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ABREVIATURAS
p-ABSA = p — Acetamido bencen sulfonil azida (CgHgN,S05)

Cu(0OAc), = Acetato de cobre (C,Hg0,Cu)

EtOAc = Acetato de etilo (C,HgO,)

Pd(0Ac), = Acetato de paladio (C,Hg0,Pd)

HCI = Acido clorhidrico

H,S0, = Acido sulftrico

ATP = Adenosin trifosfato (C;oH16N5013P3)

H,0 = Agua

NaN; = Azida de sodio

ADT = 2-Azida-4,6-dimetoxi-1,3,5-triazida (CsNgHg0-)
ADT’ = 2-Amino-4,6-dimetoxi-1,3,5-triazida (C5N,HgO,)
Bt = Benzotriazol (CgHsN3)

NaHCO; =Bicarbonato de sodio

CuBr = Bromuro de Cobre (I)

Br = Atomo de Bromo

Cs,CO5;= Carbonato de cesio

Ag,CO5; = Carbonato de plata

K,CO; = Carbonato de potasio

Na,CO; = Carbonato de sodio

CH3;CN = Cianuro de metilo o acetonitrilo

Cl = Atomo de cloro
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MgCl, = Cloruro de magnesio

NaCl = Cloruro de sodio

DBU = 1,8-Diazabiciclo [5.4.0] undec-7-eno (CoN,H; )
DCM = Dicloro metano

CH,Cl, = Dicloro metano

LDA = Diisopropilamida de litio (CgH,4NLi)
DMAP = Dimetil amino piridina (C,;HqN;)
DMA = N, N-Dimetil anilina (CgH1,N)
DMF = Dimetilformamida (C3H,NO)
DMSO = Dimetil sulféxido (C,HgS0,)

Si0, =Dioxido de silicio

Boc = Di-terbutil dicarbonato (CqH,503)
Azp | = Enzima alazopeptina ]

AC_zp K = Enzima alazopeptina K

Azp L = Enzima alazopeptina L

Crem = Enzima CreM

Sn = Estafio metalico

EtOH = Etanol

Et = Etilo (C,Hs)

WEB = Extracto de ceniza de platano

C¢Hs = Fenilo

TBAF = Fluoruro de tributil amonio (C;,H,;NF)
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°C = Grados Celsius

NaOH = Hidréxido de sodio

iPrOH = Isopropanol (C3Hg0)

MeOH = Metanol (CH;0H)

Me = Metilo (CH;)

CH3;0Na = Metéxio de sodio

NO; = Nitrito

NaNO, = Nitrito de sodio

hv = Ondas electromagnéticas

Ca0 = Oxido de Calcio

Ag,0 = Oxido de plata

053 = 0zono

PMPNH, = p- Anisidina (C;HyNO)

SAFE = Tecnologia de sintesis libre de sulfonil azidas
Na = Atomo de sodio

Na,S0, = Sulfato de sodio

DFT = Teoria del funcional de la densidad
t-Bu = Ter-butilo (C4Ho)

TBDMS = Ter-butil di metil sililo (SiC¢H15)
Boc,; = Terbutoxi carbonil

t-BuONa = Terbutdxido de sodio (C4,HyONa)

AgBF, = Tetrafluoroborato de plata
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THF = Tetra hidro furano (C,HgO)

TMS = Tetrametil silano (SiC4H;5)
[PA(PPhs),] = Tetra-trifenil fosfina Paladio
Ts = Tosilo (C;H,S053)

TBS = Tributil sililo (C;,H,,S1)

Et;N = Trietil amina(CgH;5N)

PPh; = Trifenil fosfina (C;gH,5P)

Tf = Triflato (CF3;503)

Sc(0Tf); = Triflato de escandio (C3FyS304S¢)
Zn(0Tf), = Triflato de Zinc (C,FzS,04Zn)
P(2 — Fu); = Tri (furan-2-il) fosfina (C;,HyO3P)
TIPS = Tri isopropil silano (SiCoH;,)

I = Atomo de Yodo

Mgl, = Yoduro de magnesio

KI = Yoduro de potasio
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RESUMEN

En este trabajo se realiz6 una revision extensa en publicaciones cientificas desde el afio 2012
hasta el 2021 para la preparacion de diazocompuestos y presentar su potencial como una
materia prima esencial en la sintesis organica de compuestos con actividad bioldgica y como
bloques de construccion de macromoléculas. Mismos que fueron agrupados segin sus

caracteristicas y con base a su antigiiedad de forma creciente para mostrar el avance logrado.

TsNHNH Og, EtsN . Si0,, Piridina
TBAF,Pirrolidina CH,Cl, Si0z, THF CH,Cly, Aire
N-NHTs _NH,

Q yn-NHTs N

e A A A

- ~ . o

N O O O O e) o)
NO,CgH4SO,N; EtsN, p-ABSA NaN3 MeCN NaOH, DMSO
Et;N ADT

Figura 1. Algunas rutas de obtencidn de diazocompuestos reportadas en este trabajo
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INTRODUCCION
IMPORTANCIA DE LOS DIAZOCOMPUESTOS Y APLICACIONES

Desde el descubrimiento del diazo metano y de los compuestos a — diazocarbonilos l0s
diazocompuestos se utilizan a menudo en reacciones fotoquimicas o con metales de
transicion para generar intermediarios y formar enlaces C-C, C-O y C-N, se han reportado
numerosas y versatiles transformaciones relacionadas a la formacion de estos enlaces, en
nuestros dias las reacciones que utilizan compuestos diazo carbonilos han sido el centro de
interés de los quimicos dedicados a la sintesis organica debido a su gran variedad de

aplicaciones y la facilidad para dirigir la adicion de moléculas simples en moléculas con

mayor complejidad.’

~o U

MeOMOEt
MeO OEt OFt

Figura 2. Diferentes rutas de sintesis que involucran diazocompuestos.
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Dentro de las diversas rutas de sintesis de diazocompuestos se encuentran la diazotizacion de
aminas primarias, diazo transferencia en compuestos carbonilicos, descomposicién u
oxidacion de hidrazonas, re-arreglo de compuestos de nitrégeno y la misma alquilacién o

sustitucion de diazocompuestos previamente sintetizados,

Los diazocompuestos estan presentes en diversos productos naturales y en aminoacidos que
muestran una actividad de antimicrobios y antitumoral Unica, en la practica se ha observado
que estos son compatibles con los sistemas bioldgicos y existe una gran demanda de
ciclopropanos con estructuras complejas dentro de la industria farmacéutica debido a su
extensa gama de aplicaciones, por lo tanto, existe un gran interés en disefiar y desarrollar
estrategias de sintesis y los diazocompuestos han sido una pieza importante como materia

prima de estos compuestos.*®

SINTESIS DE DIAZOCOMPUESTOS, INCONVENIENTES Y REACTIVOS

La forma habitual para llegar a este tipo de compuestos ha sido la Reaccion de Regitz, que
utiliza azidas como fuente del grupo diazo, También se han utilizado moléculas con la
capacidad de actuar como agentes de transferencia que transfieren al grupo diazo a la
molécula de interés. Ademas, se ha reportado el resultado de combinar esta ruta de sintesis

con reacciones tipo Mannich o Wittig para obtener mayor variedad de diazocompuestos.?*
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REACCION DE REGITZ
Una de las formas de sintetizar diazocompuestos mas comunes es la reaccion de Regitz, la
cual consiste en una transferencia directa del grupo diazo usando tosil azida en medio basico,

como muestra el siguiente esquema.*

O 0] TsN 3,Et3N
~
)J\/U\O/ MeCN /U\[HJ\O
Figura 3. Formacion de diazocompuestos de Regitz.

Los principales inconvenientes de esta reaccion son:

1- Solo funciona con compuestos di carbonilicos, si solo hay un carbonilo se debe
afiadir un sustituyente extra ya sea carbonilo o enol.

2- Las bases usadas como medio de reaccion pueden ser muy caras y de dificil sintesis,
comUnmente se usan aminas terciarias, amiduros o bases de litio.

3- Las azidas son compuestos esenciales en esta reaccion, sin embargo, su manejo es

complicado al generar subproductos toxicos y ser potencialmente explosivas.

AGENTES DE TRANSFERENCIA

De forma general, la forma més comun de sintetizar diazocompuestos es mediante agentes
de transferencia. Este método consiste en utilizar moléculas que contengan al grupo azida o
bajo ciertas condiciones de pH y con ciertos reactivos puedan generarlo para traspasarlo a la
molécula de interés. La principal desventaja al igual que la reaccidén de Regitz, son los
subproductos peligrosos y el costo de los reactivos. Ademas, que no todos los tipos de
compuestos carbonilicos son susceptibles a esta transferencia o no se puede controlar la

direccion de la transferencia del grupo diazo.*
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REACCION DE WITTIG Y MANNICH

Algunas de las reacciones que se pueden combinar con la sintesis de diazo compuestos para
dar mayor variedad de productos son la reaccion de Wittig y de Mannich, dentro de este

trabajo se encuentran un par de ejemplos de esta novedosa sintesis.

El esquema de la reaccion de Wittig y Mannich es el siguiente.

0 0 o

Figura 4. Reaccion de Mannich.

0 PPh
/IK '

Figura 5. Reaccion de Wittig.

<

NUEVAS RUTAS DE SINTESIS Y MEJORAS A LA FORMA CLASICA

Dentro de los avances para disminuir los inconvenientes de la reaccion de Regitz, para
sintetizar diazocompuestos, ha sido la introduccién de polimeros como el poliestireno en
forma de catalizador, ademas del uso de aminas en disolucion acuosa como sustituto del
diclorometano y de los disolventes organicos comunes, dando buenos resultados y ampliando
un campo de trabajo mas ecoldgico, ademas, para contrarrestar las consecuencias de la
utilizacion de sulfonil azidas, se desarroll6 una metodologia libre de ellas usando cloruro de
carboxi bencen sulfonilo y azida de sodio en medio acuoso, este método da lugar a un
producto de alta pureza y sin riesgos durante su preparacion, dicho método se continla
estudiando para sustituir la forma convencional de utilizar agentes de transferencia del grupo

diazo.*t
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Por otro lado, un factor de avance en la sintesis de diazocompuestos a gran escala ha sido la
optimizacion de los procesos de transferencia de masa y de calor dentro de los reactores
continuos para controlar la cantidad y actividad de los subproductos toxicos cominmente
generados en la utilizacion de agentes de transferencia del grupo diazo, también se asegura
la estabilidad de los intermediarios de reaccion para evitar la descomposicion de la materia

prima.

CH,Cl,

Separador 0

9 o o
EtO)J\/NH3CI — £ A2

50°C

NaNO,
Mezcla
acuosa

Figura 6. Sintesis en flujo continuo de diazocompuestos.

Hasta ahora se han encontrado mas de 200 productos naturales con enlaces N-N, gran parte
de ellos han mostrado interesantes actividades bioldgicas, como antitumorales o
antimicrobianos, el mecanismo de formacion de estos enlaces de forma natural aun no es
conocida del todo, sin embargo, si se conocen enzimas que realizan este proceso y han sido

un gran avance dentro de la biosintesis organica en donde esta involucrado el grupo diazo.®

o Cl

)<CI Cl
N o~ Cl o) C)'<C| “ o cl
H2N’ - CU(OAC)Z o Cl
I N2 + C —_—
DMAP
Br
Br

Figura 7. Sintesis de un ciclopropano de interés bioldgico usando diazocompuestos.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Recopilar la literatura cientifica relacionada a la mejora y creacion de rutas de sintesis de

diazocompuestos desde el afio 2012 hasta el 2021.

OBJETIVOS PARTICULARES

» Informar de las metodologias de preparacion de las sintesis para diazocetonas,

diazoeésteres, diazoamidas, entre otras.
» Enfatizar los avances de los desarrollos en la preparacion de los diazocompuestos.

» Para algunas sintesis, mencionar la aplicacion directa que se ha tenido de los

diazocompuestos preparados.

> Mostrar aquellas metodologias que sean amigables con el medio ambiente y que han

sustituido reactivos dificiles de manejar por otros mas amigables y seguros.

» Indicar la importancia de los diazocompuestos en la quimica organica como materia

prima esencial en moléculas complejas.
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NUEVAS METODOLOGIAS PARA LA PREPARACION DE

DIAZOCOMPUESTOS

SINTESIS DE DIAZOESTERES, DIAZOCETONAS, DIAZOALDEHIDOS, DIAZOCOMPUESTOS
CICLICOS, DIAZOAMIDAS Y DIAZODICARBONILOS

Precedentemente, en el afio 2012, se mostrd una ruta sintética de diazocompuestos de 3 pasos

de reaccion utilizando nitrito de sodio. En el articulo se sintetizé una prostaglandina con

actividad bioldgica para determinar la concentracion de ciertas sustancias en el organismo?®.

1) NaNO, N2
Plrldlna HCI
o s 0 o
DCM | _
o= s o] CH3ONa N

—

N/

N

Esquema 1. Sintesis de diazometil piridina mediante una secuencia de 3 pasos de reaccion.

Comenzando en el afio 2013, en la Universidad de Nanjing, China, un grupo de
investigadores reportd un método de alquilacion de diazoésteres utilizando un catalizador
organico, dando como resultado buenos rendimientos y excelente enantioselectividad. Este

descubrimiento abre las puertas a desarrollar nuevas rutas de sintesis en los proximos afios?.

Et Et
z__ﬁ . &j
N 72 N\ ‘., N
o _ o
o

/ N = N
o CeHs l P |
N N o CeHs

H
R R N
N> COOMe o
THF /__\ N, COOMe
N

Esquema 2. Alquilacién de diazoésteres de Zhu.
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Continuando en el afio 2014, un eficiente método para obtener diazocompuestos fue
publicado por la Universidad de Azad, en Iran. Se utilizaron sales de aril sulfonil hidrazonas

que fueron preparadas previamente mediante compuestos carbonilicos®.

0
CeHs [ CeH
YN\ﬁ/s C6H5 6 5\]//N\N/C6H5 DMF N2 C6H5YN\ /CBHS
+ + N
Et N® c H —>100°C CgHs~ TEt O= H
a N

d CeHs

Esquema 3. Sintesis de diazocompuestos de Khalili.

Ademas, en la Universidad de Pekin, China, se publicd la adicion de un yoduro de arilo a un
compuesto diazo dicarbonilico en condiciones normales usando un complejo de Paladio
como catalizador. Este método result6 ser altamente eficiente y amplio las posibilidades para
diversos tipos de compuestos. Se continda el estudio de esta reaccidén con diversos grupos

funcionales para poder expandir sus aplicaciones®.

o O N,

Hxl + NaOH, EtOH
Cols )J\[(U\ C6H5)J\C02Et

N, [Pd(PPh3),]

Esquema 4. Sintesis de diazocompuestos de Wang empleando un catalizador de paladio.
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En el afio 2015, se publico una ruta de sintesis amigable con el medio ambiente al no utilizar
compuestos toxicos como el benceno, el Oxido de selenio y 6xido mercuroso. En ella se logro
sintetizar diazocetonas ciclicas, que son precursoras de moléculas con actividad biologica®.

NHE

o) NaNO, o o
TsNHNH N N, O
o o) 2
—_— —_—
0 0 o o

Esquema 5. Sintesis de diazocompuestos ciclicos de Nikolaev.

En el afio 2016 se desarroll6 una sintesis de f — amino — a — diazo esteres mediante una
sustitucion nucleofilica catalizada por un compuesto de plata. Este nuevo método funciona
para una amplia variedad de aminas, la cantidad de catalizador es minima y emplea materias

primas comunes Y faciles de conseguir®.

0
() °
N ()
N AgBF, N
+ —_—
NN H” “COOEt

100 °C, THF
L_o !
Ny

Esquema 6. Sintesis de diazocompuestos por una sustitucion nucleofilica.

COOEt
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En ese mismo afio, el equipo de Rastogi informo una novedosa y eficiente forma de sintetizar
compuestos @ — diazo — f8 ceto ésteres mediante la acilacion de diazo ésteres con N-acil
benzotriazoles, esta metodologia continta estudidndose para crear diazocompuestos que
después seran utilizados como materia prima de moléculas de interés, una ventaja que ofrece

esta sintesis es poder reutilizar la materia prima que no reacciond’.

o) CO.Et LDA, 1.5 eq o)
+ 2 THF -78 °C CO.Et
C6H5/U\Bt ||/ — C6H5 2
N2

Ny

Esquema 7. Sintesis de a — diazo — B cetoésteres de Rastogi.

En la Universidad de Beijing, China, en el afio 2017 el equipo de Fanyang M. describio la
carboxilacion de compuestos diazocarbonilicos con dioxido de carbono y bromuro de
bencilo. La reaccion ocurre a temperatura ambiente y presién atmosférica mostrando una alta

reactividad y poca diversificacion, con rendimientos arriba del 99%8.

0 Cs,COs 0 O

H CH-4CN, 50 °C
Eto)k[f + CO, 4 BrCH,CgHs 3 >~  EtO o 7t

N> N,

Esquema 8. Carboxilacion de diazocompuestos.
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En la universidad de Chongging, China se inform6 de una metodologia para obtener
compuestos @« — Diazo — f — hidroxi fosfonatos a partir de a — ceto ésteres y diazo
metil fosfonatos. El producto de esta reaccion contiene varios grupos funcionales que pueden
servir como materia prima de compuestos quirales con potencial para la actividad bioldgica

y farmacéutica con un rendimiento de reaccion mayores al 99%?°.

H
1T L

0 S NO, 0 0

NN
MeO_ ,O PN
CeHs)Hfo ¥ )24 CeHs o y

') MeO | /O \I\CGH5

N, -40 °C Tolueno t-Bu I on

Esquema 9. Sintesis asimétrica de diazofosfonatos.

En la universidad de Rusia, se publicé una ruta de sintesis de diazocompuestos partiendo de
nitro fenoles bromados, como primer paso, se redujo el grupo nitro a un grupo amino para
después generar el grupo diazo en dos pasos de reaccion. Estas moléculas de

diazocompuestos se pueden usar como bloques de construccion de compuestos ciclicos de

interés biologico™.

OH OH OH

o Br Br Br Br Br
Sn, HCI 1) NaNOZ, H2804

2) NaHCO,
NO, NH, N,

Esquema 10. Sintesis de diazo quinonas polibromadas.
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Posteriormente, en el afio 2018, el equipo de Hiroki Tanimoto reporté una conversion de
grupos alquil azida en la posicion alfa a un carbonilo en diazocompuestos. Dicha
transformacion sucede a través de la eliminacion de nitrogeno molecular, seguido por la
formacion y descomposicion de una hidrazona. Este método expande la eficiencia y

disponibilidad de grupos diazo®*.

N
0 TBAF, TsNHNH,  ° 0
N3 > —~ N2
Pirrolidina

N3 N3

Esquema 11. Conversion de azidas en diazocompuestos.

El grupo de investigadores de Pace mostraron la adicion de aminas aromaticas a compuestos
a-halo diazocetonas en presencia de 6xido de calcio. Esta metodologia tiene un alcance en

situaciones similares utilizando aminas aromaticas secundarias®?.

CgHsNH,
N —_— C6H5\
Br)\fﬁ"‘z ca0 \ N
H o

O (KF- Celita)

Esquema 12. Adicion de aminas a a-halo diazocetonas.

P
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El grupo de investigadores del departamento de Quimica de Bhopal, India, mostraron en el
afio 2019 la sintesis de isoindoles con un grupo diazo como sustituyente, usando como
catalizador un acido de Bronsted a partir de aldehidos arométicos y diazoacetato de etilo con

un rendimiento mayor al 99%*3.

CO,Me 9 o
PMPNH,
CHO N, CH,Cl, NHCO,Et
H N,

Esquema 13. Sintesis de diazo isoindoles.

Por otra parte, en el departamento de Quimica de la Universidad de Texas, se desarroll6 una
forma de sintetizar diazocompuestos protegidos por TIPS, esto permite que reacciones
posteriores a la adicién sigan una estereoquimica definida, dentro del articulo se habla de una

ciclopropanacion para utilizar los diazocompuestos preparados por esta metodologia®®.

N EtsN, CH,Cly 0 °C Q QTIPS
0 N N
TIPSOTf O

Ny

Esquema 14. Generacion de diazocompuestos protegidos por TIPS.
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Se publicé un estudio detallado sobre las sulfonil hidrazonas (—NNHSO,) y su
descomposicion en diazocompuestos usando una base y condiciones de temperatura
ambiente. Este trabajo busca identificar los mejores sustratos para este cambio y poder
obtener diazocompuestos con actividad bioldgica y con alta pureza®®.

CF3 N2

H o \
\N/N_ﬁ@ Cs,CO3 1.5 eq
o)
Cl

1,4 dioxano, 25 °C

Cl

Esquema 15. Estudio de sulfonil hidrazonas y su transformacion en diazocompuestos.
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En otro laboratorio de investigacion a principios del afio 2020, se descubrio una sintesis de
pequefias moléculas de diazoamidas que servirian como bloques de construccion para

moléculas més grandes, dentro del articulo se trabajan 3 formas de sintetizar

diazocompuestos'®

1- La primera de ellas es una sustitucion sobre una @ — Diazo acetoamida utilizando

un haluro de fenilo y un catalizador de paladio (esquema 16a)

2- Lasegunda, se trata de una transferencia del grupo diazo en una amida utilizando p-

ABSA y DBU como base (Esquema 16b)

3- La ultima ruta involucra una acilacion y eliminacion utilizando una tosil hidrazona

(Esquema 16c¢)

o)

Esquema 16. Sintesis de diazoamidas mediante el método de Nelson.

CgHsl, Pd(PPhs)s 5% mol
EtzN, Ag,CO3 0.5 eq \/\ CeHs

Tolueno \/

p-ABSA, DBU
CH4CN, 0 °C

Cl
Qs
> CeH4Cl
N)H(G4
LN,

1) DMA, CH,Cl, 0 °C

7
Z
T
Z
o=
@)
Y
Q
—z
_=°
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El grupo de Raines, en el afio 2021 publicé una forma de sintetizar compuestos a — aril —
a — diazoamidas en dos pasos de reaccidn, el primer paso es una arilacion catalizada por
paladio seguida por una amindlisis y alquilacion. Esta reaccion se puede realizar en medio

acuoso y permite la aplicacion de los diazocompuestos en la ciencia de la bioquimica®’.

Ny o) Pd(OAc); 5% mol
O. Ag,CO5;0.5¢e
H)H( N . 92003 q
'e) EtN3; 1.5 eq
O EtOAc, P(2-Fu); 10 % mol
N> EtzN 10 eq

H
N/// NH,CH,CCH 3 eq
I THF 0 °C

Esquema 17. Sintesis de diazocompuestos de Raines.

En otro laboratorio de investigacion, el equipo de Davies y Stahl ensefiaron un método para
obtener diazocompuestos a partir de la oxidacion aerdbica de hidrazonas utilizando aire y un
catalizador de acetato de cobre con piridina. Este proceso ocurre a temperatura ambiente en
minutos, generando agua como subproducto. El proceso consigue sintetizar compuestos
diazoésteres, diazocetonas y diazoamidas. La piridina actia como un disolvente para el
acetato de cobre y permite al cobre oxidar a la hidrazona, este proceso no se puede lograr por

diazo transferencias ordinarias?®.

o Cu(OAc), H,0O 10% mol O.
~ > Et
Et
0 Piridina 0.6 eq, aire 0

SiO,, CH,Cly, 23 °C

Esquema 18. Oxidacion de hidrazonas utilizando aire.
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Los investigadores Brewer M. y Howard E. exhibieron la formacién de 1,5-dicarbonil 2-
diazocompuestos mediante la reaccion de enoxilsilanos con compuestos  — hidroxi — a —
diazocarbonilos. Esta reaccion funciona con una variedad de grupos funcionales incluidos
grupos protectores y tiene rendimientos superiores al 99%, con alta diasteroselectividad
20:1%,

OTIPS
N xn Zn(OTf), 10% mol
EtO OH CH,Cl,

Esquema 19. Sintesis de diazocompuestos de Brewer.

En el trabajo del grupo de investigacion de Davies H. se destacd las condiciones de reaccion
para la preparacion de diazocompuestos a partir de hidrazonas usando una columna de silice

con acetato de cobre y empleando como disolvente agua y DMAPZ,

CO,CH,CCI
N—=C 2 277%  Cu(OAc), 10% g COZCHCCh
H,N DMAP 60% 2
DCM
Br

Br

Esquema 20. Oxidacion de hidrazonas de Davies.
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A comienzos del afio 2021 en la Universidad de Calcutta, India, se mostro una ruta de sintesis
para una ciclopropanacién, pero como un paso previo, hay una sintesis de diazocompuestos,
la cual toma como materia prima un compuesto carbonilico (aldehido o cetona) y
tosilhidrazina en medio basico. Se tienen condiciones de reaccion libres de metales de

transicion y las materias primas a utilizar son de facil acceso?!.

OH Cs,CO; _N;
+ TsNHNH, -
OH MeCN, 80 °C

Esquema 21. Sintesis de diazocompuestos en medio basico, empleando Cs,COs5.

Se presento en el afio 2021 la primera diazometilacion electrofilica de compuestos ceto con
trimetilsilano utilizando un agente de yodo. Este inusual grupo de diazocompuestos abre la
puerta a explorar nuevas metodologias de sintesis para obtener eslabones dentro de las
estructuras moleculares que tendrian varias aplicaciones, en el articulo se describe su uso

para sintetizar un ciclopropano de interés farmacolégico?.

O  CO,Et
OTMS CO,Et Na,CO3;
~ + Tio—— CH,CN CeHs N,
CeHs N,

Esquema 22. Sintesis de diazocompuestos usando un agente de yodo.
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A mediados del afio 2021, el grupo de Ho-Hsuan C. ensefiaron un nuevo y universal agente
de transferencia para una directa y efectiva transformacién de compuestos alfa amino
carbonilos en alfa diazocompuestos. Este procedimiento se da en un solo paso de reaccion y

también se puede usar para preparar a-diazopéptidos®>.

F
? 1
®0
H,N N,PF

O
K,COj3 4 eq NZ%)LOCEsHs

THF/H,0

Esquema 23. Transferencia directa del grupo diazo con un nuevo agente de transferencia.

SINTESIS DE DIAZOCOMPUESTOS USANDO AGENTES DE TRANSFERENCIA

En otro laboratorio de investigacion del grupo de Nikolaev se publico en el 2013 la sintesis
de diazocompuestos usando un agente de transferencia del grupo diazo como una alternativa

eficiente de sintesis para diversas moléculas de interés bioldgico y farmacolégico®.

EtsN
~
C6H5MO/ = GCgHs o
N>

Esquema 24. Agente de transferencia del grupo diazo.
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En el afio 2014 de comunico la formacion de diazocompuestos 1,3-dicarbonilicos usando
tosilazida como agente de transferencia y malla molecular como catalizador en condiciones
de reaccion accesibles dando buenos rendimientos. A pesar de utilizar un catalizador
heterogéneo, no fue complicado retirarlo del producto final, porque con una filtracion se

puede separar, lo que permite reutilizarlo en varias ocasiones?>.

o 0 TsN3 THF 6o 0
AN ec
OEt - OEt

malla molecular

Esquema 25. Sintesis clésica por transferencia del grupo diazo.

Por primera vez, en el afio 2015, se informo del efecto de utilizar hidréxido de sodio y trietil
amina en la reaccion de transferencia del grupo diazo, esta sinergia dio como resultado una
mejora en la obtencion directa de diazoésteres en un solo paso de reaccién como un metodo

simple y de bajo costo?.

.0 ~
NI ~ 4-MeCgH4SO,N; N|
CeHs N2
CeHs CH4CN, Et;N
COOEt 3UN, El3 COOEt

NaOH, 27 °C

Esquema 26. Mejora de la reaccion de diazo transferencia en medio basico.
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El investigador Mitsuru Kitamura encontrd un eficiente agente de transferencia del grupo
diazo proveniente de un derivado del imidazol junto con azida de sodio, con esto se publicd
la formacién de diazocompuestos 1,3-dicarbonilicos en condiciones bésicas. Ademas, se
mostraron buenos rendimientos de reaccion sin usar catalizadores metélicos. Esta
metodologia es compatible con diversos compuestos y se continla trabajando para explorar

nuevas posibilidades de sintesis?’.

Cl N3N3 Cl/N// THFE O O
\ﬁ))\N/ CH4CN, 0 °C

N O O
© @)\ * M ik >

Esquema 27. Transferencia del grupo diazo de Kitamura.

A principios del afio 2016 se explord la utilizacion de tosil azidas formadas in-situ como
agentes de transferencia del grupo diazo, utilizando pequefias cantidades de sustrato en un
reactor por lotes y lograr generar diazocompuestos con una pureza mayor al 98%, las
condiciones de reaccién permiten controlar el calor desprendido por la reaccion exotérmica
y evitar que las azidas sean un agente quimico con un potencial de riesgo de explosion y se
aseguro que al final de la reaccion no quedaran residuos de agentes de transferencia de grupo

diazo %,

1)NaN3
oN CH5CN,H,0 o O
\S/Cl -
% )J\(Koa
2)CH4CN, NEt; \
0o 0 ?

OEt

Esquema 28. Transferencia del grupo diazo usando tosil azidas generadas in-situ
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Posteriormente, se comunicd un método de transferencia de grupo diazo eficiente y amigable
al ambiente a partir de compuestos S — cetoésteres , utilizando tosilazida soportada en
poliestireno y empleando una cantidad minima de catalizador. Este método mejora la manera
tradicional de generar diazocompuestos al usar reactivos seguros, disolventes no inflamables
y una manera mas simple de trabajar al no requerir procesos de purificacion extras al final de

la reaccion®.

o o TsN3 1 eq o

0]
Et;N 0.25 eq
)J\)J\O/CSH11 ? = ~CsHyq4
H,0 o

Ny

Esquema 29. Transferencia del grupo Diazo de Collins.

Mas tarde en el afio 2017, en la universidad Chejiang, en China, se informé de una nueva,
eficiente y conveniente forma de preparar diazoiminas ciclicas, usando bromuro de cobre (1)
como catalizador y 1-(etinilfenil) metanoles. La investigacion, reporta, ademas, un
procedimiento para elaborar triazoles a partir de las diazoiminas que funciona con una
diversidad de aminas, y se esta trabajando en desarrollar un mecanismo de reaccion y

aplicaciones a estos bloques de construccion .

OH 0]
+ C6H5802N3 CuBr , Et3N
Cl % MeCN, N2 Cl N802C6H5
N

Esquema 30. Sintesis de diazoiminas con CuBr.
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En el afio 2019, se reportd la preparacion y uso de un agente de transferencia del grupo diazo
que tiene el potencial de ser una alternativa a varios agentes disponibles en la industria
farmacéutica asociados a riesgos en su utilizacion. Este agente quimico es de bajo costo,
seguro, efectivo con una amplia variedad de sustratos y no requiere de purificacion

posteriors?,

SO,N;
o o
o o
. EtsN, H,0 ~N
o\ > o
K,CO5 N,
COOH

Esquema 31. Sintesis de diazocompuestos usando un agente de transferencia soluble en

aguay de bajo costo.

Ese mismo afio, se publicé una metodologia para generar diazocompuestos sin usar sulfonil
azidas (—S0,N3) ya que estos agentes de transferencia del grupo diazo son potencialmente
explosivos. En este articulo se utilizé la reaccion de Regitz empleando azida de sodio y
cloruros de sulfonilo para generar in-situ los agentes de transferencia del grupo diazo y

preparar una amplia variedad de diazocompuestos®2.

NaNj 2 eq o O
6 0 m-HO,CgH,SO,Cl 1.3 eq
M K,COj3 2.6 eq }
Hzo NZ

Esquema 32. Transferencia del grupo diazo sin el uso de sulfonil azidas.
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Recientemente en el afio 2020, el grupo de investigadores de Krasavin, mostrd una forma de
sintetizar diazocompuestos con alta pureza y buen rendimiento empleando metilazidas
generadas in-situ. Con esta metodologia se reduce el impacto ambiental consecuencia de la
sintesis clasica de estos compuestos a nivel industrial y su alta pureza permite realizar

transformaciones subsecuentes®?,

)J\)J\ NaN3, H,O )J\(k

2)K,CO3, H,0
CH5CN 2

Esquema 33. Sintesis de diazocompuestos empleando metilazidas generadas in-situ.

Adicionalmente, se publicd la reaccion entre sulfonil metilazidas y enaminonas para formar
diazocetonas, esta metodologia usa agua como disolvente y microondas para promover la
reaccion, ademas de ser una metodologia verde, tiene la ventaja de ser sustentable y libre de
catalizadores. Esta nueva metodologia se continda estudiando para formar una mayor

variedad de diazo cetonas®*.

O NH, o
4 i H,0, 60 °C N2 >: _SO,Me
+ —S—Nj 2 + N
6 microondas HaN

Esquema 34. Sintesis de diazocompuestos usando microondas.
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Ademas, se descubrié una novedosa sintesis de compuestos diazocarbonilos a partir de un
bromuro de alilo y una reaccion de transferencia del grupo diazo. Dentro de las ventajas de
este método estd el uso de materias primas accesibles y de bajo costo, el empleo de
disolventes no toxicos y un medio de reaccion simple. La utilidad de estos compuestos esta

en formar estructuras ciclicas de interés bioldgico con altos rendimientos®.

y o 0 1) NaOH, H,0 ©
CeHs Y O  + OEt i-PrOH, 25 °C AN o
> 6'15
Br 2) p-ABSA-N3, NaOH, 25 °C N,
COOEt

Esquema 35. Sintesis de diazocompuestos desarrollada por Sa.

Posteriormente, se report6 que la reaccion de una clase de azoles con sulfonil azidas genera
una mezcla de dos pares de compuestos. Una de ellas es una pareja de triazoles con
sulfonamidas y la otra de diazocetonas con N sulfoamidinas debido a la competencia entre
ambas recciones se genera la mezcla. Este problema se resolvié utilizando enaminonas
solubles en agua, lo cual ayudo a desarrollar métodos para sintetizar cada par de compuestos
por separado. Adicionalmente se hicieron calculos usando DFT (Teoria de funcionales de la
densidad), un método de calculo en mecanica cuantica para poder construir el mecanismo de

reaccion para este proceso®.

SO,N
N 23 )EtOH 0

N”
1 / | N 2)AcOH,H,0 N
N/w > N\ / |
S N

K/ 2
N NO,

Esquema 36. Sintesis de diazo azoles utilizando enaminas.




Una manera muy interesante para preparar moléculas con el grupo diazo fue desarrollada por
el equipo de investigadores de Yu L. que publicé un método simple y préctico para generar
diazocompuestos a partir de cetonas S — fluoro alquil — «, f — insaturadas sin la
necesidad de utilizar catalizadores metalicos u orgénicos. Esta metodologia es amigable con

el ambiente y tiene tolerancia por diversos grupos funcionales®’.

0] O NH,
DMF, 60 °C
A CF, * TMSN; CFy + ©)J\/\CF3
Ny

Esquema 37. Sintesis de diazocompuestos usando cetonas insaturadas y alquilfluoradas.

SINTESIS DE DIAZOCOMPUESTOS UTILIZANDO LA REACCION DE REGITZ CON OTRAS
REACCIONES COMO WITTIG, MANNICH Y LA TECNOLOGIA SAFE

El equipo de investigadores de Krasavin comunicé en el afio 2020 una forma de preparar
diazosulfonas a partir de cloruros de sulfonilo mediante una serie de reacciones que tiene
como paso final una transferencia del grupo diazo usando una metodologia libre de

sulfonilazidas en medio acuoso®.

O e} o

Nast4

o e N 0

s Cl _NaHCO, s Na @ﬁ SAFE 4
—_— Tl

O Hzo MeCN Kl 5% mol o) O N2

Esquema 38. Sintesis de diazo sulfonas de Krasavin.
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Por otra parte, el equipo de Dixon D. comunico la sintesis de diazocompuestos usando la
reaccion de Manich de diazoacetatos con N-Boc aldiminas catalizada por Triflato de plata(l),
esta metodologia tolera una significativa variedad de diazoacetatos y ocupa una baja carga

de catalizador (alrededor de 1% mol) y rendimientos superiores al 95%%.

AgOTf e}
NBoc BocHN
| + %o/\ CHCly

CeHs

oC :
O P(C

gHg)2

<O O P(CgHog)2
(0]

Esquema 39. Sintesis de diazocompuestos via reaccién de Mannich.

Como una nueva tecnologia se mostré una sintesis de 2-diazo-3-oxopropanoatos, en la
Universidad de San Petersburg, Rusia, utilizando la metodologia SAFE en medio acuoso,
usando como materia prima metilcetonas. Los diazocompuestos fueron aislados con una alta

pureza en dos pasos de reaccion®.

o O,Na 0
1) THF, t-BuONa, 60 °C SAFE. H,0 N>
N C5H5)\ — CSHSAV
sHs j\ CO,Me COMe
\O O/

Esquema 40. Sintesis de diazocompuestos usando la metodologia SAFE.
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Posteriormente, se mostro la sintesis de diazohidroxilaminas mediante una adicion de
Mukaiyama-Mannich. En esta metodologia se provee de una variedad de compuestos de
interes para la medicina con altos rendimientos. Se emplea un catalizador de éter etilico con
yoduro de magnesio que asegura una buena selectividad sin descomposicion del producto

final*®.

o ()]
® =
O.\-Cetts o O Mgl,, (OEt,) CeHs LOTBS
)|\ + M P CH,Cl, N o o
N >
CeHs H
6Hs N, | C6H5)\/U\[(U\N/
N, |

Esquema 41. Sintesis de Mukaiyama-Mannich de diazocompuestos.

Recientemente se publico en el afio 2021 la sintesis de diazopirrolidinas mediante la reaccion
de Wittig seguido de la diazo transferencia de Regitz. Durante el experimento, solo se
necesitd emplear una columna cromatografica una sola vez. Esta metodologia permite
sintetizar compuestos de manera paralela y se continda estudiando esta transformacion para

volverla mas frecuente dentro de la sintesis de diazocompuestos*.

CgHs CeHs
— Y DBU N2
A CegHsCHO 4-O,NCgH4SO5N3
O IT] O R O N O O l}l O
C6H5 PPh3, MGOH, 20 °C é6H5 C6H5

Esquema 42. Sintesis de diazo pirrolidinas mediante la reaccidn de Wittig y Regitz.
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SINTESIS DE DIAZOCOMPUESTOS USANDO ENZIMAS Y PROPUESTAS NOVEDOSAS

En el siguiente trabajo de investigacion en el afio 2017, se presentd la adicion de
diazoenolatos utilizando luz visible como catalizador y oxigeno como oxidante a temperatura

ambiente. El resultado fueron diazocompuestos estables con altos rendimientos®,

OTBDMS
hV, MeOH N—C:H
©©\k * %}(COOEt Aire s

CeHs
(0]

_

Ny

N “COOEt

Esquema 43. Obtencion de diazocompuestos mediante una irradiacion.

En la Universidad de Cork, Irlanda, Collins S. logré transferir por primera vez el grupo diazo
a compuestos B-cetosulfoxidos usando un reactor de flujo continuo de reactivos mediante la
reaccion de Regitz, dando tiempos de reaccion cortos y de forma segura, con buenos

rendimientos y con el potencial de poder llevar a una mayor escala 4.

O KSO,OH N,
O S Hzo,Acetona O S\ @ O S @
() ’

Flujo continuo
CH3CN,Et3N,p-TsN 5

Esquema 44. Transferencia de grupo diazo a sulfoxidos en un sistema de flujo continuo.
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En la universidad de Harvard, se informo en el afio 2018 la actividad de una enzima
biosintética capaz de transformar el grupo funcional amina en el grupo funcional diazo
usando nitritos. Este descubrimiento podria inspirar nuevas metodologias enziméticas para
la preparacion de estos compuestos en campos como la Bioguimica e impulsar la busqueda

de moléculas con actividad biol6gica similar®®

oo COOH
OH
Crem OH
NH2  No,, ATP, MgCI, N,
OMe NaCl, HCl OMe

Esquema 45. Sintesis enzimética de diazocompuestos.

En el transcurso del afio 2018, se publicé de la oxidacién de hidrazonas insaturadas usando
0zono para generar diazocompuestos di carbonilicos dando una cetona y un grupo aldehido
0 éster en la posicién 1 derivado de la ozondlisis. Los productos son de particular valor en

sintesis organicas como precursores de compuestos ciclicos®.

TsNHNH, NANATS an 0 N,
__MeOH > _0

CH20|2

Esquema 46. Obtencion de diazocompuestos por ozondlisis de hidrazonas.
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Por otra parte, se comunico el uso de un compuesto cristalino conocido como ADT para una
forma segura, estable y eficiente de agente de transferencia del grupo diazo. Este compuesto
es estable por méas de un afio a temperatura ambiente ya que su descomposicion es
endotérmica y tiene una entalpia de 30.3 kJ/mol, ademas de ser de bajo costo y muy seguro

ya que no es explosivo®’.

N3
P O O NaOH o O
N™ SN + 40% mol
~ )l\ /)\ - )J\/U\OEt o OEt
0 >N o DMSO, 25 °C

Esquema 47. Sintesis de diazocompuestos usando ADT.

Por otro lado, en el afio 2019 se cre6 un innovador sistema de reaccion formado por un
extracto de ceniza de platano (WEB) con DMSO para promover la reaccion de condensacion
entre un diazo éster y un aldehido aromaético. La razén de que este extracto organico funcione
es su alto contenido de carbonatos y cloruros de potasio y trazas de sodio que generan un
medio basico adecuado para la sintesis de diazocompuestos. Esta nueva metodologia permite
obtener diazo ésteres que después se convertiran en imidazoles con buenos rendimientos y
disminuyendo el uso de reactivos peligrosos y de bases costosas como alcéxidos y

compuestos litiados®.

CHO o OH O
WEB
.\ OEt DMSO OFEt
| —_— N,
N,
Br Br

Esquema 48. Condensacion de diazoésteres en medio basico usando WEB.
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A su vez, en el afio 2020 se reportd la sintesis de diazocompuestos con una estructura
molecular compleja a partir de un compuesto diazo carbonilico, el cual fue adicionado en la
posicion 3 de un indol. Este tipo de productos normalmente son de dificil formacion debido

a la creacion de carbonos cuaternarios®®.

H
N
2 Indol N, N

DCM, Sc(0OTf);  Eto

0]

Esquema 49. Reaccion de adicion de un diazocompuesto a un indol.

En el afio 2021, el grupo de investigacion de Katsuyama descubrid la biosintesis de un
compuesto con capacidad antitumoral utilizando enzimas recombinantes, en donde las
primeras 3 involucran la creacion de un diazocompuesto. Este articulo amplia la informacion

que se tiene sobre el comportamiento de la formacion del enlace N-N del grupo diazo*.

1)AzpK
2)AzpJ O
NHZ\/\/\rCOOH 3)AzpL MCOOH
: |
NH; N, NH,

Esquema 50. Sintesis enzimatica de diazompuestos.
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Finalmente, el grupo de Mingming M. y colaboradores mostraron avances a su estudio de
2018 presentando una novedosa ruptura regio-selectiva y dirigida por el disolvente, del
enlace carbono-carbono de aril cetonas mediante ADT sin usar catalizadores metalicos para
preparar diazocompuestos. Los resultados muestran que el compuesto ADT presenta una alta

reactividad en disolucion y alta estabilidad en estado sélido®!.

Q@ Q 40%mol K,CO4 o O

ADT + N .
DMSO 25 °C ADT
10 min. Ny

Esquema 51. Sintesis de Diazocompuestos de Mingming M.
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IMPORTANCIA DEL TRABAJO MONOGRAFICO

A pesar de que ha pasado mas de 100 afios desde que se empezaron los estudios con los
diazocompuestos, la quimica orgéanica se continta beneficiando con la versatilidad de los
diazocompuestos en reacciones tales como, la ciclopropanacion, la insercion, la cicloadicién
aromatica, la transposicion, etc. Por tal razén, es importante contar con un compendio que

resuma las metodologias actualizadas hasta la fecha para prepararlos.

Este grupo funcional que ofrece tantas posibilidades de reaccion podria ser considerado en
los programas académicos de estudio de la Quimica Orgéanica de las diferentes licenciaturas

de la facultad.
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CONCLUSIONES

» Se logro recabar y organizar la literatura encontrada en el periodo de tiempo

seleccionado.

» Se informd la diversidad de formas de sintetizar diazocompuestos cambiando las
técnicas clasicas por medios mas amigables, como catalizadores libres de metales de

transicion y evadiendo subproductos toxicos o explosivos.

» Se enfatiz6 laimportancia de proponer nuevas rutas de sintesis, para tener alternativas

de creacion de compuestos de interés bioldgico.

» Se mostro la importancia de incluir la disminucion de disolventes y compuestos

toxicos para disminuir el impacto al medio ambiente.

» Sedestaco la inclusidén de métodos enzimaticos desde el afio 2018 como nuevo campo

de estudio.
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