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1. - INTRODUCCION.

Esta memoria se enmarca dentro de una linea de investigacién en la que se
viene estudiando la reactividad y aplicaciones sintéticas de los trifluorme-
tanosulfonatos. Dichos derivados se obtienen por reaccién de un compuesto
carbonilico con anhidrido trifluormetanosulfénico, (Tf,0). Asimismo, se han
desarrollado estudios que han permitido demostrar la generacién de un catién
trifliloxicarbenio como primer intermedio de reaccién, capturdndolo con un reactivo
nucledfilo. En el caso de que dicho nucleéfilo sea un nitrilo, se obtienen como
productos de reaccién pirimidinas con rendimientos elevados. Los sustratos
carbonilicos empleados normalmente en este tipo de reacciones son cetonas y

aldehidos (alquflicos, aromdticos, as{ como sustratos biciclicos).

Por ello, se considerd interesante levar a cabo un estudio de Ia reactividad
de algunos compuestos carbonilicos «-funcionalizados, asi como de derivados de
dcido (4dcidos carboxilicos, esteres, cloruros de dcido, amidas) con Tf,0 y en
presencia de nitrilos. Ello permitiria aportar nuevos datos acerca de la reactividad
de este tipo de sustratos con Tf,0, ya que hasta el momento no habfan sido
_estudiados, y describir un método alternativo para la sintesis de pirimidinas

funcionalizadas de acuerdo con el procedimiento descrito en nuestro laboratorio.
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2.1 MECANISMO DE REACCION ENTRE EL Tf,0 Y
COMPUESTOS CARBONILICOS.

La reaccién de la gran mayoria de compuestos carbonilicos con anhidrido
trifluormetanosulfénico (Tf,0), en presencia de una base, da lugar a triflatos
vinilicos (1). Para explicar este resultado, el mecanismo de reaccién que se propuso!

en un principio suponia la enolizacién del compuesto carbonilico como paso previo
a la reaccidn con Tf,0.

0O OH oTf

Esquema 1

Si bien éste debe ser el mecanismo mds probable en el caso de compuestos
carbonilicos ficilmente enolizables, como puedan ser los 1,3-dicarbonilicos, estudios
posteriores sobre esta reaccién han permitido demostrar que el proceso predominante
consiste en el ataque electréfilo del dtomo de azufre del anhidrido al oxigeno
carbonilico, con la formacién de un catidn trifliloxicarbenio (2) y un anién triflato

(3) como contraién®**,

SO,CF, ,
o _SO,CF,
H . H 0

N SOCF, v )

"_,C“"C\R - _C,C C\F; OSO.CF,

c @)
@)

R= Alquilo, Arilo, H

Esquema 2
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La reactividad de estos cationes (2), depende de la naturaleza de los sustratos
de partida y de las condiciones de reaccién. De forma general, pueden evolucionar
eliminando un hidrégeno en posicién «, formdndose un triflato vinilico (1)°*; pueden
ser atacados por el contraién, dando lugar a un gembistriflato (4)%; también es
posible que tengan lugar procesos de fragmentacién y/o transposicién (5)"%; por
ultimo dicho catién puede ser capturado por un nucleéfilo (Nu) presente en el medio,
originando el sustrato (6)7.

\ OTf H  OTf H  OTf
£=C C=C +C—C~-C
¢ R /R /R
(1)
\ (52) / (b)
H  OTf
—C—-C- - OTf
C R
/ @ \Nu
H\ 'OTf H\ ’OTf
_IC - C\- R —’C - C\— Nu »
C oTf c R

4 (6)

Esquema 3
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2.1.1 REACTIVIDAD DE CETONAS.

Los compuestos carbonilicos, cuya reactividad frente al Tf,0O se estudid en
primer lugar, fueron las cetonas. Se observé la formacién de distintos compuestos
dependiendo de la naturaleza del sustrato de partida y de acuerdo con las
posibilidades reactivas anteriormente citadas (ver esquema 3). A continuacién se

resumen algunas de las reacciones conocidas de estos sustratos.

Cuando la reaccién se lleva a cabo con cetonas de cadena abierta o monoci-
clicas con hidrégenos en posicién a, se obtiene el triflato vinilico (1)** como
producto principal. Si es posible la formacién de varios isémeros, se obtienen éstos
en distintas proporciones siendo mayoritario el alqueno m4s sustituido como prevé
la regla de Saytzev:

O oTf oTf
CH, : CH, CH,
T(,0
——r—— +
Base
25° ¢
7% 63%
Esquema 4

La reaccién con cetonas biciclicas conduce frecuentemente a productos de
transposicién, en procesos que implican expansiones'” o contracciones de anillo® y
transposiciones de Wagner-Meerwein*!!:
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OTf
—
Base
95%
THO
————
Base
oTf
50%
T,
———
Base
OTf
95%
Esquema 5

Por ultimo, si el sustrato de partida no reine las condiciones necesarias para
un proceso transpositivo y ademds no estd favorecida la formacioén de un triflato
vinilico, la reaccién transcurre mediante el ataque del contraién triflato al catién
trifliloxicarbenio (2), formdndose el gem-bistriflato (4). Este tipo de compuestos se

han obtenido por reaccion de algunas cetonas biciclicas con Tf,0 como puede verse

en el esquema 65

TTO OTf
T,0
——eee ettt
Base
48%

Esquema 6
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Otra reaccién alternativa que puede tener lugar es la condensacion aldélica
del producto de partida, Asi, en algunas reacciones se aisla junto al correspondiente
triflato vinilico o gem-bistrifiato, el producto resultante de dicha condensacién'?.

Base

14% 55%

Esquema 7

Asimismo, como se indica en el esquema 3, el catién trifliloxicarbenio (2)
que se origina en la reaccién de compuestos carbonilicos con Tf,0 puede ser atacado
por un nucledfilo presente en el medio. En este sentido, los nitrilos han demostrado
ser unos excelentes reactivos nucledfilos en Ia captura tanto de cationes vinilo™ como
trifliloxicarbenio’.

O

. TLOCLCH,
R\/LR v R—on  LEOCOH )\

Esquema 8

Estas reacciones permitieron, confirmar que las reacciones de cetonas
alquilicas con Tf,O transcurren con formacién de un catién trifliloxicarbenio®* como
intermedio, al igual que en el caso de aldehidos™ y cetonas biciclicas tensas®, y no
por ataque a la forma endlica del compuesto carbonilico. Ademds, dado que se
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obtienen pirimidinas, con buenos rendimientos, resulté ser un buen método para la

sintesis de este tipo de compuestos.

El mecanismo propuesto para esta reaccién consiste en el ataque electréfilo
del anhidrido trifiuormetanosulfénico al oxigeno carbonilico con la formacién de un
cation trifliloxicarbenio (2), que por ataque nucledfilo de una molécula de nitriio
presente en el medio, origina la sal de nitrilio (6). Esta, reacciona con otra molécula
de nitrilo para dar lugar al intermedio (7), el cual elimina 4cido triflico originando
(8). A continuacién tiene lugar la ciclacién por ataque intramolecular del doble
enlace a Ia carga positiva formdndose el intermedio (9). La hidrdlisis bdsica permite
aislar finalmente la pirimidina (10Q), (ver esquema 9).

- TO R
O TO™ OTf e nr
=C— R'\)( +
Ru + szo —_— o\* —— N
\)LR R . R &‘C\R"
(2) (&
TO R
TO R R' leO R
R'\)<N N NESC—R" R N
S
\ N Rll *
Rll /\ N R" R" / C6 RH
@ ®
l-TfOH
R .
R R
Rl\/l’\N R (18
N +Base |
A T T L
R N" R R N7 R R N7 R
(& (9) (10)

Esquema 9
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Este nuevo método de sintesis de pirimidinas, se desarrollé llevando a cabo
la reaccién de distintas cetonas alifdticas, alicfclicas y aromdticas, con nitrilos

alifdticos y aromdticos. En todos los casos se obtuvieron las pirimidinas esperadas
con buenos rendimientos?.
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2.1.2 REACTIVIDAD DE ALDEHIDOS.

Al igual que las cetonas, los aldehidos reaccionan con Tf,0 originando el
correspondiente catién trifliloxicarbenio (2)" (ver esquema 2). Sin embargo, la
estabilidad del carbocatién intermedio es inferior respecto de la que posee en el caso
de las cetonas. Esto se refleja en la evolucién posterior del mismo y por tanto en los
productos obtenidos en la reaccién. Asf, cuando se hace reaccionar 2-etilbutanal con
Tf,O se afslan diferentes productos, dependiendo de las condiciones de reaccién
como se indica en el esquema 10>Y. La evolucién del intermedio permite la
obtencién del triflato vinilico correspondiente, como era de esperar, ya que el
producto de partida es de cadena abierta y posee hidrégenos en posicién «. Sin
embargo, cuando la reaccion se lleva a cabo a 0 °C, se obtiene exclusivamente el
gembistriflato . Este hecho puede explicarse admitiendo que a dicha temperatura,
el proceso de eliminacién se ralentiza lo suficiente como para que la estabilizacién
del catidn (1) se leve a cabo mediante el ataque del contraidn triflato. Este paso se
encuentra favorecido, respecto de las cetonas, por el menor impedimento estérico

existente alrededor del carbono que soporta ambos grupos OTf.

0 OTf
H Tf,OICL,CH, - T
Base j25°C
90%
0 OTf
Tf,0/CI,CH,
H Base /0°C oTf
60%

Esquema 10
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2.1.3 REACTIVIDAD DE ACIDOS CARBOXILICOS.

Son escasos los datos que aparecen en la bibliografia, acerca de la reactividad
de derivados carboxilicos (4cidos, cloruros, anhidridos, esteres y amidas) con Tf,0.
En el caso de los 4cidos carboxilicos, la tnica reaccién descrita con Tf,0, es un
proceso de N-acilacién intramolecular'®.

O H
N
s TLOICILCH,
N -78*CaT. amb.
l}l =2 HO,C diisopropiletilamina

Esquema 11

De acuerdo con los resultados de Effenberger y colaboradores se propuso un
anhidrido mixto sulfénico-carboxilico'®!” como intermedio de dicho proceso. Este
dato fue confirmado mediante la reaccién del dcido benzoico con Tf,0, a reflujo de

benceno, obteniéndose benzofenona como producto de reaccion.

COOH 0
-0 = U
reflujo
' 81%

Esquema 12



Antecedentes 18

Se conoce desde hace tiempo'®, la formacién de anhidridos mixtos sulfénico-

carboxilicos por eliminacién reversible de una molécula de agua entre un &cido
carboxilico y uno sulfénico. '

R—CO\

R—COOH + R—SO;H —» 0 + H,O
' —en’/
R—-S04

Esquema 13

Sin embargo, su empleo preparativo no ha comenzado a desarrollarse hasta
que Mazur y colaboradores describieron un buen método de sintesis para dichos
anhidridos. Este procedimiento consiste en hacer reaccionar el cloruro del idcido
carboxilico y el 4cido sulfénico en condiciones suaves'®, transcurriendo la reaccién
con buenos rendimientos (85-100%), como se ilustra a continuacién:

0

CaHs—CH;—C{_ +CHy—S0sH ——" CHs—CH,—CO0—S0,—CH, +HC1}
cl

100%

Esquema 14

Los anhidridos mixtos se han empleado como agentes acilantes alternativos
a los cloruros de 4cido en diferentes tipos de reacciones. Entre ellas en la acilacién
Friedel-Crafts, si bien sélo es aplicable a sustratos arométicos muy activados.
Ademds, presentan el inconveniente de su tendencia a la descomposicién térmica si
poseen H en « respecto del grupo carbonilo del anhidrido®.
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), _CH,
o’ “') .
CY 00 _=°, Hc=c=0 + CH,—SOH
3
ogc.’\,H :
H'C‘
H

Esquema 15

Si los sulfonatos de acilo presentan un poder acilante andlogo al del sistema
anhidrido de dcido/AlCl,, 16gicamente es de esperar que los trifluormetanosulfonatos
de acilo ofrezcan un aumento considerable de la reactividad. Bajo estas perspectivas,
Effenberger y colaboradores'®!’, han desarrollado un procedimiento para la sintesis
de triflatos de acilo y su aplicacién como reactivos acilantes. Estos autores obtienen
los triflatos de acilo mediante un costoso procedimiento basado en la reaccién de un
cloruro de 4cido con TfOAg o con TfOH.

o)
CF;S0.Ag + R—-C\ AcCl
- Ag
Cl \ %)
.Q
CF;SO,0H + R—-C\ -HCl
Cl
Esquema 16

Dada la elevada reactividad de dichos sustratos, pueden ser empleados como
reactivos acilantes en ausencia de catalizadores de Lewis y frente a sustratos
desactivados®.
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2.1.4 REACTIVIDAD DE AMIDAS.

La reactividad de las amidas frente al Tf,0O ha sido mds extensamente
estudiada que la de los 4dcidos carboxilicos. Asf, se ha encontrado que Ja reaccion de
amidas terciarias con Tf,0 conduce a una mezcla de productos de O-sulfonilacién
y N-sulfonilacién en proporcién 4:1*'. Dicha mezcla fue analizada por RMN, a
través de las seiiales de los protones del grupo N(CH,),, que aparecen como dos
pares de singletes a 3.28-3.37 y 3.63-3.8 ppm. Las sefiales mds intensas y a campo
mds bajo pueden ser asignadﬁs al producto de O-sulfonilacién, mientras que las que
aparecen a campo mds alto corresponden al producto de N-sulfonilacién.

R" SO,CF,
—— R—CH—CON(CH,), CFs80;
R’!

|
R'—CH—CON(CH,), T8O |

R 0SO.CF,
= R—CH—C=N(CH;), CF;SO;

(u)

Esquema 17

Cuando dicha reaccién se lleva a cabo en presencia de colidina y una olefina
o un alquind, la hidrélisis del crudo de reaccién permite obtener ciclobutanonas o
ciclobutenonas respectivamente. La explicacidn que los autores dan ante este hecho
experimental, consiste en considerar que el intermedio (11) en presencia de la base

elimina 4cido triflico conduciendo a trifluormetanosulfonatos de 1-dimetilami-
noalquenilo (ver esquema 18), que tras ionizarse pueden reaccionar lentamente con
olefinas para dar lugar a ciclobutanonas.
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R' OSO.CF, R,  ,OSOCF,

| -
R'—CH—=C=N(CHy), CF480;

(11)

colidina
R 'N(CH,),

R'\ .
C=C=N(CH),
Rll
a)H C, _CEC_CgHs
a) =< ‘ ) Bb) NaOH
B) H,0
_0 HsCg 5 0
Rl l R\l
Rll HSCE Rl

Esquema 18

Por otro lado, otros autores™? han demostrado que cuando se hace
reaccionar ureas y diamidas con Tf,0, el producto de reaccién es una sal dicatiénica
(12), que ha sido descrita por RMN y métodos cristalogrdficos. El mecanismo que
dichos autores han propuesto para describir la reaccién es el que aparece en el
esquema siguiente y que considera que el primer paso de la reaccidn es la formacion
de una sal monocatiénica, que es atacada por el grupo carbonilo de otra molécula

para originar la sal dicatiénica final.
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CF,S0, SO,CF,

1] il I |
(CHNC(CH ), CN(CHy), * (039020 ——= (cHgNe  +CNieHy),
- CH, CH,
\/

2+

/0\

— (CHa)zNUCN(CHa)z - 2 CF,$0,

(12)
Esquema 19
Asimismo, la reaccién de N,N-dimetilformamida con Tf,0O ha resultado ser
de gran valor preparativo, pues la sal de imonio resultante es capaz de formilar

compuestos aromdticos no activados, lo cual constituye una notable mejora de la

reaccion de Vilsmeier-Haack?.

oTf

0 . a) ArH 9
JL + TH,0 —— H/KN—'CHa “OTf W“' Jl\
H™  "N(CHy), l Ar” TH
“Hs 25-90%

- (1]

Esquema 20
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2.2 REACTIVIDAD GENERAL DEL GRUPO TRIFLATO.”

Los esteres sulfénicos presentan una extraordinaria capacidad como
nucleéfugos, por lo que han sido utilizados frecuentemente en reacciones de
sustitucién nucledfila y en procesos de eliminacién. Por ello, se han efectuado
medidas cinéticas en procesos de sustitucidn nucledfila sobre dtomos de carbono
saturados, lo que ha permitido determinar valores numéricos sobre la tendencia
nucledfuga de distintos grupos salientes. La solvolisis constituye, probablemente, el
mejor modelo para poder estimar la reactividad relativa de substratos con distintos
grupos salientes, ya que el paso de disociacidn es el determinante y en consecuencia,
la influencia del grupo saliente en la reaccién es mayor que en un proceso de
sustitucién Sy2%?7, A continuacién se describe una tabla con las constantes de

velocidad relativas al Br de algunos de los grupos salientes mds empleados.

GRUPO SALIENTE Z K, /Kg.
) Br T o
Cr 2.5-107
p-O,N-C¢H,-COO 2-10°
p-CH,-C4H,-SOy 5-10°
CF;SOy 5-10°

TABLA 1
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Por otro lado, la influencia del grupo saliente en la reaccién depende en
alguna extension de la estabilidad del i6n carbenio formado tras la disociacién,

disminuyendo con el aumento de la estabilidad del catién.

Si la disociacidn E-A estd principalmente determinada por la estabilidad de
los iones E* y A", para un electréfilo dado E*, lﬁ estabilidad de A" deberia
determinar entonces su capacidad como grﬁpo saliente y en este caso, el valor de
pKa del 4cido conjugado podria proporcionar un dato cuantitativo. En la mayoria
de los casos se ha encontrado que efectivamente, existe una buena correlacién entre
la tendencia nucledfuga y la fortaleza del 4cido conjugado. Asi, en el caso de la
solvolisis de los sulfonatos, en los que hay que romper un enlace C-O, se ha
establecido una buena correlacién entre el cardcter del i6n XSO, como grupo
saliente y la fortaleza del 4cido HXSO,: (X= CF;, F C¢F;, pCH;-CH,)™.

La elevada capacidad nucledfuga del i6n trifluormetanosulfonato (“triflato"),
ha sido atribuida al efecto -I del grupo CF; en el paso de la disociacién®. Sin
embargo, la importancia del i6n triflato como grupo saliente se debe también, a su
estabilidad térmica y resistencia a los procesos de degradacién oxidativa y reductiva,
tanto por parte del i6n triflato libre como del 4cido conjugado™.
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2.3 APLICACIONES SINTETICAS.

Debido a la elevada nucleofugacidad del grupo OTT, los triflatos han sido
utilizados frecuentemente en numerosas aplicaciones sintéticas basadas en reacciones
de sustitucion nucledfila y eliminacién. En estas reacciones, basadas en la fisién del
enlace O-C, se han empleado sustratos muy diferentes (alquilicos®, vinilicos™***,
gem-bistriflatos®, triflatos de acilo'”***, etc). Todos ellos reaccionan con un

nucledfilo, Nu, para dar lugar a los productos respectivos.

R—CH,—OTf —e  R—CH,~—Nu
oTf N Nu

L} ul L]

RT R RN
.C .0
R—C. _Nu_ R—C.
OTf Nu

_OTf Nu
R—C’ 2Nu R~C_
OTf Nu

Esquema 21

Por otra parte, los triflatos pueden reaccionar por el dtomo de azufre
obteniéndose en este caso los productos correspondiente a la fisién del enlace O-S.

A continuacién se muestran algunos ejemplos representativos de estas
aplicaciones sintéticas:
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a) Sintesis de amidas: Las amidas de aminas primarias y secundarias se
preparan con alto rendimiento por reaccién de alcoholes con Tf,0 y
nitrilos en CH,CL,*'. Se trata por tanto de una mejora y ampliacién de
la reaccién de Ritter, en la que se forman como intermedios triflatos

de alquilo:
lla‘ be EIT lIT * 0"
R—C—-0H == R'—C-OTf %M . R*—C-N=C-R
P CH.CI, i 7
R R’ R?
Mo £ 9
——» R*—C—NH-C—-R
R
70-98%

Esquema 22

b) Reduccién de triflatos de vinilo: En condiciones adecuadas, la
reduccidn de triflatos de vinilo puede conducir a los hidrocarburos o

a las olefinas correspondientes®.

oTf
H,
e .
CH, CH,

81%
Esquema 23

c) Preparacion de olefinas sustituidas: La reaccidn de triflatos vinilicos
con dialquilcupratos de litio** permite la sintesis regio vy
estereoselectiva de olefinas sustituidas. Procesos similares pueden
llevarse a cabo mediante adicién oxidativa de complejos de
paladio(0)*,
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OTf R
)\ R,Culi )\
—_—
— ~
70-90%
Esquema 24
d) Procesos solvoliticos: La solvolisis de triflatos de vinilo en nitrilos

como disolvente da lugar a derivados de pirimidina. El catién vinilo
formado en el medio de reaccién es atacado nucledfila y sucesiva-

mente por dos moléculas de nitrilo para dar lugar a derivados de

pirimidina®.

R N R’
R ot SOLVOLISIS R 2R'CN = T
— e O
RI
60-85%
Esquema 25

e) Obtencién de gem-dihalogenuros: E! tratamiento de gem-bistriflatos
con Mgl, o TiCl, permite obtener los correspondientes derivados

dihalogenados con buenos rendimientos®™ en condiciones suaves de

reaccion.
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OTf Mo X
R—CH. SC. R—CH,
OoTf 0°C X
60-80%
Esquema 26

La preparacidn de derivados halogenados vinilicos puede conseguirse
por reaccién catalizada por ultrasonidos de los correspondientes

triflatos vinilicos en presencia de MgX; y en disolventes apréticos®’:

oTf MgX, X
)\ /D
30-90%

Esquema 27

) Reacciones de acilacion: Los triflatos de acilo son unos excelentes
agentes acilantes® por lo que se emplean en numerosas reacciones
como reactivos alternativos a los cloruros de dcido. La aplicacidn mds
comiin es la acilacién tipo Friedel-Crafts'’, aunque también se han
empleado con éxito en otros procesos como la benzoilacién de grupos

hidroxilo terciarios®. Ello se muestra en el esquema siguiente.

OH OCOPh

~
~

Piridina
e

BzOTf

60-80%

Esquema 28
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g Reacciones por fisién del enlace O-S: La reaccién de gem-bistrifla-
tos y triflatos cabeza de puente con butil-litio tiene lugar mediante la
fisién del enlace O-S, dando lugar a los correspondientes alcoholes
con buenos rendimientos®. Un ejemplo representativo es la

preparacion de alcoholes cabeza de puente como se muestra a
continuacion:

TLO LiAH,
0 ’
oTf OH

97%

Esquema 29

h) Reacciones de eliminacién: Un ejemplo de interés sintético de este

tipo de reacciones es la sintesis de alquinos*':

O mo .
R—CH,—C_ ——* R—CH=CH—OTf — = R—CH=CH
H

Base

Esquema 30

En resumen, los esteres trifluormetanosulfénicos poseen una gran versatilidad
en sintesis orgdnica, debido fundamentalmente a la extraordinaria capacidad como
nucledfugo que posee ¢l grupo -OTH.
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3.1 PLAN DE TRABAJO.

El objetivo de la presente memona es estudiar la reactividad de compuestos
carbonilicos funcionalizados con Tf,0, as{ como su empleo en sintesis orgénica.
Como se ha indicado en el epigrafe anterior, la aplicébilidad de los trifluormeta-
nosulfonatos es muy versdtil, aunque hay compuestos carbonilicos que debido a su
naturaleza plantean serias dificultades cuando se intenta obtener los correspondientes
triflatos. Ello es debido a que en tales casos estdn favorecidos los procesos de
eliminacién, descomposicidn, etc, respecto de la obtencién del triflato.

Por otro lado, en nuestro grupo de trabajo se ha desarrollado un método de
sintesis de pirimidinas basado en la captura del catién trifliloxicarbenio (2), por parte
de un nitrilo que actia como nucledfilo’. Ademds de proporcionar buenos
rendimientos, este procedimiento evita el problema de la sintesis previa de los
triflatos vinilicos". Con estos precedentes, se plantes el siguiente plan de trabajo:

3.1.1.- Reactividad de compuestos carbonilicos a-funcionalizados, as{ como
la influencia del sustituyente Y en dichos procesos y su aplicacién en Ja sintesis de
pirimidinas funcionalizadas.

R

O -
Y
Ay o r—en T PN
SN

Y =Cl, Br, 1, OR", COOR".
R,R' = Alquilo, Arilo

Esquema 31
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3.1.2.- Estudio de la reactividad de derivados de 4cido carboxilico con
anhidrido trifluormetanosulfénico y andlisis de los intermedios implicados en dichas

reacciones.

0 O
JL L R c‘OTf O~ — J-L
R™ 72 ‘7 -tz R7OTS
l Nu lNu
?Tf 0
R—CG—Nu * JL
Z R Nu
Z = OH, OR', CI, NR',
Esquema 32

3.1.3.- Reacciones de derivados carboxilicos con Tf,0 en presencia de nitrilos
y sus posibles aplicaciones sintéticas. En este sentido cabe esperar la formacién de

pirimidinas funcionalizadas, como se indica en el esquema siguiente.

7 R
R\)Lz + R—CN 2. T °N

Z=0H, OR', NR",, Cl
R,R' = Alquilo, Arilo

Esquema 33
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3.2 REACCIONES DE COMPUESTOS CARBONILICOS
a-FUNCIONALIZADOS CON Tf,0: MECANISMOS Y
APLICACIONES SINTETICAS.

3.2.1 REACCION DE CETONAS o-HALOGENADAS.

La reactividad de las cetonas «-halogenadas con Tf,0O en presencia de bases
no nucledfilas, ha sido estudiada por algunos autores®®. A pesar de ello, en ningiin
caso se ha conseguido aislar el triftato vinilico correspondiente, ya que Ia mezcla de

reaccion era demasiado compleja.

De acuerdo con el método descrito en nuestro grupo de trabajo’ para la
obtencion de pirimidinas por reaccién de cetonas con Tf,O, en presencia de nitrilos,
la reaccién andloga de cetonas a-halogenadas deberia conducir a 5-halopirimidinas®,

como se indica en el esquema siguiente:

R
0 X
' IIZD‘:IZ:"I l2 / N
Ax + r—ov ]
R . amb, N
R' N R'

R, R' = alquilo, arilo
X =Cl Br, |

Esquema 34

Dada la importancia industrial de algunos derivados de 5-halopirimidinas
debido a su actividad agroquimica como herbicidas*?, reguladores del crecimiento de
las plantas® y fungicidas*, se consideré que las cetonas a-halogenadas eran sustratos
cuya reactividad era interesante estudiar. Estas reacciones permitirfan comprobar si

las «-halocetonas se comportan frente al Tf,0 de la misma forma que las alifaticas
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y aromdticas y ademds, proponer un método alternativo para la sintesis de

5-halopirimidinas.

Con este fin se llevaron a cabo una serie de reacciones con diferentes
a-halocetonas en presencia de nitrilos alifiticos y aromdticos obteniéndose las

correspondientes pirimidinas con buenos rendimientos, como se refleja en la tabla

2.
R X R Pirimidina Rto %
CH,
| Ct
CH, Cl CH, Z )IN\ 86
CHy” N7 CH,
CH,
|
CH I CH, AN 55
3 S AN
CHy” "N” “CH,
CH,
Cl
CH, ClI Ph = JN\ 60
S
Ph™ "N” "Ph
" Ph
Br
Ph Br CH, = j:\ 70
o
CHy” "N” “CH,
Ph
Br )
Ph =~ N
Ph Br ILJ\ o0
Ph” N7 "pPh
Ph
Ph Cl ~Ph A Q0
&
Ph™ N7 “ph

TABLA 2
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El mecanismo que permite explicar la formacién de estos compuestos es
andlogo al descrito para las cetonas alifdticas y aromdticas. El compuesto carbonilico
reacciona con Tf,0 para dar lugar al catién trifliloxicarbenio (13), que sufre el
ataque nucledfilo de una molécula de nitrilo formdndose una sal de nitrilio, ver
esquema 35. Esta sal es atacada por otra molécula de nitrilo conduciendo al

obteniéndose exclusivamente el intermedio (15}, ya que 1a eliminacién del hidrégeno
unido al carbono que soporta el halégeno estd claramente favorecida. El catién (15)
evoluciona por ataque intramolecular del doble enlace, ciclacién y posterior

eliminacién de un protén pai'a dar lugar a la pirimidina.

Q O~ OTf , _ TO R
+ THO ——- R—C=N X
x A, XAy T Ne
* C\ ,
(13) R
TI0O R foo R O R
X N N r—c=N X\XN
<A T AT
= N . .
R/\N R‘ R'/C'a R R'
(14)
l-TfOH
R R R
x\)\ X —H X
. | |
LN - 2
R SNT R R N/]\R‘ R N/‘\R'
(15}

Esquema 35
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En el caso de cetonas a-halogenadas que posean un unico H en posicién «,
se obtienen a-haloalquilpirimidinas. Asi, en Ia reaccién de la 2-clorociclohexanona
con Tf,0 y acetonitrilo, se obtiene 8-cloro-5,6,7,8-tetrahidro-2,4-dimetilquinazolina

(19).

5 Cl
N Me
| + CH;—CN Tf,0/CL,CH, ~ m’ 50%
——————— \ N
Me
{(19)

Esquema 36

En el esquema siguiente se describe el mecanismo propuesto para la
formacidén de dicho producto. El primer paso de Ia reaccién es andlogo al descrito
para otras cetonas, aunque la eliminacién de 4cido triflico a partir de un catién
nitrilio formado como intermedio, tipo (l6), sigue un control cinético y no
electrénico. Por ello se obtiene el catidn_(18) y no el (17), el cual reacciona con una
nueva molécula de acetonitrilo para originar finalmente el producto (1%), como se

indica en el esquema 37.
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Me
Tr0- + TFO"
9 oTf Tio, P
Cl cl TfO N
E’.. M -TfOH
{16) (17}
l-TIOH
Me
ﬁ TfO
N Ci
Cl /N Me
——— \!r
MeC:=N x N
Me
(18) (19)
Esquema 37

Estas reacciones nos han permitido comprobar que las cetonas o-halogenadas
reaccionan de la misma forma que las alifdticas y aromadticas. La inica diferencia
que se aprecia al comparar sustratos andlogos es la velocidad de formacién de la
pirimidina en ambos casos. En un experimento en el que se determind la cinética de
formacion del producto, se comprobé que la velocidad de formacién de las
5-halopirimidinas es sensiblemente menor que la velocidad de formacién de la
pirimidina sin sustituir como se muestra en la gréfica siguiente. Ademds, de la forma
en S de la curva correspondiente a la S-halopirimidina ée puede deducir que se trata

de un proceso autocatalitico”, en el que alguno de los productos que se forman,
cataliza la reaccion.
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La ralentizacién observada en las reacciones con a-halocetonas puede
explicarse considerando que el halégeno inestabiliza la carga positiva de! catién
trifliloxicarbenio (13) debido a su efecto -I, como se muestra en el esquema 38. Ello

dificultarfa la formacién del catién trifliloxicarbenio y por tanto ralentizaria la
reaccion.

oTf
JCL/ - )\]x
X — +
R R
{13)

Esquema 38

En resumen, estas reacciones permiten completar aspectos mecanisticos de
la reaccién de cetonas con Tf,0 y ademds, se aporta un método directo para la
sintesis de 5-halopirimidinas, ya que la mayoria de los descritos en la bibliografia
implican varios pasos y/o procesos de transfuncionalizacién*®*748,
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3.2.2 REACCION DE a-ALCOXICETONAS.

De forma andloga a las a-halocetonas, cabria esperar que la reaccidén de

a-alcoxicetonas diera lugar a pirimidinas funcionalizadas con el grupo alcoxilo en
posicién 5.

R
Q TorercH, RO ANy
/LK/OR" + R—CN —p & |
R T-amb x
. Rl N R|
R, R' = alquilo, arilo
Esquema 39

Sin embargo, cuando se llevé a cabo la reaccién de distintas o-alcoxicetonas
con Tf,O en presencia de un nitrilo, no se obtuvo la pirimidina esperada. La mezcla
obtenida era bastante compleja y no fue posible la caracterizacién de ningtn producto
de reaccién a pesar de los numerosos ensayos realizados. El resultado negativo es
de atribuir al fuerte efecto -I del grupo alcoxi, que llega a impedir la formacién del
catién trifliloxicarbenio.
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3.2.3 REACCION DE B-CETOESTERES.

De acuerdo con el esquema de reacciones que venmimos estudiando, la
reaccion de B3-cetoesteres con Tf,0 y nitrilos, deberia conducirnos directamente a la
obtencidn de pirimidinas funcionalizadas con grupos carboxilo, como se muestra en
el esquema siguiente;

R
R'OOC
(l? ﬁ R —CN T,0 e lN
-Cu C R cLCH '
R CHY” “OR 2 R" \N/]\R..

Esquema 40

Para comprobar la reactividad de estos compuestos se llevé a cabo Ia reaccidn
de B-cetoestres con Tf,0 en presencia de un nitrilo. Sin embargo, en lugar de la

pirimidina esperada, se aislé exclusivamente una 2,6-dialquil-3-carbetoxi-y-pirona

O

O

COOEt
(': g Tf,0/Ci,CH,

- ~ - - ———_——
R CHZ/ Ot * CH;—CN T. amb. ' | |

Esquema 41
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Ante este resultado inesperado, se pensé que las trazas de dcido presentes en
el medio podrian catalizar dimerizaciones de este tipo, de forma andloga a la que
tiene lugar en presencia de 4cido sulfiirico*. Sin embargo, cuando se llevé a cabo
la reaccién del ester acetilacético con TfOH en proporcién molar 1:1, se obtuvo
exclusivamente la a-pirona (22), lo que coincide con lo descrito en la bibliograffa®,

si bien en estas condiciones se mejora notablemente el rendimiento.

HSO,
45% ’ CH,
EtOQOC X
CH,COCH,COOEt |
TIOH CH; 0 0
80%
(22}
Esquema 42

Para explicar este comportamiento diferente y con el fin de comparar la
reactividad de estos compuestos dicarbonilicos con la de otros compuestos
carbonilicos, comenzamos abordando el estudio de la reaccién del acetil acetato de
etilo con Tf,0 en presencia de una base adecuada como la 2,4,6-tritercbutil-’

pirimidina. Como producto de reaccion se obtuvo una mezcla de triflatos (23Z-23E)
y (24)*°, que analizada por 'H-RMN result6 presentar una proporcién 6:1.

O O
g g TF,0/CLCH, ?Tf 9 . oTf
~ -~ ———
CHy” “CH;” ““OEt CH:/C\\CH.J«C\ OFt COOEt
=N
W (232/23E) (24)

Esquema 43
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Este resultado puede explicarse considerando que el Tf,O ataca al oxigeno
carbonilico con formacién de un catién trifliloxicarbenio (25), que seguidamente

elimina un protén, como se refleja en el esquema siguiente; la eliminacién estard

4cidos por estar unido a los dos grupos carbonilo®, que los del CH;.

0 oTt

0 ot LI
)I\/COOEt — /{\,COOE! Base /K,.,-COOEt

TfO (25) (23Z/23E)

-TfOH
Base

oTs
COOEt

(24)

Esquema 44

Dada la naturaleza del sustrato de partida, un compuesto 1,3-dicarbonilico,
hay que tener en cuenta el equilibrio tautomérico entre las formas ceto-enol. Asi, la

reaccion de la forma endlica con Tf,0 también podria explicar la formacién de los

formacién de puentes de hidrégeno intramoleculares®.

OH O oTf O
é g T1,0/CI,CH, (I; g
CHy” "SCcH”” "“OEt " CHy” SCH™" " 0Et
N

e (23Z/23€)

Esquema 45
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La no obtencién de pirimidinas en la reaccidn de acetilacetato de etilo con
Tf,0 y nitrilos, en condiciones andlogas a las de las a-halocetonas, indica que la
formacién de los triflatos (23) no debe de transcurrir a través del carbocatién (25).

Para explicar la formacién anémala de la +y-pirona, hemos propuesto la
formacién de un triflato de acilo por reaccién del Tf,O con el grupo carbonilo del
ester. Dada la naturaleza de este compuesto cabe esperar que la forma endlica del
B-cetoester reaccione con el anhidrido triflico y de lugar al triflato vinilico
correspondiente, que reaccionaria de nuevo con anhidrido para dar el intermedio (26)

que evoluciona hacia Ia obtencién del triflato de acilo (27) y del triflato de alquilo
(28).

oTf O
oH 2 T6,O .0
—
CHy X" TOEt CHy” > Ot
oTf O7f OTf O
+ - + TfOEt
CH X" ogt | O —= CHSMOTf
(26) 0 (28
Esquema 46

La formulacién de procesos de este tipo posee una analogia evidente con las
reacciones de formacion de anhidridos mixtos organo-inorganicos'” y por otro lado,

los triflatos de acilo son conocidos como buenos agentes acilantes'>'7,

El mecanismo que se ha propuesto para explicar esta dimerizacién del ester
acetilacético es el siguiente: la forma endlica del compuesto carbonilico reacciona

con el anhidrido conduciendo al triflato vinflico, que a su vez reacciona con otra
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molécula de Tf,0 dando lugar al catién (26) que puede evolucionar hacia el triflato
de acilo (27). El ataque electréfilo de ambos intermedios (26) o (27) a la forma
endlica de otra molécula de B-cetoester, originarfa un intermedio, tipo (29),
susceptible de sufrir un proceso de ciclacioén intramolecular que conduce finalmente

nos ha inducido a pensar que el proceso transcurra fundamentalmente a través del
triflato de acilo (27), en un proceso tipo Friedel-Crafts, formandose ¢l intermedio

mecanismo de sustitucioén nucledfila tipo adicién-eliminacién.

OH O OTf O T
/k/'“\ . TR0 .0
CHy ™% - OEt CHyY =X OEt -lTroa
0
oTf O OH O COOEt
/I\)L + / \
CHy” ™= OTf CHy” ™= OEt CH, CH,
OTf OH
(27}
(29)
0
COOEt
- TfOH
— | |
CHj o CH,
(213}
Esquema 47

En el mecanismo expuesto, no queda aclarada la funcién del nitrilo en esta
reaccidn, funcién que es importante ya que su presencia hace variar
significativamente los resultados obtenidos. Asf, la presencia del nitrilo favorece la
formacidn del triflato de acilo respecto a las reacciones catalizadas por 4cidos
préticos, que conducen a la a-pirona o con Tf,0 que da lugar a una mezcla. La
razdn estriba en que el nitrilo desplaza ¢l equilibrio hacia la derecha, ya que el
triflato de alquilo formado reacciona con el nitrilo rdpidamente, dando lugar a una
triflilimina (30), que tras hidrdlisis conduce a la amida (31).



Parte Tedrica 46

TfO " 0
H,0 .
TIOEt + R—CN ——= RTC=N-Et ——== R-C
NH-Et
(30) (31)
Esquema 48

En el caso de emplear acetonitrilo no hemos detectado la N-etilacetamida que
era de esperar, pues dada la volatilidad del TfOEt y la solubilidad en agua de la
amida, su aislamiento es dificil. Por ello, se llevé a cabo la reaccién con benzonitrilo
aisldndose la amida (32) esperada, lo que confirma la formacién de TfOEt y la
participacién del nitrilo.

TfO~

H,0 .0
TfOEt + Ph-CN ——= Ph-C=N-Ft v Ph-C,
* NH—Et
(32)
Esquema 49

Aunque ¢l objetivo de estas reacciones no era la sintesis de y-pironas, estos
resultados nos permiten describir un método alternativo de dimerizacion del ester
acetilacético para dar lugar a este tipo de compuestos, ya que tiene lugar con un

rendimiento comparable a aigunos procedimientos mds complicados, descritos en la
bibliograffa’-3%,

Al considerar la formacion del catién (26) como intermedio previo a la
formacidn del triflato de acilo (27), se pensé llevar a cabo la reaccidn en otras
condiciones, para comprobar si era posible la captura de dicho catién por parte del
nitrilo, con formacién de la correspondiente pirimidina (33).
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0] OR'

9 Q Tf,0/CL,CH, R ZoN
GRS |
R OR‘ = Ru N Ru

(33)

Esquema 50

Asf, se llevo a cabo la reaccién de B-cetoesteres con Tf,O en presencia de
nitrilo a baja temperatura. El producto que se obtuvo no fue la pirimidina (33) que
a temperatura ambiente. El producto que se obtiene en esta reaccién es 2,6-dimetil-2-

metilcarbetoxi-1,3-dioxin-4-ona (34), como se muestra en el esquema (51).

0 0 Tf,OICIZCHz /EU\
-35‘
CHa)ll\)L OEt CH.CN /V\COOEt
CH,
(34)

Esquema 51

La estructura de! producto aislado se determind en base a sus datos
espectroscopicos de: IR, 'H-RMN, C-RMN y EM. A partir ellos se pudo conocer
la férmula molecular y deducir que el producto se podria haber formado por
dimerizacién del acetilacetato de etilo con pérdida de una molécula de EtOH. En el
espectro de masas también se observa que la molécula posee el resto OEt, ya que se
ve la fragmentacién M-45; este dato también habia sido determinado por H!-RMN.
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La estructura del compuesto se confirmd realizando experimentos de resonancia
utilizando las técnicas APT y 2D-INADEQUATE, las cuales nos permiticron
conocer la naturaleza de los carbonos y sus conectividades.

Q

)(\c OOEt

L CH3

J»k AN

= - ‘f'.J

En el espectro de protén puede observarse un acoplamiento alilico del H

olefinico con el metilo con una constante de acoplamiento *J= 0.97 Hz, el sistema
AB correspondiente al -CH,- unido al C2 del heterociclo, con una 2J=14.3 Hz, asf
como el acoplamiento vecinal del resto etoxilo con una J= 7.15 Hz. También se
observa el singlete correspondiente al CH;- unido al C1 del ciclo que aparece a 1.8
ppm.
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El mecanismo que hemos propuesto para explicar la formacién de dicho
compuesto consiste en el ataque del Tf,0 al carbonilo del ester para dar lugar a un
catién alcoxitrifliloxicarbenio (35). Este puede ser atacado nucleéfilamente por el
nitrilo o por el grupo oxo de otra molécula de B-cetoester, obteniéndose el
intermedio (36). Este intermedio puede adoptar la disposicién adecuada que permite
el ataque intramolecular del grupo carbonilo al carbono que soporta la carga positiva
para dar (37). Por dltimo tiene lugar la pérdida de un protén formédndose el
intermedio (38). La hidrdlisis bdsica de la mezcla de reaccién permite obtener el
producto (34).

TiO o 0
0O 0
J\)J\ ___-.Tf,O ufﬁuoa -
Me QEt Me OEt -
(395)
0O OTf OEE o O
o 0 o_(o_ o J(\COOEt
MeJ‘\)J\OEt COOEt
(37)
(36)
Q Ot OTf
i 0] HO" ! O
,k\cooa )<\c005t
(34) (38)

Esquema 52
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Las 1,3-dioxin-4-onas son importantes como precursores de $-cetoesteres®,
uracilos®, oxazinas® y otros derivados heterociclicos fluorados y trifluormetilados.
De acuerdo con uno de estos procedimientos y para confirmar por via qufmica la
estructura del producto (34), se llevé a cabo su reaccién con dimetilcianamida a
reflujo de xileno, como se muestra en el esquema 53.

Q 0
o : . Me;NCN N
I /k/\ COOEt Xileno | J\
CH; o CH, Reflujo CH; 0 NMe,
(34) (39)
Esquema 53

Como cabia esperar se obtuvo la oxazinona (39) como producto de reaccién,
de manera que este resultado permite confirmar la estructura de (34).

Por \dltimo, se llevé a cabo la reaccién del compuesto (34) con TLO y

CH;-CN a -78°C y posteriormente se calentd hasta temperatura ambiente.
Transcurridas 24 h se obtuvo la pirona (21a). Con estos resuitados podemos concluir
que en la reaccién de acetilacetato de etilo con Tf,0/CH,-CN, la dioxinona (34) es

el producto de control cinético y la pirona (2la) el producto de control
termodindmico.

—_— o
o Tf,0/CI,CH, COOEt
| )(\ COOE -78°C-T. a. |
CHj; o CH, CH; o CH,
(39) (21a)

Esquema 54
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3.3 REACCIONES DE DERIVADOS CARBOXILICOS CON
Tf,0: MECANISMOS Y APLICACIONES SINTETICAS.

3.3.1 REACCION DE ESTERES Y ACIDOS CARBOXI{LICOS.

Uno de los objetivos de esta memoria es el estudio comparativo de la
reactividad de diferentes derivados carbonilicos frente al Tf,0. Hasta el momento,
las cetonas y aldehidos han sido objeto de numerosos trabajos, lo que ha permitido
demostrar la formacién del catién trifliloxicarbenio como intermedio en las
reacciones de compuestos carbonilicos con Tf,0. Por otro lado, en el apartado 3.2.1
se han llevado a cabo reacciones de a-halocetonas con Tf,0 en presencia de nitrilo
aisldndose, con buenos rendimientos, productos correspondientes al ataque del
nucleéfilo al catién trifliloxicarbenio, lo que confirma una vez més el mecanismo de
reaccion.

Sin embargo, la reactividad de otros derivados como 4cidos, esteres, cloruros
y amidas, con anhidrido triflico no ha sido tan estudiada. En este capitulo nos
centraremos en la reactividad de 4cidos carboxilicos y esteres con Tf,0 en presencia
de un nucledfilo, con el fin de conocer la naturaleza de los intermedios que se

forman en estas reacciones, asi como las aplicaciones sintéticas que ofrecen.

En la bibliografia no se han encontrado referencias acerca de la reactividad
de esteres con anhidrido triflico y el iinico precedente acerca de la reactividad de los
dcidos carboxilicos con Tf,0 es, como se indicé en el epigrafe 2.1.4, una reaccién

de N-acilacién intramolecular”, para dar lugar a una 1,4-benzodiazepina (esquema
55).
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TILO/CL,CH,

————in
-fg~C aT. amb.
diisopropiletilamina

Esquema 55

Los autores proponen que la reaccién tiene lugai' a través de la formacién de
un triflato de acilo, de acuerdo con los resultados de Effenberger's'’. Posteriormente
confirman la participacién de dicho intermedio mediante una reaccién de acilacién
a partir de 4cido benzoico y benceno en presencia de Tf,0, en la que se obtiene
benzofenona.

Por otro lado, otros autores han desarrollado un procedimiento alternativo de
acilacidn a partir de 4cidos carboxilicos en presencia de 2-(trifluormetilsulfoniloxi)-
piridina® (TFOP) y 4cido trifluoracético (TFA). En estas reacciones se propone
asimismo la formacién de anhidridos mixtos como intermedios de reaccién. El TFOP
actda como un agente triflatante del écido carboxilico, formandose el triflato de acilo

correspondiente que acila a continuacién al sustrato aromdtico presente en el medio
de reaccion.

COOH
' TFOP
©/ + AN — ArCO-@

TFoP = [ ]
X\~ 050,CF,
TFA = CF,COOH

Esquema 56
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En los dos precedentes expuestos se postula la formacion de triflatos de acilo
como intermedios. Asimismo, nosotros también hemos considerado la formacién de
estos anhidridos mixtos en la reaccién de dimerizacién del acetilacetato de etilo.
Ademis, hemos podido comprobar que, en condiciones adecuadas, es posible la
captura del intermedio catiénico previo a la formacién del anhidrido mixto. Por eilo,
se pensé en llevar a cabo las reacciones de 4cidos carboxilicos y esteres con Tf,0
en presencia de un nucledfilo. Si la captura del catién (40) por parte del nucledfilo,
Nu, fuera mds rdpida que su evolucién hacia la formacién del triflato de acilo (41),
se obtendrian los productos correspondientes a la evolucién del intermedio (42). Por
el contrario, si la formacién del anhidrido mixto (41) fuese mds rdpida, cabria
esperar la formacién del producto de acilacién del nucledfilo (43), como se indica
en el siguiente esquema:

0
0 OTf

,lL 2. |r-c- TI0~ ——

R” TOH{R) "OH(R'} -TioHry) R™ COTS
(40 (41)
lNu LNU

0
e 1
T R Nu
OH(R)
{42) (43)
Esquema 57

Con estas premisas se llevaron a cabo una serie de reacciones de dcidos y
esteres con Tf,0 en presencia de nitrilos que actuardn como nucledfilos*!®. Ademis,
de acuerdo con los antecedentes y los resultados obtenidos en las reacciones con

a-halocetonas*, cabe esperar la formacién de pirimidinas funcionalizadas.
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3.3.1.1 ESTERES Y ACIDOS ALIFATICOS.

El estudio de la reactividad de los esteres alifdticos se inici6é empleando
condiciones experimentales andlogas a las utilizadas con cetonas alifdticas® y
a-halocetonas*' como se indica en el esquema 58:

OR
o T1,0/CL,CH, R A
R' \)L R + R“ - C = N '_—4 —i . l
0 T. amb. R" N R

Esquema 58

Por ello las reacciones se llevaron a cabo a temperatura ambiente; sin
embargo, en ningiin caso fue posible identificar productos de reaccidn, obteniéndose
en todos los ensayos productos poliméricos. Esto se debe posiblemente a que a esta
temperatura estd muy favorecida la eliminacién, al igual que sucede con los
aldehidos, transcurriendo a mayor velocidad que la del atrape del catién por el
nucleéfilo. Aunque también podria suceder, que a esta temperatura el catidén
trifliloxicarbenio evolucione hacia la formacién de triflato de acilo y éste elimine
dcido triflico dando lugar a cetenas. Ambas posibilidades pueden justificar la
formacién de polimeros como productos de reaccién.
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0
™o OTf 149" Q
R — ) - TIoR R
\)LOR' . R\)\OR' - \)LOTf
i - TIOH l - TIOH
oTf 0
R -

POLIMEROS POLMEROS

Esquema 59

Para evitar los problemas anteriores se pensé en llevar a cabo la reaccién a
baja temperatura, lo que permitiria ralentizar los procesos de eliminacién y

polimerizacién. Asi, podria capturarse dicho intermedio y probar su existencia
mediante la formacién de productos resultantes del ataque del nucledfilo.

oTf

o) -
THO \)\ TfO

OR'

lm

OTf
R\/%Nu '
OoRr'

— PRODUCTOS

Esquema 60

Con este fin se ha llevado a cabo una serie de reacciones de esteres aliféticos
con Tf,O en presencia de nitrilos a baja temperatura . De acuerdo con la serie de
reacciones que venimos estudiando, cabrfa esperar la formacién de 4-alcoxipi-
rimidinas como se refleja en el esquema 61. Ello es precisamente 1o que ocurre,

como se muestra en la tabla 3, confirmdndose as{ el mecanismo del esquema 62.
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O RI
T,0/C :
R'\)LOR + R"—C=N L CH, 7N

-35"-m= T. amb. e J\
RN

Esquema 61

R R' PIRIMIDINA Rto. (%)

CHy” N7 CH,

CHy” N7 CH,

CH,

CH, Et Z N 75

CH,

CH, nBut Z N 65

CHy” N7 CH,

nBut
nBut Et Z N _ 70

CHy” N7 “CH,

TABLA 3
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El intermedio (44), formado por el ataque electréfilo del Tf,0 al grupo
carbonilo del ester evoluciona en presencia de nitrilo de forma andloga a la
observada para la reaccién de cetonas!' con Tf,0 y nitrilos. Asi, el compuesto
carbonilico reacciona con Tf,0 para dar lugar al catién alcoxitrifliloxicarbenio (44)
que sufre el ataque de una molécula de nitrilo formdndose una sal de nitrilio, que es
atacada por otra molécula de nitrilo originando el intermedio (45). Este elimina 4cido
triflico y a continuacién tiene lugar el ataque intramolecular del doble enlace a la
carga positiva, formandose el intermedio (46). La hidrélisis bdsica proporciona la
pirimidina (47), como queda reflejado en el esquema 62.

0 TIO™ OTF yeme—r o MO\ OR
R'\/u\ + szo —_— R'\/‘\ —_— R\%N‘} /R"
OR "OR c
ﬂ lNE(:—R"
OR \)Oj 10 OR
| ‘e J\ .
" \
R \N)\R" R SN7 R R-'/\N/U\R..
(48) “H* (45)
\ OR
R Ay
|
S
R N*R"
(47)
Esquema 62

Las 4-alcoxipirimidinas poseen importancia biolégica e industrial®®® ya que
algunos derivados muestran actividad farmacolégica® y otros se emplean como
intermedios para la sintesis de sistemas mds complejos®. Nuestro método de sintesis
ofrece una nueva alternativa para la obtencién de alcoxipirimidinas, ya que
transcurre en un solo paso y con buenos rendimientos, mientras que la mayoria de
los descritos en la bibliografia tienen lugar a través de varias etapas, siendo
necesarios, a veces, procesos de transfuncionalizacién.
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Asf por ejemplo, algunos de los métodos mds utilizados para la sfntesis de
estos compuestos parten de las pirimidinonas correspondientes, que via
cloropirimidinas, se transforman en los correspondientes aicoxiderivados®. Si las
cloropirimidinas intermedias no se obtienen ficilmente, se emplean otros métodos

alternativos, que implican un mayor nimero de pasos®,

Cuando la reaccién de esteres alifiticos y Tf,0 en presencia de nitrilos, se
llevé a cabo con fenilacetato de etilo a baja temperatura, no se aislé la pirimidina
esperada, sino que el prbducto obtenido fue un derivado de isoquinolina, como se
indica en el esquema 63.

' OR'
= | COOR + R'—CN TRLO/CLCH, =
< -35°CamT. amb, ) =N
R R
R!l
Esquema 63

Este tipo de reaccion permite obtener 3-alcoxiisoquinolinas sustituidas con
buenos rendimientos, como queda reflejado en la tabla 4. Ademids, empleando
reactivos adecuados, se pueden obtener alcaloides andlogos a la papaverina (48),
compuestos de gran interés farmacolégico® debido a su actividad como vaso-
dilatadores renales, antihipertensivos®” y t6nicos cardiacos®.
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Por ello se han llevado a cabo reacciones con distintos sustratos de partida,
obteniéndose en todos los casos los derivados de isoquinolina correspondientes con
buenos rendimientos, siempre que el anillo no esté sustituido con grupos
electroatrayentes, como se indica en la tabla 4%,

ESTER R" 1ISOQUINOLINA Rto.(%)

CO,EL ' o o
2 . Me N 60

COMe

MeO

Me 65

MeO

MeO MeQ SN OMe

COZMB 55

5 3
O o
{2\2 /:;

5

Ph

MeO MeO

Me Me x QEt
©/\C02Et Me N 62
-
! Me
MeO
@/\COZME’ 3,5-(diMe0)PhCH2 MeO O o OMe
MeO MeO N 60
O OMe
OMe
COMe
Me — —_
ci
Me ——

COMe

g

NO

TABLA 4
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El mecanismo que proponerﬁos para esta reaccidn es formalmente andlogo al
descrito para la reaccién de esteres alifiticos con T{,0. De acuerdo con elio,
mediante el ataque nucledfilo del nitrilo al carbocatién (49) se origina el catién
nitrilio (30). El intermedio (30) posee el tamafio y disposicién adecuados para que
tenga lugar un proceso de ataque electrdéfilo al anillo aromitico. Dicho ataque
origina, finalmente, un derivado de isoquinolina (51), mientras que el ataque de una

segunda molécula de nitrilo al intermedio (50), originarfa la pirimidina (32), como
se muestra en el esquema 64,

Esquema 64
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La sintesis de isoquinolinas expuesta presenta una elevada regioselectividad,
obteniéndose un unico isémero cuando el anillo aromdtico estd activado
adecuadamente. Sin embargo, cuando no lo estd, se detecta por RMN la formacién
de una mezcla de isoquinolina (51) y de la pirimidina (52), formada por ataque de
una segunda molécula de nitrilo. Asi, cuando la reaccidn se lleva a cabo con

2-metiifenilacetato de metilo se observé la formacién de ambos compuestos.

Por otro lado, el control de la temperatura en esta reaccién posee una gran
importancia sobre los productos formados, favoreciéndose a temperaturas superiores

la formacién de pirimidinas como producto final, proceso favorecido entrépicamente.

Este nuevo método para la sintesis de isoquinolinas permite obtener estos
compuestos con buenos rendimientos, como ya se ha indicado. Ademds, evita
algunos de los problemas que presentan los procedimientos tradicionales que
implican varios pasos y/o procesos de transfuncionalizacién, como pueden ser la de

Bischler-Napieralski™, Pictet-Spengler” y Pictet-Gams™ entre otras.

Dada la importancia farmacolégica de algunos derivados de isoquinolina®”%,
ademds de las sintesis cldsicas, se encuentran descritos en la bibliografia otros
métodos alternativos para la formacidén del anillo de isoquinolina, que permiten la
introduccién de otros grupos funcionales, si bien estos procedimientos tienen lugar

en varias etapas’ "%,

La obtencién tanto de las 4-alcoxipirimidinas, como de las 3-alcoxiiso-
quinolinas, puede explicarse admitiendo la formacién de wun catién
alcoxitrifliloxicarbenio como intermedic en las reacciones de esteres con Tf,0. Sin
embargo, también es posible que dicha reaccién evoluctone hacia la formacién de un
triflato de acilo (ver esquema 57); por ello consideramos también interesante abordar
la reactividad de los esteres alifiticos como agentes acilantes, a través de las
reacciones del hexanoato de etilo frente a distintos arenos. De todos los ensayos

realizados, s6lo cuando la reaccidn se llevé a cabo con un areno muy activado,



Parte Tedrica 63

fue posible detectar el producto de acilacién, aunque con un rendimiento muy bajo,

como puede apreciarse en la tabla del esquema siguiente.

o _
A O] o oy
R A —
OR" r?% gV
Rll
R" Rto(%)
CH,O 25
CH, —
H -
Esquema 65

]

Estos resultados est4n de acuerdo, con los obtenidos por Effenberger'®!
quien encontré dificultades en la sintesis de triflatos de acilo alifdticos debido a su
inestabilidad térmica. Estos compuestos se descomponen ficilmente por efecto de
la temperatura dando lugar a cetena y/o carbocationes, por eliminacién de H* o CO
respectivamente, como se refleja en el esquema 66.

® 0 R -,
R—C-C, — R—C—-C=0 + -0SO.CF,
kv OSO,CF, R
R’ = Alquilo, H o
—-H + -CO
+ R'\ RI\ * .R'
R‘ Rll

Esquema 66
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ACIDOS:

Las reacciones llevadas a cabo con los esteres nos ha permitido demostrar la
formacién de un catién alcoxitrifliloxicarbenio como intermedio en las reacciones de
esteres alifdticos con T£,0. Por ello se pensé estudiar las reacciones de dcidos
carboxilicos con Tf,0 y nitrilos en las mismas condiciones. En este caso cabrfa
esperar la formacién de 4-hidroxipirimidinas o 3-hidroxiisoquinolinas como se indica
en el esquema siguiente:

OH
R=ALQUILO
— LI
e
Rl N RI
0 T(,0
R\)L + R—=CN —— |
OH
~-OH
e
R=ARILO _N
Rl

Esquema 67
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Sin embargo, cuando se llevé a cabo la reaccién de distintos 4cidos con
anhidrido triflico en presencia de nitrilos no se aislaron los productos que cabria
esperar, incluso cuando se emplearon derivados activados. Al analizar la mezcla de
reaccién _se aislaron los siguientes productos: imidas (53), amidas (54) y la
2-acilimida (33), cuando la reaccién se llevd a cabo con 4cido propidnico.

o . T,0 Q Q
R\)J\ + R=CN —— R\)[\ )]\ +
OH NH R

(53)
0 0 0
. R NH)k R+ R'/U\NH2
0 R
(83) (54)

Esquema 68

En la tabla siguiente se muestran los resultados obtenidos. En .el caso de
emplear sustratos muy activados como por ejemplo el 4cido 2,5-dimetoxifenilacético,
tampoco se obtuvieron las correspondientes isoquinolinas, sino que se detecté por
RMN" la formacién de una ciclobenzobutanona por acilacién intramolecular del
producto de partida.
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ACIDO NITRILO IMIDA Rto( %)

CN NH
o o]

NH. _CH
CO.H 3
" GH,—CN m g 49
o} o}
ci

@/\Cozﬂ CH,—CN NH\n/CH3
o o 31
CH,CH,—CO,H +CN /\H/NHjX 20

0

CN
20
CH,CH,—CO,H Q/ WNH
O .

3 q

ci

TABLA §

El mecanismo que se propone para explicar la obtencién de estos productos
es el siguiente (ver esquema 69): la formacién de la imida (53) puede haber tenido
lugar tanto por reaccién del nitrilo con el anhidrido mixto (57), en un proceso

formalmente andlogo a la reaccién de Ritter, como por ataque del nitrilo al catién
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(36). En este caso, se formaria la sal de nitrilio (58), que elimina dcido triflico
dando lugar a (59) que debe estar estabilizado, por el efecto +K del doble enlace
conjugado, respecto del tautémero (60), en el que la carga positiva estaria
desestabilizada por el efecto -K del CO . La hidrdlisis bdsica de este intermedio
conduciria a la imida (53).

0 T1,0 ot TIO .TioH ?
R gy 0 RUX - R
OH OH oTf
e (6) (57)
— RCEN
lRC-N OH-
TfO TfO_ OH

HO R\)< T

N 0
(56a) “C~pr
a . RN g

R (56) OH
TfO ﬂ\ A N, O
HO S OTf (59) R
HO [ HO"
H,O/HO"
o)
R XC~R
NH” “R' (60)
o R
(55)

Esquema 69
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La segunda via permitiria explicar también la formacion de (35), en el caso
de que la reaccion se lleve a cabo con dcido propidnico,. por acilacién del intermedio
(39) con (56). En el caso R=Ar no se observa Ia formacién de productos anilogos
a (39), debido probablemente a la mayor estabilizacién del intermedio (36) a través
de cationes tipo fenonio” (56a).

Con el fin -de obtener nuevos datos que nos permitan determinar el
mecanismo por el cual tiene lugar la reaccién, se llevé a cabo la obtencién del
triflato de acilo siguiendo el procedimiento descrito por Effenberger'®!? (ver esquema
16), pero en presencia de nitrilo. Sin embargo en este caso no se observé la
formacion de la correspondiente imida.

Los datos obtenidos parecen indicar que la reaccién de dcidos carboxilicos
alifticos con Tf,0, también transcurre con formacién de un intermedio catiénico.
Sin embargo, en este caso no se aislan los productos de ciclacidn (pirimidinas y/o
isoquinolinas) como en el caso de los esteres. Ello puede ser debido a la menor
reactividad del intermedio (39) en el caso de los 4cidos lo que impide el ataque de
una segunda molécula de nitrilo y la posterior ciclacién.

Por otro lado, la reaccién del 4cido triflico, que se elimina en el proceso, con
el exceso de nitrilo presente en el medio, da lugar a la sal de nitrilio {(61) que tras
hidrélisis origina la amida (54).

0
R—C=N + TIOH ——= p_c=N-H TIO 2~ R.)l\NH
2

(€1) (24)

Esquema 70
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Finalmente, cabe sefialar que las reacciones de los 4cidos carboxilicos con
Tf,0 en presencia de nitrilos permiten describir un método alternativo para la sintesis
de imidas asimétricas. Este procedimiento se lleva a cabo en condiciones suaves
(-35/20°C) y puede ser alternativo a otros descritos en la bibliografia™, en los que
se emplean condiciones m4s enérgicas. Asi por ejemplo, algunos autores” obtienen
las imidas, también por reaccién de 4cidos carboxilicos con nitrilos en presencia de
dcido trifluoracético, pero a temperaturas que oscilan entre 80-100°C.
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3.3.1.2 ESTERES Y ACIDOS AROMATICOS.

ESTERES:;

Debido a la estructura de los esteres aromdticos, no es posible la obtencitn
de sistemas heterociclicos a través de su reaccién con Tf,0 en presencia de nitrilos,
ya que estos sustratos no poseen hidrégenos en posicion o que permitan la
eliminacién de TfOH y posterior ciclacién, como se muestra en el esquema 62. Sin
embargo, basdndonos por un lado en los resultados obtenidos en la reaccién del
acetilacetato de etilo con Tf,0, en la que hemos propuesto un triflato de acilo como
intermedioc y por otro, en los resultados obtenidos por Effenberger y
colaboradores'®!?, quienes han desarrollado un buen método de acilacién basado en
la elevada reactividad de los triflatos de acilo, decidimos llevar a cabo una serie de

reacciones de acilacién de arenos que, en este caso, actuarian como nucledfilos.

COOR . 0
. Z I 16,0 Z
A X
RS R
Esquema 71

Estas reacciones permitirfan ofrecer un método alternativo de acilacién a
partir de esteres, obviando algunos de los problemas que normalmente presentan este
tipo de reacciones, ya que, cuando se emplean los esteres como agentes acilantes,

tiene lugar normalmente una competencia entre los productos de acilacion y
alquilacién®®#!,
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COCH,
CHy—COO~CH,—CH, e I

100°C

51%
CH,CH, CH,CH,

AC

CH,—COO—CH,—CH, @ Eé"" |
CHZCH-_,
12.3% 51.3%

Esquema 72

Tan s6lo en el caso de los esteres p-nitrofenilicos y en presencia de
catalizadores de Lewis, se ha conseguido la acilacién exclusiva con buenos

rendimientos®?.

CH, CH,

CH,—C00 —<;>—No2 . Alcly

COCH,
78%

CH, CH,
<j>—coo~<j>-uoz . © AlCl, ©
CO

70%

Esquema 73
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La razén de estos resultados reside en que los esteres pueden ser atacados en
cualquiera de los dos oxigenos por parte del catalizador 4cido de Lewis. El ataque
al oxigeno carbonilico conduce a un complejo inicial, que evoluciona posteriormente
hacia la generacién de un catién acilio que actia como agente acilante. Por otro
lado, el ataque al oxigeno alcohilico conduce a otro complejo, que deriva hacia la
obtencién del haluro correspondiente al resto R’, que actlia como agente alquilante.
Uno y otro mecanismo justifican la obtencién simultdnea de productos de acilacién
y de alquilacién. Las proporciones relativas de uno u otro proceso, dependen
principalmente de las condiciones en las que se lleve a'cabo la reaccion.

JO—AIC

0 ocm = R-C=0 + ACLOR

‘0-R \ o

R—C.O,AICI; == R—CO0-AICl, + R—Cl
‘Rl °

Esquema 74

Asimismo, este mecanismo permite explicar la acilacidén exclusiva en los
esteres p-nitrofenilicos (R’ = p-NO,C¢H;), ya que en estos sustratos la forinacién del
complejo intermedio que derivaria hacia el haluro correspondiente, se encuentra
desfavorecida por la desactivacién del anillo.

Ante las dificultades encontradas en la bibliografia acerca de las acilaciones
a partir de esteres, se considerd interesante el estudio del sistema ester de 4cido
carboxilico/Tf,0 como reactivo acilante. Las reacciones se llevaron a cabo utilizando
un exceso del areno que actia como disolvente, excepto en los casos en los que los

productos de partida son sdlidos o poco accesibles, en cuyo caso se emplea
1,2-dicloroetano como disolvente.
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El producto de acilacion se obtiene en todos los casos con buenos
rendimientos, como queda reflejado en la tabla 6, incluso en el caso de sustratos
parcialmente desactivados como el bromobenceno. Sin embargo, cuando se empled
un sustrato completamente desactivado como el nitrobenceno, no se aislé su producto
de acilacién sino antraquinona. Este hecho se podrfa explicar mediante la
condensacién del ester consigo mismo. Para confirmarlo, se llevé a cabo una
reaccién en ausencia de areno, identificindose asimismo antraquinona, aunque en
bajo rendimiento.

Ester - Areno Cetona Rto{%)
COOCH, CH. o]
@ &
CH; CH,
CH,
COOCH, CH; CH, O
CH,
g 7
CH,
COOCH, CH, 0 :
CH
/©\ @ 3 O O "
CH; CH, CH,
CH,
COOCH, CH

TABLA 6

()
O
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Ester Areno

Cetona

Rto(%)

COOCH,

O

COOCH,
CH,

O
Qe

OOQ%O
o O O O

COOCH,
B8r

O
Q

COOCH,

O

©/OCH3

COOCH,

O-

COOCH,

-
O o
.

COOCH, CH

O

O
XI
&

o
=

o

0

X
(2]

\ 4
)
O

Q

(o]

I
&

9
4

TABLA 6 (continuacién)
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La reaccién muestra una elevada regioselectividad, ya que se aisla un sdlo
isémero en el caso de arenos sustituidos. En resumen, estas reacciones suponen un
buen método para la sintesis de diarlcetonas, que permite incluso la sintesis de
sustratos altamente sustituidos.

El mecanismo propuesto en la reaccién entre un ester y el Tf,0 consiste en
el ataque electréfilo de éste al grupo carboxilo, con formacién de un catién
trifliloxicarbenio (44), como ya hemos demostrado en el apartado anterior. Este
intermedio podria evolucionar finalmente para dar lugar a dos triflatos, uno de acilo

,0 T 0T om
R_C. + O\ _-'-_— R—-Cs* Tfo ) E R_C“ * RIOTf
OR' Tt OR' 0
TE=CF,S0, (44) (62) (63)
Esquema 75

De acuerdo con el mecanismo propuesto para la reaccion del Tf,0 con
conocer con mds detalle la naturaleza de los intermedios en estos procesos, se llevo
a cabo la reaccién de benzoato de metilo con Tf,0 a temperatura ambiente, pero
después de 24 h. se observé por RMN que no habia tenido lugar reaccién alguna.
Dado que la mezcla de reaccién no era totalmente miscible, se adicioné C1,CH, y
se mantuvo en agitacién 24 h. adicionales. Transcurrido este tiempo se registré otro
espectro de PC-RMN comprobdndose de nuevo la no existencia de reacci6n alguna.
Dado que las reacciones de acilacién se habfan ilevado a cabo a reflujo del areno o

1,2-dicloroetano, a continuacidn se calenté suavemente (reflujo de C1,CH,). Al cabo
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de 40 h. se repiti6 el "C-RMN, observandose la aparicién de nuevas sefiales,

correspondientes a una mezcla de varios productos. En la tabla siguiente se recogen
los datos obtenidos:

ESTER -CO- C-1 C2,C6 C-3,C-5 C-4
T£,0
t(h) 5(ppm)
24 167.65 130.29 129.71  128.39 133.04
48 167.39  129.94 129.50 128.29 132.93
Reflujo - - 131.29 129.29 136.37
CL,CH,
40 171.02 128.21 129.92 128.71 134.40

TABLA 7
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Con el fin de poder hacer una asignacion inequivoca de las sefiales y
comparar la reactividad de estos esteres con la de dcidos andlogos, se inicid el
estudio de la reaccion de dcidos carboxilicos aromdticos con anhidrido triflico.
Asimismo, se llevé a cabo la sintesis del triflato de benzoilo segiin el método

descrito por Effenberger'®!’, para conocer el desplazamiento quimico de sus
carbonos.
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ACIDOS:

La reaccién de 4cido benzoico con Tf,0 a reflujo de benceno conduce con
buenos rendimientos a benzofenona, segiin los autores', a través de la formacién de
triflatos de acilo. Por otro lado, nosotros proponemos la formacién de una especie
catiénica como intermedio en la reaccidn de los dcidos alifdticos, aunque no
descartamos Ia posibilidad de que dicha especie evolucione hacia un anhidrido mixto.
Por ello consideramos interesante estudiar la reaccidn del icido benzoico con Tf,0
a través de RMN para conocer la naturaleza de los posibles intermedios de reaccién
que se muestran en el esquema siguiente:

@]
Q O 1o~
Y oTf
OH To | OH —_—
——
(66)
- \ /
HO :
OTf
OoTf
(65)
Esquema 76

Para poder realizar la asignacion de las sefiales y determinar la naturaleza de
estos intermedios se han recogido datos de RMN de intermedios andlogos®-*, y otros

se han calculado de acuerdo con la bibliograffa. A continuacién se indican estos
valores:
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INTERMEDIOS

-CO-

154.80

177.7

171-181

172.3 ppm

149.40

138.21

140.9

C-1 C-2,C6 C-3,C5
&(ppm)
87.70 141.3 132.90
- 131.88 129.38
118.30 132.3 131.70
oTY 1
OH
TV
164.9 ppm L

TABLA 8

oF

ot

172 ppm
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Se ha llevado a cabo la reaccién de dcido benzoico con Tf,0 en C,DC y a

temperatura ambiente controlando la evolucién del proceso a través de RMN. En la

tabla 9 se recogen los resultados obtenidos.

BENZOICO -CO- C-1 C-2, C-6 C-3,C-5 C-4
T£,0
t(h) 4(ppm)
0 172.75 129.31 130.25 128.49  133.88
0.5 173.01 129.01 130.3¢ 12854 13411
7 174.05 128.93 130.69 128.75  134.87
15 174.53 127.50 130.88 128.87 135.40
162.50 - 130.62 - 134.58
24 176.70 125.17 131.62 129.30  137.26
162.58 - 130.62 12893  134.64
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

TABLA 9
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En primer lugar se registré el espectro del producto de partida observdndose
que la sefial del H 4cido salfa muy ancha debido al intercambio. Una vez adicionado
el Tf,0 la seiial no varié su posicién (12.98 ppm), aunque su anchura disminuyé
considerablemente. Ademds, se observé que la reaccién no es ininediata, ya que, el
espectro de "C-RMN registrado para t=0, corresponde a las sefiales de los
productos de partida. Transcurridos 30 minutos se registré un nuevo espectro en el
que se pudo comprobar que el desplazamiento qufmico de las sefiales del 4cido
habfan sufrido una ligera va'.ﬁacién, aunque ésta puede estar dentro del error
experimental. Sin embérgo, al cabo de 7 h. se comprobd que las sefiales habian
variado sensiblemente y el -CO- pasa de 172.75 a 174.05 ppm y el C-1 de 129.31
a 128.93 ppm. Cabe esperar que en este momento se haya iniciado la interaccién
entre ambos reactivos, por ataque electréfilo del Tf,0 al O carbonilico como se
indica en el esquema 77. Por ello, el C carbonilico tendrd densidad de carga positiva
por lo que aparecerd a campo mds bajo. Por la misma razén el H del grupo OH
4cido se desapantalla y pasa de 12.98 a 14.3 ppm.

/c?,e‘.oz—c;r=3
O T~$0,—CF,

OH

Esquema 77

Se registraron espectros a las 15 y 24 h., en los que se observé que el C
carbonilico se va desapantallando cada vez mds, mientras el C-1 se apantalla.
Ademids, comienzan a aparecer otras sefiales correspondientes a una nueva especie;
en el espectro realizado a las 40 h. ya pueden verse todas con suficiente intensidad

lo que permitié su asignacién (ver espectros en las paginas siguientes).
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Se observd que las seiiales iniciales se van desplazando y al cabo de 40 h.
aparecen a 175.86, 125.83, 131.34, 129.14 y 136.63 ppm. Estas sefiales deben
pertenecer al complejo de coordinacién (67) que se forma entre el Tf,0 y el dcido,
de manera, que el desplazamiento progresivo observado hacia campos més bajos del
carbono carbonilico, serd funcién del aumento de carga positiva sobre dicho C.

,S0O,CF,
f\ so2 CF, o_
S CF
—CF, Q" vo- ’
u
(67) ,
Esquema 78

Por otro lado, en las sefiales que van apareciendo (162.46, 128.81, 130.57,
128.89, 134.60) se observa que los desplazamientos quimicos de los carbonos del
anillo son mé4s parecidos a los valores del producto de partida. Esta especie debe ser
el intermedio (65),_formado por evolucién del complejo (67). Para confirmar esta
asignacidn, se calcul6 el desplazamiento quimico del C cuaternario tomando como
referencia el efecto que producen 2 grupos OTf en el caso de los gem-bistriflatos
alquilicos (recogido en tabla 8). Se observé que el valor calculado es 161.9 ppm y
el experimental 162.46 ppm.

En el espectro registrado a las 72 h. se observa de nuevo la existencia de dos

corresponden con las del triflato de acilo (__Q) (tabla 8), sintetizado segtin el método
descrito por Effenberger's',
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De acuerdo con estos datos , cabe pensar que la especie (65) evolucione hacia
el triflato de acilo (66) por eliminacién concertada, mis o menos sincrona, de TfOH:

0"} ,CFS
0% (‘ o a
- OTf
OTf _________Iento + TiOH
Esquema 79

Los resultados de este estudio muestran que a temperatura ambiente, los
4cidos carboxilicos aromdticos reaccionan con el Tf,0 dando lugar a un complejo
intermedio con un apreciable desarrollo de carga positiva sobre el C carbonilico, asi
como sobre el H del grupo OH. Se descarta la formacién de una especie catidnica,
ya que, los 4tomos de C del anillo no sufren una variacién comparable con la que
se observa en el caso de otras especies catiénicas descritras en la bibliografia (tabla
8). Este intermedio evoluciona hacia la formacién de (65), que elimina TfOH dando
lugar al triflato de acilo (66).

Una vez concluido el estudio de la reactividad de 4dcidos carboxilicos con
Tf,0, el cual nos ha permitido conocer mds detalles sobre los intermedios que se
forman en estos procesos, podemos analizar los datos obtenidos para los esteres
(tabla 7) y en los que se aprecian algunas diferencias.

Asi, cabria pensar que el ester reaccione mejor con el Tf,0, ya que debido
al efecto +K del grupo OMe, el O carbonilico tendrd mayor densidad de carga
negativa, por tanto el ataque electréfilo por parte del Tf,0 deberia estar favorecido.
Sin embargo, mientras que el dcido benzoico reacciona completamente con anhidrido
triflico a temperatura ambiente tras 40 h., el benzoato de metilo no reacciona tras

48 h., siendo necesario elevar la temperatura, (reflujo C1,CH,), para iniciar la
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reacciéon. Ello puede ser debido al mayor efecto estérico existente sobre el C
carbonilico del ester, que dificultard el ataque efectivo por parte de un reactivo
voluminoso como el Tf,0.

Dado que son necesarias condiciones mds enérgicas para que se inicie la
reaccién, en el caso de los esteres no es posible detectar.el complejo de coordinacién
Tf,0O/ester, formado en el primer estadio de la reaccién. En el espectro registrado
a las 48 h. a reflujo de C1,CH, se observa que existen dos especies. Del andlisis de
las sefiales y teniendo en cuenta las conclusiones anteriores, podemos deducir que
las sefiales 171.02, 128.21, 129,92, 128.71, 134.40 pertenecen al ortoester mixto
(68), y las sefiales ensanchadas a 131.29, 129.29 y 136.37 pertenecen al anillo del
triflato de acilo (69) que en estas condiciones comienza a descomponerse. Se observa
que hay dos cuadrupletes correspondientes al grupo OTf: uno debe corresponder a
triflato de alqullo se puede confirmar por la aparicién de un metilo a 4.22 ppm en

'H-RMN de acuerdo con datos de la bibliografia® y por la de una sefial a 61.64 ppm
en C-RMN,

O . Tfo OTf
OMe 'rf,o
35°c /48 h, + TfOMe

(68) (69)

Esquema 80

Cabe indicar que las sefiales de los C aromdticos del intermedio (68)

corresponden con las andlogas de los 4cidos; por otro lado, el valor del
desplazamiento quimico del C cuaternario calculado considerando los mismos efectos
para los grupos OTf que en el caso de los 4cidos (tabla B), correlaciona muy bien
con el valor experimental observado: 172.2 (calculado)-171.02 (observado).
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3.3.2 REACCION DE CLORUROS DE ACIDO Y AMIDAS.

De acuerdo con la linea de trabajo que se ha desarrollado a lo largo de la
memoria y con el fin de continuar con el estudio comparativo de la reactividad de
diferentes compuestos carbonilicos con Tf,Q, se han abordado las reacciones de
cloruros de 4cido y amidas con anhidrido triflico en presencia de nitrilos. En este
caso cabia esperar la formacién de 4-amino y 4-cloropirimidinas respectivamente,
como se indica en el esquema 81:

z
0 R
R\)I\ + R—CN _T°_ Z N
2 Sy
R N7 R

Z= NR,, Cl

Esquema 81

Sin embargo, en los ensayos realizados con cloruros y amidas no se ha
podido identificar en ningiin caso la pirimidina esperada ni producto orgdnico alguno.
Cuando se llev6 a cabo la reaccién con amidas se observé la formacién de productos
salinos de acuerdo con lo ya descrito en la bibliograffa? -2, En el caso de los

cloruros tampoco se han obtenido hasta la fecha resultados concluyentes.

A la vista de los datos obtenidos con esteres y écidos carboxilicos,
consideramos que la influencia de 1a temperatura en estas reacciones es decisiva. Por
ello, para obtener conclusiones definitivas dentro de esta linea de investigacion es
necesario continuar con el estudio de la reactividad de cloruros y amidas en

diferentes condiciones experimentales, con optimizacién de tiempos y sobre todo de
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temperaturas. Asimismo, un estudio paralelo mediante RMN andlogo al desarrollado
para el caso de esteres y 4cidos, permitirfa tener informacidn acerca de los
intermedios de reaccién que puedan formarse.



4. PARTE EXPERIMENTAL
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En este capitulo de la memoria se describen los métodos generales de sintesis
de las diferentes series de compuestos, asi como los datos de IR, ‘H-RMN, *C-RMN
y Espectro de Masas de cada uno de ellos. Se incluyén los espectros de algunos
ejemplos representativos de cada serie.

La caracterizacién de los productos se ha llevado a cabo con los siguientes
aparatos:

IR: Espectrémetro Perkin-Elmer 257.
'H y ®C-RMN: Espectrémetros Varian VXR 300 y Bruker AC 250.
Masas: Varian-MAT 711 de doble enfoque.

Puntos de fusién y ebullicién: No estdn corregidos.
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4.1 PREPARACION DE ANHIDRIDO TRIFLUORMETANOSULFONICO®,

En un matraz de 500 ml. con dos bocas provisto de cabeza de destilacién, se
introducen 36 g (240 mmol) de 4cido trifluormetanosulfénico. Se agregan 27.3 g
(190 mmol) de pentdxido de fésforo y se deja a temperatura ambiente durante 3 h.
A continuacién, se calienta lentamente hasta que destila el anhidrido bruto (82¥ '
88°C). Se obtienen 28-32 g (83-91%).

Para aumentar la pureza del anhidrido obtenido, es conveniente redestilarlo.
Para ello, se anaden 3.2 g de pent6xido de fésforo y se destila (81-84°C),
obteniéndose 27.9 g de anhidrido puro.

IR (CCl,, v:cm™): 1470 (f); 1240 (); 1130 (f).

4.2 SINTESIS GENERAL DE 5-HALOPIRIMIDINAS.

A una mezcla de 0.011 mol de Tf,0 y 0.022 mo! de nitrilo en 25 ml de
CL,CH, anhidro, se adiciona lentamente y con agitacién 0.01 mol del compuesto
carbonflico disuelto en 10 ml de disolvente. Terminada la adicién, se deja la mezcla

de reaccién a temperatura ambiente y con agitacién, durante 1-4 dfas.

El exceso de nitrilo es eliminado por destilacién a presién reducida, el
residuo se disuelve en CLL,CH, y es hidrolizado con solucién saturada de NaHCO,
(3x25ml) hasta pH bdsico. La fase orgdnica se lava con solucién saturada de NaCl
(3x25ml) hasta pH neutro y se deja secar sobre MgSO, anhidro. El disolvente se
elimina a presién reducida y el crudo de reaccidén es purificado por cristalizacién o

bien mediante cromatografia de columna.
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4.2.1. SINTESIS DE 5-CLORO-2,4,6-TRIMETILPIRIMIDINA.

Siguiendo el método general descrito en el apartado 4.2 se hacen reaccionar
2.00 g (0.0216 mol) de cloroacetona con 10 ml de acetonitrilo y 7.30 g (0.059 mol)

de anhidrido trifluormetanosulfénico en 25 ml de CLCH, anhidro. Tiempo de
reaccién 24 h,

Se obtienen 2.37 g (86%). El producto se purifica a través de una columna
cromatogrdfica de gel de silice, empleando como eluyente una mezcla de éter/CCI,
en proporcién 2:8. Punto de ebullicién 43-44°C/0.01 mmHg.

IR (film; p:cm?): 1560 (mf); 1435 (inf); 1390 (f).
'H-RMN (DCCl,, 8:ppm):  2.49 (s. 3H); 2.42 (s. 6H).

BC-RMN (DCCl,, 8:ppm):  164.16 (C1); 163.36 (C2, C4); 127.17 (C3);
25.05 (CH,-C2); 22.16 (CH,-C6, CH,-C7).

mle: (M-, %) 156 (M*, 22.20); 141 (M*-CH,, 2); 121
(M*-Cl, 3%); 86 (59.25); 84 (100).
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4.2.2 SINTESIS DE 5-I0D0-2,4,6-TRIMETILPIRIMIDINA.

De acuerdo con el método general descrito en el apartado 4.2 se hacen
reaccionar 2 g (0.0108 mol) de iodoacetona con 2.36 g (0.057 mol) de acetonitrilo,

y 3.68 g (0.013 mol) de anhidrido trifluormetanosulfénico. Tiempo de reaccién 3
dias.

Se obtuvieron 1.47 g (55%). El producto se purifica a través de una columna
cromatogrifica de gel de silice y se eluye con CCl,/éter en proporcién 4:1. Punto
de ebullicién 39-40°C/0.01 mmHg.

CHs

Z N

S N/'L
CHy CH,

IR (CCl,, v:em™): 1580 (f); 1550, 1520 (mf); 1430 (mf); 1010
(mf).

'H-RMN (DCCl,, é:ppm): 2.70 (1s, 6H); 2.62 (1s, 3H).

BC-RMN (DCCl,, 5:ppm): 168.80 (C4, C6); 165.95 (C2); 96.54 (C5);
29.33 (CH,-C4, CH,-C6); 24.86 (CH,-C2).

m/e: (M, %) 248 (M*, 100); 233 (M*-CH,, 1); 121 (M*-I,
5.5); 80 (35.5).
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4.2.3 SINTESIS DE 5-BROMO-4-FENIL-2,6-DIMETILPIRIMIDINA.

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

2 g (0.0133 mol) de bromuro de fenacilo con 1.2 g (0.0293 mol) de acetonitrilo y
4.12 g (0.0146 mol) de anhidrido triflico en 25 ml de Cl,CH, anhidro. Tiempo de

reaccion 2 dias.

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

empleando alimina bdsica como relleno y éter como eluyente. Punto de ebullicion

52-53°C/0.01 mmHg.

iR (CCl,, viem™):
'H-RMN (DCCl,, §:ppm):

BC-RMN (DCCl,, é:ppm):

m/e: (M*, %)

1560 (mf); 1540 (mf); 1450 (f); 1150 (£).
7.62-7.41 (m, 5H); 2.68-2.65 (2s, 6H).
167.54, 165.99, 165.25, (C2, C4, C6); 138.53,
129.98, 129.56, 128.52, (C aromdticos);

117.68 (CS5); 26.24, 25.92 (CH,-C2, CH,-C6).

262 (M* 42); 264 (M*+2, 42); 221
(M*-MeCN, 2); 183 (M*-Br, 100), 142 (10).
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4.2.4 SINTESIS DE 8-CLORO-2,4-DIMETIL-5,6,7,8-TETRAHIDRO-
BENZOPIRIMIDINA.

De acuerdo al método general descrito en el apartado 4.2, se hacen reaccionar
2 g (0.0162 mol) de 2-clorociclohexanona con 1.46 g (0.0357 mol) de acetonitrilo
en presencia de 5 g (0.0178 mol) de anhidrido trifluormetanosulfénico en 25 ml de
C1,CH,. Tiempo de reaccién 5 dias.

Se obtienen 1.6 g (50%). Se purifica mediante una columna cromatogrifica
de gel de silice y se eluye con éter etilico. Punto de ebullicién 74-75/0.01 mmHg.

Cl

IR (CCl,, v:icm™): 1575, 1560 (mf); 1440 (f); 1420 (mf).

'H-RMN (DCCl,, 8:ppm): 5.02 (t, 1H); 2.64 (s, 3H); 2.39 (s, 3H); 2.8-
1.9 (m, 6).

BC-RMN (DCCL, &:ppm): 166.78 (C); 164.72 (C); 160.74 (C); 123.85
(C); 57.12 (C); 31.23 (C); 25.42 (CH,-C):
23.85 (CH,-C).

m/e; (M, %) 196 (M*, 100); 198 (35.5); 161 (M*-Cl, 96.7);
160 (M*-HCl, 35.5); 155 (M*-MeCN, 6); 120
(55).
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4.2.5 SINTESIS DE 5-BROMO-2,4,6-TRIFENILPIRIMIDINA.

Siguiendo el método descrito en el apartado 4.2 se hacen reaccionar 2.0 g
(0.01 mol) de bromoacetofenona con 2.07 g (0.02 mol) de benzonitrilo y 2.83 g
(0.011 motl) de T£,0 en 25 ml de C1,CH, anhidro. Tiempo de reaccién 4 dias.

Se obtienen 3.49 g (90%). El producto se purifica por cristalizacién (CLCH).

Punto de fusién 221-+41°C.

IR (CCl, v:icm™):

'H-RMN (DCCl,, 8:ppm):

BC-RMN (DCCl,, é:ppm):

m/e: (M, %)

1530, 1510, 1490 (f); 1355 (mf); 650 (mf).

8.58-8.54 (m, 2H); 7.92-7.84 (m, 3H); 7.58-
7.46 (m, 10H).

166.56 (C6, C4); i62.01 (C2); 138.6, 136.51,
130.79, 129.58, 129.43, 128.35, 128.32,
127.89 (C aromaticos); 115.5 (CS5).

386 (M*, 100); 388 (M*+2, 100); 307
(M*-Br, 91); 283 (M*-PhCN, 60); 204 (47);
180 (17).
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4.2.6 SINTESIS DE 5-CLORO-2,4,6-TRIFENILPIRIMIDINA.

De acuerdo con el método general descrito en el apartado 4.2, se hacen
reaccionar 2 g (0.0129 mol) de cloroacetofenona con 2.9 g de benzonitrilo y 3.6 g
(0.0142 mol) de anhidrido trifluormetanosulfénico en 25 ml de CL,CH, anhidro.
Tiempo de reaccion 2 dias.

Se obtienen 3.96 g (90%). El producto de reaccion se purifica por
cristalizacién de una mezcla de Cl1,C/EtOH. Punto de fusion 204 +1.

Ph

C!/N

S
Ph Ph

IR (KBr, vicm): 1540, 1510, 1490 (f); 1360 (mf); 750 (f); 650
(mf).

'H-RMN (DCCl,, 8:ppm): 8.55-8.6 (m, 2H); 7.98-7.94 (m, 3H); 7.58-
7.49 (m, 10H).

BC-RMN (DCCl,, é:ppm): 164.48 (C4, C6); 161.3 (C2); 137.08, 136.65,
130.74, 129.80, 129.58, 128.97, 128.88, 128.0
(C aromdticos); 125.8 (C5).

m/e: (M, %) 342 (M*, 100); 344 (39); 307 (M*-Cl, 16),
239 (M™-PhCN, 7); 204 (33); 136 (21).
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4.2.7 SINTESIS DE 5-CLORO-2,4-DIFENIL-6-METILPIRIMIDINA,

Siguiendo el método general (ver apartado 4.2), se hacen reaccionar 2 g
(0.0217 mol) de cloroacetona, con 4.9 g (0.0477 mol) de benzonitrilo en presencia
de 6.73 g (0.0238 mol) de Tf,0 en 25 ml de Cl,CH, anhidro. Tiempo de reaccién
4 dias.

Se obtiene 3.6 g (60%). La purificacién del producto se lleva a cabo con una
columna cromatogréfica de gel de silice y como eluyente una mezcla de CL,CH/CLC
en proporcién 1:2. Punto de fusién 13231°C.

CH,
C =~
|
Ph \N)\Ph
IR (KBr, v:cm): 1550 (f); 1525 (f); 1440 (m); 1370 (mf).

'H-RMN (DCCl;, &:ppm): 8.46-8.41 (m, 2H); 7.86-7.82 (m, QH); 7.48-
7.40 (m, 6H); 2.7.(s, 3H).

BC-RMN (DCCl, 6:ppm):  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 aromdticos); 127.98
(CS); 25.4 (CH,-C6).

mie: (M, %) 280 (M*, 10); 282 (13); 265 (M*-CH,, 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 SINTESIS GENERAL DE 2,6-DIALQUIL-3-CARBETOXI-y-PIRONAS.

A una mezcla de 0.011 mol de Tf,0 y 0.022 mol de nitrilo en 25 ml de
CI,CH, anhidro, se adicionan lentamente y con agitacién 0.01 mol del compuesto
carbonilico disuelto en 10 ml de disolvente. La adicién se lleva a cabo a 0°C; una

vez terminada, se deja la mezcla de reaccién a temperatura ambiente y con agitacién,
durante 2-4 dias.

El exceso de nitrilo es eliminado por destilacién 2 presién reducida, el
residuo se disuelve en CL,CH, y se hidroliza con solucién saturada de NaHCO,
(3x25ml) hasta pH bdsico. La fase orgdnica se lava con solucién saturada de NaCl
(3x25ml) hasta pH neutro y se deja secar sobre MgSQ, anhidro. El disolvente se

elimina a presién reducida y el crudo de reaccién es purificado mediante
cromatografia de columna.
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4.3.1.1 SINTESIS DE 3-CARBETOXI-2,6-DIMETIL-y-PTRONA.

A una mezcla de 0.7 g (0.0167 mol) de acetonitrilo y 2.38 g (0.0084 mol)
de Tf,0 en 25 ml de CL,CH, anhidro, se adiciona lentamente y con agitacién 1 g
(0.0077 mol) de acetilacetato de etilo en Cl,CH,, siguiendo el procedimiento descrito
en el apartado 4.3.1. Tiempo de reaccién 2 dias.

Se obtienen 0.456 g de dicho producto con un rendimiento del 60%. Se
purifica a través de una columna cromatogréifica de gel de silice, eluyendo con una
mezcla Cl,C/éter etilico.

COOEt

CHy~~ Y07 CH,

IR (CCl,, v:cm™): 1750 (f); 1690 (mf); 1650 (f); 1430 (mf); 1280
(0.

'H-RMN (DCCl,, é:ppm): 6.10 (s, 1H); 4.38-4.24 (c, J=6.4 Hz, 2H);
2.36 (s, 3H); 2.25 (s, 3H); 1.39-1.29 (t,J=6.4
Hz, 3H).

BC.RMN (DCCl,, 8:ppm):  175.30 (C4); 165.20 (-COO-); 164.80, 164.20
(€2, C6); 120.70 (C3); 113.60 (C5); 61.10
(-CH,-); 19.1 18.1 (CH,-C2, CH,-C6); 13.6
(CH,-CH).

m/e: M*, %) 196 (M, 43); 151 (M-OC,H;, 100); 109 (50).
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Cuando la reaccién se llev6 a cabo en presencia de benzonitrilo se pudo aislar

la N-etil-benzamida:

Ph-C\
NH-Et
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4.3.1.2 SINTESIS DE 3-CARBETOXI-2,6-DIPROPIL-y-PIRONA.

Segin el método descrito en el apartado 4.3.1, a una mezcla de 1.14 g
(0.0278 mol) de acetonitrilo y 3.9 g (0.0139 mol} de Tf,0 en 25 ml de CL,CH,, se

adicionan lentamente y a 0°C, 2 g (0.0126 mol) de 3-oxo-hexanoato de etilo en 10
ml de Cl,CH,. Tiempo de reaccién 4 dias.

Se obtienen 0.71 g de producto con un rendimiento del 40%. El producto se
purifica mediante una columna cromatogrdfica de gel de silice y una mezcia

C1,C/éter etflico en proporcién 1:1 como eluyente.

COOEt

Pr (o] Pr

IR (CCl,, v:iem™): 2990 (); 2950 (f); 2890 (f);1745 (mf); 1675
(mf); 1640 (mf); 1415 (mf); 1275 (£).

'H-RMN (DCCl,, 5:ppm):  6.15 (s, 1H); 4.35 (c, J= 6.8 Hz, 2H); 2.59 (¢,
J=7.5 Hz, 2H); 2.48 (t, J=7.5 Hz, 2H); 1.69
(m, 4H); 1.35 (t, J=6.8Hz, 2H); 0.98 (t,
J=7.5 Hz, 6H).

3C-RMN (DCCl,, 6:ppm): 175.86 (C4); 168.36, 167.90 (C2, C6); 164.33
(-CO0-); 120.91 (C3); 112.96 (C5); 61.21 (O-
CH,-); 34.83, 33.67 (CH,-C2, CH,-C6); 20.28,
19.58 (2 -CH,-); 13.69 (CH,-CH,-0); 13.10,
12.88 (2 CH;-).
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4.3.2 REACCION DE ACETILACETATO DE ETILO CON T{OH.

A una mezcla de 1 g (0.0077 mol) de acetilacetato de etilo en 15 ml de
C1,CH, anhidro, se adicionan lentamente 1.155 g (0.0077 mol) de 4cido trifluormeta-
nosulfénico, disuelto en 10 ml de CL,CH,. Tiempo de reaccién 2 dias.

Se obtienen 0.257 g de 5-carbetoxi-4,6-dimetil-a-pirona con un rendimiento
del 80%, como cabfa esperar segin los datos de la bibliografia. El producto se
purific6 mediante una columna cromatogréfica de gel de silice, empleando como

eluyente una mezcla de pentano/éter etilico en proporcién 7:3.

Et0O0C

CHg

CH,

N

o O

IR (CC),, v:cm™):

'H-RMN (DCCl;, 8:ppm):

BC-RMN (DCCl,, §:ppm):

m/e: M*, %)

1760, 1730 (mf); 1650 (f); 1560 (f); 1100 (mf).

5.90 (s, 1H); 4.25 (¢, J=7 Hz, 2H); 2.35 (s,
3H); 2.15 (s, 3H); 1.30 (t, J=7 Hz, 3H).

165.06 (-COO-); 164.24 (C6); 160.25 (C1);
154.07 (C4); 112.78 (C5); 111.47 (C3); 61.29
(-CH,); 20.83 (CH,-C4); 19.19 (CH,-C6):
13.78 (CH,-CH,).

196 (M, 100); 168 (M-28, 43); 151
(M'0C2H564. 8) v
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4.3.3 REACCION DE ACETILACETATO DE ETILO CON Tf,0/BASE.

En un matraz de reaccién se ponen 1 g (0.0077 mol) de acetilacetato de etilo
y 2.09 g (0.0092 mol) de 2,4,6-tritercbutil pirimidina en 25 ml de CL,CH, y se
adictonan lentamente 2.6 g (0.0092 mol) de Tf,0 en 10 mi de disolvente. Finalizada
la reaccién se deja a temperatura ambiente durante 24 h.

Se obtienen 1.21 g de mezcla de Z/E-3-trifliloxi-2-butenoato de etilo y
3-trifliloxi-3-butenoato de etilo en proporcién 6:1 (‘H-RMN) con un rendimiento del
60%. La mezcla se purifica a través de una columna cromatogréfica de gel de sflice
y como eluyente se emplea pentano en primer lugar hasta que deja de salir la base
y a continuacién se emplea Cl,CH para eluir el producto. Los datos espectroscopicos
indicados se refieren a la mezcla Z/E. '

oT¥

IR (CCl,, vicm™): 1730 (mf); 1680 (f); 1430 (mf); 1210 (mf); 1150
(mf).

'H-RMN (DCCl,, é:ppm): 5.87 (s, 1H); 5.67 (s, 1H); 4.30 (2¢ solapados,
J=7 Hz, 4H); 2.45 (s, 3H); 2.19 (s, 3H); 1.30
(2t solapados, J=7 Hz, 6H).



Parte experimental

110

BC-RMN (DCCl,, 8:ppm):

m/e: M, %)

163.92, 162.08 (-COO-); 161.70, 154.9
(-C(OTfH=); 113.10, 112.50 (-CH=); 61.50,
61.00 (2 O-CH,"); 20.06, 18.20 (2 CH,-C=);
13.80, 13.70 (CH,-CH,).

262 (M-46); 234 (M-28, 36.5); 217 (M-OC,H;,
100); 129 (8).
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4.3.4 REACCION DE. ACETILACETATO DE ETILO CON Tf,0 A BAJA
TEMPERATURA.

4.3.4.1 SINTESIS DE 2,6-DIMETIL-2-NIET1LCARBETOXI-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 termostatizada a -78°C, se adicionan
lentamente 7.8 g (0.0277 mol) de anhidrido triflico. Se mantiene la mezcla de
reaccién a dicha temperatura durante una hora. Seguidamente se deja subir la
temperatura lentamente hasta alcanzar -15°C; la reaccién se mantiene a dicha

temperatura durante cuatro dias.

Se obtienen 0.5 g (20.8 %). El producto se purifica a través de columna
cromatografica de gel de silice, empleando como eluyente una mezcla de
pentano/éter etilico en proporcién 2:3.

0
)fL °
/V\cooa
CHy” Yo
.

CH,

IR (CC,, v:iem™): 2980 (d); 1740 (mf); 1640 (mf); 1385 (mD);
1350 (mf); 1250 (m).

'H-RMN (DCCl,, 8:ppm):  5.26 (¢, J=1Hz, 1H); 4.15 (c, 2H); 3.10 (4,
J=15Hz, 1H); 2.85 (d, I=15Hz, 1H); 2.00 (d,
J=1Hz, 3H); 1.80 (s, 3H); 1.35 (t, 3H).



Parte experimental 113

BC-RMN (DCCl,, 8:ppm): 168.44, 167.16, 159.67, (C4, C6, -COO-);
104.72 (C2); 94.00 (C5); 60.88 (-CH,-O);
42.02 (-CH,-C2); 23.80, 19.56, 13.84
(CH;-C6, CH,-C2, CH;-CH,).

mle: (M, %) . 214 (M, 12.5); 169 (M-45, 12.5); 131 (75); 85
(100).

T
9.20% 5.265 rpom J
{: a
B L e e L e e e e e e e e B B e e (A T [ e Sy ——— -
7.3 3.0 4.5 4.9 1.5 1.0 2.5 2.0 1.3
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4.3.4.2 REACCION 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-ona con 0.06 g (0.85 mmol) de dimetilcianamida y la mezc_]a de reaccidn se
somete a reflujo de xileno durante 5 h,

El exceso de dimetilcianamida y de xileno se eliminan a vacio se obtiene. La
conversién es del 100% (*H-RMN y BC-RMN).

IR (CCL, viem™): © 3990 (m); 1680, 1580 (mf); 1370 (f).

'H-RMN (DCCl;, é6:ppm): 5.67 (s, 1H); 3.07 (s, 3H); 3.03 (s, 3H); 2.08
(s, 3H). '

BC-RMN (DCCl,, &:ppm): 169.14, 161.60, 158.50 (C2, C4, C6); 104.30
(C5); 37.22, 3583 (2 CH;-N); 18.30
(CH;-C6).
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4.4 SINTESIS GENERAL DE ARILCETONAS.

A una mezcla de 0.018 mol de anhidrido trifluormetanosulfénico y 0. 030
mol de sustrato aromdtico se adicionan lentamente y con agitacién (.015 mol del
ester aromdtico. Terminada la adicién se calienta la mezcla a reflujo durante 7-72
horas.

La mezcla de reaccidn se disuelve en éter y se hidroliza con NaOH 2N, (2x20
ml), hasta pH bésico. La fase orgdnica se lava con solucién saturada de NaCl (2x20
ml) hasta pH neutro y se seca sobre MgSO, anhidro. El disolvente se elimina a
presién reducida y el bruto de reaccién se purifica por cristalizacién o mediante
columna cromatografica.

4.4.1 SINTESIS DE BENZOFENONA.

Siguiendo el método general descrito en el apartado 4.4 se hacen reaccionar
5 g (0.037 mol) de benzoato de metilo con 9.88 ml (0.11 mol) de benceno y 9.20
ml (0.055 mol) de anhidrido trifluormetanosuifénico. Se calienta en un bafio
termostatizado a 80 °C. Tiempo de reaccién 50 horas.

Se obtuvieron 4.0 g (60%). El producto se caracterizé por cromatografia de
gases comparando el tiempo de retencién con el de una muestra real.
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4.4.2 SINTESIS DE 4-METILBENZOFENONA.

Siguiendo el método general descrito en el apartado 4.4 se hacen reaccionar
2.00 g (0.015 mol) de benzoato de metilo con 2.93 g ‘(0.018 mol) de Tf,0 y 2.70
g (0.030 mol) de tolueno. La mezcla se calienta en un bafio termostatizado a 120 °C.
Tiempo de reaccién 12 h.

Se obtienen 2.07 g (75%). El producto se purifica con una columna
cromatografica de gel de sflice y se eluye con una mezcla de n-pentano/éter en
proporcién 25:2.

I I CHs

IR (CCl,, v:icm™): 1670 (mf); 1620 (mf); 1590 (f); 1290 (mf).

'H-RMN (DCCl, 8:ppm): 7.76 (d, J=8 Hz, 2H); 7.69 (d, J=8 Hz, 2H);
7.56 (t, J=7 Hz, 2H); 7.42 (t, J=8Hz, 1H);
7.22 (d, J=8 Hz, 2H); 2.39 (s, 3H).

BC-RMN (DCCl,, 8:ppm):  195.50 (-CO-); 142.67 (C4); 137.42 (Cl’);
134.36 (C1); 131.66 (C4’); 129.76 (C3, C5);
129.38 (C3’, C5"); 128.49 (C2, C6); 127.72
(C2’, C6); 21.50 (CH,-C4).

mle: (M-*, %) 196 (M, 55); 119 (M-Ph, 100); 105 (24); 91
(CH,*, 27).
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4.4.3 SINTESIS DE 4-BROMOBENZOFENONA.

Siguiendo el método general (apartado 4.4) se hacen reaccionar 2 g (0.015
mol) de benzoato de metilo con 4.02 g (0.030 mol) de bromobenceno y 2.9 ml
(0.018 mol) de Tf,0 y se calienta a 150°C. Tiempo de reaccién 36 horas.

Se obtienen 3.12 g (80%). Se purifica por cristalizacién de EtOH. Punto de
fusién 82-83°C.

l l Br

IR (CCl,, v:em): 1670 (mf); 1595 (mf); 1490 (m); 1290 (mf).

'H-RMN (DCCl,, é:ppm): 7.79 (d, 1=7.2 Hz, 2H); 7.71-7.59 {(m, 5H);
7.51 (t, J=7.8 Hz, 2H).

BC-RMN (DCCl,, 8:ppm):  195.57 (-CO-); 137.17 (C1%); 136.31 (Cl);
132.63 (C4’); 131.59 (C3, C5); 131.52 (C2,
C6); 129.89 (C2’, C6%); 128.38 (C3*, C5°);
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 SINTESIS DE 4-METOXIBENZOFENONA.

Una mezcla de 1 g (0.007 mol) de benzoato de metilo y 1.4 ml (0.008 mol)
de anhidrido trifluormetanosulfénico se deja en agitacion durante tres horas a
temperatura ambiente. A continuacion se afiaden lentamente 1.51 g (0.014 moles) de
anisol y se calienta a 120°C durante siete horas.

Se obtienen 0.74 g (50%). Se purifica a través de columna cromatogréfica de
gel de silice, eluyendo con un mezcla de pentano/éter etilico (25:1).

. | OCH3

O

IR (CCl,, v:cm™):

'H-RMN (DCCY,, é:ppm):

BC-RMN (DCCl,, §:ppm):

m/e: M*, %)

1665 (mf); 1610 (mf); 1520 (£):1295 (mf); 1270
(mf).

7.82 (d, J=8.6, 2H); 7.74 (d, J=7.5 Hz, 2H);
7.56 (t, J=7.5 Hz, 1H); 7.46 (t, J=7.5 Hz,
2H); 6.96 (d, 8.6 Hz, 2H); 3.88 (s, 3H).

195.44 (-CO-); 163.10 (C4); 138.15 (CI’);
132.43 (C4%); 131.43 (C1); 130.02 (C2, C6);
129.59 (C2’, C6%); 128.05 (C3’, C5°);
113.43 (C3, CS5); 55.36 (-OCHS,).

212 (M, 43); 181 (M-OCH,, 2); 135 (M-Ph,
100); 107 (9); 105 (8); 77 (21).
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4.4.5 SINTESIS 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 Tf,O se adicionan lentamente y con
agitacién 1 g (0.007 mol) de 4-metilbenzoato de metilo. La mezcla se calienta a
120°C durante 24 horas.

Se obtienen 1.03 g (70%) de 4,4’-dimetilbenzofenona. El producto se purifica
a través de columna cromatogrifica de gel de silice eluyendo con pentano/éter etilico
(100:4). Punto de fusién 76-77°C.

0o

CHg I I CH3

IR (CCl,, v:em™): 1675 (mf); 1630 (mf); 1340 (f); 1300 (mf).

\y

'H-RMN (DCCl,, 8:ppm): 7.70 (d, J=9.6 Hz, 4H); 7.30 (d, J=9.6 Hz,
4H); 2.45 (S,6H).

BC-RMN (DCCl,, 8:ppm):  193.06 (-CO-); 142.72 (C4, C4"); 135.01 (C1,
Cl’); 129.98 (C3, C5, C3',CS’); 128.70(C2,
C6, C2, C6"); 21.43 (CH,-).

mie: (M, %) 210 (M, 36); 195 (M-15, 18); 119 (M-91,
100); 91 (C,H,*, 27).
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4.4.6 SINTESIS DE 4-CLORO-4’-METIL-BENZOFENONA.

A una mezcla de 2.4 g (0.026 mol) de tolueno y 2.6 ml (0.016 mol) de Tf,0O
se adicionan lentamente y con agitacién 2 g (0.013 mol) de 4-clorobenzoato de
metilo. La mezcla se calienta a 120°C durante 48 horas.

Se obtienen 2.97 g (79%) de producto. Se purifica por cristalizacién en
EtOH/H,0. Punto de fusién 129-130°C.

O

Cl I | CHs

IR (CCl,, v:icm™): 1670 (mf); 1620 (f); 1610 (m); 1280 (f).

'H-RMN (DCCl,, :ppm): 7.75 (d, J=8.5 Hz, 2H); 7.7 (d, J=8.5 Hz,
2H); 7.45 (d, J=8.5 Hz, 2H); 7.3 (d, J=8.5
Hz, 2H); 2.48 (s, 3H).

BC-RMN (DCCl,, 8:ppm): 195.20 (-CO-); 143.50 (C4’); 136.18 (C4);
134.49 (C1); 130.14 (C3, C5); 129.06 (C3’,
C5"); 128.52 (C2, C6); 128.49 (C2’, C6);
21.65 (CH,).

mle: (M*, %) 230 (M, 53); 195 (M-Cl, 32); 139 (M-91, 32);
119 (100); 91 (C,H,*, 32).



Parte experimental 125

4.4.7 SINTESIS DE 3,5,4’-TRIMETILBENZOFENONA.

De acuerdo con el método general de sintesis de aril cetonas (apartado 4.4),
se hicieron reaccionar 1.56 g (0.0095 mol) de 3,5-dimetilbenzoato de metilo con 1.4
ml (0.008 mot) de Tf,0, en presencia de 3.22 g (0.0114 mol) de tolueno. La mezcla
de reaccién se calienta mediante un bafio termostatizado a 110°c. Tiempo de
reaccién 4 dias.

Se obtienen 1.7 g (76% de rendimiento). El producto se purifica mediante
una columna cromatografica de gel de silice empleando como eluyente una mezcla
de hexano/éter etilico en proporcién 25:3.

0
O
CHj
CH3
)
IR (CCl,, vicm™): 2920 (m); 1655 (mf); 1605 (mf); .1310 (mf);
1230 (f).

'H-RMN (DCCl,, 6:ppm):  7.80-7.20 (m, 7H); 2.43 (s,3H); 2.36 (s, 6H).

BC-RMN (DCCl,;, &:ppm): 196.80 (-CO-); 142.96 (C4’); 138.07 (Cl);
137.79 (C3, C5); 135.20 (C1); 133.74 (C4);
130.22 (C2’, C6'); 128.86 (C3', C5*); 127.63
(€2, C6); 21.57 (CH,-C4’); 21.17 (CHy-C3,
CH,-C5).
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4.4.8 SINTESIS DE 2,4’-DIMETILBENZOFENONA.

Siguiendo el procedimiento general descrito para la sintesis de benzofenonas
(apartado 4.4), se llevé a cabo la reaccién de 1.54 g (0.0102 mol) de 2-metil-
benzoato de metilo con 3.47 g (0.0123 mol) de Tf,0 y 5 ml de tolueno. La mezcla

de reacciéon se mantuvo en un bafio a 100°C durante seis dias.

Se obtienen 1.6 g de producto (78% de rendimiento). El producto fue
purificado a través de una columna cromatogrifica de gel de silice empleando una
mezcla de pentano /éter etilico (25:3) como eluyente.

IR (CCl,, v:iem™): 3020, 2910 (m); 1660 (mf); 1600(mf); 1300
(m); 1270 ().

'H-RMN (DCCl,, :ppm): 7.80-7.20 (m, 8H); 2.42 (s, 3H); 2.32 (s, 3H).

3C-RMN (DCCl,, 8:ppm): 198.20 (-CO-); 144.00, 139.00, 136.40, 135.10
(C4’, C2, Cl, C1°); 130.84, 130.25, 129.93,
129.13, 128.20, 125.12 (C4, C2’, C6&’, C6,
C3, C3, CS5); 21.64, 19.83 (CH,-C4’,
CH,C2). |
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4.4.9 SINTESIS DE 2,4-DIMETILBENZOFENONA.

Siguiendo el procedimiento general descrito para la sintesis de benzofenonas
(apartado 4.4), se llevé a cabo la reaccién de 3 g (0.0220 mol) de benzoato de
metilo con 7.4 g (0.0264 mol) de Tf,0 en 7 g (0.0660 mol) de m-xileno. La mezcla

de reaccién se mantuvo en un baiio a 100°C durante 7 dias.

Se obtienen 3.6 g de producto (77% rendimiento). El producto se caracterizé
por comparacién con una muestra real.

4.4.10 SINTESIS DE 3,4-DIMETILBENZOFENONA.

De acuerdo con el método general de sintesis de aril cetonas, (apartado 4.4),
se hicieron reaccionar 3 g (0.022 mol) de benzoato de metilo con 7.44 g (0.0264
mol) de Tf,0 en 7 g de o-xileno. La mezcla de reaccién se mantuvo a 100°C durante
7 dias.

Se obtuvieron 3.9 g de producto (84% rendimiento). El producto se
caracterizé por comparacién con una muestra-real.
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4.4.11 REACCION DE BENZOATO DE METILO CON Tf0 Y
NITROBENCENO.

Siguiendo el método general de sintesis de aril cetonas, se llevé a cabo la
reaccién de 2 g (0.0147 mol) de benzoato de metilo con 4.5 g (0.0161 mol) de Tf,0O
y 4 g de nitrobenceno. Sin embargo, no fue posible aislar la cetona correspondiente,
incluso tras forzar las condiciones de reaccién. El producto que se aislé en este caso
fue antraquinona con un rendimiento del 25%.

Este resultado se puede explicar por reaccién del ester consigo mismo. Ello
se comprobd llevando a cabo la reaccién entre el benzoato de metilo y Tf,O. En este

caso, también se aislé antraquinona aunque con bajo rendimiento (apartado 3.2.4.2).

909

O

IR (CCl,, vicm™): 1685 (mf); 1605 (f); 1340 (mf).

'H-RMN (DCCl,, 8:ppm): 8.30 (dd, J=6Hz y J=3 Hz, 4H); 7.80 (dd,
J=6 Hz y J=3 Hz, 4H).

BC-RMN (DCCL, &:ppm): 182.90 (-C0-); 133.89 (C2, C3, C6, CT):
133.27 (C4a, C8a, C9a, Cl0a); 127.00(Cl,
C4, C5, C8).

m/e: (M*, %) 208 (M, 100); 180 (M-28, 64); 152 (36).
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4.4.12 REACCION DE BENZOATO DE METILO CON Tf,0.

En las reacciones de acilacién a partir de los esteres arométicos con Tf,0O en
presencia de arenos, hemos postulado la formacién de triflatos de acilo como
intermedios. Con el objetivo de aportar datos experimentales acerca de la existencia
de dichos intermedios, se ha llevado a cabo la reaccién de benzoato de metilo con

Tf,0 en condiciones suaves de temperatura y en atmosfera inerte.

La mezcla de reaccién se mantuvo a temperatura ambiente durante 24 h;
transcurrido este tiempo se tomé una muestra de la misma y se registré un espectro
de *C-RMN, Se observé que no habia tenido lugar reaccidn alguna y que las sefiales

observadas corresponden a los productos de partida.

Seguidamente se adicionaron 5 ml de Ci,CH, para homogeneizar la mezcla
de reaccién y se mantuvo otras 24 h. a temperatura ambiente, tras lo que se tomd

una nueva muestra y se comprobé de nuevo que no habia tenido lugar reaccion
alguna.

Dado que las reacciones de acilacién se habian llevado a cabo a temperaturas
que variaban entre 80-110°C, se calent6 la mezcla a reflujo de cloruro de metileno
para facilitar la reaccién. Transcurridas 48 h. se toma una nueva muestra
observandose la existencia de dos metilos diferentes, ya que al reaccionar el ester
con Tf,0 se forma el gem-bistriflato (68) y por evolucién de éste, triflato de acilo
y triflato de metilo (TfOMe). Uno de los metilos aparece a 4.0 ppm, que pertenece
al producto (68)_y otro a 4.20 ppm, que corresponde al TfOMe. Asimismo, en el
espectro de "C-RMN se observa la aparicibn de dos grupos de sefiales
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, 131.29,
129.29, debidas a los C aromdticos del triflato de acilo, algo ensanchadas por la
rdpida descomposicién de este sustrato. El desdoblamiento del cuadruplete del resto
Tf se debe a la existencia de dos grupos OTT diferentes, uno del producto (68) y el
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otro del triflato de metilo, como se muestra en el espectro siguiente.
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4.4.13 SINTESIS DE 4-METOXIPENTANOFENONA.

A 0°C se prepara una mezcla de 1.24 g (0.011 mol) de anisol y de 2.07 ml
(0.012 mol) de Tf,O y se afiaden lentamente 1.5 g (0.01mol) de hexanoato de etilo.
La mezcla de reaccién se mantiene a dicha temperatura y con agitacién durante 7

horas y a continuacién se deja alcanzar la temperatura ambiente.

Se obtuvieron 0.5 g (25%) de producto, que se purificé mediante columna
cromatogréfica de gel de silice eluyendo con una mezcla pentano/CCl,/éter etilico
(10:4:1).

C4Hg

MeO

IR (CC,, »icm™): 1680 (f); 1590 (f); 1260 (£); 1190 (f).

'H-RMN (DCCl,, &:ppm):  7.93 (d, I=9 Hz, 2H); 6.92 (d, J=9 Hz, 2H);
3.89 (s, 3H); 2.85 (t, J=3.7 Hz, 2H); 1.80-
1.20 (m, 6H); 0.95 (¢, 3H).
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4.5 SINTESIS GENERAL DE 4-ALCOXIPIRIMIDINAS.

A una mezcla de 0.03 mol de compuesto carboxilico y de 0.063 mol de
nitrilo en 25 ml de disolvente anhidro, n-pentano o cloruro de metileno, se adicionan
lentamente y con agitacién 0.036 mol de Tf,0 disuelto en 15 ml de disolvente. La
adicién se lleva a cabo a -35 o -15 °C, dependiendo de la naturaleza del ester; una
vez acabada, se mantiene la mezcla de reaccién en agitacién y a dicha temperatura
durante dos horas. Posteriormente se aumenta la temperatura de forma gradual hasta
llegar a -14 °C y se mantiene durante aproximadamente 4 dias.

Se elimina el exceso de nitrilo por destilacién a presién reducida; el residuo
se disuelve en CL,CH, y se hidroliza con disolucién saturada de NaHCQ, (3x25 ml)
hasta pH bésico. La fase orgénica se lava con solucién saturada de NaCl (3x25 ml)
hasta pH neutro y se seca sobre MgSO, anhidro. El disolvente se elimina a presién
reducida y el crudo de reaccién se purifica adecuadamente.
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4.5.1 SINTESIS DE 4-FENOXI-2,6-DIMETILPIRIMIDINA,

Siguiendo el método general descrito en el apartado 4.5, se hacen reaccionar
3 g (0.023 mol) de acetato de fenilo con 3.77 g (0.092 mol) de acetonitrilo, en
presencia de 7.61 g (0.027 mol) de anhidrido trifluormetanosulfénico, en 40 ml de
cloruro de metileno. La reaccién se llevéd a cabo a -35° C durante 4 dias.

Se obtienen 2,6 g de producto de reaccion, (rendimiento del 56%). La
purificacién se llevd a cabo empleando una columna cromatogrdfica de gel de silice
y como eluyente una mezcla de éter etflico/n-pentano en proporcién 4:1. Punto de
sublimacién: 37°C (0.01 mmHg).

4 ™

OPh
H .

\/”\
CHy” N

CHg

IR (CCl,, vicm™): 1575 (mf), 1480 (f), 1350 (f), 1200 (f).

'H-RMN (DCCl,, §:ppm): 7.43 (t, J=8.5 Hz, 2H); 7.28 (t, J=8.5 Hz,
1H); 7.12 (d, J=8 Hz, 2H); 6.48 (s, 1H); 2.58
(s, 3H); 2.42 (s, 3H).

BC-RMN (DCCl,, 8:ppm):  169.82 (C4); 168.07 (C2); 168.07 (C6); 152.42
(C17); 129.63 (C3, C5°); 125.38 (C4°); 121.28
(C2', C6%); 102.75 (CS); 25.64 (CH,-C2);
23.91 (CH,-C6).

m/e; (M, %) 200 (M, 100); 185 (M-15, 13); 172 (25); 118
(78); 107 (M-OPh, 12).
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4.5.2 SINTESIS DE 4-ETOXI-2,5,6-TRIMETILPIRIMIDINA.

De acuerdo al método general descrito en el apartado 4.5 se hacen reaccionar
3g(0.029 mol). de propionato de etilo con 4.76 g (0.116 mol) de acetonitrilo y 9.81
g (0.035 mol) de anhidrido trifluormetanosulfénico en 35 ml de n-pentano anhidro;
la adicién se llevé a cabo lentamente y a -35°C. A continuacién se deja alcanzar la
temperatura ambiente. Tiempo de reaccién 4 dias.

Se obtienen 3.78 g (rendimiento 79%) de producto de reaccién. Este se
purifica en columna cromatogrifica de gel de silice, empleando como eluyente una
mezcla de éter etilico/n-pentano en proporcién 3:1. Punto de ebullicién 54-56°C (0.8
mmHg).

OEt
CHy

< »J\
CH; CH,

.

IR (CCl,, v:em™): 1575 (mf), 1410 (mf), 1375 (m), 1340 (mf),
1120 (mf).

'H-RMN (DCCl,, é:ppm): 4.28 (c, J=7.5 Hz, 2H); 2.42 (s, 3H); 2.28 (s,
3H); 1.96 (s, 3H); 1.27 (t, J=7.5 Hz, 3H).

BC-RMN (DCCl,, 8:ppm):  166.87 (C4); 163.57, 163.39 (C2, C6); 111.24
(CS); 61.65 (O-CH,-); 25.26 (CH,-C2); 21.21
(CH,-C6); 14.23 (CH,-CH,-0); 9.87 (CH,-C5).

mle: (M, %) 166 (M, 53); 151 (M-15, 68.5); 138 (M-28,
100); 139 (74).
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4.5.3 SINTESIS DE 5-BUTIL-4-ETOXI-2,6-DIMETILPIRIMIDINA.

Siguiendo el método general (apartado 4.5), se hacen reaccionar 3 g (0.023
mol) de hexanoato de etilo con 3.79 g (0.092 mol) de acetonitrilo y (0.028 mol) de
anhidrido trifluormetanosulfénico en 25 m! de n-pentano anhidro. La temperatura de
adicién es de -35°C .y una vez finalizada la misma se deja que la temperatura alcance
20°C. Tiempo de reaccién 4 dias.

Se obtienen 3.2 g (73% de rendimiento). El producto se purifica a través
cromatografia de columna, empleando gel de silice como relleno y una mezcla de
éter etilico/n-pentano en proporciones 3:1 como eluyente. Punto de ebullicion: 46-
48°C (0.1 mmHg).

Me\J\Me

IR (CCl,, v:cm™): 1575 (mf), 1420 (f), 1335 (mf).

'H-RMN (DCCI,, é:ppm): 4.35 (c, J=7.4 Hz, 2H); 2.50 (t, 2H); 2.48 (s,
3H); 2.34 (s, 3H); 1.20-1.40 (m, 4H); 1.34 (1,
J=7.5 Hz, 3H); 0.86 (t, J=7.9 Hz, 3H).

BC-RMN (DCCl,, 5:ppm):  166.96 (C4); 163.58, 163.40 (C2, C6); 116,18
(C5); 61.59 (CH,-0); 30.59 (C1’-C5); 25.36
(CH,-C2); 24.32 (C2); 22.42 (C3"); 20.87
(CH,-C6); 14.25 (CH,-CH,-0); 13.68 (C4")

m/e: (M*, %) 208 (M, 29); 193 (M-15, 15); 180 (M-2858);
166 (11); 151 (25); 143 100).
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4.5.4 SINTESIS DE 4-ETOXI-2,6-DIMETILPIRIMIDINA.

Segiin el método general descrito en el apartado 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 trifluormetanosulfénico, en 25 ml de n-pentano anhidro.
La adicidn se lleva a cabo lentamente a una temperatura de -35°C. Terminada la
adicion se deja subir la temperatura hasta 20°C, Tiempo de reaccién 4 dias.

El producto se obtiene con un rendimiento del 25% (2,2 g). Su purificacién
se llevé a cabo empleando una columna cromatogrdfica de gel de sflice y como
eluyente una mezcla de €ter etilico/n-pentano en proporcién 3:1. Punto de ebullicidn:
39-41°C (0.01 mmHg).

IR (CCl,, »v:cm™): 1600 (mf), 1560 (f), 1345 (mf), 1175 (f).

'H-RMN (DCCl,, 8:ppm):  6.32 (s, 1H); 4.35 (c, J=6.5 Hz, 2H); 2.54 (s,
3H); 2.37 (s, 3H); 1.33-1.37 (t, J=6.5 Hz,
3H).

BC-RMN (DCCl,, 8:ppm):  170.44 (C4); 168.29, 167.81 (C2, C6); 104.31
(CS); 62.83 (CH,-0); 26.68 (CH,-C2); 24.60
(CH,-C6); 15.26 (CH,-CH,).
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4.5.5 SINTESIS DE 4-BUTOXI-2,5,6-TRIMETILPIRIMIDINA.

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
trifluormetanosulfénico, en 25 ml de n-pentano anhidro como disolvente. La
temperatura a la que se lleva a cabo la adicién es de -15°C. Tiempo de reaccién 4
dias.

Se obtienen 2,8 g de producto, con un rendimiento del 63%. La purificacién
se realizé en columna de gel de silice utilizando como eluyente una mezcla de
éter/pentano en proporcién 3/1. Punto de ebullicién: 43-45°C (0.01 mmHg).

IR (CCL, v:iem™): 1585 (mf), 1425 (mf), 1370 (f), 1345 (f), 1130
(mf).

'H-RMN (DCCl,, é:ppm):  4.34 (t, J=6.8 Hz, 2H); 2.52 (s, 3H); 2.37 (s,
3H); 2.72 (s, 3H); 1.70-1.79 (m, 2H); 1.43-
1.53 (m, 2H); 0.97 (t, J=6.5 Hz, 3H).

3C-RMN (DCCl,, &:ppm): 167.14 (C4); 163.65, 163.53 (C2, C6): 111.45
(C5); 65.77 (C1°-0); 30.85 (C2’); 25.42 (CH,-
C2); 21.35(CH,-C6); 19.12 (C3'); 13.69 (C4");
10.01(CH, C5).
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4.5.6 SINTESIS DE 4-ETOXI-5-FENIL-2,6-DIMETILPIRIMIDINA.

De acuerdo al método general descrito en el apartado 4.5 se hacen reaccionar
3 g (0.0185 mol) de fenilacetato de etilo con 3 g (0.073 mol) de acetonitrilo y 6.26
g (0.022 mol) de anhidrido trifluormetanosulfénico en 25 ml de CH,Cl, anhidro. La
adicion se lleva a cabo lentamente y a -15°C. A continvacién se deja alcanzar la
temperatura ambiente. Tiempo de reaccién 3 dias.

Se obtienen 2.35 g (rendimiento 60%) de crudo de reaccién. El producto se
purifica en columna cromatogréfica de gel de silice, empleando como eluyente una
mezcla de éter etilico/pentano en proporcién 3:2.

OEt
=~ N
X /]l\
CHy” N7 CH,
i
IR (CCL, vicm™): 3060 (d); 3020 (d); 2980 (d); 2930 (d); 1570

(mf); 1550 (mf); 1420 (mf); 1340 (mf).

'H-RMN (DCCl,, é:ppm): 7.45-7.20 (m, 5H); 4.37 (¢, J=7.6 Hz, 2H);
2.6 (s, 3H); 2.25 (s, 3H); 1.25 (t, I=7.6 Hz,
3H).

3C-RMN (DCCL,, 5:ppm):  166.24, 165.38, 163.90 (C2, C4, C6); 133.86,
129.80, 128.05, 127.29 (C aromdticos); 117.72
(C5); 62.10 (-CH,); 25.66 (CH,-C2); 22.15
(CH,-C6); 14.20 (CH,-CH,).
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4.6 SINTESIS GENERAL DE 3-ALCOXIISOQUINOLINAS.

A una mezcla de 0.01 mol de compuesto carboxilico y 0.011 mol de nitrilo
en 25 ml de cloruro de metileno o n-pentano anhidro, se adicionan lentamente 0.012
mol de T£,0 disueltos en 10 ml de cloruro de metileno. La adicidén se lleva a cabo
a baja temperatura (-70/-35°C). Finalizada la misma, se deja que la mezcla de
reaccién alcance la temperatura ambiente; la mezcla se mantiene en agitacién durante
2 dias.

Una vez finalizada la reaccién, el exceso de nitrilo se eliminado a presién
reducida, el bruto de reacci6én se disuelve en CL,CH, y se hidroliza lavando con
disolucidn saturada de NaHCO, (3x25 ml) hasta pH basico. La fase orgéanica se lava
a continuacién con una disolucién saturada de NaCl (3x25 ml) hasta pH neutro. Se
deja secar sobre MgSO, y se elimina el disolvente a presién reducida. El producto
de reaccién se punifica adecuadamente dependiendo de sus caracteristicas.
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4.6.1 SINTESIS DE 3-ETOXI-1-METILISOQUINOLINA.

Siguiendo el método general descrito en el apartado 4.6 se hacen reaccionar
3 g (0.018 mol) de fenilacetato de etilo, con 2.2 g (0.054 mol) de acetonitrilo, en
presencia de 6.20 g (0.022 mol) de anhidrido trifluormetanosulfénico disueltos en
25 ml de cloruro de metileno. La adicién se lleva a cabo a -78°C y finalizada la
misma se deja alcanzar la temperatura ambiente. Tiempo de reaccién 3 dias.

Se obtienen 2.07 g (rendimiento 50%). La purificacién se lleva a cabo
mediante una columna cromatogrifica de gel de silice, utilizando como eluyente una
mezcla de éter/pentano en proporcién 5:4. Punto de fusidn: 15°CY,

OEt

IR (CCl,, viem'): 1625 (f), 1590 (f), 1560 (f), 1440 (f), 1320
(mf), 1280 (f).

'H-RMN (DCCl,, d:ppm):  7.99 (d, J=8 Hz, 1H); 7.65 (d, J=8 Hz, 1H);
7.55 (t, J=7.7 Hz, 1H); 7.35 (t, J=7.7 Hz,
1H); 6.70 (s, 1H); 4.30 (c, 2H); 1.50 (t, 3H).

BC-RMN (DCCl, &:ppm): 159.58 (C1); 158.01 (C3); 139.23 (Cda);
129.86, 123.86 (C6, C5, C7, C8); 123.65
(C8a); 97.70 (C4); 62.54 (CH,-0); 21.75
(CH,-C1); 14.03(CH,-CH,). |
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m/e: (M-*, %) 187 (M, 66); 172 (M-15, 100); 159 (M-28,
25); 143 (30); 131 (63); 130 (69).
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4.6.2 SINTESIS DE 1-FENIL-3,6,7-TRIMETOXIISOQUINOLINA.

De acuerdo al método general descrito en el apartado 4.6. se hacen reaccionar
3 g (0.0143 mol) de 3,4-dimetoxifenilacetato de metilo con 3.19 g de benzonitrilo,
en presencia de 2.21 g (0.017 mol) de anhidrido triflico disueltos en 25 ml de
Cl,CH, anhidro. La adicién de Tf,O tiene lugar a -78 °C y una vez terminada se
deja alcanzar la temperatura ambiente. Tiempo de reaccién 2 dias. |

Se obtienen 2.32 g (rendimiento 55%). El producto de reaccién se purifica
con columna cromatogréfica de gel de silice, utilizando como eluyente una mezcla
de éter/pentano en proporcién 1:1.

MeQ X OMe
N
MeO 2
Ph
IR (CCl,, v:em™): 1590 (m), 1560 (f), 1500 (f), 1470 (f), 1425
(f), 1245 (mf).

'H-RMN (DCCl,, 8:ppm): 7.74-7.78 (m, 2H); 7.45—7.57 (m, 3H); 7.32 (s,
1H); 7.28 (s, 1H); 6.90 (s, 3H); 4.04 (s, 3H);
4.02 (s, 3H); 3.80 (s, 3H).

BC-RMN (DCCl,, 8:ppm):  159.70, 155.20 (C1, C3); 152.80 (C6); 147.80
(CT); 139.50 (C1’); 137.50 (C4a); 129.70
(C2%); 128.50 (C3"); 128.20 (C4’); 118.30
(C8a); 105.00, 104.00 (C5, C8); 55.80, 55.50
(CH,0-C6, CH,0-C7); 54.00 (CH,0-C3).
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4.6.3 SINTESIS DE 1-METIL-3,6,7-TRIMETOXISOQUINOLINA.

Siguiendo el método general descrito en el apartado 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 (0.0i8 mol) de anhidrido
trifluormetanosulfénico en 25 mi de CL,CH, anhidro. La temperatura de adicién es
de -78°C. El tiempo de reaccién: 2 dfas.

Se obtienen 2.6 g (rendimiento 65%). La mezcla de reaccién se purifica
mediante una columna cromatogrdfica de gel de silice empleando como eluyente una
mezcla de éter etilico/pentano en proporcién 2:1. Punto de fusién: 119-120°C.

MeO XN OMe
N
MeO =
Me
IR (CCl,, »:cm™): 1500 (f), 1460 (f), 1425 (f), 1245 (mf), 1210
(D), 1145 (f).

'"H-RMN (DCCly, 8:ppm):  7.15 (s, 1H); 6.93 (s, 1H); 6.72 (s, 1H); 4.00
(s, 3H); 3.97 (s, 3H); 2.82 (s, 3H).

3C.RMN (DCCl,, §:ppm):  159.60, 154.70 (C1, C3); 152.70 (C6); 147.70
(C7); 136.19 (C4a); 118.90 (C8a); 104.00,
103.90 (C5, C8); 97.00 (C4); 55.80 (CH,O-
C6, CH,0-C7), 54,00 (CH,0-C3); 21.80 (CH,-
C1).
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mle: (M, %) 233 (M, 100); 218 (M-15, 19); 204 (16); 203
(M-30, 13); 190 (10); 188 (M-45, 13).
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4.6.4 SINTESIS DE 1,6-DIMETIL-3-METOXIISOQUINOLINA.

De acuerdo al método general que se describe en el apartado 4.6, en un
matraz de reaccion se mezclan 2 g de m-tolilacetato de metilo (0.0122 mol) y 1.10
g de acetonitrilo (0.027 mol) en 25 ml de Cl,CH, anhidro. La mezcla de reaccién
se enfria a -35°C y a continuacién se adicionan lentamente 4.13 g de anhidrido
trifluormetanosulfénico (0.014 mol). La mezcla de reaccién se mantiene a -35°C
durante dos horas y posteriormente se deja que la temperatura alcance los 25°C.
Tiempo de reaccién 3 dias.

Se obtienen 1.37 g de isoquinolina, (60% de rendimiento). El producto se
purifica empleando una columna cromatogréfica de gel de silice y una mezcla de
Cl,CH,/eter etilico (4:5) como eluyente.

Me OMe

IR (CCl,, v:cm™); 3010 (d); 2990 (d); 1630 (mf); 1595 (mf); 1570
(mf); 1460 (f); 1260 (mf).

'H-RMN (DCCl,, é:ppm): 7.90-7.87 (d, ]=8.5 Hz, 1H); 7.43 (s, 1H);
7.26-7.12 (dd, J=8.5 Hz y J=1.5 Hz, 1H);
6.72 (s, 1H); 3.99 (s, 3H); 2.87 (s, 3H); 2.48
(s, 3H).
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3C-RMN (DCCl,, 8:ppm):

160.38, 157.57 (Cl, C3); 140.15, 139.76
(Cda, C6); 126.37, 125.49, 125.00 (CS, C7,
C8); 122.17 (C8a); 97.31 (C4); 54.22 (CH,O-
C3); 21.80, 21.60 (CH,-C1, CH,-C6).
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4.6.5 SINTESIS DE 1-(3,4-DIMETOXIBENCIL)-3,6,7-TRIME-
TOXIISOQUINOLINA.

Segun el método descrito en el apartado 4.6, a una mezcla de 1 g de
3,4-dimetoxifenil acetato de metilo (0.005 mol) y 1.95 g de 3,4-dimetoxifenil-
acetonitrilo (0.011 mol), en 25 ml de Cl,CH, anhidro, se adicionan lentamente y a
-35°C, 1.6 g de Tf,0 (0.006 mol). Finalizada la adicién se deja subir la temperatura
muy lentamente hasta alcanzar 25°C. Tiempo de reaccién 4 dias.

Se obtienen 1.12 g de 3-metoxipapaverina con un 60% de rendimiento. El
producto de reacion se purifica a través de una columna cromatogréfica de gel de
silice empleando como eluyente una mezcla pentano/éter etilico (2:1).

MeO

X OMe
O N
MeO =
. OMe

OMe

IR (CCl,, v:iem™): 2950 (m); 2940 (m); 2830 (m); 1630 (m); 1600
(); 1575 (); 1470 (f); 1430 (H; 1250 (mD);
1220 (mf),

'H-RMN (DCCl,, §:ppm): 7.25 (s, 1H); 6.92 (s, 1H); 6.90-6.80 (m, 3H);
6.78 (s, 1H); 4.45 (s, 2H); 4.00 (s, 3H); 3.98
(s, 3H); 3.88 (s, 3H); 3.82 (s, 3H); 3.78 (s,
3H).
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BC-RMN (DCCl;, §:ppm):

159.43, 156.28 (Cl1, C3); 152.56, 148.60,
147.64, 147.15 (C6, C7, C4’, C5’); 136.90
(C4a); 131.80 (C1%); 120.25 (C2’); 118.58
(C8a); 111.61, 110.74 (C6’, C3%); 103.96,
103.62 (CS, C8); 98.15 (C4); 55.54, 55.48
(CH,0-C6, CH,0-C7, CH,0-C4’, CH,0-C5’);
53.92 (CH,0-C3); 41.38 (CH,-C1).
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4,7 REACCIONES DE ACIDOS CARBOXILICOS.

SINTESIS GENERAL DE IMIDAS.

En el matraz de reaccién se mezclan 0.01 mol de 4cido carboxilico, 0.011
mol de nitrilo y 15 ml de CL,CH,. La mezcla de reaccién se mantiene en atmdésfera
inerte y se enfria en un bafio a -78°C; una vez enfriada se adiciona lentamente 0.011
mol de Tf,0. Al acabar la adicién se deja subir lentamente la temperatura hasta
alcanzar los 25°C.

La reaccidén se deja a temperatura ambiente y con agitacién durante 24 h, El
exceso de reactivos voldtiles se elimina a presién reducida, el bruto de reaccién se
disuelve en Cl,CH,, se hidroliza con NaHCO; {(2x25 ml) y posteriormente se lava
con una solucién saturada de NaCl (2x25 ml) hasta pH neutro. El crudo de reaccién
se purifica mediante cristalizacion o columna cromatogrifica, dependiendo de la
naturaleza del producto obtenido.
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4.7.1 SINTESIS DE N-(FENILACETIL)BENZAMIDA.

De acuerdo con el procedimiento general (apartado 4.7), se hacen reaccionar
1 g (0.0073 mol) de 4cido fenilacético con 2.28 g (0.080 mol) de Tf,0 en presencia
de 0.83 g (0.008 mol) de benzonitrilo. Tiempo de reaccién 24 h.

Se obtienen 0.7 g de producto (40% rendimiento). El producto se purificé a
través de una columna cromatogréfica de gel de silice empleando como eluyente
pentano/éter etilico en proporcién 1:1.5. Punto de fusion 131-132°C,

NH
T

IR (BrK, v:icm™): 3280 (f); 3080, 3040 (m); 2940 (d); 1720, 1685
(mf); 1610 (m); 1590 (d); 1515, 1470 (mf);
1370, 1250, 1200 (mf).

'H-RMN (DCCI,, 6:ppm): 9.1 (s ensanchado, [H); 7.85 (dd, J=7.0,
J=1.5 Hz, 2H); 7,6 (i, J=7.1, J=1.5 Hz,
1H); 7.45 (dd, 1=7.0, J=1.5 Hz, 2H); 7.35
(m, 5H); 4.35 (s, 3H).

BC-RMN (DCCl,, &:ppm): 173.99, 164.46 (-CO-CH,, -CO-Ph); 133.55,
132.43 (C1, C1°); 133.09, 129.66, 128.79,
127.61, 127.05 (C aromiticos); 43.79 (-CH,-).
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4.7.2 SINTESIS DE N-(FENILACETIL)ACETAMIDA.

Segin el procedimiento general descrito en el apartado 4.7, se hicieron
reaccionar 1 g (0.0073 mol) de 4cido fenilacético con 2.5 g (0.0088 mol) de

anhidrido triflico en presencia de 0.45 g (0.0110 mol) de acetonitrilo. Tiempo de
reaccién 48 h.

Se obtiene 0.4 g de producto (31% de rendimiento). El producto se purificé
a través de una columna cromatografica de gel de silice, empleando como eluyente
pentano/éter etilico en proporcién 1:2.

mNHYCHa
O 0

IR (CCl,, »:cm™): 3280, 3180 (d); 1740 (f); 1540 (d); 1250 (d).

'H-RMN (DCCl,, é:ppm): 8.80 (s ensanchado, 1H); 7.40-7.20 (m, SH);
3.78 (s, 2H); 2.38 (s, 3H).

BC-RMN (DCCl,, é:ppm): 172.31, 171.11 (2 -CO-); 133.01, 129.35,

128.93, 127.51 (C, aromdticos); 44.15 (CH,);
25.08 (CH,).
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4.7.3 SINTESIS DE N-(p-CLOROFENILACETIL)ACETAMIDA.

De acuerdo con el procedimiento descrito en el apartado 4.7 se hacen
reaccionar 1 g (0.0058 mol) de dcido p-clorofenilacético con 1.99 g (0.007 mol) de
T£,0 y 0.36 g (0.088 mol) de acetonitrilo.

Se obtiene 0.6 g de producto (49% rendimiento). El producto se purifica por
cristalizacién de CL,CH,. Punto de fusién 135-136°C.

NH\[(CH;,
rra
Cl

IR (CCL, vicm):

'H-RMN (DCCl;, 8:ppm):

BC-RMN (DCCl,, &:ppm):

m/e: (M*, %)

3420, 3220 (d); 1750 (m); 1680, 1660 (mf);
1500 (f); 1320 (D).

0.06 (s ensanchado, 1H); 7.34-7.20 (m, 5H),
3.82 (s, 2H); 2.38 (s, 3H).

172.34, 171.17 (2 CO); 133.54, 132.60,
130.82, 128.95 (C aromdticos); 43.31 (CH,);
22.41 (CH,).

211 (M, 14); 169 (M-43, 32); 152 (M-59,
100).
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4.7.4 REACCION DE ACIDO PROPIONICO CON T(HO Y
PIVALONITRILO.

Segiin el método general descrito en el apartado 4.7 se hacen reaccionar 2 g
(0.027 mol) de 4cido propiénico con 8.38 g (0.029 mol) de Tf,0 en presencia de 4.9
g (0.059 mol) de pivalonitrilo. Tiempo de reaccién 48 h.

En esta reaccién se aislan 0.8 g (20% rendimiento) de la imida
correspondiente, a través de una columna cromatogrifica de gel de silice empleando
como eluyente una mezcla de pentano/éter en proporcién 2:1.:

r Y

/\c[)rNHw><

0o

IR (CL,CH,, r:cm™): 3270 @); 2990, 2980 (d); 1730, 1690 (mf);
1480, 1460 (d).

'H-RMN (DCCl,, é:ppm): 8.80 (s ensanchado, 1H); 2,80 (¢, J=7.2 Hz,
2H); 1.20 (s, 9H); 1.08 (t, J=7.2 Hz, 3H).

3C-RMN (DCCl,, 6:ppm):  177.59, 177.41 (2 CO); 39.87 (C~(CH,),);
30.85 (CH,); 26.63 (CHa),); 7.9 (CH,).
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Ademds, en este caso se aisian 2.3 g (40% rendimiento) de la 2-acilimida

cuyos datos espectroscdpicos se describen a continuacidn:

0 o)
NH)%

IR (HCCL, v:em™): 3260 (d); 2990, 2980 (d); 1720, 1680 (mf);
1500, 1460 (f); 1360 (D).

'H-RMN (DCCl,, 6:ppm):  8.80 (s ensanchado, 1H); 4.32 (¢, J=7.3 Hz,
1H); 2.8-2.5 (cc, J=18.3 Hz, ]=7.3 Hz, 2H);
1.35 (d, J=7.3 Hz, 3H); 1.20 (s, 9H); 1.04 t,
J=7.3 Hz, 3H).

BC-RMN (DCCl,, é:ppm): 207.96 (CO cetona); 177.53, 172.68 (2 CO
imida); 54.10 (CH); 39.84 (C); 34.10 (CH));
12.87 (CH;-CH); 7.43 (CH;-CH,).
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4.7.5 REACCION DE ACIDO PROPIONICO CON Tf,0 Y BENZONITRILO.

De acuerdo con el método descrito en el apartado 4.7 se hacen reaccionar 2

g (0.027 mol) de 4cido propidnico con 8.38 g (0.0297 mol) de Tf,0 y 6.12 g (0.059
mol) de benzonitrilo. Tiempo de reaccién 48 h.

En esta reaccién se identifican dos productos principales, la imida
correspondiente, con un 20% de rendimiento y cuyos datos coinciden con los de la

bibliografia® y la 2-acilimida (42 %), que se describe a continuaci6n:

.
0 0
NH
0
IR (HCCl,, v:cm™): 3300 (f); 2990, 2960 (d); 1710, 1680 (mf);
1470 (D).

'H-RMN (DCCl,, é:ppm): 9.60 (s ensanchado, 1H); 7.90 (d, J=7.2 Hz,
2H); 7.60 (t, J=7.3 Hz, 1H); 7.45 (t, J=17.8
Hz, 2H); 4.70 (c, ]=7.3 Hz, 1H); 2.90-2.60
(cc, J= Hz, J=7.3 Hz, 2H), 1.40 (d,
J=17.3, 3H); 1.50 (t, J=7.3 Hz, 3H).

BC-RMN (DCCl,, é:ppm): 208.15 (CO, cetona); 172.93, 165.83 (2 CO
imida); 133.15, 132.14, 128.69, 127.76 {C,
aromdticos); 54.34 (CH); 34.27 (CH,); 13.07
(CH,-CH); 7.48 (CH,-CH,).

mle: (M, %) 233 (M, 3.5); 177 (M-57, 60); 105 (PhCO*,
100).
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4.7.6 REACCION DE ACIDO BENZOICO CON Tf,0.

Con el fin de conocer mds datos sobre la naturaleza de los intermedios
formados en las reacciones de dcidos carboxilicos con Tf,0, se llev6 a cabo la
reaccién de 4cido benzoico con anhidrido triflico en DCCl; y a temperatura
ambiente. Para seguir la evolucién del proceso, se han registrado espectros de PC-
RMN a diferentes tiempos lo que ha permitido obtener los datos que se indican en
la tabla siguiente.

BENZOICO  -CO- c-1 Cc-2,C-6 C-3,C-5 C-4
Tf,0
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 1069 12875 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 SINTESIS DE TRIFLATO DE BENZOILO.

Con el fin de conocer de forma inequivoca el desplazamiento quimico de
los C del triflato de benzoilo, se llevé a cabo su sintesis de acuerdo con el
procedimiento descrito por Effenberger'”.

Sobre una disolucién de 0.9 g (0.0036 mol) de TfOAg en 10 ml de CL,CH,
anhidro, fuertemente agitada y bajo atmésfera inerte, se adicionan lentamente 0.5 g
(0.0035 mol) de cloruro de benzoilo en 5 ml CL,CH,. La mezcla de reaccién se
mantiene durante 4 h. bajo agitacién. Transcurrido este tiempo se deja depositar el
AgCl y se toma una muestra para RMN,

OTf

IR (CCl,, v:cm-1): 1760 (f). (Caracteristica del CO)
'H-RMN (DCCl,, §:ppm):  8.20-7.30 (m, SH).

3C.RMN (DCCL,, 8:ppm): 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 carbonilicos
a-funcionalizados frente al Tf,0, nos ha permitido obtener resultados muy diferentes
dependiendo de la naturaleza del sustrato de partida, asi como de las condiciones
experimentales. A continuvacién se resumen brevemente las conclusiones que se
deducen:

1.- Los compuestos carbonilicos «-halogenados reaccionan frente al
Tf,0 con formacién de un catién trifliloxicarbenio, que es posible
capturar en presencia de un nucleéfilo adecuado. Cuando la reaccién
se lleva a cabo en presencia de nitrilos se afslan las correspondientes
5-halopirimidinas. Al comparar Ia reactividad de estos compuestos
carbonflicos con los andlogos sin sustituir, se observa una
ralentizacién del proceso debido posiblemente al efecto -1 del
halégeno, que retarda la reaccién. Por ltimo, a partir de la curva de
[producto]/tiempo puede deducirse que se trata de un proceso
autocatalitico.

2.- La reaccién de a-alcoxicetonas con Tf,OQ no ha permitido extraer
conclusiones, ya que en todos los casos se obtuvieron mezclas de
reaccién intratables.

3.-  La reactividad de los f-cetoesteres frente al Tf,0 es funcién de la
temperatura,

- A temperatura ambiente se observé que los dos O carbonilicos
(ceténico y el del ester) reaccionan con el anhidrido triflico. En estas
condiciones y en presencia de una base, no nucledfila, se obtiene una

mezcla de triflatos vinflicos, por reaccidn a través del O cetdnico.
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- Cuando la reaccién se lleva a cabo a temperatura ambiente y en
presencia de nitrilo, se aisla una 2,6-dialquil-3-carbetoxi-y-pirona,

cuya formacién puede explicarse a traveés de triflatos de acilo como

intermedios.

- Por otro lado, cuando se llevé a cabo la reaccién a -75°C se aislé
una 2,6-dimetil-2-metilcarbetoxi- 1,3-dioxin-4-ona, que corresponde al
atrape del catién formado por ataque electréfilo del TH,O al O
carbonilico del ester,

Asimismo, en este trabajo se aborda la reactividad de esteres y dcidos

carboxilicos frente al Tf,0 de forma sistemdtica por primera vez. Ello nos ha

permitido llegar a las siguientes conclusiones:

1.-

Los esteres alifdticos reaccionan con Tf,0 a baja temperatura, dando
lugar a un catién alcoxitrifliloxicarbenio como intermedio, que puede
ser atrapado por un nucledfilo presente en el medio.

- Si se lleva a cabo la reacci6n en presencia de nitrilos, se produce el
ataque nucledfilo y sucesive de dos moléculas del mismo, aisldndose
directamente 4-alcoxipirimidinas con buenos rendimientos. Por ello
estas reacciones constituyen un método alternativo y directo para la
obtencién de estos derivados.

- Cuando se emplean esteres derivados del dcido fenil acético, se
aislan 3-alcoxiisoquinolinas. En este caso, el ataque de una sola
molécula de nitrilo conduce a un intermedio, que a través de un
proceso de ciclacidn intramolecular, da lugar a 3-alcoxiisoquinolinas

con buenos rendimientos. Eligiendo adecuadamente los sustratos de

-partida, este método permite la obtencién de derivados de la

papaverina en un sélo paso.
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En la reaccién de 4cidos carboxilicos alifiticos con Tf,O y en

presencia de nitrilos se aislan imidas como producto mayoritario.

- La formacidén de estos productos podria ser explicada por reaccién
del nitrilo con el cation formado inicialmente, debido al ataque
electréfilo del Tf,0 al O carbonilico. También se podria justificar a
través de la formacién de triflatos de acilo como intermedios del
proceso.

- A partir de 4cido propidnico se aisla asimismo la 2-acilimida (55).
La formacién de este producto puede ser explicada a través de la
evolucién de los intermedios originados por ataque del nitrilo al catién
formado inicialmente.

La reactividad de esteres aromdticos con Tf,0 se diferencia

significativamente de la observada en el caso de sustratos aliféticos.

- Comparativamente, los esteres aromdticos tienen una menor
reactividad frente al anhidrido triflico, por lo que es necesario forzar
las condiciones de reaccién. Mediante una estudio realizado por RMN
se detectan la formacién de ortoesteres mixtos que evolucionan hacia
triflatos de acilo, como intermedios del proceso.

- Dada la naturaleza de los intermedios que se forman, conocidos por
su caracter acilante, cuando la reaccién se lleva a cabo en presencia
de arenos, se obtienen los correspondientes productos de acilacién ,

diarilcetonas, con buenos rendimientos.
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La reactividad de 4cidos carboxilicos arométicos frente al Tf,0 se
ha estudiado a través de RMN, lo que nos ha permitido seguir el
proceso de ataque electréfilo por parte del Tf,0 al O carbonitico del
4cido. Asf, se ha detectado la formacién de un complejo de
coordinacién entre €l 4cido y el Tf,0, con desarrollo de carga positiva
sobre el C carboxilico. Dicho intermedio evoluciona hacia un hidroxi-
gem-bistriflato que elimina TfOH originando un triflato de acilo, de
forma andloga a lo que sucede en los esteres arom4ticos.



6. BIBLIOGRAFIA



Bibliografia 176

10.

11,

12.

13,

BIBLIOGRAFIA.

Stang, P. J.; Hanack, M.; Subramanian, L. R.; Synthesis, 1982, 85.
Garcia Martinez, A.; Herrera Ferndndez, A.; Garcia Fraile, A.; Moreno
Jiménez, F.; Hanack, M.; Subramanian L. R.; J. Org. Chem., 1992, 57,
1627.

Wright, M. E.; Pulley, S. R.; J. Org. Chem., 1989, 54, 2886.

Bentz, H.; Garcia Martinez, A.; Perez Alvarez-Osorio, R.; G6mez Marin,
M.; Hanack, M.; Tetrahedron Lert., 1977, 9. .

Dueber, E.; Stang, P. J.; Pfeiffer, W. D.; Summerville, R. H.; Imhoff, M.
A.; Schleyer, P. R.; Hummel, K.; Buscher, S.; Harding, C. E.; Hanack,
M.; Angew. Chem. Int. Ed. Engl.; 1970, 9, 521.

Garcia Martinez, A.; Espada Rios, 1.; Teso Vilar, E.; Synthesis, 1979, 3,
382.

Garcia Martinez, A.; Garcfa Fraile, A.; Herrera Ferndndez, A.; An. Quim.,
1979, 75, 723.

Garcia Martinez, A.; Martinez Alvarez, R.; Teso Vilar, E.; An. Quim.,
1981, 770, 196.

Garcia Martinez, A.; Herrera Ferndndez, A.; Martinez Alvarez, R.; Sanchez
Mufnoz, G.; An.Quim., 1981, 77,28,

Garcia Martinez, A.; Garcia Fraile, A; Herrera Fermdndez, A.; Garcia
Sanchez, J. M.; An. Quim., 1979, 723.

a) Kraus, W.; Zartner G.; Tetrahedrom Lett., 1977, 13,

b) Martinez Garcia, A.; Teso Vilar, E.; Gomez Marin, M.; Ruano, C.;
Chem. Ber., 1985, 118, 1282.

Garcia Martinez, A.; Sanchez Garcfa, J. M.; Nufiez Alvaro, A.; An.
Quim. 1981, 77 C, 209.

Garcia Martinez, A.; Herrera Ferndndez, A.; Martinez Alvarez, R.; Teso
Vilar, E.; Garcia Fraile, A.; Osio Barcina, J.; Pargada Iglesias, L.; Unanue,
R.; Subramanian, L. R.; Hanack, M.; J. Heterocyclic Chem., 1988, 235,
1237.



Bibliografia l 177

14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.

21,

22,
23.

24,

25.

26.

27,
28.

29,
30.
31.

32.

33.

Garcfa Martinez, A.; Martinez Alvarez, R; Garcia Fraile, A; Subramanian,
L. R.; Synthesis, 1987, 49.

Dodd, R. H.; Poissonnet, G.; Potier, P.; Heterocycles, 1989, 29, 2.
Effenberger, F.; Epple, G.; Angew. Chem., 1972, 84, 294,

Effenberger, F.; Epple, G.; Eberhard, J. K.; Biihler, U.; Sohn, E.; Chem.
Ber., 1983, 116, 1183.

Fahlberg, A.; Chern Ber., 1889, 22, 757.

a)Karger, M. H.; Mazur, Y.; J. Org. Chem., 1971, 36, 528.

b)Karger, M. H.; Mazur, Y.; J. Org. Chem., 1971, 36, 532.

c)Karger, M. H.; Mazur, Y.; J. Org. Chem., 1971, 36, 540.

Lorenz, W; Maas, G.; J. Org. Chem., 1987, 52, 375.

Ghosez, L.; Falmagne, J. B.; Escudero, J.; Taleb-Sahraoui, S.; Angew.
Chem, Int. Ed.Engl., 1981, 10, 879.

Gramstad, T.; Husebye, S.; Saebd, J.; Tetrahedron Lett., 1983, 24, 3919.
Gramstad, T.; Husebye, S.; Saebd, J.; Acta Chemica Scandinavica, 1985,
39, 50s.

Garcia Martinez, A.; Martinez Alvarez, R.; Osio Rarcina, J.; Moya Cerero,
S.; Teso Vilar, E.; Garcia Fraile, A.; Hanack, M.; Subramanian, L. R.; J.
Chem. Soc. Chem. Comm., 1990,1571.

Effenberger, F.; Angew. Chem. Int. Ed., 1980, 19, 151.

Lowry, T. H.; Schueller, K.; "Mechanism and Theory in Organic
Chemistry”, Harper & Row, N. Y., 1976, 222,

Shirling, J. M.; Acc. Chem. Res., 1979, 12, 198.

Crossland, R. K.; Wells, W. E.; Shiner, V. H. Jr.; J. Am. Chem. Soc.,
1971, 93, 4217.

Stang, P. J.; Anderson, A. G.; J. Org. Chem., 1976, 41, 781.

Howells, R. D.; McCown, J. D.; Chem. Rev., 1977, 69.

Garcia Martinez, A.; Martinez Alvarez, R.; Teso Vilar, E.; Garcfa Fraile,
A.; Hanack, M.; Subramanian, L. R.; Terrahedron Lett., 1989, 30, 581.
Garcia Martinez, A.; Subramanian L.R.; Herrera Ferndndez, A.; Martinez
Alvarez, R.; Syntesis, 1984, 481.

McMurry, J. E.; Scott, W. J.; Tetrahedron, 1980, 21, 4313-4316.



Bibliografia 178

34,
35.

36.
37.

38.

39.

40.
41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.
49.

50. .

Echavarren, A. M., Stille, J. K.; J. Am. Chem. Soc., 1987, 109, 5478.
Garcfa Martinez, A.; Herrera Ferndndez, A.; Martinez Alvarez, R.; Bueno
Calderdn, J. M.; Hanack, M.; Subramanian L.R.; Synthesis, 1986, 1076.
Brown, L.; Koreeda, M.; J. Org. Chem., 1984, 49, 3876.

Garcfa Martinez, A.; Martinez Alvarez, R.; Garcfa Fraile, A.; Synthesis,
1986, 222.

a) Garcfa Martinez, A.; Martinez Alvarez, R.; Teso Vilar, E.; Gémez
Antén, M.R.; Espada Rios, 1.; An. Chim. 1981, 77, 150.

b) Garcfa Martinez, A.; Teso Vilar, E.; Ruano Franco, C.; Garcia Fraile,
A.; Soto Salvador, I.; Synthesis, 1987, 321.

Stang, P. J.; Fox, D. P.; Collins, C. J.; Watson, C. R.; J. Org. Chem,
1978, 43, 364.

Stang, P. J.; Comunicacién Personal.

Garcia Martinez, A.; Herrera Ferndndez, A.; Molero Vilchez, D.; Hanack,
M.; Subramanian, L. R.; Synthesis, 1992, 1053.

a) Serban, A.; Watson, K. G.; Warwer; R. B.; (IC1 Australia Ltd.)
Australian Patent 535637, 1984; Chem Abstr. 1984, 101, 67792.

b) Pteidener, W.; "Pyrimidines, Pteridines and purines" Lonza Ltd. Organic
Chemical. 1986.

Seiler, A.; Miiller, V. (Ciba-Geigg AG) Eur. Pat. Appl. EP 136976, 1985;
Chem Abstr. 1986, 104, 47176.

Schwamborn, M.; Kiihle, E.; Klauke, E.; Brandes, W.; Koller, W.; (Bayer
AG) DOS DE 3436380, 1986; Chem. Abstr., 1986, 103, 2232.

Moore, J.W.; Pearson, R. G.; "Kinetics and Mechanism", John Wiley &
Sons, 1981, 26.

Hung, J.; Werbel, L. M.; J. Heterocyclic Chem., 1987, 24, 741.

Brown, D. J.; Ford, P. W.; J. Chem. Soc. (C), 1967, 568.

Erans, R. E.; Savage, G. P.; Gough, D. A.; Aust. J. Chem., 1990, 43, 733.
a) Wiley, R. H.; Smith, N. R.; J. Am. Chem. Soc., 1951, 73, 3531.

b) Jung, M. E., Lowe, J. A.; Lyster, M.A_; Node, M.; Pfluger, R. W ;
Brown, R. W.; Tetrahedron, 1984, 40, 4751.

Morgan, T.; Abs. of Paper of the Am. Chem. Soc., 1990, 200, 61.



Bibliografia 179

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.
60.

6l.

62.
63.

65.

March, J.; "Advanced Organic Chemistry. Reacction, Mechanism and
Structure”, Ed John Wiley & Sons. New York 4° Ed., 265.

a) Moriyasu, M.; Kato, A.; Hashimoto, Y.; J. Chem. Soc. Perkin Trans. II,
1986, 515.

b) Evans, D. A.; Sjogren, E. B.; Tetrahedron Lett., 1985, 26, 3787.
Gelin, S.; Gelin, R.; Buil. Soc. Chim. Fr., 1969, 1, 231.

Kato, T.; Hozumi, T.; Chem. Pharm. Bull., 1972, 20, 1574.

Dehmlow, E. V.; Rahman Shamout, A.; Liebigs Ann. Chem., 1982, 2062.
Masayuki Sato; Keiko Sekiguchi; Hiromichi Ogasawara; Chikara Kaneko;
Synthesis, 1985, 224,

Tomoyasu Iwaoka; Masayuki Sato; Chikara Kaneko; J. Chem. Soc., Chem.
Commun., 1991, 1241].

Masayuki Sato; Chikara Kaneko; Tomoyasu Iwaoka; Yoshiro Kobayashi;
Takao Lida; J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1991, 699.

Keuimi, T.; Yoshima, K.; Shimada, M.; Bull. Chem. Soc. Jpn; 1988, 455.
a) Rheinheimer, J.; Eicken, K.; Plath, P.; Paul, G.; (BASF A. G.) Eur Pat.
Appl. EP 346, 789 (Cl. CO7D239/60) 1989, Chem. Abstr. 1990, 112,
216568a.

b) Wada, A.; Yamamoto, J.; Ohki, K.; Nagai, S.; Sakanatomo, S.; J.
Heterocyclic Chem., 1990, 27, 1831.

Giencke, W.; Buer, K.; Biemmngen, H.; Ger Offen DE 3816, 994 (Cl.
AOIN13/54), 1989. Chem. Abstr., 1990, 113, 54334g.

El-Bahaie, S.; Pharmazie, 1989, 44, 492,

Wada, N.; Kusano, S.; Toyokawa, Y.; (Kumiai Chemical Industry Co., Ltd.;
Thara Chemical Industry Co., Ltd.); Eur. Pat. Appl. EP 321, 846 (Cl
C07D239/60), 28 jun 1989, Jp Appl. 87/324, 964, 22 dec. 1987. Chem.
Abstr., 1990, 112, 939333,

a) Katrisky, A.R.; Rees, C. W.; "Comprehensive Heterocyclic Chemistry.
The Structure, Reaction Synthesis and Uses of Heterocyclic Compounds”.
Pergamon Press. Ltd Oxford England, 1984.

b) Kundu, N. G.; Schmitz, S. A.; J. Heterocyclic Chem., 1981, 19, 463.
Brown, D. J.; Ford, P. W.; J. Chem. Soc (c), 1967, 588.



Bibliografia 180

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74,

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.
82.

a) Shamma, M.; "The Isoquinoline Alkaloids”, Academic Press, New York,
1972.

b) Kametami, T.; Fukumoto, K.; "Chemistry of Heterocyclic Compounds,
Isoquinolines Part 1", Grethe, G(ED), John Wiley, New York, 1981, 139.
Falotico, R.; Kanoja, R.M.; Ortho Pharmaceutical Corp. U. S. US 4, 822,
800 (Cl. 514-309; A61K31/47), 1989; Chem. Abstr. 1989, 111, 134014b.
Kanojia, R. M.; Lever O, W. Jr.; Ortho Pharmaceutical Corp. U. S. US 4,
880, 817 (Cl 514-309; A61K31/47), 1989-, Chem. Abstr. 112198139z,
Garcia Martinez, A.; Herrera Ferndndez, A.; Molero Vilchez, M. D.;
Laorden Gutierrez, M. L.; Subramanian, L. R.; Synlert, 1993, 229,

a) Bischler, A.; Napieralski, B.; Org. React., 1951, 6, 74.

b) Eaton, P. E.; Carlson, G. R.; Lee, 1. T.; J. Org. Chem., 1973, 38, 4071,
a) Pictet, A.; Spengler, T.; Chem. Ber., 1911, 44, 2030.

b) Bobbitt, J. M.; Adv. Heterocycl. Chem., 1973, 15, 99.

a) Pictet, A.; Gams, A.; Chem. Ber., 1909, 42, 2943,

b) Simon, L.; Talpas, G.; Pharmazie, 1974, 29, 314.

a) Renger, B.; Konz, E.; Riiger, W.; Synthesis, 1988, 683.

b) Bartman, W.; Konz, E.; Riiger, W.; Synthesis, 1988, 680.

Madroiiero, R.; Vega, S.; An. Chim., 1988, 84, 358.

Hibino, S.; Sugino, E.; Adachi, Y.; Nonu, K.; Heterocycles, 1989, 28, 275.
Azadi-Ardakani, M.; Wallace, T. W.; Tetrahedron, 1988, 44, 5939.
Stang, P. J.; Hanack, M.; "Viny! Cations”, 1979, 473.

a) Bates, R.B.; Fletcher, F. A,; Janda, K. D.; Miller, W. A.; J. Org.
Chem., 1984, 49, 3038.

b) Zil’berman, E. N.; Russ. Chem. Rev. (Engl. Transl.), 1986, 29, 331.
Vinokurov, VA.; Gaevoi, EG.; Ryazanova, LA.; Karakhanov, RA.; Zhurnal
Organicheskoi Khimii, 1986, 22, 1783.

a) Schellhammer, C. W.; "Houben Weyl", 4° Ed., 1973, VI, 2a.

b) Olah, G. A.; “Friedel Crafts Chemistry”, Ed John Wiley & Sons, New
York, 1973.

Norris, J. F.; Arthur, P.; J. Am. Chem. Soc., 1940, 62, 874.

Man, E. H.; Hauser, C. R.; J. Org. Chem., 1952, 17, 397.

¥ =3



Bibliografia 181

33.
84.
85.
86.
87.
88.

Olah, G. A.; Westerman, P.W.; J. Am. Chem. Soc., 1973, 95, 3706.
Lorenz, W.; Maas, G.; J. Org. Chem., 1987. 52, 375.

Berad, C. P.; Baum, K.; Grakauskas, V.; J. Org. Chem., 1973, 38, 3673.
Stang, P. J.; Dueber, T. E.; Org. Symth., 1974, 54,

Evans, D. A.; Smith, G. F.; Wahid, M. A.; J. Chem. Soc. (B), 1967, 590.
Etter, M. C.; Reutzel, S. M.; J. Am. Chem. Soc., 1991, 113, 2586.



	NUEVAS APLICACIONES SINTÉTICAS DE LOS CATIONES TRIFLILOXICARBENIO
	AGRADECIMIENTOS
	ÍNDICE
	1.INTRODUCCIÓN
	2. ANTECEDENTES 
	2.1 MECANISMOS DE REACCIÓN ENTRE EL ANHÍDRIDO TRÍFLICO Y COMPUESTOS CARBONÍLICOS
	2.2 REACTIVIDAD GENERAL DEL GRUPO TRIFLATO
	2.3 APLICACIONES SINTÉTICAS

	3. PARTE TEÓRICA 
	3.1 PLAN DE TRABAJO
	3.2 REACCIONES DE COMPUESTOS CARBONÍLICOS alfa-FUNCIONALIZADOS CON Tf2O: MECANISMOS Y APLICACIONES SINTÉTICAS
	3.3 REACCIONES DE DERIVADOS CARBOXÍLICOS CON Tf2O: MECANISMOS Y APLICACIONES

	4. PARTE EXPERIMENTAL
	4.1 PREPARACIÓN DE Tf2O
	4.2 SÍNTESIS GENERAL DE 5-HALOPIRIMIDINAS
	4.3 REACCIONES DE ACETILACETATO
	4.4 SÍNTESIS GENERAL DE ARILCETONAS
	4.5 SÍNTESIS GENERAL DE 4-ALCOXIPIRIMIDINAS
	4.6 SÍNTESIS GENERAL DE 3-ALCOXIISOQUINOLINAS
	4.7 REACCIONES DE ÁCIDOS CARIBOXÍLICOS

	5. CONCLUSIONES
	6. BIBLIOGRAFÍA
	AYUDA DE ACROBAT READER
	SALIR DE LA TESIS

	strh: 
	eryh: 


