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presentan los métodos de síntesis de oxiranos, aziridinas y episulfuros según 
métodos generales de formación. Las reacciones se estudian de manera similar. 
En el capi'tulo 10 se observa una alteración de estilo aún mayor en la presenta
ción. Cualquier comentario y sugerencia constructiva respecto a estas innovaciones 
serán bienvenidos.

Los ejercicios de problemas, tomados de la bibliografía disponible, esta'n 
después de cada capítu lo, con excepción del capítu lo 11. Se observará que mu
chos pueden resolverse con los conocimientos expuestos en el texto, aunque hay 
algunos más difíciles. En resumen, se desea que los ejercicios sean interesantes, 
estimulantes y que planteen un reto en su resolución; para que los estudiantes 
no se sientan frustrados, hay referencias bibliográficas en cada caso.

Escribir este libro hubiese sido muy laborioso sin contar con los diversos tra 
bajos especializados de quím ica heterocíclica disponibles. Se han incorporado 
referencias amplias a dichos trabajos para que se pueda tener acceso con faci
lidad a temas más avanzados.

Agradezco de manera especial al Profesor James A. Moore la lectura del 
manuscrito y su importante contribución a la versión fina l del texto ya que hizo 
innumerables comentarios penetrantes e inteligentes. La tarea de leer las diver
sas pruebas del texto en distintas etapas de preparación se sim plificó gracias a 
los esfuerzos de los señores Donaid Kuhla y Robert L. Haluska, quienes en la 
actualidad son estudiantes de posgrado del Departamento de Química. Por ú lt i
mo, quiero expresar de manera especial mi gratitud a la señorita Donna Winkel, 
que no sólo transcribió el manuscrito en su totalidad, sino también comprobó 
muchas referencias e hizo sugerencias de gran utilidad.

Leo A, Paquette

Columbas, Oh ¡o
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1

Anillos de tres miembros 
. con un heteroátomo

La característica principal de los anillos de tres miembros con un heteroátomo es 
su reactividad ante gran diversidad de reactivos, efecto provocado sin duda por la 
compresión de ángulos de enlace que forzosamente se observa en estas moléculas. 
La introducción de un doble enlace sirve para aumentar la tensión del sistema 
que se esté estudiando. Así, las aziridinas tienen mayor reactividad que las aminas 
comunes, y las 1 H-azirinas aún no han sido sintetizadas {aunque se conocen las 
2H-azirinas, ver páginas 31-34).

De los tres compuestos saturados análogos, epóxidos, aziridinas y episulfuros, 
el segundo grupo resulta muy interesante debido a que el nitrógeno sustituyente 
no se encuentra en el mismo plano que el an illo , lo cual permite que derivados 
adecuados del mismo puedan separarse como enantiómeros ópticamente activos, 
por ejemplo [ la ]  y [ Ib ] . No obstante, debido a !a facilidad con que el nitrógeno 
experimenta inversión de configuración, el producto [ 1 ] existe a temperatura 
ambiente como una mezcla que se interconvierte con rapidez;^ de hecho, la ve
locidad del proceso de inversión es tal, que las aziridinas sustituidas con asimetría 
molecular que puede atribuirse a nitrógeno trivalente, sólo pueden resolverse a 
temperaturas inferiores a —50° ?  Por otra parte, la inversión del nitrógeno en 
aziridinas se efectúa con sufic iente lentitud (en sentido relativo) por debajo de 
la temperatura ambiente, como para perm itir la determinación directa de la fre 
cuencia de inversión por resonancia magnética nuclear (r.m.n).^'^

17



18 Anillos de tres miembros con un tieteroátomo

C H /  \;í)
[ l a l

\ /C H 3

[ Ib ]

METODOS DE SINTESIS

inserción directa del heteroátomo en un doble enlace carbono-carbono

La preparación directa de epóxidos [2 ] a partir de definas puede efectuarse 
por diversos métodos; el que se emplea con ma's frecuencia y de aplicación general 
es la oxidación con perácido.'* Entre los diversos perácidos que se han empleado 
con este fin , el ácido m-cloroperbenzoico es el agente oxidante más conveniente. 
Este reactivo se encuentra disponible en el comercio,® reacciona con velocidad 
algo mayor que los ácidos peracético y perbenzoico, y resulta ideal para epoxida- 
ciones que requieren tiem po largo de reacción, debido a su excelente estabilidad.

[2]

Como los epóxidos sufren apertura de anillo con facilidad (ver página 39) en pre
sencia de ácidos carboxílicos con la suficiente acidez, las reacciones que se efectúan 
con ácidos perfórm ico, trifluoroperacético, monopermaleico y peracético (en so
luciones no amortiguadas) por lo general producen formación de monoésteres de 
1 ,2 -dioles;’' por tanjto, estos reactivos resultan menos satisfactorios.

La reacción de epoxidación se efectúa mediante ataque electrofi'lico del pe- 
rácido sobre el doble enlace, como se indicó con anterioridad.® Según este meca
nismo, se ha demostrado ampliamente que la velocidad de epoxidación es muy 
sensible a la densidad electrónica en el doble enlace (Tabla 1-1). Así, mientras que 
la sustitución alquílica produce aumento pronunciado de la velocidad (las olefi- 
nas cíclicas se epoxidizan a velocidades comparables con lasdeanálogosde cadena 
abierta), los dobles enlaces conjugados con anillos aromáticos reaccionan con 
mayor lentitud. Por consiguiente, la selectividad se logra con gran facilidad.

La oxidación de olefinas con perácidos es altamente estereoespecífica como 
lo demuestra el hecho de que el c/s-cicloocteno produce [3 ] y el trans-cicloocte- 
no produce [4 ] . “

Debido a lo voluminoso del perácido en el estado de transición que lleva a la 
epoxidación, el ataque se efectúa por lo general por el lado de menor impedimento 
(por ejemplo, [5 ]) . '^  No obstante, la dirección de ataque del perácido puede estar
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Tabla 1-1 Secuencia de velocidades de reacción con ácido perácetico®

Compuesto Velocidad Compuesto Velocidad

CH2=CH2
RCH =CH 2
R CH =CH R

1
24

500

R2C=CH2
R 2C =C H R
R2C=CR2

500 
6500 

Muy rápida

1 equiv. C 6H5CO3H 
C H C I3 '

(61%)

(Ref. 10)

Aco^ H OAc

C6H5CO3H
""'0J CfcHfc, 5"C

[5 ] (#C=:Z.9 0 x mol'Mitro segundo

0  H OH

1 QH5CO3H A
i QHí, 5«C ^ ^ 0

[6] (/c =  34 .5 x 10- 4- mol ‘ litro segundo

[Ref. 12a)

in flu ida por grupos polares. En el caso de [6] ,  por ejemplo, el enlace de hidrógeno 
entre el grupo oxh id rilo  y el perácido no sólo invierte la estereoquímica del ataque 
electrofílico, sino también produce aumento significativo de la velocidad.*^®- ^ 

Cuando el enlace olefm ico se encuentra conjugado con un grupo que atrae 
electrones fuertemente, como el carbonilo o el ciano, la velocidad deepoxidación 
se hace más lenta, o ia reacción deja de efectuarse. Para sistemas de este t ip o  se 
suele emplear la epoxidación con peróxido de hidrógeno alcalino. La reacción 
se efectúa mediante una adición de Michael del anión hidroperóxido al sistema
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insaturado, seguida por desplazamiento intramolecujar del ion oxhidfilo^'* como 
se ilustra en el caso de [7]. Existe una diferencia fundamental entre la oxidación 
con peróxido de hidrógeno alcalino y la epoxidación con perácido. Mientras que 
la segunda es estereoespecffica, la primera no lo es; sin embargo por lo general suele

+ HOO'^

[7]
H O jO

{Ref. 13)

formarse un solo epóxido, pero no guarda relación estereoquímica alguna con el 
reaccionante;'*'^ por ejemplo, la oxidación con peróxido alcalino de las cetonas 
isómeras [8] y [9 ], produce el mismo epóxido.

Los nitrilos a, /3-insaturados en estas condiciones, producen a,j3-epoxiarnidas 
(por ejemplo [10 ]). Es probable que la reacción se efectúa .vía un intermediario 
del ácido peroxim ídico que funciona como reactivo electrofílico.*® El ácido pe- 
roxim íd ico intermediario, derivado del benzonitrilo, epoxida con rapidez a las 
olefinas en condiciones neutras y podría emplearse para obtener epóxidos sensi
bles a ácidos.^®

CH3 H jO j, NaOH

'COCH3
[8]

C H 3 OH

C-----C'--.
.X H j

'COCH3

H iO j, NaOH

H3C. ,C 0 C H 3

H CH3

Í9¡
(Bef. 15)
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Métodos de síntesis 21

CH2=CH--C=rN
N aO H
H jO

C H 2= C H — c
NH

H jC ----- C H — C N H ,

\ /  JlO O

[ 10]

\o — O H

'"O
\ W A  

HaC O  \
,

{Ref. 16)

+ Q HsC=N
HjOj, K2CO3 
C H 3O H , 4S°C '

(73% )

Q H 5CO N H 2 (Ref. 16)

QHsCH=CHCHO Q H jC H -C H -C H O  
NaO H , pH 8.5 ^ 1 0
C H 3O H . 40°C

í -B u O ~ -Ó

Q H 5 C H —C H C H O

^73%) (Ref. 16)

Una variación importante del método del peróxido de hidrógeno alcalino 
es el uso del hidroperóxido de fer-butilo .'® '*’  Con este agente la epoxidación 
de n itrilos a.jS-insaturados no produce hidratación del grupo ciano.

Q H s  C N
c==c ̂

H C^Hs

f “ B uO O H , T r itó n  B 

“ qHí

O 
/  \

CeHs"/ '¿''CN 
H Q H 5

(76%) (Ref. 16)

Las aziridinas pueden prepararse por Inserción directa de n¡trenos (por ejem
plo [11 ]) a enlaces olefínicos.'® No obstante, el empleo de nitrenosde alta energía 
produce la formación considerable de subproductos. En contraste, se puede pre
parar una aziridina pura perm itiendo que la azida reaccione al principio con la
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N—COOCjHs V o«os
productos

C0 0 C2H5

[12]

^acetona
- N ,

^N—COOC2H5

(95%)
{Ref. 20)

olefina mediante adición 1,3-dipolar^^ para formar una 1,2,3-triazolina (por ejem
plo [ 1 2 ]) ,  que después se puede descomponer en forma cuantitativa por radiación 
ultravioleta.^®

Reacciones de inserción del metileno

La reacción del m etiluro de d im etiloxosulfon io [13a] con aldehidos y ceto- 
nas aromáticos y no conjugados, produce la transferencia de un grupo metileno 
del ílido al grupo carbonita y se obtienen epóxidos.^' La transferencia de m etile
no se efectúa también con el m etílido de dim etiisu lfon io, de mayor reactividad 
[13,b] , pero se observa una diferencia importante entre los dos reactivos. El ataque 
nucleofílico de [13a] sobre el grupo carbonilo suele efectuarse por el lado con 
menor impedimento para producir un enlace ecuatorial carbono-carbono, mientras 
que [13b] reacciona estereoespecíficamente en dirección opuesta. Esta inversión 
de estereoquímica se ha atribuido a la mayor estabilidad, menor reactividad y 
mayor volumen de [13a], en comparación con [13b]

Otra diferencia fundamental entre estos ílidos se observa en su reacción con
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(C H 3 )3 S 0
NaH

DMSO

DMSO

(CH3)2S0 CH2®

[13a]

4-t-putilciclohexanona 

DMSO, 3.5°C, I horas

o e - j

1<^cH3 
C H 3

{Ref. 21a)

OH

+ (CH3)2S -^ H 2

cetonas a,/3-insaturadas. Así, la reacción de [13b ] con benzalacetofenona produce 
sólo el epóxido correspondiente; no obstante, [13a] produce exclusivamente la 
ciclopropil cetona porque experimenta preferencialmente adición de Michael.^'

I I  [13a]
Q HsCH =C H-CC 6H5 — — > 

[141

[13b]

O ^ C H ,  
Q H 5- C H = C H - C — Q H 5

(87%)

Q H 5C H -C H = C -C 6H5

(CH3)2S0-CH2 ■

O

Q H j— CH— CH— C— Q H ;

\ h 2

(Ref. 21)

(95%)



Los episulfuros se pueden preparar por transferencia de metileno a tiocetonas, 
pero pruebas similares con uniones C = N— produjeron diversos productos, y 
sólo uno de ellos fue una aziridina.^'®

24 Anillos de tres miembros con un heteroátomo

s

Q H s -c -Q H s  + [13a] --------^ (CeHshcC^I {Ref. 21a)
CH2

(71%)

El diazometano y sus derivados reaccionan con muclios aldehidos y cetonas 
produciendo epóxidos, pero también se forman aldehidos y cetonas de cadena 
más larga, y puede ser d ifíc il separar el óxido deseado de la mezcla. La reacción 
es muy sensible a la naturaleza del sustituyente y suele ser d ifíc il predecir qué

O  Q O

CH3CH + CH2N® --------> c h jC h -^ h z

CH
O

(28%)

(fíef. 23)

productos se van a obtener. No obstante, el proceso es muy empleado y los resul
tados obtenidos han sido tema de numerosos a r t í c u l o s . E l  tratam iento de 
aldehidos a,P'insaturados con diazometano no produce epóxidos sino por lo ge
neral produce pirazolinas.

Las bases de Schiff suelen formar 1,2,3-triazolinas al ser tratadas con diazo- 
metano,^® pero las tiocetonas aromáticas se han convertido con éxito a episulfuros 
por interacción con arildiazometanos,^®® La generación de sulfenos (como [15 ]), 
grupo de intermediarlos reactivos que se sabe que sufren ataque nucleofílico por 
reactivos ricos en electrones,^’  producen episulfonas en presencia de diazometa- 
nos.^® Las episulfonas se pueden producir directamente por reacción de diazo
metano y sus derivados con dióxido de azufre.® El mecanismo de esta última 
condensación implica tal vez la formación inicial de sulfeno, seguida de una adición 
nucleofflica similar de una segunda molécula del compuesto diazo.

El tratam iento de percloratos de im inio ternario (por ejemplo [16 ]) y fluo- 
roboratos con diazometano produce sales de a z ir id in io .*  Los aniones perclorato 
y fluorobprato fueron elegidos debido a su bajo orden de nucleofilidad, que los
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(C6Hs)2C=S +  (C«H5)iC=N2
s

(Q HshC -CÍQ H s)^

( 100%) [Ref. 26a)

- H C l
Q H 5CH2SO2CI CftHsCH^SOi -f------ >. C^HsCH—SO2

' 0 e
[Í5]

CHiNj
Q H¡

H

O2

(99% )

CH2- N 2® (Ref. 28)
üf

(P-CH30QH,)2C=N2
S02
-N ,

(P-CH30C6H4)2C=S02

(P-CH30C(,H4)2C-C(C6H40CH3-p)2

(70% )

(Ref. 29b)

°CH,N,®

c ío .

Y ^ c h ^ -Q -,

CI04®

, I . I ffi -N j
,  '2 —N2 ------- > ffi

CIO 4

(88% )

(Ref. 30a)

hace incapaces de abrir el anillo de tres miembros con carga positiva, de gran reacti
vidad (ver página 48). Esta reacción tiene gran gplicabilidad y puede emplearse 
para preparar gran variedad de sales de az irid in io .’’®

Métodos de ciclización

La preparación de anillos heterocíclicos de tres miembros mediante diversas 
reacciones de ciclización es conveniente, general y suele ser el método preferido 
(excepto quizás en el caso de los epóxidos),^' Aunque existen muchas reacciones
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- H X

A—H
! I 

- c — c —
I I V '

X

A =  0 , NH, S

de este tipo , todas se efectúan siguiendo el mismo mecanismo; es decir, la cicliza- 
zión se produce por ataque trasero del heteroátomo (O , N H j,  S', etc.) sobre el 
átomo de carbono al que está unido el grupo saliente. Por tanto, se produce inver
sión de configuración en este lugar.

La reacción de una haiohidrina con álcali es de segundo orden desde el punto 
de vista cinético, de primer orden en cada componente y se efectúa mediante fo r
mación rápida de un anión alcóxido seguida por una ciclización a menor veloci
dad.^^ La reacción de desplazamiento no se lim ita a átomos de halógeno, y puede

C H 3

(-l-)trans

H H

C H , V  /  CH

(—)treo opt. inactivo (meso)cis

(Ref. 33)

efectuarse con cualquier buen grupo saliente como el tosilato o la trim etilam ina. 
No obstante, como es sencillo obtener frans-halohidrinas mediante la adición de 
ácidos hipohalosos^'’ a olefinas, suelen emplearse con frecuencia estas sustancias. 
Se cree que la reacción de hipohalogenación se efectúa mediante ataque electro- 
fílico  del halógeno con carga positiva sobre el sitio de insaturación, y se observa 
la formación de un ion halonio intermediario (por ejemplo [17 ]). que es atacado 
subsecuentemente por agua en el lugar de la mayor estabilización del ion carbo- 
nio incipiente para producir íran.s-halohidrinas. La reacción es estereoespecíf ica y 
procede por adición del ion halonio por el lado de menor impedimento;^®'^^ como 
la subsiguiente formación del epóxido provoca inversión de configuración en un 
centro, el resultado general es que el átomo de oxígeno queda en el lado con mayor 
impedimento (por ejemplo [18 ]). Esto contrasta de manera directa con la oxida
ción mediante perácidos, en la que por lo general el oxígeno se inserta en el lado 
con menor impedimento (ver página 20 ) (por ejemplo [19]).^®'^®
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(Ref. 36)

CH2OCOCH3

C H aC N H B r 

0.46 N  H C IO 4 

dioxano

HO.

CH.

Br

CH 2O CO CH3

 ̂ c==o
C H 3I ____ O H

(90% )

CH2O CO CH 3

(Ref. 38)

(77% ) [18]

CH 2O CO CH3 CH 2O CO CH 3

{Ref. 38)

209

La velocidad de formación de epóxidos a partir de haiohidrinas puede aum en
tar introduciendo sustituyentes (tabla 1-2). Es evidente que la formación de pe
queños anillos se ve favorecida por sustituciones de este tipo , como en el caso de 
[20] .'** La naturaleza de la reacción haiohidrina-epóxido se demuestra de manera 
más clara con haiohidrinas derivadas de de finas cíclicas. Así, la formación de epó- 
xido ocurre varios miles de veces más rápido en el isómero diaxial [ 2 1 ] que en el
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Tabla 1-2 Secuencia de velocidad de reacción con álcali¡40

Compuesto ''e locidad Compuesto Velocidad

CHa

HO— CH 2 C H 2CI 0.31 H O -C H 2CCI

¿H-,

7?

C H ,

. i
C H j

HO— CH 2 CHCI ),7 HO------ C-------CHCI

C H 3 C H j

424

C H 3

I
HO— CHC H 2CI 6.5

C H 3 C H j
I I

H 0 --C H — CCI 

C H 3

6.1 1

C H 3

HO— CCH 2 CI 78
!
i

C H 3

H O — C (C H 3)2— C (C H 3) jC Í Í61K)

O H

C H 3C H - Í H - C H ,

Br Br
[20]

C H jC H — C H — C H iB r

(50%)
{Ref. 41)

isómero diecuatorial ¡22].'^^ Mientras las frara-halohidrinas del tipo  mencionado 
con anterioridad se ciclizan vía cierre de anilio tran.s y con inversión Waiden en ei 
lugar de desplazamiento para dar el c/s-epóxido, las c/í-haiohidrinas reaccionan 
muy lentamente con álcalis y cuando se liega a producir ía reacción se obtienen 
compuestos carbonílicos.'*^
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[22]

O H ®

O HiG
rápido

Los mejores métodos para preparar aziridinas son las reacciones de ciclización. 
Las síntesis tradicionales consisten en la conversión de un jS-amino alcohol (ob te 
nido por lo general por reacción de epóxldos con amoniaco o aminas primarias, 
ver página 39) a |3-haloam¡na (método de G ab rie l^ ) o a un j3-amino sulfato ácido 
(método de Wenker^’  j seguido de tratam iento con álcali.'*® La síntesis de Gabriel

(CH3)2C—C H C I—C H j
I
N H CH (CH 3)2

• HCI

CH3

CH3

CH3

CeHsCH— CH2
1  I
OH N H j

H2SO4 Q H jC H -C H j 

HO3SO NHj® 

( 100%)

I
CH(CH3)2

(73% ) {Ref. 47)

C6H5.

N
H

(90% )

(Ref. 48)

no sirve para preparar 2,2,3,3-tetraalquilaziridinas debido a la dificu ltad de obtener 
las cloraminas necesarias. Una preparación exclusiva para heterociclos de este t ip o  
(que no obstante parece fallar cuando se emplean alquenos menos sustituidos) 
consiste en una secuencia de tres pasos que incluyen cloronitrosación de un tetraal- 
quiletileno, reducción del c lo ruro nitroso y ciclización con base,'^’  Un método 
de preparación más reciente, que parece ser de utilidad general, permite convertir 
olefinas de cualquier grado de sustitución a az i r i d i n a s . L a  olefina se trata con
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CH ,

C H ,

CH3
N O C I ' 

C H jO H  ' 
- 7 0 ° C

C '"
C H j - ^  I  I  " ' C H 3

NO  Cl

SnClj

HCI
50-60«C

CH3. /C H 3
V — c .  

C H a ^  i  I  C H j
N H j Cl

ac. WaOH
CH3

CH3
N
H

.CH3 

CH3

(79%  total) {Ref. 49a)

isocianato de yodo, reactivo que se sabe reacciona vi'a ion yodonio para dar el ]3- 
yodo'isocianato fra/?s-diaxial [2 3 ]; esta sustancia, al ser calentada con metanol 
produce el |3-yodocarbamato correspondiente. A l tratar el j3-yodocarbamato con 
álcali en medio alcohólico se forma la aziridina con buen rendimiento. La cinética 
de esta ciclización indica que la form ación de anillo procede por abstracción 
rápida del protón del carbamato seguida de la formación del anillo que determina

IN C O  ,

I H
[23] (90%)

HN

(90% )

KO H EtO H
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la velocidad. La N-carbalcoxiaziridina intermediaria se saponifica y descarboxila 
con rapidez al irse formando.

La formación de anillo por el método de Gabriel se efectúa como un proceso 
cinético de primer orden según el desplazamiento intramolecular del á tom o de 
halógeno por el grupo am ino libre.®' Las ciclizaciones son estereoespecíficas y se 
producen con inversión en el carbono unido al grupo que sale.®^

6"S
•HCl

KO H
EtOH

•HCl KO H

EtOH

( — )treo

CfiHs

H

C5H5

N
H

C^Hs

(80% ) 
opí. activo

■6̂ 5

H ’ \  /  H 
N 
H

(96% )
opt. inactivo (meso)

(fíef. 53)

En las siguientes reacciones se ilustran diversas variantes de la síntesis de Ga
briel. Las propiedades físicas y químicas de las benzoilaziridinas resultantes han 
sido descritas.^®

Se han sintetizado percloratos de azirid inio estables a partir de j3-cloroetila- 
minas, tratándolas con perclorato de plata®’̂  (para un estudio más a fondo, ver 
página 48).

A i tratar un arilsulfonato de cetoxima (por ejemplo [2 4 ]) con base seguida 
por hidrólisis acida, se obtiene una a-aminocetona (transposición de Neber).®®'®® 
El mecanismo de esta transposición tal vez incluye la sustracción inicial del p ro tón 
Oí mediante una base para form ar el carbanión, seguido de una pérdida de to s ila to  

para producir un nitreno a,/3-insaturado (por ejemplo [2 6 ]), el cual ataca al doble 
enlace para dar una azirina (por ejemplo [27 ] Por tan to , la transposición 
de Neber no sigue los mecanismos generales de ciclización descritos con anterio 
ridad (ver página 25). El esquema siguiente se debe a que se ha observado q u e  el 
tosilato de la cetoxima (sin o anti) tiene poca o ninguna influencia en la dirección 
de la r e a c c i ó n . C o m o  se ilustra en los casos [24] y [25 ] el grupo am ino in c i
piente se inserta exclusivamente sobre el átomo de carbono que tiene el hidrógeno 
más ácido (es decir, el carbanión enolato, de mayor estabilidad).*^

Desde el punto de vista sintético, parece d ifíc il aislar aziridinas mediante la 
transposición de Neber; es el mismo caso de la transposición catalizada con base 
de N-clorocetiminas (por ejemplo [28 ]) para obtener a-aminocetonas.®^ No obs-
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QH5CH=-.C-~CQHs

Br

Q H 5CH--CH--CC6H5 

Br Br

Q H jC H iN H xV »
C H -  C C jH s  

CftH sCH jN H  Br

C g H jC H --------C H C Q H j

C5M5CH2 J
o^iRef. 54)

QHsCCH—CHCC4H5

.B r' Br

H

C-fiHsC

'"'"o

A
N — C H 2C H 2C I 

J  -H C I

QHsCHjNHj

Q,..l

HUOiB!'!
,N i
" r '
CH2Q H 5

KO H

CsHsCHiÑHj,;

A

yN—CH2CH2CI

A  . 

y ®

(73%)

?
C6H5CC--CCC6H5

(Ref. 56)

AÉC104
acetona

0”,C ,

(Ref. 54)

N — Cl

iNaOCHj , 
C H 3Ó H '

/ <

[28 ]

HCI í
X . N H ,

•H C I 

[Ref. 63a)
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tante, hace poco se ha introducido una modlílcación de estas reacciones en la cyai 
el yodom etilato de la dimeíilhidrazona de una.cetona (por ejemplo [29 j y [3 0 ])  
se enriplea en vez del íosilato de la oxima o N clorocetitriina.®^ Debido a la natu-
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N— N(CH3)3 I '

CH(CH3)j

(291

(CH5)2CHO‘-"Na'
c,HsC^ — c ^HsC— c( CH3h

(85%) ifíef. 64a)

HO'

CH3

C=.„N—N(CH3)3
c h 3L,.h

NaH

[30]

HO

H  ^^==C-CH3

(67%) {Ref. 64b)

raleza altamente activada del grupo que sale, esta reacción se puede efectuar en 
condiciones suficientemente suaves que permiten aislar la azirina.®^

Las a-lactamas o aziridinomas, se pueden preparar por ciclización de N-halo 
o a-halo fer-butilaminas con una base fuerte.®* Esta reacción puede considerarse 
desde el punto de vista formal como análoga a la reacción de Favorskil.®®'®’' Cuando 
se preparó [31 ] en forma ópticamente activa, fue posible obtener una aziridinona 
con actividad óptica.

O Cl
i i  I

Q H 5CH2C -N -C (C H 3)3 -

Cl o
1  i i  H

Q H 5CH—C—N—C(CH3)3

[311

Q H 5 C H --------0 0
K O C ÍC H j);  ̂ \  /

tolueno N

C{CH3)3 

{Ref. 65a, b)

Br
0==C------N—C(CH3)3

H
— c — N-—C(CH3)3 K0C{CH3)3

0

(Ref. 65c)

Se han descrito diversas reacciones de ciclización que producen episulfuros, 
entre las cuales pueden citarse la dehidrohalogenación de 2 -haloetanotioles y la 
deshidratación de 2 -hidroxietanotioles;®® sin embargo, la síntesis que se emplea 
con más frecuencia es la conversión directa de epóxidos a episulfuros con sales
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(Ref. 69)

(73% )

de tiocianato.®® Se ha sugerido el mecanismo que se ilustra para esta transform a
ción y ha sido corroborado con am plitud por la observación de que el óx ido  de 
ciclopenteno no es afectado por las condiciones normales de reacción debido a 
la tensión considerable necesaria para form ar un biciclo con fusión tans [3 .3 .OJ 
intermediario, análogo a [32].®^'™ Los epóxidosreaccionan contiourea mediante 
un mecanismo análogo a la secuencia an terio r.^ ' Ambos mecanismos requieren 
que el episulfuro resultante tenga una configuración opuesta a la del epóxido 
inicial.

ÍT n h i
HjC----- CH2 +

N H ,
------ CHi

i l
C ® 

QNH i

HíC^— CH2

H^N NH2

En aquellos casos en que la reacción descrita no se efectúe o dé bajos rend i
mientos, se ha observado la conveniencia ae romper Inicialmente el an illo  de 
epóxido a un a-h id rox i-xan ta to , un tiocianato o un acetato de t io l. ’ '̂̂ ® No obs
tante, en ciertos casos, como [3 3 ], el tratam iento directo del h idroxi tiocianato 
con base, provoca desplazamiento del grupo tiocianato por el anión óxido de form a 
análoga a la reacción de haiohidrinas, y se recupera el epóxido inicial. Esto se puede 
remediar con facilidad convirtiendo en primer lugar el grupo oxh id rilo  a su ace
ta to ; el subsiguiente tratam iento con base produce hidrólisis preferencial desde el 
punto de vista cinético del tioc ina to  para producir el anión sulfuro que desplaza 
al ion acetato para dar el episulfuro con configuración invertida.
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dlí,133JI, ^

Pf^fiCiOpeSjrfe ccirid^fisa^^ n! ;■ r.í.oiíi.M. -io

La condensación de una cetona o aldehido aromático con un a-haloester o 
cato na en presencia de una base fuerte (reacción de Darzens) produce un deri
vado a,(3-epox¡ carbonílico.^* Desde el punto de vista cinético la reacción es de 
tercer orden, y de primer orden para cada uno de los tres componentes.^^ La reac-

+ CICH2C ( OC ,H5
K O C (C H i)i

(C H j) jC O H

O
i (63-95% )

C H -C O O C 2H 5

(Ref. 77)

Q H 5 C H O  +  C I C H iC O C ^ H s dioxanoac.

NaOH

o
(95%)

H

C O Q H 5

(Ref. 76)

ción de Darzens se efectúa de manera estereoselectiva para dar epóxidos trans. 
Aunque los isómeros irans son los productos favorecidos cinéticamente, la expo 
sición prolongada de compuestos de este tipo  a álcalis puede producir epimcri^a 
ción a los epóxidos c/?.™ Esta estereoquímica ha sido justificada recientemente 
basándose en el contro l estereoelectrónico en el colapso del anión de la a-halohi- 
drina determinante de la velocidad; ’ ® así, en la condensación de benzaldehídocon 
cloro-acetona, el grupo carb0;nil0 ayuda a que se Gíerr&ei anillo, (por ejemplo [34}).
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N aO C H j

M

GHj

[34]

H \  / ^ C O C H j 
O

(74%) {Ref. 80)

Cuando el epóxido resultante tiene tres sustituyentes, el estereoisómero resultante 
suele tener la función carbonilo en posición trans con respecto al grupo de mayor 
tamaño en el átomo de carbono j3. En ambas situaciones que se acaban de descri
bir, la ayuda estereoelectrónica en la reacción de ciclización es estéricamente 
desfavorable cuando el grupo carbonilo y un sustituyente j3 de gran tamaño se 
encuentran en posición cis uno con respecto al o tro .

CI , ^
I "

QH5CHO +  C^HsCHCOOCiHs

C6H5.

koc(CH3)3

(CH3)3Coh

CI
;^>X6H5

\  -  (a  , c — O

0 Q H 5

QH

¿e

CéHs

H

COOC2H5

O' 

(75%)

CsHj

COOC2H5

(Ref. 79a)

La reacción de a-halocetonas con reactivos de Grignard y suDsiguiente des- 
hidroalogenación de las haiohidrinas resultantes con álcali, también produce 
jpóxidos.®’ Sin embargo, a menudo se observa que este proceso da lugar a p ro 
ductos anormales de t r a n s p o s ic ió n / ; ^ A d e m á s ,  lasa-halocetonás ramificadas

C IC H 2C O C H 3  4-Q H s M g B r

O H
I

CH3

CICH2— C— CeHj OH®

CH3

CH2 — C—Q H 5 (Ref. 82)
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con grupos caroonilo impedidos no producen la clorohidrina deseada, sino que 
suelen experimentar desplazamientos sencillos de haluros.®^® Por consiguiente, 
resulta obvio que este método para sintentizar epóxidos 1 ,1 -disustituidos no es 
de tip o  general.

Otras reacciones que se efectúan por mecanismos análogos se observan en la 
adiciónde iones cianuro y alcóxido a compuestos a-halocarbonílicos; en las siguien
tes ecuaciones se describen diversos ejemplos.

C1
I

CH3COCHCH3
K C N  _ CH3 

NC
H2O

C H j

KCN

HiOdioxano

(80%) 

C H 3

o:

C N

(20% )

~CH3 (Ref. 84)

(Ref. 85)

CH3 CH -
CH3-C --C H O  NaocH3 ^

Br °
(53%) {Ref. 86)

Por ú ltim o, la reacción de aldehidos aromáticos con triamidas fosfóricas se 
ha observado que produce epóxidos.®^ Se ha propuesto el siguiente mecanismo

H 

Q H ,

lento H
(R2N)3Pís^ + ^ C = ®  5 = ^  (R2N)3P-C—o® '

QHs 
[35]

 ̂ H  ^  rápido
^ c = o ------- >

1
CfiHs

C e H s ^ c /o
I / Q H 5

H

CsHs^ / H

e
(R .N ),P  \ |  C ,H ,

^(R ¡N ),PO

O
/  \  

QHsCH—CHQHs 
(mezcla cis-trans)

(Ref. 87)
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CHO

CHO
+ [(CH jhN ljP O {Ref. 88)

de transformación. La presencia de un grupo electronegativo sobre el anillo aromá
tico favorece la formación de epóxido, mientras que los sustituyentes donadores 
de electrones favorecen la formación de aductos intermediarios del tipo  de [ 35 ]

REACCIONES

Los anillos de tres miembros monoheteroatómicos son extremadamente sus
ceptibles a reacciones de ruptura del anillo debido a que así se alivia la energía de 
tensión del mismo. Por este m otivo, estas sustancias se pueden convertir a gran 
diversidad de compuestos funcionalizados. Con las excepciones que se citan más 
adelante, las aziridinas muestran comportamiento caracterísitico de aminas alifá- 
ticas secundarias; reacciones de este tipo , por no ser características de anillos de 
tres miembros, no se estudian aquí.®®

Apertura nucieofílica del anillo

Se ha demostrado que ios procesos de ruptura del anillo iniciados por reactivos 
nucleofílicos proceden mediante una inversión de configuración extensa, aunque 
no to ta l, en el punto de ataque:

C H ,

h \ 7 < .

H

CH3

N H 4O H
250 .̂

C H j OH

n
NHj

(^6%)

CH,
{Ref. 90]

N

H

C H ,

CH2CH3 

(opt. activo)

7 0%  acuoso 
CH3CH2NH2 
M 0 °0 ,  1 6 días

C H ,

H»
CH3CH2NH

NHCH2CH3

CH3

(meso, opt. inactivo)

(55%)

{Ref. 91)



rw  H CHj p
„1ía|d^, h A ----------4 - H  iñef.92)

h \ A c h , Íh  \ h 3

..........  (35%)
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En ciertos casos, pueden producirse otras reacciones de los intermediarios reactivos 
de anillo abierto;

®G{CQpC2Hsh,
X  /■ , ,, !

.COOC^Hs,
CHj— .

^ - J . ;  -.v-v x=DrR=^H' •{Ref. 93)

X =  NH . R = Q H s  (2S%) (Ref.'94)

En el caso de anillos de tres miembros asimétricos, la ruptura dei anilio puede 
efectuarse en dos puntos. Con frecuencia el nucleófüo ataca de preferencia al ató
me de carbono con menor impedimento, por lo que suele predominar la ruptura

O OH

Q H 5C H — CH 2 +  \  /  ^  C6H 5C H — CH2— N „ 
N
H (48%)

{Ref. 95)

en uno.de los puntos.'^'’  No obstante, es d ifíc il predecir cómo se efectuarán estas 
reacciones, ya que la proporción de los productos se puede ver afectada con faci
lidad por cambios de disolvente y por la proporción de los reactivos.®® Los hechos

O

Q H s C H -^ H a  +  Q H 5OH -------> Q H s C H C H p Q H s  -f Q H 5C HCH 2OH

O H  : O C jH s

NaOH, H2O (20%) (65%)

N a O Q H s ,  dioxano (4 ¡% ) ( 3 6 % )

{Ref. 97}
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diversos y al parecer centradictorios por lo^querespecta a ia apertura de añil ios te n 
sionados de este tipo  se pueden correlacionar en lérminos deunrrecanism ode " ja 
lón y empuje".®* Según este concepto, los principales factores queífectan a estos 
procesos son, el acercamiento del reactivo nucleofílico (N), la ruptura del enlace

. ■
aCH— -CHR'

,RCH.-^CHR';

N
I

( . 'H — C H R '

I
XE

N
i

RCH^-rCHR'

rf./}

C—X, y el efecto del reactivo e lectro fílico  (E, disolvente en desplazamientos nu- 
cleofílicos o protón en reacciones e lectrofílicas). Como resultado, los factores 
estéricos sueten tener menos influencia de la usual, y en cambio aumenta consi
derablemente la sensibilidad á factores como disolvente, resonancia, y a la presen
cia de sustituyentes donadores de electrones. En el óxido de 1,1-difeniletileno, 
pcii fcíjr-inpio, las consideraciones estéricas favorecerían al ataque en el carbono que 
tiene el metileno, pero la ruptura dei enlace se ve favorecida por estabilización 
por u i icia del ion carbonio incipiente, por lo que es más fácil el ataque al 
á to r i j  j  arbono terciario.^® Este tipo  de reacción se ve favorecido, como era

QHsLi

CíHs

H2O

C5H5
I

q Hs- C - C H jCjHs

HO

(67%)

QHs
I

C4H5— C— CH2OH

HO,

{Ref. 99)

{Ref. 100)

(IS.4% )

de esperarse, por disolventes con alto poder de ionización. De naturaleza sim ilar, 
iairedueción conhidruro d e lit io  y alum in iode epóxidos asimétricos produce,carbi-
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no les con mayor grado de sustitución, mientras que reducciones similares en 
presencia de haiogenuros de alum inio producen carbinoles con menor grado de
sustitución. 101

LiAIH<

R R 'C -------C H R " -
L1AIH4
A IC I3

O H
1

R R 'C — C H 2R'

O H
1

R R 'C H — C H R '

(fíef. 101)

Los sistemas rígidos (los asteroides han sido ampliamente estudiados) que 
contienen anillos heterocíclicos de tres miembros son atacados por reactivos nu- 
cleofílicos de modo notablemente específico según la conformación por el lado 
axial, para dar lugar a productos que se forman por adición trans-diaxial.^®^ Las

C iaH

LÍAIH4

C16H30

NH40H ' 
’ C1H5OH' 

I20»C

O H

NH2

16̂ 30

(Ref. 103) 

C16H30

(Ref. 104)

rupturas diaxiales tal vez se producen porque proceden mediante una distribución 
lineal de carga favorable en el estado de transición. En sistemas que no son rígidos, 
en que se puede producir la interconversión de formas de silla, es imposible pre
decir el princip io de ataque axial, ya que cualquier punto del anillo heterocíclico 
puede quedar en posición axial.

Se ha observado una serie de procesos interesantes y de utilidad para efectuar 
síntesis al convertir epóxidos a ciclopropanos haciéndolos reaccionar con carbal- 
coximetilénfosforanos [36],'*^^ o con caibaniones fosfonados [3 7 ], ’ °® fosfinados 

[3 8 ] , '° ’  y de óxido de fosfina [39 ].'°^ ''® * Los carbaniones fosfonados [37 ] son 
más reactivos que [3 6 ], lo que permite que las síntesis se efectúen a temperaturas 
considerablemente inferiores (85° en vez de 200° C) dando lugar a que se obten
gan rendimientos más elevados con los reactivos mencionados en primer térm ino.



Reacciones 43

CsHs
CH2 +

(Q H5)3P=CHC0 0 C2H5
[36 ]

O  Na® 
t e

(C2H50)2PCHC0 0 C2Hs

[37]

O  Na®

t©
(C6Hs)2PCHCOOC2H5

[38 ]

CM'6"5

COOC2H5

H

Q H
A

CH a^t
A . > C H Q H 3

O

{opt. activo)

QHs L¡a

[39]

,Q H

(opt. activo) {Ref. 108)

El empleo de' nucleófilos de tipo  [3 6 ], [37 ] y [38 ] se restringe a aquellos deriva
dos que contengan un sustituyente estabilizador de carbaniones conno el grupo 
carbetoxi o ciano. Es evidente de inmediato la utilidad de carbaniones de óx ido  
de fosfina [3'J] cuando no existen restricciones de este tipo. De especial im portan
cia en estas reacciones es saber que los epóxidos con actividad óptica producen 
derivados de ciclopropano también con actividad óptica; además, como se ilustra 
a continu ición, la reacción se produce principalmente con inversión de configu
ración 109,110 En esencia, el mecanismo de reacciones de este tipo  se lleva a cabo 
siguiendo los mismos pasos (aunque sin duda existen algunas diferencias en dis-

H \

CsHs^
o i )  

( - )  (R)

®P(C6Hs)3

© C H C O O C jH ;

,H

COOC2H5

H ^ C -P (Q H 5)3
I ®

QHss-'C------ C ^ H
i ,,COOC2Hs

(C6Hs)3

-(C6H5)5P--0
,-COOC2H5

[40]

{ +  ) (iS:2S)

(Ref. 110)
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tribuciones electrónicas transitorias), n^ed(ame un ataque inicial S/^2 en el carbono 
del epóxido que tenga menor impedimento por carbanión nucleofílico, para pro
vocar la ruptura del anillo. El zw jtterion resultante ta l vez forme un anillo de 
cinco miembros que coni" e fósforo, que se descompone posteriormente (en uno 
p más'pasos) para .dar el producto observado. La formación de ciclopropanos 
no es esteréoespecífica pe, o si predominan los isómeros trans ’/en^él taso de|'40] 
el isómero trans es él único ciclopropano que se observa.

La reacción de reactivos de Grignard con epóxidos se í|ia empleado con fre
cuencia como una ruta para obtener alcoholes primarios que tengan dos atómos 
de carbono adicionales;*”  no obstante, suelen observarse transposiciones en estas 
condiciones.^'^ Se ha deducido que estas transposiciones se deben al componente 
halogenuro del reactivo de Grignard, que isomeriza (ver página 54) el epóxido a

CH3,

C H ,

-CH,

C H j

C H jC H jM g B r

éter

OH
' I  ■

(CH 3 )3 C— C— CH 2 CH 3 

C H j  

(38%)

f f 2 )

aldehido, que,reacciona posteriormente en forma normal con el reactivo de Grig- 
nard; La sustitución; de! reactivo de Grignard por dialquilmagnesio suele eliminar 
las transposiciones en los casos en que tienden a o c u r r i r . .

;:o + (C2Hs)iMg
étsr (fíef. 114)

Apertura electrof ílica del anillo

Las reacciones de ruptura de anillos de tres miembros monoheteroatómi-
cos se aceleran de manera considerable en medios ácidos, como mdican las obser
vaciones de que el ácido bromhi'drico se adiciona con rapidez al óxido de etileno 
a - 78°C para dar brpmhidrína etílica* y que la etilénimina y el sulfuro de 
etileno se polarizan con facilidad, y en ocaciones en forma explosiva, en presen
cia de ácidos y condiciones no controladas. Desde el punto de vista estereoquí- 
mico, estos procesos suelen ocurrir de modo estereoespecífico, con inversión 
de configuración en el punto de ataque. Los experimentos demuestran que 
no suelen generarse iones carbónio totalmente desarrollados en procesos elec-

22/:



ReaOGÍonesi i 45

ti'olílicGS' de:este tipo^-S  ¡y íGoncuRcdani eoti laiinteFpretáGión^meeanística que sé 
basa en la teoría deil rnéeánismoíde "jalón.;!/:empufe''!idescritó':eon >anter¡óritfati 
(veirípágina 40).

C H 3 C O O H  I
----------------> c -------------C - H  (fígf. 117)

H /C H 3" \  /  ■'H 
O

HNXI

C H 3 O C O C H 3

(S2%y'v, _

(I) C H jC O O H

“ ^iTÍCHrccí^oT
pHdina ’

CH 3CO N H  C H j ^

r:H :r~

(57%)

En reacciones con epóxidos sustituidos asimétr;l!:!amente, seipueden obtener 
dos productos, y el sitio de ruptura del anillo dependerá en gran parte de factores 
como el disolvente y la distribución electrónica del sustrato (ver página 41). En 
el siguiente ejemplo la proporción de los productos se altera notablemente en favor 
del átomo de carbono más sustitu ido al emplear un medio polar como el agua en 
vez de no polar, como el éter, para efectuar la reacción:

A
CH3CH— C H j

H X
C H 3C HCH 2X +  CH 3C HC H 2OH 

OH '■ :^X

(C HshO . i-SO°C 
H jO , 6S -8 3X

(-9 0 % )
(56- 8 2 % )

( - 10%)
(44-18,%);

(Ref. 119)
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Los sustituyentes ejercen poderoso efecto por lo que respecta al sitio en que se 
abre el anillo, como se ilustra mediante la ruptura de) óxido de estireno con 
yoduro de hidrógeno en dirección del ion bencil carbonio incipiente. En contras
te, el ácido clo rhídrico se adiciona al óxido de o-nitroestireno en sentido opuesto 
porque el grupo n itro  tiene gran capacidad de atraer electrones, lo cual eleva la 
energía del estado de transición en el cual el átomo de carbono bencílico muestra

/ \  
CftHsCH—CHj

NO2

HCI

C6H5CHCH2 0 H

I

O H

{Ref. 120)

C H C H jC I (Ref. 121)

NO2

carácter positivo parcial, con respecto a la energía de activación en el átomo de 
carbón primario. Se ha observado fenómeno similar en la serie de las aziridinas 
corno se muestra en los siguientes ejemplos;

H

C H 3CH— C H j +  HCI 

H

Cí,H5C H — C H i +  HCI

C H jC H C H ^C I-H C I (Ref. 122)

N H j

^  CéHsCHCHiNHí'HCI (Ref. 123)
1
C1

El princip io del ataque axial en los procesos de apertura del anillo asimismo 
es válido en condiciones electrofílicas (ver también el ejemplo de la aziridina, 
página 45).

Ci.H,
O H  C H 3 _ ^ C ie ,H 3 o

C H 3 C 0 0 H

(Ref. 103)
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HO

C|,H16^3 0

HCI

HO

Ci.H,

(Ref. 124)

Puede deducirse con facilidad que al ser atacados los epóxidos, aziridinas y 
episulfuros por ácidos hidrohalogenados, se obtienen haiohidronas, haloetilaminas 
o haloetilmercaptanos, respectivannente, de los cuales se pueden resintetizar los 
productos iniciales mediante tratam iento con base. Esta estereoespecificidad ha 
sido empleada con ventaja en el caso de los epóxidos para preparar glicoles que son 
isómeros de los glicoles que se obtienen por tratam iento de olefinas con reactivos 
como el permanganatode potasio (que da adición c/s). Esta aplicación se demuestra 
a continuación:

CH3(CH2)7 (CH2)7C00H

CsHsCO jH

Ki“ln04

HO ,(CH2)yCOOH

C H 3(C H 2)7  O H

A
H - f  C - H

CH3(CH2)7 {CH2)7C00H

H jO '-

HO

C - C - ( C H 2 ) 7 C 0 0 H
/  I

CH3(CH2)7 OH

{Ref. 125)

La reacción de epóxidos y episulturos con cloruros de ácidos se cree que se 
efectúa mediante ataque electrof ílico del reactivo en el heteroátomo para producir

COCH3

CHjCHj +  CH3COI — — r
\ /  8 0 °C

O

------- >- CH3COOCH2CH2I

(74%)

(Ref. 126)

C H 3̂  \  /  +  C H 3C O C I 

[41]

H fC '

c „,Í7
COCH3

a  
I

CH3CHCH2SCOCH3

(-100%)

{Ref 127)
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una sal de onio ¡nteimaJ di la, la cual, debido a su .elevada reactividad, es atacada 
con facilidad y rapídtz poi ¡anión ene! átomo de carbono, con ruptura del anillo. 
La ruta estereoqúíniica de esta reacción sigue el modelo común de adición trans.®® 
Es interesante observa que di episulfuro [411 reacciona con anhídrido.acético en 
pirid ina para abrirse n d ire tc ión opuesta a la que se observa con cloruro de acetilo.

''Cl^IsCÓCií'

: i R e á i m h

fi.;:

^ [4 1 F  4J ( G H i C : © ) ^
piridina;

CH3CHCH2OCOCH3 CH3CHCH2OCOCH3
I
s© s c u C H j

( 8/„) {Ref. 127)

Parece que, en contraste con este ú ltim o  caso, en el que lavsal de onio tal vez par
tic ipa de manera dírteta y por consiguiente se favorece el estado de transición en 
el- qüe se: ataca el átomo de carbono más sustituido, la reacción en piridina procede 
por ataque directo del ion acetato sobre el episulfuro libre y  el impedimento es- 
térico es el factor mas importante.

Otros procesos de apertura del anillo

Las aziridinas protonadas de sales cuaternarias de aziridinio son excepcional-; 
mente reactivas hacia nucleófilos, y los intentos para obtenerlas por lo general 
desembocan en ruptura del anillo (ver [4 2 ], por ejemplo). No obstante, se ha po
dido aislar estos compuestos cuando se emplean aniones de baja nucleofilidad 
como sulfonato de p ic rilo ,’ ®̂ perclorato^® y fluoroborato^® y p-toluen sulfona- 
to , ‘ ®̂ aunque se han citado-ejemplos de rnetiyoduros de aziridina monoméricos 
estables.*^®

C H 3I

CĤ
Ch, / K e  '

CH3 C H ,

(100% )

(Ref. 131)
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El proceso inverso, es decir, la ciclización de una p-haloetilamina a un catión 
de aziridinio ocurre durante la salvólisis de aminas de este tipo , como se ha observa
do mediante métodos c in é t ic o s .A d e m á s , otras reacciones de estas sustancias, 
como las transposiciones que se citan a continuación, sólo pueden explicarse 
considerando la formación de intermediarios de aziridinio. Además, se cree que 
el mecanismo de acción biológica de mostazas nitrogenadas abarca la alquilación 
de grupos funcionales de importancia metabólica mediante sales de aziridinio in-

(CH3)2N—C H C H iC I 

C H ,

Y'
C H i—C H C H j 

C H j CH3

(CHahNCH^CHCHa

C l

(50%)

(Ref. 133)

C H ,

CH2CI
•HCI

N a O H

HjO
A

Cl

I
CH3

(70%)

(Ref. 134)

termediarias.’ ®̂ En realidad, es posible aislar percloratos de aziridinio estables 
de la reacción de /3-cloroetilaminas con perclorato de plata en acetona fría  (ver 
página 33).® '̂*^®

La reacción de sales de azirid in io con diversos reactivos nucleof ílicos produce, 
como era de esperarse, productos del rom pim iento del anillo. A  continuación se 
dan varios ejemplos;

CH3OH

(87% )

( 100%)

(Ref. 30a)

(Ref. 57)
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ClOa
NajS

(Ref. 137)

Los epóxidos y las aziridinas se condensan con rapidez con compuestos car- 
boni'licos para dar dioxolanos [43 ] y oxazoüdinas [ 4 4 ] ,  respectivannente.*^®'*^® 
Por analogía, las sales de aziridinio se condensan con aldehidos, cetonas y n itrilos 
a tennperaturas moderadas, con expansión del anillo de a z i r i d i n i o . L a s  reac
ciones de sales de aziridinio pueden describirse en general según la nucleofilidad 
del reactivo atacante. Guarido la especie que ataca es muy nucleof ílica el producto 
será aquél en que se produzca la ruptura del enlace C—N menos sustituido. Si la 
especie atacante es un nucleófilo relativamente débil, la reacción se puede consi
derar como una ionización con ruptura del anillo de tres miembros para dar el 
ion carbonio más estable (por ejemplo, [4 5 ]), que reaccionará a continuación con 
el nucleófilo débil.

CHi—CH2 + QHsCHO 

O

SnCU
C H ,—

/
C H j—O

CH C jH s

(35%)

[43] (fíef. 138)

C H 2- C H 2 -f C H 3(C H 2)5C H 0
5 -IO “ C

CHz—q

N
H CH2--N

H

\
CH(CH2)sCH3

(95%)

[44] {Ref. 139)

También se han observado rupturas de! anillo al tratar de alquilar episulfuros 
con yoduro de metilo; suelen obtenerse olefinas (para un estudio más amplio de esta 
reacción, ver la página 53). Es posible aislar sales estables de episulfonio empleando 
aniones de baja nucleofilidad, como el anión 2,4,6-trinitrobencensulfónico. Las
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CHO

ClOi

60°C

C H ,

H— C ^  

A r

[45]

H-

P-CH3Q H 4 Lv
(67%) (Pef. 30c)

, ^ CIO4 

C H 3C H 2 C H jQ H s

e CH3CN
reflujo

(57%) { f íe f 30e)

sales de este tip o  se rompen con rapidez con reactivos nucleofílicos, con lo que 
se produce una adición trans neta.'^^

¡S  +  C H 3¡ (exceso) (Ref. 140)

:S + (CH3)30® 03SC5H2(N02)3 ------- >
%

,S— C H ,

e03SQH3,(N02)3

{Ref. 141)

con extrusión del heteroátomo

Los epóxidos se pueden desoxigenar con facilidad mediante fosfinas terciarias
a temperaturas elevadas (15 0 -2 00°C), produciéndose definas.^"*® Tal vez la reac-
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CH3CH—CHCHj
(n-C<H,)3P̂

I50”C

CH

H

CH

\ CH3

crs-.epóxido 

ífons-epóxido
(19%)
(72% )

(81%)
(28%)

(fíef. 143a)

ción se efectúa por ataque nucleofílico de la fosfina terciaria en un átomo de car
bono del epóxido, con lo que se obtiene un producto similar a las betaínas [4 6 ], 
el cual, al efectuarse una rotación de 180°en el enlace central carbono-carbono, 
se rompe y libera el óxido de fer-fosfina para dar como producto predominante 
una olefina de configuración opuesta a la del epóxido inicial. El producto olefínico 
en menor proporción, tal vez surge debido a la propensión de los ílidos a formar 
betai'nas en form a reversible;^''^ asi', la descomposición de [46] a un ílido  y un 
aldehido, seguida de una recombinación tipo  W ittig de estas dos moléculas, debe 
producir cierta cantidad de olefina c/s/"*® Los experimentos de contro l han demos
trado que la isomerización de 2 -butenos no se efectúa en las condiciones de la 
reacción,

R'.

En contraste, el tratam iento de episulfuros con fosfinas terciarias*'^®®'*"^*^ o 
fosfitos^'''®®''^''' produce una elim inación estereoespeci'fica del azufre mayor al 
97% del anillo de tres miembros, formándose olefinas con la configuración original 
del heterociclo. Se obtuvo una estereoespecificidad similar con fenillitio.^'*®®'^'^’  
La reacción de fosfinas terciarias con episulfuros es bimolecular, de prim er orden 
para cada reactivo y la velocidad no depende de disolventes con diversas constantes 
dieléctricas, lo que indica que la separación de carga tiene poca importancia en el
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CH3, ,CH3

h ' \ > h
+ (C2HsO)3P

CH3,
+ QHsLi

CH3

IS S X

benceno

reflujo

CH3^  /C H 3

(90- 100% ) (Ref. 146c)

CH3
\

.CHj
:c=c

H '
(80--90%) {Ref. 146c)

estado de transición del paso que controla la velocidad. Estos resultados excluyen 
un mecanismo como el que prevalece en el caso de los epóxidos, y favorecen un 
proceso concertado con ataque nucleofílico del fósforo sobre el azufre com o se 
indica en [4 7 ] . La reacción de desulfuración de organolitio se ha formulado inc lu 
yendo [4 8 ]/ '* ’  pero como se mantiene la geometría del heterociclo inicial, el in 
termediario postulado debe tener una existencia muy breve, en caso de que se 
forme.

R3P: f >

’ R"

Se— R'
I

[47] [48]

Como se mencionó en la página 50, la reacción de episulfuros con yoduro 
de m etilo produce formación de olefinas. De interés Intrínseco resulta el hecho de 
que esta reacción tenga más de 97% de estereoselectividad.''*® La ruta principal 
para esta transformación abarca form ación inicial de una sal de episulfonio, com o 
se ilustra en las siguientes ecuaciones. Se han obtenido pruebas de este mecanis-

C H 3 ,

H

C H 3

H
3C H 3I

C H 3 ^  CH3

H
+ I2 + (CH3)3S“’ I®

CH3

H

,0 .

,CH3

H
Se

CH3

H

CH3
SCH,

I
H

C H 3

kd— H 

CH,
S(CH3)2
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mo utilizando bromuro de metilo- como agente para la alquilación, lográndose 
aislar ei bromuro dejS-bromosulfonio y el ¡8-bromosulfuro; estas sustancias pueden 
convertirse a su vez a oieíinas al tratarse con ion yoduro o con yodo en las con
diciones orginales dé reacción.'^®

La reacción de aziridínas con agentes nitrosantes corno cloruro de nitrosilo 
o nitrito de metilo ocasiona la formación de olefinas con más del 99%  de desa- 
minación estereoseiectiva.^"*®'**® Estas transformaciones se efectúan vía inter-

H

CH3
N
H

H

■CH3

CCI4
+ NOCI

-  HCI

C H .CH,;c==c'
H '

(43-~53%) {Ref. 149]

mediarios de N-nitrosoa/iridiria que se pueden aislar a temperaturas inferiores 
a —2 0 °C , pero que se descomponen a los productos observados a temperaturas 
más elevadas.

Transposiciones

Aunque se sabe que ciertos epóxidos simples experimentan isomerización 
térmica a compuestos carbón ílicos, las transposiciones de epóxidos, por lo ge
neral, suelen efectuarse con facilidad y conveniencia con catalizadores ácidos 
como ácido mineral en solución acuosa, etearato de trif lu o ru ro  de boro en ben
ceno, o brom uro de magnesio anhidro en benceno o éter.'’ Estas conversiones 
son de especial interés porque constituyen un método sencillo para convertir ole- 
finas a compuestos carbonílicos. El producto carbonílico que se forme a partir

( - 100%)

{Ref. 151)

de determinado epóxido dependerá de la facilidad de ruptura de uno u o tro  en
lace carbono-oxígeno, y de las capacidades migratorias relativas de los distintos 
grupos sustituyentes. Por ejemplo, en el óxido de indeno [49] la ruptura preferen
cia! es en el enlace C—O que produce la formación de un ion carbonio bencílico,
por 10 cual se obtiene 2-indanona. De hecho, los epóxidos monoaril sustitu i
dos se transponen invariablemente para dar cetonas no conjugadas. La capacidad 
migratoria relativa de diversos grupos suele tener el siguiente orden; arilo>acilo>
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H>etilo>metilo (hay que observar que los desplazamientos de hidruro son favo
recidos por un margen considerable con respecto a la migración de gruposalquilo),. 
En ciertos casos, la transposición puede estar acompañada de expansión o con
tracción del anillo.

O
-CHC^Hs

BFa-ÍCiHsh O

(71%) (Ref. 153)

C H ,

O C O C H ,

MgBn

c„,
C H O

OCO CH3

(15%) {Ref. 154)

Se ha demostrado que la transposición de epóxidos a cetonas bajo la in fluen 
cia de ácido de Lewis es estereoespecífica.'®® Por ejemplo, el epóxido esteroidal 
[50] produce únicamente la 5(3,6-cetona menos estable al ser sometido a tratam ien
to  con etearato de tr ifluo ru ro  de boro en benceno.

Las bases fuertes también pueden producir la transposición de ciertos epóx i
dos (las bases no deben ser aquéllas que rompan el anillo de preferencia mediante 
ataque nucleofílico sobre un átomo de carbono de epóxido) y los productos d i-

Q H 5

C6H5

,0,

H

QHs

LíN (C 2Hs)j

BF3(C2H5)20

éter

> (Q H5)2CHC0 Q H 5 

(80%) 
(Q H 5)3Cho 

(69%)

(Ref. 156)
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fieren con frecuencia de los que se aíslan en condiciones acidas, como se ilustra a 
continuación. El curso de isomerizaciones catalizadas con base de este tipo  puede 
describirse como sigue:

> base
R

R' cy
cuando R = H

R \  .R" 
) c = c C

R"^ ^O®

R'

R

R"

R \  / R
) c= c í ;

©q /  \ r '

Los derivados de N-acilo de la etilenim ina seconvierten con facilidad por des
tilac ión a 2-oxazolinas 2-sustituidas (por ejemplo, [51] ). La transposición se pro-

CjHs

[ S i l

{Ref. 157)

C^HsNH—C—N
-I /
^  Q H s N H -^

(91%)

[Ref. 158a)

duce por ataque intramolecular de oxígeno carbónílico sobre el carbono del anillo 
para provocar la ruptura del sistema. La fuerza que favorece a este proceso es el 
alivio de la tensión que produce la apertura del anillo de tres miembros. Transpo
siciones similares se producen bajo la influencia de catalizadores a'cidos.^*® En 
contraste, la pirólisis de derivados de N-acilo de aziridinas homologas produce iso- 
merización a N-alil amidas.'®® Estas transposiciones se efectúan vía estados de 
transición en los cuales se produce una transferencia intramolecular de protón 
de un carbono de la cadena lateral al oxígeno, al mismo tiempo que se abre el 
anillo de tres miembros (como se muestra), y hay una eliminación cis estereoes- 
pecífica (ver [52]) como se observa en la reacción de Chugaev y en la pirólisis de 
óxido de amina de Cope.

El ion yoduro (y el ion tiocianato), es un catalizador eficaz para la isomeri- 
zación de derivados de aziridina.'®® Estas transposiciones deben efectuarse po r
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160-220°C

n O  .1,

c=o
C H ,

C H j

" >  c H 2 = C — CH2— NHCOCH3 {Ref. 159a)

CH3

(92%)

CH2N HCO CH3 {Ref. 159b) 

(90% )

H
Q H 5 C H 2-

:0Q H 4 N 0rP  hV ^ H
O ^ C — QH4NO2-P

152]

H. .CH2NHCOC6H4NO2-P

(91%)

ataque nucleofílico del ion yoduro sobre el átomo de carbono menos sustituido 
de la aziridina, para dar un intermediario yodoetüado como [53 ] el cual se convier

te al producto como se muestra. Cuando es d ifíc il que se forme un intermediario 
del tipo  de [5 3 ], suele producirse una dimerización.

>o
.. O

P-O2 N Q H 4 C — N
^11 N a ® l®

acetona

CH3 CH3

"cH 2'|^ n .

P-02N C 6H 4C =N -^C-—C H 3 ----------^ P-O2NC6H4

CH3
[53] (93% )

'C H 3 (fíef. 158b)
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,.N
{Ref. 161)

CH3S02-. .̂N
Nal

------------y
acatona

<3 '
N .... SO 2C H 3

CH3SO2NCH2CH2I > CHjSOzN^ \sO 2C H 3
\  A

CHjSOjN^ \ s O 2CH3 (Ref. 161) 

( 100% )

Ejercicios

1. Prediga los principales productos de las siguientes reacciones:

(a)

H CC^Hs
V -------y  L ' lM N a O C H j

QHs \  / ^ H
N

I
CH2QH5

2 B "C , 24  horas
[Ref. 162)

H

(b ) C é H j C
'O

CsHs
BF3.(C2H5)20

H ..^
reflujo. 30  minuíos

(Ref. 163)

(c) c ^ H s - C ^ N
( 1) conc. H C I.Z l

.................— — compuesto isomérico
(2) ac.WaOH

'O H

(Ref. 164)
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O
II
CC^Hs

(d) c , h5c \ t ^ h
II N 2 S”C, 24 horas

CHiC^Hs

(Ref. 162)

( t )

C H 3

H

H
CHiCN Q H ¡ , N S  

CH3 HjS0 4  activo?) (fíef. 165)

(SS) ( - . )

(O

(g)

CH3

H

li C,H, C^H|,NS
V-u +  CH3CNH2 --------

J  (¿opí, activo?)
IRef. 165)

{Ref. 166)

(h) O2N /  v u

.C H 3
'"'H Nal

(C2Hs)3N
(i) C 1 C H 2 S 0 2 C 1  +  C H 2 N 2 -------------------------- >

éter. - 1 0 ° C

(¿estereoquímica?)

(fíef. 167) 

(Ref. 168)

(j) Q H 5 C H = N — N = = C H C 6 H 5  +  ( C H 3)2S C H 2®
ffi

(I e q u iv .) kRef. 169)

(k)

48% H B r-------^
I0 - I5 °C (Ref. 170)

( i )  C j H s f e N  +  BF4®

N ®

H2
(Ref. 171)
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(m) CgHsCHBr— SO2— C H B rQ H j +  (C2Hj)3N 

Os. CH3

(n)

C H jC b

I N CjHsCHiONa^ 

C6H5CH2OH

(Ref. 172)

(Ref. 173)

(o)

(P) h n ; ;

(q) hn;

{¿configuración?; ¿actividad óptica?)

(I) CH3SO2 CI

piridina, 0 °C , 2 4  horas 

(2) L ÍA IH 4,

reflujo, 1 2  horas

+  Q H s C O C !
reflujo, 5 horas

{Ref. 174)

(Ref. 175)

(Ref. 175)

(Ref. 176)

(5)
CH3C0 0 H

, / C O O H  

C H j C H j

(Ref. 177)

(t)

Q H

- N '
fundido

(Ref. 178)
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(u)

CHjBr 'O '
reflujo, 24 horas

(Ref. 179)

(V)

(w)

CH sO N a

C H 3O H

HC I

H2O
> C15H 12O

CjHs QHs

(Ref. 180)

(Ref. 180)

(X )
C H 3O H

reflujo, 2 horas

C H 3
 ̂ C104® 

QHsv /C H 3

"U '
H

reflujo

10-20 horas

(Ref. 181)

(Ref. 182)

(z)

C6Hs\___

I
QHs

+  C H 3 0 0 C C = C C 0 0 C H 3
tolueno

reflujo, 11  horas

(Ref 183)

(a')
NaOCiHs

+  C H ,( C O O C ,H ,h

70® C, 3 horas

(Ref. 184)

/ \ ^ C 0 0 CH3
(b')

C H jO N a

C H 3O H
(Ref. 185)
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2. Sugiera un mecanismo razonable para cada una de las siguientes transfor
maciones:

(a)

( C H j - SOjH)

Y í> ^
H O

C H 30 H

(CH30)jCH
O H

C4H5

(b) H
N

I
CftHs

C1

C H 3
K 0 C (C H 3), Q H 5 C H C O C H 3

(C H jjjC O H  N H Q H 5

{Ref. 186) 

(Ref. 187)

(c)
(!) LÍAIH4

■“ pT hI o^

H O
\

\  /
(Ref. 188)

(d )

1750c
+  C6H5NHCH3 — >V

1
C H 3

[Ref. 189)

CH,^ *OH

(e)
H C O O H

CHj

O
H O  C H j

C H ,

7
CH3

(Ref. 190)

, C O C !

(f)
(C2HJ3N

CsHt
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(g)

CsHs

H

!
QHs

CíHs

H

C O jH

C H C l,

CsHsN^O + Q H 5CH==CHC4Hs + 

Q H 5 C H O  +  Q H 5 C H = N Q H s
(Ref. 192)

(h)

BF3-(C2H5)20

C H = 0

[Ret 193]

(I) C H jC C H iC H jN ^

(i)

C6H.C Q H 5

!
CfiHs

O

C H j C

(I) CICOOC2H5
'"’̂ pTÍTocícHjIj. '

(C H ,)2S™ 0

KOC(CH3)j

tolueno
!80^C (tubo cerrado)

N
1

COOC2H5

(Ref. 194)

(Ref. 195)

(k) N

CeHs

"C C H .

O

( ! )  H 2 N N H 2 H C IO 4

(2) neutralización

H2N,

r \
C 5 H 5 /

QHs

(Ref. 196)



3. Explique cada uno de los siguientes resultados:

a) La reacción (1) se efectúa con dependencia de primer orden con respecto 
al sustrato orgánico y con dependencia de orden cero respecto al álcali, mientras 
que la reacción (2) es de primer orden para cada componente:

64 A n illosde  fres miembros cori un heteroátomo

H OH 
C H jC H ^C H ^N C H iC H iB r------- ^

H OH®
CHjOOCNCHjCHiBr —-----^

e

CH2CH2CH3

C O O C H 3

(I)

(2)

(fíef. 197)

b) La epoxicetona [I] al ser irradiada o calentada se convierte a un compuesto 
isomérico de color rojo. A l elim inar la fuente de energía se obtiene nuevamente 
el compuesto [ I ]  incoloro. ¿Qué estructura tiene el isómero rojo?

QHs

(Ref. 198)

c) A l romperse el anillo de la epoxicetona [ I I ] ,  se retiene la configuración 
en vez de efectuarse la inversión de configuración usual.

C H ,

\  , HCI\iiniH ----- ------->-
V  C H jC O O H  
CCeHs

C l O H

i '»
CH3 CC5H5

o
[II]

(Ref. 199)

d) A l tratar [ I I I ]  con exceso de ácido /77-cloroperbenzoico en cloruro de 
metileno se adicionan dos átomos de oxígeno para dar [IV ] '* 1754 y 1709 
cm 'M - En medio básico, [IV ] experimenta una transposición sencilla a [V ] . Diga 
la estructura de [ IV ] y describa el mecanismo mediante el cual se transforma a [V ].
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(1)
(2 )

(fíef. 200)
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67) Otro proceso de naturaleza similar a la reacción de Favorskii es la trans
posición de Ramberg-Backiund de a-halosulfonas, por ejemplo; que se efectúa vía

Referencias y notas 6 9

NaOH /OjCH^CI-----  ̂ Yo.__
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La últim a sustancia tal vez se debe a la reacción del episulfuro formado inicialmente 
con tiocianato.
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2
Anillos de tres miembros 

con dos heteroátomos

Los sistemas de anillos de tres miembros monoheteroatómicos se conocie
ron desde el siglo X IX , pero no se habían sintetizado anillos de tres miembros 
con dos 'leteroátomos antes de 1950. Desde esta fecha, la quím ica de los oxazi- 
ranos [1 j, diaziridinas [2 ] y diazirinas [3 ] se ha desarrollado con rapidez.* Como 
se ve en la siguiente sección, la energía de tensión desfavorable en estas moléculas 
no se refleja en la facilidad con que se pueden sintetizar. Sin embargo, su reacti
vidad es muy elevada y poseen ciertas propiedades poco usuales.

R

H
0 | N N

\ / \  \ / \/3  n - r "  y — N -R "
r   ̂ R' R'

[1] [2] [3]

METODOS DE SINTESIS

La preparación de estos compuestos se logra con facilidad mediante la inser
ción directa de un heteroátomo adecuado a un doble enlace carbonílico o im ín ico. 
Así, los oxaziranos se sintetizan de manera conveniente mediante oxidación de 
iminas con perácidos orgánicos. ^.3 Debido a que se puede emplear gran diversi
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dad de iminas para esta síntesis, (de aminas primarias y cotonas o aldehidos), y 
como el paso de oxidación es de tipo  general, esta reacción constituye una sín
tesis de oxaziranos de gran aplicabilidad. Las principales limitaciones del proceso 
residen en la inestabilidad de algunas iminas y unos cuantos oxaziranos en condicio-

?  C H.C Ia H  /  \
Q H s C H = N C (C H 3)3 +  CH 3CO O H  — ^  Y -------NC (C H 3)3

(90%) (Ref. 2a)
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I 0 - 2 0 ° C  u  ■<-6^5

nes ácidas. Esta oxidación es notablemente selectiva porque puede efectuarse en 
presencia de grupos funcionales que por lo normal reaccionarían con losperácidos.

La reacción de cetonas y aldehidos con ácidos hídroxilamino-O-sulfónicos o 
cloraminas en solución alcalina, constituye una alternativa de gran utilidad para 
obtener oxa z ira n o s .S e  cree que la formación del anillo de tres miembros se

o h '=

=0 + CH3NH0S03H
(4 5 % )

.N -C H 3
^  CH3NHCI +  (  > = 0  (Ref. 4a)
(Bí /o)

efectúa mediante la adición 1, 2 inicial del componente que contiene nitrógeno 
al grupo carbonilo seguida por un desplazamiento intramolecular S^2, como se 
indica a continuación:

-H© í O \  /  -X® /  \
^ ---------- y / C : --------N ~ R "

I \  R'

i
R'

Aunque muchos oxaziranos tienen estabilidad lim itada en medio alcalino, (ver 
página 81), estas reacciones llegan a su térm ino con facilidad a 0°C (a menudo en 
un m inuto) y por consiguiente, pueden competir con éxito con la descomposición 
del producto. Este método sintético es una valiosa adición a la reacción de perá- 
cidos e ¡minas, porque permite preparar oxaziranos sin un sustituyente en el n i
trógeno.

O H ®  /  \  /O 
O -I- H 2 NOSO3 H -------- 5-

' 'N H

(20% ) (Ref. 4c)
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La adición de ozono'’  y peróxido de hidrógeno ® a bases de Schiff, también 
produce oxaziranos, pero hay pocos detalles al respecto.

Una reacción de mecanismo muy sim ilar es la adición de ácidos h idro^ila- 
mín-O-sülfónicos o cloraminas a bases de Schiff para producir diaziridinas.”̂  Se 
conocen diversas variaciones de esta reacción, incluyendo la generación de la 
imina in si tu, y a continuación se dan algunos ejemplos.

+  CH 3N H CI (Ref. 8)

(50%)

+  N H 3 +  N H 2OSO3H

HN

HN

{Ref. 9)

(56%)

,==0
C H 3 N H 2 ,  N H 2 O S O 3 H  

o r N H j ,  C H jN H O S O jH

N H
I

N C H 3
(Ref. 10)

[4]

La preparación de [4 ] por dos rutas, establece con claridad la equivalencia 
de los dos átomos de nitrógeno. Cuando se tratan aldehidos con amoniaco y c lo 
ramina, con frecuencia las diaziridinas resultantes no se pueden aislar porque se 
produce una condensación rápida para dar triazolidinas como [5].

C H 3

CH3CHO
N H j---- ►

NH2CI
CH3CH;

.NH
I

'N H
C H 3 C H

,CH
\
NH

/
' C H

I
C H 3

[5] [Ref. 11)



La diazirina [6 ] se puede preparar mediante la reacción de dicloramina con 
ter-octilazom etina;'  ̂ no obstante, en general cuando se requiere obtener diazi-
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HNCI2
CH2— N-t-octyl --------- >

/-NHR -HCl® / N - R
CH2 ------ ^  K

^N C Ii ^ N —Cl
-

-RCl /N
>  C H , II (fíef. 12)

(25-33% )

[6]

riñas se recurre a la oxidación fácil de las diaziridinas correspondientes con reac
tivos como óxido de plata, permanganato alcalino u óxido de mercurio amarillo. 
Esta ú ltim a síntesis es general y produce elevados rendimientos.

M »  AsiO M
(CH jCH ^CH zhC^^^ (CH3CH2CH2)2CC^|| {Ref. 13)

(81%)

REACCIONES

Los oxaziranos son compuestos oxigenados activos, comparables en gran 
parte a los peróxidos orgánicos, y pueden titularse yodométricamente con yoduro 
de potasio en ácido a c é t i c o . E l  anillo de oxazirano suele descomponerse lenta
mente en presencia de ácidos fuertes, pero es estable ante reactivos básicos débiles 
(no obstante ver la página 81). La estabilidad de este grupo de heterociclos varía 
en forma considerable con la naturaleza y el número de sustituyentes.

Las diaziridinas, que también son un tipo  de agentes oxidantes, suelen ser 
más estables que los oxaziranos;^ son ligeramente básicas y forman sales, pero 
también se hidrolizan con rapidez en solución ácida para dar un compuesto 
carbonílico y una hidrazina.^^ El anillo de diaziridina es estable ante reactivos 
alcalinos.

Las diazirinas, aunque son isómeros compuestos diazoalifáticos, presentan 
diferencias notables (son más estables y de reactividad mucho menor) en sus pro
piedades, a excepción de su naturaleza explosiva (en los derivados de bajo peso 
molecular). Los ácidos’  ̂ y los álcalis’ ’  no reaccionan con el anillo a temperatu
ra ambiente.

Reacciones con fis ión del anillo

El anillo de los oxaziranos de tres miembros se rompe en todas sus reacciones, 
en contraste con los anillos de diaziridina y diazirina, en los cuales puede haber
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/ ^
Q H 5C H -N C ( C H 3)3

[71

LÍAIH4
Q H 5CH=NC(CH3)3

(91%) {Ref. 2a)

Q H 5 C H —N

[8]

»2
Pt

C H jO H

Q H 5C H 2N H

(8S%) (Ref. 2b)

sustitución sobre el nitrógeno (ver página 82). Por ejemplo, la reducción de [7 ] 
con hidrurode litio  y aluminio o de [8 ] con hidrógeno, da la imina y amina secunda
ria correspondientes respectivamente.’ ® La hidrogenación catalítica de diaziridinas 
consume dos moles de hidrógeno y se forman dos aminas.

/N H
CHsCHi CH:;^^

CH3CH2CH2NH2 + 

(61%)

(60%)

NH2

(72%)

+  NH3

[Ref. 16)

En contraste, el hidruro de lit io  y alum inio, únicamente reduce a las d iaziri
dinas que tengan cuando menos un átomo de nitrógeno no sustituido;'® en este 
caso nuevamente se produce ruptura del enlace N-N, pero los productos suelen d i
ferir de los que se forman en condiciones de hidrogenación.

La hidrólisis ácida de 3-ariioxaziranos se produce con formación de un alde
hido aromático y una alquil hidroxilam ina. Se cree que esta reacción procede vía 
una protonación sobre el oxígeno seguida por ruptura del enlace C-0 para produ
cir un ioncarboniobencílico estable que reacciona como se muestra a continuación. 
En el caso de los alquil oxaziranos se sigue una ruta distinta que probablemente 

se efectúa vía la formación de una especie de nitrógeno deficiente en electrones. 
Cuando se encuentra algún átomo de hidrógeno en el átomo de carbono vecino, se

Q H 5CH-NC(CH3)3
H2S04
H20

C H 30 H
25“C

O ^H
« 1 H jO

Q H sC H ^N C (C H 3 )3 ------- ^

Q H 5CHO + (CH3)3CNHOH 

(93% ) (82% )

O H

(Ref. 2a)

QH5CH-^NC{CH3)3
k  ^

H -rO )
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H ®
CH2--N(CH2)3CH3 ------- s

H -O  H
I © K 'l

CH2—N—CH(CH2),CH3

CHiO +  HN=CH(CH,.)2CH3
H3O®

H—O
^-1 H  0 

CHx-^N^^-CH(CH2)2CH3

C H 3 ( C H 2 ) 2 C H 0  +  N H j  (R ef. 2 a )

CH2-N(CH3)3

[9]

H—O

CH3

H ^ O  CH3 , C H ,

■ C H ,

/ C H 3  
CHjO +  C H 3N =C

\C H 3

H 3O ®
> CH3NH2 +  CH3COCH3

produce un desplazamiento de h idruro; pero en los demás casos, como [9 ], se ob 
serva la migración del grupo alquilo.

Se ha observado que la hidrólisis ácida de diaziridinas sigue una cinética de 
primer o r d e n . A u n q u e  la influencia de los sustituyentes del nitrógeno tienen 
poco efecto sobre la velocidad, un aum ento de sustituyentes en el átomo de car
bono acelera notablemente el proceso h id ro lítico , tabla 2.1. Estos datos consti-

T A B L A  2-1 V id a  de a lg u n a s a z ir id in a s  en H 2SO 4 2IM  a 35  C
o„20

Compuesto Vida m e d ia , m in u to s

C H ,
2

C H ,^  NH ,-----.
1630

- e r o 35,000
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tuyen una evidencia de peso para un mecanisnno que involucre una ruptura iónica 
del ion diazirid ino determinantede la velocidad, como se observa a continuación:

CHjCHjCH
\

NH

K
10% (COOHh 

H jO
' reflujo, 2 0  minutos

^N H a  
CHj CHj CHC i

^ N .

N H j
H jO

H—O
H  I

NHa

CHjCHaéH-r-N.

CHjCHjCHO + NHNHi (Ref 16)

(88%)

Aunque el anillo de oxazirano en sí es estable a reactivos básicos, los oxazi- 
ranos que tienen un sustituyente 2 -metileno ó 2 -metinilo como [ 10 ], reaccionan 
vigorosamente con álcali en solución acuosa y alcohólica, produciéndose amoniaco 
en forma cuantitativa. Se cree que esta reacción se efectúa mediante formación 
de un carbanión sobre el grupo sustituyente, que posteriormente se degrada a 
productos carbónílicos.

/ ^ \  ohS 
QH5CH— N—CH3 --- ^

[10]

QHsCH—N—CH2
1 ^

CéH5CH-^=CH2
H jO

QHjCHO + CH2O + NHj 

(91%) (71%) (80%)

(Ref. la )

La transposición de oxaziranos en condiciones térmicas resulta interesante; 
nuevamente se observa una diferencia de comportam iento entre derivados aril- y
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alquil-sustituidos. Los primeros se isomerizan a temperaturas elevadas a nitronas 
(por ejemplo [11 ])con buenos rendimientos, mientras que los últim os suelen

O
CH jCN  t

C6H5CH—NC(CH3)3 — ------ — > Q H 5 CH =N C (CH 3)3
reflujo, 3 días

[111 (100%)
(Ref 2a, 21)

dmf ?
-N - í-o c t il ---------->■ H C — N H -t-o c tii

H refiujo

(75%) {Ref. 2a)

producir amidas.^* Como sucede en ciertas transposiciones de epóxidos (ver 
página 54), los oxaziranos de construcción adecuada como [12 ] pueden expe
rimentar expansión del anillo durante la transposición.

- N - i s o -  butil
300"C

[12]

P

N-iso- butil

(83%) {Ref. 2a)

La descomposición térmica o fotoquím icade diazirinas, se efectúa con evolu
ción de nitrógeno y formación de intermediarios carbenoides;^^ lo que ocurra con 
el carbeno dependerá, por supuesto, de la estructura molecular.^^ En las siguientes 
ecuaciones se ¡lustran ejemplos de algunos casos estudiados.

N  nitrobenceno 

reflujo, — N 2

(18%) (82%)
{Ref 22b)

CH3

C H j— c — c h ;
i

C H 3

nitrobenceno C H CH2 CH
'C. i -f .C.--=C^

'N  «íMo. -N 2 CHi CH3

(80%) (20%) {Ref. 22b)
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QH5NH2------->
CH5OH

25°C

:= o

C O N H C jH s

(69%) [Ref. 24)

La fotolisis de diazirina en presencia de íra/7s-2 -buteno produce principalmen
te írara-ciclopropano; como la adición al doble enlace es estereoespecífica, el 
metileno que se genera de la diazirina probablemente esté en estado do singulete.

M  CHjv, / H

\C H 3

hv CH, H

-N 2
H \  /C H 3

(producto principal)

{Ref 22a)

Reacciones con retención del anillo

Un procedim iento sintético interesante y de gran utilidad en esta categori'a 
es la adición de reactivos de Grignard a diazirinas. La reacción general se produce 
instantáneamente a 0°C.

+ QHjMgBr
o°c

^NH 

(60%) (Ref. 13)

Las diaziridinas que contienen cuando menos un grupo N-H, experimentan 
ciertas reacciones características de aminas secundarias, de las cuales la conden
sación con dora l es tan sólo un ejemplo.''®

R \  /N H
R '/  \ N —R"

+  CCI3CHO
R \  / N — C H O H C C I 3

R' N ^R "
(Ref. 17)
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1 . Prediga el producto principal de las siguientes reacciones:

84

Ejercicios

?

(b)

(a) (CH3)3C - N - C - N - C ( C H 3)3 

Cl H

/ ^ C H 3  

H N ^  .N H

K0 C(CH3)3

(C H jjjC O H

NaOCI
C5H10N2

(Ref 15)

(Ref. 25)

(c)
N H jO S O jH
------- - —̂ 3,

N H ¡
{Ref. 24)

(d)

O
II

QHsC

C.H,

KOH----- ^
CH3OH

(Ref. 26)

2. Sugiera un mecanismo razonable para cada una de las siguientes form acio
nes:

(a)
N — CH 3 FeS0 4
I  ► CH 3N H CO (C H 2)hCO NHC H 3

o  I N HjSOí
C H 3 0 H {Ref. 27)

(b)

(c)

O

Q H s C \

C6H5'

O

CftHsC.

CH3CO3H
0  O

1
C,H6^5

C.H.

(H2SO4)

9 5 %  C 2 H 5 O H  

reflujo, 1 2  horas

C^HsC

O O

CCsHs +

{Ref. 26)

N H O H  (f íe f .  26)
43/:
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(d)

CH3

'CN  CH3OH 
reflujo

HiO
/ C H 3

{fíef. 28)

M H  N aO C I C H 3 \  / N (Ref. 29)
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3
Anillos heterocíclicos 

de cuatro miembros

Los anillos heterocíclicos de cuatro mlemoros tienen propiedades químicas 
que son considerablemente distintas de las de anillos menores y mayores. Por 
ejemplo, el oxetano [1 ], laazetidina [2 ] y el tietano [3 ] suelen ser, por lo general, 
más estables que sus congéneres de tres miembros, y se requieren condiciones más

X) ------

[1] [2] [3]

45/209

vigorosas para provocar la ruptura de los anillos. Las |3-lactamas y las |3-lactonas, 
por otra parte, son considerablem ente más reactivas que sistemas análogos con 
anillos mayores. El ú ltim o  grupo com puesto m encionado es m uy susceptible a 
reacciones que incluyen el grupo carbonilo  y por lo general el an illo  se rompe 
con facilidad. A  continuación se ¡lustran estos fenóm enos.

Las investigaciones espectroscópicas de [1 ] y [3]^ indican que éstas molécu
las son virtualmente planares (simetría € 2^) y no cuadradas (debido a que el 
tamaño del heteroátomo es mayor que el átomo de carbono). La propensión de 

^estos heteiociclos a la coplanaridad, en comparación con el ciclobutano que fo r

87
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ma un pliegue, se ha atribuido a una reducción en el número de interacciones de 
no enlace entre grupos metilénicos. A i restaurarse este factor estérico como, por 
ejemplo, en los dióxidos de tietano, se forma un pliegue pronunciado como se 
observa en el hecho de que el d ióxido de c/s-2,4-difen¡ltietano [4 ] es más estable 
que el isómero trans.^

Q H b

»S»
02

H

C6H5 NaOCHj QH. 
"c íijD H

Q H c

S(
O2

m (Ref 2)

METODOS DE SINTESIS 

Reacciones de ciclización

El método que en la actualidad se emplea con más frecuencia para preparar 
anillos heterocíclicos de cuatro miembros es la ciclización. Por lo general estos 
procesos suelen efectuarse con lentitud; véase tabla 3.1. Las constantes cinéticas 
de segundo orden determinadas para la ciclización intramolecular de diversos 
cloroalcoholes en solución alcalina, sugieren que los 7 -cloroalcohoies a 80°C se 
■ ciclizan a una velocidad IO -2 veces más lenta que los j3-cloroalcoholes compara
bles a 20°C.^ Por consiguiente, las primeras síntesis tuvieron que afrontar muchas 
complicaciones. No obstante, en la actualidad se han desarrollado diversas varia
ciones que han mejorado no sólo los rendimientos sino la aplicabiiidad de este 
método quím ico, haciéndolo de tipo  general.

Por ejemplo, los oxetanos se preparaban inicialmente con bajos rendimientos 
por ciclización de 1.3 -Haiohidrinascon álcali y ya pueden obtenerse mejores ren-

Tabla 3-1 « Constantes cinéticas de prim er orden (25°C ) para ciclización de brom o al- 
quHaminas'^

Amina Constante cinética

B r íC H ^ ljN H j 0.036

Br(CH2>3NH2 0.0005

Br(CH2)4 NH2 'VSO

Br(CH,,)sNH2 0.5

B rlCH ^IeN H í 0.001

4 6 4 0 9
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dim ientos acetilando previamente las haiohidrinas y haciendo reaccionar a c o n ti
nuación los acetil derivados con base.® El grupo acetato sirve tal vez para lim ita r 
la concentración de anión alcóxido presente en la solución en cualquier momen-

CICH2CH2CH2OH
KO H

H2O, HO°C 
(20 -25%)

[1] f -
KOH

H2O, I40”C
CICH2CH2CH2OCOCH3

(fíef. 6)

to , con lo que se favorece asi' el proceso de ciclización con respecto al de po lim e
rización intermoiecular. En contraste con el caso de la preparación análoga de 
epóxidos, en la cual la sustitución acelera invariablemente el proceso de ciclización 
(ver página 28), el efecto de la sustitución alqui'lica en la síntesis de oxetano de
pende notablemente de la posición en que se encuentra unido dicho grupo. Los 
rendimientos aumentan cuando hay sustitución alquilica sobre el carbono del 
carbinol, pero disminuyen notablemente cuando esta sustitución se encuentra 
en los átomos que tienen halógenos {porque predomina la eliminación E j ) o en los 
átomos de carbono centrales. ’

NaH

(55%)

KOH, H iO<----- # -----
(0 % , se producen 

alcoholes 
Insaturados) (Ref. 8)

TsO
O H

K 0 C (C H 3)3

(CH3)3C0H
50“C

C „HI6>̂ 30

(55%)

{Ref. 9)

En ocasiones los m onotosilatosy monobrosilatosde 1,3-dioles son más accesi
bles, y se ha logrado convertir moléculas con este tipo  de funciones a oxetanos,



Las azetidinas se preparan con frecuencia por desplazamiento nucleofi'lico 
intramolecular de algún buen grupo saliente en la posición 7 de una cadena de 
tres carbonos, en presencia de un grupo amino, o el anión de un grupo sulfona- 
m ida.“  No puede emplearse el mismo método para todas las azetidinas porque 
se presentan diversos nroblemas según el tipo  de sustituyentes. La ciclización 
alcalina [5 ] para dar exclusivamente una aziridina (no se observa formación de 
azetidina) demuestra de nuevo las diferencias cinéticas mencionadas antes.

90 Anillos heterocrdicos de cuptro miembros

NaO H
BrCH 2CH CH 2N H S02Ce,H 5 — — > B rC H y! H2O

I -srior-
Br y

[5] SO2C5H5

(85%) (Ref. 11)

La azetidina [2 ] se obtiene con facilidad por dialquilación de clorobrom o 
trim etileno con p-toluénsulfonam ida/  ̂ seguida de reducción de [6] con sodio

SO2NH2

I S %  NaOH
CI(CH2)3Br +

95%  C2H5OH
reflujo

C H ,

[2] (Ref. 12,13)
n ^ so2c , h4c h 3-p

(55%)
[6]

Y  alcohol amílico. La conversión de [ 6 ]  a [2 ] puede lograrse sólo mediante 
un proceso reductivo de este tipo  porque por lo general los anillos de azetidina 
no resisten tratamientos h idro líticos drásticos. En las próximas ecuaciones se dan 
ejemplos de diversos métodos de obtención de azetidinas.

Aunque la síntesis de tietanos plantean problemas similares a los que se en
cuentran para obtener [ 1 ] y [2 ], pueden obtenerse buenos rendimientos mediante 
modificaciones apropiadas. Por ejemplo, si bien 1,3-dicloropropano reacciona 
con sulfuro de sodioanhidro en solución de etanol para dar |3Jcon rendimientos de 
20 a 30% , se puede obtener el mismo producto con mucho mejor rendimiento con
v irtiendo primeramente el 1 -brom o-3-cloro-propano a su sal de m onotiouronio 
y efectuando la descomposición alcalina de este intermediario.* De nuevo, en
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C H 3

i 50%  K O H
BrCHiCCHiNHCHj 

C H ,

CHj
C H ,

iOOX

(80%)

{Ref. 14)

H 0 ( C H 2)3N H C ( C H 3)3 - H C I
CISO jH

H0 S020(CH2)3NHC(CH3)3
•HCI

H20
destilación 

ai vapor
~NC(CH3)3

(47%)

(Ref. 15)

^ „ . - \ ^ N H S 02C6H4CH3-p

% CH2OSO2C6H4CH3-P

N a O C H j

C H 3O H
reflu jo

H S O 2 Q H 4 C H 3 -P  

■N

H

(S S %)

alcohol
isoamílico

H
•NH

H

(21%)

{Ref. 16)

este caso el éxito de la obtención tal vez se deba a la liberación progresiva del ion 
mercapturo altamente nucleofílico en la solución. La condensación de epiclorhi-

H2NCNH2
H2O

^ N H 2  g
C I C H iC H iC H jS C t  Br

N aO H ^

H jO
(Ref. 17)

(45%)

drina con hidrosulfuro de bario produce la form ación de 3-tietanol [7 ] , ' “ Como 
el 3-cloro-2-hidroxi-propanotiol puede aislarse con facilidad en las mismas condi-

O 
/  \

C H jC H C H jC Í
HjS

Ba(OH )2

Hj0,50“c

-CH,sej -

C H — C H j 

L O H ^ C I  , HO-^39%) 
[7]

(R e f. 1 8 )
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ciones a 0°C, tal vez se forme un mercapturo intermediario en este proceso.
La preparación directa de |3-lactonas o j3-lactamas por desiiidratación térmica 

de los ácidos jS-hidroxi o j3-aminopropiónico, no suele llevarse a cabo con éxito 
quizás debido a la facilidad con que estas sustancias experimentan elim inación 
j3.’ * No obstante, la reacción 0-haloácidos con un equivalente de base a tempera
tura ambiente o muy cercana a ella en condiciones de pH estrictamente con tro
lado, puede emplearse para generar (3-lactonas. Aunque este método en ocasiones 
se complica por la form ación de un alqueno a través de una elim inación con ruta 
descarboxilación. Esta complicación, que suele ser frecuente cuando el haloácido 
es a-disustitu ido, se debe a una elim inación interna en la que se pierde dióxido 
de carbono y un ion haluro, como en [8]. Se demuestra en form a clara que las

(CftHsliC-COOH o.46NNaOH. 

C H jC I
 ̂ 2  horas

CftHs

[Ref. 20)

(95%)

[8]

NaOCjHs-- ----
C2H5OH

2 ^ 2
--BrO

(47%)

Q H s C H = C H B r

(78% cis,
2 2 %  trans)

{Ref. 21)

ciclizaciones son estereoespecíficas y se producen con inversión de configuración 
en el átomo de carbono que tiene el átomo de halógeno mediante el com porta
miento de [9 ] y [10 ]. En este ú ltim o ejemplo, como el anión carboxilato no 
puede aproximarse por motivos estéticos a la cadena principal del átomo de car
bono vecino, se produce una solvólisis normal.

Aunque los ácidos|3-aminopropiónicos no producen fS-lactamas al ser calenta
dos, los derivados adiados do muchos ácidos de este tipo  pueden ser transformados 
térmicamente a heterociclos de cuatro miembros. El éxito del método se ha a tri
buido a la formación de intermediarios como hidroxi lactonas [11], En oca
siones se han empleado reactivos como cloruro de acetilo, tric lo ru ro  de fósforo 
y cloruro de tion ilo  para cerrar el anillo de ¡S-aminoácidos; no obstante, estos 
reactivos han sido desplazados casi en su totalidad recientemente desde la apari-
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0 = C — C 6 H 4 B r-p  

B r

1% NaHCO :

t.r. 2  horas

C O O H

C — Q H 4 B r - p

—-o

(97% )

{Ref. 22)

t.r. 10 días

C~-Q H4Br-p 
O H

C O O H

O H

{Ref. 22)

C H j

C H j— C — C O O H  

C^Hs—CHNC0 CH(CH3)2 ^ 

CH^CjHs

C H j

C H j -

- N
+ (CH3)2CHC0 0 H (Ref. 23)

CftHs" CHiC^Hj

(50- 60% )

ción de las carbodiimidas. El logro más notable con reactivos de este tipo  ha sido 
la síntesis total de la penicilina V [12].^®
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N— C H ^ S ^ C  

0 = c  Htli-------

OH

-CHj 
'C H 3 
" C O O C H ,

■HCI

SOCI2

C^HsOCHjCONHCH

HOOC
H N -

CH3
C H 3

(Ref. 24)

COOH

CftHsOCHiCONH.

(1) K O H  (l equiv.)

(2) C(,H||N==C=--NC6H|

.CH3
'C H 3

'CO O H
(Ref. 25)

[12]

La reacción de ásteres de /3-aminoácidos con reactivos de Grignard a menudo 
se emplea para preparar jS-lactamas y, en realidad, constituye el mejor método para 
preparar el compuesto principal de la serie. El impedimento estérico en el bromuro

MgBr

H2NCH2CH2COOC2H5 +
éter

0-25°C

-NH

CH, (50-75% )

{Ref. 26)

de mesitil magnesio evita que se efectúe una condensación posterior en el grupo 
carbonilo reactivo. Se han investigado otros procesos diversos incluyendo alquila- 
ción intramolecular, y los dos más importantes son la formación del anillo catali
zado con base de cloroacetamidomalonatos de d ie tilo  N-sustituidos'^''' y la 
adición intramolecular tipo  Michael de acilamidas sustituidas como [13].^® A un
que ambos procedimientos por lo general producen ¡3-lactamas con alto rendimien-
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C O O C 2H 5 

C^Hs—N—CHCO O C2H5 

0 = C — CH2CI

Amberlita 

IRA-400 (OH®)

C6H5- N
C0 0 C2H5 

C0 0 C2H5

(90%) {Ref. 28a)

COOC2H5

Q H 5— N— CH C O O C 2H5

Cí Hb- N -

dioxano

0 = C — C H = C H C O O C 2Hs *■'■■■ 2 

[13]

COOC2H5 
COOC2H5

"CH2COOC2H5

(Ref. 29)

CH 3- hv

c=o
I

N2=C-C6H5

C H ,
CH3.

CH2CI2
IO°C

COO CH3

Q H 5

+ N2

{Ref. 30)

to, su defecto es que los heterociclos resultantes tienen uno o dos grupos carbal- 
coxldo en posición 4, lo cual impide que los métodos sean generales.

Un nuevo método de síntesis pat a obtener j3-lactamas que emplea a-diazoa- 
midas, tal vez sea de aplicabilidad general.

Rutas de combinación directa

Otros métodos para preparar ciertos sistemas heterocíclicos de cuatro m iem 
bros se siguen mediante la combinación de dos componentes bifuncionales. Por 
ejemplo, la fotocicloadición de compuestos carbonílicos a olefinas produce la 
formación de oxetano vía el estado n ->7t *  carbonilo.^' Se observan reacciones 
competitivas cuando la olefina tiene átomos de hidrógeno que puedan ser e x tra í
dos con facilidad (con lo que se producen carbinoles o pinacoles) o cuando se 
forman productos derivados del trip lete 7r->7r* del dieno. Se ha dicho para 
generalizar, que las cetonas que no se reducen a carbinoles al ser irradiadas en 
alcohol isopropílico, no pueden formar oxetanos.^* ■

C6H 5" C .H , C H i

CH2

C H ,

4 5 0  Watts arco de Hg 

CéHfi, 5- IO°C
C .H

H 5C6

(93%)

CH3

(Ref. 31)
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La condensación de cetenos con compuestos carboni'licos, por lo general 
en presencia de catalizadores como ácido bórico, cloruro de zinc o eterato de 
trif lu o ru ro  de boro, suele dar buenos rendimientos de j3-lactonas. Las condiciones 
de reacción, en especial el pH, se deben controlar con cuidado para reducir al 
m ín im o las reacciones secundarias posibles. Los cetocetenos también reaccionan

CHi
ZnClz

O o- ,IO °C  o

o
(88%)

CfiHs

QHs-

-Ns

{Ref. 32)

(Ref. 33)

QHs" XíHs

(72%)

con facilidad con iminas a temperaturas ordinarias para producir (3-lactamas con 
buenos rendimientos, pero no se ha logrado efectuar la sustitución de cetenos 
monosustituidos en la cicloadición debido a que reaccionan con demasiada len ti
tud y tienden a polimerizarse.^**^ Los acil aminocetenos generados in situ me
diante reacción de un cloruro ácido con una amina terciaria, se condensan con 
iminas para dar acil amino-j3-lactamas con buenos r e n d i m i e n t o s . A ú n  no se ha 
establecido el alcance de esta reacción de cicloadición, pero es evidente que el 
proceso no es de tipo  general para todos los cloruros de ácido o iminas.

O

N—CH2CCI + C6HsCH=NQH5

N- (Ref. 34)
-N -C ^H s

Ó Q H s 

(50%)

El isocianato de clorosulfonilo reacciona con diversas olefinas para formar 
losN-clorosulfonil-j3-lactamas correspondientes,^® de los cuales se puede elim inar el
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grupo clorosulfonilocon relativa facilidad. El producto de cicloadición puede estar 
contaminado con frecuencia con isómeros de cadena lineal; en ciertos casos, estos 
isómeros pueden predominar.^® Según los productos observados, se puede dedu-

CH

CH3
3 \

C==CH2

C I 0 2 S N = C = 0

C H 3

CH3—c -e

20°C 0.
CIO2S

N-

[141

CH,
C H .

CIO2S

(70%)

CH.

CH2= C —CH2

H N — C = 0
I

CIO2S

(30%) (Ref. 36b)

( 7 6 % ) (46%)

(Ref. 37)

cir que el mecanismo de la reacción incluye un ataque electrofílico en la posición 
del doble enlace por el grupo isocianato; tal vez se forma una especie dipolar com o 
[14]. Este zw itterion puede reaccionar form ando el anillo heterocíclico o mediante 
un desplazamiento pro to tróp ico para producir amidas de N-clOrosulfonilo de ca
dena abierta. Otra aplicación de utilidad para esta reacción es la adición de iso
cianato de clorosulfonilo a alenos.^®

C H j \  CIO aSNCO

CH3^ éter

C H ,

C H ,

CI02S''

CH2

V

CsHsSH------- !,
piridína
acetona

CH3-
C H 3

HN-
{Ref. 38)

1 1



98 Anillos heterocíclicos de cuatro miembros

Es posible obtener j3-amino-|8-lactamas haciendo reaccionar cantidades equi- 
molares de un isocianato y una enamina i3,j3'-disustítuidas/®^

CH,
C H ,

Ñ ^ K _ e " 'Q H s

CH,
C H ,

{Ref. 40a)
''N QHs

(84% )

No obstante, ios requisitos estructurales de la enamina son muy especi'ficos, 
/a que lasenaminas|3-monosustituidasal parecer no forman /3-lactamas estables; sólo

CH3

H \ c /N -C H 3

CH2

CHj

+ CsHjNCO

C H ,
C H 3

Kj
K

H

CH3CH2—

H eV1Q H5
kJ

(CH3)2N \ ^ / H

!l (Ref. 39)

CH3CH /
,C— CONHCsHs

se observan productos de cadena abierta. Es probable que se siga un mecanismo 
con abstracción de un hidrógeno en posición (3 en form a exclusiva.

Las enaminas y otras oiefinas activadas de manera apropiada como acetaíes 
ceténicos o aminales ceténicos reaccionan con sulfenos (ver página 24) tal vez 
mediante una ruta de cicloadición,**^ para dar derivados de d ióxido de tietano. 
Aunque la reacción se lia empleado mucho desde su descubrimiento,'*^ en especial 
porque el d ióxido de 3-aminotietano sirve como precursor excelente pus  las 
sulfonas de tieteno correspondientes, como [15],"^® la reacción no parece ser de 
tipo  general, ya que se obtienen compuestos de cadena abierta con algunos reac
cionantes y en determinados sistemas de disolventes.'*^
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CH3S02CI + (C2H5)3N 

N(CH3h

disolvente
(C H 2= S 02) +  (C2Hs)3N • H C l

N(CH3h
dioxano

+  [ C H 2 = S 0 2 ] -------------->
-SO ,

{Ref. 42)

(73%)

OC H 2 CH 3

/ O C H 2 C H 3 éter CH 3CH 2 O -

-S02
(Ref. 43)

(65%)

,N O
/  W

CH2 = C  ^ ^  +  [C H 2=S 02] 

N O
W

o  N-
V _ V

-S02
(Ref. 44)

(84%)

CH3.

CH 3"
X = C

'^N(CH3)2 

(CH3)2N ^ 

CH3 -

+  [C H 2=S 02]

-S 0 2

(1) CH3 I, C H 3 0 H--------------5
(2) Ag^O, H2 O

CH 3- -SO 2

(Ref. 46)

CH3
(75-80%)

CH 3

(50%)

[151

REACCIONES

Los heterociclos de cuatro miembros sufren muchas de las transformaciones 
características de sus homólogos inferiores (capítu lo 1 ), pero por lo general p re
sentan menor grado de reactividad debido a,que hay menor tensión en el anillo. Por 
consiguiente, las reacciones características de estos sistemas son principalmente 
rupturas del anillo. De nuevo se hace la aclaración de que no se hablará de procesos 
que no sean característicos de los anillos de cuatro miembros.
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Por lo general, los oxetanos, azetidinas y tietanos suelen ser especialmente 
susceptibles a! ataque de reactivos electrofílicos, y los anillos se rompen con faci
lidad. Las reacciones no catalizadas, en contraste, se efectúan con mucha lentitud. 
La dirección de ruptura del anillo de oxetanos asimétricamente sustituidos, no 
siempre se puede predecir ya que el proceso no es estrictamente 1 ; las pruebas 
indican que existe un mecanismo de “ empuje y ja lón " (ver página 40), en el cual 
no siempre se generan iones carbonio totalmente desarrollados. De manera similar 
a epóxidos análogos (ver página 46), el 2-metil-oxetano [16 ] parece reaccionar 
con cloruro de hidrógeno o cloruro de acetilo vía un ion oxonio intermediario

Apertura electrofílica de anillos

2  H C I

CICHiCHjCHjNHj-HCI (Ref. 48)
-N H

CH3CH2OH
CH3CH,0 (CH,)30H

(58%)
(Ref. 49)

Ch
C H C I 3 ,  - 7 0 X

'Cl

'C l

CICH2CH2CH2SCI

(30%)

(Ref. 50)

que es atacado posteriormente en el carbono a  con menor impedimento, m ien
tras que el 2-feniloxetano [17] da únicamente productos resultantes de la genera
ción de un ion carbonio bencílico. En contraste, la reacción Friedel-Crafts de 
[16 ] y [17 ] con benceno en presencia de cloruro de aluminio da exclusivamente

•CH,

---O
[16]

HCI 6

C H 3 C O C !  
C í H t .  0 - S X

> CH3CHCH2CH2CI +  CH3CHCH2CH2OR

OR Cl
R =  H (94% )  (6%)
R =  C 0 C H 3 (63% )  (37% )

(Ref. 51) 
(Ref. 52)

yC (,H s

__O
[ 1 7 ]

C H 3 C O C I  
C s H 6 ,  5 ° C

Q H5CHCH2CH2O R

Cl

R = H  (35% ) ;  R =  C 0 C H 3 (7S % )

(Ref. 51)

52/
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los 3-aril-1-propanoles correspondientes. Es evidente que en estos últimos ejem
plos es necesario que existan intermediarlos catiónicos, ya que los tipos de apertura 
de anillo favorecen al ion carbonio más estable.

A lC b

QHs

R=CH3.QHs

C6H5CHCH2CH2OH

R
(50-70%)

(Ref. 53)

Aunque como era de esperarse, las j3-lactonas se hidrolizan con rapidez a 
/3-hidroxiácidos en medios acuosos, o el mecanismo de esta hidratación varía según 
el pH empleado. Por ejemplo, en ácido fuerte los heterociclos de este tipo  se 
rompen mediante la heterólisis bimolecular de oxígeno acílico (A^(^2) (para 
ásteres y 7 -lactonas), mientras que en solución neutra o levemente ácida se p rodu 
ce una heterólisis bimolecular de oxígeno a lqu il ico (fi^¿2).® ‘* Los distintos tipos 
de ruptura se hacen aparentes al emplear o al someter (3-lactonas 3-sus-
titu idas con actividad óptica a hidrólisis.^* Como ilustra la siguiente ecuación, 
ciertas /3-lactonas se convierten exotérmicamente a ácidos acrílicos sustituidos 
con ácidos sulfúrico concentrado o tr if lu o ru ro  de boro.

(Ref. 55)

CH,

CH,

CH,

CH3.

CH3'
:C = C H C 0 0 H  (Ref. 57) 

(60%)

Como era de esperarse según la explicación anterior, los alcoholes reaccionan 
con |3-lactonas en condiciones neutras (muy lentamente) o débilmente ácidas
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(con rapidez), mediante ruptura de anillo por el oxígeno alquil ico para dar 
ácidos /3-alcoxipropiónicos y sus ésteres, ásteres hidracrílicos y poliésteres.®* El 
fenol y la j3-prop¡olactona reaccionan con lentitud a temperatura ambiente para 
dar ácido j3-fenoxiprop¡ónico. No obstante, en presencia de cantidades catalíticas 
de ácido sulfúrico se produce un cambio notable en la reacción; se aíslael hidroa- 
crila to  de fenilo, que se produce por fisión del oxígeno acpílico.*® Esta aparente 
paradoja se debe a que la basicidad del fenol es mucho menor que la del metanol.

C i H s O H ^  QH5OCH2CH2COOH 
1 0 0 ”C, 6  horas ( l ' * - 8 % )

V (fíef. 59)

trazas de H jS o T ^  H O C H 2 C H 2 C O O Q H 5  

SÓ°C, 2 0  minutos
(39.8% )

Como resultado, la concentración de ácido refleja en metanol el ataque no catali
zado de disolvente sobre el éster con anillo de cuatro miembros, mientras que en 
fenol revela el mecanismo lim itante catalizado con ácido, como se puede observar 
en soluciones fuertemente ácidas en agua o metanol.®®

Por ú ltim o, la hidrólisis catalizada con ácido de ^-lactamas parece ser más 
lenta que la hidrólisis alcalina (ver página 105), y por este motivo se le ha puesto 
muy poca atención. Los heterociclos de este tipo , aunque tienen reactividad muy 
in ferior a la de las jS-lactonas, tienen reactividad mucho mayor que las amidas 
normales, con excepción de las j3-lactam as altamente sustituidas, que son especial
mente estables a la hidrólisis ácida.

Apertura nucleofílica de anillos

Los heterociclos de cuatro miembros reaccionan con nucleófilos a velocidad 
notablemente lenta en comparación con los anillos de tres miembros. Por ejemplo, 
el oxetano se rompe en presencia de ion h idróxido con una lentitud 10  ̂ veces 
menor que el ó xid o de etileno;®* con otros aniones las reacciones deben efettuarse

10% N iO H

1B 0 “C, 4  horas

0 (CH2)30H

(Ref. 48)

(28% )
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+  CH3NH2
I5 0 X--- ---- >

tubo sellado
CH3NH(CH2)30H

(45%)

(Ref. 62)

+ Q H 5CH2SH 10% NaOH 
reflujo, 6  horas

Q H sCH2S(CH2)30H

(63%)

(Ref. 63)

durante lapsos largos y a temperaturas elevadas para lograr rendimientos modera
dos. A  diferencia de sus homólogos de menor tamaño, las azetidinas y los tietanos 
son bastante resistentes a la acción de bases y nucleóflíos, propiedad que se refleja 
en los métodos de síntesis empleados en su preparación (ver explicación anterior). 
Además, diversos tietanos funcionalizados se han tratado con reactivos nucleofíli- 
cos sin evidencia de ruptura del anillo.

HO

NaBHí >

S H 2 N N H C O N H 2  H 2 N N H C 0 N ^

(Ref. 64)

(Ref. 65)

Cuando se hacen reaccionar anillos de cuatro miembros, el átomo de carbono 
con menor impedimento es atacado por el nucleófilo, y predomina uno de los 
productos.

.QH,
(1) C H jM gB r, éter

(2) HjO C6H5CHCH2CH2CH3

OH

i Ref. la)

CH3s -CH3 (I) LÍAIH4,

reflujo, 2 6  horas 

(2) H2O
CH3CHCHCH3 

HO CH3

(58%) (Ref 66)

La reacción de j3-lactonas con reactivos nucleofílicos (incluyendo la hidrólisis 
alcalina) se efectúa en general por el mecanismo de heterólisis de oxígeno alquí- 
lico bimolecular para dar una sal de propionato/3 sustituido. En los siguientes ejem
plos se ilustra este fenómeno. No obstante, estas reacciones a menudo se complican
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porque el heterociclo reacciona con el disolvente, la /3-lactona se polimeriza o se 
produce una poliadición por ataque nucleof ílico de los aniones carboxilato recién 
generados sobre la |3-lactona que aún no ha reaccionado.

(QHs)2. P
(1) 20% N a O H

"~95%C¡Ĥ Oh72?C
(2) HCI

C^Hs

>  C^Hs—C —CO O H  

CH2OH

(57%)

{Ref. 67)

+ (CH3hS
CHjNOa.lSX 

(2) HCI
^ S —CHjCHiCOOH 
 ̂ Cl®

(75- 78% )  (Ref. 6 8 )

9  9  (I) NaOCjHs,
II II CjHsOH, 25"C

+ CH3CCH2COC2 H5 (2) HjO»
chjCc h :

.C 0 0 C2H5

'CH2CH2C0 0 H

(35% )

{Ref. 69)

-O

(1) NaCI, H2O

(2) H3O®
CICH2CH2COOH

(34% )
{Ref. 70)

En contraste, la reacción de |3-lactonas con amoniaco o aminas no produce 
polímeros ni oligómeros en cantidaoes significativas. En casos de este tipo , 
la ruptura se produce en ambas posiciones posibles y las proporciones relativas 
de los productos dependen, por orden de importancia, de la naturaleza de la 
amina empleada, del medio de reacción y del orden de adición de los reaccionantes. 
Aún no se interpretan estos resultados de manera apropiada, pero se han desarro-

V
+ 'N —H

H0 (CH2)2C0 N

;n (c h 2)2C0 0 h

liado algunas reglas empíricas. Por ejemplo, aunque la forma en que se romperá 
el anillo no puede relacionarse con el grado de basicidad de la amina, se sabe que
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empleando agua como disolvente la form ación de hidracrilamida se favorece, 
mientras que en acetonitrillo  o alcohol ter-buti'lico los principales productos son 
aminoácidos. Adema's, cuando se añade la amina y la (3-lactona el principal p ro 
ducto es el aminoácido, mientras que cuando se efectúa la adición en sentido 
inverso, se observa la formación de la amida.

La hidrólisis alcalina de /3-lactamas es de gran aplicabilidad y por lo general 
se obtienen /3-aminoácidos en rendimientos elevados. La cinética de estas reac
ciones varía mucho según la naturaleza y número de sustituyentes en el an illo . 
En la tabla 3-2 se incluyó la N-itietilacetamida paia facilitar la comparación con 
un sistema libre de tensiones.

Tabla 3-2 ■ Constantes cinéticas aparentes de segundo orden para la hidrólisis de (3-lactamas 
(NaOh 0.5 N en etanol de 850/o, 50“ C)

Sustituyentes 10 '^ l<2 (litro rnol'^ segundo"^)

Ninguno
1-bencil
1-bencil-4fenil
1-bencil-3 ,3 ,-dimetil-4 -fenil
IM-metilacetamida

13,0
1.7
1.0
0.04
0.03

Ejercicios

1. Prediga el principal producto de las siguientes reacciones:

-N H

NaNOj
CH3COOH

(Ref. 73)

b) HCIO4---- >
CH3OH (Ref. 74)

[Ref. 75)

d) Q H 5CH2CN -f
(1) CaHsLi, éter

(2) acidificación {Ref. 76)
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e) O jN V B r
50“C

Anillos heteroci'cllcos de,cuatro miembros

-NH tubo sellado

í) C6H5CCH2OCH3

LiBr
acetona
CH2CI2

"CH,

(Ref. 77)

(Ref. 78)

(Ref. 79)

? / 
h) CftHsC-^C—N

N \
V

C,3H,sNO {Ref. 30)
(2) hv, C H jC lj -

NHSO2QH5

-SO2
B días

i) Q H s C Q H ; +  CH 2= C = C H 2

k) CeHsN—CCH=CH--/

I) CfcHsNH

CH(C0 0 CH3)2 

O

piperidina
N O , —

2 5 ”C, 24  horas

lO O X , 
3 horas

(Ref. 80)

(Ref. 81)

(Ref 82)

(Ref. 83)

2 . Sugiera un mocanismo razonable para caá a una de las siguientes transforma

ciones:

II CH3-_
a) C s H j C Q H s  +

hv

CH't 'C H 3

CH3.
CH20  + CH

.C^Hs

■QHs (Ref. 74)

55/209
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b)
1N111C H 3 polifosfórico

H  C H 3
ácido

t - S 02

+ SO2 í^ef. 84)

(Ref. 86)

Cl H
'S s ^ C H 3 

T -C H 3 
-H
"COOCH3

CHjONa

CH3OH

CH30 0 C - ^ S v / C H 3
T  P -C H a

/ H
^  ü  C O O C H 3 

H

(Ref. 87)

+ Q H sN = C = 0
CiHi

reflujo, 12  horas

OH

f (Ref. 8 8 )

CjHs
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4
Furano, pirrol y tiofeno

Los sistemas de anillos monoheteroatómicos insaturados de cinco miembros, fura- 
no [1 ], p irro l [2 ] y tiofeno [3 ], contienen un componente cis-dienoide en su estruc
tura, pero no suelen presentar reactividades características de moléculas análogas

(3O ' '
H

[I] [2] [3]

tales como el ciclopentadieno. En vez de ello, las reacciones de estos,heterociclos 
(ver más adelante), sugieren que todos ellos están dotados de un carácter aromático 
considerable aunque existe una gran variedad en sus propiedades químicas.*

Desde el punto de vista del orb ital molecular, estas rnoléculas pueden descri
birse como formadas por pentágonos planares con átomos de carbono de h ib rida
ción sp^. Cada uno de los cuatro átomos de carbono tiene un electrón en el o rb ita l 

y el heteroátomo tiene dos electrones p. Estos orbitales p  se superponen p ro 
duciéndose nubes-TT por encima y por debajo del anillo (como en el ejemplo del 
p irro l [4 ]; como las nubes-tt contienen 6 electrones, existe una capa estable y ce
rrada de electrones (el "sexteto arom ático") que da estabilidad al anillo.

113



Otra descripción desde el punto de vista del enlace-valencia considera a estas 
moléculas como híbridos de resonancia de diversas estructuras. Esta descripción 
explica gráficamente el resultado de la deslocalización del par de electrones no com
partidos del heteroátomo, es decir, el grado de carga negativa que tienen los carbo-

- Furano, pirrol V tiofeno

nos del anillo. La estructura [5 ] es la que contribuye más porque en ella no existe 
separación de carga; de las estructuras resonantes restantes, la [6] y la [7 ] quizá 
predominen más que la [8] y la [9 ] debido a la menor separación de carga entre

H H
;e

, . ® ® ©

[S] [6] [7] [8] [9]

ellas y porque el crom óforo está conjugado (en contraposición con la conjugación 
cruzada en las dos últimas fórmulas). Es de considerable importancia el hecho de 
que, aunque es posible escribir dos estructuras resonantes para el benceno,sólo 
existe una estructura de enlace-valencia sin separación de carga para el furano, 
ti Oten o y  p irrol. Esta lim itación se refleja en los calores de combustión experi
mentales y calculados, lo que demuestra que las energías de estabilización de los 
heterociclos corresponden aproximadamente a la mitad de la del benceno; ver 
tabla 4-1. Además, como las electronegatividades de los heteroátomos son del 
orden siguiente: oxigeno >  nitrógeno >  azufre, las estructuras de resonancia [b j,
-[9 1  son de menor importancia en el caso de furano, en relación al p irro l y al 
tio feno (el oxígeno se resiste más a ceder su par de electrones), y por consiguiente 
el furano es el menos "arom ático" de los tres heterociclos.

Se tienen otras pruebas en favor de la estructuras deslocalizadas, por medicio
nes de la longitud de enlace (la longitud de los enlaces heterocíclicoses intermedia
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Tabla 4-1 Calores de combustión y energías de estabilización de heterociclos de cinco nnienn- 
bros^

Compuesto Experimenta!

A h , kal/mole

Calculado E.E.

Benceno 789 827 37.9
Furano 507 523 16
Pirrol 578 594 16
Tiofeno 6 12 623 1 1

entre los enlaces usuales simples y dobles), espectros de microondas y ultravioleta, 
y momentos dipolares. En estos últimos estudios, mediante la comparación de los 
momentos dipolares de los heterociclos con los de compuestos de referencia apro
piados con vectores dipolo conocidos (los extremos de las flechas apuntan hacia 
el extremo negativo del d ipo lo), se sabrá que existe deslocalización del par de elec
trones del anillo, por lo cual hay aportaciones significativas de las estructuras 
polares de resonancia.

O

I.7D

0.7D

O
H

I.57D

'N ''
H

I.80D

S

0.S2D

I.87D

Por consiguiente, la aromaticidad de estos heterociclos depende de los dos 
electrones que el heteroátomo aporta al sistema-TT. En el caso del pirrpleste requi
sito impide que el átomo de nitrógeno tenga el par de electrones comúnmente 
asociados con aminas orgánicas, y por tan to el p irro l, sólo puede formar una sal a 
expensas de su carácter aromático. Por tanto el pirro! es una base muy débil ( p K g =  

0.4), que en realidad se protona de preferencia en un átomo de carbono del an illo  
en ácido fuerte^ y que se polimeriza en estas condiciones probablemente por a ta
que de una molécula de pirro l no protonada sobre su ácido conjugado.'*

Los furanos reaccionan violentamente con ácidos fuertes, pero la hidrólisis 
cuidadosa en ácidos mineralesdiluidos puede producir compuestos 1,4-dicarbon íli- 
cos con buenos rendimientos. La presencia de sustituyentes sustractoresde electro-
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H
+  H® ± = ?  /  V h +  / /  \  (Ref. 5)

H l e  1 «
H H

{principat)

nes en el núcleo del furano, disminuye la basicidad del heterociclo y lo hace más 
estable frente a ácidos inorgánicos.

H
H jO , C H jC O O H  H—7----- ¡y H 2 O

(H 2 S O ,),z(

H—0 „
I "
H

O

C H 3 C O C H 2 C H JC O C H 3  (f íe f. 6)

(86-90%)

El tio feno, aunque carece prácticamente de propiedades básicas, si' reacciona 
con el reactivo de Meerwein [10 ] produciendo una sal estable de s-metiltiofeno.^ 
Por tanto, parece que el par de electrones "adicionales”  de azufre no compartidos 
puede coordinarse en ciertos casos sin que el anillo se destruya. A! intentar oxidar

„  ̂ (I) CH2CI2
+  (CH3)30®BF4®

(2) NaPFs, H jO  >  p e  e

[10] 1
CH3 (Ref. 7 )

al tio feno se produce [1 1 ], que probablemente procede por una reacción de Diels- 
Alder del sulfóxido de tio feno intermediario sobre la sulfona de tiofeno. Se ha 
logrado sintetizar 1,1-d ióx ido de tio feno [12 ] en seis pasos a partir de sulfona 
de b u t a d i e n o , p e r o  sólo es estable en solución diluida. Tiene gran reacti
vidad y puede actuar como dieno o d ienófilo  en la reacción de Diels-Alder. A 
continuación se dan varios ejemplos. Así, las reacciones de [12 ] son características 
de un compuesto insaturado, no de una especie aromática. También se ha obteni- ^
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(Refs. 8, 9)

{Ref. 10b)

02
(34% )

COOC2H5

(Ref. 10c)

(50% )

^ ^ C O O C , H s

^C O O C jH s

-SOa 
------->

^ W ^ C O O C jH s  

(18%)

(Ref. 10c)

do 1-óxido de tio feno en solución, pero su estabilidad es in ferio r a la de [1 2 ],  y 
se dimeriza espontáneamente mediante una reacción similar característica de los 
dienos.

METODOS DE SINTESIS

El fu rano [1 ] se puede obtener económicamente de su derivado 2-aldehi'do, 
el fu rfu ra l, que a su vez se obtiene con facilidad por hidrólisis de polisacáridos de 
cáscaras de avena o de otras sustancias naturales que contienen fragmentos de pen- 
tosa, como mazorcas de maíz*^ y paja. A l hacer pasar el aldehido en fase vapor 
sobre catalizadores como el níquel (280°C)'"* o cal ( 3 5 0 ° se obtienen altos 
rendimientos de furano. Otra alternativa es convertir el furfura l en ácido fu ro ico  
mediante la reacción de Cannizzaro,*® o de preferencia mediante oxidación atmos-
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C H O
1

H— C — O H
^1

H ® H O -~ C — H
12% HCI

H _ C — O H  

CH ^O H

C H O
I

C —O H
II
C — H

I
H— C —O H  

CH2OH

C H O
1c==o
I

H— C — H
I

H - . - C - ^ H ^  h® 
I

CH20H

Hv

/  \
CH2 c = o "  H* 

^ 9 /  C H O  

H

S \ / O H  H**
C H O

O" 

( ~ I 00%)

férica en presencia de sales cuprpsas y de plata en medio alcalino;*® a continuación 
puede efectuarse una descarboxilación térmica del ácido a furano.*’

(1) N aO H

2 ^ ^ „ > - C H O  + O,
(2) H3O®

200“C

C O O H

(86t 90%)

' (fíefs. 16, 17)
'-O" 

(72- 78%)

El p irro l [2 ] se prepara comercialmente mediante destilación fraccionada de 
alquitrán de liu lla  y aceite de liueso, o liaciendo pasar furano, amoniaco y vapor 
sobre un catalizador de alúmina a 400°C. En el segundo proceso se puede sustituir 
elamoniaco por una amina primaria, y en este caso se obtiene un p irro l 1 -sustituido.

RNH2, HjO
■------------- >
A I2O 3 , 400°C

Otro método mejor para obtener pirróles a partir de furanos emplea los interme
diarios 2,5-dialcoxitetrahidrofuranos (ver página 143). El p irro l también se puede 
obtener en el laboratorio en form a conveniente calentando mu cato de amonio;** 
a temperaturas elevadas, la sal de amonio se disocia dando ácido libre, que sufre 
deshidratación, descarboxilación y por ú ltim o ciclización con el amoniaco.

La síntesis comercial de tiofeno [3] se efectúa mediante ciclización de butano.
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OH H

N H / _

(37-40%)

(Ref. 18)

CH2COO®Na®
I

CH2COO®Na®
+ P7S3 {Ref. 20a)

(25-30%)

butadieno o butenos con azufre; los constituyentes se someten a unprecalenta- 
miento a 600° C y se hacen pasar con rapidez a través de un tubo de reacción (el 
tiem po de contacto es de 1 segundo aproximadamente); los gases de salida se en- 
fri'an con rápldez. Los materiales que quedan sin reaccionar se someten a recircula
ción, y el tiofeno redestilado tiene una pureza del 99%/® A escala de laboratorio, el 
tio feno se prepara calentando una mezcla de succinato de sodio y trisu lfu ro de 
fósforo.^® En este método se aprovecha la condición de que la posición de lossus- 
tituyentes en el heterociclo se puede contro lar mediante la elección adecuada del 
ácido succínico sustituido.

Síntesis de Paal-Knorr^^

El procedimiento general por medio del cual se calienta un compuesto 1,4-di- 
carbonílico enolizable con un agente deshidratante, (H2SO4, P2O5 , Z n C lj, e tc ), 
o bien, con amoniaco o una amina primaria, o con un sulfuro inorgánico, recibe

O . H®
11̂

Q  ácido
Lj i polifosfóricoT ^6̂ 5 ----------

1 4 0 - 1 5 0 “ C

Q H s C5H5

( 6 2 % )
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/C H j
CH 2—C = 0  (NH ĵaCOj

CH2—C= 0  lOO-MS-C 
^C H 3

Ch^O H

O ^ C H .

C H 3 ^ ' 3 ^C H 3  

H o )  ^ CoH H
(81-86%)

(Ref. 24)

PjSsQ H s- C  aC H ihC O O C H j C6H 5-C ^C (C H 2)2C 00C H 3
o  o

CéHs 'S - 

(50%)

~(CH2)2C0 0 CH3

(Ref. 25)

el nombre de síntesis de Paal-Knorr. Como existe gran cantidad de compuestos 
dicarbonílicos de este tipo , la reacción puede aplicarse en muchos casos. El me
canismo de este grupo de reacciones se ha estudiado poco, pero a continuación 
se sugieren las rutas probables. La fuerza m otriz en todos; estos procesos se debe 
a la estabilización que se logra al formarse el heterociclo aromático.

Síntesis de fu rano de Feist-Benary y síntesis de pirróles de Hantzsch 2 7

La reacción de una a-halocetona o aldehido conun|3-ceto éster (o /3-dicetona) 
en presencia de una base tal como hidróxido de sodio o piridina, conduce a la fo r
mación de furanos. Cuando una base nitrogenada como el amoniaco o una amina 
primaria participa en la reacción, la reacción con el cetoéster precede a la condensa
ción con el componente halocarbonílico, produciéndose predominantemente 
p irro l. Es probable que la primera reacción se efectúe mediante una 0-alquilación 
inicial, seguida por un cierre del anillo C3—C4 . Cuando se pueden formar enaminas 
como intermediarias se producen pirróles en cuyo caso se sigue la ruta usual de 
C-alquilación de enaminas seguida por ciclización N -C 2 .
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C O O C 2 H5 C H 3

+ 1 /  \ \  (fíef. 28)
0 = 0  CHt bencsno C H j -

' 25°C
CHj Cl:h 3

C0 0 C2H5 C0 0 C2H5

C H , NH, CH
C H 2—Cl

c=o
I

C H 3
CH 3 N H 2 C H 3

EtOOC

C H 3
''N  

H

(fíef. 27)

Síntesis He pirróles de Knorr^® ‘

La condénsación de una a-aminocetona o un Oí-amino-|3-cetoéster con una 
cetona o cetoéster en presencia de reactivos como ácido acético {con frecuencia) 
o álcalis (con nnenor frecuencia), produce pirróles con buenos rendimientos. La 
reacción de Knorr constituye el método para sintetizar pirróles de tipo  más general 
aplicable en la mayoría de los casos. Las a-aminocetonas se suelen preparar por

N a N O ,
C H 3C O C H 2C O O C 2 H5 -----------------> C H 3C O C C O O C 2 H5 ---------- ------^

C H jC O O H  II
NOH

CH3COCH2 COOC2 H5 ----- /C O O C 2 H5
CH3COCHCOOC2H5-------------------y ¡  \

C H jC O O H  , , J i  \
N H j HsC 2 0 0 C ^ N - ^ C H 3

H

(57-64%) [fíef. 30)

CH3 / C H 3 

c h 3< := o  ^ c o — c h  zn
I + I ------------- >•

C H 3^ C = N 0 H C O C H 3 C H 3 C O O H

C H 3. / C H 3

c ; í 5 - c .
H

í40-44%)

621/209

{Réf. 31)
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C H 3 CH:
C H 3 C = 0  i 30% NaOH

C H ^ N H j- H C I  , 0 ^  ' ^ C H j
(Ref. 32)

N - ^  C H 3 
H

(30%)

nitrosación de j3-cetoésteres o /3-dicetonas para dar la oxima correspondiente, la 
cual posteriormente se reduce con zinc en ácido acético. Por lo general el anillo 
se cierra de nnanera más conveniente preparando y condensando la a-aminocetona 
en la misma operación;^^ las condiciones de reducción no afectan al correactivo. 
Se han efectuado muchas variaciones de esta reacción; la lim itación primaria reside 
en la propensión de la a-aminocetona a dimerizarse.^ cuando la cetona o el cetoés- 
ter no tienen suficiente reactividad para condensarse con rapidez. Los detalles del 
mecanismo de la síntesis de Knorr no han sido investigados, pero es probable que 
se siga la siguiente secuencia:

H5C200C / ‘" ^ \ N ;

CH3— C CH2— COOC2H5 ^ ^

= 0
H, "CH3

:h 3C
H\ 1  -n ----  ̂ HsCiOOC-o^ \

H5C2O O C / '^CH3 h N y

CH3L^^^C H C O O C ,H 5
H \J . Ji ------- ^ HsCiOOC-V»; \

CH3. ___^CO O Q H;:h 3v ___/CC

á \HsQ O O C - ^ N ^ C H j
H

En el segundo ejemplo citado arriba, se forma el intermediario [13 ] y la desacilación 
produce el p irro l probablemente como sigue;

CH3. xCHj 

C H , ^ N ^ C H 3
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Síntesis de íiofenos de Himberg^®

La reacción de a-dicetonas, a-haloésteres y ásteres oxálicos con tiodiacetato 
de d ie tiio  [14] en condiciones de Claisen (por lo general alcóxido de sodio en a l
cohol) produce derivados del tio feno con buenos rendimientos y de tipo bastante 
g e n e r a l . P o r  lo común, la reacción se efectúa diluyendo la mezcla alcohólica 
alcalina con agua, sometiendo brevemente la solución a reflu jo y aislando el ácido
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o o
QH5C—CQHj + H5C2OOCCH2SCH2COOC2HS

(2) HiO.Zl 
[14] (3) HCI

CH3OH

Q H 

H O O

-Q H s 

(74%)

COOC2H5 (I) NaOCHs, CH3OH C H a O x ------- /O C H 3
I ' +  [14] --------- ------ ---------- \

COOC2H5 P) (CH3hS04 H O O C - /  3 — COOH
(3) H®

(59%)

O  O CH2COOC2H5 HsC20-C^CH2
II II koc(CH3)3 \  

C6H5C-CQH5 + s --------- ^  9°  S
®CH

(ffef. 36 }

[Ref. 37)

XOOC2H5

\-------- >
(CH 3)3C 0 H

f  > 
C ,H s C -C -C H

¿ COOC2H5

-OCaHs®

-COOC2H5

O

^ 6^ 5— C— C— C5H5 ^H20

H5C2OOC— /C H 2 — COO®K® ^

( Ref. 39)



dicarboxílico libre que se forma. Este método esdeespecial interés porque los áci
dos dicarboxílicos de tio feno se descarboxilan con facilidad (mediante pirólisis) 
para dar los tiofenos 3,4-disustituidos. Además, variando el componente de éster 
de azufre a análogos de oxígeno, selenio y nitrógeno, se pueden preparar los hetero- 
cielos correspondientes.®®

De la literatura parece deducirse que los diésteres son productos primarios 
en la reacción de Hinsberg,“ ‘’ pero en la actualidad se sabe que se producen mo
léculas mitad éster y mitad ácido, debido a un proceso con mecanismo análogo a 
la condensación de Stobbe.^®

Empleo de ásteres acetilendicarboxílicos

La reacción de ésteres acetilendicarboxílicos con gran diversidad de nucleófi- 
los produce derivados de furano, p irro l y tio feno. El mecanismo de las adiciones 
probablemente es una adición de Michael seguida por ciclización, como se ve a 
continuación:
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I  COOCH3

C5H5—C c  NaOCOCHj
I  -I-

C H j — N H i - H C I  c  CH3OH

ICOOCH3

1 ,? a OH COOCH3 

C r N ^ C O O C H  —C6H5— C \^ /C ~ C 0 0 C H 3  M n ^ C O O C H 3
H 1 /  H ^

C s H s x  / C C/COOCH3  

-COOCH3 (Ref. 40)
N"
H

(80%)

Se han logrado aislar algunos h idroxih idro heterociclos que se han "arom atizado" 
en form a in d e p e n d ie n te .E s te  ú ltim o paso recuerda el mecanismo de la síntesis 
de pirróles de Knorr (ver página 121).

O COOCH3
II I

CéHs—C C K2CO3

CHOH C '■“ 7 “
I  ^

COOCH3

>
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9 ^  /COOCH3 CfiHsK /COOGH3

H ^ j^ ^ _ C O O C H 3 _ , ^ ^ ^ C 0 0 C H 3

(44%) (95%)

REACCIONES 

Sustituciones electrofíllcas

El furano, el pirrol y el tio feno muestran gran reactividad ante ios agentes 
electrofíllcos comunes; de hecho, su reactividad recuerda considerablemente a la 
de los derivados bencénicos más reactivos, los fenoles y las anilinas. Este aum en
to  de susceptibilidad al ataque e lectro fílico  se debe a la distribución asimétrica de 
carga en dichos heterociclos, debido a la cual los átomos de carbono del anillo t ie 
nen más carga negativa que en el benceno (ver página 114). De los tres sistemas, 
el furano es ligeramente más reactivo que el p irro l, y el tio feno es el menos reactivo; 
la siguiente reacción com petitiva ilustra lo anterior en cierta fo rm a :
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T
(1) CH3C00QN02®

(2 ) piridina ^

O o
(51%) {Ref. 41)

Con relación a esto, se conoce con cierta precisión la mayor reactividad de las 
posiciones 2 y 3 del tio feno con respecto a cualquier posición del benceno. La 
relación de las velocidades de protodesililación (ejemplificada para el isómero 2 , 
a continuación) para los derivados sustituidos en 2 y 3 del tio feno (/caZ/fs) es 
43.5. En comparación con el benceno, los factores parciales cinéticos se trans fo r
man en 5000 y 115 para las posiciones 2- y 3- respectivamente.^^

El tio feno es mucho más estable a los ácidos que el furano o el p irro!; esto 
permite que las condiciones para la sustitución electrofi'lica del tio feno sean más 
amplias, mientras que para los otros dos heterociclos es necesario evitar medios 
fuertemente ácidos, que favorecerían la polimerización.

(H2SO4)
S¡(CH3)3 CH3COOH, 50'C

+ H2O
- H ®

+  (C H 3)3S¡0 H {Ref. 42)
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La sustitución electrofílica de estos compuestos, de preferencia se efectúa 
en la posición 2 -, porque el estado de transición del ataque en este punto tiene 
menor energía (debido a una mayor estabilización de resonancia) que en la posi
ción 3. Como la velocidad de sustitución en cualquier posición depende de ladife- 
rencia de energía entre el estado basal de los reaccionantes y el estado de transición 
particular, el proceso que se efectúe mediante el estado de transición más estable 
se llevará a cabo con mayor rapidez (ver figura 4.1).

H O c ” Cv,"

Trayectoria de la reacción

Figura 4.1 Diagrama de energía para la sustitución electrofílica de heterociclos insaturados 
de cinco miembros en las posiciones 2 y 3.
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Reacciones 1 27

La sulfonación del tiofeno se efectúa con rapidez en ácido sulfúrico al 95% a 
la temperatura ambiente para dar ácido tio fén-2 -sulfónico con rendimiento de 69- 
76% No se pueden emplear condiciones acidas tan fuertes para forano y p irro l, 
pero con sultanato de 1 -p ro to 1 -p ir id in io  [ 1 5 ]  se pueden obtener los ácidos 2 - suI- 
fónicos respectivos con rendimientos del 90% Es conveniente observar que el 
benceno y sus homólogos no se sulfonan con este reactivo, pero que sin embargo 
tiene suficiente reactividad para efectuar la sustitución del anisol y del tio feno 
(86%

La halogenación directa del furano es m uy fuerte, y casi nunca se pueden aislar 
productos útiles porque el lialogenuro de hidrógeno liberado produce polimeriza
ción.'^^ No obstante, en condiciones leves el bromo se adiciona al furano formando 
el intermediario inestable [1 6 ], que se solvoliza con rapidez con el medio emplea
do. El fu rano se forma con dibrom uro de dioxano a 0°C  para dar 2-bromofurano 
con buen rendimiento;'^® el mecanismo mediante el cual se produce esta reacción

c
S03

w
[15]

dicloruro de etileno

|0 0 ~ II0 °C  
8 - 1 0  horas

SO,H

(90% ) (fíef. 44)

no se conoce con exactitud. Por comparación, el p irro l también reacciona con fa 
cilidad con agentes halogenantes, e invariablemente se obtienen pirróles perhaloge- 
nados. El tio feno reacciona con tal fuerza ante el cloro y el brom o, que es muy 
d ifíc il preparar tiofenos puros monosustituidos; en general predomina la conta
m inación con derivados polihalogenados. El tio feno reacciona m uy lentamente

Br,

O
[161

con el yodo pero en presencia de óxido de mercurio en benceno (75%)^° o ácido 
nítrico acuoso (70%), se obtiene 2-yodotiofeno con buenos rendimientos.^’

Los intentos para efectuar la nitración de [1 ], [2 ] o [3] en condiciones que



normalmente se emplean para el benceno y sus derivados, provocan invariable
mente la destrucción del heterociclo y la formación de alquitrán. A diferencia de 
esto, la nitración puede efectuarse con n itra to  de acetilo (es decir, el anhídrido 
m ix to  que se genera al combinar ácido n ítrico  fumante y anhídrido acético) abajas 
temperaturas. En estas condiciones, a 5°C el p irro l produce principalmente 2-ni- 
trop irro l (83%) pero también se ha aislado una pequeña cantidad (5-7%) del 3-isó- 
m ero.”  De manera similar, a 10° C el tio feno produce 2-n itro tio feno (70%) y 
3-n itro tio feno (5%).®^ El furano, por otra parte, reacciona en un princip io  con 
este reactivo para dar el compuesto de adición [17];^'* al tratar [17] con piridina
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C H 3C O ® N O i

- l O X

V h  {Ref. 54) 
C H jC O O - ^ O ^ N O z

[17], (60%)

se eliminan los elementos del ácido acético y se genera el 2 -nitrofurano.^® Una vez 
más, se observa una diferencia de reactividades; mientras la sustitución electrofílica 
de p irro l y tio feno es directa y paralela a la que se observa en sistemas benzenoi- 
des, diversas reacciones de este tipo  con el furano se efectúan mediante la form a
ción de derivados de 2,5-dihidrofurano.

Los intentos por efectuar alquilación del furano mediante el método de Frie- 
del-Crafts no han tenido éxito porque los catalizadores que se necesitan para la 
reacción también catalizan la polimerización. Debido a que los furanos con grupos 
que atraen electrones son más estables ante ataques electrof ílicos, la acilación de 
[1 ] se puede llevar a cabo con facilidad empleando un ácido de Lewis débil, yaque

+  ( C H 3 C 0 ) ,0  ^ ^ > _ C 0 C H 3

(75-92%) (Ref. 56)

los productos son relativamente estables ante dichos ácidos. Se logran mejores re
sultados cuando hay un m ín im o de interacción entre el furano sin reaccionar y el 
catalizador. El 2-acetilpirrol se puede obtener de manera simple calentando p irro l 
con anhídrido acético en ausencia de catalizador.®^ Debido a la elevada estabili
dad del tio feno en condiciones ácidas, la acilación de Friedel-Crafts de [3 ] puede
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+  CH3 COCI
SnCl4

QHs 3 - 0 :o c h 3 {Ref. 58)

(7 9 ^ 3 % )

efectuarse con gran variedad de catalizadores, obteniéndose excelentes resultados. 
En la alquilación Friedel-Grafts de tio feno, las posiciones 2- y 3- son atacadas en 
proporciones que varían de 1 : 1 a  3:1, dependiendo del reactivo y el catalizador 
que se empleen.®® Esta mala selectividad se debe a la naturaleza altamente reactiva 
de los cationes alquilo-electrofflicos que atacan al heterociclo de manera indiscri

minada.
A  continuación se dan algunos ejemplos de otras sustituciones electrofílicas:

HeCli
C H jC O O N a  „  

M2O, C2H5OH O
H gC I C I H g - < ^ ^ > - H g C I  (Ref. 60)

(33.5%)

ÍPOCI3
(C H 3 )2 N C H 0

C H jC O O N a

_.-|^N(CM3h
ñ  01®

Q y c H o
H

(78-79%)

(Ref. 61)

c
CH20

(4 0 -4 1% )

(Ref. 62)

Cuando las posiciones 2- y 5- de los heterociclos anteriores ya tienen sustitu- 
yentes, el ataque electrofílico se efectuará en una o ambas posiciones /3 (átomos 
de carbono 3 y 4). La posición de entrada del electrófilo en general dependerá de 
consideraciones electrónicas, es decir, la ruta de reacción favorecida será la que 
se efectúa mediante el estado de transición de menor energía. Por ejemplo, la ni- 
tración de [18 ] sólo produce [21 ] en v irtud de que el intermediario [19] tiene 
una estabilización de resonancia mayor que [20 ] ,  en el cual la carga positiva se 
encuentra localizada con una proxim idad energéticamente desfavorable al grupo 
carbonllo del éster.

Un fenómeno bastante común observado en sustitución electrofílica de algu
nos derivados 2,5-disustituidos de furano, p irro ! y tiofeno, es el desplazamiento
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C H 2CI

H3COOC

CH2O
-C H , HCI

ZnCb, CHCI3, 25°C
H3COOC s

(92.6% )

CH3 

(Ref. 64]

de un átomo o grupo unido al núcleo por la entrada de un electrófilo. Esta susti
tución con eliminación de sustituyentes prevalece más qué en las series bencénicas 
debido a la reactividad relativa mucho mayor de las posiciones a en los sistemas 
heterocíclicos debido a la estabilización por el heteroátomo de intermediarios co
mo [22 ]. Esta estabilización reduce la energía del estado de transición que conduce 
al ataque en la posición a sustituida, y el efecto resultante es que la velocidad de 
este proceso se hace competitiva con la velocidad de sustitución en la posición j3.

Un análisis de la orientación o efectos directrices de los sustituyentes en rela-

NO2

O
C O O H

O2N

3 — c o o h

{secundario)

C H j

HNO3 y

C O O H  "(CH^COhO^ 
iox

^NOi
' C -  

11
O

[22]

(Ref. 65)

C h ] ^ q > - N 02 

(principai)

/C H 3

/
(I) HCN, HCI

CH3— í? > ~ C O O H  (2) H2O 
N '
H

C H

Br., /CH 3

C H O
H

(20%)

(Ref. 66)

C H 3— ^ 3 — C H 3 AICI3, C%T

C H 3C H 2- ^ ^ ^ C H 3 C H 3.

CH2CH3 

CH3

(9 -10 % ) (40-50% )

(Ref. 67)
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ción a la introducción de un segundo sustituyente en el núcleo heterocíclico suele 
ser más complicado que cuando se trata de los derivados del benceno. En el caso 
de estos últimos, la posición atacada por un electrófilo  depende en gran parte de 
las características electrónicas del grupo prespnte. Por lo que respecta al furano, 
tio feno y p irrol, aunque el sustituyente desempeña un papel decisivo en el proceso 
de sustitución, el heteroátomo del anillo también ejerce una fuerte influencia d i
rectriz, como ya se explicó en ejemplos anteriores. La situación se complica porque 
los átomos de oxígeno, nitrógeno y azufre difieren fundamentalmente en la mag
n itud de su efecto orientador a a. Estos puntos se ilustran a continuación.
a) SUSTITUYENTE SUSTRACTOR DE ELECTRONES EN POSICION 3. Como es de 
esperarse de la influencia combinada de un sustituyente sustractor de electrones 
que "d irige a meta" y la influencia d irectriz  a a  del heteroátomo, el grupo que 
entra ocupará la posición a más alejada del sustituyente en 3. De las tres po s ib ili
dades en la acetilación de 1-m etil-3-n itrop irro l, la ruta A  es más favorecida que las 
rutas alternativas debido a la estabilización relativa extensa del intermediario catió- 
nico; la ruta C es especialmente desfavorable debido a la proxim idad de cargas 
positivas en una de las formas que contribuyen a la resonancia. Este razonamiento 
mecanístico puede aplicarse a los tres sistemas heterocícticos.

CHO
(1) HNO3, (CH 3C0);0 ^
(2) aq. H2SO4 O 2N

CHO

(Ref. 68)

COOH

CH3COOH, 25°C  Br-

COOH

S

(69%)

[Ref. 69)

b) SUSTITUYENTE DONADOR DE ELECTRONES EN POSICION 3. Los sustituyentes 
de este tipo  dirigen al e lectró filo  atacante a la posición adyacente 2 -, debido a la

/B r
HN03

(CH3C0)20

Br:

NO2

Br:

H ^
S ^ N O z

Br 

H

S-^'^NOz

■ etc.

Br

'S ^ N O z  

(55- 60%)

(Ref. 70)
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"X f~{
J i  WHiO

(Ref.71) 
(57%)

menor energía de los internnediarios de esta ruta. No obstante, ciertos derivados, 
en especial los 3-alquil heterOciclos, la diferencia de reactividad de las posiciones 
2- y 5- es pequeña; la distribución de productos a menudo se ve alterada por efectos 
secundarios como el impedimento estérico relativo del grupo alquilo y también 
por el electrófilo  atacante. Por ejemplo, al acilar el 3-metil tio feno se obtiene una 
mezcla (con rendimierito del 92%), formada por aproximadamente 80%del isó
mero 2,3 y 20% del isómero 3,5;^^ mientras que en la acüación del 3-isopropil 
tio feno se obtiene una proporción de isómeros de 3 1 :48 respectivamente y el 
2-ter bu til tio feno produce exclusivamente 4-ter-butil-2-acetiltiofeno.^^
C) SU STITU YEN TE SUSTRACTOR DE ELECTRO N ES EN POSICION 2 . Un sustituyen- 
te electronegativo en posición 2 tenderá a favorecer la sustitución electrofílica en 
la posición 4; no obstante, este efecto se encuentra en competencia directa con 
el efecto de orientación a del heteroátomo que favorece el ataque en la posición 
5. En realidad, la proporción de productos que se obtienen, es resultado del equi
librio que alcanzan los dos factores opuestos para controlar la reacción de sustitu
ción, y también depende de la selectividad del reactivo electrofílico. Así, se ha 
observado que la nitración de 2 -nitrofurano sólo produce el compuesto 2,5-dini- 
tro ,’ ® que el 2-n itro tio feno produce una mezcla de 85%de 2,4-dinitro-isómero y 
15% de 2,5-dinitro,^® y que el 2 -n itrop irro l produce derivados dinitrados en pro
porción 4:1 respectivamente.^^ De manera similar la nitración de 2-acetilfurano 
produce únicamente 2 -acetil-S-nitrofurano,^® pero al efectuarse la nitración del 
2-acetiltiofeno y del 2-acetilpirrol se pueden aislar los derivados 2,4- y 2,5-dini- 
trados en proporciones de aproximadamente 1 : 1 ,"'^ y 2 : 1 , ' ” -®° respectivamente.
Los ejemplos anteriores ponen en evidencia que el efecto de orientación a del he
teroátomo oxígeno del furano es muy fuerte, en comparación con los átomos de 
azufre y nitrógeno del tio feno y del p irro l. Se han observado diversas excepciones 
a este patrón de reactividad, pero no se examinarán en esta obra. 
d) SU STITU YEN TE DONADOR DE ELECTRO N ES EN POSICION 2 . Cuando se anali
zan los problemas energéticos del ataque electrofílico en las diversas posiciones de 
[ 1 ] ,  [ 2 ] y [3 ] sustituidos por un sustituyente electropositivo en posición 2 , como 
en el caso de la nitración de 2 -bromotiofeno, se hace manifiesto que el sustituyente 
puede estabilizar a los intermediarios formados por las rutas A  y C. No obstante, 
cuando el sustituyente en 2 tiene bajo poder de orientación como en el caso de 
los halógenos y los grupos alquilo, el efecto que prevalece es la orientación a po
sición alfa del heteroátomo, siendo favorecida la sustitución en posición 5. Cuando 
la influencia activad ora del sustituyente en posición 2 es más pronunciada, como 
en el caso de los grupos —OCH3, —SCH3 y —NHCOCH3, suele predominar la susti
tución en posición 3. La naturaleza del reactivo e lectro fílico también desempeña
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cierto papel en la distribución de isómeros, pero aún no se ha estudiado este efecto 
de manera sistemática.
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O - C H . S'
(70%) (30%)

NO2

CH3

MO-,

O a N - / 3 - O C H 3  +  (3 -0
(3 6 % ) (24%)

{Ref. 83) 

N02 

CH3

{Ref. 84)

( 3 - O C H 3 POCI3  ̂ O H C - /  V 0 CH3 85)
65-70°C

4-41 (58%)

Sustituciones nucleofílicas y por radicales

Las reacciones de sustitución nucledfílica y por radicales de sistemas mono- 
heteroatómicos con anillo de cinco miembros, se han estudiado menos que lasusti- 
ción electrofílica, especialmente en el caso de los pirróles, yaún no se ha esclarecido 
su mecanismo por completo.®®

Aunque los fu ranos y tiofenos sustituidos con halógenos son en cierto modo 
inertes al ataque nucleofílico (por ejemplo, ni el 2 -bromo ni el 2 -yodofurano reac
cionan con m etóxido de sodio a 100° C),®^ sus reactividades son ligeramente ma
yores que las de los halogenuros de arilo correspondientes. Haciendo referencia a la 
tabla 4-2, es evidente, al efectuar un examen de los valores de la energía libre de 
activación que controla la velocidad de reacción, que los furanos tienen un enlace 
carbono-halógeno con reactividad levemente mayor que sus análogos bencénicos. 
Es interesante el hecho de que un grupo m etilo en 5 en esta serie ocasione una dis
m inución de la velocidad de 2 .2 .

A l igual que en la serie del benceno, la introducción de grupos sustractores 
de electrones fuertes, como el grupo nitro, facilita en forma considerable la susti
tución nucleofílica. En estos ejemplos, los anillos heterocíclicosdecinco miembros, 
sustituidos con halógeno, son más reactivos que los derivados bencénicos corres
pondientes (ver tabla 4.3). Como estos procesos de desplazamiento se efectúan 
con rapidez, estas reacciones son de considerable utilidad desde el punto de vista 
sintético. El grupo activador de mayor utilidad es la función carboxi o carbalcoxi.
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Tabla 4-2 Parámetros de activación para el desplazamiento nucleofílicoenpiperidinaa200 C

Compuesto A E *  kcal A F * ,  kcal As*,e.u.

2 -cloro fu rano 2 2 41.2 - 4 2
clorobenceno 27 43.3 - 4 2
2-bromofurano 2 2 39.1 -3 9
bromobenceno 24 4 1.4 - 4 2
2 -yodofurano 31 38.7 - 1 9
2-yodo-5-m etil-furano 26 39.5 - 2 9
yodobenceno 23.6 40.7 -3 8 .2

ya que se puede eliminar con facilidad, como se ve en los siguientes ejemplos. Los 
halotiofenos y fu ranos no activados por un sustituyente electrofi'lico, a menudo 
pueden someterse a reacciones de sustitución en condiciones forzadas, como por 
ejemplo, en [23 ],

NaO C H a ^

B r ~ J  3 — C O O C H 3 CH3OH
-  IOO°C, I.Shoras

.0%NaO^ _ ^  f - y  
CH3O—^  JU C O O C H 3 (2) Cu, qu¡nolina

rellujo ^

(4 2 % )  (36% )

& r - l  y-C O O H  quinofina ¿C. (Ref. 91)
^  ^  200°C, 4 -5  horas ' O ^

(90%)

Tabla 4-3 Velocidades relativas de desplazamiento de pseudo -primer orden con piperidlna a 
2 5 °C®®

Compuesto Velocidad

/77-bromonitro benceno 1

p-bromonitrobenceno 185
o-bromonitrobenceno 1620
5-bromo-2-nitrotiofeno 2.84 X 10̂ *
2-bromo-3-nitrotiofeno 6 .3 2 X 10 ®  
5-bromo-3-nitrotiofeno muy rápida 
4-bromo-2-nitrotiofeno 1360
3 -bromo- 3 - nitrotiofeno 2.5 X 10®
4-bromo-3-nitrotiofeno muy rápida®®

)/209



138 Furanq, pirrol y tiofeno

CH
S

[23]

Br
Cu2(CN)2

piridina 
reflujo, 8  horas

CH:
S

(73%)

CN
{Ref. 92)

La mayor reactividad de los heteroaromáticos puede atribuirse al efecto de 
inducción del heteroátomo que aumenta un poco la deficiencia de electrones en 
el carbono unido al halógeno (en comparación con el benceno); no obstante, este 
efecto debe ser pequeño porque se opone a los efectos de resonancia y a la posible 
repulsión del nucleófilo atacante debido a los electrones p del átomo de oxígeno 
o azufre.

Se ha concedido relativamente poca atención a la sustitución por radicales 
en heterociclos de cinco miembros. No obstante, se ha establecido que el ataque 
hom olítico en posición 2 predomina o es exclusivo, como se ilustra en los siguientes 
ejemplos. Cuando se trata el tio feno con sustancias productoras de radicales que 
forman aniones estables (por ejemplo benzoato o yoduro, ver tabla 4-4), los resul
tados sugieren que se favorece un proceso de transferencia de un electrón; es decir.

N ,
Cl"

NaO H

S-IO°C

C1

/ Ve,
isómero 2 , 2 9 %  
isómero 3, 0 .7 %

(fíef. 93]

-f
N

C O O Q H s

NO

NCOCH3 CM
N

COOC2H5

{fíef. 94)

Cl®

H2O

(51%)

{Ref. 95)

el radical catiónico formado inicialmente, por ejemplo [24 ] se convierte eventual
mente en radical tien ilo , por ejemplo [2 5 ], y posteriormente en productos. En 
los casos en que no se pueden formar nucleófilos estables (como en los ejemplos 
estudiados hasta el momento), se produce la sustitución directa del heterociclo. 
En estos casos no se espera la formación de ditienilos, y no han sido observados 
en la práctica (ver por ejemplo la tabla 4-4).
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O O

Q H 5C O O C Q H 5 ^  +  C 6H s C O * + Q H 5CO®

[24]

[24] +  Q H 5C - O ' .. \) . +  Q H 5CO H  
? /

[25]

Tabla 4 -4  Fracciones de biarilo de fenilaciones homol fticas de tiofeno 96

Fuente de radicales^

Producto, moles % A B C D

2 -feniltiofeno* 2 2 .8 86.7 63.0 63.1
3-feniltiofeno - 13.3 37.0 5.5
2 ,2 ’ -ditienilo 15.8 - 24.5
2,3*-ditienilo 18.3 - - 6 .8

®Fuente: A, peróxido de dibenzoílo; B, fenilazotrifenilmetano en aire; C, fenilazotrifenilme- 
tano en nitrógeno; D, yodobenceno.
^Rendimiento de 2 - feniltiofeno ¡basado en la fuente de radical): A, 3 .7 5 % ; B, 0 .9 1% ; C , 
0 .5 8 % ; D ;3 .2 f %  .

El tio feno puede transformarse con facilidad en 2-brom otiofeno con N-bro- 
mosuccinimida, mediante un mecanismo que se cree que ocurre por radicales.®^ 
La bromación de 2-m etiltio feno con el mismo reactivo en condiciones que, en el

CH
N — Br

ccu
C H 3 Br

-s-
(58% ) {Ref. 98)

09

caso del tolueno produciría halogenación del sustituyente m etilo, produce 5-bro- 
m o-2-m etiltiofeno y sólo pequeñas cantidades de 2-bromo-metiltiofeno. Este 
comportamiento refleja la mayor reactividad del anillo de tiofeno, en comparación 
con un anillo bencénico con sustituyentes similares, para la sustitución homol ítica.

El furano y el tio feno experimentan reacciones normales de adición con car- 
benos. La descomposición fo to l ítica del éster diazoacético o las reacciones del 
diazometano catalizadas con brom uro cuproso, con estos heterociclos producen
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H

O
+  N2CHCOOC2H5 C O O C 2H 5 (fíef. 99)

X =  0 , 33%
S, 2 3 %

+ CH2N2
CuBr {Ref. 100)

c y

x = 0 , 50%
s. 22%

los derivados de ciclopropano esperados. Los pirróles por otra parte, al ser some
tidos a la descomposición catalizada con cobre del éster diazoacético, dan el pro
ducto normal de sustitución electrof ílica. Se conocen ejemplos de ataque en

O +  N 2C H C O O C 2H 5 CH2COOC2H5

(5 0 % ) (Ref. 101)

CH3 

CH3
Cu

C H

+ N2CHCOOC2H5 
^ CH3  ̂  ̂ I00“C C H j

H H

CH2COOC2H5

C H j

{Ref. 101)

posiciones a y |3. Cuando el pirro! se somete a la reacción de Reimer-Tiemann (base 
fuerte y CHCIa)/®^ condiciones que se sabe favorecen la formación de diclorocar- 
beno, se obtiene 3-cloropiridina o2-aldehído pirro!, dependiendo de los reactivos 
empleados. Se ha postulado un intermediario b icíclico [26] en estas transforma
ciones.

Las metalaciones y las interconversiones halógeno-metal de [1 ],  [2 ] y [3 ] pue
den considerarse como sustituciones nucleofílicas sobre el fiidrógeno y el iialógeno 
respectivamente, y por consiguiente se tratan a continuación. E! furano^^® y e! 
tio fe n o ’ °® reaccionan con metales dando elevados rendimientos al ser tratados 
c o n /7-b u tilit io ; los productos son 2 -fu ril! it io  y 2-tienü litio , Se cree que la reacción 
con el metal se efectúa mediante un proceso de cuatro centros, en el cual se pro
duce una ruptura casi to ta l del enlace carbono-hidrógeno en el estado de transi
ción. Este mecanismo concuerda con ios efectos isotópicos considerables observa
dos con tio feno marcado en posición 2, es decir, /f/y//cD= 6.6 y Ar>y//f7-=16.'°^ Re
sulta evidente la elevada selectividad de! ataque en posición a , ya que los fu ranos y
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O-N "

i,
C H C I 3

éter

[26]
H

(Ref. 103)
N-- 

( 12.8% )

"N ''
H

C H C I j 

K O H , H iO

H H "~S h 

[26]

/ 3 ^ C H 0  104)
H

(12.7%)

" L i'*

tiofenos sustituidos en 2 reaccionan exclusivamente con metales en posición 5. 
Cuando ambas posiciones alfa tienen sustituyentes, la especificidad no es operativa; 
de hecho, la reacción con metales de los derivados 2.5-disustituidos puede o no 
efectuarse, y la reactividad depende aparentemente de la naturaleza de los sustitu
yentes. Así, aunque el 2 m etoxi-5-metil tio feno reacciona con metales en la posi
ción 3, el 2,5-dimetil tiofeno no reacciona.®^ Con el objeto de hacer una compa
ración, es conveniente observar que el benceno reacciona muy lentamente con

CH

CHalCHijjLi

'O '
- I 5 ° C

CH

CH3
{Ref. 108)

CH3O
CH3(CH;)3li

éter

CH3OSO2C6H4CH3

(78% )

(Ref. 109)



metales y con extremada lentitud y en muy baja proporción con n -b u til it io  en 
étei Los estudios de reacción con metales de tiofenos sustituidos en 3, fian de
mostrado que los sustituyentes también ejercen un efecto directriz en el proceso. 
Por ejemplo, mientras el 3-m etiltio feno reacciona con metales predominantes en 
posición los derivados 3-m etoxi,“  ̂ 3 m e tiltio “  ̂ y 3-brom otiofeno,“ *®
reaccionan en la posición 2. Estos datos se pueden interpretar basándose en el efec 
to  inductivo de cada sustituyente sobre la acidez del hidrógeno en posición 2, ó 5; 
como consecuencia del efecto donador de electrones del grupo 3-metilo, el h idró
geno de la posición 2 es relativamente menos ácido que el hidrógeno de la posición 
5, observándose la situación inversa en el caso de sustituyentes electronegativos.

El p irro l reacciona con facilidad frente a diversos reactivos de Grignard para 
dar el reactivo Grignard del p irro l, cuya estructura ha sido objeto de muchas 
controversias. Recientes pruebas físicas hacen pensar que el d o  u o de 'p irril mag
nesio, consta principalmente de una especie iónica [28] , o de N MgX [ 2 7 ] La 
aiquilación del brom uro de p irr il magnesio con diversos halogenuros de alquilo

142 Furano, pirro! y tiofeno

0
M gC I

[27] [̂28]

r MgCI

conduce á la formación de 2- y 3-alquilpirroles isómeros, (el primero suele pre
dominar en proporción de 1.5-3.0 a 1) y polia lquilp irro les.'*®  A l efectuarse la 
acilación del mismo reactivo con halogenuros de aciío o esteres se obtienen sola
mente 2 -ac ilp irro les ."^ Así las sales de p irro l con magnesio (y también con litio ), 
dan principalmente productos de C aiquilación. En contraste, las sales de sodio y 
potasio de! p irro l forman principalmente productos N-alquilados.“ ’̂  El porcen
taje de N-alquilación disminuye según la capacidad de coordinación del ion m etáli
co y aumenta según el poder de solvatación del medio, por lo que se cree que la 
disociación de la pareja p irril-ion  metálico favorece la N-alquilación.'*^

Los furanos y tiofenos sustituidos con bromo y yodo experimentan transpo
sición halógeno-metal con n-butil o fen ilitio , y dan lugar a los derivados heterocí- 
clicos de litio  correspondientes con altos rendimientos.” ® Estas transformaciones 
son en especial importantes desde el punto de vista sintético en el caso de los deriva
dos 3-halogenados porque producen reactivos de Grignard con mucha d ificu ltad.

Q H ss, yB r  CsHs /C O O H
y ------ ^  ( I )  C H 3 (C H j)3 LÍ, ^ /

(65% ) ( f íe f .  1 1 9 )

7Zi:
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( I )  CsHsLi, éter

I (2) CO2
(3) H 3O ®

HOO' COOH

(Ref. 120)

o bien, no los fornnan. Debido al hidrógeno ácido (NH) que queda en los p irró 
les N-no sustituidos 3-halogenados, se producen desplazamientos prototrópicos, 
y los derivados de este tipo  con litio  en posición 3 suelen ser establesmalamente 
a ~70°C  durante algunas horas.

Ruptura deí anillo y reacciones de ad ición' ^^

El furano, el pirrol y el tio feno experimentan diversas reacciones de ruptura 
del anillo con facilidad. La apertura del anillo de furano, por ejemplo, puede lograr
se con una gran variedad de reactivos. La conversión de furanos a compuestos 1,4- 
dicarbonílicps empleando ácidos minerales diluidos, ya ha sido discutida (ver pá
gina 116). El 2,5-dialcoxi y el 2,5-d iaciloxidihidrofurano, que se obtiene con 
buenos rendimientos por adiciones 1,4- al furano (ver página 128), han resultado 
ser intermediarios sintéticos de gran utilidad.

P b (O C O C H 3)4

C H 3C O O H

H
CH3COO

H3O®

OCOCH,
0 ==CH HC= 0 (Ref. 123)

CH3O OCH3 CH3O ̂ CH3OH O
(89%)

OCH3

N 
H

(53%)

(Ref. 124)



En contraste, el anillo de p irro l no se rompe fácilmente frente a ácidos (ver 
página 116) o bases, pero al someterlo a reflu jo con una solución alcohólica de 
clorhidrato de hidroxilam ina, se obtiene succindialdoxima. A l someter pirróles 
a reducción con zinc y ácido se obtiene A^-pirrolinas.
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O " " CHj—C H =N O Hraflujo
(80%)

CH H3 "¡Ir ^  C H 3 - / 3 ^ C H 3
H H H

p.S :l) Wef. 12B)

El tio feno, por ser el más "a rom ático " de los tres sistemas (ver página 115) 
suele ser más resistente a las reacciones de apertura del anillo. Una reacción de 
ruptura del anillo de tio feno de gran irirtportancia es el procedim iento dedesuJfiii- 
rización con Raney n ique l’ ^ ’  que tiene gran aplicación como ruta sintética para 
diversos compuestos. A  continuación se dan varios ejemplos.

----- H>- CH3(CH2)}CH(OC2Hs)2 [Ref. 128)
■ C H Í O Q H s ) !  reflujo ( 5 0 0 /^ )

(Ref. 129)

H O O C - / 3 - C - X I,  _ - , COOH H20
I NajCOa

^ I i  innor
CH IOO»C 

CH 3

H0 0 C(CH2)4—C—(CH2)4C0 0 H (Ref. 130) 

CH3 
(93%)

La misma diversidad de reactividad de [1 ], [2] y [3] se observa en reacciones 
de adición. Mientras que el forano y sus derivados se comportan como dienos t í 
picos en la reacción de Diels-Alder, los pirróles experimentan las condensaciones 
de este tipo  con gran d ificu ltad , y en algunos casos no se efectúan. Por ejemplo,
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el p irro l reacciona con anhídrido maleico para dar solamente un produelo de sus
tituc ió n  [29] /  y el ácido acetilendicarbox ílico se adiciona al 1 -bencilplrrol para 
dar [30 ] con rendimiento de 8.5%, además de productos sustituidos en El 
tio feno no reacciona con dienófilos comunes.

(Ref. 131)

\
O CH CO O H

H C H jC O O H  

[291

(Ref. 132)

CH2Q H 5

w v CO O H  
COO H 

[301

La adición de bencino a furanosse efectúa con facilidad y elevados rendim ien
tos.*^* Por lo general, los pirróles sustituidos dan 1- y 2-naftilaminas N-sustitu i
das, y no las 1,4 iminas como era de esperarse.* Aparentemente la reacción de 
Dieis-Alder produce iminas, pero éstas experimentan inmediatamente una trans
posición a naftilaminas. Esta teoría tía sido apoyada por el hecho de que se hayan 
aislado iminas estables [31] y [32 ].

nitrito de isoamiía 

C H 2O C H 2 C H 2 O C H 3, reflujo

(51%)
(Ref. 136b)
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/CHjCsHs

.B r C H 3 

C H 3

1
CHiC^Hs

Mg

C H 3 ^ C h7

reflujo [31] (50%)
[Ref. 138)

Mg
N—C00C(GH3)3

C 0 0 C ( C H 3 )3  reflujo

/  \  {Ref. 139)

[3 2 ] ( 3 5 - 4 1 % )

Ejercicios

1. Prediga el principal producto de las siguientes reacciones:

(c)

MgBr

C H 3

O N—a
peróxido de benzoílo 

reflujo, 1 2 horas

(Ref. 140)

(Ref. 141)

(Ref. 142)

(á)
N" "N
1 H

M g!

CO CI éter-benceno (Ref. 143)

(e)
hcí

+  C I C H 2C N ----------- >
-CH3 ^ éter

(Ref. 144)

(í)
( I )  H C 0N (C H 3)2

C H 3 POCI3

O ''  (2) H2O

(Ref. 144)
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(g) CH3OOCCH2NHC2H5 +  CH3OOC— C = C -^ C 0 0 C H 3

(i) éter
(2 ) K , to lu e n o

(3) neutralización

CioHisNOs {Ref. 145)

Br
I e q u iv . ^  j ^ C H i C I

CH3(CH;)3LÎ  __________
é t e r , - 70»C é te r ,  0- I 0“c {Ref. 146)

(i)

(i)

QHs 
Q H 5. ^Br

C6H5' 'Br O
L i(H g )x

éter

C6H5

O

(Ref. 148)

N—NH2 +  CH3CCH2CH2CCH3
(1) CH3C00H, J

(2 ) N 2 H 4 , C 2 H 5 O H

(Ref. 147)

(!<) OH

CH3CCH2COOC2H5
NaOCiH;
C 2 H 5 O H

C|oH,404S (Ref. 149)

3 .  C H jC H jC I+ C H jf e N  Q H ,N S (Ref 150)

( m )

'N "
H

POCI3

’ ^ C O O C H s  0 “ C , 19 horas
H

(fíef. 151)

(n) CH,

(C F3C O O H )---------- >
C H 3 C O O H  

3 h o ras , 25®C
(Ref. 152)
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(o) (1) K, tolueno

(2) C IC H 2CN (Ref. 153)

(P )

(q)

(r)

NH2
i .  COOCH3

+  C2H5' 7H5
CH3COOH 

reflujo, 1  hora

N— CH2CH2NH2 +  HOOC(CHOH)4COOH 

p - ^  

o-'

calor rojo

I equiv.
( I )  C H 3(C H 2 )3 Í-i, éter

(2) H C O N ÍC H jh

(Ref. 154)

(Ref. 153) 

(Ref. 155)

(s) QH5COCH2NH2HCI +  CH3COCH2COOC2H5

{Ref. 156)

2. Sugiera un mecanismo razonable para cada una de las siguientes transformacio
nes:

(d)

(a) hv
-6^5 C,Hí

-CéHs

H2NHQH5 +  CH2=CHCH2l

{Ref. 157)

{Ref. 158)

{Ref. 159)

O

i

H'
\
QHs 

{Ref. 160)
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(e) / / ^ > c h o  + c h ,=ch p(c ;h ,)3
reflu jo, 2 4  horas j j

(O
''C0 CH3

{Ref. 161)

CHO 

H

(g)
9 ^ "

C0 0 CH3

CH300CCf=C-^^C0 0 CH3 - -

(Ref. 162)

CM:¡OOC. __ ^C O O CH j

ON"

COOCH3

(Ref. 163)

CH,

QH
m  Y  W

CH3O N'-¡^
I H

CH3CO
(Ref. 164)

(i)

,Br (I) Mg,

(2) N H 4CI

N H Q H 5
(Ref. 137a)
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CH,

(i)
H ,O j

CH3'A ,q ;^ '- C H 3 (HCiSj

CIO4®
(Ref. 165)

3. Indique por cuáles métodos sintéticos se pueden obtener los prcxJuctos indica
dos, a partir de las materias prirrtas que se indican.

(a)

(b)

'■CHj

N
I
CH3

"N
I

CK3

[Ref. 144)

(Ref. 153)

CO CI N(CH3)2

(Ref. 166)

(d) (Ref. 167)

(e) [ ^ ^ - C O O C tHs -CD, (Ref 167)

(O CH 3< ^ ,  CH 3
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equivocada.
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5
Anillos heterocíclicos 

condensados de cinco
miembros

El principal efecto que se observa al efectuar la fusión de un an illo  bencénico 
sobre las posiciones 2,3-de furano, p irro l y tio feno para obtener respectivamente 
benzoVurano [1 ], indol [2 ] y benzo [b ] tio feno [3 ] es la alteración de diversas pro-

H
[2] [3]

piedades químicas del sistema heterocíclico básico. En este capítu lo se comen
tan algunas de las diferencias observadas.

La descripción de [1 ], [2 ] y [3 ] desde el punto de vista de orbitales molecula
res es m uy similar a la del furano, el p irro l y el tio feno (ver página 113), la única ca
racterística adicional es la distribución de 10  electrones n en el sistema cíclico en 
vez de seis electrones como en el caso anterior. Desde el punto de vista del enlace 
valencia, es posible escribir varias estructuras contribuyentes, como [4 ]-[8 ] para el 
h íbrido de resonancia, pero las estructuras [4 ]- [6 ] son más importantes que ia [7 ] y 
la [8 ], porque en estas últimas la resonancia bencenoide se ha destruido y existe
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H]

[7]
©

[8 ]

■í------- etc.

gran separación de carga. La mayor densidad electrónica en la posición 3 de estos 
heteroarornáticos condensados, puede compararse con el aumento de carácter 
negativo en la posición 2 de sus equivalentes monicíclicos (ver pápina 114),

La estabilidad de estos heterociclos depende asimismo de los dos electrones 
que el heteroátomo aporta al sistema n. Por ejemplo, el indol es débilmente bási
co y se conocen pocos derivados alquílicos simples del indol que formen sales 
ácidos fuertes que puedan aislarse en el laboratorio.’ Además, el perclorato de 
1,1-dimetil indo lin io  [9 ] que se prepara mediante un proceso de síntesis indirec-

ta,^ puede desmetilarse con facilidad en presencia de nucleófilos débiles como el 
ion cloruro; la fuerza m otriz de este proceso es la formación del anillo aromático 
del indol.

El 1,I-d ióx ido  de benzo [b ] tio feno [10], que puede prepararse con facilidad 
por oxidación de [3 ] con peróxido de hidrógeno en ácido acético y anhídrido acé-

'S '
O,

1101

¿ {Ref. 4)

(56% ) (Ref 5)
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tico , no tiene propiedades aromáticas y reacciona como una sulfona de vinilo 
simple.^

METODOS DE SINTESIS

Las sustancias originales [1 ], [2 ] y [3 ] se han aislado de alquitrán de hulla; 
sin embargo, el indol [2 ] y sus derivados desempeñan una función más im portan
te en química orgánica que sus análogos con azufre y oxígeno, debido a la alta 
incidencia de los Índoles en productos naturales y a las investigaciones intensivas 
realizadas con el colorante índigo. Por este m otivo, la química de los índoles ha 
sido estudiada con mayor profundidad que la de [ 1 ] y [3].

La gran mayoría de los métodos generales para sintetizar estas sustancias u ti
lizan procedimientos que forman el anillo heterocíclico por ciclización. Debido a 
la mayor impo’rtancia de los índoles, se explicarán sus síntesis en prim er término.

Síntesis de Índoles de Fischer*

El procedimiento general mediante el cual la fenilhidrazona de un aldehido 
o cetona se calienta en presencia de un catalizador como el cloruro de zinc, trí- 
fluoruro de boro o ácido po lifosfórico (se han empleado muchos otros catali
zadores) para producir un indol, es el método más importante para la síntesis 
de compuestos de este tipo, aunque la reacción no permita obtener al indol en sí.

BF3'(CiH5hO

C H 3C O O H
65" C 'N "

H
(93%)

(Ref. 7)
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Desde el punto de vista form al, la síntesis de Fischer se efectúa mediante una 
transposición con pérdida de una molécula de amoniaco; el mecanismo mediante 
el cual se produce esta transformación molecular ha sido objeto de prolongadas 
investigaciones. El mecanismo que explica de manera más satisfactoria los diver
sos aspectos observados, parece ser una transposición o-bencidínica de un tautó- 
mero de la hidrazona. Para corroborar este mecanismo se pueden citar lassiguien-

V ^ N H a

-N H 3

tes observaciones: 1 ) la reacción es catalizada con ácido; 1) la reacción procede 
normalmente en presencia de aminas aromáticas extrañas; 3) parece existir una 
correlación directa entre la facilidad de enolización de las cetonas y la facilidad 
de formación del indol a partir de fenilhidrazona; y 4) el átomo de nitrógeno eli
minado como amoniaco es el que se encuentra más alejado del anillo aromático:

is^N

Además se han aislado algunos de los intermediarios postulados, como se ilustra 
a continuación:
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a »
reflujo

(90%)

O (Ref. 11)

QHsCH^,
—C H , H C i

H O

CH3OH
IOO°C

CH 2 Q H 5

N - C H 3

H

(70%) i Ref 12)

Én particular, el mecanismo propuesto explica por qué las fenilhidrazonas de 
cetonas asimétricas como [ 1 1 ] producen en forma predominante ó exclusiva el in 
dol derivado del desplazamiento pro to tróp ico hacia la enamina más sustituida. 
En caso de que el grupo carbonilo original esté cerca de un átomo de carbono 
secundario, se observa que no se produce la formación del indo! normal, y el p ro 
ducto resultante es una indolenina.

H

C H 3

C H — C H j

. .C - ,
CH,

PPA

I2 5 °C

CHj

(39%)

-C H j

'C H 3

(Ref. 13)

Síntesis de Indoles de Madelung

La deshidratación cíclica de N-acil o-toluidinas con bases fuertes a altas te m 
peraturas produce Índoles.'”’ Este procedim iento es de utilidad debido a loaccesible 
de las materias primas. El mecanismo de la reacción de Madelung no ha sido es
clarecido hasta la fecha. Aunque la función de la base es abstraer un protón del 
grupo m etilo, se cree que los pasos anterior y posterior son más complejos de lo
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'CH j (CHjjjCO® I

^  3 5 0 —seo^ c. 20  minutos.
después H,0

H

(79%)

(Ref. 16)

COCH3
H

N a N H i

240-260°C  
después C2H5OH acuoso

H

(80- 83%) \Ref. 17)

que requeriría una condensación intramolecular sencilla de Claisen. Esta conclu
sión se deriva del hecho de que suele recuperarse la mitad de o-toluido como 
o-toluidina,*®® de que se produce con frecuencia monóxido de carbono en el curso 
de la reacción y de que al añadir fo rm ia to  de potasio a la mezcla de reacción, 
suele contrarrestarse el efecto deteriorante de la pérdida de monóxido de carbo
no sobre el rendim iento.’ ®  ̂ Además, cuando el átomo de nitrógeno lleva un sus- 
tituyente, los rendimientos de indol son muy bajos.'®

Una innovación reciente en la que las formamidinas (por ejemplo [12 ]) se ci- 
clizan con N-metilaniluro de sodio en M-metilanilina a reflujo, parece muy pro
m e t e d o r a . S e  ha propuesto el siguiente mecanismo para esta modificación de 
la síntesis de Madelung:

C H ,

/C H 3

C .H

C .H S Ñ 0 N ,®

CíHsN
ĈH-s

'6"5

CfiHs

o CfiHs

base

"H después H@

I
H

(76.5% )

Síntesis de Índoles de Reissert,20

La reducción del ácido o-n itrofen ilp irúvico y sus derivados con una gran va
riedad de reactivos como zinc en ácido acético,^® sulfato ferroso en hidróxido de 
amonio^' e h idrosulfito de s od i o , c onduc e ,  vía la ciclodeshidratación de los áci
dos o-aminofenilpirúvicos intermediarios, a la formación de ácidos indol-2 -carbo-
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xílicos que pueden descarboxilarse con facilidad por calentamiento a 200-250° C. 
El procedimiento es apropiado en especial para la preparación de Índoles susti
tuidos en el anillo bencenoide porque los ácidos pirúvicos se preparan con faci
lidad por condensación de o-nitrotoluenos con oxalato de d ie tilo  en presencia 
de un catalizador básico.

koc(ch3)3
(C O O C iH s)!

CH30. „ ^ ^ . í \ / C H 2COCOOH
FeS04

CH3' ' X ^ N 0 ,
17% N H 4O H

(80%)

(56%) (71%) {Ref. 21a,

Síntesis de Indoles de Nenitzescu"

La condensación de 1,4-benzoquinonas con 3-aminocrotonatos generalmen
te efectuada a la temperatura de re flu jo  de algún disolvente como la acetona, cons-

H \  /-COOCjHs
^  ^  V- acetona

+  I I, p  reflujo

COOC2HS
-F

CH3

(Ref. 24

H \(~^C 00C 2H 5

CH3NH^^"^CH2CH3

acetona----
reflujo

H O - -COOC2H5

I
CH3

(63%)

84/209

(Ref. 24)
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tituye  un método importante para sintetizar Índoles.^'* Los ésteres indol-3-carbo- 
xílicos resultantes se descarbóxilan con facilidad a reflujo con ácido clo rhídrico 
al 20%. Cuando se emplea una 1,4-benzoquinona con sustituyante en posición
2 (como en los ejemplos anteriores) se pueden producir en teoría tres isómeros 
(sustituyente en posición 4, 6 ó 7) de 5'hidroxi-3-carboxi-indol. Sin embargo, 
el derivado sustituido en 6 suele predominar o formarse exclusivamente, el de
rivado sustituido en 7 suele encontrarse en pequeñas cantidades (la proporción 
de los dos productos depende del volumen de ios sustituyentes), pero en ningún 
caso se ha observado la formación del isómero en 4.

Estas observaciones y otros experimentos al respecto^"* sugieren un meca
nismo en el cual el componente enamina se adiciona a la benzoquinona median
te su átomo de carbono |3 nucleofílico, por una reacción tipo  Michael.^® Debido 
a los efectos electrónicos que dfben tener cierta importancia en esta etapa del 
proceso, los sustituyentes de la benzoquinona, como grupos metilo y metoxilo, 
orientan la adición predominantemente hacia el o tro  lado de la molécula (como

""'O
-b -

ri
^¿/COOCjHs HO

/ > N R "
R'

COOC2H5

="0 / ^ R '

HO COOC2H5
 ̂  ̂ -H jO  ^

COOC2H5

[15]

se ilustra), la proporción del is6m';ro en 6 respecto al isómero en 7 tal vez sea 
una manifestación de influencias esféricas durante el paso final de ciclización en 
el cual se forma el anillo heterocíclico.

Por lo general, la reacción de Nenitzescu permite obtener derivados del indol 
con rendimiento bajo. Este fenómeno se ha atribuido a que una porción del aducto 
enamina-benzoquinona tiene la estereoquímica errónea para efectuar la cicliza
ción, como [16] y [17 ], y a que no se produce isomerización cis, trans en las con-

85/2
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CH.

OH

CH3

OH COOC2H5

[ t 6 ]

CH3O .

O

CH3

C ^ ^ ^ N H 2 

ó  COOCjHs 
[17]

diciones de reacción^'* (las sustancias [16] y [17] han sido aisladas de reacciones 
de este tipo).

Síntesis de Indoles de Blschler^®

La reacción de Bischier es otra síntesis general de Índoles que se efectúa me
diante reacción de una arilamina con una a-halo, a-h idroxi o a-arilaminocetona 
en presencia de reactivo ácido. El nnétodo es muy adaptable y en casos como [18] 
y [19] no existe ambigüedad con respecto a la estructura del indol. No obstante,

NH4
CHj^^c=o
CHj-^

[181

CHBr (2) 2 N H C Í .  
reflujo 'N - ^ C H 3

COOCH 3

(39%) {Ref. 27)

NHCH3
C5H5.

c:6Hs'

í “ °  +  
.CHOH

C 6H 5 N H C H 3 H C !

reflujo

.C^Hs

[19]
I

CH3 (Ref. 28)

NHí

C.HsCH,v ^ _ q

1 - t-

[20]

Q H s N H r  HCI 

reflujo

^CsHs
-f

^CH^Céfis

H H

(32% ) (18% ) {Ref. 29)
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en sustancias asimétricas (por ejemplo [20]) existe cierta complicación ya que 
pueden formarse dos productos isómeros.^

Se ha demostrado que el primer producto de reacción que puede aislarse a 
bajas temperaturas es una a-cetoamina; sin embargo, debido a la rápida intercon- 
vertib ilidad de a-cetoaminas como [ 2 1 ] y [ 2 2 ] en condiciones ácidas^® o pura
mente térmicas,^* se obtiene una mezcla de cetonas de este tipo. Además, como 
la velocidad de estas transposiciones puede estar en función de la estructura del

■

C 6H5C H 2—C H — Br 

C^Hs—C==0

C6H5CH2- C H — NHQHs 

CsHj—C= 0  
[21]

C6HsCH2C= 0

Q H s-G H N H Q H s

[M ]

sustrato, no puede asegurarse con certeza la estructura de la anilinocetona que 
da lugar al indol obtenido.

Síntesis de benzofurano y benzo[b] tiofeno^^

Una síntesis clásica de benzofuranos de tipo  sencillo y bastante general es la 
bromación de cumarina [23 ] o un derivado de la misma, seguida de tratam iento 
del d ibrom uro resultante con base y descarboxilación del ácido cumarflico.^^ A  
continuación se describe el mecanismo probable del proceso.

2K«
H30®

(82-88%)

CaO  

destilación
'COOH

(Ref. 33a)

86/209
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El benzo[b]tiofeno, por otra parte, se prepara comercialmente haciendo pa
sar estireno y sulfuro de hidrógeno en fase gaseosa a 600°C, sobre un catalizador 
de sulfuro de hierro-alúmina.^"* La ciclodeshidrogenación de o-alquiltiofenoles 
a 445° C sobre catalizador de C u O -C rjO a  constituye una síntesis de benzo[b] 
tio feno más general.^®

Una gran variedad de síntesis alternativas de estos sistemas de anillos son pa
ralelas entre sí. Por ejemplo, la ciclización de compuestos a-fenoxi o (v-tiofenoxi

( 1 )  S O C I i______ ;
(2) A ICI3 '

.OH

[R e f. 3 6 )

carbonílicos apropiados, en condiciones suaves de Friedel-Crafts, permite obtener 
con facilidad productos cíclicos. Las síntesis con formación de enlace 2,3- pueden 
ilustrarse mediante la condensación aldólica interna o de Claisen, de aldehídoso

CH3

CH ,

(1) SO C Ij

(2) A lC lj

.OH

(Ref. 37)

CH3

cetonas aromáticas sustituidas adecuadamente. Este procedimiento ha encontrado 
innumerables aplicaciones y sólo está lim itado por la disponibilidad de la materia 
prima."*®

Y  (I) NaOH, C IC H 2CO O H

V A c h o

Ca(O H )2

[Ref. 38)



168 Anillos heterocíclicos condensados de cinco nniembros

(34-42%)

(Ref. 39)

(8 0 -8 5 % )

REACCIONES 

Sustitución electrofílica

Ya se d ijo  que las propiedades de [1 ], [2 ], [3 ] y de sus derivados, sugieren un 
menor grado de reactividad para estas moléculas del que manifiestan los sistemas 
monocíclicos correspondientes (ver capítulo 4). No obstante, la química de estos 
compuestos, en particular de [1 ] y [3 ], no se comprende lo suficiente como para 
efectuar generalizaciones para toda la serie. De hecho, en  muchos casos dichos 
compuestos muestran comportamiento quím ico muy divergente en condiciones 
similares. Como ilustración se dirá que aunque el benzofurano es menos reactivo 
que el furano, la primera sustancia tiene algunas características de un éter v in íli- 
co reactivo en determinadas condiciones, mientras que el indol no muestra estas 
tendencias y experimenta sustitución electrofílica con mucha facilidad. El ben- 
zo[b]tio feno, por otra parte, no experimenta form ilación en condiciones de Vils- 
meier,'*^ ni en la reacción de Mannich,'*^ procesos que se efectúan fácilmente con 
el tiofeno.

Es necesario tener algunas precauciones para el manejo de estos compuestos 
en medio ácido. Por ejemplo, al tratar benzofurano con ácido sulfúrico o cloruro 
de alum inio se produce una resinificación. El indo! forma el di'mero [24 ] al ser 
tratado con cloruro de hidrógeno en disolventes apróticos, mientras que en solu
ción ácida acuosa se establece un equilibrio entre el indol, su dímero, su trím ero

'N '
H

[24]

y sus sajes.'^  ̂ Resulta interesante el hecho de que el indol, en contraste con el pi- 
rrol que se polimeriza en estas condiciones (ver página 116), no experimente au-
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tocondensación más allá del trímero.'*^ Se ha establecido mediante estudio del 
ultravioleta, de n.m.r."** y por intercambio de deuterio^® que el principal ácido 
conjugado del indo! en solución acida es el isómero protonado en 3.

0.005 N D 2SO4

D2O 
reflujo 12 horas

H2O
reflujo 

3 horas

(Ref. 45]

Así, puede observarse que la sustitución electrofílica del indol se efectúa en 
posición 3 como predice ia teoría (ver página 158). El benzo[b]tiofeno se com 
porta de manera similar a [2 ], dando por lo general derivados en 3 (también se 
han observado pequeñas cantidades de derivados en 2, pero el benzofurano se sus
tituye  casi exclusivamente en posición 2. Aunque esta importante diferencia de 
orientación se ha atribuido'*® a las diferencias relativas de electronegatividad en
tre el oxígeno por una parte y el azufre y el nitrógeno por otra, parece poco p ro 
bable que esta consideración sea el único factor causal y aún no se ha esclarecido 
la naturaleza de todas las influencias que provocan el fenómeno.

A  continuación se dan ejemplos de diversos procesos de sustitución eiectro- 
fílica:

----------- -¡] SnCU
I -t- (CH3C0)20 --------

(40%) {Ref. 46]

-t- H C 0 N (C H 3 )2

'N '
H

(1) POCI3

(2) H2O

XHO
{Ref. 47)

''N'
H

(97%)

+  (CHjhNH
CH2O

C H 3C O O H
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___ .CHjCl

+  HCHO
HCI

(56.3%) (Ref. 49)

Cuando la posición más reactiva a condiciones electi'ofílicas se encuentra b lo
queada por un grupo donador de electrones, la sustitución suele producirse en la 
otra posición disponible en el anillo;

conc . H C l------- ^
O . .o  < 30=c

xCHiCI

CH3C00H

(69%) (Ref. 50)

NBr

.NHCOCH,
HNO3
IOO°C

/C H 2CH3
+ CH3COCI A IC I3  

052 , 0°C

(45%) (Ref. 51) 

,NHC0 CH3
(Ref. 52)

.CH2CH3

(Ref. 53)

La presencia de un sustituyante e lectrofílico en el anillo heterocíclico desactiva 
el anillo ante sustituciones posteriores y el ataque se produce en la porción ben- 
cenoide de la moiócuia;

X H O

H

H N O j------- ^
CH3COOH O 2 N "

^CHO

.COOC2H5 Br2

H {Ref. 54)
(28%)

_____ / C O O C 2H 5

H

CH3COOH B r '
H

(Ref. 55)

8 8 / 2 09
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/N O 2

H2SO4
2 0 - 2 S X

KNO3

NO2
'N O 2

OjN"

'N O ,

(principal) (secundario) (Ret 56)

Cuando ambas posiciones del heterociclo se encuentran bloqueadas suele p rodu
cirse una sustitución en el anillo de benceno:

Bra

H
C H 5C O O H  

 ̂ 5 ciciohexano, 0 “C

C H j C N

^  2 5 ” C

Br

(78%)

/C H 3
{Ref. 57)

H

(47%)

"QHs

En ocasiones, como ocurre en el furano, el p irro l y el tiofeno, se desplaza algún 
sustituyente de la porción heteroci'clica de la molécula:

C H ,

C H jC O O H

CH.
KNO2

V ^ O - ^ B r
®

X O C H 3
HNO 3------—y

C H 3C O O H

o°c

CfiHs

'N O 2

H

(32%)

(Ref. 58)
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H

(27%)

NO2
^COCHj COCH3

(12%) (Ref. 59)

La presencia de una función amino o h idroxilo  en el anillo de benceno de estos 
heteroaromáticos, orientará la sustitución exclusivamente al anillo de benceno 
aunque las demás posiciones reactivas se encuentren vacías. La influencia direc
tr iz  principal de estos sustituyentes se demuestra ampliamente:

+  Q H 5 C N
(1) ZnCl2
(2) H2O

{Ref. 60c)

HO

C H jC O O H

2 Br2

H ,N

HO.

C H jC O O N a
C H jC O O H

Br

(63%)

Br

(Ref. 60b)

{Ref 60b, c)

(52-75%)

Dos procesos electrof íücos, la nitración y la halogenación, han sido estudia
dos en detalle. La nitración de benzofurano con ácido n ítrico  en ácido acético, 
produce predominantemente el derivado nitrado en posición 2 ,®* mientras que 
el benzo[b] tio feno produce el isómero nitrado en posición 3. No obstante, la n i
tración de derivados del indol parece ser muy sensible al medio de reacción. 
Cuando se efectúa la nitración en ácido n ítrico  concentrado o en ácido acético 
glacial, se observa el patrón de sustitución esperado. Sin embargo, la nitración en 
ácido sulfúrico produce casi exclusivamente derivados nitrados en posición 5. Se

89/21
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H

HNO3

50“C

(39%)

,N O ,

(Ref. 54).

NaNOs

H2SO4

O'C

O2N-

{Ref. 62)

ha p ro p u e s to ® ^ q u e  mientras la nitración en las primeras condiciones tai vez 
se efectúa con indol libre, la nitración en ácido sulfúrico quizás se efectúa vi'a el 
ácido conjugado (por ejemplo [2 5 ]) lo que inhibe la sustitución normal pero per
mite el ataque a la posición 5, aunque no se ha esclarecido por qué el ion n itron io  
ataca de preferencia en posición para al sustituyente nitrado con carga positiva.

HNO3

-H 0 ,N .

R
[25]

-H

La halogenación directa de benzofurano con cloro y bromo, ocasiona adición 
al enlace 2,3; estos productos de adición inestables pueden experimentar pérdida 
de halogenuro de hidrógeno por calentamiento o ai ser tratados con áicali, para 
dar mezclas de 2- y 3-halobenzofuranos.®^ En contraste, la brom ación'^ y ¡a yoda-

( C H jj jC O H
N—Br -------------------->

20" C

O

XHjCOOH

(Ref. 51)

H

(42%)
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ción®® de benzo[b]tiofeno produce derivados halogenados en posición 3. A l igual 
que la nitración, la bromación de Índoles depende del disolvente.*® En disolven
tes no nucleofi'licos tales como ácido acético glacial o dioxano, se efectúa la sus
tituc ión  normal. No obstante, en sistemas acuosos o disolventes notablemente 
nucleofi'íicos como el alcohol fer-bu ti'lico , se produce oxidación a oxindoles cuan
do la posición 2 está vacía. Se cree^' que se form a un intermediario de 3-bromo 
indolenina (por ejemplo [2 6 ]) en ambas rutas, pero en presencia de agua o un 
nucleófilo similar [26 ] reacciona como se muestra en la ecuación.

La elevada reactividad del indol en procesos de sustitución electrofi'lica se 
demuestra asimismo por su singular comportam iento ante olefinas electrofílicas 
como nitroetileno,®’  hacia reactivos como el tetraacetato de plomo®® y por o x i
dación directa de muchos derivados sustituidos.®®

-f CHj==CHN02
25°C

(58%)

CH2CH2NO2

(Ref. 67a)

P b(O C O C H j)4

Pb(O CO CH 3)3

C ,H | 403

90/2139
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O C O C H 3

V ^ N
{Ref. 68)

X H 2CH3 Oi

éter de 
petróleo

OO H
C H 2 C H 3

(75%) (Ref. 69a)

Sustituciones nucleofílícas y por radicales

Las reacciones de sustitución nucleofriica y por radicales de benzofurano, 
indoi y benzo[b]tiofeno, han sido poco estudiadas y aún no están bien esclare
cidas. No obstante, se sabe que es d ifíc il que se produzca un desplazamiento 
nucleofílico directo de un átomo de halógeno unido al núcleo a menos que el 
halógeno se active por un sustituyente electrof ílico vecino. En ocasiones, como 
en el caso de [27 ] se produce una reacción compleja.

piridina

+  C u i( C N h

X N

110-135°C  
1 2  horas

(76%)

(Ref. 70)

[27]

xBr

'■NO2

-Br
KO H, C jH sO H  

200-250”C
50 atm.

+

OH

(Ref 71]

(Ref. 72)

(62.5%) ( 1 5 . 4 % )
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Mientras que  el benzofurano reacciona con diclorocarbeno en solución de 
hexano, el benzo[b]tio feno no reacciona y se recupera sin c a m b io .E n  condi
ciones de la reacción de Reimer-Tiennann (que se sabe que generan diclorocar
beno), el indo! produce indol-3-aldehído y 3-cloroqu¡nolina7^'^‘‘’ Este resultado

C I jC C O O C jH j

N a O C H j 
h exa n o , 0 "C

H2O
(ñef. 73)

(15%)

C H C I3

'■N''
H

K O H , C 1 H 5 O H

CH O

{Ref. 74)

es idéntico al que se obtiene con p irro l (ver página 140). La reacción de benzofu
rano, indol y ben2o[b ]tio feno  con éster diazoacético ha sido investigada, pero es 
necesario efectuar más experimentos sistemáticos"^® al respecto.

La metalación de benzofurano, 1-alquilindoles y benzo¡b] tio feno puede 
sfectuarse con facilidad en muchos casos. Al ser tratados con n-butil litio , por 
ejemplo, estos compuestos producen los derivados 2-litio  correspondientes; la

C H 3 (C H j )3 L í

éter
reflujo

(1) CO2----- ---->
(2) H 3 O ®

(ñef, 7ff)
''COOH

(47%)

91/;í09
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CH3(CHj)3Lf
éter

reflujo

(CíHs)jCO

(Ref. 77)

(53%)

elevada selectividad del ataque en posición es paralela a las observaciones efec
tuadas con sustancias monicíclicas equivalentes (ver página 141). En el caso del 
indol y del benzo[b] tiofeno el proceso to ta l se efectúa mediante sustitución en 
posición distinta a la atacada en sustituciones electrofílicas, por lo que estas reac
ciones de nnetalación tienen considerable utilidad desde el punto de vista sintético.

El protón N-H del indol, por ser considerablemente ácido, puede sustraerse 
con facilidad con reactivos como sodio metálico, h idróxido de potasio a altas 
temperaturas, «-butil litio  y reactivos de Grignard. Las reacciones de las sustan
cias aniónicas resultantes ai parecer varían según la naturaleza del ion metálico, 
las condiciones experimentales y la naturaleza de los correactivos. Los factores

CHjíCHJjLi
éter

reflujo

C H ,

C j H s — N — C H O

éter
reflujo

(Ref. 78)
CHO

(62%)

causales de los efectos observados aún no se han dilucidado, como en el caso del 
p irro l (ver página 142). Sin embargo, en contraste con el p irro l, los derivados in- 
dólicos reaccionan en posición 1 y/o  3. En térm inos amplios y generales, puede 
decirse que las sales de sodio, potasio y lit io  dan predominantemente productos 
de N-alquilación, mientras que las sales de magnesio del indol producen sustitu
ción en la posición 3, aunque se han encontrado varias excepciones.’” '*®
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H

é te r
re flu jo

CHj(CHi )3L¡

•'N"
I
H

'N "
H

é te r

(71%)

^CHiCHiCOOH

"N"
I

H

(41%)

(I)

(Ref. 77)

( I )  K O H , 
2 I 0X

9 horas 
(2) H C I

{Ref. 81)

é te r, - 2 5 »C 

(2) N H 4 C I

OH
I

CH

"N"
H

(50%)

N== {Ref. 82)

Aunque los 2- y 3-benzofuranos no parecen formar reactivo de Grignard en 
condiciones convencionales,®^ los derivados correspondientes del benzo[b]tiofe- 
no sí experimentan este tipo  de conversiones (lo haloindoles son inestables y 
por tanto no son intermediarios útiles).
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Reacciones 1 7 9

(63%)

{Ref. 84)

.B r
Mg

( h )

,M gB r (I)

(2) I0%HjSO4

\ ifíef. 85)

(69 5%)

Sin embargo, las reacciones de interconversión halógeno-metal se efectúan 
correctanfiente y con buenos rendimientos, exceptuando el caso del 3-benzofu- 
ril litio , en el cual son necesarios temperaturas muy bajas y tiempos de reacción

CH3(CH2)jL í

éter
~ 7 0 °C

(1) C02  
(2) H jO ®

(86%)

(Ref. 83)

. 8r
CHsíCHJjLi

éter .

(1) C O j

(2) HCI

,COOH

(55%)

(Ref. 86)
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muy cortos (del orden de 2 m inutos o menores), para obtener productos susti
tuidos en posición 3.®  ̂ Cuando no se observan estas precauciones, se produce 
ruptura del anillo como en [28] y se obtienen fenoles acetilénicos.

-B r
CH3(CH2)jLÍ------ — )

éter , 
- 7 0 “C

[28]

^ C O O H

C = C H

(67% )

(Ref. 83)

,B r

”6^5 (2) HjO®

E = C

O H

(86%) {Ref. 87)

Ejercicios

1. Prediga el producto principal de las siguientes reacciones.

(a) +  H C N (C H 3)j
POCla (Ref. 88)

(b)

H

CHjCHzOS CHj

K O C (C H j)j

(Ref. 89)
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(c)

C H ,
I ácido

.G =N-^NHC 6Hs po'i*” **"™
ácido 

1  hora. lO O^C

{Ref 90)

(d) +  C H 2= = C H P (Q H 5)3

''CHO
éter

gy -0  reflujo, 24  horas

{Ref. 91)

(e)

^C H zC H jC O O C H j
,CH

'C N H2

C H 3 0 - " X /^ N 0 2
10% Pd-C 

C H jC O O C jH s

(Ref. 92)

(0
o

+ C6H5NHNH2
(1 ) H O A c , C H s O H ,/ )

(2) HCI, C h To h ”  ' (Ref. 93)

( s )
Ha

Raney N i (Ref. 94)

(h) + ( I )  P O C I3 , C H C I3

^  reflujo, 3 horas
(2 ) HC!. después 

H I neutralización

CH3 ■

C14H18N2O

(Ref. 95)

(i)
CH3 CH3C00H ’  ® 

IOO“C

(Ref. 96)

(i) +  NHj
diglima

(Ref. 97)

(k )

CH3 CH3. ;c=c: ^ C O O C j H ^  C IC H jC H jC I

^  N H ^  reflujo, 30 minutos

(Ref. 98)
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(I)

N
N H ,

Anillos heterocícMcos condensados de cinco miembros 

O

(1) 1 00 '’ C, 3 0  minutos ( n  f  0  0 '
(2) 20%  H 2 SO4 , lOOX

(m)

(n)

M + B rC H 2COCHj (fíef. 700)
(^HaO)

+  B rC H ^C O C H a (« « estructura
•* •’ reflujo es distinta

( - H 2 O) a la déla
reacción m)

CHj
iifíef. 100)

2. Sugiera un mecanismo razonable para cada una de las transformaciones 
siguientes;

(a)

XHzCHzBr
+

C2H5OH

H

(Ref. 101)

(b)

CH2CNHCH2Q H 5

H

CH

+ CHjCONíCHjh

H O  / C H 2Q H 5
•N,

y=o

POCIs^

(Ref. 102)
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(c)

(d)

(e)

CH2NO2

(producto principa)}

(Ref. 105)

(f)

CH3
ZnCh

^ ^  CtHsNOi
% y / ^ N H — N  Q H 5  I2 0 - I3 5 X ,

I 4 5  minutos 
CHa

{Ref. 106)

CH3
-{producto principal)
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6
Azoles

Los azoles san un grupo de heterociclos que se derivan formalmente del furano, 
p irro l y tiofeno por sustitución de uno de los grupos = CH por un átomo de n itró 
geno. Cuando esta sustitución se efectúa en la posición 3, se genera oxazol [1 ], 
imidazol [2 ] y tiazol [3 ], mientras que si la inserción del átomo de nitrógeno se 
efectúa en la posición 2, se obtiene isoxazol [4 ], pirazol [5 ], e isotiazol [6].

C 5  O
I H

m  [2] [3]

I H

[4] [5] [61

En su mayor parte, este grupo de heterociclos tiene muchas propiedades y reaccio
nes características de los compuestos aromáticos. Puede decirse de manera general,
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que los diversos sistemas de anillos azólicos son más estables que el furano, el pi- 
rrol y el tio feno; (por ejemplo, todos son estables en medio ácido a temperaturas 
moderadas) y son menos reactivos. No obstante, en algunas ocasiones existe gran 
diversidad de reactividad química dentro de una serie, como lodemuesta el hecho 
de que el isotiazol es estable a la oxidación con permanganato mientras que el 
tiazol no lo es; además, mientras que los oxazoles son en general estables a los ál
calis, las bases y otros nucleófilos rompen el anillo de isoxazol (ver página206).

190 . Azoles

H O O C ^ S -^ ^

Al considerar los diagramas de orbitales moleculares de estas sustancias, se 
ve que cada uno de los tres átomos de carbono aporta un electrón al orbital 
molecular, mientras que el nitrógeno del azol dona uno, y el segundo heteroátomo 
2 electrones para completar el sexteto aromático, como se ve en las figuras [7 ] y

[8]

[8]. Además de que este arreglo electrónico produce una capa estable de 6 electro
nes TT deslocalizados, se observa que el átomo de nitrógeno del azol posee un par 
adicional de electrones localizados situados en sentido ortogonal a la nube 7r-mo- 
lecular. Este par de electrones permite que los azoles funcionen como bases y 
tengan cierto grado de carácter nucleofílico.^

Como consecuencia de la aromaticidad de los azoles por su "sexteto aromá
tic o " , estas moléculas no se pueden describir adecuadamente mediante estructuras 
de  enlace de valencia simple, sino que se consideran como híbridos de resonann 
cía de diversas estructuras contribuyentes. Este punto de vista también demuestra 
de manera clara la disponibilidad del par de electrones del nitrógeno del azol para 
reacciones químicas, además, como cada estructura del enlace valencia no contri 
buye de manera igual al híbrido de resonancia, ios átomos de carbono de los azoles 
no son equivalentes en términos de densidad de electrones n, y este efecto se re
fleja én su comportam iento quím ico.
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-N ;e

J

Como se demostró con anterioridad, el nitrógeno del azol posee un par de 
electrones que no participa en la estabilización del anillo, pero que puede pa rtic i
par en enlaces. No obstante, lá basicidad de los azoles puede ir desde el im idazol, 
fuertemente básico (pKg = 7), hasta los heterociclos débilmente básicos com o 
tiazol (pKa=2.5), pirazol (p K g -2 .5 ), e isoxazol (pK g -1 .3 )^ . Así, mientras que 
el im idazol forma sales cristalinas estables con muchos reactivos ácidos, las bases 
débiles también pueden protonarse, pero estas sales suelen disociarse con facilidad. 
Sin embargo en general se han obtenido sales cuaternarias a partir de derivados 
de todos los azoles al tratarlos con agentes alquilantes (página 209). La alta estabi
lidad del catión im idazolio ( IX) en relación con otros cationes de los azoles, puede 
atribuirse al elevado grado de simetría de [9] (que no se observa en los demás 
azoles).

-N — H

I
H

-N — H

"N
I  '
H

[9]

— N - H

I
H

Además de sus características básicas, el imidazol y el pirazol tienen también 
un protón ácido, y al igual que el p irro l, form an con facilidad sales con iones me
tálicos. De hecho, [2 ] y [5] son ligeramente más ácidos que el p irro l debido al efecto 
atrayente de electrones del nitrógeno azólico.

A l examinar las propiedades físicas del imidazol y del pirazol se ha observado 
que sus puntos de ebullición, 256° y 187°C a 760 m ilímetros, respectivamente, 
son mucho más elevados de lo que era de esperarse debido a la form ación de puen
tes de hidrógeno. Debido a que este factor causal no existe, los derivados N-alquila- 
dos (pero no los sustituyentes C-alquilo) tienen puntos de ebullic ión muy bajos. 
De hecho, estudios cuidadosos han demostrado que en solución el imidazol existe 
en forma de agregados de 20 o más moléculas, por ejemplo [ 10]"*, y el pirazol

/ r \!iNs.''- ''/N imíiiH iiiiiiN Ni'Ki'HíliliiN N"iiiiH

110]
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M

\Q /
[11]

existe principalmente como dímeros del tipo  [11].'*®'* Basándose en estas consi
deraciones se deduce que cuando un imidazol o pirazol se encuentra sin sustituir 
en la posición 1 (es decir la molécula posee un hidrógeno im ínico libre), existe 
una mezcla de dos formas tautómeras para cada sistema. Estos tautómeros se en
cuentran en equilib rio  rápido entre sí, probablemente pasando por las especies 
apropiadas con puentes de hidrógeno. Así, los dos átomos de nitrógeno son indis
tinguibles y en el caso de sustitución asimétrica como en, [12] y [1 3 ], se pueden 
producir dos estructuras tautómeras y cada sustancia de hecho se comporta como

CHj. CHj.
V - N  V - N H

H

[ Í 2 ]  [13]

una mezcla en reacciones químicas. Por consiguiente, el 4-metilim idazol es idéntico 
al 5-metil imidazol [12] y el 3-metil pirazol es igual al derivado 5-metil [13]. Este 
fenómeno se denota mediante la numeración alternativa entre paréntesis, (es decir, 
el compuesto [12 ] se denomina 4(5)-m etilim idazol y el compuesto [13 ] se designa 
como 3(5)-m etilp irazol. En el caso de los derivados N-sustituidos este problema 
de tautomería no se observa.®

METODOS DE SINTESIS

Azoles1,2

Los métodos de obtención de isoxazoles [4 ] y pirazoles [5 ] se basan en la 
adición de una especie que contenga el enlace 0-N  o N-N con una molécula de 
aceptor del nivel de oxidación deseado. El método más general aplicable en la ma
yoría de los casos para preparación de derivados de [4 ] y [5 ], consiste en la adición 
de hidroxilam ina, hidrazina o una hidrazina monosustituida, a un compuesto 1,3 
dicarbonílico, o a un precursor de dicha especie. La reacción se efectúa mediante 
un intermediario de cetoxima o hidrazona que subsecuentemente experimenta la 
ciclización. Cuando se hace reaccionar un compuesto dicarbonílico asimétrico con
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C2H5O. ,OC,Hs HjO 
^ C H C H oC h C  +  NHjOH-HCI ---------- v

C i H s O " ^  O C 2 H 5  reflujo

193

(84%)

{fíef. 7)

CHjCOCHjCOCHj+HaNNHz-H2SO4
N aO H

” h ¡0 ^  CH3 
I 5 X

.CH3

Ñ

(73-77%) (fíef. 8 )

C H jC —C = C H O C iH 5 +  CH3NHNH2
I

CfiHs
[14]

CfiHs

i
CH3

(65%)

CH,

aq. H1 SO4

C2 H 5 0 H
reflujo

CsHs

,N — CH3

(35%) {Ref. 9)

hidroxilam ina o una hidrazina monosustituída como en el caso de [14J, con fre 
cuencia se suele obtener una mezcla de dos productos isómeros. La formación de 
estas mezclas suele ser la principal desventaja del método; no obstante este método 
ha sido muy empleado por la facilidad con que se pueden obtener dichos hetero-
ciclos.''*’ "

Los isoxazoles y pirazoles también se pueden obtener por condensación de 
hidroxilam ina o una hidrazina con un compuesto carbonílico Oi,(3-acetilénico o 
con un compuesto carbóni'lico a,/3-olefi'nico que tenga en el carbono a o en el |3 
un grupo fácilmente desplazable. Este método de preparación de gran utilidad, 
también produce mezclas de los dos tautómeros posibles en ciertos casos. La razón

C s H jC ^ C — CCH3+ CH3NH NH 2

CH.

<:09

QHs

C«Hs

CH 3

CH3

(Ref. 12)
N"'
I

CH,
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í C H jO H
CH3CH2—CCH==CHC1 +  NH20H-HCI

(60%)

PH2CH3

+

(59%) (41%)

O CH3 CH

H -C -C = = C H N (C H 3)2 +  NH2OH í ~ \
u.crs U

C1 o

C é H 5C H = C — C Q H ; +  Q H 5N H N H 2

HjS04
reflujo O

(93%)

C 2H 5O H

reflujo

(Ref. 14)

C.Héns

I
CjHs

(Ref. 15)

de la divergencia observada en la ruta de reacción de algunos de los casos citados, 
es que existe una competencia directa entre el proceso en el cual se forma in icia l
mente una oxima o hidrazona seguido por ciclización, y el proceso en el cual se 
produce una adición de tipo  Michael de hidroxilam ina o de hidraxina al enlace 
insaturado deficiente de electrones. Es evidente que la reacción preferida depen
derá de la naturaleza de las moléculas que participan, pero con frecuencia también 
depende del disolvente y de la temperatura, por lo cual es imposible efectuar pre
dicciones generales.

O tro método de importancia para sintetizar isoxazol y pirazol es la adición 
1,3 dipolar^® de un óxido de n itr ilo  (generalmente se produce in situ mediante 
deshidrohalogenación del cloruro de ácido hidroxámico correspondiente), (por 
ejemplo [1 5 ])  o un diazoalcano a un acetileno, cuyo trip le  enlace suele activarse 
con frecuencia mediante un sustituyente atrayente de electrones. En resumen, las 
condensaciones de este tipo  se efectúan porque los óxidos de n itrilo  y los diazoalca
no s se pueden considerar como compuestos ambivalentes que tienen reactividad 
electrofílica y nucleofílica en las posiciones 1 y 3. Por ejemplo, en óxidos de n itrilo

10(
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(90%)
C M jC H iO H

(Ĉ HsjjO
H C = C —CHO+CH 2 N 2 -------- >•

0"C

H

w
H O O C ^ \0 -" 

(58%)

,CHO 

N

N

,CHO

NH

(Ref. 17]

(Ref. 18)

(84%)

cc 3 [16] el átomo de oxígeno forma la terminal negativa del dipolo 1,3 y la es- 
tr. ura del producto de cicloadición resultante, depende de! tipo de adición 
energéticamente más favorable de los dipolos 1,3 al d ipo laró filo  acetilénico. En el 
ejemplo citado anteriormente puede considerarse que la reacción se efectúa me
diante una adición de tipo Michael seguida por colapso de la especie dipolar [1 7 ], o 
mediante una adición totalmente concertada.

C«Hs

C

N

C4 H5 GOOC2 H 5 

C«

i
N:
i

o©-
[16]

N H i

e COOC 2 H5

a

'N H ,

.COOC2 H5

NH2
(Ref. 19)

[17]

Una condición necesaria para la aplicación de los métodos de síntesisdiscuti- 
dos anteriormente, a la preparación de isctiazoles, es la disponibilidad de tiohidro- 
xilamina (H jN SH ) y/o de -ros de n itrito  (RC=N-^S). La tioh idroxilam ina se 
obtuvo recientemente^® y se ha encontrado que es muy inestable, mientras que 
aún no se han logrado obtener sulfures de n itrilo . Sin la ayuda de sustancias 
de este tipo  en las cuales ya se encuentra formado el enlace S-N, fue necesario desa- 
rollar métodos de síntesis alternos, algunos de los cuales se presentan a continua
ción.^*
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NH

CH3 -C --C H 2 CN
__HiS

piridina 
8  horas 3S~40°C

CIN H i
CH3-CCH,CNHa r \

,CH3 

HCl
NH

3 CH2==CHCH3 + 4SO2 + 3NH3
200X

activada A íjO j

(25-60%)

(Ref. 22)

+  8H2O + H2S {Ref. 23)

CH==CH—C C H 3  
1 0  ®
S—S03Na

- 3 0 ”C

(25% )

(Ref. 24)

C 4 H 5

aof
CH3CH2OH ns

(88%)

N (Ref. 25)

Azoles 1,3

Los métodos de síntesis que se emplean en la preparación de azoles 1,3 no 
suelen ser tan generales como en la serie de los azoles 1,2.'"'’ No obstante existe 
un oroceso aplicable a toda la serie que se basa en la ciclización de compuestos 
1,4-dicarbonílicos con funciones apropiadas. La secuencia es formalmente análoga

Q H s—C H --N H  

C6H5--C  C-^CíHs 

O Ó

C 4 H 5 - - C H — N H  

QHs-^C /^ C = = o '“ 
HO"^ \ n H i  i ^  

C6H5

N H 4® C H 3 CO O

C H 3 C O O H

reflujo

©

p C íH s

CeHs^
V - N

C4H5- X N"
H

(93%)
(Ref. 27)i0i/;>09
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C«Hs

o C«Hs 

[18]

HaSOí---- -^
A, 2 minutos

CéHs (Ref. 28)

a la síntesis de Paal-Knorr (ver página 119). La ciclización de a-acil aminocetonas 
[18 ] es uno de los métodos más confiables para obtener oxazoles, pero suele res
tringirse a derivados que tienen cuando menos sustituyentes en posiciones 2 y 5. 
En contraste esta restricción no se observa en la serie del tiazo l.^ ’

C H i- N H  

CHj—C C—CHj
II II
O O

PjSs  ̂
I70 X

H-pCH—NH 

CH3- C ^ C =¿0 h«

S CHj

H N — CHa 

CHj—C C— OCH2CH3 

O O

PjSs

C H C I, CH3--¿C  ̂ > -O C H jC H 3
reflujo S

(65%)

{Ref. 30)

Por otra parte, el proceso ha encontrado aplicaciones muy limitadas como ruta 
para la obtención de imidazoles.

La interacción de compuestos a-halocarbonílicos con amidinas [19] y tioam i- 
das puede servir como ruta de preparación para imidazoles y tlazoles respectiva
mente. Mientras que el método no se ha aplicado frecuentemente a síntesis de 
imidazoles debido a reacciones secundarias y a dificultades que se encuentran para 
aislar productos terminales puros, ha sido sin embargo fuente de gran variedad 
de tlazoles.
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C H 3—C = 0  H^N-^ NaOH
+ CsH5- H C ¡ ------------5-

C l—C H 2 H N ^  HiO
[19]

C6H5

C H 3

n . „ , [Ref. 32)

Otra ciclización relacionada mediante la cual pueden prepararse oxazoles, es la 
adición de éteres infii'nicos a compuestos a-aminocarbonílicos. Esta modificación 
puede aplicarse directamente a la síntesis del propio oxazol.

H

C H 3- C = 0  

c A-CH i  ■fc'

Cn h ĈHé---- ^
reflujo

f ô
11

CHaC-^sNH

LA C H ,

( o h
CH3 4 --N

J V -C H 3

( 4 M S % )

(Ref. 33)

C H ,

II ( I )  H 2O . reflujo 
C H 3 — C = 0  +  H 2 N — C — N H 2  -------------------^

CH2CI
(2) NaO H

(70-75%) [Ref. 34)

El mecanismo propuesto está parcialmente comprobado, ya que se han logra
do aislar algunos intermediarios de la preparación del oxazol.

HaN—CHí-HC!
^  ;• I CHjCOOH

Q H 5—C -^  ^  \  reílujo
OC2 H5 O C H 3

H ® t^ N  H

C.H5O C
0 ^ \ h 3 C 6H 5' ^ \  o  C H 3

O C 2 H 5

'N

C 5 H 5 -

N

C íH s O '^ O
C H ,

( fíe f. 32)
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También se han condensado compuestos a-aminocarbonílicos o sus precurso
res, con isotiocianato de potasio o con alquilisotiocianatos para dar 2-mercap- 
toimidazoies, cuyo grupo mercapto puede eliminarse con facilidad, mediante urva

HC
N H -H C I

' 0 CH(CH3)2
H2NCH2COOC2H5

.COOCiHs
N --- -C

^NCHzCOOCjHs HCOOQHs II II C H 3C O O H0 _:........■>
' 0 C H ( C H 3)2

(5 7 % )

^COOCjH;
N

(3 4 % )

(1) K 0 H (9 I% )

(2 ) quinolina .

A

(8 2 % )

O
(■•5%)

{Ref. 35)

diversidad de métodos de oxidación. El proceso constituye una síntesis de imida-
zoles empleada con frecuencia.

CH(OCaHs)2 

C H ,

NH
I

CH^CjHs

-NH 

"N

+ NaCNS

rHjCjHs

12 N  HCI

C2H5 0 H
IOO°C

C H (O C jH s ) 2  N H 2

^C==S^

SH 

CH2Q H 5

(8 7 % )

CHaCíHs

(1) HNO3
4e-so»c

(2) NaOH

CHO  NH2

C H i C = S

I
CHiCsHs

O
, CH^CjHs 

(8 7 .5 % )

Ifíef. 3&)

Existen muchas otras síntesis de alcance lim itado para la preparación de azoles,
pero no se tratarán de momento.

REA CCIO N ES

Sysíitoción eiectrofílica

En general la reactividad de los azoles frente a reactivos electrofílicos es inter
media entre la elevada reactividad de los heterociclos de 5 miembros monohetero-
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atómicos (capítulo 5) y la piridina (capítulo 7). Esta susceptibilidad reducida al 
ataque electrofílico, se puede atribuir a la eficaz sustraccióndeelectrones delanillo, 
producida por el átomo de nitrógeno azólico electronegativo, y al hecho de que 
en las condiciones en que se efectúan muchos de estos procesos (medio fuertemen
te ácido), el anillo azólico se encuentra protonado y existe en forma del catión 
azolio correspondiente. Por supuesto, este catión es resistente a ataques de elec- 
tró filos con carga positiva. Pruebas que corroboran lo anterior se derivan de la 
observación de que la halogenación (que se efectúa en ausencia de ácido fuerte) 
se lleva a cabo con más facilidad que la nitración o la sulfonación (en las cuales se 
emplean ácidos fuertes).

Aunque no se ha efectuado una comparación directa de la facilidad relativa 
de la sustitución de los azoles 1 ,2 , puede deducirse de las condiciones necesarias

HNO3
■ \

H2SO4 
I I 6 X ,  19 horas

O2N \
.. N — H

O2N
" \

O2N

A
(97%)

(fíef. 37)

C H jO , HCI

Ñ ZnClj, H2SO4
ügroína, reflujo

A
i - '

6H5

CICH2

n - N  
I

CéHs

(57%)

(Ref. 38)

para efectuar la reacción, que existe el siguiente orden ae reactividad: p irazo l>  
isotiazol > isoxazol. En esta serie el electrófilo  se une a la posición 4 debido a la 
mayor estabilidad del estado de transición para esta ruta. De acuerdo con el me-

CH . - O

02N

CHy

O'
[20]

H

\

H N O j

H2SO4
é0-80°c

O 'S Í - ”

02N

CHj Q'-N ~ H

OjN

CH3

(Ref. 39)
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canismo propuesto, ei B-metilisoxazo! [20) se nitra y se sulfonS con más facilidad 
que el 3-isómero correspondiente debido a la ayuda hiperconjugativa que el grupo 
m etilo en posición (5) (y no en posición 3) proporciona para estabilizar el esta
do de transición.

Los pirazoles fenll-sustituidos experimentan substitución en dos lugares de
pendiendo de la acidez del medio; por ejemplo, mientras que la bromación de 
[2 1 ] produce una sustitución heterocíclica, la n itración provoca que el grupo n itro

Brj

C H j C O O H

H N O j

H2 SO4

(Ref. 40)

(Ref. 41)

(66%) (33%)

entre en la posición para del anillo  bencénico. Otras observaciones similares son 
que la clorosulfonación de [22] “** y la n itración de [23]'*^ se producen exclusiva
mente en el anillo del benceno. Aunque se debe tener cuidado en no asignar un 
orden de reactividad relativo basándose en datos de este tipo  debido al desconoci
miento de la influencia activadora de la parte heterocíclica sobre el anillo bence- 
noide, es evidente que la form ación de un catión azólicú desactiva fuertemente ai 
anillo heterocíclico.

r
[23]

{Ref. 42)
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Aparentemente los azoles 1,2 no tienen actividad suficiente para reaccionar 
con electrófilos más débiles como los que se generan en los procesos de Friedel- 
Crafts, Vilsmeier, y acoplamiento diazo, y como resultado de esto se han encontra
do pocas aplicaciones de estos métodos con dichos sustratos.

La reactividad de los azoles 1,3 hacia los electrófilos no puede correlacionarse 
de manera sencilla aunque se sugiere el siguiente orden de reactividad: imidazol 
>  tiazol >  oxazol. Así, el im idazol se puede halogenar con facilidad en ausencia 
de catalizadores (como los que se requieren para el benceno), mientras que labro- 
mación de tiazol en condiciones rutinarias, produce tan sólo formación de per- 
brom uro (otros procesos electrofílicos se efectúan sólo en condiciones forzadas) 
y el oxazol no experimenta sustitución electrof ílica normal. La presencia de un 
sustiíuyente activador sobre el anillo de tiazol permite que la sustitución se realice 
con mayor facilidad.

En efecto, el imidazol [2] constituye uno de los pocos sistemas heterocíclicos 
para el cual se han efectuado observaciones detalladas sobre la orientación en la 
sustitución electrof ílica en ámbitos amplios de acidez,"*^ Así, la nitración,'*^ 
la sulfonación'*"* y el intercambio de deuterio en □ 2804'*  ̂ concentrado, que se 
efectúa en el ácido conjugado simétrico [24], produce exclusivamente sustitución 
en 4(5).^® La bromación en disolventes orgánicos, que probablemente se efectúa 
mediante el ataque del ion-brom onio sobre la molécula neutra, también produce

'■N-
H

[24]

-NH H H — N 

H

sustitución en 4(5).“*̂ ® En contraste, el acoplamiento diazo'*’̂  y el intercambio 
de deuterio en medio alcalino'^® se efectúan mediante ataque electrofílico sobre 
el anión y producen sustitución en la posición 2. La yodación también se efectúa
sobre el anión del imidazol,'^® pero se complica por el hecho de que se forma un
complejo a, 4 9 , 5 0 con formación de 4-yodoimidazol.

Cuando la posición 4 está bloqueada mediante un sustituyente donador de
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electrones como en [25 ], se produce la sustitución en posición 5. Cuando ambas 
posiciones están ocupadas, a menudo se produce la sustitución en posición 2 .

CHj.
y — N  Brj

OjN
{Ref. 51)

(S5%)

G H j.

CHj C H ,

{Ref. 51)

[25]

La observación de que las reacciones de sustitución de tlazoles activados p ro 
ducen sustancias en las cuales el e lectró filo  entra en posición 5 (en vez de la po 
sición 4 como era de esperar), parece inicialmente una anomalía. No obstante,

(1) CI2 , HCI

(2) N H 4O H
'S -  

(42%)

{Ref. 52)

recientemente se ha demostrado^^ que la mejor representación de los ionestiazolio 
no es [26a] sino [26b ], en la cual la mayor parte de la carga positiva se encuentra 
sooíe el azufre. Teniendo en cuenta esta evidencia, se deduce que el estado de

ffl

S'

[26a]

S 
® 

[26b]

transición para la sustitución en posición 5 es de,menor energía que el de la ruta 
alterna que conduce a la sustitución en posición 4.

'209
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H1SO4
IOO“C, 2 horas

H

SO3H

H
H S O Í

ffi .H 
/ = = n /

X-NH2
- 2H«

H O , S < >

(75%)

NH, (Ref. 54)

En contraste con los ejemplos anteriores, los imidazoles,®® los tlazoles®® y los 
oxazoles®^ fen il sustituidos, se nitran todos en el anillo bencénico. De manera si
milar, las reacciones de Friedel-Crafts y de Vilsmeier no suelen tener éxito.

Sustituciones nucleofílicas y por radicales

Como las moléculas de azol-1,2 neutras tienen su mayor densidad electrónica
en la posición 4, (posición preferida para el ataque electrof ílico ), es de esperarse 
que el átomo de halógeno en esta posición sea^menos susceptible ai desplazamiento 
S/v2, como se observa a continuación. En las posiciones más favorables, las razones 
de desplazamiento suelen ser más rápidas que en las series bencénicas, aunque la 
velocidad de una reacción determinada, como es de esperarse, depende del anillo 
heterocíclico en particular y de la naturaleza de lossustituyentes. Los grupos atra
yentes de electrones facilitan mucho la sustitución de) halógeno, y en muchos 
casos, como en [2 7 ], constituyen requisitos necesarios para que dichos desplaza
mientos se produzcan, La posición relativa del sustituy ente activador es de conside
rable importancia; por ejemplo, en [28 ] el 5-cloro se sustituye de manera exclusiva, 
probablemente debido a la acumulación de carga negativa en el estado de transición 
que puede ser dispersada con facilidad por el grupo ciano. El desplazamientoS/v2 
en la posición 3 no se puede acomodar de manera similar, y por tanto carece de 
esta estabilización adicional. De manera similar, mientras que [29] experimenta 
con facilidad desplazamiento nucleofílico bimolecular [30] es inerte en estas condi
ciones de reacción.®®*^
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"O
[27]

2 0 5

{Ref. 58)

Cl

Cl
N H j

O
[28]

'^O"'
reflujo

N := C \ 0  / C l  

HjNs

L Cl

C6H5—N==N /C H 3

QH5

[29]

H3 N

Ci

- H C I
N= Cl

(92%)

C 6 H s N = N \  / C H 3  C íH s N = N

J \

1
CíHs

(Ref. 59a)

Cl

I
C 4 H 5  

[30]

(Ref. 59b)

En contraste, los haloimidazoies y los haloxazoles (se conocen pocos de estos 
productos) se asemejan a loshatobencenos en sus caracter ísticas de inercia química 
y no suelen ser susceptibles al desplazamiento en condiciones ordinarias. Lo mismo 
se observa en el caso de los tlazoles, a excepción de los derivados 2-halogenados, 
que son bastante reactivos.®^ Por supuesto, los grupos activadores hacen que el 
átomo de halógeno sea más susceptible a los desplazamientos.

€ > c ,
'■N'

H

C % :
(Ref. 60)

0 ,N

C l-

NH-3

'N "
H

0,N ,

HzN-

(Ref. 61)
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El núcleo de ¡soxazol es especialmente lábil ante reactivos nucleofílicos, carac
terística que los distingue de otros a z o le s .A u n q u e  el enlace N -0 del anillo de 
isoxazol se rompe invariablemente, se observa que los productos de la ruptura 
varían según la posición y naturaleza de los sustituyentes presentes. En general, 
cuando la posición 3 no está sustituida, la ruptura se produce por abstracción del

CéHs—

NaOCiHs

Q H 5 CftHs— C = C H C N  

O®

-> CéHsCCHjCN

O
(fíef. 63)

protón de la posición 3 mediante un nucleófilo, con el subsiguiente flu jo  de electro
nes como se muestra; se obtienen /3-cetonitrilos o sus productos de transformación. 
Los rendimientos de reacciones de este tipo  suelen ser excelentes, y la conversión 
se ha empleado como un método fácil para transformar una cetona a a-cianoce- 
tona, como se muestra en el caso de [30 ].

Cuando se encuentra un sustituyente en la posición 3, la ruptura del anillo 
se efectúa de manera distinta y puede seguir diversas rutas dependiendo de la na
turaleza de los grupos sustituyentes. A  continuación se ilustran los diversos tipos 
de degradación jun to  con los mecanismos probables. Puede observarse que a excep
ción de los 3-acilisoxazoles como [31], la abstracción de protones en la posición 
5 inicia la ruptura del anillo.

CH-
\ NHs

IOO”C
C H 3 C C H 2 C N

NH

{fíef. 64)

CH5C00H 
10 minutos

(97-98%) 106^209
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(1) N aO C H j

QHo
(2) H3O®

O  (Ref. 65)

(9 4 % )

/ C 4H5
KO H

C 2H 5O H

C M'«f'S

L ^ o

I  ''^N® ®OOC-CH2lc---CgH5
lí 11̂
<1 N®

(Ref. 66)

/ C l

r i NaOCiHs
— --------- >

C 2H 5O H

C -^ C = N
I fc
í lo

/C N
CHi {Ref. 67)

'COOC2HS

c ' vY  %  NaO

TH i  --------- K¡ c,H
NaOCjHs

'O

[31]

O H

r 'O C jH s
Cl

CH3COOC2H5
CHjC^C

I  ^ C N
O®

Na®

(Ref. 68)
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Se ha prestado poca atención a los procesos de sustitución por radicales en 
la serie de los azoles. Se sabe que la bromación en fase de vapor del tiazol a 250- 
450°C produce principalmen te 2-bromo tiazol,® y que la descomposición del peró
xido  de benzoílo en presencia de isotiazol produce 3 fenil isotiazoles isómeros. 
En el caso de los demás azoles no se conocen otros ejemplos de ataque hom olítico 
a los átomos de carbono del anillo. Se ha observado la halogenación de cadenas 
laterales por radicales libres en algunos casos.

C H ,r\, C b

,CI CICH2 .

+ i  \  (Ref. 70)

C l CH3

NB r
(C6H5C0)202

CCI4

Cl

BrCH-

O

C H ,

<r
(R ef. 71 )

Se han reportado algunos ejemplos de metalación de azoles 1,2 y parece que 
existe una alta selectividad para el ataque en la posición 5; alternativamente, la 
posición 2 suele ser favorecida en el caso de los azoles-1,3.

1
C5H5

(i)  n-BuLi, éter

(2) C O 2 (3) H 3O ®  H O O C

CH,

A

1
QHs

[Ref. 72)

( I )  CH3(CHa)3Li.

(2) ( C H j) 2N C H O

O

H - C! N
' ' S '

( 7 5 % )

(Ref. 73)

CH3

3
C H ,(C H ,,) jL i

-7S°C

CH,
--N (1) C H 3C H 0

(2) H 3O ®

C H ,

CHCH3 (Ref 74) 

OH

(48% )
107i
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Los imidazoles y pirazoles que no tienen sustituyentes sobre el nitrógeno, 
reaccionan con reactivos metálicos y metales activos como los pirróles correspon
dientes; no obstante, en contraste con los pirróles, (ver página 142), sólo se ob tie 
nen compuestos N -sustituidos como resultado de reacciones subsiguientes. Por 
este m otivo dichos intermediarios tienen un valor sintético m ínim o. Es convenien
te observar que los isoxazoles experimentan ruptura del anillo en condiciones de 
transmetalación o  al ser tratados con reactivos de Grignard por las razones antes 
citadas.

Las reacciones de interconversión halógeno-metal también han sido emplea
das con éxito considerable, y están sujetas solamente a las limitaciones vistas con 
anterioridad.

CH
N n-C4H,Li

Br — (Ĉ HshÔ

C H ,

Sales de azolio cuaternarias

CsHsCHO
CH3

Cí HsCH

OH

(fíef. 75)

(73%)

La cuaternización de imidazoles con sustituyentes en posición 1 y de pira- 
zoles’  ̂ se efectúa para dar sales producidas por ataque nucleofílico exclusivo del 
nitrógeno del azol, es decir [31 ] y [33] respectivamente. No se han observado es
pecies del tipo  [32] y [34 ]. Los demás azoles reaccionan con agentes alquilantes

■'N

R

[31

n-----N — R' r,-----N

O  x e  O  XffiN''

r/ V

[32]

N''
i
R

[33]

N— R'

[34]

de modo similar. No obstante, en los tlazoles (y tal vez también en los isotiazoles),
i a colocación de la carga parece residir principalmente sobre el átomo de azufre y 
la estructura [26b ], que es la que mejor representa a los cationes tiazolio. Esta 
observación contrasta con [3 5 ], que sirve para ilustrar la distribución preferencia! 
de carga en los cationes oxazolio.®^
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N' 

S 
© 

[26b]

"0 -'

[35]

En el curso del estudio del mecanismo de acción de la tiamina/^'^® se observó 
que el hidrógeno del átomo de carbono en la posición 2 en las sales del azolio-1,3 
experimenta un intercambio rápido de deuterio vía un ílido heterocíclico [36 ].

CH. X H jQ H s

H Br
e

D20
p H  5.37,

2 5 °C

CH: /C H 2Q H 5

e

CH,

[36]

a . (Ref. 74)

La labilidad de este protón puede atribuirse a la combinación de diversos factores, 
incluyendo el elevado carácter s del enlace C—H (por este m otivo el acetileno es 
un ácido más fuerte que el etano) un efecto inductivo favorable (m otivo por el 
cual el HCN es un ácido más fuerte que el acetileno), estabilización de ílidoscomo 
[36] v('a otras formas de resonancia, y posible sobreposición a-a del par de elec
trones del ílido con un orbital d  vacío de azufre. El factor inductivo ha sido cla
ramente demostrado en el estudio comparativo de [37] y [38]; en [38] el carbanión 
incipiente se encuentra localizado entre dos átomos de nitrógeno «que comparten

”\ ®

I I®
CH3

D20
D

[37]

® /' 
N

N"
1
CH3

[38]

.CH3
D jO

N "
i

CH3

®/CH3
-N

> Velocidad relativa =  !
- C H 3

(Ref. 79)

Velocidad relativa = 3 x 1 0 '*

N
1

CH j
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la carga positiva, condición que no se observa en [37 ], Esta influencia provoca que 
el prinnero experimente un intercambio de deuterio 30,000 veces más rápido 
que [3 7 ]a 3 rC ."®
De manera similar se ha observado*® que el intercambio del hidrógeno en posición
2 en el catión de 3,4-dim etiloxazolonio, es 40 veces más rápido que en el ion dia- 
zolonio correspondiente.

Las sales de isoxazolio con sustituyentes en posición 3 reaccionan con gran 
rapidez y gran diversidad de bases para dar cetocetiminas N-sustituidas como [39 ].

o (CHj),COH

H C IO 4

CgHs (CH3CHi )3N

CH2CI2

C6H5CCH=C=NC(CH3)3

[39] (60%)

(Ref. 80)

Se conocen tan sólo algunos ejemplos de este tipo de compuestos ya que son muy 
reactivos y no se pueden aislar con facilidad. La utilización de aniones carboxilados 
como base en estos procesos de descomposición, ha perm itido efectuar una valiosa 
síntesis de péptidos.'** El método esencialmente consite en la activación inicial 
de un aminoácido o péptido protegido, por combinación con una sal de isoxazolio 
(se suele preferir [40] con respecto a otras sales de oxazoiio). Este proceso da in i
cialmente una a-cetocetimina como [41] y a continuación se produce la adición

SO3-

R’NHCHCOOH

N—CH2CH3
(CHjCHjjjN 

C H jC N  o r  C H 3 N O 2  

25X

105/209

C -^ „ /0~CCHNHR' 
\  'k

N C H 2 C H 3
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?'
r

H jN C H C O O H H C IIR
I

^ O - C  CHNHR' (C H ,C H ,) ,N

1I
\

[42]

SO3 -
R r

R'NHCHCONHCHCOOH +
X /^C O C H z C O N H C H iC H j

de ácido carboxílico a [41] para generar un éster del t ip o  [42]. La combinación 
de este éster activado no aislado con un éster de aminoácido o éster peptídicocom - 
pleta la síntesis. En la mayoría de los casos el producto soluble en agua puede elim i
narse con facilidad triturando el péptido resultante con agua. Los rendimientos 
van del 80 al 95%.

Ciertas sales de azolio se pueden reducir con borhidruro de sodio. Por ejemplo, 
el tratam iento de sales de tiazo lio con borhidruro acuoso conduce a la formación 
de derivados tetrahidrogenados.®^ El mecanismo probable de esta transformación 
se describe en la página 213.

Reactividad de las cadenas laterales

Los azoles 1,2 con grupos oxh id rilo  potenciales existen en equilibrio con las 
formas cetónicas correspondientes. No obstante, cuando se encuentran en ciertas 
posiciones del anillo heterocíclico suele ser favorecida una de las formas;®^ así,

r t '
H O —í  N 0 = C  n H n

143] [44]

OH

nM — NH

[45]

los 5-isómeros casi nunca se observan en forma de oxh id rilo  (con excepción de los 
casos en que el grupo —OH se encuentra quelatado) y predominan las formas ce- 
tónicas [43] y /o  [44]. En el caso de los derivados 3-hidroxilados, (por ejemplo 
[45]), se observa lo contrario. La sustitución de oxh id rilo  en 4 ha sido poco estu-
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HO

/  \
N-"
H

diada, pero aparentemente los 4-hidroxipirazoles existen como mezclas en equi
librio que contienen tanto la form a oxh id rilo  como la forma cetónica.

El grupo oxh id rilo  potencial en posición 2 de un azol 1,3 existe principalmente 
en forma cetónica. Los sustituyentes hidroxilados en la posición 4 (o 5) existen asi-

C H ,

N

—B—H

CH.

CH 3. /C H A H s
N

(Ref. 82)

C H ,
.OH

CHiCéHs

O '

C H A H s

mismo en forma cetónica con excepción de los casos en que hay un sustituyente 
sustractor de electrones vecino.

No obstante, es necesario tener en cuenta que la velocidad de interconversión 
de los tautómeros suele ser mucho mayor que la de su reacción con algún agente 
que se aproxime, y que puede predominar la reacción del tautómero menos activo. 
A continuación se dan algunos ejemplos de dicho comportamiento.

109^209
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(C ,H s )jO

+  CH2N2
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[Ref. 84)

c N C H 3O H , N-CHj
3 días ->

(89%)

CH2N2
-OCH3CH,

CH3

*

{Ref. 85)
/C H 3

-N

O

(Ref. 86)

La gran mayoría de los azoles que poseen grupos amino potenciales se cree que 
existan como tautómeros amino. Estos datos están de acuerdo con la conocida ten
dencia de los grupos amino a resistirse a la tautomería en mayor grado que las fun
ciones oxh id rilo , por tanto, muchos azoles aminados muestran carácter aromático 
que puede experimentar diazoación con e'xito para dar sales de diazonio esta
bles, que experimentan las reacciones acostumbradas de acoplamiento y sustrac
ción.

Los ácidos azolcarboxi'licos suelen experimentar las reacciones comunes de los 
ácidos carboxílicos aromáticos. No obstante, se descarboxilan con facilidad ai ser 
calentados a temperaturas de 200“ C ó superiores. Los grupos carboxílicos unidos 
al átomo de carbono del anillo adyacente a un heteroátomo del anillo, se descar
boxilan con mayor facilidad. El ácido tiazol-2-carbox ílico se ha estudiado con cui-

H O O C , H O O C .

H O O C ^ N

dado, y se ha observado que se descompone a considerable velocidad sencillamente 
disolviéndolo en quinolina a temperatura ambiente.®^ La descarboxiiación es 
mucho más lenta en ácido, por lo que es probable que se efectúe mediante el
zwitterion [46 ] en vez de la ruta alterna en la cual primeramente se produce la 
proton ación.
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a COOH

H
NH

[461

(Ref. 87)

La mayor discrepancia con respecto al connpórtamiento general discutido 
más arriba se observa en la serie del isoxazol, ya que la descarboxilación de ácidos 
isoxazol-3-carboxílicos produce sustancias similares a las que se forman durante 
la ruptura nucleofílica del anillo (ver páginas 206-208).

O
I I

C O H

0 - Q i
H®

C = C H C N
I

O H

O

CCH2CN {ReJ. 88)

No se ha observado una mayor reactividad de losgruposalquilo, especialmente 
de los grupos m etilo unidos au na n illo de  azol, con excepción de los 2-metiltiazoles 
y los 5-metilisotiazoles que se condensan fácilmente con aldehidos. Las condensa
ciones Olaisen sencillas de este tip o  se observan en toda la serié cuando el grupo

-C H O
ZnCli

160"C

110/209

C H j

\  (Ref. 89)



216

C H 3 - / ^ N

Azoles

O a N - ^  y ^ C H ^ C H - / ^  {Ref. 70)

m etilo se encuentra activado por la formación de una sal cuaternaria o cuando hay 
un grupo n itro  vecino. Como en el caso de las reacciones de desplazamiento (ver 
página 204), la posición del grupo n itro  activador sobre el anillo es importante; 
así, mientras que [47] experimenta una condensación rápida con aldehidos, [48]
no reacciona con ellos. Este ú ltim o producto probablemente no reacciona por 
la incapacidad del grupo n itro  para estabilizar al carbanión intermediario, necesa
rio para que se efectúe la reacción con el aldehido.

CHj
C H O

N H C O C H ,

piperídína

C 2 H 5 O H  

reflujo, 1 5 minutos

•CH

[47]

N H C O C H 3

,0

{Ref. 91)

X H 3

'O "
[48]

Los derivados N-adiados de los heterociclos de 5 miembros que contienen 
nitrógeno, especialmente los derivados N-acetilados, muestran una fuerte tenden
cia a hidrolizarse en condiciones de pH neutro cuando el sistema del anillo co ntiene 
más de un átomo de nitrógeno, (tabla 6-1). La fuerza que favorece este proceso 
está relacionada con la aromaticidad del anillo y la influencia que ejercen los diver
sos átomos de nitrógeno atrayentes de electrones aumentando la deficiencia de 
electrones en el nitrógeno que tiene el grupo acetilo. Basándose en datos de la 
tabla 6-1 se puede observar que el efecto es acumulativo. Esta propiedad ha sido 
muy empleada en gran variedad de procedimientos sintéticos, especialmente en
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Tabla 6-1 Vidas medias para la liid ró lis is de ISl-acetilazoles en agua a pH 7.0 y
250c 92

Compuesto
Vida media, 

minu tos Compuesto
Vida media, 

minutos Compuesto
Vida media, 

minutos

0
CO

1

908

0
41

j

C O C H 3 C 0 C H 3

j

C O C H 3

—N

26,6 6.4 r \ <0 .5

1
COCH3

j

C O C H 3

j

C O C H 3

V —C H ^O C O N H C H jC O O H  + C—

[49] ' N - -  
H

-CO2

I I
CíHsCHiO CO NHCHjCN^^

L- ^^j;^í\^CH2—CHCOOC2H5 
NH2

/7—N
“ ( 3

L - Q H s C H jO C O N H C H jC O N H C H C O O Q H ;

(Ref. 93b)

OH

(95%)

el caso de N,N carbonil dümidazol [49].®^ Tal vez su aplicación más ú til sea la 
síntesis de péptidos, citada en la página anterior.

Ejercicios

1. Prediga el producto principal de las siguientes reacciones:

111 /209
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(a)

(b)

(c)

(d)

(e)

(O

Bri

CHjCOOH

NO2 

0 -< -N = C - : = eN~>0  +  H C = C H  
(exceso)

(ffef. 94)

{fíef. 95)

HNO3
( C H jC O h O

(compuesto dinitrado) {Ref. 96)

o C02
éter después

H C O O H
C H 3 C O C H C O C H 3  +  H C O N H 2  --- ------------------- ^

I I40°C, 4 horas

Cl
N(CH3h

2N H C I

ÔC

(Ref. 97)

[Ref. 98)

(Ref. 99)

(g)
N  9

¿ Q H , + CsHsMgBr (Ref. 100)

(h) Q H sC ~N ->0  + CH2 .^==C=CH2 -----^ {Ref. 101)
(1 equiv.)

(i)
¡ I) Br;, rxií ^
(2) z3 '

C H jC H ^ C H j

(Ref. 102)
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(j)
CH3

/  C H 3 O H
'O  . ;¡:

C H j '  'CH3

{Ref. 103)

2. Sugiera un mecanismo razonable para cada una de las siguientes transfor
maciones:

(a)

CH3
C"H3

N — -5/  ' conc. N H 4OH

C H j - ^  JV -C O C H 3 3 horüTsÓ^
c o n c . N H 4OH N

"CH3

(Ref. 98)

(b)

/C H 3
n - Y
CVo,

/C O O C H 3  
C  ( I )  IOO‘ C , 2 horas

C2H5 (2) H C I, C 2 H 5 O H

(C)

(d)

(e)

COOCH3

/C O O  CH3

C H 3 (C H 2 ) ,0 ^ ~ 5

,COOH
c o n c ; N H 4 O H

-TTo;¡77í í ^  c h 3(CH2)40.

{Ref. 104) 

N -

N 
H

{Ref. 32)
O

l i
CH3CCH=C

/C H 3
; +  c h 3̂
\C H ,  " o

co n c . H2SO4

- I 5°C

CH3\ / C H 3
' N H

COCH3 {Ref. 105)

/ \ ^ C H 7.N(CH3)3 (CH3)2CHONa
{CH3)2CH0H

ii2y 209
O H {Ref. 105)
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El grupo de las piridinas

La piridina [1 ] es el sistema heteroci'clico que se parece más al benceno en térm i
nos de estructura y estabilidad general. Por ejemplo, la pirídina, al igual que el 
benceno, es muy resistente a la oxidación y se emplea con frecuencia como disol
vente jun to  con agentes oxidantes como el tr ió x ido  de cromo para efectuar la

oxidación de moléculas orgánicas.‘ La conjugación cíclica en [1 ] se deduce por 
su energía de estabilización de 21 kilocalorías por m o P ,y  por las longitudes del 
enlace C-C y C-N que son intermedias entre las observadas para dobles enlaces y 
enlaces sencillos auténticos.^ Estas dimensiones moleculares denotan que los 5

115/209
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226 El grupo de las piridinas

átomos de carbono y el átomo de nitrógeno se encuentran situados en un plano 
hexagonal en el cual todos los átomos tienen hibridación trigonal (sp^), de manera 
que los 6 electrones p-n se encuentran disponibles para formar un orbital mole
cular deslocalizado y estable, como se muestra en [1 ]. En este ordenamiento el 
orbital restante 2p del átomo de nitrógeno se encuentra perpendicular a este or
bital molecular, por lo que hay un par de electrones disponibles para efectuar o tro  
enlace adicional. En realidad la piridina es débilmente básica (pKg = 5.2), factor 
que afecta profundamente sus propiedades químicas.

Otra descripción de la piridina desde el punto de vista del enlace valencia, 
considera las estructuras [2 ]-[6 ], como híbridos de resonancia. Se cree que

[2]

• o

[3]

/ X
-í--------- >.

0 *0
[4 ] [5]

V.
0
[6]

loszwitteriones, en este caso,contribuyensustancialmente al h íbrido, especialmen
te debido al gran momento dipolar de esta sustancia, 2.26D,^ que es notablemente 
mayor al de la piperidina (1.17D), su equivalente perhidrogenado. Basándose en 
estas estructuras de resonancia, conviene observar que el átomo de nitrógeno relati
vamente más electronegativo, produce mediante la atracción de electrones una 
deficiencia de carga en los átomos de carbono del anillo. Este efecto contrasta en 
forma directa con las observaciones previamente explicadas en el caso de los 
pirróles y azoles, en los cuales los átomos de carbono del anillo tienen mayor densi
dad electrónica (ver paginas 114, 191). La influencia de sustracción de electrones 
del heteroátomo es el principal factor para explicar las diferencias de reactividad de 
las piridinas.

El átomo de nitrógeno de la piridina posee un par de electrones que no es 
necesario para estabilizar al sistema aromático; en consecuencia, las piridinas 
pueden protonarse para formar los ácidos conjugados correspondientes o iones 
pirid in io . Se esperaría que la fuerza básica de las diferentes piridinas debería 
variar según la naturaleza de los sustituyentes del anillo; los grupos donadores de 
electrones aumentarían el valor del pK^, mientras que los grupos atractores 
de electrones lo disminuirían, que es lo que se observa.® Por ello, las piridinas 
pueden formar complejos con gran diversidad de ácidos de Lewis, reaccionar con 
agentes alquilantes para dar sales de p irid in io  como [7],® y pueden oxidarse 
con formación N-óxidos de piridina (por ejemplo, [8 ]) mediante tratam iento con 
perácido.

Desde el punto de vista estructural, los N-óxidos de la piridina constituyen 
unos compuestos en particular interesantes porque tienen la capacidad de aumen
tar la intensidad electrónica en diversas posiciones del anillo, o a la inversa, depen
diendo del reactivo frente al cual se encuentre. Este fenómeno se hace evidente

116/20



El grupo de las piridinas 227

+ (CH3)3B

CHj 
\®  le 
N—B—CHj

CH,

(Ref. 7)

+
tolueno

reflujo

Br©

m, (100%) {.Ref. 8)

(I) H2NOSO3H,
H jO , A

m Hi Ná

NH2

(6 3-72%) (Ref. 9)

+  3 0 %  H2 O 2
C H 3C O O H  

70°C, 24 horas
v e

O®

[81, (73-77%)

(Ref. 10]

en las estructuras [9 ] [15 ] que contribuyen ai ¡líbrido de resonancia. A i igual 
que en el caso de la pirid ina, las formas dipolares tienen considerable importancia; 
además, el momento dipo lar (4.24D)”  y el pK^ (0.79)^^ del N-óxido de piridina 
sugieren que las estructuras [13 ]-[15 ] son de importancia comparable a las fó r
mulas [9 ]-[12 ],

Io®
[9]

¿ e
[10]

¿.
[11]

.  . .  J a

¿ e

[12]
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II
O

[13]

©5

ro
[14]

II
O

[15]

50

Las reacciones de sustitución del anillo en los N-óxidos de la piridina se con
siderarán con posterioridad en este capítu lo. Según las estructuras [9 ]-[12 ], el 
átomo de oxigeno del N-óxido debe ser capaz de funcionar como nucleófilo; 
esta capacidad se hace evidente en las reacciones de N-óxidos de piridina con 
gran variedad de agentes alquilantes, cuyo resultado es un desplazamiento de 
tipo  S/\y2 para formar sales de N -alcoxip irid in io.

A e

CH3

N—O" -T ^C H j-^ÓSO i OCHj

1 ®
OCH3

(100%)

CH3S04

(Ref. 13]

METODOS DE SINTESIS

La piridina y mucfios de sus derivados se pueden obtener a partir del alquitrán 
de h u l l a . E s t o  es muy conveniente porque en la actualidad no existe una sín
tesis práctica a gran escala para la obtención de piridina. Aunque se conocen 
diversos métodos de síntesis para obtener derivados de la piridina,*'*' muchas 
de las piridinas se obtienen con mayor facilidad mediante sustitución directa de 
otras más sencillas*®; no obstante, muchos de estos métodos tienen interés 
sintético más general.

CH3COCH2COOC2H5 -f N H 4 OH -f aq. CH 2O
((CjHsIzNHl

C2HsO O C -.^^/---^C O O C 2H5 C jH s O O C ^^ /^^ C O O C jH s

CHj CHj

(84-89%)

H2SO4
C H /

(58-65%)

(t) KOH. 
C2H5OH

(2) C a O .J

CH3" ' 'N = ^ C H 3  

(63-65%) (Ref. 17)



Métodos de síntesis 2 2 9

00

■i»'

\

I
u

Z I
NP0^

I
u

u.

U Io u
IfS
u

1 5
0,5
I  o
u l

\

XÍNu8
u -

I  o I
- u — u — u

117i 209



230 El grupo de las piridinas

Tal vez la única excepción a la conclusión anterior sea la síntesis de Hantzsch/® 
la cual con sus diversas ramificaciones constituye un método de reacción de vali
dez general. En su versión original, la síntesis de Hantzsch se efectúa mediante 
condensación de un p-ceto éster, un aldehido y amoníaco para dar una dihidro- 
p irid ina que se oxida a continuación para obtener la p irid ina correspondiente. La 
condensación inicial, que permite obtener la d ihidropirid ina, procede mediante 
formación inicial de un componente carbonílico jS-amino-a, j8-insaturado [16 ] y 
un compuesto 1,3 dicarbonílico de a lqu ilid ino o arilideno [17 ]; la formación de 
estos componentes es seguida de una adición de tipo  Michael, en la cual participa 
un carbono (3 de la enamina rico en electrones como nucleófilo; la reacción se 
completa como se muestra en la ecuación. Aunque las estructuras del tipo  [16 ] y 
[17 ] no han sido aisladas en dichos procesos, se sabe que interactúan para dar 
lugar a 1,4 d ih idropirid ina.

Se conocen muchas variaciones en la reacción de Hantzsch, y se dan algunos 
ejemplos en las páginas 230 y 231.

El mecanismo de oxidación de las dihidropirid inas ha sido aclarado en parte 
recientemente.’ * Se ha observado que cuando la d ih idropirid ina tiene una posi-

C H s O O C ^^ /H

/ C \
CHj NHi

CH O
H2N CH3

CiHsOH
reflujo

C2H5OOC {fíef. 19)

H

C H ,
CH X N

HzN"

C H j C O O H

+ CH3~C-~CH0 3,_
C H ,

C{CH3)3 
N C X N

{Ref. 18)
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C H ^
I

.CHO® Na® CN  
/

+ CH2 
\
CONH2

( 1) acetato de piperidina H 2O , J

(2) CH3COOH

.CN

C H ,
H

(55-62%)

{fíef. 20)

ción 4 un sustituyente donador de electrones de capacidad moderada o fuerte, 
dicho grupo es eliminado en el curso de la oxidación. Estos resultados parecen 
estar de acuerdo con un mecanismo en el cual se expulsa este sustituyente como

CéHsCH, H
C iN jO O C v ^X ^C O O C ^H s

H

N iN O i
CH^COOH

C iH sO O C v^^-'X /C O O C jH j

C H /

(90%)

'C H ,

{Ref. 18)

una especie con carga positiva (ioncarbonio). En la siguiente ecuación se muestra 
otra ruta posible.

N O “

'N -

A

La desalquiiación o pérdida del protón dependerá de la estabilidad del ion 
carbónio incipiente y el tamaño estérico de los grupos en las posiciones 3,4 y

118^209

REACCIONES 

Sustitución eiectrofílica

La sustitución eiectrofílica de la piridina por lo general puede llevarse a cabo 
sólo en condiciones drásticas. Aunque existe la posibilidad de que la piridina
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reaccione con un electrófilo, ya sea como molécula neutra o como ácido conju
gado, esta opción casi nunca se aprovecha porque él par de electrones no compar
tidos en el átomo de nitrógeno es la posición de mayor reactividad ante una 
especie con carga positiva, por lo cual se favorece cinéticamente la formación 
inicial de una sai de pirid in io . Por ejemplo, la acción de pentóxido de dinitrógeno 
sobre la piridina en condiciones neutras produce tan sólo [18].^ ‘ La sustitución 
de un grupo =N?Í por una parte =CH del benceno se ha estimado que produce

+  N205
''N

r
NO2
[18 ]

Ifíef. 21]

una desactivación hacia el ataque electrofílico del orden de 10^^^ a 
Esta disrnmución de la reactividad de la piridina se refleja en las condiciones ne
cesarias para que se efectúe la reacción con entidades con carga positiva como se 
ve en los siguientes ejemplos. No obstante, cuando las posiciones 2 y 6 del anillo 
de la p irid ina se encuentran sustituidas con grupos voluminosos como en [19], la 
coordinación en el átomo de nitrógeno se encuentra esféricamente impedida y

N

N a N O j, K N O 3 

HjSO* 370°C

(4.5%)

2 0 %  óleo, (HgS0 4 ) 

220-230”C, 24 horas

(0.5%)

(71%)

(Ref. 23)

(Ref. 24)

so. / ^ S 03H

, , liquido SOJ I ^
( C H 3 ) 3 C ^ N = ^ C ( C H 3 ) 3  ~ I0 » C  ( C H 3 ) 3 C ' ^ N ^ C ( C H 3 ) 3

[19] {Ref. 25)

la sustitución se produce sobre la base de piridina libre en condiciones bastante 
suaves. De esta manera se demuestra el fuerte efecto desactivante.

La sustitución electrofílica de pirid ina e iones p irid in io , se produce de pre
ferencia en la posición 3 debido al estado de transición que es más favorable
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X

(también posición 2)

-H®

desde el punto de vista energético y que se produce cuando e! ataque se efectúa 
en dicha posición. Así, la localización de una carga positiva parcial sobre el átomo 
de nitrógeno electronegativo y que ha nnenudo soporta una carga positiva (lo 
cual podría ocurrir cuando la sustitución se efectúa en las posiciones 2 y 4) sirve 
tan sólo para aumentar la energía de ese estado de transición en particular en 
relación con la ruta de sustitución en posición 3, en la cual no se presenta dicho 
fenómeno.

El ataque electrofílico sobre el N-óxido de la p irid ifia puede producirse en 
la posición 3 o en la 4 dependiendo de que la reacción se efectúe con una base 
libre o con el ácido conjugado. La nitración de esta sustancia se efectúa mediante

fumante
HNOj
H-jSOi 

9C°C, 14 horas

NO i

II®
O

r
o®

NO-,

¿ '

(90%)

{Ref. 27)

19 209

ataque sobre la base libre^® y ocasiona la form ación rápida del derivado nitrado 
en posición 4. Cuando esta posición está ocupada la nitración no se produce. La 
sulfonación, por el contrario, se produce con d ificu ltad en la posición 3; al pare
cer en ácido sulfúrico fumante se produce coordinación del N-óxido con trióx ido 
de azufre y este sustrato se com porta como una sal de p irid in io  típ ica .^ ’
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¿0

2 0 %  óleo

HgS04 
2 3 0 X , 22 horas v e

¿ 0

(51%)

(Ref. 28)

Se ha observado que los sustituyentes alquilo activan al grupo de la piridina 
, , . o f e c L o  r : „ 3 . L i 6 „  . e c o f r i i c  E „ . . n e . , ,  e,

heterocíciico sigue siendo la influencia
pn el caso de [20 !. Lo mismo es válido en el caso de lo s  N-oxidos. La sustitu 

; " e ? : / d e  V.-idinas ha^enadas también está controlada por el centro he-

terocíclico.

KNO3

CH3

C H a - ^ N ^ C H ,  " shC  C H 3 '^ N ^ C H 3

^ (93%)

[20]

2 0 %  6 leo HgS0 4

220-230°C, 16 horas

(23%)

(Ref. 30)

{Ref. 24)

Analizando los procesos electrof ílicos conocidos que se efectúan con amino- 
piridinas, se observa que los sustituyentes amino ejercen el efecto orientador
dominante Un grupo 2-amino dirige al eíectrófilo entrante predominantemente

a la posición 5, mientras que un grupo 3-amino orienta a ^ . ^ e n
ción 2 y un grupo 4 amino dirige el ataque a la posicon 3. Se puede observar en 
los compuestos [21 ] y [22 ] que los grupos carbamilo (y también acetamido)

B r .

NH2
C H 3C O O H

20°c
(2) NaO H

fumante H N O 3

OaN^

H2SO4 conc. 
' N ^ N H C O O Q H s  lO O X, 1.5 horas

[21]

O
(90%)

(46%)

'N H i
(Ref. 32)

'N H C O O C 2H5

(Ref. 33)
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^ /S ^ N H C O O Q H s

[22]

NH,

fumante H N O 3 

H2SO4 conc. 
IOO°C, I.S horas

fumante H 2 SO4 

275°C, 4 horas

(61%)

NH,
J ^ S O j H

(90%)

(Ref. 33)

(Ref. 34)

suelen ser igualmente eficaces para contro lar el proceso de sustitución. Este no 
es el caso de los N-óxidos correspondientes en donde el orden de poder direccio-
nal parece ser N R j >  N - O >  NHCOR. como se ilustra en los siguientes ejem
plos.

~n A n (CH3),

o®

(Ref. 35)

N f^N (C H 3 )i

NO2

A»

N I^N H C O C H j ^ N ^ N H C O C H j 

O®
(Ref. 36)

Los anillos de piridina que tienen grupos alcóxido se comportan de manera 
sim ilar.^’' No obstante, mientras que el sustituyente éter controla la sustitución 
pcsterior en la serie de las piridinas, la capacidad direccional del grupo del N-6xido 
excede a la del grupo alcóxido en los productos oxidados, como [23].
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O®

[23]

fumante H N O 3------
H2SO4 conc. 

60X

fumante H N O 3

H2SO4 cono. 
7S°C, i .5 horas

(75.-80%)

(Ref. 38)

NOj
. 0 CH3

(Ref. 39)

O®
(70-75% )
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En el caso del grupo oxh id rilo  en 3, este sustituyente tiene bastante fuerza y 
su influencia directriz predomina en ambas series.

L í
( I )  B o ,

10% N aO H  
(2) HCI

(I) Brj,
10% N aO H  

(2) HCI

(37%)

O®
(-100%)

(Ref. 40)

{Ref. 40)

Como se observará (ver página 249), las 2-y 4-hidroxip irid inas y sus N-óxi
dos, son únicos porque en su estado basal estas sustancias existen predominante
mente en forma de piridonas tautómeras. Como era de esperarse, esta condición 
se refleja en su reactividad y en la posibilidad de que puedan reaccionar como 
cualquiera de las especies estructurales. Por ejemplo, las 2-piridonas experimentan 
un ataque preferencial en la posición 3, lo cual contrasta de modo notable con el 
com portam iento de los derivados 2-alcóxido relacionados (en los cuales suele 
observarse la sustitución en la posición 5).

HNO3
O HsC O O H

O  lo o - c  C H {

(Ref. 41)

Las N-aquil-2-píridonas (que no pueden tautomerizarse) también se sustitu
yen en posición 3.'*^

N f^ O H

\ N '

O H

(15%)

O jN .

(Ref. 43)

OH

(67%)

(Ref. 43, 44)
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El l\l-óxido de 2-h idroxip irid ina (N-Hidrox¡-2-pir¡dona) [24 ] experimenta 
bromaclón para dar e! derivado 3-bromado y al someterse a nitración, se observa 
una sustitución en posición 5. En esta últim a reacción es probable que participe 
el ácido conjugado de [24],

Las 4-piridonas y las IM-hidroxi-4-piridonas se comportan como era de espe
rarse y suelen experimentar sustitución en posiciones 3 y 5 .^'

Los sustituyentes electrof ílicos como los grupos n itro  y carboxilo desactivan 
al anillo de piridina lo suficiente, de modo que impiden ataques electrof ílicos 
posteriores. Esta falta de reactividad puede invertirse si además,de la función des- 
activadora existe algún grupo activador como el oxh id rilo  o el amino. Las piridinas 
y sus N-óxidos es evidente que carecen de la reactividad necesaria para interactuar 
con los electrófilos más débiles del tipo  generado en las reacciones de Friedel- 
Crafts y Vilsmeier.

Sustitución nucleofílica

En cualquier estudio de la sustitución nucleofílica de la p irid ina y sus deri
vados, es importante reconocer las dos posibles rutas mecánicas mediante las cuales 
se efectúa el proceso, es decir mediante el mecanismo de adición-eliminación, 
3 1 ,4 5  Q mediante elim inación-adición, también llamado mecanismo de heta- 
rina, Estos dos tipos de mecanismos se explican a continuación.

Las reacciones de desplazamiento nucleofílico en el núcleo de la piridina 
se efectúan con relativa facilidad. Una reacción de gran utilidad de este tipo es 
la síntesis de piridinas a partir de am inopiridinas y amidas de metales alcalinos 
(reacción de Tschitschibabin'*^).^* Se observa ataque en las posiciones 2 ó 6, a 
menos que estén ocupadas, con form ación de 4-aminopiridinas (en estos casos se 
suelen requerir temperaturas mayores). La pronunciada reactividad de las posi
ciones a y 7  se puede atribuir al hecho de que la adición en estas posiciones per
m ite que la carga negativa resida parcialmente sobre el átomo de nitrógeno elec-

favorable

N H ®

desfavorable

NHj

tronegativo. La naturaleza detallada de los siguientes pasos en esta reacción de 
aminación aún no ha sido esclarecida.'*^ No obstante el mecanismo que se ilustra 
indica una de las maneras en las cuales puede term inar la reacción, con libera-
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.^ :^C H 2 C H 3
+  NaNHi;

p-cimeno

I5 0 -I5 5 °C ,9  hours

L n h ,

Na® 

'N H N a

+  NaH
-H j

H2O (Ref. 50)

ción de hidrógeno. La utilidad de la reacción de aminación reside en la gran va
riedad de derivados que se pueden obtener con facilidad a partir de aminopiridinas.

Los reactivos de Grignard y de organolitio reaccionan en forma similar con 
las piridinas; los compuestos de lit io  se emplean de preferencia porque su nucleo- 
filidad es mayor. La interacción de N-óxidos de piridina y sales de a lcoxip irid in io

/  \
110°C, 8  horas/ 

después H 2 O

(40-49%)

{Ref. 51)

+  Q H jM gBr
ü

4 0 X

O® ®MgBr

H2O
-M gB rO H

í j .

XsHs
'H

O H

- H j O

(67%)

(Ref. 52)
"QHs

con compuestos organometálicos de e s te  tipo  produce también piridinas sustitu i
das. En general, suelen predominar los productos que se derivan del ataque del

nucleófilo a la posición 2,

N r
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+ CH jM g B r
éter

Br®

OCH3

^N == ^C H 3

(63%)

C H , C H ,

( 12%) (3%) (22%)

{Ref. 53)

Algunos nucleófilos más débiles como el ion h idróxido reaccionan con p ir i
dinas sólo en condiciones forzadas. Nucleófilos más débiles como los ionescianuro 
o halogenuro no reaccionan con la piridina, pero atacan con facilidad a las sales 
de p irid in io  y de a lcoxip irid in io. La aplicación más conocida del h idróxido como 
nucleófilo reside en su empleo en la oxidación con ferricianuro alcalino para ob 
tener 2-piridonas a partir de sales de p irid in io . Estas conversiones se efectúan 
mediante un ataque nucleofílico inicial en la posición 2 que es muy deficiente 
de electrones en la sal de p irid in io, para dar una seudobase (por ejemplo [25]) que

I  ®
C H j

CH3SO4

N aO H

K3Fe(CN)s
H2O

C O O C H 3

n i 1®

¿H 3

/O H

-  CH3 . 

[25]

C O O H

CH3

(65-70%)

NaOH---- >-
K3Fe(CN)6

HiO

{Ref. 54)

{Ref. 55)

C H j

(96%)

se oxida subsecuentemente mediante el ion ferricianuro en una serie de transfe
rencias de un electrón. No obstante esta reacción no es aplicable a las sales de 
a-alquilo-pirid inio, debido a que el ataque del ion hidróxido en el carbón que tiene 
al sustituyante a lqu ilo es favorecido cinéticamente, y el intermediario [26 ] elimina 
con rapidez agua para dar una base anhidra [27 ] que se polimeriza a continuación.
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N aO H

K jFc(C N )6 

I© HiO

polímero

(Ref. 56)
[26] 127]

En contraste, las sales de N-alcoxipírid inio se descomponen en presencia de 
álcali para dar un aldehido y la p irid ina original. En este caso el ion h idróxido 
funciona no conno nucleófilo sino como una base que atrae un protón del átomo
adyacente al oxígeno. Otras bases suelen actuar a veces de manera sim ilar.’ ** La

H

O—
Br«

NaO H----H2O

/

HO' (90-92%)

ifí0f. 57)

sustitución nucleofílica se produce con el ion cianuro. En general, suele predo
minar el ataque en la posición 2 a excepción de los casos en que el sustituyente 
1 es de gran tamaño, como en [28 ], o en el caso de derivados con sustituyentes 
de posición 3, en los cuales se obtiene 4 -cianopiridinas en mayor proporción.

Esta inversión de la tendencia en los últim os ejemplos se puede a tribu ir a 
la influencia estérica combinada de los sustituyentes en posición 1 y 3 que retar
dan en forma notable la velocidad de ataque del nucleófilo en la posición a. Si, 
como se cree, el ataque del ion cianuro es reversible, entonces las estructuras de 
los n itrilos reflejan las estabilidades de los estados de transición que llevan a 
ellos.

C H 3 SO4®

OCH3

NaCN

HjO
0~20°C
(65% )

'N < > C N

(O C H 3

-CH3OH

CN

(20-25%)

^ N ^ C N
(75-80%) {fíef. 59)
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C N

1^

0(CH i )8CH3

[28]

NaCN

H2O

(42%)

NaCN

H2O

0 CH3 CH3SO4® 

/ ^ C H ^ C O O Q H s

0-2W  N C ^ N ^ C H  

(40-46%)

- N r

0 CH3

N aCN
H jO

CH3SO4® O -M X

CN

(Ref. 59)

(Raf. 13)

Á ^C H iC O O C jH s  CH2COOC2H5

(36%)

{Ref. 60)

^ N = ^ C N

(7.4%)

'SNu

/  \®  f \  +
o -Lc h ^r

/ ~ ~ \ ®  ©
V n —O +  RCHjNu

Las sales de a lcoxip irid in io en ocasiones reaccionan con nucleófilos conno el 
tio fenóxido y los iones acetato, y anilinas, de modo que se produce un desplaza
miento del N-óxido.®^

Los iones pirid in io  se reducen con rapidez mediante iones borohidruro para 
dar 1,2,5,6,-tetrahidropiridinas como [29 ], aunque en algunos casos se han obte
nido 1,2,- y también 1,4-dihidropiridinas.®^ El mecanismo para estas conversiones

COOCH, COOCH3

A e NaBH4 A
1 --------- >

CH 3OH

Ii
CH3 CH3

(Ref. 64)

i:>3/209
[29], (70-75%) i
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^ N f

QHs

I© N aBH, 

KOH, H iO

1
CfiHs 

{30], (60%)

[Ref. 65)

incluye el ataque nucleofílico Inicial y reversible del ion hidruro generalmente en 
posición 2(que es favorecido desde el punto de vista cinético), para generar 1,2- 
d ihidrop irid ina. En ausencia de factores estéricos de importancia, estas diena- 
minas experimentan protonación por el disolvente en el centro dei sistema 
conjugado,®3̂  ̂ como se ilustra, para dar una sal de imonio que a su vez se reduce

CHj

CiHs

NíBH<

CHaO H

C H j

C H j

ifíef. 63c)

CH j

[31]

rápidamente en presencia del borohidruro. La velocidad del ataque electrofílico 
del disolvente sobre el intermediario de 1,2-dihidropirid ina al parecer es retardada 
considerablemente por los factores electrónico y estérico. Por ejemplo, en el caso 
de [30 ], el par de electrones del nitrógeno se encuentra suficientemente estabili-

8H4‘=

f )
roX h

I
R

'H

zado por el sustituyente fenilo para hacer que la energía del ataque del disolvente 
sea desfavorable. Y el impedimento estérico, como en el caso de sustituyentes 
m etilo y ten ilo [31 ], evita que el disolvente se aproxime a la posición 3, lo cual 
permite aislar este intermediario dihidrogenado.

El desplazamiento de iones halogenuro en piridinas sustituidas también refleja 
los efectos de activación del átomo de nitrógeno de la piridina hacia la sustitución 
nucieof ílica. Si bien las S-halopir/dinas suelen ser inertes a la sustitución directa, 
los sustituyentes halogenados en posición 2 y 4 son m uy reactivos. Los datos de 
la tabla 7,1 indican que la posición 4 es más reactiva por un pequeño margen.
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TA B LA  7.1 » Reacción de cloropiridinas con etóxido de sodio en etanoi a 20°C®®

Isómero k, litros mol  ̂ seg * E*, Kcal/m ol

2 -cloropiridina 2.2 X 10"® 26.8
4-cloropiridina 8.7 X 10 ® 20.9

Como se había anticipado, las sales de p irid in io  apropiadamente sustituidas, 
y los N-óxidos de piridina, tienen reactividad aún mayor. La facilidad con que se 
efectúan estos procesos se demuestra en los siguientes ejemplos. Los derivados 
con sustituyentes en posición 3 no reaccionan en estas condiciones.

I  ®
CH3

0  /N a'” (CHjOCHi)!

B:

i ' T \
CH3

(Ref.67)

Como se ha dicho con anterioridad, las 2-halopiridinas experimentan susti
tución nucleofílica exclusivamente mediante mecanismo de adición-eliminación 
para dar productos sin transposición. Cuando se tratan las 3 y 4 halopiridinas 
con nucleófilos fuertemente básicos suelen obtenerse productos con transposi
ción. Estos resultados se han interpretado en térm inos de los intermediarios de 
la piridina, que formalmente son análogos al benceno.

/209

CN

C H ,

-f C H jC H jO N a

NH,

N íT^C I

r
C H j

C j H j O H

reflujo, 30  minutos

(Ref. 68)

^ N ^ O C H jC H s

o®
(80% ) (Ref. 69)
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N O 2 O C H 2 C H 3

' N f
+  CHjCHiONa

CiHsOH
reflujo, 3 horas

[Ref. 70]
' N f

¿ 0  O®

(70%)

En los ejemplos citados se pueden observar algunas generalidades; al efectuar 
la aminación de 3-halopiridinas se obtiene 3,4-piridina y no 2,3 piridina (por 
ejemplo, [32 ], [34 ] y [35 ]), excepto cuando el primer t ip o  de especies no puede

K N H i

N H 3

[32]

NHi

' N

(45%) (25%) (Ref. 72)

formarse como en el caso de [36 ]. Las velocidades de adición para [33 ] y [34] 
pueden asociarse con un fuerte efecto direccional a posición meta del grupo 
alcóxido; las 2,3-piridinas son atacadas en el carbono 2 sin tener en cuenta el 
carácter electrónico del sustituyente en el carbono 4.

B r

% KNH2
, ^  NH3

6  horas \ n ^ O C jHs

[331

B r

C2H5OV

NHi

'N ^ O C a H s

(97-98%)

, N H ,

N ^ O C ^ H s

(2 -3 % )

KNHa
N H j  

6  horas

(Ref. 73)

[34] (90-100% )

(Ref. 72)
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.Br

CjHjO

KNHi
N H .

C iH s O '^ N ’^

[35]

N H ,

C ^ H s O ^N -^

(65%)

C2H5O '

(35%)

{fíef. 72)

OC2H5
Br KNH2

NH)

OC^Hs

S k

[36]

OC2H5

(55-60%)

ifíe f. 72)

Se ha empleado un razonamiento mecánico semejante para explicar ciertas 
transposiciones observadas en las series de los N-óxidos de la pirid ina. En el caso 
de [37 ], la adición del ion amida al N-óxido de la piridina se ve in flu ida no sólo

OC2H5 OC2H5-

'j'e
O®

[37]

OCjHs

NH2

OC2H5

O©

{Ref 74)
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por el efecto inductivo del grupo etóxido sino también por la función de N-óxido, 
ío cual provoca adición en posiciones 2 y 3.

Sustitución por radicales’ ®

Aunque la fenilación de piridinas por radicales libres se ha estudiado en 
detalle (tabla 7.2), existen muy pocos estudios adicionales de este t i p o . C o n  
referencia a la tabla 7-2, se puede observar que las proporciones de piridinas 
feniladas son comparables a pesar del origen de los radicales fen ilo , y se ve que
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TA B LA  7-2 » Fenllación de la piridina con radicales libres

Proporción Facto res de
de isómeros velocidad Tasa de

Temperatura % parcial velocidades

Fuente de radicales ° C 2- 3- 4- h  h  U k py/CeHg

Peróxido de benzoílo”̂® 80 58 28 14 1.8 0.87 0.87 1.04
Peróxido de benzoílo’̂ ’̂ 105 54 32 14 No determinado
Tetrabenzoato de plomo'^^ 105 52 32 14 No determinado
Electrólisis de ácido 15-20 56 35 9 No determinado

ben^oico'^® 
Fotolisis de trifenil- 

bismuto^ 1 0 0 48 31 2 1 1.7 1.1 1.5 1. 18(80°)
Reacción de Gomberg- 

HeySO 40 53.6 29.3 17.1 1.83 1.00 1.18  1 .14

la posición 2 es ligeramente favorecida. La bromación de la piridina a 500° C, 
proceso que se cree se efectúa mediante radicales, permite obtener una mezcla 
de 2-bromo y 2,6-dibromopiridinas.®‘ Aunque el efecto directriz del átomo de 
nitrógeno en la sustitución por radicales es menor que en la sustitución electro- 
fílica , la especificidad del ataque suele ser lo suficientemente grande para perm itir 
la utilización de procesos de este tipo  para la síntesis de piridina con sustituyentes 
en posición 2.

Se ha observado que la fenilación del N-óxido de piridina con diazoamino- 
benceno produce una mezcla de N-óxidos de piridina fenilados en la proporción 
que se muestra en [38 ].*^

3.9

I
O®

[38]

9.9

Reactividad de las cadenas laterales

Los anillos de piridina sustituidos con grupos alquilo pueden oxidarse a los 
ácidos carboxílicos corresoondientes empleando gran diversidad de reactivos.®^ 
Este comportamiento es semejante al que se observa en la serie bencénica.

Uebido a los efectos de resonancia e inductivo del átomo de nitrógeno elec- 
tro f ílico, los protones en la posición a de las 2- y 4 -alquipiridinas suelen ser muy 
ácidos y se eliminan con facilidad ante diversas bases fuertes. Los carbaniones 
resultantes experimentan reacciones de condensación característicias de dichos 
intermediarios.®^'®^ Aunque las 3-alquilpiridinas no pueden estabilizarse por
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CH3
.CH2CH3

C H ,

NaNHz
NH,

CHi

-CH3

CH3(CH2)3LÍ---------- )
éter

.CHjCHj

C H ,

C H ,
, 1 1 CH2CH3

-etc.
XH3I

CH2CH3
.CH2CH3

{Ref. 85)

(80%)

n A c HjLí

CH3CH=,CHCH0 

, 1  éter, 0 -1 6 °C

OH
(Ref. 86)

CH3 CH3

(55%)

(Ch¡c0)20 

3 horas

C H = C H (Ref. 87)

C H , C H ,

resonancia del carbanión incipiente, el efecto inductivo basta para perm itir que 
se produzcan reacciones de metalación. No obstante, la baja acidez de estos hidró
genos a nnenudo permite que se efectúe otra reacción en la cual hay un ataque 
nucleofílico sobre el anillo (ver página 237). En el caso de [39] se ha observado 
que lá ruta de reacción está en función directa de la base que se emplee.
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[39]

( I )  K N H 2 . N H 3

(2) C6H5COOCH3

QHsLi

(C2Hs)20. 
reflujo, 3 0  minutos

(38%)

(Ref. 88)

Q H s - ^ N (31%)
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La reactividad de la 2- ó 4-alquilpiridina puede aumentarse convirtiéndolas 
a las sales de p irid in io  o N-óxidos correspondientes.El resultado en la activación de 
las cadenas laterales se refleja en que basta con ennplear bases mucho más débiles 
para efectuar condensaciones semejantes.

+ OH N(CH3)i
KO H

piridina 
reflujo, 6  horas

~ C H = C H N(CH3)2 {Ref. 89)

+  O H C

(57%)

piperidina
OH 

—CH2CH

G
C H ,

(59%)
(Ref. 90)

CH3

CHi

+  CH 2= C H C N

I®

(CjH5)jN 
ac. C jH sO H  

reflujo

C(CH2CH2CN)3

' N i

CH3 

(92%)

(Ref. 91)

La deficiencia de electrones impuesta por el átomo de nitrógeno electronegati
vo en las posiciones 2 y 4 del an illo  de piridina permite también que los reactivos 
nucleofilicos se adicionen efectuando reacciones de tipo  Michael al sustituyente 
v in ilo , unido en estas posiciones, pero no en la posición 3.®  ̂ Cuando se convierten 
previamente las vinilp irid inas de este tipo  a sus N-óxidos, aumenta la deficiencia 
de electrones en el doble enlace, como era de esperarse.

CH-=CH2
-f CHiCCOOCiHs)^

NaOC^Hs 
C2H5OH 

reflujo, 6  horas

(Ref. 92)
CH(C00C2H5)2

(33% )
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CHj
[N a ]

reflujo 
N " ^  2  horas
H

(73%)

(Ref. 93)

Se ha establecido en la actualidad que las 2- y 4 - h idroxipirid inas existen 
predominantemente como piridonas [40 ] y [41 ] re sp e c tiva m e n te .E n  contraste, 
la 3-h idroxip irid ina es totalmente enólica, y su carácter es semejante al fenol; no

0

^ 0
H H

[40] 141) [42]

obstante, la forma hidroxilada predomina sólo en disolventes con constante 
dieléctrica baja. En otros medios se ha observado la existencia del zw itterion 
[42 ].^" Éste comportamiento tautom érico se refleja en el comportam iento qu í
mico de estas moléculas.^® Por ejemplo, mientras que la alquilación de sales de
3-p irid inol producen formación de éteres, las sales de metales alcalinos de 2-y
4 -  piridonas producen predominantemente productos de N-alquilación. En estos

+ (CH3hS04 - i±52ÍL>
^  ^  ^  C H 3O H . I

C H 3 N O rellujo C H 3 N O
H j

CH3

(74%)

(Ref. 96)

O

'N "
H

1 2 7209

+ BrCH2CH(OC2H5)2
85%  KO H

C 2 H 5O H  
I28 -I30'-C , 7horas

CHjCHÍOC^Hs)^

(>55% )

(Ref. 97)
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Últimos casos, la sustitución de sales de metales alcalinos por sales de plata oca
siona una preponderancia de O-alquilación. Así, las piridonas son ejemplos de un 
grupo de compuestos que reciben el nombre de "aniones ambidentados" por su 
propiedad inherente de tener dos sitios nucleof ílicos. Esta dicotom ía de las rutas 
de reacción se ha explicado®* basándose en las características del estado de tran
sición. Así, al emplear sales de metales alcalinos, la reacción se efectúa mediante 
un mecanismo S^j2 y se alquila el centro más nucleofílico (N);cuando se emplean 
sales de plata aumenta el carácter S|vg 1 del estado de transición, se observa el 
carácter de ion carbonio en el agente alquilante, y se produce un ataque ai centro 
más electronegativo (O). Con base en esto sería de esperarse que la reacción de 
piridona con diazoalcanos procediese como en el caso de las sales de plata; no 
obstante, parece existir cierta graduación en el espectro de reactividad 
y la proporción de producto alquilado 0 /N  varía según el diazoalcano que se 
emplee.® ®

CO O H

CHjCHÍ
+ CH2N2

(CjH5)20

'N '
H

CH3CH2 N

COOCH3

OCH3 

[Ref. 100)

Aunque las 2 y 4 -aminopiridinas son potencialmente tautoméricas, estas 
sustancias existen principalmente en la forma amínica, lo que concuerda con las 
observaciones en la serie de losazoles (ver página 214).®^ No obstante, debido a 
los efectos electrónicos que se observan en los átomos de carbono en posiciones
2 y 4 (debido a la electronegatividad del nitrógeno del anillo), las propiedades 
químicas de estas aminas se diferencian de las observadas en anilinas o 3-amino- 
piridinas. La 3-aminopiridina se comporta como una amina aromática caracterís
tica y por ejemplo, puede diazoarse con facilidad. Cuando se intenta efectuar 
una diazoación de los isómeros 2-y 4 -se obtienen las piridonas correspondientes, 
a menos que se tomen precauciones especiales.^®* Las sales de diazonio no se

r
H

[43]

H2O
- H ® ,
-N i '-N-

¡

H

han podido detectar; la mayor reactividad de estas entidades (por ejemplo, [4 3 ]), 
puede atribuirse al desplazamiento nucleofílico rápido del nitrógeno por agua
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O un nucleófilo similar. Este com portam iento es característico de las sales d e  

diazonio alifáticas.
En contraste, los 1-óxidos de 2- y 4 -am inopiridina que también existen 

principalmente en forma de aminas se diazoan con facilidad y sufren reacciones 
de acoplam iento/®^ La mayor estabilidad de estas sales de diazonio en compa
ración con las que se derivan de la p irid ina , pueden atribuirse a la capacidad del 
átomo de oxígeno del N-óxido para aumentar la densidad de electrones en las

■N’^N H C H iC H jN íC H sh

( 1 ) N a N H j, reflujo, 2  horas

(2 ) Q H s C H iB r .  5 0 °C

N’^N C H iC H ^N ÍC H j)!

CHzQHs 
(72%)

(Ref. 103)

C H ,

N ^ N H ,
-f- CIO2S

Vv piridina
V .N H C 0 CH3 ,000c ,.

C H ,

'N ^ N H S O z ^ /  V -NHCOCH3 (Ref. 104)

(87%)

/ O
+  B r C H jC — C H j

reflujo 

6  horas

128/209

- N H ,
B r©

CH2-C^CH3

Vv°
( li% )

{Ref. 105)
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§

QC

X
u  o
8 — u = u — X

Iz

. y

129/209
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posiciones a y 7  (ver página 228), estabilizando así la especie catiónica y dism i
nuyendo de manera significativa la velocidad de ataque del agua o nucleófilos 
similares.

Las aminopiridinas son capaces de experimentar reacciones en ambos átomos 
de nitrógeno. En general, cuando la am inopiridina se convierte inicialmente a su 
anión con una base fuerte, se observa una alquilación de la cadena lateral. La aci- 
lación suele dar un producto semejante, poro la alquilación de la base libre suele 
dar una mezcla de productos. Se dan ejemplos de lo anterior en las paginas 251 
y 252.

Ya se explicaron las reacciones de desplazamiento nucleofílico de las halopi- 
ridinas (ver página 243); pero es necesario poner atención a otros aspectos q u í
micos de dichas sustancias. En prim er lugar, las 2- y 4-halopiridinas se obtienen 
con facilidad por tratamiento de 2- ó 4-piridonas con gran variedad de agentes 
halogenantes como halogenuros de fósforo, fosgeno o cloruro de tion ilo . Este 
proceso tiene un valor sintético considerable.'^®^ La 3-h idroxip irid ina no p ro 
duce 3-halopiridina en estas condiciones.

+  POCI3 ------
ca. 1 6  horas

Cl® O P O C I2 -I

{Ref. 108)

Cl

.CH3 O
t  180’ C 

+  C4H5PCI2 — ------
4 horas

(58%)

(83%) (Ref. 109)

Los átomos de halógeno unidos a las posiciones de 2 ó 4 del anillo p iridín ico 
suelen hidrogenolizarse con facilidad en presencia de hidrógeno y un catalizador 
apropiado.

C H , C H ,

.CH^CH^CI

(85%) {Ref. 110)
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Como las bromopiridinas pueden convertirse a reactivos de Grignard tan sólo 
mediante el método de arrastre, por lo general suele ser más eficaz emplear los 
derivados de litio  respectivos que suelen formarse con facilidad al reaccionar con 
/?-butil l i t i o . ,

Estos derivados reaccionan de manera convencional.

_ C H ,(C H j)3 LÍ 

éter, -  I 8 “C (2) 10% HCI
(3) 20%  N aO H

(Ref. 111)

CH3(CH:¡)3LÍ 
éter, -  18°C (2) 25%  HCI

(3) 40%  N aO H

(61%)

(Ref. 112)

En contraste con los ácidos aromáticos, los ácidos piridíncarboxílicos pierden 
d ióx ido de carbono con relativa facilidad. La facilidad de descarboxilación sigue 
el siguiente orden: 2 -> 3 -> 4 -.’ ’  ̂ De hecho, al descarboxilar ácido p ico línico [44] 
en presencia de aldehidos o cetonas se produce acoplamiento formándose p irid il 
carbinol. Esta conversión recibe el nombre de reacción de H a m m ick ."^  Estudios 
de la influencia del pH en la descarboxilación de [4 4 ]” ^ ' = sugieren que el

^ N '^ 'C O O H

[441

P-CH3C6H4CHO

p-cimeno 
reflujo 6  horas

OH

(45)

[Ref. 115)

(34% )
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N ^ C O O H

p-cimeno
reflujo

(Ref. 116)

intermediario en estas conversiones es el ion d ipo lar [45]. Además, la cuaterniza- 
ción dei nitrógeno produce compuestos que se descarboxilan con gran facilidad, lo 
cual sugiere que el carbanión en [45 ] se encuentra muy estabilizado mediante el 
efecto inductivo del nitrógeno con carga positiva. Ya se han sugerido factores 
semejantes para explicar la facilidad con que se forman ílidos heterocíclicos en 
los azoles (ver página 209).

Las 2- y 4 -alcoxipiridinas y sus IM-óxidos, son especialmente sensibles frente 
a reactivos ácidos y reacciones de cuatérnización. En estas condiciones se generan 
sistemas de anillos de 2- y 4 - piridonas debido a la ruptura fácil del sustituyente 
a lcóxido.*'’'® Como se ilustra en el caso de [46 ] y [47 ], los productos observados 
surgen por ataque nucleof ílico del ion halogenuro sobre el grupo alcóxido dei ani
llo de p irid in io  con carga positiva. Los esteres carboxilados de 1 -2-hidroxipiridona,

OCjHs

I35°C  

24 horas

13C/209

CH3CH2

[ 4 6 ] ( 1 0 0 % )

H C I ^
(

P C I

SfAsry .

0 ®
I

_  O H C H 3 _ O H

(Ref. 119]

[47] (Ref. 120)
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^ 0

¿ o

I
O—C—CH,N

l i
O

149]

N f^ O C jH s

reflujo
+  CH3COC1 ——

I hora

I
OCOCH3

[48¡ (8 6 % )

(fí&f. 118b)

+ HiNCHiCOOCHj-HCI
(Ch,chi)3N

C H C Ij

OH

(fíef. 118b)

[48 ] Y [49 ], tiene una reactividad mayor en reacciones nucleof ílicas y han sido 
empleados en la síntesis de péptidos."®*^

Por ú ltim o, los N-óxidos de pirid ina experimentan diversas reacciones que 
aún no han sido explicadas, pero que tienen considerable importancia. Se mencio
nó con anterioridad que el enlace N-0 del N-óxido de piridina se encuentra estabi
lizado y por tanto debe tener fuerte resistencia a la reducción, en realidad, muchos 
otros sustituyentes pueden reducirse de manera selectiva en presencia del grupo 
N-óxido. No obstante, el enlace N -0  puede romperse mediante reducción con 
5%de paladio sobre carbono en etanol, o con Raney níquel en anhídrido acé
tico  o metanol.^^^

La desoxigenación también puede efectuarse tratando en N-óxido con un 
triahalogenuro de fósforo en un disolvente inerte o con una fosfina trisustitu i- 
da.'^^ El diclorocarbeno también puede emplearse con el mismo propósito.

H2. 5% Pd-C

o®

C2 H5OH

PO3

CHCI3

reflujo

O - ^ P C I j  J

{Ref. 125)

-P 0CÍ3
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CHj

" N rA *

óe

+  (C sH5)3P
2 7 5 -2 8 0 “ C  

0.7- hora

CI3CCOOCH 3

NaOCHí 
CéHé. I&-15°C

C H 3

0-Íp(C ,Hs)3_

O-^C
\Cl

C H j

(93%;

^ C O C I j

.s|=^ 

(40%)

Ifíef. 123) 

(Ref. 124)

Cuando se hace reaccionar peníhalogenuros de fósforo, oxicloruro de fósforo 
u otros halogenuros activos, con N-óxidos de pirid ina, la sustitución del anillo se 
aconnpaña de una desoxigenación.*®^ La posición en que entra el átomo de hal6-

+  POCI3
reflujo 

2  horas

A ‘
J ^ ® C !

'P
L  OPOCI2

/ C l

5'l^OPOCIj

- N ^ C l

(37%)

C\' ■N^
(14%) {Ref. 126)

I »

O®

' O®

+  PCI5
POCI3 

reflujo 
1.5 horas

CH,

N ^ C I  

(35-39%)

lOOX

I horas

{Ref. 127)

^  H ^ ® C I  

U ^ C H 2

oso- / \ CHj C H 3

131/209

'N ^ C H a C I

{Ref. 128)
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geno depende en gran parte de la naturaleza y número de los sustituyentes del 
anillo; así, cuando el N-óxido tiene un grupo 2 -alquilo se observa una cloración 
de la cadena lateral. A continuación se delinean los mecanismos posibles de estas 
conversiones.

Tal vez la reacción más interesante y ciertamente la más estudiada de desoxi
genación-sustitución en N-óxidos de piridina sea lo que se produce con anhi'dridos 
ácidos. Por ejemplo, cuando los N-óxidos de piridina, que no tienen grupos alquilo

O®

+  (CH3C0)20
I4 0 - I5 0 X

R =  C H 3 (30%) 

R =  CI (6 1% ) 

R = N 0 2  (50%)

(Ref. 130) 
(Ref. 131) 
{Ref. 132]

'N ®

O®

(1) (C H 3 C 0 )2 0 , reflujo

(2) AliOa

O ^ N - ^
H

(17%) (28%) (Ref. 133)

- m^^C O O C H j

i ® 
o ®

(1) (C H iC O h O , reflujo

(2) A ljO j
O ^ ^ N ^ C O O C H j

(Ref 133)

en posición a o 7  se calientan con anhídrido acético, se obtienen 2 piridilaceta-
tos , al efectuarse la hidrólisis ácida de estas sustancias se obtienen 2 piridonas.

No obstante cuando hay sustituyentes alquilo en posiciones 2- y 4 la acción 
suele producir acetilación de las cadenas laterales. A continuación se dan diversos 

ejemplos:
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(CH3C0,.0

" N ^ C H a
l!O®

[SO]

90-IOOX
( I )  H jO i, CH aC O O H

^  m  (C H jC O jjO ,
' N ' ^ C H j O C O C H a  reflujo

(7 0 % )

\ n =^CH(OCOCH3)2

HaO

HCI

.CH,

- N ^ C H O

123% totall (Ref. 134)

C »3

'"N 'l

[51 ]

CH2OCOCH3

(C H 3C O )jO

(■«>-l50"C

(59%)

CH3
OCOCH3

{Ref. 135)

(6%)

%

COOCH2CH3

< " C H 3

O®

{CH3CO)20

90-I00°c

/^ s^C O O C H zC H j C H 3 C 0 0 ,.^ ^ ^ % ^  COOCHjCHj

+
N ^^^C H j OCOCHs

(6 0 % )

^ N ^ C H 3

( 15%) {Ref. 136)

2/209

La repetición de la transposición del IM-óxidocomose ilustra en el caso de [50 ] sue
le emplearse con éxito para una ruta de obtención de2-pir¡dilaldehi'dos. No obstan
te, parece que es necesario que existan por lo menos ¿ hidrógenos ot para efectuar la 
sustitución a fin  de que la transposición se produzca con buenos rendimientos.’ ^® 

Estudios cinéticos cuidadosos de la reacción de N-óxido de pirid inacon anhí
drido acético han demostrado que el proceso parece ser de primer orden desde el 
punto de vista cinético, que la velocidad disminuye levemente al adicionar acetato 
de sodio, Y que no se producen sustancias gaseosas como el metano o d ióxido de 
carbono en la r e a c c i ó n . E s t o s  resultados, ju n to  con estudios donde se emplea 
deuterio (con N-óxidode 2,6-d2 -piridina) queprodujounefectoisotópicosecunda- 
rio  (A’h/A 'd) de 0.92 y experimentos con isótopo de oxígeno parecen
sugerir el mecanismo siguiente.
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El mecanismo de transposición de N-óxido de picolina, aún no ha sido escla
recido en su totalidad. En general se cree que el prim er paso de la reacción es la 
form ación de [52],'^® aunque no se han aportado pruebas concluyentes todavía 
con respecto a lo que ocurre posteriormente con [52]. Los investigadores han 
propuesto dos mecanismos, la ruta A , del par ión ico '^® '''’® y la ruta B del par de 
radicales.'^*

La formación de pequeñas cantidades de 3-acetoxipiridinas durante estas 
reacciones de transposición, como en el caso de [51 ], también pueden explicarse 
en términos de intermediarios polares o radicales.

etc. CHjCOO-

.OCOCH, ^ ^ ^ O C O C H j

% ^ C H 3

a

^OCOCHj

^ ^ ^ O C O C H a

^ N '^ C H a

Ejercicios

1. Prediga el principal producto de las siguientes reacciones:

(a) H -O
H N O 3

(CH3C0)20
o»c

ífíef. 142)

(b)

C6H5CH2 C H j

^ ^ 3  ñ  C H 3

HNO2
CH3COOH (Ref. 18)

133/209



262
El grupo de las piridinas

(=)
J£ í£2> í2 , c „ h ,sN04

J - ( C H i )3 0 H
'i'®
o "

(d)

(e)

( 1 ) 2  equiv. CH 3(C H i)3Lí, O

C H í ^ ^ N - ^ O  (3) HaO
H

(2 ) 1 «qui». CíHsCOCjHs

+  CHaO +  (CHjhNH
HaO

IOO°C, 2 horas

(Ref. 144)

(Ref. 134)

(f)

(g)

(h)

CH2CI

NaHSOj, H 2O

después acidulación

I equiv. NaCN

C2 H5OH

(i)

OCHiCtHs
i ^ C O N H i

¿:

O®

Pd, CH3OH

PBrj

C H C I3

(Ref. 109b]

(Ref. 145)

(Ref. 146)

(Ref. 147)

,OH

(i)
Zn

^ N ^ N O a  

¿ ‘

C H jC O O H (Ref. 147)

(k)
(I) C H 3I

(2) K,Fe(CN )í, 
NaOH, H jO

(Ref. 108)
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(1)

' N ^ O
Ag

dioxano 

reflujo, 3 horas
CgHioINO

(Ref. 148)

(m) + CH20
H jO

I60°C , 2 0  horas
C g H i.N O i (Ref. 149)

(n)

CH2COCOOC2H5 

NO2

CHjO ^ N ^

H 2 , Pd-C , 

C H C I3

IRef. 150)

(o)

O®

+ COCI2
K;C03
C H C I3 (Ref. 151)

(P)

H

H N O 3

"hwo7
(Ref. 152)

CH,

(q)

i ® o®

(1) K N H 2 , NHj

(2 ) nitrito de amilo

(Ref. 153)

(r)

Ck 

OzN - ^ N - 'N O 2

25%NH40Hac.
----------------------5

reflujo, 30  minutos (Ret 154)

134/209

(s)

CN

i®

CH 3

conc. N H 4O H

70", 24 horas 
tubo sellado

(Ref. 155)
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(»)

n ^ c h o

CHiCHiCHiNÍCHj),

0 NaNH;í

'o "
reflujo, 30  horas

(1) (CH 3)2 S0 4 , CsHí, raflujo

(2) 5 %  Na iCO j, H iO

{Ref. 157)

(Ref. 67)

(w)

A .  (CH2)3CH0 
\ T  +  N H jO H H C I

NajCOj
aq. C2 H5OH 

reflujo, 15 minutos

(X)

(y)

^ N ^ S H

^ N ^ ^ C H ^ L í  

(2 equiv.)

(1) NaOC^Hs, C1 H5OH

(2) CICH2CH(0CH3)2

+  CICOOC2H5

(Ref. 158) 

{Ref. 159)

(Ref. 160)

.N H

(^)
2 ( I )  C H 3C O O H , reflujo, 2  horas

(2 ) A IC I3. NaCI, 240°C

(Ref. 161)

H2CI

(a') + C H ,= C H C N  ^57 )
HC O N (CHjh.

tolueno
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2. Sugiera un mecanismo razonable para cada una de las transformaciones 
siguientes:

(a)
hv

^  lámpara Philips HPQ CHj — ^ C H O
125 W att.

® (Ref 162)i

CH,

(b)

(c)

CH3

+  HC0N(CH3)2
POCtj

70->C, 6  horas

•CN

(C H jhN C H ^ /C H O

X

KNHj

N H j

(d ) +  QH5S®fs¡a®
CjHjOH

lO-SO-C

{Ref. 163)

{Ref. 164)

CH2SQH5

{Ref. 62a)

(e)

OCH2CH3

CH3CH2SO4®

I +  C6H5NHCH2CH2OH 
(2 equiv.)

reflujo, 6  horas

'N  O 
1
CH2CH2NHQH5

{Ref. 165)
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8
Qüinolina e isoquinolina

Al fusionar un anillo bencénico a un núcleo de piridina, se producen dos mo
léculas bicíclicas sin carga, la qüinolina [1 ] y la ¡soquinolina [2 ]. A l igual que la 
piridina, las sustancias [1 ] y [2 ] pueden obtenerse del alquitrán de hulla. Estos 
heterociclos débilmente ba'sicos,* se asemejan a la piridina en su estabilidad fren
te a los ataques químicos, pero existen algunas diferencias fundannentales en su 
reactividad general.

[II [2]

Hace tiem po, al efectuar prueoas uMiuciuraies con [Tf se descubrió que al 
someterlo a oxidación con permanganato de potasio, el anillo bencénico es ata
cado de manera preferencial. De manera similar, la oxidación de [2 ] produce 
cantidades aproximadamente iguales de ácido ftá lico  y cincomerónico [3],
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KMnO«
HOOC

KMnO<
------- y

HOOC

^ : r ^ C O O H  H O O C s , ^ ^  

+  ¡ 
^ V - ^ C O O H  H O O C " '^ ^ '^  

[3]

(fíef. 2)

(Ref 2 ]

Aunque la quinolina y la isoquinolina se pueden considerar como sistemas 
de 10 electrones n aromáticos deslocalizados, las observaciones experimentales 
efectuadas en reacciones de oxidación, sugieren que estas moléculas se asemejan 
al naftaleno porque el carácter del doble enlace es ma's fuerte en las posiciones
1,2—, 3 ,4—, 5,6—, y 7,8— que en los restantes. La mayor densidad electrónica en 
estas posiciones ejerce considerable influencia no solamente en las reacciones 
de [1 ] y [2 ], sino también en la reactividad de los sustituyentes unidos en varias 
posiciones del anillo. Por ejemplo, como se verá más adelante en el presente 
capítulo, la electronegatividad del átomo de nitrógeno de la isoquinolina se 
transmite con más facilidad a un grupo m etilo unido en posición 1 que al mismo 
sustituyente en posición 3.

Como sucede en el caso de la piridina, el par de electrones 2 p del nitrógeno 
que se encuentran en posición ortogonal con respecto a la nube n molecular en 
[1 ] y [2 ] no es necesario para la estabilización aromática, y por tanto estas sus
tancias experimentan con facilidad cuaternización y conversión a N-óxidos. Las 
sales cuaternarias resultantes y los N-óxidos tienen propiedades químicas seme
jantes a las de los derivados de la piridina correspondientes.

METODOS DE SINTESIS 

Síntesis de quinolinas de Skraup^' ^

El procedimiento general por medio del cual una amina aromática primaria 
adquiere una posición orto  libre, es condensándola con un compuesto carbóní- 
lico a, |S-insaturado, o un precursor apropiado, en presencia de un agente de con
densación y un oxidante; este procedimiento representa una ruta de síntesis muy

CHjOH  

+  CH—OH

C HaO H

AsiOj, FeS04
H 3 B O 3 , H 1 S O 4 

I3S°C, 3 horas

(31% )
{Ref. 5)

14(
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empleada para obtener quinolina y muchos de sus derivados. Las aminas que no 
producen las quinolinas deseadas son las que tienen sustituyentes lábiles. Cuando 
se emplea una amina aromática con sustituyante en meta, se suele obtener una

C H jO H  

+  CH—OH 

CHjOH
C 1

H2SO4

NOa 
reflujo. 4  horas

(84%)

(Ref. 6)

(48%) (52% )

CHO

-CH2CH3

: h2

H2SO4
,S03© N

N O j 
I0 5 - I I0 ° C  

3 0 -4 0  minutos

{Ref. 7)

(42%)

mezcla de quinolinas con sustituyente en posición 5 y 7. En estos casos se ha 
observado que la naturaleza de la mezcla de reacción es de gran importancia para 
determinar las proporciones de los productos obtenidos.

En la preparación de compuestos con an illo  piridi'nico sin sustituyente, se 
emplea el glicerol para generar aeróleína in  situ  con el f in  de reducir al m ínimo 
la polimerización de esta última. La form ación de aero le ína también se puede 
lograr empleando ácido sulfúrico concentrado, que también funciona como 
agente de condensación.
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Se han,empleado diversos agentes oxidantes con éxito entre los cuales se 
pueden citar: nitrobencerio (por lo general como derivado sulfonado), cloruro 
de estaño, oxígeno y pentoxido de arsénico. El sulfato ferroso se emplea con 
frecuencia para controlar la vigorosa reacción inicial, y se ha observado que en 
presencia de ácido bórico mejora el rendimiento. Todavía no se ha esclarecido 
cómo actúan dichas sustancias.

Desde el punto de vista de los mecanismos, la reacción de Skraup se efectúa 
,,en cuatro pasos; deshidratación del gliceroí a acroleína, adición de Michael de 
la amina aromática al componente carboni'lico a, |3-insaturado para dar [4 ],

V / - ^ N H 2

í
+  C H

I I
C H ,

[4]

sustitución electrofílica de la sustancia [4 ] protonada sobre el anillo aromático, 
seguida de deshidratación y finalmente, deshidrogenación de dih idroquinolina 
[5 ] por el agente oxidante.

Se han efectuado diversas niodificaciones de la síntesis de Skraup, la más 
importante de las cuales recibe el nombre de síntesis de Doebner-von Millar.®'  ̂
Este proceso es m uy similar, y en él una amina aromática primaria se calienta 
con aldehido en presencia de ácido clorhídrico; aunque la reacción se lleva a 
cabo satisfactoriamente empleando aire como oxidante, se han obtenido mejores 
rendimientos añadiendo ácido m-nitrobencensulfónico para este fin . El meca
nismo propuesto plantea una autocondensacióndel aldehido para dar un aldehido 
a, |3-insaturado que reacciona con la amina como se describió con anterioridad.



Métodos de síntesis 277

+  CH3CHO
con. HCI 

reflujo
(Ref. 8)

Síntesis de Friedlander*® y Pfitzinger„ i  1

O tro método de gran utilidad para preparar quinoiinas sustituidas es la con
densación de un aldehido ó cetona o-amino aromático con algún compuesto 
carbonílico quetenga el grupo —CH2 CO— Las condiciones clásicas de Fried-

^ ^ C 0 C H 3
( i )  lOOX

5-10 minutos
(2) H 2 SO4 , frío

(78%)

(Ref. 13)

C H O

+  0 =
( I )  2N  HCI

roflujc, 1 5 minutos 
(2) N aO H

{Ref. 14)

lander son: reflu jo de una solución acuosa o alcohólica de los reaccionantes en 
presencia de una base, o bien, un simple calentamiento de los reaccionantes en au
sencia de base a 150-200°C.® Recientemente se ha observado que los ácidos son

X O CjHs
+ CH3COCH2CH3

CH3COOH 
reflujo, 1 0  horas

C.Hs

[61. (86% )

{Ref. 15)

6 7%  KOH
cIh76 h ** ^ J, , 

reflu jo, 1 o horas

(7i%)

+  !6 j 

(11%)
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catalizadores eficaces para esta reacclión,^^"** Las cetonas asimétricas que tienen 
dos grupos a-metilénicos en Oi, pueden condensarse en distintos átomos de car
bono a al cambiar el catalizador/®

Desde el punto de vista meca'nico, la formación del anillo ocurre mediante 
una formación inicial de base de Schiff seguida de una condensación interna de 
tipo  eidóiico”  entre el carbonilo ari'lico y los grupos metilénicos activados.

Los aldehí'dos o cetonas o-aminoaromáticos, son difíc iles de preparar y 
suelen ser inestables. Por este m otivo la síntesis de Friedlander no se puede 
adaptar con facilidad a la preparación de quinolinas que tengan sustituyentes 
en el anillo bencénico. Tales dificultades prácticas se pueden evitar empleando 
isatinas como [7 ]; esta modificación constituye la síntesis de Pfitzinger.^' “  
Existen muchas isatinas y su condensación con compuestos carbonílicos consti-

COOK
Ico

[8]

C H ,

CH2^0^ 
0==c—C H ,

reflujo, 6 horas

(2) H jO ®

(Ref. 18)

(81%)

tu ye una reacción de tip o  general. Los ácidos quinolín-4-carboxílicos resultantes 
pueden descarboxilarse con facilidad para dar las quinolinas correspondientes.

La reacción de Pfitzinger se efectúa mediante una ruptura prelim inar del 
anillo de la molécula de isatina con una base para dar un derivado del a'cido 
isático como [8 ], que reacciona a continuación con el componente cetónico de 
manera probablemente análoga al mecanismo del proceso de Friedlander.

Otras síntesis de quinolinas

Las síntesis de quinolinas que más se emplean por tener gran aplicación 
debido a las diversas sustituciones del anillo, las cuales se pueden efectuar con 
facilidad, son la condensación de anilina con compuestos /3-dicarbonílicos (reac
ciones de Conrad-Limpach, Knorr y Combes) o áster etoximetilenmalónico 
(reacción de GouId-Jacobs).
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Cuando se trata anilina con aceto-acetato de etilo  por ejemplo, el ataque 
nucleofi'lico se puede producir en el carbonilo del grupo cetónico o del e'ster 
para dar una enamida o una anilida respectivamente. En realidad las reacciones 
que tienen lugar, son reacciones en equilibrio, y cualquiera de las dos será favo
recida, dependiendo de las condiciones.*® Mientras que la enamida produce un 
derivado de 4-quinolona, la anilida produce 2-quinolona. En el primer caso, 
la ciclización se realiza mediante un sencillo calentamiento de la enamida a 
240-250°C en un medio inerte como aceite mineral, en pocos minutos. Para ce
rrar el anillo en las 2-quinilonas, se usa ácido sulfúrico concentrado a 80 -100°C 
por un período de dos horas aproximadamente. La versatilidad del método se

CH2COOC2H5 

-I- C — C O O C 2 H 5

( I )  C H 3C O O H . 4 0 -5 0 X  
4  horas y 2 5 °C  

18 horas 
U ) neutralización

aceite minerai 
2 5 0 °C , 1 5 minutos 

(65% )

ci

COOC2H5
H

(Ref. 23)

debe a que la anilina y el j3-cetoester pueden experimentar variaciones estructu
rales de muy diversa naturaleza. Las enamidas intermediarias también pueden 
alquilarse para lograr sustituciones adicionales.

CH3O / X /
+  C H 3 C O C H 2 C O O C 2 H 5

OC2H5

C—CyHis-ri (C,Hs)jO
reflujo ISO ’̂C

C H i  20 m inutos C H 3 O  C H 3
H

(40%  total ')

{Ref. 24)

La condensación de una arilamina con 1, 3 dicetona, seguida de ciciodeshi- 
dratación con ácido sulfúrico concentrado, suele ser una ruta conveniente para 
obtener quinolinas sustituidas.



Métodos de si'ntesis 281

+  CH3COCH2COCH3
reflujo 

¡ hora

(Ref 25)

Las 4-quinilonas se obtienen al tra tar anilina con éster etoximetilenmalónico 
y los a-carbetoxi-|3-anílinoacrilatos resultantes, se ciclizan por calentamiento a 
250°C en aceite mineral. Esta síntesis se puede aplicar a casi cualquier amina 
aromática.

CH3O

CH3O

/ C O O C 2 H 5  I 3 0 X
+ C2H50C H =C Í^ ------- >

COOC2H5

COOC2H5 CH30
Dowíherm

reflujo, 4 5  minutos

C0 0 C2H5

( 6 5 % )

{Ref. 26)

Se conocen otras síntesis de tip o  menos general para la obtención de quino- 
linas, pero no se verán por el m om ento.^’

El factor diferencial principal entre la preparación de quinolina e isoquino- 
lina es el hecho de que la mayoría de las síntesis de quinolina producen directa
mente la especie aromática, mientras que dos de las síntesis de isoquinolina de 
mayor aplicación producen en un principio bases parcialmente reducidas. No 
obstante, existen diversos métodos de deshidrogenación para la conversión final 
de perhidroisoquinolinas a tos productos aromáticos correspondientes, con lo 
cual dichos métodos se pueden formalmente considerar como rutas de prepara
ción para obtener derivados de [2].

Síntesis de Bischier-Napierabki 28-30

La ciclodeshidratación de derivados de aciio de la j3-fenetil-amina, suele 
efectuarse por calentamiento de un agente deshidratante en un disolvente inerte,
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obteniéndose 3, 4-dihidroisoquinolina. Esta reacción es de tipo  muy general. El 
proceso de ciciodeshidratación se puede considerar como una sustitución eiectro- 
fílica  intramolecular del anillo aromático, inducida por ataque inicial del agente 
deshidrogenante en el átomo de oxigeno del enlace ami'dico. La secuencia me- 
ca'nica se ilustra para el caso de [9], Debido a que el t ip o  de ciclización es de

NH

P0CI3, P1O5 
xileno 

reflujo, 1  hora

C H j

ácido polífosfóríco 

I60°C, 1.5 horas ~
(Ref. 32)

(23%)

naturaleza electrofilica, la velocidad aumentara' o disminuirá' dependiendo de la na
turaleza V número de sustituyentes presentes en el anillo aromático. Este efecto 
se refleja con frecuencia en los rendimientos que se obtienen.

C H 3 0 " V ^ ‘̂ ''N -C H 2 C 6 H 5

C H ,

N—C H 2Q H 5

P2O 5 , pjridina 

arena, reflujo

C H 3O

C H 3O

1'̂

N ^CHaQ H j

{Ref. 33)
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La form ación del anillo [10] ilustra, no obstante, que un sustituyante elec
tronegativo poderoso no impide que se lleve a cabo la reacción.

NO2 NO2
110] (13%) (Ref. 34)

Además, es de esperarse que estos sustituyentes ejerzan los efectos orienta
dores comunes, que se suele observar en estas condiciones. Asi', la ciclización de
[11], sólo se produce en posición para con respecto al grupo metoxilo y se obtiene
[12], sin haber formación de [13]. El cierre de an illo  en posición orto  con res
pecto al sustituyente no se ha observado.

Una extensión importante de esta reacción es la modificación de Pictet- 
Gams^® en lá cual la |3-fenetilamida se sustituye por una a-hidroxi-jS-fenetilamida 
como [13]. Estas sustancias experimentan deshidratación rápida en condiciones

CH3O
P0CI3

No {Ref. 35)

C H 3O

OH

NH

144/209

P2 O 5 . POCI3

xileno 
reflujo, 3 horas 

(2) HC l

(91%) {Ref. 29, 31)
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de reacción, y la estirilamida que se form a experimenta cicUzación para dar d i
rectamente una isoquinolina. De este modo no es necesario efectuar el paso de 
deshidrogenación, y en algunos casos esto constituye una ventaja.

Síntesis de Pictet-Spengler^°'

La condensación de una |3-arilet¡lamina con un compuesto carbonriico en 
condiciones acidas, constituye una síntesis de tetrahidroisoquinolina de gran 
importancia, especialmente en el campo de ios alcaloides. La conversión tota l 
es un ejemplo especial de la reacción de Mannich. El proceso se efectúa con faci
lidad empleando aminas primarias y secundarias.

Las condiciones necesarias para la reacción sugieren formación inicial de 
una ¡mina (o enamina en el caso de una amina secundaria), seguida de la proto- 
nación de este intermediario. Esta especie con carga positiva sufre a continuación 
una sustitución electrofílica intramolecular. La secuencia se ilustra en el caso de 
[14 ]; se observa que es ana'loga al mecanismo de Bischler-Napieralski, con excep-

CHO

NH-, OCH2CH3 

OCH2CH3

C2H5OH
reflujo

CH30

CH30

(98%)

CH3O

{Ref. 39)

(81%)
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COOH
pH 6.5

+  HCHO
38°C, 15 horas

(Ref. 40)

(80%)

ción de que el agente de condensación no se expele en el últim o paso (ver páginas 
281-282). Debido a esta semejanza, el efecto de los sustiíuyentes en la velocidad de

OCH,

OCHj

HCI 3 5%  H C H O
H2O

I0 0 °c ,3 0  minutos

OCH,

{Ref. 41)

(83%)

cicüzación y en la dirección en que se forme el anillo es paralelo al fenómeno 
que se observa en el proceso de Bischler-Napieralski.^ ®

Cuando la ciclización electrofi'lica ocurre en un centro de gran reactividad, 
como la posición 2 del indol [15 ], basta con emplear condiciones de pH, tempe
ratura y concentración similares a las "fis io lógicas." '

Síntesis de Pomerantz-Fritsch^^'

La reacción de Pomerantz-Fritsch representa una síntesis directa del sistema
cíclico de ia isoquinolina y es una condensación prelim inar de un aldehi'do aro
mático con un aminoacetal para dar una base de Schiff, [16 ] seguida de cicüza
ción con un catalizador ácido adecuado.
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HO
+  HiNCHjCHÍOCHjCHj)!

CHO

CtHj
-HjO

(OCHiCHa)^

(1) 76% HjSOí

8 °C, 40 horas.
(2) N H 4O H HO

(Ref. 44)

Esta síntesis complementa a las dos síntesis de isoquinolina vistas con ante
rioridad porque ofrece la posibilidad de preparar isoquinolinas con grupos susti- 
tuyentes en posiciones que no se pueden lograr mediante otras rutas.

Se han obtenido malos resultados al emplear cetonas aroma'ticas en vez de 
aldehi'dos. No obstante, mediante la modificación que se muestra a continuación 
se ha logrado ampliar las aplicaciones del método de Pomerantz-Fritsch.

n  1

NHj

(OCHjCHah
HCv

(75%)

HC— C H ÍO C H zC H jh

(1) 72%  H;SO<, HCI 

- I & - 2 0 X .  5.5 días
(2) NaOH

{piperidina) 

tolueno 
reflujo, — H jO

C H 3

(50%) (Ref. 45)

Los detalles del mecanismo de esta reacción no se conocen, aunque sin duda 
el paso de ciclización es de cara'cter electrofi'lico.

REACCIONES 

Sustitución electrofilica

La sustitución electrofi'lica de [1 ] y [2 ] y de sus derivados, suele efectuarse 
en condiciones que son menos drásticas de las necesarias para las piridinas corres-
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pondientes. Como sucede con la pirid ina, no obstante, f1 ] y [2 ] pueden experi
mentar sustitución electrofílica, ya sea a través de la molécula neutra o a través 
del acido conjugado, aunque la primera opción se produce con menor frecuencia.

(R ef. 46)

(R ef. 47)

La sustitución electrofílica de la quinolina y de la isoquinolina en medio fuerte
mente ácido, se lleva a cabo mediante los a'cidos conjugados correspondientes y 
produce sustitución en las posiciones 5 y 8.

NO2

(I) HNO3, H2SO4
M  0°C, 30 minutos 

(2 ) base

r r  ^
1

(90%)
(Ref. 46)

Este patrón de orientación es el esperado si se tiene en cuenta la desactivación 
del núcleo de la piridina como consecuencia de la protonación. Cuando el medio 
es menos ácido, la quinolina experimenta sustitución inicialmente en la posición
3, seguida de reacción en las posiciones 6 y 8. Estos resultados se han in terpre
tado^® como procedentes de la formación in icia l de un ion qu ino lin io  N-sustituido

HNO3
(C H jC O h O  

100°C, I hora

-1- 0 ,7 %  da isómeros 6 - y 8 -

''N
(6%) {Ref. 48)

146 209
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que reacciona a continuación con un nucleófilo en ia posición 2 para dar 1, 2 
d ihidroquinolina. Se cree que este intem iediario reacciona después con el eiectró- 
fÜQ en el doble enlace 3, 4 y en las posiciones 6 y 8 , procesos que son seguidos 
de rearomatización. Se han obtenido pruebas para corroborar esta proposición"*® 
que también permiten explicar ia bromación de la isoquinolina en posición 3.*® 

La nitración del N-óxido de quinolina a 65-70°C, a semejanza del N-óxido 
de pirid ina, parece implicar una base libre, produciéndose sustitución en la posi
ción 4 En contraste, se ha demostrado que la nitración de N-óxido de isoquíno-

■IHjO ___ H N O i
H2SO4 

7 0 X ,  2 horas

NO2

(Ref. 51)

(67%)

\o ©

N02

{8i%) (9%)
{Ref. 52)

lina se efectúa a trave's del ácido conjugado, produciéndose sustitución en las 
posiciones 5 y 8.^^

Una comparación de los datos disponibles indica que las reactividades rela
tivas de las diversas sales de isoquinolina con sustituyente en N, hacia la nitración®^ 
guardan el siguiente orden: X = H, 1.0; X = CH3 ,1.0; X = 0 H , 0.47; X = OCH3 , 0.13. 
Como las distribuciones de isómeros son semejantes en esta serie de compuestos, 
los resultados indican que los sustituyentes N-hidróxido y N-rnetóxido desactivan 
mucho las posiciones 5 y 8.

Sustitución nucleofílica y por radicales

Generalmente se observa ataque de los nucleófilos en el carbono 2 de la qu i
nolina y el carbono 2 de la isoquinolina y de sus derivados, a menos que estas 
posiciones se encuentren ocupadas. Por ejemplo, ambos sustratos experimentan 
reacciones de Tschitschibabin®^ (ver página 237), obteniéndose 2-aminoquinoli- 
na'^*’®’ y 1-aminoisoquinolina.^'*’̂  Los reactivos organometálicos reaccionan con 
estos heterociclos de manera parecida. De los ejemplos anteriores se observará
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+ CHjCHiMgBr (Ref. 56)

CH1CH3 

(66%)

+  QHjMgBr I I L H  (Ref. 57)

CH,

, (CiHshO.+ C^HsMgBr > (Ref. 58)

que los resultados son similares a los que se producen en la serie de la piridina 
(ver página 238). Empleando brom uro de alilmagnesio como nucleófilo selectivo, 
se observó que la quinolina y la isoquinolina tienen reactividades aproximada
mente iguales y ambas son más reactivas que la piridina.

Los nucleófilos débiles, aunque no pueden realizar sustituciones en [1 ] y [2] 
en condiciones ordinarias, si' reaccionan con facilidad con las sales cuaternarias 
correspondientes o con N-óxidos. Este comportam iento se puede ilustrar mediante 
la oxidación con ferricianuro alcalino de [17 ] y por la formación de compuestos 
de Reissert [18 ] y [19 ], Como se form an aldehi'dos con alto rendimiento al so
meter los compuestos de Reissert a hidrólisis ácida, se ha dedicado considerable 
esfuerzo para la preparación de estos compuestos.®^ La conversión de clorutós de

NaOH

c r
Ñ-^CHíCHaOH

[17]

HO
N —CH 2CH 2OH 
H

KjFiKCN)»
N—C H 2C H 2OH

( 6 4 % )

7/209
(Ref. 59)
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O C H j

+  QH5COCI

OCHj

(fíef. 60)

COQHs 

[18] (82%)

KrN
+ C^HsCOCI

N—COCjHs N — COQH5 
C N

(72%),.;

(fíef. 61)

ácido a aldehi'dos con buenos rendimientos es de sumo valor sintético, aunque 
ios compuestos Reissert intermediarios no constituyen el único método para 
lograr dicha transformación.

Se ha propuesto que la hidrólisis se produce por protonación inicial del 
nitrógeno del grupo ciano, seguida por ciclización, obteniéndose [20]. Este in ter
mediario se somete a un desplazamiento prototrópico produciéndose [21 ], el cual 
es atacado subsecuentemente por agua, para dar [22 ], el cual se fragmenta para 
generar los productos observados. Las sales dequ ino lio  e isoquinolio también se 
pueden reducir con facilidad ante diversos agentes reductores de tipo  hidruro de 
manera paralela al comportamiento de las sales de p irid in io  (ver página 242).

Debido a la baja densidad electrónica en las posiciones 2 y 4 de la quinolina, 
y en menor grado en las posiciones 1 y 3 de la isoquinolina, los átomos de halógeno 
en dichas posiciones pueden ser sustituidos por nucleófilos. La cinética de estas 
reacciones se ha estudiado ampliamente.^^ En la tabla 8.1 se indican las reacti
vidades relativas de los derivados clorados respectivos. Dada la gran diferencia de 
velocidades de desplazamiento en las 1 y 3-cloroisoquinolinas, se puede efectuar 
una sustitución selectiva en la posición 1 con facilidad.
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C4H5— c=4o

H 2O  HCI

QHs-

[20]

Q H 5C H O + H C I +

N ^ C O N H i

V ^ N ^ C H 3  

C H 3 1 "

LÍAIH4 '
(C2H5>20

S-IO"C

{Ref. 57)

Tabla 8-1 Reacción de algunos compuestos clorados heteroatómicos con etóxido de sodio en
etanol a 20 C,0̂ ,64

Compuesto — 1 ~ 1  k, litros mol segundo E,kcal/mo/ --As*

2-cio:oquinolina 6,3 X  10“ '̂ 23.1 10.7
4-cloioquinolina 6 .5 X 1 0 “ ’̂ 20.4 19,6
1 -clo:0 isoquinoiina 6 .9 X 1 0 '" ’ 22.5 12,3
S-cloroisoquinolina 1 .2 X 1 0 " " 32.4 0,4

U B I 2 0 9

(C2H5)2NCH2CH2NH2
lOOX

3 hours

NHCHjCH^NCQHsh

{Ref. 65)
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A l calentar 1-cloroisoquinolina con yoduros de alquilo, se obtienen sales 
cuaternarias de 1 -iodoisoquinolina. Este proceso, que probablemente tiene lugar 
mediante el ataque nucleofflico del yoduro en la posición 1 para desplazar al 
ion cloruro de la sal cuaternaria, ilustra la mayor susceptibilidad ante la sustitu
ción nucleofi'lica que se produce cuando aumenta la capacidad electrofi'lica del 
nitrógeno.

+  C H,I
IOO“C

tubo sellado 
2  días

{Ref 66)

(76%)

La fenilación de quinolina por radicales libres con peróxido de benzoi'lo, 
provoca fenilación en todas las posiciones nucleares posibles, y las reactividades 
relativas de las diversas posiciones son: 8-  >  4 -  >  3 - ,  5 -  >  2—, 6-  >  7-.®^

Reactividad de las cadenas laterales

Por lo general, los grupos alquilo situadbs en posiciones orto  o para con 
respecto al átomo de nitrógeno del anillo en tiéterociclos nitrogenados aromáticos, 
muestran mayor reactividad. Los grupos alquilo colocados en posiciones distintas 
a las anteriores tienen propiedades similares a los alquilbencenos normales. La 
quina ina [23 ], la lepidina [24 ], y sus homólogos, no son excepciones, y su reac
tividad química es muy semejante a la de las 2— y 4 alquilpiridinas (ver página 
246). Tanto la 1-como la 3-metillsoquinolina muestran comportam iento simi-

K N H j
+ CeHsCOOCjHs

( 6 0 % )

(Ref. 68)
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I60X
•HCI +  C H 3 O - /  \ - C H O  ,

(2) NH^OH

/  \ 0 CH3

(Ref. 69)

(29%)

lar, como era de esperar, pero debido a la fijac ión  aparente del doble enlace en 
estas moléculas (ver pa'gina 274), el sustituyente m etilo  en 1 tiene mayor reacti
vidad que el grupo 3-metilo. No obstante, el grupo alquilo en la 3-metil isoquino- 
lina tiene mayor reactividad que el grupo m etilo del 2 -metilnaftaleno, de modo 
que la electronegatividad del heteroátomo se transmite en cierto grado a esta 
posición. Asi', la 3-metilisoquinolina se condensa con benzaldehi’do pero sólo 
en condiciones ma's vigorosas que las necesarias para el isómero en S.

^  +  C ^ H s C H O  loQoc jo h o r i?

CH=CHCéHs

,CH3 ^
ZnClj

+  Q H 5C H O

{Ref. 70)

C H = = C H Q H 5

(Réf. 71)

Las características estructurales de las 2-y 4-hidroxiquindlinas son análogas
a las de las 2-y 4-piridonas y se ha observado una elevada concentración de tau-
tómeros de quinolona en gran variedad de disolventes. Este comportamiento 
tautom érico se refleja asimismo en sus propiedades químicas. Por ejemplo, cuando 
se metila lá 4-metil-2-quinolona con yoduro de m etilo y m etóxido de sodio, la 
proporción N-CH3/O-CH3 es 4.5; empleando etóxido de potasio aumenta a 10.8,

9/209
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y empleando (CHaCH^lsNCHa (OCH” ) sólo se produce N-metiiación.''^ La 1-hi- 
droisoquinolina exhibe un comportamiento s im ila r/'* '

Los compuestos aminados relacionados suelen existir de manera predomi
nante en forma de aminas, aunque su capacidad tautomérica se refleja en sus 
reacciones, que se pueden producir en cualquiera de los dos átomos de nitrógeno. 
A continuación se darán varios ejemplos de este comportamiento.

NH

0 ,N

OiN
(Ref 76a)

(C H jC O jiO  

3 horas

NHCOCHj

V , ^ \ n ==^CH==CHC4Hs

(91%)

(Ref. 76 b)

N H ,

N — C H 2 C H 2 O H  

Ñ H

(81%) (Ref. 59)

Los a'cidos quinoül-2carboxriicos (ácidos quinaldmicos) [25 ] experimentan 
una descarboxilación simple. Cuando se efectúa la descarboxilación en presencia 
de compuestos carboni'licos ¡reactivos, se produce una condensación. La conver
sión total constituye una m odificación de la reacción de Hammick (ver página 
254), V el mecanismo de la descarboxilación probablemente sea paralelo al que 
se observa en la serie de las piridinas.
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f25]

reflujo
+ QHSC0 0 CH3 ^

N ^ C - O H s

(Ref 77)

Los N-óxidos de quinolina e isoquinolina experimentan diversas transposi
ciones. A l hacer reaccionar N-óxido de quinolina con cloruro de sulfurilo , se 
obtienen 2-y 4-cloroquinolina en proporción de 1:1.7.’ ® Es interesante que la 
proporción de isómeros 2-y 4-van'a según el sustituyente; 6-metoxilo, 1:0.6; 
6-n itro -,1:3.5; 6-cloro, 1:1.38.’ ® Las proporciones aparentemente no son afec
tadas por variaciones en las condiciones de reacción.

A l calentar estos mismos N-óxidos en anhi'drido acético, se produce una 
desoxigenación y el grupo acetoxi se incorpora a la molécula. A l igual que los 
ejemplos de la piridina (ver página 258), la posición de entrada del grupo acetoxi 
se encuentra en función de los sustituyentes, o a la falta de ellos, en las posiciones 
a o 7  con respecto al a'tomo de nitrógeno. No se observa transposición en la po
sición 3 de la isoquinolina según el concepto de fijación del doble enlace. Basán
dose en estas observaciones se cree que estas reacciones se realizan mediante 
rutas mecam'sticas comparables a las descritas en el capítulo 7 para N-óxidos de 
piridina.

(CHjCOaO

o°
'N ’^C H íO C O C H j

(S6 .S % )

(Ref. 79)

La reacción del N-óxido de quinolina e isoquinolina con cloruro de benzoi'lo 
parece seguir un mecanismo similar. Especi'ficamente en ausencia de sustituyentes 
en las cadenas laterales, el producto se forma probablemente mediante una ruta 
iónica. Cuando hay presencia de algún sustituyente, no obstante, como en el caso 
del N-óxido de quinaldina [26], la evidencia indica que el mecanismo es de radi
cales en jaula y no un mecanismo iónico intramolecular. Esta conclusión se fun
damenta principalmente en los resultados obtenidos de experimentos con 0 ^®, y 
en la ineficacia de atrapadores de radicales en la reacción.

En contraste, al tratar el N-óxido de lepidina [27] con cloruro de benzoílo 
se produce 3-benzoíloxilepidina.®^ Aún no se ha dilucidado el mecanismo de 
esta transposición, pero parece involucrar la base anhídrica [28J. Experimentos 
con deuterio indican que el protón del C-3 se transfiere al grupo m etilo del C-4.
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OH

<l) (C H jC O h O

O® (2) 5%  N aO H

R = H  
R = CH3 
R =  CI

(9%)
(9%)
(6i%)

(60%)
(53%)
(!%)

(Ref. 80)

(Ref. 82)

°-X

I
QHs

•HCI

X / - ^ - N ^ C H , 0 C Q H5 

(S6%)

(Ref 81)
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Q H s C O C I

CH2- H

OCOC^Hs

- H C l

C H 3(D)

O l  ^

(41%)

{Ref. 83)

Experimentos marcados con O '^  demostraron que los oxígenos de los grupos 
carbonilo y eter del benzoílo se mezclan totalmente. A  contmuacion se propone 

una explicación probable de estos resultados.

CHí CHi

H(D)
- O C O C j H j

C H ,(D )

Ejercicios 2 9 9

SOaCI

BFj
h c o n (c h 3), n

reflujo, 2.5 horas N ' "  ( - M i l - l

CH,

SO2CI

(68%)

(Ref 84)

CH2CI

BFj

H CO N  (C H j) j 
reflujo, 2.5 horas

{R e f 84)

CH3

SO^CI

(50%)

10% NazCOj

una noche
25'-C

CH,

NH
(Ref. 85)

(70%)

También se han observado reacciones de transposición con halogenuros 
de arllsulfonilo. Los mecanismos de estas transformaciones, aunque probable
mente sean ana'logos a los discutidos con anterioridad, no se han dilucidado en 
su totalidad.

Ejercicios

1. Prediga el producto principal de las siguientes reacciones:

(a)

OC2H5

'N H j

+  C^Hs— C— CH3 

OC2H5

CsHsOCsHŝ  ̂
reflujo, 1 0  horas
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(b)
KNOj

0 ” C

OC2H5

(fíef. 87)

(c)
B r¡

,N H C H jC O O H (fíef. 57)

(d)

NHi

HNO3'
Ĥ SPí ' 
OX (Ref. 87)

NHi

(e) H O C H ^ C H C H jO H

O H

HiSO<, HjAsOí 
I4 0 °C , 2 .5  horas

{Ref. 88)

.COCH3

(í)
V x ^ N '

H

100°C , 45 m in u to s

(Ref. 89)

C H j

(g) +  N a N H N H i
C t H t ,  Q H 5 C H 3 

6 0 °C , 4 . 5  horas
(Ref. 90)

(h)

(i)

O®

- C H = C H -

H O '

re flu jo
+  CH3CH2CH2C1 --------->

(1) (C H a h S O , , / !

(2 ) res ina  bás ica

C H 3O H

(Ref. 91)

(Ref. 92)
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(j)
N ' ^ O

+  CH3C
K O H

¿¡S¡5 í r —^ C ijH nN O j
reflujo, 24  horas

(/?ef. 93)

2. Sugiera un mecanismo razonable para cada una de las siguientes transforma
ciones:

NaNHi
C«H5N(CH3h 

I2 0 -(3 0 “C , Jhoras

H
(principal) (securídario)

\Ref. 94)

Explique la formación de los productos secundarios.

(b) (Ref. 95)

(C)
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{Ref. 96)
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(d)
(1) Q H 5C O C I, C H C I j

(2 ) H 3O ®

(Ref. 97)
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Diazinas y s-Triazina

Las diazinas son un grupo de compuestos derivados formalmente del benceno y 
el naftaleno al sustituir por nitrógeno dos átomos de carbono de un anillo de seis 
miembros. De manera similar, los triazabencenos como [4 ] reciben el nombre de 
triazinas. Los sistemas de anillos de diazina tienen todos nombres comunes y se 
denominan piridazina [1], pirim idina [2 ], pirazina [3], cinolina [5] ftalazma [6], 
quinazolina [7 ] y quinoxalina [8], Todos estos compuestos pueden considerarse 
como aromáticos; se ha llegado a este conclusión a partir de observaciones expe
rimentales de las longitudes de los enlaces C-C y C-N, que tienen un valor inter- 
medíD entre los valores esperados para los enlaces sencillos y dobles característicos 

de este tipo.

ts] [61
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[1] [2] [3]

[7]

[4] 

[8]
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Las diazinas son básicas, aunque su grado de basicidad es débil debido á la 
deficiencia electrónica adicional que e! segundo átonfio de nitrógeno ocasiona en 
el sistema heteroci'clico. La basicidad de las diazinas importantes se resume en la 
tabla 9.1; es conveniente observar que las 1,4-diazinas son bases especialmente 
débiles.

Tabía 9 -1  Valores de pKa para diazinas (H2 O, 2 0 -2 5 °C )

Compuesto pKa Compuesto pKa

Píridazina 2.3 Cinolina 2.3
Pirimidina 1.3 Ftalazina 3.5
Pirazina 0 . 6 Quinazollna 3.5

Quinoxalina 0.7

La cuaternización de estas sustancias ha sido poco estudiada.^ Así, la pirida- 
zina reacciona con rapidez con agentes alquilantes y la posición de cuaternización 
depende de los sustituyen tes del anillo. Por ejemplo, las piridazinas sustituidas 
en posición 3, [9], por lo general se cu ate rn izan en el nitrógeno N-1 tal vez debido 
a efectos esféricos. Por otra parte, mientras los sustituyentes electropositivos en

+  C H 3I
CsHí

reflujo, 1  hora

[91

C H ,

CH3

(75%)

{Ref. 3)

C H , C H ,

CjH sO H
;¡ + c H j f --------------- >

J ,  1 5  minutos

r  I®
CH3

(88%)

(Ref. 4)

posición 4 ocasionan que el ataque se produzca en el nitrógeno 1, grupos electro
negativos colocados en esta posición pueden producir cuaternización en e¡ n itró 
geno 2, La reacción de las pirim idinas con agentes alquilantes parece depender de 
!a orientación de Sos sustituyentes, como se ve en ei ejemplo de las 4-aminopiri- 
m id i ñas que se cuaternizan con lentitud en el nitrógeno 1. Los pocos ejemplos 
que han sido estudiados en la serie de las piridazinas indican que ios efectos eiectró-

1 5 7
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OH OH

CHjl

309

(Ref. 5)

nicos también son innportantes en dichos sistennas cíclicos. Aunque las reacciones 
de cuaternización de losbenzo derivados de estos heterociclos no se han estudiado 
en detalle, existen ciertas correlaciones, que por lo general son similares al com
portam iento que se observa en compuestos monocíclicos equivalentes.^

NHi 

N C jH jO C H jC H jO H
II +  CH3I

1 0 0 °, i  horas

+  CH3I
C H 3O H  

t . r ,  3 días

CH3 
R =  CH3 
R = CI

^ N \ . N H 2

(Ref. 6) 
(Ref. 7)

(Ref. 8)
,0

: h 3

Recientemente se han obtenido sales dicuaternarias con pirazinas y pirim idi- 
nas.® Todas las sales dicuaternarias de pirazinio muestran señales de resonancia 
paramagnética electrónica fuerte a! disolverse en alcohol. Se cree quq la abstrac
ción fácil de electrones que produce radicales catiónicos como [1 0 ], se debe a la 
fuerte tandencia a la reducción por la interacción desfavorable de carga en los d i
cationes.

209

C2H5
! (c

r
C2H5

(97%)

o  C 2K 5O H

CiHs'

0
1

C2H5

[10]

BF4® (Ref. 9)
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Se conocen mono-N-óxidos para todas las diazinas, y se sabe que varios de

ellas pueden formar di-ISl-óxidos. ,
Gran parte de las reacciones químicas de las srtriazinas se encuentran relacio

nadas con la transformación de grupos sustituyentes del anillo heterociclico, el 
cual no suele participar a menudo en reacciones, con excepción de su efecto en 

la distribución de carga.’ ®

METODOS DE SINTESIS

La síntesis más directa de piridazinas' ‘ se efectúa mediante adición de hidrazi- 
na a 1 4-dicetonas insaturadas (que suelen derivarse de los furanos, ver pagma 
143)- una modificación interesante emplea dicetonas hidroxiladas. La utilización 
de dicetona saturada produce dihidropiridazinas que pueden deshidrogenarse 
para obtener los heterociclos aromáticos.

CHj

■O N2H4 

O
CH30

CH3' C H ,
dloKano ac.

CH,

N

(71%)

HO

CH3 

O C H 3O H

+ H2NNH2 ------------------ ^
Q  reflujo, 1 0  minutos

CH,

Ck

CH3

O

o  + N^H^'ZHCl

Ó

C k

(90%)

(Ref. 12)

(Ref. 13)

H20
reflujo, 30  minutos

C 1

NH

tllH

P O C I3
Cl

reflujo, 3 horas

O
(80.5%)

N
!l
N

Cl

(70.6%)

[Ref. 4)

, El anhídrido maleico y susderivadostambién reaccionan con la hidrazina para 
dar hidrazida del ácido dicarboxílico correspondiente, que puede a su vez también 
convertirse a piridazina. , ,

Las síntesis importantes de ftalazina'"* se efectijan de rnanera similar mediante 
condensación de hidrazina con o-diarilbenceno, ácidos o-acilbenzoicos y anhídri
dos o ácidos ftálicos.

Las pirimidinas son más importantes que las demás diazinas porque muchos 
derivados de la pirimidina desempeñan funciones clave en diversos procesos bioló
gicos. Por este motivo se han desarrollado muchas síntesis para núcleos de pirim idi
na'®; no obstante, la mayoría de ellos corresponden a alguna de lastres categorías 
amplias. La síntesis más común de pirimidina consta de la condensación de una 
unidad con tres carbonos a una especie que tenga enlace N-C-N. Este método ge
neral es de gran versatilidad debido a la gran variedad de moléculas que pueden 
experimentar ciclización. Por ejemplo, la unidad de tres carbonos puede ser un |3-

CíHs

-f N2H4
CH

QHs
CH

(60%)

^COOH

(70%)

COONa

COONa

N2H4 H2SO4

NOo NO2
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dialdehi'do, un |3-cetoéster, unéstermalónico, Un|S-ceíoaldehído, unj3-ceíron¡írilo, 
o cualquier otra combinación de estos dos grupos funcionales. La unidad que 
contiene nitrógeno puede ser una tiourea, amidina, urea o guanidina. A  continua
ción se dan varios ejemplos.

/C H ÍO Q H sh
CH2

\ c H{OCjH5)i

HCI
— ----- - »
C2H5OH

tibio

.CH==0"
CH,

L ^ C H = 0 _

HjN—C—NH2

(73%)

(Ref. 19)

C H 3

CH, 

CH(OCH3h

NH
II

+  HjN—C-~NH2-H,C03
reflujo

CH3

N

(% 7 o )

(Ref. 20)

COOC2H5 11
CH2 +  H2NCNH2

'^COOCjHs

NaOĈ Hj

C2H5OH 
reflujo, 7 horas

NH

O ^ N
H

(72-78%)

(Ref. 21)

/ C N  11
CHj + H2N—C—NH2 

'^CN

NüOCiHs

CiHsOH 
reflujo, 2  horas

NHj 

N

SH

(70%) (Ref. 22)

El segundo tipo  de síntesis de piridinas, de gran utilidad porque permite 
obtener pirim idinas sustituidas en posición 2 , se lleva a cabo mediante condensa
ción de formamida con compuestos |3-dicarbonílicos o sus precursores a temperatu
ras elevadas. El mecanismo mediante el cual se forman pirim idinas en esta reacción, 
no se ha esclarecido en su totalidad.

El tercer método de importancia para sintetizar pirimidinas, es a su vez com
plementario al método de síntesis principal y consiste en la adición de un fragmen-
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n h .'Bh c o o ®
H C --C H C H (O C 2H s)2 +  H C O N H 2 ----------------- ^

I L  N
O C 2 H 5  I 8 0 - I 9 0 X

2  horas (65%)
ifíef, 23)

-f HCONH2
H20

18 0 -19 0 'C 
6  horas

(25%) (físf. 23)

to  C-N a una molécula que contenga la secuencia C-C-C-N. Diversas moléculas 
cumplen con estos requisitos estructurales, por lo cual esta síntesis es de aplicación 
general.

Las preparaciones de quinolinas^’  son m uy semejantes a los métodos de sín
tesis que permiten obtener pirim idinas, pero la cantidad de métodos satisfactorios

/C 0 0 CH(CH3)2

CHi

CH2

CH3

KCN O

a.c.HCI 
t.r., 24  horas

OCH(CH3h- 

NH2

■'N
I

CH3

0

NK

1
CH3

(51%)

O

Bt2
C H 3 C O O H  

reflujo, 2  horas

NH

!CH3
(75%)

{Ref. 24)

/COOC2H5
C"^ C H C Ij

reflujo, 4  horas
C r  ^6^5
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Q H 5C H 2CN  +  H CO N H 2
N H 3

I8 0 °C

X N
NH2

NH,

CsHs- N

(54% )

(Ref. 26)

C .H6>̂5

% % /^ N C 0 CH3
H

fu n d id o  N H 4O C O C H 3
-------- >

c o rr ie n te  de N H j 

i7 5 -« I8 0 °C , 8  horas

(Ref. 28)

es mucho menor. Tal vez los más Importantes sean la reacción de o-acilamino- 
benzaldehídos ofenilcetonascon amoniaco, y la condensación de ácido antranflico 
y sus derivados con gran variedad de amidas.

C,H5

IW -J O O 'C
+ H2NCONH2 ----------->

( hora
(Ref. 28)

/ Q H 5
H N ^ 22.5X

{ hora

N

(49% )

(Ref. 29)

El método más significativo para la síntesis de pirazinas sustituidas se basa 
en la rápida autocondensación (en solución) de compuestos a-aminocarbonílicos 
con dihidropirazinas, que a su vez pueden oxidarse con facilidad en presencia de
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aire u otros agentes oxidantes suaves (en la página 121  se pueden encontrar diversos 
métodos para producir compuestos a-aminocarbonilicos).

30%  H 2 O 2

50%  N aO H  
IOO°C, 15 minutos

(Ref. 31)

(74%)

CH . 0

CH,
NH2

C H 3 - , N
HgCl2

(Ref. 32)

La síntesis clásica de qu inoxa linas/^ que consiste en la condensación de 
o-feniléndiaminas con compuestos 1 , 2-dicarbonílicos, es de tipo  general y es senci
lla y directa, por lo cual suele ser empleada como prueba de diagnóstico para com 
puestos que contengan dos grupos carbonilo adyacentes.

El núcleo de cinolina se prepara con frecuencia por ciclización intramolecular 
de una sal de arildiazonio que contenga un o-sustituyente insaturado y reactivo. 
Estas ciclizaciones se efectúan mediante ataque electrofílico de la función diazo-

NH2
-h I •! NaHSOj

NajCOj

H2O 
70”C, íS-mInutos

(85-90%)

(Ref. 34)
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CCH,CI

h , s o „ c h , c o o h

OK

I

i l l  H

‘V ^ N * = ^ Ñ

-C !

O H

c 6 °
(73%)

[Ref. 35)

nio sobre el enlace ¡nsaturado, seguida por pérdida de un protón, que lleva a la 
formación del sistema aromático.

C4H5

C H C H j N»NOj

HC!

QHs

v A - n ^ n ®

CéHs

(7 3 % )

(fíef. 36)
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N aNO s
--- >

HCl

OH

(Ref. 37)

Ei núcleo de s-triazina puede sintetizarse con facilidad mediante trim erización 
de nitriíos, por lo genera! en condiciones de catálisis ácida.

asojH

0”C, 24 horas

QHs

(Ref. 38)

(40% )

2 CCI3CN +  CH3CN -
H C l, 0°C

después calentará 5 0 “ C

CCI3

(87%)

{Ref. 39)

El mecanismo propuesto'*® para esta trim erización catalizada con ácido se 
muestra a continuación;
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2RCN
HCI

N ^ ^ '^ C I N
I + III

R v^C I

A , A .
- H C l N

REACCIONES 

Sustitución electrofílica

La presencia del segundo átomo del nitrógeno en las diazinas monociclicas 
debería aumentar significativamente la deficiencia de electrones de estos heteroci- 
clos con relación a la piridina, por lo cual los compuestos [1 ], [2] y [3 ] deberían 
ser extremadamente resistentes al ataque de entidades con carga positiva. Esta falta 
de reactividad, de hecho, es muy pronunciada y estos sistemas suelen destruirse 
en condiciones rigurosas y no siempre con éxito. Cuando hay en la molécula grupos 
activadores como sustituyentes h idroxilo , o amino, o inclusive el oxígeno del N- 
óxido en el caso de la piridacina, se ha observado que se produce sustitución elec-

NH

CHa' C H ,

Oh

HNO3

'OH
C H jC O O H

I5 -2 0 ° C

O2N

C H ,

O

NH

H

(85%)

(Ref. 41)

NH2

1
N a N O i

O N v ^

H O - ^
C H 3C O O H . H 2 O 

O^C, 2  horas H O - ^

NH2 

N

N ' SH
(Ref. 42)

Y®
O0

fumante H N O 3

H 2 S O 4  

)30 -l40"C , 12.5 horas

NO2

0'3

(22%)

(Ref. 43)
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tro fílica . Las pirim idinas son invariablemente atacadas en la posición 5, lugar 
menos desactivado por los heteroátomos.

Los benzoderivados [5 ], [6] ,  [7 ] y [8] ,  como era de esperarse, tienen reacti
vidad ligeramente mayor que las diazinas monocíclicas, y así experimentan sustitu-

NO2

HNO3
HaS04

(54%)

H N O ,

óleo
85-90“C, 24 horas

{Ref. 44)

NO2 NO2

(1.5%) (24%)

(Ref. 45)

ción electrof ílica directa. El ataque de los reactivos electrofílicos en las posiciones 
5 y 8, que puede predecirse basándose en los efectos de orientación que se obser
van en quinolina e isoquinolina, se observa en todos los casos con excepción de 
la quinazotina [7 ]. Se han encontrado pruebas^’  que corroboran el hecho de que 
el ácido conjugado de la quinazolina reacciona con rapidez con agua para formar 
un catión [ l  1 ]. Se esperaría que esta especie experimentase sustitución electrofí- 
lica en la posición para con respecto a la función N-H. Se cree que la formación 
del intermediario [ 1 1 ] en las reacciones de la quinazolina sea la causa del patrón de
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sustitución anormal.'*^ Los ácidos conjugados de todos estos heterociclos parecen 
participar en todos estos procesos.'*® Debido a la equivalencia de las posiciones
5 y 8 en la quinoxalina [8] se forma únicamente un isómero.

La nitración de óxidos 1 y 2 de ci noli na es paralela a las observaciones efec
tuadas con N-óxidos de isoquiniiina (ver páginas 287-288). Así, mientras que 
el 1-óxido experimenta sustitución en el anillo heterocíclico en posición 4, el 
2 -óxido se nitra exclusivamente en el anillo bencenoide.

NOj

(35%)

Wef. 49)

H N O a, H2SO4

IFcTríhoras-

OjN

(3%)

NO2
(!5% ) (23%)

(Ref. 50)

Sustitución nucleofílica

En la serie de las diazinas las posiciones a y 7  con respecto a los átomos de 
nitrógeno, son reactivadas frente a agentes nucleof ílicos de manera similar al com
portam iento de posiciones análogas en piridina, qu¡no lina e isoquinolina. En la 
tabla 9-2 hay un resumen de algunos datos para clorodiazinas activadas represen
tativas y se incluyen también análogos significativos de la piridina y de !a benzo- 
piridina, lo que permite deducir el efecto dei segundo nitrógeno de la diazina, 
que se hace evidente en el proceso de desplazamiento bimolecular. Los resultados 
más notables que pueden deducirse de la tabla 9 -2  son los que revelan que un 
átomo de halógeno en posición para respecto al átomo de nitrógeno activador es 
más reactivo que un sustituyente similar en orto [a menosque intervengan efectos 
específicos que orienten a la posición orto]. Estos resultados se han atribuido pre
dominantemente a ia diferencia en los efectos de repulsión electrónica y a las
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Tabla 9 -2  Reacciones de algunos compuestos ciorados heteroaromáticos con piperidina en 
etanol a 2 0 °C * '

Compuesto k, litros mol  ̂segundo'^ E, kcal/mol -As*, e.u.

2 -cloropirimidina
4-cloropinmidina
2 -cloroquinoxaíina
2 -cloroquinaHoiina
1 -cioroftalazina
4-cloroquinazolina
2 -cioroprridina
2 -cloroquinolina
1 -ctoroisoquinoiina

3.34 X 10 '
1.5 X 10" 
6.36 X IQ - 
4.79 X lO"
2.5 X 1 0  
3.1 
4.8 X 10
1.5 X 10 ”
2.5 X 10 ”

- 5

-1 0

12.4 34.3
10.5 '^35.7
11.3 40.9
1 1 . 1 37.8
1 1 . 8 42.0

7 37.5
19.9 35.8
15.6 38.9
14.5 41.9

interacciones coulónnbicas de diversos tipos en distintos estados de transición.®^ 
Conviene tener en cuenta que la reactividad relativa dependiente de la posición 
es un reflejo de la proporción de velocidades relativas. En otras palabras, el nucleó- 
f ilo  ataca en todas las posiciones posibles, pero con velocidades muy distintas. Co
mo la velocidad de la reacción depende de la magnitud de la energía de activación, 
la mayor reactividad en la posición y  en comparación con la posición a puede atri
buirse a pequeñas diferencias en la energía del estado de transición. Para ilustrar 
lo anterior, la 3,4,6-tricloropiridazina [12 ], reacciona con un equivalente de me- 
tóx id o  de sodio en metanol para dar el 4-metoxiderivado con buenos rendimientos.

C H jO H
+  I equiv. N aO CH 3 - _ ------->■

N  25°C, Jhoras

[12]

CHjO"

OCH,
Cl

[14]

(fíef. 53)

Las estructuras [13] y [14] ¡lustran el hecho de que debe existir considerable re
pulsión electrónica cuando el nucleófilo con carga negativa se acerca a las posicio
nes j3 que se encuentran cercanas a los orbitales ricos en electrones de los pares 
no compartidos de los átomos de nitrógeno; no obstante, se observa esta repulsión
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cuando el nucleóf ¡lo se aproxima a la posición 7  , como siicerle en [14 ]. La magni
tud de esta barrera electrostática puede bastar para provocar pequeñas diferencias 
en las energías de los 3 estados de transición participantes, afectando así la veloci
dad relativa y favoreciendo la sustitución en posición 7 .

Estas diferencias de reactividad han sido de gran utilidad en las manipulaciones 
sintéticas para obtener diazinas y a continuación se dan dos ejemplos ilustrativos.

NH3
C H jO H  

'C l IOO°C, 18 horas

N H ,

N CHBCHjONa

l(»"C , 24^horas ' " H ; / ' ^ [ v 4 Í ^ O C H 2 C H 3

(74%)

(Ref. 54)

R— NH

Cl

C I - ^ N "

{Ref 55}

Los puentes de hidrógeno de un disolvente prótico al centro heterocíclico 
en ocasiones son importantes en la distribución de los productos. Por ejemplo, la 
2,4-dicloropirim idina [15] reacciona con un equivalente de metóxido de sodio en 
metanol para dar únicamente el derivado 4-metoxilado (rendimiento de 72%); no 
obstante, cuando [15] se calienta sólo en solución metanólica, se obtienen canti
dades aproximadamente ¡guales de derivados 2- y 4-metoxilados. Esta alteración 
en la proporción de productos ha sido atribuida al hecho de que los puentes de 
hidrógeno como los que se observan en [16 ], permiten la formación de ion metó- 
x¡do muy próxim o al C-2, fenómeno que favorece la velocidad de sustitución en 
dicha posición (nótese que la interacción nucleófilo -Nrr mínima en estas circuns- 
tanc¡as).

La sustitución nucleofílica en mono-N-óxidos de diazinas ha sido d Oc o  estu
diada, con excepción de los N-óxidos de p¡ridaz¡na que han s¡do examinados en



C1

Reacciones

H C H jO H

[15]

Ci

„ A

O— C H 3

[161

O C H 3

N

C1

323

{Ref. 56)

detalle. En esta serie, la N-oxidación aumenta en forma notable la reactividad de 
las posiciones 3 y 5 frente a reactivos aniónicos'’ ’  (tabla 9-3 ). Las posiciones 4 y
6 se ven menos afectadas por el sustituyente N-óxido adicional. La magnitud de

Tabla 9 -3  Reacción de 1-óxidos de haiogenopiridazina con piperidina (50°C)'

1-óxido de piridazina k X  10^ litros mo!"^ segundo ’ E, kcal/mol - A s * ,  e. u.

b-Cioro 288 12.1 - 3 3
3-Cioro 126 12.2 - 3 4
6 -Cloro 39.4 13.0 -  34
4-Cloro 7.08 13.0 - 3 7

esta influencia activadora puede calcularse en parte por la susceptibilidad de los 
dos átomos de cloro de [17] frente a reactivos nucleofílicos. Estos resultados con
trastan en forma directa con el com portam iento de N-óxidos de piridina y quinoli- 
na en los cuales la mayor reactividad frente a la sustitución nucleofílica seobserva 
en la posición para con respecto a la función N-óxido (ver página 243). Esta aparen
te anomalía puede atribuirse a cierto grado de activación adicional en las posicio
nes 3 y 5 ocasionado por el 'íi; ógeno de la azina, influencia que no se observa en 
las posiciones 4 y 6 y tampoco en la monoazina.

Las adiciones nucléof ílicas a anillos de diazina se producen con facilidad. En 
algunos casos, la deficiencia de carga en los átomos de carbono es bastante pronun
ciada, por lo cual pueden efectuarse reacciones de adición con sustancias como 
d isu lfito  de sodio, cianuro de sodio y otras similares. El 3-óxido de quinazolina
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C1

o ®
[17]

(Ref. 59)

[1 8 ], muestra la misma reactividad que ía quinazolina frente a reactivos nucleofí- 
licos, pero en los productos de adición con frecuencia se elimina agua, y el efecto 
neto es la obtención de quinazolinas sustituidas en posición 4.

CftHs

Ntolueno
I +  C fiH s L i reflujo, 7

después HCI ac.

{fíef. 60)

( M % )

CH3(CH2)3MgBr
éterJHF  

r .í., 24  horas

CHj(CH2)3L¡

CHiíCH^hCHj

' V

.N
'N "

(23%)

H

-(CH,)3CH3 kMhO.
éter L f g i j

r.t.. 24  horas
acetona

\S°C

(66% )

(Ref. 61) 

^CHi(CH2)2CH3

(77%)

NaHSO j

H jO , 20-25“C, I hora (Ref. 62)
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H CN

[18]

HCN -HaQ

{Ref. 63)

Reactividad de cadenas laterales

En general las propiedades químicas de los sustituyentes en las posiciones "ac
tivadas" a y 7  de las moléculas de diazina favorecen reacciones semejantes a las 
explicadas en los capftulos 7 y 8. Por ejemplo, ios grupos alquilo en estas posiciones 
tienen hidrógenos ácidos y sufren reacciones de condensación en presencia de 
bases o ácidos de Lewis apropiados.

+  CsHsCHO
Z n C I,

C H ,
nitrito de amílo 

NaNHi, NH3(,Í
■ e
oe

^ N ^ C H = C H Q H s

C H = N O H

O®
(3S%)

+ (CH3)3C-C00C,H5
NHju)

(Ref. 64) 

{Ref. 65)

C H 3'^N '^C H 2C C (C H 3)3

(80.S%)

(Ref. 66)

Según el patrón de comportam iento establecido, las hidroxidiazinas existen 
predominantemente como tautómeros ceto; no obstante, en estas moléculas el 
número de tautómeros ceto posibles es mayor de uno y esd ifíc il evaluar la impor
tancia relativa de las diversas estructuras.®^ Las aminodiazinas existen predomi
nantemente en forma amínica.
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Los grupos carboxilo situados en posiciones a, y y  pueden experimentar das- 
carboxilación a temperaturas ligeramente elevadas, fenómeno que permite diag
nosticar este patrón de sustitución (ver páginas 254,295).

tetralina

C I- ^ N - ^ C O O H
reflujo, 1  hora

(¿0% )

(Ref. 68]

Los N-óxidos de diazina suelen reaccionar como los N-óxidos de monoazina. 
Por ejemplo, la desoxigenación se produce en presencia de tr¡c loruro de fósforo 
y  la desoxigenación y cloración del anillo se observa al hacer reaccionar dichas 
sustancias con cloruro de sulfunilo u oxicloruro de fósforo. En anhídrido acético

OCH3

(I) sojci.
reflujo, 3 0  minutos 

(2) Wŷ K̂ COi

(1 ) PO C I3

reflujo, 15 minutos 
(2 ) aicalinizar horas

0 CH3

'Cí

(Ref. 69)

(Ref. 70)

caliente se observan transposiciones y la naturaleza del producto depende nueva
mente del sustituyente del carbono a (ver páginas 258, 295). Debido a la seme
janza de estas reacciones con las de N-óxidos de piridina y quinolina relacionados, 
es probable que los mecanismos sean semejantes en ambos casos; no obstante, no 
se han estudiado en detalle las transposiciones de los N-óxidos de diazina.

‘ .il

(1) (C H jC O h O ./ l
-------->■

(2) IO % N a O H ,z !

H

S i
(Ref. 77)

CH3

(47%)
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^ N ^ C H 3

O®

QHs
®^0 "

V . - ^ n ^ c h 3

( I )  (C H jC O h O , A 
11) IO % N a O H ,Z l,

(C H jC O h O  

lOOX, 2 horas

N.

^ N - ^ C H jO H  

(42%)

CíHs 

N

S j^ / ^ N ^ C H jO C O C H j 
(50%)

{Ref 71)

(Ref. 72)

La principal excepción al patrón general de comportamiento es el 3-óxido 
de quinazolina cuyo comportam iento se ve modificado porque en las reacciones 
se produce con frecuencia fisión del anillo o crecimiento del mismo. A continua
ción se ¡lustran algunas reacciones de este tipo .

2 N N a O H  

r.í,. 24  horas

®J

(CH3CO)íO 
90”C, 4 horas

1=N — O

H

■'OH 

^ C H = N O H

(60%)

CH

Í I n í SO C O C H 3

(Ref. 63)
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Q H s Q H6 ^ 5

«vOe.1/ 25% CH3NH1
C H jO H  

' C H 2 C I t.r., 15 horas

(82%)

{Ref. 73)

NHCH,

Ejercicios

1 . Prediga el principal producto de las siguientes reacciones;

(a)

SO2CI

N . p iriám a

N ^ ( C H 2)30H
2 horas, -  IO”C

C H ,

{Ref. 74)

(b)
N H  cono. HCI
1 +  CH2O 

NH CH3OH 
reflujo, 2 2  horas

{Ref. 75)

(C) C I ^ N ^

NaNOí
H 2SO4 

(X-40°C, 20  minutos
{Reí. 76)

(d)

CH3

CH3I
25°C, 24 horas

{Ref. 77)

CN

(e) +  CH3COCH3
50%  N aO H  

t.r,, 2  horas {Ref. 78)

(O

O O NNHj

HC—CH + H2N—C—COOC2H5
CjHsOH

reflu jo, 11 horas
{Ref. 79)
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C H ,

(I)
reflujo 

6  horas
(Ref. 80)

(h)

CH30^ N ' ' ^ ' ^ 0 CH3

0 K C N
C H 3S0 4 {Ref. 81)

(i)

Cl

-N 07
AgF

CíHjNOj
''N C l reflujo, 4 5  minutos

(Ref. 82)

(i)

CHjO^ a
(1) H ;. Pd-C '

(2) H C I. / i
{Ref 55)

(k) Q H jM gBr (Ref. 83)

Q t

(I) +  C H jO  +  (C H jh N H -H C I (Ref. 84)
^C H ,

después pasar a 
medio básico

(m )

Cl

CH O

+ HCONH2 CyHgNj
(exceso)

(Ref 85)

(n)

0 CH2CH==CH2

20 0° c
2 horas

(Ref. 86)

(o)
CHsO Na

C H 3O H  
reflujo, 1  hora

i ®

(Ref 87)
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2. Sugiera un mecanismo razonable para cada una de las siguientes transfor
maciones.

(a) NHsdi
+ CéHjCH^NH 

QHs

(Ref. 88)

(b) •íMei^i-n^n — NHj
^  I reflujo, 2 2  horas

OH

N— GH2Q H 5 {Ref. 89)

(c)

S O . - X  \

K O C (CHj)a

(C H jjjC O H
reflujo

H3

N''
I

NHSO2-
>

(Ref. 90)

CH,

(d)

(e)

CN

piridlna N  N

k Jreflujo
{Ref. 91)

I N NaOH 
C H 3O C H 2 C H 2O C H 3

' ^ O ®  0°C, ■« minutos

CéHs

H P

N® 
Q H 5V

(Ref. 92)

(O
H2O

CH j ^ N ' ^ C H j COCH j  ™ho“a' C H jC N H '- '^ V X ^ C H j

O {Ref. 93)
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(g)
B r ^ N -  ^Br

NaNHi
N H j , , ,

CH
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(Ref. 94)

(h)
lO N N a O H

^  X J refíujo, 8 horas
\ N  ̂  N H2 después acidular

r '

NH

N H Q H 5

N ^ N
+ QHj— -zxrr> I II + HC^

{Ref. 95)

NH

'N H 2 '««“ÍO N : ^ N '^Ñ H 2

(Ref. 96)

168/209

Referencias y notas

1) A. A lbert, Heterocyclic Chemistry, A th lone Press, Londres, 1959.
2) G . F . D uffin , >4c/i/. Heterocyclic Chem., 3 ,1 9  (1964).
3) a) G. F. D u ffin  y J. D. Kendall,J. Chem. Soc., 1959,3789;6) no obstante, 

véase: M. S. Bale, A. B. Simmonds, y W. F. Tragar, ibid., (B), 1966, 867.
4) R. 'H. Mizzoni y P. E. Spoerri, J. Am. Chem. Soc., 76, 2201 (1954).
5) S. F. Masón, J. Chem. Soc., 1958, 674.
6) F. H. S. Curd y D. N. Richardson, * /c /., 1955,1853.
7) H. S. Curd y D. N. Richardson, ibid., 1955,1850.
8) G. W. H. Cheeseman, ibid., 1960, 242.
9) T. J. Curphey, J. Am. Chem. Soc., 87, 2063 (1965).

10) a) E. M. Smolin y L. Rapoport, s-Triazinesand Derivatives, en A. Weiss- 
be-gfT (ed.), The Chemistry o f  Heterocyclic Compounds, Interscience, Nueva 
Y or <, 1959; b) E. J. Modest, en R. C. EIderfieId (ed.), Heterocyclic Compounds, 
Vol. 7, W iley, Nueva York, 1961, capítu lo 7.

11) T. L. Jacobs, en R. C. EIderfieId (ed.), ibid., Vol. 6 ,1957 , capítu lo 4.
12) J, Levisailles, BuH. Soc. Chim. Francia, 1957, 1004.
13) J. Levisailles, ibid., 1957,1009.
14) a) R. C. EIderfieId y S. L. Wythe, en R. C. EIderfieId (ed.), Heterocyclic 

Compounds, Vol. 6 , Wiley, Nueva Y ork, 1957, capítu lo 6 ; b) J. C. E. Simpson, 
Condensed Pyridazine and Pyrazine Rings, en A . Weissberger (ed.), The Chemistry 
o f Heterocyclic Compounds, Interscience, Nueva Y ork, 1955; c) W. R. Vaughan, 
Chem. Rev., 43 ,447 (1948).

15) G. O. Schenk, Chem. Ber., 80, 289 (1947).
16) W. R. Vaughan y S. L. Baird, ir . ,J . Am. Chem. Soc., 68 ,1314  (1946).
17) C. T. Redemann y C. E. Redemann, Org. Syn., Coll. Vol. 3, 656 (1955).



18) a) D. J. Brown, The Pyrimidines, en A. Weissberger (ed.), TheChemistry 
o f HeterocycUc Compounds, Interscience, Nueva Y ork , 1962; 6 ) G. W. Kenner y 
A. Todd, en R. C. EIderfieId (ed.), HeterocycUc Compounds, Vo\. 6,W iley, Nueva 
Y ork , 1957, capítu lo 7.

19) R. R. Hunt, J. F. W. McOmie, y E. R. Sayer, J. Chem. Soc., 1959, 525.
20) D. M. Burness, J. Org. Chem., 21, 97 (1956).
21) J. B. Dickey y A . R. Cray, Org. Syn., Coll. V o l. 2, 60 (1943).
22) A. Bendich, J. F. T inker, y G. B. Brown, J. Am. Chem. Soc., 70, 3109 

(1948).
23) H. Bredereck, R. Gompper, y G. Morlock, Chem. Ber., 90, 942 (1957).
24) R. C. Smith y S. B. B inkiey, J. Org. Chem., 24 ,249  (1959).
25) B. Staskun y H, Stephen, J. Chem. Soc., 1956, 4708.
26) W. H. Davies y H. A. Piggott, 1945, 347.
27) a) T. A. Williamson, en R. C. EIderfieId (ed.), HeterocycUc Compounds, 

Vol. 6 , W lley, Nueva Y ork, 1957, capítu lo B ;ó ) W. L. F. Amarego, Adv. Hetero- 
cyclic Chem., 1 ,253  (1963).

28) K. Schofield,7. Chem. Soc., 1952,1927.
29) J. F. Meyer y E. C. Wagner, J. Org. Chem., 8 , 239 (1943).
30) Y. T. Pratt, en R. C. EIderfieId (ed.), HeterocycUc Compounds, Vol. 6, 

W iley, Nueva Y ork , 1957, capítu lo 9.
31) G. H. A lt y W. S. Knowles, J. Org. Chem., 25, 2047 (1960).
32) Para un resumen de reacciones de este tipo , ver; G. R. Rama ge y J. K. 

Landquist en E. H. Rodd (ed.), Chemistry o f  Carbón Compounds, Vol. 4B, Else- 
vier, Nueva Y ork, 1959, capítu lo XV.

33) Y. T. Pratt, y R. C. EIderfieId (ed.), HeterocycUc Compounds, Vol. 6, 
W iley, Nueva Y ork , 1957, capítu lo 10.

34) R. G. Jones y K. C. McLaughIin, Org. Syn., Coll. Vol. 4, 824 (1963).
35) K. Schofieid y J. C. E. Simpson, J. Chem. Soc., 1948,1170.
36) J. C. E. Simpson, ibid., 1946, 673.
37) K. Schofieid y T. Swain, ibid., 1949, 2393.
38) A. H. Cook y D. ü . Jones, ibid., 1941, 278.
39) C. Grundmann, G. Weisse, y S. Seide, Ann. Chem., 577, 77 (1952).
40) C. Grundmann y A. Kreutzberger, J. Am. Chem. Soc., 76, 5646 (1954).
41) A. A lbert, D. J. Brown, y H. C, S. Wood, J. Chem. Soc., 1954, 3832.
42) J. Baddiley, B. Lythgoe, O. McNeil, y A. R. Todd, ibid., 1943, 383.
43) T. Itai y S. Natsume, Chem. Pharm. BuH. (Toldo), 11, 83 (1963).
44) M. J. S. Dewar y P. M. Maitlis, J. Chem. Soc., 1957, 2521.
45) M. J. S. Dewar y P. M. Maitlis, ibid., 1957, 2518.
46) R. C. EIderfieId, T. A. Williamson, W. J. Gensier, y C. B. Kremer, J. Org. 

Chem., 12 ,405  (1947).
47) K. Schofieid, Chem. Ind. (Londres). 1957,1068.
48) J. H. Ridd, Physica! Methods in HeterocycUc Chem., 1 ,109  (1963).
49) I. Suzuki, T. Nakashima, y T. \xa\, Chem. Pharm. Bull. (Tokio), 11, 268 

(1963).

332 Diazinas V s-Triazina



Referencias y notas 333

50) i. Suzuki, T. Nakashima, y N. Nagasawa, ibid., 14, 816 (1966).
51) N. B. Chapman y D. Q. Russell-Hill, J. Chem. Soc., 1956,1563.
52) R. G. Shepherd y J. L. Fedrick, Adv. Heterocyclic Chem., 4 ,145  (1965).
53) K. Eichenberger, R. Rometsch, y J, Druey, Helv. Chim. Acta, 39, 1755 

(1956).
54) M. Claesen y H. Vanderhaeghe, BuU. Soc. Chim. Belges, 68, 220 (1959); 

F. G. W olf, R. H. Beutel, y J. R. Stevens, J. Am. Chem. Soc., 70, 4264 (1948).
55) J. Druey, Angew. Chem., 70, 5 (1958).
56) H. Yamanaka, Chem. Pharm. BuU. (Tokio), 7, 297 (1959).
57) T. Nakagome, Yal<ugal<u Zasshi, 82, 244, 253 (1962).
58) S. Sako y T. Itai, Chem. Pharm. BuU. {Toldo), 14, 269 (1966).
59) S. Sako, ibid., 10,957 (1962).
60) W. K. Detweiler y E. D. Am stutz, J. Am. Chem. Soc., 73, 5451 (1951).
61) R. L. Letsinger y R. Lasco, J. Org. Chem., 21, 812 (1956).
62) A. A lbert, W. L. F. Amarego, y E. Spinner, J. Chem. Soc., 1961, 2689.
63) T. Higashino, Chem. Pharm. BuU. (To!<io), 9, 635 (1961).
64) A. Holland, Chem. Ind. (Londres), 1954, 786,
65) M. Ogata, Chem. Pharm. BuU. (Tokio), 11, 1517 (1963).
66) M. R. Kamal y R. Levine,7. Org. Chem., 27, 1355 (1962).
67) A. R. Katritzky y J. M. Lagowski, Adv. Heterocyclic Chem., 1, 329

(1963).
68) G. Palamidessi y L. Bernardi, J. Org. Chem., 29,2491 (1964).
69) T. Higashino, Yakugaku Zasshi, 79, 699 (1959); Chem. Abstr., 53, 

21997 (1959).
70) J. K. Landquist, J. Chem. Soc., 1953, 2816.
71) C. F. Koeisch y W. H. Gumprecht, J. Org. Chem., 23 ,1603 (1958).
72) L. H. Sternbach, S. Kaiser, y E. Reeder, J. Am. Chem. Soc., 92, 475 

(1960).
73) L. H. Sternbach y E. Reeder, J. Org. Chem., 26,1111 (1961).
74) J. L. Wong, M. S. Brown, y H. Rapoport, ibid., 30, 2398 (1965).
75) H. Feuer y R. Harmetz, ibid, 24, 1501 (1959).
76) G. Palamidessi y L. Bernardi, ibid., 29, 2491 (1964).
77) D. J. Fry, J. D. Kendall, y A. J. Morgan. J. Chem. Soc., 1960, 5062.
78) T. Higashino, Chem. Pharm. BuU. (Tokio), 10, 1048 (1962).
79) W. W. Paudier y J. M. Barton, J. Org. Chem., 31 ,1720 (1966).
80) A. Giner-Sorolla, I. Zimmerman, y A. Bendich, J. Am. Chem. Soc., 81, 

2515 (1959).
81) H. Igeta, Chem. Pharm. BuU. (Tokio), 11, 1472 (1963).
82) A. G. Beaman y R. K. Robins, J. Med. Pharm. Chem., 5, 1067 (1962).
83) E. Hayashi y C. lijima, Yakugaku Zasshi, 86, 571 (1966).
84) M. R. Kamal, M. Neubert, y R. Levine,7. Org. Chem., 27, 1363 (1962).
85) W. Ziegenbein y W. Franke, Angew. Chem., 71, 628 (1959).
86) H. J. Minnemeyer, P. B. Clarke, y H. Tieckemann, J. Org. Chem., 31,406 

(1966).

169/209



87) T. Itai y S. Kamiya, Chem. Pharm. Bull. {Tokio), 11 ,1059 (1963).
88) E. C. Taylor y A. M cK illop, J. Org. Chem., 30, 2858 (1965).
89) L. J. Chinn, J. Heterocyclic Chem., 2, 475 (1965).
90) D. M. Lemal y T. W. Rave,, Tetrahedron, 19,1119 (1963).
91) E. C. Taylor y C. W. Jefford, J. Am. Chem. Soc., 84, 3744 (1962).
92) A. Stempel, E. Reeder, y L. Steriibach, 7. Or5>. Chem., 30 ,4267 (1965).
93) D. R. Osborne, W. T. Wieder, y R. Levine, J. Heterocyclic Chem., 1,145

(1964).

94) H. J. den Hertog, H. C. van der Pías, M. J. Pleterse, y J. W. Street. Rec. 
Trav. Chim., 84 ,1569  (1965).

95) R. J. Grant y M. W. Partridge, J. Chem. Soc., 1960, 3540.
96) F. C. Schaefer y G. A. Peters, J. Am. Chem. Soc., 81 ,1470  (1959).

334 Diazinas y s-Triazina



170/209



171/2



10
Otros principios de síntesis 

de heterocielos

Durante las dos últimas décadas se han investigado con gran detalle diversas rutas 
sintéticas generales para la obtención de moléculas heterocíclicas, que dada su u t il i
dad y aplicabilidad general tienen mucha importancia. En este capitulóse dividie
ron estos métodos de síntesis en tres grupos; a) reacciones de cicloadición, b) iso- 
merizaciones de enlace valencia y c) condensaciones de enaminas.

Reacciones ds cicloadición

Las reacciones de cicloadición se pueden considerar colectivamente como pro
cesos mediante los cuales dos reactantes se combinan para formar uña molécula 
cíclica estable sin que haya eliminación de fragmentos pequeños y habiendo fo r
mación de enlaces sigma, pero no ruptura de los mismos.' Las reacciones de cicloa
dición más comunes, son aquéllas en las cuales se forman dos nuevos enlaces 
sigma, por lo cual este tipo de reacciones se estudiará con cierto detalle. Estas ci- 
cloadiciones se pueden clasificar de manera conveniente según el número de á to
mos del anillo que aporta cada uno de los reacta ntes y el tamaño del anillo que 
se forma. Por ejemplo, la cicloadición que se produce al generar carbetoxinitreno
[1], en presencia de ciciohexeno (ver página 21), es un proceso 2 + 1 ^  3.
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Es evidente que para que se puedan efectuar las reacciones de este tipo, el com
ponente que aporta un átomo para el anillo debe tener características electrofíli- 
cas y nucleofílicas, como sucede en el caso de los nitrenos. El concepto de 
cicloadición se emplea en casos en que se forman nuevos enlaces sigma simul
táneamente y en aquéllos en que la formación de los enlaces no es sincronizada.

Las reacciones de tipo 2 +  2->4, constituyen un grupo que se expande con 
gran rapidez, y anualmente se descubren nuevos ejemplos de las mismas. A esta 
clase pertenecen diversas síntesis de anillos de 4 miembros heterocíclicos que se 
estudiaron en el capítulo 3. La formación de |S-lactama por adición de cetenos a 
iminas, (ver páginas 95-96), o por adición de isocianato de clorosulfonilo a alque- 
nos, (ver páginas 95, 96), son algunos ejemplos.

Aunque las cicloadiciones de tipo 3 +  1 ->4 aún no se han descubierto, en la 
clasificación 3 +  2 -^5  se encuentra un gran número de reacciones, la mayoría de 
las cuales las han investigado Huisgen y colaboradores.^ Este tipo de transforma
ciones suele recibir el nombre de reacciones 1,3 dipolares. En esta reacción se 
forma un anillo neutro de 5 miembros por combinación de una especie dipolar 
(en general un 1,3dipolo triatómico del tipo de [2]) y un aceptor insaturado o di- 
polarófilo.

H Q H s
,C = N , ^------ V X — +

[21

,00-c

Debido al gran número de tipos estructurales que pueden ser clasificados como 
dipolos 1,3 adecuados, la cicloadición 3 + 2~^b está sujeta a muchas variaciones 
y permite sintetizar diversos sistemas heterocíclicos de 5 miembros. Algunos 1,3 
dipolos representativos son ílidos de nitritos (poi' ejemplo [3 ]), iminas de nitrilos 
(por ejemplo; [4] ¡, óxido de n itriio  (ver páginas 194-195), diazoalcanos azidas, 
ílidos de azometina, (por ejemplo [5 ]) , ¡minas de azometina (por ejemplo [6 ]) ,  
y nitronas. El ámbito de posibilidades sintéticas es muy amplio.
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e  x'

C H sO O C ^ COOCH3 C H 3 " i iy ------- 1̂111C H 3

CH3OOC COOCH3

Otros principios de síntesis de'heterociclos

[Ref. 8)

(CjHsjjN

.QHs

'"^COQHs
N-. /H  

/ " Q H s 
Q H sCOm^-----

H C O Q H 5

(76%)
{Ref. 9)

X® K2CO3
; N ,  HCON(CH3h

* NH2

C H 2 = C H C 0 0 Q H 5

NH

[6]

C2H5OOC

(27%)

(Ref. 10)

HO
C H j N H O H

C H = N
/CH3

C H 3

\
,0

(60%) (Ref. 11)
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Se ha efectuado un estudio de las velocidades relativas de adición de difenil 
nitrilinnina a diversos sustratos oíefínicos (tabla ÍO .1)'^. Las diferencias de reac
tividad observadas demuestran el fuerte efecto de aceleración de la velocidad que 
produce la conjugación con uno o nnás sustituyentes electrof ílicos, y sugieren la 
aparición de cargas parciales del d ipo laró filo  en el estado de transición. Las adicio
nes 1,3-dipolares suelen ser estereoespecíficas, y por tanto no pueden existir cen
tros con cargas totales en el mecanismo de reacción. En vez de ello, lasdiferencias 
de velocidad tal vez se deban a que no se han formado ambos enlaces sigma en el 
mismo grado en el complejo activado.

Tabla 10-1 V e ío c id a d e s  re la tiva s  de  a d ic ió n  de [4] en r e f lu jo  a b e n ce n o

Compuesto
Velocidad
relativa Compuesto

Velocidad
relativa

F u m a ra to  de d im e t i lo 2 8 3 fra n i-E s t ilb e n o 0 .2 7 4

A c r i la to  de  e t ilo 4 8 ,2 1 -h e p te n o 0 .1 4 6

M e ta c r i la to  de m e ti lo 1 6 .6 1 , 1  - d ife n i le t i le n o 0 . 1 1 2
N o rb o rn e n o 3 .1 2 c /s -e s tilb e n o 0 .0 1 1 ,

C ro to n a to  de  e t ilo 1 .0 0 C ic io h e x e n o 0 .0 1 1

Las olefinas que carecen de simetría se suelen adicionar a 1, 3 dipolos en dos 
direcciones. Con frecuencia Se observa una sola orientación. En ausencia de efec
tos electrónicos direccionales parece ser que los efectos estéricos determinan la 
orientación.

CH3CH2NO2
+

CsH 5N = C = 0

(1. © 
CHjC— N—o

C,H6^5
H

(79%)

H
(79%)

-CN

(Ref. 13)
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LOS ejemplos más conocidos de reacción de cicloadición 4 4-1 ~^5 están rela
cionados con la adición 1,4 de d ióx ido  de azufre a 1,3-dienos. Esta reacción sufre 
una disminución de la velocidad por impedimento esférico, como prueba el hecho
de que el, trans, íram -2,4-hexadieno reacciona con rapidez y en form a estereoes-
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pecífica con d ióxido de azufre, mientras que el cis, frans-2,4-hexadieno adicio
na SO2 mucho más lentamente; las temperaturas más elevadas que se requieren 
en este ú ltim o caso provocan cierta isomerización.*"'

CHy C H j  +  S O 2

p|rogalol

CHj
1 2  horas 

(reacción más lenta)

s ' 
02

(70%)

{Ref. 14)

'S 
02

( 1  parte}

S' 
Oi

( 1  parte)

(Ref. 14)

, La reacción de Üiels-Alder, o síntesis de dienos, consiste en la adición de un 
d ienófilo  que tenga un doble o trip le  enlace en las posiciones 1,4 de un dieno 
conjugado con formación de un anillo de 6 miembros. Este proceso general se 
puede considerar como una reacción de tipo  4 + 2  ->6. Cuando se emplean dienófi
los que tienen un heteroátomo como segmento de la parte no saturada, se obtiene 
una diversidad de compuestos heterocicíicos.'® Algunos de los dienófilos hetero- 
atómicos que pueden participar en esta reacción, son los grupos carbonilo, im ino, 
nitroso y n itr ilo , y los azodicarboxilatos de aquilo. A  continuación se ilustrarán 
diversos ejemplos.

CH,
H C ^ C H C H 3  h h

I 4- ) 80X

CHi
tubo sellado ^
varías horas C H 3

(Ref. Iff)

(60%)

, : 1 -f- H - /  \  CH3
CH3_ '

CH3--C^CH, ^ 0

(55%)

CHj

(Ref. 17) 174/2
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H C
I +  C H 2= = C H — C = N

C H ,

cromo-alúmina 

cbializador 
•400°C, I atm

-t-

{Ref. 18

e x CH(C0 0 CH3>2 +
N—COOC2H5 

N—COOC2H5

CHÍCOOCHjh

r ^ ^ N — COÓC2H5 

\ / / N —COOCjHj

[Ref. 19)

El componente diénico también puede aportar el heteroa'tomo; se ha obser
vado que los compuestos carbóni'licos a,)3-insaturados son de gran utilidad.

H C ^
I

CH2 CHi
I I
CH—OC2H5

hidroquinona
.....-  ....... —̂

1 4 0 “C, 12 horas
OCjHs

(84% )
(Ref. 20)

Hasta la fecha no se han diseñado métodos de cicloadición para obtener com 
puestos con anillos mayores de 6 miembros. Por lo pronto estos anillos de m ayor 
tamaño se pueden obtener en forma lim itada mediante síntesis que implican iso
merizaciones de enlace-valencia.

Isomerizaciones de enlace-valencia

Recientemente se han descrito varias reacciones de isomerización, cuyo me
canismo es diferente al de la mayoría de las transposiciones comunes. Estas reac
ciones se caracterizan por efectuarse sin migración de átomos o grupos de átomos, 
/  son únicamente una reorganización de los electrones a y rr en el esqueleto de la 
molécula. Dichas reorganizaciones se acompañan por los cambios correspondientes 
en distancias atómicas y en ángulos de enlace, y reciben el nombre de isomeriza
ciones enlace-valencia. Aunque este tip o  de isomerizaciones primeramente fue 
descubierto y estudiado a fondo, en sistemas que sólo contenían carbono, la a p li
cación de dicho concepto a moléculas heterocíclicas ha perm itido que sea utilizado 
como herramienta sintética de gran valor.
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Por ejemplo, la pirólisis catalizada con clo ruro de lit io  de [7 ], produce una 
mezcla de óxido de divin ile tileno, frans [8 ] y c/s-[9] , de los puales el isómero cis

[10]

{Ref. 2 1 )

es inestable y experimenta una transposición a su isómero de valencia [10 ]. La es
tabilidad de [8 ] reside en el hecho de que ambos extremos de los sustituyentes 
VÍndicos no se encuentran en el mismo plano. El prerrequisito esencial para la iso- 
merización enlace-valencia, es que los átomos que participen en la reorganización 
de los enlaces se encuentren más o menos en planos paralelos, para que se puedan 
efectuar ajustes muy pequeños de ángulos, distancias de enlaces y distribuciones 
electrónicas. Este mismo fenómeno se ha observado en el caso del nitrógeno.

CH2==CH«
OH

NHC2H5
-um" H 

CH=CH2

( I )  HCI

(2) CISO3 H
(3) 50%  NaO H

II
I

C2H5
(32%) {Ref. 22)

El método del enlace-valencia ha sido de gran utilidad para sintentizar deriva
dos de azepina, (por ejemplo [12 ]) y oxepina, (por ejemplo [13] j.

1  equív. 
(! )  INCO. éter N á Ó C H j,

1 (2) C H jO H .J
% ............. .....

éter, 0 °C

;;n—C00CH3

'NHC0 0CH3

N-^-COOCHj NaO C H j

h'HF
reflujo

(Ref. 23)



Is o m e riz a c io n e s  de e n la c e -v a le n c ia  

Br^

;o
C H ,

K0C(CH3>3 

'é te r ,  0 ” C

,C H ,

O

C H ,
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[13] [Ref. 24)

Se ha encontrado que la generación de carbetoxinitreno ya sea por fotodes- 
com posición,^^ por termólisis^® de azidoform ato de etilo, o bien, p o relim inació n 
a  de ácido p-nitrobencensulfónico de su éster de N-liidroxi-uretanocon trietilam i- 
na, (ambos métodos producen nitreno [ 14 ] ) ^ ’̂  en presencia de benceno, va a través 
de un intermediario como [1 1 ], para producir una N-carbetoxiazepina.

:N—COOC2H5
[14]

:N--^COOCjH5

[ I I ]

N^COOCiHs

A  continu ación de delinearán algunas aplicaciones adicionáles del concepto 

de isom erizació ii enlace-valencia en si'ntesis heterocíclicas.

CON, '0-.

(64%) {Ref. 28)

CINHj

NHi
C H j

H
H O .  . N
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CH,

H O
H

-N CH, H

CH3

CH3

(55%) {Ref. 29)
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+  :N — COOC2H5

y  s
■ ¿ ¿ y

C00C2H5 C00C2H5 

(Ref. 30)

y
COOCH3

,N(CH3)j ¿

+ 111 c 
1
COOCH,

N(CH3)i

O- N (C H 3h
/ ^COOCHj

''C O O C H 3
— I- _

^COOCHj
.COOCHj

(51%) {Ref. 31)

Condensaciones de enaminas

La investigación de las propiedades químicas de las enaminas ó aminas a ,  |3- 
insaturadas, ha contribu ido significativamente al progreso de la quím ica orgánica 
en los pasados años?^'^^ Las reacciones de las enaminas son diversas y numerosas, 
y varios de estos fenómenos quím icos han encontrado aplicaciones en la síntesis 
de compuestos heterocíclicos.

/ ^ N { C H 3 ) a

SOi® 

[CH3S02CI:(CjHs)3N]

c/ ' - ^ N ( C H 3 h

SO2
CHi

N(CH3)i

En este contexto, el tipo  de reacción más general tal vez sea la cicloadición 
de enaminas con sustituyentes reactivos para dar, heterocicios de cuatro, cinco y
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seis miembros. Los anillos de 4 miembros se obtienen por interacción de la enamina 
con una entidad diatómica construida de tai manera que se formen zwitteriones

CH— Q H s 8 0 X

—N

^  ^NSO^QHs
CH

I
CíHs

(Ref. 35)

H' N(CH3h

CíHí

-SO2
H
(45%) (Ref. 5?)

estables, (que son intermediarios probables), los cuales posteriormente se ciclizan 
para producir el anillo mencionado. Los heterociclos de 5 miembros se obtienen 
por interacción de las enaminas con 1,3-dipolosdel tipo  citado anteriormente en es
te capítu lo. La facilidad conque se puede elim inar el nitrógeno de la enamina de los

CHj

CftHs

:N :®

N ®

CtHt , 

reflujo 
6  días
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\
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N

iO% HjSOj

CíHs
I

,N
\

'N

(70% ) (99%) (Ref. 37)
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a

+  QH5C=N.~-NH—QHs
CH1CI2

({exceso})

18 hours, 25°C

Q H6^5

10% HC(

C2 H 5 O H  
reflujo. 1 hora

Q H 5

aductos primarios, en los últim os ejemplos por tratam iento ácido, hace que esta 
secuencia sintética tenga mayores aplicaciones.

CSs

I
N
I
O

C H C I3

CéHs,

15% HCI

Q H

{Ref. 39)

La condensación de enarninas con gran variedad de compuestos que contienen 
grupos carbónilo conduce a la formación de heterociclos de 6 miembros. Por ejem
plo, la interacción de enaminas con diceteno |15 ] produce cromonas; con exceso 
de ceteno se obtienen a-pironas. Cuando las enaminas se mezclan con salicildehf- 
dos en un disolvente inerte como benceno o hexano, se obtienen 0,N-cetales 
cíclicos como [1 6 ], en proporción casi cuantitativa; estas sustancias experimentan 
oxidación con pérdida de nitrógeno de la enamina para producir tetrahidroxanto- 
nas. Esta secuencia de reacción constituye un método sintético de tipo  general
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55-60”C

O CH 2

[15]

H V  H

(64%)

(Ref. 40)

para obtener heterociclos que contengan oxígeno.'*^ En los siguientes ejemplos 
se ¡lustran otras reacciones de las enaminas, en las cuales se forman anillos de seis 
miembros.

C H 3 9 ^ (C H 3 ) i ^  

Q H sC H

CH2

25°C, 
4 horas

®*N(CH3h
C H atl! CH2—c=oI e I

CjHs—CH O

CH,_

CH

Q H ,

C H ,

(34%) {Ref 41)
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-- j
25°C

u n  w

OCH3

(42%) (Ref, 42)

25°C. 
2 1  horas

CH,

(86%)

(Ref. 43]

+ N

C
O

C H C ij

C ,H6‘"’5

(49-55%)

(Ref. 44)
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La característica común de todas las reacciones de enaminas que se presentan, 
reside en el hecho de que el átomo de carbono /3 del sistema enamínico es muy 
nucleofílico, y la fuerza m otriz para alquilación del carbono en dicha posición pre
domina con respecto a otras reacciones posibles. Esta activación característica de

^ N = -c —c :

las enaminas ha sido empleada para abrir anillos tensionados como las N-carbal- 
coxi-aziridinas como se muestra a continuación.

reflujo 
4 horas

COOCjHs

(65% ) {Ref. 45)

Se han diseñado diversas síntesis de heterociclos en dos pasos empleando ena
minas como materia prima. Por ejemplo, la reacción de una enamina secundaria 
como [17] con isotiocianato de benzoílo, conduce a la formación de un derivado 
de benzoiltiocarbamilo que puede ciclizarse con facilidad al someterlo a reflujo en 
solución de tetrahidrofurano. Los productos de condensación de enaminas con 
isotiocianatos como [18] y [1 9 ], pueden tratarse con hidrazinas o amidinas para 
producir aminopirazoles y aminopirim idinas respectivamente.

Cuando las enaminas primarias reaccionan con aldeh idos o cetonas acetiléni- 
eos, se suelen form ar anillos piridínicos.

La acilación intramolecular de enaminas ha sido de gran utilidad para preparar 
compuestos policíclicos con nitrógeno. A continuación se da un ejemplo. Nueva
mente el fuerte carácter nucleofílico del átomo de carbono (3 del sistema de la 
enamina, aporta la fuerza m otriz  necesaria para que se efectúe la reacción.
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CH
/ .COOCiHj

/ - I I I -------- —
( c  + o
V | HiN

C2H5OH ,
\

C H 3

.  C O O C ,H s ‘ 

h \  A c h ,
NH2

-H 2O ,

" N ^ C H a

0

CH

1
+ C  ---- >

(90%) ifíef. 47)

(Ref. 48)
CH,

^COOC^H;

' N H  +
tolueno

CH,

CF3C00H 
reflujo, 16 horas

/ 0C2H5

HOCHiCHjOH

¡70-I80X  
15 hours

(Ref. 49)

Ejercicios

1. Prediga el producto principal de las siguientes reacciones:

(a) C H j ^  \  CH2 = C H — COOC2 H5  

O®

(Ref. 50)

(b) (C ,H 5 )2 C = C = 0  +  CH;
25"C

S02N=S~>0 — ^

17^/209 [Ref. 51)
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HjN 

(c) H

NHi

H +  CsHsCH^O 
(2 e q u iv .)

120-130»C
(Ref. 52]

(d )  C H 2= C H — C H = C H 2 +  C F jC N
474”C

Q H4F3N

(Ref. 53)

(e) H C h s C — C O O C H 3 + -> C9H9NO2
'N H j

(Ref. 54)

CCI4

0 0 "C . 2 horas
(Ref. 55)

(g )

C^H

N
\  I IO°C
N  +  C 6H 5N = C = S  — --------

// clorobenceno
C18H18N2S

(Ref. 56)

(h)
(1) Br2 , C C I4 

 ^
(2) K O C (C H j)3 , 

éter (Ref 57)

(i)
éter, 0 ”C, 2  horas

+ Q H j N ^ O -------------------------^ C11H13NO
‘   ̂ (2) Zn, C H 3C O O H  “  '■*

(R e f 58)

( i)

r
+  C H 3O O C — C = C — C O O C H 3

éteri
->■

2 5 °C , 24  horas

(Ref. 59)

(k) + Q H 5 N=--=S=̂ -0 {Ref. 60)
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(!)

(n)

O .
®  P<i-c,

Hj +  CH2= C H C 0 CH3 C,oH,|N

m e s itile n o , re flu jo '

CH,

, B r

+  Q H 5N 3

(n )  C H 3N C H 2(C H 2)3C H = C H 2

Í h

K 0 C ( C H 3 ) ,  . 

éter-CgHs

H g O , C 2 H 5 P H ^  

2 5 ° C ,  5  horas

(Ref. 61) 

(Ref. 62)

(Ref.63)

(o ) (C 2H 5)2N C H = C H C H 2C H 3 +  C lC H = C H C Q H s  

( 2  equivalents) C17H23NO

(Ref. 64)

(p) Q H s C = N ^ O  +  Q H 5C N (Ref. 65)

(q) CH2=CH(CH2)3CH +  CH3NHOH
MgS04

é te r . 
re flu jo , 8  horas

{Ref 63)

2. Sugiera un mecanismo razonable para cada una de las siguientes transfor
maciones.

(a) CH3OOC
HOCH2CH2OH 

'"CH3 reflujo 8 horas CH3

(Ref 66)

1 2 0 9

(t>)
+  CH2N2

CsHs QHs
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11
Algunos heterociclos de 

interés biológico

Gran número de los sistemas heterocíclicos estudiados en capi'tulos anterio
res tienen interés especial debido a que algunos de sus derivados se producen en 
la naturaleza por diversas plantas y animales. Con frecuencia los heterociclos 
naturales tienen estructuras complejas. En este capítu lo se describen algunas sus
tancias de este tipo. El propósito es despertar en el lector conciencia de la existen
cia de compuestos que son de importancia biológica o fisiológica, poniendo de 
relieve a valiosa capacidad de síntesis de los seres vivos.

A ntib ió ticos j3-Lactámicos

El térm ino antib ió tico se aplica a sustancias que por lo general son producidas 
per microorganismos, y que antagonizan el crecim iento de otros microbios. Las 
penicilinas y las cefalosporinas constituyen ejemplos de dos antibióticos podero
sos; ambos contienen la unidad reactiva í3-lactam. Existe gran diversidad de peni
cilinas, todas ellas con la estructura básica [1 ] y diversos grupos sustituyentes 
R. Las distintas penicilinas se han producido por diversas variedades del moho 
PenicHUn} Un reciente descubrimiento de gran importancia es que el ácido 6- 
aniinopenicilánico [21, o sea, la moléculade penicilina sin la cadena lateral acílica, 
se puede aislar de cultivos de Penicillium Chrysogenum  en ciertas condiciones.^ 

i La disponibilidad de [2] ha perm itido sintetizar análogos de la penicilina que no
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I I  CH3
RCNHs,___ / S O

- C H ,

^COOH
[I]

r T
[2]

CH,
-CH3

X O O H

podrían obtenerse sino en condiciones muy difíciles, efectuando tan sólo una 
acilacióh cuidadosa de la función amínica. La primera síntesis to ta l de una peni
cilina, la penicilina V [6] ,  se logró en 1957.^ La condensación de D-penicilamina 
[4 ] con el aldehido [3 ] produjo una tiazolidina en la cual el grupo fta lo ílo  se ha 
elim inado por hidrazinólisis. La acilación con cloruro de fenoxiacetilo y ruptura 
del ester fer-butílico con cloruro de hidrógeno anhidro, perm itió obtener el ácido 
peniciloico [5 ] .  La ciclización de [5 ] en condiciones m uy suaves, empleando d i
ciclo hexilcarbodimida (que al hidratarse en el curso de la reacción produce N,N- 
diciclohexiiurea), perm itió obtener la penicilina deseada [6] .

Las cefaiosporinas, sustancias que se han aislado como productos del meta
bolismo de diversos mohos de cefalosporium, suelen tener un espectro antibacte
riano muy d istin to  al de las penicilinas. La síntesis tota l del prim er miembro de 
este grupo, la cefalasporina C [7 ] ,  se efectuó en 1966.'^ Esta delicada síntesis se 
efectúa mediante pasos cuidadosos, como son la construcción de la parte |3- lactá- 
mica, la utilización sin precedente de grupos de bloqueo importantes, y la intere
sante transposición de una diazolidina a un anillo heterocíclico de 6 miembros.

Porfirinas

El compuesto que se forma al unir 4 anillos de p irro l en sus posiciones 2 y 5 
con 4 puentes de metino recibe el nombre de porfina [8] .  Las porfinas sustituidas 
se conocen como porfirinas.

Aunque la porfina no se encuentre como tal en la naturaleza, muchas p o rfi
rinas sí están ampliamente distribuidas, y algunas de ellas, como la hemina, la 
c lo rofila  y la vitamina 8,2 desempeñan funciones fundamentales en los procesos 
vitales. Las porfirinas pueden estar libres o formando complejos con cationes me
tálicos .............^

Como existen muchos patrones de sustitución posible de [8] , las distintas, 
porfirinas se nombran indicando la naturaleza de los sustituyentes.®''’ Por ejem
plo, las etioporfirinas son derivados de [8] que tienen 4 grupos metilo y 4 grupos 
etilo . Se conocen 4 etioporfirinas isómeras, y se denominan I, II, 111 y IV . En la 
tabla 11.1 se dan otros ejemplos de esta nomenclatura.

La hemoglobina es un constituyente de los glóbulos rojos de la sangre y sirve 
como transportador de oxígeno  de los pulmones a los tejidos del cuerpo. El tra 
tam iento ácido de la hemoglobina permite hidrolizarla de la pro teína (globina), 
separándose el grupo prostético denominado hemo, y la sal férrica compleja ó 
hemina [9 ] .  La estructura de la hemina, una protoporfirina, fue establecida con 
claridad al ser sintetizada en 1929.^
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[8]

Tabla 11-1 N o m e n c la tu ra  de las p o r f Ir in a F

Nombre Patrón de sustitución

E t io p o r f i r in a s  

P ro to p o  r f ir in a s

C o p ro p o r f ir in a s

M e s o p o r f ir in a s

H e m a to p o r f  ¡riñas

U ro p o  r f ir in a s

C u a tro  g ru p o s  n n e tilo  y  c u a tro  g ru p o s  e t ilo

C u a tro  g ru p o s  m e t i lo ,  d o s  g ru p o s  v in i lo  y  dos

g ru p o s  de á c id o  p r o p ió n ic o

C u a tro  g ru p o s  m e t i lo  y  c u a tro  g ru p o s  de  á c id o

p ro p ió n ic o
C u a tro  g ru p o s  m e t i lo ,  d o s  g ru p o s  e t i lo  y  dos  

g ru p o s  de á c id o  p ro p ió n ic o  

C u a tro  g ru p o s  m e t i lo ,  dos g ru p o s  t t - h id ro x i-  

e t i lo  y  dos  g ru p o s  de  á c id o  p ro p ió n ic o  

C u a tro  g ru p o s  d e  á c id o  p r o p ió n ic o  y  c u a tro  

g ru p o s  de á c id o  a c é t ic o

La clorofila , agente responsable del color verde de las plantas, es una porfiri- 
na en la cual los 4 nitrógenos del p irro l forman un complejo con el magnesio. El 
papel fundamental de la c lorofila en la naturaleza es funcionar como una sustan
cia, que durante la fotosíntesis, produce la transformación de la energía luminosa 
en energía química.® Aunque no se ha aclarado en forma tota l el mecanismo de 
la conversión fotosintética del d ióx ido de carbono y agua a carbohidratos y o x í
geno, se sabe que la primera reacción es una fotoexcitación de la c lo rofila , seguida 
de la utilización de esta energía para oxidar agua y reducir al bióxido de carbono. 
Se conocen dos clorofilas que difieren ligeramente en su estructura, y se denomi
nan a [12 ] y ¿t[13] ; se cree que la que efectúa la fotosíntesis es la primera, [1 2 ],  y 
se sintetizó en forma total en 1960.®

La vitamina 6 , 2, conocida también como cianocobalamina o como factor 
contra anemia perniciosa, está formada por un anillo de porfirina parcialmente
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CHj

CH3

C H
HBr

C H 3  CjHsOH 

C H ,

CH.

[10]

-CH3 B r

C2H5OOC

/C H 2 CH 2 COOH 

^CHj

CH3 ^C H jC H iC O O H

C j H s O O C - J ^ ^

M

HjO
•C H iB r reflujo

H00CCH2CH2 CH2CH2C00H H00CCH2CH2

1 1 1 ^I /  \  /  m Brj, % /
C 2 H 5 0 0 C ' - ^ ^ N  N ___ £  CHjCOOH >— N  N  =

H H X O O C 2 H5

Br®

¡91
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[121, R=CH3 
[13 ], R = C H O

reducido que carece de un puente de metino [1 4 ], Los átonnosde nitrógeno fo r 
man un complejo con el cobalto, el cual a su vez se enlaza covalentemente a un 
grupo ciano. La estructura de la vitamina B 12 se dilucidó mediante degradación 
exhaustiva y estudios cristalográficos.

CH2CH2CONH2
i  CH3 CH3

I^C H iC O N H i
iiCHiCHiCONHi

HN— GCHjCHi"'" V u  ; I , ,  i
II C H 3 / C H 3  C H 2 C H 2 C O N H 2

C H i 

C H C H 3

/ /

H O  N

CH2
A„

[14]

Productos naturales relacionados con el indol

Se conocen muchos productos naturales que contienen un anillo de indol 
como parte importante de su estructura. Por ejemplo, el L -trip tó fano [1 5 ],qu e  se
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encuentra en muchasLrotefnas, es un anninoácido esencial. Debido a que [15 ] no 
es sintetizado por lo^mamíferos, se debe proporcionar en la dieta.

X H 2 CHCOOH

NHj

H

[151

Un producto de transformación metabólica del tr ip tó fanode  gran im portan
cia, es la serotonina [16 ] la cual desempeña un papel importante en los procesos 
mentales humanos. Cuando se alteran los niveles de concentración de la serotoni
na en el cerebro, ya sea quím ica o físicamente, se observa perturbación mental 
grave en el paciente.

HO^

[16 ]

La mayor parte de los derivados del indol son de origen vegetal, y forman 
parte del variado grupo de productos derivados de las plantas que contienen ni
trógeno, los cuales reciben el nombre de alcaloides. Los diversos alcaloides del 
indol se suelen clasificar en 5 subgrupos que son: a) alcaloides simples ¿?) alcaloi
des Harmala, c)  alcaloides Ergot, d) alcaloides Yohimbe y e )  alcaloidesStrychnos.

Los alcaloides simples se encuentran relacionados con el trip tó fano desde el 
punto de vista estructural. Algunos ejemplos son la serotonina [1 6 ],  que se en
cuentra ampliamente distribuida en la naturaleza, la bufotenina [1 7 ],  que existe 
en hongos y semillas de arbustos tropicales, y la gramina [1 8 ],  que se produce en 
los retoños de cebada.

XHjCHjNíCHa)! ,CHjN(CH3)3

H

[17] [18]

LOS derivados del indol que tienen un anillo |3-carboíínico reciben el nombre 
de alcaloides Harmala; algunos ejemplos son el harmano [19 ] y la harmina [2 0 ].

Se cree que estas moléculas se sintetizan en la planta por condensación de 
trip tó fano  descarboxilado o su equivalente hidroxilado con acetaIdehido y la 
oxidación subsecuente.
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CH,
[19 ]

C H

Los 6 alcaloides Ergot son productos de un hongo que crece como parásito 
en los cereales, especialmente en el centeno, y son amidas del a'cido lisérgico [2 1 ]. 
El derivado más conocido de [21 ] es la dietilam ida (que no se encuentra en la 
naturaleza como tal) y recibe el nombre de LSD, el cual provoca alucinaciones 
en el hombre quizá porque altera los niveles de serotonina del cerebro.

La síntesis to ta l del ácido lisérgico se logró en 1956 y se describe más ade
lante.*® ,

El sistema del anillo /3-carbolínico parcialmente reducido es una característi
ca estructural de los alcaloides Yohimbe, el más importante de los cuales es la
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HOOC,

N— CH3

:OCH,

(1) C H 3O H , 
H2SO4

(2) HCI

Algunos heterociclos de interés biológico 

HOOC

Ñ— CH3

tratado con calor 

Ra-Ni

reserpina [2 2 ]. Este alcaloide tiene considerable importancia clínica en el trata
miento de la hipertensión, (presión arterial elevada) y desórdenes nerviosos y 
mentales. El efecto tranquilizante de la reserpina parece deberse a la reducción 
de niveles de serotonina en el cerebro. La síntesis tota l de esta compleja molécula 
se ha efectuado como se ve en el siguiente resumen.”

Los alcaloides Strychnos, entre los cuales los más conocidos son la estricnina, 
[23a] y la brucina [2 3 b ], tienen una estructura muy compleja.

Durante más de un siglo se estudió su estructura, hasta llegar a la estructura 
fina l. El punto culminante de estas investigaciones fue la síntesis tota l de la m o
lécula de estricnina.*^

CH3OOC CHO

H
NH2

H \  CH3OH 3 H
CH3OOC I

CíH,

OCH3

(I) POCI3

C H 3 0 0 C " '^ V '^ 0 A c

ÜCH3
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ácido
piválico

piridina

ÓCH3 O C H 3

H

OCH3
122]

[23a], R=H  
[23b], R =  0CH3

Compuestos derivados de la piridina: las coenzimas piridínicas

Se sabe que la nicotina, el principal alcaloide de las hojas de tabaco, tiene la 
estructura [2 4 ]. Los estudios de biosíntesis de la nicotina en la planta de tabaco 
han indicado que el anillo de la piridina se form a a partir de ácido nicotínico 
[2 5 ],*^  el cual, puede derivarse del trip tó fano, y que el anillo de pirrolid ina se 
deriva de la ornitina.*'*
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-N 

CH3

[24]

^ ^ C O O H

'N '
[25]

El ácido nicotín ico ó niacina [25 ] y su amida (niacinamida), tienen importancia 
biológica como agentes curativos específicos de la pelagra humana y por su pre
sencia en los nucleótidos de piridina (como se ve a continuación). Aunque la n i
cotina fue sintetizada por primera vez por Pictet en 1895/® la estructura de [24 ] 
no se confirm ó del todo, hasta que se efectuó la síntesis de Spath (en condiciones 
menos vigorosas se evitaron las transposiciones) en 1935.*'’

o
H Ñ

CH3

1
CH3

C2H5OH

NaOCjHs

-O H ,
N H
!
CH3

_ (l) Hl 

(2) base

HCI

N
I
CH3

[241

La piridoxina [2 6 ],  la piridoxamina [27 ] y el piridoxal [2 8 ],  son los 3 miem
bros del grupo de la vitamina Bg que se encuentran en la naturaleza en forma 
combinada. Mientras que [26 ] y [27 ] se hallan principalmente como los3-fosfatos 
correspondientes, la estructura de la forma combinada de [28 ] no se ha estableci
do con certeza. Los 3 tienen actividad biológica equivalente para mamíferos y 
pájaros, pero no para microorganismos.

H O

C H 3 -^N

CH2OH
CH2OH H O .

CH2NH2
^CHíOH

[26] [27]

C H O

HO,

[28]

^CH^OH

El papel más importante de estos sustratos en ios sistemas biológicos, se rela
ciona con las reacciones de transaminación y de descarboxilación. Así, losa-am i
noácidos reaccionan con fosfato de piridoxal (como grupo prostético de enzimas 
tales como transaminasas y descarboxilasas de aminoácidos) para producir ct-ce- 
toácidos y fosfato de piridoxamina o d ióxido de carbono y una amina primaria,
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respectivamente. A continuación, el fosfato de piridoxamina suele reaccionar con 
un a-cetoácido distinto para producir un aminoácido nuevo.

Se han diseñado diversas síntesis de piridoxina. A continuación se describen 
tres métodos de síntesis que son ilustrativos de algunos principios de las síntesis 
de lieterociclos, de las cuales se habló en capítulos anteriores. En los cuadros 11-1, 
11-2 V 11 -3 se muestran tres métodos de síntesis.

Cuadro 11-1 S ín te s is  de  p ir id o x in a s  de  H a rr is -F o ik e rs
17

CH2OC2H5
0 = 0

/
CHj

c==o
H3

C H 2C N

+ c = o  
/

H2N

piperidina

C H .

CH2OC2H5
CN

'N '
H

H N O 3---- >
(C H jC O jO

CHjOCjHs
C N

CH2OC2H5

PCI5

(1) HCI

(2) HNO2

CH2OC2H5 
O2N. ^CN

N /  ' 'c i

CH2OC2H5
H 0 x .< !^^^C H 2 0 H

(1) H j, Pt

(2) H 2 , Pt, Pd

CH2Br

H2O
AgCI

[26]

Cuadro 11-2 S ín te s is  de p ir id o x in a s  de W ib a u t

C O O C 2H 5

c= o
/

C H 3

02N
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C0 0 C2H5

C00C2H5
CH2CN

1 (C iH sh N H
C N  ( ')

(C H jC O h O

X N  ( I )  Fe. HCI 
C2H5OH

COOCaHs

/C N

C H 3 ^ N = ^ C 1  U) H2, Pd-BaSO,

(2) PCI5, POCI3
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COOH

H2N \^ í ^ ^ \/C O O H HNO2

C O O H :  

H O ^ ^ - íí^ /C O O H
[26]

Cuadro 11-3 S ín te s is  de p ir id o x in a s  de K u h n

COOH CN

CH30x ,_^ í= J \.C 0 0 H CH30- . J \ -CN

CH2NH2
CH30- _ A ^ C H jN H 2 HNO2

C H a - ^ N ^

H2

CHj- ^ N ^

CH2OH

CH30. _ í í ^ \ ^ C H 20H
[26]

Las enzimas, es decir, proteínas que actúan como catalizadores de reacciones 
químicas en sistemas vivos, reaccionan con sus sustratos en muchos casos única
mente cuando se presenta un segundo componente que recibe el nombre de coen
zima. Por lo general, las coenzimas son moléculas orgánicas relativamente sencillas 
que forman complejos reversibles con las enzimas, y de hecho suelen funcionar 
con más de una enzima para catalizar reacciones de sustratos muy distintos. Una 
de las co en zimas más importantes es el dinucleótido de adenin-nicotinamida 
(NAD) [2 9 ]. Junto con diversas enzimas, el NAD participa con gran facilidad en 
reacciones de transferencia de electrones; la porción de nicotinamida del NAD 
se reduce a 1, 4-dihidropiridina (NADH), y el sustrato experimenta oxidación. En 
la form a reducida, la coenzima dona electrones enzimáticamente a los receptores 
de electrones.

Para ilustrar la actividad del NAD, se considerará la oxidación del etanol. 
Junto con la enzima deshidrogenasa alcohólica (ADH), el etanol se convierte en 
acetaldeh ido, formándose simultáneamente la coenzima reducida NADH. La trans
ferencia del hidruro es muy estereoespecífica; así, con CH3CHDOH sólo se transfie
re el átomo D ó H directamente al NAD, dependiendo del enantiómero de etanol 
marcado que se emplee.^® Por consiguiente se excluye la participación de átomos 
de hidrógeno del medio.

El NAD se encuentra en todas las células vivas, y su papel es el de transpor
tador universal de electrones. La molécula de NAD contiene nicotinamida como 
uno de sus componentes estructurales, por lo cual se deduce que es necesario que 
esta vitamina B esté presente en la dieta del hombre y de los animales superiores. 
Como ya se d ijo, su ausencia provoca una enfermedad por deficiencia dietética
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NHn

(adenína)

(D-ríbosa)

(nícotinamida)

(D-ribosa)

[29], R = H

O
I I

[30], R = — P— O®

¿O

I®

R

NAD

A D H
> < \ c ONH2

+  CH3CHO +  H®

I
R

NADH

que recibe el nombre de pelagra. Por consiguiente, se concluye que la pelagra es 
provocó da por la deficiencia de ciertas reacciones enzimáticas con transferencia 
de electrones al y del NAD, ocasionada por la ausencia de suficiente nicotinamida 
en l<is células para perm itir la construcción de moléculas de NAD.

Otra coenzima relacionada con la primera es el fosfato del dinucleótido de 
adeninnicotidamida (NADP) [3 0 ];  su estructura es idéntica a la del NAD , con 
excepción del grupo fosfato adicional en el carbono 2 de la unidad de D-ribosa 
adyacente al anillo de adenina. A  pesar de que el NAD y el NADP son muy simi
lares en lo que respecta a su estructura, y aunque se encuentran en casi todas las 
células vivas, estas coenzimas no pueden intercambiarse y tienen funciones bio
químicas muy distintas.^' IVIientras que el NAD es específico para las enzimasdes- 
hidrogenasas que normalmente participan en la transferencia de electrones del 
anillo ai oxígeno durante el proceso respiratorio, el NADP es específico para 
deshidrogenases que funcionan principalmente en reducciones biosintéticas, como 
por ejemplo en la formación de glucosa durante la fase oscura de la fotosíntesis.^^
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La tiamina o vitamina B i,  [31 ] es un componente esencial de la dieta humana; 
en ausencia de la misma se desarrolla la enfermedad denominada beri-beri. A fo r
tunadamente el huevo y la levadura de cerveza contienen tiamina en grandes 
cantidades, al igual que las plantas. En forma de piro fosfato, [32 ] (conocido tam
bién como cocarboxilasa) la sustancia participa en diversas reacciones biológicas, 
entre las cuales puede citarse la conversión enzimática de piruvato a acetil coenzima 
A y a  acetoi'na; la descarboxilación enzimática de a-cetoglutarato y otroscetoáci- 
dos, y las transformaciones catalizadas por la carboxilasa y transcetolasa de la 
levadura de cerveza. El importante papel quím ico que desempeña la tiamina y su 
pirofosfato, parece depender de la facilidad con que el protón del carbono 2 del 
anillo de tiazo lio puede experimentar ionización para producir el i'lido heterocícli- 
co  derivado, que parece ser la especie reactiva. (En la pagina209 hay una discusión 
más amplia acerca de i'lidos este tipo).

Tiam ina y productos naturales relacionados con la pirimidina y la purina

C H

CI®

NH2 5

•HCI
[3 1 ], R = H

OH OH
I  I

[32], R =  _ P _ 0 — P—OH 

O O

Se han descrito diversas síntesis de tiamina; a continuación se dan algunos 
ejemplos de las mismas.

O

^ N H  C^HsOOC-^ pocb 
C H jC t" -f /C H C H 20C,Hs ------- ^ I

CH3A , .

C H

C I

|^;JÍ=^\/CH20C2H5

3 ''N "

N H j
CjHsOH

NH2
. í ík ^ C H iO C iH s

HBr

-f CH2 CH2 OH
después AgCI

[31]
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Existen 3 derivados de la p irim id ina de considerable importancia biológica 
debido a su relación con los ácidos nucleicos (ver a continuación):

NHj 

N CH,

'■N 
H
[33]

O

A

H
[34]

NH NH

'■N'-
H

[35]

Son la citosina [3 3 ],  la tim ina [34 ] y el uracilo [3 5 ]. El sistema del anillo de 
la purina [3 6 ], resultado de la fusión de la p irim id ina y el imidazol es importante, 
ya que algunos de los derivados, especialmente la adenina [37 ] y la guanina [38] 
forman parte del RNA y del DNA. La base libre [36 ] es potencialmente en el ani
llo de 5 miembros y puede originar derivados de ambas formas tautómeras.

Otros productos naturales derivados de las purinas son los alcaloides que se 
encuentran en diversas plantas. Como ilustración, la hipoxantina [39 ] y la xantina

1

NH2

1

0

\  ^  
N " ^  
H

N ' - ^ N ^ ^ N H ,
H

[36] [37 ] [38]

[40 ] se encuentran en el té, mientras que la cafeína [41 ] y la teofilina [42 ] son 
constituyentes de las hojas de té, y la teobromina [43 ] está presente en los granos 
de cacao.

CH. O

NH

N'
H

^N ^

[39]

.C H j

' - N ^ O
i

CHj
[41]

H

N '
H

I
CH3
[42]

H
[40]

NH

.CH,

CH.

N

N'

NH

"N'-

CH3

[43]
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Cuando cualquiera de los 2 residuos de los azúcares D-ribosa ó D-2-desoxi- 
rribosa se une al nitrógeno 3 de las pirim idinas [33 ] -  [3 5 ], o al nitrógeno 9 de 
las purinas [37 ] y [3 8 ],  se produce la formación de glicósidos llamados nucleósi- 
dos. Aunque los nucleósidos existen como tales en las células vivas, también se 
pueden obtener por hidrólisis de nucleótidos (los ésteres del ácido forsfórico de 
nucleósidos) y ácidos nucleicos. Por ejemplo, la hidrólisis del ácido ribonucleico 
(RNA) produce citid ina [4 4 ],  uridina [45 ] adenosina [46 ] y guanosina [4 7 ].  Si 
se examinan sus estructuras se puede observar que estas sustancias son 0-D-ribo-

[44]

HOCHj o

HO
H 

OH

[461

HOCHj o

H
H Ó  OH 

[45]

N H ,

HOCH2 xO

H H

HO OH

O

NH 

N ^ N H ,

[47]

furanósidos de la citocina, uracilo, adenina y guanina respectivamente. La hidró
lisis del ácido desoxirribonucleico (DNA) produce principalmente desoxicitidina 
[4 8 ],  tim id ina [49 ] y los nucleósidos de purina correspondientes, desoxiadenosi- 
na y desoxiguanosina, todos los cuales son |3-D-(2' desoxi)-ribofuranósidos.

HOCH2

H ^

NHj 

"N^
H O C H 2

OH
H 

H O

O

N

N ' ^ O

[48] [49]
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Los ésteres fosfóricos de los nucleósidos, reciben el nombre de nucleótidos. 
Muchas coenzimas son nucleótidos, y estos compuestos se encuentran eri todas 
las células vivas; es relevante el papel fundamental que desempeñan en muchas 
reacciones biológicas. Al respecto, el trifos fa to  de adenosina (ATP) [52 ] funcio
na como un agente de transferencia clave entre los donadores de fosfato y ios 
aceptores de fosfato. Es interesante que el ATP, en el medio celular (pH 7.0) se

ROCH2

O

[50], R = P _ 0 ®  

Ó®

O

[51], R =  — P—O— P—O'

O® O®

O o
I I  I I  ■

[52], R = — P—O—P—C

(AMP)

(ADP)

-P—O® (ATP)

O© o® O®

encuentre totalmente ionizado y tenga 4 cargas negativas en la parte del fosfato, 
característica importante en la actividad de la molécula de ATP. La función del 
sistema ATP-ADP es actuar como intermediario de unión entre los compuestos 
fosfatados con potencial de transferencia elevado del grupo fosfato y compues
tos que carecen de esta capacidad, haciendo posible la transferencia de grupos 
fosfato de uno a otro.

Los ácidos nucleicos son moléculas que están formadas por cadenas de un i
dades de mononucleóíidos adaptadas para almacenar y transcribir información 
biológica. Se han descubierto dos tipos principales del ácidos nucleicos, el ácido 
desoxirribonucleico (DNA) y el ácido ribonucleico (RNA). El DNA está presente 
en el núcleo celular y es la molécula que contiene más información dentro de la 
célula. Así, aporta la información necesaria para reproducir con exactitud cada 
tipo  de célula, incluyendo la síntesis de enzimas necesarias y moléculas adiciona
les de DNA que se requieren. Como el DNA de cada organismo es distinto al de 
cualquier o tro , parece imposible conocer con exactitud la estructura exacta de la 
molécula de DNA; no obstante, en términos generales se sabe que dichas molécu
las de DNA suelen encontrarse en forma de dos cadenas helicoidales que se en-* 
roscan una en torno a la otra, guardando una distancia de aproximadamenie ?ü 
amstrongs entre sí. Los pesos moleculares suelen ser del orden de 100 millono a
4 m il millones. Los eslabones de las cadenas largas son cuatro mononucleot Uo 
distintos que se repiten, y constituyen los elementos del sistema de codificación, 
formando la cadena del DNA. La estructura secuencial de segmentos de DNA se 
muestra en el cuadro 11 .4 . La cadena es uniform e en toda la longitud de la mo
lécula, y cada unidad de 2-desoxirribosa se une a una de las cuatro bases, adenl- 
na, guanina, citosina y tim ina. Las moléculas de DNA suelen contener un mínimo
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Cuadro 11-4 La estructura de los polinucleótidos del D N A y  RNA.

etc.
í

®o~p=o
1

O

CHn N-base 2

«Y H

30—P==0

0
1  I

O ^ O v ^ N - b a s e  3

--4

?©o—p=o
f

0
1

CHi

H

N-bas,e 4 

H

etc.
t
0
1

CH,
.O. N-base I

H H

©O—p = o
J, Cadena de DNA

etc.

0  OH

®o—p=o 
1
0
1 1C H y o ^  N-base 2

hV Y h
0  OH

©O—p=.o
1

0
1

N-base 3

H
O O H

eQ—r = o  
I !o

H 
OH

©O—p=o
i  CadBna <Je RNA

de 3 millones de unidades de mononucleótidos. El mensaje genético que,transpor
tan las moléculas de DNA, se imparte mediante la secuencia específica de los 4 
mononucleótidos fundamentales (que se abrevian A, T, G y C), a lo largo de toda 
i.i cadena de DNA; por ejemplo, A-T-G-T-C-A-A-G-C-T-; es evidente que puede 
existir gran diversidad de secuencias. En el núcleo celular, el DNA suele encontrarse 
como una estructura helicoidal doble, de la que ambas ramas se enroscan entre 
sí, de manera que las moléculas están unidas por puentes de hidrógeno entre pares 
de bases que se unen exclusivamente una con otra. Dicho ordenamiento ocasiona 
que se form e una estructura rígida y exclusiva, semejante a una caña.^^'^"*
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Los ácidos ribonucleicos (RNA) son moléculas de polímeros semejantes 
en estructura molecular al DNA (ver cuadro 11,4) con excepción de la ribofura- 
nosa, que es el componente carbohidratado, y el uracilo, que sustituye a la tim i- 
na. La secuencia de bases a lo largo de la cadena  de RNA aún no se conoce para 
ningún RNA de tipo  natural; además, en contraste con el DNA, el RNA está 
formado por una sola cadena de polinucleótidos que parece ser irregular en la 
secuencia de sus bases púricas y pirimi'dicas. En la actualidad los ácidos ribonu
cleicos se clasifican en 3 grupos, dependiendo de las funciones que efectúen. El 
RNA ribo soma! es el principal componente del RNA celular, y se cree que desem
peña un papel estructural, aunque esto no se sabe con certeza. El RNA mensajero 
constituye la base para la síntesis de proteínas y se considera una parte sintéti
camente activa de los polirribosomas.

La determinación de qué proteína se sintetizará, se efectúa mediante el o r
denamiento específico de bases (A, C, U y G) a lo largo de la cadena de po linu
cleótidos. El RNA soluble funciona como molécula adaptadora de aminoácidos 
que guía a los aminoácidos a sus lugares específicos sobre el templado para sínte
sis de proteína. Para un estudio más profundo de los detalles del funcionamiento 
biológico del DNA y RNA es conveniente consultar la bibliografía.^ ’

Un derivado de los nucleótidos ampliamente distribu ido y que desempeña 
un papel decrsivo en muchos procesos metabólicos es la coenzima A  [ b 3 j . Su im-

N*

>  
fsJmitmimiiiiHN

azúcar

puente de hidrógeno tipo AT

r '
N-

/
azúcar

QnnmHjN
\  y
fslHniiiiiiimiimtSÍ

NHj azúcar

puente de hidróp«íno tipo GT

portancia se deriva en parte de su participación en las reacciones de transacetila- 
ción, oxidación de ácidos grasos, descarboxilación de a-cetoácidos y síntesis 
biológicas importantes, al igual que degradaciones. Estructuralmente, la coenzima 
A está formada por un fragmento de adenina-3', 5'-d¡fosfato unido a fosfopan- 
teteína, (derivado de la vitamina denominada ácido pantoténico) mediante un 
enlace de pirofosfato. La síntesis de [53 ] fue descrita en 1959.^®
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OCHjC^------CHCONHCH2CH2CONCH2CH2SH

CHj
HO— P = 0  

O
■ I  ■

H O — P— p — C H i

CH3 <j)H

NH2

/ -

^ N -

^ H
O OH

HO— P = 0

O H

[53]

Sistema del anillo pteridínico: ácido fólico y riboflavina

El sistema del anillo pteridín ico [5 4 ],  que se puede considerar como una 
pirim ido-pirazina, también se encuentra Con frecuencia en la naturaleza. Existen 
diversas síntesis para obtener pteridina, pero la más común es la condensación de 
una diam ino-pirim idina con un fragmento de doscarbonos para obtener la porción

pirazínica de la molécula.^® La leucopterina [55 ] y la xantopterina [56 ] se han 
preparado por esta ruta sintética. Diversos pigmentos de los insectos son deriva
dos de la pteridina.

C O O H
1

COOH

COOH
I

CHO

H2N-,

H2N '

H2N

H2N

O

NH 

N ^ N H 2

O

NH

n J ^ n h 2

H
O

NH 

N = ^N H 2

[55]

H

NH

'N H 2

[56]
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El importante factor para el crecimiento denominado ácido fó lico  (vitamina 
B io í [57 ] está formado por un an illo  de pteridina, ácido p-aminobenzoico y ácido 
glutámico.

CH2COOH

CH2 ___ o

HOÓC— CH--NHCO—/

[57] ' ' '

Otra vitamina del grupo B, la B2 o riboflavina [58 ] contiene también el sis
tema de anillos fundamental de las pteridinas. La süstancia se encuentra en muchos 
sistemas celulares; es el pigmento amarillo de la yema de huevo. La estructura de 
la riboflavina fue confirmada mediante síntesis.^^

CH2(CH0H)3CH20H

NH

El dinucleótido de flavin adenina (FAD) [59 ] . grupo prostético de diversas 
enzimas flavoproteicas importantes que funcionan Como catalizadores de óxido- 
reducción en sistemas biológicos, contiene el 5'-fosfató de riboflavina.
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Apéndice
Nomenclatura de los 

compuestos heterocíclicos

EN U N  E S F U E R Z O  P A R A  sistematizar la nomenclatura de los compuestos he- 
terocíclicos, se diseñó un sistema que permite comunicar información en forma 
exacta y sencilla de un quím ico a otro.*

Para anillos monocíclicos, la nomenclatura apropiada se deriva combinando 
un pre fijo  y sufijo apropiado a determinada raíz según las siguientes reglas.

a) El tamaño del anillo se denota mediante la raíz adecuada seleccionada de 
la tabla A -1 .

b) La naturaleza del heteroátomo se denota mediante prefijos como oxo, t io  
oaza para oxígeno, azufre o nitrógeno respectivamente. La m ultip lic idaddel mismo 
heteroátomo se designa mediante un prefijo adicional como di, tr i,  etc. Cuando 
existen dos o más heteroátomos distintos se nombran en el siguiente orden: O >
S >  N; por ejemplo oxazo y tiazo.

c)  El grado de insaturación se especifica en el sufijo como se observa en la 
tabla A -1 . Es conveniente observar que el sufijo se modifica ligeramente cuando 
no hay nitrógeno en el anillo heterocícliclo.

i d) La numeración del an illo  comienza con el heteroátomo de mayor priori-

196/209
I 383



384 ■ Apéndice

Tabla A-1 Térm inosy sufijos para heterociclos monoci'clicos de tres a diez miembros

R aiz y  terminación (sufijo)

Anillos Que contienen nitrógeno Anillos sin nitrógeno
amano 
êf anillo Raíz Insaturado^ Saturados Insaturados^ Saturados

3 ir - - ir in a - ir id in a - ire n a - ira n o

4 - e t - - e ta -e t id in a -e te -e ta n o

5 - o l- " 0 ( -o lid in a -o í -o ía n o

6 - - in - - in a b - in -ano

7 -e p - -e p in a b -e p in -e p a n o

8 -o c - -o c in a b -o c in -o c a n o -

9 -o n - 'O n in a b -o n in -o n a n o

1 0 -e c - -e c ln a b -e c in -e ca n o

® C o rre s p o n d ie n te  al n ú m e ro  m á x im o  d e d o b le s  en laces, e x c lu y e n d o  d o b le s  en laces a c u m u 

la tiv o s

^  Se exp resa  m e d ia n te  e l p re f i jo  " p e r h id r o "  u n id o  a! n o m b re  d e l c o m p u e s to  in s a tu ra d o  c o 

r re s p o n d ie n te

dad y prosigue alrededor del anillo para dar los números menores posibles a los 
otros heteroátomos o sustituyentes.

Estas regias se ilustran en los siguientes ejemplos.

S'
O2

1 , 1  -dióxido de tiireno

/
oxocano

CH3

3-metiloxepina

3-metllhexahidro
1.3-tiazepina

tieto 1 , 2  oxatiolano

Cuando el mismo nombre sirve para dos o más sistemas de anillos isómeros 
con el número máximo de dobles enlaces no acumulativos, y dicho nombre puede 
hacerse específico indicando la posición de uno ó más átomos de hidrógeno en la 
estructura, se modifica el nombre mediante un número seguido por una letra H 
capital cursiva para cada uno de dichos átomos de hidrógeno. Dichos símbolos 
suelen preceder al nombre.
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'N -' ^OCHj

2-metoxl- 3/y-azepina

w i
N''  ̂ ^OCHj 
H ^

2 -metoxi- 1  /y-azepina

'N -^ O C H a  

2-metaxi-4/V-azepína

Muchos de los sistemas de anillos heteroci'cücos comunes tienen nombres t r i 
viales que se retienen en la nomenclatura sistemática. La mayoría de ellos se han 
tratado a lo largo dei texto.

imidazol
(1,3-díazol)

II
piridazina

( 1 ,2 -diazina)
tetrahidrofurano

(oxolanoj

Los s istemaspo!¡c id icos  se nombran según las siguientes reglas.*'^
e) Se elige el nombre del heteroanillo como el compuesto básico y se añade 

como prefijo  el nombre del anillo unido a él. Por ejemplo;

benzotiazoi

f) A l elegir el anillo básico o fundamental cuando hay dos ó más heteroanillos 
presentes, se da preferencia al anillo que contenga nitrógeno con respecto al anillo 
que contenga oxígeno (y al oxígeno con respecto al azufre). No obstante, al nom- 
,brar compuestos policíclicos cuando se encuentra presente un heteroátomo de 
oxígeno, se le concede el número menor según la regla /') (ver página 387).

difuropirazina

g) Se da preferencia al sistema de anillo heterocíclico de mayor tamaño que 
tenga nombre sencillo. En el siguiente ejemplo, el nombre correcto es benzoqui- 
nolina, y no naftopiridina.
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6 5

benzoquinolina

h) La estructura que se empleó para ilustrar la regla g) no se identifica to ta l
mente por el nombre de benzoquinolina, ya que es necesario indicar en el nombre 
la posición en que están unidos los anillos. Para ello se colocan letras a los lados 
del anillo básico (quinolina); a, b, c, etc, comenzando en el enlace 1,2; el grupo 
benzo se encuentra unido al enlace g, y esto se indica en el nombre.

En el ejemplo que se dio para la regla f) existe otra complicación, porque la 
posición de la unión de los anillos debe especificarse para cada uno de ellos. La si
guiente denominación de la estructura con numeración y letras adecuadas permitirá 
ilustrar lo anterior.

f - N = f

_ 2 > N ^2

diíurof2 3 “b :2 ^ ,3 -e }p ifa z in a

Hay que observar que una estructura isómera debería nombrarse como sigue; 
la numeración individual del anillo fundamental y de los anillos subsidiarios segui
rán el mismo orden a través de los puntos de unión, como si se mezclasen.

3>N=^3

difuro [ 2 , 3 - b : 3 \ 2  -e]pi«’az«na
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/) A l enumerar la periferia de un compuesto policíclico, la estructura se debe 
orientar primeramente siguiendo ciertas reglas.

a) El mayor número de anillos debe encontrarse a lo largo del eje horizontal.

oriení£sclón correcta orientación incorrecta

b) De los demás anillos, la mayoría debe encontrarse hacia arriba y a la dere
cha del eje horizontal.

orientación correcta orientación incorrecta

La numeración comienza por el anillo superior situado a la derecha y continúa 
en el sentido de las manecillas del reloj sin tener en cuenta las uniones de losanillos.

Cuando los demás factores son ¡guales, la orientación de ios anillos debe ser 
tal que el heteroátomo tenga el menor número posible.

5 4 

orientación correcta orientación Incorrecta
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