de NaOAc para obtener azalactonas (oxazolonas), las cuales
son intermediarios importantes para la sintesis de a-aminoacidos. Esta reaccion se lleva a
cabo bajo condiciones mas suaves que la reaccion de Perkin. La segunda es la modificacion
de Oglialoro que consiste en la condensacion de aldehidos aromaticos con acidos a-
arilacéticos en anhidrido acético con la presencia de una base débil para dar acidos a-

arilcinamicos.

Mecanismo de reaccion

El primer paso del mecanismo de reaccion implica una desprotonacion en el carbono a del
anhidrido acético por la influencia del i6n acetato (es el anién del mismo 4cido) para dar un
carbanion el cual ataca al grupo carbonilo del aldehido. Hasta este momento se lleva a cabo
una condensacion aldol normal. Posteriormente, se forma el i6n P-alcoxiéster que
inevitablemente realiza una acilacioén intramolecular inestable que genera un intermediario
ciclico que sufre una apertura produciendo la migracion del grupo acilo y dando lugar al
mismo tiempo un carboxilato que ataca nucleofilicamente una segunda molécula de
anhidrido acético eliminando el i6n acetato. A continuacion, la base extrae un protéon o
acido del grupo éster de la molécula dando lugar a la formaciéon de un doble enlace y
eliminando un 16n acetato. Justamente el acetato es mejor grupo saliente que el hidroxido,
este paso es mas favorable que la deshidratacion final en una condensacion aldolica.

Finalmente se lleva a cabo una hidratacion, para formar el acido cinamico.

139



Mari Sol Martinez Castro

O%o

(0] (O O 03 H condensacion
/lk )k /lk )\ aldohca 0)
CH, CH3COOH + O W

anion enolato

[-alcoxiester

o O (0} O O @

/lko ok E /lko o@\_jo O

O 2
H -
\/QOOCC%

CH3COO@

€]
(0] 0] (0)
O)Q — N O?\ — h
e, O
o]

e H_JKOH

Experimental

Sintesis de acido E-(2E) y Z-2-metil-3-fenil-4,4,4-trifluoro-2-butanoico. Mezclar 1.38
mL (10 mmol) de 2,2,2-trifluoroacetofenona, 1.86 mL (14.5 mmol) de anhidrido

propanoico y 0.5 g (3.5 mmol) de K,CO; anhidro pulverizado. Agitar y calentar en un bafo
de aceite con una temperatura de 170 °C durante 4 horas. Posteriormente la mezcla se enfria
y se afiade 15 mL de una solucion de KOH al 12 %. La solucion bésica se extrae con 3x10
cm’ de dietil éter y la fase acuosa se acidifica con HCI. Filtrar y secar el precipitado blanco.
La mezcla acida obtenida se esterifica con el método tradicional de diazometano, después

de evaporar es obtenido como el metil éster con un rendimiento de 2.2 g (9.6 mmol).®

0
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Aplicaciones

El resveratrol es un polifenol natural que ha sido aislado de més de 70 especies de plantas,
presenta propiedades antioxidantes y anticancerigenas. Estudios recientes han revelado que
esta sustancia es también beneficiosa en el tratamiento de la obesidad. La condensacion de
éteres isopropilicos del acido p-hidroxifenilacético y 3,5-dihidroxibenzaldehido en las

condiciones de reaccion es un paso importante para la sintesis de resveratrol.
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Las combretastatinas son un grupo de agentes antimicoticos aislados de la corteza del arbol
Combretum caffrum de Africa del sur. La mas potente de ellas es la (Z)-combretastatina A-
4 que ha demostrado ser un potente agente citotéxico que inhibe fuertemente la
polimerizacion de tubulinas por su unidn con colchicina que es un fairmaco antimicotico que
detiene o inhibe la division celular en metafase o en anafase, también es capaz hasta de
provocar el cierre vascular irreversible dentro de los tumores sélidos dejando la vasculatura
intacta, por lo tanto es una droga anticancerigena. La sintesis estereoselectiva de (Z)-
combretastatina A-4 se lleva a cabo en dos etapas con un alto rendimiento. El método
utiliza como paso clave la condensacion de Perkin del acido 3,4,5-trimetoxifenilacético y 3-
hidroxi-4-metoxibenzaldehido al calentarlo con trietilamina y anhidrido acético en un
sistema de refluyjo por varias horas. El &acido a,B-insaturado es aislado con buenos
rendimientos después de acidificar se espera el producto con estereoquimica (E). Una

posterior descarboxilacion del &4cido cindmico como intermediario es efectuada por
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calentamiento con cobre en polvo en quinolina para dar el producto natural (Z)-

combretastatin A-4."°

H02C O H
1. Et3N/Ac,0
+ reflujo, 3h >
MeO OMe OH 2. HCl conc.
OMe OMe
(Z)-combretastatina A-4
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Reaccion de Reformatsky

La reaccion de a-haloésteres con compuestos carbonilicos como aldehidos y cetonas, en
presencia de zinc metéalico en un disolvente inerte, genera P-hidroxiésteres y se conoce
como reaccion de Reformatsky. Actualmente el nombre de esta reaccion se usa
generalmente para reacciones que implican la insercion de un metal en un enlace carbono-

halégeno seguida de una reaccion con un electrofilo.

3
)k metal, HO R* @
\Hk LR R4 disolvente RB o} OR!
R2
a-haloéster aldehido o cetona B-hidroxiéster

El a-haloéster que normalmente se utiliza son derivados de bromo, sin embargo, X también
puede ser el C1 6 L. En estos compuestos R' es un grupo alquilo y R? puede ser un 4tomo de
hidroégeno, o un grupo alquilo o arilo.

En tanto que los sustituyentes R’ y R* de aldehidos y cetonas pueden ser grupos alquilo,
arilo o hidrégeno.

Comunmente la reaccion es catalizada por el metal Zn, pero en la reaccion también se
pueden utilizar otros metales como Mg, Cd, Ba, In, Ge, Co, Ni y Ce, asi como sales de
metales tales como Smlg,lo CrCly, TiCl,, CeXs, Tily, Cp,TiCly, NayTe, R3SnLi, R3Sb/l,,
(BusSn),/Bu,ySnCly, Sc(OTf)3/P(CsHs); y ELAICIL.

Los compuestos dialquilzinc son una fuente de zinc en esta reaccion, es decir, cuando
reacciona un o-haloéster, un aldehido y dietilzinc en THF con rodio como catalizador se
obtiene un B-hidroxiéster.

Esta reaccion implica el uso de un disolvente generalmente éter, entre los que se pueden
citar el éter dietilico (Et,0), tetrahidrofurano (THF), 1,4-dioxano y dimetoxietano (DME),
pero también se pueden utilizar las mezclas de estos disolventes con hidrocarburos
aromaticos y disolventes mds polares, tales como acetonitrilo, N,N-dimetilformamida

(DMF), sulfoxido de dimetilo (DMSO) y hexametilfosforoso triamida (HMPT). Asi como
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benceno, tolueno, MeCN. Sin embargo, la reaccion se ha realizado con agua usando
peroxido de dibenzoilo y MgClOs.

El alcance de la reaccion de Reformatsky incremento considerablemente por el desarrollo
de procedimientos para la activacion de zinc. La activacion del metal zinc se puede llevar a
cabo por dos rutas el primero consiste en eliminar de la superficie del metal la capa del
desactivante oxido de zinc empleando reactivos tales como yodo, clorotrimetilsilano, yodo-
clorotrimetilsilano, 1,2-dibromoetano, haluros de cobre (I), haluros de mercurio o por el uso
de aleaciones de zinc-cobre, zinc-plata o zinc/plata-grafito. La segunda ruta es por
reduccion de haluros de zinc en solucion por varios agentes reductores como lo es el
potasio (Rieke zinc), naftaluros de sodio y litio y con laminado de grafito de potasio (CgK)
para formar un metal de zinc finamente disperso o la reduccion de cloruro de zinc por litio
con irradiacion por ultrasonido. Actualmente, la reduccion del cloruro de zinc o estaiio(Il)
por sodio en amoniaco liquido para la sintesis de B-hidroxi ésteres, alcoholes homoalilicos

y homopropargilicos.

Ademas de los diferentes protocolos de activacion de zinc disponibles, también es posible
utilizar dietilzinc o la combinacion de algunos aditivos con el zinc, por ejemplo, tantalo
(preparado a partir de cloruro de tantalo (V) y zinc activado) o complejos binucleares (por
ejemplo el complejo vanadio [V,Cls(hmpa)s][ZnCl;(hmpa)]). Una combinaciéon de
Zn/Et, AICI/AgOAc se utiliza como una modificacion para la reaccion de Reformatsky de
bromodifluoroacetato. Algunos aditivos o inductores para esta reaccion son Hg,Cl,,
trietilboro, sales de cerio (III), teluro disodico, cloruro de titanio (II)/cobre, cloruro de
titanio (IV), (o-tolil)sP/TiCls, tetrayoduro de titanio, cloruro de titanoceno (III),

trialquilantimonio/yodo, tributil(fenil)estannil-litio y cloruro de dietilaluminio.

Formalmente, la reaccion es similar a la reaccion de Grignard (ver pag. 184) porque el
intermediario generado es un reactivo organozinc que se adiciona al grupo carbonilo de
manera analoga a la del reactivo de Grignard (RMgX). La semejanza se observa en la

cristalografia de rayos X del intermediario sélido preparado de t-BuOCOCH;Br y Zn.
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Debido a que el reactivo de organozinc es menos reactivo que el de Grignard, su adicion a
un grupo carbonilo de éster es mucho mas lenta que la adicion a un carbonilo de aldehido o
cetona. Sin embargo, en este tipo de reacciones se observa frecuentemente la adicion del

reactivo organozinc en el grupo carbonilo del a-haloéster.

O O O
Hk OEt + Zn —> Hk OEt + Hk OEt
X

X 7nX
a-haloéster reactivo a-haloéster
organozinc

O O 0
0OZnX

EtOZnX + Mom - XMOEt
X OEt

Los B-hidroxiésteres producidos se deshidratan con facilidad a ésteres a,-insaturados, pues
dicha deshidratacion genera un sistema en el cual el doble enlace carbono-carbono se

conjuga con el doble enlace carbono-oxigeno del éster.

HO R® O R 0
@
s
R4M or! B9 2 i SN or!
-H,O
H éster
B-hidroxiéster o,-insaturado
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Los reactivos organozinc también se pueden obtener a partir de compuestos como el 2-
bromoalcanoatos, o-bromocetonas, o-halonitrilos, o-haloimides, o-haloanhidridos, a-
halolactonas, o-halofosfonatos, amidas a-halo N,N-disustituidas, 2-bromometil-2-
alquenoatos de alquilo 4-bromo-2-alquenoatos, a-bromoamidas, polihaloprecursores, o-
bromometilacrilatos, 4-bromocrotonatos.

Los reactivos organozinc de Reformatsky no solo reaccionan con aldehidos y cetonas sino
también con epdxidos, fosfonatos, iminas, amidas y nitrilos (reaccion de Blaise)“. Algunos
electréfilos pocos comunes son azometinos, cloruros de acido, anhidridos, lactonas, ésteres,
ortoformatos, oxiranos, azirinas, aziridinas, aminales, nitronas.

La reaccion de Reformatsky se lleva a cabo normalmente a temperaturas que van desde la
temperatura ambiente al punto de ebulliciéon del disolvente empleado. Sin embargo, la
reaccion también se ha efectuado bajo diversas condiciones experimentales tales como
ultrasonido, alta presion y calentamiento por microondas, en ausencia de disolventes o
reacciones acuosas. También se ha realizado electroquimicamente libre de metales en
agua.'?

Ademas, la adicion de auxiliares quirales como aditivos y auxiliares quirales o estereo
inductores en el sustrato representan un avance en cuanto a los aspectos estereoquimicas de
la reaccion como una herramienta sintética.

Recientemente, se ha reportado que la reaccion se lleva a cabo con sustratos fluorados."
Las principales desventajas de la reaccion de Reformatsky sobre la clasica reaccion alddlica
son las siguientes: la reaccion también se lleva a cabo con sustratos de cetonas altamente
sustituidas; el enolato éster se forma en presencia de aldehidos y cetonas altamente

enolizables; la reaccion es adecuada para reacciones intramoleculares.

Mecanismo de reaccion

La reaccion es un proceso de dos etapas primero el metal zinc se activa al insertarse en el
enlace carbono-haldgeno para generar un compuesto organozinc que forma un zinc enolato
que actua como nucleéfilo en el ataque al grupo carbonilo de una cetona o un aldehido por
medio de una reaccion alddlica. El producto obtenido sufre una hidrélisis para generar el

producto final.
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Sintesis de 3-fenil-3-hidroxipropionato de etilo: Realizar una mezcla de 0.5406 g (5.1

mmol) de benzaldehido, 2.56 g (15.3 mmol) de bromoacetato de etilo, 5 g de zinc en polvo

y 2 g de NH4Cl completamente molido en un mortero y pistilo de 4gata, mantener la mezcla

a temperatura ambiente por 23 h. Mezclar el producto de reaccion con NH4Cl acuoso y

extraer con éter. Lavar la solucion de éter con agua y secar con MgSQO,. Evaporacion del

disolvente y la cetona volatil en vacio para obtener el producto en forma pura. ™

O
H OEt
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Aplicaciones

Los compuestos derivados del indano han sido de gran interés sintético por sus propiedades
bioldgicas y farmacoldgicas. Ademas, éstos con ligandos quirales también tienen una
aplicacion en procesos catalizados con metales de transicion. La sintesis enantioselectiva de
un derivado acido acético de indano con dos centros estereogénicos adyacentes es posible
utilizando la reaccion de Reformatsky como proceso clave para formar parte del esqueleto
de este compuesto, seguido de una resolucion quiral eficiente y una hidrogenacion
homogénea diastereoselectiva. La reaccion se lleva a cabo con 5-metoxi-1-indanona como

precursor y 2-bromobutirato de metilo con zinc y tetrahidrofurano.'®

O OH

MeO Br MeO

lHQSOA;
varios (0]

- O‘
-
MeO

O/

(S,9)-1

El 4cido colico (acido 3a,7a,12a-trihidroxi-5B-colan-24-oico, CA) es un &cido biliar
sintetizado bioldgicamente en el higado a partir del colesterol a través del intermediario
acido Cy7-biliar (acido 3a,7a,12a-trihidroxi-5B-colestan-26-oico, THCA). Por la activacion
de éster CoA de este intermediario se transforma en CA por la reacciéon de exfoliacion de
la cadena lateral (B-oxidacion) en las peroxisomas del higado. Se llevo a cabo la sintesis
3a,7a,120-trihidroxi-24-oxo-5B-colestan-26-0il-CoA para su estudio en la biosintesis de la
B-oxidacion en la bilis. La reaccion de Reformatsky es util para sintetizar el éster 24-

hidroxilado del compuesto 3a,7a,12a-triformiloxi-24-hidroxi-5B-colestan-26-oato de
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metilo a partir del aldehido ubicado en la posicion 24 de 3a,7a,12a-triformiloxi-5p-

colestan-24-al con a-bromopropionato de metilo."”
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Reaccion de Reimer-Tiemann

La reaccion consiste en exponer el fenol con cloroformo en base acuosa, seguida de
tratamiento con acido acuoso para obtener un hidroxibenzaldehido. El producto se conoce

con el nombre comun de salicilaldehido (2-hidroxibenzaldehido).

OH OH O
H
+ CHCl3 + 3KOH ———> + 3KCl1 + 2H,0
fenol 2-hidroxibenzaldehido

La reaccion Reimer-Tiemann también se utiliza para fenoles sustituidos. Donde R' puede
ser un grupo alquilo, hidroxilo, alcéxido, carboxilo, nitro, cloro, bromo o yodo y como
precursor de la especie reactiva diclorocarbeno, se pueden emplear CHCls;, Cl3CCO,H,
CI;CCHO, CI3CNO;,. Como base comtinmente se utiliza hidréxido de sodio, potasio o cesio.

OH O

OH
precursor de
diclorocarbeno H
) base/H,O
R R!

orto-formil fenol

En la reaccion también se pueden utilizar como sustratos pirroles sustituidos. Como
precursor diclorocarbeno CHCls, Cl3CCO,H, CI3CCHO, CI3CNO,. Como base se emplea

hidroxido de sodio, potasio o cesio.

precursor de

4 3 L Cl
diclorocarbeno ol
JN, BN
N base/H,0 N2 \N )
i0

|
H
o producto
2-formil pirrol anormal
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Bajo estas condiciones de reaccion los naftoles, derivados de acido salicilico, las
hidroxiquinolinas e hidroxipiridinas, asi como también los heterociclicos derivados de indol
realizan eficientemente la reaccion de formilacion.

En esta reaccion la regioselectividad no es alta, sin embargo predominan los productos orto-
formilo, en caso de estar sustituido, en 0rto, entonces la reaccion ocurre en la posicion
para. En el caso de pirroles, cuando el sustituyente es un grupo CO,H 6 un CO3R, se
observa una descarboxilacion y la sustitucion es en la posicion 2-formilo y la reaccion se
lleva a cabo en presencia de ciclodextrinas formando el producto 3-formilo.

Actualmente esta reaccion se induce a través de ultrasonido y por radiacion UV.

Mecanismo de reaccion
El mecanismo de reaccion implica la formacion inicial de diclorocarbeno por la reaccion del

cloroformo con la base. Este intermediario es muy reactivo.

©
Cl Cl —
Wit _HZO i _Cl IIII"

Cl M\@OH ———| (Il % —»Cl/gﬂ) :CCl,
Cl Cl diclorocarbeno
H

N 03 0

Y
+ eOH — > H,0 + :CCl, Cl,
16n fenolato diclorometilico

: |

to 0+ 03 U o i 03 A
k‘\@OH CHCI

H “OH H Ho o

-cl

clorhidrina 1,1 i6n 0-(diclorometil)fenoxido

iy

2-hidroxibenzaldehido

OH O
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El 4tomo de carbono del diclorocarbeno contiene so6lo seis electrones de valencia, por
tanto, el diclorocarbeno puede actuar como electrofilo en la sustitucion aromadtica y
reacciona con el i6n fenolato, produciendo un compuesto diclorometilico en el cual el
carbono atrapa el proton del carbono vecino y se regenera el sistema aromatico dando lugar
al 16n o(diclorometil)fendxido el cual sufre una hidrélisis a través del ataque del grupo
hidroxido al carbono que sostiene al atomo de cloro formando a través de varios
movimientos electronicos el orto formil fenolato el cual finalmente se protona por accion

del disolvente.

Experimental

Sintesis de 2- y 4-hidroxibenzaldehido: mezclar 12.2 g (200 mmol) de fenolato sodico,
polietilenglicol (PEG 400), 71.7 g (600 mmol) de CHCI; y 50 mL de tolueno.
Posteriormente anadir 80 mL de KOH al 50 % durante un periodo de 30 minutos. Agitar
continuamente por un tiempo adicional de 30 min. El disolvente es removido y acidificar el
residuo con 300 mL de H,SO4 2 N. Por ultimo, destilar y recristalizar para obtener 9.76 g
(80 mmol) del producto.’

OH OH OH
CHO
CHCl,
KOH +
CHO

Aplicaciones

Isoditirosina es un aminoacido natural que es una unidad fundamental de un gran grupo de
compuestos bioldgicamente activos, como el agente antifungal piperazinomicina, K-13,
inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina 1, inhibidores aminopeptidasa B,
OF4949-1-1V, y antibidticos antitumorales, RA-I-IV. Todos estos compuestos tienen en su
estructura una unidad de Levodopa (L-dopa [L-3-(3,4-dihidroxifenil)alanina]) normalmente
con el grupo 3-hidroxil como un aril éter. Los derivados L-Dopa son utilizados como

compuestos clave en sintesis. Por esta razon, en la sintesis de estos derivados el grupo 4-
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hidroxi es selectivamente protegido. La reaccion inicia a partir de L-tirosina para la sintesis
de N-t-butoxicarbonil-L-3-[3-hidroxi-4-(fenilmetoxi)fenil]alanina que utiliza las reacciones
de Reimer-Tiemann y Dakin como pasos claves para desarrollar una ruta para proteger

selectivamente L-Dopa de L-tirosina.®

OH OBn
varios O varios OH
_pasos CHCl3, 6 eq. NaOH pasos O
2 eq. H,0, reflujo 4h
CO,H COH COH CO,H

NHCO,t-Bu NHCO,t-Bu NHCO,t-Bu
L-tirosma N-t-butoxicarbonil-L-
3-[3-hidroxi-4-(fenilmetoxi)
OH OH fenil]alanina
o} 4 OH
3

CO.H COH

H,N COH
NH, NH,
isoditirosina L-dopa [L-3-(3,4-dihidroxifenil)alanina]

Los lignanos son antioxidantes y fitoestrogenos que son investigados debido a sus
propiedades anti-cancerigenas. Los lignanos son llamados fitoestrogenos debido a que son
quimicos de las plantas que pueden ejercer acciones parecidas a las de los estrogenos en las
células de los humanos y los animales. Como parte de la dieta humana, algunos lignanos se
metabolizan en el colon a enterodiol y enterolactona, teniendo como precursor los lignanos
de las plantas y son detectados en plasma y otros liquidos bioldgicos. Recientemente se
desarrollo por radioinmunoensayo (RIA) de lignanos, usando un quelato de europio como
marcador, en el metabolito enterolactona en plasma (suero). En el ensayo se utilizan
derivados de enterolactona que tienen un 4cido carboxilico para la produccion de antisuero.
La preparacion de (+/-)-trans-5-carboxitrimetilenoxienterolactona utiliza la reaccion de

Reimer-Tiemann en la formilacién de 2-benciloxifenol.’
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o. H HO
varios
NaOH,q/EtOH pasos
—> —
oBn CHCI3 reflujo OBn
OH OH
Bn=
n %\@ O(CH,);CO,H
(+/-)-trans-5-carboxitrimetileneoxienterolactona
Referencias

[1] M. B. Smith, J. March, Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms, and Structure, 5"
ed., John Wiley & Sons, New York, 2001, p. 716.

[2] V. K. Ahluwalia, R. K. Parashar, Organic Reaction Mechanisms, 2™ ed., Alpha Science
International, Harrow, 2005, p. 369.

[3]J. T. Laue, A. Plagens, Named Organic Reaction, 2™ ed., John Wiley & Sons, Hoboken, 2005, p.
238.

[4] L. Kurti, B. Czaké, Strategic Applications of Named Reactions in Organic Synthesis:
Background and Detailed Mechanisms, Elsevier Academic Press, Amsterdam, 2005, p. 378.

[5] A. Hassner, C. Stumer, Organic Synthesis Based on Name Reactions and Unnamed Reactions,
Pergamon, series Tetrahedron Organic Chemistry VII, Oxford, 1994, p. 314.

[6] Jie Jack Li, Name Reactions: A Collection of Detailed Reaction Mechanisms, 3™ ed., Springer,
Berlin, 2006, p. 492.

[7]1 J. Clayden, N. Greeves, S. Warren, P. Wothers, Organic Chemistry, Oxford University Press,
New York, 2001, p. 1069.

[8] M. E. Jung, T. I. Lazarova, J. Org. Chem., (1997) 62, 1553.

[9] T. Makela, J. Matikainen, K. Wahala, T. Hase, Tetrahedron, (2000) 56, 1873.

Referencias Complementarias

[10] R. Castillo, V. Moliner, J. Andrés. A theoretical study on the molecular mechanism for the
normal Reimer-Tiemann reaction, Chem. Phys. Lett., (2000) 318, 270.

[11] H.H. Pattekhan, S. Divakar. Regioselectivity in the preparation of 2-hydroxy-4-methoxy
benzaldehyde from resorcinol, J. Mol. Catal. A: Chemical, (2001) 169, 185.

[12] R. Ravichandran, B-Cyclodextrin mediated regioselective photo-Reimer—Tiemann reaction of

phenols, J. Mol. Catal. A: Chemical, (1998) 130, 205.

156



Mari Sol Martinez Castro

[13] Y. B. Vibhute, S. M. Lonkar, M. A. Sayyed, M. A. Baseer. Synthesis of substituted 2-
hydroxyaryl aldehydes by the microwave-induced Reimer—Tiemann reaction, Mendeleev Commun.,
(2007) 17, 51.

[14] X. Gu, H. Yu, A. E. Jacobson, R. B. Rothman, C. M. Dersch, C. George, J. L. Flippen-
Anderson, K. C. Rice. Design, Synthesis, and Monoamine Transporter Binding Site Affinities of
Methoxy Derivatives of Indatraline, J. Med. Chem., (2000) 43, 4868.

[15] H. Chen, X. B. Shao, X. K. Jiang, Z. T. Li. A general approach to L-tyrosine porphyrins,
Tetrahedron, (2003) 59, 3505.

157



Mari Sol Martinez Castro

Reaccion de Sandmeyer

La reaccion de una sal arildiazonio con un halogenuro cuproso (CuX) produce el

correspondiente halogenuro de arilo, y se conoce como Reaccion de Sandmeyer.

1+
@ NaNOz/HX @ Cu"X_ @ . N= N¢
tBuONO

arilamina haluro de haluro de arilo
arildiazonio 0 nitrilo

Los haluros de arildiazonio son estables en solucion a baja temperatura, se emplean como
reactivos precursores para la reaccion de Sandmeyer. La preparacion in situ de las sales de
arildiazonio se realiza a partir de una arilamina, donde R es un grupo alquilo, arilo o algin
grupo electroatractor o electrodonador, en presencia de NaNO,/acido del halogeno (HCI 6
HBr) en agua o nitritos de alquilo (como el nitrito de t-butilo, tionitrito de t-butilo o
tionitrato de t-butilo) bajo condiciones anhidras o con &cido nitroso (HNQOy), esta se conoce
como reacciéon de diazoacion. Los haluros de arildiazonio reaccionan con el cloruro,
bromuro o cianuro de cobre reemplazando el grupo diazonio (N,") como grupo saliente por
un atomo de halégeno o pseudohaluro (CN) para transformarse en los correspondientes
derivados cloruros de arilo, bromuros de arilo, o cianuros de arilo (nitrilos). Sin embargo,
cuando se utiliza HC1/CuBr se obtiene una mezcla de cloruro y bromuro de arilo.

Las sales de cobre (I), cloruro o bromuro, se preparan al disolver el apropiado haluro de
sodio en una solucion acuosa de sulfato de cobre (II), luego adicionar sulfuro acido de
sodio (NaHS) para reducir el cobre (II) a cobre (I). El cianuro de cobre (I) (CuCN) se puede
obtener por tratamiento de cloruro de cobre (I) con cianuro de sodio. Las sales cuprosas son
imprescindibles para la obtencion con éxito de cloruros, bromuros y nitrilos aromaticos a

partir de sales de diazonio.
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La reaccion de Sandmeyer generalmente permite la introduccion de sustituyentes
electroatractores en un anillo aromatico. Las sales arenodiazonio, también como los
derivados de los productos de Sandmeyer son intermediarios Utiles para la sintesis de
compuestos aromaticos sustituidos. Por ejemplo, cuando se trata una sal de arenodiazonio
con CuCN se produce el nitrilo aromatico (ArCN), el cual se puede convertir
posteriormente en otros grupos funcionales, como el acido carboxilico a través de una
hidrélisis, o reducido para generar una amina bencilica o reaccionar con un reactivo
organometalico para producir una cetona. La preparaciéon de Sandmeyer de arilnitrilos es
una etapa clave en la conversion de arilaminas en acidos benzoicos sustituidos.

La halogenacion directa de toluenos produce una mezcla de isdémeros que son dificiles de
separar a los isémeros puros, en cambio la formacion de los isdomeros orto y para
nitrotoluenos, por nitracion, son facil de separar, ya que se reducen Unicamente a los
isdbmeros Orto y para-toluidina, respectivamente, seguido de la transformacion a la
correspondiente sal de diazonio para su posterior reaccion de Sandmeyer y asi obtener los

orto y para-halotoluenos.

s Ol
~O-Q—

La reaccion de Sandmeyer no es util para la preparacion de fluoruros o yoduros. Los

yoduros de arilo se pueden preparar por medio de una reaccion directa con yoduro de sodio
0 potasio sin tener que usar la sal cuprosa. En general, los rendimientos son entre el 60 al
80 %. Sin embargo, las sales de diazonio reaccionan con los acidos fluorbérico, yodhidrico
y disoluciones acuosas ligeramente acidas, reemplazando el grupo diazonio por fluor, yodo

o un grupo hidroxilo, respectivamente. El fluorobenceno no se puede obtener de acuerdo a
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las condiciones de Sandmeyer, pero se puede preparar por calentamiento del
tetrafluoroborato de bencenodiazonio seco (reaccion de Balz-Schiemann)’.

En la modificacion de Gattermann a la reaccion de Sandmeyer se emplea cobre en polvo y
halogenuro de hidrégeno, en lugar de halogenuro cuproso (sal cuprosa). Esta modificacion
tiene interés industrial ya que hace innecesario el consumo de costosas sales cuprosas.

La importancia de la reaccion de Sandmeyer radica en poder introducir en el nicleo
aromatico, a través de un grupo nitro, otros sustituyentes que se resisten a entrar o no lo

hacen en el sitio deseado por sustitucion directa.

Mecanismo de reaccion

El mecanismo de reaccion no se conoce con exactitud, aunque se tienen indicios suficientes
para descartar la pérdida de nitrogeno para formar un cation fenilico como intermediario.
Es probable que ocurra a través de radicales libres mas que de intermediarios polares. El
primer paso de la reaccion consiste en la reduccion del i6n arildiazonio con la sal de cobre
() a un radical diazonio por transferencia de electrones, el cual pierde rapidamente
dinitrégeno para generar la especie radical arilo. Esta especie en el segundo paso sustrae un
atomo de halogeno del compuesto cloruro de cobre (CuCl,) reduciéndolo hasta la sal de
cobre (CuCl). La especie de cobre (I) es regenerada en esta etapa, por lo tanto actlia como

catalizador en la reaccion.

N=N"]° Cl

. -NENf -cu'*cl
+ CuCl —> Cu2+C12 + B + \Cu ——>

R cl R
haluro de radical radical haluro de
arildiazonio diazonio arilo arilo o nitrilo

Experimental

Sintesis de p-Nitroclorobenceno. Una mezcla de 2.6 g (19 mmol) de p-nitroanilina en 50
mL de HCI al 32 % se enfria y se trata con 2.0 g (29 mmol) de NaNO,. Agitar por 30 min.
y después afiadir 2.0 g de CuCl y 3.4 g de CuCl,. H,O. Posteriormente hervir la mezcla de
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reaccion durante 30 minutos y destilar por corriente de vapor. A partir de la destilacion se

obtiene 3.05 g (25 mmol) del producto de reaccién.’

® O
NH, N=NCI Cl
NaNO,/HCI CuCl
N02 N02 NO2

Aplicaciones

Sintéticamente esta reaccidbn posee una enorme utilidad ya que permite sustituir
selectivamente un grupo amino primario de un anillo aromdtico por un halégeno, un
hidrégeno, un grupo ciano o un grupo hidroxilo. En estas reacciones el grupo nitro es un
intermediario importante para su transformacion en otros grupos funcionales.

Los nitrilos aromaticos son una importante clase de compuestos organicos extensamente
utilizados en sintesis organica y en la produccion de herbicidas, tintes y productos

farmacéuticos, agroquimicos y naturales.

El curcufenol es un sesquiterpeno aromatico bioactivo que tiene diversos enantidmeros que
presentan diferente actividad biologica. El (S)-(+)-curcufenol es aislado de la esponja
marina Didiscus flavus y presenta actividades antifungicas contra Candida albicans,
antitumorales y antimalaricos contra Plasmodium falciparium. Ademas este enantidmero
inhibe la actividad de la ATPasa 4cida y potasica. Mientras que (R)-(-)-curcufenol aislado
del coral de gorgonia Pseudopterogorgia rigida, muestra actividad antibacterial contra
Staphylococcus aureus y Vibrio anguillarum. En la sintesis enantioselectiva de (+)-
curcufenol se lleva a cabo una alquilacion organocatalitica de m-anisidina, una diazoacién
de la amina, posteriormente la reaccion de Sandmeyer y una copulacion tipo Negishi con
dimetil zinc. Esta estrategia permite la rapida sintesis de otros miembros de esta clase de

10
productos naturales.
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OMe OMe OH
varios _
OH 1. NaNO,, HBr OH pasos
2. CuBr
H2N Br

(S)-(+)-curcufenol

La sintesis de bifenilo policlorado monofluorado (fluoro-PCBs) se lleva a cabo a través de
una copulacion de Suzuki'', para usarlos como estandares analiticos para mediciones de
PCB. Siete de estos fluoro-PCBs son andlogos de la dioxina PCBs considerada por la OMS
como los mas toxicos congéneres de PCB debido al gran numero de orto sustituyentes
presentes en la molécula de bifenilo y su conformacién coplanar. Las principales
aplicaciones de las mezclas de isémeros de PCB son como intercambiadores de calor y
fluidos dieléctricos en sistemas eléctricos, como condensadores y transformadores, fluidos
hidraulicos, pinturas y plésticos. En principio, estos compuestos fueron muy aceptados
debido a su alta estabilidad térmica y a su inflamabilidad, sin embargo hoy en dia son un
problema medioambiental incluso se han encontrado PCBs en diferentes productos como
leche y sus derivados, en el tejido adiposo en humanos y animales y otros 6rganos con
contenido graso como el cerebro y el higado. Los fluoro-PCBs con cuatro cloros pueden ser
preparados por la copulacion de Suzuki de 2,3,5,6-tetracloro-bromoanilina con varios
sustituyentes acidos arilborénicos. El amino-fluoro-PCBs obtenido es clorado usando la
reaccion de Sandmeyer o desaminado para generar tetra-, penta- y hexaclorados fluoro-

PCBs.'?

F C Cl E C cl
PATPP,
Na,CO

Cl B(OH), + H,N Br —2=3 5 (] O O NH,

Cl cl CI Cl

t-BuNO,| CuCl,

F C Cl

CI Cl
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Reaccion de Strecker

La condensacion de aldehidos y cetonas con un componente amino como amoniaco, una
amina primaria o secundaria y cianuro de hidrogeno (o sus equivalentes) genera el

correspondiente a-aminonitrilo y se conoce como reaccion de Strecker.

4
0 Ili 1}
Rl)kRz N e+ HON ——> pa N N
1 2
aldehido amina 1° 6 2° RO R
0 cetona o-aminonitrilo

La reacciéon mds conveniente de los a-aminonitrilos es la hidrolisis bajo condiciones de

reaccion acidas o basicas para obtener a-aminodcidos y se llama sintesis de aminoacidos de

Strecker.
R* R*
| ® |
pio N N H 5 N OH
R R? R R?
o-aminonitrilo oi-aminoacido

En la reaccion los sustituyentes de aldehidos y cetonas puede ser en R' un grupo alquilo,
arilo o heteroarilo y para R* un hidrégeno, alquilo, arilo o heteroarilo. Los sustituyentes R’
y R* del componente amino pueden ser atomos de hidrégeno, o grupos alquilo, arilo o
heteroarilo.

Debido a la extrema toxicidad del cianuro de hidrogeno (HCN) se han utilizado varios
cianuros alcalis como el KCN, NaCN.

Actualmente la reaccion asimétrica de Strecker se puede llevar a cabo por medio de dos
rutas; la primera es de manera semejante a la reaccion de Strecker con la diferencia de que
ademas de hidrogeno para R® también puede ser TMS vy la reaccion se lleva a cabo con

catalizadores quirales metalicos u organométalicos.
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R*
O H catalizador | CN
| 6 quiral R3”
R R R~ TR R 'R2
aldehido amina 1° 6 2° o-aminonitrilo
o cetona enantio-enriquecido

En la segunda ruta el uso de aminas quirales generan iminas quirales (donde R' y R* son
. , . 5 .

iguales a los grupos de aldehidos y cetonas, mientras que R’ son grupos que contienen
centros quirales) que producen un aumento enantio-enriquecido en el a-aminonitrilo por la

adicion de iones cianuro y catalizado por acidos de Lewis.

5 *
/ R RS
N acido de
6 _Lewis R6/ X
+ R—CN
im.inas o-aminonitrilo
quirales enantio-enriquecido

Actualmente, el intermediario a-aminonitrilo se puede obtener a través de la modificacion
de Erlenmeyer que consiste en el tratamiento de un aldehido con cianuro de hidrogeno
seguido por una reaccion de la cianohidrina formada con amoniaco.

OH NH,

)(L HCN )\ )\ CN

—_— R
R H
cianohidrina o-aminonitrilo

Sin embargo, el tratamiento de un aldehido en un solo paso con cloruro de amonio y
cianuro de sodio (esta mezcla es equivalente a cianuro amoénico) se conoce como
modificacion de Zelinsky-Stadnikoff.

O NH,

L NmeNaeN

R H R

CN

o-aminonitrilo
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Por otro lado, la especie a-aminonitrilo es un intermediario que se puede transformar en
otros compuestos mediante varias reacciones, tales como la reduccion con hidruros
metalicos generan 1,2-diaminas; mientras que con bases fuertes se pueden desprotonar en el
carbono o (si R>=H) y el carbanién resultante pueden reaccionar con una variedad de
electrofilos.

La importancia de esta reaccion en sintesis de a-aminodcidos a nivel industrial esta limitada
debido a que el procedimiento estandar siempre genera una mezcla racémica, excepto para
la glicina achiral H,NCH,COOH Yy el correspondiente aminoacido de cetonas asimétricas

RCOR.

Mecanismo de reaccion

El mecanismo de reaccion inicia con el ataque nucleofilico del grupo amino a el grupo
carbonilo del aldehido para formar una imina. La especie imina es basica, de este modo
reacciona con el HCN en una reaccion acido-base, en el cual se forma el i6n cianuro un
buen nucledfilo que ataca al carbocation amino formado que es un excelente electrofilo
para generar la especie a-aminonitrilo. Posteriormente, el aminonitrilo se hidroliza en el

grupo nitrilo para formar el grupo acido carboxilico del aminoécido correspondiente.

@
H H

../H
O o <_/\20
mHz — H@% i(a» H ..%
H I R‘H SN\ H

Rl
R
HCN H_®, H
hidrélisi }ll H H [
< drolisis N4<@k—pCN - N4< - H\I.\I H
/ 1 / 1 'H2O P 1
R R R R R R
imina
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i %
H
©)
o i 0’
N:
hidrolisis 111 Z _N N, H
> R/ oo /gH@ —_— R oo I.\.I
1
R! R
o-aminonitrilo
H? Kn
H H H0) H
| | |
N \/H hidrolisis o~ N\/H N
R! “'H R! H
: cli— H tautomerizacion
H H®
H ) _H
H o . H : ® H
L NH, | NH; @ .
/.o —> /.o H /oo
R 2y R o N R OH
R! I|{ 1 1

a-aminoacido

Experimental

Sintesis de a-fenilglicina: Anadir una solucion de 10.5 g (100 mmol) de benzaldehido en
metanol con vigorosa agitaciéon a una solucién de 5 g (100 mmol) de cianuro sodico en
agua, enseguida afiadir 5.5 g (100 mmol) de cloruro amodnico. Agitar vigorosamente la
mezcla por dos horas a temperatura ambiente. Posteriormente, afiadir 50 mL de agua y
extraer el aceite aminonitrilo con 2 porciones de 25 mL de tolueno. Lavar la solucién de
tolueno con dos porciones de 30 mL de acido clorhidrico 5 M. Colocar a reflujo el extracto
acido claro durante 18 a 20 horas, filtrar a través de un pequefio tapdn de algodon para
eliminar la materia que quedo presente. Después anadir 20 mL de una solucion de
amoniaco concentrado con una densidad de 0.88 para basificar la mezcla. El a-aminoécido
es un precipitado el cual es filtrado, lavado con 50 mL de agua fria y luego con 7 mL de

alcohol caliente. Disolver la a-aminodcido en crudo para purificarlo en una solucion de 40
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mL de hidréxido de sodio 1 M y 25 mL de etanol. Aclarar la solucidon por calentamiento
con un poco de carbon activado y filtrar. Calentar el filtrado claro hasta el punto de
ebullicioén y neutralizado por la adicion lenta (con agitacion) de 16 mL de &cido clorhidrico
5 M. Filtrar la DL-fenilglicina y lavarla con 5 mL de etanol y después con 10 mL de agua.

Por Gltimo, secar el producto a 50 °C para obtener 4.5 g (29.8 mmol).°

0] NH, NH,
H CN oH
+ NH,CI NaCN H®
H,O O
Aplicaciones

Este método es util para sintetizar una gran variedad de aminoécidos neutros sencillos. Por
ejemplo, partiendo de formaldehido, acetaldehido, 2-metilpropionaldehido y benzaldehido
se obtienen glicina, alanina, valina y fenilalanina respectivamente.

La reaccion asimétrica de Strecker es tutil para la sintesis de varios derivados de
aminodcidos importantes biologicamente. Como es el caso de la sintesis del acido D-

pipecélico, que es un interesante miembro de la clase de compuestos relativos a lisina.’

catalisis quiral Zr H
NH,

0
M o o
TBSO H + @i HCN
Me

TBS = t-butildimetilsililo

COQMG

acido pipecdlico
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La fenilalanina es uno de los nueve aminoacidos esenciales para los humanos. Una reaccion
de Strecker sobre 2-fenilciclopentanona y transformaciones de cada aminonitrilo en el
aminoacido genera derivados de fenilalanina cis-C5-fenilalanina y trans-C5-fenilalanina.
En estos compuestos, la cadena lateral presenta una especial atencién, ya que esta
directamente implicado en el reconocimiento del fenomeno péptido-receptor y determinar

la especificidad biologica.®

NH, CN
/O 7 CeHs 7 CeHs
NaCN, NH,CI1 § '
C[ i-PrOH, NH,OH CECN * CENHZ
CgHs H H

Referencias

[1] V. K. Ahluwalia, R. K. Parashar, Organic Reaction Mechanisms, 2" ed., Alpha Science
International, Harrow, 2005, p. 382.

[2] J. T. Laue, A. Plagens, Named Organic Reaction, 2" ed., John Wiley & Sons, Hoboken, 2005,
p. 270.

[3] L. Kiirti, B. Czaké, Strategic Applications of Named Reactions in Organic Synthesis:
Background and Detailed Mechanisms, Elsevier Academic Press, Amsterdam, 2005, p. 446.

[4] T. N. Sorrell, Organic Chemistry, 2™ ed., University Science Books, Sausalito, 2006, p. 927.

[5] B. P. Mundy, M. G. Ellerd, F. G. Favaloro, Name Reactions and Reagents in Organic Synthesis,
2™ ed, John Wiley and Sons, Hoboken, 2005, p. 632.

[6] V. K. Ahluwalia, R. Aggarwal, Comprehensive Practical Organic Chemistry: Preparations And
Quantitative Analysis, Universities Press, 1905, p. 213.

[7] H. Tshitani, S. Komiyama, Y. Hasegawa, S. Kobayashi, J. Am. Chem. Soc., (2000) 122, 762.

[8] C. Cativiela, M. Lasa, P. Lopez, Tetrahedron: Asymmetry, (2005) 16, 2613.

Referencias Complementarias
[9] N. Kato, M. Suzuki, M. Kanai, M. Shibasaki, Catalytic enantioselective Strecker reaction of

ketoimines using catalytic amount of TMSCN and stoichiometric amount of HCN, Tetrahedron
Lett., (2004) 45, 3153.

169



Mari Sol Martinez Castro

[10] N. Kato, M. Suzuki, M. Kanai, M. Shibasak, General and practical catalytic enantioselective
Strecker reaction of ketoimines: significant improvement through catalyst tuning by protic
additives, Tetrahedron Lett., (2004) 45, 3147.

[11] U. Meyer, E. Breitling, P. Bisel, A. W. Frahm, Asymmetric Strecker synthesis of enantiopure
2,4-ethanothreonines, Tetrahedron: Asymmetry, (2004) 15, 2029.

[12] P. Vachal, E. N. Jacobsen, Structure-based analysis and optimization of a highly
enantioselective catalyst for the Strecker reaction, J. Am. Chem. Soc., (2002) 9, 10012.

[13] F. A. Davis, K. R. Prasad, P. J. Carroll, Asymmetric synthesis of polyhydroxy-a-amino acids
with the sulfinimine-mediated asymmetric Strecker reaction: 2-amino-2-deoxy-L-xylono-1,5-
lactone (polyoxamic acid lactone), J. Org. Chem., (2002) 67, 7802.

[14] D. Enders, M. Moser, Asymmetric Strecker synthesis by addition of trimethylsilyl cyanide to
aldehyde SAMP-hydrazones, Tetrahedron Lett., (2003) 44, 8479.

170



Mari Sol Martinez Castro

Reaccion de Wittig

Los aldehidos y cetonas reaccionan con los iluros de fésforo (también llamados fosforanos)
para dar alquenos u olefinas (mono, di y trisustituidos) y oxido de trifenilfosfina, a esta

reaccion se le conoce como reaccion de Wittig o reaccion de olefinacion de Wittig.

o @/Rl 0 £ o R3 R!
(C6H5)3P_C\ +R3 /U\R4 — ) | —> = + O0=P(C¢Hs)3
R? P(C¢Hs)s P(C¢Hs); R R2
iluro de fosforo aldehido alqueno . .(;Xi(.ilof def
o fosforano o cetona rifenilfosfina

Los sustituyentes R’ y R* pueden ser el grupo alquilo, arilo, alquinilo e hidrogeno.

Una desventaja de la reaccion es que no es posible obtener alquenos tetrasustituidos, debido
al gran impedimento estérico que presenta.

Un iluro es una molécula neutra que tiene dos atomos con cargas opuestas, bipolar, cada
uno con un octeto de electrones, directamente enlazados entre si. Los iluros de fosforo
quimioselectivamente reaccionan rapidamente con los aldehidos y lentamente con las
cetonas, otros grupos carbonilicos (por ejemplo ésteres y amidas) permanecen intactos
durante la reaccion.

La reaccion de Wittig puede llevarse a cabo en distintos disolventes; tetrahidrofurano
(THF), dimetilsulféxido (DMSO), Et,0, dimetoxietano (DME), t-Butilmetiléter (MTBE) y
tolueno.

Los fosfonatos también se han preparado a partir de alcoholes y (ArO),P(=0O)CI, (Et);N y
un catalizador como el TiCly. La reaccion de (RO),P(=O)H y yoduros de arilos con un
catalizador como Cul produce fosfonatos de arilos.

La reaccion de alquenilacion estereoselectiva se puede lograr usando aditivos o auxiliares
quirales. Iluros formados de 6xidos de fosfina o fosfamina, bisamidas 4cido fosfoénico,
fosfonotionatos.

La reaccion entre un iluro y un compuesto carbonilico ambos asimétricos pueden originar

una mezcla de isomeros alqueno E y Z, lo cual proporciona una gran ventaja sobre la
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mayoria de las sintesis de otros alquenos. La estereoselectividad de la reaccion en el
predominio de uno u otro isémero en la mezcla de productos depende de varios factores
como por ejemplo el tipo de iluro, compuesto carbonilico, naturaleza del disolvente y
fundamentalmente de la estabilidad del iluro.

Iluros no estabilizados bajo condiciones de sales libres en un disolvente bipolar aproético
reaccionan con aldehidos proporcionando olefinas con alta selectividad (Z). En cambio
iluros estabilizados dan predominantemente olefinas (E) con aldehidos bajo las mismas
condiciones de sales libres. En tanto que iluros semiestabilizados usualmente dan alquenos
con escasa estereoselectividad.

Los iluros son sensibles en presencia de agua o de oxigeno. Reaccionan con agua para dar
oxido de trifenilfosfina y el hidrocarburo correspondiente. En contacto con oxigeno el iluro
se transforma en el o6xido de trifenilfosfina y un compuesto carbonilico. El ultimo puede
sufrir una reaccion de Wittig con un exceso del iluro para dar el alqueno. Esta ruta puede
ser usada para preparar cetonas simétricas por el consumo total del oxigeno en la solucion y
un exceso del iluro de fosforo. El siguiente esquema es un ejemplo de las condiciones
experimentales mencionadas, utilizando bencilidentrifenilfosforano para dar o6xido de
trifenilfosfina y benzaldehido, el cual mediante la reaccion de Wittig con un exceso de

bencilidenfosforano produce estilbeno.

H 0
(CeHs)3P= Ci O (C¢Hs);P=0 + )k
CeHs oxido de H CeHs
trifenilfosfina benzaldehido
) /H
)k + (CeHs)sP= C\ — > CcHsCH=CHC¢Hs
H CoHs CeHs estilbeno

La reacciéon de Wittig es una modificacion de las reacciones denominadas Horner-Wittig y
Olefinacion de Peterson®.

Recientemente, un gran nimero de reactivos se han empleado como promotores en esta
reaccion, un ejemplo es el uso de hidruro de potasio en parafina KH(P) que es sélido a
temperatura ambiente. Otro es una suspension de una sal de fosfonio en THF, KH(P) ambos
sistemas rapidamente generan el iluro, permitiendo que la reaccion de Wittig con aldehidos

arométicos, alifaticos y a,B-insaturados proceda con alta selectividad.’
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Se ha determinado que el (Ce¢Hs)CH=P(MeNCH,CH,);N es un novedoso iluro
semiestabilizado preparado por la base no idnica P(MeNCH,CH,);N y reacciona con
aldehidos para dar alquenos con altos rendimientos y una selectividad (E) en la reaccion de
Wittig. "

La reaccion de Wittig sobre un soporte solido permite una separacion facil de los

productos de 6xido de trifenilfosfina.

Mecanismo de reaccion

Los iluros de fosforo se preparan con facilidad a partir de trifenilfosfina con haluros de
alquilo para dar una sal trifenilfosfonio. Su sintesis incluye dos reacciones. La primera es
una reaccion de sustitucion nucledfila. La trifenilfosfina es un nticleofilo excelente y una
base débil. Reacciona facilmente con los haluros de alquilo primarios y secundarios,
mediante un mecanismo Sy2, para remplazar un ion haluro de alquilo para dar una sal
alquiltrifenilfosfonio. La segunda reaccion es de tipo 4acido-base. Un hidrégeno del
carbono vecino al fésforo es ligeramente 4cido y se puede eliminar con una base como
butil-litio (BuLi), fenil litio, NaH, NaOR, etc. para generar un iluro neutro. Los iluros de

fosforo se pueden representar como un hibrido de dos estructuras de resonancia.

iluro de fosforo
o fosforano

R] Rl Rl

\ ® 2
(cf,Hs)gP:\+/,2§H(§ | (CeHlssP—C! o B— (cﬁHs)s?faz 2
R R

trifenilfosfina

sal de fosfonio ¢ haluro

de alquiltrifenilfosfonio .
R
/

(CeHs)sP=C
R2

La reactividad de los iluros de fosforo depende notablemente de los sustituyentes, cuando
R'y R? son grupos alquilo o atomos de hidrogeno el iluro no esta estabilizado, es decir, el
grupo R unido al iluro es incapaz de deslocalizar la carga negativa, aunque la inestabilidad
de estos iluros no es un problema para los efectos de la reaccion, pero si tendrd un efecto

dramatico sobre la estereoquimica de los productos. En cambio, cuando se trata de los
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grupos arilo, alquenilo, bencilo, alilo e hidrégeno entonces el iluro esta semiestabilizado ya
que puede deslocalizar la carga negativa pero en grado menor que los iluros estabilizados.
No obstante, si los grupos son capaces de deslocalizar la carga negativa a través de grupos
fuertemente electroatrayentes por ejemplo; CO,R, SO,R, CN y COR el iluro es
estabilizado.

Los sustituyentes X en los haluros de alquilo pueden ser Cl, Br, I, OTs.

Posteriormente, el carbono cargado negativamente del iluro de fosforo actia como
carbanion y ataca nucleofilicamente al carbono carbonilico del aldehido o cetona para
formar un producto inestable con cargas separadas, llamado betaina (es un compuesto
neutro, bipolar, sin cargas en los atomos adyacentes). En el siguiente paso, la betaina
experimenta la formacién intramolecular de un enlace O-P para producir un sistema ciclico
inestable de cuatro miembros llamado oxafosfaetano, el cual pierde en forma espontanea,
oxido de trifenilfosfina para transformarse en un alqueno. La fuerza impulsora de la

reaccion es la formacion del enlace fuerte P=0.

|
R} o ® @RI O) . } (R
(C6H5)3P— C\- + )J\ — @ .,
(C¢Hs)sP R H H
H H iluro de fosforo betaina cis
betaina trans o fosforano
R R
© Q
. 8 5
@
1 ):P(C6H5)3 IR P(CeHs);
R R!
0 R! H
4
-(C¢Hs)3P (E)-alqueno
R R
‘., ﬁ H //O O
| ﬁp(%Hs)z 1 “Cotls)sP P(CHs)s
R R H R!
trans-oxafosfatano (Z)-alqueno cis-oxafosfatano

174



Mari Sol Martinez Castro

El 6xido de trifenilfosfina es un compuesto muy estable que cristaliza separandose del
medio de reaccion.

Es un procedimiento atractivo por su regioespecificidad. La posicion donde se introduce el
doble enlace es inequivoca. El doble enlace se forma entre el carbono carbonilico del
aldehido o cetona y el carbono cargado negativamente del iluro. El resultado neto es el

reemplazo del oxigeno carbonilico por el fragmento orgénico que estaba unido al fosforo.

Experimental

Sintesis de (E) y (Z) del acido-6-fenil-6[4(N-sulfofenil-N-metil)amina]fenil-5-
hexenoico. Mezclar 173 mg (0.49 mmol) de la cetona y 247.3 mg (0.54 mmol) de bromuro
de (5-carboxipentil)trifenilfosfonio en 2.5 mL de THF. Posteriormente afiadir gota a gota
1.1 mL (1.1 mmol) de KOt-Bu 1 M en THF a 0 °C. Después agitar la reacciéon durante 1
hora y templarlo con 10 gotas de HCI 1 N a 0 °C y evaporar el disolvente. Realizar la
separacion de la mezcla de reaccion por cromatografia flash empleando la siguiente
combinacion eluyente CH,Cly:EtOAc:AcOH 50:48:2 para obtener 176.5 mg (0.39 mmol)
del producto, con relaciéon E:Z=26:74.

O O

®
‘ ‘ Me + BrPH3P(CH,)sCO,bH ——> CO,H
S0,C¢Hs

Me—N\
SO,C¢Hs

Aplicaciones

La reaccion de Wittig es uno de los métodos mas importantes y efectivos para la sintesis de
alquenos y se usan comercialmente en la sintesis de numerosos agentes farmacéuticos. Un
ejemplo es la preparacion de B-caroteno, un colorante amarillo para alimentos y una fuente
en la dieta de vitamina A. Por medio de la reaccion entre retinal y

retinilidentrifenilfosforano.
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0 ®
N R H N N NS CHP(Cals)s

En las etapas finales de la sintesis de (+)-discodermolida se utiliza la reaccion de Wittig por
su alta selectividad (Z) para acoplar dos intermediarios avanzados, una sal de fosfonio y un
aldehido. La sal de fosfonio es preparada usando un yoduro de alquilo primario,
trifenilfosfina y la base de Hiinig’s en condiciones de presion elevadas. La sal de fosfonio
es desprotonada con NaHMDS y se hace reaccionar con el aldehido para obtener el deseado
alqueno C8-C9 con una alta selectividad (Z). El compuesto (+)-discodermolida es un
novedoso agente antitumoral derivado de la esponja Discodermia disoluta de las aguas

: 11
profundas marinas.

® )
TBSO P(C4Hs)sl

(CeHs)sP 1) NaHMDS, THF

i-ProNEt, > ) CHO
benceno-tolueno (7:3)
18.8 Kbar TBSO,
0]
. >__ PMP e »—=PMP
O 0]
intermediario clave en la sintesis
L de (+)-discodermolida
PMP = 1,2,2,6,6-pentametilpiperidina = N
TBS = t-butildimetilsililo = OH
OH
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La reaccion de olefinacion de Wittig es utilizada para el ensamble de cadenas B-D-C-(1,6)-
oligoglucosas y oligogalactosas, las cuales se unen a través de puentes olefinicos. El método
implica el acoplamiento del aldehido del azucar al construir bloques con un sustrato como
el iluro de foésforo funcionalizados en C6. El rendimiento es bueno en cada paso y
oligosacaridos ascendentes de pentosas son preparados. Con esto se obtiene la sintesis de
una tetrosa. Los oligosacaridos tienen influencia en muchos procesos biologicos
fundamentales en los organismos vivos, entre los cuales se pueden citar la inflamacion,
respuesta inmunoldgica, fertilizacion, en la metastasis del cancer y en infecciones viricas y

bacterianas.'

. 1) BusNF BuLi, 4 A
BuLi, 4 A 2) Ip, P(CeHs)s THF, HMPA
_THF, HMPA 3) P(C¢Hs); 20°C,4h
> —_—
220°C,4h
2 r QTBDPS
OTBDPS
0 0
0 o R
R CHO R
R
MeO
R=0Bn
TBDPS=t-butildifenilsililo= @ j:;@
tetrosa
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Reaccion de Wurtz

El acoplamiento de dos moles de haluros de alquilo en presencia de sodio metalico en éter
seco como disolvente, es un método para preparar alcanos simétricos en el que se duplica el

contenido de carbonos y se conoce como reaccion de Wurtz.

JR—X + 2Na 'y R_R + 2NaX

haluro alcano
de
alquilo

En el haluro de alquilo X puede ser Br 6 I. Mientras que R corresponde a un grupo alquilo
primario o secundario. En el caso de haluros de alquilo secundarios la reactividad baja
enormemente, porque se favorece la eliminacion del halégeno (formacion del alqueno) y se
obtienen bajos rendimientos. Sin embargo, todos los hidrocarburos preparados por este
método contienen una pequefia cantidad de olefinas como subproductos.

El acoplamiento de dos haluros de alquilo diferentes generan como productos de reaccion
una mezcla de hidrocarburos asimétricos dificiles de separar y con bajos rendimientos.
Normalmente, el acoplamiento de dos haluros de arilo no ocurre bajo las condiciones de
reaccion, ya que el haluro de arilo es menos reactivo. Sin embargo, el acoplamiento de un
haluro de arilo con un haluro de alquilo con sodio genera un compuesto aromatico
alquilado con altos rendimientos (reaccion de Wurtz-Fittig)’. Por ejemplo, el butilbenceno
es preparado por calentamiento de una mezcla de bromobenceno y bromuro de butilo con
sodio.

Br

Na
+ \/\/BI‘ —> + 2 NaBr

La aplicacion sintética de esta reaccion es bastante limitada ya que se observan diversas
reacciones secundarias tales como eliminaciones y transposiciones. En cambio, en una

reaccion intramolecular de Wurtz es menor este problema; esta variante es especialmente
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util para la construccion de esqueletos de carbono torcidos, principalmente anillos de tres
miembros. Por ejemplo, la preparacion de biciclobutano a partir de 1-bromo-3-

clorociclobutano.

Ademas de sodio, en la reaccion de acoplamiento de Wurtz se han utilizado otros metales
tales como la plata, zinc, hierro, cobre activado, litio, magnesio, indio y lantano.

La reaccion también se ha efectuado bajo diversas condiciones experimentales tales como
litio bajo la influencia de ultrasonido, se utiliza para el acoplamiento de haluros de alquilo,
arilo y bencilicos. El acoplamiento de haluros de alquilo también se puede llevar a cabo
electroquimicamente y fotoquimicamente.

El uso de ultrasonido puede tener un efecto positivo sobre la reactividad, asi como la
cantidad y rendimiento de esta reaccion, en estas condiciones experimentales los haluros de
arilo pueden sufrir una reaccion de acoplamiento aril-aril para generar biarilos.
Actualmente, el acoplamiento entre alcanos se lleva a cabo principalmente con haluro de
alquilo o sulfonatos con reactivos de Grignard 6 RLi en presencia de sales de cobre (I). Esta
metodologia mejora los resultados del protocolo de Wurtz para halogenuros secundarios
impedidos y permite sintetizar alcanos asimétricos.

Una de las desventajas de esta reaccion es que se requiere el uso de sodio metalico y por lo
tanto, se lleva a cabo en condiciones anhidras y disolventes secos, siendo una limitante en
la sintesis organica. Recientemente, ha sido publicada una alternativa sintética que emplea
Manganeso y CuCl, como catalizador,® la cual no es susceptible al agua y que puede

llevarse a cabo en condiciones acuosas.

Mecanismo de reaccion

Se han propuesto dos mecanismos para esta reaccion, por desplazamiento nucleofilico y por
radicales libres.

En el primer caso, el haluro de alquilo reacciona con sodio para dar una especie
organometalica que en muchos casos puede ser aislada. En una segunda etapa la especie

carbanidnica (R) del compuesto organometélico actia como nucleofilo, mediante una

180



Mari Sol Martinez Castro

reaccion de sustitucion, en una segunda molécula de haluro de alquilo para remplazar el

halégeno.
especie
) , organometalica
2R—X + 2Na 1L»Ro%— XGLP R N@ + NaX
a a
haluro
de RE+X
alquilo
R—R + NaX
alcano
simétrico

En la reaccion se obtienen productos secundarios por medio de una reaccion E, de la

siguiente manera.

Na®CH3CH2 + H@CHZ Br —> CH3CH3 + CHZZCHZ + NaBr

En el mecanismo via radicales libres, el halégeno tiene la tendencia de recibir un electréon y
el sodio de ceder un electron. En solucidn el haldogeno recibe un electron de parte del sodio
produciendo sodio halogenado y el radical alquilo libre. El radical libre formado es
sumamente reactivo y se combina con otro radical libre para generar un enlace carbono-

carbono.

2R—X + 2Na ——> 2NaX + |:H3CC\\JCH3 —> R—R
haluro de alquilo alcano

Los radicales libres también pueden sufrir la reaccion de desproporcion, por ejemplo un

radical libre gana un hidrégeno a expensas de otros que pierden hidrogeno.

*CH; + H3C—6H2 —> CH; + CH,=CH,

Experimental
Sintesis de 3,4-dimetilhexano: Realizar una mezcla de 300 g (2180 mmol) de bromuro de

sec-butilo en 700 mL de Et,O y afiadir 50 g de sodio metalico, posteriormente colocar la
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mezcla de reaccion a reflujo durante 56 h para obtener 16.5 g (140 mmol) del producto

final.®
\)\ Br Na 3

Aplicaciones

Esta reaccion es importante para la sintesis de alcanos que contengan un nimero par de
atomos de carbono (simétricos).

El di(3B-hidroxifurost-5-en-26-il) es un esteroide dimérico y es un componente artificial de
la bicapa lipidica en la membrana celular. Es utilizado para la formacion de los fosfolipidos
de la membrana. La reacciéon de Wurtz no es util para el acoplamiento de fragmentos
orgénicos grandes, sin embargo, la reaccion del yoduro del esteroide con sodio, preformado
en una solucion de tolueno concentrado, es bastante exitosa para obtener el siguiente

, . 9
dimero con un rendimiento moderado del 16 %.

TBDMS=t-butildimetilsilano=

%:;

Nal tolueno

lHCl, MeOH

OTBDMS

o o

di(3B-hidroxifurost-5-en-26-il)

HO
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Reactivo de Grignard

La reaccion de Grignard consiste en preparar un compuesto organomagnesio, mejor
conocido como reactivo de Grignard, por accién de magnesio metalico sobre un haluro de

alquilo en un disolvente aprotico.

disolvente

R—X + Mg(0) ———— > R—MgX

haluro reactivo
de de

alquilo Grignard

El sustituyente R puede ser un grupo alquilo, alquenilo, alquinilo o un grupo arilo. X puede
ser Cl, Br 6 1. Los haluros de alquilo pueden ser primarios o secundarios, los terciarios son
por lo general menos estables por razones electronicas y estéricas.

Para un determinado halégeno el orden de reactividad de un grupo alquilo es el siguiente
CH; > C,Hs > C5H37, con el incremento de atomos de carbono es mas dificil la formacion de
los reactivos de Grignard.

La facilidad de formacion de los reactivo de Grignard en los haluros de alquilo depende del
siguiente orden de reactividad RI > RBr > RCI.

Como disolventes aproticos se han utilizado éteres porque no reaccionan con los reactivos
de Grignard y mas importante atin solo son solubles con estos disolventes, tales como éter
anhidro, éter dietilico (DEE) ¢ aminas terciarias. En el caso de haluros de arilo y vinilo se
utiliza tetrahidrofurano (THF). 1,2-dimetoxietano (DME, glima) es util pero a veces hay
problemas de solubilidad, y dioxano. El uso de DEE y THF es un problema en procesos
industriales, por su volatilidad y flamabilidad que presentan riesgos para la seguridad, butil
diglima es un excelente disolvente para la preparacion y reacciones de los reactivos de
Grignard.

El disolvente es importante, ya que estabiliza la especie organomagnesio por medio de

complejacion. El magnesio se coordina con dos moléculas de éter como ligantes.
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N0

R—Mgl
\/O\/
En un disolvente nucleofilico, la especie organomagnesio no solo existe como RMgX, sino

que se encuentra en equilibrio con la especie dimerica. Este equilibrio esta influenciado por

la estructura del sustrato, la naturaleza del disolvente, concentracion y temperatura.

2RMgX RoMg + MgX,

En haluros de alquilo el enlace carbono-haldogeno esta polarizado por la alta
electronegatividad del halogeno. El carbono cercano al atomo de haldgeno tiene una carga
formal &' y es electrofilico. Sin embargo, en el reactivo de Grignard, la polarizacion es
invertida debido a que el carbono junto al magnesio es de naturaleza carbanionica; este
tiene una carga formal ¢ a causa de la gran diferencia de electronegatividad entre estos dos
elementos, lo que hace que sea un excelente nucledfilo con caracter de carbanion. Esta
inversion de la reaccion se llama Umpolung (o inversion de la polaridad de un grupo
funcional). Por lo tanto, los reactivos de Grignard son nucle6filos fuertes y bases fuertes
que reaccionan con enlaces multiples tanto de compuestos carbonilicos tales como
aldehidos, cetonas, ésteres, anhidridos, cloruros de acido, amidas, nitrilos, didéxido de
carbono y otros sustratos que contienen grupos funcionales polares como C=N, C=S, S=O y
N=0, asi como un enlace multiple entre un carbono-heteroatomo.

Normalmente los reactivos de Grignard son sensibles a la humedad e incompatibles con
grupos funcionales con hidrogenos activos tales como agua, alcoholes, tioles, fenoles,
acidos carboxilicos, aminas primarias o secundarias y en alquinos terminales porque los
reactivos de Grignard reaccionan para dar el correspondiente hidrocarburo y no productos
de adicion. Por este motivo, la reaccion se lleva a cabo bajo condiciones anhidras. Una de
las desventajas de este método, es que existen reacciones secundarias con el agua, el

oxigeno y el dioxido de carbono que son constituyentes del aire e interfieren en la reaccion
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siguiente y en el proceso de separacion. Ademads, estos reactivos pueden reaccionar con el
oxigeno molecular presente en la mezcla de reaccion, generando rendimientos bajos del
producto deseado.

En haluros de arilo y vinilo el enlace carbono-halégeno es mas fuerte que el enlace
carbono-halégeno en los haluros de alquilo. Por lo tanto, se requiere de una base de Lewis
fuerte para la formacion de un reactivo de Grignard de arilo o vinilo. Aunque esta reaccion
se lleva a cabo en éter, la formacion del reactivo de Grignard es lenta y se obtienen
rendimientos muy bajos.

Se puede utilizar la acidez de ciertos reactivos como alquinos, ciclopentadieno, etc., para un
intercambio del grupo R en el reactivo de Grignard. Por ejemplo, la reaccion de un alquino
con el reactivo de Grignard genera un derivado alquinilmagnesio e hidrocarburos menos
acidos.

R'—C=C—H + RMgX —» R'—C=C—MgX + RH

Los reactivos de Grignard que contienen un hidréogeno B, pueden reducir un sustrato
carbonilo por transferencia de hidrogeno como una reaccion secundaria. Esta reaccion se
conoce como reduccion de Grignard, se lleva a cabo via un estado de transicion ciclico de

seis miembros; el grupo alquilo del compuesto alquilmagnesio se convierte en un alqueno.

Se observa otra reaccion secundaria con cetonas impedidas estéricamente con un hidrégeno
a. Por transferencia del 4&tomo de hidrogeno al grupo R del reactivo de Grignard, la cetona
se convierte en el correspondiente enolato de magnesio y el hidrocarburo RH es liberado.
Cuando se agrega agua durante el desarrollo normal, el enolato de magnesio se hidroliza

dando una vez mas la cetona inicial.
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~. . H H. \ /
/c/ R /\C’ R C
(|; | — ! ! — I
> MgX C.. MgeX C MgX
RV S V8 R o e R o E
L _ enolato de magnesio

Los reactivos de Grignard se pueden utilizar en sintesis en fase sélida (con polimeros-
ligados a cetonas, aldehidos, ésteres y otros compuestos; utilizados para el desdoblamiento
de moléculas de resinas-ligadas; sobre un polimero insoluble),”' en liquidos iénicos.'' Los

rendimientos de los reactivos de Grignard se pueden mejorar por sonicacion.

Mecanismo de reaccion

El mecanismo de reaccidon en general implica una insercién del magnesio en el enlace
carbono-halogeno. La formacién de la especie organometdlica se lleva a cabo en la
superficie del metal; por transferencia de un electrén del magnesio hacia la molécula del
haluro, por lo que hay un cambio en el estado de oxidacion de magnesio, de Mg(0) a
Mg(Il), para generar una especie radical alquilo. Aun no se sabe, si la especie radical
intermediario se mantiene absorbido en la superficie del metal o en solucion. En la
superficie del metal, se unen las especies radicales para formar el reactivo de Grignard. El
cual subsecuentemente se libera de la superficie en solucion. Microscopicamente, se
observa una disminucion continua de la cantidad del magnesio metalico. La reaccion es,

por tanto, una insercion oxidativa o adicion oxidativa.

transferencia
///_L:ZW ///IW/ de un tnico ///_MM///
. electron

_— — >
R—X EJ Re oMgX
haluro especies radicales

de

alquilo

R—MgX
Puesto que la formacion del compuesto de Grignard se lleva a cabo en la superficie del

metal, una capa de 6xido metalico impide que inicie la reaccion al desactivar al metal. La
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activacion del metal se puede realizar mediante la adicion de pequenias cantidades de yodo,
1,2-diyodoetano, bromo, o mediante el uso de ultrasonido para eliminar la capa de oxido.
Ademas, ayuda a mejorar la formacion del reactivo de Grignard. El yodo reacciona con
magnesio para dar yoduro de magnesio.

Mg + I, — Mgl,
Experimental
Sintesis de trifenil carbinol. Primero se sintetiza el bromuro de fenil magnesio. Para ello
se coloca en un matraz pera de dos bocas 0.3 g (12.1 mmol) de viruta de magnesio y un
cristal de yodo, agregar 1 mL de tetrahidrofurano y adaptar el embudo de separacion con la
llave cerrada; en la otra boca del matraz colocar un refrigerante de agua en posicion de
reflujo y en la parte superior de este una trampa con cloruro de calcio anhidro.
En el embudo de separacion afadir 1.3 mL (12.1 mmoles) de bromobenceno, de
preferencia recién destilado, tapar el embudo con la otra trampa de cloruro de calcio y dejar
gotear al matraz alrededor de 0.2 mL de bromobenceno, una vez que la reaccion se inicia
adicionar 7 mL de THF seco en el embudo de adicién, para diluir el bromobenceno
restante, agitando constantemente, agregar el resto de esta solucion gota a gota de tal forma
de tener una ebullicién suave y continua. Si la reaccién no se inicia puede inducirse
mediante la adicion de otro cristal de yodo o por calentamiento suave agitando
continuamente.
Si la ebullicion disminuye sensiblemente, caliente la mezcla de reaccion suavemente con el
bafio de agua a 50 °C.
La reaccion termina cuando todo el magnesio se ha desintegrado y la solucion adquiere una
turbidez de color café. Si es necesario, caliente a reflujo durante 10 minutos.

Br MgBr

I, (cat)
THF

+ Mg

Posteriormente, en el embudo de separacion colocar 1.2 g (0.7 mmoles) de benzofenona

disolverla en 6 mL de THF anhidra, adicionar lentamente esta solucion al reactivo de
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Grignard, agitando y enfriando s6lo lo necesario para mantener una ebullicion suave.
Terminada la adicidon caliente a reflujo durante 20 minutos.

Vierta la mezcla de reaccion en un vaso de precipitados de 150 mL con 10 g de hielo. Lavar
el matraz de pera con 5 mL de éter y reunirlo con la mezcla anterior.

Para lograr la hidrolisis completa agregar una solucion de acido sulftrico al 5 %, hasta
disolver el solido. Transferir la mezcla a un embudo de separacion, apartando la fase
organica (THF, éter y producto). La fase acuosa se somete a una extraccion multiple con 2
porciones de 7 mL de éter etilico. Reunir los extractos organicos, en el embudo de
separacion, y enseguida lavar con 20 mL de solucién de cloruro de amonio al 10 % y
después con una solucion saturada de cloruro de sodio. Secar la fase organica con sulfato de
sodio anhidro, filtrar y destilar la mezcla de éter-THF casi a sequedad. Recristalizar el

residuo con 15 mL de hexano. Para obtener 2.17 g (12 mmol) del producto.’

MgBr
sHenel
2. H3O®

Aplicaciones

Los reactivos de Grignard son muy reactivos y utiles intermediarios sintéticos por lo que
son demasiado importantes en la quimica organica debido a su versatilidad para formar
nuevos enlaces carbono-carbono, por lo tanto, Algunas de las reacciones de estos reactivos

son los siguientes.

Los reactivos de Grignard forman hidrocarburos en presencia de compuestos con
hidrogenos activos tales como alcohol, agua, amoniaco y aminas.

H;C—Mgl + R—OH —> CH; + Mg(OR)I

El uso principal de los reactivos de Grignard es como nucleofilo o carbanion, normalmente
en reacciones con compuestos carbonilicos. Estos reactivos atacan al grupo carbonilo de
aldehidos, cetonas, ésteres, anhidridos, cloruros de acido y amidas. En esta reaccion el

grupo alquilo tiene cardcter carbanidnico al atacar al carbono carbonilo y el haluro de
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magnesio neutraliza al oxigeno del grupo carbonilo para formar un complejo (producto de

adicidon) que por descomposicion con agua genera compuestos hidroxilos (alcoholes).

GMex
g
>:/3 + RMgX ——>

\/ R

En el siguiente esquema se presentan las reacciones con diferentes sustratos que presentan
grupos carbonilicos con un equivalente del reactivo de Grignard y los productos obtenidos
después de la hidrolisis.

1

R\rOH
R\ OH
R._ _OH . :
~ alcohol isopropilo ><
alcohol (alcohol 2°)
A

etilico
(alcohol 1°)

alcohol terbutilico
0) (alcohol 3°)

o

cetona Y
1. R'—Mgl| 2 S i
. g . H3O )k
R
Rl Rl cetona

OH
@ ><
><OH 1. RIMgXlZ H;0 R!

alcohol terbutilico alcohol terbutilico
(alcohol 3°) OH (alcohol 3°)

Rl—‘—R
Rl
alcohol terbutilico
(alcohol 3°)
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El formaldehido es una excepcion ya que genera un alcohol primario con un atomo de
carbono mas con relacion al grupo proveniente del reactivo de Grignard. La reaccion con
¢ésteres como formiato de etilo, ortoformato de etilo o acetato de etilo, anhidridos y los
cloruros de é4cido requieren dos equivalentes del reactivo de Grignard para generar
compuestos carbonilicos que posteriormente reaccionan con el exceso del reactivo de
Grignard para formar una sal de magnesio de un alcoxido terciario, después de la
protonacidon se obtiene el correspondiente alcohol secundario o terciario. El paso de la
hidrolisis se puede llevar a cabo con HCl 6 H,SO4 diluidos, bajo estas condiciones de
reaccion los alcoholes terciarios con por lo menos un grupo R alquilo son deshidratados, en

tal caso, se utiliza una solucion acuosa de cloruro amonico en lugar de un acido fuerte.

También los reactivos de Grignard reaccionan con epoéxidos para dar alcoholes primarios
con dos atomos de carbono adicionales en la cadena. Cuando los carbonos del anillo del
epoxido estan sustituidos, el ataque de los reactivos de Grignard es en el &tomo de carbono

menos sustituido.

SIC)
O

alcohol 1-propilico

Estos reactivos en tratamiento con didxido de carbono seguido de una hidroélisis (con acido
diluido) producen acidos carboxilicos. Alternativamente, se obtienen buenos rendimientos
de acidos carboxilicos por pasar el diéxido de carbono dentro de una solucion de Grignard a

bajas temperaturas (0 °C).

0 o)
I

R'MgX + C—> N o0 e )k + Mg(X)Cl
I R OMgXx H0 Ri OH

O

Cuando los reactivos de Grignard reaccionan con nitrilos (cianuros de alquilo), se forman

cetonas. Si se utiliza cianuro de hidrogeno (HCN) en lugar de un cianuro de alquilo, se
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obtiene un aldehido. Este método se utiliza para la preparacion de compuestos ceto que son

dificiles de preparar por métodos convencionales.

R'MgX + RC=N —> R'RC=NMgX %EIRC:NH]
cetimina

)
H;0

0]

RIAR

El oxigeno reacciona con los reactivos de Grignard a bajas temperaturas para generar un

aducto, el cual con una acidificacion produce el correspondiente hidroperoxido.

©
0. ® ® OH
%—ng _O %—o/ MgX ——» %—o/

hidroperoxido de
t-butilo

La reaccion de los reactivos de Grignard con yodo en acetona producen el correspondiente

yoduro de alquilo.

R!MgX + I—1 ——>R—1I + MgXI

Un ejemplo de este tipo de reacciones a nivel de sintesis se encuentra en la benzastatin E y
sus congéneres, los cuales son una familia de alcaloides de indolina extraidos de
Streptomyces nitrosporeus 30643 en 1997, tienen actividad protectora en células neuronales
que se pueden utilizar para prevenir la lesion isquémica cerebral. Benzastatin E es el
inhibidor mas potente de la toxicidad del glutamato utilizando hibridona neuronal N18-RE-
10 entre la familia benzastatin. La sintesis total de (+)-benzastatin E con una estereoquimica
(9S, 10R), involucra once pasos partiendo del compuesto acido (S)(-)indolita-2-carboxilico

comercialmente disponible. La construccion del alcohol terciario se logra con la adicion de
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bromuro de 3,4-dimetil-3-pentenilmagnesio que es un reactivo de Grignard con la cetona

del compuesto 2-acilindolina en THF."

Boc
varios I _
@i}\.. CO,H _pasos /@i}\ J\/OMC n MgBr
lTHF, -78 °C

Boc

varios IlI

pasos

Br H £ Br H £
SOMe SOMe
(+)benzastatin E O
Boc = t-butoxicarbonilo —%OX
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Reduccion de Clemmensen

En la reduccion del grupo carbonilo de aldehidos y cetonas, usando como agente reductor
una amalgama de zinc-mercurio (zinc tratado con sales de mercurio) en acido clorhidrico
concentrado a temperaturas muy elevadas, a su correspondiente hidrocarburo. Es decir,

grupo metilo para aldehidos y metileno para cetonas.

i Zn(Hg) H g
) e

1
R™ R HCI
aldehido o cetona alcano

La reduccién de Clemmensen se lleva a cabo en medios fuertemente acidos y es posible
usarla para aquellos compuestos que son sensibles a las bases. No obstante, no es un
excelente método para compuestos sensibles a los acidos y de alto peso molecular, para
estos casos es mejor la reduccion de Wolft-Kishner (ver pag 212). Por esto, en el caso de
compuestos de alto peso molecular se ha realizado una modificaciéon en la reduccion de
Clemmensen, utilizando Zn activado y HCI gaseoso en un disolvente organico como éter,
anhidrido acético o 4cido acético obteniendo buenos resultados.

Esta reaccion es favorecida cuando el grupo carbonilo es adyacente a un anillo bencénico,
es decir, con cetonas aromaticas y para compuestos que tienen solo un grupo funcional. Con
cetonas alifaticas o aciclicas, la reduccion con zinc metalico es mas efectiva.

Este método no reduce grupos carbonilo de un acido carboxilico, ni dobles y triples enlaces

carbono-carbono.

Mecanismo de reaccion

No se ha estudiado ampliamente el mecanismo, pero los conocimientos actuales sefialan que
comprende la union del grupo carbonilo sobre la superficie de zinc metalico en donde
ocurre la reduccion. Para producir la amalgama del agente reductor Zn(Hg), se agita zinc
con cloruro de mercurio (II) acuoso, la superficie del metal zinc es recubierto con una

pelicula fina de mercurio.
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Zn + HgCl, —> Hg + ZnCl,

Zn + Hg ——> Zn(Hg)
Este procedimiento reacciona mas lento con HCI obteniendo zinc elemental, disminuyendo

la velocidad de formacién de hidrégeno molecular.

Zn + 2HCl—> H, + ZnCl, (rdpido)

Zn(Hg) + 2HCI ———> lenta formacion de H, y ZnCl,

Es una reaccion heterogénea que tiene lugar en la superficie del catalizador de Zn. En el
mecanismo es probable que ocurra una serie de adiciones de electrones y reacciones de
transferencia de protones. Inicialmente un electron se transfiere del Zn a el grupo carbonilo
de la cetona, originando una especie anion-radical que es estabilizado de mejor manera
cuando R es un benceno o sus derivados, razon por la cual la reaccion funciona mejor con
cetonas aromaticas. El atomo de Zn es el que aporta los electrones y por ello es oxidado a
Zn”" durante el curso de la reaccion. Después de una serie de reacciones de transferencia de
electrones y protones se forma el correspondiente alcohol que se protona para ser eliminado

como agua, dando lugar a un intermediario carbocation estable.

OH

1+
)J\ )\ 4 SN
Rz R2 R1 Rz

grupo carbonilo anion-radical H;09

H
Zno H %Hz H;0 H OH

P 2 &) - P 2 ><
R, R, R; R, R, R, Ry R,

-H,O
alcohol
H;0%
H H
+ Zn>"
Ry R,

grupo metileno
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En la reaccion se pueden obtener como subproductos las especies organozinc, cloruros de

alquilo y pinacol.

Experimental

Sintesis de 3-metil-7-octen-2-ona. Mezclar 0.50 g (3 mmol) de 3-acetil-3-
metilciclohexanona, 2.1 g (32 mmol) de amalgama de zinc, 6.63 mL (32 mmol) de HCI
concentrado y 2.8 mL de agua. Someter a reflujo durante 90 min. Se obtiene 0.2 g de aceite

que se somete a cromatografia preparativa obteniendo un 45 % del producto.’

0]

Zn/Hg =
—— S >
HCI

Aplicaciones

Este método es utilizado en la reduccion de cetonas aromadticas, alifaticas y dicetonas a su
correspondiente grupo hidrocarburo.

Esta reaccion se ha empleado en la sintesis de 1,6-diferrocenilhexano utilizando Zn/HgCl,,
tolueno, HCI. Los compuestos ferrocenos tienen un uso potencial en sensores quimicos y
bioquimicos en dispositivos tecnoldgicos, asi como catalizadores rédox activos, imanes

1
moleculares y en monocapas auto-ensambladas.'

tolueno, HCI

0 0
M — M
< <= < <=

1,6-diferrocenilhexano

Ademas, estas condiciones experimentales, se usan en la sintesis de derivados de pirrolidina

partiendo de 3-piperidonas.
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Zn(Hg)

=
Y
=

ITI R! aq. HCl1 ITI
CH3; CHj;

En realidad, este método es para la reduccion de cetonas, sin embargo se ha empleado para
otro tipo de compuestos, un ejemplo es la obtencion de (25R)-Colest-5-en-3f3,16[,26-triol
que es un intermediario en la sintesis de (25R)-26-hidroxicolesterol que sirve para regular la
homeostasis del colesterol, es un intermediario en la ruta metabolica del colesterol a los
acidos biliares. Es un potente inhibidor de la biosintesis del colesterol in vitro, asi como un
eficaz inhibidor de la HMG-CoA reductasa. También es un inhibidor en la sintesis de

DNA.!

Zn/HCI
etanol, 85%

>

HO HO

diosgenina (25R)-colest-5-en-3f3,16p,26-triol

Referencias

[1] M. B. Smith, J. March, Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms, and Structure, 5"
ed., John Wiley & Sons, New York, 2001, p. 1547.

[2] J. Clayden, N. Greeves, S. Warren y P. Wothers, Organic Chemistry, Oxford University Press,
New York, 2001, p. 627.

[3]J. T. Laue, A. Plagens, Named Organic Reaction, 2" ed., John Wiley & Sons, Hoboken, 2005, p.
62.

[4] V. K. Ahluwalia, R. K. Parashar, Organic Reaction Mechanisms, 2" ed,, Alpha Science
International, Harrow, 2005, p. 299.

[5] T. N. Sorrell, Organic Chemistry, 2™ ed., University Science Books, Sausalito, 2006, p. 621.

[6] E. A. Carey, R. J. Sundberg, Advanced Organic Chemistry part B: Reactions and Synthesis, 4™
ed., Kluwer Academic, New York, 2001, p. 307.

198



Mari Sol Martinez Castro

[71 S. Zhao, H. Jeon, D. Nadkarni, L. M. Sayre, Tetrahedron, (2006) 62, 6361.

[8] M. Di Vona, V. Rosnati, J. Org. Chem., (1991) 56, 4269.

[9] K. E. Bailey, B. R. Davis, Aust. J. Chem., (1995) 48, 1827.

[10] C. A. Pugh, M. W. Lufaso, M. Zeller, T. R. Wagner, L. S. Curtin, J. Organomet. Chem., (2006)
691, 680.

[11]7J. R. Williams, D. Chai, D. Wright, Steroids, (2002) 67, 1041.

Referencias Complementarias

[12] L. Alessandrini, P. Ciuffreda, E. Santaniello, G. Terraneo. Clemmensen reduction of diosgenin
and kryptogenin: synthesis of [16,16,22,22,23,23—2H6]—(25R)—26—hydroxycholesterol, Steroids,
(2004) 69, 789.

[13] J. R. Williams, D. Chai, J. D. Bloxton, II, H. Gong, W. R. Solvibile. Synthesis of the aglycone
of 26-O-deacetyl pavoninin-5, Tetrahedron, (2003) 59, 3183.

[14] J. B. Thomas, K. M. Gigstad, S. E. Fix, J. P. Burgess, J. B. Cooper, S. W. Mascarella, B. E.
Cantrell, D. M. Zimmerman, F. I. Carroll. A stereoselective synthetic approach to N-alkyl-4f-
methyl-5-phenylmorphans, Tetrahedron Lett., (1999) 40, 403.

[15] T. Kohara, H. Tanaka, K. Kimura, T. Fujimoto, I. Yamamoto, M. Arita, Synthesis of a
Benzo[5,6]cyclohepta[1,2-b]thiophene and Thieno[3,2-C]-benzazepine derivatives, Synthesis,
(2002) 355.

[16] W. D. Z. Li, Y. Q. Wang, A novel and efficient total synthesis of cephalotaxine, Org. Lett.,
(2003) 5, 2931.

199



Mari Sol Martinez Castro

Reduccion de Meerwein-Ponndorf-Verley

La reduccion de aldehidos y cetonas a su correspondiente alcohol utilizando alcoxido
aluminico (isopropdxido aluminico) en isopropanol como disolvente se llama reduccion
Meerwein-Ponndorf-Verley. En la reaccion el grupo aldehido se reduce a un alcohol
primario en tanto que el grupo cetona a un alcohol secundario. Esta reduccion es

reversible, y la reaccion inversa se conoce como oxidacion Oppenauer (ver pag. 96).

O OH
.U AI[OCH(CHs)als i{ o
M - oI
R R H;C~ CH; R OR? H;C~ CH;
cetona o isopropanol alcohol 1° 6 2° acetona
aldehido

En la cetona los grupos R; y R, pueden ser grupos alquilo, arilo o alquenilo y para los
aldehidos R; debe ser un hidrégeno y R, igual que para las cetonas.

En este método reaccionan mas rapido los aldehidos que las cetonas debido al menor
impedimento estérico que puedan presentar, ocasionando que la reduccion sea mas rapida.
Para incrementar la velocidad de reduccion en reacciones lentas, el alcohol empleado como
disolvente se puede mezclar con otros disolventes de elevado punto de ebullicién, como
tolueno o xileno, asi como incrementar la cantidad del agente reductor (alcoxido
aluminico). Ademas los rendimientos se mejoran significativamente por la adicion de
acidos proéticos como TFA (4cido trifluoroacético), HCl 6 acido propionico. Actualmente
con el uso de microondas. Recientemente se ha observado que el uso de microondas como
fuente de activacion acelera la reaccion.

El alcoxido de aluminio es utilizado por ser lo suficientemente soluble en disolventes
organicos y alcoholes, ademds por su transformacion en acetona como producto de
oxidacion que es continuamente eliminado de la mezcla de reaccion por destilacion debido
a su bajo punto de ebullicion, permitiendo que el equilibrio de la reaccion se desplace hacia
la formacion de los productos. Sin embargo, adicionar un exceso de isopropanol también

desplaza el equilibrio de la reaccion hacia la derecha por el principio de Le Chatelier.
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La reaccion es altamente selectiva cuando se realiza en condiciones suaves.
Especificamente este agente reductor, reduce el grupo carbonilo sin afectar dobles o triples
enlaces, asi como grupos nitro o los grupos reducibles presentes en el compuesto. Esto
incluye acetales, de modo que uno de los dos grupos carbonilo en una molécula pueda ser
especificamente reducido si el otro se convierte primero en un acetal. Los compuestos 3-
cetoésteres, B-dicetonas y otras cetonas o aldehidos con un contenido relativamente alto de
enol no sufren esta reaccion, debido a la formacion de un complejo quelato B-enolato
estable con el metal alcdxido y porque en ocasiones estos compuestos no tienen hidrégenos

enolizables en la posicion a.

Mecanismo de reaccion

(CH3),HCO_ OCH(CH;), (CH3);HCO_ OCH(CH;);
_—— »Al _Al
:0: ~0 o oK [0
/\k N CH;, coordinacion ‘ | CH;,
1 2 TP &
R™ R H™ Scp, = R \Rz H™ ey,
_ =
(CH3),HCQ_ /OCH(CH3)2 (CH3),HCO /OCH(CH3)2
_Al_ transferencia o Al 0
0 |O del i6n hidruro ! EJ<CH3
R ¥H fI\CH = R kH H
R cHy ke O
estado de transicion ciclico
(CH3)2HCO\ /OCH(CH3)2
Al
(0] 0)
O
H;C~ CH; R %H

acetona
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La reaccion procede mediante la coordinacion entre el oxigeno del grupo carbonilo y el
aluminio, aumentando el caracter polar del grupo carbonilo que facilita la transferencia
intramolecular del i6n hidruro del carbono carbinol hacia el carbono carbonilo. De este
modo, la reacciéon implica un estado de transicion ciclico de seis miembros, lo que
simultdnecamente reduce la molécula del compuesto carbonilo y oxida el grupo
isopropdxido de aluminio produciendo acetona la cual es removida de la mezcla de

reaccion por destilacion.

(CH3)2HCO\ /OCH(CH3)2 (CH3)2HCO OCH(CH3)2
Al Al
5-/\ \: O-/H \ >

| E + ) — )<CH3
R \>y u

;C CH; R2

(CH3)2HCO\ /OCH(CH3)2
"o CH
Rl/kRz + k 3
H" *ch,
alcohol 1° 6 2°

El producto final de la reaccion es el alcohol correspondiente, el cual es obtenido de la
mezcla después de una acidificacion, es decir, el intermediario del alcoxido aluminico
obtenido, probablemente reacciona con el disolvente isopropanol para regenerar el
isopropdxido aluminico y generar el alcohol correspondiente. De este modo, uno de los

hidrégenos de transferencia proviene del reactivo aluminico y el otro del disolvente.

Experimental
Sintesis de 4-Hidroxi-1,2,3,4-tetrahidrocriseno. Mezclar 2.75 g (11 mmol) de 4-Ceto-
1,2,3,4-tetrahidrocriseno y 8.2 g (40 mmol) de isopropoxido aluminico en 25 mL de

tolueno. Colocar la mezcla en reflujo durante una hora. Después enfriar, afadir 25 mL de
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isopropanol y destilar (para eliminar la acetona formada) manteniendo el volumen
constante con la adicion de isopropanol. Después de destilar toda la acetona, la solucion se
acidifica con H,SO4 al 10 %. Finalmente la solucion de tolueno se evapora para producir

2.1 g (8.47 mmol) de producto.’

Al[OCH(CH3),]5
HOCH(CH3),

Aplicaciones

Las giberelinas (GAs) son hormonas del crecimiento que estimulan la elongacion de los
tallos, germinacion de semillas, sintesis de enzimas, inducen la partenocarpia, reemplaza la
necesidad de horas frio (vernalizacion) para inducir la floracion en algunas especies,
induccién de floracion en plantas de dia largo cultivadas en €época no apropiada, detienen el
envejecimiento en hojas y frutos citricos. La sintesis total de GA;; y GAjj; metil ésteres es
altamente estereoselectiva usando la combinacion de una reaccion de cicloalquenilacion
catalizada con paladio y la demanda inversa de electrones de una cicloadicion de Diels-
Alder. El paso final de la sintesis es la reduccion de la cetona ciclica hasta obtener
diastereoisdmeros del correspondiente alcohol secundario. Sin embargo, la reduccion del

grupo carbonilo da GA |, metil éster de manera estereoselectiva.’

O 1. AI[OCH(CHj3),]5 (exceso)
isopropanol, reflujo 5 h

2.HCI10 %

e

CO,Me CO,Me

NIGOzcE

GA || metil éster GA | metil éster

La efedrina es una amina simpaticomimética que se usa en conjunto con otras sustancias

como estimulante del sistema nervioso central (SNC). Para la sintesis de compuestos
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analogos de efedrina la reduccion es un excelente método por su alta selectividad y
diastereoselectividad y para la proteccion de o-amino cetonas aromdticas con
carbobenciloxi (Cbz) que posteriormente es reducido con LiAlH4. Los compuestos analogos
son ampliamente usados como auxiliares y agentes de resolucién helicidad asi como

también tienen importancia en el control de peso y en el tratamiento de la obesidad. ®

O OH

Me .
Ar . 20 - 40 % AI[OCH(CHs),]5/ 1sopropan01; Ar )\/ Me Ar )\/ Me

IiIHCbz tolueno, 50 °C
(0]

NHCbz NHMe
efedrina

Cbz—carbobenziloxi—j‘LLJL OCH,C¢Hs
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Reduccion de Rosenmund

La reduccion selectiva de cloruros de 4cido por medio de una hidrogenacion catalitica con

un catalizador metalico envenenado para dar aldehidos, es conocida como Reduccién de

Rosenmund.
O 0]
Pd-BaSO, _
R Cl R H
cloruro de aldehido
acido

El haluro de acilo se hidrogena en presencia de un catalizador como paladio o platino
depositado en sulfato de bario como soporte. El paladio debe ser menos activo con el fin de
evitar una mayor reduccion del aldehido hacia el correspondiente alcohol. Por lo tanto, se
adiciona xileno en ebullicion como regulador o veneno del catalizador para moderar la
efectividad del catalizador y con ello, inhibir la reduccion subsecuente del aldehido como
producto. Por otro lado, la reaccion también se puede desactivar parcialmente por adicion
de piridina y cobre, tiofeno, tiourea, aminas (etildiisopropilamina), acetatos (acetato de
sodio), quinoleina con azufre y 2,6-dimetilpiridina como un catalizador. Ademas, con el
fin de evitar una mayor reduccion, la reaccion se lleva a cabo a bajas temperaturas.

Sin embargo, en algunos sustratos alifaticos y aromaticos la adicién de un regulador no es
siempre necesaria. El principal inconveniente del método es la facilidad con la que se
reducen los aldehidos.

Este tipo de reduccion selectiva es posible porque los haluros de acilo son en general mas
reactivos que los aldehidos que son el producto. Se utiliza para la sintesis de aldehidos
aromaticos y heterociclicos. Es aplicable para cloruros de acilo con algin grupo nitro,
halégeno o éster presentes en la molécula del sustrato.

Es conveniente comentar que también ha sido factible realizar la reduccion de Rosenmund
con el uso de Pd/SiO, como catalizador por el método sol-gel para la sintesis de aldehidos

aromaticos y alifaticos a partir de cloruros de acilo.
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En la reducciéon de Rosenmund se pueden observar una serie de reacciones consecutivas
debido a la ineficiente desactivacion del catalizador, como es el caso de la reduccion del

aldehido hasta alcohol, o incluso al correspondiente hidrocarburo.

(@)
M M pemon s RCH,
R H _H,0

La reaccidn del cloruro de acido con alcohol conduce a la formacion de un éster.

O O

)k + RCH,OH —>
R™ >l R” “OCH,R

Ademas, si existen pequefias cantidades de agua dard lugar a una hidrdlisis parcial del
cloruro de acido para dar un &acido carboxilico, el cual posteriormente reacciona con el

cloruro de acilo para formar un anhidrido carboxilico.

O O 0] O O
)k H0 > )k + )k -HCl > )k )L
R Cl HCI R OH R Cl R O R

Mecanismo de reaccion

El mecanismo ocurre a través de un ciclo que implica la insercion de paladio en el enlace
carbono-haldgeno para formar una especie acil-paladio, la cual a continuacion realiza la
activacion del hidrogeno para dar lugar a un intermediario tetraédrico en el que se efectia
una reaccion de eliminacion-reductiva liberando una molécula de aldehido, es decir el
producto de reduccion, finalmente el complejo HPACI libera HCl regenerando el
catalizador paladio que nuevamente entra en la reaccion.

El cloruro de hidrogeno se elimina al agregar una base en la mezcla de reaccion con la

finalidad de obtener mejores rendimientos (alrededor del 90%).
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e
/>/ b
0
H—Pd—Cl )L -

Pd Cl
H

Experimental

Sintesis de p-Clorobenzaldehido: A una suspension bien agitada de 5 % de Pd soportado
sobre BaSO4 (5 g) en 750 mL de benceno conteniendo 2,4-dimetilpiridina (16.05 g) y
burbujeada con H,, se le agrega una solucion de cloruro de p-clorobenzoilo (43.75 g) en
250 mL de benceno. Después de 2 h. El catalizador se separa por filtracion, la solucion se
concentra y el solido se recristaliza con Et,O-éter de petrdleo para dar 20.4 g (150 mmol)

de producto.’

Cl H2 H

+ H >
Cl > Pd-BaSO,

Cl

Aplicaciones
La reduccion de Rosenmund se aplica para la conversion de un acido carboxilico en el

correspondiente aldehido a través de cloruros de &cido. Alternativamente, un &acido
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carboxilico puede reducirse con hidruro de litio y aluminio en alcohol, que a su vez puede
oxidarse al aldehido.

La lactona microciclica (+)-aspicilina es un sélido cristalino de un liquen de la familia de
Lecanoraceae, el cual a través de varios estudios no se observaron propiedades bioldgicas,
sin embargo se considera un reto para la sintesis contemporanea de los productos naturales

. ., , 1. . 8
con varios centros asimétricos al obtener macrociclicos de 18 miembros.

OH

«OTBDMS ~OH

H2 (1 atm),
“woyrepMms /S04 CHsCOOCH,CH; “OH
HCI (sol. en MeOH 2M) o |
0
(+)-aspicilina

TBDMS = t-butildimetilsililo = SL% P

La sintesis de cumariniloxialdehidos a partir de hidroxicumarinas, representan una gran
importancia ya que son intermediarios claves en la sintesis de productos naturales tales
como geiparvarin y psoralenos. La reducciéon de Rosenmund se utiliza dentro de la
metodologia sintética para la preparacion de 7(2-oxoetoxi)cumarina que es intermediario

clave para la sintesis de geiparvarin y psoralenos.’

0]
O 0. O\/U\ varios . .
Cl Pd/ SO4 pasos_ geiparvarin
| tolueno H, 0
AN psoralenos

Una nueva ruta para la sintesis de 2-cumariniloxipropanales enantiopuros hace uso de la
reduccion de Rosenmund del Cloruro (R) o (S)-2-cumariniloxipropanoil para obtener con
excelentes rendimientos el correspondiente 2-cumariniloxipropanal. El cual, posteriormente

sufre una condensacion alddlica con 3(2H)-furanonas, seguido por una deshidratacion, que
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conduce hacia nuevos andlogos enantiopuros de geiparvarin que son investigados como

: 10
compuestos promotores antitumorales.

0 0 0
_Pd 0
R/O\rka R/O\(U\PdCI M R” \(MH + Pd + HCI

. 0
varios
T SOCl,, CHCl, l pasos |

(0] 0)

o 0 0 o}
R” OH |
™

derivados (R) (S)-geiparvarin
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Reduccion de Wolff-Kishner

Es la reaccion en la que ocurre la reduccion del grupo carbonilo de aldehidos y cetonas con
hidrato de hidrazina (NH,-NH,) e hidroxido de sodio o potasio, a temperaturas elevadas, a

su correspondiente grupo metileno (CH,).

0 R
H,NNH H H
N T NAS | 0 N

R! R2 R! R?

H,0 R2

aldehidos metileno
0 cetonas

La modificacion de Huang-Minlon a esta reaccion es que puede llevarse a cabo a
temperaturas menores utilizando un disolvente protico de elevado punto de ebullicion,
como el etilenglicol, dietilenglicol y trietilenglicol durante varias horas a reflujo. Por otro
lado, la reduccion se puede lograr a temperaturas ambiente si se usa sulfoxido de dimetilo
(DMSO) como disolvente y t-butdxido de potasio como base.

Con frecuencia la reduccion de Wolff-Kishner se usa para compuestos que son sensibles a
acidos por lo que tiene lugar en soluciones muy basicas. Este método no reduce grupos
carbonilo de un 4cido carboxilico, ni el doble y triple enlace carbono-carbono.

La reaccion funciona bien tanto con cetonas aromaticas como alifaticas, y ha sido aplicada
en semicarbazonas de aldehidos y cetonas. Se utiliza en la preparacion de alquibencenos

puros

Mecanismo de reaccion
La primera etapa, es el ataque rapido y reversible de la hidrazina al grupo carbonilo de la
cetona para formar un intermediario hemiaminal (andlogo a un hemiacetal pero con

nitrogeno), el cual enseguida elimina una molécula de agua para formar la hidrazona.
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H
O><®N NH;  ——  HO N—NH,
R R R SR2 PG

hemiaminal
o0 o0 H
N Wy Ak o | .
— HQO N—NH,
| /\k ) -H® | )k 5 ) 9@.2
R R R R H,O R R

hidrazona

La segunda etapa es una secuencia de equilibrios de protonacidon-desprotonacion

catalizados por base en donde se realiza la eliminacion de nitrogeno.

H
I ) .
. N NH ... NH
N o0 X _Hzo N o0 N
Rl)kRz +* TOH

+H,0O
hidrazona desprotonacion -
H{QH
protonacion
- % O
H N N~ -Hzo N '}
I/K |~ H H  + Sop
1 2 ! 2
R fa R R R 1H,0 R R
L _ azocompuesto
HOYH intermediario
H H
R SR
metileno
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La base sustrae primero un proton débilmente acido de la hidrazona produciendo un anién
de hidrazona estabilizado por resonancia. La protonacion puede ocurrir sobre el nitrégeno,
regenerando el material de partida, o bien sobre el carbono, generandose un azocompuesto
como intermediario. Enseguida la base sustrae otro proton del nitrégeno dando lugar a un
nuevo anidén. La alta estabilidad termodindmica de N, dirige de forma irreversible la
eliminacion de nitrogeno gaseoso. El anion alquilo (una base muy fuerte) formado durante

esta etapa se protona rapidamente para dar el producto alcano.

En el primer paso, la mezcla se calienta a menores temperaturas (110 a 130 °C), lo cual
forma la hidrazona del compuesto carbonilico; se incrementa el rendimiento de la hidrazona
al eliminar el agua por destilacion a medida que se forma. En el segundo paso los reactivos
se calientan a 200 °C para descomponer la hidrazona, lo que resulta en la formacion del
compuesto metilénico y del gas nitrégeno correspondiente. En este método en particular se
llevan a cabo ambas reacciones en el mismo recipiente de reaccion, y no se aisla o purifica

la hidrazona intermediaria.

Experimental

Sintesis de acido y-(p-fenoxifenil)butirico: Colocar una mezcla de 500 g (1850 mmol) de
v-(p-fenoxibenzoil)propidnico, 350 g (6250 mmol) de KOH, 250 mL de hidrato de
hidrazina al 85 % y 2500 mL de di o trietilenglicol a reflujo durante 2 horas a una
temperatura de 195 °C con agitacion continua. El reflujo se mantiene por 4 horas, la mezcla
se enfria y se diluye con 2500 mL de H,O y adicionar lentamente 1500 mL de HCl 6 N.
Filtrar y secar para obtener 451 g (1761 mmol) del producto.’

CO,H
NH,NH,, KOH /@/\/\ COH
CeHsO g
6115 HO /\/OH A CgHsO
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Aplicaciones

Los derivados de adamantano sustituidos con grupos amino y carboxilatos han demostrado
ser importantes en la quimica de los medicamentos, por lo tanto, se buscan variaciones de
aza-adamantano como nuevos ligandos receptores nicotinicos que son canales i6nicos
colinérgicos, es decir, que son capaces de responder al mediador quimico acetilcolina
como neurotransmisor. Un ejemplo es la sintesis de 4,5-benzo-1-aza-

triciclo[4.3.1.1]undecano a partir de derivados de benzo-1-aza-adamantano.’

NH,NH, EtOH _ ‘ '

KOH, (CH,0H) '~y

Esta reaccion se utiliza en la desoximacion reductiva de aril, diaril y aralquiloximas en su

. . . . .. 1
respectivo derivado metil o metileno con excelentes rendimientos. '’

OH
s

N
)k NH,NH,. H,O/KOH > Rl/\ R2
R SR?

dietilenglicol, reflujo

Los compuestos 3-aril-1(1,1-bifenil-4-il)-2-(1H-imidazol-1-il)propano son derivados de N-
arilmetil-N[ (1,1 -bifenil)-4-ilmetil]-1H-imidazol-1-amino, son wuna clase de agentes
anfifungicos, es decir, tienen actividad antimicrobiana ante varios hongos patdégenos como
Candida albicans, Candida parapsilosis, Criptococcus neoformans, dermathophytes
(Tricophyton verrucosum, Tricophyton rubrum, Microsporum gypseum) y algunos mohos

(Aspergillus fumigatus) responsables de enfermedades en humanos.''
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RZ

H,NNH,/KOH

etilenglicol
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Sintesis de Corey-House

La reaccion de acoplamiento de haluros de alquilo con diorganocupratos (dialquilcuprato
de litio o cuprodialquil-litio) generan alcanos simétricos y asimétricos, y se conoce como

sintesis de Corey-House o reaccion de Corey-House-Posner-Whitesides.

R'—X + R,CuLi—> R—R!' + R—Cu + LiX

haluro dialquilcuprato alcano
de de litio
alqulo

El sustituyente R' del haluro de alquilo puede ser el grupo metilo, arilo, vinilo, alquilos
primarios o secundarios y X puede ser Cl, Br y 1. En tanto que el sustituyente R del

compuesto diorganocuprato puede ser el grupo metilo, primario, secundario o terciario.

Los compuestos dialquilcupratos de litio, mejor conocidos como reactivos de Gilman, son
preparados por medio de dos reacciones. La primera reaccion ocurre entre un haluro de
alquilo primario, secundario o terciario con dos equivalentes de litio metalico en un
disolvente inerte (éter seco) o THF para generar un compuesto alquil-litio, el cual con dos

equivalentes reacciona con yoduro cuproso (Cul) en una segunda reaccion.

R—X + 2Li <% R—Li + Lix

alquil-litio

2 R—Li + Cul — R,CuLi + Lil

dialquilcuprato
de litio

En el acoplamiento el grupo R y R' pueden grupos alquilos iguales o diferentes. El dimetil
cuprato de litio se utiliza para preparar etano (alcano simétrico) o propano (alcano

asimétrico).
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~CHSBY cycH, + CHsCu + LiBr
éter
alcano
H;C simétrico
SCuli ———
H;C
(CHCHB o cH,CH,y + CHyCu + LiBr
cter
alcano
asimétrico

Mecanismo de reaccion

El mecanismo de reaccion consiste inicialmente en una reaccion de adicion oxidativa donde
se rompe el enlace R-X para formar los enlaces Cu-R y Cu-X. Como el grupo alquilo y el
anion son mas electronegativos que el metal, ganan formalmente los cuatro electrones para
formar los nuevos enlaces por lo que el nimero de oxidacion del atomo metalico que es
Cu'" del dimetilcuprato de litio cambia al generar una especie organohalégeno a cobre’.
Posteriormente, ocurre una reacciéon de eliminacién reductiva en el complejo cobre® entre

el grupo R y uno de los metilos sustituyentes generan el producto.

. ©
o adicion )|(
L |:H3C—Cu—CH;| . R—x xidativa_ @ H3C—C|u—CH3

., +
ion Cu! R
. +
especie cu’

eliminacion
reductiva

R—CH3 + CH;Cu + LiX
alcano

También, se ha propuesto que se puede llevar a cabo por medio de una reaccion SN, pero

este mecanismo no es adecuado para haluros de arilo y vinilo.
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Experimental

Sintesis de p-metil-butenolida: Afiadir una solucién de metil-litio (3.20 mL de CHsLi 1.7

M en éter) gota a gota y con agitaciéon en una atmoésfera de nitrogeno, a una solucion
preparada por 0.8 g (4 mmol) de CuBr-S(CH3), por cada 5 mL de (CH3),S y éter anhidro a
-20 °C, hasta observar ligeramente la formacion de un precipitado amarillo de CH;Cu el
cual debe quedar totalmente disuelto. La solucion incolora resultante, se enfria hasta -78
°C, y anadir gota a gota una solucion de 0.56 g (2.00 mmol) de B-bromobutenolida en 10
mL de THF seco. Posteriormente, agitar la mezcla a -78 °C por 4 horas y después llevarlo
a una temperatura de -30 °C. A continuacion, adicionar 1 mL de HCI 2 Ny 250 mL de
una solucion saturada de NH4Cl, agitar la mezcla vigorosamente por 15 minutos y llevar la
mezcla a una temperatura ambiente. Después, filtrar la mezcla y separar las capas. Lavar la
capa organica con una solucion de salmuera saturada (es agua con una alta concentracion
de sal disuelta, por ejemplo NaCl) y secar sobre sulfato de magnesio anhidro.
Posteriormente, eliminar el disolvente por filtracion al vacio y someter el residuo a una
cromatografia preparativa en silica gel usando como eluyente la combinacioén de acetato de
etilo-hexano 1:1 para obtener 0.28 g (1.37 mmol) del reactivo de partida (f-
bromobutenolida) y 0.12 g (0.55 mmol) del producto.’

Br
— M62CuLi p—
BnO Et,O, THF > BnO
o7 0 T o~ O
Bn=
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Aplicaciones
Es un método util para la sintesis de alcanos simétricos y asimétricos con altos

rendimientos.

El compuesto exo-brevicomin es producido por tres especies de escarabajos Dendroctonus,
como parte de su complejo de feromonas. Dos de las especies, D. brevicomis (escarabajo
del pino occidental) y D. ponderosae (escarabajo del pino de montafia) presentan
importancia econdémica en el oeste del Norte de América. El isdbmero exo-brevicomin es un
compuesto atractivo en el campo de D. brevicomis aunque se sabe que los isomeros el (1R,
7R)-(+) son producidos naturalmente por estos escarabajos. Los efectos racémicos de exo-
brevicomin sobre D. ponderosae varian por la atraccion de antiagregacion, al parecer, en
funcién de la tasa de liberacion de la feromona. Esta variacion plantea la posibilidad de que
las diferentes poblaciones de D. ponderosae distinguen los diferentes isdbmeros quirales del
exo-brevicomin. El método para examinar la respuesta de campo de D. ponderosae a los
enantiomeros de €xo-brevicomin y para determinar su quiralidad en D. ponderosae es una
sintesis eficiente del enlace quiral de las formas de este biciclo cetal. Para la sintesis de
este compuesto se utiliza la sintesis de Corey-House para realizar una metilacion con

dimetilcuprato de litio.°

0 0
\(\Br Me,CuLi \(\
Y Et,0, HMPA Y

exo0-brevicomin
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Sintesis de Gabriel

La reaccion de ftalimida con un haluro de alquilo en presencia de una base forman N-

alquilftalimida la cual posteriormente sufre una hidrolisis (catalizada por acido o base) o
., . . 11 . . .

una reaccion con hidrazona (variante de Ing-Manske ') para generar aminas primarias y se

conoce como sintesis de Gabriel.

O O
/ / H
_ R—X o _ dcidoobase N,
base/disolvente/A N—R 0 - /N R
\ \ NH,NH,/disolvente H
.., O 0 o
ftalimida N-alquilftalimida amina

La reaccion de alquilacion se puede llevar a cabo en presencia o ausencia de un disolvente.
Frecuentemente es por calentamiento de la ftalimida en ausencia de disolventes por varias
horas a una temperatura de 150 °C o superior. El uso de disolventes como la N,N-
dimetilformamida (DMF), ademas de ser el mejor disolvente para reacciones Sx2 genera
mejores resultados, también se puede utilizar sulféxido de dimetilo (DMSO),
hexametilfosforamida (HMPA), clorobenceno, acetonitrilo, y etilenglicol. Dentro de un
gran nimero de disolventes, por ejemplo el tolueno, la ftalimida es insoluble. No obstante,
la reaccion puede realizarse en presencia de un catalizador de transferencia de fase.

Los siguientes agentes alquilantes son buenos para dar excelentes rendimientos durante la
preparacion de la N-alquilftalimida: los haluros de alquilo primarios y secundarios sin
impedimento estérico, presentan mejores resultados con yoduros de alquilo ya que es el
mas reactivo (I > Br > Cl) seguido por haluros alilicos, bencilicos y propargilicos; sulfonato
de alquilo (mesilatos, tosilatos) generan rendimientos mas altos que los haluros de alquilo y
son mas faciles de obtener; a-halocetonas, ésteres, nitrilos y B-cetoésteres (por ejemplo
bromomalonato de dietilo); O-alquilisoureas; sales alcoxilo y alquiltiofosfonio; alcoholes
primarios 'y secundarios bajo las condiciones de reaccion de Mitsunobu
(DEAD/P(Cg¢Hs)s/ftalimida) generan diimidas; haluros de arilo con varios grupos
electroatractores (reaccion SyAr para preparar arilaminas primarias); haluros de arilo en

presencia de Cu (I) como catalizador; epoxidos y aziridina (preparacion de amino alcoholes
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y diaminas); y compuestos o,B-insaturados sufren una facil adicion de Michael por el anion
ftalimida.

La sintesis de Gabriel es un ejemplo recomendado para la sintesis de aminas y aminoacidos
etiquetados isotdpicamente. Un proceso relacionado es la sintesis malonica de Gabriel en el
cual un éster halomalonico como el bromomalonato de dietilo se emplea como material de
partida en lugar de un haluro de alquilo. El éster N-ftalimidomalonico es alquilado en el
carbono central malénico con la mayoria de los haluros de alquilo o con un compuesto a,f3-

insaturado y después a través de una hidrolisis/descarboxilacion se obtiene un o-

aminoacido.
O
(EOOEt COOEt
Ne K® + Br—$—H —_— N H
COOEt COOEt
O O
1. base| 2. RX

O

0
N COOEt
| o OH
R—C—COO~ + B — N R
| OH
H \\ COOEt
o 0

Una de las ventajas de este método es que los haluros de alquilo se convierten
selectivamente en aminas primarias sin contaminacion de aminas secundarias y terciarias
como subproductos, es decir se evita una polialquilacion y a recurrir a materiales de partida
en los que el 4&tomo de nitrogeno esté protegido para generar una sola alquilacion. El
reactivo clave es la sal potasica de la ftalimida, preparada por la reaccion. Ademas, es muy
util cuando se pretende preparar aminas primarias que contienen otros grupos funcionales.

La original sintesis de Gabriel present6 los siguientes problemas que limitaron su amplia
aplicacion: con el uso de ftalimida de potasio y haluro de alquilo se requiere de altas
temperaturas (120-240 °C) sin disolvente, por lo tanto no se pueden utilizar sustratos
sensibles al calor; normalmente la hidrolisis se lleva a cabo con un acido fuerte (como

H,SO4, HBr, HI) a elevadas temperaturas, por lo tanto sustratos conteniendo
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funcionalidades sensibles a acido fueron excluidas; también se utilizo una hidroélisis
fuertemente alcalina que es incompatible con grupos funcionales sensibles a bases.

El rompimiento hidrolitico generalmente es lento y requiere severas condiciones de
reaccion. Una modificacion a esta sintesis es el procedimiento Ing-Manske donde se utiliza
hidrato de hidrazina en etanol a reflujo para el desdoblamiento de la N-alquilftalimida bajo
condiciones neutras y suaves que prodece de manera mas rapida, en algunos casos, la amina
primaria deseada y ftalilhidrazida (ftalazina-1,4-diona). Durante el siglo pasado, se
realizaron varias modificaciones al procedimiento original, algunos de ellos son el novel
reactivo de Gabriel (sustitucion de ftalimida con otras fuentes de nitrogeno) para lograr
condiciones suaves de desproteccion; adicion de cantidades cataliticas de un éter corona o
un criptando a la mezcla de reaccion de haluro de alquilo con ftalimida de potasio que
genera rendimientos casi cuantitativos y el uso de NaBHy4 en isopropanol para el suave
desdoblamiento de la ftalimida; el uso de Na,S en disolucion acuosa de THF o acetona;
NaBHjy-2-propanol seguido por acido acético y 40 % de metilamina acuoso. Ademas se
pueden obtener N-arilimidas con ArPb(OAc) y NaH. Por tratamiento del haluro con
guanidina (una base fuerte) seguido por una hidrolisis alcalina. En el procedimiento Ing-
Manske el aumento del pH en la mezcla de reaccion después de la reaccion total de N-

ftalimida sustituida produce buenos rendimientos.

Mecanismo de reaccion

En el primer paso de la sintesis de Gabriel la ftalimida se desprotona y se convierte
cuantitativamente en la sal potésica (ftalimida de potasio) mediante una reaccion acido-base
con hidréxido potésico. El segundo paso es la alquilacion de la ftalimida de potasio que
tiene un atomo de nitrégeno cargado negativamente, el cual actia como nucleofilo frente a
los haluros de alquilo primarios en un proceso de sustitucion nucleofilica bimolecular (SN;)
para formar la N-alquilftalimida. El tercer paso es la hidrazinolisis de la N-alquilftalimida
por medio de la adicién nucleofilica de hidrazina en uno de los grupos carbonilo de la
ftalimida generando un intermediario tetraédrico en el que el regreso de la carga negativa
produce la ruptura del anillo. El ultimo paso del mecanismo implica el ataque del otro
grupo amino al segundo carbonilo formando otra especie tetraédrica que finalmente libera

la amina primaria y ftalilhidrazida (hidrazida del acido ftalico) como productos.

225



Mari Sol Martinez Castro

O
©i/<‘< ’ ©:/<(N®R X ——> N—R
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ftalimid
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R NH,
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S NH (O 5
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2 ,
| - . de protén R
NH NH—NH, o
NH,—NH
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NH2
—R
ftalllhldra21da amina 1°

La N-alquilftalimida puede hidrolizarse con acido o base acuosos, pero con frecuencia

dicha hidrolisis resulta dificil para generar acido ftalico y la amina primaria.

O 0

7y Pon J_oH
N K +\R -(X) KOH N—R hidroélisis R
(0]

0 0
ftalimida de N-alquilftalimida {@OH
potasio g}H
H cosk ® co7k® —0
\ H H
N—R + - 1l :
/ o ® N_ N_
H CO2 K R R
ina 1° O OH (
amina 1 o @)
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Experimental

Sintesis de 2(2-bromofenil)etilamina. Realizar una mezcla con 90.65 g (340 mmol) de 2-
(2-bromofenil)bromuro de etilo y 66.64 g (360 mmol) de ftalimida de potasio en 280 mL de
-N,N-dimetilformamida (DMF), agitar por 15 h., a una temperatura de 90 °C.
Posteriormente, diluir con 400 mL de CHCI; y lavar con NaOH 2N. Finalmente realizar
una evaporacion para obtener 94.27 g del compuesto N-alquilftalimida. A continuacion,
colocar en un matraz 83.64 g (253 mmol) del producto ya purificado en 250 mL de MeOH
y 30.43 g (506 mmol) de hidrato de hidrazina, colocarlo a reflujo por una hora. Al residuo
obtenido después de la evaporacion del disolvente afiadir 120 mL de HCI y colocar a
reflujo durante 1.5 h. Filtrar el solido y el filtrado se alcaliniza con NaOH 2 N, enfriar hasta
5 °C durante 3 h. Realizar una extraccion con Et,O y evaporar el disolvente para generar

41.87 g (210 mmol) del producto final.®

0 0

Br /
Qf\/ + N—K 20°C, N
0

NH,NH, | A

Aplicaciones

La sintesis de Gabriel es un procedimiento de laboratorio valioso para la preparacion rapida
y facil de aminas primarias a partir de halogenuros de alquilo sin productos polialquilados.
La modificacion de Ing-Manske se puede utilizar para la sintesis de O-hidroxilaminas
sustituidas que son subsecuentemente condensadas con esteroides para formar O-
alquiloximas.

La ciclofosfamida es una prodroga anticancerigena, que necesita ser activada por el sistema

de enzimas citocromo P-450 del higado quienes catalizan reacciones de oxidacion de

227



Mari Sol Martinez Castro

numerosos farmacos por su capacidad de transferencia de electrones para ser citotoxico.
Los compuestos derivados de nitrobenzociclofosfamidas son potenciales prodrogas durante
la activacion reductiva. La sintesis de Gabriel representa un paso clave para la sintesis del
analogo benzo[e]ciclofosfamida al transformar el bromuro en 2-hidroxi-4-nitrobenzilamina
con un rendimiento del 32 %, el cual subsecuentemente mediante una ciclizacién de la
trietilamina con dicloruro de bis(2-cloroetil)fosforamidico genera el 7-nitro-2[bis(2-

cloroetil)amino]1,3,2-benzoxazafosforinano-2-oxido con un rendimiento del 62 %."2

O
O
Br N
™ e —L01
O,N OAc O,N OAc o)
O

NH,NH,|CH,Cl,—CH3;0H

dicloruro
bis(2-cloroetil)

ITIH ~_ fosforamidico NH,
_P=0 Et;N, EtOAc
O,N (O OH

N(CH,CH,Cl), O2N

benzo[e]ciclofosfamida

La preparacion de diaminas vecinales en forma enantioselectiva proviene de la sintesis de
B-benzoilamino-fenilalanina, el cual es un analogo de la cadena lateral del taxol que tiene
actividad antitumoral. Durante su estudio sintético, el alcohol secundario de una
oxazolidinona enantiopura es mesilada y desplazada por ftalimida de potasio en DMF por
medio de la sintesis de Gabriel. De manera interesante, existe una retenciéon en la
configuracién debido a la participacion del grupo vecino por el atomo de nitrégeno de la
oxazolidinona. Por esta razon, se desplaza el mesilato con NaNj para proteger el nitrogeno
de la oxazolidinona con un grupo TMS para evitar su participacion. La desproteccion de la
ftalimida sin destruccion del anillo oxazolidinona se consigue con hidrazina diluida para

dar la amina.'
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El disefio y sintesis de aniones receptores con reconocimiento molecular juegan un papel

ZIIIIII

importante en biologia. Por ejemplo, el cambio de actividad de las enzimas implica una
fosfilacion y desfosfilacion en la superficie de una proteina. La aplicacion de los sensores
es un material atractivo en quimica analitica, asi como en biomédica y en la investigacion
medioambiental. La descripcion de la unica propiedad vinculante de sensor de transferencia
de electrones fotoinducida (PET), en la cual el naftaleno se fracciona en las posiciones 1,3-
es unido por unidades de isotiouronio que sirven como unidades de anién vinculantes. Para
la sintesis de PET el material de partida es 1,3-dibromometilnaftaleno que por medio de la
sintesis de Gabriel se convierte a su correspondiente derivado diamina con un 83 % de
rendimiento, el cual posteriormente sufre una reaccion con MeNCS para generar

. . . . 14
bis(tiourea) que finalmente reacciona con bromuro de bencilo.

|
0] O\/S\@FN\H
]

Br N@K® NH, NH 2Br
varios
1. DMF [0) asos H H
bl > p—) | |
Br 2 NH,NH, H50, NH, N @ N
THF-EtOH \r
sensor PET S
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Sintesis de Hinsberg

Las aminas primarias y secundarias reaccionan con cloruros de bencenosulfonilo en medio
basico para dar bencenosulfonamidas para distinguir entre aminas primarias, secundarias y
terciarias de bajo peso molecular. La reaccion se lleva a cabo en disolucion basica con el

fin de neutralizar el HCI formado en la reaccion. Esta reaccion se conoce como ensayo de

Hinsberg.
O
R—NH, + Cl—sS — ﬁ—N—R — ﬁ—lﬁ—w
Il @
O O Na O H
amina 1° soluble en agua insoluble en acido
0 (0]
S) I
o Il
Stmov a—4 O, S—N—R|
R~ Il |
0 O R
amina 2° insoluble en base
R O ) No reacciona, pero algunas veces
I Il OH i4 :
R—N: + Cl—S ——~ » seobserva la formacion deuna sal; la
| g neutralizacion de la amina
R
amina 3°

La reaccion de una amina primaria alifatica o aromatica con el cloruro de bencenosulfonilo
en solucion basica genera una bencenosulfonamida del tipo Ar-SO,-NHR soluble en
medio alcalino. El atomo de hidrogeno que atin permanece unido al 4&tomo de nitrégeno de
la amida es acido debido al efecto de atraccion de electrones que posee el grupo sulfonilo
(SO,) y por lo tanto puede disociarse mucho mas facilmente que en una amina libre. En
consecuencia la amida es soluble en soluciones alcalinas. La acidificacion de esta solucion
regenera la amida insoluble. Cuando una bencenosulfonamida primaria se trata con base
acuosa diluida, la sulfonamida insoluble transfiere un proton a la base y forma una sal, que
es a menudo soluble en agua. Si la amina tiene menos de ocho carbonos, es soluble al

menos parcialmente.
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hidrogeno
reemplazable
@) O H
Il H_ |
S—Cl + H/N—R —> ﬁ—N—R + HCl
Il
O O

soluble en bases

La reaccion de una amina secundaria con el cloruro de bencenosulfonilo genera una
sulfonamida N,N-disustituida que no posee atomos de hidrégeno acidos unidos al nitrogeno
que pueda dar lugar a la formacién de la sal y por lo tanto precipita inmediatamente y
permanece insoluble en la mezcla de reaccion alcalina, asi que son insolubles tanto en las
bases como en los acidos.

amida sin

Il
O

hidrogeno
reemplazable
(@) O/R
Il H_ IRWY
S—Cl + R/N_R — ﬁ— —R + HCI
(0)
insoluble en bases

Las aminas terciarias reaccionan con el cloruro de bencenosulfonilo ya que son tan
nucleofilicas como otras aminas. Sin embargo, el producto que se genera no tiene un proton
acido que perder y sencillamente revierte a los compuestos de partida por hidrolizacion
regenerando la amina. Algunas veces se forma la sal de una amina terciaria (la propia

amina no reaccionada) que se disuelve al acidificar la mezcla.

Q R
QS—C] + N:—R —> o reaccionan
7

amina sin hidrégeno
sustituible

Estas diferencias se pueden usar para distinguir el grado de sustitucion de las aminas y para

separarlas de sus mezclas, ya que las sulfonamidas separadas regeneran la amina por
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hidrolisis acida. La prueba de Hinsberg falla para algunas aminas que contienen grupos
OH, NO, y COOH, pues se comportan como aminas primarias aunque no lo sean.

Si se considera la reaccién en conjunto, las tres posibilidades vienen definidas por la
siguiente secuencia de observaciones. La amina se trata con cloruro de bencenosulfonilo y
base. Puede haber o no una evidente reaccion (se desprende calor) cuando estos
componentes se agitan juntos. Si no tiene lugar la reaccion, probablemente la amina es
terciaria. No obstante, se debe volver aislar de la disolucion y comprobar que es soluble en
acido (la amina que no ha reaccionado sera soluble). Si, tras agitar, se ha producido una
reaccion pero el producto no resulta visible, la amina probablemente era primaria.
Recuérdese que la mezcla de reaccion es alcalina y que la sulfonamida primaria debe ser
soluble. Si ha ocurrido una reaccién y el producto ha precipitado, lo mas probable es que se

trate de una sulfonamida secundaria, que debe ser insoluble en base.

precipita: amina primaria.
El enturbamiento se aclara:
amina 3°.

disolucion turbia  HC1
0 transperente

R3N + NaOH + C¢H5SO,C1
/precipita: amina 1°
precipitado — s¢lido + liquido HCI no hay variacion:
amina 2°
HCI
se aclara:
amina 3°

insoluble: soluble:
amina 1° amina 3°

Como todo experimento, este procedimiento debe hacerse con cuidado e interpretarse
inteligentemente. Algunas desventajas de la reaccion, es que puede haber reacciones
colaterales engafiosas si las proporciones de los reactivos no son adecuadas, si la

temperatura es muy alta o si el tiempo de reaccidn es excesivo.

Mecanismo de reaccion
El mecanismo de formaciéon de sulfonamidas procede a través de un mecanismo de
sustitucion nucleofilica sobre el atomo de azufre del cloruro de acido sulfénico, el cual se

lleva a cabo en dos pasos: adicion-eliminacion, dando como resultado final, la sustitucion
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del haluro y la consecuente formacion de la sulfonamida correspondiente. En el caso de las

aminas primarias se forma una sal soluble en agua.

0 NaOH | 0 |
RN H,0 AR
R—NH, + Cl—ﬁ R?BITI—?
amina 1° O) adicion H O
©
iy NaOH
@0 equilibrio
Na~ ~Cl 4cido-base || H20
_l’_
o _ _
|

L CcIh O
| eliminacién /
R—N—S R—N—S + H,0
|1 ~ | ol
0 H (g

NaOH - 2. B
H,0
Na® O
o |
R—N—ﬁ + H,O sal soluble en agua
(0]

Para aminas secundarias se forma un precipitado insoluble en agua. Las aminas terciarias si
reaccionan.

0 NaOH o ]
../_\II H,0 HEL /
R—ITIH + Cl—ﬁ R— | —|S
R O)' adicion R O
amina 2° B © |
Tihr NaOH
® equilibrio
Na @°C1 acido-base || H20
_|._
o _ —
O
| eliminacion CQ//
R—Il\I—ﬁ - R—Il\I—S + HyO
R O R Cg
precipitado insoluble — @ —
en agua Na
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Experimental

Colocar en un tubo de ensayo 0.3 g (aproximadamente 6 gotas) de la amina (anilina, N-
metilanilina, N,N-dimetilanilina) o mezcla de ellas. Agregar 5 mL de hidroxido de sodio al
10 % y 0.56 g (aproximadamente 8 gotas de cloruro de bencensulfonilo) o 0.6 g de cloruro
de p-toluensulfonilo. Tapar el tubo con un tapén de corcho y agitar energéticamente.
Destapar y calentar en bafio de agua de 5 a 10 minutos. Enfriar al chorro de agua, dejar
reposar y observar. Si aparece (n) otra(s) fase(s), solida(s) o liquida(s) y ésta(s)
permanece(n) después de diluir con 10 mL de agua, entonces se separa(n) de la fase acuosa,
por filtracion o extraccion segin sea el caso. Posteriormente acidular la fase acuosa con
HCI al 10 % hasta pH=3, si aparece un precipitado u otra fase, esto indica la presencia de
amina primaria. Mezclar las fases diferentes a la acuosa y agregar HCI al 10 % hasta pH=3.
Si no hay disolucién, es indicio de amina secundaria, si la disolucion es total, indica la
presencia de amina terciaria. Si la disoluciéon es parcial, esto es indicio de la presencia de
ambos tipos de aminas. Verificar la presencia de aminas terciarias separando la amina
secundaria que no se disolvio y alcalinizando la porcion soluble en la fase acuosa acida con
NaOH al 10 %. La aparicién de otra fase distinta a la acuosa confirma la presencia de

amina terciaria.’

O
Il

amina + S—Cl Na—OH> A H—C1>B
g HQO pH:3

Aplicaciones
Esta reaccion no se usa con fines sintéticos, sino como prueba de identificacion cualitativa

entre aminas primarias, secundarias y terciarias.
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Sintesis de Williamson

La reaccion de alcoxidos alifaticos o fenoxidos con haluros alquilicos, alilicos o bencilicos
(o sulfatos alquilicos) para generar el correspondiente éter simétrico o asimétrico es

conocida como sintesis de Williamson.

SIS 1 1
RO Na_ + R'X ——> ROR' + NaX

RONL + RS0, —> ROR! + R!SO4Na’

En la sintesis de Williamson partiendo de alcoholes alifaticos, los sustituyentes R pueden
ser grupos alquilo, alilo o bencilo primario, secundario o terciario. Como bases se emplean
Li, Na, K y Cs metalicos o bien hidruros metalicos (NaH, KH), Hexametildisilaziduro de
litio (LHMDS), diisopropilamiduro de litio (LDA). Los haluros de alquilo pueden contener
Cl, Br 6 I, también se utilizan OMs, OTs (mesilatos y tosilatos). En estos reactivos R* puede
ser un grupo alquilo, alilo o bencilo primario o secundario. No se emplean haluros terciarios
por que favorecen reacciones de eliminacion. Los disolventes pueden ser polares apréticos

como sulfoxido de dimetilo (DMSO) y N,N-dimetilformamida (DMF).

R'—OH base fuerte R1_81(\D/[ + R2-x __disolvente _ Rl o_R2
disolvente =~ . -MX -
alcohol alcoxido

dialquiléter

En la sintesis de ariléteres, Ar puede ser un grupo aril o heteroaril. Las bases y los haluros
de alquilo son los mismos que en el caso anterior. Debido a que los fenoles son mas acidos
que los alcoholes alifaticos las bases que cominmente se utilizan son NaH, NaOH, KOH,

K,COs, Cs2COs. Los disolventes pueden ser polares aproticos como DMSO y DMF.

Ar—OH bg,se ?ébﬂ > Ar—OM + R-x __disolvente _ A, g2
fenol isolvente  genoxido MX arilalquiléter
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La reaccion marcha mejor cuando el haluro de alquilo reacciona facilmente a la sustitucion

Sx2. Orden de reactividad considerando el grupo alquilo.

Me > alilico ~ bencilico > alquilo primario > alquilo secundario

El orden de reactividad también es influenciado por la naturaleza del grupo saliente. El
yoduro de alquilo es empleado con més frecuencia, ya que es mds reactivo que los

bromuros y cloruros.

OTs ~1>0OMs > Br>Cl

Los haluros de metilo y los haluros de alquilo primarios son los mejores sustratos debido a
que la eliminacion competitiva de HX, via una reaccion E,, es posible con los sustratos mas
impedidos; en consecuencia, los éteres asimétricos deben sintetizarse por reaccion entre el

alcoxido mas impedido y el haluro menos impedido, y no en la forma inversa.

Los haluros de alquilo secundarios no son sustratos adecuados, ya que tienden a reaccionar
con las bases alcéxido mediante eliminacion E; antes que por sustitucion Sy2, ademas los
rendimientos de éteres con frecuencia son bajos por la competencia entre estas reacciones,
ya que el producto principal es la olefina correspondiente. Sin embargo, pueden prepararse
éteres alquilicos secundarios por esta sintesis, empleando los alcéxidos de potasio de los
correspondientes alcoholes secundarios y terciarios. Bajo estas condiciones, el proceso Sn2
se lleva a cabo dando el éter requerido.

En el caso de haluros terciarios la sintesis no se lleva a cabo debido al impedimento estérico
de la reaccién Sn2 en el carbono terciario que eleva la energia del estado de transicion lo
suficiente para que la reaccion de eliminacion en competencia sea considerablemente mas

rapida.

Los alcoholes son acidos débiles con protones reemplazables (ionizables), reaccionan con
los metales alcalinos (por ejemplo el magnesio y aluminio) formando alcoxidos metalicos.

Estos alcoxidos son bases fuertes y nucleodfilos efectivos. Experimentan reacciones de
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sustitucion nucleofilica con los haluros de alquilo primarios, o con sulfatos de alcoholes
primarios dando éteres. En tanto que los fendxidos como nucledfilos pueden sufrir una C-
alquilacion. La relacion de O-alquilacion contra C-alquilacion depende del disolvente

utilizado.

Los éteres que se producen de esta forma tienen mas dtomos de carbono que cualquiera de
las materias primas y son por tanto estructuras mas complejas, es decir, es una aplicacion
directa de una reaccidbn Sn2 para construir moléculas organicas complejas a partir de
materias primas mas sencillas.

Cabe mencionar que una modificacion util de la sintesis de Williamson incluye el 6xido de
plata (Ag>O) como base, en lugar del NaH. En éstas condiciones, el alcohol libre reacciona

con el haluro de alquilo, de modo que no se necesita preformar el alcoxido metalico

intermediario.
CH,0H H,OCH;
0 0
HO CHl . cHy0
HO on Ag,0 CH;0
OH CH:0 och,

Mecanismo de reaccion

Los dos reactivos de la sintesis tienen normalmente como precursores a los alcoholes. Los
alcoxidos se preparan por una reaccion acido-base entre un alcohol y una base fuerte como
el hidruro de sodio (NaH), NaOH, KOH o un metal alcalino a temperaturas elevadas o
ambiente, o en bajas temperaturas en amoniaco liquido para generar la sal de sodio del
alcohol. Los alcoxidos puros se obtienen por evaporacion del exceso de alcohol o en
amoniaco liquido. Por lo tanto el alcohol reacciona en forma de su base conjugada

fuertemente nucleofilica, el anién alcoxido.

ROH + NaH —> ROeNagD + H;

Mientras que el haluro de alquilo se prepara normalmente por reaccion de los alcoholes con

un haluro de hidrogeno, cloruro de tionilo o tribromuro de fosforo.
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El mecanismo de la reaccion de Williamson es una sustitucion nucleofilica bimolecular
Sx2, donde el alcoxido ataca por la parte contraria con respecto al atomo de haldgeno
produciendo un estado de transicion, a medida que se forma el enlace C-O se produce la

ruptura del enlace C-X dando lugar al éter correspondiente.
SN
m— —2» | R'— o-—;k—x — > Rl'—0—{ CH; + X°

Experimental

Sintesis del acido fenoxiacético. En un matraz erlenmeyer de 50 mL disuelva 5 g (5.3
mmol) de fenol en 2.5 mL de solucion de NaOH al 33 % (verifique que el pH sea alcalino).
Tape el matraz con un tapon de corcho, agite vigorosamente durante 5 minutos y agregue
posteriormente 0.75 g (7.9 mmol) de 4cido monocloroacético. Vuelva a tapar el matraz y
continte la agitacion durante 5 minutos (si la mezcla se hace pastosa puede agregarse de 1 a
3 mL de agua). Quite el tapon y coloque el matraz en bafio de vapor durante 40 minutos.
Transcurrido este tiempo, enfrie la solucion y diluya con 5 a 7 mL de agua. Acidule con
HCI concentrado hasta pH=1. Coloque la mezcla en un embudo de separacion y extraiga 3
veces con porciones de 5 mL de éter etilico c/u. Retina los extractos etéreos y lavelos con 3
porciones de 5 mL de agua. Extraiga la fraccion organica 3 veces con porciones de 5 mL de
Na,COs; al 15 %. Reutna las fases acuosas alcalinas y acidule cuidadosamente con HCI 1:1
hasta que precipite el acido fenoxiacético. Filtre y seque al vacio. Con un rendimiento del

0.808 g (5.3 mmol)’
o
O/ W _ DNaOH OH
2) HCl

Aplicaciones
Metanofenazina (MPH) es un producto natural y rédox activo. Ademas, es la primera

fenazina aislada de archaea o arqueas metanogénicas (microorganismos unicelulares) y
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actia como portador de electrones en la membrana citopldsmica participando en la
produccion de energia en el transporte de electrones. Es decir, la produccion de ATP esta
ligada al Gltimo paso de la metilreductasa en la metanogénesis. La asociacion de CoB-SH
(7-tioheptanoiltreoninafosfato) con CH3-S-CoM (2-metiltioetanosulfonato) en el paso final
forma CHy y un heterodisulfuro CoM-S-S-CoB. El heterodisulfuro es reducido por la
heterodisulfuro reductasa con los electrones que provienen de la Fapo (coenzima Fayg)
formando CoM-SH (coenzima M) y CoB-SH (coenzima B), la transferencia de electrones
provoca la extrusion de protones y se crea una fuerza motriz donde participa una proteina
transportadora de la metanofenazina. Por lo tanto, la metanofenazina es capaz de intervenir
en el transporte de electrones entre las enzimas en el limite de la membrana, ademas esta
caracterizada como el primer derivado de fenazina involucrada en el transporte de
electrones de los sistemas biologicos. En la formacion de este producto natural la sintesis de
Williamson representa el ultimo paso de la secuencia sintética. La eterificacion es
conducida bajo condiciones de transferencia de fase en un sistema THF/agua en presencia

de cloruro de metiltrioctilamonio utilizando hidréxido de potasio como base.’

OMs
HO N
N
+
\@N/jij \5:\(%\&}3)/\/&(%/\/\(

KOH/H,0
[MeN(CgH7);]"CI'| THF

Y
0) N
A
O
N
\(E) \(E

(+/-)-metanofenazina

Ms=Metanosulfonilo=CH;SO
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Fumagilina es un antibiotico aislado de determinadas cepas de Aspergillus fumagatus usado
en la lucha contra el protozoario Nosema apis, microsporidio y hongos parasitos que causan
infecciones en abejas y peces. En los humanos el antibidtico fungicida fumagilina (Fumidil
B) puede tratar con eficacia la microsporidiosis que es una infeccion intestinal caracterizada
por diarrea crénica, hipoabsorcion y desgaste, ocasionada por el pardsito Enterocytozoon
bieneusi en personas con disfuncién inmunitaria. También, la fumagilina inhibe la
proliferacion de células endoteliales in vitro e inducida por tumor angiogénesis in vivo y
para el tratamiento del cancer humano. La fascinante actividad biologica de este compuesto
ha estimulado el interés de su sintesis. Se ha logrado la sintesis total asimétrica de (-)-
fumagilol, producto de la hidrolisis de fumagilina que sirve como medicamento contra las
infecciones intestinales causadas por microsporidia o criptosporidia. La introduccion
estereoselectiva del epoxido 1,1-disustituido se llevo a cabo en la Gltima etapa de la sintesis.
El alcohol primario parte del diol vecinal, el cual primero se convierte selectivamente al
correspondiente tosilato. En tratamiento con K,CO3;/MeOH la formacion del epoxido se

obtiene sin problemas.’

OH  TsCl Et;N
DMAP

HO"" DCM HO""

varios
pasos

0
WCH,

HO""
(-)-fumagilol
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Transposicion de Curtius

La Reaccion o Transposicion de Curtius es una sintesis de isocianatos (R-N=C=0) por

descomposicion térmica (pirdlisis) o por transposicion fotoquimica de azidas de acilo y/o

acilnitrilos.
O NaN3
)k )L —> R—N=C=0
R™ X TMSN3 N; N,
cloruro de acilo azida de isocianato

acilo
En esta reaccion los sustituyentes puede ser grupos alquilo, cicloalquilo, arilo, un
heterociclico, un grupo insaturado o hidrogeno (en este caso el producto obtenido es
inestable; R,C=NH); otros grupos funcionales no interfieren. Sin embargo la reaccion se
aplica en casi cualquier acido carboxilico alifatico, aromatico, alilico, heterociclico,

insaturado y los que contengan muchos grupos funcionales.

Las azidas de acilo son potencialmente explosivas y por ende, el desarrollo de su
descomposicion encierra ciertos peligros. Las azidas de acilo pueden ser preparados por
diferentes métodos: por reaccion de cloruros de acilo o anhidridos mixtos con azidas
alcalinas (azida de sodio; NaN3) o azida de trimetilsililo (TMSN3); por tratamiento de
acilhidrazina (una hidrazida) con acido nitroso o tetrafluoroborato de nitrosonio; o por

tratamiento de acidos carboxilicos con difenilfosforilazida ((CcHsO),P(O)N3; DPPA).

NaN3
SOCl,

TMSN3
cloruro de ac110

CICO,FEt )k )k NaN; | )L
R OH ™ R 0 OFt R N3

acido carboxilico anhidrido azida de

acilo
\ (PhO),P(O)N;

244




Mari Sol Martinez Castro

La transposicion puede ser catalizada por acidos proticos o acidos de Lewis, la temperatura

de descomposicion es significativamente reducida en comparacion con la reaccidon no

catalizada. Sin embargo, también se tiene excelentes rendimientos en una reaccion sin

catalizador.

Un isocianato formado por la reaccion de Curtius puede sufrir varias reacciones

subsecuentes, dependiendo de las condiciones de reaccion. En solucion acuosa el isocianato

reacciona con agua para dar un acido carbadmico, el cual inmediatamente sufre una

descarboxilacion para dar la correspondiente amina primaria.

~

R—N=C=0——>
L.
~

H «"H

0
R\ITILOH

H
acido carbamico

€02, R—NH,
amina
primaria

Cuando la azida de acilo se descompone en presencia de algin alcohol como disolvente, el

isocianato formado inicialmente reacciona para formar un éster carbamato, el cual se

hidroliza para dar la correspondiente amina.

R—N=C=0
H

éster carbamico

O
Ro L
oo R,OH ITI OR.

2

O
e r
R
M) \ITI OH

€O, R—NH,
amina
primaria

acido carbamico

En cambio si el intermediario isocianato reacciona con una amina se obtienen derivados de

urceas.

R—N=C=0

1socianato

R,NH,
— < >

0]

RO AN

NHR,

derivado de urea
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El isocianato puede ser aislado cuando la pirdlisis se lleva a cabo en ausencia de
disolventes nucleofilicos o en presencia de un disolvente inerte protico como el benceno,
cloroformo, etc., en ausencia de agua. El isocianato no se puede aislar, porque reacciona
inmediatamente con el agua produciendo la correspondiente amina. Las azidas de acilo son
altamente reactivas para sufrir la pérdida de nitrégeno y el rearreglo durante la preparacion

en solucion acuosa.

Esta reaccion se puede llevar a cabo a través de una transposicion concertada, ya que esta
hipotesis se basa en la falta de pruebas que indiquen la formacidon de una especie libre de
nitreno de acilo. Por ejemplo, ni productos de insercion, adicion, ni amida son aislados de
la pirdlisis de la Transposicion de Curtius, los cuales supuestamente implica un
intermediario nitreno. Los valores de la activacion de entropia afirman que es un
mecanismo concertado. Sin embargo, existen evidencias para suponer que existe un
intermediario nitreno cuando azidas de alquilo terciarios, azidas arilicos, azidas de
sulfonilos y azidoformatos sufren una transposicion de Curtius para dar iminas en una

reaccion analoga.

— R —
(X} (‘D A | oo R\
R3C—N—N=N: ——>| R—C—N | _ 5 (=N—R
oo _N2 | oo /
R R
nitreno

La reaccion también es posible bajo condiciones fotoquimicos, pero esta via da lugar a
varios productos secundarios, ademas de los isocianatos. La Transposicion de Curtius
fotoquimica procede por la formacién de intermediarios nitrenos, los cuales sufren
diferentes reacciones. Esto no es ninguna sorpresa, ya que la energia del foton es lo
bastante elevado como para romper el enlace N-N, sin la participacion del grupo alquilo o
arilo. Ademas, por medio de la transposicion fotoquimica las azidas de benzoilos se utilizan
en la actualidad para obtener pequenas cantidades de cianato de fenilo (C¢Hs-O-NC). La
transposicion de Curtius fotoquimica de azidas fosfonicas se conoce como Reaccion de

Hargerg.
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O O
)L. (‘B L )‘L..
R N=N: -N; R N

z

nitreno

varios nitrenos

/ productos de insercion
\ R—N=C=0

isocianato

ey . Iy 9 ’
Esta transposicion esta estrechamente relacionada con la reaccion de Lossen” asi como la

transposicion de Hofmann'® (ver pag. 261), ya que con ambos se preparan aminas via

formacion del intermediario isocianato. La reaccion de Curtius se aplica principalmente

para convertir los acidos carboxilicos en aminas primarias.

Mecanismo de reaccion

N3
0]
R\I'\f} %H - R—Nz@OHz
t}ll intermediario
isocianato

0 o o>
-OH )LA()
© |
— - H
n acido

N-alquilcarbamico

H@—H
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Las azidas de acilo se preparan mediante la sustitucion nucleofilica del grupo acilo de un
cloruro de 4cido con un i6n azida (azida de sodio). La azida de acilo pierde nitrogeno
molecular (N;) como grupo saliente (el mejor de todos los grupos salientes posibles, pues
es muy estable, aparentemente no basico y como es un gas, se escapa por si solo del medio)
cuando se calienta en un disolvente inerte o por irradiacion, genera la transposicion donde
migra el grupo R para formar el isocianato. La reaccion probablemente ocurre a través de
una transposiciéon concertada sin involucrar el intermediario nitreno. Posteriormente, la
adicién de agua ocasiona la hidrdlisis del isocianato para dar la correspondiente amina

primaria y pérdida de dioxido de carbono.

Experimental

Sintesis de 3,5-Dimetoxianilina: Mezclar 5.65 g (28 mmol) de cloruro de 3,5-
dimetoxibenzoilo en 50 mL de CH,Cl; y 20 mg de bromuro de tetrabutilamonio (TBAB),
posteriormente enfriar la mezcla y adicionar 2.5 g (38.5 mmol) de azida de sodio (NaNj3) en
10 mL de agua con agitacion por 2 h. a 0 °C. Después realizar una extraccion con Et,0,
afadir el extracto a 2.5 mL (43 mmol) de acido trifluoroacético (TFA) y colocarlo a reflujo
por 40 h. para dar 5.63 g de anhidrido trifluoroacético-N(3,5-dimetoxifenil)carbamico. A
continuacion pesar 4.5 g (18 mmol) del producto y mezclar con 4.2 g (30 mmol) de K,COs
y 80 mL de agua, agitar bajo N, por 20 h a 20 °C. Destilar para obtener 2.6 g (16.99 mmol)
del producto.’

O O
0] (@)
MeO. | MeO. N
C NaNj 3 _TFA
TBAB reﬂ
OMe OMe
K,CO;5
20°C
MeO NH,
OMe
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Aplicaciones
La transposicion de Curtius es un método Util para preparar isocianatos y sus productos
derivados, como aminas alifaticas, aliciclicas, aromadticas y heterociclicas. Asi como

también muchos aminoacidos.

Esta reaccion se usa comercialmente con frecuencia. Por ejemplo, la tranilcipromina, un

farmaco antidepresor que se sintetiza partiendo del cloruro de 2-fenilciclopropanocarbonilo.

La influenza Aviar (HSN1) es causada por una cepa letal del virus de la influenza.
Actualmente, existe el temor de una posible pandemia de gripe y la droga Tamiflu se ha
convertido en una opcion para la proteccion de los seres humanos ante esta letal gripe, por
lo que ha incrementado su demanda a nivel mundial y la necesidad de mejorar su
produccion. La sintesis de tamiflu se puede lograr en doce pasos a partir de materias primas
disponibles comercialmente, con la reaccion de Diels-Alder (ver pag. 111) y la

. . o 1
transposicion de Curtius como pasos claves en la sintesis.

0 /0
OTMS THF, ta.; OH O 9/<
Cl TMSN;, DMAP; IJ\ RN
Z 1 N HCI aq. N
x 55 %
0
1 (trimetilsiloxi) cloruro de
1,3-butadieno fumarilo

. A4
TMS = tetrametilsililo = /Sl

249



Mari Sol Martinez Castro

Los di-isocianatos son ampliamente utilizados como mondmeros iniciales en la preparacion

de varias clases de polimeros. Esto se atribuye a su Unica capacidad de sufrir reacciones de

polimerizacion con numerosos co-monomeros tales como dianhidridos, diaminas y dioles

para preparar polimidas, poliureas y poliuretanos, respectivamente. Sin embargo, el uso

comercial de la mayor parte de los di-isocianatos es frecuentemente limitado por su baja

estabilidad, y en efecto estos compuestos son muy susceptibles a deteriorarse durante su

almacenamiento. En el campo de materiales poliméricos, un enfoque a la solucion de este

problema es emplear como precursores dicarbonilazida en lugar de di-isocianatos. A través

de la transposicion de Curtius se obtienen isocianatos de dicarbonilazidas (triimida

dicarbonilazida) para obtener el polimero final.'?

COOH COOH COCl1

ooﬁ\/ )I\ J\£ \/éo O=
N N —N
o o o}

0 N 0 SO C12' exc. 0 N
reflujo
DMF
0] (0]

“ e
~EC\N/H H O/Ar\o}

00
N N
O/ \O

poli(uretano-imida)s
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00
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sol. NaN; 0 N 0
0°C
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A
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Actualmente, se utiliza la transposicion de Curtius para la sintesis de sulfonilureas a partir
de acidos carboxilicos y sulfonamidas via generacion de isocianatos in Situ. Las
sulfonilureas son empleados en una gran variedad de aplicaciones, ejemplos son la
tolbutamida y la glibenclamida drogas sulfonilureas utilizadas en el tratamiento de la

diabetes tipo II y como regulador en el desarrollo de plantas o herbicidas."
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Transposicion de Fries

El calentamiento de ésteres fenolicos en presencia de cloruro de aluminio (acido de Lewis)
como catalizador y un disolvente inerte, produce una reaccion de transposicion para generar

orto y para cetonas fenoélicas. Esta reaccion se conoce como transposicion de Fries.

O
)k O R
O R OH O AN
AICI R
—> +
A
OH

éster 0-cetona p-cetona
fenolico fenolica fenolica

El sustituyente R puede ser un grupo arilo, alquilo e incluso halégenos.

Como catalizadores se han empleado haluros de aluminio, cloruro de zinc, tetracloruro de
titanio, tetracloruro de estafio, tetracloruro de zirconio, trifluoruro de boro y é&cido

trifluorometanosulfonico.

Recientemente la reaccion se ha efectuado bajo diversas condiciones experimentales con
catalizadores acidos so6lidos incluyendo el uso de metales de transicidn, tales como
Sc(OTf);, Cu(OTf),, Zn(OTf),, Y(OTf);, La(OTf);, ZrCly, Hf(OTf); y sulfonato de
zirconia,® con metales alcalinotérreos como Mg(OTf),, Ca(OTf),, con iones metalicos,’
zeolitas como H-BEA, H-ZSM, H-Y'’ y H-beta'' y con resinas solidas sulfonadas. La
reaccion también es promovida por irradiacidn por microondas (calentamiento de acetato
de fenilo con microondas), en ausencia de disolventes. Cuando es necesaria la presencia de

un disolvente frecuentemente se emplea nitrobenceno o diclorometano.
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En cuanto a la mezcla de productos, la cantidad relativa de cada isomero depende de la
naturaleza del residuo alquilo (estructura del sustrato), de la temperatura del disolvente y la
cantidad o tipo del acido de Lewis. Normalmente se utilizan minimas cantidades
equimolares del acido de Lewis. En general, la regioselectividad depende de la temperatura
de reaccion; temperaturas superiores a 160 °C favorecen la formacion del isomero orto,
mientras que por debajo de 60 °C se favorece la formacion del isomero para. La mezcla de
isomeros 0rto y para que resultan de la transposicion de Fries se pueden separar por medio
de una destilacion a vapor. Los isdmeros orto de las cetonas fendlicas son mucho mas
volatiles que los isomeros para porque forman puentes de hidrogeno intramoleculares. Por

ejemplo, la transposicion del compuesto m-cresilo.

@)
H.
OH o)k o0~ 0
AlCl; AlCl;
- —
25°C 165 °C
/
O
isomero m-cresilo isOmero
para orto

La transposicion de Fries se puede llevar a cabo con UV en ausencia de un catalizador, esta
reaccion se conoce como fototransposicion de Fries, procede intramolecularmente a través
de la formaciéon de radicales libres. Por irradiacion la molécula del éster fenolico es
promovida a un estado excitado, en donde ocurre la ruptura homolitica del enlace oxigeno-
grupo carbonilo para formar el par radical que reacciona para generar la semiquinona, que a
su vez sufre una tautomerizacion hacia el derivado p-acilfenol. El correspondiente derivado

orto se forma de manera similar.
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O)(LR O)(LR O-

estado
excitado

O
@ tautomerizacion 5?

El tratamiento de ésteres O-arilsulfonatos con AlCl;-ZnCl,, sobre silica con irradiacion por

. 12
microondas, produce 2-sulfofenoles.

Mecanismo de reaccion
La transposicion de Fries es una reaccion de sustitucion electrofilica que se puede llevar a
cabo mediante una transposicion intermolecular o intramolecular e incluso por ambas vias.

Este mecanismo es individualmente discutido.

En el mecanismo de reaccion intermolecular, el primer paso es la formacion de un
complejo entre el éster fenolico y el acido de Lewis (el acido de Lewis puede coordinarse a
uno de los oxigenos o incluso en ambos cuando se usa un exceso), que genera un i6n acilio
con la fragmentacion del enlace carbono-oxigeno, este i0n acilio es un electrofilo que ataca
al anillo ya sea en posicion 0Orto o para como en una acilacion de Friedel-Crafts (ver pag.
1). Posteriormente, se remueve un proton del complejo o para recuperar la aromaticidad y

por ultimo ocurre una hidrolisis para obtener el isdémero correspondiente.
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fenolato i6n

de acilio
aluminio
OH
-
0-isdmero
AlCL3
S
R 0
p-isémero

En el mecanismo de reaccion intramolecular ocurre la formacién del complejo éster
fenolico con el acido de Lewis, posteriormente ocurre un movimiento intramolecular del
i6n acilo a la posicion orto o para. Finalmente, para obtener los isémeros ocurre una

hidrolisis.

256



Mari Sol Martinez Castro

0 - © ]
e AlCl; AlCL,
D AICI; e/ /
R C O o 0 O O OH O
R| . R ® R
- - 0-isomero
O
)J(g ek [ e Sen | Icl
3 @ _AICI1 AlC
R4 DO (o/ 3 o7 OH
@
R (r -HCl H
A
H 0O o
K K R™ 70
- - p-isdbmero
Experimental

Sintesis de 4-metil-2-propanoilfenol. Calentar 231 g (1410 mmol) de 4-metil-1-
propanoiloxibenceno con 330 g (2480 mmol) de cloruro de aluminio anhidro durante dos
horas a una temperatura entre 70-80 °C, seguido por un calentamiento a 120 °C durante 40
minutos. Enfriar la mezcla de reaccion a temperatura templada con 450 mL de HCI
concentrado y 400 g de hielo. Realizar una extraccion (CHCI;), un lavado y una
evaporacion del disolvente para generar 215 g del producto crudo. Posteriormente, realizar

una destilacion al vacio para obtener 203 g (1240 mmol) del producto final.®

0

o)k/ OH O

AlCI;
70-120 °C

257



Mari Sol Martinez Castro

Aplicaciones

Es un importante método para la sintesis de hidroxiaril cetonas. Asi como en la fabricacion
de productos farmacéuticos incluyendo acetaminofeno y salbutamol, absorbentes UV,
perfumes, resinas acetofenonas y pesticidas.

Cromakalim es una droga que produce la hiperpolarizaciéon de la membrana mediante la
apertura de los canales de potasio. La transposicion de Fries representa una de las primeras
etapas de sintesis de derivados de cromakalim, en la que el acetato fenélico se transforma a
la correspondiente acetofenona en presencia de cloruro de aluminio."

R

~N

N/

H
H\N/g

O
Cl o Cl\©51\ varios (]
AlCl, pasos
O)k OH 9]
Q analogo de
N \O
N=C. : J\ OH
O

cromakalim
(+-)cromakalim

@)

Rhein se ha aislado en estado libre y como glucésido de la especie Rheum polygonaceae
(Rhubarb) y en varias especies de Cassia (Peguminosae). Este compuesto es conocido por
sus aplicaciones en drogas antiartriticas, inhibe la producciéon del aniéon superoxido,
quimiotaxis, la actividad fagocitica de neutrofilos, la migracion de macrofagos y
fagocitosis. Ademds es un metabolito activo para la sintesis de diacerhein que inhibe la
actividad del interleukin-1 por disminuir la produccion de colagenasa en el cartilago
articular. La sintesis de Rhein y diacerhein se lleva a cabo a partir del derivado dihidroxi

.. . . .., . 14
benzofenona con buenos rendimientos obtenido por medio de la transposicion de Fries.
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Br
OMe O /(j\ OH O OH
@)ko Br ZiCli CeHiCl_
Br Br

derivado dihidroxibenzofenona

varios
pasos

OH O OH

OAc O OAc
CO,H CO,H
0 O

diacerthein rhein
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Transposicion de Hofmann

La conversion de amidas (RCONH,) a aminas primarias (con grupos alquilo primarios,
secundarios o terciarios, o arilaminas) con un atomo de carbono menos que la amida inicial
en tratamiento con bromo en disolucion basica o hipobromito de sodio via un intermediario

isocianato es conocida como Reaccidon o Transposicion de Hofmann.

O

)L |: —N=C= O:| —> R—NH»
R NH, NaOH
amida amina

El sustituyente R en la amida puede ser un grupo alquilo o arilo y X un Cl, Br. La base
frecuentemente es NaOH ¢ KOH.

Una de las modificaciones de esta reaccion es el empleo de tetraacetato o yodosobenceno.
Si el grupo alquilo tiene mas de 6 6 7 atomos de carbonos, se obtienen bajos rendimientos,
al menos que se utilice Bro/NaOMe en lugar de Br,/NaOH. Ademas, a través del tiempo se
han utilizado un gran nimero de reactivos oxidantes con la finalidad de mejorar las
condiciones de reaccion y el rendimiento, entre los que se incluyen CH30Br, Pb(OAc)a,
NaBrO,-NaBr, (C¢Hs)CH(CH;3);N'Bry, Hg(OAc),, NBS-KOH, NBS-CH;ONa,
tetraacetato de plomo, tribromuro de benciltrimetilamonio, NBS-NaOMe/MeOH y NBS-
Hg(OAc),, especies de I (III) tales como CgHsI(OAc),, CcHsI(OAc)s, CsHsI(OCOCFs3),,
CsHsI-HCO,H, C¢HsI(OH)OTs. Algunos de ellos junto a un disolvente como el metanol.®’
Una mezcla de NBS, Hg(OAc), y ROH es un reactivo diferente que convierte una amida
(RCONH,) hacia un carbamato (RNHCOOR) con excelentes rendimientos donde el grupo
R puede ser un grupo alquilo o arilo primario, secundario o terciario. Lo mismo ocurre
utilizando NBS-DBU/MeOH vy electrolisis en metanol.

Al utilizar NaOH como base, en algunas reacciones se presentan reacciones secundarias y
se forman ureas (RNHCONHR) y acilureas (RCONHCONHR), mediante la adicion de
RNH; 6 RCONH; al intermediario RNCO. En caso de que se quieran obtener las acilureas
como productos principales, se debe utilizar solo la mitad de la cantidad normal de Br, y

NaOH.
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Cuando la reaccion de una amida con bromo se lleva a cabo en metanol que contiene
metoxido sodico en lugar de una base acuosa, el intermediario isocianato es convertido en
carbamato o uretano (que son ésteres del acido carbamico, relativamente estables y se
forman por adicion de alcoholes a isocianatos) que pueden ser aislados y subsecuentemente
hidrolizados. La hidrdlisis del carbamato de metilo produce aminas. El acido carbamico
(H.NCOOH) y los derivados N-sustituidos del &cido carbdmico son inestables; se

descomponen espontdneamente en didxido de carbono y amoniaco o amina.

O 0]
(L] R o0 )k CH R (X )k (1]
R—N=C=0 M’ \ITI o~ 3 _H20_> \ITI OH -COy > R—NH»
1socianato de H H amina

N-alquilo carbamato de metilo

Sélo las amidas del tipo (RCONHo) sufren la transposicion de Hofmann. El nitrogeno de la
amida debe tener dos protones unidos a €1, de los cuales uno se sustituye por bromo para
dar la N-bromoamida, mientras que la abstraccion del segundo por una base es necesaria
para desencadenar la transposicion. Bajo estas condiciones de reaccion las amidas de tipo
(RCONHR) forman la N-bromoamida, pero estas no se transponen.

Por otro lado, la transposicion transcurre con retencion de la configuracion en el grupo que
migra, es decir, el nuevo enlace carbono-nitrégeno del carbono que migra se forma del

mismo lado que el enlace que se rompe.

Mecanismo de reaccion

El mecanismo de la transposiciéon de Hofmann se lleva a cabo en tres etapas. La primera
consiste en la desprotonacion de la amida por el ataque nucleofilico del 16n hidréxido para
dar el anioén correspondiente, que actlia como un nucleofilo frente al bromo, es decir, las
amidas del tipo (RCONH,), son casi acidas como el agua, ya que en equilibrio en base
acuosa estan presentes cantidades apreciables de la base conjugada. La base conjugada de
la amida se estabiliza por deslocalizacion electronica de la misma forma que se estabiliza el
anion enolato y reacciona con el bromo para formar una N-bromoamida intermediaria. En

la segunda etapa, ocurre la desprotonacion de la N-bromoamida, donde el efecto atractor de
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electrones del bromo refuerza el del grupo carbonilo y hace a la N-bromoamida incluso mas
acida que la amina de partida, siendo un intermediario clave. Por consiguiente, ocurre la
transposicion de la base conjugada N-bromoamida, donde el grupo R (alquilo o arilo) migra
desde el carbono adyacente hacia el nitrogeno, y el bromuro se pierde como un grupo
saliente desde el nitrogeno para formar un isocianato de N-alquilo. Por ltimo, ocurre la
hidrélisis del isocianato que comienza con la adicion catalizada por agua para formar un
acido N-alquilcarbamico que es inestable y se disocia en una amina y diéxido de carbono.

El dioxido de carbono se convierte en i6n carbonato con la base.

g
R/%I'\?
ﬁf} ﬂ H,0 | \ B@ 0]
e o I N B, NQOH
H H
id O ]
amida )J\ N-bromoamida
R fﬁe
H -H,O
0 0
R. AL @ A Bre
d <«—— R—N=C=0 + ;0OH; «—21— .
“N7 7 0H ! \/ 2 R XBry
4 o
H isocianato de
N-alquilo base conjugada de la
N-bromoamida
0 ° O
B o0 h Il_l H
. acido o
N-alquilcarbamico -OH
Yt
R—NH,
amina
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Experimental

Sintesis de clorhidrato de metilamina. Pesar y colocar en un frasco conico de 150 mL
12.5 g (210 mmol) de acetamida pura y afadir con cuidado 11.5 mL (220 mmol) de bromo.
Agitar suavemente el frasco hasta que se disuelva la acetamida, se produce una solucion
rojo intenso. Enfriar la mezcla y afadir en pequefias porciones 80 mL de una solucion de
NaOH al 10 % con agitacion vigorosa hasta que la solucion se torne amarillo palido, si se
forman solidos, separarlos por filtracion y afiadir agua hasta obtener una solucion clara de
bromoacetamida. En un matraz de tres bocas de 250 mL, equipado con un embudo de
adicion, un termémetro (el cual debe sumergirse hasta la solucidon) y un aparato de
destilacion, colocar una solucion de hidroxido de sodio (30 g en 75 mL de agua). La
solucion de bromoacetamida obtenida previamente, se coloca en el embudo de adicion y se
agrega lentamente a la solucion de hidroxido de sodio de tal manera que la temperatura no
alcance los 70 °C, si esto ocurre el matraz debe enfriarse por el exterior. Cuando toda la
solucioén de bromoacetamida se ha agregado, la mezcla de reaccion se mantiene entre 65-70
°C durante 15 minutos. Se obtiene una solucion clara la cual se ebulle suavemente durante
60 minutos para llevar los vapores de la metilamina a la solucion de HCI al 50 %. Durante
toda esta etapa el destilado y los vapores se recogen en una solucion de HCI al 50 %. La
solucion del clorhidrato de metilamina se concentra hasta aproximadamente 15 mL bajo
calentamiento directo y la evaporacion final hasta obtener el producto so6lido, se realiza con
un bafio de agua. Calentar el producto con 60 mL de etanol absoluto, solamente el
clorhidrato de metilamina se disuelve en alcohol absoluto. Enfriar la solucién. Filtrar para

obtener 10 g (320 mmol) de producto y llevarlo a un desecador.’

O

)k + + —
Hic” “NH, T B2 ¥ 2NaOH ———=H;C—NH, + 2NaBr + CO, + H,0

Aplicaciones.
La transposicion de Hofmann tiene una amplia importancia y es usada para la sintesis de
aminas alifaticas, aromaticas y heterociclicas. Un ejemplo es la preparacion de 1-

metilciclohexilamina a partir de 1-metilcicohexilamida.
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CONH, NH,

Br,/NaOH
— >

La preparacion de 3,4-dimetoxianilina a partir de 3,4-dimetoxibenzamida es otra aplicacion

de la transposicion de Hofmann.

0

NH,
NH2  clyNaOH

H,0
MeO MeO

OMe OMe

3,4-dimetoxianilina

Ll

La reacciéon de transposicion de Hofmann es util para obtener aminas que no se pueden
preparar a través de la reaccion de sustitucion nucleofilica. Por ejemplo, la sintesis de
neopentilamina se puede preparar a partir de 3,3-dimetilbutamida con un rendimiento del
94 %. La sustitucion directa del bromuro de neopentilo con amoniaco por la reaccion Sx2

no da producto debido al impedimento estérico.

O

neopentilamina
Ciertos aminoacidos como el 4cido antranilico y B-alanina pueden ser preparados de imidas

apropiada. Por ejemplo, la succinimida con hidréxido de potasio acuoso produce B-alanina

con un rendimiento del 45 %.
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0 O
qé 5 ¢ NH, NH,
win o, (7 NH> BrNeoH (7 1@, 2(
0O 9) OH
0O 0 0 o)
[-alanina

Una importante aplicacion industrial de esta reaccion es la sintesis del &cido antranilico

(acido 0-aminobenzoico) a partir de ftalimida.

/ NH,
Ny NaOH NHz | NaOBr
ONa 2. HCI OH

acido antranilico

La reaccion se emplea particularmente en casos donde existe cierta dificultad para
introducir el grupo amino en un anillo aromatico por una secuencia directa de nitracion-
reduccion. Por ejemplo, la B-aminopiridina se prepara con excelentes resultados via
transposicion de Hofmann de forma natural del acido nicotinico. A diferencia, de llevar a
cabo una secuencia directa de nitracion-reduccion partiendo de piridina ya que no se puede

preparar con buenos rendimientos.

0 0 0
NH
= OH = OC,H; = NH = 2
(E)k—’(fk —|_ | ¢ BoMaOH, |
N\ NS "\ N
N N N N

acido nicotinico nicotinato de etilo nicotinamida -aminopiridina

Los compuestos de fosforo pentavalentes son extensamente usados en compuestos

biologicamente activos. La sintesis de acidos B-aminoetilfosfonico (AEP) por medio de la
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transposicion de Hofmann de una amida como sustrato que es obtenida por reaccion de

fosfonatodietilo de sodio con 3-bromopropionato de etilo.'”

_or W o
H

EtO Br HoN Pl Pl

W/\/ 1. (RO),PONa_ "2 W/\/ “oR - Bra, NaOH HzN/\/ ~OH

2. NH; 2. HCLL H,0

0] 0] AEP
3-bromopropionato

de etilo

El fosfato de oseltamivir (tamiflu) es un medicamento antiviral selectivo contra el virus de
la influenza A y B. Su accion se basa en la inhibicion de las neuraminidasas presentes en el
virus de la gripa, que son las encargadas de liberar los virus de las células infectadas, y
favorecer asi su diseminacion, estando éstas en el virion. En la sintesis industrial de
oseltamivir se utiliza 4cido Shikimico como material de partida, pero el precio varia,
dependiendo del suministro de la planta de anis estrella. Se ha desarrollado una sintesis
practica de oseltamivir a partir de piridina, a través de una reaccion asimetrica de Diels-
Alder de dihidropiridina con el catalizador MacMillan’s, una bromolactonizacion, la
reaccion de transposicion de Hofmann con C¢Hs(OAc), y una transformacion del sistema

biciclo[2.2.2] en un compuesto aziridina.''

0 0
4 4
Boc. Boc_ /\(\
Br N alcohol alilo ~ BI~_N varios  Ou. COoEt
CeHsI(OAc), o pasos
tolueno 60 °C
OMs  CONH, 10h OMs  NHAlloc ACHNT 7
0 NH,eH;PO,
Boc= t-butoxicarbonilo= %Ot—Bu fosfato de oseltamivir

Alloc=aliloxicarbonilo= AN o

Ms=metanosulf0nilo=CH3SOZ%
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Transposicion de Schmidt

La reaccion de acidos carboxilicos, aldehidos o cetonas con acido hidrazoico (HN3) o
azidas de alquilo en presencia de un acido fuerte (H,SO,) forman aminas, nitrilos y amidas,

respectivamente y se conoce como Reaccion o transposicion de Schmidt.

O
)k acido (cat.)/H,O
+ » Ar—NH
ar” Yon T HNs AT ?
acido carboxilico amina aromatica
aromatico
v R! NH
acido (cat.)/H,O 2
R! + HN; i, o7
N OH -CO,, -Ny 5
R? R
acido carboxilico amina alifatica
alifatico
O y e
3* + HN; acido (cat.)/HZO; R—_C=N
R H -N,
aldehido nitrilo
O RO acido protico o O
| Lewis > R>
4 5T > 4 ~
R R N;j -N, R ITI
RO
cetona aciclica amida o lactama
o ciclica

Para acidos carboxilicos aromaticos los sustituyentes Ar pueden ser un grupo arilo
sustituido o un heteroaromatico y para los alifaticos el sustituyente R' y R* son un grupo
alquilo o arilo. Se obtienen mejores resultados con sustratos alifaticos y aromaticos con
impedimento estérico. El producto de reaccion es una amina con un atomo de carbono
menos que el sustrato de partida debido a la pérdida de dioxido de carbono (CO,). Los

acidos carboxilicos aromaticos con grupos electroatractores necesitan utilizar catalizadores
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acidos muy fuertes (por ejemplo, H,SO4 concentrado o 6leum) y los acidos heterociclicos
pobres de electrones normalmente no reaccionan. Los centros estereogénicos o de los
acidos carboxilicos alifaticos permanecen intactos y la amina se obtiene con retencion de la
configuracion. En particular los 4cidos carboxilicos que estan completamente sustituidos
por grupos alquilo o arilo en la posicion a (sin atomos de hidrogeno o) pueden sufrir
reacciones secundarias debido a que la descarboxilacion del 4cido puede ocurrir a través de
la ruptura del enlace Cierciario-grupo carbonilo dando lugar a carbocationes estables. En los
acidos 1,3-dicarboxilicos, solamente reacciona uno de los grupos funcionales del acido
carboxilico. Las a-aminoacido no reaccionan. Los acidos carboxilicos-a,B-insaturados no
son buenos sustratos, ya que dan lugar a complejos en la mezcla de reaccion.

Para los aldehidos los sustituyentes R* son el grupo metilo y arilos sustituidos. El producto
principal de la reaccion de Schmidt con aldehidos es el correspondiente nitrilo, sin embargo
es frecuentemente la formacion de formamidas en una parte de la reaccion. Los aldehidos
alifaticos son inestables en &cido sulfurico, por esta razon se utilizan aldehidos aromaticos.
Si la reaccidon se realiza intramolecularmente se forman lactamas N-sustituidas. Los
aldehidos y cetonas reaccionan mas rapido con el acido hidrazoico que los dacidos
carboxilicos, de tal forma que puede lograr buena quimioselectividad con cetoacidos.

En las cetonas los sustituyentes R* pueden ser grupos alquilo y alquilo sustituido mientras
que para R’ es Ginicamente el grupo arilo. Las cetonas simétricas dan lugar a amidas N-
sustituidas, en tanto que en las cetonas asimétricas como las cetonas aril alquil,
preferentemente el grupo aril migra y se generan N-aril amidas. En el caso de cetonas

ciclicas sufren expansion del anillo para proporcionar amidas ciclicas.

0 I

Los acidos de Lewis tales como TiCls, TFA, CH5SOsH son catalizadores efectivos con
azidas de alquilo donde los sustituyentes R® son H, alquilo o arilo. El 4cido hidrazoico

(HN3) es toxico y explosivo (especialmente en escalas grandes).
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La reaccion comunmente se lleva a cabo con el uso de acidos proticos como catalizadores,
acidos tales como H,SO4, PPA, acido tricloroacético (C1;COOH)/H,SO4, TFA, TFAA.

La azida de hidrégeno se trata como una solucion en un disolvente inerte (como el CHCl3)
o generado in situ al agregar NaN3 en la mezcla de reaccion acida.

Algunas de las ventajas de este método es que se lleva a cabo bajo condiciones moderadas
de reaccion, los reactivos son accesibles, el procedimiento es simple y no requiere de algiin
equipo en especial y la transformacién de acidos carboxilicos ocurre en una sola etapa a
diferencia de la Transposicion de Hofmann (ver pag. 261) y Curtius (ver pag. 244) que son
reacciones relacionadas. Sin embargo, también tiene desventajas ejemplo de ello es que los
compuestos carbonilicos y acidos carboxilicos que son inestables en acidos acuosos no
pueden ser usados como sustratos, ademads el medio de reaccion tiene que ser bastante acido
para lograr altos rendimientos, cuando las cetonas reaccionan con un exceso de HNj se
forma una cantidad significativa de tetrazoles y por ultimo una adicion hacia el grupo
carbonilo, ademds otros grupos funcionales tales como nitrilos, iminas, di-imidas, ciertos
alquenos y alcoholes reaccionan con HNj,

OH

HpSO4 >7
R/*\R + HN3 N
R
R R
>_< + HN, H2SOs > <

R R

Mecanismo de reaccion

Para los diferentes tipos de sustratos, el mecanismo de reaccion es diferente.

El mecanismo para una cetona inicia con la protonacion del oxigeno carbonilico por parte
del medio 4cido, seguido por la adicion nucleofilica del 4cido hidrazoico para generar el
intermediario azida. Posteriormente, ocurre la protonacion del grupo hidroxi y pérdida de la
molécula de agua. Después, ocurre la transposicion con la migracion del grupo R hacia el
nitrégeno pobre de electrones con pérdida de N, para dar el intermediario i6n nitrilonio el
cual sufre una hidroélisis y la pérdida de protones generando un tautémero de la amida, el

cual suftre el equilibrio de tautomerizacion para dar la amina correspondiente.
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:O'(—\ . Y
R R R! R2 R @ R2
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L N ® _/@ _

H—N=N=N
H g N H H
®| @®
R} ® H—0O (N—N=N HO N—N=N
N+N=N
\/Q' -H,0 R' R? R! R?
X
H
_Q: H_(—D \
) AD | /
R—C=N—R' —> N: —>
ion nitrilonio R?
tautome-
rizacion
1
Rz)kN/R
|
H
amida

En el caso de que la materia de partida sea un aldehido, el mecanismo de reaccidn inicia
con la adiciéon nucleofilica del acido hidrazoico en el &tomo de carbono del grupo carbonilo
deslocalizando los electrones hacia el oxigeno que se protona para generar una molécula de
agua que es eliminada mediante la introduccidon del par de electrones del nitrégeno para
formar una imina. Por ultimo, ocurre una reacciéon de desprotonacion que genera la

eliminacion de N; para dar el correspondiente nitrilo.
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Y s 3
R3 H N=N=N—H R

aldehido AN

nitrilo

Para un acido carboxilico el mecanismo de reaccion inicia con la protonacion del grupo
hidroxilo por un acido fuerte (frecuentemente acido sulfurico) y la pérdida subsecuente de
agua para la formacion de un i6n acilio. Posteriormente, ocurre la adiciéon nucleofilica del
acido hidrazoico en el i6n acilio para dar la especie intermediario que promueve la
migracion del grupo R y la eliminacién concominante de N», tras la transposicion se genera
el intermediario isocianato que reacciona con agua para dar un acido carbamico inestable

que reacciona para dar la amina primaria y didéxido de carbono.

PO (10 : 16n acilo
P g
R @ 1 R)lgo-H E{

@
—C=0 «=—>»R—C=0

, . |©
acido H
carboxilico (@ O
H—N=N=N
i
R
N Rowr¥ .
N—C—0—H <«—— N=C=0<—— R\ GN—H
H H H isocianato N
I
-H® N
R 0 H®
vl

/N CxO0, —> CO, + :Il\I—R —> R—NH,
H H H amina
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Experimental

Sintesis de una Lactama. Mezclar en frio 2 g (11.2 mmol) de 9-metil-A>"’-octalin-1,6-
diona en 40 mL de H,SO, al 98 %, adicionar 1.46 g (22.4 mmol) de NaN; manteniendo la
mezcla de reaccion a 5 °C por 45 min. Agitar la mezcla por otros 60 min. a 5 °C y verter
sobre 200 g de hielo. Realizar una extraccion con CH,Cl,, lavar con KOH al 5 % después
con agua y secar con MgSO,. Finalmente evaporar el disolvente para obtener 1.7 g del

producto final. Recristalizar con EtOAc para obtener 1 g (5.18 mmol) de producto.’

_ H
O N—N, | 0
N
/E;Ei e /I/ijé J/i;tj
O/ H,SO4 0 0

Aplicaciones

Una aplicacion comun es la conversion de acidos carboxilicos en aminas con una
concomitante degradacion de la cadena de atomos de carbono. La reaccion de acido
hidrazoico con una cetona no conduce a la degradacion de la cadena, sino a la formacion de

una amida por insercion de un grupo NH.

Sparteine es una clase de agente antiarritmico no propio para humanos, un bloqueador de
los canales de sodio y se utiliza como bases quirales en quimica orgédnica. La primera
sintesis asimétrica total de (+)-sparteine es posible con dos reacciones de expansion de
anillos como pasos clave. Una reaccion intramolecular de Schmidt con TiCly sobre una
azida cetona biciclica que es un derivado de la 2,5-norbornadiona genera excelentes
rendimientos. La ciclizacidon es acompanada por una decetalizacion para la formacion de
una cetolactama triciclica. El segundo paso de expansion del anillo, se logra por medio de

. . 9
una transposicion de Beckmann, (varios pasos).
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0) (0]
)
. >7 varios >;
N H 1.T1CL.;, PCM N pasos N
O 2. afiadir inme- 0 N
O\) diatamente H,O O\) H
azida cetona cetolactama (+)-sparteine

Plantas y hierbas medicinales representan una fuente importante para obtener productos
naturales biologicamente activos. Un ejemplo es la planta Carduus crispus de Asia y
Europa que se ha utilizado como una medicina popular en China para el tratamiento de
resfriados, dolor de estomago y reumatismo. Ademas de esta planta, se aislo recientemente
un alcaloide indolizidino conocido como crispine A. Un enfoque practico para la sintesis
del derivado metilo de crispine A, un potente agente anticancerigeno contra SKOV3, KB y
HeLa que son canceres humanos, es por medio de una reaccion intramolecular de Schmidt

. 10
de azida cetona.

MeO o 1. 1-cloro-yodopropano, ~ MeO.

NaH, DMF 0
MeO O 2. NaN3;, DMF MeO

MeoOoC H 3. DOW-EX50WX8H" MeOOC
MeOH N3
acido triflico,
DCM
MeO varios  MeO o
pasos 4
<
N N
MeO MeO
Me MeOOC

derivado de crispine A
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Transposicion de Tiffeneau-Demjanov

Un B-aminoalcohol ciclico en presencia de &cido nitroso sufre una reaccion de
desaminacion (a través de una diazoacion) para generar una cetona ciclica que es un
carbono mas grande que el sistema ciclico inicial y se conoce como transposicion de

Tiffeneau-Demjanov.

OH o
NH2 NaI\(-ID02
H
-aminoalcohol cetona ciclica

El material de partida de la reaccion de Tiffeneau-Demjanov se puede obtener por varios
métodos. La ruta mas comun es la adicion de nitrometano a una cetona ciclica, por ejemplo,
ciclopentanona seguida por una hidrogenacion del grupo nitro para dar el B-amino alcohol.
En realidad, como el producto de la reaccion de Tiffeneau-Demjanov es una cetona

homodloga, al repetir este procedimiento permite una expansion gradual del anillo.

0
? HO NO, HO NH,
e e —_— — S

La reaccion original de Demjanov corresponde a la conversion de un amino metil ciclo
alcano en un cicloalcanol que contiene un carbono adicional con respecto al sustrato de
partida, por ejemplo, la reaccion de aminometilciclohexano con 4cido nitroso conduce a la
formacion de cicloheptanol.
NH,
OH

HNO,
—
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La reaccion de Tiffeneau-Demjanov normalmente genera mayores rendimientos del
producto con expansion del anillo.

La presencia de un heteroatomo como nitrégeno o azufre en el anillo, no interfiere con la
reaccion.

Si el carbono a con respecto al grupo amino tiene un sustituyente adicional el rendimiento
puede ser bajo. El alargamiento no se puede llevar en todos los anillos, ya que el

carbocation es estabilizado por el sustituyente adicional.

Cuando el material de partida tiene un sustituyente en el anillo, se pueden obtener mezclas

de productos de transposicion isoméricos, situacion que limita su importancia sintética.

Mecanismo de reaccion
El mecanismo de reaccion se lleva a cabo en tres etapas, la primera etapa consiste en la

generacion de N,Os a partir de HNO,.

Ho N
~0 Nio

® o. 0_ _O

HO™ S0 — > H,07 S0 —0—> SN7 N7

En la segunda etapa, el grupo amino del B-amino alcohol ataca nucleofilicamente a la
especie N,Os provocando la pérdida de 4cido nitroso y genera la formacion de nitrosamina,
el cual por medio de una reaccioén de protonacion y subsecuente pérdida de agua forma el
ion diazonio, ocurre una reaccion de diazoacion. En la ultima etapa de la reaccidon se
efectia la eliminacion del dinitrogeno (N;) de la especie diazonio puesto que es un
excelente grupo saliente. La pérdida de N, genera una especie carbocation, el cual se
reorganiza por una migracion 1,2 del grupo CH, del anillo ciclico para generar un
carbocation hidroxisustituido mas estable. Especie que pierde un proton para producir una
cetona con un anillo mas grande como producto final. Es importante mencionar que se

presenta una reaccion secundaria a partir del 16n diazonio generando un oxirano.
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OH OH
. Os QO\ _0 o/ %0
NH, + N N — > NH
M
[-aminoalcohol *ﬁONO
OH OH
N_ _H N
720 4 OH
N - N J
G o
l H{)’N 0
nitrosamina
N{ ® H O? PH N
“ O/ @/// ('B///
: H _H0
16n diazonio
N,
1N,
0 OH@
|l""\ CH2
. 16n carbocation
oxirano
.. @ .. L] ..
@) ,O—H @ O—H ‘(“ O—H
i — >
cetona ciclica | 16n carbocation hidroxisustituido]
Experimental

Sintesis de suberona. 129 g (1000 mmol) de aminometilciclohexanol se mantienen entre
0-5 °C a un pH=4 para tratarlo con 83 g (1200 mmol) de NaNO, en agua. Agitar la mezcla
de reaccion durante 2 h a 20 °C a un pH de 5-6. Finalmente se coloca a reflujo en un bafio

de agua por una hora para obtener de 56 g (500 mmol) de producto.*
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OH 0

NaNO,, HCI

NH,

Aplicaciones

El descubrimiento de la regioselectividad de las adiciones homoestrogénicas de olefinas
biciclicas depende de la naturaleza de los sustituyentes en C2, lo que llevo a desarrollar
azucares desnudos (derivados Opticamente puros de 7-oxabiciclo[2.2.1]hept-5-en-2-il) que
han demostrado ser importantes intermediarios de sintesis, en la sintesis asimétrica de
analogos de productos naturales con interés biologico. La reaccion de Tiffeneau-Demjanov
de 2-exo y 2-endo-aminometil-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-5-en-oles generan una mezcla de 8-
oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-2-ona y 8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-3-ona como resultado de la
migracion del grupo metileno C3 y metino C1, respectivamente. La regioselectividad de los
productos del compuesto endo-aminometil es amplia (12:1) y es una eficiente sintesis de
los biciclos enonas (8-oxabiciclo[3.2.1]oct-6-en-2-ona). La preferencia para el grupo
metileno C3 es elevado para 2-aminometil-7-oxabiciclo[2.2.1]hept-5-en-2-oles y —heptan-

2-oles que para los correspondientes carba-analogos.’

0]
NH, O (0]

exo

o OH NaN02, HzSO4/H20 - +

O —~0

0]
8-oxabiciclo[3.2.1] 8-oxabiciclo[3.2.1]
d OH oct-6-en-2-ona oct-6-en-3-ona

enao

NH,

La principal aplicacion de la reaccion de Tiffeneau-Demjanov es la construccion de anillos

de 4 a 9 miembros por la ruta de expansion de anillos.
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El 2-metoxiestradiol (2ME2) es un metabolito natural de estradiol que no tiene actividad
estrogénica pero es un compuesto antitumoral y antiangiogénico muy potente. Actualmente
se utiliza para el tratamiento de una variedad de canceres. Se han realizado varias
modificaciones estructurales de este metabolito para obtener andlogos biol6gicamente mas
potentes. Una de las modificaciones estructurales incluye la expansion del anillo D de cinco
miembros a una estructura de 6 miembros (D-homo) por medio de la reaccion de Tiffeneau-
Demjanov. La sintesis inicia con la molécula de 2ME2, por medio de varias reacciones se
obtiene 2-metoxi-3-metoximetoxi-17a-aminometilestra-1,3,5(10)-trien-173-o0l precursor de
la reaccion de Tiffeneau-Demjanov para generar 2-metoxi-3-metoximetoxi-D-homoestra-
1,3,5(10)-trien-17a-ona 'y 2-metoxi-3-metoximetoxi-D-homoestra-1,3,5(10)-trien-17-ona

. . . 6
que reaccionan para obtener los derivados de 2-metoxi-D-homoestrogenos.

OH OH NHz

MeO varios
pasos
I s
HO MOMO

2-metoxiestradiol (2ME2)

NaNO; | AcOH, H,0

(0]
0]
MeO MeO.
+
MOMO MOMO
1. LiAIH(tBuO); | 2. HCI/H,O, MeOH 1. LiAIH(tBuO); | 2. HCI/H,0, MeOH
THF THF
OH
OH
MeO. MeO. MeO.
+
HO HO HO
2-metoxi-D-homoestra- 2-metoxi-D-homoestra- 2-metoxi-D-homoestra-
1,3,5(10)-trien-3,18B-diol 1,3,5(10)-trien-3,18c-diol 1,3,5(10)-trien-3,17B-diol
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Conclusiones

¢ EIl presente trabajo es un documento de consulta para toda aquella persona que
interacte dentro del area de la Quimica Orgéanica, especialmente a estudiantes de
licenciaturas en Quimica de la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan de la

Universidad Nacional Auténoma de México.

¢ Esta obra tiene un gran valor como apoyo didactico a las actividades de estudio en el
area de la Quimica Organica, facilitando la comprension y aprendizaje.

¢ Este trabajo ademas de su gran relevancia, es importante en su contenido y
presentacion, ya que presenta informacion reciente tanto en la descripcion de los
aspectos generales de las reacciones y aplicaciones en sintesis organica destacando la
importancia de sus propiedades quimico-bioldgicas de las moléculas dentro de una
investigacion en sintesis orgénica o a nivel industrial.

¢ En este trabajo se desarroll6 de manera detallada los mecanismos de reaccién en cada
reaccion en cuestion para brindar la visualizacion de transformacion en la estructura y

los enlaces durante la reaccién.

¢ El procedimiento experimental propuesto es un método ilustrativo bajo las condiciones

de reaccion en cada cuestion.

¢ Aunque para algunas de las reacciones, actualmente no son muy utilizadas se presentan
titulos de articulos de revistas de divulgacion cientifica recientes en cada reaccion o de

mayor interés en el apartado de referencias complementarias.

¢ Finalmente, la informacidén que se presenta en este trabajo refleja los avances mas
importantes de los Ultimos afios, hecho que hace de este material de consulta de alta
calidad que permite al estudiante percibir a la Quimica Organica como parte de una

ciencia en continuo desarrollo.
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Acrdnimos

AEP B-aminoetilfosfonico.

ATP Adenosin trifosfato o trifosfato de adenosina.
BVMOs Enzima monooxigenasa Baeyer-Villiger.
DABCO 1,4-Diazabiciclo[2.2.2]octano (trietilendiamina).
DBSA Acido dodecilbencenosulfénico.

DBU 1,8-Diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno.
DCM Diclorometano.

DCI Codeina.

DEE Eter dietilico.

DHEA Deshidroepiandrosterona.

DHEAS Sulfato de deshidroepiandrosterona.
DMAP 4-N,N-Dimetilaminopiridina o N,N-dimetil-4-piridinamina.
DME Dimetoxietano.

DMF N,N-dimetilformamida.

DMP 2,2-Dimetoxipropano.

DMSO Sulféxido de dimetilo o dimetilsulféxido.
DNA Acido desoxirribonucleico.

DPPA Difenilfosforilazida.

HAPMO Monooxigenasa 4-hidroxiacetofenona.
HMDS 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano.

HMPA Hexametilfosforamida o Triamida hexametilfosforica.
HMPT Hexametilfosforoso triamida.

HVZ Hell-Volhard-Zelinsky.

KHMDS Hexametildisilazano de potasio.

KSA Silil cetona acetal.

KSTA Silil cetona tioacetal.

LDA Diisopropilamiduro de litio.

LDHs Hidroxidos de doble capa.

LHMDS Hexametildisilaziduro de litio.

LiHMDS 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazano de litio.
MCPBA Acido m-cloroperbenzoico.

MPH Metanofenazina.

MSDS Hidroxilamina.

MTBE t-Butilmetiléter.

NBS N-bromosuccinimida.

NCS N-clorosuccinimida.

OoMS Organizacién mundial de la salud.
PAMO Monooxigenasa fenilacetona.

PCB Policloruro de bifenilo.

PET Transferencia de electrones fotoinducida.
PMB p-Metoxibencil.

PMP 1,2,2,6,6-pentametilpiperidina.

PPA Acido polifosférico.

PTC Catalisis por transferencia de fase.
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RIA
SNC
TBAB
TBDMS
TBDMSCI
TBDPS
TBS
TCNE
TCNQ
TEA
TFA
TFAA
THCA
THF
T™MS
TMSCI
TMSN;
TMSOTf
TPP

Radioinmunoensayo.

Sistema Nervioso Central.

Bromuro de tetrabutilamonio.

t-butildimetilsililo o t-butildimetilsilano.
Cloruro de t-butildimetilsililo.
t-butildifenilsilano o t-butildifenilsililo.
4-t-butilcatecol o t-butildimetilsililo.
Tetracianoetileno.

Tetraciano-p-quinodimetano o 7,7,8,8-Tetracianoquinodimetano.
Trietilamina

Acido trifluoroacético

Anhidrido trifluoroacético.

Acido 3a,7a,12a-trihidroxi-5p-colestan-26-oico.
Tetrahidrofurano.

Trimetilsililo.

Cloruro de trimetilsililo.

Azida de trimetilsililo.

Triflurometansulfonato de trimetilsililo.
Trifenilfosfina
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