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RESUMEN

Con el interés de proponer nuevas rutas para la obtencion de a-bromocarbonilos, se
desarroll6 un método para la sintesis de dichos compuestos a partir de metilarilcetonas
mediante una metodologia facil, bajo condiciones de reaccion suaves incluyendo el uso
concomitante de &cido tartarico, N-bromosuccinimida (NBS) y Nitrato Cérico Amoniacal
(CAN) (Esquema 01).

A)

NBS (1.1 eq),
ac. tartarico (1.8 eq),

R)?\ CAN (1.5 eq) _ R)OK/BF

reflujo, 5 h
CH,CN

B)

o} 0 o} 0 /0
©)J\/ Br /@)\/ Br /@)J\/ Br /@)J\/ Br ©
Cl O,N H3C Br
O
(0]
N Br
NS | 0 o) 0 o
CHs o Br Br NC
SIS C U
| "
Ph

o] NO, O
B
Meom Meow
OMe

Esquema 01. A) Modelo de reaccion. B) Compuestos a-bromocarbonilos sintetizados.



1.INTRODUCCION

El grupo carbonilo, cuyo carbono se encuentra unido, a traves de un doble enlace, con un
oxigeno, tal vez sea el grupo funcional mas importante. Los compuestos que tienen grupos
carbonilo se llaman compuestos carbonilicos y son abundantes en la naturaleza.
Un grupo acilo consiste en un grupo carbonilo unido a un grupo alquilo (R) o a un grupo
arilo (Ar). El grupo unido al grupo acilo afecta mucho la reactividad del compuesto
carbonilico.?

0 0

1l
RO Ao~

C

PN

Grupo carbonilo Grupos acilo

Por lo tanto, se pueden dividir en dos clases determinadas por este grupo:

e Clase I: El grupo acilo estd unido a un grupo que se puede reemplazar por otro

grupo:
0 0 0 O o o) 0
S SRS SR O S :
R "OH R™>Cl R™ "Br R 07 R R™ " OR' R™""NH,
Acido Haluros de Anhidrido Ester Amida
carboxilico acido

e Clase Il: El grupo acilo esta unido a un grupo que no puede sustituirse con facilidad

por otro grupo (aldehidos y cetonas).

9 9
PON
R/C\R' R"H
Cetona Aldehido

En un aldehido el carbono del grupo carbonilo estd unido a un grupo alquilo o arilo y a un
hidrogeno; por otro lado, en una cetona el carbono del grupo carbonilo estd unido a dos
grupos alquilo o arilo. Estos tipos de compuestos no tienen grupo que pueda sustituirse por
otro grupo porque los iones hidruro (H ) y los carbaniones (R ) son demasiado béasicos

para poder ser desplazados por nucleéfilos bajo condiciones normales.



1.1.NOMENCLATURA DE LAS CETONAS 3
El nombre sistematico de una cetona se obtiene cambiando la “o0” final del nombre del

hidrocarburo precursor de “ona”. La cadena se numera en la direccion que obtenga el
numero menor para el carbono del grupo carbonilo.

Sin embargo, en el caso de las cetonas ciclicas no es necesario un nimero porque se supone
que el carbono del grupo carbonilo esta en la posicion 1. Con frecuencia se usan nombres
derivados para las cetonas: los sustituyentes unidos al grupo carbonilo se ordenan

alfabéticamente seguidos por la palabra “cetona”.

/C\
H3C™  "CHj

propanona

acetona
dimetilcetona

1.2. REACTIVIDAD RELATIVA DE LOS COMPUESTOS CARBONILICOS
La reactividad de los compuestos carbonilicos se debe a la polaridad del grupo, la cual

resulta de que el oxigeno es mas electronegativo que el carbono. En consecuencia el
carbono del grupo carbonilo tiene una deficiencia de electrones (es un electréfilo) y se
puede indicar con seguridad que seré atacado por los nucledfilos.

Cuando un nucledfilo ataca al carbono carbonilico de un derivado de &cido carboxilico se
rompe el enlace mas débil de la molécula, el enlace m carbono-oxigeno, y se forma un
compuesto intermediario. EI compuesto intermediario se llama intermediario tetraédrico
porque el carbono con hibridacién sp® del sustrato se transforma en un carbono con
hibridacién sp®. En general, un compuesto que tiene un carbono con hibridacién sp* unido a
un oxigeno seré inestable si el mismo carbono est& unido a otro &tomo electronegativo.’

Un aldehido tiene mayor carga positiva parcial en el carbono del grupo carbonilo que una
cetona porque el hidrogeno necesita mas electrones que un grupo alquilo; lo que quiere
decir que un aldehido es més reactivo que una cetona frente al ataque nucleofilico.

Por otro lado, los factores estéricos contribuyen a la mayor reactividad de un aldehido: el
carbono del carbonilo del aldehido es méas accesible al ataque nucleofilico que el de una
cetona porque el hidrogeno unido al carbono del carbonilo del aldehido es menor que el
segundo grupo alquilo del carbono del carbonilo de la cetona.
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1.3.REACTIVIDAD DE LOS ALDEHIDOS Y LAS CETONAS
Los grupos alquilo estabilizan al reactivo y desestabilizan al estado de transicion, y

determinan que las cetonas sean menos reactivas que los aldehidos.

Cuando un nucledfilo se adiciona al grupo carbonilo de un aldehido o una cetona se forma
un compuesto tetraédrico (previamente descrito): si el nucledfilo es una base fuerte, el
compuesto tetraédrico no tiene algin grupo que se pueda eliminar, por tanto ese es el
producto final de la reaccion (reaccion de adicion nucleofilica irreversible); si el nucledfilo
es una base relativamente débil, el producto es también un compuesto tetraédrico, sin
embargo es una reaccion de adicion nucleofilica reversible, ya que el compuesto tetraédrico
puede eliminar a la base débil y volver a las materias de partida.

Un hidrégeno unido a un carbono adyacente a un carbono de un grupo carbonilo dispone de
la suficiente acidez como para ser eliminado por una base fuerte. El carbono adyacente a un
carbono de un grupo carbonilo se llama carbono a; por lo tanto, los hidrégenos unidos a un

carbono a se llaman, hidrégenos .

1.3.1. ACIDEZ DE UN HIDROGENO a.
El hidrégeno y el carbono tienen electronegatividades similares, lo que implica que ambos

compartan casi por igual los electrones que los unen. En consecuencia, un hidrégeno unido
a un carbono no suele ser acido. Este concepto encierra validez especial para hidrégenos
unidos a carbonos con hibridacion sp® porque son éstos los que se parecen més al hidrégeno
en electronegatividad. Sin embargo, un hidrégeno unido a un carbono con hibridacién sp®
adyacente a un carbono de un grupo carbonilo es mucho mas acido que los que estan unidos
a otros carbonos con hibridacion sp®.

Un hidrégeno unido a un carbono adyacente a un grupo carbonilo, es mucho mas acido
porque la base que se forma al eliminar un ion hidrégeno del carbono a es mas estable que
la que se forma cuando se elimina un ion hidrégeno de otros carbonos con hibridacion sp®;
es decir, mientras mas estable sea la base, su 4cido conjugado es més fuerte.

Cuando se elimina un ion hidrogeno de un carbono adyacente a un grupo carbonilo, se

combinan dos factores para aumentar la estabilidad de la base que se forma:

1. Los electrones que permanecen después de eliminar el proton estan deslocalizados,

lo que aumenta su estabilidad.
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2. Lo maés importante: los electrones se deslocalizan sobre un atomo de oxigeno, un

atomo que puede darles mejor cabida porque es mas electronegativo que el carbono.

Si el carbono a se encuentra entre dos grupos carbonilo, aumenta todavia mas la acidez de
un hidrogeno a. Esto sucede porque los electrones que permanecen al eliminar el ion

hidrogeno se pueden deslocalizar sobre los dos carbonilos.

1.4 TAUTOMERIA CETO-ENOL
Una cetona existe en equilibrio con un enol tautoémero; es decir, difieren en el lugar de un

enlace doble y un hidrégeno. En la mayor parte de las cetonas, el tautdmero enol es mucho

menos estable que el tautomero ceto.

Por lo tanto la interconversion de los tautdmeros ceto y enol se llama tautomeria ceto-
enolica, o interconversion ceto-endlica o enolizacion. Esta interconversion se puede

catalizar con una base o un &cido.®

v Por base: la base extrae un ion hidrogeno del carbono o del tautomero ceto y forma
un anién llamado anion-enolato (dos estructuras resonantes). La protonacién en el
oxigeno forma el tautomero enol si la protonacioén en el carbono o modifica el
tautdmero ceto.

v’ Por &cido: el oxigeno del grupo carbonilo del tautémero ceto es protonado y el agua

extrae un ion hidrégeno del carbono a y forma el tautdémero enol.

Un enol es mas rico en electrones que un alqueno porque el atomo de oxigeno dona

electrones por resonancia, por tanto, un enol es mejor nucledéfilo que un alqueno.

1.5,HALOGENACION DEL CARBONO o DE CETONAS
Cuando se agregan Br,, Cl, 0 I, a una disolucion de una cetona, un haldégeno sustituye a uno

0 mas de los hidrégenos o del compuesto carbonilico.
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1.5.1. MECANISMO DE LA HALOGENACION CATALIZADA POR ACIDO.

)
H-O-H -o-
R o ) H-0H
o: R : OH &?H OZH .
PR SR T — SR —— G Q
RH,C RHC 4R RHC' R RHC R T Lig
|
(ﬂH Br RHCl:
N BI)—Br B Br
H-0-H . + Br + H30
+ H30 -

Se protona el oxigeno del grupo carbonilo.
El agua elimina un ion hidrégeno del carbono o y forma un enol.

El enol reacciona con un haldgeno electrofilico.

Cuando se adiciona un exceso de Bry, Cl, 0 I, a una disolucion bésica de una cetona, el

halégeno sustituye a todos los hidrogenos a.

1.5.2. MECANISMO DE LA HALOGENACION ACTIVADA POR BASE.

: (9 : Lo O se repiten los dos (I?
C. ~C. GQ: ,C\R primeros pasos ?fc\
RHCHR —~ RHC® R = RHC//C\R — RHG — - RCR
H " ) Br Br
HO_> + H20 Er)—Br + Br

e Labase (ion hidroxido) elimina un ion hidrégeno del carbono a.
e El ion enolato reacciona con el ion bromonio de la molécula de bromo, que es un

electrofilo.

Estos dos pasos se repiten hasta que todos los hidrogenos o quedan sustituidos por el
halégeno. Cada halogenacion sucesiva es mas rapida que la anterior porque el haloégeno es
un atractor de electrones, en este caso el bromo, aumenta la acidez de los hidrogenos o
restantes. Esta es la razon por la que todos los hidrogenos a se sustituyen por bromo. Por
otro lado, bajo condiciones acidas, cada halogenacion sucesiva es mas lenta que la anterior
porque el bromo, atractor de electrones, hace disminuir la basicidad del oxigeno del grupo
carbonilo y con ello vuelve menos favorable la protonacion del oxigeno del grupo

carbonilo.

13



1.6.EMPLEO DE COMPUESTOS CARBONILICOS a-HALOGENADOS EN
SINTESIS ORGANICAS
Cuando una base extrae un ion hidrogeno de un carbono a en un aldehido o cetona, el

carbono a se vuelve un nucleofilo, el cual reacciona con los electrofilos. Sin embargo,
cuando la posicion o esta halogenada, el carbono a se vuelve un electréfilo, reacciona con
los nucleodfilos. Los compuestos carbonilicos a-bromados son Utiles en sintesis organicas
porque una vez que se introduce un bromo en la posicion a de un compuesto carbonilico se
puede preparar un compuesto carbonilico a, - insaturado a través de una reaccion de
eliminacién E2, con el recurso de una base fuerte y voluminosa para activar la eliminacion

frente a la sustitucion.
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2. ANTECEDENTES

2.1.LA IMPORTANCIA DE LAS A-BROMACIONES EN LA SINTESIS
ORGANICA.
La a-bromacion de compuestos carbonilicos es Util para la formacion de nuevos enlaces C-

C en varias transformaciones empleadas en sintesis organicas y farmacéuticas, los cuales
pueden ser precursores de compuestos bioldgicamente activos como quinolinas,

triazolotiadiazinas, triazoles, imidazoles, etc.

La a-monobromacion de compuestos carbonilicos ha tenido constantes cambios, ya que
durante la reaccion una pequefia cantidad de producto polisustituido como impureza
siempre acompafia al producto monosustituido, lo cual es una gran desventaja y problema
al mismo tiempo, lo que se refleja notoriamente en los rendimientos que se ven

disminuidos.

2.2. EMPLEO DE NITRATO CERICO AMONIACAL EN SINTESIS ORGANICAS.
CAN ha surgido recientemente como un reactivo versatil para la transferencia oxidativa de

electrones; el abrumador nimero de informes sirven como testimonio de la utilidad sin

igual de CAN en una variedad de transformaciones de importancia sintético.®

En 2004, Vijay N. et. al. reportdé un nimero de reacciones novedosas para la formacion de
enlaces carbono-heterodtomo faciles por la adicion oxidativa de CAN. De los principales
métodos desarrollados para la generacion de radicales, procesos redox basado en
transferencia de electrones merecen una mencion especial los métodos quimicos de
oxidacion que implican el uso de sales de alta-valencia; metales tales como Mn (1l1), Ce
(1V), Cu (1), Ag (1), Co (111), V (V), y Fe (111).*°

La disponibilidad de reactivos de Ce (IV) como oxidantes de un electron, asume la
importancia en este contexto. El primer informe sobre el uso de sales de Ce (IV) para la
generacion de radicales de carbono centrado se remonta al trabajo pionero de Heiba y
Dessau en 1971, por la adicion de acetona a 1-octeno mediada por acetato de cerio (IV) en

acetato de etilo.
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Entre otras cosas, su solubilidad en disolventes organicos tales como metanol y acetonitrilo,
bajo toxicidad, facilidad de manejo, y reactividad profunda en el potencial de reduccion de
~1.6 eV han contribuido a la aceptacion general de CAN como una opcién para las

oxidaciones de un electrén.®

Por otro lado, las reacciones mediadas por CAN se pueden clasificar en términos generales
en las siguientes categorias: reacciones que implican la formacion de enlaces C-C,
reacciones que implican la formacion de enlaces C-Heterodtomo y transformaciones

diversas.

La formacion de enlaces carbono-heterodtomo asume gran importancia, especialmente
desde el punto de vista heterociclico. Recientemente, ha habido una oleada de actividad
hacia el desarrollo de nuevos métodos para alcanzar este objetivo. La utilidad de CAN en la
formacion de enlaces carbono-heteroatomo, particularmente C-S, C-N, C-Se, C-Br, y C-I
ha sido propuesta en gran medida. En su mayoria, estas reacciones implican la adicion
oxidativa del heteroatomo centrada en radicales, formado por la oxidacién de aniones por

CAN a alquenos o alquinos.*®

A partir de ahora, los estudios en ciclaciones intramoleculares mediadas por CAN todavia
estan en sus primeras etapas, y parece ser un area digna de exploracion. El uso de CAN en
la formacion de enlaces carbono-heteroatomo, tiene una influencia sobre la sintesis de
heterociclos, aminoécidos, y desoxiazlcares. La simplicidad experimental y las condiciones
suaves de reaccion estan entre las caracteristicas méas atractivas de éstas sintesis. Aunque
gran parte de la quimica de CAN es fascinante, ha desenredado nuevas investigaciones que
estan seguros de poner de manifiesto reacciones ain mas interesantes. Es una condicion
para que el trabajo futuro deberia centrarse sobre todo en dos temas especificos: (i) que se
realicen reacciones cataliticas y (ii) elaborar transformaciones asimétricas usando CAN o
especies relacionadas. Es muy notable que, incluso en el uso estequiométrica, CAN esta
encontrando aceptacion general para la sintesis a escala de laboratorio de una variedad de

compuestos organicos, Yy se preve el querer continuar encontrando aplicaciones en sintesis.
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2.3.SINTESIS DE COMPUESTOS A-BROMOCARBONILICOS: AVANCES
RECIENTES.

En 2014 Rajesh H. et. al.," recopilé los métodos méas recientes reportados durante el siglo

XIX para la sintesis de compuestos a-halocarbonilicos.

Dentro de toda la diversidad que se puede encontrar como agentes bromantes, en este
trabajo solo se tomaran en cuenta los de mayor frecuencia y/o las sintesis mas novedosas

que se tienen hasta el momento que utilizan NBS.

La N-bromosuccinimida ha ido ganado atractivo interesante en los Gltimos afios debido a
consideraciones econémicas y del medio ambiente, ademéas de ser de facil acceso.* Es un
agente de bromacion y oxidante que se utiliza como fuente de bromo en las reacciones de
radicales (bromaciones alilicas) y varias adiciones electrofilicas. Por otro lado, el producto

secundario succinimida es facilmente recuperable como subproducto de la reaccién.”

2.3.1. SINTESIS DE COMPUESTOS a-BROMOCARBONILICOS USANDO
AGENTES BROMANTES ORGANICOS (NBS):

Rahman et al. en 2012, present6 un método de bromacion selectiva, eficiente de B-
cetoésteres ciclicos y cetonas aciclicas, mediante NBS catalizada por NaHCOj3 sobre silica;
este tipo de catalizadores son de gran demanda tanto en la investigacion como en la
industria. Este tipo de catalizadores deben sus propiedades a condiciones de preparacion,
tratamiento térmico, y la naturaleza del soporte (en este caso, silice); este Gltimo tiene
propiedades que dependen del método de preparacion, concentracién de los reactivos,
precursor del mismo; todos estos parametros afectan o se ven reflejados en el
comportamiento del material catalitico en ciertas reacciones donde se encuentran
(Esquema 02).°

7 0
NBS (1.2 mmol),
1.0 mmol NaHCO3-SiO; (200 mg) (ZS—Br
(CH2), Et,0 6 CCly (10 ml), TA.. (CH,),
n=t.23 20-55%

Esquema 02. Método desarrollado por Rahman et al. en 2012.
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También es importante recordar que el acido de Lewis Mg (ClO4), se emplea para

promover la halogenacién de compuestos 1,3-dicarbonilo.’

Los catalizadores solidos tienen diversas ventajas en sintesis organica, tal como simplicidad
de operacion, compatibilidad con el medio ambiente, no toxicidad, reusabilidad y bajo

costo.

Por otro lado, Pravst et al. en 2008 empleé NBS vy acido p-toluensulfénico en ausencia de
disolvente. La homogenizacion de los componentes y NBS se llevo a cabo en un mortero de
porcelana durante 5 minutos, el empleo de p-TSA fue clave para la mejora de los
rendimientos de esta reaccion, ya que en su presencia aument6 significativamente el
rendimiento. Por otro lado, otros autores describen que esta propuesta tiene una amplia
gama de aplicacion en cuanto a varias arilcetonas sustituidas, cetonas ciclicas y 1,3-

dicetonas donde se a-broman eficientemente (Esquema 03).

0) @)
Br
NBS (1.0 mmol),
AN p-TSA (0.1 mmol) AN
1.0 mmol | > |
S solvent-free Y
triturar a 20-80°C
2-20 h
R=H, OCHj; 73-95%

Esquema 03. Método desarrollado por Pravst et al. en 2008.

Otro reporte descrito por Adhikari et al. en 2002 demostrd0 que la a-bromacion de
acetofenona mediante el empleo de NBS y p-TSA en presencia de ultrasonido en metanol a
35°C permitié mejorar el rendimiento del producto ya que en ausencia de éste la reaccion
no se completaba. Sin embargo, la reaccidn puede realizarse fotoguimicamente sin el uso
de p-TSA; y por otro lado, y a comparacién de otros disolventes, el metanol resultd ser el
mejor para esta reaccion (Esquema 04). ®

o )

NBS (1.0 mmol), Br
p-TSA (0.1 mmol)

1.0 mmol CHOH (2 ml)
ultrasonido

35°C 99%

Esquema 04. Metodologia desarrollada por Adhikari et al. en 2002.
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Ademas, Salama et al. en 2011 describié un método en donde la combinacion de NBS y
tetraclorosilano fue usada en la preparacion de compuestos oa-bromocarbonilicos en
acetonitrilo a temperatura ambiente, lo que elevo los rendimientos y demostré por otro lado
tener una alta regioselectividad. El uso de tetraclorosilano, que es barato y disponible,
amplio este procedimiento para ser utilizado tanto en a-cloraciones como en a-yodaciones

(Esquema 05).°

0 0
NBS (1.4 equiv), Br
X SiCly (1.4 equiv
1.0 mmol | s quiv) > | A
I CH3CN, TA. &
R 5-7h R
R=H, Ph, CHBr,
NO,,Cl, Bifenil, 85-92%
2-neftil, 2- thienil,
4-CIC4Hg

Esquema 05. Sintesis de Salama et al. en 2011.

Otro procedimiento fue descrito por Jagdale et al. en 2009 en donde sintetizo o-
bromocetonas en altos rendimientos empleando NBS como agente bromante, como
catalizador un &cido de Lewis como triflato de cobre (1) en cloroformo a reflujo. -
tetralona, 2-acetilnaftaleno, ciclohexanona y 2-metilciclohexanona bromadas fueron

obtenidas eficientemente a través de este método (Esquema 06). °

9) (@)
NBS (1.1 mmol), Br
Cu(OTf), (5mol%)
1.0 mmol | S T =
.0 mmo CHCl5 (5 ml)
S reflujo R//
R 6-8 h
R=H, NO,,ClI, 65-89%
3, 4-diOCH3

Esquema 06. Reporte de Jagdale et al. en 20009.

En 2002, Yang et al. descubrié una a-bromacion quimioselectiva de compuestos 1,3-
dicarbonilicos, empleando Mg(ClO,), junto con NBS en acetonitrilo a temperatura
ambiente. Este método es altamente selectivo porque de hecho la bromacion ocurre
unicamente en la posicion a del grupo carbonilo en presencia de enlace olefinico y otros

grupos funcionales sensibles (Esquema 07).°
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NBS (0.55 mmol),

o o Mg(ClOy4), (0.15mmol) 0] (@]
0.5 mmol >
" CH3CN 6 EtOAc (10 ml), RMR"
RMR TA, 05-1h R'” Br
R’
R'=H, CH3, CH,Ph, C,Hs,
CH,CH=CH, 75-96%

R" = OEt, OCH,Ph
R = grupos alquilo

Esquema 07. Metodologia desarrollada por Yang et al. en 2002.

2.3.2. SINTESIS DE COMPUESTOS a-BROMOCARBONILICOS USANDO SALES
METALICAS COMO AGENTES BROMANTES:

Entre los métodos que destacan, se encuentra el de Zbancioc et al. que report6 en 2010
que la sintesis de a-bromo acetofenonas utilizando bromuro de cobre (I1) en cloroformo
bajo irradiacion de ultrasonido incrementé en gran medida el rendimiento a

comparacién de métodos convencionales (Esquema 08).

(0] O
Br
X CuBr; (25 mmol) AN
12.5 mmol | > |
S CH5CN (20 ml) S
R 3-5 h = reflujo
R = 2-OH, 3-OH, 4-OH, 2,4-di(OH), 2,5-di(OH), 2,6-di(OH), 20 min = ultrasonido
3,4-di(OH), 3,5-di(OH),2,4-di(OR’), 2,5-di(OR’), 2,6-di(OR)), reflujo= 63-76 %
3,4-di(OR’), 3,5-di(OR’) ultrasonido = 64-88%

R'= CH2COOCH3

Esquema 08. Método descrito por Zbancioc et al. en 2010.
Ademas, en 1994, Fitzgerald et al. demostr6 la a-bromacion de 3,4-dihidronaftalen-1(2H)-

ona usando bromuro de cobre (I1) en una mezcla de acetato de etilo y cloroformo en reflujo,

la cual resulto ser exitosa (Esquema 9). *2

0 0]
CuBr;, (2 equiv) Br
1.0 equiv EtOAC/CHCI3
reflujo
5h 95%

Esquema 09. Sintesis descrita por Fitzgerald et al. en 1994,
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Otra sintesis de compuestos a-bromocarbonilicos es mediante el empleo de CuBr;
soportado sobre alimina en tetracloruro de carbono a reflujo por 3 horas, cuya
experimentacion fue llevada a cabo por Park et al. en 2007. Cabe destacar que en éste

método se formé el producto monobromado (Esquema 10). **

o} 0
2.5 mmol \/\/U\ CuBr; - Al,O3(15 mmol)
Ph Ph
CCly (50 ml)
reflujo Br
3h 95%

Esquema 10. Reporte de Park et al. en 2007.

En 2007, Podgorsek et al. descubri6 un método eficiente y altamente selectivo de o-
bromacion de 1,3-dicetonas, B-cetoésteres, cetonas ciclicas, aril y alquilcetonas por medio
de 4cido bromhidrico y peréxido de hidrégeno en agua (Esquema 11). *? Este método es
verde y limpio porque no utiliza un catalizador o algun otro solvente organico. En el
presente método la dilucion de disoluciones acuosas de H,O, y HBr incremento la
selectividad hacia la bromacion de arilcetonas. El agua en este caso es un excelente medio
para a-bromaciones de compuestos carbonilicos y juega un papel importante en la
activacion de la cetona del anillo. El cloroformo fue estudiado como una alternativa al

agua, sin embargo se obtuvieron muy bajos rendimientos.?

47% HBr (1-2 equiv. mol.)

O % H,0; (2 equiv. mol o
1.0 equiv. mol R\)J\ 30% H20; (2 equiv. mol) -
R’ Agua (0.5 ml) R
TA. Br
R = Ph, CH,Ph, COCH3, COPAh, ciclobutil propil, heptil 24 h
R' = Ph, butil, etil, COPh 49-94%

Esquema 11. Sintesis de Podgorsek et al. en 2007.
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3.JUSTIFICACION

v Los métodos actuales de a-bromaciones aun se encuentran altamente limitadas, la
mayoria tiene desventajas que reducen los métodos disponibles para la obtencion de
a-bromocarbonilos; tiempos de reaccion prolongados, baja selectividad de la
reaccion, uso de agentes quimicos téxicos, bajos rendimientos o procedimientos de
purificacién extensos. Es por ello, que nuevas innovaciones justifican optimizar
métodos de produccidn selectiva de a-bromacion de compuestos carbonilicos, con
condiciones suaves de reaccion, disminuir el tiempo de reaccion, elevar los
rendimientos y asi obtener productos altamente puros.

v Los compuestos a-bromocarbonilos han demostrado ser intermediarios sintéticos
altamente versatiles? por lo que el desarrollo de nuevas formas de sintesis, més
econdémicas y faciles representarian una mayor accesibilidad a este tipo de

compuestos.
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4.0OBJETIVOS

4.1.0BJETIVO GENERAL.:
> Llevar a cabo a-bromaciones de metilarilcetonas en presencia de N-

bromosuccinimida (NBS), Acido tartarico y Nitrato de Cerio Amoniacal (CAN).

4.2.0BJETIVOS ESPECIFICOS:
» Determinar/optimizar condiciones suaves de reaccion (tiempos de reaccion,

estequiometria de los reactivos, temperaturas y disolventes) que permitan la

obtencion de productos con buenos rendimientos.

» Demostrar la reproducibilidad del protocolo optimizado en diferentes sustratos lo
que permitird determinar el efecto de distintos grupos funcionales en el anillo

aromatico.

» Identificar plenamente los compuestos sintetizados (a-bromocarbonilos) por
técnicas tales como la Resonancia Magnética Nuclear de Hidrogeno y de Carbono-
13.
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5.HIPOTESIS

“En presencia de N-bromosuccinimida (NBS), Nitrato de Cerio Amoniacal (CAN) y Acido

tartarico, se obtendran o-bromaciones de metilarilcetonas”
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6.DISCUSION DE RESULTADOS

El estudio para la a-bromacion de las metilarilcetonas comenzé con la optimizacion de las
condiciones de reaccién para la obtencion de los mejores rendimientos; dicho estudio se

Ilevd a cabo sobre la acetofenona 1 (Esquema 13).

Se comenzo6 con el uso de acidos suaves como el acido citrico y acido ascérbico (usado de

forma concomitante con el CAN), los cuales no mostraron efectividad alguna.

ac. citrico
CeCl °
3 ac. ascorbico
o) ~—4— 0 CAN o)
/©)‘\/Br ac. tartarico /@* /©)K/Br
6 —H—
cl CAN NBS (1.1eq) ¢ NBS (1.1eq) ¢

2 <" |CH3CN 1 CH,;CN 2

73% 60°C 60 °C

Esquema 12. De manera contraria al CAN y &cido tartarico, el uso de CeCl3-7H,0 asi
como de &cido citrico y &cido ascorbico demostraron ser ineficientes para la reaccion
de a-bromacion.

Como se puede observar, el uso concomitante de Nitrato Cérico Amoniacal (CAN)/Acido
tartarico (AT) fue necesaria para llevar a cabo exitosamente el proceso de bromacion. En
todos los casos se hizo uso de acetonitrilo grado reactivo (sin ser sometido a procesos de
secado) como disolvente a reflujo continuo (60 °C) por 5 h utilizando 1.1 eq de N-
bromosuccinimida (NBS) recién recristalizado como agente bromante. El uso de cantidades
equivalentes de los reactivos (experimentos 1-3) llevo a la obtencion del correspondiente
producto monobromado 2 en bajos rendimientos, siempre recuperando el remanente de
materia de partida 1. Sorprendentemente, cuando se utilizd un exceso de CAN/AT
(experimentos 4 y 5) se logro el aislamiento del producto monobromado en buenos
rendimientos (83%) ademas del aislamiento del subproducto dibromado (10%) de manera
inevitable. De esta manera, se adoptd al experimento 4 como las condiciones estandar a ser

probada en otros sustratos para demostrar su reproducibilidad.
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O CAN O

O
Ac. Tartarico Br . Br
— >
NBS (1.1 eq)
CH,CN Br

1 60 5C 2 3
5h

Rendimiento (%)*°
Ensayo CAN (eq) AT (eq) 5 3
1 0.5 05 30 --
2 1.0 1.0 50 --
3 1.5 15 78 8
4 1.5 1.8 83 10
5 2.0 2.0 83 10
6 2.0 0 20 --
7 0 2.0 30 --

# Los rendimientos se refieren a productos purificados por cromatografia en columna.
P A excepcion de los experimentos 4 y 5, donde hubo reaccion total, las materias primas fueron recuperadas
y aisladas.

Esquema 13. Estudio de optimizacion para la obtencion de a-bromocetonas mediante el uso
concomitante de Nitrato Cérico Amoniacal (CAN) y &cido tartarico (AT).

Después de observar la eficiencia del experimento 4 (Esquema 13), se decidié probar la
eficiencia de otras sales de Cerio IV y Il (Esquema 12); para esto, se sometieron a
condiciones experimentales semejantes (1.5 eq de la sal de Cerio, 1.8 eq. de &cido tartarico)
al 4-cloroacetofenona para tales fines (se evitd el uso de la acetofenona PhCOMe debido a
que el producto halogenado PhCOCH,Br es altamente lacrimogeno), mediante el uso de

tricloruro de cerio heptahidratado (ejemplo de Ce™) asi como de Nitrato Cérico Amoniacal

(CAN) (otro ejemplo de Ce'"). Los resultados observados demostraron ineficiencia del Ce""
al obtener producto dibromado pero una insistencia en la efectividad de Ce' proporcioné

73% de rendimiento del producto exclusivamente monobromado.

26



Los compuestos aislados 2 y 3 (Esquema 13) fueron -caracterizados por las
correspondientes técnicas analiticas de Resonancia Magnética Nuclear. En el Esquema 14
se describe el correspondiente espectro de RMN 'H observandose la sefial simple
caracteristica en 4.46 ppm integrando para dos hidrogenos el cual corresponde a los

hidrégenos del metileno alfa al carbonilo.

™
(@]
[a)
v O
OTHAANMMNMNANOINONO®D o
OMNOATLONONIMARNMOANM S
ONOTMMA O QWO OO © Br
QO QOVOVYVYYLYINW Y TN <
NNNNNNNNNNNNNNNN <
[ N N N i S S S — ‘
o S
© ¥ = HNMMMMNOLWNO N ©0 ©
O M © —oOoNONL—=NM [ee} — N
QN O TMMA—O O 0 0 — o)} 0
NN © QY WV YYyYinLwnLn L NN
NN N NNNNNNNNN N N N
IS N\ NI/ \ \ \
|
DAVAN
S e e A LA BN LA EELEN BN BN B B B
8.00 7.967.66 7.62 7.58 7.54 7.50 7.46
I\ A )L\ " B L
& 4% oy
) oo S}
- - N
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

Esquema 14. Espectro de RMN *H para el compuesto 2.

Por otro lado, en la Esquema 15 se aprecia el espectro de RMN *H correspondiente al
subproducto 3 observandose una sefial simple a campo bajo teniendo un desplazamiento

quimico en 6.71 ppm integrando para un hidrégeno el cual corresponde al grupo metino.
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Br

Br

g &

Esquema 15. Espectro de RMN *H correspondiente al compuesto dibromado.

Las condiciones Optimas de reaccion fueron utilizadas sobre otros sustratos para demostrar
su reproducibilidad (Esquema 16). En general, se observaron buenos rendimientos (59-
95%) para un total de 12 sustratos que involucran tanto sustituyentes aromaticos (A-D y
H-L) como sustituyentes heteroaromaticos (F y G). Para el primer caso, el efecto de
grupos funcionales fuertemente electroatractores/desactivadores (e.g. compuesto C) o
fuertemente electrodonadores/activadores (e.g. E) no demostro ser determinante en dichos
rendimientos de reaccion. Cada uno de los compuestos sintetizados fueron plenamente
caracterizados por RMN *H y **C (los espectros correspondientes se pueden apreciar en los
anexos). Sin embargo, sefiales caracteristicas en comun se destacan para estos compuestos.
La integracion para los dos hidrogenos del metileno para los compuestos A-H son
observados como una sefial simple en un intervalo caracteristico de desplazamiento de
4.37-4.69 ppm (Esquema 16). En el caso de aquellos productos con un grupo metino (1-L)

se puede ver un desdoblamiento de sefial que integra para un hidrogeno en un
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desplazamiento de 4.73-5.29 ppm. Por Gltimo, el grupo carbonilo puede ser observado en
RMN *3C en & 186.59-195.93 ppm.

(@]
Br
A (95%)
/0
Sons O
/©)‘\/ Br O)‘\/ Br
Br
H3C
B (83%) C (59%) D (59%) E (82) O
f‘\/ IS)K/ Br /©)‘\/ ©)J\(
0,
o (72%) (76%) (76%) (75%)
0 L (63%)
§ (72%) K (70%) OMe b)
Comp a-CH, a-CH C=0 Rendimiento
3 ppm, 'H) (3 ppm, 'H) (8 ppm, °C) (%)
A 4.46 191.58 95
B 441 190.21 83
C 4.46 189.91 59
D 4.43 190.97 59
E 4.37 189.51 82
F 4.69 186.59 72
G 4.41 192.44 84
H 4.40 189.86 76
I 5.29 193.31 75
J 5.28 191.30 72
K 5.11 191.91 70
L 4.73 195.93 63

Esquema 16. Rendimientos y desplazamientos quimicos (8) caracteristicos para todos los
compuestos.
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Aunque el mecanismo de reaccion aqui descrito no pretende ser en ninguna manera
definitivo, se describe s6lo una PROPUESTA: primero sucede la protonacion de N-
bromosuccinimida 1 esto ocurre por la presencia del medio acido, seguido por un ataque
del ion bromonio 2 generando asi la obtencion de succinimida 3 y Br,, a su vez se disocia

en radicales, y es asf como entra Ce'" abstrayendo un electron para reducirse en Ce""

(este
hecho podria explicar el viraje de color naranja—amarillo en todas las reacciones llevadas a
cabo el cual coincide con las formas de oxidaciéon del cerio'), entonces deja un radical

alquilo, el cual se une con un radical bromo obteniéndose la a-bromocetona (Esquema 17).

® C)
(OH Br o)
® ®

= *H “~~
N—Br " N—Br N=H + Br—sr
0
1 2 3

( Celv ( ‘Br o
0} @)
Ar)J\lﬂ‘w )J\lﬂ 2 )J\lﬁ

C-H - AT ¢ + Cell —— A C-Br
H H H
4 5 6

Esquema 17. Mecanismo de reaccion propuesto para la obtencion de a-bromocetonas a partir
de metilarilcetonas mediante el uso de NBS, CAN y AT en acetonitrilo grado reactivo.

! Recuérdese que al inicio de esta seccion se discuti6 la ineficiencia del Ce"

hecho que pudiera justificar ain mas el presente mecanismo de reaccion.

en la o-bromacion de las cetonas,

30



/.DESARROLLO EXPERIMENTAL

7.1.MATERIAS PRIMAS Y REACTIVOS.
Las metilarilcetonas, N-bromosuccinimida, Nitrato Cérico Amoniacal, &cido tartarico y

acetonitrilo estan disponibles y pueden ser adquiridos de Sigma-Aldrich. A excepcién del

NBS todos los reactivos fueron usados sin previo tratamiento, secado o purificacion.

7.2.SECADO Y PURIFICACION DE LOS REACTIVOS Y DISOLVENTES
UTILIZADOS.

& N-BROMOSUCCINIMIDA (NBS) [PM: 177.98 g/mol] : Método de cristalizacion

Se colocan aproximadamente 800 ml agua en un vaso de precipitado de 2L a continuacién
se le agrega alrededor de 200 g de NBS y se calienta a ebullicién hasta disolverse por
completo, agitando constantemente para evitar salpicaduras; sucesivamente, se filtra en
caliente y después se enfriaa 0 °C. Una vez que haya cristalizado se filtran los cristales y se
dejan secar de 3 a 4 horas en alto vacio, con el fin de eliminar cualquier rastro de humedad
que de paso a su oxidacion de nuevo. Es importante que una vez secos los cristales, con
mucho cuidado se trasladen a un frasco &mbar completamente seco y sellar muy bien

evitando la entrada de humedad al interior.

7.3.IDENTIFICACION FiSICA, CROMATOGRAFICA, ESPECTROSCOPICA Y
ESPECTROMETRICA DE LOS COMPUESTOS SINTETIZADOS, ASI COMO
SU PURIFICACION.
Los puntos de fusién de los compuestos obtenidos fueron determinados por medio de un

aparato Fisher-Johns en grados Celsius y no estan corregidos.

El desarrollo de las distintas reacciones fue controlado mediante cromatografia en capa
fina, empleando cromatofolios de aluminio impregnadas con una capa de gel de silice GF-
254, tipo 60 con revelador para luz UV, para lo cual se utilizé una lampara UV GL-25
Mineralight.

Los analisis espectroscopicos y espectrométricos de los productos, fueron desarrollados y
determinados en el Centro Conjunto de Investigacion en Quimica Sustentable UAEM-
UNAM (CCIQS).
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v" Resonancia Magnética Nuclear de Hidrégeno (RMN *H): Equipo Varian Unity™ a
500 MHz y equipo Bruker™ a 300 MHz.

v" Resonancia Magnética Nuclear de Carbono-13 (RMN *3C): Equipos trabajando a
75.4 MHz de frecuencia, utilizando cloroformo (CDCl3) y/o dimetilsulfoxido

(DMSO-Dg) deuterado como disolventes y trimetilsilano como referencia interna.

Para identificar la multiplicidad de sefiales fueron empleadas las siguientes abreviaturas:
s=sefial simple, d=doblete, t=triplete, m=sefial mdltiple, dd=doble doblete, dt= doble

triplete, a=ancho.

La purificacion de los productos obtenidos fue realizada mediante cromatografia en
columna, soportada en gel de silice malla 230-400 ASTM (fase estacionaria) y sistema
Hex-AcOEt (fase movil) teniendo variaciones en las proporciones para cada uno de los

Casos.

7.4 METODOLOGIA GENERAL

En un matraz redondo de dos bocas de 50 mL se disolvieron la metilarilcetona (1 eq)
(Esquema 18) en ~4 ml de acetonitrilo. Posteriormente se agregaron 1.8 eq de acido
tartarico y 1.5 eq de nitrato cérico amoniacal (CAN). La mezcla de reaccion se calenté a
reflujo y entonces se agregdé 1.1 eq de N-bromosuccinimida (NBS) recristalizada. La
reaccion se mantuvo bajo estas condiciones por 5 h. Después de este tiempo, la mezcla de
reaccion se enfrio para después filtrar. Se colocé el filtrado en un embudo de separacion
adicionando ~20 mL de salmuera lavando la fase acuosa con acetato de etilo (3x10). La
fase organica se evaporO a presion reducida y el crudo de reaccion se purificO por

cromatografia en columna (Hexano/Acetato de Etilo como sistema de elucion).
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Esquema 18. Metilarilcetonas (Materias Primas)
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Sintesis de a-Bromo acetofenona (2A)

0]
©)K/Br

Siguiendo la metodologia general se hicieron reaccionar 0.833 mmol de oa-
bromoacetofenona, 225.02 mg de &cido tartarico, 163.07 mg de NBS y 684.95 mg de
CAN. El crudo de reaccién se purifico por cromatografia en columna con un sistema de
elucion Hex-AcOEt 9/1, obteniéendose 0.1565¢g (95%) de a-bromoacetofenona (2A) como

cristales amarillentos.
R¢= 0.45 (Hex-AcOEt 9/1)
p.f.=41-43 °C

'H NMR: (300 MHz, CDCls) & = 8.03-7.95 (m, 2 Ar-H), 7.66-7.57 (m, 1 Ar-H), 7.49 (t, J
=7.6 Hz, 2 Ar-H), 4.46 (s, 2 H) ppm.

3C NMR: (75 MHz, CDCls) § = 191.58 (C=0), 134.26 (C), 134.26 (C), 129.22 (2 CH),
129.17 (2 CH), 31.28 (CH,) ppm.
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Sintesis de a-Bromo-4-Cloroacetofenona (2B)

O

/©)‘\/Br
Cl

Siguiendo la metodologia general se hicieron reaccionar 0.649 mmol de 2-Bromo-4-
Cloroacetofenona, 175.41 mg de &cido tartarico, 127.11 mg de NBS y 533.92 mg de CAN.
El crudo de reaccién se purifico por cromatografia en columna con un sistema de elucion
Hex-AcOEt 9/1, obteniéndose 0.1249 g (83%) de 2-Bromo-4-Cloroacetofenona (2B) como

cristales blancos.
R¢=0.46 (Hex-AcOEt 9/1)
p.f. =96-97 °C

'H NMR: (300 MHz, CDCl3) 6 = 7.99-7.90 (m, 2 Ar-H), 7.52— 7.43 (m, 2 Ar-H), 4.41 (s,
2 H) ppm.

3C NMR: (75 MHz, CDCl3) & = 190.21 (C=0), 140.52 (C), 132.20 (C), 130.37 (2 CH),
129.23 (2 CH), 30.48 (CH,) ppm.
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Sintesis de a-Bromo-4-Nitroacetofenona (2C)

0]

/@)J\/Br
O,N

Siguiendo la metodologia general se hicieron reaccionar 0.606 mmol de a-Bromo-4-
Nitroacetofenona, 163.69 mg de &cido tartarico, 118.62 mg de NBS y 498.27 mg de CAN.
El crudo de reaccion se purificd por cromatografia en columna con un sistema de elucion
Hex-AcOEt 9/1, obteniéndose 0.0868 g (59%) de a-Bromo-4-Nitroacetofenona (2C) como

cristales ligeramente amarillos.
R¢= 0.17 (Hex-AcOEt 9/1)
p.f. =98-99 °C

'H NMR: (300 MHz, CDCl3) 6 = 8.39-8.30 (m, 2 Ar-H), 8.20- 8.12 (m, 2 Ar-H), 4.46 (s,
2 H) ppm.

13C NMR: (75 MHz, CDCls) 5 = 189.91 (C=0), 150.66 (C), 138.34 (C), 130.09 (2 CH),
124.05 (2 CH), 30.24 (CH,) ppm.
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Sintesis de a-Bromo-4-Metilacetofenona (2D)

/@)‘\/Br
HaC

Siguiendo la metodologia general se hicieron reaccionar 0.746 mmol de a-Bromo-4-
Metilacetofenona, 201.51 mg de acido tartarico, 146.03 mg de NBS y 613.37 mg de CAN.
El crudo de reaccion se purificd por cromatografia en columna con un sistema de elucion
Hex-AcOEt 9/1, obteniéndose 0.0932 g (59%) de a-Bromo-4-Metilacetofenona (2D) como
cristales blancos.

R= 0.63 (Hex-AcOEt 9/1)
p.f.=42-44°C

'H NMR: (300 MHz, CDCl3) § = 7.94-7.85 (m, 2 Ar-H), 7.29 (d, J = 8.0 Hz, 2 Ar-H), 4.43
(s, 2H), 2.43 (s, 3 H) ppm.

3C NMR: (75 MHz, CDCls) § = 190.97 (C=0), 145.04 (C), 131.44 (C), 129.56 (2 CH),
129.06 (2 CH), 30.99 (CH,), 21.78 (CH3) ppm.
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Sintesis de a-Bromo-3,4-Metiléndioxiacetofenona (2E)
/—0
o]

Br
0]

Siguiendo la metodologia general se hicieron reaccionar 0.610 mmol de o-Bromo-3,4-
Metiléndioxiacetofenona, 164.68 mg de acido tartarico, 119.34 mg de NBS y 501.28 de
CAN. El crudo de reaccién se purifico por cromatografia en columna con un sistema de
elucion  Hex-AcOEt 9/1, obteniéndose 0.1208 g (82%) de «o-Bromo-3,4-

Metiléndioxiacetofenona (2E) como solido rosa.
Rs= 0.5 (Hex-AcOEt 8/2)
p.f.=90-92 °C

'H NMR: (300 MHz, CDCl5) § = 7.59 (dd, J= 8.2, 1.8 Hz, 1 Ar-H), 7.45 (d, J= 1.9 Hz, 1
Ar-H), 6.88 (d, J= 8.1 Hz, 1 Ar-H), 6.07 (d, J= 1.0 Hz, 2 H), 4.37 (s, 2 H) ppm.

¥C NMR: (75 MHz, CDCl3) & = 189.51 (C=0), 152.52 (C), 148.43 (C), 128.64 (C),
125.57 (CH), 108.55 (CH), 108.10 (CH), 102.09 (CH,), 30.57 (CH.) ppm.
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Sintesis de 1-Bencil-4-(2-Bromo-1-oxoetil)-5-Metil-1,2,3-Triazol (2F)

0]

/N Br
N
N~ CH,

Siguiendo la metodologia general se hicieron reaccionar 0.465 mmol de 1-Bencil-4-(2-
Bromo-1-oxoetil)-5-Metil-1,2,3-Triazol, 125.59 mg de acido tartarico, 91.01 mg de NBS y
382.29 mg de CAN. El crudo de reaccion se purificd por cromatografia en columna con un
sistema de elucion Hex-AcOEt 9/1, obteniéndose 0.0979 g (72%) de 1-Bencil-4-(2-Bromo-
1-oxoetil)-5-Metil-1,2,3-Triazol (2F) como aceite amarillento.

Rs=0.35 (Hex-AcEOt 8/2)
0.45 (Hex-AcOEt 7/3)

'H NMR: (300 MHz, CDCls3) & = 7.39-7.30 (m, 3 Ar-H), 7.24-7.14 (m, 2 Ar-H), 5.54 (s, 2
H), 4.69 (s, 2 H), 2.49 (s, 3 H) ppm.

3C NMR: (75 MHz, CDCl3) & = 186.59 (C=0), 141.39 (C), 138.38 (C), 133.63 (C),
129.16 (2 CH), 128.72 (CH), 127.31 (2 CH), 51.84 (CHy), 32.73 (CHy), 9.17 (CHs) ppm.
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Sintesis de 6-Bromoacetil-7-Etil-3-Fenilbenzo[d]-Oxazol-2(3H)-ona (2G)

0]
0 Br

0—4\N

Ph

Siguiendo la metodologia general se hicieron reaccionar 0.356 mmol de 6-Bromoacetil-7-
Etil-3-Fenilbenzo[d]-Oxazol-2(3H)-ona, 96.11 mg de &cido tartarico, 69.64 mg de NBS y
292.53 mg de CAN. El crudo de reaccion se purificé por cromatografia en columna con un
sistema de elucion Hex-AcOEt 9/1, obteniéndose 0.1072 g (84%) de 6-Bromoacetil-7-Etil-

3-Fenilbenzo[d]-Oxazol-2(3H)-ona (2G) como so6lido amarillo.
R¢= 0.4 (Hex-AcOEt 7/3)
p.f.=99-102 °C

'H NMR: (300 MHz, CDCls) § = 7.70-7.48 (m, 7 Ar-H), 4.41 (s, 2 H), 3.09 (g, J= 7.5 Hz,
2 H), 1.31 (t, J= 7.4 Hz, 3 H) ppm.

3C NMR: (75 MHz, CDCl3) & = 192.44 (C=0), 152.97 (C=0), 141.93 (C), 134.14 (C),
132.93 (C), 129.98 (2 CH), 129.27 (C), 128.87 (CH), 128.70 (C), 126.44 (CH), 125.11 (2
CH), 106.14 (CH), 33.09 (CH,), 20.30 (CH,), 14.46 (CH3) ppm.
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Sintesis de a-Bromo-4-Azidoacetofenona (2H)

O

/©)J\/Br
N

3

Siguiendo la metodologia general se hicieron reaccionar 0.621 mmol de a-Bromo-4-
Azidoacetofenona, 167.74 mg de acido tartarico, 121.56 mg de NBS y 510.58 mg de CAN.
El crudo de reaccion se purificd por cromatografia en columna con un sistema de elucion
Hex-AcOEt 9/1, obteniéndose 0.1127 g (76%) de a-Bromo-4-Azidoacetofenona (2H) como
solido ligeramente café.

Rs= 0.5 (Hex-AcOEt 9/1)
p.f.=57-59 °C

'H NMR: (300 MHz, CDCl3) 6 = 8.05-7.96 (m, 2 Ar-H), 7.17-7.08 (m, 2 Ar-H), 4.40 (s, 2
H) ppm.

3C NMR: (75 MHz, CDCls) 5 = 189.86 (C=0), 145.82 (C), 130.98 (2 CH), 130.47 (C),
119.24 (2 CH), 30.43 (CH,) ppm.
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Sintesis de a-Bromopropiofenona (21)

0]

oY

Siguiendo la metodologia general se hicieron reaccionar 0.746 mmol de o-
Bromopropiofenona, 201.51 mg de &cido tartarico, 146.03 mg de NBS y 613.37 mg de
CAN. El crudo de reaccion se purifico por cromatografia en columna con un sistema de
elucion Hex-AcOEt 9/1, obteniéndose 0.1185 g (75%) de a-Bromopropiofenona (21) como
liquido cafe.

Ri= 0.5 (Hex-DIPE 9/1)

'H NMR: (300 MHz, CDCls) & = 8.07-7.96 (m, 2 Ar-H), 7.62-7.52 (m, 1 Ar-H), 7.46 (tt,
J=6.7,1.6 Hz, 2 Ar-H), 5.29 (q, J= 6.6 Hz, 1 H), 1.88 (d, J = 6.7 Hz, 3 H) ppm.

3C NMR: (75 MHz, CDCl3) § = 193.31 (C=0), 134.01 (C), 133.68 (CH), 128.91 (2 CH),
128.75 (2 CH), 41.58 (CH), 20.15 (CH3) ppm.
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Sintesis de 3-(2-Bromo-1-oxopropanoil)-Benzonitrilo (2J)

0]

NC
Br

Siguiendo la metodologia general se hicieron reaccionar 0.629 mmol de 3-(2-Bromo-1-
oxopropanoil)-benzonitrilo, 169.84 mg de acido tartarico, 123.08 mg de NBS y 516.97 mg
de CAN. EIl crudo de reaccion se purificd por cromatografia en columna con un sistema de
elucion Hex-AcOEt 9/1, obteniéndose 0.1072 g (72%) de 3-(2-Bromo-1-
oxopropanoil)benzonitrilo (2J) como aceite amarillo.

R= 0.35 (Hex-DIPE 9/1)

'H NMR: (300 MHz, CDCls) § = 8.34-8.22 (m, 2 Ar-H), 7.88 (dt, J= 7.7, 1.4 Hz, 1 Ar-H),
7.67 (td, J= 7.9, 0.6 Hz, 1 Ar-H), 5.28 (q, J= 6.6 Hz, 1 H), 1.93 (d, J= 6.6 Hz, 3 H) ppm.

3C NMR: (75 MHz, CDCls) & = 191.30 (C=0), 136.38 (CH), 134.85 (C), 132.85 (CH),
132.53 (CH), 129.79 (CH), 117.77 (C=N), 113.22 (C), 41.21 (CH,), 19.74 (CH5) ppm.
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Sintesis de 2-Bromo-1-(4-Metoxifenil)-Hexan-1-ona (2K)

0

W
MeO

Siguiendo la metodologia general se hicieron reaccionar 0.485 mmol de 2-Bromo-1-(4-
Metoxifenil)-Hexan-1-ona, 131.06 mg de &cido tartarico, 94.98 mg de NBS y 398.94 mg de
CAN. El crudo de reaccion se purifico por cromatografia en columna con un sistema de
elucion Hex-AcOEt 9/1, obteniéndose 0.0964 g (70%) de 2-Bromo-1-(4-Metoxifenil)-

Hexan-1-ona (2K) como aceite amarillo.
R¢= 0.36 (Hex-AcOEt 9/1)
'H NMR: (300 MHz, CDCls) & = 8.06-7.94 (m, 2 Ar-H), 7.02-6.90 (m, 2 Ar-H), 5.11 (t,

J=7.2Hz, 1 H), 3.87 (s, 3 H), 2.30-2.02 (m, 2 H), 1.56-1.29 (m, 4 H), 0.92 (t, J=7.1 Hz, 3
H) ppm.

3C NMR: (75 MHz, CDCl3) & = 191.91 (C=0), 163.94 (C), 131.20 (2 CH), 127.33 (C),
113.98 (2 CH), 55.53 (OMe), 47.29 (CH), 33.40 (CH,), 29.69 (CH,), 22.30 (CH,), 13.89
(CHz) ppm.
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Sintesis de 2-Bromo-1-(4,5-Dimetoxi-2-Nitrofenil)-Propan-1-ona (2L)

NO, O

Br
MeO

OMe

Siguiendo la metodologia general se hicieron reaccionar 0.418 mmol de 2-Bromo-1-(4,5-
Dimetoxi-2-Nitrofenil)-Propan-1-ona, 113.00 mg de &cido tartarico, 81.89 mg de NBS y
343.96 mg de CAN. EIl crudo de reaccion se purificé por cromatografia en columna con un
sistema de elucién Hex-AcOEt 7/3, obteniéndose 0.0834 g (63%) de 2-Bromo-1-(4,5-

Dimetoxi-2-Nitrofenil)-Propan-1-ona (2L) como cristales amarillos.
R¢= 0.56 (Hex-AcOEt 7/3)
p.f.=102-104 °C

'H NMR: (300 MHz, CDCl3) § = 7.67 (s, 1 Ar-H), 6.97 (s, 1 Ar-H), 4.73 (g, J= 6.6 Hz, 1
H), 4.01 (d, J= 3.1 Hz, 6 H), 2.00 (d, J= 6.6 Hz, 3 H) ppm.

¥C NMR: (75 MHz, CDCl3) & = 195.93 (C=0), 154.27 (C), 149.97 (C), 137.92 (C),
130.06 (C), 112.17 (CH), 106.40 (CH), 56.87 (OMe), 56.61 (OMe), 47.76 (CH), 20.23

(Me) ppm.
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8.CONCLUSIONES

v Se comprobd que es un método factible, reproducible y econémico para la sintesis
de a-bromocetonas.

v' Se caracterizd cada uno de los productos mediante RMN *H y RMN *C
comprobando la efectividad del método desarrollado.

v Es un método sencillo que promueve la obtencién de altos rendimientos.

v’ Se espera ser un método Util en nuevas rutas de sintesis organicas, asi como una
contribucion a lo reportado ya en la Literatura.
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Anexo 4: Espectro de RMN-"*C de a-Bromo-4-Cloroacetofenona (2B)

51

— N ON ™M

N h oA ©

o S o oo <

& ¥ mAaA o

i i = ™M

| [ SNV~ ~ |

(e}
5 Br
Cl74 2
C-2
c-6 ||C-3
C-5
CH>
C=0
-4
c1, ¢4
|
" P o o JL. o -y JL n " .l
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)



Tvor'y —

£l0dd 665C°L —
60€T'8
T8ET'8
ISPT'8
¢T191°8
T891°8
/LS/.T°8
0STE8
Scee’s
26¢CE'8
SSPE'8
TZSE'8
/65€°8

Br

O,N

CH;

60ET'8
18€T°'8 ~
1SHT'8
Z19T'8 ~
189T°'8 —
(5187

0STE'8~.
Szze8 ~
26258~
SShE'8 ~
125€'8
165€'8 7

8.16

8.24 8.20

8.28

8.32

8.36

8.12

Ar-H

—=F00'C

o
ot

——F00'C

9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

9.5

Anexo 5: Espectro de RMN-'H de a-Bromo-4-Nitroacetofenona (2C)

52



77.31 cdcl3
77.05 cdcl3

i o) < [ "o}
()} © ™M S o
N o [oo] o <
o] Ln ™M ™ N
~— ~— ~— i ~—
[ [ [ I ~
C-3
C-5
C-2
C-6
CHO C4
|
Ct4
A S A AN A o et i WWWW
™ T v L Al Al M) e b el Al b b b i L L

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80
f1 (ppm)
Anexo 6: Espectro de RMN-"*C de a-Bromo-4-Nitroacetofenona (2C)

53

76.80 cdcl3
—30.24

\




€0EP'C —

€Y'y —

£10dd ¢e9eL \
8/LLT°L .\\.\
£P0€L
2998/
ceL8L
S6/8°L
9%68°~L
£006°L
1806°~

Br

H3;C

|

CHs

L.

CH;

€10dD ¢e9T’ L ~
84LT L
€P0E LT T

2998,
CeLB8L
S6/48°L
9r68°L\"
£006°L —~
1806°£ /

7.907.857.807.757.707.65 7.60 7.55 7.50 7.45 7.40 7.35 7.30 7.25

=F00'¢

Foee

9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

10.0

Anexo 7: Espectro de RMN-'H de a-Bromo-4-Metilacetofenona (2D)

54



—190.97
—145.04
131.44
129.56
"\ 129.06

/S

C-5

CHO c1 C4

|
ket e " o .Iu‘. ‘ln I o,

77.28 cdcl3

/
\

277 N2 I‘A%
76.77 cdcl3

—30.99

21.78

Br

Al oy
VIV Ml Ll J Y W W W Wi W\ Lab )

m
NI

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100
f1 (ppm)
Anexo 8: Espectro de RMN-"*C de a-Bromo-4-Metilacetofenona (2D)

55

70



TELE Y —

T1690°9 —

£798°9
v688°9 7
9/92°L
bShb L
91SbL

€S,
€84S,
£66S°L

£S09°L

/=0

Br

CH;

CH;

Boze

kee

Fo1

ot

oot

1.5 1.0 0.5 0.0

2.0

3.0

T
3.5

T
4.0

T
4.5

5.0

f1 (ppm)

Anexo 9: Espectro de RMN-'H de a-Bromo-3,4-Metiléndioxiacetofenona (2E)

56



n A e N AR N
o Y] o L 0 0 A 1
E: 2 ¥ Ng SS3 g

([ Vo \—

CH,
C-6 C:5 CH,

C-2
C-—|+O C_j f-g C41

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Anexo 10: Espectro de RMN-"*C de a-Bromo-3,4-Metiléndioxiacetofenona (2E)

57



STev'c —

969’y —

€5EG°S —

02LT L
984T°L
968T°L
PS61'L
8€0¢C°L
60¢EL
9s¢eL
SLEEL
86S€°L

CHs

CH;

Fooe

HeT |

Fe6'T

Fogz |

Hye

T
4.5

f1 (ppm)

Anexo 11: Espectro de RMN-"H de 1-bencil-4-(2-Bromo-1-oxoetil)-5-Metil-1,2,3-Triazol (2F)

58



A hMR332ARA < %
O 6 m DN e N N
a AR - o * )
SN NN I I
o}
N8 Br
N |
s N 7°CH,
5
1
4 2
3
C-2
c-5||C-4
C-3||C-6
CH,
CH> CH3
C:1
C=0
C-7
C-S}
-

T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

f1 (ppm)

Anexo 10: Espectro de RMN-"*C de 1-Bencil-4-(2-Bromo-1-oxoetil)-5-Metil-1,2,3-Triazol (2F)

59

-10



S88¢'T
€ETET W
08€E’T

8€50°€ /
S8/0°€ v
SEOT'E

S8¢T'€E .\.

€60ty —

2S5/ 1
bTHS /1
£955°21
8655/ 1
895"/ |
$995"/ 1
8185°Z
SH8S°/
18852
€v65°L
8865°/ 1
S609°/
9€T9°/ 1
G/T9°/
59292

G887'T ~. _
€EIET— -
08€s' 1

CHs

8€50°€
S8L0°€~ -
SE0T'E —
sgzre”

3.0

3.1

— — |mwﬂ¢.m I

o B e |

CH;

Br

S ——100°¢

Ar-H

LUT&N |

8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5

8.5

Anexo 13: Espectro de RMN-"H de 6-Bromoacetil-7-Etil-3-Fenilbenzo-[d]-oxazol-2-(3H)-ona (2G)

60



< N M TTOMOONNOSST —
< [e)} A OO NONST A — [e)} o O
N N Y NGO DB SR S S a
(o)} LN ST O MmMANANANANANAN O ™M o <
i - R TR B I I R B I B | - ™M o -
I I N \E—=——" | [
c2 C8
c-6 C-10
co G-12
C-11
! CH 2 CH! CHs;
C:l'O C?*
C:q) r*_q](‘/l” ,M
c-31C-4
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

Anexo 14: Espectro de RMN-"3C de 6-Bromoacetil-7-Etil-3-Fenilbenzo-[d]-oxazol-2-(3H)-ona (2G)

61



Peor'y —

€560°L
LEOTL
SOTT°Z
T9¢1°L
6CETL
PIPTL
£10dd ¢v9TL
9//67L
T986°~

=
x

—

S800°'8
0STO'8
9€¢0’8

Br

N3

o

CH;

mmmo.h/
LEOTL

SOTT'Z V
T9¢1°L M

mmmz\
bIPT L

/L6 LN\
1986°L ~
8766°L —
G800'8 ~
0ST0'8
9cz0'8”

7.20 7.15 7.10 7.05

7.98

8.02

Ar-H

F10°¢

Fo6'1

Fooe

4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

4.5

6.0 5.5 5.0

6.5

7.0

7.5

8.0

8.5

Anexo 15: Espectro de RMN-'H de a-Bromo-4-Azidacetofenona (2H)

62



0 mm
O 0O 0
T T T
© o 0 N < N
53] %) o < N N = © ™
o ) oo o NoN <
Ise) < M M — NN © o
— — - - i NINDN ™M
| | N | ~J— |
C-1
C-2
C-6
C-5
C-3
CH,
C=0 C-4

T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
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Anexo 17: Espectro de RMN-'H de a-Bromopropiofenona (21)
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Anexo 18: Espectro de RMN-"*C de a-Bromopropiofenona (21)
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Anexo 19: Espectro de RMN-'H de 3-(2-Bromo-1-oxopropanoil)-Benzonitrilo (2J)
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Anexo 20: Espectro de RMN-"3C de 3-(2-Bromo-1-oxopropanoil)-Benzonitrilo (2J)
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Anexo 21: Espectro de RMN-'H de 2-Bromo-1-(4-Metoxifenil)-Hexan-1-ona (2K)

68



Br
mmm H3CO™ 4 6
000 5
lalalal
b T o m © 000
a a AN ™M [e)} N X ™M [e)} o OO (@)
— o) — N 1) N 1 N YT em @
()} (o] ™M N — NN O N N MmO N ™M
— — — — NNN LN < MmN N —
| [ ~I— | | 270N |
C-1
C-2 C-3
C_6 C'5
CH CHy
CHz CHS
OCHs CH,
C=0 C-4
| | "
A L .I I 1
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

Anexo 22: Espectro de RMN-"C de 2-Bromo-1-(4-Metoxifenil)-Hexan-1-ona (2K)
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Anexo 23: Espectro de RMN-"H de 2-Bromo-1-(4,5-Dimetoxi-2-Nitrofenil)-Propan-1-ona (2L)
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Anexo 24: Espectro de RMN-"C de 2-Bromo-1-(4,5-Dimetoxi-2-Nitrofenil)-Propan-1-ona (2L)
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