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1. INTRODUCCIÓN.

Esta memoriaseenmarcadentro de una línea de investigaciónen la quese

viene estudiando la reactividad y aplicaciones sintéticas de los trifluorme-

tanosulfonatos.Dichos derivados se obtienen por reacción de un compuesto

carbonílico con anhidrido trifluormetanosulfónico, (Tf,O). Asimismo, se han

desarrolladoestudiosque han permitido demostrarla generaciónde un catión

trifliloxicarbenio comoprimer intermediode reacción,capturándoloconun reactivo

nucleófllo. En el caso de quedicho nucleófilo seaun nitrilo, se obtienencomo

productos de reacción pirimidinas con rendimientos elevados. Los sustratos

carbonflicos empleadosnormalmenteen este tipo de reaccionesson cetonasy

aldehidos(alquflicos,aromáticos,asícomosustratosbicíclicos).

Por ello, seconsideróinteresantellevar a cabo un estudiode la reactividad

de algunoscompuestoscarbonílicosa-funcionalizados,así comode derivadosde

ácido (ácidos carboxílicos, esteres,cloruros de ácido, amidas) con TI’20 y en

presenciade nitrilos. Ello permitiría aportarnuevosdatos acercade la reactividad

de este tipo de sustratoscon T120, ya que hasta el momento no habían sido

estudiados,y describir un método alternativo para la síntesisde pirimidinas

funcionalizadasde acuerdocon el procedimientodescritoen nuestrolaboratorio.
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2.1 MECANISMO DE REACCIÓN ENTRE EL Tf2O Y

COMPUESTOS CARBONILICOS.

La reacciónde la gran mayadade compuestoscarbonflicoscon anhidrido

trifluormetanosulfónico(Tf2O), en presenciade una base, da lugar a triflatos

vinílicos (.0. Paraexplicaresteresultado,el mecanismode reacciónquesepropuso’

en un principio suponíala enolizacióndel compuestocarbonflicocomopasoprevio

a la reacciónconTf2O.

R’
R

OH 1f20

R ~ R’ Base

Esquema1

Si bien éstedebeser el mecanismomásprobableen el casode compuestos
carbonílicosfácilmenteenolizables,comopuedanserlos 1 ,3-dicarbonílicos,estudios

posterioressobreestareacciónhanpermitidodemostrarqueel procesopredominante

consiste en el ataqueelectrófilo del átomo de azufre del anhidrido al oxígeno

carbonílico,con la formaciónde un catióntrifliloxicarbenio (Z) y un anión triflato

(3) comocontraión
2’34.

80
2CF3

H
~1 SO2CF3—o—e

1 ~
O R

R~ Alquilo, Arilo, H

H
—e—e +

1

C R

(~)

•S020F3

- OSO2CF3

(2)

OTf

tR ~—

(1)

Esquema2
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La reactividadde estoscationes(2.), dependede la naturalezade los sustratos

departida y de las condicionesde reacción.De forma general,puedenevolucionar

eliminandoun hidrógenoen posicióna, formándoseun triflato vinílico (19; pueden

ser atacadospor el contraión, dando lugar a un gembistriflato (4)6. también es
posible que tengan lugar procesosde fragmentaciónyio transposición(5V”; por

últimodichocatiónpuedesercapturadoporun nucleófilo (Nu) presenteen el medio,

originandoel sustrato(~f.

OTf
c=c
/

C R

(.0

H DV
\ 1

c=e
R

xY

H OTf
\• e—c—c

R

(~)

1-1 OTf
‘ /

, ‘
o R

(2.)

¡-1 011
‘ £

—tD---C—R
1 ~o OTf

H OTf
% 1

—O—C—Nu.
1 %

o R

(4)

x
OTf

\NU

Esquema3
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2.1.1 REACTIIVIDAD DE CETONAS.

Los compuestoscarbonílicos,cuya reactividadfrente al Tf2O seestudióen

primer lugar, fueronlas cetonas.Seobservóla formaciónde distintoscompuestos

dependiendode la naturaleza del sustrato de partida y de acuerdo con las

posibilidadesreactivasanteriormentecitadas(ver esquema3). A continuaciónse

resumenalgunasde las reaccionesconocidasde estossustratos.

Cuandola reacciónselleva a cabocon cetonasde cadenaabiertao monocí-

clicas con hidrógenosen posición a, se obtiene el triflato vinílico (1J~ como

productoprincipal. Siesposiblela formaciónde varios isómeros,seobtienenéstos

en distintasproporcionessiendomayoritarioel alquenomássustituidocomoprevé

la reglade Saytzev:

o OTf OTf
CH3 CH3Tf2O & +II Base25 c

37% 63%

Esquema4

La reaccióncon cetonasbicíclicasconducefrecuentementea productosde

transposición,en procesosqueimplicanexpansiones’
0o con~ccionesde anillo8 y

transposicionesde Wagner-Meerwein4”’:
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1
O

Tf2O

Base

011

4%.-

95%

Tt20

Base 011

50%

Tt2O

Base

O
95%

Esquema5

Por último, si el sustratode partidano reúnelas condicionesnecesariaspara

un procesotranspositivoy ademásno está favorecidala formación de un triflato

vinílico, la reaccióntranscurremedianteel ataquedel contraión triflato al catión

trifliloxicarbenio 0, formándoseel gem-bistriflato(4). Estetipo de compuestosse

hanobtenidopor reacciónde algunascetonasbicíclicascon Tf2O comopuedeverse

en el esquema66:

T?20

Base

TÍO OTf

48%

Esquema6
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Otra reacciónalternativaquepuedetenerlugar es la condensaciónaldólica

delproductodepartida. Así, en algunasreaccionesseaíslajunto al correspondiente

triflato vinílico o gem-bistriflato,el productoresultantede dicha condensación’2.

T1
20

Base

o

+

14%

Esquema7

Asimismo, como se indica en el esquema3, el catión trifliloxicarbenio (2.)

queseoriginaen la reaccióndecompuestoscarbonílicosconTf2O puedeseratacado

por un nucleófilo presenteen el medio. En estesentido,los nitrilos handemostrado

serunosexcelentesreactivosnucleófilosen la capturatantodecationesvinilo’
3 como

trifliloxicarberno.

O0k
R

+ R”—CN
TT

20/CI,CH2

T. amb.

R11k
N

Esquema8

Estas reaccionespermitieron, confirmar que las reaccionesde cetonas

aiquíicasconTf2O transcurrencon formaciónde un catión trifliloxicarbenio
2’3 como

intermedio,al igual queen el casode aldehidos’4y cetonasbiciclicas tensas6,y no

por ataquea la forma enólica del compuestocarbonílico. Además, dado que se

O

55%
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obtienenpirimidinas,con buenosrendimientos,resultóser un buen métodoparala

síntesisde estetipo de compuestos.

El mecanismopropuestoparaesta reacciónconsisteen el ataqueelectrófilo

delanhidridotrifluormetanosulfónicoal oxígenocarbonflicocon la formaciónde un

catión trifliloxicarbenio (2), que por ataquenucleófllo de una moléculade nitrilo

presenteen el medio,originala sal de nitrilio (62. Ésta,reaccionacon otramolécula

denitrilo paradar lugaral intermedio (2), el cual elimina ácido tríflico originando

0. A continuacióntiene lugar la ciclación por ataqueintramoleculardel doble
enlacea la cargapositivaformándoseel intermedio(9). La hidrólisisbásicapermite

aislar finalmentela pirimidina (10), (veresquema9).

riO- 01V

+ Tf20 —~

(2)

TV O E
R’...JKN

• II
R’ NR”

TVO R

.3k
(7)

¡-TtOH

R

R” N R’

R

E’

— ~-3kR’~ N R’

(~) (2)

Net—R’ TfOX,,R

TVO E
NeCR
—

E”

R

+Base E’ N
-~ II

-1~1’ ‘-3k
E” N E”

<lo’

>

O

Esquema9
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Estenuevométododesíntesisde pirimidinas,sedesarrolló llevandoa cabo

la reacción de distintas cetonasalifáticas, alicíclicas y aromáticas,con nitrilos

alifáticos y aromáticos.En todos los casosseobtuvieronlaspirimidinas esperadas

con buenosrendimientos2.
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2.1.2 REACTIVIDAD DE ALDEHIDOS.

Al igual quelas cetonas,los aldehidosreaccionancon Tf2O originandoel

correspondientecatión trifliloxicarbenio (2)~4 (ver esquema2). Sin embargo, la

estabilidaddelcarbocatiónintermedioesinferior respectode la queposeeenel caso

de lascetonas.Esto se reflejaen la evoluciónposteriordel mismo y portantoen los

productosobtenidosen la reacción.Así, cuandosehacereaccionar2-etilbutanalcon

Tf2O se aíslan diferentesproductos,dependiendode las condicionesde reacción

como se indica en el esquemai<Y~’t La evolución del intermedio permite la

obtención del triflato vinílico correspondiente,como era de esperar,ya que el

producto de partida es de cadenaabierta y poseehidrógenosen posición a. Sin

embargo,cuandola reacciónse lleva a caboa O
0C, ~eobtieneexclusivamenteel

gembistriflato . Estehecho puedeexplicarseadmitiendoque a dicha temperatura,

el procesode eliminaciónse ralentizalo suficientecomoparaque la estabilización

delcatión(fl selleve a cabomedianteel ataquedelcontralóntrifiato. Estepasose

encuentrafavorecido,respectode las cetonas,por el menor impedimento estético

existente alrededor del carbonoque soportaambosgruposOTf.

O OTf

H rV
2O/CI2CH, —~ H

Base 125C

90%

O OTf
Tf2O/Cl2cH2

H Base irc OTf

60%

Esquema10
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2.1.3 REACTIVIDAD DE ÁCIDOS CARBOXÍLICOS.

Sonescasoslos datosqueaparecenen la bibliografía,acercade la reactividad

dederivadoscarboxílicos(ácidos,cloruros,anhidridos,esteresy amidas)con Tf2O.

En el caso de los ácidoscarboxílicos, la única reaccióndescritacon Tf2O, es un

procesode N-acilaciónintramolecular’
5.

O

HO
2C

H

Tf2O/cI2cH,

-78~C a T. amb.
diisopropiletilam¡fla

Esquema11

De acuerdocon los resultadosde Effenbergery colaboradoressepropusoun

anhidridomixto sulfónico-carboxílico
16”7comointermediode dicho proceso.Este

dato fue confirmadomediantela reaccióndel ácidobenzoicocon Tf
2O, a reflujo de

benceno,obteniéndosebenzofenonacomoproductode reacción.

COOH

A ~0 Tf20

reflujo

O

O
95%

81%

Esquema12
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Seconocedesdehacetiempo’8, la formaciónde anhidridosmixtos sulfónico-

carboxíicospor eliminación reversiblede una moléculade aguaentre un ácido

carboxílicoy uno sulfónico.

R—COOH + R’—SO
3H

R—CO
Q+H20

FV—SO’2

Esquema13

Sin embargo,su empícopreparativono ha comenzadoadesarrollarsehasta

que Mazur y colaboradoresdescribieronun buen método de síntesisparadichos

anhidridos. Este procedimientoconsisteen hacer reaccionarel cloruro del ácido
‘9

carboxíicoy el ácido sulfónico en condicionessuaves.,transcurriendola reacción
con buenosrendimientos(85-100%),como se ilustra a continuación:

16 ti
+ eH3—SO3H —~ e6H5—CH2—COO—S02—CH3 +HCI f

ci
100%

Esquema 14

Los anhidridosmixtos sehanempleadocomoagentesacilantesalternativos

a los clorurosde ácidoen diferentestiposde reacciones.Entreellasen la acilación

Friedel-Crafts, si bien sólo es aplicable a sustratosaromáticosmuy activados.

Además,presentanel inconvenientede su tendenciaa la descomposicióntérmicasi

poseenH en a respectodel grupo carbonilodel anhidrido’
9.
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q’ CH3

23%,.. H2CCO + CH3—SO3H
.~C .‘7,~H

e

Esquema 15

Silos sulfonatosde acilo presentanun poderacilanteanálogoal del sistema

anhidridode ácido/AICl3, lógicamenteesdeesperarquelos trifluormetanosulfonatos

deadíoofrezcanun aumentoconsiderabledela reactividad.Bajo estasperspectivas,

Effenbergery colaboradores’
6”7,han desarrolladoun procedimientoparala síntesis

de triflatos deacilo y su aplicacióncomoreactivosacHantes.Estosautoresobtienen

los triflatos deacilo medianteun costosoprocedimientobasadoen la reacciónde un

cloruro de ácido con TfOAg o con TfOH.

O
CF

3SO~g + R—C
el O

II
eF3SO2—O—c--R

CF3SO2OH + R—C~

e’

Esquema16

Dadala elevadareactividadde dichossustratos,puedenserempleadoscomo

reactivos acilantes en ausenciade catalizadoresde Lewis y frente a sustratos

desactivados
20.
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2.1.4 REACTIVIDAD DE AMIDAS.

La reactividad de las amidas frente al Tf2O ha sido más extensamente

estudiadaque la de los ácidoscarboxílicos.Así, seha encontradoque la reacciónde

amidasterciariascon Tf2O conducea una mezclade productosde 0-sulfonilación

y N-sulfonilación en proporción 4:121. Dicha mezcla fue analizadapor RMN, a

través de las señalesde los protonesdel grupo N(CH3)2, que aparecencomodos

paresde singletesa 3.28-3.37y 3.63-3.8ppm. Las señalesmásintensasy a campo

másbajo puedenserasignadasal productode0-sulfonilación,mientrasquelasque

aparecena campomasalto correspondenal producto de N-sulfonilación.

SO2CF3

R’—CH —CON<0H3)2 0F3S03

R” OSO2DF3
R’—CH—e=N<eH3)2 CF3803

(iii

Esquema 17

Cuandodichareacciónselleva a caboen presenciade colidinay unaolefina

o un alquino, la hidrólisisdel crudo de reacciónpermiteobtenerciclobutanonaso

ciclobutenonasrespectivamente.La explicaciónquelos autoresdan anteestehecho

experimental,consisteen considerarqueel intermedio<11) en presenciade la base

elimina ácido triflico conduciendoa trifluormetanosulfonatosde 1-dimetilami-

noalquenilo(ver esquema18), quetras ionizarsepuedenreaccionarlentamentecon

olefinasparadar lugara ciclobutanonas.

(cF3SO2)20
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R” 0S02CF3 R’~ 0S02CF3
R’—CH--C=N<CH3)2 0F3s0; - N(CH3)2

(14)

-OTV
4.

CCN(CH3h

a)H5c~—cEc-CsHs
b)NaOH

1» H,O

H5C6 O

E” H5e6 E’

Esquema 18

Por otro lado, otros autores~’~ han demostradoque cuando se hace

reaccionarurcasy diamidascon Tf2O, el productode reacciónesunasal dicatiónica

(12), queha sido descritapor RMN y métodoscristalográficos.El mecanismoque

dichos autoreshan propuestopara describir la reacción es el que apareceen el

esquemasiguientey queconsideraqueel primerpasode la reacciónesla formación

de una sal monocatiónica,quees atacadapor el grupo carbonilode otra molécula

paraoriginar la sal dicatiónicafinal.
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o o
u u + <CF3SO2)20<CH3)2NC(CH2)3CN(CH3>2

O
—4%- CN(CH3)2[(eH3hN9~.- ] 2 2

CF3SO3 SO2CF3

O O
II

• CNQDH3)2
CH2 CH2

(12)

Esquema 19

Asimismo, la reacciónde N,N-dimetilformamidacon Tf2O ha resultadoser

de gran valor preparativo,puesla sal de imonio resultantees capazde formilar

compuestosaromáticosno activados,lo cual constituyeunanotablemejora de la

reacciónde Vilsmeier-Haack~.

01V

+ 1120 H>~NCH3 OTf a)

CH3

3’-
Ar H

25-90%

O

Esquema20
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2.2 REACTIVIDAD GENERAL DEL GRUPO TRIFLATO.25

Los esteres sulfónicos presentan una extraordinaria capacidad como

nucleófugos, por lo que han sido utilizados frecuentementeen reaccionesde

sustitución nucleófila y en procesosde eliminación. Por ello, se han efectuado

medidascinéticasen procesosde sustituciónnucleáfila sobre átomosde carbono

saturados,lo que ha permitido determinarvaloresnuméricossobre la tendencia

nucleófugade distintosgrupossalientes.La solvolisisconstituye,probablemente,el

mejormodelo parapoderestimarla reactividadrelativade substratoscon distintos

grupossalientes,yaqueel pasode disociaciónes el determinantey en consecuencia,

la influencia del grupo salienteen la reacción es mayor que en un procesode

sustitución 5N2 . A continuación se describeuna tabla con las constantesde

velocidadrelativasal Br’ de algunosde los grupossalientesmásempleados.

GRUPOSALIENTE Z’ KZJKB..

Br 1

Cl~ 2.5.102

p-0
2N-C6H4-COO’ 2’ l0~

p-CH3-C6H4-SO; 5. í0~

CF3SO; s~í0~

TABLA 1
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Por otro lado, la influencia del grupo salienteen la reaccióndependeen

alguna extensiónde la estabilidaddel ión carbenio formado tras la disociación,

disminuyendocon el aumentode la estabilidaddel catión.

Si la disociaciónE-A estáprincipalmentedeterminadapor la estabilidadde

los iones E4 y A~, para un electrófilo dado E4, la estabilidadde A~ debería

determinarentoncessu capacidadcomogrupo salientey en estecaso,el valor de

pKa del ácido conjugadopodríaproporcionarun dato cuantitativo.En la mayoría

de los casossehaencontradoqueefectivamente,existeunabuenacorrelaciónentre

la tendencianucleófugay la fortalezadel ácido conjugado.Así, en el caso de la

solvolisis de los sulfonatos, en los que hay que romper un enlace C-O, se ha

establecidouna buena correlaciónentre el carácterdel ión XSO
3~ como grupo

salientey la fortalezadel ácidoHXSO3: (X CF3, F,Ci,, pCH3-C6H4~
8.

La elevadacapacidadnucleófugadel ión trifluormetanosulfonato(“triflato”),

ha sido atribuida al efecto -I del grupo CF
3 en el paso de la disociación

29.Sin

embargo,la importanciadel ión triflato comogruposalientesedebetambién,a su

estabilidadtérmicay resistenciaalos procesosde degradaciónoxidativay reductiva,

tanto por partedel ión triflato libre comodel ácido conjugado30.
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2.3 APLICACIONES SINTETICAS.

Debido a la elevadanucleofugacidaddel grupo OTf, los triflatos han sido

utilizadosfrecuentementeen numerosasaplicacionessintéticasbasadasen reacciones

de sustituciónnucleófilay eliminación. En estasreacciones,basadasen la fisión del

enlaceO-C, sehan empleadosustratosmuy diferentes(alquíicos31,viníicos32’33’3t

gem-bistriflatos35, triflatos de acilo’7’20’36, etc). Todos ellos reaccionancon un

nucleófilo, Nu, paradar lugara los productosrespectivos.

R—0H
2—OTf

OTf

R—C

R—e

OTf

OTf

Mu

Mu

Nu

2 Nu

OTV

R—CH2—Nu

Mu

.0
R—C

Mu

Nu
R—C

Nu

Esquema21

Por otra parte, los triflatos pueden reaccionai por el átomo de azufre

obteniéndoseen estecasolos productoscorrespondientea la fisión del enlace0-5.

A continuación se muestran algunos ejemplos representativosde estas

aplicacionessintéticas:
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a) Síntesisdeamidas:Lasamidasdeaminasprimariasy secundariasse

preparancon alto rendimientopor reacciónde alcoholescon Tf2O y

nitrilos en CH2C½
3’.Setratapor tantode unamejoray ampliaciónde

la reacciónde Ritter, en la queseformancomointermediostriflatos

de alquilo:

E’ E’ R’ TfO
Tf

2O R-cN
R’—C—OH ~ R

1—C—OTf — R—c—N=c—R

E2 E’ E’

E’ O
HO 1 II

-‘— R’—C—NH—C—R

70-98%

Esquema22

b) Reducciónde triflatos de vinilo: En condicionesadecuadas,la

reducciónde triflatos devinilo puedeconducira los hidrocarburoso

a las olefinascorrespondientes32.

Ql
011

0<pto
2 CH3

CH3 81%

Esquema23

c) Preparacióndeolermassustituidas:La reaccióndetriflatosvinílicos

con dialquilcupratos de litio
33 permite la síntesis regio y

estereoselectivade olefinas sustituidas.Procesossimilares pueden

llevarse a cabo mediante adición oxidativa de complejos de

paladio(O)TM.

Antecedentes
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OTV
R

2cuu
R

70-90%

Esquema24

d) Procesossolvolíticos: La solvolisis de triflatos de vinilo en nitrilos

comodisolventeda lugara derivadosde pirimidina. El catiónvinilo

formado en el medio de reacción es atacadonucícófila y sucesiva-

mentepor dos moléculasde nitrilo para dar lugar a derivadosde

pirimidina’
3.

R 011

‘-1 SOLVOLISIS
F R.

2R’cN

60-85%

Esquema25

e) Obtencióndegem-dihalogenuros:El tratamientode gem-bistriflatos

con MgI
2 o TiC14 permite obtener los correspondientesderivados

dihalogenadoscon buenosrendimientos
35en condicionessuavesde

reacción.

N
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OTV Mg)%
R—CH —~ oxs2c R—eH

OTV oc X

60-80%

Esquema26

La preparaciónde derivadoshalogenadosvinílicos puedeconseguirse

por reacción catalizadapor ultrasonidosde los correspondientes

triflatos vinílicos en presenciade MgX2 y en disolventesapróticos
37:

OTV A.
30-90%

Esquema27

O Reaccionesde acilación: Los triflatos de acilo son unos excelentes
agentesacilantes20por lo que se empleanen numerosasreacciones

comoreactivosalternativosalos clorurosde ácido.La aplicaciónmás

común es la acilación tipo Friedel-Crafts’7, aunquetambiénse han

empleadocon éxito en otrosprocesoscomola benzoilacióndegrupos

hidroxilo terciarios36.Ello se muestraen el esquemasiguiente.

OH OCOPh

Piridina6 60-80%
BzOTI

Esquema28
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g) Reaccionespor flsión delenlaceO-S: La reaccióndegem-bistrifla-

tos y triflatos cabezade puentecon butil-litio tiene lugar mediantela

fisión del enlaceO-S, dandolugar a los correspondientesalcoholes

con buenos rendimientos38. Un ejemplo representativo es la

preparaciónde alcoholes cabezade puente como se muestra a

continuación:

LLAFf,

O
OTf OH

97%

Esquema29

h) Reaccionesde eliminación: Un ejemplode interéssintéticode este

tipo de reaccioneses la síntesisde alquinos4’:

-O
R—CH

2—C
1120

Ese1-1
R—CH=CH—OTV —. R—CH~CH

Esquema30

En resumen,los esterestrifluormetanosulfónicosposeenunagranversatilidad

en síntesisorgánica, debido fundamentalmentea la extraordinariacapacidadcomo
nucleáfugoqueposeeel grupo -OTf.
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3.1 PLAN DE TRABAJO.

El objetivode la presentememariaesestudiarla reactividaddecompuestos

carbonílicosfuncionalizadoscon Tf1O, asícomo su empleo en síntesisorgánica.

Comose ha indicadoen el epígrafeanterior, la aplicabilidad de los trifluornieta-

nosulfonatosesmuy versátil,aunquehaycompuestoscarbonílicosquedebidoa su

naturalezaplanteanseñasdificultadescuandoseintentaobtenerloscorrespondientes

triflatos. Ello es debidaa que en tales casos estánfavorecidoslos procesosde

eliminación, descomposición,etc, respectode la obtencióndel triflato.

Por otro lado, en nuestrogrupo de trabajoseha desarrolladoun método de
síntesisdepirimidinasbasadoenla capturadelcatióntrifliloxicarbenio (2). porparte

de un nitrilo que actúa como nucleófilc9. Además de proporcionar buenos

rendimientos,este procedimientoevita el problema de la síntesisprevia de los

triflatos vinílicos’
3. Con estosprecedentes,se planteóel siguienteplan de trabajo:

3.1.1.-Reactividadde compuestoscarbonflicosa-funcionalizados,asícomo

la influenciadel sustituyenteY en dichosprocesosy suaplicaciónen la síntesisde

pirimidinas funcionalizadas.

E

Y
1V

20 ti
+ R—CN —.. II

Y = Cl, Br, 1, OR”, COOR’.
R,R = Alquilo, Mio

Esquema31
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3.1.2.- Estudio de la reactividad de derivadosde ácido carboxílico con

anhidridotrifluormetanosulfónicoy análisisde los intermediosimplicadosen dichas

reacciones.

O

RtZ

OTf

z I TfO -

4Nu

OTf

R—C—Nu

z

O

R»OTV

‘ Nu

O

R31’-Nu

Z = OH, OR’, CI, NR’
2

Esquema32

3.1.3. - ReaccionesdederivadoscarboxíicosconTf2O enpresenciadenitrilos

y sus posiblesaplicacionessintéticas.En estesentidocabeesperarla formaciónde

pirimidinas funcionalizadas,como se indicaen el esquemasiguiente.

RN~3L + R’—CN .ÁfrZ~.

Z=OH, OR, NR”2> Cl
R,R’ = Alquilo, Arilo

z
R ~ N

Esquema33
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3.2 REACCIONES DE COMPUESTOS CA1U3ONIILICOS
o<-FUNCIONALIZADOS CON Tf2O: MECANISMOS Y
APLICACIONES SINTETIC AS.

3.2.1 REACCIÓN DE CETONAS a-HALOGENADAS.

La reactividadde las cetonasa-halogenadasconTf2O en presenciade bases

no nucleófilas,ha sido estudiadapor algunosautores
40.A pesarde ello, en ningún

casoseha conseguidoaislarel triflato vinílico correspondiente,ya que la mezclade

reacciónerademasiadocompleja.

De acuerdocon el método descrito en nuestro grupo de trabajo para la

obtenciónde pirimidinaspor reacciónde cetonasconTf
2O, en presenciadenitrilos,

la reacciónanálogadecetonasa-halogenadasdeberíaconducira5-halopirimidinat
1,

comose indica en el esquemasiguiente:

R
O Tfp/CI

2cH2

+ R’—CN 11 amb. —3k
N R’

R, R’ = alquilo, arilo
X = Cl, Br, ¡

Esquema34

Dada la importancia industrial de algunosderivadosde 5-halopirimidinas

debidoa suactividadagroquímicacomoherbicidas
42,reguladoresdel crecimientode

las plantas43y fungicidas”, seconsideróquelas cetonasa-halogenadaseransustratos

cuya reactividadera interesanteestudiar.Estasreaccionespermitiríancomprobarsi

las a-halocetonassecomportanfrenteal Tf
2O de la mismaforma quelasalifáticas
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y aromáticas y además,proponer un método alternativo para la síntesis de

5-halopirimidinas.

Con este fin se llevaron a cabo una serie de reaccionescon diferentes

a-halocetonasen presenciade nitrilos alifáticos y aromáticosobteniéndoselas

correspondientespirimidinas con buenasrendimientos,comose refleja en la tabla

2.

E X E’ Pirimidina Rto %

ci CH3

CH3

Cl Ph

Br CH3

Br

CI

Ph

Ph

CH3
t N

CH3 N»CHa

CH3

— N

—3K
CH3 N CH3

CH3
CI —

—3k
Ph N Ph

• Ph

Br

CH3 N CH3

Ph

Br

—3k
Ph N Ph

Ph

CI

Ph N Ph

CH3

CH3

CH3

Ph

Ph

Ph

86

55

60

70

90

90

TABLA 2
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El mecanismoque permiteexplicar la formación de estos compuestoses

análogoal descritoparalas cetonasalifáticasy aromáticas.El compuestocarbonílico

reaccionacon Tf2O para dar lugar al catión trifliloxicarbenio (13), que sufre el

ataquenucicófilo de una molécula de nitrilo formándoseuna sal de nitrilio, ver
esquema35. Esta sal es atacadapor otra molécula de nitrilo conduciendoal

intermedio (14), que elimina ácido tífico hacia la posición a más favorable

obteniéndoseexclusivamenteel intermedio(15), ya quela eliminacióndel hidrógeno

unido al carbonoquesoportael halógenoestáclaramentefavorecida.El catión(15

)

evoluciona por ataque intramoleculardel doble enlace, ciclación y posterior

eliminaciónde un protónparadar lugara la pirimidina.

O
+ 1f20

110 OTV

(fl)

R’—0N TVO E

TVO E

~3kE’ N
<14

)

R’—CN

TVO E

XNÁ<N

2K

~-TÍOH

R

3K
N R

—H
N

E N E’

(15’

>

x

Esquema35
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En el casode cetonasa-halogenadasqueposeanun único H en posicióna,

seobtienena-haloalquilpirimidinas.Así, en la reacciónde la 2-clorociclohexanona

conTf2O y acetonitrilo,seobtiene8-cloro-5,6,7,8-tetrahidro-2,4-dimetilquinazolina

(19).

CI

Me

+ CH3—CN TV2O/cI2CH2 II 50%

N

Me

(19

)

Esquema36

En el esquemasiguiente se describe el mecanismopropuesto para la

formación de dicho producto. El primerpasode la reacciónesanálogoal descrito

para otras cetonas,aunquela eliminación de ácido tríflico a partir de un catión

nitrilio formado como intermedio, tipo (16), sigue un control cinético y no

electrónico.Por ello seobtieneel catión(18) y no el (17), el cual reaccionacon una

nuevamoléculade acetonitriloparaoriginar finalmenteel producto <19), comose

indica en el esquema37.
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OTf

TÍO CliiuY
TVO

TVO
MecEN

Esquema37

Estasreaccionesnoshanpermitidocomprobarquelas cetonasa-halbogenadas

reaccionande la mismaforma que las alifáticas y aromáticas.La única diferencia

quese apreciaal compararsustratosanálogoses la velocidadde formación de la

pirimidinaen amboscasos.En un experimentoen el quesedeterminóla cinéticade

formación del producto, se comprobó que la velocidad de formación de las

5-halopirimidinases sensiblementemenor que la velócidad de formación de la

pirimidina sin sustituircomose muestraen la gráficasiguiente.Además,de la forma

en 5 de la curvacorrespondientea la 5-halopirimidinasepuedededucirquese trata

de un procesoautocataiítico45,en el quealgunode los productosque se forman,

catalizala reacción.

O

Ó—CI

TVO -

-TfOH

(16’

>

¿-TIOH

(17’

>

Me

110

N

¿ICÉ MecEN

Me

N

(II)
Me

<12)
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La ralentización observadaen las reaccionescon a-halocetonaspuede

explicarseconsiderandoque el halógenoinestabilizala carga positiva del catión

trifliloxicarbenio (lfl debidoa su efecto-1, comosemuestraen el esquema38. Ello

dificultaría la formación del catión trifliloxicarbenio y por tanto ralentizaría la

reacción.

o Oil

Tf~

(13’

>

Esquema38

En resumen,estasreaccionespermiten completaraspectosmecanísticosde

la reacción de cetonascon Tf2O y además,se aportaun método directo para la

síntesisde 5-halopirimidinas,ya que la mayoríade los descritosen la bibliografía

implican variospasosy/o procesosde transfuncionalización
46~47«
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3.2.2 REACCIÓN DE cx-ALCOXICETONAS.

De forma análogaa las a-halocetonas,cabríaesperarque la reacciónde

a-alcoxicetonasdiera lugar a pirimidinas funcionalizadascon el grupo alcoxilo en

posición5.

R
O Tf2O/CI2CH2 R”O -.

+ R’—CN 2
tamb. R’ N

R, R’ = alquilo, arilo

Esquema39

Sin embargo,cuandosellevó a cabola reacciónde distintasa-alcoxicetonas

conTf2O en presenciade un nitrilo, no seobtuvo la pirimidina esperada.La mezcla

obtenidaerabastantecomplejay no fueposiblela caracterizaciónde ningúnproducto

dereaccióna pesarde los numerososensayosrealizados.El resultadonegativoes

de atribuir al fuerte efecto-I del grupo alcoxi, quellegaa impedir la formacióndel

catión trifliloxicarbenio.
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3.2.3 REACCIÓNDE ¡3-CETOESTERES.

De acuerdo con el esquemade reaccionesque venimos estudiando,la

reacciónde /3-cetoesteresconTf2O y nitrilos, deberíaconducimosdirectamentea la

obtenciónde pirimidinasfuncionalizadascon gruposcarboxilo, comosemuestraen

el esquemasiguiente:

R

o O
II II

C
R ‘CH< ThR’

Tf20
+ R”—CN

CI2CH2

Esquema40

Paracomprobarla reactividaddeestoscompuestossellevó acabola reacción

de /3-cetoestrescon Tf2O en presenciade un nitrilo. Sin embargo,en lugar de la

pirimidina esperada,se alsió exclusivamenteuna2,6-dialquil-3-carbetoxi-y-pirona

(21) con rendimientosaceptables.

O O
II II

C
R CH( ‘OEt + CH3—CN

TVp/cI,cH2__

T. amb.

O
COOEt

1 1
R O R

(21

)

R Rto<%)

.

21a Me 60

21b Pr 40

Ph

Esquema41



Parte Teórica 42

Aaite esteresultadoinesperado,sepensóque las trazasde ácidopresentesen

el medio podríancatalizar dimerizacionesde este tipo, de forma análogaa la que

tiene lugar en presenciade ácido sulfúrico49. Sin embargo,cuandose llevó a cabo

la reaccióndel esteracetilacéticocon TfOH en proporción molar 1:1, se obtuvo

exclusivamentela a-pirona(22), lo quecoincidecon lo descritoen la bibliografía48,

si bien en estascondicionesse mejoranotablementeel rendimiento.

H,SO<

CH
3COCH2COOEt

45%

TÍOH

CH3
EtOOC

CH3 O O
80%

(22)

Esquema42

Paraexplicar este comportamientodiferente y con el fin de comparar la
reactividad de estos compuestosdicarbonílicos con la de otros compuestos

carbonflicos,comenzamosabordandoel estuc
0ode la reaccióndel acetil acetatode

etilo con Tf
2O en presenciade una base adecuadacomo la 2,4,6-tritercbutil-

pirimidina. Comoproductode reacciónseobtuvounamezclade triflatos (23Z-23E

)

y (24)50 queanalizadapor ‘H-RMN resultópresentaruna proporción6:1.

O O
II II
C C

CH/ ‘CH2~ ~0Et
Tf,O/CI2CH,

OTV O

CH< ‘CH OEt

OTV
+ k~C00Et

Esquema43
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Esteresultadopuedeexplicarseconsiderandoque el Tf2O atacaal oxigeno

carboníicocon formaciónde un catión trifliloxicarbenio (25), que seguidamente

elimina un protón, comose refleja en el esquemasiguiente;la eliminaciónestará

favorecidahaciala formaciónde (231 ya que los H pertenecientesal CH2 son más

ácidospor estarunido a los dos gruposcarbonilo
51,que los del CH

3.

)L~CoOEt
1120

OTV

)~.~.CooE¡

TVO

(2~)
jEase

-TfOH OTV

COOEt

(flZI2SE’

>

OTV~< COOEt

<24)

Esquema44

Dadala naturalezadel sustratode partida, un compuestot,3-dicarbonílico,

hay queteneren cuentael equilibrio tautoméricoentrelas formasceto-enol.Así, la

reacciónde la forma enólicacon Tf2O tambiénpodríaexplicarla formaciónde los

triflatos vinílicos (23) si bien en este caso la reacción estaríadificultada por la

formaciónde puentesde hidrógenointramoleculares
52.

OH O
1 II
C~ ~

CH< CH OEt
TÍ,oIcI,cH

2
011 0

II
C~, ,~C...

CH< CH OEt

(2~Z/22E’>

Esquema45
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La no obtenciónde pirimidinasen la reacciónde acetilacetatode etilo con

Tf2O y nitrilos, en condicionesanálogasa las de las a-halocetonas,indica que la

formaciónde los triflatos (~) no debede transcurrira travésdel carbocatión(25).

Para explicar la formación anómalade la y-pirona, hemospropuestola

formación de un triflato de acilo por reaccióndel Tf2O con el grupo carbonilodel

ester. Dadala naturalezade este compuestocabeesperarque la forma enólicadel

(3-cetoester reaccionecon el anhidrido tríflico y de lugar al triflato vinílico

correspondiente,quereaccionaríadenuevoconanhidridoparadarel intermedio(2~)
queevolucionahaciala obtencióndel triflato de acilo (217~ y del triflato de alquilo

(281

.

01-4 0

CH=Y%~kOEt

Tf,O

OTf ~

CH3ÁkA<OEt j 110 - _________

(2§)

OTf O

CH<kS)’- QE

OTV O

CH=kZS)”OTV

(27

)

Esquema46

La formulacióndeprocesosde este tipo poseeunaanalogíaevidenteconlas

reaccionesde formacióndeanhidridosmixtosorgano-inorg~nicos’
9y por otro lado,

los triflatos de acilo son conocidoscomobuenosagentesacilantes’5”7.

El mecanismoquese ha propuestoparaexplicarestadimerizacióndel ester

acetilacéticoes el siguiente: la forma enólicadel compuestocarbonflico reacciona

con el anhidridoconduciendoal triflato vinílico, que a su vez reaccionacon otra

T1
20

+ TfOEt

(~)
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moléculade Tf2O dandolugaral catión (2~) quepuedeevolucionarhaciael triflato

de acilo (22). El ataqueelectrófilo de ambosintermedios(26) o (27) a la forma

enólica de otra molécula de /3-cetoester,originaría un intermedio, tipo (29)

,

susceptiblede sufrir un procesode ciclación intramolecularqueconducefinalmente

a la pirona<2 la). Sin embargo,la graninfluenciadel nitrilo en el mediode reacción,

nos ha inducido apensarqueel procesotranscurrafundamentalmentea través del

triflato de acilo <27), en un procesotipo Friedel-Crafts,formándoseel intermedio

<29) que tras eliminar ácido tríflico da lugar a la -y-pirona (Mi), a través de un

mecanismode sustituciónnucleófila tipo adición-eliminación.

OTf O 11,0
rif lB

NCCH3 N OEt CH3 ‘-- 02 -nOEI

o
OTV O OH O COOEtti’-

CH3 N. 01V + CH1 ‘—.‘- 0~ CH3 CH3
OTf OH

(27

)

<22)

COD Et
- TÍOH

CH3 CH3

(2i~)

Esquema47

En el mecanismoexpuesto,no quedaaclaradala función del nitrilo en esta

reacción, función que es importante ya que su presencia hace variar

significativamentelos resultadosobtenidos.Así, la presenciadel nitrilo favorecela

formación del triflato de acilo respectoa las reaccionescatalizadaspor ácidos

próticos, que conducena la a-pironao con Tf2O que da lugar a unamezcla. La

razón estriba en que el nitrilo desplazael. equilibrio hacia la derecha,ya queel

triflato de alquilo formado reaccionacon el nitrilo rápidamente,dandolugar a una

triflilimina (3~), que trashidrólisis conducea la amida(II).
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TfO

TVOEt +~ R—CN —a RC~NEt

4.

(22)

H20 .9
R—C

H0 NH—Et

Qn

Esquema48

En el casode emplearacetonitrilono hemosdetectadola N-etilacetamidaque

erade esperar,puesdadala volatilidaddel TfOEt y la solubilidad en aguade la

amida,suaislamientoesdifícil. Por ello, sellevó acabola reacciónconbenzonitrilo

aislándosela amida(~) esperada,lo que confirma la formación de TfOEt y la

participacióndel nitrilo.

TfO

TVOEt + Ph-CN —~ Ph-C~N—Et
+

Esquema49

H20
—a. Ph-C

HO-

Aunqueel objetivode estasreaccionesno erala síntesisde y-pironas,estos

resultadosnos permiten describir un métodoalternativode dimerizacióndel ester

acetilacéticoparadar lugar a este tipo de compuestos,ya que tiene lugar con un

rendimientocomparablea algunosprocedimientosmáscomplicados,descritosen la

bibliografía
53’~’55.

Al considerarla formación del catión (25) como intermedio previo a la

formación del triflato de acilo (22), se pensó llevar a cabo la reacción en otras

condiciones,paracomprobarsi eraposiblela capturade dichocatiónpor partedel

nitrilo, con formaciónde la correspondientepirimidina (33¾

NH — Et
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OR’
+ R”—CN Tf2O/CI2CH2 R

-35 c

N

Esquema50

Así, se llevó a cabola reacciónde ¡3-cetoesterescon Tf2O en presenciade

nitrilo a baja temperatura.El productoqueseobtuvo no fue la pirimidina (33) que

esperábamosy tampocola -y-pirona <2fl queseaislócuandola reaccióntienelugar

a temperaturaambiente.El productoqueseobtieneen estareacciónes2,6-dimetil-2-

metilcarbetoxi-1,3-dioxin-4-ona(34\ como semuestraen el esquema(51).

O

o o

OEt

Tf20/cI2cH2 _

-35 C
cH3cN CH3

Esquema51

La estructuradel producto aislado se determinó en base a sus datos

espectroscópicosde: IR, ‘H-RMN, ‘
3C-RMN y EM. A partir ellos sepudo conocer

la fórmula molecular y deducir que el producto se podría haber formado por

dimerizacióndel acetilacetatode etilo con pérdidade unamoléculadeEtOH. En el

espectrode masastambiénseobservaque la moléculaposeeel restoOEt, yaquese

ve la fragmentaciónM-45; este dato tambiénhabíasido determinadopor H’-RMN.

CH
3

Q4)
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La estructuradel compuestose confirmé realizandoexperimentosde resonancia

utilizando las técnicasAPT y 2D-INADEQUATE, las cuales nos permitieron

conocerla naturalezade los carbonosy susconectividades.

En el espectrode protón puedeobservarseun acoplamientoalílico del H

olefínicocon el metilo con unaconstantede acoplamiento4J= 0.97Hz, el sistema

AB correspondienteal CHr unido al C2 del heterociclo,con una2J=14.3 Hz, así

comoel acoplamientovecinaldel restoetoxilo con una 3J= 7.15 Hz. Tambiénse

observael singletecorrespondienteal CH
3- unido al Cl del ciclo queaparecea 1.8

ppm.

O

)<~COOEt
CH3 CH3

té,

5 205 5 26> op.

50 •.5 3.5 3.0 2.5 3.0 ‘.5
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5

‘1

la l4~ •fl 10

6

.1

a.

8
7

a. — u

Bruker AC 250 MHz. Condicionesexperimentales:330mg de compuestoen

0.6 ml deDCl3C.Númerode transiciones:512; númerodeincrementos:356; tiempo

de espera:1 s.; tiempo de medida:60 h.

C1-C5-C3-(C9)

C2-C7-C4-C8

C6-ClO

12

II ~

10

1
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El mecanismoque hemospropuestopara explicar la formación de dicho

compuestoconsisteen el ataquedel Tf2O al carbonilodel esterparadar lugaraun

catión alcoxitrifluloxicarbenio<35). Éste puedeser atacadonucleófilamentepor el

nitrilo o por el grupo oxo de otra molécula de /3-cetoester,obteniéndoseel

intermedio(35). Esteintermediopuedeadoptarla disposiciónadecuadaquepermite

el ataqueintramoleculardel grupocarboniloal carbonoquesoportala cargapositiva

para dar (32). Por último tiene lugar la pérdida de un protón formándoseel

intermedio(3fl). La hidrólisis básicade la mezclade reacciónpermiteobtenerel

producto(34)

.

Me<3k (JEt

TíO Jk~~h%.
TÍ,O Me OEt

—e-
Me~~ (JEt

(35’

>

&{OEtMe

O O

OEt

OTV

OEt

4.

COOEt

OEt OTf

H

~OÁ$ThOOEt

(37’

>

Q§)

O

)Q”COOEt
H0

(MI

OEt Oil

(38’

>

Esquema52
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Las l,3-dioxin-4-onasson importantescomoprecursoresde j3-cetocsteres56,

uracilos57,oxazinas~y otros de~vadosheterocíclicosfluoradosy trifluormetilados.

De acuerdocon uno de estos procedimientosy paraconfirmar por vía químicala

estructuradel producto (34), se llevó a cabo su reacción con dimetilcianamnidaa

reflujo de xileno, comose muestraen el esquema53.

o

1 aAr~CooEt
CH

3 CH3

(34

)

• Me2NCN

—

Xileno
Reflujo

o

N

3k.
CH3 O MMe2

Q2)

Esquema53

Comocabíaesperarseobtuvola oxazinona(3~) comoproductode reacción,

de maneraqueesteresultadopermiteconfirmar la estructurade (34).

Por último, se llevó a cabo la reacción del compuesto(34) con Tf2O y

CHrCN a -78
0C y posteriormentese calentó hasta temperatura ambiente.

Transcurridas24 h seobtuvola pirona(2.ia).Conestosresultadospodemosconcluir

queen la reacciónde acetilacetatode etilo conTf
2O/CH3-CN, la dioxiñona (34) es

el producto de control cinético y la pirona (21a) el producto de control

termodinámico.

1 )§‘-COOEt
CH3 CH3

(24)

TV2o/cl2cH2

-780—T. a.

CH3

(2la)

CH3

Esquema54
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3.3 REACCIONES DE DERIVADOS CAIU3OXÉLICOS CON

Tf20: MECANISMOS Y APLICACIONES SINTETICAS.

3.3.1 REACCIÓN DE ESTERESY ÁCIDOS CARBOXILICOS.

Uno de los objetivos de esta memoria es el estudiocomparativode la

reactividadde diferentesderivadoscarboníicosfrenteal Tf2O. Hastael momento,

lascetonasy aldehidoshan sido objetode numerosostrabajos,lo quehapermitido

demostrar la formación del catión trifliloxicarbenio como intermedio en las

reaccionesde compuestoscarboníicosconTf2O. Por otro lado,en el apanado3.2.1

se hanllevado a cabo reaccionesde a-halocetonascon Tf2O en presenciade nitrilo

aisléndose,con buenosrendimientos, productoscorrespondientesal ataquedel

nucleófiloal catióntrifliloxicarbenio, lo queconfirmaunavez másel mecanismode

reacción.

Sin embargo,la reactividaddeotrosderivadoscomoácidos,esteres,cloruros

y amidas, con anhidrido tífico no ha sido tan estudiada.En estecapítulo nos

centraremosen la reactividadde ácidoscarboxíicosy esterescon Tf2O en presencia

de un nucleófilo, con el fin de conocer la naturalezade los intermediosque se

formanen estasreacciones,asícomolas aplicacionessintéticasqueofrecen.

En la bibliografíano se han encontradoreferenciasacercade la reactividad

de esteresconanhidridotríflico y el únicoprecedenteacercade la reactividadde los

ácidoscarboxíicoscon Tf2O es, comose indicó en el epígrafe2.1.4, una reacción

de N-acilaciónintramolecular’
5,paradar lugar a una 1,4-benzodiazepina(esquema

55).
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o
H H

N

TI,O/CI,CH, — ~- N
w .18’caT.amb. ‘s. N N. N

HO2C diisopropiIetíIanhÍna N \ /
o

95%

Esquema55

Los autoresproponenquela reaccióntienelugara travésde la formaciónde

un triflato deacilo, deacuerdoconlos resultadosde Effenberger’
6”7.Posteriormente

confirmanla participaciónde dicha intermediomedianteunareaccióndeacilación

a partir de ácido benzoicoy bencenoen presenciade Tf
2O, en la queseobtiene

benzofenona.

Porotro lado, otrosautoreshandesarrolladoun procedimientoalternativode

acilacióna partir de ácidoscarboxíicosen presenciade2-(trifluormetilsulfoniloxi)-

piridina
59 (TFOP) y ácido trifluoracético (TFA). En estasreaccionesse propone

asimismola formaciónde anhidridosmixtoscomointermediosdereacción.El TFOP

actuacomoun agentetriflatantedel ácidocarboxíico,formándoseel triflato de acilo

correspondientequeacilaa continuaciónal sustratoaromáticopresenteen el medio

de reacción.

COOH
TFOP

III + ArH —e- ArCO-oTFA

TFOP = CÍ¿}OSOCF

TEA = CF
3COOH

Esquema56
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En los dosprecedentesexpuestossepostulala formaciónde triflatos deacilo

comointermedios.Asimismo,nosotrostambiénhemosconsideradola formaciónde

estosanhidridosmixtos en la reacciónde dimerizacióndel acetilacetatode etilo.

Además, hemospodido comprobarque, en condicionesadecuadas,es posiblela
capturadel intermediocatiónicoprevioa la formacióndel anhidridomixto. Por ello,

sepensóen llevar a cabo las reaccionesde ácidoscarboxilicosy esterescon Tf2O

en presenciadeun nucleófllo.Si la capturadel catión<40) por partedel nucleófilo,

Nu, fueramásrápidaquesu evoluciónhaciala formacióndel triflato deacilo <41)

,

seobtendríanlos productoscorrespondientesa la evolucióndel intermedio<42). Por

el contrario, si la formación del anhidrido mixto <41) fuese másrápida, cabría

esperarla formacióndel productode acilación del nucleófilo (4». comoseindica

en el siguienteesquema:

_____ II5.. R~~c~? TÍO - — A...
R OH(R> L OH(R’>J -TIOH(R3 R OTf

(Am (Afl

No • ~Nu

OTf o

R—C—Nu R~~kNu

OH(R)

(AZ) (Aa)

Esquema57

Con estaspremisassellevarona cabo unaserie de reaccionesde ácidosy

esterescon Tf2O en presenciadenitrilos queactuaráncomonucleófilos
2”3.Además,

de acuerdocon los antecedentesy los resultadosobtenidosen las reaccionescon

a-halocetonas4t,cabeesperarla formaciónde pirimidinasfuncionalizadas.
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3.3.1.1 ESTERESY ÁCIDOS ALIFÁTICOS.

El estudio de ]a reactividadde los esteresalifáticos se inició empleando

condiciones experimentalesanálogas a las utilizadas con cetonas alifáticas2 y

cx-halocetonas4’como se indica en el esquema58:

+ R”—C~N
TI

2OICI2CH2

T. amb.

OR

~ N

R”

Esquema58

Por ello las reaccionesse llevaron a cabo a temperaturaambiente; sin

embargo,en ningúncasofue posibleidentificarproductosde reacción,obteniéndose
en todoslos ensayosproductospoliméricos.Esto sedebeposiblementeaquea esta

temperaturaestá muy favorecida la eliminación, al igual que sucedecon los

aldehidos, transcurriendoa mayor velocidadque la del atrapedel catión por el

nucleófilo. Aunque también podría suceder,que a esta temperaturael catión

trifliloxicarbenio evolucionehacia la formación de triflato de acilo y ésteelimine

ácido tríflico dando lugar a cetenas. Ambas posibilidadespuedenjustificar la

formaciónde polimeroscomoproductosde reacción.

O

R’-~
3k.
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R~k
OR’

[R.~AR 1

Esquema59

Paraevitar los problemasanterioresse pensóen llevar a cabo la reaccióna

baja temperatura, lo que permitiría ralentizar los procesos de eliminación y

polimerización. Así, podría capturarsedicho intermedioy probar su existencia

mediantela formaciónde productosresultantesdel ataquedel nucleófilo.

O

OR’

OTf
R Nu

OR j — PRODUCTOS

Esquema60

Conestefin seha llevadoa cabounaseriede reaccionesde esteresalifáticos

con Tf2O en presenciade nitrilos a baja temperatura. De acuerdocon la seriede

reaccionesque venimos estudiando,cabría esperarla formación de 4-alcoxipi-

rimidinas como se refleja en el esquema61. Ello es precisamentelo queocurre,

como semuestraen la tabla 3, confirmándoseasí el mecanismodel esquema62.

OTf

1-
-o

j -

aTt’

R~~k

PQJN~

I Nu
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O
RKJL

QN
+ R”—C~N

TI’20/cI2CH2

-35%. T. amb.

Esquema61

PIRIMIDINA

(JEt

CH3 N CH3

OPh

CH3 N CH3

(JEt

CH3

CH3 N CH3

CH3.

CH3
3”N CH3

OEt

nBut

CH3 N CH3

OR

N R”

R

H

R

Et

H Ph

Rto. <%>

30

55

75

65

CH3

CH3

n6ut

Et

nBut

Et 70

TABLA 3
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El intermedio (44), formado por el ataqueelectrófilo del Tf2O al grupo

carbonilo del ester evoluciona en presenciade nitrilo de forma análogaa la

observadapara la reacción de cetonas
2’4’ con Tf

2O y nitrilos. Así, el compuesto

carbonílicoreaccionaconTf2O paradar lugaral catiónalcoxitrifliloxicarbenio(44)
quesufreel ataquede unamoléculadenitrilo forméndoseunasaldenitrilio, quees

atacadaporotramoléculade nitrilo originandoel intermedio<45’>. Ésteelimina ácido

tríflico y a continuacióntiene lugar el ataqueintramoleculardel dobleenlacea la

carga positiva, formándoseel intermedio(46¾La hidrólisis básicaproporcionala

pirimidina (42), comoquedareflejadoen el esquema62.

o

O R

11Y OTÍ N~CR’ rfa OR
+ 1120 R’ R’...~>< N.. R”

OR

(44’

>

OR

—

R’ N R”

OR

.T!OH

I N ~C—R~

TVO OR
R<ÁN

(4k)
OR4

R” N R”

Esquema62

Las 4-alcoxipirimidinasposeenimportanciabiológica e industrial~’
6’ ya que

algunos derivados muestran actividad farmacológica62y otros se emplean como

intermediosparala síntesisde sistemasmáscomplejos63.Nuestrométodode síntesis

ofrece una nueva alternativa para la obtención de alcoxipirimidinas, ya que

transcurreen un solopasoy con buenosrendimientos,mientrasque la mayoríade

los descritos en la bibliografía tienen lugar a través de varias etapas, siendo

necesarios,a veces,procesosde transfuncionalización.
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Así por ejemplo, algunosde los métodosmásutilizadosparala síntesisde

estos compuestos parten de las pirimidinonas correspondientes,que vía

cloropirimidinas, se transformanen los correspondientesalcoxiderivados”.Si las

cloropirimidinasintermediasno se obtienenfácilmente,se empleanotros métodos

alternativos,que implican un mayornúmerode pasos~5~

Cuandola reacciónde esteresalifáticos y Tf
2O en presenciade nitrilos, se

llevó a cabo con fenilacetatode etilo a baja temperatura,no seaisló la pirimidina

esperada,sino queel productoobtenidofue un derivadode isoquinolina,comose

indica en el esquema63.

COOR’ OR’+ R”—CN T120/cI2cH2 _

-3~c-e-T. amb. N

R —

R

Esquema63

Estetipo de reacciónpermiteobtener3-alcoxiisoquinolinassustituidascon

buenos rendimientos,como quedareflejado en la tabla 4. Además, empleando

reactivosadecuados,sepuedenobteneralcaloidesanálogosa la papaverina(a),
compuestosde gran interés farmacológico” debido a su actividad coma vaso~

dilatadoresrenales,antihipertensivos«
1y tónicoscardiacos68.
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Por ello se han llevado a cabo reaccionescon distintossustratosde partida,

obteniéndoseen todos los casoslos derivadosde isoquinolinacorrespondientescon

buenos rendimientos, siempre que el anillo no esté sustituido con grupos

electroatrayentes,comose indica en la tabla4~t

ESTER 1800 UIN OLINA Rto.(%)

jx”co
2Et

MeO co2Me

MeO

MeO‘<Ár~~ co2Me

Meo

Mex co2~t

¾ ¡

Me

Me

Ph

Me

Meo~~rNTr%.CO2Me 35-<diMeO)PhCI-42

Meo

OEI

¾ ~

Me

MeO ~ ¾ OMe

MeO -‘- ~N

Me

MeO ~ ¾ OMe

MeO ¾

Ph

Me -~ ¾ OEI

¾

Me

MeO ~ ¾ OMe

Meo ¾ .N

— aMe

OMe

¡ co2Me

ci

¡ CO2Me

NO2 ¾

Me

Me

Parte Teórica

60

65

55

62

60

TABLA 4
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El mecanismoqueproponemosparaestareacciónes formalmenteanálogoal

descrito para la reacción de esteresalifáticos con Tf2O. De acuerdo con ello,

medianteel ataquenucleófllo del nitrilo al carbocatión(49’> se origina el catión

nitrilio (~Q). El. intermedio(5JQ) poseeel tamañoy disposiciónadecuadosparaque

tenga lugar un procesode ataqueelectrófilo al anillo aromático. Dicho ataque

origina, finalmente,un derivadode isoquinolina<511, mientrasqueel ataquedeuna

segundamoléculade nitrilo al intermedio (50’>, originaríala pirimidina (52’>, como

semuestraen el esquema64.

-A

—R

OR’-A
N

(2)

-A

OTf

N .-N

Y
+

1120
¡liii —e-

R

(42)

‘¾ OR’

1. -TrOH

Base
R

OTV

NSC-R” ‘N. OR’

R

(~2)

OTV

OR’ •.=~

R

OR’

(2)

TV

Esquema64
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La síntesisde isoquinolinasexpuestapresentaunaelevadaregioselectividad,
obteniéndoseun único isómero cuando el anillo aromático está activado

adecuadamente.Sin embargo,cuandono lo está,sedetectapor RMN la formación

de unamezclade isoquinolina(51) y de la pirimidina (52), formadapor ataquede

una segundamoléculade nitrilo. Así, cuando la reacción se lleva a cabo con

2-metilfenilacetatode metilo se observóla formaciónde amboscompuestos.

Por otro lado, el control de la temperaturaen estareacciónposeeunagran

importanciasobrelos productosformados,favoreciéndosea temperaturassuperiores

la formacióndepirimidinascomoproductofinal, procesofavorecidoentrópicamente.

Este nuevo método para la síntesis de isoquinolinaspermiteobtenerestos

compuestoscon buenos rendimientos, como ya se ha indicado. Además, evita

algunos de los problemas que presentanlos procedimientostradicionales que

implicanvariospasosy/o procesosde transfuncionalización,comopuedenser la de

Bischler-Napieralski70,Pictet-Spengler7’y Pictet-Gams72entreotras.

Dadala importanciafarmacológicadealgunosderivadosde isoquinolina67’68,
ademásde las síntesisclásicas, se encuentrandescritos en la bibliografía otros

métodosalternativosparala formación del anillo de isoquinolina,quepermitenla

introducciónde otros grupos funcionales,si bien estosprocedimientostienenlugar

en variasetapas73’74’75.

La obtención tanto de las 4-alcoxipirimidinas, como de las 3-alcoxiiso-

quinolinas, puede explicarse admitiendo la formación de un catión

alcoxitrifliloxicarbeniocomointermedioen las reaccionesde esterescon Tf
2O. Sin

embargo,tambiénesposiblequedichareacciónevolucionehaciala formaciónde un

triflato de acilo (ver esquema57); por ello consideramostambiéninteresanteabordar
la reactividad de los esteresalifáticos como agentesacilantes, a través de las

reaccionesdel hexanoatode etilo frente a distintos arenos.De todos los ensayos

realizados,sólo cuandola reacciónse llevó a cabo con un areno muy activado,
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fue posibledetectarel producto de acilación,aunqueconun rendimientomuy bajo,

comopuedeapreciarseen la tabla del esquemasiguiente.

O

R~3t~OR’ o+

TT20 R
—e-

CH3O

CH3

H

Rto(%>

25

Esquema65

Estos resultadosestán de acuerdo,con los obtenidospor Effenberger’
6”7,

quienencontródificultadesen la síntesisde triflatos de acilo alifáticosdebidoa su

inestabilidadtérmica. Estoscompuestossedescomponenfácilmentepor efecto de

la temperaturadandolugara cetenay/o carbocationes,por eliminaciónde}{~ o CO

respectivamente,comose refleja en el esquema66.

R’—C—CsO

= Alquilo, H
= H

—H

R
H + C=C=O y/o

+ -OSO
2CF3

R’. R” = Alquilo
—Co

R’ ~ -

C

— C — C
OSO2CF3

Esquema66
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ÁCIDOS

:

Las reaccionesllevadasa cabocon losesteresnoshapermitidodemostrarla
formaciónde un catiónalcoxitrifliloxicarbeniocomointermedioen las reaccionesde

esteresalifáticos con Tf2O. Por ello se pensóestudiarlas reaccionesde ácidos

carboxflicoscon Tf2O y nitrilos en las mismascondiciones.En estecaso cabría

esperarla formaciónde4-hidroxipirimidinaso 3-hidroxiisoquinolinascomoseindica

en el esquemasiguiente:

OH
RALQU ¡LO

N
1120

+ R’—CN
OH

OH

R=ARILO - N

Esquema67
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Sin embargo,cuandose llevó a cabo la reacción de distintos ácidoscon

anhidrido tríflico en presenciade nitrilos no se aislaron los productosquecabría

esperar,inclusocuandoseemplearonderivadosactivados.Al analizarla mezclade

reacción se aislaron los siguientes productos: imidas (53), amidas (54) y la

2-acilimida(55), cuandola reacciónse llevó a cabocon ácido propiónico.

R~3k. OH

1120 0 0
+ RL~CN —e- R¾XLkNHA’kR.

(2)

O

ÉNHYR+

(~)

O

+ R)<NH2

(~4)

Esquema68

En la tabla siguientese muestranlos resultadosobtenidos.En el caso de

emplearsustratosmuy activadoscomoporejemploel ácido2,5-dimetoxifenilacético,

tampocoseobtuvieronlas correspondientesisoquinolinas,sino quese detectópor

RMN
76 la formación de una ciclobenzobutanonapor acilación intramoleculardel

productode partida.

+
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OPCO2H

-A

ci ¾ CO2H

OccO2H

cH3cH2—c02H

CI-13CH2—CO2H

®AN

cH,—cN

cH,—cN

QAN

¾

NH

~NH~CH2

o o

¾

—Y
NH

o •o

o o

NH x

¾
42

TABLA 5

El mecanismoqueseproponeparaexplicar la obtenciónde estosproductos

esel siguiente(ver esquema69): la formaciónde la imida (53) puedehabertenido

lugar tanto por reaccióndel nitrilo con el anhidrido mixto (~fl, en un proceso

formalmenteanálogoa la reacciónde Ritter, comopor ataquedel nitrilo al catión

ACIDO

66

NITRILO ¡MIDA Rto(%)

40

49

31

20

40

o

20
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(~). En este caso, se formaría la sal de nitrilio (5$, que elimina ácido tríflico

dandolugar a (5Q) que debeestarestabilizado,por el efecto +K del doble enlace

conjugado, respecto del tautómero (60), en el que la carga positiva estaría

desestabilizadapor el efecto -K del CO . La hidrólisis básicade este intermedio

conduciríaa la imida (53).

R~3k
OH

OTf

OH

O
TVO -1iOH R

OIt’

RAr

TfO

HO

O
R N

TVO R.OTV

HO

Fi

I H~ ¡ H0

NH R’

(~)

(2)

j R’CSN

TfO OH TVO
R..,JXZ

(~fl)

FTfOH

OH

—~ N~, +

R TVO

II
O

‘-e
(QQ)

RO EN

t Orn

O O
R~3k 3k

NH R’

(2>

H~ 1 H0

H~O 1 H0

Esquema69
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La segundavía permitidaexplicar tambiénla formación de (5~), en el caso

de quela reacciónse llevea caboconácido propiónico,por acilacióndel intermedio

(59) con (56’>. En el caso R=Ar no seobservala formaciónde productosanálogos

a (55), debidoprobablementea la mayorestabilizacióndel intermedio (55) a través

de cationestipo fenonio~<56aM

Con el fin de obtener nuevos datos que nos permitan determinar el

mecanismopor el cual tiene lugar la reacción,se llevó a cabo la obtención del

triflato deacilo siguiendoel procedimientodescritoporEffenberger16”7(veresquema

16), pero en presenciade nitrilo. Sin embargo en este caso no se observó la

formaciónde la correspondienteimida.

Los datosobtenidosparecenindicar que la reacciónde ácidoscarboxílicos

alifáticos con Tf
2O, tambiéntranscurrecon formaciónde un intermediocatiónico.

Sin embargo,en estecaso no se aislan los productosde ciclación (pirimidinas y/o

isoquinolinas)como en el caso de los esteres.Ello puedeser debidoa la menor

reactividaddel intermedio (59) en el casode los ácidoslo que impide el ataquede

unasegundamoléculade nitrilo y la posteriorciclación.

Por otro lado, la reaccióndelácidotríflico, queseelimina en el proceso,con

el excesode nitrilo presenteen el medio,da lugara la sal de nitrilio (51) que tras

hidrólisisorigina la amida(54).

O

110 H0R’—C~N + TfOH R’—C~N—H —e- NH2<61) (~4)

Esquema70
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Finalmente,cabeseñalarque las reaccionesde los ácidos carboxílicoscon
Tf2O enpresenciadenitrilos permitendescribirun métodoalternativoparala síntesis

de imidas asimétricas.Esteprocedimientose lleva a cabo en condicionessuaves

(-35/20
0C)y puedeseralternativoa otros descritosen la bibliografía78,en los que

seempleancondicionesmásenérgicas.Así por ejemplo,algunosautore&9 obtienen
las imidas,tambiénpor reacciónde ácidoscarboxiicoscon nitrilos en presenciade

ácido trifluoracético,pero a temperaturasqueoscilanentre80-1000C.
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3.3.1.2 ESTERESY Ácmos AROMÁTIcOS.

ESIER~S

Debido a la estructurade los esteresaromáticos,no esposiblela obtención

de sistemasheterociclicosa travésde sureacciónconTf2O en presenciade nitrilos,

ya que estos sustratosno poseen hidrógenosen posición a que permitan la

eliminaciónde TfOH y posteriorciclación, comosemuestraen el esquema62. Sin

embargo,basándonospor un lado en los resultadosobtenidosen la reacción del

acetilacetatode etilo con Tf2O, en la quehemospropuestoun triflato de acilo como

intermedio y por otro, en los resultados obtenidos por Effenberger y

colaboradores’
6”7,quieneshandesarrolladoun buen métododeacilaciónbasadoen

la elevadareactividadde los triflatos de acilo, decidimosllevar a cabo unaseriede

reaccionesde acilaciónde arenosque, en estecaso,actuaríancomonucleófilos.

COOR O

+ RSe-

Esquema71

Estas reaccionespermitirían ofrecer un método alternativode acilación a

partir de esteres,obviandoalgunosdelos problemasquenormalmentepresentaneste

tipo de reacciones,ya que, cuandoseempleanlos esterescomoagentesacilantes,

tiene lugar normalmenteuna competenciaentre los productos de acilación y

alquilación’0’81.
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COcH3

CH3—COO--CH2—cH3 + <“ji .±EL...
ioo’c

51%

CH2CH3 CH2CH3

AC~, +

CH3—COO—cH2—cH3 + -~— á
CH2cH3

12.3% 51.3%

Esquema72

Tan sólo en el caso de los esteresp-nitrofenílicos y en presencia de

catalizadoresde Lewis, se ha conseguido la acilación exclusiva con buenos

rendimientos
82.

CH
3 CH3

cH3—coO / \ NO2 + ~

COCH3

78%

CH3 CH3

Q—coo \ / N02 + .~2i..

co-Q

70%

Esquema73
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La razóndeestosresultadosresideen quelos esterespuedenseratacadosen

cualquierade los dos oxígenospor partedel catalizadorácidode Lewis. El ataque

al oxígenocarbonílicoconducea un complejoinicial, queevolucionaposteriormente

hacia la generaciónde un catión acilio queactúacomoagenteacilante. Por otro

lado, el ataqueal oxígenoalcohflico conducea otro complejo, que derivahaciala

obtencióndel halurocorrespondienteal restoR’, queactúacomoagentealquilante.

Uno y otro mecanismojustifican la obtenciónsimultáneade productosdeacilación

y de alquilación. Las proporcionesrelativas de uno u otro proceso,dependen

principalmentede las condicionesen las quese lleve a cabola reacción.

+

.0—AICI3
R—C —~ R—C~O + AICI3OR’

R—C + A1013
O—R’

.0
R—C ,AICI3 R—COO—AICI2 + R’—CI

.0

Esquema74

Asimismo, este mecanismopermite explicar la acilación exclusiva en los

esteresp-nitrofenflicos(R’ = p-N02C6H5),yaqueen estossustratosla formacióndel

complejo intermedio que derivaría hacia el haluro correspondiente,se encuentra

desfavorecidapor la desactivaciéndel anillo.

Ante las dificultadesencontradasen la bibliografíaacercade las acilaciones

a partir de esteres,se consideróinteresanteel estudiodel sistemaesterde ácido

carboxilico/Tf2Ocomoreactivoacilante.Lasreaccionesse llevaranacaboutilizando

un excesodel arenoqueactúacomodisolvente,exceptoen los casosen los quelos

productos de partida son sólidos o poco accesibles,en cuyo caso se emplea

1 ,2-dicloroetanocomodisolvente.
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El producto de acilación se obtiene en todos los casos con buenos

rendimientos,como quedareflejado en la tabla 6, inclusoen el caso de sustratos

parcialmentedesactivadoscomoel bromobenceno.Sin embargo,cuandoseempleó

un sustratocompletamentedesactivadocomoel nitrobenceno,no seaislósuproducto

de acilación sino antraquinona. Este hecho se podría explicar mediante la

condensacióndel esterconsigo mismo. Paraconfirmarlo, se llevó a cabo una

reacciónen ausenciade areno, identificándoseasimismoantraquinona,aunqueen

bajo rendimiento.

Ester • Areno cetona Rto<%>

COOCH3 CH3

-A Ó 70¾

CH3

COOCH3 CH3

~ CH3

CH3 78¾

CH3

CH3 76

COOCH3 CH3

¾. 79

cici

:00cH3

TABLA 6
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Areno Cetona

Cliii— CH3

~Ar

Qií-NO2

CH3

CH3

CH3

-A

¾ CH3

O

¾

x ¾ CH3

Br

OtDH3

25

80

75

Ester

cOOcH3

A
y>

Rto(%>

60

75

80

cOOcH3

A
C00cH3

Ó
COOCH3

6
coOcH,

A
y>

COOCH,

6
cOOcH,

6

50

TABLA 6 (continuación)
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La reacción muestraunaelevadaregioselectividad,ya quese aisla un sólo

isómeroen el casode arenossustituidos.En resumen,estasreaccionessuponenun

buen método para la síntesisde diarilcetonas,que permite incluso la síntesisde

sustratosaltamentesustituidos.

El mecanismopropuestoen la reacciónentreun estery el Tf2O consisteen

el ataqueelectrófilo de éste al grupo carboxilo, con formación de un catión

trifliloxicarbenio (AA)> como ya hemosdemostradoen el apartadoanterior. Este

intermediopodríaevolucionarfinalmenteparadarlugarados triflatos, unodeacilo

(62) y otro de alquilo (63’>

.

,Tf _____ [ OTf -~ ____ OTf
R—C + o —~ R—C~~ TfO r~ R—C, + R’OTf

OR’ Tf [ OR’ J 0

Tf=CF3SO2 (§2)

Esquema75

De acuerdo con el mecanismopropuestopara la reacción del Tf2O con

esteres,tanto la especie(44) como <62’> podríanactuarcomoagenteacilante. Para

conocercon másdetallela naturalezade los intermediosen estosprocesos,sellevó

a cabo la reacciónde benzoatode metilo con Tf2O a temperaturaambiente,pero

despuésde 24 h. seobservópar RMN queno habíatenido lugar reacciónalguna.

Dado quela mezclade reacciónno era totalmentemiscible, se adicionóCl2CH2 y

semantuvoen agitación24 h. adicionales.Transcurridoestetiempo seregistróotro

espectrode ‘
3C-RMN comprobándosede nuevola no existenciadereacciónalguna.

Dado que las reaccionesde acilación se hablanllevadoa caboa reflujo del arenoo

1 ,2-dicloroetano,acontinuaciónsecalentósuavemente(reflujode Cl
2CH2).Al cabo
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de 40 h. se repitió el “C-RMN, observándosela aparición de nuevas señales,

correspondientesa unamezclade variosproductos.En la tabla siguienteserecogen

los datosobtenidos:

ESTER

Tf2O

t(h)

24

-Co- C-l C-2, 0.6 C-3, C-5 C-4

«ppm)

167.65 130.29 129.71 128.39 133.04

167.39 129.94

171.02 128.21

48

Reflujo

Cl2CH2

40

129.50

131.29

129.92

128.29

129.29

128.71

132.93

136.37

134.40

TABLA 7
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Con el fin de poder hacer una asignacióninequívocade las señalesy

comparar la reactividadde estosesterescon la de ácidos análogos,se inició el

estudio de la reacción de ácidos carboxílicosaromáticoscon anhidrido tríflico.

Asimismo, se llevó a cabo la síntesisdel triflato de benzoilo según el método

descrito por Effenberger’6”7, para conocer el desplazamientoquímico de sus

carbonos.

1
Reflujo CI

2CH,/t=40h
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ÁCIDOS

:

La reacciónde ácido benzoicoconTf2O a reflujo de bencenoconducecon

buenosrendimientosa benzofenona,segúnlosautores
15,a travésde la formaciónde

triflatos de acilo. Por otro lado, nosotrosproponemosla formación de unaespecie

catiónica como intermedio en la reacción de los ácidos alifáticos, aunque no

descartamosla posibilidadde quedichaespecieevolucionehaciaun anhidridomixto.
Por ello consideramosinteresanteestudiarla reaccióndel ácido benzoicocon Tf

2O

a travésdeRMN paraconocerla naturalezade los posiblesintermediosde reacción

quese muestranen el esquemasiguiente:

r O
orie

1120
-e-

(~§)

HO
OTf

01V
‘¾

(§~)

Esquema76

Parapoderrealizarla asignaciónde lasseñalesy determinarla naturalezade

estosintermediossehanrecogidodatosde RMN deintermediosanálogos
83’”,y otros

se hancalculadode acuerdocon la bibliografía’4. A continuaciónseindican estos

valores:
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INTERMEDIOS -CO- C-1 C-2, C-6 C-3, C-5 C-4

B(ppm)

154.80 87.70

177.7

171-181 118.30

79

4.

o

141.3

131.88

132.3

132.90

129.38

131.70

149.40

138.21

140.9

TABLA 8
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Se ha llevado a cabola reacciónde ácido benzoicocon Tf2O en CI3DC y a

temperaturaambientecontrolandola evolucióndel procesoa travésdeRMN. En la

tabla9 se recogenlos resultadosobtenidos.

BENZOICO -CO- C-1 C-2, C-6 C-3, C-5

Tf2O

t(h)

o

0.5

7

15

5(ppm)

172.75

173.01

174.05

174.53

129.31

129.01

128.93

127.50

162.50

24 176.70

130.25

130.34

130.69

130.88

128.49

128.54

128.75

128.87

130.62

125.17

162.58

40 175.86

162.46

72 177.43

162.56

131.62

130.62

125.83

128.81

124.55

128.63

13 1.34

130.57

131.88

130.60

129.30

128.93

129.14

128.89

129.45

128.91

C-4

133.88

134.11

134.87

135.40

134.58

137.26

134.64

136.63

134.60

137.95

134.71

TABLA 9
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En primer lugarse registróel espectrodel productodepartidaobservándose

quela señaldel H ácidosalíamuy anchadebidoal intercambio.Unavez adicionado

el Tf2O la señalno varió su posición (12.98ppm), aunquesu anchuradisminuyó

considerablemente.Además,seobservóquela reacciónno esinmediata,ya que, el

espectro de ‘
3C-RMN registradopara t=0, correspondea las señales de los

productosde partida.Transcurridos30 minutosseregistróun nuevoespectroen el

que se pudo comprobarque el desplazamientoquímico de las señalesdel ácido

hablan sufrido una ligera variación, aunqueésta puede estar dentro del error

experimental.Sin embargo,al cabo de 7 h. se comprobóque las señaleshabían

variadosensiblementey el -CO- pasade 172.75a 174.05ppm y el C-1 de 129.31

a 128.93ppm. Cabeesperarqueen este momentose hayainiciado la interacción

entreambosreactivos,por ataqueelectrófilo del Tf
2O al O carbonílico como se

indicaen el esquema77. Porello, el C carbonflicotendrádensidaddecargapositiva

por lo que apareceráa campomásbajo. Por la mismarazón el H del grupo OH

ácido sedesapantallay pasade 12.98 a 14.3 ppm.

(iSo2— CF3
S02— CF3

OH

Esquema77

Se registraronespectrosa las 15 y 24 h., en los queseobservóqueel C

carbonflico se va desapantallandocada vez más, mientrasel Cd se apantalla.

Además,comienzana aparecerotrasseñalescorrespondientesa unanuevaespecie;

en el espectrorealizadoa las 40 h. ya puedenverse todascon suficienteintensidad

lo quepermitió su asignación(ver espectrosen las paginassiguientes).
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Se observóque las señalesiniciales se van desplazandoy al cabode 40 h.

aparecena 175.86, 125.83, 131.34, 129.14 y 136.63 ppm. Estas señalesdeben

perteneceral complejode coordinación(«1) quese forma entreel Tf2O y el ácido,

demanera,queel desplazamientoprogresivoobservadohaciacamposmásbajosdel

carbonocarbonflico, seráfunción del aumentode cargapositiva sobredicho C.

,502CF3

O
0~SO

2—CF3

OH rápido ¡eso

-e-

(~Z)

Esquema78

Porotro lado, en las señalesquevan apareciendo(162.46,128.81, 130.57,

128.89, 134.60)seobservaquelos desplazamientosquímicosde los carbonosdel

anillo sonmásparecidosa losvaloresdel productode partida.Estaespeciedebeser

el intermedio<65’>, formadopor evolucióndel complejo(«7). Paraconfirmar esta

asignación,secalculó el desplazamientoquímicodel C cuaternariotomandocomo

referenciael efectoqueproducen2 gruposOTf en el caso de los gem-bistriflatos

alquflicos (recogidoen tabla8). Seobservóqueel valor calculadoes 161.9 ppm y

el experimental162.46ppm.

En el espectroregistradoa las 72 h. seobservade nuevola existenciade dos

especies,<65’> y otra, cuyasseñales(177.43, 124.55, 131.88, 129.45, 137.95) se

correspondencon las del triflato de acilo (6~) (tabla8), sintetizadosegúnel método

descritopor Effenberger’
6’7.

OH 017
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De acuerdoconestosdatos,cabepensarquela especie(65) evolucionehacia

el triflato de acilo <66’> por eliminaciónconcertada,máso menossíncrona,de TfOH:

o

lento ~ OTf + TfOH

‘4%~

Esquema 79

Los resultadosde este estudiomuestranque a temperaturaambiente,los

ácidoscarboxflicos aromáticosreaccionancon el Tf2O dandolugar a un complejo

intermedioconun apreciabledesarrollodecargapositivasobreel C carbonílico,así

comosobreel H del grupo OH. Se descartala formacióndeunaespeciecatiónica,

ya que, los átomosde C del anillo no sufren unavariacióncomparablecon la que

seobservaen el casode otrasespeciescatiónicasdescritrasen la bibliografía(tabla

8). Este intermedioevolucionahaciala formaciónde (65’>, queelimina TfOH dando

lugar al triflato de acilo (66)

.

Una vez concluido el estudiode la reactividadde ácidoscarboxílicoscon

Tf2O, el cual nos ha permitido conocermás detallessobre los intermediosque se

forman en estosprocesos,podemosanalizar los datos obtenidospara los esteres

(tabla 7) y en los queseaprecianalgunasdiferencias.

Así, cabríapensarqueel esterreaccionemejor con el Tf2O, ya quedebido

al efecto +K del grupo OMe, el O carbonílico tendrámayor densidadde carga

negativa,por tantoel ataqueelectrófilo por partedel Tf2O deberíaestarfavorecido.

Sin embargo,mientrasqueel ácidobenzoicoreaccionacompletamenteconanhidrido

trfflico a temperaturaambientetras 40 h., el benzoatode metilo no reaccionatras

48 h., siendonecesarioelevar la temperatura,(reflujo CI2CH2), parainiciar la

OTf
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reacción. Ello puede ser debido al mayor efecto estérico existente sobre el C

carbonflico del ester, que dificultará el ataqueefectivo por parte de un reactivo

voluminosocomoel Tf2O.

Dado que son necesariascondicionesmás enérgicaspara que se inicie la

reacción,en el casode losesteresno esposibledetectarel complejodecoordinación

Tf2O/ester,formadoen el primer estadiode la reacción. En el espectroregistrado

a las 48 h. a reflujo deCI2CH2 seobservaqueexistendos especies.Del análisisde

las señalesy teniendoen cuentalasconclusionesanteriores,podemosdeducirque

las señales171.02, 128.21, 129.92, 128.71, 134.40pertenecenal ortoestermixto

(6$, y las señalesensanchadasa 131.29, 129.29y 136.37pertenecenal anillo del

triflato deacio(~) queenestascondicionescomienzaadescomponerse.Seobserva

quehay dos cuadrupletescorrespondientesal grupo OTf: uno debecorrespondera

la especie<681 y el otro al TfOMe (70’> queseforma en el proceso.La presenciadel

triflato de alquilo sepuedeconfirmar por la apariciónde un metilo a 4.22ppm en

‘H-RMN deacuerdocondatosdela bibliografía
85y parla deunaseñala61.64ppm

en ‘3C-RMN.

TfO 01V 0

1120 OMe 01V
350C/48 h. + +TVOMe

EsquemaSO

Cabe indicar que las señalesde los C aromáticos del intermedio (68’

>

corresponden con las análogas de los ácidos; por otro lado, el valor del

desplazamientoquímicodelC cuaternariocalculadoconsiderandolos mismosefectos

paralos gruposOTf que en el casode los ácidos (tabla 8), correlacionamuy bien

con el valor experimentalobservado:172.2 (calculado)-171.02(observado).
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3.3.2 REACCIÓNDE CLORUROSDE ÁCIDO Y AMIDAS.

De acuerdocon la línea de trabajoque seha desarrolladoa lo largo de la

memoriay con el fin de continuarcon el estudiocomparativode la reactividadde

diferentescompuestoscarbonflicoscon Tf2O, se han abordadolas reaccionesde

cloruros de ácido y amidascon anhidrido tífico en presenciade nitrilos. En este

caso cabíaesperarla formación de 4-aminoy 4-cloropirimidinasrespectivamente,

comose indica en el esquema81:

z
o R

R~3k + R’CN 2Le- N

Z = NR2, CI

Esquema 81

Sin embargo,en los ensayosrealizadoscon cloruros y amidasno se ha

podidoidentificar enningúncasola pirimidina esperadani productoorgánicoalguno.

Cuandosellevó a cabola reacciónconamidasseobservóla formacióndeproductos

salinos de acuerdocon lo ya descrito en la bibliografía
21’22’~. En el caso de los

clorurostampocose han obtenidohastala fecharesultadosconcluyentes.

A la vista de los datos obtenidos con esteres y ácidos carboxiicos,

consideramosquela influenciade la temperaturaen estasreaccionesesdecisiva.Por

ello, paraobtenerconclusionesdefinitivasdentro de estalínea de investigaciónes

necesariocontinuar con el estudio de la reactividadde cloruros y amidas en

diferentescondicionesexperimentales,conoptimizaciónde tiemposy sobretodo de
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temperaturas.Asimismo,un estudioparalelomedianteRMN análogoal desarrollado

para el caso de esteres y ácidos, permitiría tener información acerca de los

intermediosde reacciónquepuedanformarse.



4. PARTE EXPERIMENTAL
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En estecapítulode la memoriasedescribenlos métodosgeneralesde síntesis

de lasdiferentesseriesdecompuestos,asícomolos datosde IR, ‘H-RMN, ‘3C-RMN

y Espectrode Masasde cadauno de ellos. Se incluyen los espectrosde algunos

ejemplosrepresentativosdecadasene.

La caracterizaciónde los productosse ha llevado a cabo con los siguientes

aparatos:

IR: EspectrómetroPerkin-Elmer257.

y ‘3C-RMN: EspectrómetrosVarian VXR 300 y Bruker AC 250.

Masas:Varian-MAT 711 de dobleenfoque.

Puntosde fusión y ebullición: No estáncorregidos.
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4.1 PREPARACIÓN DE ANHIDRIDO TRJFLUORMETANOSULFÓMCO86

.

En un matrazde 500ml. con dosbocasprovistode cabezade destilación,se

introducen36 g (240 mmol) de ácido trifluormetanosulfónico.Se agregan27.3 g

(190mmol) de pentóxidode fósforo y se dejaa temperaturaambientedurante3 h.

A continuación,se calienta lentamentehastaque destila el anhidrido bruto (82-

880C).Seobtienen 28-32 g (83-91%).

Paraaumentarla purezadel anhidridoobtenido,es convenienteredestilarlo.

Paraello, se añaden 3.2 g de pentóxido de fósforo y se destila (81-840C),

obteniéndose27.9g de anhidridopuro.

IR (CCL
4, v:cm~’): 1470 (0; 1240 (1); 1130 (0.

4.2 SÍNTESIS GENERAL DE 5-HALOPIRIMIDINAS

.

A unamezclade0.011 mol dc Tf,O y 0.022 mol de nitrilo en 25 ml de

Cl2CH2 anhidro, se adiciona lentamentey con agitación0.01 mol del compuesto

carbonflicodisueltoen 10 ml de disolvente.Terminadala adición,sedejala mezcla

de reaccióna temperaturaambientey con agitación,durante1-4 días.

El excesode nitrilo es eliminado por destilación a presión reducida, el

residuose disuelveen CI2CH2 y eshidrolizadocon soluciónsaturadade NaHCO3

(3x25mí) hasta pH básico.La faseorgánicaselavacon soluciónsaturadadeNaCí

(3x25m1) hastapH neutroy sedejasecarsobre MgSO4 anhidro. El disolventese

eliminaa presiónreduciday el crudo de reacciónespurificado por cristalizacióno

bien mediantecromatografíade columna.
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4.2.1. SÍNTESIS DE S-CLORO-2,4,6-TRIMETILPHUMLIDINA.

Siguiendoel métodogeneraldescritoen el apanado4.2 sehacenreaccionar

2.00g (0.0216 mol) de cloroacetonacon 10 ml de acetonitriloy 7.30g (0.059niol)

de anhidrido trifluormetanosulfónicoen 25 ml de CI2CH2 anhidro. Tiempo de

reacción24 h.

Seobtienen2.37g (86%). El productosepurifica a travésde unacolumna

cromatográficade gel desílice, empleandocomoeluyenteunamezclade éter/CCI4

en proporción2:8. Puntode ebullición 43-44
0C/0.01mmHg.

IR (film; v:cm-j:

‘H-RMN (DCC1
3, 5:ppm):

“C-RMN (DCCI3, &ppm):

m/e: (M~, %)

1560 (mO; 1435 (mO; 1390 (0.

2.49 (s. 3H); 2.42 (s. 6H).

164.16 (Cl); 163.36 (C2, C4); 127.17 (C3);

25.05 (CH..-C2); 22.16 (C113-C6, CH.-C7).

156 (Me, 22.20); 141 (M~-CH3, 2); 121

(M~-Cl, 3%); 86 (59.25); 84 (100).

CH3

e
.— N

CH3 N.<CH3
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4.2.2 SÍNTESISDE 5-IODO-2,4,6-TRIMETILPIRIMiIDIINA.

De acuerdocon el método general descrito en el apartado4.2 se hacen

reaccionar2 g (0.0108mol) de iodoacetonacon 2.36g (0.057mol) de acetonitrilo,

y 3.68 g (0.013 mol) de anhidrido trifluormetanosulfónico.Tiempo de reacción3

días.

Se obtuvieron1.47g (55%). El productosepurificaa travésde unacolumna

cromatográficade gel de sílice y seeluyecon CCl4Iéter en proporción4:1. Punto

de ebullición 39-40
0C/0.0lmmHg.

IR (CCh, v:cm~1):

‘H-RMN (DCCI
3, 6:ppm):

‘
3C-RMN (DCCl

3, 5:ppm):

m/e: (M~, %)

1580 (0; 1550, 1520 (mt); 1430 (mO; 1010

(mt).

2.70 (is, 6H); 2.62 (is, 311).

168.80 (C4, C6); 165.95 (C2); 96.54 (CS);

29.33 (CH2-C4, CH3-C6); 24.86 (CH..-C2).

248 (Mt 100); 233 (M~-CH3, 1); 121 (M~-I,

5.5); 80 (35.5).
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4.2.3 SÍNTESIS DE 5-BROMO-4-FENIL-2,6-DIMETILPIRIMIDINA.

Siguiendo el método general descrito en el apanado 4.2 se hacen reaccionar

2 g (0.0133 mol) debromuro de fenacilocon 1.2 g (0.0293mol) de acetonitrilo y

4.12 g (0.0146 mol) de anhidridotriflico en 25 ml de Cl2CH2 anhidro.Tiempo de

reacción 2 días.

Se obtienen 2.5 g (70%). El producto se purifica en columna cromatográfica,

empleandoalúminabásicacomorelleno y éter comoeluyente.Puntode ebullición

52-53
0C/0.0l mmHg.

IR (CCh, v:cm9:

‘H-RMN (DCCI
3, 5:ppm):

13C-RMN (DCCI
3, 6:ppm):

m/e: (M<
4, %)

1560 (mt); 1540 (mt); 1450 (fl; 1150 (0.

7.62-7.41 (m, 511); 2.68-2.65 (2s, 6H).

167.54, 165.99, 165.25, (C2, C4, C6); 138.53,

129.98, 129.56, 128.52, (C aromáticos);

117.68(CS); 26.24,25.92(CH.-C2, C1j
3-C6).

262 (Mt’ 42); 264 (M~+2, 42); 221

(M~-MeCN, 2); 183 (Mt-Br, 100), 142 (10).

CH3

Br

Ph N CH3
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4.2.4 SÍNTESIS DE 8-CLORO-2,4-DIMETIL-5,6,7,S-TETRAHIDRO-

BENZOPIIUMIDINA.

Deacuerdoal métodogeneraldescritoen el apanado4.2, sehacenreaccionar

2 g (0.0162mol) de 2-clorociclohexanonacon 1.46 £ (0.0357mol) de acetonitrilo

en presenciade5 g (0.0178mol) deanhidridotrifluormetanosulfónicoen 25 ml de

CI2CH2. Tiempo de reacción5 días.

Se obtienen1.6 g (50%). Se purifica medianteunacolumnacromatográfica

degel de sflice y seeluyecon éteretílico. Puntode ebullición 74-75/0.01mmHg.

IR (CCh, v:cmj: 1575, 1560 (mt); 1440 (f); 1420 (mt).

‘H-RMN (DCCl3, 5:ppm): 5.02 (t, 1H); 2.64 (s, 3H);

1.9 (m, 6).
2.39 (s, 3H); 2.8-

‘
3C-RMN (DCCl

3, &ppm):

m/e: (M~, %)

166.78 (C); 164.72 (C); 160.74 (C); 123.85

(C); 57.12 (C); 31.23 (C); 25.42 (CH2-C);

23.85 <CH,-C).

160 (M~-HCl, 35.5); 155 (M~-MeCN, 6); 120

(55).

1
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4.2.5 SÍNTESIS DE 5-BROMO-2,4,6-TRIFENILPIRIMJDINA.

Siguiendo el método descrito en el apartado 4.2 se hacen reaccionar 2.0 g

(0.01 mol) de bromoacetofenonacon 2.07 g (0.02 mol) de benzonitrilo y 2.83 g

(0.011 mol) de Tf2O en 25 ml de Cl2CH2 anhidro.Tiempo de reacción4 días.

Seobtienen3.49g (90%). El productosepurificaporcristalización(Cl3CH).

Puntode fusión 221+1
0C.

Ph

Br

Ph
¿3?N Ph

IR (CCL
4, v:cm~’):

‘H-RMN (DCCI3, 5:ppm):

‘
3C-RMN (DCCl

3, &ppm):

1530, 1510, 1490 (f); 1355 (mt); 690 (mt).

8.58-8.54(m, 2H); 7.92-7.84(m, 3H); 7.58-

7.46 (m, lOH).

166.56(Cá, C4); 162.01 (C2); 138.6, 136.51,

130.79, 129.58, 129.43, 128.35, 128.32,

127.89(C aromáticos);115.5 (CS).

386 (Mt, 100); 388 (M~+2, 100); 307

(Mt-Br, 91); 283 (M~-PhCN, 60); 204 (47);

180 (17).



Parteexperimental 99

4.2.6 SÍNTESIS DE 5-CLORO-2,4,6-TRIFENILPIRIMIDINA.

De acuerdocon el método general descrito en el apanado4.2, se hacen

reaccionar2 g (0.0129mol) de cloroacetofenonacon2.9 g de benzonitrilo y 3.6 g

(0.0142 mol) de anhidrido trifluormetanosulfónicoen 25 ml de Cl2CH, anhidro.

Tiempode reacción2 días.

Se obtienen 3.96 g (90%). El producto de reacción se purifica por

cristalizaciónde una mezclade Cl4C/EtOH.Puntode fusión 204+ 1.

IR (KBr, v:cm~’): 1540, 1510, 1490

(mt).

(t); 1360 (mt); 750 (t); 690

‘H-RMN (DCCI3, 5:ppm):

‘
3C-RMN (DCCl

3, &ppm):

m/e: (M~, %)

8.55-8.6(m, 2H); 7.98-7.94(m, 3H); 7.58-

7.49(m, 1OH).

164.48(C4, Cá); 161.3 (C2); 137.08, 136.65,

130.74,129.80, 129.58, 128.97,128.88, 128.0

(C aromáticos);125.8 (CS).

342 (Mt, 100); 344 (39); 307 (M~-Cl, 16);

239 (M~-PhCN, 7); 204 (33); 136 (21).
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4.2.7 SÍNTESIS DE 5-CLORO-2 ,4-DIFENIL-6-METILPIRIMIDINA.

Siguiendoel método general (ver apanado4.2), se hacenreaccionar2 g

(0.0217 mol) decloroacetona,con 4.9 g (0.0477mol) debenzonitrilo enpresencia

de 6.73 g (0.0238mo» deTf2O en 25 ml de CI2CH2 anhidro. Tiempade reacción

4 días.

Seobtiene3.6 g (60%). La purificacióndel productoselleva a cabocon una

columnacromatográficade gel de sílicey comoeluyenteunamezclade C13CH1Ct~C

en proporción 1:2. Puntode fusión 132+ 1
0C.

CI.

Ph ‘ti

IR (KBr, ¡ccmh: 1550 (0; 1525 (0:1440 (m); 1370 (mt).

1H-RMN(DCCI
3, &ppm): 8.46-8.41 (m,

‘7.40 (m, 6H);

2H); 7.86-7.82 (m, 2H); 7.48-

2.7.(s, 311).

‘
3C-RMN (DCCl

3, &ppm):

mie: (Mt, %)

167.57 (C2); 163.98 (C4); 162.81 (C6);

138.57, 138.46, 132.28, 131.47, 131.20,

130.12,129.93, 129.70(C aromáticos);127.98

(C5); 25.4 (d113-C6).

280 (Mt, 10); 282 (13); 265 (M~-CH3, 1); 245

(M~-Cl, 22); 178 (6); 138 (12).
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4.3 REACCIONES DE ACETILACETATO DE ETILO CON Tf,O

.

4.3.1 SÍNTESIS GENERAL DE 2,6-DIALQUIL-3-CARBETOXI-y-PIRONAS.

A una mezclade 0.011 mol de Tf2O y 0.022 mol de nitrilo en 25 ml de

C12CH2 anhidro, se adicionan lentamente y con agitación0.01 mal del compuesto

carbonflicodisueltoen 10 ml de disolvente.La adición se lleva a caboa 0
0C; una

vez terminada,sedejala mezclade reacciónatemperaturaambientey conagitación,

durante2-4 días.

El excesode nitrilo es eliminado por destilación a presión reducida, el

residuo se disuelveen Cl
2CH2 y se hidroliza con solución saturadade NaHCO3

(3x25m1)hasta pH básico.La faseorgánicaselavacon soluciónsaturadadeNaCL

(3x25m1) hastapH neutro y sedeja secarsobreMgSO4 anhidro. El disolventese

elimina a presión reducida y el crudo de reacción es purificado mediante

cromatografíade columna.



Pone experimental 103

4.3.1.1 SÍNTESIS DE 3-CARBETOXI-2,&DIMETHry.PIRONA.

A unamezclade 0.7 £ (0.0167 mol) de acetonitriloy 2.38 g (0.0084 mol)

de Tf2O en 25 ml de Cl2CH2 anhidro, seadicionalentamentey con agitación 1 g

(0.0077mol) deacetilacetatode etilo en Cl,CH2,siguiendoel procedimientodescrito

en el apartado4.3.1.Tiempo de reacción2 dias.

Se obtienen0.456 g de dicho producto con un rendimientodel 60%. Se

purificaatravésde unacolumnacromatográficadegel de sílice, eluyendocon una

mezclaCI4C/éteretílico.

t

CH3 CH3

IR (CCh, v:cm~j:

‘H-RMN (DCCI3, &ppm):

‘
3C-RMN (DCCI

3, &ppm):

1750 (0; 1690 (mO; 1650 (0; 1430 (mO; 1280

(O.

6.10 (s, IH); 4.38-4.24(c, J=6.4 Hz, 2H);

2.36 (s, 3H); 2.25 (s, 311); 1.39-1.29(t, J=6.4

Hz, 3H).

175.30 (C4); 165.20 (-COO-); 164.80, 164.20

(C2, C6); 120.70 (C3); 113.60 (CS); 61.10

(CH1-CH2).

m/e: (M~, %) 196 (M, 43); 151 (M-0C2H5, 100); 109 (50).
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Cuando la reacción se llevó a cabo en presencia de benzonitrilo se pudo aislar

la N-etil-benzamida:

o
e—

Ph—O
NH—Et

6 5 3 2
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4.3.1.2 SÍNTESIS DE 3-CARBETOXI-2,6-DIPROPIL-y-PIRONA.

Según el método descrito en el apanado4.3.1, a una mezclade 1.14 g

(0.0278 mol) de acetonitriloy 3.9 g (0.0139mol) de Tf2O en 25 ml de Cl2CH2, se

adicionanlentamentey a 0
0C,2 g (0.0126mol) de 3-oxo-hexanoatode etilo en 10

ml de CI
2CH2. Tiempo de reacción4 dias.

Seobtienen0.71 g de productocon un rendimientodel 40%. El productose

purifica mediante una columna cromatográficade gel de sílice y una mezcla

Cl4C/éteretílico en proporción 1:1 comoeluyente.

Pr Pr

IR (CCh, v:cm’):

‘H-RMN (DCCI3, 5:ppm):

13C-RMN (DCCI
3, &ppm):

2990 (O; 2950 (0; 2890 (O;1745 (mO; 1675

(mo; 1640 (mO; 1415 (mO; 1275 (0.

6.15 (s, 1H); 4.35(c, J= 6.8 Hz, 2H); 2.59 (t,

17.5 Hz, 2H); 2.48 (t, 1=7.5 Hz, 2H); 1.69

(m, 4H); 1.35 (t, 1=6.8Hz, 2H); 0.98 (t,

J7.5 Hz, 6H).

175.86(C4); 168.36, 167.90 (C2, C6); 164.33

(-COO-); 120.91 (C3); 112.96 (C5); 61.21 (0-

CHr); 34.83,33.67(C112-C2,C112-C6);20.28,
19.58 (2 -CH,-); 13.69 <CH~-CH2-O); 13.10,

12.88 (2 CH~-).
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4.3.2 REACCIÓN DE ACETILACETATO DE ETILO CON TfOH.

A una mezclade 1 g (0.0077 mol) de acetilacetato de etilo en 15 ml de

CI2CH2 anhidro, se adicionan lentamente 1.. 155 g (0.0077 ¡nol) de ácido trifluormeta-

nosulfónico,disuelto en 10 ml de Cl2CH2. Tiempo de reacción 2 dias.

Seobtienen0.257g de5-carbetoxi-4,6-dirnetil-a-pironacanun rendimiento

del 80%, como cabíaesperarsegún los datosde la bibliografía. El producto se

purificó medianteuna columnacromatográficade gel de sffice, empleandocomo

eluyenteunamezclade pentano/éteretílico en proporción7:3.

CH3

IR (CCh, v:cnv’):

‘H-RMN (DCCI3, &ppm):

‘
3C-RMN (DCCI

3, &ppm):

m/e: (Me, %)

1760, 1730 (mO; 1650 (0; 1560 (0; 1100 (mO.

5.90 (s, LH); 4.25 (e, 1=7 Hz, 2H); 2.35 (s,

311); 2.15 (s, 311); 1.30 (t, 1=7 Hz, 3M).

165.06 (-COO-); 164.24 (C6); 160.25 (Cl);

154.07 (C4); 112.78 (CS); 111.47 (C3); 61.29

(-CH2-); 20.83 (CH.-C4); 19.19 (CH.-C6);

13.78 (CH2-CHD.

196 (M, 100); 168 (M-28, 43); 151

(M-0C2H564. 8).
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4.3.3 REACCIÓN DE ACETILACETATO DE ETILO CON TI20/BASE.

En un matraz de reacción se ponen 1 g (0.0077mol) deacetilacetatodeetilo

y 2.09 g (0.0092 mol) de 2,4,6-tritercbutil pirimidina en 25 ml de CI2CH2 y se

adicionanlentamente2.6 g (0.0092mol) deTf20 en 10 ml dedisolvente.Finalizada

la reacciónse dejaa temperaturaambientedurante24 h.

Se obtienen 1.21 g de mezclade Z/E-3-trifliloxi-2-butenoatode etilo y

3-trifliloxi-3-butenoatode etilo en proporción6:1 (‘H-RMN) conun rendimientodel

60%. La mezclasepurifica a travésde unacolumnacromatográficadegelde sílice

y comoeluyenteseempleapentanoen primer lugar hastaquedejade salir la base

y a continuaciónseempleaCl3CH paraeluirel producto.Los datosespectroscópicos

indicadosse refieren a la mezclaZIE.

IR (CCh, v:cm’): 1730(mO; 1680(fl; 1430(mf); 1210(mO; 1150

(mO.

‘H-RMN (DCCI3, 6:ppm): 5.87(s, 1H); 5.67(s, LH); 4.30 (2c solapados,

3=7 Hz, 411); 2.45 (s, 311); 2.19 (s, 311); 1.30

(2t solapados,.1=7 Hz, 6H).

011

CH«CW»COOEt
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‘3C-RMN (DCCl
3, 6:ppm): 163.92, 162.08 (-COO-); 161 .70, 154.9

(-QOTO=); 113.10, 112.50 (-CJi=); 61.50,
61.00 (2 O-CH,-); 20.06, 18.20 (2 C111-C=);

13.80, 13.70 (~%-CH2).

m/e: (Mt, %) 262 (M-46); 234 (M-28, 36.5);217(M-OQH5,

100); 129 (8).

Pone experimental
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4.3.4 REACCION DE ACETILACETATO DE ETILO CON TI20 A BAJA

TEMPERATURA.

4.3.4.1 SÍNTESIS DE 2,6-DIMETIL-2-METILCARBETOXI-1 ,3-DIOXIN-

4-ONA.

A una mezcla de 3 g de acetilacetato de etilo (0.023 mol) y 2.08 g de

acetonitrilo (0.0507 mol), previamente termostatizadaa -78
0C, se adicionan

lentamente7.8 g (0.0277 mol) de anhidrido tífico. Se mantienela mezclade

reacción a dicha temperaturaduranteuna hora. Seguidamentese deja subir la

temperaturalentamentehasta alcanzar -150C; la reacción se mantienea dicha

temperaturadurantecuatro dias.

Se obtienen0.5 g (20.8 %). El productosepurifica a través de columna

cromatográfica de gel de sflice, empleando como eluyente una mezcla de

pentano/éteretílico en proporción2:3.

CH
3 CH3

IR (CCI4, v:cmh: 2980 (d); 1740 (mO; 1640 (mO; 1385 (mO;

1350 (mfl; 1250 (m).

1H-RMN (DCCI
3, &ppm): 5.26 (e, 3=1Hz, 111» 4.15 (e, 2H); 3.10 (d,

1=15Hz, 111); 2.85 (d, .1=15Hz, LH); 2.00(d,

.1=1Hz, 3H); 1.80 (s, 3H); 1.35 (t, 3H).
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‘3C-RMN (DCCI
3, &ppm): 168.44, 167.16, 159.67, (C4, CÓ -COO-);

104.72 (C2); 94.00 (C5); 60.88 (-C$-O);

42.02 (-C112-C2); 23.80, 19.56, 13.84

(CH~-C6, ~j%-C2,CH3-CH2).

m/e: (M~, %) 214 (M, 12.5); 169 (M-45, 12.5); 131 (75); 85

(100).

5fl5 5

U 2

5 50 3.0 2.5 *0 5
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4.3.4.2 REACCIÓN DE 2,6-DIMETIL-2-METILCARBETOXI-1,3-

DIOXIN-4-.ONA CON DIMETILCIANAMIDA.

Se mezclan 0.15 g (0.7 mmol) de 2,6-dimetil-2-metilcarbetoxi- 1,3-dio-

xin-4-onacon 0.06 g (0.85 mmol) de dimetilcianamiday la mezclade reacciónse

sometea reflujo de xileno durante5 h.

El excesode dimetilcianamiday de xileno seeliminana vacio seobtiene.La

conversiónesdel 100% (‘H~RMN y “C-RMN).

IR (CCh, rcm’):

‘H-RMN (DCCI3, &ppm):

‘
3C-RMN (DCCl

3, &ppm):

3990 (m); 1680, 1580 (mO; 1370 (O.

5.67 (s, 1H); 3.07 (s, 311); 3.03 (s, 311); 2.08

(s, 3H).

169.14, 161.60, 158.50 (C2, C4, C6); 104.30

(C5); 37.22, 35.83 (2 CH3-N); 18.30

(CH.-C6).
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4.4 SÍNTESIS GENERAL DE ARILCETONAS

.

A unamezclade 0.018 mol de anhidridotrifluormetanosulfónicoy 0. 030

mol de sustrato aromático se adicionan lentamente y con agitación 0.015 mol del

esteraromático.Terminadala adición secalientala mezclaa reflujo durante7-72

horas.

La mezcladereacciónsedisuelveen étery sehidrolizaconNaOH2N, (2x20

mí), hasta PH básico. La fase orgánica se lava con solución saturada de NaCí (2x20

mí) hasta PH neutro y se seca sobre MgSO4 anhidro. El disolventese elimina a

presiónreduciday el bruto de reacción se purifica por cristalizacióno mediante

columna cromatográfica.

4.4.1 SÍNTESIS DE BENZOFENONA.

Siguiendo el método general descrito en el apanado 4.4 se hacen reaccionar

5 g (0.037 mol) de benzoatode metilo con 9.88 ml (0.11 mol) de bencenoy 9.20

ml (0.055 mol) de anhidrido trifluormetanosulfónico.Se calienta en un baño

termostatizadoa 80
0C. Tiempo de reacción50 horas.

Se obtuvieron 4.0 £ (60%). El productosecaracterizópor cromatografíade

gasescomparandoel tiempode retencióncon el de una muestrareal.
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4.4.2 SÍNTESIS DE 4-METILBENZOFENONA.

Siguiendo el método general descrito en el apartado 4.4 se hacen reaccionar

2.00£ (0.015 mol) de benzoatode metilo con 2.93 g (0.018 mal) de Tf2O y 2.70

g (0.030mol) de tolueno.La mezclasecalientaen un bañotermostatizadoa 120
0C.

Tiempode reacción 12 h.

Se obtienen 2.07 g (75%). El producto se purifica con una columna

cromatográficade gel de sílice y se eluye con una mezcla de n-pentano/éteren

proporción25:2.

IR (CCb, v:cm’):

‘H-RMN (UCd
3, 5:ppm):

‘
3C-RMN (DCCI

3, 5:ppm):

m/e: (Mi, %)

1670 (mO; 1620 (mO; 1590 (0; 1290 (mO.

7.76

7.56

7.22

(d, 1=8

(t, J=7

(d, 1=8

Hz, 211);

Hz, 2H);

Hz, 2H);

7.69 (d,

7.42 (t,

2.39 (s,

1=8 Hz, 211);

1=8Hz, 111);

3H).

195.50 (-CO-); 142.67 (C4); 137.42 (Cl’);

134.36 (Cl); 131.66 (C4’); 129.76 (C3, CS);

129.38 (C3’, CS’); 128.49 (C2, C6); 127.72

(C2’, C6’); 21.50 (CH.-C4).

196 (M, 55); 119 (M-Ph, 100); 105 (24); 91

(C.,H7~O 27).
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4.4.3 SÍNTESIS DE 4-BROMOBENZOFENONA.

Siguiendoel métodogeneral(apanado4.4) se hacenreaccionar2 g (0.015

mol) de benzoatode metilo con 4.02 g (0.030 mol) de bromobencenoy 2.9 ml

(0.018 mol) de Tf2O y secalientaa 150
0C.Tiempo de reacción36 horas.

Se obtienen3.12 g (80%). Sepurifica por cristalizacióndeEtOH. Puntode

fusión 82-830C.

o

r

IR (CCI
4, ¡ccnv’):

‘H-RMN (DCCl3, 6:ppm):

1670 (mO; 1595 (mf); 1490 Qn); 1290 (mO.

7.79 (d, 1=7.2 Hz, 2H); 7.71-7.59 (m, 511);

7.51 (t, J=7.8 Hz, 2H).

‘
3C-RMN (UCd

3, 5:ppm): 195.57 (-CO-); 137.17 (Cl’); 136.31 (Cl);

132.63 (C4’); 131.59 (C3, C5); 131.52 (C2,

C6); 129.89 (C2’, C6’); 128.38 (C3’, CS’);

127.48 (C4).

m/e: (M~, %) 260 (M, 62.5); 262 (M+2, 62.5); 183 (M-Ph,

62.5); 105(100).
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4.4.4 SÍNTESIS DE 4-METOXIBENZOFENONA.

Una mezclade 1 g (0.007mol) debenzoatode metilo y 1.4 ml (0.008mol)
de anhidrido trifluormetanosulfénicose deja en agitación durante tres horas a

temperatura ambiente. Acontinuaciónseañadenlentamente1.51 g (0.014moles)de

anisol y secalientaa 1200Cdurantesietehoras.

Seobtienen0.74g (50%).Sepurifica a travésde columnacromatográficade

gel de sílice, eluyendo con un mezcla de pentano/éter etílico (25:1).

o

001-13

IR (CCb, v:cm’): 1665

(mO.

‘H-RMN (UCCI
3, 6:ppm):

‘
3C-RMN (DCCl

3, 5:ppm):

m/e: (M~, %)

7.82

7.56

211);

(mf); 1610 (mO; 1520 (O;1295 (mf);1270

(d, 1=8.6, 211); 7.74 (d, 1=7.5 Hz, 211);

(t, 1=7.5 Hz, 111); 7.46 (t, J=7.5 Hz,

6.96 (d, 8.6 Hz, 211); 3.88 (s, 311).

195.44 (-CO-); 163.10 (C4); 138.15 (Cl’);

132.43 (C4’); 131.43 (Cl); 130.02 (C2, CÓ);

129.59 (C2’, C6’); 128.05 (C3’, C5’);

113.43 (C3, CS); 55.36 (-OCH3).

212 (M, 43); 181 (M-OCH3, 2); 135 (M-Ph,

100); 107 (9); 105 (8); 77 (21).
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4.4.5 SÍNTESIS DE 4,4’-DIMETILBENZOFENONA.

De acuerdo con lo descrito en el método general, a una mezcla de 1.5 ml

(0.011 mol) de tolueno y 1.4 ml (0.008 mol) de Tf2O se adicionan lentamente y con

agitación 1 g (0.007 mol) de 4-metilbenzoatode metilo. La mezclase calientaa

120
0Cdurante24 horas.

Seobtienen1.03g (70%)de4,4’-dimetilbenzofenona.El productosepurifica

a través de columna cromatográfica de gel de sfliceeluyendoconpentano/éteretílico

(100:4). Punto de fusión 76-770C.

o

IR (CCI.
1, v:cmj:

‘H-RMN (UCC13, 5:ppm):

13C-RMN (DCCl
3, 5:ppm):

m/e: (M~, %)

1675 (mO; 1630 (mO; 1340 (0; 1300 (mO.

7.70

411);

(d, 1=9.6 Hz, 411); 7.30 (d, J=9.6 Hz,

2.45 (S,6H).

193.06 (-CO-); 142.72 (C4, C4’); 135.01 (Cl,

Cl’); 129.98 (C3, C5, C3’, C5’); 128.70(C2,

C6, C2’, C6’); 21.43 (CH3-).

210 (M, 36); 195 (M-15, 18); 119 (M-91,

100); 91 (C7H7~, 27).
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4.4.6 SÍNTESIS DE 4-CLORO-4’-METIL-BENZOFENONA.

A una mezclade 2.4 g (0.026mol) de tolueno y 2.6 ml (0.016mol) de Tf2O

se adicionan lentamente y con agitación 2 g (0.013 mol) de 4-clorobenzoato de

metilo. La mezcla se calienta a 120
0C durante 48 horas.

Se obtienen 2.97 g (79%) de producto. Se purifica por cristalización en

EtOH/H
20. Puntode fusión 129-130

0C.

O

IR (CCl
4, v:cm~’):

‘H-RMN (UCCL3, 6:ppm):

1670 (mO; 1620 (0; 1610 (m); 1280 (0.

7.75 (d, 1=8.5 Hz, 211); 7.7 (d, 1=8.5 Hz,

211); 7.45 (d, 1=8.5 Hz, 211); 7.3 (d, 18.5

Hz, 211); 2.48 (s, 3H).

13C-RMN (UCd
3, &ppm): 195.20 (-CO-); 143.50 (C4’); 136.18 (C4);

134.49 (Cl); 130.14 (C3, C5); 129.06(C3’,

C5’); 128.52 (C2, C6); 128,49 (C2’, CÓ’);

m/e: (M~, %) 230 (M, 53); 195 (M-CI, 32); 139 (M-91, 32);
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4.4.7 SÍNTESIS DE 3,5,4’-TRIMETILBENZOFENONA.

De acuerdoconel métodogeneralde síntesis de ami cetonas (apartado 4.4),

sehicieronreaccionar1.56g (0.0095 mol) de 3,5-dimetilbenzoato de metilo con 1.4

ml (0.008mol) de Tf2O, en presenciade 3.22g (0.0114mol) de tolueno. La mezcla

de reacción se calienta medianteun baño termostatizadoa 1 10
0c. Tiempo de

reacción4 dias.

Se obtienen1.7 g (76% de rendimiento).El productosepurifica mediante

unacolumnacromatográficade gel de síliceempleandocomo eluyenteunamezcla

de hexano/éteretílico en proporción25:3.

O

CH
3

IR (CCb, v:cm~’): 2920 (m); 1655 (mO;

1230 (0.
1605 (mO; 1310 (mO;

‘H-RMN (DCCl3, &ppm): 7.80-7.20(m, 711); 2.43 (s,311);2.36 (s, 611).

‘
3C-RMN (DCCl

3, &ppm): 196.80 (-CO-); 142.96 (C4’); 138.07 (Cl);

137.79 (C3, CS); 135.20 (Cl’); 133.74 (C4);

130.22(C2’, C6’); 128.86(C3’, CS’); 127.63

(C2, C6); 21.57 <CH.-C4’); 21.17 (CH.-C3,

CH.-C5).
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4.4.8 SÍNTESIS DE 2,4’-DIIMETILBENZOFENONA.

Siguiendoel procedimientogeneraldescritoparala síntesisde benzofenonas

(apanado4.4), se llevó a cabo la reacción de 1.54 g (0.0102 mol) de 2-metí-

benzoatode metilo con 3.47g (0.0123 mol) de Tf2O y 5 ml de tolueno. La mezcla

de reacciónsemantuvoen un bañoa 100
0Cduranteseisdias.

Se obtienen 1.6 g de producto (78% de rendimiento). El producto fue

purificado a través de unacolumnacromatográficade gel de sílice empleandouna

mezcladepentano/éter etílico (25:3) como eluyente.

IR (CObO v:cm’):

‘H-RMN (DCCl
3, &ppm):

‘
3C-RMN (DCCL

3, &ppm):

3020, 2910 (m); 1660 (mO; 1600(mfl; 1300

(m); 1270 (0.

7.80-7.20 (m, 811); 2.42 (s, 3H); 2.32 (s, 311).

198.20 (-CO-); 144.00,139.00, 136.40, 135.10

(C4’, 02, Cl, Cl’); 130.84, 130.25, 129.93,

129.13, 128.20, 125.12 (C4, 02’, 06’, 06,

C3, 03’, C5); 21.64, 19.83 (CH,-C4’,

CH..-02).
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4.4.9 SÍNTESIS DE 2,4-DIMETILBENZOFENONA.

Siguiendoel procedimientogeneraldescritoparala síntesisde benzofenonas

(apartado4.4), se llevó a cabo la reacción de 3 g (0.0220 mol) de benzoatode

metilo con 7.4 g (0.0264mol) de Tf2O en 7 g (0.0660mol) de m-xileno. La mezcla

de reacciónse mantuvoen un bañoa 100
0Cdurante7 dias.

Seobtienen3.6 g deproducto(77% rendimiento).El productosecaracterizó

por comparacióncon unamuestrareal.

4.4.10 SÍNTESISDE 3,4-DIMETILBENZOFENONA.

De acuerdoconel métodogeneral de síntesis de amí cetonas,(apanado4.4),

sehicieron reaccionar3 g (0.022 mol) de benzoatode metilo con 7.44 g (0.0264

mol) deTf
2O en 7 g de o-xileno. La mezclade reacciónsemantuvoa 100

0Cdurante

7 dias.

Se obtuvieron 3.9 g de producto (84% rendimiento). El producto se

caractenzópor comparacióncon una muestrareal.
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4.4.11 REACCIÓN DE BENZOATO DE METILO CON Tf2O Y

NITROBENCENO.

Siguiendoel método generalde síntesisde amí cetonas,se llevó a cabola

reacciónde 2 g (0.0147mol) de benzoatode metilo con4.5g (0.0161mol) de Tf2O

y 4 g de nitrobenceno.Sinembargo,no fue posibleaislar la cetonacorrespondiente,

inclusotras forzar lascondicionesde reacción.El productoqueseaisló en estecaso

fue antraquinonacon un rendimientodel 25%.

Este resultadose puedeexplicarpor reaccióndel esterconsigomismo.Ello

secomprobóllevandoa cabola reacciónentreel benzoatode metilo y Tf2O. En este

caso,tambiénseaislóantraquinonaaunqueconbajo rendimiento(apanado3.2.4.2).

IR (CCb, v:cm~’): 1685 (mO; 1605 (0; 1340 (mO.

‘H-RMN (DCCl3, &ppm): 8.30 (dd, 1=6Hz y 1=3

1=6 Hz y 1=3 Hz, 411).

Hz, 411); 7.80 (dd,

13C-RMN (UCd
3,&ppm): 182.90 (-CO-); 133.89 (C2, C3, Cá, C7);

133.27 (C4a, C8a, C9a, CíQa); 127.0O(CI,

C4, CS, C8).

m/e: (Me, %) 208 (M, 100); 180 (M-28, 64); 152 (36).
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4.4.12 REACCIÓN DE BENZOATO DE METILO CON TI’20.

En las reaccionesde acilacióna partir de los esteresaromáticosconTf2O en

presencia de arenos, hemos postulado la formación de triflatos de acilo como

intermedios.Conel objetivode aportardatosexperimentalesacercade la existencia

de dichosintermedios,se ha llevado a cabola reacciónde benzoatode metilo con

Tf2O en condicionessuavesde temperaturay en atmosferainerte.

La mezcla de reacción se mantuvo a temperatura ambientedurante24 h;

transcurrido este tiempo se tomó una muestra de la misma y se registróun espectro

de ‘
3C-RMN. Se observó que no había tenido lugar reacción alguna y que las señales

observadascorrespondena los productosde partida.

Seguidamente se adicionaron 5 ml de Cl
2CH2 para homogeneizar la mezcla

de reaccióny se mantuvootras24 h. a temperaturaambiente,tras lo quese tomó

una nueva muestra y se comprobó de nuevo que no había tenido lugar reacción

alguna.

Uado que las reacciones de acilación se habíanllevadoacaboatemperaturas

que variaban entre 80-1 10
0C, se calentó la mezcla a reflujo de cloruro de metileno

para facilitar la reacción. Transcurridas48 h. se toma una nueva muestra

observándosela existenciade dos metilos diferentes,ya queal reaccionarel ester

con Tf
2O se forma el gem-bistriflato <68) y por evoluciónde éste, triflato de acilo

y triflato de metilo (TfOMe). Uno de los metilos aparecea4.0 ppm, quepertenece

al producto <68’> y otro a 4.20 ppm, que corresponde al TfOMe. Asimismo, en el

espectro de ‘
3C-RMN se observa la aparición de dos grupos de señales

correspondientes a sendos productos diferentes: 171.02, 134.40, 129.92, 128.71,

128.21 que corresponden al producto <68’> y las que aparecen a 136.37, 13 1.29,

129.29, debidas a los C aromáticos del triflato de acilo, algo ensanchadaspor la

rápidadescomposiciónde estesustrato.El desdoblamientodel cuadrupletedel resto

Tf se debe a la existencia de dos grupos OTf diferentes, uno del producto (68) y el
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4.4.13 SÍNTESIS DE 4-METOXIPENTANOFENONA.

A 00C sepreparauna mezclade 1.24 g (0.011 mol) de anisol y de 2.07ml

(0.012 mol) de Tf
2O y seañadenlentamente 1.5 g (0.Olmol) de hexanoatodeetilo.

La mezclade reacción se mantienea dicha temperaturay con agitacióndurante7

horasy a continuaciónse dejaalcanzarla temperaturaambiente.

Se obtuvieron0.5

cromatográficade gel de

(10:4:1).

IR (CCh, ¡ccm~’):

g (25%) de producto, quese purificó mediantecolumna

sílice eluyendocon unamezclapentano/CC~/éteretílico

C4H9

1680(0; 1590 (1); 1260 (0; 1190 (0.

‘H-RMN (UCd3, &ppm): 7.93 (d, 1=9 Hz, 211); 6.92(d, 1=9 Hz, 211);

3.89 (s, 311); 2.85 (t, 1=3.7 Hz, 211); 1.80-

1.20 (m, 611); 0.95 (t, 311).
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4.5 SÍNTESIS GENERAL DE 4-ALCOXIPIRIMIDINAS

.

A una mezcla de 0.03 mol de compuesto carboxffico y de 0.063 mol de

nitrilo en 25 ml de disolvente anhidro, n-pentano o cloruro de metileno, se adicionan

lentamente y con agitación0.036mo] de Tf2O disueltoen 15 ml de disolvente.La

adición se lleva a cabo a -35 o -15
0C, dependiendo de la naturaleza del ester; una

vez acabada, se mantiene la mezcla de reacción en agitación y a dicha temperatura

durantedoshoras.Posteriormenteseaumentala temperaturadeforma gradualhasta

llegara -14 0C y semantieneduranteaproximadamente4 días.

Seelimina el excesode nitrilo pordestilacióna presiónreducida;el residuo

sedisuelveen CI
2CH2 y sehidroliza condisoluciónsaturadade NaHCO3(3x25 mí)

hasta PH básico. La fase orgánica se lava con solución saturada de NaCí (3x25 mí)

hasta PH neutro y se seca sobre MgSO4anhidro.El disolventeseelimina a presión

reduciday el crudo de reacciónsepurifica adecuadamente.
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4.5.1 SÍNTESIS DE 4-FENOXI-2,6-DIMETILPIRIMIDINA.

Siguiendoel métodogeneraldescritoen el apanado4.5, se hacenreaccionar

3 g (0.023 mol) de acetatode fenilo con 3.77 g (0.092 mol) de acetonitrilo, en

presenciade 7.61 g (0.027mol) de anhidridotrifluormetanosulfónico,en 40 ml de

cloruro de metileno. La reacciónsellevó a caboa ~35o C durante4 días.

Se obtienen 2,6 £ de producto de reacción, (rendimiento del 56%). La

purificación se llevé a cabo empleando unacolumnacromatográficadegel de sílice

y comoeluyenteuna mezclade éteretíico/n-pentanoen proporción4:1. Punto de

sublimación: 370C (0.01 mmHg).

IR (CCb, v:cm”):

‘H-RMN (DCCI
3, 5:ppm):

‘
3C-RMN (DCC1

3, &ppm):

m/e: (M~, %)

1575 (mO, 1480 (O~ 1350 (O~ 1200 (1).

7.43 (t, 1=8.5 Hz, 211); 7.28 (t, J=8.5 Hz,

LH); 7.12 (d, J=8 Hz, 2H); 6.48 (s, 111); 2.58

(s, 311); 2.42 (s, 311).

169.82 (C4); 168.07 (C2); 168.07 (C6); 152.42

(Cl’); 129.63 (C3’, CS’); 125.38 (C4’); 121.28

(C2’, CÓ»; 102.75 (CS); 25.64 (C113-C2);

23.91 (CH3-C6).

200 (M, 100); 185 (M-l5, 13); 172 (25); 118

(78); 107 (M-OPh, 12).

OPh
H

—~ N

CH3 N.N~KCH3
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4.5.2 SÍNTESIS DE 4-ETOXI-2,5,6-TRIMET[LPIRIMIDINA.

De acuerdo al método general descrito en el apanado 4.5 se hacen reaccionar

3 g (0.029mol) de propionatode etilo con4.76 g (0.116mol) de acetonitriloy 9.81

g (0.035 mol) deanhidridotrifluormetanosulfónicoen 35 ml de n-pentanoanhidro;

la adición sellevó acabolentamentey a -350C.A continuaciónsedejaalcanzarla

temperatura ambiente. Tiempo de reacción 4 días.

Se obtienen 3.78 g (rendimiento 79%) de producto de reacción. Este se

purifica en columnacromatográficade gel de sílice, empleandocomoeluyenteuna

mezcla de éter etílico/n-pentano enproporción3:1.Puntodeebullición 54-560C(0.8’

mmHg).

IR (CCh, v:cm’):

‘H-RMN (DCCI
3, 5:ppm):

‘
3C-RMN (DCCl

3, &ppm):

m/e: (M~, %)

1575 (mi), 1410 (mt), 1375 (m), 1340 (mi),

1120 (mt).

4.28 (c, J=7.5Hz, 211); 2.42(s, 3H); 2.28 (s,

311); 1.96 (s, 311); 1.27 (t, 1=7.5 Hz, 3W.

166.87 (C4); 163.57, 163.39 (C2, Cá); 111.24

(C5); 61.65 (O-CH2-); 25.26 (CH3-C2); 21.21

(C113-C6); 14.23 (C112-C112-O); 9.87 (C113-C5).

166 (M, 53); 151’ (M-15, 68.5); 138 (M-28,

100); 139 (74).

L
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4.5.3 SÍNTESIS DE 5-BUTIL-4-ETOXI-2,6-DIMETII4PIRIMIDINA.

Siguiendoel métodogeneral(apanado4.5), se hacenreaccionar3 g (0.023

mo!) de hexanoatodeetilo con 3.79g (0.092mol) de acetonitriloy (0.028mol) de

anhidridotrifluormetanosulfónicoen 25 ml de n-pentanoanhidro.La temperaturade

adiciónesde -35
0Cy unavez finalizadala mismasedejaquela temperaturaalcance

200C. Tiempode reacción4 días.

Se obtienen 3.2 g (73% de rendimiento). El producto se purifica a través

cromatografíade columna,empleandogel de sílicecomo relleno y unamezclade

éter etílico/n-pentano en proporciones3:1 comoeluyente. Puntode ebullición: 46-

480C (0.1 mmHg).

IR (CCl
4, v:cmtp:

‘H-RMN (DCCI3, 5:ppm):

‘
3C-RMN (DCCl

3, 5:ppm):

m/e: (M~, %)

1575 (mi), 1420 (i), 1335 (mi).

4.35 (c, 1=7.4 Hz, 211); 2.50(t, 211); 2.48 (s,

311); 2.34 (s, 311); 1.20-1.40(m, 411); 1.34 (t,

1=7.5 Hz, 311); 0.86 (t, J=7.9 Hz, 311).

166.96(C4); 163.58, 163.40(C2, C6); 116,18

(C5); 61.59 (C112-O); 30.59 (Cl’-C5); 25.36

(CH3-C2); 24.32 (C2’); 22.42 (CV); 20.87

(C113-C6); 14.25 (CH2-C112-O); 13.68 (C4’)

208 (M, 29); 193 (M-15, 15); 180 (M-2858);

166 (11); 151 (25); 143 100).

OEt
Bu ~ N

Me N
tMe
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4.5.4 SÍNTESIS DE 4-ETOXI-2,6-DIMETILPIRIMIDINA.

Según el método general descrito en el apanado 4.5, se hacen reaccionar 3

g (0.034 mol) de acetato de etilo con 4.18 g (0.1 mol) de acetonitrilo, y 11.51 g

(0.041 mol) de anhidrido trifluormetanosulfónico,en 25 ml de n-pentanoanhidro.

La adición se lleva a cabo lentamente a una temperatura de -350C. Terminada la

adición se deja subir la temperatura hasta 200C. Tiempo de reacción 4 días.

El productoseobtienecon un rendimientodel 25% (2,2g). Su purificación

se llevó a cabo empleandounacolumnacromatográficade gel de sílice y como

eluyente unamezcladeéteretílico/n-pentanoen proporción3:1. Puntodeebullición:

39-410C (0.01 mmHg).

IR (CC!
4, v:cm’

1):

‘H-RMN (DCCl
3, 6:ppm):

‘
3C-RMN (DCCI

3, &ppm):

1600 (mi), 1560(i), 1345 (mi), 1175 (i).

6.32

3H);

311).

(s, 111); 4.35 (c, 1=6.5 Hz, 211); 2.54 (s,

2.37 (s, 3H); 1.33-1.37 (t, 1=6.5 Hz,

170.44 (C4); 168.29, 167.81 (C2, CÓ); 104.31

(CS); 62.83 (CH2-O); 26.68 (C113-C2); 24.60

(CH3-C6); 15.26 (CH,-CH2).

CH3
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4.5.5 SÍNTESISDE 4-BUTOxI-2,5,6-rRIMETILPIRIMn)INA.

Siguiendo el método general descrito en el apartado 4.5 se hacen reaccionar

3 g (0.023 mol) de propionato de n-butilo con 1.5 g (0.04 mol) de anhidrido

trifluormetanosulfónico, en 25 ml de n-pentano anhidro como disolvente. La

temperatura a la que se lleva a cabo la adición es de -15 0C. Tiempo de reacción4

días.

Seobtienen2,8 g de producto,con un rendimientodel 63%. La purificación

se realizó en columna de gel de sílice utilizando como eluyente una mezcla de

éter/pentano en proporción 3/1. Punto de ebullición: 43-45”C (0.01 mmHg).

<4

IR (CC!4, v:cm’j:

‘H-RMN (DCCl
3, 8:ppm):

‘
3C-RMN (DCCl

3, 6:ppm):

1585 (mi), 1425 (mi), 1370(0, 1345 (i), 1130

(mi).

4.34 (t, 3=6.8 Hz, 211); 2.52 (s, 3H); 2.37 (s,

3H); 2.72 (s, 311); 1.70-1.79(m, 211); 1.43-

1.53 (m, 211); 0.97 (t, 1=6.5 Hz, 3H).

167. 14 (C4); 163.65, 163.53 (C2, C6); 111.45

(CS); 65.77 (Cl’-O); 30.85 (C2’); 25.42 (CH3-
C2); 21.35(C112-C6); 19.12 (C3’); 13.69 (C4’);
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4.5.6 SÍNTESIS DE 4-ETOXI-5-FENIL-2,6-DIMETILPIIUMIDINA.

Deacuerdoal método general descritoen el apanado4.5 sehacen reaccionar

3 g (0.0185 mol) de fenilacetato de etilo con 3 g (0.073mol) deacetonitriloy 6.26
g (0.022 mol) deanhidridotrifluormetanosulfónicoen 25 ml de CH2Cl2 anhidro.La

adición se lleva a cabo lentamente y a -15
0C. A continuación se deja alcanzar la

temperaturaambiente.Tiempo de reacción3 dias.

Seobtienen2.35 g (rendimiento60%) de crudode reacción.El productose

purifica en columnacromatográficade gel de sílice, empleandocomoeluyenteuna

mezcla de éter etílico/pentano en proporción 3:2.

IR (CCh, v:cm~1):

‘H-RMN (DCCl
3, ¿5:ppm):

‘
3C-RMN (DCCl

3, &ppm):

3060 (d); 3020 (d); 2980 (d); 2930 (d); 1570

(mi); 1550 (mi); 1420 (mi); 1340 (mi).

7.45-7.20 (m, 511); 4.37 (c, 1=7.6 Hz, 211);

2.6 (s, 311); 2.25 (s, 311); 1.25 (t, 1=7.6 Hz,

311).

166.24, 165.38, 163.90 (C2, C4, C6); 133.86,

129.80, 128.05, 127.29 (C aromáticos); 117.72

(CS); 62.10 (-CH2-); 25.66 (CH2-C2); 22.15

(CH,-C6); 14.20 (CH3-CH2).
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4.6 SÍNTESIS GENERAL DE 3-ALCOXHSOOUINOLINAS

.

A una mezcla de 0.01 mol de compuestocarboxíico y 0.011 mol de nitrilo

en 25 ml de cloruro de metileno o n-pentano anhidro, se adicionan lentamente 0.012

mo] de Tf2O disueltosen 10 ml de cloruro de metileno.La adición se lleva a cabo

a baja temperatura(-70/-35
0C).Finalizadala misma; se deja que la mezclade

reacción alcance la temperaturaambiente;la mezclasemantieneen agitacióndurante

2 días.

Una vez finalizada la reacción, el exceso de nitrilo se eliminado a presión

reducida,el bruto de reacción se disuelve en C1
2C112 y se hidroliza lavando con

disoluciónsaturadadeNaHCO3 (3x25 mí) hastaPHbásico.La faseorgánicaselava

a continuación con una disolución saturada de NaCí (3x25 mí) hastaPH neutro. Se

deja secar sobre MgSO4y seelimina el disolventea presión reducida.El producto

de reacción se purifica adecuadamente dependiendo de sus características.
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4.6.1 SÍNTESIS DE3-ETOXI-1-METILISOQUIINOLINA.

Siguiendo el métodogeneraldescritoen el apartado4.6 se hacenreaccionar

3 g (0.018 mal) de fenilacetato de etilo, con 2.2 g (0.054 mal) de acetonitrilo, en

presencia de 6.20 g (0.022 mol) de anhidrido trifluormetanosulfónico disueltos en

25 ml de cloruro de metileno.La adición se lleva a caboa -780C y finalizada la

mismase dejaalcanzarla temperaturaambiente.Tiempode reacción3 días.

Se obtienen 2.07 g (rendimiento 50%). La purificación se lleva a cabo

mediante unacolumnacromatográficade gel desílice, utilizandocomoeluyenteuna

mezcla de éter/pentano en proporción 5:4. Punto de fusión: 15 OC8?.

IR (CC!4, v:cm’): 1625

(mt),
(0, 1590

1280 (0.
(0. 1560 (i), 1440 (0’ 1320

‘H-RMN (UCd
3, &ppm): 7.99

7.55

111);

(d, 1=8 Hz, 111); 7.65 (d,

(t, J=7.7 Hz, 111); 7.35

6.70 (s, 111); 4.30 (c, 211)

1=8 Hz, lH);

(t, J=7.7 Hz,

1.50 (t, 311).

3C-RMN(UCd
3, &ppm): 159.58 (Cl); 158.01 (C3); 139.23

129.86, 123.86 (C6, 05, 07, 08);

(C8a); 97.70 (C4); 62.54 (CH,-O);

(C113-C1); 14.03(CH.-CH2).

(C4a);

123.65

21.75



Parte experimental

m/e: (M~, %) 187 (M, 66); 172 (M-15, 100); 159 (M-28,

25); 143 (30); 131 (63); 130 (69).

148
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4.6.2 SÍNTESIS DE 1-FENII.,.3,6,7-TRIMETOXIISOQUINOLINA.

De acuerdo al método general descrito en el apartado 4.6. se hacen reaccionar

3 £ (0.0 143 mal) de 3,4-dimetoxifenilacetato de metilo con 3.19 g de benzonitrilo,

en presencia de 2.21 g (0.017 mol) de anhidrido tríflico disueltos en 25 ml de

Cl2CH2 anhidra. La adición de Tf2O tiene lugar a -78
0C y una vez terminadase

dejaalcanzarla temperaturaambiente.Tiempo de reacción2 días.

Se obtienen2.32 g (rendimiento55%). El productode reacciónsepurifica

can columnacromatográficade gel de sílice, utilizando comoeluyenteunamezcla

de éter/pentanoen proporción 1:1.

IR (CC!4, ¡ccm”):

“H-RMN (DCC1
3, 5:ppm):

‘
3C-RMN (DCCI

3, &ppm):

1590 (m), 1560 (1), 1500 (i), 1470 (0, 1425

(i), 1245 (mi).

7.74-7.78 (m, 211); 7.45-7.57 (m, 3H); 7.32 (s,

111); 7.28 (s, 111); 6.90 (s, 311); 4.04 (s, 311);

4.02 (s, 311); 3.80 (s, 311).

159.70, 155.20 (Cl, C3); 152.80 (C6); 147.80

(C7); 139.50 (Cl’); 137.50 (C4a); 129.70

(C2’); 128.50 (CV); 128.20 (C4’); 118.30

(C8a); 105.00, 104.00 (C5, C8); 55.80, 55.50

<CH.O-C6, Qj,O-C7); 54.00 (CitO-C3).
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4.6.3 SÍNTESIS DE 1-METIL-3,6,7-TRIMETOXIISOQUINOLTNA.

Siguiendo el método general descrito en el apanado 4.6. se hacen reaccionar

3 g (0.0143 mol) de 3,4-dimetoxifenilacetato de metilo, con 0.923 g (0.0225 mol)

de acetonitrilo, en presencia de 5.076 g (0.018 mol) de anhidrido

trifluormetanosulfónico en 25 ml de C12C112 anhidro. La temperatura de adición es

de -78
0C. El tiempo de reacción:2 días.

Se obtienen 2.6 g (rendimiento 65%).

medianteuna columna cromatográfica de gel de

mezclade éter etílico/pentanoen proporción 2:

IR (CC!4, v:cm”):

‘H-RMN (DCCI
3, 8:ppm):

‘
3C-RMN (DCCI

3, 5:ppm):

La mezcla de reacción se purifica

síliceempleandocomoeluyenteuna

1. Puntode fusión: 119-120
0C.

1500 (i), 1460 (i), 1425 (i), 1245 (mi), 1210

7.15 (s, 111); 6.93 (s, 111); 6.72 (s, 111); 4.00

(s, 311); 3.97 (s, 3H); 2.82 (s, 311).

159.60, 154.70 (Cl, C3); 152.70 (C6); 147.70

(C7); 136.19 (C4a); 118.90 (C8a); 104.00,

103.90 (CS, C8); 97.00 (C4); 55.80 (CH,O-

C6, CI%O-C7), 54,00 (CI%O-C3); 21.80 (CH
3-

Cl).

Me

MeO



Parte experimental

m/e: (M~, %) 233 (M, 100); 218 (M-15, 19); 204 (16); 203

(M-30, 13); 190 (10); 188 (M-45, 13).

152
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4.6.4 SÍNTESIS DE 1,6-DIMETIL-3-METOXIISOQUINOLINA.

De acuerdoal métodogeneralque se describeen el apartado4.6, en un

matraz de reacción se mezclan 2 g de m-tolilacetato de metilo (0.0122mol) y 1.10

g de acetonitrilo (0.027 mol) en 25 ml de CI2CH2 anhidro. La mezcla de reacción

se enfría a -35
0C ya continuación se adicionan lentamente 4.13 g de anhidrido

trifluormetanosulfónico (0.014 mol). La mezcla de reacción se mantienea -350C

durante dos horas y posteriormente se deja que la temperatura alcance los 250C.

Tiempo de reacción 3 dias.

Se obtienen 1.37 £ de isoquinolina, (60% de rendimiento). El producto se

purifica empleandounacolumnacromatográficade gel de sílice y unamezclade

Cl
2CH2/eter etílico (4:5) como eluyente.

Me IMe

Me

IR (CC!4, v:cm~’):

‘H-RMN (DCCI3, 5:ppm):

3010 (d); 2990 (d); 1630 (mt); 1595 (mi); 1570

(mi); 1460 (1); 1260 (mi).

7.90-7.87 (d, 1=8.5 Hz, 111); 7.43 (s, 111);

7.26-7.12 (dd, J=8.5 Hz y 1=1.5 Hz, 111);

6.72 (s, 111); 3.99 (s, 311); 2.87 (s, 311); 2.48

(s, 311).



154

‘3C-RMN (DCCl
3, 5:ppm): 160.38, 157.57 (Cl, C3); 140.15, 139.76

(C4a, C6); 126.37, 125.49, 125.00 (C5, C7,

C8); 122.17 (C8a); 97.31 (C4); 54.22 <CH0O-

C3); 21.80, 21.60 (C111-C1, fl113-C6).

Porte experimental
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4.6.5 SÍNTESIS DE 1-(3,4-DIMETOXIBENCIL)-3,6,7-TRIME-

TOXUSOQUINOLINA.

Según el método descrito en el apartado4.6, a una mezcla de 1 g de
3,4-dimetoxifenil acetatode metilo (0.005 mol) y 1.95 g de 3,4-dimetoxifenil-

acetonitrilo (0.011 mol), en 25 ml de Cl2CH, anhidro, seadicionanlentamentey a

-35
0C, 1.6 g de Tf

2O (0.006mol). Finalizadala adición sedejasubir la temperatura

muy lentamentehastaalcanzar25
0C. Tiempo de reacción4 dias.

Se obtienen1.12 g de 3-metoxipapaverinacon un 60% de rendimiento. El
productode reación sepurifica a través de unacolumnacromatográficade gel de

sílice empleando comoeluyenteunamezclapentano/éteretílico (2:1).

IR (CC!4, v:cm”):

‘H-RMN (DCCl
3, 5:ppm):

2950 (m); 2940 (m); 2830 (m); 1630 (m);

(i); 1575 (1); 1470 (1); 1430 (i); 1250

1220 (mi).

1600

(mi);

7.25 (s, lH); 6.92 (s, 111); 6.90-6.80 (m, 311);

6.78 (s, 111); 4.45 (s, 211); 4.00 (s, 311); 3.98

(s, 311); 3.88 (s, 311); 3.82 (s, 3H); 3.78 (s,

311).
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‘3C-RMN (DCCI
3, 5:ppm): 159.43, 156.28 (Cl, C3); 152.56, 148.60,

147.64, 147.15 (C6, C7, C4’, CS’); 136.90

(C4a); 131.80 (Cl’); 120.25 (C2’); 118.58

(CSa); 111.61, 110.74 (Cá’, C3’); 103.96,

103.62 (CS, C8); 98.15 (C4); 55.54, 55.48

(CH.O-C6, £j130-C7 CH3O-C4’, CH,O-CS’);

53.92 <CH,O-C3);41.38(CH2-C1).
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4.7 REACCIONES DE ÁCIDOS CARBOXILICOS

.

SÍNTESIS GENERAL DE IMIDAS.

En el matraz de reacción se mezclan 0.02 mal de ácido carboxílico, 0.011

mol de nitrilo y 15 ml de C12C112. La mezcla de reacción se mantieneen atmósfera
inerte y se enfria en un baño a -78

0C; una vez enfriadaseadicionalentamente0.011

mal de Tf
2O. Al acabarla adición se dejasubir lentamentela temperaturahasta

alcanzar los 25
0C.

La reacción se deja a temperatura ambiente y con agitación durante 24 h. El

exceso de reactivos volátiles se elimina a presiónreducida,el bruto de reacciónse

disuelveen Cl
2CH2, sehidroliza con NaHCO3 (2x25 mí) y posteriormentese lava

conunasoluciónsaturadadeNaCí (2x25 mí) hastaPH neutro.El crudo de reacción
sepurifica mediantecristalización o columnacromatográfica,dependiendode la

naturaleza del productoobtenido.
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4.7.1 SÍNTESISDE N-(FENILACETIL)BENZAMIDA.

De acuerdo con el procedimiento general (apanado 4.7), se hacen reaccionar

1 g <0.0073 mol) de ácido fenilacéticocon 2.28 g (0.080 mol) de Tf2O en presencia

de 0.83 g (0.008 mol) de benzonitrilo. Tiempo de reacción24 h.

Seobtienen0.7 g de producto(40% rendimiento).El productosepurificó a

través de unacolumnacromatográficade gel de sílice empleandocomo eluyente

pentano/éter etílico en proporción 1:1.5. Punto de fusión 131-132
0C.

IR (BrK, v:cm’1):

‘H-RMN (DCCI
3, &ppm):

13C-RMN (DCCl
3, 5:ppm):

3280 (i); 3080, 3040 (m); 2940 (d);

(mi); 1610 (m); 1590 (d); 1515,

1370, 1250, 1200 (mi).

1720,

1470

1685

(mi);

9.1 (s ensanchado, 111); 7.85 (dd, .1=7.0,

J1.5 Hz, 211); 7,6 (tt, 1=7.1, 1=1.5 Hz,

111); 7.45 (dd, 1=7.0, J=1.5 Hz, 211); 7.35

(m, 511); 4.35 (s, 3H).

173.99,

132.43

127.61,

164.46 (-C~-CH2, -CQ-Ph);

(Cl, Cl’); 133.09, 129.66,

127.05 (C aromáticos); 43.79

133.55,

128.79,

(-CH,-).
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4.7.2 SÍNTESIS DE N-(FENILACETIL)ACETAMIDA.

Según el procedimiento general descrito en el apanado 4.7, se hicieron

reaccionar 1 g (0.0073 mol) de ácido fenilacético con 2.5 g (0.0088 mol) de

anhidrido trfflico en presenciade 0.45 g (0.0110 mol) de acetonitrilo. Tiempo de

reacción 48 h.

Seobtiene0.4 £ deproducto (31% de rendimiento).El productosepurificó

a travésde unacolumnacromatográficade gel de sílice, empleandocomoeluyente

pentano/éter etílico en proporción 1:2.

IR (CC!4, v:cm’j:

‘H-RMN (DCCl3, &ppm):

‘
3C-RMN (DCCl

3, 5:ppm):

3280, 3180 (d); 1740 (i); 1540 (d); 1250 (d).

8.80 (s ensanchado, 111); 7.40-7.20 (m, 511);

3.78 (s, 211); 2.38 (s, 311).

172.31, 171.11 (2 -CO-); 133.01, 129.35,

128.93, 127.51 (C, aromáticos); 44.15 (CH2);

25.08 (CH3).
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4.7.3 SINTESIS DE N-(p-CLOROFENILACETLL)ACETAMJIDA.

De acuerdo con el procedimiento descrito en el apanado 4.7 se hacen

reaccionar 1 g (0.0058 mol) de ácido p-clorofenilacético con 1.99 g (0.007 mol) de

Tf2O y 0.36 g (0.088 mo!) de acetonitrilo.

Se obtiene 0.6 g de producto (49% rendimiento). El producto se purifica por

cristalización de Cl2CH2. Punto de fusión 135-136
0C.

IR (CC!4, v:cm”): 3420, 3220 (d); 1750 (m); 1680, 1660 (mt);

1500 (0; 1320 (1).

‘H-RMN (DCCI
3, &ppm): 9.06 (s ensanchado, 1H); 7.34-7.20 (m, 511);

3.82 (s, 211); 2.38 (s, 3H).

‘
3C-RMN (DCCl

3, ¿:ppm): 172.34, 171.17 (2 CO); 133.54, 132.60,

130.82, 128.95 (C aromáticos); 43.3 1 (CH2);

22.41 (CH3).

m/e: (Mt %) 211 (M, 14); 169 (M-43, 32); 152 (M-59,

100).
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4.7.4 REACCIÓN DE ÁCIDO PROPIÓNICO CON Tf20 Y

PIVALONITRILO.

Segúnel métodogeneraldescritoen el apanado4.7 se hacenreaccionar2 g

(0.027 mol) de ácido propiónico con 8.38 g (0.029 mal) de Tf2O en presencia de 4.9

g (0.059 mol) de pivalonitrilo. Tiempo de reacción 48 h.

En esta reacción se aíslan 0.8 g (20% rendimiento) de la imida

correspondiente, a través de unacolumnacromatográficadegel de sflice empleando

comoeluyenteunamezclade pentano/éteren proporción2:1.:

IR (C12C112, ¡.o:cm”):

‘H-RMN (DCCI3, 6:ppm):

13C-RMN (DCCl
3, 6:ppm):

3270 (8); 2990, 2980 (d); 1730, 1690 (mi);

1480, 1460 (d).

8.80 (s ensanchado, 111); 2,80 (c, J=7.2 Hz,

2K); 1.20 (s, 911); 1.08 (t, J7.2 Hz, 311).

177.59, 177.41 (2 CO); 39.87 (~-(CH3)3);

30.85 (CH2); 26.63 (CH3)3); 7.9 (CH3).

NH

O O
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Además, en este caso se aíslan 2.3 g (40% rendimiento) de la 2-acilimida

cuyos datos espectroscópicos se describen a continuación:

IR (HCCI3, v:cm’): 3260 (d); 2990, 2980 (d); 1720, 1680 (mi);

1500, 1460 (i); 1360 (i).

‘H-RMN (DCCl3, &ppm): 8.80 (s ensanchado, 111); 4.32 (c, .1=7.3 Hz,

1W; 2.8-2.5 (cc, 1=18.3 Hz, 1=7.3 Hz, 2K);

1.35 (d, 1=7.3 Hz, 311); 1.20 (s, 911); 1.04 (t,

1=7.3 Hz, 311).

‘
3C-RMN (DCCl

3, &ppm): 207.96 (CO cetona); 177.53, 172.68 (2 CO

imida); 54.10 (CH); 39.84 (C); 34.10 (CH2);

12.87 <C111-CH); 7.43 (CH..-CH2).
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4.7.5 REACCIÓNDE ÁCIDO PROPIÓNICOCONTf2O YBENZONITRILO.

De acuerdo con el métododescritoen el apartado4.7 sehacenreaccionar2

g (0.027 mol) de ácido propiónico con 8.38 g (0.0297 mol) de Tf2O y 6.12 g (0.059

mol) de benzonitrilo. Tiempo de reacción 48 h.

En esta reacción se identifican dos productos principales, la imida

correspondiente, con un 20% de rendimiento y cuyos datos coinciden con los de la

bibliografía
88 y la 2-acilimida (42%), que se describe a continuación:

O O

IR (HCCI
3, v:cm~’): 3300

1470

(i); 2990, 2960 (d);

(i).

1710, 1680 (mi);

‘H-RMN (DCCI3, &ppm):

13C-RMN (DCCl
3, 5:ppm):

9.60 (s ensanchado,111); 7.90 (d, 1=7.2 Hz,

211); 7.60 (t, 1=7.3 Hz, 111); 7.45 (t, 1=7.8

Hz, 211); 4.70 (c, 1=7.3 Hz, 111); 2.90-2.60

(ce, 1= Hz, 1=7.3 Hz, 211); 1.40 (d,

1=7.3, 311); 1.50 (t, J=7.3 Hz, 311).

208. 15 (CO, cetona); 172.93, 165.83 (2 CO

imida); 133.15, 132.14, 128.69, 127.76 (C,

aromáticos); 54.34 (CH); 34.27 (CH2); 13.07

(CH~-CH); 7.48 (C112-CH2).

233 (M, 3.5); 177 (M-57, 60); 105 (PhCO~,

100).
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4.7.6 REACCIÓN DE ÁCIDO BENZOICO CON Tf1O.

Con el fin de conocer más datos sobre la naturaleza de los intermedios

formadosen las reaccionesde ácidos carboxíicoscon Tf2O, se llevó a cabo la

reacción de ácido benzoico con anhidrido tríflico en DCCI3 y a temperatura

ambiente.Paraseguirla evolucióndel proceso,se han registradoespectrosde ‘
3C-

RMN a diferentestiemposlo queha permitido obtenerlos datosquese indican en

la tabla siguiente.

BENZOICO -CO- C-1 C-2, C-6 C-3, C-5 C-4

Tf
2O

t(h) 5(ppm)

0 172.75 129.31 130.25 128.49 133.88

0.5 173.01 129.01 130.34 128.54 134.11

7 174.05 128.93 130.69 128.75 134.87

40 175.86 125.83 131.34 129.14 136.63

162.46 128.81 130.57 128.89 134.60

72 177.43 124.55 131.88 129.45 137.95

162.56 128.63 130.60 128.91 134.71
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4.8 SÍNTESIS DE TRIFLATO DE BENZOILO

.

Con el fin de conocer de forma inequívoca el desplazamiento químico de

los C del triflato de benzoilo, se llevó a cabo su síntesis de acuerdo con el

procedimiento descrito por Effenberger’7.

Sobre una disolución de 0.9 g (0.0036 mol) de TfOAg en 10 ml de C1
2C112

anhidro, fuertemente agitada y bajo atmósfera inerte, se adicionan lentamente 0.5 g

(0.0035 mol) de cloruro de benzoilo en 5 ml C12C112. La mezcla de reacción se

mantiene durante 4 h. bajo agitación.Transcurridoestetiempo sedejadepositarel

AgCI y se toma una muestra para RMN.

O

OTf

IR (CCk, v:cm-l):

‘H-RMN (UCd3, 5:ppm):

‘
3C-RMN (DCCI

3, 5:ppm):

1760 (1). (Característica del CO)

8.20-7.30 (m, 5K).

177.70 (-CO-); 138.21 (C4); 131.88 (C2, C6);

129.38 (C3, C5).
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5. CONCLUSIONES.

El estudio realizado acerca de la reactividad de compuestos carbonflicos

a-funcionalizadosfrenteal Tf2O, noshapermitido obtenerresultadosmuy diferentes

dependiendo de la naturaleza del sustrato de partida, así como de las condiciones

experimentales. A continuación se resumen brevemente las conclusiones que se

deducen:

1.- Los compuestoscarbonflicosa-halogenadosreaccionanfrente al

Tf2O con formación de un catión trifliloxicarbenio, que es posible

capturar en presencia de un nucleáfiloadecuado.Cuandola reacción

se lleva a cabo en presencia de nitrilos se aíslan las correspondientes

5-halopirimidinas.Al compararla reactividadde estos compuestos

carbonílicos con los análogos sin sustituir, se observa una

ralentización del proceso debido posiblemente al efecto -I del

halógeno, que retarda la reacción. Por último, a partir de la curva de

[productol/tiempopuede deducirse que se trata de un proceso

autocatalítico.

2.- La reacción de nr-alcoxicetonas con Tf2O no ha permitido extraer

conclusiones, ya que en todos los casos se obtuvieron mezclas de

reacción intratables.

3.- La reactividad de los ¡3-cetoesteres frente al Tf2O es función de la

temperatura.

- A temperatura ambientese observóque los dos O carbonílicos

(cetónico y el del ester) reaccionan con el anhidrido tríflico. En estas

condiciones y en presencia de una base, no nucleófila, se obtiene una

mezclade triflatos vinílicos, por reaccióna travésdel O cetónico.
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- Cuandola reacciónse lleva a cabo a temperaturaambientey en
presencia de nitrilo, se aísla una 2,6-dialquil-3-carbetoxi--y-pirona,

cuya formación puede explicarse a través de triflatos de acilo como

intermedios.

- Por otro lado, cuando se llevó a cabo la reacción a -750C se aisló

una 2,6-dimetil-2-metilcarbetoxi- 1 ,3-dioxin-4-ona, que corresponde al

atrape del catión formado por ataqueelectrófilo del Tf
2O al O

carboníico del ester.

Asimismo, en este trabajo se abordala reactividadde esteresy ácidos

carboxíicos frente al Tf2O de forma sistemática por primera vez. Ello nos ha

permitido llegar a las siguientes conclusiones:

1.- Los esteresalifáticosreaccionancon TI’20 a bajatemperatura,dando

lugar a un catión alcoxitrifliloxicarbeniocomointermedio,quepuede

ser atrapado por un nucleófilo presente en el medio.

- Si se lleva a cabo la reacción en presenciade nitrilos, seproduceel

ataquenucleófilo y sucesivode dosmoléculasdel mismo, aislándose

directamente 4-alcoxipirimidinas con buenos rendimientos. Por ello

estas reacciones constituyen un método alternativo y directo para la

obtención de estos derivados.

- Cuando se emplean esteresderivadosdel ácido fenil acético, se

aíslan 3-alcoxiisoquinolinas. En este caso, el ataque de una sola

moléculade nitrilo conducea un intermedio, que a través de un

procesode ciclación intramolecular,da lugar a 3-alcoxiisoquinolinas

con buenosrendimientos.Eligiendo adecuadamentelos sustratosde

partida, este método permite la obtención de derivados de la

papaverina en un sólo paso.
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2.- En la reacción de ácidos carboxiicos alifáticos con Tf2O y en

presencia de nitrilos se aislan imidas como producto mayoritario.

- La formación de estos productospodríaserexplicadapor reacción

del nitrilo con el catión formado inicialmente, debido al ataque

electrófilo del Tf2O al O carbonílico. También se podría justificar a

través de la formación de triflatos de acilo como intermedios del

proceso.

- A partir de ácido propiónico se aísla asimismo la 2-acilimida (5.5).

La formación de este producto puede ser explicada a través de la

evolución de los intermedios originados por ataque del nitrilo al catión

formado inicialmente.

3.- La reactividad de esteres aromáticos con Tf2O se diferencia

significativamente de la observada en el caso de sustratos alifáticos.

- Comparativamente, los esteres aromáticos tienen una menor

reactividadfrenteal anhidridotríflico, por lo que es necesario forzar

las condiciones de reacción. Mediante una estudio realizado por RMN

sedetectanla formacióndeortoesteresmixtos queevolucionanhacia

triflatos de acilo, como intermedios del proceso.

- Dada la naturaleza de los intermedios que se forman, conocidos por

su caracter acilante, cuando la reacción se lleva a cabo en presencia

de arenos, se obtienen los correspondientes productos de acilación

diarilcetonas,con buenosrendimientos.
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4.- La reactividadde ácidoscarboxílicosaromáticosfrente al Tf2O se
ha estudiadoa través de RMN, lo que nos ha permitido seguir el

proceso de ataque electrófilo por parte del 2120al O carbonflicodel

ácido. Así, se ha detectado la formación de un complejo de

coordinaciónentreel ácido y el Tf2O, condesarrollode cargapositiva

sobre el Ccarboxílico. Dichointermedioevolucionahaciaun hidroxi-

gem-bistriflatoqueelimina TfOH originandoun triflato de acilo, de

forma análoga a lo que sucede en los esteres aromáticos.
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