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RESUMEN

En sintesis organica, el uso de grupos protectores para preparar productos
sintéticos, o modificar productos naturales, siempre ha sido de gran utilidad para
acceder a los compuestos deseados. La selectividad para llevar a cabo una reaccion
guimica en un sitio en particular, forzosamente involucra el bloqueo temporal del
resto de los sitios reactivos mediante grupos protectores, cuya versatilidad es el
resultado de investigacién constante.

En el presente proyecto de investigacion se enfoco la atencion en la proteccion
selectiva de aldehidos (un tipo de compuestos carbonilicos), como grupo funcional

de interés.

En el esquema abajo mostrado, a partir del tereftaldehido (1), se propone proteger
uno de los grupos aldehidos con 1,2-etanodiol, para posteriormente llevar a cabo
una reaccion de Wittig sobre el aldehido libre, y obtener el grupo vinildibromo del
compuesto (a), como bloque de construccién de moléculas dendriticas conjugadas.
A continuacién se muestra la molécula objetivo (b), la cual. presenta propiedades
con gran potencial para su aplicacion como material fotovoltaico, esto se debe en

buena medida, por su alto momento dipolar en estado excitado.*
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Introduccion

Recientemente se ha enfocado la atencién en la busqueda de formas alternativas
de generacion de energia. En esta area, los materiales organicos presentan una
serie de ventajas potenciales sobre los materiales inorganicos para su posible uso
en celdas solares. Entre las ventajas a mencionar esta su bajo costo, su flexibilidad
y facil procesamiento.? Los sistemas moleculares conocidos como “push-pull” o
materiales exciténicos son promisorios como fotovoltaicos organicos (OPVs),3* y
han sido explorados en diferentes arquitecturas moleculares, incluyendo la
dendrimérica,® altamente ramificada, como materiales organicos potenciales para

una eficiente fotogeneracion y separacion de cargas.57:8°

En el Instituto de Investigaciones en Materiales, donde se llevé a cabo el presente
proyecto, se han estudiado moléculas dendriticas de tipo push-pull, que han
demostrado favorecer la transferencia de carga en estado excitado, comparado con
las moléculas lineales.! Particularmente una de las moléculas dendriticas en estudio
mostré un desempefio tedrico sobresaliente, lo cual motivo a la planeacion de su
sintesis. El objetivo del presente trabajo fue entonces llevar a cabo la sintesis del
blogue de construccion inicial de dicha molécula, cuyo reto consistié en lograr la
monoproteccion de uno de los grupos aldehido presentes en el tereftaldehido usado
como materia prima. Una vez exploradas varias condiciones de reaccion para la
monoproteccién, se llevd a cabo una reaccion de Wittig, que resulta en la
incorporacion de atomos de bromo como puntos reactivos para el crecimiento

dendritico posterior.



1. Antecedentes

1.1. Grupos protectores

En sintesis organica, el uso de grupos protectores para preparar productos
sintéticos, o modificar productos naturales, siempre ha sido de gran utilidad para
acceder a los compuestos deseados.!® La selectividad para llevar a cabo una
reaccion quimica en un sitio en particular, forzosamente involucra el bloqueo
temporal del resto de los sitios reactivos mediante grupos protectores, cuya

versatilidad es el resultado de investigacion constante.'!

La proteccion es una estrategia que implica dos reacciones adicionales; la
proteccion y la desproteccion, por cada grupo protector que se emplee, que si bien
en términos generales se esperaria que fueran reacciones eficientes, tienen cierto
impacto en el rendimiento y el costo final del producto; por lo tanto, esta estrategia
solo es util si no hay otra posibilidad sintética. Para conseguir este tipo de

transformaciones se procede a:

1) Proteger el grupo o los grupos funcionales mas reactivos.
2) Efectuar la reaccion sobre el grupo funcional libre.

3) Desproteger los grupos funcionales.

Una reaccion de proteccion no es mas que una reaccion quimioselectiva en la que
un grupo funcional se transforma en otro grupo funcional. Un grupo protector debe
cumplir con una serie de caracteristicas: Debe reaccionar selectivamente para dar
un sustrato protegido en buenos rendimientos, y debe ser suficientemente estable
frente a reacciones posteriores. Asimismo, el grupo protector debe poder ser
removido selectivamente, en buenos rendimientos y con reactivos que garanticen la

integridad del grupo funcional recién regenerado.

Los grupos protectores deben tener un minimo de funcionalidades, para evitar sitios

de reaccion adicionales.1?



En los Ultimos afios ha habido un aumento significativo del uso de grupos
protectores, especialmente en la sintesis de moléculas organicas grandes y
complejas. Quizas el mayor impacto ha recaido en el area de sintesis de péptidos,
en donde los logros mas renombrados han sido las sintesis totales de insulina® y
de ribonucleasa bovina (peso molecular de 13,700).14

Por lo anterior, mas grupos protectores destinados a la proteccion de grupos
funcionales amino e imino han sido desarrollados, en comparacion con cualquier

otro grupo funcional.*®

En cuanto a la remocion de grupos protectores, cuatro métodos principales han sido
utilizados: Hidrdlisis acido-base, reduccién, oxidacion y reacciones de eliminacion
térmica.l® Recientemente han surgido nuevos avances en el area de grupos
protectores, en donde se incluyen aquellos que son fotosensibles 6 sensibles a
iones metdlicos, asi como la unién de grupos funcionales a polimeros reactivos,
como un método de proteccion durante la sintesis en estado sélido de péptidos y

polinucleétidos.t’

Algunos de los grupos protectores mas comunes son los ésteres, éteres y acetales,
utilizados para modificar grupos hidroxilos, por ejemplo en la quimica de
carbohidratos. Estos grupos son facilmente introducidos y selectivamente

retirados.18

Muchas moléculas tienen mas de un grupo equivalente por proteger, y es necesario
manipular sélo a uno de ellos. Para atender este escenario, se han desarrollado
estrategias ortogonales en donde ciertos grupos protectores pueden ser
manipulados bajo condiciones de reaccion diferentes. La proteccion ortogonal fue
introducida en el campo de la sintesis de péptidos por Robert Bruce Merrifield en
1977.1°

Un ejemplo de esta estrategia se ilustra con la proteccion de la L-tirosina (Fig. 1)



HC Ch,

Fig. 1 Proteccién ortogonal de la L-Tirosina. Los grupos protectores estan

marcados en azul y el aminoacido en negro.

Es importante mencionar que, si bien es cierto que la investigacion en torno al
desarrollo de nuevos grupos protectores, mas selectivos y por tanto, mas eficientes,
esta en curso, otra gran tendencia planteada como un nicho a explorar, es la sintesis

libre de grupos protectores.?°

En el presente proyecto de investigacion se enfocé la atencién en la proteccion
selectiva de aldehidos (un tipo de compuestos carbonilicos), como grupo funcional

de interés.

1.2. Proteccion de grupos carbonilo

Los grupos carbonilo, presentes en aldehidos y cetonas, son uno de los grupos
funcionales mas importantes en Quimica Orgéanica, y sus reactividades han sido
ampliamente utilizadas para dar lugar a un sin nimero de materiales. En seguida,
se ilustra el orden de reactividad de los grupos carbonilo frente a nucledfilos (Esq.
1).

0 0 0 0
R H R R’ R OR’ R NRy’

Aldehido Cetona Ester Amida Nitrilo

Esq. 1 Orden de reactividad de grupos carbonilo frente a nucleofilos.
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La manera mas comun de proteger grupos carbonilos es mediante la formacién de
1,3-dioxanos y 1,3-dioxolanos, que pueden ser facilmente formados en presencia
de dioles y catalizadores acidos, ya sea de Bronsted o Lewis. Un procedimiento
estandar para este tipo de protecciones involucra el uso de acido p-toluensulfénico
como catalizador, en tolueno a reflujo, empleando una trampa de Dean-Stark para

remover el agua de manera continua de la mezcla de reaccion (Esq. 2).

0 /\M/ /_—'?1 0

TsOH (cat.)
TsOH (cat ) Acetona
R R’ Tolueno (reflujo) R R’ R R’
-H,0

Esq. 2 Procedimiento estandar de proteccion de carbonilos mediante la formacion
del,3-dioxanos y 1,3-dioxolanos.

Los acetales ciclicos formados confieren estabilidad frente a todo tipo de nucleofilos

y bases.

La desproteccion usualmente se realiza en condiciones acidas mediante una
transacetalizacion en acetona, o via hidrdlisis en disolventes no secos o en acidos
acuosos. Algunos agentes oxidantes fuertes como HCIO4 en CH2Cl2 pueden romper
acetales. La adicion de acidos de Lewis fuertes aumentan la sensibilidad hacia

oxidantes tales como KMnO4 y MCPBA (4cido meta-cloroperbenzoico).

En la literatura se puede encontrar una gran gama de protocolos para llevar a cabo

la proteccion de grupos carbonilos.?!

La aplicacion de catalisis heterogénea para la proteccion de grupos funcionales
también se encuentra ampliamente documentada,?” y se presenta como una

alternativa muy atractiva, desde el punto de vista ambiental como econémico.?

La alumina por ejemplo se ha utilizado como un catalizador versatil, no solo en
procesos de hidrogenacion,?* sino también para la acetilacion selectiva de
aldehidos, como estrategia de proteccidon para la preparaciéon de una variedad de

moléculas organicas multifuncionales mas complejas.
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En el trabajo reportado por Masaru Hojo y colaboradores se examind el uso de
alimina para la acetilacion de aldehidos tanto alifaticos como aromaticos, en
presencia de disolventes comunes, para obtener los correspondientes 1,3-
dioxolanos en altos rendimientos. En este sentido, la alimina resulté ser mucho mas
eficiente que la silica, previamente probada, para efectos de acetilacion de

aldehidos, siendo altamente quimioselectiva, discriminando aldehidos de cetonas.?®

Considerando lo anterior, el uso de alumina para la monoacetilacion de aldehidos
fue explorada en el presente proyecto, tomando en cuenta la quimioselectividad que
promueve. Particularmente, como se vera mas adelante, se penso en el uso de
alumina para la monoproteccion del tereftaldehido, para utilizarlo como bloque de
construccion de compuestos dendriticos con potencial en el area de materiales

fotovoltaicos, antes estudiados en nuestro grupo de investigacion.?®

1.3. Materiales fotovoltaicos organicos: Sistemas “push-pull”

En los dltimos afos, el uso de fuentes de energia renovables ha alcanzado un
consenso generalizado, y particularmente la energia solar, como alternativa limpia

e inagotable, tiene uno de los mayores potenciales.?’

El uso de materiales organicos en celdas solares ha llamado la atenciéon de manera
notable debido a su virtual flexibilidad, ligereza y bajo costo,?® en comparacién con

materiales inorganicos 0 hibridos.

Antes de revisar las estrategias y disefios para preparar materiales con estas

caracteristicas, es importante mencionar las bases del fenémeno fotovoltaico.

Las celdas fotovoltaicas actian de manera opuesta a los dispositivos organicos
emisores de luz (OLEDs por sus siglas en inglés). Luego de absorber luz, el exciton
formado [ se separa en cargas, las cuales tienen que migrar a electrodos opuestos.
La disociacion de excitones en acarreadores de carga (electron y hueco) esta
intimamente relacionada al momento dipolar en estado excitado; pe; volviendose

importante este paradmetro para el disefio de materiales con potencial en esta area.
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Algunos de los materiales organicos mas prometedores para su uso en celdas
solares son materiales compuestos que consisten en una parte donadora y otra
aceptora de electrones, generalmente polimeros conductores y derivados de
fulerenos respectivamente,?® con una arquitectura tandem, como se muestra (Fig.
2).

Luz solar

Fig. 2 llustracion de una celda solar tAndem.
Con este tipo de arreglos se ha logrado alcanzar hasta 10.7% de conversion.?®

La introduccién de grupos aceptores y donadores de electrones (sistemas A-D 6
“push-pull”) en las posiciones terminales de polimeros conjugados lineales, también
incrementa la corriente fotovoltaica,3° a pesar de la limitante de tener solo un par A-

D por molécula.

La combinacién de grupos donadores y aceptores insertados en polimeros
conjugados, ha dado lugar a sistemas “push—pull” de brecha angosta,3! en donde la

seleccidn racional de bloques de construccion se vuelve un punto critico para lograr

13



controlar las propiedades fotofisicas y los niveles de energia de los orbitales
moleculares frontera de los copolimeros resultantes, con miras a aplicarlos en

sistemas fotovoltaicos.32

En la literatura se encuentran varios reportes de polimeros conjugados push-pull,
también llamados polimeros A-D conjugados, cuyas cadenas principales se
construyen a partir de la alternancia de unidades donadoras (D) y unidades
aceptoras (A), y en donde involucran por ejemplo al 2,1,3-benzotiadiazol (BT), que
ha demostrado ser uno de los grupos aceptores mas prometedores para materiales

fotovoltaicos.

A continuacion se presentan estructuras de este tipo de polimeros, enmarcando al

BT y algunos de sus anéalogos. (Fig. 3)

CgHy7~_-CaHi7
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Fig. 3 Estructura quimica de polimeros A-D conjugados de brecha angosta,
basados en BT y sus analogos.
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Los derivados de quinoxalina también dan lugar a polimeros conjugados (Fig. 4),
cuyos porcentajes de conversion han alcanzado 6.07%, y un voltaje de circuito
abierto de 0.81 V.33

CgH170, OCgHy7

Qe 0 oy Oroom
CSH17\|/C8H17

CeHir_CaHar NN N N N N N
OO A B-0-0, +0-0%

Fig. 4 Estructura quimica de polimeros A-D conjugados de brecha angosta,

basados en quinoxalina.

Por otro lado, la arquitectura dendritica altamente ramificada, a diferencia de la
arquitectura lineal, permite la introduccion de diferentes proporciones de grupos A-
D_34

Los sistemas dendriticos han mostrado caracteristicas prometedoras para
aplicaciones en almacenaje de informacion,3 procesos de transferencia de carga,3®
fotoinduccion,® OLEDs y celdas solares* asi como en dispositivos electrénicos

organicos.3’

La gran versatilidad de la arquitectura dendritica ha permitido disefiar una amplia
gama de materiales con propiedades electronicas interesantes, incluyendo tanto
esqueletos saturados como insaturados (Fig. 5, (a) y (b) respectivamente), y
siempre involucrando unidades fotoresponsivas como porfirinas, cumarinas o

unidades de estilbeno, entre otras, en el escenario push-pull (Fig. 6).

15
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Fig. 5 (a) Dendrimero saturado de propilénimina con unidades de porfirina en la
periferia 38; (b) Dendrimero insaturado basado en E-estilbeno con ntcleo de

porfirina.3°

N(n-Butyl)z

N(n-Butyl)s

N(n-Butyl)o

(@) (b)

Fig. 6 Unidades fotoresponsivas push-pull de (a) cumarina “° y (b) estilbeno ”.

En el grupo de investigacion del Instituto de Investigaciones en Materiales (IIM-
UNAM) se desarroll6 un protocolo sintético en el cual se obtuvieron moléculas

ramificadas altamente conjugadas, derivadas del B,3-dibromoestireno #* (Esq. 3).
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Esg. 3 Obtencién de dendrones altamente conjugados, mediante reacciones de

acoplamiento y activacion (reaccion de Heck y Wittig respectivamente).

La obtencion de estas moléculas motivd a un estudio teérico de moléculas
ramificadas con multiples grupos donadores y aceptores, partiendo de la hipétesis
de que este tipo de arquitectura podria aumentar la separacién de carga en el

estado excitado, lo cual impactaria de manera positiva al proceso fotovoltaico.

De acuerdo a dicho estudio, al comparar las arquitecturas moleculares lineal y
dendritica, en términos de eficiencia de transferencia de carga, en un escenario

“push-pull”, resulté que el efecto se ve favorecido en el caso dendritico #2.

La transferencia electronica en el estado excitado puede representarse por varias
estructuras resonantes que contribuyen favorablemente a la energia del sistema
(Esq. 4).
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Esq. 4 Estructuras resonantes representando la transferencia electronica en

estado excitado.

La planarizacion de las moléculas, asi como el acortamiento de enlaces C-N,
asociados con la transferencia electronica de los grupos amino hacia los grupos
nitro, fueron comparados para las arquitecturas lineal y dendritica, demostrandose

el efecto dendritico positivo en este proceso.

Tomando en cuenta los antecedentes antes mencionados, en el presente proyecto
se planted la posibilidad de sintetizar un bloque dendritico de construccion (a en el
Esq. 5), mediante la monoproteccion del tereftaldehido (MP), para eventualmente
acceder a una molécula con regiones multidonadoras y multiaceptoras con potencial

en el area de materiales fotovoltaicos.
(0] (o) o‘ O‘
O\
PPh;
S\ CBr,
HO OH CH24C12
—_— —_—
MP =1 Br
a
0/ o =
Br

Esq. 5 Obtencién del bloque dendritico de construccion a, a partir de la

monoproteccion del tereftaldehido (MP).
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1.4. Reacciones organicas involucradas en el presente proyecto:

a) 1.4.1. Formacién de acetales

De la misma forma que las cetonas y los aldehidos reaccionan con agua para formar
hidratos, también reaccionan con alcoholes para formar acetales. A los acetales que
se forman a partir de las cetonas se les suele denominar cetales, a pesar de que
este término no se utiliza en la nomenclatura de la IUPAC. En la formacion de un
acetal, se adicionan dos moléculas de alcohol al grupo carbonilo y se elimina una

molécula de agua (Esq. 6).

(0]

)k I R'O\C /OR’
. w2 R—on == R h + HO0
Aldehido Acetal

O
)k . R”O\C/OR”
R R T 2R —OH <= R ke + H0
Cetona Cetal

Esqg. 6 Reaccion global de formacién de acetal.

A pesar de que la hidratacion puede estar catalizada por un &cido o por una base,
la formacién de un acetal esta catalizada por un &cido. A continuacion, se representa

la reaccién de la ciclohexanona con metanol, catalizada por &cido p-toluensulfénico

(Esq. 7).

Reaccion global

O

H,CO OCH,
TsOH
+ 2CH;0H —_— + H,0
Dimetil acetal de
Ciclohexanona la ciclohexanona

Esq. 7 Formacion de acetal para ciclohexanona.
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El primer paso es una adicién al grupo carbonilo catalizada por un acido. El
catalizador acido protona al grupo carbonilo y el alcohol (nucledfilo débil) ataca al
grupo carbonilo protonado (activado). La pérdida de un proton del intermediario
cargado positivamente da lugar a un hemiacetal. Al igual que los hidratos de las
cetonas y los aldehidos, la mayoria de los hemiacetales son demasiado inestables

para ser aislados y purificados.

En la segunda parte del mecanismo, el hemiacetal se transforma en acetal, el cual
es mas estable. La protonacién del grupo hidroxilo, seguida de la pérdida de agua,
da lugar a un carbocatidon estabilizado por resonancia. El ataque del metanol al

carbocation, seguido de la pérdida de un protdn da lugar al acetal (Esq. 8).

e

10 . + M . - M
\V 0 o) H . RO
P HOL 0% {_ _+OCH,
H—0Ts * O—CHj CH3
[— <> —_— —_—
—~ —~ —~

Cetona Cetona protonada (activada) hemiacetal
H CH3 .. CHj
- - J ~o: ot
CH;—O O—H CH;—O O—H |
H+
Hemiacetal Protonacion; pérdida de agua Carbocation estabilizado por resonancia

|
CH3\6- pQ_CH3
'/—\ CH;—0_~0—CHj CHy—0 -9 CMs

Ataque del metanol Acetal

Esq. 8 Mecanismo de reaccion para la formacion de acetales.
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El primer paso (formacién del hemiacetal) puede estar catalizado por una base, lo
que implica el ataque por un i6n alcoxido y la protonacion del alcoxido (intermediario
resultante). El segundo paso requiere la sustitucion del grupo -OH del hemiacetal
por el grupo alcohol -OR”. El i6n hidroxido es un grupo saliente deficiente, para una
reaccion Sn2, por lo que el alcoxido no puede desplazar al grupo -OH. Esta
sustitucion se produce en condiciones acidas, porque la protonacién del grupo -OH
y la pérdida de agua da lugar a un catién estabilizado por resonancia (Esq. 9).

(0 ‘0 ;_/\‘ oH| Grupo saliente pobre
|c|) | HCo—R" i
R(\R' ~ R—T—R' s R—T—R' t0O—R”
_.O R IQ—R” OR”
Ataque a la cetona (o aldehido) Hemiacetal (No hay desplazamiento Sy2)

Esg. 9 Formacioén del hemiacetal.

Equilibrio de formacion de acetales: La formacion de acetales es reversible y la
constante de equilibrio determina las proporciones de los reactivos y productos
presentes en el equilibrio. Para los aldehidos sencillos, las constantes de equilibrio
generalmente favorecen la formacion del acetal; por ejemplo, la reaccion catalizada

por un acido, de acetaldehido con etanol, produce un buen rendimiento de acetal.

Con los aldehidos impedidos y con la mayoria de las cetonas, las constantes de
equilibrio favorecen a los compuestos carbonilicos en lugar de a los acetales. Para
favorecer estas reacciones, se suele utilizar alcohol como disolvente y, de esta
manera, se asegura que esté en gran exceso. El agua que se forma como
subproducto, se elimina por destilacién y asi se desplaza el equilibrio hacia la

derecha.

Por el contrario, la mayor parte de los acetales se hidrolizan agitdndolos en una
disolucién acuosa diluida de acido. El gran exceso de agua desplaza el equilibrio

hacia la cetona o el aldehido. EI mecanismo es el inverso al de la formacion del
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acetal; por ejemplo, el dimetil acetal de la ciclohexanona se hidroliza

cuantitativamente a ciclohexanona si se trata con un acido diluido (Esqg. 10).

.o .o O
CH;—0 O—CH;

H*, exceso de H,O
o T l2 —|— 2 CH,OH

—~———

Esq. 10 Eliminacién del acetal.

Acetales ciclicos: La formacion de un acetal utilizando como alcohol un diol da lugar
a un acetal ciclico. Los acetales ciclicos suelen tener constantes de equilibrio mas
favorables, ya que hay una pérdida de entropia menor cuando condensan dos
moléculas (una cetona y un diol) que cuando condensan tres moléculas (una cetona
y dos moléculas de un alcohol). Para obtener acetales ciclicos se suele utilizar
etilénglicol, y a sus acetales se les denomina acetales etilénicos o cetales etilénicos
(Esq. 11).

L
H—C—C—H
ﬁ L 40
i+ [\
HO OH
Benzaldehido Etilenglicol Acetal etilénico de benzaldehido
]
+

o+ L= M

H H SH SH S S T HO
N~

Formaldehido Propano 1,3-ditiol 1,3-ditiano

Esq. 11 Formacion de acetales etilénicos.
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Uso de acetales como grupos protectores

Los acetales se hidrolizan en condiciones acidas, pero son estables frente a las
bases fuertes y nucleodfilos. Los acetales se obtienen facilmente a partir de las
cetonas y los aldehidos correspondientes, y se pueden volver a transformar en estos
compuestos carbonilicos. Esta facil interconversion hace que los acetales sean
unos grupos protectores atractivos para prevenir que las cetonas y los aldehidos

reaccionen con bases fuertes y con nucledfilos.

Como ejemplo se puede considerar la sintesis que se propone a continuacion. El
reactivo de Grignard que se necesita no se puede sintetizar, ya que el grupo

carbonilo reaccionaria con el grupo organometalico nucleofilico (Esq. 12).

OMgB (@)
0 o o

[ CH,CHy-C—H
-+ BrMg—CH,CH,"C—H %» e

Ciclohexanona  Grupos funcionales incompatibles
OH ﬁ
H,0" CH,CH,-C—H
—>

(imposible como reactivo)
Compuesto deseado

Esq. 12 Aplicacién del grupo protector (acetal).

Sin embargo, si se protege el aldehido como acetal, no reacciona frente al reactivo
de Grignard. El B-bromoaldehido “enmascarado” se convierte en reactivo de
Grignard, lo que permite que reaccione con la ciclohexanona. Un &cido diluido
protona el alcoxido para formar un alcohol e hidroliza el acetal para dar lugar al

aldehido desprotegido (Esqg. 13).
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[\ [\

HO\/\OH (0] 0 Mg o) 0
Br—CHoCHyC—H ————>  Br—CH,CH;CZ—H ————  BrMg—CH,CH,"CZ—H
+ .

H Aldehido (enmascarado) ~ Eter

0} / \
OMgBr

O (0] \ /
CH,CHyCZ—H
+  BiMg—CH,CHYCEH  —— @ 2CHz
0
H;0" I
0 CH,CH, C—H

Compuesto deseado

Esq. 13 Descripcion del proceso de proteccion del -bromoaldehido.

Formacion selectiva de acetales: Debido a que los aldehidos forman acetales con
mas rapidez que las cetonas, se puede proteger selectivamente un aldehido en
presencia de una cetona. Esta proteccién selectiva hace que la cetona quede
disponible para una modificacién en condiciones neutras o basicas, sin perturbar al
grupo aldehido (mas reactivo). El ejemplo siguiente muestra la reduccién de una

cetona en presencia de un aldehido ** (Esq. 14):

o H OH H OH
1 Eq.
—_— H — 3
” C/H
c” /C o~ Yo
I \/

)

Esq. 14 Proteccion del aldehido, frente a una reduccion.

b) 1.4.2. Reaccion de Wittig

Se han visto grupos carbonilo que experimentan reacciones de adicion debido a una
variedad de reactivos de tipo carbanionico, entre los que se incluyen los reactivos
de Grignard, organoliticos e iones acetiluro. En 1954, George Wiitig descubrié una

forma de adicionar un carbanioén, estabilizado por un atomo de fosforo, a una cetona
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0 a un aldehido, en donde el producto obtenido no es un alcohol sino un alqueno,
ya que el intermediario experimenta una eliminacién. Ahora se conoce como la
reaccion de Wittig (Esq. 15), la cual es una de las reacciones mas importantes en
quimica organica para incorporar un doble enlace, transformando el grupo carbonilo
de una cetona o un aldehido. George Wittig recibié el premio nobel de quimica en
1979 por esta valiosa contribucién 44, gue ha mostrado a lo largo de los afios ser de

gran utilidad sintética y tener numerosas aplicaciones.

R\ R\ Ph R R’
— +
—O0 + :C—FPR—FPh —» —® C—C *+ PhspP=—0

/ 7N

Aldehido o cetona Iluro de fésforo Alqueno

Ph ‘R R’

Esg. 15 Reaccion de Wittig.

El carbanion estabilizado por el fésforo es un iluro de fésforo (zwitterion). Los iluros
de fésforo se obtienen a patrtir de trifenilfosfina y haluros de alquilo, en un proceso
de dos pasos. El primer paso es un atague nucledfilico de la trifenilfosfina a un haluro
de alquilo no impedido (generalmente primario). ElI producto es una sal de
alquiltrifenilfosfonio. La sal de fosfonio se trata con una base fuerte (generalmente
butil-litio) para abstraer un proton del &tomo de carbono enlazado al fosforo (Esq.
16).
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Ph —/
+ -
H g HC—Li

\
I butano
PR /\| ~ PPh\+ b CH,CH,CH, I R

H

Ph—P. + H—C——X—3 Ph—P—C4—H ——»
e | Ph | Butil-litio
R R Ph\ L
Trifenilfosfina  Haluro de alquilo Sal de fosfonio Ph7P + LiX
Ph
L R
Tluro de fosforo
Ejemplos:
/—\ (‘ . Br Bu Li . e
PhsP : + CH; Br > PhsP——CH; —>» Phz;P——CH,
m (‘ Br Bu Li .
PhsP - + Hs Br » PhyP——CH,—Ph ——>» Ph3P+—CH—Ph

Esq. 16 Formacion de iluro.

El iluro de fosforo tiene dos formas resonantes: una con el doble enlace entre el
carbono y el fosforo, y otra con cargas en el carbono y el fosforo. La forma de
resonancia con el doble enlace requiere diez electrones en la capa de valencia del
fésforo, utilizando un orbital d. El enlace pi entre el carbono y el fésforo es débil, y
la estructura cargada es la que mas contribuye. El atomo de carbono tiene una carga
parcial negativa, equilibrada con la correspondiente carga positiva del fésforo.

Debido a su caracter de carbanion, el atomo de carbono del iluro es fuertemente
nucleofilico; ataca al grupo carbonilo para dar lugar a un intermediario con
separacion de cargas, denominado betaina. Una betaina es un compuesto inusual,
ya que contiene un &tomo de oxigeno cargado negativamente y un atomo de fésforo
cargado positivamente en atomos de carbono adyacentes. El fosforo y el oxigeno
forman enlaces fuertes y la atraccion entre cargas opuestas conduce a una
formacion rapida de un anillo de oxafosfetano de cuatro miembros (en algunos
casos, el oxafosfetano se puede formar directamente por cicloadicién, en lugar de

hacerlo a través de una betaina).
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El anillo de cuatro miembros se reordena rapidamente para dar lugar al alqueno y
oxido de trifenilfosfina. El 6xido de trifenilfosfina es excepcionalmente estable y la
conversion de trifenilfosfina a oxido de trifenilfosfina es la fuerza termodinamica

impulsora de la reaccion de Wittig (Esq. 17).

Paso 1: El iluro ataca al carbonilo. Paso 2: La betaina cicla formando un anillo de 4

miembros.
H R Ph3P+'/!\6 3 PhyP—O :
\ |
PthJ'—c\:ucégz —» H ‘ ‘ RW —» H R’
R R’ R R R R
Tluro Cetona o aldehido Betaina Oxafosfetano

Paso 3: El anillo se reordena y forma los productos

PhsP——0: H R’

H hk/‘ R —— \C:C/ +  PhP=0:

Alqueno Oxido de trifenilfosfina

Esg. 17 Formacion del alqueno.

Los siguientes ejemplos muestran la formacién de dobles enlaces carbono-carbono
a partir de la reaccion de Wittig. Cuando es posible la isomeria geométrica, con

frecuencia se producen mezclas de isémeros cis y trans (Esq. 18).
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O +  PhP—CH, — 3= CH,

Cc=—0 PhsP C

Esq. 18 Ejemplos de reaccion de Wittig.

En general, el iluro deberia provenir de un haluro de alquilo no impedido. La
trifenilfosfina es un reactivo voluminoso que reacciona mejor con haluros de metilo
primarios no impedidos. Ocasionalmente reacciona con haluros secundarios no
impedidos, pero estas reacciones son raras y, con frecuencia, dan rendimientos
bajos 3. En el presente trabajo se busca aprovechar dicho impedimento, para que

el iluro interactlde lo menos posible con el grupo protector.

Tomando en cuenta los antecedentes antes descritos, a continuacion se plantean

los objetivos del presente trabajo.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo general

Establecer las condiciones Optimas para la monoproteccion del tereftaldehido, con
el fin de obtener un blogue de construccion para la sintesis de sistemas de tipo

push-pull.

2.2. Objetivos particulares

s Comparar tres diferentes métodos de proteccion de grupos aldehido con
etilénglicol, para la obtencion de 4-(1,3-Dioxa-2-ciclopentil)benzaldehido
(precursor monoprotegido del tereftaldehido).

% Estudiar la eficiencia de un grupo protector ciclico (4-(1,3-Dioxa-2-
ciclopentil)benzaldehido) y uno lineal (4-(dietoximetil)benzaldehido) frente a

la reaccién de Wittig, para obtener 4-(2,2-dibromovinil)benzaldehido.

% Caracterizar por RMN 'H, RMN 3C, FT-IR y MS-IE el producto objetivo 4-
(2,2-dibromovinil)benzaldehido.
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2. Metodologia experimental

3.1. Reactivos y disolventes
Reactivos

Tereftaldehido (99%), 4-(dietoximeti)benzaldehido (97%), alimina neutra (99%),
acido acético al 99.8%, alumina acida (99%) etilénglicol (99.8%), benzaldehido
(99%), acido p-toluensulfénico mono hidratado (98.5% w/w), resina de (H*) Dowex®
50WX2 100-200 mesh, trifenilfosfina (298%), tetrabromuro de carbono (99%) e
hidruro de calcio (CaH2) grado reactivo (95% w/w), fueron adquiridos de SIGMA-
ALDRICH (St. Louis MO, USA).

Disolventes

Los disolventes hexano, acetato de etilo, acido acético, metanol y éter de petroleo,
fueron adquiridos en Tecsiquim S.A. de C.V. y utilizados sin ningun tratamiento
adicional. EIl tolueno, benceno y diclorometano se adquirieron de la misma
compafia, y fueron sometidos a procesos de secado; benceno y tolueno en
presencia de Na metalico y el diclorometano en presencia de hidruro de calcio
(CaHy).

3.2 Equipos

Resonancia magnética nuclear (RMN): Jeol Eclipse 300MHz y Bruker Avance 400
MHz

Espectrometro de masas: JEOL JMS AX505 HA (IE)

Infrarrojo por transformada de Fourier (FT-IR): ThermoScientific Nicolet 6700
Mufla: Thermolyne 47900 Furnace

Fisher: Electrothermal 9000. (Punto de fusion)
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3.4. Metodologia de sintesis
3.4.1. Métodos de proteccién de grupos aldehido del tereftaldehido
Método 1. Uso de Alumina via catalisis heterogénea

4-(1,3-Dioxa-2-ciclopentil)benzaldehido

/O o_ O o_ 0O
HO A|203 /O
+ 2
+ +
OH Tolueno
A Rflx.
07 _ _
O 0O 02 O wmp
-/

a) En un matraz bola de 50 mL, se colocan 0.25 g de alumina previamente
acidificada (alumina neutra, acidificada con 5 mL de CHsCOOH, bajo agitacién por
1 hr a 80°C), y 0.13 g (1.0 mmol) de tereftaldehido. A continuacion, se purga el
sistema con N2. Posteriormente se adicionan 5 mL de tolueno seco, seguidos de 5
mL (89.5 mmol) de etilénglicol. Se deja reaccionar por 24 h a reflujo. Terminado el
tiempo de reaccion, se filtra la alimina, y la fase organica se concentra a presion
reducida, para obtener 86 mg de producto de reaccion, el cual seria equivalente a
48% de rendimiento, al no estar purificado, se obtiene una mezcla heterogénea
constituida por un liguido ambar y solidos cristalinos rojizos. Finalmente, este
producto se purifica por cromatografia en columna, usando silica gel como
adsorbente, y una mezcla de éter de petréleo-AcOEt (62.5:37.5%) como eluyente.
El resultado del proceso de purificacion se discutira mas adelante (véase paginas
34-36).

b) En un matraz bola de 50 mL, se colocan 0.25 g de alimina acida (Al2Os/H*:
199966-100G), 0.13 g (1.0 mmol) de tereftaldehido, y a continuacion se purga el
sistema con N2. Se adicionan 5 mL de tolueno seco, seguidos de 5 mL (89.5 mmol)
de etilénglicol. Se deja reaccionar por 24 h a reflujo. Terminado el tiempo de

reaccion, se filtra la alimina, y la fase organica se concentra a presion reducida,
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para obtener 2.24 g de producto de reaccion, el cual seria equivalente a 83% de
rendimiento, al no estar purificado, se obtiene un sdlido café rojizo opaco.
Finalmente se realiza una cromatografia en columna, usando silica gel como
adsorbente, y una mezcla de éter de petrdleo-AcOEt (62.5:37.5%) como eluyente.
El resultado del proceso de purificacion se discutira mas adelante (véase paginas
34-36) 2°.

Método 2. Sintesis en presencia de &cido p-toluensulfonico. Catalisis
homogénea

4-(1,3-Dioxa-2-ciclopentil)benzaldehido

(@]
= HO OH 0
HQ TSOH Z
+ 8
+
OH Benceno
A Rflx.
O/ — —
O 3 o~ MP

a) En un matraz de 250 mL se prepara una soluciéon de 2 g (14.9 mmol) de
tereftaldehido y (0.4 mL, 7.45 mmol,) de etilénglicol en benceno seco (150 mL), y
se afiaden 219.4 mg (1.15 mmol) de p-TsOH. La mezcla se lleva a reflujo en
presencia de una trampa de Dean-Stark durante 2 h. Al término de la reaccién, se
lava con una solucion saturada de NaHCOg3, se recupera la fase organica y se seca
con MgSO04/Na2S0a. A continuacién, se concentra a presion reducida para obtener
194 mg de producto de reaccion, el cual seria equivalente a 18% de rendimiento, al
no estar purificado, se obtiene un solido café claro opaco y quebradizo. Finalmente,
este producto se purifica por cromatografia en columna, usando silica gel como
adsorbente, y una mezcla de éter de petroleo-AcOEt (80:20%) como eluyente. El
resultado del proceso de purificacion se discutira mas adelante (véase paginas 36
y 37) 4.
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Hcé TSOH
OH Tolueno * *
P A Rflx. _
o 1 2 o~ MP

O o O
-/

b) En un matraz bola de 50 mL, se colocan 1 g (7.46 mmol) de tereftaldehido y 100
mg (0.5 mmol) de p-TsOH; a continuacién, se purga el sistema con N2. Se adicionan
20 mL de tolueno seco seguidos de 0.50 g (8.26 mmol) de etilénglicol. Se deja
reaccionar por 3 h a reflujo. Terminado el tiempo de reaccion el crudo se concentra
a presion reducida para obtener 1.22 g de producto de reaccion. Finalmente se
realiza una cromatografia en columna, usando silica gel como adsorbente, y una
mezcla de éter de petréleo-AcOEt (62.5:37.5%) como eluyente, al concluir se
obtienen 1.06 g de producto objetivo, el cual seria equivalente a 86% de
rendimiento, con una apariencia amarilla clara y estando en estado liquido. La

caracterizacion del compuesto, se discutirda mas adelante (véase paginas 38-40) 46,

3.4.2. Reaccion de Wittig

a) Reaccion de Wittig con 4-(1,3-Dioxa-2-ciclopentil)benzaldehido (1) para
obtener el 4-(2,2-dibromovinil)benzaldehido (5)

Br
(e}
CBr4
CH,Cl,
- . +
Br_ - Br_ -
0~ 1 4 5
Br Br

En un matraz bola de 100 mL se colocan 8.5 g de trifenilfosfina (32.4 mmol, 3.0 eq.)
y 5.3 g de CBrs4 (16.1 mmol, 1.5 eq.) bajo atmésfera de nitrogeno. Se afiaden 20 mL
de CH2Cl2 seco. A continuacion, se agrega 1.9 g de 4-(1,3-Dioxa-2-

ciclopentil)benzaldehido (10.7 mmol, 1.0 eq.) en 11 mL CH2Clz seco. La reaccién se
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lleva a cabo bajo agitacion magnética en bafio de hielo por 15.5 h, y posteriormente
se realizan lavados con una solucion de salmuera con NaHCOs al 10%, (3 X 30 mL)
para finalmente secar con MgSOa4 anhidro. Se evapora el disolvente y se purifica
por cromatografia flash en silica, usando una mezcla de hexano-AcOEt (70:30%)
como eluyente. Se obtienen 1.62 g de (4), equivalente a 74% de rendimiento, dicho
producto, es anaranjado y cristalino El resultado de esta reaccion se discute mas

adelante (véase pagina 42) 4.

b) Reaccién de Wittig del 4-(dietoximetil)benzaldehido (producto comercial)
para obtener el 4-(2,2-dibromovinil)benzaldehido (5)

Br
H PPh,
CBry = “Br
CH,Cl,
—_—
o7 oS 0”5

En un matraz bola de 100 mL se colocan 7.87 g de trifenilfosfina (30.02 mmol, 3.0
eq.) y 4.96 g CBrs (14.9 mmol, 1.5 eq.) bajo atmosfera de nitrégeno. Se afiade 20
mL de CH2Clz seco, y a continuacion, se agrega 2 mL de (4-
(dietoximetil)benzaldehido) (10.1 mmol, 1.0 eq.) junto con 11 mL de CH2Clz. Al
término de 15.5 h con agitaciébn magnética en bafio de hielo, se adiciona agua y
posteriormente se realizan lavados con una solucién de salmuera con NaHCO3 al
10%, (3 X 30 mL), para finalmente secar con MgSO4 anhidro. Se evapora el
disolvente y se purifica por cromatografia flash en silica, usando una mezcla de
hexano-AcOEt (70:30%) como eluyente 4’. El producto se obtiene en la cantidad de
1.54 g (53% de rendimiento), punto de fusion: 122.3-125.8 °C; siendo un sélido

amarillento cristalino.
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4. Resultados y discusién

4.1. Métodos de proteccion de grupos aldehido del tereftaldehido

Para llegar a la molécula objetivo (1), es necesario llevar a cabo la proteccion de
uno solo de los aldehidos en el tereftaldehido, lo cual es un reto sintético, debido a
la simetria de la molécula; en este sentido, se decidié probar dos protocolos de
proteccion, ambos basados en la formacion de un acetal en presencia de

etilenglicol.

Uno de los protocolos se lleva a cabo en condiciones de catélisis heterogénea y uno
en catalisis homogénea. Los resultados y su discusion seran presentados a

continuacion.

Método 1. Uso de Aliumina via catalisis heterogénea

Este protocolo se probé en dos condiciones de acidificacion de la alimina; por un
lado, una cantidad de alimina neutra se acidific6 con &cido acético en una
proporcidn masa/volumen conocida, y por otro lado se utilizé alimina acida
comercial (pH=4.5£0.5). En ambos casos, el material en cuestion se sometio a un

proceso de activacion por calentamiento en una mufla, a 180°C por 3 horas.

En el caso de la alimina acidificada con &cido acético, después de seguir el
protocolo previamente reportado 2°, se obtuvo como resultado una mezcla de tres
compuestos, (1), (2) y (MP), lo cual se constatdé por RMN *H del crudo de reaccion,

en donde se identifican los tres compuestos (Fig. 7).
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Fig. 7 Espectro de RMN *H de 300 MHz en CDCls del crudo de la reaccién con
alimina acidificada.

En el espectro se puede observar una sefial a 10.14 ppm y otra a 10.03 ppm, las
cuales corresponden al hidrogeno del grupo aldehido tanto de la molécula 1 como
de la MP respectivamente; a 8.06 ppm se observa una sefial que corresponde a los
H del anillo aromético de la MP, después a 7.92 y a 7.67 ppm se ven dos dobletes
que corresponden al sistema AA'BB” de la molécula 1, a 7.49 ppm se tiene un
singulete que corresponde a los H del anillo aromético de la molécula 2; en 5.88 y
5.84 ppm se tienen dos singuletes que corresponden a los H del grupo cetal de la
molécula 1 y 2 respectivamente, finalmente de 4.12 a 4.09 ppm se tiene un grupo
de sefales que corresponden a los metilenos, tanto de la molécula 1 como de la
molécula 2. A partir de las integrales de las sefiales de los aldehidos, asi como de
las sefales de los hidrégenos del grupo cetal, se puede aproximar la proporcién en

la que se encuentran cada uno de los productos, siendo ésta de (25:50:25%) de los
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compuestos MP 1, y 2 respectivamente, la presencia de 2.se debe al exceso de
etilengicol presente en el seno de la reaccion, cabe mencionar que esta proporcion
se debe, a que en este sistema de catalisis heterogenea, se requiere que coincidan
en un punto en particular, el tereftaldehido, la alimina y el etilenglicol, lo que no es
muy favorecido entropicamente y es por ello que en la reaccion, se colocan 77
equivalentes de este, en el Anexo 7.2 en el Esquema A, se muestra de una forma
sencilla la acidificacion de la Alumina, asi como el mecanismo de reaccion que
describe la formacion de 1y 2. Después de llevar a cabo la purificacion por columna
cromatografica en silica gel, utilizando como sistema de elucion acetato de etilo:éter
de petréleo en proporcion (62.5:37.5%), y analizar el producto obtenido por RMN de
'H, se observa la desaparicion del grupo protector del producto de interés,

presumiblemente por su labilidad en las condiciones de purificacion.

Asi, no obstante que se logré obtener el producto de interés en mayor proporcion
que los otros productos (incluyendo la propia materia prima), no fue posible aislarlo

en las condiciones de purificacion establecidas.

Posteriormente se llevd a cabo la reaccion en presencia de alimina acida comercial
(pH=4.5+0.5), bajo las mismas condiciones que en el caso anterior. El espectro de
RMN de 'H de este crudo de reaccién corresponde a una mezcla compleja (Ver
espectro en el Anexo 7.3), que involucra la formacién de los hemiacetales y
acetales de los productos monosustituido y disustituido, lo cual denota que este
sistema catalitico promueve una mayor cantidad de eventos no deseados, debido a

su alta reactividad.

De este par de experimentos podriamos mencionar que seria mas factible lograr la
monoproteccion de un sistema simétrico como el tereftaldehido con sistemas
heterogéneos no tan reactivos, aumentando asi la selectividad de interaccién por
un solo lado de la molécula, lo cual depende de la cantidad de H* presentes en la

alimina.
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Método 2. (a) Proteccion con p-TsOH en benceno (catalisis
homogénea)

En la literatura también se encuentra este protocolo, el cual utiliza p-TsOH. La
reaccion se lleva a cabo en benceno anhidro, y se utiliza una trampa de Dean-Stark,
la cual se utiliza para atrapar la humedad que se genera en la reaccion, esto se
puede lograr gracias a que el azeo6tropo formado entre el agua y el benceno tiene
un punto de ebullicion menor, lo que permite que se retire del medio de reaccién sin
comprometer el volumen de la fase organica. Una vez obtenido el crudo de reaccion,
se tomo6 un espectro de RMN de *H (Fig. 8). Lo primero que salta a la vista es la
ausencia de grupos metileno correspondientes al grupo protector; sin embargo, se
puede observar que el sistema de tipo AA'BB” correspondiente a los anillos
aromaticos para-sustituidos se conserva, atendiendo a las sefales a 7.90 y 7.68
ppm. Se sugiere entonces la formacion de compuestos como 3 (estructura incluida

en el espectro), con dioles geminales en su estructura.

La proporcién entre la materia prima y el producto con un grupo diol (productos

mayoritarios), es (40:60%).
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Fig. 8 Espectro de RMN *H de 300 MHz en CD30D del crudo de la reaccién con p-
TsOH en benceno.
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No obstante que la naturaleza reversible de las reacciones involucradas entre
aldehidos y gem-dioles, de una forma mas detallada se describe este proceso en el
Anexo 7.2 en el Esquema B, donde se encuentra el mecanismo de la reaccion en
cuestion, en el se puede observar que la causa por la cual no se obtuvo el producto

esperado se deberia a la presencia de agua en el medio.

Debido a que no se obtuvo el producto deseado, se opté por desechar este

protocolo.

Método 3. (b) Proteccién con p-TSOH en tolueno (catalisis
homogénea)

Otro protocolo para obtener el producto objetivo (1), involucra el uso de tolueno
anhidro como medio de reaccién y acido p-TsOH. Se adquirié un espectro de RMN
de 'H del crudo de reaccién (Fig. 9), en el cual se observa, igual que en el caso de
la alimina acidificada con acido acético, sefiales que corresponden a la materia
prima y a los productos mono y di protegidos, sin embargo, a diferencia de la
alimina, en esta reaccion el etilenglicol no se encuentra en exceso, en estas
condiciones, el problema radica méas en la simetria de la materia prima, la cual no
permite tener una reaccion selectiva. Los detalles de la reaccion se encuentran en
el Anexo 7.2 en el Esquema C donde se desarrolla en mecanismo de reaccion

pertinente.
En seguida se mostrara la interpretacion de los espectros obtenidos.

Utilizando las integrales de los hidrégenos de los aldehidos se puede concluir que
la materia prima y el producto monoprotegido se encuentran en una proporcion
(14.3:85.7%) respectivamente. Mientras que con la integral de los hidrégenos del
cetal se concluye que el producto mono y diprotegido estdn en una proporcién

(66.6:33.3%) respectivamente.

39



414
~4.08

Tssa

& o R é o
‘ / /103 \8h
5, 8
P o /a‘b\
5a_ 4b 6b
L i I
‘2 SH] 7‘ ib\,/m
N
& i |
i s Do
vp o 1 \ o/

11b—12b

43,76
3a,7a
4b,3b,7b,6b
1a
, 4a6a | 8a A
10b",9b",11b",12b"

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00
1 (ppm)

Fig. 9 Espectro de RMN *H de 300 MHz en CDCIls del crudo de la reacciéon con p-
TsOH en tolueno.

Al momento de purificar este crudo de reaccién, ocurre lo mismo que en el primer
caso, esto es, la descomposicién del producto monoprotegido hacia la materia prima
(tereftaldehido). Esto se evidencia en la siguiente figura comparativa de espectros
de RMN !H (Fig. 10), donde al monitorear la sefial a 5.88 ppm (recuadro verde)
correspondiente a los hidrogenos del cetal, se observa que antes de la purificacion,
el compuesto monoprotegido exhibe una proporcién mayor que el diprotegido; sin

embargo, después de la columna cromatografica esta proporcion se invierte.
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Fig. 10 Comparativa de espectros de RMN *H de 300 MHz en CDCIls A) crudo de
la reaccién con p-TsOH en tolueno antes de la columna. B) crudo de la reaccién

con p-TsOH en tolueno después de la columna.

A pesar de que en todas las reacciones se obtiene en mayor proporcion el producto
de interés, no se encontré el método de purificacion idoneo para el aislamiento del
producto, sin embargo, se sugiere que podria ser separado con otro tipo de fase

estacionaria, como la fase reversa.

Con el fin de continuar con los avances en el presente proyecto, se opté por utilizar
la mezcla de productos mono y di protegido, con trazas de materia prima (MP) para
realizar la siguiente etapa de sintesis, que consiste en transformar el grupo aldehido
al grupo vinildibromo, ya que el producto diprotegido, al no poseer grupos aldehido
libres, no deberia reaccionar en las condiciones de Wittig, y la MP se encuentra en

muy baja proporcion.
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En el Anexo 7.1 se presenta la informacion resumida de todos los experimentos
realizados para conseguir la monoproteccion del tereftaldehido. De igual manera en
el Anexo 7.2 se muestran los mecanismos generales de reaccion sugeridos del

producto y de los posibles subproductos de las reacciones llevadas a cabo.

Las condiciones de reaccion para llevar a cabo la reaccion de Wittig se establecieron
con el 4-(dietoximetil)benzaldehido comercialmente disponible, que es el analogo al

producto objetivo en esta etapa, solo que con cadena abierta en el grupo protector.

4.2. Reaccion de Wittig

El objetivo principal del presente trabajo era la sintesis de un bloque constructor con
un doble enlace, para su posterior uso en la sintesis de moléculas ramificadas
altamente conjugadas; en este sentido, la ruta de sintesis planteada implica el uso
de la reaccion de Wittig para incorporar este doble enlace. Como se menciond en la
seccion anterior, se exploraron condiciones de reaccién, utilizando como compuesto
modelo el reactivo comercial 4-(dietoximetil)benzaldehido, con un grupo protector

de cadenas abierta:

Los pardmetros experimentales que se variaron fueron la estequiometria, tiempo de
reaccion y volumen de disolvente utilizado. En la tabla 1 que se muestra a
continuacion, se resumen los resultados obtenidos, sefialando en amarillo cuéles

fueron las condiciones 6ptimas.

Tabla 1. Diferentes condiciones probadas para la optimizacion de la reaccion de
Wittig

1 1 2.5 2.5 0* 55 3.0
2 1 1.5 3.0 28 55 15.5
3 1 1.5 3.0 53 31 15.5
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*Con estas condiciones particulares, solo se forma el producto di-vinildibromo

etiquetado mas adelante como compuesto 4.

El experimento 1 de la reaccion de Wittig se llevd a cabo basandose en las
condiciones de reacciéon encontradas en la literatura®®, en donde se espera obtener

el producto objetivo 5; sin embargo, lo que se obtuvo fue el producto disustituido 4:

Br

H O
=~ “Br
Br.__~ Br.__~
4 5
Br Br

Para tratar de inhibir la disustitucién, se modifico la estequiometria, disminuyendo
los equivalentes de trifenilfosfina y tetrabromuro de carbono, para asi disminuir la
cantidad de iluro formado en el medio de reaccion. Los resultados mejoraron,
obteniéndose el producto en un 28 % de rendimiento. En el siguiente paso en la
optimizacién de esta reaccion, se decidié explorar el volumen de disolvente en la
reaccion*’-4°, dejando fijo el tiempo de reaccién en 15.5 h, encontrandose que la
disminucién del volumen, de 55 a 31 mL, resulta en un mejor rendimiento. En este

caso el producto se obtuvo con un 53 % de rendimiento.

Tomando en cuenta estos resultados, se llevd a cabo la reaccion de Wittig,
utilizando como materia prima la mezcla de productos mono y diprotegido
(compuestos 1 y 2 mostrados en la Fig.9), con trazas de MP, para obtener el

producto objetivo 5.

Reaccién de Wittig con la mezcla de productos mono y diprotegido
(1y2)

Esta reaccion se llevd a cabo en las condiciones mencionadas anteriormente,
respetando las siguientes proporciones: Trifenilfosfina (3.0 eq.), CBrs (1.5 eq.) 4-
(1,3-Dioxa-2-ciclopentil)benzaldehido ( 1.0 eq.) en 31 mL CH2Cl> seco (véase
pagina 33). El resultado se muestra en el espectro de RMN 'H (Fig. 11), en el que

se observan dos singuletes, uno a 7.55 ppm, y el otro a 7.45 ppm, en proporcion
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66.6:33.3, que corresponden a los protones aromaticos y olefinicos del producto
etiquetado como 4 (1,4-bis(2,2-dibromovinil)benceno), por lo que se concluye que
el grupo protector ciclico se pierde en las condiciones de esta reaccion, la causa de
la perdida del grupo protector, se debe al medio acido impuesto por el iluro, ya que
durante su formacién, se genera HBr como subproducto ocasionando la
desproteccion del aldehido , dejandolo vulnerable para el ataque del iluro, en el
Anexo 7.2 en el Esquema D se encuentra el mecanismo que describe la formacion
del iluro y en el Esquema E se encuentra la propuesta de la ruta que sigue esta

reaccion.
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Fig. 11 Espectro de RMN 'H de 300 MHz en CDClIs del producto de la reacciéon de

Wittig con la mezcla de productos mono y diprotegido (1 y 2).
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Reaccion de Wittig con 4-(dietoximetil)benzaldehido (producto
comercial)

Como se mostro en la tabla 1, las condiciones de la reaccion de Wittig fueron
optimizadas utilizando el 4-(dietoximetil)benzaldehido como materia prima. El crudo
de reaccion se purific6 mediante una columna cromatografica con silica gel,
eluyendo con hexano-acetato de etilo (70:30). Dado que las placas cromatograficas,
tanto del crudo de reaccién, asi como del producto después de la purificacion por
columna, son practicamente iguales, podriamos presumir que en este caso el grupo

protector habria soportado el proceso de purificacion.
El producto final (5) se obtiene como un sélido amarillento.

Al obtener el espectro de RMN H que se muestra en la Fig. 12, se puede observar
la ausencia del grupo protector (sefiales ausentes en 3.53 y 1.18 ppm,
pertenecientes a los grupos CHz y CHs respectivamente), encontrdndose una sefial
a 10.02 ppm, correspondiente al hidrogeno del grupo aldehido. A 7.89 ppmy 7.71
ppm se observa un sistema AA'BB” del anillo aromatico, que corresponde al sistema
para-sustituido formado. Finalmente a 7.54 ppm se observa una sefial que

corresponde al H vinilico del doble enlace formado en la reaccion.
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Fig. 12. Espectro de RMN 'H de 300 MHz en CDCIs del producto de la reaccion de

Wittig con 4-(dietoximetil)benzaldehido (producto comercial).

El resultado obtenido nos lleva a pensar que las condiciones de la reaccién de Wittig
propiciaron la remocién del grupo protector, siendo ahi y no en el proceso de
purificacion, que se perdid dicho grupo. En la literatura se ha descrito que la
desproteccion de acetales a menudo se realiza mediante transacetalizacion
catalizada por &cido en acetona (en exceso o como disolvente), o hidrélisis en
disolventes hiimedos o en &cido acuoso®, lo cual podria empatarse con las
condiciones de Wittig aqui utilizadas, en el Anexo 7.2 en el Esquema F se propone
el mecanismo de reaccion pertinente.

Ya que en RMN de 'H se confirmé que el producto se obtuvo puro, se continud con

la caracterizacién mediante RMN 13C, espectrometria de masas y FT-IR.
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Fig. 13. Espectro de RMN 13C de 300 MHz en CDClIs del producto de la reaccion

de Wittig con 4-(dietoximetil)benzaldehido (producto comercial).

Como se observa en el espectro de RMN 3C (Fig. 13), a 191.68 ppm se tiene el

carbono del carbonilo, mientras que a 141.13 ppm y 135.93 ppm los carbonos ipso

vecinos al vinil dibromo y al aldehido respectivamente, en 135.86 ppm se encuentra

el carbono del doble enlace, en 129.85 ppm y 129.05 ppm se tienen las sefales

asociadas a los carbonos del anillo aromatico vecinos al aldehido y al vinildibromo

respectivamente. Por ultimo, a 92.92 ppm se tiene la sefial del carbono enlazado a

los dos atomos de bromo.

El espectro de masas del compuesto 5, obtenido por impacto electronico (IE), se

muestra a continuacion.
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Fig. 14. Espectro de masas (IE +) del producto de la reaccién de Wittig con 4-

(dietoximetil)benzaldehido (producto comercial).

El espectro de masas muestra el ion molecular+2 (m/z 290), que corresponde al

compuesto (5), tomando en cuenta los is6topos de bromo (Fig. 14), con lo cual se

confirma la identidad del compuesto.

Por ultimo, abajo se presenta el espectro obtenido por FT-IR, en donde se sefialan
las vibraciones mas importantes, correspondientes al compuesto 5.
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Fig. 15. Espectro FT-IR del producto de la reaccion de Wittig con 4-

(dietoximetil)benzaldehido (producto comercial).

En 1695 cm™ se observa la sefial correspondiente a la vibracién de un grupo
aldehido conjugado, mientras que a 810 cm™ se tiene la sefial que pertenece a la
vibracién del enlace C-Br. Por ultimo, en 3007 cm™ se encuentran las vibraciones

de dobles enlaces, que se asocian al anillo aromatico del compuesto (Fig. 15).

Todos los espectros generados en este trabajo se encuentran en el ANEXO 7.3 de

este escrito (pagina 63).

En el siguiente capitulo se enuncian las conclusiones de este proyecto.
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5. Conclusiones

Con la finalidad de obtener un bloque de construccion para lograr sintetizar
compuestos dendriticos altamente insaturados con potencial en el area fotovoltaica,
se probaron condiciones para llevar a cabo la monoproteccién de uno de los dos
grupos aldehido del tereftaldehido, para posteriormente realizar una reaccion de
Wittig sobre el aldehido libre, que nos permitiera acceder a un grupo vinildibromo,

necesario para posteriores reacciones de acoplamiento C-C.

Con respecto a las reacciones de monoproteccion, se probaron condiciones de
catdlisis heterogénea (empleando alimina manualmente acidificada y alimina acida
comercial) y catalisis homogénea (empleando &cido p-toluénsulfénico, con benceno

0 tolueno como medios de reaccion).

Las reacciones en condiciones de catélisis heterogénea resultaron en una mezcla,
incluyendo el producto monoprotegido de interés y el producto diprotegido, asi como

materia prima.

El protocolo de purificacion por cromatografia en columna, empleando silica gel
como adsorbente y una mezcla de éter de petréleo-AcOEt (5:3) como eluyente,

resulté en la labilizacién y remocion del grupo protector.

Se concluye que los sistemas heterogéneos, por su alta reactividad, no son idoneos
para llevar a cabo una proteccién selectiva, y para el proceso de separacion y
purificacion de productos, valdria la pena probar sistemas de fase reversa, para

evitar la desproteccion en la columna cromatografica.

Por otro lado, las reacciones en condiciones de catélisis homogénea mostraron ser
dependientes del disolvente, obteniéndose mejores resultados en tolueno, en
comparacion con benceno. En benceno se promovié la formacién de gem-dioles, en

tanto que en tolueno se obtuvo el producto objetivo.

Se concluye entonces que, de todos los procedimientos probados en este trabajo

para obtener el producto monoprotegido a partir del tereftaldehido, la reaccion
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catalizada por el acido p-toluénsulfénico en tolueno seco como medio de reaccion,

es la que mejor resultado ofrecio.

En cuanto a la reaccion de Wittig, tanto por la revision de la literatura, asi como lo
experimentado en este trabajo, podemos concluir que las condiciones 6ptimas
dependen fuertemente del entorno molecular en el que se encuentra el grupo
aldehido que se pretende transformar. En nuestro caso, los pardmetros que tienen
mayor influencia en el rendimiento fueron la estequiometria y el volumen de

disolvente utilizado.

En las condiciones de reaccion aqui utilizadas, el grupo protector de cadena abierta
resultd mas util para obtener el compuesto de interés, en comparacion con el grupo

protector ciclico.
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7. Anexo

7.1 Experimentos

Tabla A. Experimentos para llevar a cabo la monoproteccion del

tereftaldehido en diferentes condiciones de reaccion.

Aldimina Neutra (acidificada)

1 1 77.4 25 0 24
2 1 77.4 2.5 0 24
3 1 77.4 25 0 24
4 1 76.5 2.4 0 24

Acido p -TsOH en benceno y trampa Dean Stark

1 1 0.4 0.1 0 2
Aldmina &cida (proveedor)
1 1 1.0 0.2 0 3
2 1 1.0 0.3 0 3
3 1 0.5 0.2 0 3
4 1 5.1 0.2 0 3
5 1 3.1 0.5 0 3
Acido p -TsOH en tolueno
1 1 0.9 0.1 85.87 3
2 1 1.0 0.1 78.80 3
3 1 1.0 0.1 77.50 3
4 1 1.0 0.1 79.73 3
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7.2 Mecanismos

Esquema A. Mecanismo de reaccion: Monoproteccion de
tereftaldehido utilizando alimina &acida
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Esquema B. Mecanismo de reaccién: Monoproteccion de
tereftaldehido utilizando acido p-TsOH en benceno
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Esquema C. Mecanismo de reaccion: Monoproteccion de
tereftaldehido utilizando acido p-TsOH en Tolueno
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Esquema D. Mecanismo de reaccion: Formacion de iluro
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Esquema E. Mecanismo de reaccion: Reaccion de Wittig con 4-(1,3-

Dioxa-2-ciclopentil)benzaldehido (1)
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Esquema F. Mecanismo de reaccion: Reaccion de Wittig con 4-
(dietoximetil)benzaldehido (producto comercial)
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7.3 Caracterizacidon espectroscopica

Espectro de RMN 'H 300 MHz en CDCls. Crudo de reacciéon con Alumina neutra (acidificada).
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Espectro de RMN *H 300 MHz en CDCls. Crudo de reacciéon con Alumina acida (proveedor).
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Espectro de RMN *H 300 MHz en MeOD. Crudo de reacciéon con p-TsOH en benceno.
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Espectro de RMN *H 300 MHz en CDCls. Crudo de reaccién con p-TsOH en tolueno.
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Espectro de RMN *H 300 MHz en CDCls. Purificacién por cromatografia con columna, de reaccion
con p-TsOH en tolueno.
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Espectro de RMN *H 300 MHz en CDCls. Reaccién de Wittig con 4-(1,3-Dioxa-2-

ciclopentil)benzaldehido
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Espectro de RMN *H 300 MHz en CDCls. Reaccién de Wittig del 4-(dietoximetil)benzaldehido

(producto comercial)
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Espectro de RMN *H 300 MHz en CDCls. Reaccién de Wittig con 4-(1,3-Dioxa-2-

ciclopentil)benzaldehido (condiciones optimizadas)
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Espectro de RMN *H 300 MHz en CDCls. Reaccién de Wittig del 4-(dietoximetil)benzaldehido
(producto comercial). Condiciones optimizadas.
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Espectro de RMN 3C 300 MHz en CDCls. Reaccidon de Wittig del 4-(dietoximetil)benzaldehido
(producto comercial). Condiciones optimizadas.
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Espectro de masas (IE +). Reaccion de Wittig del 4-(dietoximetil)benzaldehido (producto

comercial). Condiciones optimizadas.
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Espectro FT-IR. Reaccién de Wittig del 4-(dietoximetil)benzaldehido (producto comercial).
Condiciones optimizadas.

% Transmittance

=WITTIG DIETOXI MASAS SPS

751

70-
i 3007
65 i
50 I Grupo Numero de onda (cm™)
: 3007 Br
i “ "Br
55 1
50— \ 1695
) o
i c—0 O
45 /
i Br 810
407 1695—
3 -
30+
4000 3500 3000 2500 2000

Wavenumbers (cm-1)

1500

810 ———.

1000

500

74



	Portada 

	Resumen

	Índice

	1. Antecedentes
	2. Metodología Experimental

	4. Resultados y Discusión

	5. Conclusiones
	6. Referencias
	7. Anexo

