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Abreviaturas, Acronimos y Simbolos utilizados en este trabajo

ABREVIATURA, ACRONIMO 0 SiMBOLO DESCRIPCION
ACN Acetonitrilo
aq. Acuoso
atm Atmosfera
CAN Nitrato de amonio cérico
cat. Catalizador
°C Grados Celsius
CCF Cromatografia en Capa Fina
D Densidad
A Calor (Calentamiento Convencional)
eq. Equivalente estequiométrico
DCM Diclorometano
DMAP 4- dimetilaminopiridina
DME 1,2- dimetoxietano
DMF Dimetilformamida
DMSO Dimetilsulfoxido
FM Formula Molecular
g Gramo (s)
h Hora (s)
MW Microondas (microwave irradiation)
min Minuto (s)
mL Mililitro (s)
mmol milimol (es)
MP Materia prima
NBS N-Bromosuccinimida
p.e. Punto de Ebullicion
p.f. Punto de Fusidn
P.M. Peso Molecular

Py

Piridina




ppm Partes por Millon
rto. Rendimiento
13C-RMN Resonancia Magnética Nuclear de 3C
"H-RMN Resonancia Magnética Nuclear de Hidrégeno
S Segundo (s)
sol. Solucion
t.a. Temperatura Ambiente
THF Tetrahidrofurano
CCF Cromatografia en capa fina
uv Luz Ultravioleta




Abreviaturas usadas de los Compuestos Quimicos de este trabajo

ABREVIACION NOMBRE QuiMIcO ESTRUCTURA QUIMICA
A Acetil )jo
c cetilo
0
AcOEt Acetato de Etilo
)J\O/\
Bn Bencilo ©/ \
Et Etilo CH3CH—
EtsN, TEA Trietilamina (CH3CH2):N
EtOH Etanol (CH3CH_2)OH
Hex Hexano AN
MeOH Metanol CH30H
NaOEt Etoxido de sodio ~0 Na*
Z N
Py Piridina |

XN




Resumen

Se desarroll6 una metodologia sintética para la conversidn directa de a-bromoarilcetonas 1 a derivados
de &cido benzoico 3 via bromuro de fenacil piridonio 2. La escision eficiente del enlace C(CO)-C(alquil)
fue promovido por un sistema NaOH/H2O (Esquema 1). La ausencia de catalizadores metalicos, el uso
de bajas temperaturas, asi como la ausencia de transposiciones de las especies intermedias se

destacan en este trabajo. Los rendimientos de reaccion varian de buenos a excelentes.

________________________________________________________________________

o) /fo o)
. 1P
)L'\/Br /Py > )k
AT 2) NaOH/H,0 A, OH

Esquema 1. Método general propuesto para la obtencion de acidos carboxilicos a partir de a-
bromoarilcetonas.
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Antecedentes

1.1. Introduccion

Los acidos carboxilicos aromaticos y sus derivados son componentes importantes de muchos
compuestos bioactivos, y por lo tanto los métodos para su sintesis estan en demanda continua.

En los ultimos afios se han descrito una gran cantidad de ejemplos de &cidos carboxilicos aromaticos
con importantes actividades bioldgicas, entre ellas como anticancerigenos!, antiinflamatorios no
esteroideos (AINE)?, antibi6ticos?, anticoagulantes?, antiasmaticos3, antiarritmicos3 y en el tratamiento
de la enfermedad de Alzheimer* y de la artritis reumatoide?.

El presente trabajo describe un mecanismo importante que conlleva a la sintesis de derivados de acido
benzoico, a partir de a-bromoarilcetonas que en vista de su alta reactividad, hoy en dia son empleados
como bloques de construccién de moléculas de interés.

El valor preparativo de esta transformacion, procede bajo condiciones suaves de reaccion, ausencia de
catalizadores metalicos, tiempo de reaccidn menor a 2 horas, asi como ausencia de transposiciones de
las especies intermedias, su importancia mecanicista radica en la escision del enlace C(CO)-C(CHz) de

las a-bromoarilcetonas via bromuro de fenacil piridonio.
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1.2.  Acidos carboxilicos
1.2.1. Importancia de los acidos carboxilicos aromaticos en la quimica

medicinal

El grupo funcional &cido carboxilico juega un papel muy importante respecto a la bioquimica de los
sistemas vivos asi como en el disefio de farmacos. Este grupo funcional es a menudo parte del

farmacoforo de diversas clases de agentes terapéuticos (Esquema 2).2

Anticancerigenos -
Antiarritmicos @ |\
-
& —
Analgé

Acidos Carboxilicos
Aromaticos en Farmacos

Potentes

Antiasmaticos ' / \ J
9

Esquema 2. Amplio espectro de funcionalidad de farmacos que contienen en su estructura acidos
carboxilicos aromaticos.
Hoy en dia, un gran nimero de medicamentos (> 450) contienen este grupo funcional que se han

—
—

L

Anti Alzheimer

+
sicos

Anticoagulantes

comercializado en todo el mundo, incluidos los medicamentos ampliamente utilizados, antiinflamatorios
no esteroideos (AINE), antibiéticos, anticoagulantes y estatinas para reducir el colesterol, entre otros.2

Dentro de los medicamentos que en su estructura contienen a este grupo funcional destaca el acido
acetilsalicilico (4), este es uno de los farmacos mas antiguos utilizados por multiples razones
terapéuticas (Figura 1). Se utiliza frecuentemente como antiinflamatorio, analgésico, antipirético,
antiagregante plaquetario por lo que recientemente ha asumido un nuevo papel en la prevencion y el
tratamiento de ataques cardiacos y accidentes cerebrovasculares.® Ademas en estudios recientes
sugieren que el uso de aspirina a largo plazo puede reducir sustancialmente la incidencia de cancer

colorrectal.
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(o)

N

o OH
4
Figura 1. Estructura quimica del acido acetilsalicilico.

Entre estos compuestos también se encuentra el Tamibaroteno (5), el cual es un retinoide sintético
aprobado en Japoén para el tratamiento de la leucemia promielocitica aguda (Figura 2).# Aunque
recientemente se han iniciado estudios clinicos para evaluar la eficacia y la seguridad de este

compuesto para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer y como un potente anticancerigeno.14

OH

NH

Figura 2. Estructura quimica del Tamibaroteno.

Actarit. Es un farmaco inmunomodulador activo por via oral, se utiliza en el tratamiento de la artritis

reumatoide, también se ha empleado como AINE y antiarritmico (Figura 3).35

OH
o
)J\ °
N
H
6
Figura 3. Estructura quimica del Actarit.

Asimismo se han reportado ensayos bioldgicos en animales de diversos acidos carboxilicos aromaticos
que muestran que estos compuestos poseen actividades antiinflamatorias, analgésicas,

antimicrobianas, y antifingicas, lo cual resalta el potencial de la busqueda de los compuestos

bioldgicamente activos de esta serie.’
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1.2.2. Métodos de sintesis de los acidos carboxilicos

Los métodos tradicionales para la preparacion de acidos carboxilicos incluyen la oxidacion de alcoholes
primarios y aldehidos a, la escisién oxidativa de alquenos y alquinos b, la oxidacién de alquilbencenos
¢, reacciones de tipo haloformo d, la reaccion de reactivos organometalicos con dioxido de carbono e, la

hidrélisis de los derivados de &cido y nitrilos f, y la escision oxidativa de dicetonas g (Esquema 3 y 4).8°

E] Oxidacion de alcoholes primarios y aldehidos

(o] o
Hzcr04 )J\ H2Cr04 )k
R—CH,—OH —_— —_—
2 oNaocl  R™ "H 5 Naocl R” "OH
alcohol primario aldehido acido carboxilico

IE] Escision oxidativa de alquenos y alquinos

o o
R R!
\ _/ KMnO, i . J
= —_——
L£=C R” “OH R'” “R?
\ 2 o1. 03/2 H202
H R acido carboxilico cetona
alqueno
(o] o
KMnO,
R—C=C—R! —88 > + 1

. o 1. 05/2. H,0 R OH R OH

alquino acidos carboxilicos

E] Oxidacion de alquilbencenos
o
R(alquil)
X
| ~ Na,Cr,0,, H,SO, | OH
&% 0 KMnO,H,0 S/ F
Y Y 4cido benzoico
alquilbenceno

(Y debe ser resistente a la oxidacion)
E] Reaccion del haloformo

lo) X3 o
MOH
. | xce—Hn + @0l
HsC R, solvente MO R,
Haloformo Sal de acido
metil cetona carboxilico

R4= H, alquilo,arilo; X,= Cl,, Br,, lI,; CX;= CI;C, Br3C, I,C; MOH= NaOH, KOH;
solvente: H,0, dioxano/H,0, THF/MeOH

Esquema 3. Métodos de sintesis de los acidos carboxilicos.




E] Reaccion de reactivos organometalicos con diéxido de carbono
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R OH
acido carboxilico

o
p— - +
R—X M3 _ Rr—mgx 9=C=0_ R)J\O_ *tax ——
haluro de éter 9
alquilo o arilo
Hidrélisis de derivados de acido y nitrilos
(o)
H*H,0 \)J\
R—CH,—C=N: R
2 0 "OH,H,0 OH
acido carboxilico
E] Escision oxidativa de 1,3-Dicetonas
o o o
02’hV, cat. |2 OH
—_
o0 oxone
acido benzoico

Esquema 4. Métodos de sintesis de los acidos carboxilicos.

1.3.  a-Halocetonas
1.3.1. Reacciones de las a-halocetonas
[Reacciones de las alfa-halocetonas]
)
Base p P
:. )k/x' :
1“ R ,"
R= an-L]ii(;-o arilo
o AR T ;
; y bromuro de ® o |
R)k/x : carb7em|on<—> eno7lato fenacil piridonio )K/Py Br:
€] 2 tAr
Intermediario sintético Base
[ o
Miscelanea de productos Y
incluyendo sintesis de . . o
compuestos O Adicién de Michael

O Cicloadicion 1,3-Dipolar
O Ciclopropanaciones

heterociclicos

Ar

A

&cido carboxilico

OH 3

Propuesta de este
trabajo

Esquema 5. Reacciones de las a-halocetonas.
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Las a-halocetonas son intermediarios muy importantes en la sintesis organica, ya que ademas de la
simplicidad para su obtencién'0-2!, su reactividad y versatilidad estd ampliamente descrita en la

literatura utilizandose en la obtencion de un gran nimero de compuestos alifaticos y heterociclicos.?2

Las reacciones de las a-halocetonas es extensa, estas incluyen el uso de bases convencionales
(K2CO3, NaOEt, KOH, NaOH, etc.) que llevan a la formacion in-situ del correspondiente carbanién (7),
el cual es un intermediario sintético para una gran cantidad de productos incluyendo la sintesis de

compuestos heterociclicos?? (Esquema 5).

Por otra parte se puede llevar a cabo la sintesis de los bromuros de fenacil piridonio (2) que al
reaccionar con una base puede seguir dos vias, la formacién del iluro o a la sintesis de acidos

carboxilicos la cual es la propuesta de este trabajo.
1.4 Bromuros de fenacilpiridonios

1.4.1 Generalidades

La naturaleza especial de los cationes de piridonio les permite ser utilizados en una gran variedad de
sintesis (Figura 4).2* Su reactividad se debe al caracter aromatico del heterociclo de piridina, a su
basicidad, y a la influencia como atractor de electrones del atomo de nitrégeno en la piridina, que se

convierte aun mas pronunciada en el catién de piridonio.2*

O
=
®

N
|

H
8

Figura 4. Cation piridonio.

Las sales de N-alquilpiridonio han encontrado aplicaciones como reactivos en la sintesis organica de
otras clases de sustancias, se obtienen a partir de piridina y halogenuros de alquilo.2526 Los ejemplos
mas llamativos son las sales de 2-halopiridonio 9, conocidas como reactivos de Mukayama, y los N-

fenacil piridonios conocidos como sales de Krdhnke 10 (Esquema 6).25
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Esquema 6. Sales representativas de N-alquilpiridonio.

Algunas sales de 1-fenacilpiridonio tienen propiedades interesantes como antifingicos y amebicidas y
se pueden convertir facilmente en iluros (tradicionalmente llamados fenacil-iluros) con bases, productos

intermedios altamente reactivos.25.27
1.4.2. Métodos de sintesis de los bromuros de fenacilpiridonios

Los haluros de fenacilpiridonio 13 pueden ser obtenidos a partir de una reacciéon a temperatura
ambiente de a-halocetonas 11 con piridina (12), usando acetona seca o AcOEt como disolvente por 24

horas (Esquema 7).28.29

/ ‘
12
o “ o) < |
J\/x N J\/ 1
R acetona seca R! )
1 24h, ta. 13 X

X=Cl, Br
R'= alquil, aril

Esquema 7. Sintesis de sales de piridonio a partir de a-halocetonas

La sal de color blanco resultante se filtra y se lava con AcOEt para dar el correspondiente bromuro de

fenacil piridonio como un sélido blanco.2°
1.4.3. Reacciones de los bromuros de fenacil piridonio

Los iluros 14 tienen una quimica rica que se puede utilizar para una rapida preparacion de compuestos
altamente funcionalizados a partir de compuestos relativamente simples.2” Estos iluros son propensos a
ser sintones y se someten a reacciones versatiles dependiendo de la naturaleza del electrofilo
empleado, tales como la sintesis de Krohnke de oligopiridinas, cicloadiciones 1,3-dipolar con alquinos
que seguido de la aromatizacion proporciona un acceso sencillo a la sintesis de indolizinas

funcionalizadas,303! adiciones de Michael que han sido utiles en la sintesis de sistemas de anillos
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aromaticos,32 o ciclopropanaciones que permiten la obtencion de derivados de ciclopropanos

polisustituidos (Esquema 8).%3

2 O Adicién de Michael

base o Z
)j\/@@ —> Q Cicloadicién 1,3-Dipolar
Ar
‘ 5
14

Q Ciclopropanaciones

N
Ar NX

‘ Nu-H/Nu JOI\N

Este trabajo Ar

u
15

Esquema 8. Comportamiento del bromuro de fenacil piridonio 2 en condiciones basicas, lo que conduce
a la formacion de los N-iluros 14, una estrategia sintética muy comun en la quimica organica.

En los Ultimos afios se han desarrollado con éxito algunas reacciones multicomponentes mediante el

uso de las sales de piridonio, facilmente formados in situ, como el componente clave de las

reacciones.30

1.5. Ruptura de enlaces C(C=0)-C(alquil)

1.5.1. Generalidades

La ruptura de enlaces carbono-carbono es un tema critico tanto en aplicaciones industriales y de

investigacion académica.®

La escision de enlaces simples C-C es la cuestion mas dificil debido a: 1) su estabilidad termodinamica,
por lo que son inertes a la mayoria de las condiciones de reaccién, 2) los enlaces simples C-C son
menos polares, 3) los enlaces tienen una coordinacién débil con catalizadores metélicos, haciendo que

sea dificil su activacion.34.35

Existen métodos representativos para promover la escision del enlace C-C, entre ellos: 1) disefio de
materiales especiales, tales como el empleo de estructuras tensas (anillos de tres y cuatro miembros)
para reducir la estabilidad del enlace simple C-C, 2) uso de sustratos prefuncionalizados para aumentar
la reactividad del enlace sencillo C-C, como preinstalar un grupo de activacion adyacente a los enlaces
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simples C-C, 3) desarrollo de sistemas cataliticos adecuados para activar los enlaces simples C-C por
disminucion de su energia de activacion, los catalizadores metalicos mas ampliamente utilizados son el
paladio y el cobre, y hasta ahora ha demostrado ser la herramienta mas prometedora para este

propasito.34-37

Con los afios, las reacciones como el reordenamiento de Favorskii h, la reaccion del haloformo i, la
oxidacién de Baeyer-Villiger j, la reaccion Haller-Bauer k y la reaccién de Schmidt | han sido

consideradas metodologias excepcionales y Unicas en la literatura para estos propositos (Esquema 9).

IEI Reordenamiento- Favorskii

o
H o
R, })KKRs Base > | R X=Cl, Br,l
X H Nuc-H R; Nuc || Nuc= OH,0R,NRR’
R, R, R; R,

III Reaccion del haloformo

o X3 o
MOH
Py | X;c—H + ®O
H,;C R, solvente MO R4
Haloformo Sal de acido
metil cetona carboxilico

R,= H, alquilo,arilo; X,= Cl,, Br,, I,; CX;= CI3C, Br;C, 13;C; MOH= NaOH, KOH;
solvente: H,0, dioxano/H,0, THF/MeOH
III Oxidacion Baeyer- Villiger

o 0L )J\ o (o]
> )J\ R2 + )I\
R o~ HO R3

1 2 1

P
v

°

T

N

(®]

N

\

IZI Reaccion Haller- Bauer

o NaNH, o

)J\ PhH, reflujo )J\ * Re—H
R, R » refiujo R, NH,

2

cetona no enolizable

III Reacciéon Schmidt

(o] HN, (o]

R4 Ry Ry ”

Esquema 9. Algunas de las reacciones representativas que presentan ruptura de enlace C(CO)-
C(CHa).
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El reordenamiento de Favorskii (Esquema 9, inciso h) es una reaccion de transformacion de a-
halocetonas enolizables a ésteres, acidos carboxilicos, o amidas a través del reordenamiento alcoxido-,
hidréxido-, o amina, respectivamente.3® Si no hay hidrégenos enolizables presentes, el clasico
reordenamiento de Favorskii no es posible.®¥ Este reordenamiento se produce con reactivos ciclicos y
aciclicos.40 Actualmente el mecanismo ampliamente aceptado implica los siguientes pasos: 1)
desprotonacion del carbono alfa y formacion de un enolato; 2) ataque intramolecular por el enolato en el
carbono alfa que lleva el grupo saliente para formar una ciclopropanona intermedia; 3) apertura
regioselectiva del intermedio para dar el carbanion mas estable; y 4) transferencia de protones al
carbanion para proporcionar el producto, un ejemplo de este mecanismo se observa a continuacion en

el Esquema 10.41

o o
o o) & )
o) RO
RO N~ ) cl cl c® ~
——>» HOR + J —_—
16b

16a 16¢
90 or o
AN oH )
N\ OH
HOR o
, —>
G—D + OHR
\
16d 16e  <OR

16f

Esquema 10. Ejemplo de mecanismo de reaccidn del reordenamiento de Favorskii.

La reaccién del haloformo (Esquema 9, inciso i,) conlleva a la sintesis de &cidos carboxilicos con un
atomo de carbono menos, su mecanismo de reaccion considera dos etapas: 1) la polihalogenacion del
carbono o de la cetona seguido de 2) el ataque de la base al carbonilo con salida de un carbanion
trihalometano (Esquema 11).342

11
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o o
i ]
¥ cl—cCl
H 4 OH H\/';,
17b
metilcetona
o
el Cj
(o] Cl
ﬁ<c, 740' — VTS
2.Cl Cl
2 Clz 2 Cl
17¢c OH
CI
o)
+ ccly + CHCI,
17f

Esquema 11. Ejemplo de mecanismo de la reaccion del haloformo en una metil aril cetona.

La oxidacién de Baeyer-Villiger (BV) (Esquema 9, inciso j) se ha convertido en una de las
transformaciones més importantes en la sintesis organica, lactonas o ésteres de valor pueden ser

obtenidos directamente de las correspondientes cetonas.*3

El mecanismo general de la reaccidn en el caso de las cetonas es el siguiente: protonacién del enlace
C=0 del compuesto carbonilico con un acido conduce a 18b, que se somete a un ataque nucletfilo por
el peroxiacido 18c. La migracion de un grupo alquilo al oxigeno electropositivo y la eliminacion del
carboxilato del peréster 18e da el éster protonado 18g. Por ultimo, la base toma un protén de 18g y se

forma el éster 18h (Esquema 12).44

12
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AN
o H® <\0® o
J\ J\ P — N
R1 R2 R1 RZ .0 R (o \C/
\_/‘ \O/ \R R2 | I
18a 18b 18¢ H o 1&d
C)
l—H

H H
0 /ﬂ \|o® o “o-
B 5L
+ Rz - R2 +
BH - R S0~ R o

R O
18h 189 18f R%_ 180 O
o) )
J\ 0,9 J s
R~ No°+ BH R~ OH
18i 18j

Esquema 12. Ejemplo de mecanismo de reaccion de la oxidacion Baeyer-Villiger.

En la oxidacion de Baeyer- Villiger también ocurre una ruptura del enlace carbono- carbono adyacente
a un carbonilo, a partir de esta reaccion es posible obtener acidos carboxilicos como subproductos al
emplear peracidos como agentes oxidantes, sin embargo el objetivo principal de esta reaccion es

convertir cetonas a ésteres y cetonas ciclicas a lactonas.

La reaccion Haller-Bauer (Esquema 9, inciso k) permite la ruptura de una cetona no enolizable la cual
es inducida por una base y conduce a la formacion de una carboxamida o derivado de &cido y un
fragmento neutral en el que el grupo carbonilo es reemplazado por un atomo de hidrogeno.4> Esta
reaccion se lleva a cabo tradicionalmente con exceso de sodio 0 amida de potasio en benceno a
ebullicion.*6 El mecanismo generalmente aceptado para esta reaccion implica la adicion nucledfila de la
amida para proporcionar un intermedio tetraédrico 19b, que se escinde en una carboxamida y un
carbanion. La transferencia intermolecular de protones conduce a un producto de hidrocarburo y una sal

de amida (Esquema 13).46

(o) - (o)
_ (0} NH
)I\ + NH2 —_— >< 2 -_ )I\ + R2H
R R. R R. R NH
1 2 1 2 1 2 19d
19a 19b 19¢c

Esquema 13. Mecanismo general aceptado para la reaccion Haller- Bauer.

13
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En los Ultimos afios se han realizado modificaciones a esta reaccion, una de ellas es la aportacién de
Kazuaki Ishihara y colaboradores, ya que a partir del catalizador N,N-diisopropilamida de litio (LDA) es

posible la sintesis directa de N-alquilcarboxamidas y N,N-dialquilcarboxamidas.*6

Finalmente, la reaccion de Schmidt (Esquema 9, inciso ) proporciona aminas, nitrilos, amidas o iminas
a través de compuestos carbonilicos, alcoholes terciarios y alquenos al ser sometidos a una
reordenacion y extrusion de nitrégeno, esta reaccion es catalizada por un &cido hidrazoico con

electréfilos (Esquema 14).47

No C)
Y Y/
oM Ne o Ng~
o @ o HN. HO N HO N ® H,0IN
I, - L == M ="M ="
R1 RZ R1 RZ R1 RZ R1 RZ R1 RZ
20a 20b 20c 20d 20e
azido-alcohol
R 1
-H,0 N ©) R? R! HO R
>=N'_‘NEN — > NzT + Rz_-:f\NzJD H® + >=N/
R2 A migracion 20 R? 20h
.o g
20f H,0
tautomerizacion o
J\ R
RZ "N~
20i

Esquema 14. Ejemplo de mecanismo de la reaccion de Schmidt.

Actualmente se han reportado mecanismos intramoleculares de esta reaccién, empleando catalizadores

libre de metales con excelentes rendimientos de reaccion.48
1.5.2. Formacion de enlaces C-N, C-Hy C-O

Se han descrito varios protocolos sintéticos para la formacién de enlaces C-N, C-H y C-O a partir de la
ruptura de enlaces C(C=0)-C(alquil), la mayoria de los casos implican una estrategia de quelacién
asistida en altas temperaturas (una desventaja particular para reacciones a gran escala).
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Formacion de enlaces C-N

Copper-Catalyzed Aerobic Oxidative C-C Bond Cleavage for C-N Bond Formation: From Ketones
to Amides
4€0 [CuCly], 120°C o
)I\Nqu,. NaN;, TEMPO, Ar)I\NH2
21 ©2 22
Esquema 15. Esquema general para la sintesis de amidas, a partir de aril alquil cetonas.

Conghui Tang reportd en 2013, una nueva reaccion de oxidacion aerdbica catalizada por cobre con
escision del enlace C-C y formacion de enlaces C-N, lo que permite la transformacién directa de aril
alquil cetonas 21 a benzamidas 22 con alta eficiencia (Esquema 15). El oxigeno molecular se ha
considerado como un oxidante ideal para la sintesis organica debido a que es econdmico y benigno
para el ambiente. Durante la seleccion de las condiciones de reaccién se utilizaron diferentes
catalizadores de cobre, siendo el CuCl, el catalizador mas eficaz. Los procesos de control indicaron que
el sustrato cetona posiblemente reacciona primero con el nucledfilo de azida y luego se somete a
procesos de oxidacion catalizadas por el sistema Cu/O.
A One-Pot Copper Catalyzed Biomimetic Route to N-Heterocyclic Amides from Methyl Ketones

via Oxidative C-C Bond Cleavage*®

o a 7 |
—R!
o A !
N [CuCl,], 80°C R N N N/
| 0, NMP: tBuOH, 24h || H
/P /F N

R1
R f/ R
23 /" 25 CO,
NS
H,N N

Esquema 16. Sintesis de amidas N- heterociclicas a partir de metilcetonas.

Las amidas son compuestos versatiles presentes en heterociclos biolégicamente activos, los métodos
convencionales de obtencién ocurren en condiciones muy drasticas por el uso de reactivos peligrosos,
intolerancias de grupos funcionales y bajos rendimientos. En el afio 2014 Parthasarathi Subramanian y
colaboradores desarrollaron una eficiente via biomimética para la sintesis de amidas N-heterociclicas

25 a partir de metil aril cetonas 23 facilmente disponibles, es una reaccién one-pot empleando Cu
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como catalizador (Esquema 16). La reaccién es muy general, leve, escalable y tolerante con las
diferentes funcionalidades. Los estudios realizados sobre el mecanismo sugieren que esta reaccion

sigue una via similar a la luciferina-luciferasa.
Formacion de enlaces C-H

Chemoselective Oxidative C(CO)C(methyl) Bond Cleavage of Methyl Ketones to Aldehydes
Catalyzed by Cul with Molecular Oxygen®0

)cj)\/y(%o [Cul], 120 °C j\
l' u . ’ )

Ar” ."“CH,3 0,, DMSO Ar H
26 27

Esquema 17. Sintesis de aldehidos a partir de metil cetonas.

El grupo de trabajo de Lin Zhang, informé una novedosa transformacion a partir de cetonas de metilo 26
en aldehidos 27. Esta es una reaccion de oxidacion aerdbica catalizada por Cul en la cual ocurre una
escision del enlace C(CO)-C(metilo) cuya quimioselectividad produce aldehidos como unico producto,
junto con la liberacién de H. y diéxido de carbono (Esquema 17). Asimismo presenta un amplio
alcance para metil cetonas aromaticas vy alifaticas, ademas de buena tolerancia para una amplia gama

de grupos funcionales.
Formacion de enlaces C-O

La ruptura de enlaces C-C ha cobrado importancia en la sintesis organica, la mayoria de los procesos
involucran la catélisis por metales de transicion, esta ruptura puede proceder a la formacién de un
enlace C-O, a continuacién se mencionan algunos trabajos interesantes que implican esta formacién de

enlace para la sintesis de diferentes grupos funcionales.
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Factors that Control C-C Cleavage versus C-H Bond Hydroxlyation in Copper-Catalyzed

Oxidations of Ketones with Q2%

’

R" O,, DMSO R! OH R
29 30

o
/;,o [Cu], hpph, t.a o + o
R? J\ J\
2

R3
28

Esquema 18. Escision selectiva del enlace C-C de alfa cetonas.

Tsang y colaboradores, reportaron una reaccién de oxidacién aerébica de cetonas catalizada por Cu,
utilizada para escindir el enlace alfa C-C, llevando a cabo principalmente una hidroxilacion, las a-alquil
cetonas sustituidas generan selectivamente a-hidroxicetonas bajo estas condiciones Cu2O/DMSO/ hpph
(Esquema 18). Sin embargo, para sustituyes ligeramente mas activos presentes en la alfa- posicion de
la cetona bajo las mismas condiciones, se produce la escisién del enlace C-C junto con un subproducto
en el cual ocurre la hidroxilacion. Esta reactividad se presenta en o-fenil cetonas, ciclicas y aciclicas.
Para obtener exclusivamente el producto hidroxilado se requiere de la adicion de un agente reductor

exogeno.

From Ketones to Esters by a Cu-Catalyzed Highly Selective C(CO)-C(alkyl) Bond Cleavage:

Aerobic Oxidation and Oxygenation with Air52

o
o [Cu], 130 °C, °
JI\' R20H - J\
r',AIquiI Py’ BF3'Et20, 02 R1

R1 ORZ

31 32

Esquema 19. Esterificacion a través de una via oxidativa aerdbica a partir de cetonas.

Huang y su equipo de trabajo reportaron una nueva reacciéon y mecanismo para la esterificacion
oxidativa aerdbica catalizada por Cu de cetonas a través de la escision del enlace C-C (Esquema 19).
La reaccién tolera una amplia gama de alcoholes, incluyendo alcoholes primarios y secundarios,
alcoholes quirales con retencién de la configuracién, fenoles deficientes en electrones, asi como

diversos alcoholes naturales.
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Expectativas

2.1. Objetivos

2.1.1. Objetivo general

Llevar a cabo el estudio de la sintesis de acidos carboxilicos a partir de a-bromoarilcetonas via sales

de piridonio.

2.1.2. Objetivos especificos

e Optimizar las condiciones de reaccion (temperatura, estequiometria de los sustratos, tiempo

de reaccion, disolventes, etc.) para la obtencion de los mejores rendimientos.

e Demostrar la reproducibilidad de esta metodologia sobre diversas a-bromocetonas para la

sintesis de los correspondientes acidos carboxilicos.

e Estudiar el efecto de los diversos sustituyentes (grupos funcionales electroatractores o

electrodonadores) en el anillo aromatico respecto a los rendimientos de reaccién.

e |dentificar los productos finales, a partir de la técnica espectroscopica de 'H-RMN y 13C-RMN.

19
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2.2. Hipétesis

Se obtendran &cidos carboxilicos a partir de a-bromoarilcetonas via sales de piridonio.

2.3. Justificacion

La obtencidn de grupos funcionales a partir de la ruptura de enlaces C(CO)-C(CH2) se ha convertido en
un gran desafio para los quimicos, entre las reacciones reportadas en la literatura para este propésito
se encuentra la reaccion del haloformo, la oxidacién de Baeyer-Villiger, el reordenamiento de Favorskii,

la reaccion de Haller-Bauer y la reaccién de Schmidt.

El presente protocolo plantea una metodologia que implica la ruptura del enlace C-C, permitiendo la
sintesis de acidos carboxilicos a partir de a-halocetonas, cuya propuesta de mecanismo no involucra la

formacion del correspondiente iluro de piridonio, sino sélo al bromuro de fenacil piridonio.

Los é&cidos carboxilicos aromaticos tienen una gran importancia, ya que desempefian un papel
importante en la sintesis de productos naturales, de productos farmacéuticos, productos quimicos

agricolas, colorantes, lo que impuls6 a estudiar esta reaccién con cierto detalle.26

Con este trabajo se incrementa la libreria de metodologias sintéticas para la obtencion de &cidos

carboxilicos
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Discusion de Resultados

Durante la realizacion de uno de los proyectos de nuestro equipo de investigacion para el desarrollo
de nuevas metodologias para la sintesis de 1,2,3-triazoles,5-5% se pretendia llevar a cabo
cicloadiciones 1,3-dipolar azida-enolatos, via N-iluros a partir de o-bromocetonas (Esquema 21). En
esta etapa se observaron resultados inesperados: 1) No se observd bajo ninguna circunstancia (uso
de distintas bases —DBU, K2COs, EtsN, DMAP— asi como de distintos disolventes —DMF, DMSO,
DCM, THF—) la formacién del producto deseado 34. 2) El uso de una solucion metandlica de
metdxido de sodio (2.0 eq.) posterior al tratamiento en exceso de piridina (formacion intencional del
correspondiente bromuro de fenacil piridonio) llevé a la formacion del compuesto benzoato de metilo
35 (segun estudios espectroscdpicos y espectrométricos) en bajos rendimientos (45%) (Esquema
20, [inciso a]). 3) se observaron los mismos resultados en ausencia del alquil azida 33. 4) Mas aun,
cuando se uso el sistema concomitante NaOH/H20 en lugar de MeONa/MeOH, sorprendentemente
se obtuvo el correspondiente acido carboxilico (previa acidificacion de la sal de benzoato) (Esquema
20, [inciso b]). Como consecuencia del resultado anterior, se decidid investigar la escisién del
enlace C(CO)-C(CH,) a detalle.

N=
: l Vi
i 0 = N ph 34
Br 1. Py (exceso), t.a Br
+ Ph 45 min Ph
i (a) fo)
3 N3 2. NaOMe (2.0 eq.),
MeOH (grado reactivo)
Ia 33 45 min, t.a OMe Ph/\
—_— + '
N |
o 45% 3
; 1. Py (exceso), t.a 35 recuperado :
(b) Ia 45 min OH :
: 2. NaOH (2.0 eq.),
H,O 95%
1h, t.a 1I1a

Esquema 20. Primeras observaciones en la obtencion de metil benzoatos y acidos carboxilicos a
partir de a-bromocetonas.

Se llevd a cabo la sintesis/recopilacion de distintas a-bromocetonas y a-clorocetonas (Esquema 21).
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O Br

Esquema 21. a-bromoarilcetonas y a-cloroarilcetonas empleadas para la sintesis de acidos

carboxilicos.

La formacién a priori e in-situ de la sal de piridonio a partir del compuesto a-bromado (uso de piridina

anhidra) asi como la adicién posterior de 2.0 eq. de NaOH aq. a temperatura ambiente fue tomada

como procedimiento estandar.

Los &cidos carboxilicos sintetizados se esquematizan en la Tabla 1 y 2 con los rendimientos de

reaccién obtenidos.
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Br 1) Py, ta.
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R—— | 2) NaOH/H,0 R——
X1 1h, ta. N,
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I 0 0
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OH OH
2 /O)}\ 94 7 87
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5 OH 74 10 OO OH 91
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Tabla 1. Rendimiento de &cidos carboxilicos aromaticos sintetizados.
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(o) (o)
ci 1 Py.60°C.
—_—
R—— 2) NaOH/H,0 R——
X1 1h, ta. N,

Ensayo Acido carboxilico Rendi;niento Ensayo  Acido carboxilico Rendlmiento
(0]

%

IIIa IIIb

Tabla 2. Rendimiento de &cidos carboxilicos aromaticos sintetizados.

Como procedimiento obligatorio, cada uno de los productos obtenidos fueron debidamente
caracterizados por técnicas espectroscopicas, incluso algunos de ellos (ej. acido benzoico Illa,
acido p-toluico Illc, acido p-nitrobenzoico 111d) fueron comparados por punto de fusién con sus
correspondientes compuestos estandar de Sigma-Aldrich.

Dichos analisis se discuten a continuacion. En los espectros de RMN de los &cidos carboxilicos
sintetizados (ver Anexo 1, 3, 5, 7, 9, 11, 13, 15, 17 y 19) se pueden observar las sefiales como
singuletes correspondientes a los grupos (~OH) de los &cidos carboxilicos, los cuales aparecen en

un rango de 12.77-13.67 en los espectros de RMN- 'H.

Por ejemplo en los espectros de RMN- 'H de los acidos carboxilicos Illa, 111b y I111d se puede

apreciar la sefial correspondiente al grupo (-OH) (Figura 5, 6 y 7 respectivamente).
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OSIA 988+°Z |
OSWQ 65T
OSINa 80052

OSWa 14052

osWa zeTsz

ﬂwva
wmom.n%
6T1SL
LYES'L

SObS™L
TET6°L

L0v6°L

08ET'ET —

T98v°L

wwOmNM
6T1SL—
LYESL T
SObS'L 7

TET6°L —
L0¥6°L —

|

o

O@

|

.5

\

7.95 7.90 7.85 7.80 7.75 7.70 7.65 7.60 7.55 7.50 7.45

N

Feee

Toé

13, 12,5 11.5 10.5 9.5 8.5 7.5 6.5 5.5 4.5 3.5 2.5 1.5 0.5

14.5

Figura 6. Espectro de RMN- 'H del compuesto I11b.
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. 2.5283 DMSO

—13.6094
2.5407 DMSO
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82744
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\ 8.2444
/8.1416
£.8.1352
_8.1119
\.8.1054

gii;

2.3
2.2

fls(pprn)
Figura 7. Espectro de RMN- 'H del compuesto I11d.

Asimismo se mantiene la sefial correspondiente de los carbonilos (C=0), los cuales se pueden
seguir apreciando en un rango de 166.5-168.5 en los espectros de RMN- *3C. En el apartado de
Anexos se encuentran los espectros del resto de los acidos carboxilicos sintetizados.

Los espectros de RMN antes mencionados pueden ser contrastados con los espectros
correspondientes a sus materias primas la, Ib y Id (Figura 8, 9 y 10 respectivamente) en donde
se pueden apreciar aquella sefial caracteristica como singuletes en ~4.4 (RMN- 'H) correspondiente
a los hidrégenos del metileno (CH2) misma sefial que desaparece en los espectros de los productos
(Figura 5,6y 7).

27



Discusion de Resultados

009%' —

£1Dad wmmw.nj,
8L9V°L
9T6v"L
8IS'L
0€8S°L
S/8S°L
616SL
75809,
€219°L
€619°L
€2E9°L
£9€9°L
TIv9°L
1896°L
YELEL
8966°L

8L9v'L —
916b'L —

T8ISL—

0£8S2
Rmm.n/
Smm.mw
TS09'L~\
€219, —
€619°27
€2€9°L
Gmo.mx
TT$9°L

18962 —
veses”
89662 —

7.58 7.54 7.50 7.46

7.62

F00°C

4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

4.5

Figura 8. Espectro de RMN- 'H del compuesto la.

PITY'y —

£I0aD 0892°£
06bb'L
SLSY'LA
8eob'L |
96L1"L
298b'L
£v6bL
06062
£L16'L
8€T6'L
¥6£6'L
TOV6'L
£V56'L

06vb" L\
SLSY'L—
scovs
96Lt°L
z98Y'L
£v6b'L

0606°£
€L16°L
8ET6'L A\

P6E6'L\
T9v6°L
EVS6L /

7.95 7.90 7.85 7.80 7.75 7.70 7.65 7.60 7.55 7.50 7.45

61

Fe6'T

0.C

95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05
1 (ppm)

10.0

Espectro de RMN- 'H del compuesto Ib.

Figura 9.

28



Discusion de Resultados

— 4.4641

HHHHHH

-8
~-8.3455
_-8.3292
~8.3225
3150
757
681
612
451
381
309

8
/8

200—1E
4 ﬁi

®
=}
N
5}
N
=}
o
5]
-
=}
&
[
o}
=}
»
[l
N
=}
w
5
w
=}
N
5
N
1=}
—
&}
=
=}
=}
[0
=}
=}

Figura 10. Espectro de RMN- 'H del compuesto Id.

De manera adicional, se demostro la efectividad de esta metodologia para compuestos a-clorados
(ej. 1k y ) los cuales también mostraron excelentes rendimientos (92 y 90% respectivamente)

(Esquema 22).

: 1. Py (exceso), 60°C

3 cl 45 min

: OH
§ 2. NaOH (2.0 eq.),

; H,0 92%

1k 1h, t.a IIIa

i o 0

: - 1. Py (exceso), 60°C

3 45 mi

: min OH
; 2. NaOH (2.0 eq.),

3 H,0 90%
e

s 1 1h, ta ¢ TIb

Esquema 22. Sintesis de acidos carboxilicos a partir de a-clorocetonas.

La escisién del enlace C-C es dificil como se ha mencionado anteriormente y esto es principalmente
a su estabilidad termodinamica, y a pesar de los diferentes métodos existentes para promover esta

escision, aun se tienen limitantes.

La ruptura del enlace C-(CO)-C de cetonas es cada vez mas estudiado por los quimicos organicos, y
su interés de estudio es debido a los diferentes grupos funcionales que se pueden sintetizar a partir

de esta ruptura.
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El grupo o atomo unido al grupo acilo afecta mucho la reactividad del compuesto carbonilico,
algunos de estos compuestos se pueden reemplazar con un nucleéfilo, sin embargo los aldehidos y
las cetonas no pueden sustituirse con facilidad.% El hidrégeno de un aldehido y el grupo alquilo de
una cetona son demasiado basicos para ser reemplazados por otro grupo, lo que significa que
comparten muy bien sus electrones, haciéndolos malos grupos salientes, es por ello que un método
alternativo es convertir la cetona en un compuesto halogenado, y hoy en dia existen muchos

métodos sintéticos para ello.

La reactividad de las cetonas aumenta al afiadir un halégeno en la posicion a, en comparacion con
los haluros de alquilo en las reacciones de sustitucién nucleofilica bimolecular, ya que el grupo
carbonilo aumenta la polaridad del enlace carbono-halégeno. Los métodos de sintesis de las a-
halocetonas han aumentado considerablemente existiendo diferentes agentes orgénicos o
inorganicos para lograrlo, sin embargo para la a-bromacion de las cetonas la NBS es el método mas
empleado, a partir de este agente de bromacion se obtuvieron las a-bromoarilcetonas cuya

metodologia se encuentra descrita en el Capitulo 4. Desarrollo Experimental.

El mecanismo de reaccidn pausible inicia con la reaccion de la a-bromoarilcetona 1 y la piridina para

producir el bromuro de fenacil piridonio 2 (Esquema 23).

o (o] o CO
N=—
)K/Brl» )@P G)B o Ar @
Ar Ar y br
1 2 0o
36a
+H

i
CH, Br
36b

AN
o o |
o c
©
Ar OH Ar o~ +
3

36¢c

Esquema 23. Mecanismo de reaccion pausible para la escision del enlace C(CO)-C(alquilo).

Continta con la adicion de iones hidroxido cinéticamente controlada en el compuesto carbonilo para
acercarse a la obtencion del anién gem-diol 36a, de manera similar a la propuesta por Bunting®’ en

los estudios de pKa de (fenilacetil)piridinas (ArCH2COPYy). Se obtiene como subproducto de reaccion
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bromuro de metilpiridonio 36b. La sal de benzoato 36¢ requiere necesariamente una protonacion

posterior con agua acidulada para la obtencion del derivado de acido benzoico correspondiente 3.

Termodinamico )K/ ® 0O
Cinético i B
Ar

® _©
Py Br

Energia libre

)K/P(a Be
y Br

Ar OH

_—

E@ o Adicién de Michael
— 0 Cicloadicion 1,3-Dipolar

O Ciclopropanaciones

—

Avance de la reaccion

Figura 11. Propuesta de coordenada de reaccion de un proceso cinético en comparacion con el
proceso termodinamico.
La desprotonacion del o-carbono de un grupo carbonilo para producir un ion enolato (proceso
termodindmico) en condiciones basicas es la principal y primera etapa de una amplia gama de
reacciones en la quimica organica, tal como ocurre en la adicién de Michael, las ciclopropanaciones
y la Cicloadicién 1,3- dipolar, sin embargo el mecanismo de reaccién propuesto indica un proceso
cinético, el cual se caracteriza por producirse con mayor rapidez y ser el mas inestable al formar los
aniones gem-dioles, en la Figura 11 se representa una propuesta del perfil de reaccion comparando

el proceso cinético y el proceso termodinamico.

En una reaccién donde los productos cinético y termodindmico no son iguales, el producto que
predomina depende de las condiciones bajo las que se efectué la reaccion, el producto cinético,
predomina cuando la reaccion es irreversible.® En base a los resultados obtenidos y la literatura
consultada se infiere que los factores que influyen entre un proceso y otro es el pH de la base
empleada, en este caso del NaOH, en un proceso termodinamico el proceso se encuentra entre 5.0-
11.1, mientras que el pH empleado en este trabajo es superior a 11.2.
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Asimismo otra condicién que puede inferir en el proceso cinético, es el uso de disolventes polares

préticos, ya que los procesos termodinamicos reportan el uso de disolventes polares aproticos.

Posterior a la formacion de los aniones gem-dioles se infiere que ocurre la ruptura del enlace C-
(CO)-C, formando los benzoatos correspondientes y como subproducto el bromuro de metilpiridonio,

sin embargo la sal de benzoato sintetizada, requiere necesariamente de la protonacion con HCI.

Analizando el efecto de los diversos sustituyentes electroatractrores y electrodonadores en el anillo
aromatico se deduce que el rendimiento de reaccion no se ve afectado significativamente por su
presencia, es decir los rendimientos de los &cidos carboxilicos sintetizados no dependen de los

sustituyentes en el anillo aromatico.

Esta reaccién no sélo se llevd a cabo con a-bromocetonas, sino ademas se realizaron 2 pruebas
experimentales con a-clorocetonas obteniendo excelentes resultados, aun es necesario llevar a cabo
mas experimentos con estos compuestos y que ademas presenten diferentes sustituyentes en el
anillo del arilo para conocer mas a fondo su reactividad y el impacto del rendimiento de reaccion

frente a una variedad de sustituyentes.

Todas las estrategias sintéticas presentan una 0 mas desventajas, y respecto a este protocolo seria
el uso de piridina ya que es un reactivo altamente toxico que tiene graves efectos sobre la salud del

ser humano y el medio ambiente.%8

Esta novedosa metodologia representa una alternativa eficaz y sencilla para optimizar el método de
produccion de derivados de acidos carboxilicos con condiciones de reaccion mas suaves, un tiempo
de proceso menor, mayor rendimiento de producto y una pureza de producto superior, en
comparacion a otras alternativas sintéticas sin embargo el mayor impacto de este protocolo es el

mecanismo de reaccidbn propuesto, el cual no ha sido reportado anteriormente.
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Generalidades
Materias Primas y Reactivos

Metodologia General para la sintesis de alfa-bromoarilcetonas

En un matraz redondo de dos bocas de 50 ml se disolvié la correspondiente metil aril cetona (0.1
eq.) en ~4 mL de acetonitrilo. Posteriormente se agregaron 2 eq. de acido tartarico y 2 eq. de nitrato
cérico amoniacal (CAN). La mezcla de reaccién se calentd a reflujo agitando continuamente, y
entonces se agregaron 1.1 eq. de N-bromosuccinimida (NBS). La reaccién se mantuvo bajo estas
condiciones por 5 h. Después de este tiempo, la mezcla de reaccion se enfrié para después filtrar.
Se colocd el filtrado en un embudo de separacion adicionando ~20 mL de salmuera lavando la fase
acuosa con 10 mL de acetato de etilo (x3). La fase organica se evapor6 a presion reducida
purificando el crudo de reaccion por cromatografia en capa fina (Hexano/Acetato de etilo en

diferentes proporciones como sistema de elucion).

Los reactivos necesarios para la realizacion de este trabajo como el acetato de etilo, agua destilada,

HCI, Hexano, NaOH, a-cloroarilcetonas y la piridina, fueron adquiridos en Sigma-Aldrich.

Secado y purificacion de los reactivos y disolventes utilizados

La piridina fue secada al momento de ser utilizada siguiendo las técnicas convencionales descritas
en la literatura.%

Piridina (Py): [P.M.: 79.10 g/mol; p.e.: 115°C; p: 0.978 g/mL]. En un matraz redondo de 25 mL se
colocaron 15 mL de piridina y 3 g de hidréxido de potasio (lentejas). Se dejo reposar durante 24 h

para después realizar la microdestilacion fraccionada de la piridina (no se usé alto vacio).

Sobre la Identificacion Fisica, Cromatografica, Espectroscopica y Espectrométrica de

los Compuestos Sintetizados y su Purificacion

La purificacion de los compuestos fue llevada a cabo por Cromatografia en Columna, utilizando
como fase estacionaria gel de silice malla 230-400 ASTM y como sistema eluyente hexano/acetato
de etilo en diferentes proporciones para cada caso.

El curso de las reacciones se siguié por cromatografia en capa fina, usando cromatofolios de
aluminio impregnados con gel de silice GF-254, tipo 60. Se empleé como revelador radiacion
ultravioleta proveniente de una lampara UV GL-25 Mineralight.
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Los puntos de fusion (en grados Celsius) se determinaron en un aparato Fisher-Johns y no estan

corregidos.

Los datos de espectroscopia de los compuestos sintetizados, fueron determinados en el Centro

Conjunto de Investigacion en Quimica Sustentable (UAEM-UNAM).

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear de Hidrégeno (RMN 'H) fueron realizados en un
equipo Varian Unity™ a 500 MHz y en un equipo Bruker™ a 300 MHz. Los espectros de Resonancia
Magnética Nuclear de Carbono-13 (RMN 13C) se obtuvieron en los mismos equipos trabajando a una
frecuencia de 125 MHz y 75 MHz respectivamente, empleando dimetilsulféxido deuterado como

disolvente.

El desplazamiento quimico esta expresado en partes por millon (ppm), utilizando el parametro & y las

constantes de acoplamiento (J) estan en Hertz (Hz).

Para identificar la multiplicidad de las sefiales se utilizaron las abreviaturas siguientes: s= sefial
simple, d= sefial doble, t= sefial triple, m= sefial maltiple, dd= sefial doble de doble, dt= sefial doble

de triple, a= ancho.
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Metodologia General para la sintesis de los acidos carboxilicos

En un matraz redondo de 10 mL se disolvi6 la a- bromoarilcetona (~1 eq.) en piridina anhidra (2 mL/
mmol). La mezcla de reaccion se agito magnéticamente a temperatura ambiente durante 45 min
observandose la precipitacion del bromuro de fenacilpiridonio. Entonces se agregé hidréxido de
sodio (2.0 eq.) disueltos en agua desionizada (~1.5 mL; 1.33 M) manteniendo la agitacion por 1 h a
temperatura ambiente observandose en todos los casos un viraje de color beige (mezcla
heterogénea) a rojo (mezcla homogénea) de la reaccion. Después de este tiempo se agregd HCI 1N
(~12 mL) agitando vigorosamente por 1 min antes de lavar con AcOEt (3x5 mL). La fase organica se
seco sobre sulfato de sodio (Na2SQs) y el disolvente se evapord a presion reducida. El crudo se
purificd por cromatografia en columna usando un sistema de elucion Hex/AcOEt en distintas

proporciones.
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O Br

Esquema 24. o-bromoarilcetonas y a-cloroarilcetonas empleadas para la sintesis de acidos

carboxilicos.

37



Desarrollo Experimental

Sintesis de acido benzoico (I11a)

OH

Siguiendo la metodologia general se hicieron reaccionar 0.30 g (1.5 mmoles) de la en 3 mL de
piridina anhidra, después de 45 min se afiadieron 2.3 mL de sol. de NaOH, 1.33 M. El crudo de
reaccion se purificd por cromatografia en columna con un sistema de elucién Hex/AcOEt 7/3,

obteniéndose 0.286 g (95%) del producto I11a como sdélido cristalino incoloro.
R¢=0.31 (Hex/AcOEt 7/3)
p.f. =121-123 °C (Lit. = 121-123°C, Aldrich)

H NMR: (300 MHz, DMSO-ds) & = 12.98 (s, 1 OH), 8.05-7.94 (m, 2 Ar-H), 7.70-7.60 (m, 1 Ar-H),
7.60-7.47 (m, 2 Ar-H) ppm.

13C NMR: (75 MHz, DMSO-de) 5 = 168.3 (C=0), 133.8 (CH), 131.7 (C), 130.2 (2 CH), 129.5 (2 CH)
ppm.
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Sintesis de acido 4-clorobenzoico (I111b)

OH
Cl

Siguiendo la metodologia general se hicieron reaccionar 0.35 g (1.5 mmoles) de b en 3 mL de
piridina anhidra, después de 45 min se afiadieron 2.2 mL de sol. de NaOH, 1.33 M. El crudo de
reaccion se purificd por cromatografia en columna con un sistema de elucion Hex/AcOEt 6/4,

obteniéndose 0.328 g (94%) del producto I11b como sélido blanco.
Rs = 0.4 (Hex/AcOEt 6/4)
p.f. =237-240 °C (Lit. = 238-241°C, Aldrich)

H NMR: (300 MHz, DMSO-ds) 6 = 13.14 (s, 1 OH), 7.93 (d, J = 8.3 Hz, 2 Ar-H), 7.58-7.43 (m, 2 Ar-
H) pmm.

13C NMR: (75 MHz, DMSO-de) 5 = 166.9 (C=0), 138.2 (CH), 131.6 (2 CH), 130.0 (C), 129.1 (2 CH)
ppm.
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Sintesis de acido p-toluico (I11c)

OH
H,4C

Siguiendo la metodologia general se hicieron reaccionar 0.30 g (1.40 mmoles) de Ic en 2.8 mL de
piridina anhidra, después de 45 min se afiadieron 2.1 mL de sol. de NaOH, 1.33 M. El crudo de
reaccion se purificd por cromatografia en columna con un sistema de elucion Hex/AcOEt 7/3,

obteniéndose 0.281 g (94%) del producto I11c como solido blanco.
Rs = 0.30 (Hex/AcOEt 7/3)
p.f.=177-180 °C (Lit. = 177-180°C, Aldrich)

H NMR: (300 MHz, DMSO-dg) & = 12.81 (s, 1 OH), 7.92-7.83 (m, 2 Ar-H), 7.32 (d, J= 7.9 Hz, 2 Ar-
H), 2.39 (s, 3 H) ppm.

13C NMR: (75 MHz, DMSO-ds) & = 168.2 (C=0), 144.0 (CH), 130.3 (2 CH), 130.0 (2 CH), 129.0 (C),
22.0 (CHs) ppm.
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Sintesis de acido 4-nitrobenzoico (I111d)

OH
O,N

Siguiendo la metodologia general se hicieron reaccionar 0.35 g (1.43 mmoles) de Id en 2.9 mL de
piridina anhidra, después de 45 min se afiadieron 2.2 mL de sol. de NaOH, 1.33 M. El crudo de
reaccion se purificd por cromatografia en columna con un sistema de elucion Hex/AcOEt 6/4,

obteniéndose 0.332 g (95%) del producto 111d como cristales ligeramente amarillos.
Rs = 0.4 (Hex/AcOEt 6/4)
p.f. =235-237 °C (Lit. = 237-240°C, Aldrich)

H NMR: (300 MHz, DMSO-de) 6 = 13.61 (s, 1 OH), 8.26 (dd, J= 8.9, 2.2 Hz, 2 Ar-H), 8.12 (dd, J=
8.9, 2.0 Hz, 2 Ar-H) ppm.

13C NMR: (75 MHz, DMSO-de) & = 166.7 (C=0), 150.8 (C), 137.2 (C), 131.5 (2 CH), 124.5 (2 CH)
ppm.
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Sintesis de acido 3-nitrobenzoico (I11e)

OH

Siguiendo la metodologia general se hicieron reaccionar 0.35 g (1.43 mmoles) de le en 2.9 mL de
piridina anhidra, después de 45 min se afiadieron 2.2 mL de sol. de NaOH, 1.33 M. El crudo de
reaccion se purificd por cromatografia en columna con un sistema de elucion Hex/AcOEt 6/4,

obteniéndose 0.258 g (74%) del producto I11e como cristales ligeramente amarillos.

Rr = 0.4 (Hex/AcOEt 6/4)

p.f. = 139-141 °C (Lit. = 139-141°C, Aldrich)

'H NMR: (300 MHz, DMSO-dg) & = 13.67 (s, 1 OH), 8.67-8.56 (m, 1 Ar-H), 8.44 (ddd, J = 8.2, 2.4,

1.1 Hz, 1 Ar-H), 8.33 (dt, J=7.8, 1.3 Hz, 1 Ar-H), 7.80 (t, J = 8.0 Hz, 1 Ar-H) ppm.

13C NMR: (75 MHz, DMSO-ds) 6 = 166.5 (C=0), 148.8 (C), 136.4 (CH), 133.5 (C), 131.5 (CH), 128.3
(CH), 124.7 (CH) ppm.
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Acido 4-(metiltio) benzoico (I11f)

OH

s

Siguiendo la metodologia general se hicieron reaccionar 0.30 g (1.22 mmoles) de If en 2.4 mL de
piridina anhidra, después de 45 min se afadieron 1.8 mL de sol. de NaOH, 1.33 M. El crudo de
reaccion se purificd por cromatografia en columna con un sistema de elucién Hex/AcOEt 7/3,

obteniéndose 0.24 g (80%) del producto 111f como sélido blanco.

R¢= 0.7 (Hex/AcOEt 7/3)

p.f. = 189-192 °C (Lit. = 192-196°C, Aldrich)

'H NMR: (300 MHz, DMSO-ds) 6 = 12.85 (s, 1 OH), 7.95-7.82 (m, 2 Ar-H), 7.41-7.28 (m, 2 Ar-H),

2.54 (s, 3 H) ppm.

13C NMR: (75 MHz, DMSO-dg) & = 168.1 (C=0), 145.8 (CH), 130.7 (2 CH), 127.7 (C), 125.8 (2 CH),
14.9 (SMe) ppm.
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Acido 4-ciclopropilbenzoico (111g)

OH

Siguiendo la metodologia general se hicieron reaccionar 0.30 g (1.25 mmoles) de 1g en 2.5 mL de
piridina anhidra, después de 45 min se afiadieron 1.9 mL de sol. de NaOH, 1.33 M. El crudo de
reaccion se purificd por cromatografia en columna con un sistema de elucion Hex/AcOEt 6/4,

obteniéndose 0.261 g (87%) del producto 111g como sélido blanco.

Rr = 0.5 (Hex/AcOEt 6/4)

p.f. = 221-224°C (Lit. = 221-224°C, Aldrich)

'H NMR: (300 MHz, DMSO-de) = 12.78 (s, 1 OH), 7.85 (d, J = 7.4 Hz, 2 Ar-H), 7.20 (dd, J = 8.4, 2.4

Hz, 2 Ar-H), 2.11-1.94 (m, 1 H), 1.11=1.00 (m, 2 H), 0.84-0.72 (m, 2 H) ppm.

13C NMR: (75 MHz, DMSO-ds) 5 = 168.2 (C=0), 150.4 (C), 130.3 (2 CH), 128.7 (C), 126.2 (2 CH),
16.2 (C), 11.3 (2 CHa) ppm.
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Acido bifenil-4-carboxilico (111h)

O )

Siguiendo la metodologia general se hicieron reaccionar 0.30 g (1.1 mmoles) de Ih en 2.2 mL de
piridina anhidra, después de 45 min se afiadieron 1.6 mL de sol. de NaOH, 1.33 M. El crudo de
reaccion se purifico por cromatografia en columna con un sistema de elucion Hex/AcOEt 75/15,

obteniéndose 0.279 g (93%) del producto 111h como sélido blanco.

Rr = 0.4 (Hex/AcOEt 75/15)

p.f. = 221-226 °C (Lit. = 220-225°C, Aldrich)

'H NMR: (300 MHz, DMSO-de) & = 13.04 (s, 1 OH), 8.07 (d, J = 8.4 Hz, 2 Ar-H), 7.83 (d, J= 8.4 Hz, 2

Ar-H), 7.76 (dd, J=7.0, 1.6 Hz, 2 Ar-H), 7.62—7.40 (m, 3 Ar-H) ppm.

13C NMR: (75 MHz, DMSO-ds) 5 = 168.2 (C=0), 145.3 (C), 140.0 (C), 131.0 (2 CH), 130.6 (CH),
130.1 (2 CH), 129.3 (C), 128.0 (2 CH), 127.8 (2 CH) ppm.
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Acido piperonilico (I11i)

o]

( o

o

Siguiendo la metodologia general se hicieron reaccionar 0.30 g (1.23 mmoles) de li en 2.5 mL de
piridina anhidra, después de 45 min se afadieron 1.9 mL de sol. de NaOH, 1.33 M. El crudo de
reaccion se purificd por cromatografia en columna con un sistema de elucién Hex/AcOEt 7/3,

obteniéndose 0.255 g (85%) del producto I11i como sélido beige.
Rs = 0.5 (Hex/AcOEt 7/3)
p.f. = 226-231 °C (Lit. = 229-231°C, Aldrich)

1H NMR: (300 MHz, DMSO-ds) & = 12.77 (s, 1 OH), 7.58 (dd, J = 8.2, 1.7 Hz, 1 Ar-H), 7.43-7.37 (m,
1 Ar-H), 7.01 (d, J= 8.1 Hz, 1 Ar-H), 6.14 (s, 2 H) ppm.

13C NMR: (75 MHz, DMSO-ds) & = 167.7 (C=0), 152.2 (C), 148.50 (C), 126.0 (CH), 125.7 (C), 109.9
(CH), 109.1 (CH), 103.0 (CHz) ppm.
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Acido 6-metoxi-2-naftoico (111j)

o
OO "
\0

Siguiendo la metodologia general se hicieron reaccionar 0.30 g (1.07 mmoles) de 1j en 2.5 mL de
piridina anhidra, después de 45 min se afadieron 1.6 mL de sol. de NaOH, 1.33 M. El crudo de
reaccion se purificd por cromatografia en columna con un sistema de elucién Hex/AcOEt 7/3,

obteniéndose 0.273 g (91%) del producto I111j como sélido blanco.
Rs = 0.7 (Hex/AcOEt 7/3)
p.f. = 196-200 °C (Lit. = 201-206°C, Aldrich)

1H NMR: (300 MHz, DMSO-ds) 8 = 12.91 (s, 1 OH), 8.53 (d, J = 1.7 Hz, 1 Ar-H), 8.05-7.90 (m, 2 Ar-
H), 7.86 (d, J = 8.7 Hz, 1 Ar-H), 7.37 (s, 1 A-H), 7.23 (ddd, J = 8.9, 2.7, 1.1 Hz, 1 Ar-H), 3.90 (s, 3 H)
ppm.

13C NMR: (75 MHz, DMSO-ds) 5 = 168.5 (C=0), 160.1 (C), 137.7 (C), 131.8 (CH), 131.3 (CH), 128.5
(C), 127.8 (CH), 126.7 (CH), 126.7 (C), 120.4 (CH), 106.9 (CH), 56.3 (OCHs) ppm.

47



Desarrollo Experimental

Sintesis de acido benzoico a partir del correspondiente a-cloro compuesto

OH

En un matraz redondo de 10 mL se disolvié la a-cloroarilcetona (~1 eq.) en piridina anhidra (2 mL/
mmol). La mezcla de reaccion se agité magnéticamente a 60°C durante 45 min observandose la
precipitacion del cloruro de fenacilpiridonio. Entonces se agregd hidroxido de sodio (2.0 eq.)
disueltos en agua desionizada (~1.5 mL; 1.33 M) manteniendo la agitacién por 1 h a temperatura
ambiente observandose un viraje de color beige (mezcla heterogénea) a rojo (mezcla homogénea)
de la reaccion. Después de este tiempo se agregé HCl 1N (~12 mL) agitando vigorosamente por 1
min antes de lavar con AcOEt (3x5 mL). La fase organica se seco sobre sulfato de sodio (Na2SQas) y
el disolvente se evaporé a presion reducida. El crudo se purificé por cromatografia en columna

usando un sistema de elucion Hex/AcOEt en distintas proporciones.

Siguiendo la “Metodologia General” se hicieron reaccionar 0.30g (1.5 mmoles) de Ik en 3 mL de
piridina anhidra, después de 45 min se afiadieron 2.3 mL de sol. de NaOH, 1.33 M. El crudo de
reaccion se purificd por cromatografia en columna con un sistema de elucién Hex/AcOEt 7/3,

obteniéndose 0.276 g (92%) del producto I11a como sélido cristalino incoloro.

Para la caracterizacion de este compuesto ver pag. 38.
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Sintesis de acido 4-clorobenzoico a partir del correspondiente a-cloro compuesto

OH

Cl

En un matraz redondo de 10 mL se disolvio la a- cloroarilcetona (~1 eq.) en piridina anhidra (2 mL/
mmol). La mezcla de reaccion se agité magnéticamente a 60°C durante 45 min observandose la
precipitacion del cloruro de fenacilpiridonio. Entonces se agregd hidroxido de sodio (2.0 eq.)
disueltos en agua desionizada (~1.5 mL; 1.33M) manteniendo la agitacion por 1 h a temperatura
ambiente observandose un viraje de color beige (mezcla heterogénea) a rojo (mezcla homogénea)
de la reaccion. Después de este tiempo se agregé HCl 1N (~12 mL) agitando vigorosamente por 1
min antes de lavar con AcOEt (3x5 mL). La fase organica se seco sobre sulfato de sodio (Na2SQas) y
el disolvente se evapord a presion reducida. El crudo se purificd por cromatografia en columna

usando un sistema de elucién Hex/AcOEt en distintas proporciones.

Siguiendo la metodologia anterior se hicieron reaccionar 0.35 g (1.5 mmoles) de Il en 3 mL de
piridina anhidra, después de 45 min se afiadieron 2.2 mL de sol. de NaOH, 1.33 M. El crudo de
reaccion se purificd por cromatografia en columna con un sistema de elucién Hex/AcOEt 6/4,

obteniéndose 0.315 g (90%) del producto I11b como sélido blanco.

Para la caracterizacion de este compuesto ver pag. 39.
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Conclusiones

Conclusiones

Se desarrollé un método sencillo y eficaz para obtener derivados de &cido benzoico a partir de alfa-

halocetonas via haluro de fenacil piridonio, con buenos rendimientos de reaccién.
La escision eficiente del enlace C(CO)—C(alquil) fue promovido por un sistema NaOH/H20.

La presencia de sustituyentes electroatractores o electrodonadores en las a-haloarilcetonas no
afecta el rendimiento global de la reaccion.
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Anexo 1. Espectro RMN- '"H Compuesto I11a
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Anexo 2. Espectro RMN- 13C Compuesto I11a
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Anexo 3. Espectro RMN- "H Compuesto 111b

OH

Cl

OSINA 988t°¢
OSIA /v61'C
OSINd 8005°¢
OSIA T£0S°¢C
OSIA CETS'C

SobS'L
TET6°L

L0Y6°L

08ETET —

T98Y°'L /
89057/ \
6T1S L —
LYES'L T
SobS'L

TET6'L —
L0V6°L —

7.957.90 7.85 7.80 7.75 7.70 7.65 7.60 7.55 7.50 7.45

Fezz

EFeze .

14.5

12.5 11.5 10.5 9.5 8.5 7.5 6.5 5.5 4.5 3.5 2.5 1.5 0.5

13.5

58



Anexo 4. Espectro RMN- 13C Compuesto 111b
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Anexo 5. Espectro RMN- 'H Compuesto I11c
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Anexo 6. Espectro RMN- 13C Compuesto Ilic
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Anexo 7. Espectro RMN- 'H Compuesto 111d

OH

O,N

OSA t+eS'¢

OSIQ €8¢S°¢ W,
OSIa 20¥5°¢

$S0T1'8
6TTT1'8
CSET'8
9T+1'8
b C’8
615¢C'8
bbLC’8
ST8¢'8

P609°€ET —

bSOT'8
61118 —
ZGET'8 ~
oTbT'8 7

bbb 8
61528 —
bb/78 —
s18z'8”

8.30 8.25 8.20 8.15 8.10

187°C
ez |

10

11

12

13

14

15

f1 (ppm)

62



Anexo 8. Espectro RMN- 13C Compuesto 111d
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Anexo 9. Espectro RMN- '"H Compuesto I11e
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Anexo 10. Espectro RMN- 13C Compuesto I1le
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Anexo 11. Espectro RMN- 'H Compuesto I11f
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Anexo 12. Espectro RMN- 3C Compuesto I11f
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Anexo 13. Espectro RMN- '"H Compuesto 1119
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Anexo 15. Espectro RMN- "H Compuesto I11h

OH

OSIAd 18¢S'¢
OSIa THeS'C
OSIa +0vSs ¢
OSINA 99v5°¢
OSIWQd 9¢SS°¢

2zyL
0ThbL |
STSh '/
965b°£ 1
bSLb LA
200527
TEESZA
29552~
L6VLL
6vSL°L
62LLL
v8ss1 ]
1€18°2 ]
0Tb8 L |
Nnmo.&
2580°8

[

€6E0°ET —

h@uh.h
12TV V
6CLL LT
¥84/L°L
TET8 L™
0T¥8'L .\.

8.0 7.9 7.8 7.7 7.6 7.5 7.4

8.1

)

Te |
wmo.m .

0'¢

eso |

[4 4

14.013.513.012.512.011.511.010.510.0 9.5 9.0 85 80 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

-C

70



Anexo 16. Espectro RMN- 13C Compuesto I11h
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Anexo 17. Espectro RMN- 'H Compuesto I 11i
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Anexo 18. Espectro RMN- 13C Compuesto I11i
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Anexo 19. Espectro RMN- "H Compuesto 111]

I
e}
o
e}
/
OSINA £68t°¢C
OSINA 2961¥°¢
OSINA T¢0Ss'¢ ——
OSINd ¢805°¢
OSIA T+15°¢
TS68°€ - — Tove |
GS0C’L \ N
860C°,L 7 ~
HmHNN\ I 1n
P8IC' L ~
. TG€CL L
G80¢L .4 16€C°/ m
meNNQ 6t L N
HmHN.Ng 18v2°/L i ™
vaNNg g
. ~N
TSEC L vb/E L — r
L6EC LA m..u
mvwm.h% ~ S .
- TSTT |
I8t L .\. — B TcrT
4 ZANA
8818 L % Ter
YANA WA
64C6'L .
GEE6 / T — FbT°T
G9S6°L
T296°L I %
8986 88V8'L — I~
/STO’'8 /1181 — o
T9¢S’'8 o)
. ~
£1es8 6/26°L ~ " n
see6' L o
S956°L 7 o~
Hmom.h .\. %
8986°L o
L5108 s
n
Q
©
£906°CT — / - Tm.o

T |

14.013.513.012.512.011.511.0 10.510.0 9.5 9.0 85 80 7.5 7.0 6.5 6.0 55 50 45 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

-0

f1 (ppm)

74



Anexo 20. Espectro RMN- 3C Compuesto 111]
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