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10 , ' Prélogo

presentan los métodos de sintesis de oxiranos, aziridinas y episulfuros segin
métodos generales de formacidn. Las reacciones se estudian de manera similar.
En el capitulo 10 se observa una alteracion de estilo aiin mayor en la presenta-
cion. Gualguier comentario y sugerencia constructiva respecto a estas innovaciones
seran bienvenidos.

Los ejercicios de problemas, tomados de la bibliografia disponible, estdn
después de cada capitulo, con excepcion del caprtulo 11. Se observard que mu-

" chos pueden resolverse con ios conocimientos expuestos en el texto, aunque hay
algunos mds dificiles. En resumen, se desea que los ejercicios sean interesantes,
estimulantes y que planteen un reto en su resolucion; para que los estudiantes
no se sientan frustrados, hay referencias bibliograficas en cada caso.

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

Agradezco de manera especial al Profesor James A. Moore la lectura del
manuscrito y su importante contribucidn a la version final del texto ya que hizo
innumerables comentarios penetrantes e inteligentes. La tarea de leer las diver-
sas pruebas del texto en distintas etapas de preparacion se simplificé gracias a
los esfuerzos de los sefiores Donald Kuhla y Robert L. Haluska, quienes en fa ~
actualidad son estudiantes de posgrado del Departamento de Quimica. Por alti-
mo, quiero expresar de manera especial mi gratitud a la sefiorita Donna Winkel,
que no sdlo transcribié el manuscrito en su totalidad, sino también comprobd
muchas referencias e hizo sugerencias de gran utilidad.

Leo A. Paguette

Columbus, Ohio



| . Contenido

Préloge del editor

Prologo

1 Anillos de tres miembros con un heteroatomo

Métodos de sintesis

Insercion directa del heterodtomo a un doble enlace
carbono-carbono
Reacciones de insercién del metileno
Métodos de ciclizacién
Reacciones de condensacién
Reacciones

Apertura nucleofilica del anillo

Apertura electrofilica del anillo

Otros procesos de apertura del anillo
Reacciones con extrusion del heterodtomo

11

5/209

17

18

18
22
25
36
39
39
44
48
51



Transposiciones
Ejercicios
Referencias y notas

Anillos de tres miembros con dos heterodtomos

Métodos de sintesis

Reacciones
Keacciones con fision del anillo
Reacciones con retencion del anillo
Ejercicios
Referencias y notas

Anillos heterociclicos de cuatro miembros

Métodos de sintesis
Reacciones de ciclizacién
Rutas de combinacion directa
Reacciones
Apertura electrofilica de anillos
Apertura nucleofilica de anillos
Ejercicios
Referencias y notas

Furano, pirrofl y tiofeno

Métodos de sintesis
Sintesis de Paal-Knon

Sintesis de furano de Feist-Benary y sintesis de

pirroles de Hantzsch
Sintesis de pirroles de Knorr
Sintesis de tiofenocs de Hinsberg

Emplec de ésteres acetilendicarboxilicos

Reacciones

Sustituciones electrofiticas

Sustituciones nucleofflicas y por radicales
Ruptura del anillo y reacciones de’adicion

Ejercicios
Referencias y notas

Contenido

54
58
65

75

75
78
78
83
84
85

87

88

88
95
99
100
102
105
108

113

17
119

120
121
123
124
125
125
136
143
146
150

6/209



ontenido 13

5 Anillos heterociclicos condensados de cinco miembros 157
Métodos de sintesis 159
Sintesis de indoles de Fischer : 159
Sintesis de indoles de Madelung 161
Sintesis de indoles de Reissert . 162
Sintesis de indoles de Nenitzescu 163
Sintesis de indoles de Bischler 165
Sintesis de benzofurano y benzo [b] tiofeno 166
Reacciones ‘ - 168
Sustitucion electrofilica o . 168
Sustituciones nucleof(licas y por radicales 175
Ejercicios : 180
Referencias y notas 183

6  Azoles 189
Métodos de sintesis 192
Azoles 1,2 192
Azoles 1,3 19§
Reacciones ' ' ' 199
Sustitucion electrofilica 199
Sustituciones nucleofilicas y por radicales 204
Sales de azolio cuaternarias 209
Reactividad de las cadenas laterales 212
Ejercicios 217
Referencias y notas 220

7  El grupo de las piridinas 225
Métodos de sintesis 228
Reacciones 231
Sustitucion electrof(lica 231
Sustitucion nucleofilica 237
Sustitucién por radicaies 245
Reactividad de las cadenas laterales 246
Ejercicios 261

Referencias y notas 265



14

8

9

11

Quinolina e isogquinolina

Métodos de sintesis
Sintesis de quinolinas de Skraup
Sintesis de Friedlander y Pfitzinger
Otras sintesis de quinolinas
Sintesis de Bischler-Napieralski
Sintesis de Pictet-Spengler
Sintesis de Pomerantz-Fritsch
Reacciones
Sustitucion electrofilica
Sustitucion nucleofflica y por radicales
Reactividad de las cadenas laterales
Ejercicios
Referencias y notas

Diazinas y s-Triazina

Métodos de sintesis

‘Reacciones
Sustitucién electrofilica
Sustitucion nucleofflica
Reactividad de cadenas laterales
Ejercicios
Referencias y notas

Otros principios de sfntesis de heterociclos

Reacciones de cicloadicion
Isomerizaciones de enlace-valencia
Condensaciones de enaminas
Ejercicios
Referencias y notas

Algunos heterociclos de interés biolbgico

Antibidticos -lactamicos
Porfirinas

Contenido

273

274
274
277
278
281
284
285
286
286
288
292
299
302

307

310
318
318
320
325
328
33

335

335
341
344
3561
354

357

357

7/209



Contenido

Productos naturales relacionados con el indol

Compuestos derivados de la piridina: las coenzimas piridinicas

Tiamina y productos naturales relacionados con pirimidina y
la purina

Sistema del anillo pteridinico: acido fdlico vy riboflavina
Referencias y notas

Apéndice: Nomenclatura de los compuestos heterociclicos

Indice

15

363
367

372
378
380

383

389



8/209




Anillos de tres miembros
- con un heteroatomo

La caracteristica principal de los anillos de tres miembros con un heterodtomo es
su reactividad ante gran diversidad de reactivos, efecto provocado sin duda por la
compresion de dngulos de enlace que forzosamente se observa en estas moléculas.
La introduccion de un doble enlace sirve para aumentar la tension del sistema
que se esté estudiando. Asf, las aziridinas tienen mayor reactividad que lasaminas
comunes, y las 1H-azirinas ain no han sido sintetizadas {aungue se conocen las
2H-azirinas, ver paginas 31-34).

De los tres compuestos saturados andlogos, epoxidos, aziridinas y episulfuros,
el segundo grupo resulta muy interesante debido a que el nitrégeno sustituyente
no se gncuentra en el mismo plano que el anillo, lo cual permite que derivados
adecuados del mismo puedan separarse como enantiémeros dpticamente activos,
por ejernplo {1a] v [1b]. No obstante, debido a la facilidad con que el nitrégeno
experimenta inversion de configuracién, el producto [1] existe a temperatura
ambiente como una mezcla que se interconvierte con rapidez;* de hecho, la ve-
locidad del proceso de inversion es tal, que fas aziridinas sustituidas con asimetria
molecular que puede atribuirse a nitrégeno trivalente, sélo pueden resolverse a
temperaturas inferiores a —50° .2 Por otra parte, la inversion del nitrégeno en
aziridinas se-efecta con suficiente lentitud {en-sentido relativo) por debajo de
la temperatura ambiente, como para permitir la determinacion directa de la fre-
cuencia de inversién por resonancia magnética nuclear (r.m,n}.??3

17



18 Anillos de tres miembros con un hetercidtomo

CH3 CH3 CH3 CH3
>AN/ SN
CH;

& CH,
{ta] [1b]

METODOS DE SINTESIS

Insercién directa del heterodtomo en un doble enlace carbono-carbono

La preparacidn directa de epoxidos [2] a partir de olefinas puede efectuarse
por diversos métodos; el que se emplea con'mds frecuenciay de aplicacion general
es la oxidacién con, pera’\cido.4 Entre los diversos perécidos que se han empleado
con este fin, el acido m-cloroperbenzoico es el agente oxidante mas conveniente.
Este reactivo se encuentra disponible en el comercio,® reacciona con velocidad
algo mayor gue los dcidos peracético y perbenzoico, y resulta ideal para epoxida-
ciones que requieren tiempo largo de reaccidn, debido a su excelente estabilidad.

\C/ /H /O (“)
H/—«\_”O CO —_— N\
c .,C—Cy_ + RCOH
PASN \&_ICLR v N 5

Como los epdxidos sufren apertura de anillo con facilidad {ver pagina 39) en pre-
sencia de dcidos carboxilicos con ia suficiente acidez, las reacciones que se efectian
con acidos perférmico, triffluoroperacético, monopermaieico y peracético (en so-
luciones no amortiguadas) por lo general producen formacion de monoésteres de
1,2-dioles;” por tanfo, estos reactivos resultan menos satisfactorios.

La reaccion de epoxidacion se efectia mediante ataque electrofilico del pe-
racido sobre el doble enlace, como se indicd con anterioridad.® Segln este meca-
nismo, se ha demostrado ampfiamente que la velocidad de epoxidacion es muy
sensible a la-densidad electrénica en el doble enface (Tabla 1-1}. Asi, mientras que
la sustitucion alguilica produce aumento pronunciado de la velocidad (las ofefi-
nas-ciclicas se epoxidizan a velocidades comparables con las de andlogosde cadena
abierta), los dobles enlaces conjugados con anillos aromaéticos reaccionan con
mavyor-{entitud. Por consiguiente, la selectividad se logra con gran facilidad.

La oxidacion de olefinas con peracidos es altamente esterecespecifica como
lo demuestra el hecho de gue el cis-cicioocteno produce [3] v el trans-cicloocte-
no produce [4]."

Debido a ‘lo voluminoso del perdcido en el estado de transicién que lleva a la
epoxidacion, el ataque se efectiia por lo general por el lado de menor impedimento
(por ejemplo, [5]).22 No obstante, la direccién de ataque del peracido puede estar

9/2
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Métodos de sintesis

Tabla 1-1 Secuencia de velocidades de reaccion con dcido perécetico9

19

Compuesto Velocidad Compuesto Velocidad
CH,=CH, 1 R,C=CH, 500
RCH=CH, 24 R, C=CHR 6500
RCH=CHR 500 R, C=CR, Muy rapida
CHj CHy
I equiv. CgHsCO;3H
cha, e} (Ref. 10)
CH3 CHj
(61%)
[4]
AcO H © OAc
CgHsCO3H %,
Ce¢Hg, 5°C N
[5] (k: 2.90 x 10—4 mol litro segundao-!
HO, _H OH (Ref. 12a)
CsHsCO3H
CgHg, 5°C o
[61 (k =234,5 x |0—4-mol!iitro segundo!

influida por grupos polares. En el caso de [6], por ejemplo, el enlace de hidrogeno
entre el grupo oxhidrilo y el peréacido ne s6lo invierte la estereoqu imica del ataque

electrofilico, sino también produce aumento significativo de Ia velocidad. @

b

Cuando el enlace olefinico se encuentra conjugado con un grupo que atrae
electrones fuertemente, como el carbonilo o el ciano, la velocidad de epoxidacién
se hace mas lenta, o la reaccion deja de efectuarse. Para sistemas de este tipo se
suele emplear la epoxidacidon con perdxido de hidrégeno alcaline. La reaccion
se efectha mediante una adicion de Michael del anién hidroperdxido al sistema



20 Anillos de tres rniembros con un héteroatomo

insaturado, sequida por desplazamiento intramolecular del ion oxhidtilo'* como
se ilustra en el caso de [7]. Existe una diferencia fundamental entre la oxidacidn
con perdxido de hidrdgeno alcalino v la epoxidacion con perdcido. Mientras que
fa segunda es estereoespecifica,a primera no lo es; sin embargo por lo general suele

O

HO-—*O O

l——OH@

o]

171

(Ref. 13)

formarse un solo epdxido, pero no guarda relacion estereoquimica alguna con el
reaccionante:* por ejemplo, la oxidacion con perdxido alcalino de las cetonas
isdmeras [8] y [9], produce el mismo epoxido.*®!*

Los nitrilos o, B-insaturados en estas condiciones, producen o, 8-epoxiamidas
(por ejemplo {10]). Es probable que la reaccidn se efectlia via un intermediario
de! dcido peroximidico que funciona como reactivo electrofilico.'® Ei deido pe-
roximidico intermediario, derivado del benzonitrilo, epoxida con rapidez a las
olefinas en condiciones neutras y podria emplearse para obtener epoxidos sensi-
bles a 4cidos.*

CH3\ CH3 Hz0,, NaOH H}C,//”/C - ,CH3
— —ClacoCH;
N/

O

e
c—c{
H ~COCH; CHyOH

(8]

CH;OHTHZOL NaOH

{Ref. 15)
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NH
HyO
CHy==CH—-C=N "‘&f‘é‘lq'* CHz':—‘CH"-Cf
H,0 O—OH
l [Ref. 16)
. NH
HCT o
HyC—CH-—CNH;  <—r Vs /
N/ HC O
o] e} * ]
H
[10]
CH2 :
H,0,, K,CO
(j TOCHCEN e
o)
\ .
CH, + C4HsCONH, (Ref. 16)
(73%)
5400
CHsCH=CHCHO  —=> :H —  C4HsCH—CH—CHO

. |
CH;0H, 40°C t-BuO-—O<—/

</ l R
~t-BuO

CgHsCH—CHCHO
N/
o
73%) (Ref. 16)

Una variacion importante del método del perdxido de hidrégeno alcalino
es el uso del hidroperéxido de ter-butilo.’®!” Con este agente la epoxidacion
de nitrilos «,f-insaturados no produce hidratacion del grupo ciano.

CeHs CN O
N Ve t-BuQOH, Triton B / \
/szc\ —h GG
H CoHls H CeHs¢™ T\ CN
H CeHs

(76%) (Ref. 16)

Las aziridinas pueden prepararse por insercidn directa de nitrenos {por ejem-
plo [11]) a enlaces olefinicos. 18 No obstante, el empleo de nitrencs de alta energfa
produce la formacién considerable de subproductos. En contraste, se puede pre-
parar una aziridina pura permitiendo que la azida reaccione al principio con la
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‘©>N-COOC2H5 y otios
productos
tciclohex}/
hy or

N;—COOC;Hs —22>  :N—COOC;Hs

4 1] ; (Ref. 18)

CyHs)sN £)
OZN@,SOZON—"COOCZHS _S..L.s_)i_) 02N05020~§§COOC2H5
H o
\
¢ eoocy === (7Y
94%) N/

|
COOC,Hs

(12]

hy v@cetona
~Ny

(D)N—COOCZHS

(95%)
{Ref. 20)

olefina mediante adicion 1,3-dipolar'” para formar una 1,2,3-triazolina {por ejem-
plo {12]), que después se puede descomponer en forma cuantitativa por radiacion
ultravioleta.®

Reacciones de insercion del metileno

La reaccion del metiluro de dimetiloxosuifonio [13a] con aldehidos y ceto-
nas aromaticos y no conjugados, produce la transferencia de un grupo metileno
del ilido al grupo carbonilo y se obtienen epdxidos.”® La transferencia de metile-
no se efectia también con el metitido de dimetilsulfonio, de mayor reactividad
[13,b], pero se observa una diferencia importante entre los dos reactivos. El ataque
nucleofilico de [13a] sobre el grupo carbonilo suele efectuarse por el lado con
menor impedimento para producir un enlace ecuatorial carbono-carbono, mientras
gue |13b] reacciona estereoespecificamente en direccién opuesta. Esta inversion
de estereoquimica se ha atribuido a la mayor estabilidad, menor reactividad vy
mayor volumen de [13a], en comparacion con [13b].%

Otra diferencia fundamental entre estos ilidos se observa en su reaccién con
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@ NaH L
(CH3)3S0 X©  —o> - (CHy)SOCH,®
[13a]
4-t-putilciclohexanona
DMSO, 25°C, | horas
®
o_ o™ o
CH, CHy (X 7
—~DMSO S
oo {8 CH;
- CH3
(Ref. 213)
e ©
+ (CH3)25—CH,
[13b) Q’s ™ ho
CHy
O
N, (Ref. 22)

cetonas ¢, f-insaturadas. Asi, la reaccion de [13b] con benzalacetofenona produce
solo el epoxido correspondiente; no obstante, {13a] produce exclusivamente la
ciclopropil cetona porque experimenta preferencialmente adicién de Michael.?!

oD
[13a] [
> CgHsCH—CH=—C—C¢Hs

I
CHsCH=CH-—CC¢Hs

[14]
CH3),80~CH
( 3)2@ yCHh
[13b]
l (Ref. 21)
O——CHy
N o)
CeHs— CH—=CH~—C—C¢Hs “
(87%) CeHg——CE—«/CH»~C-C6H5
cH,
(95%)
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Los episulfuros se pueden preparar por transferencia de metileno a tiocetonas,
pero pruebas similares con uniones - C'= N— produjeron diversos productos, y
$6lo uno de ellos fue una aziridina.?'®

S
I s
CeHy—C—CgHs  +  [13a] ———>  (CeHg),c | (Ref. 21a)
CH,

(71%)

E| diazometano y sus derivados reaccionan con muchos aldeh{dos y cetonas
produciendo epbxidos, pero también se forman aldehidos y cetonas de cadena
mas larga, y puede ser dificil separar el 6xido deseado de la mezcla. La reaccion
es muy sensible a la naturaleza del sustituyente y suele ser dificil predecir qué

o)
| O CH o°® /N
CH;CH + CHN, ——> 3>c</ , — CHiCH—CH,
H” CHpy—N
v (28%)
I
CHy Y.0° ]
>c (g —> CH3CCH,
H \\gszNz
(28%)

(Ref. 23)

productos se van a obtener. No obstante, el proceso es muy empleado y los resul-
tados obtenidos han sido tema de numerosos articutos.”** El tratamiento.de
aldeh{dos a,f-insaturados con diazometano no produce epdxidos sino por lo ge-
neral produce pirazolinas.

L.as bases de Schiff suelen formar 1,2,3-triazolinas al ser tratadas con diazo-
metano,”® pero las tiocetonas aromaticas se han convertido con éxito a episulfuros
por interaccion con arildiazometanos.*®? La generacién de sulfenos (como [15]),
grupo de intermediarios reactivos que se sabe que sufren ataque nucleofilico por
reactivos ricos en elec‘cromes,27 producen episulfonas en presencia de diazometa-
nos.?® Las episulfonas se pueden producir directamente por reacciéon de diazo-
metano y sus derivados con didxido de azufre.” E} mecanismo de esta Gitima
condensacion implica tal vez la formacion inicial de suifeno, sequida de una adicion
nucleofilica similar de una segunda molécula del compuesto diazo.

El tratamiento de percloratos de iminio ternario {por ejemplo [16]} v fluo-
roboratos con diazometano produce sales de aziridinio.*® Los aniones perclorato
y fluoroborato fueron elegidos debido a su bajo orden de nucleofilidad, que los

12/
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S
_ /7 \
(CeHsnC=S + (CeHshC=N; 5 (CeHg)CC(CeHe)y

(100%) (Ref. 26a)

{CyHs)3N
CeHsCH,S0,CI ——-{-g%?)—%v CeHsCH=80; <> CgHsCH—SO,
€] &8
115]
lCHINz
CeHs
y Hy < C4HsCH—SO, :
s e | o .
S CHact,®  (Ref. 28)
(99%)

SO
(P-CH3OCEH)C=Ny  ——>  (p-CH;OCH LS80,  ——>

S
(p-CH30CeH ), C—C(CeHsOCH;3-p);
(70%)
(Ref. 29b)
e ®
CHyN,
LQNF/ N N?‘;’CHQ_—IF\;ZGG _:_T\E_? ® )
( 7 clo° ( ~ clo® Q cioS
el 8%
{Ref. 30a)

hace incapaces de abrir el anillo de tres miembros con carga positiva, de gran reacti-
vidad (ver pagina 48). Esta reaccién tiene gran aplicabilidad v puede emplearse
para preparar gran variedad de sales de aziridinio.®®

Métodos de ciclizacion
L.a preparacion de anillos heterociclicos de tres miembros mediante diversas

reacciones de ciclizacion es conveniente, general y-suele ser el método preferido
{excepto quizas en el caso de los epdxidos).®! Aungue existen muchas reaceiones
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A=0,NH, S

de este tipo, todas se efectian siguiendo el mismo mecanismo: es decir, la cicliza- '

zidn se produce por ataque trasero del heteroatomo (O, NH,, 87, etc.) sobre el
atomo de carbono al que esta unido el grupo saliente. Por tanto, se produce inver-
sién de configuracion en este lugar.

La reaccidén de una halohidrina con alcali es de sequndo orden desde el punto
de vista cinético, de primer orden en cada componente y se efectia mediante for-
macion ‘ra'pida de un anidn alcdxido seguida por una ciclizacién a menor veloci-
dad.?? La reaccién de desplazamiento no se limita a dtomos de haldgeno, y puede

(;H3 © C¢H3 R H CH3
HQ ZaH  OHY QTTTRaH o >T7<
“ e et
H\\\\ Br H\\\\ @r 3 o
CHj3 CH;
(+ )yeritro (+)trans
H o 1 H H
HO % aCH; OH® OF ™% aCHy
\ = \ lento >§
H\\\\\ Br H\\\\“ QBr - > CHs o CH3
CH3 CH3
(— ytreo opt. inactivo (meso)cis

(Ref. 33)

efectuarse con cualquier buen grupo saliente como el tosilato o la trimetilamina.
No obstante, como es sencillo obtener trans-halohidrinas mediante la adicion de
acidos hipohalosos34 a olefinas, suelen emplearse con frecuencia estas sustancias.
Se cree que la reaccion de hipohalogenacion se efectia mediante atague electro-
filico del haldgeno con carga positiva sobre el sitio de insaturacidn, y se observa
la formacion de un ion halonio intermediario {por ejemplo [17]}. que es atacado
subsecuentemente por agua en el fugar de la mayor estabilizacién.del ion carbo-
nio incipiente para producir trans-halohidrinas. La reaccién es estereoespecificay
procede por adicién del jon halonio por el lado de menor impedimento ;327 como
la subsiguiente formacion del epdxido provoca inversidn de configuracién en un
centro, el resultado general es que el dtomo de oxigeno queda en el lado con mayor
impedimento (por ejemplo [18]). Esto contrasta de manera directa con la oxida-
cidn mediante perdcidos, en la que por lo general el oxigeno se inserta en el lado
con menor impedimento {ver pagina 20} (por ejemplo [197]).3%3%°

13/




209

Métodos de sintesis . 27

CH3 8@ Sa . CH3
o 4,
HO~—C} \\\K(/\CI 2]

[17]
CH
EE 30H \\\\\CH3
O _base ©>o (Ref. 36)
"y,
Cl
c]HzococH3
C=0
CHy) ... OH o
Il
CH3;CNHBr
CHy 0.46 N HCIO,4
dioxano
O
CH,OCOCH; C‘H20COCH3
C=0
__..--OH
(Ref. 38)
(90%) (77%) 18]

CHyOCOCH; CH,OCOCH;
C==0 |

CHs[ .-

La velocidad de formacién de epdxidos a partir de halohidrinas puede aumen-
tar introduciendo sustituyentes (tabla 1-2). Es evidente que la formacién de pe-
quefios anillos se ve favorecida por sustituciones de este tipo, como en el caso de
120].* La naturaleza de la reaccion halohidrina-epoxido se demuestra de manera
mas clara con halohidrinas derivadas de olefinas ciclicas. As{, la formacion de epo-
xido ocurre varios miles de veces mas rapido en el isdmero diaxial {21] que en el
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Tabla 1-2 Secuencia de velocidad de reaccién con éicali*®

Compuesto Yelocidad Compuesto Velocidad
CH;,
!
HO—-CH,CH,Cl 0.31 HO-—CH,CClI 77
b,
CH; ©CH;
I !
HO~—CH,CHCI 1.7 HO~——e G CHC 424
| |
CH; CH;
CH, CH;y CH;
| Lo
HO—CHCH,CI 6.5 HO—CH—-CCI 61
|
CH3
CH;
|
HO-—CCH,Cl 78 HO-—C(CH;),—C(CH,),CH 3600
|
CHy
OH

| o K
CH;C)JH—»CH—CHZ %KM
|

Br Br
[26]

7N
CH3CH-~CH—CH,Br

(50%)
(Ref. 471}

isomero diecuatorial [22] %% Mientras las trans-halohidrinas del tipo mencionado
con anterioridad se ciclizan via cierre de anillo trans y con inversién Walden en el
lugar de desplazamiento para dar el cisepdxido, las cis-halohidrinas reaccionan
muy leniamente con alcalis y cuando se Hega a producir {3 reaccidn se obtienen

compuestos carbonilicos.®

14/209
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OHG
Br— Ianto

HO-

[22]

\”M =

[21] (Ref. 42)

gl

’ g,

Los mejores métodos para preparar aziridinas son las reacciones de ciclizacion,
Las sintesis tradicionales consisten en la conversion de un §-amino alcohol {obte-
nido por lo general por reaccién de epdxidos con amoniaco o aminas primarias,
ver pagina 39) a B-haloamina (método de Gabriel*) 0 a un B-amino sulfato dcido
{método de Wenker®®) seguido de tratamiento con 4lcali.® La sintesis de Gabrie!

(CH3)C—CHCI—CH; >\.7<
| SHC oH, CH, H

NHCH(CHy),

(‘H(CH;)z
(73%) (Ref. 47)

CeHsCH—CH, ™94 CHsCH—CH,  _9H7 CéHsY
. A /
OH NH, HO3S0 NH;

(100%) (90%)
(Ref. 48)

no sirve para preparar 2,2,3,3-tetraalquilaziridinas debido a la dificultad de obtener
las cloraminas necesarias. {Jna preparacion exclusiva para heterociclos de este tipo
(que no obstante parece fallar cuando se emnplean alguenos menos sustituidos)
consiste en una secuencia de tres pasos que incluyen cloronitrosacion de un tetraal-
quiletileno, reducciéon del cloruro nitroso y ciclizacidon con base.* Un método
de preparacidon mds reciente, que parece ser de utilidad general, permite convertir
olefinas de cualquisr grado de sustitucién a aziridinas.®® La olefina se trata con
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CH3\ /CH3 NOCl CH;\CMC/CH3 snCly
CHy” CxC\CH CHioH cHy | | TCHa 50 8¢°C
3 3 e NO CI
CH3 CH3
CHS\ /CH3 ac. NaOH >v<
C—C T CHG CH;,
cHy | | TCHy N
3
NH, CI H
(79% total) {Ref. 49a)

isocianato de yodo, reactivo que se sabe reacciona via ion yodonio para dar el 3-
yodo-isocianato trans-diaxial [23]; esta sustancia, al ser calentada con metanol
produce el 3-yodocarbamato correspondiente. Al tratar el §-yodocarbamato con
4lcali en medio alcohélico se forma la aziridina con buen rendimiento. La cinética
de esta ciclizacion indica que *°° 1a formacion de anillo procede por abstraccién
rapida del protén del carbamato seguida de la formacion del anillo que determina

CHy ~SeMs0. ©NCO CH,

CH30~C~—-NH

, -
H

(23] (90%)

(90%)
KOHJ,ECOH
o
I
HN CHy
H
(©8%) {Ref. 50a)

15/
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la velocidad. La N-carbalcoxiaziridina intermediaria se saponifica y descarboxila
con rapidez al irse formando.

La formacién de anillo por el método de Gabriel se efectia como un proceso
cinético de primer orden segun el desplazamiento intramolecular del dtomo de
halégeno por el grupo amino libre.>' Las ciclizaciones son estereoespecificas y se
producen con inversion en el carbono unido al grupo que sale.>?

H, CeHs H
HoN % .aCeHs KO >K‘7<
/g *HCl EtOH H N CgHs
CeHs H
(— ) eritro . (80%)
opt. activo
CeH
HaN 2 5H CeHs CeHs
2 = HCI KOH >\”7<
Cl EtOH H N H
CgHs H H
(—)treo (96%)

opt. inactivo {meso)

(Ref. 53)

En las siguientes reacciones se ilustran diversas variantes de la sintesis de Ga-
briel. Las propiedades fisicas y quimicas de fas benzoilaziridinas resultantes han
sido descritas. >

Se han sintetizado percloratos de aziridinio estables a partir de -cloroetila-
minas, tratandolas con perclorato de plata® {para un estudio més a fondo, ver
pdgina 48).

Al tratar un arilsulfonato de cetoxima (por ejemplo [24]) con base seguida
por hidrolisis acida, se obtiene una a-aminocetona {transposicion de Neber), 8%
El mecanismo de esta transposicion tal vez incluye la sustraccion inicial del proton
o mediante una base para formar el carbanion, seguido de una pérdida de tosilato
para producir un nitreno o S-insaturado {por ejemplo [26]), el cual ataca al doble
enlace para dar una azirina (por ejemplo [27]).5°%' Por tanto, la transposicién
de Neber no sigue los mecanismos generales de ciclizacion descritos con anterio-
ridad (ver pagina 25). El esquema siguiente se debe a que se ha observado que el
tosilato de la cetoxima {sin o anti) tiene poca o ninguna influencia en ladireccion
de 1a reaccion.®® ©¢ Como se ilustra en los casos [24] y [25] el grupo amino inci-
piente se inserta exclusivamente sobre el dtomo de carbono que tiene el hidrégeno
mas 4cido (es decir, el carbanion enolato, de mayor estabilidad) .

Desde el punto de vista sintético, parece dificil aislar aziridinas mediante la
transposicidn de Neber; es el mismo caso de la transposicidn catalizada con base
de N-clorocetiminas {por ejemplo [28}) para obtener azaminocetonas.®® No obs-
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N T

CoHsCH—CH—CCgHs
I

Br Br

:

5 AECIO4

el e e TORGT

( N—CH,cH,cl —KOH, N—CH,CH,CI
-Hel /o

3%

UNZa
NH,
“HCI

28] (Ref. 63a)

tante; haceipocoiseiha introducido:und-modificacionde-estasreaceiones.en la cual
eliyodometilato :de:la dimetilhidrazona’ desuna:cetona. (por:ejemplo.[29] v.[30})
'se .emplea ensvez del tosilato de la.oximaie N-clorocetimina.>. Debide a;la. natu-

16/209
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& @
TT—~N(CH3)3 I~ /N
| (CH3),CHONa® 7 N\
CeHsC ‘ W C(,HSC———-*—C(CHg)z
CH(CH,)
[29) (85%) (Ref. 64a)
CHg
|
C»:;,;N—-—N(CH:;)} Nz==C—CH
CH3{ __u HyC }
1@
NaH
CHj DMSO CHg
t.r., 3 horas
HO HO
[30) (67%,) (Ref. 64b)

raleza altamente activada del grupo que sale, esta reaccién se puede efectuar en
condiciones suficientemente suaves que permiten aislar la azirina.%*

Las a-lactamas o aziridinomas, se pueden preparar por ciclizacién de N-halo
o a-hale ter-butilaminas con una base fuerte.®> Esta reaccidn puede considerarse
desde el punto de vista formal como andloga a la reaccion de Favorskii.®®7 Cuando
se prepard [31] en forma dpticamente activa, fue posible obtener una aziridinona
con actividad dptica.5*°

Q Cl
i
CyHgCHyC—N—C(CH
sHsCH, (CH3)3 CHsCH——C—O
KOC(CHy);3 N
Cl o] ——>

tolueno

‘ | PR
CeHsCH—C—N—C(CHy); ~— |C(CH3>3

B (Ref. 65a, b)

. O=-C——N-—C(CHy)3

H
C—N—~—C(CH3)3  Kkoc(CHy);
| B
é éter

(Ref. 65c)

Se han descrito diversas reacciones de ciclizacion que producen episulfuros,
entre las cuales'pueden citarse la dehidrohalxogenacién de 2-haloetanotioles v. la
deshidratacion de 2-hit;h'oxietanotioles;68 sin embargo, la sintesis que se emplea
con mds frecuencia es fa conversion ‘directa. de epoxidos a episulfuros.con sales

17].
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okt QA
e
o SCN 2 —_— cINe
Yy, o /
! Cz==N S
A [32]
(Ref. 69)
Co—c=N ,
< OCN® ",
e D \\\\\S
////// &
(73%)

de tiocianato.®® Se ha sugerido el mecanismo que se ilustra para esta transforma-
cion y ha sido corroborado con amplitud por la observacion de que el 6xido de
ciclopenteno no es afectado por las condiciones normales de reaccién debido a
la tension considerable necesaria para formar un biciclo con fusion tans |3.3.0}
intermediario, anélogo a [32].%9"7° Los epoxidosreaccionan con tiourea mediante
un mecanismo anédlogo a la secuencia anterior.”! Ambos mecanismos requieren
que el episulfuro resultante tenga una configuraciéon opuesta a la del epdxido
inicial. )

NH,
HC—cHE + e > HyC——CH,

A S NH, | L
O) O@\/S
PN
HZN gNH2
HaCe—CHy
@\ \§  ——> HC—CH, + O=C(NHy),
C \./
N s
HoNT NHy

En aquellos casos en que la reaccion descrita no se efectle o dé bajos rendi-
mientos, se ha observado la conveniencia de romper inicialmente el anillo de
epoxido a un «-hidroxi-xantato, un tiocianato o un acetato de tiol." No obs-
tante, en ciertos casos, como [33], el tratamiento directo del hidroxi tiocianato
con base, provoca desplazamiento del grupo tiocianato por el-anién 6xido de forma
andloga a'la reaccién de halohidrinas, y se recuperaelep6xidoinicial, Esto se puede
remediar con facilidad convirtiendo en primer lugar el grupo oxhidrilo a su ace-
tato; el subsiguiente tratamiento con base produce:hidrolisis preferencial desde el
punto de vista cinético del tiocinato para producir el anion sulfuro que desplaza
al ion acetato para dar el episulfuro con configuracion invertida. :
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' La condensamon de una cetona o aldehrdo aromatlco con un o haloester fel
cetona™ en presencia de una base fuerte (reaccion de Darzens) produce un der;-
vado o, f-epoxi carbonilico.™ Desde el punto de vista cinético la reaccion es de
tercer orden, y de primer orden para cada uno de los tres componentes.™ La reac-

o A E o Y KOC(CH
+ CICH,COOC,H;s ”7674';(;’663'):7 O\—)CH%ZOOCM

RS
C(83-95%) (Ref. 77)

NaOH

dioxano ac.

. CgHsCHO + CICH,COCHs

Aundue:los:isdmerositrans sonlos productos. favorecidos:cinéticamente .la expo:-
sicion prolongada descompuestos.de este.1ipo a-dlcalis puedeproducir.epimerizar
! 78 Esta. estergoquimica,ha; side justificada recientemente

basandose ¢
drina.dete, ; el
cloro-acetona, el grupo carbomlo ayuda a que se, 'eyrregel amllo (por e;emp!o [34])
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0% .
CH;3 © (74%) (Ref. 80)

Cuando el epdxido resultante tiene tres sustituyentes, el estereoisémero resultante
suele tener la funcion carbonilo en posicion trans con respecto al grupo de mayor
tamafio en el 4tomo de carbono B, En ambas situaciones que se acaban de descri-
bir, la ayuda estereoelectrnica en la reaccion de ciclizacion es estéricamente
desfavorable cuando el grupo carbonilo y un sustituyente f de gran tamafio se
encuentran en posicion cis uno con respecto al otro.

cio C.H (e}
17 ) SHKOC(CH3)3 675 [
CeHsCHO, + CeHsCHCOOC Hs > o P ClCne
65110 o LgRglintt 2515 chcon Hvyl CeHs
o COOCHHs
CeHs CeHs
B SRR SR & SRR TS BT IR
, , Hj W :coocsz o
(75%) (Ref. 79a)

La reaccion de «-halocetonas con reactivos de Grignard y subsiguiente des-
hidroalogenacion de las halohidrinas resultantes con dlcali, también produce
apdxidos.® Sin embargo, a menudo se observa que este proceso da lugar a pro-
ductos anormales de transposicién,*> #1283 Ademaés, las a-halocetonas ramificadas

CICH,COCH; + CgHsMgBr ——>

OH Q
l OH®

ClCHz"’“(I:“CaHS — CH2~—~—({:-C6H5 (Ref. 82)
CH3 o T CH,

18/209



38 Anillos de tres miembros con un heterodtomo

con grupos carbonilo impedidos no producen la clorohidrina deseada, sino que
suelen experimentar desplazamientos sencillos de haluros.®'? Por consiguiente,
resulta obvio que este método para sintentizar epoxidos 1,1-disustituidos no es
de tipo general.

Otras reacciones que se efectUian por mecanismos andlogos se observan en la
adiciébnde iones cianuro y alcoxido a compuestos a-halocarbonilicos; en las siguien-
tes ecuaciones se describen diversos ejemplos.

Cl o
‘ KCN CH
CH3COCHCH;  — -5 ’%_XMC% (Ref. 84)
NC
(80%,)
‘ CH3 CH3
Br
KON o }
H,0 dioxano >
o N " (Ref. 85)
(20%)
CH
? dietil CH; H

l
CH;,w(f”CHO + NaOCHy oo e\ o

Br
(53%) (Ref. 86)

Por Gltimo, la reaccion de aldehidos aromaticos con triamidas fosféricas se
ha observado que produce epdxidos.®” Se ha propuesto el siguiente mecanismc

@
H lento H H apid
(RaN)sPi_t 4C-LO = <Rz~>sf°”‘?”<>@/+\cz® tpido

CeHs CeHs C¢Hs
(35]
CeHs M ' CeHs, M
£5° BN — (RsN)3PO
(RyN);PT | CHg @ "o ——
A4 (RaN)3Py ] ,CeMs

s
©0 H oy C\H

/N
CeHsCH—CHCgHs (Ref. 87)

{mezcla cis-trans)
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cHo +  [(CH3NLP  — ‘ e} (Ref. 88)
O CHO l ;

(89%)

de transformacion. Lapresencia de un grupo electronegativo sobre el anillo aroma-
tico favorece la formacion de epdxido, mientras que los sustituyentes donadores
de electrones favorecen la formacion de aductos intermediarios del tipo de [35].%7

REACCIONES

i_os anillos de tres miembros monoheteroatomicos son extremadamente sus-
ceptibles a reacciones de ruptura del anillo debido a que asi se alivia la energia de
tensién del mismo. Por este motivo, estas sustancias se pueden convertir a gran
diversidad de compuestos funcionalizados. Con las excepciones que se citan mas
adelante, las aziridinas muestran comportamiento caracterfsitico de aminas alifa-
ticas secundarias; reacciones de este tipo, por no ser caracterfsticas de anillos de

tres miembros, no se estudian aqui.®

Apertura nucleofilica del anilio

Se ha demostrado que los procesos de ruptura del anillo iniciados por reactivos
nucleofilicos proceden mediante una inversion de configuracion extensa, aungue
no total, en el punto de ataque: :

CH (e}
CH3 H NHLOH Hs [ H
; Ha=) -H (Ref. 80)
H \./ ‘cH 25°C | /
o 3 NH, CH; 4
(76%)
70% H NHCH,CH
CH; H o chychNm, ok -
H CH. 120°C 16dies H k"H (Ref. 91)
N 3 CH3CH,NH CHs
CIHZCH3 {meso, opt. inactivo)

(55%)

{opt. activo)
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) C\H3 [} e
LiAIDy H“':] l\».‘H {Ref. a2}
H o sH oGy

(:Ref.w.gé)"
o (Re;’,"-94)i

En el caso de anullos de tres m|embms aSImetrICOS la ruptura del amHo puede
efectuarse en dos puntos. Con frecuencia el nucleéfilo ataca de preferencaa al ato-
mo de carbono con menor impedimento, por lo que sueig predominar la ruptura

1 ‘(O TR TR L R TR RS LA R I TR A et QB

CgHsCH—CH, + <N7 — CGFiSKSch’HszT/I\\}‘;:(B‘?f}_.gs‘):
H (48%)

en.ung.de los puntos Nd 6bstams, es'dificil predecir. como se efectuaran estas
reaccnones ya, que la proporcnon de los productos se puede ver afectada con faci-
lidad por cambios de d:solvente y por la proporcion de los reactivos.®® Los hechos

N\
CeHsCH—CHy -+ CGHSOH —— CSHSCHCHZOC(,HB + CgHsCHCH,OH

OH . : QCeHs

NaOH, H,0 T (20%) (65

NaOCgHs, | dioxano (41%) Lo (36%)
. (Ref. 97)
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diverses yal parecercontradictorios por lo:.queréspecta a la apertura:de anillositen-
sionados de:este tipo sepueden correlacionairen términos:deunmecanismoide Yja-
16n vy empuje’”.”® Segln este concepto, los principales factores que afectanaestos
procesos son, el acercamiento del reactivo nucleofilico (N}, la ruptura del enlace

N N
R(,H~——~C‘HR’ o
o ey RCH—CHR?
e |
ve L é | KE

RCH—CHR’ —
N/

C—X, y el efecto del reactivo electrofilico (E, disolvente en desplazamientos nu-
cleofmcos o protén en reacciones electrofilicas). Como resultado, los factores
estéricos suelen tener menos influencia de la usual, y en cambio aumenta consi-
derablemente la sensibilidad a factores como dtsolvente resonancia, vy a la presen-
cia de sustituyentes donadores de electrones. En el éxido de-1,1-difeniletilenc,
por.ejemplo, las consideraciones estéricas favorecerianal ataque en el carbono que
tiene el'metileno pero la ruptura del enlace se ve favorecida por estabilizacion
por resonanma del ion carbonio incipiente, por lo que es mas facil el atague al
4tomo de carbono terciario.”® Este tipo de reaccion se ve favoremdo como era

. C6H5
¢ QeHshi
@;:)Z‘O CeHs—C—CH.CeHs  {Ref. 99)
HO
(67%)
£ ’\T/OG Na’ E lceHs  1, 8 ';k o
i C TN T C6H5~"*C”"'CH20H

“(ht. 160

de esperarse, por disolventes con alto poder de ionizacion: De:naturaleza similar,
lareduecion .con-hidrure delitio v aluminio de epoxidosasimétricos produse carbi-
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noles con mayor grado de sustitucion, mientras que reducciones similares en

presencia de halogenuros de aluminio producen carbinoles con menor grado de
sustitucion. 10!

OH
o LiAlHe RR'CITMCHIR’
RR/C——CHR” ~— <l>H (Ref. 107)
LA RR/CH—CHR’
AlCl3

Los sistemas rigidos (los esteroides han sido ampliamente estudiados) gue
contienen anillos heterociclicos de tres miembros son atacados por reactivos nu-
cleofilicos de modo notablemente especifico segtin la conformacion por ef fado
axial, para dar lugar a productos que se forman por adicioén trans-diaxial.'®? Las

; CH3 \{:VHSO H CH3 ,\«C\l\éHaO
CG/ a —’
—_—
H- .
@]

OH (Ref. 103)
CHs \QGH” NH, CHsy M“S‘:\eHso
. NHOH H
oL TCHOH
120°C H
O
H (Ref. 104)

rupturas diaxiales tal vez se producen porque proceden mediante una distribucion
lineal de carga favorable en el estado de transicion. En sistermnas que no sonrigidos,
en que se puede producir la interconversién de formas de silla, es imposible pre-
decir el principio de ataque axial, ya que cualquier punto del anillo heterociclico
puede guedar en posicidén axial.

Se ha observado una serie de procesos interesantes y de utilidad para efectuar
sintesis al convertir epdxidos a ciclopropanos haciéndolos reaccionar con carbal-
coximetilénfosforanos [36],'%° o con carbaniones fosfonados [377,'% fosfinados
[38],%%7 y de dxido de fosfina [39].2971% Los carbaniones fosfonados [37] son
més reactivos que [36], lo que permite que las sintesis se efectlen atemperaturas
considerablemente inferiores (85° en vez de 200° C) dando lugar a gue se obten-
gan rendimientos mas elevados con los reactivos mencionados en primer término.

21/
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( (CgHs)3P—CHCOOC,Hg
136]
O Na®
to ‘
Ho o (CaH50),PCHCOOC,Hs H. ~COOCHs
4
C6H5 ? ? [37] CHs \/\'H
O Na®
® :
(CeH5);PCHCOOC, Hs
[38] /
o
H‘ H CH3 1\ H\ ;CGHS
PgHC6H5 —_—
cﬁHfi-“x Ho i “ue CeHs H
(opt. activo) [39] fot. activo) (Ref. 108)

E! empleo de nucle6filos de tipo [36], [37] v [38] se restringe a aquellos deriva-
dos que contengan un sustituyente estabilizador de carbaniones como el grupo
carbetoxi o ciano. Es evidente de inmediato {a utilidad de carbaniones de éxido
de fosfina [3%] cuando no existen restricciones de este tipo. De especial importan-
cia en estas reacciones es saber que los epdxidos con actividad 6ptica producen
derivados de ciclopropano también con actividad 6ptica; ademas, como se ilustra
a continu-cion, la reaccion se produce principalmente con inversién de configu-
racion. 9% 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-

COOC,yHs
Hem C—P(CgH
P(CGHS) N P(CeHs)
CHQ ; /\H > CeHew CorC e H ——
e C’CHCOOCZHS TR,
o¢
(=) (R)
H. H (CgHs)3P—0O
C6H5>C~—-(1:4-H A H.. ,-COOC,H;
\ .COOC,Hs ——X
O CeHs H
H
(Ce 15)3 [40]
(+) (15:25)

(Ref..110)
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tribuciones electrénicas transitorias), mediante-un atague inicial S, 2 en el carbono
del epdxido que tenga menor impedimento por carbanion nucleofilico, para pro-
vocar la ruptura del anillo. El zwitterion resultante tal ve7 forme un anilio de
cinco miembros gue contiene fosforo gue s descompone postenormente (enuno
o-més pasos) para dar el producto observado ‘L uformacnon de ciclopropanos
no es estereoespecmca pero sf predommdn los.j lsomeros trans y'en‘él'caso da{ofw]
el isdmero trans es el Gnico ciclopropano gue se observa. )

La reaccién de reactivos de Grignard con epox:dcs se ha empleado con fre-
cuencia como una ruta para obtener alcoholes pnmanos que tengan dos atomos
de carborio adicionales;' 1 no obstante, suelan'observarce transposiciones en estas
condiciones.”® Se ha deducido que estas transposiciones se deben al componente
halogenuro del reactivo de Grignard, que isomeriza (ver pégina B4)el epéxido a

St

CHs S W, OHL

. / CH;CH;MgBr S T
cHs CHy T wer 7 (CHIC :(‘Z-—CHZCH3 . (f?ef 112)
CH;
(38%)

aldehido,.que reacciona posteriormente en-forma normal-con el reactivo.de.Grig-
nard: La sustitucién: del reagtive.de Grignard por dlalqullmagnesno suele efiminar
Jas-transposiciones.en.los.casos en:que-tienden a ocurrirt

é;ter' y

"0+ (CHoMg - (Ref. 114)

CaHs
(42%)

Apertura electrofilica del anillo

Las reacciones de ruptura de anillos de tres miembros monoheteroatomi-
cos se aceleran de manera considerable en medios acidos, como indican las obser-
vaciones-de que el dcido bromhidrico se adiciona con rapidez al-6xido de etileno
a --78°C para dar bromhidrina etffical**'y que la etilénimina v el sulfuro de
etileno se polarizanjcon facilidad, y en ocaciones en forma explosiva, en presen-
cia de acidos ¥ condiciones no controladas, Desde el punto de vista estereoqui-
mico, estos procesos suelen ocurrir de modo estereoespecifico, con inversion
de configuracién en el punto de ataque. Los experimentos demuestran que
‘ho suelen generarse iones carbonio totalmente desarrollados en procesos elec-

22/,
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trolilicos deseste tipe: % yiconcuerdanicon lazintérpretacidn:mecanistica quesd
basa en:tateoria delsmedcanismo: de Hjald
(ver magma {40) :

" CH3COOH
—

CH;3 OCOCH,
{(52%)

Ref 104y
_-Cl
LN Q . (Ref. 69, 118)

v v Ensreaccionesicon epoxidos sustituidos asimé,t:r;igamente,ffse;tjuedgp obtener
dos productos, y el sitio de ruptma del anillo dependera en gran parte de factores
como el disolvente y la distribucion electronica del sustrato (ver pégina 41), En
el siguiente ejemplo la proporcion de los productos se altera notablemente en favor
del dtomo de carbono mds sustituido al emplear,

o
4N HX
CHyCH—CH,  ——=o—>  CHyCHCH,X + CH3CHCH;0H
' e
; oH T X
C(GHO s R0y (~10%)
Hp0, 65-83°C. (56-82%) - (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 del 6xido de estireno con
yoduro de hidrégeno en direccion del ion bencil carbonio incipiente. En contras-
te, el &cido clorhidrico se adiciona al 6xido de o-nitroestireno en sentido opuesto
porque e} grupo nitro tiene gran capacidad de atraer electrones, 1o cual elevala
energia del estado de transicién en el cual el 4tomo de carbono bencilico muestra

/o]
Hi
CeHsCH—CH, — c6H5$HCHon (Ref. 120)
!

. o) OH

N\ |
\ ) ilen, M /N CHCH,CI  (Ref. 121)

NO, NO,

cardcter positivo parcial, con respecto a la energia de activacién en el dtomo de
carbon primario. Se ha observado fendbmeno similar en la serie de las aziridinas
como se muestra en los siguientes ejemplos:

H
AN

CH3CH—CHy + HCl ——> CH3CISHCH2CI-HCI {Ref. 122)
H NH,
AN

CeHsCH—CHy + HCl  ——s CstHCHzNHz-HCI (Ref. 123)

Cl

El principio del atague axial en os procesos de apertura del anillo asimismo
es valido en condiciones electrofilicas (ver también el ejemplo de la aziridina,
pagina 45).

CyisH3o
~PN OH g
i
CH;COOH
N
O
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CieH CH
HCl )
AN
HO L
5 HO

OH (Ref. 124)

Puede deducirse con facilidad que al ser atacados los epoxidos, aziridinas y
episulfuros por 4cidos hidrohalogenados, se obtienen halohidronas, haloetilaminas
o haloetilmercaptanos, respectivamente, de los cuales se pueden resintetizar los
productos iniciales mediante tratamiento con base. Esta estereoespecificidad ha
sido empleada con ventaja en el caso de los epdxidos para preparar glicoles que son
isbmeros de los glicoles que se obtienen por tratamiento de olefinas con reactivos
como el permanganato de potasio (que da adicidn¢is). Esta aplicacion se demuestra
a continuacién:

e}
H H
~N Ve CgHsCO3H
C=C Bl bt H_,.l(:»«c-._H
CH3(CHy)y (CH,)7COOH CH3(CHy)y (CHy),COOH
lk.ﬂno,, H;0%
HO
H? . (CH2)7COOH oH
..C—Cl=tH ' ..C—C~a(CH,);COOH
¢ H-
CH3(CHy)y  OH CH3(CHy); OH

" (Ref. 125)

La reaccién de epdxidos y episulturos con cloruros de dcidos se cree que se
efectlia mediante ataque electrofilico del reactivo en el heterodtomo para producir

COCH;

B,
0
— CH3;COOCH;CH;,l
C\H25:H2 + CH;COI ——86;2:"‘) E 2 2

° T 74%)
(Ref. 126)
H H oS ]Cl
C“3><f7 + CH;coCh — CH; \ / ——> CH;CHCH,SCOCH;
° (*Slq (~ 100%,)
i COCH,3

(Ref. 127)
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una sal de onio intermediaria, fa cual, debido a su elevada rea(,tuvtdad, gs atacada
con 'i’amhdad v rapxde: por el anién en el dtomo de carbono ccm ruptura del amHo
La ruta esteweoqulmnca de estareaccion sigueel modeld (,omun de adicion trans

Es interesante observa‘ que el emsuh‘uno [4'3] reacciona con anhidrido -acético en
pmdma pard abrirse en dlrmcqon opuestaa la que se observa con cloruro de acetilo.

ARy ENEE (CHJCO)ZO

macj:HcH,ococH3~—>cw3c:H HzO(”OCH3
s y SCOCH;
Sl ‘ 7 (58%)  (Ref. 127)

[

Parece que, en contraste con este Ultimo caso, en el que laisal de onio tal vez par-
ticipa de manera dlrecta y por consiguiente.se ‘favorece el estado de transicion en
eliquese; ataca.el atomo de carbono més sustituido, la reaccidn en pmdma procede
por atague dnrecto del acetato sobre el epnsuh‘uro Inbre y~
te |co es el factor més nmpdr‘cante

Otros pracesos de apertura del anillo

sinhase azmdmas protonadas de sales: cuaternarlas de
mente reactivas hacia nucle6filos, y los intentos para obtenerlas por lo general
desembocan en ruptura del anillo {ver [42], por ejemplo)}. No obstante, se ha po-
dido a|slar estos compuestos cuando se emplean aniones de baja nucleofilidad
como: sulfqnato de picrilo, 128° perclorato y fluoroborato y p- toluen sulfona-

t0,'® aunque se han cn’tado ‘ejemplos de' fietiyoduros de azir idma monomencos
130"

estables

bt TN j " {Ref. 131)
CHy™ /\‘N\e 19. '
CHy CHy
(100%,)

24/
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E! proceso inverso, es decir, la ciclizacién de una g-haloetilamina a un catién
de aziridinio ocurre durante ia salvélisis de aminas de este tipo, como se ha observa-
do mediante métodos cinéticos.*® Ademds, otras reacciones de estas sustancias,
como las transposiciones que se citan a continuacion, sdlo pueden explicarse
considerando la formacién de intermediarios de aziridinio. Ademas, se cree que
el mecanismo de accién bioldgica de mostazas nitrogenadas abarca la alquilacién
de grupos funcionales de importancia metabdlica mediante sales de aziridinio in-

Q

Cl
(CH3);N—CHCH,CI —~Z—-) CH17CHCH3 ———> (CHy);NCH,CHCH;
CH RY
3 /N \aa Cl
CH; CH, J (50%)
{Ref. 133)
6 .
A)‘CI cl
NaOH
—— e ’s) [RRT—
L j\ H20 &N (j/
N7 CH,el 4 Z N
“HCI CHs | |
CH; CH;
(70%)
(Ref. 134)

termediarias.’® En realidad, es posible aislar percloratos de aziridinio estables
de la reaccion de fS-cloroetilaminas con perclorato de plata en acetona fria (ver
pégina 33)57:1%6 ‘

L.a reaccidn de salesde aziridinio con diversos reactivos nucleofilicos produce,
como era de esperarse, productos del rompimiento del anillo. A continuacién se

dan varios ejemplos:
CH;0H H 6 °
ClOs”°
4 N * (Ref. 30a)
CH;0 ®

(87%)
) 08 Licl
N CHCN N(:‘ (Ref. 57)
; / Cl
(100%)

209
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e clof 2, < :N CHy—S—CH, N: ]
O Ceee (100%) (Ref. 137)

Los epdxidos y las aziridinas se condensan con rapidez con compuestos car-
bonflicos para dar dioxolanos [43] v oxazolidinas [44], respectivamente, 3813
Por analogia, las sales de aziridinio se condensan con aldehidos, cetonas y nitrilos
a temperaturas moderadas, con expansion del anillo de aziridinio.*® Las reac-
ciones de sales de aziridinio pueden describirse en general segin la nucleofilidad
del reactivo atacante. Cuando la especie que ataca es muy nucleofilica el producto
serd aquél en que se produzca la ruptura del enlace C—N menos sustituido. Sila
especie atacante es un nucle6fito relativamente débil, la reaccién se puede consi-
derar como una ionizacion con ruptura del anillo de tres miembros para dar el
ion carbonio mds estable (por ejemplo, [45]), que reaccionara a continuacién con
el nuclebfilo débil.

SnCly

CHz—-CHz + CsHsCHO e CH')—-—-O\
o) CHCeHs
CHy—O
(35%
[43] . (Ref. 138)
ether o
CHy—CHy + CH3(CHy)sCHO '—;—_W CHp— N
/CH(CH2)5043
H CHy—N
H
(95%)

(41 (Ref. 139}

También se han observado rupturas del anitio al tratar de alquilar episulfuros
con yoduro de metilo; suelen obtenerse olefinas (para un estudio mds amplio de esta
reaccion, ver la pagina 53). Es posible aislar sales estables de episulfonio empleando
aniones de baja nucleofilidad, como el anion 2,4 6-trinitrobencensuifonico. Las
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(g CHO
60°C
o + ==

N

cioy
. CH;,

. ()
" gwd@ P O)ﬁ
N ®_ €l
p-CH3CgH, l\
“ir (67%) (Ref. 30c)

Y ©
ol > clo e, NS
reflujo
PN |
CH;CH CH,CeH J I
E) 2LgHs CH; @T CH,CgHs
CH,CHy
(57%) (Ref. 30e)

sales de este tipo se rompen con rapidez con reactivos nucleofilicos, con lo que
se produce una adicion trans neta. !

S + CHjl (exceso) e Q {Ref. 140)
: ® © @
§ + (CH3)0" O3SCeHH(NOg)3 > S—CH;

©035CeH,(NOy)3
(Ref. 7417)
Feacciones con extrusion del heterodtomo

Los epéxi'dos se pueden.desoxigenar con facilidad mediante fosfinas terciarias
a temperaturas elevadas {150-200°C), produciéndose olefinas.*®® Tal vez la reac-
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CH CH CH H
-CaHo)sP 3 3 3 ~
CHiCH—CHCH; ——otf, T %e e 77 | 7 e
o H H H CH,
Cis=opoxido — {19%) (81%)
trans-epoxido e YA (28%)
(Ref. 143a)

cion se efectta por ataque nucleofilico de la fosfina terciaria en un dtomo de car-
bono del epdxido, con o que se obtiene un producto similar a las betainas [46],
el cual, al efectuarse una rotacion de 180°en el enlace central carbono-carbono,
se rompe v libera el éxido de ter-fosfina para dar como producto predominante
una olefina de configuracion opuesta a la del epoxido inicial. El producto olefinico
en menor proporcidn, tal vez surge debido a la propensién de los {lidos a formar
betainas en forma reversible;'* asi, la descomposicién de [46] a un ilido y un
aldehfdo, seguida de una recombinacion tipo Wittig de estas dos moléculas, debe
producir cierta cantidad de olefinacis.'* Los experimentosde control han demos-

trado que la isomerizacion de 2-butenos no se efectéia en las condiciones de la
reaccion, 438

H
c—c(
Rll
R3P®
o R’ H
R% JR”
;C/ \\C; R,P H
H H R” H
o@
[46]
R)\ RII
RP=CHR” + R'CHO ——> c=C_
H” H

En contraste, el tratamiento de episulfuros con fosfinas terciarias!#32:146 ¢
fosfitos!*62:°¢ produce una eliminacion esterecespecifica del azufre mayor al
97% del anillo de tres miembros, formandose olefinas con la configuracion original
del heterociclo. Se obtuvo una estereoespecificidad similar con fenillitio. 14647
La reaccion de fosfinas terciarias con episulfuros es bimolecular, de primer orden
para cada reactivo v la velocidad no depende de disolventes con diversas constantes

dieléctricas, lo que indica que la separacién de carga tiene poca importancia en el

26/.
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CH;\ ',CH;, CHONP JEE.) CH3\ —”C/CH3
H@H + (CHsO) Y
s (90-100%;)  (Ref. 146¢)
CH3\ ,H . benceno CH3\C C/CH3
+ C6H5L| reflujo > H/ — \H
W\ / CHs
s (80-90%) (Ref. 146¢)

estado de transicion del paso que controla la velocidad. Estos resultados excluyen
un mecanismo como el que prevalece en el caso de los epdxidos, y favorecen un
proceso concertado con ataque nucleofilico del fésforo sobre el azufre como se
indica en [47]. La reaccién de desulfuracién de organolitio se ha formulado inclu-
yendo [48],'*7 pero como se mantiene la geometria del heterociclo inicial, el in-
termediario postulado debe tener una existencia muy breve, en caso de que se
forme.

M e
claR’ e aR’
RsP: 2t I
o ——45\” R -Cepr~
C. s~ ¥R
= R .
N H
H
[47) [48]

Como se menciond en la pagina 50, la reaccion de episulfuros con yoduro
de metilo produce formacion de olefinas. De interés intrinseco resulta el hecho de
que esta reaccion tenga mas de 97% de estereoselectividad.'® La ruta principal
para esta transformacién abarca formacion inicial de una sal de episulfonio, como
se ilustra en las siguientes ecuaciones. Se han obtenido pruebas de este mecanis-

CH; CH;, CH3 CHs

+ 3CH)l —>  JC=c{ 4 I + (CHy;s%1®
H H H H '

S

l 1© ’
CH; _—__¢)CH3 H, H H, oo
H>\ /<H CHy™ CH"\T//‘
?,Q 3 H CH; 3 CH3

¢ SCH #S(CHy,
CHs
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mo utilizando -bromuro de metilo como agente para la alquilacion, lograndose
aisiar el bromuro de B-bromosulfonio v el B-bromosulfuro; estas sustancias pueden
convertirse .a su vez a olefinas al tratarse con ion yoduro'e con yodo en las con-
diciones orginales de reaccidon. '

.a reaccidn de aziridinas con agentes nitrosantes como cloruro de nitrosilo
o nitrito de metilo ocasiona la formacion de olefinas con mas del 99% de desa-
minacion estereoselectiva.?**® Estas transformaciones se efectéian via inter-

H H

S + NOCI
CH 3>\N% CHy .

Hoooa (43-53%) (Ref. 149)

mediarios de N-nitrosoaziridina que se pueden aislar a temperaturas inferiores
a —20°C, pero que se descomponen a los productos observados a temperaturas
maés elevadas.

Transposiciones -

Aunque se sabe que ciertos epoxidos simples experimentan isomerizacion
térmica a compuestos carbonilicos, las transposiciones de epdxidos, por lo ge-
neral, suelen efectuarse con facilidad y conveniencia con catalizadores dcidos
como &cido mineral en solucion acuosa, etearato de trifluoruro de boro en ben-
ceno, o bromuro de magnesio anhidro en benceno o éter.” Estas conversiones
son de especial interés porgue constituyen un método sencillo para convertir ole-
finas a compuestos carbonilicos. El producto carbonilico que se forme a partir

F O ‘
} e MeBra o
' S éter

[49] (~ 100%,)
(Ref. 1571)

de determinado epdxido dependera de la facilidad de ruptura de uno u otro en-
face carbono-oxigeno, v de las capacidades migratorias relativas de los distintos
grupos sustituyentes. Por ejemplo, en el 6xido de indeno [49] laruptura preferen-
cial es en el enlace C—0 gue produce la formacién de un ion carbonio bencilico,
por 10 cual se obtiene 2-indanona. 152 De hecho, los epoxidos monoari! sustitui-
dos se transponen invariablemente para dar cetonas no conjugadas. La capacidad
migratoria relativa de diversos grupos suele tener el siguiente orden: arilo>acilo>

271
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H>etilo>metilo. (hay que:observar gue los desplazamientos de hidruro son fave-
recidos por un margen considerable con respecto a la migracion de.gruposalquilo).
En ciertos casos, la transposicién puede estar acompafiada de expansion o con:
traccion del anillo.

O : .
U\ O CeHs
] '*M}(“HC” H BF3 {C3H5),0

r B L T & 1:‘; el

— " o

(7% (Ref. 153)

OCOCH;, OCOC‘H3
(15%) (Ref. 154)

Se ha demostrado que la transposicion de epdxidos a cetonas bajo la influen-
cia de 4cido de Lewis es estereoespecifica.’®® Por ejemplo, el epoxido esteroidal
[50] produce Gnicamente la 58,6-cetona menos estable al ser sometido a tratamien-
to con etearato de trifluoruro de boro en benceno.

CH3 CHy ™
BF3e C2I-15
C6H6

[50] (30%)

Las bases fuertes también pueden producir la transposicién de ciertos epoxi-
dos (las bases no deben ser aquéllas que rompan el anillo de preferencia mediante
ataque nucleofilico sobre un dtomo de carbono de epdxido) y los productos di-

LiN{CaHs);
M (CeHs)CHCOCHs

O :
CeHs H o - (80%) (Ref. 156)
S BF3: (CaHs)1O ’
CgHs CeHs > (C4Hs)3CHO

éter
(69%)
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fieren con frecuencia de los que se afslan en condiciones dcidas,.como se ilustra a
continuacién. El curso de isomerizaciones catalizadas con base de este tipo puede
describirse como sigue:

R H base pe cuando R=H @q R
R’ R” by R’ R” —--—~———-‘7M R’ R”
O

Los derivados de N-acilo de la etilenimina se convierten con facilidad por des-
tilaciéon a 2-oxazolinas 2-sustituidas (por ejemplo, [51]). La transposicién se pro-

b A
C6H5C—{§<] ——Z———)‘ C6H5—</ j
O

[51]

(Ref. 157)

S
” 12N HC! s i
CHsNH—C—N | 2NHe CaHsNH—<\ (Ref. 158a)
4 N

(21%)

duce por ataque intramolecular de oxigeno carbonilico sobre el carbono del anillo
para provocar la ruptura del sistema. La fuerza que favorece a este proceso es el
alivio de la tensién que produce la apertura del anillo de tres miembros. Transpo-
siciones similares se producen bajo la influencia de catalizadores dcidos.!*® En
contraste, la pirdlisis de derivados de N-acilo de aziridinas homdlogas produce iso-
merizacién a N-alil amidas.'®® Estas transposiciones se efectian via estados de
transicién en los cuales se produce una transferencia intramolecular de protén
de un carbono de fa cadena lateral al oxigeno, al mismo tiempo gue se abre el
anillo de tres miembros (como se muestra), y hay una eliminacion cis estereoes-
pecifica (ver {52]) comao se observa en la reaccion de Chugaev vy en la pirdlisis de
dxido de amina de Cope.

El ion yoduro {y el ion tiocianato), es un catalizador eficaz para la isomeri-
zacion de derivados de aziridina.’®® Estas transposiciones deben efectuarse por
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CH; .
160-220°C
T7§CH2 — CH2=:<]:—~CHT—NHCOCH3

NN
</ H CH,
' ©2%)
CHs
7 IS0, QCHZNHCOCW
)
AN (90%)
>c—cHy
o
CeHs
CgH5CHy 6
CH
\ / _ H 2
. =
COC4H4NO-p H mﬁ\'l“
OLC—C¢H4NO-p
152]

He _ __CHNHCOCGHNOp

C
CeHs™™ SH
(91%)

57

(Ref. 159a)

(Ref. 169b)

(Ref. 159d)

atague nucleofilico del ion yoduro sobre el 4tomo de carbono menos sustituido
de la aziridina, para dar un intermediario yodoetilado como [53] el cual se convier-
te al producto como se muestra. Cuando es dificil que se forme un intermediario

del tipo de [53], suele producirse una dimerizacién.

9§~

Na® @
p-OyNCeH,C~N -

acetona

CH3; CH3;

OQNCH{[\ CH,

N
|
p.OZNcsH“(!",:::N—«(I:M—CHg e p-07_NC6H4—/</ j\CH3 {Ref. 158b)
o )

[53] (93%)
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N\ ) A [\

‘‘‘‘‘‘‘ X : Nm\\*\» /N'"‘\ ﬁ,,/N’
Y M g (Ref. 167)
Ny, N ﬂ;z{:‘;a <N “W/ M-
A, w— N

/\ (85%)

Nal
CH3509--N | s .
acetena

Pacd O

o DN »»»»» SORCH; / \

CH3SONCH,CHyl -~ — CHSON NSO, CHy | ——>
\__¥o

Ql
e
CH3502N\—;:/\NSOZCH3 {Ref. 161)

(100%)

Ejercicios

1. Prediga los principales productos de las siguientes reacciones:

i
H CCeHs
® &7< 1.2 M NaOCH;
2 e m—— T H
CeHs N H 25°C, 24 horas| (Ref. 162)
|
CH,CeHs
H CeHs

I, AL I (ef. 163)
675 éter
O
1

refiyje, 30 minutos

© . N/] (1) cone. HCL 4 (Ret. 164)
[ C6HS”'“ N e 3 > compuesto isomérico &t i
\\.

]s (2) ac. MaOH
N
SOH
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)

h

0]

(ko

M

CeHsC=N  + Y”‘/ BF®
. Na
Hay

AN, \ glacial CH;COOH
C6H5C>\ o ) 3
I 25°C, 24 horas

CoHy NS

{;opt. activo?)

s5) ()

CHy H 5
) I ) 1 PR >
H N CHsy  CHs 2 A {z0pt, active?)
H

68 ()

O
O.
H H,504
— e

CeHs ¢

B

o CH 3
[ K Nal
OQN C—N ——meede (@S TRFEOGUIMICE?)
H acetona
CH,

(CaHs)N
CICH,SOCH+ CHyNgy  ——r—e>
éter, —10°C

H - CH3)78==0
CeHsCH—N—N—CHCgHs -+ (CH)oSCH,? 578
&)

O
;b/ 10-15°C

(1 equiv.)

48%, HBr
e

100°C

{(Ref. 162)

(Ref. 165)

(fef. 165)

(Ref. 166)

{Ref. 167)

(Ref. 168)

{Ref. 169)

(Ref. 170)

(Ref. 1717)
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CH,Cl,

(m)  CgHsCHBr—SO;—CHBrCgHs + (CoHg)sN  ——> (Ref. 172)
0. CHj
H,ON
() RSO, (Ref. 173)
O CeHsCH,OH
H o\>
CgHs H el
(0) H ; ; :CH3 R {sconfiguracion?; jactividad 6ptica?)
N
(Ref. 174)
CH;,
o(+)
®) (1) CH350,CI (Ref 175)
piridina, 0°C, 24 horas
(2) LiAlHg, ( o Y,
reflujo, 12 horas
h acetona
(q) + CHsCOCI > (Ref. 175)
o]
KCN
(n  (CeHsh B (Ref. 176)

CyHsOH
refiujo, 24 horas

(S) \O CH;CO(ZE>
.~ COOH (Ref. 177)

) el (Ref. 178)

fundido
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()

™

(w)

()

)

@

@)

(6"

Li
Q0 —
CH,Br o
reflujo, 24 horas
CH3ONa
0 ——
HO CH3;0H
C\5H5 C6H5
HCI
ey CrgH 120
HO. J [0} "o 16412
CHs  CgHs
CH;0H
e
N C2H5 reflujo, 2 horas
]
CH
3 Clo°

CsHs
raflu;o
CHs 10 20 horas

C¢Hs

CeHs
N/ + CH;00CC=CCOOCH;

N

|
CeHs

NaQCayHs

O'z((o + CHy(COOCyHg)y ——s
70°C, 3 horas
@COOCH;
CH3;ONa
+ =
CH,OH
SH

=

61

(Ref. 179)

(Ref. 180)

(Ref. 180)

(Ref. 187)

(Ref. 182)

(Ref. 183)

(Ref. 184)

(Ref. 185)
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2. Sugiera un mecanismo razonable para cada una de las siguientes transfor-
maciones:

O H, o s
¢ \\ (CH;-—-@-—SO;\H) § \\\
[PUNISIE D ————————————
(2) CH;0H
CH;0),CH
T o (CH;0) OH
(Ref. 186)
CeHs S CeHsCHCOCH
(b) W ey oS e e (Ref. 187)
N (CH3)3COH NHCHy
|
CeHs
HO
- - (1) LiAIH e
© Q TN s , (Ref. 188)
_ \_/
CeHs
s N 175°C
o N7+ mon == U]
r‘q/ CeHs
CHy
{Ref. 189)
MO CH
e
© HCOOH % -H3 {Ref. 190)
/
CHs
C17 ‘
o~ Cocl (CaHN
27513
) —CH,CH,Cl
o QU e (I o
S cocl N
o)
{Ref. 191)
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Efercicios

CO3H

-+ CHCI
& H y “H =
N B
cl
CHsN=0 + CgHsCH==CHCHs +
CeHsCHO + CyHsCH==NCHs

BF3-(CaHs)20

e

(h) éter CH=0
~
(]
I
o CH;C
i (1) CICO0CHs Z }
() CH3CCHCHN a1 KOS .
{CH3)5~0 |
COOC,H;
CeHs CeHs
) — . KOC(CHah N—CHs
(]) N tolueno
} 180°C (tubo cerrado)
CeHs CgHs
CeHs HoN CeHs
" 1) HyNNH; -HCIO
w o e T
CC |—¥ neutralizacion CﬁHs H/ ‘
ial
J
O

63

(Ref. 192)

(Ref. 193)

(Ref. 194)

(Ref. 195)

{Ref. 196)
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3. Expligue cada uno de los siguientes resultados:
a) La reaccion (1) se efectia con dependencia de primer orden con respecto

al sustrato orgéanico y con dependencia de orden cero respecto al alcali, mientras
que la reaccion (2) es de primer orden para cada componente:

: V C’H2CH2CH3
H ow® . N
CHiCH,CHNCH,CHygr  ——  / \ M
(Ref. 197)
(’:OOCH3
H OH® N
CH;00CNCH,CH,Br —— 2

b) La epoxicetona [1] al ser irradiada o calentada se convierte a un compuesto
isomérico de color rojo. Al eliminar la fuente de energia se obtiene nuevamente
el compuesto [1] incoloro. éQué estructura tiene el isdmero rojo?

CeHs

(Ref. 198)

¢) Al romperse el anillo de la epoxicetona [I1], se retiene la configuracién
en vez de efectuarse la inversion de configuracién usual.

o . cl OH
CeHg UH Gras CeHs ) {nH (Ref. 199)
CHs C”ZC(,HS CH, (ﬁcsHs
O (o]
0

d) Al twratar [I1l] con exceso de acido m-cloroperbenzoico en cloruro de
metileno se adicionan dos dtomos de oxigeno para dar [IV] (S$14 1754 y 1709
cm 1), En medio bésico, {IV] experimenta una transposicién sencilla a [V]. Diga
la estructura de [IV] v describa el mecanismo mediante el cual se transformaa {V].
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/\/fo O
7 (1) OH® X
[v] CH=0O
@ HY
"COOCH, ‘
[

(Ref. 200)
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Anillos de tres miembros
con dos heteroatomos

Los sistemas de anillos de tres miembros monoheteroatémicos se conocie-
ron desde el siglo XIX, pero no se habian sintetizado aniflos de tres miembros
con dos "eterodtomos antes de 1950. Desde esta fecha, la quimica de los oxazi-
ranos [1], diaziridinas [2] v diazirinas {3] se ha desarrollado con rapidez.! Como
se ve en la siguiente seccion, la energia de tension desfavorable en estas moléculas
no se refleja en la facilidad con que se pueden sintetizar. Sin embargo, su reacti-
vidard es muy elevada y poseen ciertas propiedades poco usuales.

X A A\
R R R
>3L.;2q4_w — N—R” }fN

R’ R’ R
‘ [t 2] [31

METODOS DE SINTESIS

La preparacion de estos compuestos se logra con facilidad mediante la inser-
cion directa de un heterodtomo adecuado a undoble enlace carbonilico o iminico.
As{, los oxaziranos se sintetizan de manera conveniente mediante oxidacion de
iminas con peracidos organicos. 2.3 Debido aque se puede emplear gran diversi-

75
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dad de iminas para esta sintesis, (de aminas primarias y cetonas o aldehidos), y
como el paso de oxidacién es de tipo general, esta reaccion constituye una sin-
tesis de oxaziranos de gran aplicabilidad. Las principales limitaciones del proceso
residen en la inestabilidad de algunas iminas y unos cuantos oxaziranos en condicio-

o]
I cHe,  H
CéHsCH:NC(CHg)g -+ CH3COOH T MNC(CH3)3
10-20°C CeH
6715
(90%) (Ref. 2a)

nes acidas. Esta oxidacién es notablemente selectiva porque puede efectuarse en
presencia de grupos funcionales que por lo normal reaccionarian con los peracidos.

‘La reaccion de cetonas y aldehidos con acidos hidroxilamino-Q-sulfonicos o
cloraminas en solucion alcalina, constituye una alternativa de gran utilidad para
obtener oxaziranos.* Se cree que la formacién del anillo de tres miembros se

o OH®
=0 + CH3NHOSO;H s
(45%)
2 -
‘ T—CHB CH3yNH
e 3 Cl + o)
& e} (%) 3 {Ref. 4a)

efectUia mediante la adicion 1, 2 inicial del componente que contiene nitrégeno
al grupo carbonilo seguida por un desplazamiento intramolecular Sy 2, como se
indica a continuacion:

R e
R X R
N TN, ~H®  wN\ S -x® R
R//ngg INHX ———s p}q >c, — N-_R”
R—C—O° R’
|
Rl

Aungue muchos oxaziranos tienen estabilidad limitada en medio alcalino, (ver
pagina 81), estas reacciones llegan a su término con facilidad a 0°C (a menudo en
un minuto) y por consiguiente, pueden competir con éxito con la descomposicion

del producto. Este método sintético es una valiosa adicion a la reaccion de peré-
cidos e iminas, porque permite preparar oxaziranos sin un sustituyente en el nij-

trégeno.
OH® o]
=0 4+ HyNOSOH —> |
NH

(20%) {Ref. 4c)

i
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La adicién de ozono® v perdxido de hidrogeno © a bases de Schiff, también
produce oxaziranos, pero hay pocos detalles al respecto.

Una reaccidon de mecanismo muy similar es la adicion de acidos hidro);i!a—
min-0-sulfonicos o cloraminas a bases de Schiff para producir diaziridinas.” Se
conocen diversas variaciones de esta reaccion, incluyendo la generacion de la
imina in situ, v a continuacion se dan algunos ejemplos.

4+ CH3NHCE  ——> (Ref. 8)
=N

O—Z—Z

(50%)

OH
HyC  [..-CHs

HiC
4+ NHj+ NH0803H  ——>

HC [N
HN (Ref. 9)
HN

(56%)

H3NH,, NH,05803H NH ’
PN NHOSO0s | : (Ref. 10)
or NHj3, CH3NHOSO;H NCH3

{4}

La preparacion de [4] por dos rutas, establece con. claridad la equivalencia
de los dos atomos de nitrégeno. Cuando se tratan aldehfdos con amoniaco y clo-
ramina, con frecuencia las diaziridinas resuitantes no se pueden aislar porgue se
produce una condensacion rapida para dar triazoiidinas como:[5].

i

. NHy NH /N/C\H
CH3CHO  ——> | CH3CH | > CH3CH] | NH
NH,CI NH SN/

\?H

CHs

[5] (Ref. 17)
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La diazirina [6] se puede preparar mediante la reaccion de dicloramina con

ter-octilazometina;' 2 no obstante, en general cuando se requiere obtener diazi-

HNCIy
CHy=N-t-octyl ——

NHR  —Hci® N--R ~RCl N
- Ve
o ([ | — (] (Ref. 12)
NCl, N—él (25-33%) N
(6

rinas se recurre a la oxidacion facil de las diaziridinas correspondientes con reac-
tivos como 6xido de plata, permanganato alcalino u 6xido de mercurio amaritlo.
Esta ultima sintesis es general y produce elevados rendimientos.

NH  ag0 N
(CHBCHZCHz)ZC\rLIH o (CH3CH2CH2)2C\r|L (Ref. 13)

(81%)

REACCIONES

Los oxaziranos son compuestos oxigenados activos, comparables en gran
parte alos perdxidos organicos, y pueden titularse yodométricamente con yoduro
de potasio en acide acético.’? El anillo de oxazirano suele descomponerse lenta-
mente en presencia de acidos fuertes, pero es estable ante reactivos bésicos débiles
(no obstante ver la pdgina 81). La estabilidad de este grupo de heterociclos varia
en forma considerable con la naturaleza y el nimero de sustituyentes.

lL.as diaziridinas, que también son un tipo de agentes oxidantes, suelen ser
més estables que los oxaziranos;'® son ligeramente basicas y forman sales, pero
también se hidrolizan con rapidez en solucion dcida para dar un compuesto
carbonilico y una hidrazina.!® El anillo de diaziridina es estable ante reactivos
alcalinos.

lLas diazirinas, aungue son isdmeros compuestos diazoalifaticos, presentan
diferencias notables (son mas estables y de reactividad mucho menor) en sus pro-
piedades; a excepcion de su haturaleza explosiva (en los derivados de bajo peso
molecular). Los 4cidos!® y los alcalis’” no reaccionan con el anilio a temperatu-
ra ambiente.

Reacciones con fision del anillo

Ef 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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/O\ LiAlHg
CHsCH—NC(CH3);  ——>  CgHsCH==NC(CH;);
71 (919) (Ref. 2a)
O\ Hy
CgHsCH—N 5> CeHsCHyNH
CH3;0H
) (85%) (Ref. 2b)

sustitucion sobre el nitrogeno (ver pagina 82). Por ejemplo, la reduccién de [7]
con hidrurode litio y aluminio o de [8]con hidrégeno, da la imina y amina secunda-
ria correspondientes respectivamente.*® La hidrogenacion catalitica de diaziridinas
consume dos moles de hidrégeno y se forman dos aminas.

4, CHiCHCHaNHp + QNH2
/

NH Ni

e
CH3CHICH\LO CH;0 (61%) 720)
LiAIH4
ks 2
CH3CH,CHyNH + NH;

(60%) (Ref. 16)

En contraste, el hidruro de litio y aluminio, Gnicamente reduce a las diaziri-
dinas que tengan cuando menos un dtomo de nitrégeno no sustituido;*? en este
caso nuevamente se produce ruptura del enlace N-N, pero los productos suelen di-
ferir de los que se forman en condiciones de hidrogenacion.

La hidrolisis acida de 3-ariloxaziranos se produce con formacion de un alde-
hido aromatico y una alquil hidroxilamina. Se cree gque esta reaccidon procede via
una protonacion sobre el oxigeno seguida por ruptura del enlace C-O para produ-
cirunioncarboniobencilico estable gue reacciona como se muestra a continuacion.
En el caso de los alquil oxaziranos se sigue una ruta distinta que probablemente
se efectlia via la formacién de una especie de nitrogeno deficiente en electrones.
Cuando se encuentra algan 4tomo de hidrégeno en el &tomo de carbono vecino, se ™

/O\ H,50,
CoHsCH—NC(CHy);  ——>  CgHsCHO + (CH3);CNHOH
CHyOH (93%) (82%)

25°C
l (Ref. 2a)

" O—H OH
@ H20 |
CeHsCH—NC(CH3); ~——> C6H5CH-C)NC(CH3)3

; H—O)
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oy

o ®

AN H
CHy—N(CHp);CHy ———>

H—O H H-O
| @ 8| H —He
CHy—N—-CH(CHy)yCH; ——> (,sz\l‘dj—CH(CHl)zcm A

H30®
CHLO + HN==CH(CHp)CH3 ——> CH3(CH},CHO +NH; (Ref. 2a)
BN H®
CHy—N(CHa3)3 ——>
[9]
B _— 14 -
H CI) (!ZH3 Hgo Lll;, CHy| o
CHy—N—C—CH;  ~—> CHyp—N—C® ey
I A New,
CH3
~CHy 109
CHO + CH;N—:C\CH A CH3NH, + CH;COCH;
3

produce un desplazamiento de hidruro; pero en los demas casos, como [9], se ob-
serva la migracion del grupo alquilo. ;

Se ha observado que la hidrolisis acida de diaziridinas sigue una cinética de
primer orden.?® Aunque fa influencia de los sustituyentes del nitrogeno tienen

poco efecto sobre la velocidad, un aumento de sustituyentes en el dtomo de car-
bono acelera notablemente el proceso hidrolitico, tabla.2.1. Estos datos consti-

TABLA 2-1 Vida de algunas aziridinas en HySO42N a 35°C%°

Compussto Vida media, minutos
CH3\ /NH
w© \N < > 1630
CH2< rlm
N— 35,000
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tuyen una evidencia de peso para un mecanismo que involucre una ruptura ionica
delion diaziridino determinantede lavelocidad, como se observa a continuacion:

109 (COOH),

H e e——— HiCH H e
3 2 A O J 2 O
reflujo, 20 minutos

H- NHz

HO
CH,CHICH:-.«.:NO _3..» C”’C”ﬁé”"tl‘"D —
CHy;CH,CHO + QNHNH, (Ref. 16)

(88%)

Aunque el anillo de oxazirano en si es estable a reactivos basicos, los oxazi-
ranos que tienen un sustituyente 2-metileno 6 2-metinilo como [10], reaccionan
vigorosamente con alcali en solucién acuosa y alcohdlica, produciéndose amoniaco
en forma cuantitativa. Se cree que esta reaccion se efectia mediante formacién
de un carbanién sobre el grupo sustituyente, que posteriormente se degrada a
productos carbonilicos.

/O\ OH®
CsHsCH“—' N—-CH3 ——

[10]

S O@
/O\) o < H:0
CorsCH—NYCHy ——>  CHsCH-N—CH, | ——>
C6H5CHO + CH,O + NH3 (Ref. 73)

(1% (71%) (80%)

La transposicion de oxaziranos en condiciones térmicas resulta interesante;
nuevamente se observa una diferencia de comportamiento 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 Ultimos suelen

O
o CH;CN

7N\ 0
CeHsCH—NC(CH3); —————> C4HsCH=NC(CHj);
reflujo, 3 dias
[11]  (100%)

(Ref. 2a, 21)

H{ m DMF

c_.N -t-octil e HC—NH-t-octil
H \j refiujo

(75%) (Ref. 2a)

producir amidas.2! Como sucede en ciertas transposiciones de epoxidos {ver

pagina 54), los oxaziranos de construccion adecuada como [12] pueden expe-
rimentar expansion del anillo durante la transposicién.

O

D@\ 300°C
N-iso- butil B N-is0- butil
A
[12] (83%) (Ref. 2a)}

l_a descomposicion térmica o fotoquimicade diazirinas, se efectla con evolu-
cién de nitrégeno y formacién de intermediarios carbenoides;*? |o que ocurra con
el carbeno dependera, por supuesto, de la estructura molecular.*3 En las siguientes
ecuaciones se ilustran ejemplos de algunos casos estudiados.

rl‘ll nitrobenceno _\
N veflujo — Ny

(Ref. 22b)
(18%) (82%)
CH
3 /rl‘[] mtrobencen.o’). CH3\ /CH2 " CH3\\ /H
CH;3;—C—CH T ==
3 ‘ NN refujo, — N CHB/ \CH'Z CH3/ \CH3
CH
’ (80%) (20%) (Ref. 22b)
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N
\\ CGHSNHZ (:\L OE
N €c—0| —>
”H;OH
(0} 25°C
E>~c:or~u~xcf,H5

(69%) (Ref. 24)

La fotolisis de diazirina en presencia de trans-2-buteno produce principalmen-
te trans-ciclopropano; como la adicion al doble enlace es estereoespecifica, el
metileno que se genera de la diazirina probablemente esté en estado de singulete.

CH; H
N CH, H h 3
C:H2<'uJ + H>C:C<CH -—:-———>;

3 TOH\ /CHy

{producto principal)

(Ref. 22a)

Reacciones con retencidn del anitlo

Un procedimiento sintético interesante y de gran utilidad en esta categoria
es la adicion de reactivos de Grignard a diazirinas. La reaccion general se produce
instantaneamente a 0°C.

‘ NH
{l + CgHsMgBr —ors |
o°C Nv—CGHs

(60%)  (Ref. 13)

l.as diaziridinas que contienen cuando menos un grupo N-H, experimentan
ciertas reacciones caracteristicas de aminas secundarias, de las cuales la conden-
sacion con cloral es tan solo un ejemplo.12

R Re_ _N—CHOHCCI
D /l 4+ capeHo —— el 3 (Ref. 17)

R'/ \ s R'/ \N~—~R”
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Ejercicios

1. Prediga el producto principal de las siguientes reacciones:

I KOC(CH3);
()  (CH3)C—N—C—N—C(CHj);
| ) (CH3);COH
Cl H
CHy  eoci
(b) = . CsHioNy
HN.__NH
o NH,080;H
(C) [N
NH;
OH

(Ref. 15)

(Ref. 25)

(Ref. 24)

(Ref. 26)

2. Sugiera un mecanismo razonable para cada una de las siguientes formacio-

nes:

N*CHg FeSOy
(2) | —— > CH;NHCO(CH,)sCONHCH;
le) | N H;3804

CH;0H
[0}
|
CeHsC CH3;CO3H I I
(b) c H C”NC6H5 e e C6H5C"‘T'—CC6H5
615

CgHs

C6H5C (H2804)
e
C6H5: < / 95%, CaHsOH

reflujo, 12 horas

71
CeHsC—CCeHs + D—NHOH

(Ref. 27)

(Ref. 26)

(Ref. 26)

O,

H
i
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. CH;
CH3
AN Hy0O (R
A ef. 28)
(d) CN  cj0H @[-J/
N reflujo N
CH N \
oNH NOC - EEN (Ref. 29)
(©) CHs‘C\NHz old \lﬂl

Referencias y Notas

1) a) E. Schmitz A. R. Katritzky (ed.), Advances in Heterocyclic Chemistry,
Vol. 2, Academic Press, Nueva York, 1963, p. 83. b) E. Schmitz, Angew. Chem.
Intern. Ed., 3, 333 (1964); (c) W. D. Emmons en A. Weissberger (ed.), The
Chemistry of Heterocyclic Compounds, Vol. 19, Parte |, Interscience, Nueva
York, 1964, Capitulo 4.

2) a) W. D. Emmons, J. Am. Chem. Soc., 78, 6208 (1956); 79, 5739 (1957);
b) L. Horner y E. Jirgens, Chem. Ber., 90, 2184 (1957); c) H. Krimm, K. Ha-
mann, y K. Bauer, U. S, Pat. No. 2,784,182 Fechado Marzo 5, 1957.

3) La reaccion entre peracido e imina probablemente se efect(a mediante
un estado de transicion similar al que se vio con anterioridad en el caso de epo-
xidaciones (ver pagina 2).

4) a) E. Schmitz, R. Ohme, y D. Murawki, Chem. Ber., 98, 2516 (1956); b)
E. Schmitz, R. Ohme, v S. Schramm, ibid., 97, 2512 (1964); c) E. Schmitz, R.
Ohme, y D. Muraswki, Angew. Chem., 73, 708 (1961).

5) M. Schulz, D. Becker, y A. Rieche, Angew. Chem Intern. Ed., 4, 525
{1965); A. H. Riebel, R. E. Erickson, C. J. Abshire, y P. S. Bailey, J. Am. Chem.
Soc., 82, 1801 {1960); J. S. Belew y J. T. Person, Chem. Ind. (Londres), 1959,
1246,

6) E. Hoft v A. Rieche, Angew. Chem. Intern. Ed., &, 524 (1965).

7) Para un resumen de referencias sobre este tema ver fa referencia 1a.

8) E. Schmtz, Angew. Chem., 71, 127 (1959).

9) R. F. R. Church, A. S. Kende, y M. J. Weiss, J. Am. Chem. Soc., 87, 2665
(1965). Estos autores encontraron que las diaziridinas de esteroide se forman con
rendimiento moderado y sblo en ciertas ocasiones, y que la formacion del anillo
depende de restricciones electronicas y estéricas.

10) E. Schmitz, R. Ohme, y R. D. Schmidt, Chem. Bert., 95, 2714 (1962

11} E. Schmitz, ibid., 95, 688 (1962).

12) W. H. Graham, J. Org. Chem., 30, 2108 {(1965), ver también J. Am,
Chem. Soc., 84, 1063 (1962).

13) E. Schmitz. y R. Ohme, Chem Ber., 94,2166 (1961).



86 Anillos de tres miembros con dos heterodtomos

14) Siguiendo la estequiometria que se da a continuacion:

-9 s R )
Ry T UM —— R>C=:O + R'NH,® + 1

15) La mayoria de las diaziridinas se pueden calentar a 100°C sin que
haya cambios; la di-ter-butildiaziridinora tan sélo experimenta una ligera des-

o]

I
C

tert- butil ~IN—N-tert- buti

composicién en 2 horas a 175°C. [F. D: Greene y J. G. Stowell, J. Am. Chem.
Soc., 86, 3569 (1964)].

18) E. Schmitz.y D. Habisch, Chem. Ber., 95, 680 (1962).

17) E. Schmitz yR. Ohme, ibid., 95, 795 (1962).

18) La reduccion con hidrurode litio y aluminio de oxaziranos 2-sustituidos,
tan'solo produce aminas secundarias?@ por motivos estéricos o electronicos.

O\ LiAlH,
CHy—N-t-octi ———>  CHzNH-t-octil

éter
73%

19) Las 1, 2:dialquilaziridinas no son atacadas por este reactivo.

20) Cs. Szénay y E. Schmitz, Chem. Ber., 95, 1759 (1962).

21) a) M. F. Hawthorne y R. D. Strahm, J. Org. Chem., 22, 1263 {1957); b)
J. 8. Splitter y M. Calvin, jbid., 30, 3427 (1965).;

22)a) H.M. Freyy |. D. R. Stevens, J. Chem. Soc., 1965, 3101; 1964, 4700;
1963, 3514, Proc. Chem. Soc., 1962, 79, J. Am. Chem. Soc., 84, 2647 (1962);
b) E. Schmitz, D. Habisch, y A. Stark, Angew, Chem., 75, 723 (1963).

23) J. Hine, Divalent Carbon, Ronald Press, Nueva York, 1964, W. Kirmse,
Carbene Chemistry, Academic Press, Nueva York, 1964,

24) E. Schmitz, A, Stark, y C. Horig, Chem. Ber, 98, 2509 (1965).
25) R. Ohme, E. Schmitz, y P Dolge, ibid., 99, 2104 (1966).

26) A. Padwa, J. Am. Chem. Soc., 87, 4365 (1965).

27) E. Schmitz v D. Murawski, Chem. Ber. 98, 2525 (1965).

28) C. Kaneko y S. Yamada, Chem. Pharm. Bull, (Tokio), 14 555 (1966).
29) W. H. Graham, J. Am. Chem. Soc., 87, 4396 (1965).

4



4/209




Anillos heterociclicos
de cuatro miembros

Los anillos heterociclicos de cuatro miembros tienen propiedades quimicas
que son considerablemente distintas de las de anillos menores y mayores. Por
ejemplo, el oxetano [1], la azetidina [2] y el tietano [3] suelen ser, por Io general,
miés estables que sus congéneres de tresmiembros, v se requieren condiciones mas

L O

[t} 2] 13]

vigorosas para provocar la ruptura de los anillos. Las B-lactamas y las B-lactonas,
por otra parte, son considerablemente mas reactivas que sistemas analogos con
anillos mayores. E| Gltimo grupo compuesto mencionado es muy susceptible a
reacciones que incluyen el grupo carbonilo y por lo general el anillo se rompe
con facilidad. A continuacion se ilustran estos fenémenos.

Las investigaciones espectroscopicas de [11y [3]1 indican que éstas molécu-
las son virtualmente planares (simetria C,,) vy no cuadradas (debido a que el
tamafio del heterodtomo es mayor que el 4tomo de carbono). La propension de
estos heterociclos a la coplanaridad, en comparacion con el ciclobutano que for-

87
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ma un pliegue, se ha atribuido a una reduccion en el nimero de interacciones de
no enlace entre grupos metilénicos. Al restaurarse este factor estérico como, por
ejemplo, en los dioxidos de tietano, se forma un pliegue pronunciado como se
observa en el hecho de que el didxido de ¢is-2,4-difeniltietano [4] es mds estable
que el isdbmero trans.?

CeHs

H kcsHs NaOCH3 C6H5/\ /\CGHS
CH3
S
O

[4] (Ref. 2)

T

METODOS DE SINTESIS
Reacciones de ciclizacidn

El método que en la actualidad se emplea con mas frecuencia para preparar
anillos heterociclicos de cuatro miembros es la ciclizacion. Por 1o general estos
procesos suelen efectuarse con lentitud; véase tabla 3.1. Las constantes cinéticas
de segundo orden determinadas para la ciclizacion intramolecular de diversos

cloroalcoholes en solucion alcalina, sugieren que los y-cloroalcoholes a 80°C se
.ciclizan a una velocidad 10-2 veces mas lenta que los -cloroalcoholes compara-

bles a 20°C.% Por consiguiente, las primeras sintesis tuvieron que afrontar muchas
complicaciones. No obstante, en la actualidad se han desarrollado diversas varia-
ciones gue han mejorado no sélo los rendimientos sino la aplicabilidad de este
método quimico, haciéndolo de tipo general.

Por ejemplo, los oxetanos se preparaban inicialmente con bajos rendimientos
por ciclizacidon de 1.3 -Halohidrinas con alcali y ya pueden obtenerse mejores ren-

Tabla 3-1 ® Constantes cinéticas de primer orden (25°C) para ciclizacién de bromo al-
qu/'/am.inas4

Amina Constante cinética
Br{CH,),NH, 0.036
Br{CH,)3NH, 0.0005
Br{CH,)aNH, ~30
Br(CH,)sNH, 0.5
Br{CH,)gNH, 0.001
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dimientos acetilando previamente las halohidrinas y haciendo reaccionar a conti-
nuacién los acetil derivados con base.® El grupo-acetato sirve tal vez para limitar
la concentracion de anidn alcoxido presente enla solucion en cualquier momen-

CICH,CH,CH,OH xon 1] KoH CICH,CH,CH,0COCH
-T2 H,0, 140°C i H,0, 140°C Eadt 3
(20-25%) (42-44%)

(Ref. 6)

to, con lo que se favorece asi el proceso de ciclizacion con respecto al de polime-
rizacion intermolecular. En contraste con el caso de la preparacion analoga de
epdxidos, en la cual la sustitucion acelera invariablemente el proceso de ciclizacion
(ver péagina: 28), el efecto de la sustitucion alquilica en la sintesis de oxetano de-
pende notablemente de la posicién en que se encuentra unido dicho grupo. Los
rendimientos aumentan cuando hay sustitucidén alguilica sobre el carbono del
carbino!, pero disminuyen notablemente cuando esta sustitucion se encuentra
en los 4tomos que tienen haldgenos (porque predomina la eliminacion E, ) o enlos
atomos de carbono centrales. 7

HO CH,CH,CI R Cl CH,CH,0OH
NaH KOH, H,0
éter (0%, se producen
(55%) alcoholes
insaturados) (Ref. 8)
KOC(CHB);
{CH3COH
TsO s0°C
’\Qngo
{Ref. 8}
N O
(55%) (37%)

En ocasiones los monotosilatos y monobrosilatos de 1,3-dioles son mas accesi-
bles, y se ha logrado convertir moléculas con este tipo de funciones a oxetanos.
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/

Las azetidinas 'se preparan con frecuencia por desplazamiento nucleofilico
intramolecular de alglin buen grupo saliente en la posicién v de una cadena de
tres ¢arbonos, en presencia de un grupo amino, o el anién de un grupo sulfona-
mida.'® No puede emplearse el mismo método para todas las azetidinas porgue
se presentan diversos problemas segin el tipo de sustituyentes. La ciclizacion
alcalina [5] para dar exclusivamente una aziridina (no se observa formacién de
azetidina) demuestra de nuevo las diferencias cinéticas mencionadas antes.

N
BrCHCHCH NHSO,CgHs  ——— BrCHy 7
'
t!Sr S N

15] éozc,,H5
(86%)  (Ref. 17)

La azetidina [2] se obtiene con facilidad por dialquilacién de clorobromo
trimetileno con p-toluénsulfonamida,'? seguida de reduccion de [6] con sodio

SO,NH,

159, NaOH
CH(CHy)3Br +
95%, CaHsOH
reflujo

CH,

i N
————> 2] (Ref. 12,13)
—N—S$O,CgHyCHy-p ~ Ac0h!

amilico
(55%)
[6]

y alcohol amilico. La conversion de {6] a {2] puede lograrse sdlo mediante
un proceso reductivo de este tipo porque por lo general los anitlos de azetidina
no resisten tratamientos hidroliticos drasticos. En las proximas ecuaciones se dan
ejemplos de diversos métodos de obtencion de azetidinas.

Aungue la sintesis de tietanos plantean problemas similares a los que se en-
cuentran para obtener [ 1] v [2], pueden obtenerse buenos rendimientos mediante
modificaciones apropiadas. Por ejemplo, si bien 1,3-dicloropropano reacciona
con sulfuro de sodio anhidro en solucién de etanol para dar | 3] con rendimientos de
20 a 30% , se puede obtener el mismo producto con mucho mejor rendimiento con-
virtiendo primeramente el 1-bromeo-3-cloro-propano a su sal de monotiouronio
y efectuando la descomposicion alcalina de este intermediario.! 7 De nuevo, en

47]2
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CH3

CHy }
< CH3y
50% KOH
BFCH-ICCF{)NHCH3 T = X (REf 74)
(l:H —N-—CHy
N :
(80%)
CISO3H

HO(CH)3sNHC(CHy)s - HCI

HOS0,0(CH,)sNHC(CHy);3 ———'E%L.> [ ~, (Ref. 15)
-HCI destﬁacién “NC(CH3)3
al vapor

C Hs-
NHSO’Z 6H4C 3P NAOCH;
[
L, CH3;0H
“ CHyOSO)CgH4CH;3-p reflujo

H ?ozcémcm-p

(“47%)

N Na
L ‘ alcohol (Ref 76)
E] isoamilico
H
(55%)

este caso el éxito de la obtencion tal vez se deba a la liberacion progresiva del ion
mercapturo altamente nucleofilico en la solucion. La condensacion de epiclorhi-

S
|
CICH,CH,CHoBr  P2NCENH2
H,O
NH
o NaOH
CICH,CHyCH s 2 BF — s ] (Ref. 17)
NH‘L 2 S
(45%)

drina con hidrosulfuro de bario produce la formacién de 3-tietanol [7].'® Como
el 3-cloro-2-hidroxi-propanotiol puede aislarse con facilidad en las mismas condi-

o) CH,S©
/N Has $
CHCHCH,CL iy | Q=G | — (Ref. 18)
Hi050°C | OH ™I HO” (399%)

{7



92 Anillos heteroc(clicos de cuatro miembros

ciones a 0°C, tal vez se forme un mercapturo intermediario en este proceso.

) - La preparacion directa de §-lactonas o f-lactamas por deshidratacion térmica
de los 4cidos B-hidroxi o S-aminopropidnico, no suele llevarse a cabo con éxito
quizés debido a la facilidad con que estas sustancias experimentan eliminacion
B.*° No obstante, la reaccion -haloéacidos con un equivalente de base a tempera-
tura ambiente o muy cercana a ella en condiciones de pH estrictamente contro-
lado, puede emplearse para generar S-lactonas. Aunque este método en ocasiones
se complica por la formacién de un alqueno a través de una eliminacidn con ruta
descarboxilacion. Esta complicacion, que suele ser frecuente cuando el haloacido
es a-disustituido, se debe a una eliminacion interna en la que se pierde didéxido
-de carbono y un ion haluro, como en [8]. Se demuestra en forma clara que las

CeHs

Cght o
(CeHs)C—COOH  g4enmaoH 8
H,0, r.t. (Hef 20)
CHZC' 22hor;st o
(95%)

COH NaOCyHs

H J{mH ey
o CyH5OH
CHs T Yy
Br
[8]
T o
Yo

— CO.
il | o CHCH==CHBr (Ref. 21) |
CeHs Br | B
) (47%) (78 cis,

: Br 22% trans)

ciclizaciones son estereoespecificas y se producen con inversion de configuracion

en el dtomo de carbono que tiene el dtomo de haldgenc mediante ) comporta-
miento de [9] v [10]. En este Gltimo ejemplo, como el anion carboxilato no
puede aproximarse por motivos estéricos a la cadena principal del atormo de car-
bono vecino, se produce una solvolisis normal.

Aungue los acidos f-aminopropionicos no producen B-lactamas al ser calenta-
dos, los derivados acilados de muchos 4cidos de este tipo pueden ser transformados
térmicamente a heterociclos de cuatro miembros. El éxito del método se ha atri-
buido a la formacion de intermediarios como hidroxi lactonas [111. 9 En oca-
siones se han empleado reactivos como cloruro de acetilo, tricloruro de fosfore
y cloruro de tionilo para cerrar el anillo de f-aminodcidos; no ohstante, estos
reactivos han sido desplazados casi en su totalidad recientemente desde la apari-
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O=C—CyHBr-p

- Br
DR
e
COOH
H
wl ]
Br C—CgHBr-p
H (Ii-mCéH‘,Br-p 194 NaHCO5 o
i 3 L (Ref. 22)
[e] t.r. 2 horas -
o]
COOH H
(97%)
Br
(ﬁ-.—C,SH‘;Br-p 5% N2, COs
t.r. 10 dias
COOH
H
{10]
i
C—CgH4Br-p OH
OH C—CgHyBr-p
sy ﬁ, (Ref. 22)
~COOH H
H COOH
CHg CH; o
CH3—C—COOH CHy
- CeHs o] —>
Cg¢Hs—CHNCOCH(CH3), 4
| N CH(CH;3),
CH,CeHs CeHsCH;  OH

{11]

CHy
O
CH; '
+ (CH;),CHCOOH  (Ref. 23)
N~
C6H5 CH2C6H5
(50-60%)

cion de las carbodiimidas. El logro mas notable con reactivos de este tipo ha sido
la sintesis total de la penicilina V [12].%°
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N S CH,
\icH3 (Ref. 24)
Y. N
O

COOCH,

CgHsOCH,CONHCH

S CHs
Hoo<|: \’/ CHs (1) KOH (I equiv.)
HN -
OH

(2) CeHyN=Cs==NCHy,

CH:OCH,CONH S__CHs
IW/ ?CH; (Ref. 25)
~ N COOH

O 2

La reaccion de ésteres de -aminodacidos con reactivos de Grignard a menudo
se emplea para preparar $-lactamas v, en realidad, constituye el mejor método para
preparar el compuesto principal de ta serie. El impedimento estérico en el bromuro

MgBr
CHg CH3 " e NH
HyNCH,CH,COOC,Hs + —
2NCH,CHy 2Hs PP .
o}
CH; (50-75%)

(Ref. 26)

de mesitil magnesio evita que se efectle una condensacion posterior en el grupe
carbonilo reactivo. Se han investigado otros procesos diversos incluyendo alquila-
cion intramolecular, y los dos mas importantes son la formacion del anillo catali-
zado con base de cloroacetamidomalonatos de dietilo N-sustituidos?” 2% v ia
adicion intramolecular tipo Michael de acilamidas sustituidas como [13].2% Aun-
que ambos procedimientos por lo general producen 8-lactamas con alto rendimien-
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COOC;Hg
COOC2H5 Amberlita CsHSPNmmCOOCZHS
CeHs—N—CHCOOC,Hy —=—
IRA~400 (OH®)
O=C—CH,Cl o
: (90%)  {(Ref. 28a)
O COOC,Hs
COOC,Hs N7 CeHs—N———~COOCHs
CgHs—N—CHCOOC,Hs — |
O=C—CH=CHCOOC,Hg - 2 dias o CH,COOC,Hy
3] (Ref. 29)
CH, cH M coocH
CH, COOCH, . CHy 3
CHVCI% + N2
S\/N\C:O 10 S N
| —0
Ny=C—C¢Hs
CeHs (Ref. 30)

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

Un. nuevo método de sintesis para obtener f-lactamas que emplea a-diazoa-
midas, tal vez sea de aplicabilidad general.®

Rutas de combinacion directa

Otros métodos para preparar ciertos sistemas heterociclicos de cuatro miem-
bros se siguen mediante la combinacion de dos componentes bifuncionales. Por
ejemplo, la fotocicloadicion de compuestas carbonilicos a olefinas produce la
formacion de oxetano via el estado n =7 carbonilo.®! Se observan reacciones
competitivas cuando la olefina tiene 4tomos de hidrégeno que puedan ser extrai-
dos con facilidad (con lo que se producen carbinoles o pinacoles) o cuando se
forman productos derivados del triplete m=>n* del dieno. Se ha dicho para
generalizar, que las cetonas que no se reducen a carbinoles al ser irradiadas en
alcohol isopropilico, no pueden formar oxetanos.>t

450 Watts arco de Hg 9

H
CyHg, 5-10°C
o CeHs —CH; (Ref. 37)

HsCs  CHy
(93%)

CH,
I I
O AN
CHS DCeHs  CHy T CH,
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La condensacidn de cetenos con compuestos carbonilicos, por lo general
en presencia de catalizadores como &acido borico, cloruro de zinc o eterato de
trifluoruro de boro, suele dar buenos rendimientos de f3-lactonas. Las condiciones
de reaccion, en especial el pH, se deben controlar con cuidado para reducir al
minimo las reacciones secundarias posibles. Los cetocetenos también reaccionan

I —
H.  H ZnCly
Cu: + ” — {Ref. 32)
o o ol I\ J10°C O—-~\O
(88%)
CeHs 5
CBHS\ bter 6H5-—
o S C=C=0 + CgHsCH=NC(Hg > (Ref. 33)
65 o
CeHs™ SCeHs
(72%)

con facilidad con iminas a temperaturas ordinarias para producir 8-lactamas con
buenos rendimientos, pero no se ha logrado efectuar la sustituciéon de cetenos
monosustituidos en la cicloadicion debido a que reaccionan con demasiada lenti-
tud y tienden a polimerizarse.'®® Los acil aminocetenas generados in situ me-
diante reaccién de un cloruro 4cido con una amina terciaria, se condensan con
iminas para dar acil amino-g-lactamas con buenos rendimientos.'9® AGin no se ha
establecido el alcance de esta reaccion de cicloadicion, pero es evidente gue el
proceso no es de tipo general para todos los cloruros de acido o iminas.

o
o
I (CHshiN
N——CHzCCl “+ C6H5CH=NC6H5 ol
CsMs
‘0
o
o}
N 4 (Ref. 34)
N—CgHs
O CeHs
(50%)

El isocianato de clorosuifonilo reacciona con diversas olefinas para formar
JosN-clorosulfonil-f-lactamas correspondien‘res,35 de los cuales se puede eliminar el
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grupo clorosulfonilo con relativa facilidad. Ei producto de cicloadicion puede estar
contaminado con frecuencia con isdmeros de cadena lineal; en ciertos casos, estos
isdbmeros pueden predominar.®® Segin los productos observados, se puede dedu-

CHy
CH3\ éter CH3_—C6
CC=CHy e o e
CH; 20°C N
CIO,S8 O
CIozs@ =0 [14]
CH, CH;3
CHs- CHy=—C—CH,
+
N— HN—C==0
Clo,5” o
ClO,S
(70%) o (30%) (Ref. 36b)
CIO$NCO
éter
ClOS N
N\ -0 N\__0
< CeHsSH
g ' piridi"ja?,‘sﬂcée!ona (Ref. 37)
(76%) (46%4)

cir que el mecanismo de la reaccién incluye un ataque electrofilico en la posicion
del doble enlace por el grupo isocianato; tal vez se formauna especie dipolar como
[14]. Este zwitterion puede reaccionar formando el anillo heterociclico o mediante
un desplazamiento prototropico para producir amidas de N-clorosutfonilo de ca-
dena abierta. Otra aplicacion de utilidad para esta reaccion es la adicion de iso-
cianato de clorosulfonilo a alenos.®®

CH3 ClO,SNCO
o Ce=Ca=CHy —>
CH3 ) éter
CHs CHs.
CH C
CHs P O Ha ‘
6115
— (Ref. 38)
i piridina : , A
CIOZS/N_'" o acetona HN \O

A4
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Es posible obtener §-amino-8-lactamas haciendo reaccionar cantidades equi-
molares de un isocianato y una enamina 8,8 -disustituidas.*#°

[—{
' PASN ”D i
N H lil
CeHs
CH, CHy o
CH; o CH,
l —— {Ref. 40a)
N AN
NA R~ 0 “C¢Hs N CeHs
(3

(84%)

No obstante, los requisitos estructurales de la enamina son muy especificos,
yaque lasenaminasf-monosustituidasal parecer noforman f-lactamas estables; solo

CH;
I + CHsNCO  ——sr
PASN
CH, H
CH;y
s
CHy | e
\r;{_/%c/H (CH3)1N\C/H
| o | — I (Ref. 39)
P .
‘?HBCHI_C\‘}C ~ _C—CONHCeHs
H o NCgHs CH3CHj
M B

se observan productos de cadena abierta. Es probable que se siga un mecanismo
con abstraccion de un hidrégeno en posicién § en forma exclusiva, 39400

L.as enaminas y otras olefinas activadas de manera apropiada como acetales
ceténicos 0 aminales ceténicos reaccionan con sulfenos (ver pagina 24) tal vez
mediante una ruta de cicloadicion,** para dar derivados de diéxido de tietano.
Aungue la reaccion se ha empleado mucho desde su descubrimiento*® en especial
porque el didoxido de 3-aminotietano sirve como precursor excelente pera las
sulfonas de tieteno correspondientes, como [15],46 la reaccion 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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disolvente
CH38O,Cl4 (CoHg)N —pom—>  (CHy==50,)+(CHs)3N-HCI
N(CH3),
N(CH3),
i
+ [CHp=S0,] —=2, (Ref. 42)
SO,
H
(73%)
OCH,CH;4
H,0
_ OCH,CH stor  CHiCHy
CHy=C } 4 [CH—$0,] —— (Ref. 43)
OCH;CH_’, SO,
(65%)
/ N\
N O

N J R N—
CHy—=C + [CHy=50;] ——> (Ref. 44)
A Van SO,
N O
/ (84%)
“

CH3\

—C + [CHy—S0,] ——>
CHy”  N(CHs) [CHy=30,

(CH31N
(1) CHal, CH;OH =
(Ref. 46)
CH3—] SO, (2) Ag20, H20 CHy— 50,
CH3 CHs
(75-80%,) (50%)

[15]

REACCIONES

Los heterociclos de cuatro miembros sufren muchas de las transformaciones
caracteristicas de sus homodlogos inferiores (capitulo 1}, pero por lo general pre-
sentan menor grado de reactividad debido ague hay menor tensién en el anilio. Por
consiguiente, las reacciones caracteristicas de estos sistemas son principalmente
rupturas del anillo. De nuevo se hace la aclaracion de gue no se hablaré de procesos
que no sean caracteristicos de los anillos de cuatro miembros.
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Apertura electrofilica de anillos

Por 1o general, los oxetanos, azetidinas y tietanos suelen ser especialmente
susceptibles al ataque de reactivos electrofilicos, v los anillos se rompen con faci-
lidad. L.as reacciones no catalizadas, en contraste, se efectGan con mucha lentitud,
.3 direccion de ruptura del anillo de oxetanos asimétricamente sustituidos, no
siempre se puede predecir ya que el proceso no es estrictamente Sy 1; las pruebas
indican gue existe un mecanismo de “empuje y jalon’ (ver pagina 40), en el cual
no siempre se generan iones carbonio totalmente desarroilados. De manera similar
a epdxidos analogos (ver pagina 46), el 2-metil-oxetano [16] parece reaccionar
con cloruro de hidrdégeno o cloruro de acetilo via un ion oxonio intermediario

ch—'-> CICH,CHyCHyNH, - HCH (Ref. 48)

NH
T CH3CH,0H

o trazos de H,80,,25°C CH3CHZO(CHZ)BOH (H’ef. 49)
’ (58%)

c«l —[
| STr— ol \V —>  CICH,CH,CH,SCl (Ref. 50)
(30%)

‘que es atacado posteriormente en el carbono « con menor impedimento, mien-
tras que el 2-feniloxetano [17] da Unicamente productos resultantes de la genera-
cioén de un ion carbonio bencilico. En contraste, la reaccion Friedel-Crafts de
[16] y [17] con benceno en presencia de cloruro de aluminio da exclusivamente

G CH,CHCHLCHLCL + CHyCHCH,CH,OR
CH;COCI I l
CeHg, 0-5°C OR cl
(1e] Re=H (94%,) (6%) (Ref. 51)
R=COCH; (63%) (7%) (Ref. 52)
CeHs
HC16 -
- > CGHSCHCHQCHQOR (Ref 51)
o CH3COC! [
CeHg, 5°C ¢l
(7]

=H (35%); R=COCH; (75%)
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los 3-aril-1-propanoles corre:rspondientes.S3 Es evidente que en estos Gltimos ejem-
plos es necesario que existan intermediarios catidnicos, yaque los tipos de apertura
de anillo favorecen al ion carbonio mas estable. :

AlCI '
Sl CHsCHCH,CHOH (Ref. 53)
o CoHs |
R R
R=CHs, CgHs (50-70%)

Aungque como era de esperarse, las f-lactonas se hidrolizan con rapidez a
B-hidroxiacidos en medios acuosos, o el mecanismo de esta hidratacidén varia seglin
el pH empleado. Por ejemplo, en 4cido fuerte los heterocicios de este tipo se
rompen mediante la heterdlisis bimolecular de oxigeno acilico (A4 -2) (para
ésteres y 7y-lactonas), mientras que en solucién neutra o levemente dcida se produ-
ce una heterélisis bimolecular de oxigeno alquflico (BALZ).54 Los distintos tipos
de ruptura se hacen aparentes al emplear H, 07858 o al someter §-lactonas 3-sus-
tituidas con actividad éptica a hidrélisis.>® Como ilustra la siguiente ecuacién,
ciertas fB-lactonas se convierten exotérmicamente a acidos acrilicos sustituidos
con acidos sulfdrico concentrado o trifiuoruro de boro.

garal
o N
o)

AACz

CHs .
H,0
——>  CH;CHCH,COOH (Ref. 55)
o neutro Is ]
0O OH
0
1% BF3
—_—
fo) CH;3;COOH

CH;— 0-10°C ‘
CHy
H
O, BF A
HK—‘T\} } - ‘
~ ——  ""SC—CHCOOH  (Ref. 57)
CH;——-O CHs )
CH; (60%)

Como era de esperarse seguin la explicacién anterior, los alcoholes reaccionan
con B-lactonas en condiciones neutras (muy lentamente) o débilmente acidas
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(con rapidez), mediante ruptura de anillo por el oxigeno alquilico para dar
acidos B-alcoxipropidnicos y sus ésteres, ésteres hidracrilicos y poliésteres.®® El
fenol y la B-propiolactona reaccionan con lentitud a temperatura ambiente para
dar acido B-fenoxipropiénico. No obstante, en presencia de cantidades cataliticas
de acido sulfarico se produce un cambio notable en la reaccion; se afsla el hidroa-
crilato de fenilo, que se produce por fisién del oxigeno acpilico.’® Esta aparente
paradoja se debe a que la basicidad del fenol es mucho menor que la del metanol.

CeHsOH CgHsOCH,CH,COOH

100°C, 6 horas (14.8%)

O

o {Ref. 59)
O 65N
.mm» HOCH,CH,COOCHs

60°C, 20 minutos
(39.8%)

Como resultado, la concentracion de 4cido refleja en metanol el ataque no catali-
zado de disoivente sobre el éster con anillo de cuatro miembros, mientras que en
fenol revela el mecanismo limitante catalizado con dcido, como se puede observar
en soluciones fuertemente acidas en agua o metanol.5°

Por Gltimo, la hidrolisis catalizada con acido de f-lactamas parece ser mas
lenta que la hidrolisis alcalina (ver pagina 105), y por este motivo se le ha puesto
muy poca atencion. Los heterociclos de este tipo, aunque tienen reactividad muy
inferior a la de las B-lactonas, tienen reactividad mucho mayor que las amidas
normales, con excepcidn de las §-lactamas altamente sustituidas, que son especial-
mente estables a la hidrolisis acida.

Apertura nucleofilica de anillos

Los heterociclos de cuatro miembros reaccionan con nucleéfilos a velocidad
notablemente lenta en comparacion con los anillos de tres miembros. Por ejemplo,
el oxetano se rompe en presencia de ion hidréxido con una lentitud 10% veces
menor gue el 6xido de etileno;“ con otros aniones las reacciones deben efettuarse

OH
10% NaOH
+ —2 s
150°C, 4 horas
O(CH,);0H

(Ref. 48)
(28%)
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‘ 150°C :
+ CH3NH;, CH;3NH(CH,);0H (Ref. 62)
tubo sellado

EO (45%)

+ CeHsCHpSH — 22N o o 1 CH,S(CH,);0H (Ref. 63)

reflujo, 6 horas

(63%)

durante lapsos largos y a temperaturas elevadas para lograr rendimientos modera-
dos. A diferencia de sus homologos de menor tamario, las azetidinas y los tietanos
son bastante resistentes a la accion de bases y nucleéfilos, propiedad que se refleja

en los métodos de sintesis empleados en su preparacion (ver explicacion anterior).
Ademas, diversos tietanos funcionalizados se han tratado con reactivos nucleofili-

cos sin evidencia de ruptura del anillo.

HO

NaBH, (Ref. 64)

I
O\[’] — L s
§  _H.NNHCONM, H2NNHCON
- l (Ref. 65)
S

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

) CeHs
(1) CH3MgBr, éter C;,Hs(l:HCHzCHzCHs (Ref. 1a)

o @) H0
: OH

(1) LiAiHg,

' CH3 0
\El/ _roflulo. 26 horss 4 CHCHCH;
0 (2) H0 ]

HO CH; )
(58%) (Ref. 66)

La reaccién de B-lactonas con reactivos nucleofilicos (incluyendo la hidrolisis
alcalina) se efectQa en general por el mecanismo de heterdlisis de oxigeno alquii-
lico bimolecular para daruna sal de propionato § sustituido.-En lossiguientes ejem-
plos se ilustra este fendmeno. No obstante, estas reacciones a menudo se complican
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porque el heterociclo reacciona con el éiso!vente, la 8-lactona se polimeriza o se
produce una poliadicion por ataque nucleofilico de los aniones carboxilato recién
generados sobre la §-lactona que a(n no ha reaccionado.

(CeHs)a O ( C¢Hs
(1) 20% NaOH, i |
U e C
S 5, Gror, e Cets C| COOH (Ref. 67)
@) Hel
CH,OH
(57%)

INOy, 25°¢ CH3 @

o
+ (CHas - S CH,CH,COOH
o n @ Hal cHy T 2

e cl®
(75-78%) {Ref. 68)
; 0 o O (1) NaOCyHs, 1%
, [ CaHsOH, 25°C I cooc,Hs
+ CH3CCH)COCHy ——————"> CH3;CCH
o) @ H0 CH,CH,COOH
(35%)
(Ref. 69)
o)
(1} NaCl, H,0 . )
—O (34%)

En contraste, la reaccion de S-lactonas con amoniaco o aminas no produce
polimeros ni oligbmeros en cantidaaes 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 reaccion y del orden de adicién de los reaccionantes.
Aln no se interpretan estos resultados de manera apropiada, pero se han desarro-

‘ R
' +  SN—H
o) R’

(@]

R
HO(CHp),CONL N

R
o> N(CH2RCOOH

llado algunas reglas empiricas. Por ejemplo, aunque la forma en que se.rompera
el anillo no puede relacionarse con el grado.de basicidad de la amina, se sabe gue
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empleando agua como disolvente la formacion de hidracrilamida se favorece,
mientras que en acetonitrillo o alcohol ter-butilico los principales productos son
aminoacidos. Ademds, cuando se afiade la amina y la §-lactona el principal pro-
ducto es el aminoacido, mientras gue cuando. se efectOa la adicion en sentido
inverso, se observa la formacion de la amida.”?

La hidrolisis alcalina de S-lactamas es de gran aplicabilidad y por lo general
se obtienen f-aminoacidos en rendimientos elevados. L.a cinética de estas reac-
ciones varia mucho segiin la naturaleza y nGmero de sustituyentes en el anillo.
En la tabla 3-2 se incluyd la N-metilacetamida para facilitar la comparacion con
un sisterna libre de tensiones.

Tabla 3-2 m Constantes cinéticas aparentes de segundo orden para la hidrolisis de g-lactamas
(NaOh 0,5 N en etanol de 859/o, 50° C)

Sustituyentes 1072k, {litro mol™ segundo1)
Ninguno 13.0
1-bencil 1.7
1-bencil-4fenil 1.0
1-bencil-3,3,-dimetil-4-fenil 0.04
N-metilacetamida 0.03

Ejercicios

1. Prediga el principal producto de las siguientes reacciones:

a) ‘ _NNO, (Ref. 73)
CH;COOH
e N H
CH3
b) HyC HCIO,
o CH;OH (Ref. 74)
CeHs
CgHs
CeH
N7 s hv :
c) | —> {Ref. 75)
NN
{I) CgHsli, éter
d) CgHsCHCN  + & (@ scidificaion > (Ref. 76)
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o) ON Br + e (Ref. 77)
tubo sellado
NH
O

106

' I h
) CeHsCCHOCH;  —> (Ref. 78)
LiBr
) . N acetona
g ® \CHZ CHLCly
(Ref. 79)

@O3s©—CH3

o)

I (1) NaH, 60°C
h - C— T 5 CpHisNO (Ref. 30)
) c"“-”ﬁ N ) hy, cuch 13T

N NHSO,CeHs
= B VN o
2 | U (Ref. 0)
AN P a v SO, a8
O

D CeHsgcéHs 4+ CHy=C==CH, s, (Ref. 87)

I iperidi
K)  CeHsN—CCH=—CH- NO, —To> (Ref 82)

CH(COOCH3), 25°C, 24 horas

o
| Hel
) CgHsNHCN W
woe (Ref. 83)

2. Sugiera un mecanismo razonable para cada una de las siguientes transforma-

ciones:

CH3\\ ¢CH2 hy
CeHsCCeHs5 + —C —
a) al g CH;’ CH,
/CsHs

cHs
CH,O + Cc—C CgHs Ref. 74
2 CHZ/ ~ , 6715 ( )
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b)

)

d)

e)

f)

107
H CH,
E] acid.
= mnCH3 poliﬂf;fgrico
R
L5
H
I e
O’ + 50, (Ref.84)
CH;
CH;
o
I H (l:oceHs
CeHsCNH-_ CoHs Lo
"'1 > CeHs  (Ref. 85)
N N
o/ C6H5 veflujo g C6HS
ac. HCi
D@’ 5o zho (Ref. 86)
CH,OH
cl
<
Wt S\ CHs
:ET/ CH, CH3ONa
o7 N ,,,,H CH;0H
"COOCH;
CH300C_~S~_-CH;
I \/ﬁi*ﬁ (Ref. 87)
HTSN""coocH;

CgHg
== Cr v ——
@l + CeHsN=C=0 reflujo, 12 horas
O
7
oo (Ref. 88)
N ;
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Furano, pirrol y tiofeno

Los sistemas de anillos monoheteroatdémicos insaturados de cinco miembros, fura-
no [1], pirro! [2]y tiofeno [3], contienen un componente cis-dienoide en su estruc-
tura, pero no suelen presentar reactividades caracteristicas de moléculas analogas

o0
(1l ‘ {’:1 13]

tales como el ciclopentadieno. En vez de ello, las reacciones de estos; heterociclos
{ver mas adelante), sugieren que todos ellos estan dotados de un carécter aromatico
considerable aunque existe una gran variedad en sus propiedades quimicas.’

Desde el punto de vista del orbital molecular, estas moléculas pueden descri-
birse como formadas por pentdgonos planares con atomos de.carbono de hibrida-
cion sp? . Cada uno de los cuatro 4tomos de carbono tiene un electrén en el orbital
p, v el heterodtomo tiene dos electrones p. Estos orbitales p se superponen pro-
duciéndose nubes-m por encima y por debajo del anillo (como.en el ejemplo del
pirrol [4]; como las nubes-7 contienen 6 electrones, existe una capa estable y ce-
rrada de electrones (el “’sexteto aroméatico’’) que da estabilidad al anillo,

113



114 Furano, pirrol y tiofeno

Otra descripcion desﬂe el punto de vista del enlace-valencia considera a estas
moléculas como hibridos de resonancia de diversas estructuras. Esta descripcion

. explica graficamente el resultado de la deslocalizacion del par de electrones no com-
partidos del heterodtomo, es decir, el grado de carga negativa que tienen los carbo-

nos del anillo. La estructura [5] es la que contribuye maés porgue en ella no existe
separacion de carga; de las estructuras resonantes restantes, la [6] y la [7] quiza
predominen mds que la [8] y la [9] debido a la menor separacion de carga entre

I5) 6] 7] “ (8]

ellas y porque el cromdforo esta conjugado (en contraposicion con la conjugacion
cruzada en las dos Gltimas formulas). Es de considerable importancia el hecho de
gue, aungue es posible escribir dos estructuras resonantes para el benceno,sélo
existe una estructura de enlace-valencia sin separacioén de carga para el furano,
tiofeno y pirrol. Esta limitacion se refleja en los calores de-combustion experi-
mentales y calculados, lo que demuestra que las energias de estabilizacion de los
heterociclos corresponden-aproximadamente a la mitad de la:del benceno; ver
tabla 4:1. Ademads, como las electronegatividades de los heterodtomos son del
‘orden 'siguiente: oxigeno > nitrogeno > azufre,-las estructuras de resonancia |o],
~[91 son de menor importancia en el caso de furano, en relacion al pirrol y al
tiofeno (el oxigeno se resiste mas a ceder su pardeelectrones),y por consiguiente
“el furano es el menos “aromatico’ de los tres heterociclos, :
‘Se'tienen otras pruebas en favor de laestructuras deslocalizadas, por medicio-
nes de la longitud de enlace (la longitud de los enlaces heterociclicos es intermedia
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Tabla 4-1 Calores de combustion y energfas de estabilizacién de heterociclos de cinco miem-
bros

AH: kal/mole

Compuesto Experimental Calculado E.E.
Benceno 789 827 37.9
Furano 507 523 16
Pirrol 578 , 594 16
Tiofeno 612 ‘ 623 1

entre los enlaces usuales simples y dobles), espectros de microondas y ultravioleta,
y momentos dipolares. En estos Ultimos estudios, mediante la comparaciénde 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 dipolo), se sabra que existe deslocalizaciéon del par de elec-
trones del anillo, por lo cual :hay aportaciones significativas de las estructuras
polares de resonancia. '

o ot ol

ol ol ol

Por consiguiente, la aromaticidad de estos heterociclos depende de los dos
eiectrones que el hetercatomo aporta al sistema-m. En el caso del pirrol este requi-
sito impide que el atomo de nitrégeno tenga el par de electrones cominmente
asociados con aminas organicas, y por tanto el pirrol, sélo puede formar una sal a

-expensas de su caracter aromatico. Por tanto el pirrol es unabase muy débil (pK ;=

0.4}, que en realidad se protona de preferencia en un 4tomo de carbono del anillo
en dcido fuerte® v gue se polimeriza en estas condiciones probablemente por ata-
gue de una molécula de pirrol no protonada sobre su acido conjugado.?

Los furanos reaccionan violentamente con acidos fuertes, pero,la hidrolisis
cuidadosa en acidos minerales diluidos puede producir compuestos 1,4-dicarbonili-
cos con buenos rendimientos. La presencia de sustituyentes sustractores de electro-
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. ; H
[ Y A— - H
[/ \; +H == H + (Ref. 5)
N Va
N N N
H le H | @
H H
{pringipal)

nes en el ncleo del furano, disminuye la basicidad del heterociclo y lo hace mas
estable frente a acidos inorganicos.

. H
/ \ H,0, CH;COOH H Mo
et e N
CH3QCH3 (H2504), 4 Ciy—4d \ CH,
O : O
@

[

CHSO—CH; —:i-> CH3®§:—CH3 R
H—0o © H-3) ©

H

CH3;COCH,CH,COCH; "~ (Ref. 6)
(86~90%) '

El tiofeno, aungue carece practicamente de propiedades basicas, 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. Al intentar oxidar

(1) CHaCly
/ \ + (cHy0%r° ——— [\
v (2) NaPF, H;0 . PEO
S i S® 6
(10} \

CH, : (Ref. 7)

al tiofeno se produce [11], que probablemente procede por una reaccidonde Diels-
Alder del sulféxido de tiofeno intermediario sobre la sulfona de tiofeno. Se ha
logrado sintetizar 1,1-diéxido de tiofeno [12] en seis pasos a partir de sulfona
de butadieno;'®® pero sblo es estable en solucién diluida. Tiene gran reacti-
vidad vy ‘puede actuar como dieno o dienéfilo en la reaccion de Diels-Alder. A
continuacion se dan varios ejemplos. Asi, las reacciones de [ 12] son caracteristicas
de un compuesto insaturado, no de una especie aromatica. También se ha obteni-
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CSHSCO;H
ar % @Tj

1) (Refs. 8, 9)
LN (j'\—j] (Ref. 10b)
S S
solucion 02 02
conc. (34%)
S
O
(50%)
5O,
COOCHs | —so, COOC,Hs
P —
COOC,Hs COOC,H5
(18%)
(Ref. 70c¢)

do 1-6xido de tiofeno en solucion, pero su estabilidad es inferior a lade [12], v
se dimeriza espontaneamente mediante una reaccion similar caracteristica de los
dienos.

METODOS DE SINTESIS

Ei furano [1] se puede obtener econémicamente de su derivado 2-aldehido,
el furfural, que a su vez se obtiene con facilidad por hidrélisis de polisacéridos de
cascaras'de avena o de otras sustancias naturales gue contienen: fragmentos de pen-

“ tosa, como-mazorcas de mafz'? y paja. Al hacer pasar el aldehido en fase vapor
sobre catalizadores como el niquel {280°C)'* o cal (350°C)** se obtienen-altos
rendimientos de furano. Otra altérnativa es convertir el furfural en dcido furoico
mediante lareaccion de Cannizzaro,'% o de preferencia medianteoxidacion atmos-
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CHO CHO CHO
H—C—OH’ C—OH —0
« o \ 1294 HC (l:l "
H G —— — pa—— - C—
i @ ¢—H —— H C(:RH
- H—C—OH H—C—OH H_(lZ—GH\‘ H®
‘ CH,OH CH,OH CH,OH
H H
/<:=c\/ — «
P
G CLO'HP ——> H@@ W @CHO
- Oj‘ CHO H o CHO ©
o (~100%)

férica en presencia de sales cuprosas y de plata en medio alcalino;*® a continuacién
puede efectuarse una descarboxilacion térmica del acido a furano.!”

@‘ (1) NaOH
——y
2 o CHO + 0 “cuoiag0

@) H;0®
200°C
@coon > ﬂ (Refs. 16, 17)
© o
(86-90%) (72-78%)

El pirrol [2] se prepara comercialmente mediante destilacion fraccionada de
alquitran de hulla y aceite de hueso, o haciendo pasar furano, amoniaco y vapor
sobre un catalizador de alimina a 400°C. En el segundo proceso se puede sustituir
elamoniaco por una amina primaria, y en este caso se obtiene un pirrol 1-sustituido.

/ \ RNH;, H,O
——
AhO3, 400°C
O

=
o—Z
=

Jtro método mejor . para obtener pirroles a partir de furanos emplea los interme-
diarios 2,5-dialcoxitetrahidrofuranos {ver pagina 143). Elpirro! también se puede
obtener en el laboratorio en forma conveniente calentando mucato de amonio;!?
| a temperaturas elevadas, la sal de amonio se disocia dando acido libre, que sufre
‘ : deshidratacion, descarboxilacion y por Gltimo ciclizacion con el amoniaco.

. La sintesis comercial de tiofeno [3] se efectGia mediante ciclizacionde butano,
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" OH H
OH ) s
H H ,NH4® glicerol !/ \5
NH® CcO0® 4 N
%00C OH HO M
(37-40%)
(Ref. 18)

" CH,COO®Na®

CH,COOONa® 4 .
| +Pysy s {/ \\ (Ref. 20a)
N

(25-30%)

butadieno o butenos con azufre; los cohstituyentesse someten a un precalenta-
miento a 600°C y se hacen pasar con rapidez a través de un tubo de reaccion (el
tiempo de contacto es de 1 segundo aproximadamente); los gases de salida se en-
frian con répidez. L.os materiales que quedan sin reaccionar se someten arecircula-
cién, y el tiofeno redestilado tiene una pureza del 99%.% A escala de laboratorio, el
tiofeno se prepara calentando una mezcla de succinato de sodio’y trisulfuro de
fosforo.2% En este método se aprovecha la condicion de que la posicidh de los sus-
tituyentes en el heterociclo se puede controlar mediante‘fla”eleccién adecuada del
acido succinico sustituido, 202! ‘

Sintesis de Paal-Knorr??
El procedimiento general por. medio del cual se calienta un compuesto 1,4-di-.

carbonilico enolizable con un agente deshidratante, {(H,S04, P,0s, ZnCl,, etc),
o bien, con amoniaco o.una amina primaria, 0 con un sulfuro. inorganico, recibe

o, H®
5 .
C acido
\C6H5 1 polifosférico
———
S C(/o 140 -150°C
H \CeHs
iy CeMs CeHs
~ OH H® ; =
o e (o) (Ref. 23)

CgHs : - CgHsg
' (62%)
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CH;, CHs OH
CHy—C=0  (NH,),CO; :NH,
e 30
CHy—C==0 100-115°C ™ g
CH; 07) “CH;
H H
H H
CH CH B
3 | 3 CH;[XGH; (Ref. 24)
HO ) N (on N
(81-86%)
CHy—CHy gCH—CHz
PySs
‘C“‘Hsﬁﬁ CHZ)ICOOCH;, — C(,Hsmﬁ /c CH,),COOCH; ——
W : 95°C

y (cr-{z)lco<>cn-43 s CGHSU(CHz)ﬁOOCH;,

go S (50%)

(Ref. 25)

el nombre de sintesis de Paal-Knorr. Como existe gran cantidad de compuestos
dicarbonilicos de-este tipo, la reaccion puede aplicarse en muchos casos. El me-
canismo de este grupo de reacciones se ha estudiado poce, pero a continuacion
se sugieren las rutas probables. La fuerza motriz en todos estos procesos se debe
a la estabilizacion que se logra al formarse el heterociclo aromatico.

Sintesis de furano de Feist-Benary y sintesis de pitroles de Hantzsch?’

La reaccidén de una a-halocetona o aldehfdo conun §-ceto éster {o §-dicetona)
en presencia de una base tal como hidréxido de sodio o piridina, conduce a la for-
macion de furanos. Cuando una base nitrogenada como el amoniace o una amina
primaria participa-en la reaccion, la reaccion con el cetoéster precede a la condensa-
cibn con el componente halocarbonilico,: produciéndose predominantemente
pirrol.“Es probable que la primera reaccion se efectlie mediante una O-alquilacion
inicial, seguida por un cierre del anillo C;—C,4 . Cuando se pueden formar enaminas
como intermediarias se producen pirroles en cuyo caso se sigue la ruta usual de
C-alquilacion de enaminas seguida por ciclizacién N—C, .
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CiOOC2H5 (lZH3
. ’ HsC,00C CH ‘
CH, C=0 _piridina 52 3
[ o+ = / \ (Ref. 28)
C=0 CH, benceno CHj-
| | 25°C (o]
CH3 Cl
C|OOC2H5 (,:OOC2H5
CHp—Cl
CH, NH3 CH [
\ I + C=0 e
Ce bter /C
[
CH, CH3’ NH, CHy
EtOOC. ' N
cmﬂcm (Ref. 27)
N .
H . i .

Sintesis de pirroles de Knorr?® !

La condénsacién de una a-aminocetona o un a-amino-B-cetoéster con una
cetona o cetoéster en presencia de reactivos como écido acetlco {con frecuencia)
o élcalis {con menor frecuencia), produce pirroles con buenos rendimientos. L.a
reaccion de Knorr constituye el método para sintetizar pirroles de tipo mas general
aplicable en la mayoria de los casos. Las a-aminocetonas se suelen preparar por

NaNO. Z
CH3COCH,COOC,Hy ————>  CHyCOCCOOCHs  — 1,
CH3COOH CH;COOH
NOH
CH3;COCH,COOC;H; CHs COOCHs
CH3;COCHCOOC Hy e / \
I CH;COOH
NH2 H5CZOOC N CH3
H
(57-64%) (Ref. 30)
CH; _CHy
CH3C— “co—ch Zn
+ —
CH3—C==NOH COCH, CHsCooH
CH, CH,
Ref. 37
CHjA;/ X-CH_g (Ref. 37)
N
H
(40-44%)
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CH, CHy .
CH3C‘5:O N (‘: . 30% NaOH / \ (Rof. 32)
er.
CHoNHy HCI | 07 NCHy 25°C, 10 dins
; i N CHy
. N
(30%)

nitrosacion de f-cetoésteres o S-dicetonas para dar la oxima correspondiente, la
cual posteriormente se reduce con zinc en acido: acético. Por lo general el anillo
se cierra de manera m4s convenierite preparando y condensando la a-aminocetona
en la misma operacic’)n;33 las condiciones de reduccion no afectan al correactivo.
Se han efectuado muchas variaciones de esta reaccion; la limitacion primaria reside
en la propension de laa-aminocetona a dimerizarse. ¥ cuandola cetona o el cetoés-
ter no tienen suficiente reactividad para condensarse con rapidez. Los detalles del
mecanismo de la sintesis de Knorr no han sido mvesugados pero es probable que
se siga la siguiente secuencia:

I
CH3—C CH,—COOC,Hs
l —H,0
c=0 e
THsC ooc/ e K
5Co ; N CH;
19 o - ;
f /tOHH
CHiC\_CHCOOCHs CH, COOGMHs o
H\Cl I{ —> H5C,00C P -
HsC,00C” “NE ) “cH, HoNY

H
00CyHs

CHy C
At
HsC,00C~ " “CH;
H

Enelsegundo ejemplo citado arriba, se forma el intermediario[13] vy Ia desacilacion
produce el pirro! probablemente como sigue:

o
CH;C/O
\\/\g CH
OH C—-——CH ]
3 fHa CH; CH;y
----- - T
N7 SCH;, CHy” SN TCH3
H
He occ:H3
[13] N
o
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Sintesis de tiofenos de Hinsberg™

La reaccidén de a-dicetonas, a-haloésteres y ésteres 0xalicos con tiodiacetato
de dietilo [14] en condiciones de Claisen (por:lo general:alcoxido de sodio en al-
cohol} produce derivados del tiofeno con buenos rendimientos y de tipo bastante
general.?®® Por lo comin, la reaccién se efectla diluyendo la mezcla alcohdlica
alcalina con agua, sometiendo brevemente la solucion a reflujo y aislando el acido

I
(1) NaOCH;, CH30H
CeH5C—CC4Hs + HsCLO0CCH,SCH,COOC, Hg Ak

() H;0,4
[14] (3) HCI
CeHs CgHs .
HOOC@COCH (Ref. 36)
$
(74%)
C|:OOC2H5 gy (D NeOCH: CraoH CH;0 OCH; ‘
' ——————
COOC2H5 (2) (CH3),504 HOOC / \ COOH (Ref 37)
(3) H® S :
(59%)
i
CH,COOC,Hs HsCy0—CCHy
I ] ! KOC(CH3); 5
CGHSC""CC6H5 + /S R /S
H3);CO
@ce (CH3);COH C6H5ﬁ-<i:—CQ >
COOCH
7 & gy COOCHS
o)
I
O CCeHs
S
—OCHP
¢ ——
&) CeMLcoocms
He
COC(CH;);

CeH CeH
csHs—~//C—-<:—csHs MO oS \ i
H5C200C—C\S _CH,—CO0%K® HsC,00C / COO%K®

(93% { Ref. 39)
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dicarboxilico libre que se forma. Este método es de especial interés porque losaci-
dos dicarboxilicos de tiofeno se descarboxilan con facilidad (mediante pirdlisis)
para dar los tioferios 3,4-disustituidos. Ademas, variando el componente de éster
de azufre a analogos de oxigeno, selenio y nitrogeno, se pueden preparar los hetero-
ciclos correspondientes. ®. .

‘De la literatura parece deducirse que los diésteres son productos primarios
en la reaccion de Hinsberg,"o'3 pero en la-actualidad: se sabe que se producen mo-
léculas mitad éster y mitad acido, debido a un proceso con mecanismo andlogo a
la condensacion de Stobbe.®

Empleo de ésteres acetilendicarboxilicos

L.a reaccion de ésteres acetilendicarboxilicos con gran diversidad de nucledfi-
los produce derivados de furano, pirrol y tiofeno. El mecanismo de las adiciones
probablemente es una adicion de Michael seguida por ciclizacidon, como se ve a
continuacion:

(|? COOCH;
‘C6H5——C IH NaOCOCH;
4 R
CHy—NHy-HCL CH;OH
CeHs I 4
COOCH;
Uﬁ COOCH; OH COOCH;
C6H5———Cl\/(|..1_—-H C6H5 ‘zH —_—
———> CgHs ‘
C(,Hr-(!:\N _C—COOCH; N SCOOCH;
1N Ho D
H
C6H5 COOCH3
Ref. 40
CsHS’Z&COOCH; ( )
N
H
(80%,)

Se han logrado aislar algunos hidroxihidro heterociclos que se han “aromatizado’’
en forma independiefnte."'0 Este Gltimo paso recuerda el mecanismo de la sintesis
de pirroles de Knorr {ver pagina 121).

o ?oocm
CeHs—C ¢ KaCOs
CHOH + ﬁ.! acew;a—a_>
CeHs” l 4
(A
COOCH;
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OH

H COOCH; : o0 CeHs COOCH;
618 C (HaSOa - : )
. 4
H \_.,COOCH3 . CH3OH H /Z_&COOCH3_ (Ref. 40)
CeHs” O Ce s o7 ;
- (44%) . (95%)
REACCIONES

Sustituciones electrofilicas

El furano, el pirrol y el tiofeno muestran gran reactividad ante los agentes
electrofilicos comunes; de hecho, su reactividad recuerda considerablemente a la
de los derivados bencénicos mas reactivos, los fenoles v las anilinas. Este aumen-
to de susceptibilidad al ataque electrofilico se debe a la distribucién asimétrica de
carga en dichos heterociclos, debido a la cual los &tomos de carbono del anillo tie-
nen mas carga negativa que en el benceno (ver pdgina 114). De los tres sistemnas,
el furano es ligeramente mas reactivo que el pirrol, y el tiofeno es el menosreactivo;
la siguiente reaccion competitiva ilustra lo anterior en cierta forma:

() CH3;CO0®NO®
@ﬁ@ ). pirdina. C @\ﬁQNOZ
(o}

(51%) (Ref. 41)

Con relacion a esto, se conoce con cierta precision la mayor reactividad de las
posiciones 2 y 3 del tiofeno con respecto a cualquier posicion del benceno. La
relacion de las velocidades de protodesililacion (ejemplificada para el isdbmero 2,
a continuacion) para los derivados sustituidos en 2 y 3 del tiofeno (k,/k3) es
43.5. En comparacion con el benceno, los factores parciales cinéticos se transfor-
man en 5000 y 115 para las posiciones 2-y 3- respectivamente.*?

El tiofeno es mucho mas estable a los 4cidos que el furano ‘o el pirrol; esto
permite que las condiciones para la sustitucion electrofilica del tiofeno sean mas
amplias, mientras que para los otros dos heterociclos es necesario evitar medios
fuertemente dcidos, que favorecerian la polimerizacion.

/ \ (H804)
P e
O—Si(CH;}; CH;COOH, 50°C
S

- +H0
(,w\ y t‘;:?:?’ // \‘j + (CH3);SIOH (Ref. 42).
s
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La sustitucion. electrofilica de estos compuestos, de preferencia se efectla
en la posicion 2-, porque el estado de transicion del ataque en este punto tiene
menot energia (debido a una mayor estabilizacion de resonancia) que en la posi-
cion 3. Como la velocidad de sustitucion en cualquier posicion depende de ladife-
rencia de energia entre el estado basal de los reaccionantes y el estado de transicion
particular, el proceso que se efectdie mediante el estado de transicidon mds estable

se llevara a cabo con mayor rapidez {ver figura 4.1).

Oré@ v" H

Estado de
transicion

Energia ————>

loN o+ owe

Trayectoria de la reaccion  —————3>

Figura 4.1 Diagrama de energia para la sustitucién electrofilica de heterociclos insaturados

de cinco miembros en las posiciones 2y 3,

65/
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La sulfonacion del tiofeno se efectla con rapidez en acido sulfarico al 95% a
la temperatura ambiente para dar dcido tiofén-2-sulfénico con rendimiento de 69-
76% % No se pueden emplear condiciones 4cidas tan fuertes para furanoyy pirrol,
pero con sulfanato de 1-proto 1-piridinio [ 15]:se pueden obtener los dcidos 2- sul-
fonicos respectivos con rendimientos del 90% :* Es conveniente observar que-el
benceno y sus homalogos no se sulfonan con este reactivo, pero que sin embargo
tiene suficiente reactividad para efectuar la sustitucion del anisol y del tiofeno
(86%).% :

La halogenacion directa del furano es muy fuerte, y casi nunca se pueden aislar
productos Utiles porque el halogenuro de hidrogeno liberado produce polimeriza-
cion® No obstante, en condiciones leves el bromo se adiciona al furano formando
el intermediario inestable [16], que se solvoliza con rapidez con el medio emplea-
do. E! furano se forma con dibromuro de dioxano a 0°C para dar 2-bromofurano
con buen rendimiento;* el mecanismo mediante el cual se produce esta reaccion

dlcloruro de etileno
8-!0 horas (o]
[15] (90%) (Ref. 44 )

no se conoce con exactitud. Por comparacion, el pirrol también:reacciona: con fa-
cilidad-con agentes halogenantes, e invariablemente se obtienen pirroles perhaloge-
nados. El tiofeno reacciona con tal fuerza ante el cloro.y el bromo, que es muy
dificil preparar tiofenos puros monosustituidos; en general predomina la conta-
minacion con derivados polihalogenados. El tiofeno reacciona muy lentamente

1l o X
CH30” ~O70OCH,
CH;?H, .

k _ —y” 72-76%)  (Ref. 47)
Bry
/ \ —— HQH CH3;COOH, )
:oj 0 Br %\% ‘
el nl N
CH,CO0~ >0

H
OCOCH,;

{(70%) {Ref. 48)

con el-yodo pero en presencia de éxido de mercurio en beneeno (75%)° o 4cido
nitrico acuoso (70%), se obtiene 2-yodotiofeno con buenos rendimientos. !
Los intentos para efectuar la nitracion de {1], [2] o [3] en condiciones que
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normalmente se emplean para el benceno.y sus derivados, provocan invariable-
mente la destruccion del heterociclo y la formacién de alquitran. A diferencia de
esto, la nitracion puede efectuarse con nitrato de acetilo (es decir, el anhidrido
mixto-que se genera al combinar &cido nitrico fumante y anhidrido acético) a bajas
temperaturas. En estas condiciones, a 5°C el pirrol produce principalmente.2-ni-
tropirrol-(83%;) pero también: se ha aislado una pequefia cantidad (5-7%) del 3-isé-
mero.’? De manera similar, a. 10°C el tiofeno produce 2-nitrotiofeno (70%) vy
3-nitrotiofeno (5%).5% El furano, por otra parte. reacciona en un principio con
este reactivo para dar el compuesto de adicion [17];54 al tratar:[17] con piridina

o
I ‘
. CH;Co®No® )
/ O’\ —10°C (

o Y
< L | —_  wl |

CH,C—0° N\ ¢\ H (Ref, 54)
? 0~ NO, CH;CO0” ™0~ NO,

(171, (60%)

se eliminan los elementos del acido acético v se genera el 2-nitrofurano.>® Una vez
mds, se observa una diferencia de reactividades; mientras la sustitucion electrofilica
de pirrol y tiofeno es directa 'y paralela a la que se observa en sistemas ‘benzenoi-
des, diversas reacciones de este tipo con el furano se efectian mediante la forma-
cion de derivados de 2,5-dihidrofurano.

Los intentos por efectuar alquilacién del furano mediante el método de Frie-
del-Crafts no han tenido éxito porque los catalizadores que se necesitan para la
reaccion también catalizan la polimerizacion. Debido a que los furanos con grupos
gue atraen electrones son mas estables ante ataques electrofilicos, la acilacion de
[1] se puede ilevar a cabo con facilidad empleando unécido de Lewis débil, yaque

L)+ crcono et Qcocm

(75-92%) (Ref. 56)

los productos son relativamente estables ante dichos écidos. Se logran mejores re-
sultados cuando hay un minimo de interaccion entre el furano sin reaccionar y el
catalizador. El 2-acetilpirrol se puede obtener de manera simple calentando pirrol
con anhidrido acético en ausencia de catalizador.®” Debido a la elevada estabili-
dad-del tiofeno en condiciones acidas, la acilacion de Friedel-Crafts de [3] puede

66/
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SnCly
(/ . \5 + CHyCOCI —c-‘—g:* @_cocm (Ref. 58)
(79-83%,)

efectuarse con gran variedad de catalizadores, obteniéndose excelentes resultados.
En la alquilacion Friedel-Grafts de tiofeno, las posiciones 2- y 3- son atacadas en
proporciones que varian de 1:1.a 3:1, dependiendo del reactivo v 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 continuacion se dan algunos ejemplos de otras sustituciones electrofilicas:

/ \ HEgCly »
<;o> " CH,Co0Na HgCi C'Hs HgCl (Ref. 60)

H0, CHsOH
(33.5%)

PQCH
[ D e

H
/ CH;COONa .
.ﬂ_cnxfn(cmh ——1‘H2—0~—> @CHO (Ref. 67)
N O N
H Ci H
(78-79%,)
f } CH0 ) ‘ .
/5\ HCI @CHZCI (Ref; 62)
(40-41%)

Cuando las posiciones 2- y 5- de los heterociclos anteriores ya tienen sustitu-
yentes, el ataque electrofilico se efectuarad en una o ambas posiciones § {dtomos
de carbono 3 y 4). La posicion de entrada del electréfilo en general dependera de
consideraciones electronicas, es decir, la ruta de reaccion favorecida seré la que
se efectlla mediante el estado de transicion de menor energia. Por ejemplo, fa ni-
tracién de [18] sélo produce [21] en virtud de que el intermediario [19] tiene
una estabilizacion de resonancia mayor que [20], en el cual la carga positiva se
encuentra localizada con una proximidad energéticamente desfavorable al grupo
carbonilo del éster.

Un fendmeno bastante com(n observado en sustitucion electrofilica de algu-
nos derivados 2,5-disustituidos de furano, pirrol y tiofeno, es el desplazamiento
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CH,ClI

e . HCl
HCO0C—L ( P—CHy o B e H3COOC—L  >—CH;

(92.6%) (Ref. 64)

de un &tomo o grupo.unido al hicleo por la entrada de un electr6filo. Esta susti-
tucién con eliminacion de sustituyentes prevaléce mas queé en las series bencénicas
debido a la react'ikvidad relativa mucho mayor de las posiciones a en los sistemas
heterociclicos debido a la estabilizacién por el heterodtomo de intermediarios co-
mo [22]. Esta estabilizacion reduce la energia del estado de transicion que conduce
al ataque en la posicion « sustituida, y el efecto resultante es que la velocidad de
este proceso se hace competitiva con la velocidad de sustitucion en la posicion .

Un anélisis de la orientacion o efectos directrices de los sustituyentes en rela-

NO; " oN
H e
! e
ﬂcoou CHa‘U—COOH
cH{ "0 o
{secundario)
/ \ HNO;
CH3 COOH (CH;C0),0 (Ref. 65)
o] 10°C
7T _}«‘EB
{ NO, ey / \
TN o H| o
él) {principal)
[22]
Br CH; Br CHy
/ \ (1) HCN, HCl ] _ o6
CHs N COOH () HO CHs /N\ cHO (Ref. 66)
H H
(20%)
/ \ CH3CH3Br
R
CHy s CH;  AICh, Cs;
CH,CH;

CFI3CH2@CH3 * eny @CHz (Ref. 67)

(9-10%) (40-50%)
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¢ioén a la introduccion de un segundo sustituyente en el nlcleo heterociclico suele
ser mas complicado que cuando se trata de los derivados del benceno. En el caso
de estos Gltimos, la posicién atacada por un electrofilo depende en gran parte de
las caracteristicas electronicas del grupo presente. Por lo que respecta al furano,
tiofeno y pirrol, aunqde el sustituyente desempefia un papel decisivo en el proceso
de sustitucion, el heterodtomo del anillo también ejerce una fuerte influencia di-
rectriz, como va se explicé en ejemplos anteriores. La situacion se complica porque
los atomos de oxigeno, nitrégeno. vy azufre difieren fundamentalmente en la mag-
nitud de su efecto orientador a a.. Estos puntos se ilustran a continuacion.

a) SUSTITUYENTE SUSTRACTOR DE ELECTRONES EN POSICION 3. Como es de
esperarse de la influencia combinada de un sustituyente sustractor de electrones
que ‘‘dirige a meta” vy la influencia directriz a o del heterodtomo, el grupo que
entra ocupard la posicion a mas alejada del sustituyente en 3. De las tres posibili-
dades en la acetilacién de 1-metil-3-nitropirrol, la ruta A es més favorecida que las
rutas alternativas debido a la estabilizacion relativa extensa del intermediario catio-
nico; la ruta C es especialmente desfavorable debido a la proximidad de cargas
positivas en una de las formas gue contribuyen a la resonancia. Este razonamiento
mecanistico puede aplicarse a los tres sistemas heterociclicos.

CHO ’ CHO
/ \ (/) HNO;, (CH3C0),0 / \
Z o g (2) aq. H250, OyN o (Ref. 68)
COOH COOH
/ \ .. N / \ ,
CH;COOH, 25°C Br S (Ref. 69)
S
(69%)

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

Br
// } \§ HNO;
e
(CH3CO),0
~S

o0 D

@ Bre Br: Br
. - === —H®
/ NO, «—> /{ § H 3 (&H L BEC, |
.S: H 'S' NO, \?B NO;
BN
s ONG, (Ref. 70)

(55-60%)
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CH; ‘ ©LCH,
T\ e,
: (2) H,O Ko -CHO
97 : (Ref. 71)
(57%)

menor erergia de los intermediarios de esta ruta. No obstante, ciertos'derivados,
en especial los 3-alquil heterociclos, la diferencia de reactividad de las posiciones
2- vy 5- es pequefia; la distribucion de productos a menudo se ve alterada por efectos
secundarios como el impedimento estérico relativo del grupo alquilo'y también

© por el electréfilo atacante. Por ejemplo, al acilar el 3-metil tiofeno se obtiene'una

mezcla (con rendimienito’del 82%), formada por aproximadamente 80% del is6-
mero 2,3y 20% del isdmero 3,5;7* ‘mientras que en 1a acilacion del 3-isopropil
fiofeno se obtiene una proporcion de isomeros de 31:48 respectivamente 7> y el
3-ter butil tiofeno produce exclusivamente 4-ter-butil-2-acetiltiofenc.”

¢} SUSTITUYENTE SUSTRACTOR DE ELECTRONES EN POSICION 2. Un-sustituyen-
te electronegativo en posicion 2 tenderéa favorecer la sustitucion electrofilica en
la posicidon 4; no obstante, este efecto se encuentra en competencia directa con
el efecto de orientacion o del heterodtomo que favorece el ataque en la posicion
5. En realidad, la proporcién de productos que se obtienen, es resultado del equi-
librio que alcanzan los dos factores opuestos para controlar la reaccion de sustitu-
cion, y también depende de la selectividad del reactivo electrofilico. Asf, se ha
observado que la nitracion de 2-nitrofurano sélo produce el compuesto 2,5-dini-
tro,”® que el 2-nitrotiofeno produce una mezcla de 85% de 2 4-dinitro-isémero y
15% de 2,5-dinitro,”® y que el 2-nitropirrol produce derivados dinitrados en pro-
porcidn 4:1 respectivamente.”” De manera similar la nitracion de 2-acetilfurano
produce Unicamente 2-acetil-5-nitrofurano,”® pero al efectuarse la nitracion 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 2:1,778° respectivamente.
Los ejemplos anteriores ponen en evidencia que el efecto de orientacion a del he-
teroatomo oxigeno del furano es muy fuerte, en comparacion con los dtomos de
azufre y nitrogeno del tiofeno y del pirrol. Se han observado diversas excepciones
a este patron de reactividad, pero no se examinardn en esta obra.

d) SUSTITUYENTE DONADOR DE ELECTRONES EN POSICION 2. Cuakndo se anali-
zan los problemas energéticos del ataque electrofilico en las diversas posiciones de
[11, [2] y [3] sustituidos por un sustituyente electropositivo en posicién 2, como
en ¢l caso de la nitracion 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 orientacion como en el caso de
los halégenos y los grupos alquilo, el efecto gue prevalece es la orientaciéon a po-
sicion alfa del heterodtomo, siendo favorecida la sustitucion en posicién 5. Cuando
la influencia activadora del sustituyente en posicion 2 es mas pronunciada, como
en el caso de los grupos —OCH3, —SCH3; y —NHCOCH 3, suele predominar ia susti-
tucion en posicion 3. La naturaleza del reactivo electrofilico también desempena
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cierto papel en la distribucién de isdbmeros, pero atin no se haestudiado este efecto
de manera sistematica.

HNO
@«CH, (CH,co;zo OzNﬂ-CH U—CH;

(70%) (30%,)
(Ref. 83)
/ \ _HNO, /
s OCH; (cmcono o N@—OCH; + OCH;
(36%) (24%)
) (Ref. 84)
/ \ CHNTEHG / \
4 OCHj3 POCH; OHC OCH; (Ref. 85)
5 : 65-70°C s :

- (58%)

Sustituciones nucleofilicas y por radicales

Las reacciones de sustitucién nucleofilica y por radicales de sistemas mono-
heteroatdémicos con anillo de cinco miembros, se han estudiado menos que la susti-
cidn electrofflica, especialmente en el caso de los pirroles, y atn no se ha esclarecido
su mecanismo por completo.®®

Aunque los furanos y tiofenos sustituidos con haldgenos son en cierto modo
inertes al ataque nucleofilico {por ejemplo, ni el 2-bromo niel 2-yodofurano reac-
cionan con metéxido de sodio a 100°C),%7 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 vaiores de la energia libre de
activacion que controla la velocidad de reaccion, que los furanos tienen un enlace
carbono-halégeno con reactividad levemente mayor que sus andlogos bencénicos.
Es interesante el hecho de que un grupo metilo.en 5 en esta serie ocasione una dis-
minucion de la velocidad de 2.2. :

Al igual que en la serie del bencevho,fla; introduccion de grupos sustractores
de electrones fuertes, como el grupo nitro, facilita en forma considerable la susti-
tucion nucleofilica. En estos ejemplos, los anillos heterociclicosde cinco miembros,
sustituidos con halégeno, son mas reactivos que los derivados bencénicos corres-
pondientes (ver tabla 4.3). Como estos procesos de desplazamiento se efectlar
con rapidez, estas reacciones son de considerable utilidad desde el punto de vista
sintético. El grupo activador de mayor utilidad es la funcién carboxi o carbalcoxi,

7(
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Tabla 4-2 Pardmetros de activacidn para el desplazamiento nucleofilico en piperidinaaZOOQC88

Compuesto AE* keal AF*, keal As* e, '
2-clorofurano 22 41.2 —42
clorobenceno 27 433 —~42
2-bromofurano 22 39.1 -39
bromaobenceno 24 41.4 —42
2-yodofurano 31 387 -19
2-yodo-5-metil-furano 26 395 —29
yodobenceno 23.6 40.7 -38.2

va gue se puede eliminar con facilidad, como se ve en los siguientes ejemplos. Los
halotiofenos y furanos no activados por un sustituyente electrofilico, a menudo
pueden someterse a reacciones de sustitucion en condiciones forzadas, comio por
ejemplo, en [23]. /

/ \ NaOCH3 N s >
BrD,COOCHg CH3O0H y
0O 100°C, 1.5 horas . ’
(1) 10%NaOH (Ref. 87)
CH,0 [\ COOCH;  {2) Cu, quinolina @OCHs
o o

reflujo
(42%) (36%)
C5H5$Cu
Br@—COOH q;u;olgh: Z X——SC(,HS (Ref. 97)
. oras
90%

Tabla 4 3 Velocidades relativas de desplazamiento de pseudo -primer orden con piperidina a

25°¢8?
Compuesto Velocidad
m-bromaonitrobenceno 1
p-bromonitrobenceno 185
o-bromonitrobenceno 1620
5-bromo-2-nitrotiofeno 2.84 X 10*
2-bromo-3-nitrotiofeno 6.32 X 10°
5-bromo-3-nitretiofeno muy rapida
4-bromo-2-nitrotiofeno 1360
3-bromo-3-nitrotiofeno 25 x 108
4-bromo-3-nitrotiofeno muy réucxida9

/209
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. Cuy(CN): o ‘
Csz[}Br “TE?’”""” cH, @CN (Ref. 92)

reflujo, 8 horas

[23] , (73%)

L.a mayor reactividad de los heteroaromaticos puede atribuirse al efecto de
induccion del heterodtomo ‘que aumenta un poco la deficiencia de electrones en
el carbono unido al halbgeno (en comparacion con el benceno); no cbstante, este
efecto debe ser pequefio porque se opone a los efectos de resonanciay a la posible
repulsion del nucledfilo atacante debido a los electrones p del 4tomo de ox:’genp
o azufre.

Se ha concedido relativamente poca atencion a la sustitucion por radicales
en heterociclos de cinco miembros. No obstante, se ha establecido que el ataque
homolitico en posicion 2 predomina o es exclusivo, como se ilustra en los suguuentes
ejemplos. Cuando se trata el tiofeno con sustancias productoras de radicales que
forman aniones estables {por ejemplo benzoato o yoduro, ver tabla 4-4), losresul-
tados sugieren que se favorece un proceso de transferencia de un electrén; es decir,

N
Cc®
_NaOH_ (Ref. 93)
(/ y + 5-|o°
o]
Cl

isbmero 2, 29%
isbmero 3, 0.7%

( \ + ®_NCOCH3 — [__>,c,,w5 (Ref. 94)

COOCZH ; coocsz
g
Nzaa CI@
NaOCOCH
/{ \> + @[ — e \ (Ref. 95)
3 NO, NO,
51%)

el radical catidnico formado inicialmente, por ejemplo [24] se convierte eventual-
mente en radical tienilo, por ejemplo.[25], vy posteriormente en productos. En
los casos en que no se pueden formar nucledfilos estables {como en los ejemplos
estudiados hasta el momento), seé produce la sustitucion directa del heterociclo.
En estos casos no se espera la formacion de ditienilos, y no han sido observados
en la practica (ver por ejemplo la tabla 4-4).
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o o Tf o
Lok e, 7\ 1.
/"\ + CeHsCOOCC6H5 Rl valt A+ /C6H5CO+ C6H5CO
[24]
. i
24] + CHsC—0° —> / \ 4+ C¢HsCOH
s
[25]

Tabla 4-4 Fracciones de biarilo de fenilaciones homoliticas de tiofemo96

Fuente de radicales?

Producto, moles % A B o » ‘ D

2-feniltiofeno? 22.8 86.7 3.0 63.1
3-feniltiofeno - 13.3 37.0 5.5
2,2' ditienilo 15.8 - -~ 245
2,3'-ditienilo 18.3 - - 6.8

Fuente: A, perdxido de dibenzoflo; B, fenilazotrifenilmetano en aire; C, fenilazotrifeniime-
tano en nitrégeno; D, yodobenceno.

bRendimiento de 2- feniltiofeno {basado en la fuente de radical): A, 3.76%;B,091%; C,
058%; D;3.28% .

El tiofeno puede transformarse con facilidad en 2-bromotiofeno con N-bro-
mosuccinimida, mediante un mecanismo gue se cree que ocurre por radicales.®”
La bromaciéon de 2-metiltiofeno con el mismo reactivo en condiciones que, en el

, o '
CCly
N-—Br = ———> D—Br
CH;«@ * 4 CH— s ,
. (58%) (Ref. 98)

caso del tolueno produciria‘halogenacion del sustituyente metilo, produce 5-bro-
mo-2-metiltiofeno y solo pequefias cantidades de 2-bromo-metiltiofeno. Este
comportamiento refleja la mayor reactividad del anillo de tiofeno, en comparacion
con un anillo bencénico con sustituyentes similares, parala sustitucion homolitica.

El furano vy el tiofeno experimentan reacciones normales de adicidon'con car-
benos. La descomposicion fotolitica del éster diazoacético o las reacciones del
diazometano catalizadas con bromuro cuproso, con estos heterociclos producen
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H
// \\ + NCHCOOC;Hs LN [_574 COOCHs  (Ref. 99)
X X

X=0, 33%
s, 3%

/{ \E FoorN, 2 (Ref. 100)
X

X

X =0, 50%
S, 22%,

los derivados de ciclopropano esperados. Los pirroles por otra parte, al ser some-
tidos a la descomposicién catalizada con cobre del éster diazoacético, dan el pro-
ducto normal de sustitucion electrofilica. Se conocen ejemplos de atague en

@ + NyCHCOOC,Hs ”’l’a‘z;? @CHZCOO(Zsz

H H
(50%) (Ref. 1017)
CH; CHy CH,COOC;Hs
/ \ + N;CHCOOCHs ——sr /\
cHy—d_ M—ch, 00°c CHy —CH,
N N
H H

(Ref. 107)

posiciones a y 8. Cuando el pirro! se somete a la reaccion de Reimer-Tiemann (base
fuerte y CHCl3},1°? condiciones que se sabe favorecen la formacion de diclorocar-
beno, se obtiene 3-cloropiridina o 2-aldehido pirrol, dependiendo de los reactivos
empleados. Se ha postulado un intermediario biciclico [26] en estas transforma-
ciones.

L.as metalaciones y las interconversiones haldgeno-metal de [1],[2] y [3] pue-
den considerarse como sustituciones nucleofilicas sobre’el hidrogeno y el halbgeno
respectivamente, y por consiguiente se tratan a continuacion. El furano!®® vy el
tiofeno?®® reaccionan con metales dando elevados rendimientos al ser tratados
con n-butilitio; los productos son 2-furillitio vy 2-tieniilitio. Se cree que la reaccion
con el metal se efectla mediante un proceso de cuatro centros, en el cual se pro-
duce. una ruptura casi total del enlace carbono-hidrégenc en el estado de transi-
cién. Este mecanismo concuerda con los efectos isotopicos considerables observa-
dos con tiofeno marcado en posicion 2, es decir, ky/k p=6.6 y ky/kr=16.27 Re-
sulta evidente la elevada selectividad. del ataque en posicion a, yaque los furanosy
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/ \ CHCl / fc}l —HCl < “ ‘
f ‘) — e cl — , ... (Ref. .103)

bter
N N
'I\i H N
L 26] (12.8%)
/{ \E CHCly
s eu
KOH, H,O
N TN
H

o, @”C,Hch e @_CHO (Ref. 104)

H
(12.7%)
et z
el SO -
S (i

tiofenos sustituidos en 2 reaccionan exclusivamente con metales en posicién 5.
Cuando ambas posiciones alfa tienen sustituyentes, laespecificidad no es operativa;
de hecho, la reaccién con metales de los derivados 2,5-disustituidos puede o no
efectuarse, y la reactividad depende aparentemente de la naturalezadelos sustitu-
yentes. Asi; aunque-el 2 metoxi-5-metil tiofeno reacciona con metales en la posi-
cion 3, el 2,5-dimetil tiofeno no reacciona.®* Con el objeto de hacer una compa-
racion, es conveniente observar que el benceno reacciona muy lentamente con

. . | H>cﬂ <H
i CHy),B
CHaﬂ CH3(CHy)sL CH3D_U CH3CHy (CH2),Br
O { o )Y O :
—15°C
o, / \ ) Rer 108)

&)

/ \ CH;3(CHg)sLi
CH3O S bter
CH3;080,C¢H4CH;3
; ittt dlinal 4 (Ref. 109)
cwo@l_i CH;O«@«CHJ

(78%)
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metales y con extremada lentitud y en muy baja proporcion con n-butilitio en
éter.! 10 Los estudios de reaccion con metales de tiofenos sustituidos en 3, han de-
mostrado que los sustituyentes también ejercen un efecto directriz en el proceso.
Por ejemplo, mientras el 3-metiltiofeno reacciona con metales predonhinantes en
posicion 5,1%%111 j5s derivados 3-metoxi,}'? 3 metiltio!!® y 3-bromotiofeno,*'1?
reaccionan en la pbsici(’)n 2. Estos datos se pueden interpretar basandose en el efec-

to inductivo de cada sustituyente sobre la acidez del hidrogeno en posicién 2,6 5;
como consecuencia del efecto donador de electrones-del grupo 3-metilo, el hidr6-

geno de la posicién 2 es relativamente menos 4cido que el hidrégenode la posicion
5, observéndose la situacién inversa en el caso de sustituyentes electronegativos.

El pirrol reacciona con facilidad frente a diversos reactivos de Grignard para
dar el reactivo Grignard del pirrol, ''* cuya estructura ha sido objeto de muchas
¢ontroversias. Recientes pruebas fisicas hacen pensar que el-clgruro dé'pirril mag-
nesio, consta principalmente de una especie i6nica [28] , o de N-MgX [27].""° La
alquilacién del b(pmuro de pirril magnesio con diversos halogenuros de alquilo

O @ e ;@© ‘“"’" Q MgCl
! S

MgCli
e o 28}

conduce a.la formacion:de 2- y 3-alquilpirroles isomeros, (el primero suele pre-
dominar-en proporcion-de 1.5-3.0 a 1) vy polialquilpirroles.! '8 Al efectuarse a
acilacion del mismo reactivo con halogenuros de acilo o:ésteres se obtienen sola-
mente 2-acilpirroles. ¢ As{ las sales de pirrol con magnesio {y también con litio),
dan principalmente productos de C alquilacion. En contraste, las sales de sodio y
potasic del pirrol forman principalmente productos N-alquilados.!?” E) porcen-
taje de N-alguilacion disminuye segln la capacidad de coordinacion del ion metéli-
co y aumenta segun el poder de solvatacion del medio, por lo que se cree que la
disociacién de la pareja pirril-ion metalico favorece la N-alquilacion. !’

Los furanos y tiofenos sustituidos con bromo v yodo experimentan transpo-
sicién haldgeno-metal con n-butil o fenilitio, y dan lugar a los derivados heteroci-
clicos de litio correspondientes con altosrendimientos.!'® 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 dificultad,

e . CeHs COOH
éter
CeHs o CeHs (2) COz.despuss HE CeMs O/“—C6H5
(65%) (Ref. 119)

73/
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(1) CgHsli, 6ter S
e
'*@l (2) CO, : HOOC@COOH
s (3) H30% : S
V - (53%) (Ref. 120)

o bien, no los forman. Debido al hidrégeno acido (NH) que queda en los pirro-
les N-no sustituidos 3-halogenados, se producen desplazamientos prototrépicos,
y los derivados de este 'éipo con litio en posicidon 3 suelen ser estable’s"sel\amente
a —70°C durante algunas horas. 12! ‘

Ruptura del anillo y reacciones de adicion'*?

~Et furano, el pirrol y el tiofeno 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 conversion de furanos a compuestos 1,4-
dicarbonilicos empleando acidos minerales diluidos, ya ha sido discutida (ver pa-
gina 116). El 25-dialcoxi. y el.25-diaciloxidihidrofurano, que se obtiene .con
buenos.rendimientos por adiciones 1,4- al furano (ver pagina 128), han:resultado
ser. intermediarios sintéticos de gran utilidad.!?? :

/ \ Pb{OCOCH;)4
G
{ }  CH;COOH
O .

= o® [\
CH COSQ?)COCH = o-CHHC—O  (Ref. 723)
3 3

=
z
=

NH; H
(53%)
. CH;COOH «
@ LN Q (Ref. 124)
Ra—Nji
CH;30 o OCH; C;;OH CH;0 o OCH;
(89%) [/ \)
CgHsNH,, N
CH;COOH
reflujo @

(78%)
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En contraste, el anillo de pirrol no se rompe faciimente frente a dcidos (ver
pégina 116) o bases, pero al someterlo a reflujo con una solucién alcohdlica de
‘clorhidrato de hidroxilamina, se obtiene succindialdoxima. Al someter pirroles
a reduccidon con zinc y acido se obtiene Aa-pirrolinas.

: : CHy—CH=NOH
(/ \E + HpNOH-HCI SR, 72 (Ref, 125)
N acO)  CHy—CH=NOH
H (80%)
Zn [ 47
cn-u,@cv—t; el CH3Q—CH3 * chcH:
H H H
3.5:) {Ref. 126)

£l tiofeno, por ser el méds “aromatico’” de los tres sistemas (ver pagina 115)
suele ser mas resistente a las reacciones de apertura del anillo. Una reaccion de
ruptura del anillo de tiofeno de gran importancia es el procedimiento de desilfy-
rizacidon con Raney niquel’2” que tierie gran aplicacién coma ruta sintética para
diversos compuestos. A continuacion se dan varios ejemplos.

/ \ B CHy(CHp),CH(OCHs), [ Ref. 128)
CH(OC2H5)2 éteor, reflujo (50%)

</\/© Ratl OCWCH; (Ref. 129)
Ra-Nl
Na,CO3

100°C

CH;,
HOOC(CH,)4—C—(CHy)sCOOH  (Ref. 130)

o

(93%)

La misma diversidad de reactividad de [1], [2] y [3] se observa en reacciones
de adicion. Mientras que el furano v sus derivados se comportan como dienos ti-
picos en la reaccion de Diels-Alder, los pirroles experimentan las condensaciones
de este tipo con gran dificultad, y en algunos casos no se efectian. Por ejemplo,

4/2(
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el pirrol reacciona con anhidrido maleico para dar solamente un producto de sus-
titucion [28],13? v el 4cido acetilendicarboxilico se adiciona al 1-bencilpirrol para
dar [30] con rendimiento de 8.5%, ademas de productos sustituidos en a.'3® El
tiofeno no reacciona con diendfilos comunes. 34135 Q

o}
2 e}
O er
" e o H ,
hy 6
{/ \§ o [ W (95%) 4 (Ref. 131)
o 5 i éter
(@] ((uho?;e%ado) Q O
o}
(90%)
o)
/ N\} T —— [; XCIHCOOH (Ref. 132)
H it H  CH,COOH
[29]
- CHaCeHs
)\NCOOH
mCOOH
[30]

La adicidn de bencino a furanos se efectlia con facilidad y elevados rendimien-
10s.1% Por lo general, los pirroles sustituidos dan 1- y 2-naftilaminas N-sustitui-
das, v no las 1,4 iminas como era de esperarse.’ 37 Aparentemente la reaccion de
Diels-Alder produce iminas, pero éstas experimentan inmediatamente una trans-
posicién a naftilaminas. Esta teoria ha sido apoyada por el hecho de que se hayan
aislado iminas estables [31] y [32].

0\ 7 COOH nitrito de isoamila e O|
[/ \5 + S ! NH CH;OCH,CH2OCH, reflujo
O 2
(51%)
(Ref. 136b)
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Br CH3 CH3 CH3 CH3
A
CH3 CH3;™ CH;
CH2C6H5 st [31] (50%)
(Ref. 138)

_l,_
F N { . N/ (Ref. 139)

COOC(CH3)3 reflujo
[32] (35-41%,)

Ejercicios

1, Prediga el principal producto de las siguientes reacciones:

@ 4
(@) CHaQ-CH2N(CH3)3 ""“"’ Ci2H 102 (Ref. 140)

OH®

w [/ N+ (o/ e, (Ref. 141)

N

J

MgBr

CHs o
perybxido de benzoilo

©) / s\ + N—Cl o (Ref. 142)

reflujo, 12 horas

@ Z/ N @céa e (Ref, 143)
N N

Mgl

HC
(e) Q—Cm + CICH,CN w&;‘—'} (Ref. 144)

/ \ (1) HCON(CH3)
] o CHs POCH (Ref. 144)

() H,0

75120
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(8) CH;OOCCH;NHC,yHs + CH;O0C—C=C+~COOCH;

(1) eter

(2) K, tolueno C|0H|3N05 (Ref 745)
(3) neutralizacion
Br
Br
I equiv. Qcmo
CH3(CHy)aLi

h 3(CHy)3
() @Br PP~ e (Ref. 146)

CeHs
C6H5 F Br
+

i(Hg) x
0) | [\ == (Ref. 148)
CeMs Xy Br o

CeHs
o
(. I I (1) CH;COOH, 4
i) N—NH; + CH3CCH,CH,CCH3 O N Con
o (Ref. 147)
(3] @»()H T 41 +
S S o
o
I NaOCyHs
CH3CCH2COOC2H5 W C|0HMO4S (Ref 749)
0 @cmcmcwcmcznj ~C~§%}:—> CoHoNS (Ref. 150)
(m) + POCI; .
/ \ e (Ref. 157)
i}? @] Y’}I COOCHEI 0°C, 19 horas
o]
{CF3;COOH)
™) @CH + —mcoon” (Ret. 152)
€ 3 3 horas, 25°C
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©) U (1) K, tolueno
(2) CICH,CN (Ref. 153)

N
H
NH,
COOCH3 CH;COOH
3
(P) + C2H5OAQ“OC2H5 reflujo, 1 hora
(Ref. 154)
= calor rojo
(a) QN*CHQCHQNHZ-F HOOC(CHOM),COOH ~ ———>
™=
(Ref. 153)

/O
CH\ j { equiv.
" /{ \§ O (1) CH3(CHy)aLi, éter (Ref. 155)
S

{2) HCON(CH3)2

MO
(s) CgHsCOCH,NH, - HCl + CH3COCH,COO0CHy —>

(Ref. 156)

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

CeHs
@ OcsHs CH5 Z g (Ref. 157)

CeH
C6H5 o 6H5 (RE‘f 758)

(b) —coz \ CgHs
(Ref. 159)

NaOC} CHy / \ CHs
© cuye (/ X.cm 20, Q o)
(&)

CHOH  Hoo o "O7  OCH;

N
@ @CH;NHC6H5+CH2—:~CHCHQI Worrorors l
' CeHs

(Ref. 160}
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’ Bro
@D
(2) [;/\4340 + CHy==CHP(CeHs)3
N .

T/ \
o w e
COCH;
h

NaH '
e
Ater
reflujo, 24 horas

/'" \\ 200°C
® + CH;00CC=C—COOCH; ==
)
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)
\_J

(Ref, 167)
CHO

(Ref. 162)

COOCH,;
CH;00C, _COOCH;
2/ \ (Ref. 163)
N
|
COOCH;
CHy
O
" CeHs 7 10% KOH CéHmCHs
B —
H,0
CH3O N/H 60°C, 4()Zminums CHgO— N CHO
H
CH,CO
{Ref. 164)
Br /3
(i) ~ I + / \ ,_(I_).E’_\f)_.__m),
N p CH3 N ~CH, (2) NH4CI
l
CeHs
CH,
s
« {Ref. 137a)
N "NHCgHs
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CHs
CH
o X HyOy 3
’ l e o CH [ \,rcom‘
CHy o7 ~CHs (HCIOy) 3 o 3
&

Clo.®
{Ref. 165)

3. Indigue por cuales métodos sintéticos se pueden obtener los productos indica-
dos, a partir de las materias primas que se indican,

i
_ N
@) c:H,-l \Ewcm > '\;L /JL (Ref. 144)
o’ 07 NCHy
®) [3 B [:\\dcszmHz (Ref. 153)
N N
| l

CHs CH;

cocl CHy)y

N(
© [ \S — [ X (Ref. 166)
§ S
d) @4“3 7 D«@—CH; (Ref. 167)
O ¢}
(e) @-COOC2H5 > [{;&C‘:h (Ref, 167)
O

O
>

) CH3’©\CH3 > CH, / S\ CH, (Rﬁ’f 768)
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ejemplo, con un derivado del furano para predecir el comportamiento de un deri-
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equivocada.
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Anillos heterociclicos
condensados de cinco
miembros

El principal efecto que se observa al efectuar la fusiéon de un anillo bencénico
sobre las posiciones 2,3-de furano, pirrol y tiofeno para obtener respectivamente
benzofturano [1], indol {2] y benzo [b] tiofeno [3] es la alteracion de diversas pro-

7
g% )
o A s
(1] [2] [3]

piedades quimicas del sistema heterociclico basico. En este capitulo se comen- °
tan algunas de las diferencias observadas.

La descripcion de [1], [2] v [3] desde el punto de vista de orbitales molecula-
res es muy similar a la del furano, el pirrol y el tiofeno {ver pagina 113), laGnicaca-
racteristica adicional es la distribucién de 10 electrones  en el sistema ciclico 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
hibrido de resonancia, pero las estructuras [4]-{6] son mas importanies quela [7] y
la [8], porque en estas Gitimas la resonancia bencenoide se ha destruido y existe
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H H
© ]
— Q) — -
X X7 x7
@ (3]
(5] (61
H
©
[P 3 etC.
Sx
@
(8]

gran separacion de carga. l.a mayor densidad electronica en la posicion 3 de estos
heteroaromaticos condensados, puede compararse con el aumento de caracter
negativo en la posicion 2 de-sus equivalentes moniciclicos {ver pagina 114).

La estabilidad de estos heterociclos depende asimismo de los dos electrones
que el heterodtomo aporta al sistema 7. Por ejemplo, el indol es débilmente bési-
co y se conocen pocos derivados alquilicos simples del indol que formen sales
4cidos fuertes que puedan aislarse en el laboratorio.! Ademds, el perclorato de
1,1-dimetil indolinio [9] que se prepara mediante un proceso de sintesis indirec-

(4]

ta,> puede desmetilarse con facilidad en presencia de nucledfilos débiles como el
ion cloruro; la fuerza motriz de este proceso es ta formacion del anillo aromético
del indol.

Ei 1,1-dioxido de benzo [b] tiofeno [ 1G], que puede prepararse con facilidad
por oxidacion de [3] con perdxido de hidrdgeno en cido acético y anhidrido acé-

s OCH3
~ s: :HgOCCH3

© S (rer a)

Hg(OAc)
CH;OH

xieno
02 170~180°C.
tubo sellado

(56%) {Ref. )
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tico,3 no tiene propiedades aromadticas y reacciona como una sulfona de vinilo
simple.®

METODOS DE SINTESIS

Las sustancias originales [1], [2] v [3] se han aislado de alquitran de hulla;
sin embargo, el indol [2] y sus derivados desempefian una funcién mas importan-
te en quimica orgénica que sus analogos con azufre y oxigeno, debido a la alta
incidencia de los indoles en productos naturales v a las investigaciones intensivas
realizadas con el colorante indigo. Por este motivo, la guimica de los indoles ha
sido estudiada con mayor profundidad que lade [1] vy [3].

La gran mavyaria de los métodos generales para sintetizar estas sustancias uti-
lizan procedimientos que forman el anillo heterociclico por ciclizacién. Debido a
la mayor impottancia de los indoles, se explicaran sus sintesis en primer término.

Sintesis de indoles'de Fischer®

£l procedimiento general mediante el cual la fenilhidrazona de unaldehido
o cetona se calienta en presencia de un catalizador como el cloruro de zing, tri-
fluoruro de boro o acido polifosférice (se han empleado muchos otros catali-
zadores) para producir un indol, es el método mas importante para la sintesis
de compuestos de este tipo, aunqgue la reaccién no permita obtener al indol en s,

I% BFy- (C;Hs);(‘)‘) @;‘Ij
N N CH;COOH ﬁ

65°C

H , (Ref. 7)
(93%)
P
CHy.__ /N \‘( |
Q = e N \Y\Il
N
?‘l“/ CHy
CHy 73%) {Ref. 8)
CaHyCH
/3/ 7W 2\\(:/(}43 e W_; CyHly
D T
\\ N/N 200~250°C N CH3
H H
1] (31.4%) (Ref. 9)
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Desde el punto de vista formal, la sintesis de Fischer se efectOa mediante una
transposicion con pérdida de una molécula de amoniaco; el mecanismo mediante
el cual se produce esta transformacion molecular ha sido objeto de prolongadas
investigaciones. El mecanismo que explica de manera mds satisfactoria los diver-
sos aspectos observados, parece ser una transposicion o-bencidinica de un tauté-
mero de la hidrazona. Para corroborar este mecanismo se pueden citar las siguien-

Q0= 00—

H
P ot
NH
NH,

\N:lNH

—NH;3;

juapriq

N
H CNH2

tes observaciones: 1} la reaccidn es catalizada con éacido; 2) la reaccion procede
normalmente en presencia de aminas aromdticas extrafias; 3) parece existir una
correlacion directa entre la facilidad de enolizacion de las cetonas vy la facilidad
de formaciéon del indol a partir de fenilhidrazona; y 4) el 4tomo de nitrdgeno eli-
minado como amoniaco es el gue se encuentra més alejado del anillo aromético:

CHy . Cetis AN—
— + NH;

5 iul % 'J\c H
e }ij 6015 (

Ref. 10b)

I—Zg

Ademads se han aislado algunos de los intermediarios postulados, como se ilustra
a continuacion:
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O -0
@\ ) o) HCH, CH;CQOH NH HCI, CH;COOH
-90° Fluj
N—N 60-90°C NH3 o reflujo
H [ Cl
o)
(90%)
| ©  (Ref17)
N
R
CeHsCHy CHyCeHs
7 _ ~ ‘
N—CHy nel | N--CHs
S N CH;OH N
H o léo C H NHZ S
(70%) (Ref. 12)

En particular, el mecanismo propuesto explica por qué las fenilhidrazonas de
cetonas asimétricas como [11] producen en forma predominante: o exclusiva el in
dol derivado del desplazamiento prototropico hacia la enamina més sustituida.
En caso de que el grupo carbonilo original esté cerca de un dtomo de carbono
secundario, se observa que no se produce la formacién del indo! normal, y el pro-
ducto resultante es una indolenina. h

CH;
CH—CHjs CH3

O2N CPZ PPA ON CHj3
AN g
N/N CHj 125°C N7 CH,

H (39%) (Ref. 13)

Sintesis de indoles de Madelung!?
. N .

La deshidratacion ciclica de N-acil o-toluidinas con bases fuertes a altas tem-
peraturas produce indoles.'’ Este procedimiento es de utilidad debido aloaccesible
de las materias primas. El mecanismo de la reacciéon de Madelung no ha sido es-
clarecido hasta la: fecha. Aungue la funcion de:la base es abstraer un proton del

grupo metilo, se cree que los pasos.anterior y posterior son-méas complejos de lo
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CHy
(CH3)3CO0 KP
- ] (Ref. 16)
350—360°C, 20 minutos,
N—CHO después H,0 N
H H
(79%)
CHs NaNH; |
B
240-260°C
N—COCH; después C;H;OH acuoso N CHs
H H
(80-83%) {Ref. 17)

gue requerirfia una condensacion intramolecular sencilla de Claisen. Esta conclu-
sion se deriva del hecho de que suele recuperarse la mitad de o-toluido como
o-toluidina,'® de que se produce con frecuencia monéxido de carbono en el curso
de la reaccidon y de que al afadir formiato de potasio a la mezcla de reaccion,
suele contrarrestarse el efecto deteriorante de la pérdida de monodxido de carbo-
no sobre el rendimiento.'8? Ademas, cuando el atomo de nitrégeno lleva un sus-
tituyente, los rendimientos de indof son muy bajos.'’

Una innovacion reciente en la que las formamidinas (por ejemplo [12]) se ci-
clizan con N-metilaniluro de sodio en N-metilanilina a reflujo, parece muy pro-
metedora.!3? Se ha propuesto el siguiente mecanismo para esta modificacion de
la sintesis de Madelung:

T CH,®
CH, CoHsNO Na® Ha
e —
CH CH CH
N=CH—N{ 2 cHN N=CH—N{
N ~ ) ~
CeHs H CeHs
(12]
o ,f\ebase
FN&< 3 H después H®
H CgHgs —> > ‘
v
s NS N
H
(76.5%)

Sintesis de indoles de Reissert®

La reduccion del acido o-nitrofenilpirtvico y sus derivados con una gran va-
riedad de reactivos como zinc en &cido ‘acético,? sulfato ferroso en hidréxido de
amonio?®! e hidrosulfito de sodio,?* conduce, via la ciclodeshidratacion de los aci-
dos o-aminofenilpirQvicos intermediarios, a la formacién de acidos indoi-2-carbo-
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xilicos que pueden descarboxilarse con facilidad por calentamiento a 200-250° C.
El procedimiento. es apropiado en especial para.la preparacion de indoles susti-
tuidos en el anillo. bencenoide porque los acidos pirtvicos se preparan con faci-
lidad por condensacidon de o-nitrotoluenos con oxalato de dietilo en presencia
de un catalizador basico.

CH;0 CHs CH;0 CH,COCOOH
KOC(CH3)3 FeSO4
_koceta _ Fei0s
17% NH;OH
CH, NO, o ey “\NO, 7 NHe
(80%)
CH30 . CcHO ;
I 250-260°C : l
CHy N: “COOH CH;, N
H D
(56%) (71%) {Ref. 21a,

Sintesis de indoles de Nenitzescu®

La condensacién de 1,4-benzoquinonas con 3-aminocrotonatos generalmen-
te efectuada a la temperatura de reflujo de algln disolvente como la acetona, cons-

O Hw___-COOC;Hs
C acetona
+ I -
C reflujo
CHs O CH3~ "SNHCH;
HO COOC,H;g HO COOC;yH5s !
| B | \\
CH3 N CH3 N CH3 A
| I
CHjy CH;  CH,
22%) (10%) (Ref. 24
o H\C/COOC2H5
+ ” acetona
CH;0 O CH;NH-C>cHehH, ™™
HO~__~# COOC,H;
(Ref. 24)
CH;07 N~ “CHCH,
|
CHs
(63%)
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tituye un método importante para‘sintetizar indoles.?* Los ésteres indol-3-carbo-
xilicos resultantes se descarboxilan con facilidad a reflujo con dcido clorhidrico
al 20% . Cuando se emplea una:1,4-benzoquinona con sustituyente en posicion
2 {como en los ejemplos anteriores) se pueden producir en teorfa: tres isdmeros
(sustituyente en posicion 4, 6 6 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 pequefias cantidades {la proporcion
de los dos productos depende del volumen de fos sustituyentes), pero en ningin
caso se-ha observado la formacion del isomero en 4.

Estas observaciones y otros expéerimentos al respecto®* sugieren un meca-
nismo en el cual el componente enamina se adiciona a la benzoquinona median-
te su dtomo de carbono § nucleofilico, por una reaccion tipo Michael.?> Debido
a los efectos electronicos que deben tener cierta importancia en esta etapa del
proceso, los sustituyentes de la.benzoquinona, como grupos metilo y metoxilo,
orientan la adicion predominantemente hacia el otro lado de la molécula {como

AN H cooc
S ~Ne 2Hs
N mc oo

I
C

R O R7TTSNHRY
; . H T H
O~ —(-COOC;H; HO - COOC,H;
B A
| ® Pt B
RTSNN0 SS N Re R S0 R
R" Gh R”NH
[13]
HOW - COOCyHs | HO . Icooczus
LY}
> — l
RSN TN R R N7 SR
HOY | |
Rf/ R”

[14] [15]

se ilustra). la proporcion del isdomarc en 6 respecto al isdmero en 7 tal vez sea
una manifestacion de influencias estéricas durante el paso final de ciclizacion en
el cual se forma el anillo heterociclico.

Por lo general, (a reaccion de-Nenitzescu permite obtener derivados del indol
con rendimiento bajo. Este fendmeno se ha atribuido a que una porcion del aducto
enamina-benzoquinona tiene la estereoquimica errénea para efectuar la cicliza-
cién, como [16] y {17], v a que no se produce isomerizacion cis, trans en las con-
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OH e}
CH CH>O
) 8 ' G
C/C\NH ‘ (l:/;C\NHZ
OH COOC,Hs O COOCH;

[16] ! '
diciones de reaccion® (las sustancias [16] y [17] han sido aisladas de reacciones
de este tipo).

Sintesis de indoles de Bischler?®
La reaccion de Bischler es otra sintesis general de indoles que se efectiia me-
diante. reaccion de una arilamina con una a-halo, a-hidroxi o a-arilaminocetona
en presencia de reactivo acido. El método es muy adaptable y en casos como [ 18]
y [19] no existe ambigiiedad con respecto a la estructura del indol. No obstante,
NHg
CH3~\C::O COOCH; (1) 120-150°C
| + I >
CHBr () 2N HCl,:
CH3/ reflujo
[18] ; COOCH3
(39%) " (Ref. 27)
NHCH,
CsHs\(':zo CoHSNHCH; HC1 OZ__IQHS
+
(jGHS/CHOH reflujo [T| C6H5
[19] CH; (Ref, 28)
NH;
CeHsCHN_o CoHsNHy-HCI
+ B
CeHs ~CH—NHC¢Hs reflujo
[20]
CgHs S CH,CgHs
]
Sugw!
N CH1C6H5 ~ N CGHS
H H
(32%) (18%) (Ref, 29)




166 Anillos heterociclicos condensados de cinco miembros

en sustancias asimétricas (por ejemplo [20]) existe cierta compllcamon ya que
pueden formarse dos productos isomeros. 0

Se ha demostrado que el primer producto de reaccién que puede aislarse a
bajas temperaturas es una a-cetoamina; sin embargo, debido a la rdpida intercon-
vertibilidad de. a-cetoaminas como [21] v [22] en condiciones 4cidas®® o pura-
mente térmicas,>! se obtiene una mezcla de cetonas de este tipo. Ademds, como
la velocidad de estas transposiciones puede estar en funcién de la estructura del

i

C6H5CH2~——CH-——BF
| e

CéHs"CZO

C6H5CH2——C|‘.H»NHC6H5 C(,HSCHZCIZ»:O

CHs—Co=0 CeHs—CHNHCHg
[21] 22]

sustrato, no puede asegurarse con certeza la estructura de la anilinocetona que
da lugar al indol obtenido.
Sintesis de benzofurano y benzo[b] tiofeno™

Una sintesis clasica de benzofuranos de tipo sencillo y bastante general es la
bromacion de cumarina [23] o un derivado de la misma, seguida de tratamiento

del dibromuro resultante con base y descarboxilacion del acido cumarilico.?® A
continuacion se describe el mecanismo probable del proceso.

(j[/l CHCI; CszoH

{-- HBr)
[23] (70%

H

Ccoo®
Q ® 2 coo® H;0®
}\ 2K 2K® —
o° By
@:_j\c desulacabn ij\l—_j (Ref. 338)

(82-88%,)
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El benzo[b]tiofeno, por otra parte, se prepara comercialmente haciendo pa-
sar estireno vy sulfuro de hidrégeno en fase gaseosa a 600°C, sobre un catalizador
de sulfuro de hierro-alimina.®* La ciclodeshidrogenacion de o-alquiltiofenoles
a 445° C sobre catalizador de CuO—Cr, O3 constituye una sintesis de benzo[b]
tiofeno més general %

Una gran variedad de sintesis alternativas de estos sistemas de anillos son pa-
ralelas-entre si. Por ejemplo, la ciclizacion de compuestos a-fenoxi o t-tiofenoxi

CH3Q (1) socl
e
OCH,COOH @ AlCh
CH; o CHs
[ AR
j :o:

carbonilicos apropiados, en condiciones suaves de Friedel-Crafts, permite obtener
con facilidad productos ciclicos. Las sintes:s con formacién de enlace 2,3- pueden
ilustrarse mediante la condensacion alddlica interna o de Claisen, de aldehfdos o

(Ref. 36)

{1) SOCIy

By

2

SCH,cooH P ACh
CH, o OH
=  (Ref 37)
S , S
CH, . CH;

cetonas aromaticas sustituidas adecuadamente. Este procedimiento ha encontrado
innumerables aplicaciones y s6lo esta limitado por la disponibilidad de la materia

prima.* :
SH
" | (1) NaOH, CICH,COOH
N ScHo @7
Ca(OH),
"T (Ref. 38)

S COOH S
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(o]
I ;
C—CHgy H250,
B
O/CH—fCOOCIHs 0-5°C

CH; CH,
(1) KOH l
i (Ref. 39)
(2) HCI
O COOC2H5 3 4 O
(34-42%) (80 - 85%)

REACCIONES
Sustitucion efectrofilica

Ya se dijo que las propiedades de {1}, [2], [3] v de sus derivados, sugieren un
menor grado de reactividad para estas moléculas del que manifiestan los sistemas
monociclicos correspondientes (ver capitulo 4). No obstante, la quimica 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 quimico muy divergente en condiciones
similares. Como ilustracion se dira que aunqgue el benzofurano es menos reactivo
que el furano, la primera sustancia tiene algunas caracteristicas de un éter vinili-
co reactivo en determinadas condiciones, mientras que el indol no muestra estas
tendencias y experimenta sustitucion electrofilica con mucha facilidad. El ben-
zofb]tiofeno, por otra parte, no experimenta formilacion en condiciones de Vils-
meier,41 ni en la reacciéon de Mannich,*? procesos que se efectlan facilmente con
el tiofeno.

Es necesario tener algunas precauciones para el manejo de estos compuestos
en medio 4cido. Por ejemplo, al tratar benzofurano con acido sulfarico o cloruro
de aluminio se produce una resinificacion. El indol forma el dimero [24] al ser
tratado con cloruro de hidrogeno en disolventes aprdticos, mientras que en solu-
cion 4cida acuosa se establece un equilibrio entre el indol, su dimero, su trimero

[24]

y sus sales.*® Resulta interesante el hecho de que el indol, en contraste con el pi-
rrol que se polimeriza en estas condiciones (ver pagina116), no experimente au-
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tocondensacién més alld del trimero.*® Se ha establecido mediante estudio del
ultravioleta, de n.m.r.*! y por intercambio de deuterio® que el principal cido
conjugado del indol en solucién acida es el isdmero protonado en 3.

0.005 N D3SOy
A

D0 .1 .
reflujo 12 horas

oWk
|

Asi, puede observarse que la sustitucién electrofilica del indo! se efecttia en
posicion 3 como predice la teorfa (ver pagina 158). E! benzo[bitiofeno se comn-
porta de manera similar a [2], dando por lo genera! derivados en 3 (también se
han observado pequefias cantidades de derivados en 2, pero el benzofurano se sus-
tituye casi exclusivamente en posicion 2. Aunque esta importante diferencia de
orientacion se ha atribuido® a las diferencias relativas de electronegatividad en-
tre el oxigeno por una parte y el azufre y el nitrégeno por otra, parece poco pro-
bable que esta consideracion sea el Unico factor causal y atin no se ha esclarecido
la naturaleza de todas las influencias que provocan el fenémeno.

A continuagion se dan ejemplos de diversos procesos de sustitucién electro-

N
H

E:Ej (Ref. 45)
raflujo

3 horas

filica:
SnCl4 )
j + (CHiCORO ——> /U\
o~ “COCH;
(40%,) (Ref. 46)
CHO
(1) POCI; =
| + HCoN(cH;), > I (Ref. 47)
@ M0 N
N N
H H
(97%)
CH,N(CHj3),
CH,O
(I o 2 (1T
N CH;COOH
H (Ref. 48}

~
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CH,CI
SullEE-Ngul
S . NG .

(56.3%) (Ref. 49)

Cuando la posicion mas reactiva a condiciones electrofilicas se encuentra blo-
queada por un grupo donador de electrones, fa sustitucion suele producirse en la
otra posicion disponible en el anilio:

O ' CH,CI
. {/ w cone, HCI
O: | + (@] (o] <30°C @—I
; ~CH;3 >~ (e} CH;

(69%) (Ref. 50)
CHs CH;COOH CHy
| + NBp ~————> (
20°C :
ﬁ : m Br
© @5 (Ref. 51)

NHCOCH; NHCOCH; :
. HNO;
@j R @ I (Ref. 52)
S o s~ “NO;
_CH,CHs CHCH3
AIC1;
@:_j/ ~+cHycoa —> |
s s s~ “NCOCH,

(Ref. 53)

La presencia de un sustituyente electrofflico en el anillo heterociclico desactiva
el anillo ante sustituciones posteriores y el ataque se produce en la porcién ben-
cenoide de la moiécula:

CHO CHO
HNO;,
| o [ |
N” CH;COOH  O,N N
H H

(Ref. 54)
(28%)
COOCHs O COOCHs
O s S
N CHsCOOH  Br },\}‘
" (Ref. 55)
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NO,
KNO;
[N
S H280,4

20-25°C
N02 ‘ )
NO, NO
+ |
S O;N s
{principal} {secundario) (Ref. 56)

Cuando ambas posiciones del heterociclo se encuentran bloqueadas suele produ-
cirse una sustitucion en el anillo de bencenn:

CH
’ 3 Bry
e 3
CH3;COOH
H CgHs ciclohexano, 0°C

CH3CN
- (Ref. 57)
C6H5 C6H5
l"

(78%) (47%)

En ocasiones, como ocurre en el furano, el pirrol y el tiofeno, se desplaza algin
sustituyente de la porcion heterociclica de la molécula:

s HNO;
———
o Br CH;COOH

CH3 ~ C6H5 CH] C6H5 -
o m (Ref. 58)
g\(g Br fo) NO,
COCH, . NGO,
HNO;
SuiE— [
N7 NCHy  CEooR N~ “CHy
H H
(32%)
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2

NO
COCH; COCH;
L, L)
O;N N~ “CH; N~ “CH;,
H H

(27%) (12%)

(Ref. 59)

La presencia de una funcidon amino o hidroxilo en el anillo de benceno de estos
heteroaromaticos, orientard la sustitucion exclusivamente al anillo de benceno
aunque las demas posiciones reactivas se encuentren vacias. La influencia direc-

triz principal de estos sustituyentes se- demuestra ampliamente:

F CHs (1) ZnCly
\ | + CHsON e
HO™ X" o !
C6H5CO // l ‘—_J/CH:;
HO Xy o
Br
H;N
HaN Bry 2
— l
CH;COOH
s ’ s
(63%)
Br
HO.__~ ve,  HOLA
Y ‘ ]I CH;COONa Y I l
s CHyCOOH Br s
(52-75%,)

{Ref. 60c)

(Ref. 60b)

(Ref. 60b, c)

Dos procesos electrofiticos, la nitracion y la halogenacion, han sido estudia-
dos en detalle. La nitracidon de benzofurano con acido nitrico en acido acético,
produce predominantemente el derivado nitrado en posicion 2,°' mientras que
el benzo[b] tiofeno produce el isbmero nitrado en posicidn 3. No obstante, la ni-
tracion de derivados del indol parece ser muy sensible al medio de reaccion.*:5?
Cuando se efectla la nitracién en acido nitrico concentrado o en dcido acético
glacial, se observa el patron de sustitucidn esperado. Sin embargo, la nitracion en
4cido sulfurico produce casi exclusivamente derivados nitrados en posicion 5. Se
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O, = OO
NN CH; B O,N CH,
. H b

(39%) (Ref 54),
el adw!
N CHy sto N7 CHy

ha propues’co“'62 que mientras la nitracion en las primeras condiciones tal vez
se efectGa con indol libre, la nitracion en dcido sulfdrico quizds se efectta via el
dcido conjugado {por ejemplo [25]) lo que inhibe la sustitucién normal pero per-
mite el ataque a la posicidon 5, aungue no se ha esclarecido por qué el ion nitronio
ataca de preferencia en posicién para al sustituyente nitrado con carga positiva.

74
Iz

(Ref. 62)

= HNO;
| o,

S N CH; 2804

l
R H H
/\l'—'_ H O;N —H
) O _
SN S CH, NZ CHy
| |
R

R
[25]

La halogenacién directa de benzofurano con cloroy brpmo; ocasiona adicion
al enface 2,3; estos productos de adicion inestables pueden experimentar pérdida
de halogenuro de hidrogeno por calentamiento o al ser tratados con dicali, para
dar mezclas de 2- y 3-halobenzofuranos.®® En contraste, la bromacion® vy ia yoda-

O
2N CH,COOH “
= <2 \ (CH3),COH
i | + N—Br e >
N N 20°C
H |
o]

H
/4\ . %CHZCOOH
Ref. 571)
/L ‘

(42%)
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cion® de benzo[b]tiofeno produce derivados halogenados en posicion 3. Al igual
que-la nitracion, la bromacién de indoles depende del disolvente.®® En disolven-
tes no nucleof(licos tales como ‘acido acético glacial o dioxano, se efectla la sus-
titucién normal. No obstante, en sistemas acuosos o disolventes notablemente
“nucleofilicos como el alcohol ter- butilico, se produce oxidacién a oxindoles cuan-
do la posicién 2 esta vacia. Se cree® que se forma un intermediario de 3-bromo
indolenina (por ejemplo [26]) en ambas rutas, pero en presencia de agua o un
nucleéfilo similar [26] reacciona como se muestra en la ecuacion.

Br 8
r
R dasulvente J H ~HD
no polar 2
N ‘ N
|® H

[26}
disolvente | acuoso o
H,0, ~H® | nucleofilico
R H
@iz :
) _—
H H

La elevada reactividad del indol en procesos de sustitucion electrofilica se
demuestra asimismo por su singular comportamiento ante olefinas electrofilicas
como nitroetileno,%” hacia reactivos como el tetraacetato de plomo®

Y por oxi-
dacién directa de muchos derivados sustituidos.5
CHLCHNO,
CeHs
+ CHy==CHNOQ, —~————> '
28°C
N7 CH, N~ “CH,
H H
(58%) (Ref. 67a)
Pb(OCOCH;);

PHOCOCH;), @
| —
CHCI
N N N Z
H
| S—

CoHi403
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(Ref. 68)

OOH
CH,CH3 o, CH,CH3
R
éter d
H CHZCH3 pefrbleeo N/ CHZCH3
(75%) (Ref. 69a)
Sustituciones nucleofilicas y por radicales
Las reacciones de sustitucion nucleofflica y por radicales de benzofurano,
indol vy benzo[b]tiofeno, han sido poco estudiadas y alin no estén bien esclare-
cidas. No obstante, se sabe que es dificil que se produzca un desplazamiento
nucleofilico directo de un dtomo de halégeno unido al nlcleo a menos que el

haldgeno se active por un sustituyente electrofilico vecino. En ocasiones, como
en el caso de [27] se produce una reaccién compleja.

CN

Br piridina
l 4+ Cup(CN)y ——> (Ref. 70)
220-235°C 3
S 12 horas
(76%) ‘
L - O—00r
O7 "NO, N 07 "NO,
@j/Br KOH, CyHsOH
| o
S 200-250°C

50 atm.
27}

0 - QT wen

(62.5%,) (15.4%)
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Mientras que el benzofurano reacciona con diclorocarbeno en solucion de
hexano, el benzo[bJtiofeno no reacciona y se recupera sin cambio.” En condi-
ciones de la reaccion de Reimer-Tiemann (gue se sabe gue generan diclorocar-
beno), el indol produce indol-3-aldehido y 3-cloroguinolina,” ™ Este resultado

s Cl1;CCO0C,Hy
[) e
~ NaOCH;
X O hexano, 0°C

. > (Ref. 73
O%c;ﬂ DY
‘ (15%)
@ CHCly
e
KOH, C;H;0H
N
N
r/ CHO F N Cli
T (T T et
UL
H

es idéntico al que se obtiene con pirrol {ver pégina 140j. La reaccion de benzofu-
rano, indol y benzo[b]tiofeno con éster diazoacético ha sido investigada, pero es
necesario efectuar mas experimentos sistematicos” al respecto.

La metalacion de benzofurano, 1-alquifindoles y benzo[b] tiofeno 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

7 CHy(CHRL
étor
\ O

refiujc

- — (1) O, N
| \ o o8 Ji H\ (Ref. 76)
N Noo L | BT NN cooM

(47%)
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CH3(CHy)3Li (CeHs),CO
| || ===
bter
N’ refiujo N Li
| |
CH3 CH3
B
N C(CeHs)a (Ref. 77)
|
CH;
(53%)

elevada selectividad del ataque en posicion es paralela a las observaciones efec-
tuadas con sustancias moniciclicas equivalentes (ver pagina 141). En el caso del
indo! y del benzo[b] tiofeno el proceso total se efectiia mediante sustitucion en
posicién distinta a la atacada en sustituciones electrofflicas, por lo que estas reac-
ciones de metalacion tienen considerable utilidad desde el punto de vista sintético.
El proton N-H del indol, por ser considerablemente dcido, puede sustraerse
con facilidad con reactivos como sodio metalico, hidréxido de potasio a altas
temperaturas, n-butil litio y reactivos de Grignard. Las reacciones de las sustan-
cias anionicas resultantes al parecer varian segun la naturaleza del jon metélico,
las condiciones experimentales y la naturaleza de los correactivos. Los factores

CH3(CHy)sLi
e 3
éter
S refiujo
P
CgHs-—N--CHO I (Ref 78)
PSR- .
éter .’ CHO
reflujo S
(62%)

causales de los efectos observados aun no se han dilucidado, como en el caso del
pirrol (ver pagina 142). Sin embargo, en contraste con el pirrol, los derivados in-
dolicos reaccionan en posicion 1 y/o.3. En términos amplios y generales, puede
decirse que las sales de sodio, potasio vy litio dan predominantemente productos
de N-alquilacion, mientras que las sales.de magnesio del indol producen sustitu-
cién en la posicion 3, aunque se han encontrado varias excepciones,” %
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l CH;(CHy)5Li
R
éter
N .
H

Anillos heteroc(clicos condensados de cinco miembros

reflujo

7 1) co
l I _‘J__’_g, @ (Ref. 77)
2) H,0
N IT (2) Hs I\(l
Li COOH
(61%)
O (1) KoH, (1) KOH,
60-80°C 210°C
O =00 o=
fe) 1 minuto 9 horas
hll ) HEI T (2) HC!
H CH,CH,COOH
(71%) '
CH,CH,COOH
| " (Ref 81)
1%) -
| ‘ < ;
CyHsMgBr CHO
l P | B
éter éter, —25°C
ﬁ 2 NHACL
MgBr
C[)H
@[—/])/ N= (Ref. 82)
(50%)

«.Aunque los 2--y. 3-benzofuranos no parecen formar reactivo de Grignard en
condiciones convencionales,®> los derivados correspondientes del benzo[b]tiafe-
no-si experimentan este tipo. de conversiones (lo haloindoles son inestables y
por tanto no son intermediarios dtiles).
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O . e
/ CH;Mgl /O v ‘ (1) COy
K I, —e | u —>
O s~ >Br o \0 AN MgBr (2) HCI
;:]::::Iijf:ﬂ\ (Ref. 84)
S COOH

(63%)

oo

o}

Br MgBr | (0 é
EI J [ I J )
q T @) 10% Hi50,
‘ l . (Ref. 85)

(69 5%)

Sin embargo, las reacciones de interconversion halégeno-metal se efectian
correctamente y con buenos rendimientos, exceptuando el caso del 3-benzofu-
ril litio, en el cual son necesarios temperaturas muy bajas y tiempos de reaccidn

CH;(CH;);L!
éter
—70°C
@1 oy @
R
® (Ref, 83)
@ H,O o0~ “COOH

(86%)
CH;(CH;);LI
éter,
—-70°C
a3
(Ref. 86)
@) HCl ‘\/ks F ;

(55%)
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muy cortos {del orden de 2 minutos o menores), para obtener productos susti-
tuidos en posicion 3.5 Cuando no se observan estas precauciones, se produce
ruptura del anillo.como en [28}y se obtienen fenoles acetilénicos.

Br. -
CH3(CHa)aLi
| s
éter
O

—70°C

N Co,;eq“(\'\(\\l'u)‘a ‘
Li :QM
o m\*"o ° Ret. 83)
| (14%) (Ref.
RS & : C=CH

(67%

Br (I) CH3(CHy);Li
E eter .
07 ~CeHy @ w00
(36%) (Ref. 87)

Ejercicios

1. Prediga el producto principal de las siguientes reacciones.

o

(@) @ + H(QN(CH;)Z Foch, (Ref. 88)
N
H

CH;CHZOSOZ—Qcm
% KOC(CH3)3
. ——————————
~N (D
H o

(6)

(Ref. 89)
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CH3 4cido

polifosfarico

1 _
7 C=N-—NHCeHs aodo (Ref. 90)
© l 1 hora, 100°C s
SN
4 NaH
(d) \ + CHy=CHP(CeHg); —— >
N CHO Br© reflujo, 24 horas
H N

(Ref. 97)
/CH2CH2COOCH3 ‘
CH30\ C\E\
Ha
o T e ot 02
CH;0 NO, | CH;COGCHs

i
(1) HOAe, CH;0H, 4
o j T CHINHNH, - e cron (Ref. 93)
\ Hy
o CI) =i o
(h) \ +' _(_|) POCI;, CHCls‘) CraH1aNSO
reflujo, 3 horas 14711812
“N o N (2) HC! despuss
H .

neutralizacion

CH; (Ref. 95)
CH
; / \\ L N 3 F3-(CaH5),0O
® QO NN, Torcoon - GoHeO (Ref. 96)
— 100°C
= . _Br
i : ‘ digli :
[0)] o ) /IL + NH; .“Ez'j'“a N (Ref 97)
57 NO,
O
CH; - CH3_ _LCOOC,Hs CICHCHCL
(k) I } oy “NH, reflujo, 30 minutos

o] {Ref. 98)
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(1) 100°C, 30 minutos
O
% P ,ij @ 20% Hy50,, 100G (Ref. 97,

CeHs
(m) ‘ N + BrCH,COCH acetona
N Z 2 3 Tetwe > (Ref. 100)
H ] (~H20)
AN
n acetona o
v | ercrucocn S (e
N o (—H0) aladela
l I reaccién m)
CH3 N
t{Ref. 100)

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

siguientes:
CH,CH,Br
CszOH
@j Q 25"C 1 semana

(Ref. 101)

T
CH,CNHCH,CeHs
(b) (Ijr + CHyCON(CHy), FOCh,
N

H
HO  CHyCeHs
CH;—t-N
=0
~ (Ref. 102)
N7
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' cl f”a
9 AN
QiNH-N/ CHj
cl
cl
@\/\A( _NaOCH; @coocm
CH;3;OH
O (o]
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Azoles

Los azoles san un grupo de\;heterociclos que se derivan formalmente del furano,
pirrol y tiofeno por sustitucion de uno de los grupos = CH por undtomo de nitro-
geno. Cuando esta sustitucion se efectGia en la posicion 3, se genera oxazol [1],
imidazol |2] y tiazol [3], mientras que si la insercion del dtomo de nitrdgeno se
efectla en la-posicion 2, se obtiene isoxazol [4], pirazol [5], e isotiazol [6].

11} (2] 31

43

N

4] ; (51 (6]

Ensu mayor parte, este grupo de heterociclos tiene muchas propiedades y reaccio-
nes caracteristicas de los compuestos aroméaticos. Puede decirse de manera general,
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gue los diversos sistemas de anillos azolicos son mas estables que el furano, ef pi-
rrol vy el tiofeno; {por ejemplo, todos son estables en medio dcido a temperaturas
moderadas) y son menos reactivos. No obstante, en algunas ocasiones existe gran
diversidad de reactividad quimica dentro de una serie, como lo demuesta el hecho
de que el isotiazol es estable a la oxidacion con permanganato mientras que el
tiazo! no lo es; ademas, mientras que los oxazoles son en general estables a los al-
calis, las bases y otros nucledfilos rompen el anillo de isoxazo! (ver pagina 206).

HoN HOOC
KMnO,
I = [ 1 (Ref. 1)
s-N Hooc” ~s-N

Al considerar los diagramas de orbitales moleculares de estas sustancias, se
ve que cada uno de los tres 4tomos de carbono aporta un electron 1p, al orbital
molecular, mientras que el nitrdgeno del azol dona uno, y el sequndo heteroatomo
2 electrones para completar el sexteto aromatico, como se ve en las figuras [7] y

@% “““ &\@ g;/éif“jiﬂ\\;@
i e e
. el

m ‘ (8}

[8]. Ademas de que este arreglo electronico produce una capa estable de 6 electro-
nes @ deslocalizados, se observa que el dtomo de nitrogeno del azol posee un par
adicional de electrones localizados situados en sentido ortogonal a la nube 7-mo-
lecular. Este-par de electrones permite que los azoles funcionen como bases y
tengan cierto grado de cardcter nucleofilico.?

Como consecuencia de la aromaticidad de los azoles por su “’sexteto aroma-
tico”, estas moléculas no se pueden describir adecuadamente mediante estructuras
de enlace de valencia simple, sino que se consideran como hibridos de resonan:
cia de diversas estructuras contribuyentes. Este punto de vista también demuestra
de manera clara la disponibilidad del par de electrones del nitrogeno del azol para
reacciones quimicas, ademds, como cada estructura del enlace valencia no contri-
buye de manera igual al hibrido de resonancia, los dtomos de carbono de los azoles
no son equivalentes.en términos de densidad de electrones 7, y este efecto se re-
fieja en su comportamiento guimico. :
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Como se demostro con anterioridad, el nitr6geno del azol posee un par de
electrones que no participa en la estabilizacion.del anillo, pero gue puede partici-
par en enlaces. No obstante, |a basicidad de los azoles puede ir desde el imidazol,
fuertemente bésico (pKy = 7), hasta los heterociclos débilmente bésicos como
tiazol {pK,=2.5), pirazol (pK,=2.5), e isoxazol (pK,=1.3)>. Asi, mientras que
el imidazol forma sales cristalinas estables con muchos reactivos écidos, las bases
débiles también pueden protonarse, pero estas sales suelen disocjarse con facilidad.
Sin embargo en general se -han obtenido sales cuaternarias.a partir -de derivados
de todos los azoles al tratarlos con agentes alquilantes (pagina 209). La alta estabi-
lidad del catién imidazolio (1X) en relacion con otros cationes de los azoles, puede
atribuirse al elevado grado de simetria de [9] {que no se observa en los demas
azoles).

&
wal N wal o
P = (+ ",)
R
H

H

Ademds de sus caracteristicas bdsicas, el imidazol y el pirazol tienen también
un-protén écido, v al igual que el pirrol, forman con facilidad sales con.iones me-
télicos. De hecho, [2] y [B] son ligeramente mas dcidos que el pirrol debido al efecto
atrayente de electrones del nitrégeno azdlico.

Al examinar las propiedades fisicas del imidazol y. del pirazol se ha observado
que sus puntos de ebullicion, 256° y 187°C a 760 milimetros, respectivamente,
son mucho mas elevados de lo que era de esperarse debido a la formacion de puen-
tes de hidrogeno. Debido a que este factor causal no existe, los derivados N-alguila-
dos {pero no los sustituyentes C-alquilo).tienen puntos de ebullicién muy bajos.
De hecho;, estudios cuidadosos han demostrado que en solucidn el imidazol existe
en forma de agregados de*20 o més moléculas, por ejemple [10]%, v el pirazol

=~ -— PRy
1

4 N, ’
o N M i N I\,/‘ NN N/ N H

nunN“v N N

[16]
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existe principalmente como dimeros del tipo [1‘]].43'S Basandose en estas consi-
deraciones se deduce-que cuando unimidazol o -pirazol se encuentra sin sustituiv
- en Ta posicion 1 (es decir la molécula posee -un hidrogeno iminico libre), existe
una mezcla de dos formas tautdmeras para cada sistema. Estos tautomeros se en-
cuentran en equilibrio rapido entre si, probablemente pasando por las especies
apropiadas con puentes de hidrogeno. Asf, los dos dtomos de nitrégeno son indis-
tinguibles y en el-caso de sustitucién asimétrica.como en, [12] y-[13], se pueden

producir dos ‘estructuras tautomeras y cada sustanciade hecho se comporta.como -

CH, . CHs k |
N NH e
IN} = Z;) CHr[N—/\N CH;— S NH
H H
[12] {131

una mezcla en reacciones quimicas. Por consiguiente, €l 4-metilimidazo! es idéntico
al 5-metil imidazol [12] y el 3-metil pirazol es igual al derivado 5-metil {13]. Este
fendmeno se denota mediante la numeracion alternativa entre paréntesis, {es decir,
el'compuesto [12] se denomina 4{5)-metilimidazo! y-el compuesto [ 13] se designa
como 3(5)-metilpirazol. En el caso de los denvados ‘N-sustituidos este problema
de tautomeria no se observa.®

"METODOS DE SINTESIS
-Azoles 1,2

Los métodos de obtencion de isoxazoles [4] vy pirazoles [6] se basan en la
adicion de una especie.que contenga el entace O-N o-N-N con una molécula de
aceptor del nivel de oxidacion deseado. El método 'mas general aplicable en la ma-
yoria de los casos para preparacidn de derivados de [4]y [5], consiste en la adicion
de hidroxilamina, hidrazina o una hidrazina monosustituida, a un compuesto 1,3
dicarbonilico, o a un precursor de dicha especie. La reaccion se efectia mediante
un intermediario de cetoxima o hidrazona que subsecuentemente experimenta la
ciclizacion. Cuando se hace reaccionar un.compuesto dicarbonilico asimétrico con

99/
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CaHsO . _OCyH H,0
S CHEH, e R ® 4 NHROHeHEH ——>
CoHs O OCyHs reflujo O"N
(84%)
(Ref. 7)
CHy
NaOH
CH3COCH, COCH;+HyNNHy - Hy S04 ——> / \
O CH, N
15°¢ Q

{(73-717%) (Ref. 8)

” aq. H280,
CH3C—C==CHOC Hs+ CH3;NHNH,
CaHs0M
CgHs reflujo
[14]
CeHs CH; CeHs CH;
a3 s
N/N \N/N-——CH3
|
CHj3
(65%) (35%) (Ref. 9)

hidroxilamina o una hidrazina monosustituida como en el caso de [ 14], con fre-
cuencia se suele obtener una rnezcla de dos productos isdbmeros. La formacidn 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. 1011

l.os isoxazoles y pirazoles también se pueden obtener por condensacién de
hidroxilamina o una hidrazina con un compuesto carbonflico a,B-acetilénico o
con un compueste carbonilico «,f-olefinico que tenga en el carbono aoenel
un grupo facilmente desplazable. Este método de preparacién de gran utilidad,
también produce mezclas de los dos tautdmeros posibles en ciertos casos. La razén

|
CeHsC==C—CCHy+ CHyNHNH,  ———>

CeHs CH3 '
>, |
o, 4[; \, o Q (Ref. 12)
CH; ClIH3
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“ . , CH3;OH
CH3CH;—CCH=CHCI+NH,OH- HCI refiujo
(60%)
CH,CH;,
/O/N CH;CHJ‘“[O—/\N (Ret. 13)
(59%) (41%)
g
CH;COOH
H—C—C—=CHN(CH3); + NH,OH s / \ (Ref. 14)
HaS04 N ’
reflujo O
T(93%)
Ccl O
» T CyHsOH
CeHsCH=C—CCgHg + CGHSNHNH:Z reflujo
CeHs
nd & s
)
CeHs

de {a divergencia observada en la ruta de reaccion de algunos de los casos citados,
es que existe una competencia directa entre el proceso en el cual se forma inicial-
mente una oxima o hidrazona seguido por ciclizacién, vy el proceso en el cual se
produce una adiciéon de tipo Michael de hidroxilamina o de hidraxina al enlace
insaturado deficiente de electrones. Es evidente que la reaccién preferida depen-
deré 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.

Otro método de importancia para sintetizar isoxazol y pirazol es la adicién
1,3 dipolar’® de un dxido de nitrilo {generaimente se produce in situ mediante
deshidrohalogenacion del cloruro de acido hidroxamico correspondiente), (por
ejemplo [15]) o un diazoalcano a un acetileno, cuyo triple enlace suele activarse
con frecuencia mediante un sustituyente atrayente de electrones. En resumen, fas
condensaciones de este tipo se efectlian porque los éxidos de nitrilo v los diazoalca-
nos se pueden considerar como compuestos ambivalentes que tienen reactividad
electrofilica y nucleofilica en las posiciones 1 y 3. Por ejemplo, en 6xidos de nitrilo

10(
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cl
NaOH CeM5C==C—~COOH
CeHs—C=NOH ——> CeHiC=N—>0 ———>
CH3CHOH
[15] (90%) R
CeHs
/Z (Ref. 17)
HOOC
(58%)
(CaHs)0 =
HC=C—CHO+CHN; —> [\ === ( (Ref. 18)
oC ‘N/N \N N
H

(84%)

ce o [16] el dtomo de oxigeno forma la terminal negativa del dipolo 1,3 vy la es-
it ura del producto de cicloadicion resultante, depende del tipo de adicion
energéticamente mas favorable de los dipolos 1,3 al dipolaréfilo acetilénico. En el
ejemplo citado anteriormente puede considerarse que la reaccion se efecttia me-
diante una adicién de tipo Michael seguida por colapso de la especie dipolar [17], o
mediante una adicion totalmente concertada,

(l':,,Hs ‘ Cl(,Hs COOC,Hs
c co <>
Il | Nl —
N INH C
) WA
O (o] NH2
[16]
C(,Hs\ ?/‘O COOC2H5 C5H5 j\c.)()csz
(Ref. 19}
N\OJ\NHz NH,
[17]

Una condicidn necesaria para la aplicacion de los métodos de sintesis discuti-
dos anteriormente, a la preparacidn de isctiazoles, es ladisponibilidad de tiohidro-
xilamina {H,NSH} y/o de s'* vos de nitrilo (RCEN->S). La tiohidroxilamina se
obtuvo recientemente?’ y se ha encontrado que es muy inestable, mientras que
alin no se han logrado obtener sulfuros de nitrilo. 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 sintesis alternos; algunos de los cuales se presentan a continua-
cion.??
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Ha$
o [ S
CH3 G CH2CN piridina
NH 8 horas. 35-40°C
S CH3

I CINH, .(‘< .
—CCH,CNHy ——> Ref. 22)
CHs—(CHERM2 5™ N 4 S/\N~HCI (
NH

) 200°C
3 CHp==CHCH; + 450, +3INH;

e
activada AlOy

3 (/ \\N + 8HO+H,S (Ref. 23)
S/

(25-60%,)
Il CHy
CH=CH-—CCH; —130°C / \
o8 + NH3 ———s (Ref. 24)
S——SO}NA \S/
(25%)
CgHg(
~8 e
" \s clog N / \ (Ref.. 25)
| 7 CH3CH,OH g N
CgHs
(88%)

Azoles 1,3

Los métodos de sintesis que se emplean en la preparacion de azoles 1,3 no
suelen ser tan generales como en la serie de los azoles 1,2.2% No obstante existe
un proceso aplicable a toda la serie que se basa en la ciclizacion de compuestos
1,4-dicarbonilicos con funciones apropiadas. La secuencia es formatmente andloga

CeHg—CH—NH
o NH,® cHy,c00®
— - B
C6H5 C“: cﬂ: C6H5 CH3COOH
b reflujo
[ H
CeHl H CeHs
CoHg—CH—NH ¢s N7 /”“-N
CHs—C =0 T Cets A ST s N\~qm
HO™ M, | HO) H (OH
CsHs
(93%)
{Ref. 27)
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H—N—CHy
CeH \Lc' ¢ 0, H® 22
- g [
s ”/’> | A 4, 2 minutos
O CgHs
(18]

§ N
cis—d Cibs| —> C6H5_(3_C6H5 (Ref. 28)

a la sintesis de Paal-Knorr (ver pagina 119). La ciclizacién de a-acil aminocetonas
[18] es uno de los métodos mas confiables para obtener oxazoles, pero suele res-
tringirse a derivados que tienen cuando menos sustituyentes en posiciones 2 vy 5.

En contraste esta restriccion no se observa en la serie del tiazol.3!

CHy—NH
CH;—C  C—CHy 5%
I I 170°C
H-—CH—NH
SE N
gL e — Ton|—_
I cyd_ N em,
S CH, (oH $
(Ref. 29)
HN-——CH,
P25
CHi—C COCH,CH; —— s (Ref. 30)
[ CHCl,  CHy OCH,CH;
o O reflujo

(65%)

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

La interaccion de compuestos a-halocarbonilicos con amidinas [19] v ticami-
das puede servir como ruta de preparacién para imidazoles y tiazoles respectiva-
mente. Mientras que el método no se ha aplicado frecuentemente a sintesis de
imidazoles debido a reacciones secundarias y a dificultades gue se encuentran para
aislar productos terminales puros, ha sido sin embargo fuente de gran variedad
de tiazoles.
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CH:{“'"C:O HaN-~_ NaOH
+ C—~C(,Hr < HCI -

Cl—CHy HNZ H,O
(19] reflujo

CH

3 CH,
=N -
N — 7
:g;%-cms / N/\\—CsHs (Ref. 32)
H

Otra ciclizacion relacionada mediante la cual pueden prepararse oxazoles, es la
adicion de éteres iminicos a compuestos a-aminocarbonilicos. Esta modificacion
puede aplicarse directamente a la sintesis del propio oxazol.

H
|
CHy—-C==0 gNH CeHé
éb—*—(lez ‘L,m_\\ (I: reflujo
ZAN
CH,

O I’l ¥
t” LO‘"’ CH,
CHC«—:NH CHy—5—n _ J N
k /M H. \ CHjs \ CHy
S CH;y WS S

. (41-45%,)
(Ref. 33)

S

g NM (1) HO, reﬂu]o
CHy—C==0 + HN—C— — / )\
! | ? > @ NaoH NH;

CH,CI
(70-75%,) (Ref. 34)

El mecanismo propuesto esta parcialmente comprobado, ya aue se han logra-
do aislar algunos intermediarios de la preparacion del oxazol.

HEE HyN CHTHC! oo
C H C\ reflujo
OCyHs o CH3
HZ4HN H
CeMs—C—N—CH, HO N CH- He

-H N
CoH (!)b ! 7 (l;'l' C(*/ T el ; -B—‘CH M-»
2515 S IZS7 2N >< 3
CeHs/\ O CHy CaHs07) ©

OCoH;5

N
C6H5~4}\CH3 (Ref. 32)
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También se han condensado compuestos aaminocarbonilicos o sus precurso-
res, con isotiocianato de potasio o con-alquilisotiocianatos para dar-2-mercap-
toimidazoles, cuyo grupo mercapto puede eliminarse con facilidad, mediante una

7 NH-HCI HaNCH,COOC,Hs
B
OCH(CH),
_COOCHs
N
NCH,COOC, Hg HCOOCH I H CH;COOH
g RT3 MO CHO® K® —
OCH(CH;3)2 s OCH(CH3),
67%) (82%)
COOC,Hg
N (1) KOH (91%) N
/ —— ] (Ref. 35)
- (2) quinolina , o
(34%) (- 5%)

diversidad de métodos de ox:dacxon El proceso constltuye una sintesis de imida-
zoles empleada con frecuencia.

C‘H(0C2H5)2 C‘H(Ocsz)z NH; C!HO "‘JHZ
CH, anmel | CHa C=§ CH; C=S | _mo
| + NaCN§ ——tse | A —— NS —
NH CyH50H N7 N
100°C i ]
CH,CeHs CHyCgHs CH,CeHs
NH N
{1) HNO:
/ ., == / N~ [ (Ref. 36)
NS N VSH 40-50°C ‘
| (2) NaOH
CH2C6H5 CH2C6H5 N CH2C6H5
87%) . (87.5%)

Existen muchas otras sintesis de alcance limitado para la preparacion de azoles
pero no se trataran de momento,

REACCIONES

Sustitucion electrofilica

En general la reactividad de los azoles frente a reactivos electrofilicos es inter-
media entre la elevada reactividad de los heterociclos de 5 miembros monohetero-
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atdmicos (capitulo 5} vy la piridina (capitulo 7). Esta susceptibilidad reducida al
ataque electrofilico, se puede atribuir a la eficaz sustracciondeelectrones delanillo,
producida por el 4tomo de nitrégeno azolico electronegativo, y al hecho de que
en las condiciones en que se efectlian muchos de estos procesos (medio fuertemen-
te 4cido), el anillo azdlico se encuentra protonado y existe en forma del cation
azolio correspondiente. Por supuesto, este cation es resistente a ataques de elec-
trofilos con carga positiva. Pruebas que corroboran lo anterior se derivan de la
observacion de que 1a halogenacién {que se efectia en ausencia de dcido fuerte)
se Hleva a cabo con mds facilidad que la nitracion o la sulfonacion (en las cuales se
emplean dcidos fuertes).

Aungue no se ha efecttado una comparacion directa de la facilidad relativa
de la sustitucion de los azoles 1,2, puede deducirse de las condiciones necesarias

/ \ HNO;

N H3S0,
S 116°C, 19 horas
H H
ozNz—\ OzNZ——\ =@ O:N "—\
H e \N-- \N (Ref. 37)
ey H N pH
ve -

CICH,

/ \ CH,0, HCI Z_._\\ A’
/ 9 e O

ligroina, reflujo i

|
CeHs CeHs
(7%

para efectuar la reaccidn, que existe el siguiente orden de reactividad: pirazol>
isotiazol >isoxazol. En esta serie el electrotilo se une a la posicion 4 debido a la
mayor estabilidad del estado de transicion para esta ruta. De acuerdo con ef me-

/ \ HNO;
CH;[:\N H,S04 ’

(e 60-80°C
[20]
H H
O;N
01N OzN ——2H®
c \ S & Z \\ e / _\
Hy~5 O/g"—H CHy= O/Ne;—H CHy—

(Ref. 39)
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canismo propuesto, el H-metilisoxazol [20] se nitra y se sulfond con més facilidad
que el 3-isémero correspondiente debido a la ayuda hiperconjugativa qué el grupo
metilo en posicion (5) (y no en posicion 3) proporciona para estabilizar el esta-
do de transicion.

Los pirazoles fenil-sustituidos experimentan substitucion en dos lugares de-
pendiendo de {a acidez del medio; por ejemplo, mientras que {a bromacion de
[21] produce una sustitucidn heterociclica, la nitracion provoca que el grupo nitro

Bry HNO;
e e
CH3;COOH / \ H350,

Cl N
N/
H
[21]
:\jNO2
/‘\%i # {Ref. 40)
CI«Z\N N
H .

30 horas
[22]

/Q>N + C!OZS»M\\N (Ref. 41)
SOLCI

(66%) (33%)

entre en la posicion para del anillo bencénico. Otras observaciones similares son
que la clorosulfonacién de [22]*! v 1a nitracion de [28]*% se producen exclusiva-
mente en el anillo del benceno. Aungue se debe tener cuidado en no asignar un
orden de reactividad relativo basiandose en datos de este tipo debido al desconoci-
miento de la influencia activadora de la parte heterociclica sobre el anillo bence-
noide, es evidente que la formacin de un catién azélico desactiva fuertemente al

aniilo heterociclico.
l \l 1 \T
Z ’ Va

/ \ e [ \ (Ref. 42)

NO,
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Aparentemente los azoles 1,2 no tienen actividad: suficiente para reaccionar
con electrofilos mas 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.

l.a reactividad de los azoles 1,3 -hacia los electréTilos no puede correlacionarse
de manera.sencilla aungue se sugiere el siguiente orden de reactividad: imidazol
> tiazol > oxazol, Asi, el imidazol se puede halogenar con facilidad en ausencia
de catalizadores {como los que se requieren para el benceno), mientras que labro-
macién de tiazol en condiciones rutinarias, produce tan sélo formacion de per-
bromuro (otros procesos electrofilicos se efect(ian s6lo en condiciones forzadas)
y el oxazol no experimenta sustitucién electrofilica normal. La presencia de un
sustituyente activador sobre e} anillo de tiazol permite que la sustitucion se realice
con mavyor facilidad.

En efecto, el imidazol {2] constituye uno de los pocos sistemas heterociclicos
para ef cual se han efectuado observaciones detalladas sobre la orientacién en la
sustitucién electrofilica en ambitos amplios de acidez,* Asi, la nitracion,*
la sulfonacién®® v el intercambio de deuterio en D,$04*% concentrado, que se
efecta en el 4cido conjugado simétrico [24], produce exclusivamente sustitucion
en 4(5).%6 Labromacion en disolventes organicos, que probablemente se efectta
mediante el ataque del ion-bromonio sobre la molécula neutra, también produce

N @ ®
[t; 3 i

[241
£ E
WA WPy e G I
e e
H N) N N
A | & H
H H

sustitucion en 4(5).%? En contraste, el acoplamiento diazo? v el intercambio
de deuterio en medio alcalino®® se efectiian mediante atague electrofilico sobre
el anidn y producen sustitucion en la posicion 2. La yodacidn también se efectla
sobre el anién del imidazol,*® pero se complica por el hecho de que se forma un
complejo 0,*°:%° con formacion de 4-yodoimidazol.

Cuando la posicion 4 estd blogueada mediante un sustituyente donador de
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electrones como en [25], se produce la sustitucion en posicion 5. Cuando ambas
posiciones estan ocupadas, a menudo se produce la sustitucion en posicién 2,

CHys N . CH; N
r v
oZNZ; N = O"N[q N (Rersn)

H H
(55%)

CHBZ‘N Bry CHiZ‘N  (Ref. 57)
'T) Ereadi 'T)
CHy CHs

[25]

l.a observacion de que las reacciones de sustitucion de tiazoles activados pro-
ducen sustancias en las cuales el electréfilo entra en posiciéon 5 {en vez de la po-
sicion 4 como era de esperar), parece inicialmente una anomalia. No obstante,

/ N (1) Cly, MCI / N
Q\ ~NH;  (2) NH(OH C‘*Q)‘NHz (Ref. 52)
(42%)

recientemente se ha demostrado’? que la mejor representacion de los iones tiazolio
no es [26a] sino [26b], en la cual la mayor parte de la carga positiva se encuentra
sopie el azufre. Teniendo en cuenta esta evidencia, se deduce que e} estado de

/ If!/ R N/R
S
{3 »
‘[26a] [26b]

transicion para la sustitucion en posicién 5 es de menor energia que el de la ruta
alterna que conduce a la sustitucion en posicion 4.
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N (fumante
[\ ——
- Ny H2504
5 100°C, 2 horas
r SO;H
N/
3 S NH,
N/H
Z NH;
H
e
N A ~2H®
;X—NHZ ;&—NH; —
L HSO HSO
(Ref. 54)

N
Hogs—[? }-an

(75%)

En contraste con los ejemplos anteriores, los imidazoles,>® los tiazoles®® y los
oxazoles®” fenil 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 nucleofilicas v por radicales

Como las moléculas de azol-1,2 neutras tienen su mayor densidad electrénica
en la posicion 4, (posicién preferida para el ataque electrofilico), es de esperarse
gue el d&tomo de haldgenc en esta posicion sea menos susceptible al desplazamiento
Sy 2, como se observa a continuacién. En las posiciones mas favorables, las razones
de desplazamiento suefen ser -mas rapidas que en las series bencénicas, aunque la
velocidad de una reaccidn determinada, como es de esperarse, depende del anillo
heterociclico en particular y de la naturaleza de los sustituyentes. Los grupos atra-
ventes de electrones facilitan mucho la sustitucion del haldgeno, y en muchos
casos, como en [27], constituyen requisitos necesarios para gue dichos desplaza-
mientos se produzcan. L.a posicion relativa del sustituyente activador es de conside-
rable importancia; por ejemplo, en [28] el 5-cloro se sustituye de manera exclusiva,
probablemente debido a la acumulacion de carga negativa en el estade de transicién
qgue puede ser dispersada con facilidad por el grupo ciano. £l desplazamiento Sy 2
en la posicion 3 no se puede acomodar de manera similar, vy por tanto carece de
esta estabilizacidn adicional. De manera similar, mientras que [29] experimenta
con facilidad desplazamiento nucleofilico bimolecular [30] es inerte en estas condi-
ciones de reaccion.’*?
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CeHsCO CHy CeHsCO_ . CHy
C'N b CHsNHy —r i Jﬂ—\< (Ref. 58)
O/N oH5NH O/N
[27]
N=C Cl
NH3
Clﬂ
s ()
[28] reflujo
©
NS
N==C\ o Cl C Ci el N==C Cl
HaN \ 8 N Z/ \< (Ref. 59a)
~N N 288 N
G s Ci s S
92%)
CeHs—N=N CHs CeHsN=N CH3 CgHsN== cl
T4 — TN wd
Cl T/ C;MHgS T/ T/N
C6H5 CgHyg CGHS
[29] (30]

{Ref. 59b)

En contraste, los haloimidazoles y los haloxazoles {se conocen pocosde estos
productos) se asemejan a los halobencenos en sus caracter {sticas de inercia quimica
y no suelen ser susceptibles al desplazamiento en condiciones ordinarias. Lo mismo
se observa en el caso de los tiazoles, a excepcion de los derivados 2-halogenados,
que son bastante reactivos.®® Por supuesto, los grupos activadores hacen que el
dtomo de halégeno sea més susceptible a los desplazamientos.

[:&_CIJFQ A, CX"NO )
(

Ref. 60)

c;—ZWB - HzN«Z\‘!K == HN / BH

(Ref. 61)
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El nlcleo de isoxazol es especialmente [3bil ante reactivos nucleofflicos, carac-
teristica que los distingue de otros azoles.'® Aunque el enlace N-O del anillo de

isoxazol se rompe invariablemente, se observa que los productos de la ruptura
varian segun fa posicion y naturaleza de los sustituyentes presentes. En general,
cuando la posicidon 3 no esta sustituida, la ruptura se produce por abstraccion del

H
NaQCyHs
Cs”s‘@ o

H )
~—~(> oCiHs He A
/ N =5 ciHs—C—CHEN| ——» C4H5CCH,CN
Cab ]

N
O ®
D o

o

(Ref. 63)

proton de la posicidon 3 mediante un nucledfilo, con el subsiguiente flujo de electro-
nes cormno se muestra; se obtienen -cetonitrilos o sus productos de transformacion,
Los rendimientos de reacciones de este tipo suelen ser excelentes, y la conversion
se ha empleado como un método facil para transformar una cetona a &-cianoce-
tona, como se muestra en el caso de [30].

Cuando se encuentra un sustituyente en la posicion 3, la ruptura del anillo
se efectla de manera distinta y puede sequir diversas rutas dependiendo de la na-
turaleza de los grupos sustituyentes. A continuacion se ilustran tos diversos tipos
de degradacion junto con los mecanismos probables. Puede observarse que a excep-
cion de los 3-acilisoxazoles como {31], la abstraccion de protones en 1a posicion
5 inicia la ruptura del anitlo.

NH . .
/ s CH3CCHCN {(Ref. 64)
CHyL N ooec I
(o) NH
CHOH
\O _ NaOCH; HaNOH - HCI
e S O B
HCOOC,H; CH;3;COOH
10 minutos

1301 (97-98%)
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soak

(96%)

CeHs

\ __KOH
HQ CyHsOH
H\ -

|

I

(o]

Cl
[ ""\K NaOCyHs
N Ggon

\\Ne

207

CN
) NaOCH;
C,»,H,, (o) (Ref. 65)
(2) H;0®

(94%)

CgHy

/

Groh

Y

OH H-

L CeHs
H,O o “
2, 00—l ccyH

[

N@

ey

CeHsCz=N + CH3C00° (Ref. 66)

CH3CO0C, H;s pas
{Ref. 68)
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Se ha prestado poca atencién a los procesos de sustitucion por radicales en
la serie de los azoles. Se sabe gque la bromacién en fase de vapor del tiazol a 250-
450°C produce principalmente 2-bromo tiazol,% y que la descomposicién del pero-
xido de benzoflo en presencia de isotiazol produce 3 fenil isotiazoles isbmeros.®
En el caso de los demas azoles no se conocen otros ejemplos de ataque homolitico
a los atomos de carbono del anillo. Se ha observado la halogenacion de cadenas
laterales por radicales libres en algunos casos.

CH; CHs ct CiCH,
Cl
Z/ N N+ Zm\ (Ref. 70)
o)
cl CHy cl CHs
/ X N \er (C4HsCOR0, / {
CHs- N { CCly By CH, — _N
S O
o) (Ref. 77)

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

/CH3 CH3
— (1) n-Buli, ste "’"“(
J\ ) Bt br / \ (Ref. 72)
N @ co, (3 08 HOOC N
" 1
Cels CeHs

i o
[y, e, Py -
/s/N Q > H»««-CM’LS/N (Re

(2) (CH3)NCHO {(75%)

CHy CHy
Z‘T CH3(CHy)sLi N /MlKI (1) CH3CHO
T ) T 5
s ) —7sec (\S )wt.iJ @) H0D
CH,
o C}ZHCH3 {(Ref. 74)
OH
(48%)
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Los imidazoles y pirazoles que no tienen sustituyentes sobre el nitrbgeno,
reaccionan con reactivos metalicos y metales activos como los pirroles correspon-
dientes; no obstante, en contraste con los pirroles, (ver pagina 142), s6lo se obtie-
nen compuestos N-sustituidos como resultado de reacciones subsiguientes. Por
este motivo dichos intermediarios tienen un valor sintético minimo. Es convenien-
te observar que los isoxazoles experimentan ruptura del anillo en condiciones de
transmetalacion o al ser tratados con reactivos de Grignard por las razones antes
citadas.

L.as reacciones de interconversion halogeno-metal también han sido emplea-
das con éxito considerable, y estan sujetas solamente a las limitaciones vistas con
anterioridad.

CH3
N n-CqHsl
/ \ e
Br ~s CH; (C3Hs)0
CH3 CHs;
CGH;CHO / [il
CHy @ H;O@ C6H5C|:H S)_.CH3 (Ref. 75)
OH
(73%)

Sales de azolio cuaternarias

La cuaternizacion de imidazoles con sustituyentes en posicion 17¢ v de pira-
zoles”” se efectGa para dar sales producidas por ataque nucleofilico exclusivo del
nitrégeno del azol, esdecir [31] y [33] respectivamente. No se han observado es-
pecies del tipo [32] v {34]. Los demds azoles reaccionan con agentes alquilantes

/\:§WR>;9 g§ x© [—\N R’ QN x@‘
i K Npe

R RR R
[31} [32] [33] [34]

de modo similar. No obstante, en los tiazoles {y tal vez también en los isotiazoles},
ia colocacion de la carga parece residir principalmente sobre el 4tome de azufre y
la estructura [26b], que es la que mejor representa a los cationes tiazolio. Esta
observacion contrasta con [35], que sirve para ilustrar la distribucion preferencial
de carga en |os-cationes oxazolio.>?
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R o R
N —N
{J ()
[26b] [35]

En el curso del estudio del mecanismo de accionde la tiamina,”* 78 se observéd

que el hidrégeno del atomo de carbono en la posicion 2 en las sales del azolio-1,3
experimenta un intercambio rapido de deuterio via un ilido heterociclico [36].

CHa /CH2C6H5 _CH,yCeHs
oo
H Br® s ohsar ) -
25°C

[36]

- CHyCyHs
2 )WD (Ref. 74)

l.a labilidad de este proton puede atribuirse a la combinacion de diversos factores,
incluyendo el elevado caracter s del enlace C~H {por este motivo el acetileno es
un acido més fuerte que el etano) un efecto inductivo favorable (motivo por el
cual el HCN es un dcido mas fuerie que el acetileno), estabilizacion de flidos como
[38] via otras formas de resonancia, v posible sobreposicidn a-o del par de elec-
trones del ilido con un orbital ¢ vacio de azufre. £l factor inductivo ha sido cla-
ramente demostrado en el estudio comparativo de [37] y [38];en [38] el carbanion
incipiente se encuentra localizado entre dosatormos de nitrogenc a.que comparten

D
D0
/ \NGD cH il b. [‘\§\i kHVeiocndad relativa ==
[ ANTCHy —CHg
T 1
CH; CHy (Ref. 79)
[37]
o, CH o -CHs
N D0 N .
/ ) 1@ mr— / )‘"D Velocidad relativa == 3 X 104
"r ) *
CHs -CH3

(38}
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la carga positiva, condicion que no se observaen [37]. Esta influencia provoca que
el primero experimente un intercambio de deuterio 30,000 veces mas rdpido
que [37]a31°C."°
De manera similar se ha observado®® que el intercambio del hidrogeno en posicion
2 en el cation de 3,4-dimetiloxazolonio, es 40 veces mas rapido que en el ion dia-
zolonio correspondiente.

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

CgH
CoHsN 0 (chscon s FQ (CH3CH)N
/ \ e / Yy e
N HCIO, /§~Q(CH3)3 CH,Cly

B~y M ClO4°
I .
CeHsCCH=C==NC(CHy)3 ~ (Ref. 80)
{39} (60%)

Se conocen tan s6lo algunos ejemplos de este tipo de compuestos ya que soh muy
reactivos y no se pueden aislar con facilidad. La utilizacién de aniones carbbxilados
coma base en estos procesos de descomposicién, ha permitido efectuar una valiosa
sintesis de péptidos.*!+*! El método esencialmente consite en la activacion inicial
de un aminoécido o péotido protegido, por combinacién con una sal de isoxazolio
{se suele preferir [40] con respecto a otras sales de oxazolio). Este proceso da ini-
cialmente una a-cetocetimina como [41] vy a continuacién se produce la adicion

SOy~
i
& l ‘ R'NHCHCOOH
B e
A o (CH3CH)N
@y CHRCN or CH3NO,

HoCHy 25°C

2
\Z/
;

{40}
803~ 503
/
| — —
AN = e i:/cr»H (”3
|
GH L O CCHNHR?
d HY N R
N—CH,CH;

[41]
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$O3”
. ¥
7 l <””" HNCHCOOH - HC
e i
Ny /o-»—C CHNHR’ (CH3CH,)3N
(l"] 25°C
/C\
H” CONHCH,CH;
[42]
SOz~
R RII

! |
R’NHCHCONHCHCOOH +
COCH;CONHCH,CH;

de acido carboxilico a [41] para generar un éster del tipo [42]. La combinacion
de este éster activado no aislado con un éster de aminoacido o éster peptidico com-
pleta la sintesis. En la mayoria de |05 casos el producto soluble en agua puede elimi-
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 tratamiento de sales de tiazolio con borhidruro acuoso conduce a la formacion
de detivados tetrahidrogenados.8? El mecanismo probable de esta transformacion
se describe en (a pagina 213. :

Reactividad de las cadenas iaterales
Los azoles 1,2 con grupos oxhidrilo potenciales existen en equilibrio con las

formas cetOnicas correspondientes. No obstante, cuando se encuentran en ciertas
posiciones del anillo heterociclico suele ser favorecida una de las formas;83 asf,

N . _ H
2 \< I I< 2 \(
HO — / X/N O= X/NH O X/N
1

[43] 44
OH /O
A —
I =
[45]

los B-isdmeros casi nunca se observan en forma de oxhidrilo (con excepcionde los
casos en que el grupc —OH se encuentra quelatado) y predominan las formas ce-
tonicas {43] y/o [44]. En el caso de los derivados 3-hidroxilados, (por ejemplo
[45]), se observa lo contrario. La sustitucion de oxhidrilo en 4 ha sido poco estu-
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HO 0.
N/N N/N
H H

diada, pero aparentemente los 4-hidroxipirazoles existen como mezclas en equi-
librio que contienen tanto la forma oxhidrilo como la forma ceténica.

El grupo oxhidrilo potencial en posicion 2 de un azol 1,3 existe principalmente
en forma cetonica. Lossustituyentes hidroxilados en la posicion 4 (o b) existen asi-

CH3_ ). CHyCgHs CH3S @/CH2C6H5
N i
ad S — 3
s s
CH; _CHyCoHs CHs _CH,CeHs
] N ‘ N
2 HYB— )
2 5 -
(Ref. 82)
(3
cHy M cHyCeHs CHs _CH,CeHs
Z}N i N
s VAN
o

mismo en forma cetdnica con excepcidn de los casos en que hay un sustituyente
sustractor de electrones vecino.

No obstante, es necesario tener en cuenta gue la velocidad de.interconversiéon
de los tautdmeros suele ser mucho mayor gue la de su reaccién con algln agente
que se aproxime, y que puede predominar la reaccion del tautdOmero menos activo.
A continuacién se dan algunos ejemplos de dicho comportamiento,
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OH o
‘ (CaHshO
[\ +emng 2 l \
CeHs—L_, N cHsoH,  CgHg N—CHy
$ 3 dias S
(89%)

{Ref. 84)

s CHs
CHaNy / ‘"'“i\\«l :
CH, (CaHs)20 s }ocm

/Z ﬁi (Ref. 85)
S O N/CH3
(CE3)2SOA /
NaOH, H0 *O
S
(Ref. 86)

La gran mayoria de los azoles que poseen grupos amino potenciales se cree que
existan como tautdmeros amino. Estos datos estan de acuerdo con laconocida ten-
dencia de los grupos amino a resistirse a la tautomeria en mayor grado que las fun-
ciones oxhidrilo, por tanto, muchos azoles aminados muestran caracter aromatico
gue puede experimentar diazoacion con éxito para dar sales de diazonio esta-
bles, que experimentan las reacciones acostumbradas de acoplamiento y sustrac-
cién.

Los acidos azolcarboxilicos suelen experimentar las reacciones comunes de los
acidos carboxilicos arométicos. No obstante, se descarboxilan con facilidad ai ser
calentados a temperaturas de 200° C 6 superiores. L.os grupos carboxilicos unidos
al atomo de carbono del anillo adyacente a un heterodtomo de! anitlo, se descar-
boxilan con mayor facilidad. El 4cido tiazol-2-carboxilico se ha estudiado con cui-

HOOC HOOC

maesitileno B

dado, v se ha observado que se descompone a considerable velocidad sencillamente
diselviéndolo: en quinolina a temperatura ambiente®” La descarboxilacion es
mucho maés lenta en acido, por lo que es probable que se efectde mediante el
zwitterion [46] en vez de la ruta alterna en la cual primeramente se produce la
protonacion.
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N
[; ))«COOH 7

o M
@M@wgmn

{46}

La mayor discrepancia con respecto al comportamiento general discutido
mas arriba se observa en la serie-del isoxazol, ya que ladescarboxilacionde acidos
isoxazol-3-carboxilicos produce sustancias similares a las que se forman durante
la ruptura nucleofilica del anillo {ver paginas 206-208).

EOH
A Y =
\Oe
/o\ /O/;rf 7 ﬂ-iHCHCN -

o

@-QCHZCN (Ref. 88)
o

Na se ha observado una mayor reactividad de los grupos alguilo, especialmente
de los grupos metilo unidos a un anillo de azol, con excepcidn de los 2-metiltiazoles
y los b-metilisotiazoles que se condensan faciimente con aldehidos. Las condensa-
ciones Glaisen sencillas de este tipo se observan en toda la serie cuando €l grupo

H3 :
—N ZnCly
ZS>—CH3 * QCHO 160°C
Hs
N
|
Ky S
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CH3©N + OzNOCHO —
OzNOCHxCH[\\N (Ref. 70)
S/

metilo se encuentra activado por la formacién de una sal cuaternaria o cuando hay
un grupo nitro vecino. Como en el caso de las reacciones de desplazamiento (ver
pégina 204), la posicioén del grupo nitro activador sobre el anillo es importante;
asf, mientras que [47] experimenta una condensacién rdpida con aldehidos, [48]
no reacciona con ellos.’® Este Gltimo producto probablemente no reacciona por
la incapacidad del grupo nitro para estabilizar al carbanion intermediario, necesa-
rio para que se efectie la reaccion con el aldehido.

CHO
CH;3
\ I@ piperidina
CH3[<N + ;
AN CaHsOH
(o CH3 reflujo, 15 minutos
NHCOCH,

CHzCH’Q—NHCOCH3
ﬂ {Ref. 91)
CHy

N
0”& “CH;3
'9
O,N , O,N CHy
ad 5
[47] (48]

Los derivados N-acilados de los heterociclos de 5 miembros que contienen
nitrégeno, especialmente los derivados N-acetilados, muestran una fuerte tenden-
cia a hidrolizarse en condiciones de pH neutro cuando el sistema del anillo contiene
méas de un dtomo de nitrogeno, (tabla 6-1). La fuerza que favorece este proceso
esta relacionada con la aromaticidad del anilio y la influencia que ejercen los diver-
sos atomos de nitrégeno atrayentes de electrones aumentando la deficiencia de
electrones en el nitrégeno que tiene el grupo acetilo. Basandose en datos de la
tabla 6-1 se puede observar que el efecto es acumulativo. Esta propiedad ha sido
muy empléada en gran variedad de procedimientos sintéticos, especialmente en
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Tabla 6-1 Vidas medias para la hidrolisis de N-acetilazoles en agua a pH 7.0y

25°C 92
Vida media, Vida media, Vida media,
Compuesto minutos Compuesto minutos Compuesto minutos
N
[/ \5 0 [/ \Nk 908 [/ } 41
1 b !
|
COCH; COCH; COCH;
N N N
/ \ 26.6 4 \ 6a ] \ <05
N7 N~ N \.N/N
| | I
COCH; COCH; COCH;

O
/7 \ : v T~ (D
CHyOCONHCH,COOH + N—-C—N —
S = N
— =1
- -
—CO,

L CH;—CHCOOC2Hs
[ o ) A
| /~Nn| o :

CeHsCHyOCONHCH,CN \)
= N
)
L,g,)

L-CgHsCHyOCONHCH,CONHCHCOOC, H;
(Ref. 93b)

OH
(95%)

el caso de N,N carbonil diimidazol {49].°2 Tal vez su aplicacion mas Gtil sea la
sintesis de péptidos, citada en la pagina anterior.”®

Ejercicios

1. Prediga el producto principal de las siguientes reacciones:
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@)

(b)

()

(d)

(e)

®

&

(h

M

O« Nz==C-—Cz==N->0 + HC==CH ——>
{exceso)
®
/
/ X HNO,
N P {compuesto dinitrado)
N (CH3CORO

N/\\l CH3(CHy)sLi CO,

éter después H;O @

HCOOH

CH3COCHCOCH; + HCONH,
] 140°C, 4 horas

N(CH;3);

’[_\\ a® @ _aNHCl

“ . . bter
Z/ NX‘(‘C%HS ' CeHsMghr aesym
H

CeHsC==N—>0 + CHy—CeCH, — >
(2 equiv.)

/ \ {1} Bry, CCI

Z /N AR RN

CH2CH MMMMM CH,

Azoles

{Ref. 94)

(Ref. 95)

(Ref. 96)

(Ref. 97)

(Ref. 98)

(Ref. 99)

(Ref. 100)

(Ref. 101)

(Ref. 102)
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0} (Ref. 103)

2. Sugiera un mecanismo razonable para cada una de Jas siguientes transfor-

maciones:
CH,
CHg—KO COCH; 3 horas 180°C CH;,)\N cH,

(Ref. 98)
CH, H\___COOCH; ,
b) N C (1) 100°C, 2 horas
L sk
( / \\ * I (2) HCI, CHsOH
OCoHsg /C\
© H COOCH; :

COOCH;
HO.__~~_COOCH;

X

CHy N (Ref. 104)
COOH N
(C ; N \ conc NH,OH “4 \5
) CH3(CH1)4OA4 .| horas 140°C CH3(CH)40 N i
(o] H ‘vi"
. (Ref. 32)
. o ) :
I /CH3 / \ conc. HSO4
(d) CH3CCH=C + CHj3 N ""’“"IT'""“*
N o . T
CHj
CHj CHs
NH
CHy SN0

COCH;  (Ref. 105)

D
CHaN(CH3)s (CH3),CHONa
—_
©) o et CHa[:\N (CH3);CHOH

o]

CN

[¢)
OHM (Ref. 105)

112/209
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CHy HO~ -~

N
® z |+ CHochon s 1
o CHa/\N

(Ref. 106)
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El grupo de las piridinas

La piridina [1] es el sistema heterociclico que se parece més al benceno en térmi-
nos de estructura y estabilidad generai. Por ejemplo, lapiridina, al igual que el
benceno, es muy resistente a la oxidacion y se emplea con frecuencia como disol-
vente junto con agentes oxidantes como el tridéxido de cromo para efectuarla

oxidacion de moléculas organicas.! La conjugacion ciclica en [1] se deduce por
su‘energia de estabilizacion de 21 kilocalorias por mol?, 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 ios b

225




226 El grupo de las piridinas

atomos de carbono y el 4tomo de nitrogeno se encuentran situados en un plano
hexagonal en el cual todos los dtomos tienen hibridacion trigonal (sp?), de manera
que los 6 electrones p-m se encuentran disponibles para formar un orbital mole-
cular deslocalizado v estable, como se muestra en [1]. En este ordenamiento el
orbital restante 2p del 4tomo de nitrégeno se encuentra perpendicular a este or-
bital molecular, por lo que hay un par de electrones disponibles para efectuar otro
enlace adicional. En realidad la piridina es débilmente basica (pK, =5.2), factor
que afecta profundamente sus propiedades quimicas.

«.:Otra descripcién de la piridina desde el punto de vista del enlace valencia,
considera las estructuras [2]-{6], como hibridos de resonancia. Se cree que

los zwitteriones, en este caso,contribuyensustancialmente al hibrido, 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. Basandose en
estas estructuras de resonancia, conviene observar que el &tomo de nitrogeno relati-
vamente mas electronegativo, produce mediante fa atraccion de electrones una
deficiencia de carga en los atomos de carbono del anillo. Este efecto contrasta en
forma directa con las. observaciones previamente explicadas en el caso de los
pirroles y azoles, en los cuales los atomos de carbono delanillo. tienen mayor densi-
dad.electronica {ver paginas 114, 191). La influencia de sustraccidn de electrones
del.-hetero4tomo es el principal factor paraexplicar las diferencias de reactividad de
fas piridinas.

El 4tomo de nitrogeno de la piridina posee un par de electrones que no es
necesario para estabiiizar al sistema aromatico; en consecuencia, las piridinas
pueden protonarse para formar los acidos.conjugados correspondientes o iones
piridinio. Se esperaria que la fuerza basica de las diferentes piridinas deberia
variar seg(in la naturaleza de los sustituyentes de! anillo; los grupos donadores de
electrones aumentarian el valor del pK,, mientras que los grupos atractores
de electrones lo disminuirian, que es lo que se observa.® Por elio, las piridinas
pueden formar complejos con gran diversidad de 4cidos de Lewis, reaccionar con
agentes alquilantes para dar sales de piridinio como [7],6 y pueden oxidarse
con formacion N-dxidos de piridina {por ejemplo, [8]) mediante tratamiento con
peracido.

Desde el punto de vista estructural, los N-Oxidos de la piridina constituyen
unos compuestos en particular. interesantes porgue tienen la capacidad de aumen-
tar la intensidad electronica en diversas posiciones del anillo,.0 a la inversa, depen-
diendo del reactivo frente al cual se encuentre. Este. fendmeno se hace evidente

116/20
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N —e &’
Gl
| + (CH3)3B —> \ NmB(i-CH3 (Ref. 7)
g 7 |
N “'CHy

. “Br
Y tolueno :
. + ' / reflujo
CH;07 : N

N |

Bro

SO

CH30

{71, (100%) (Ref. 8)

N (1) :HNOSO;3H, N e
I T o 4 ’ |
NT @u 'l\’g
NH,
(63-72%) et 9
o ’ CH
7 ‘ 3 o CH3COOH i 3
. + 0% O, | 7
X NZ (Ref. 10)
Lo

18], (73-77%)

en las estructuras [9]-[15] que contribuyen ai nibrido de resonancia. Al igual
que en el caso de la piridina, las formas dipolares tienen considerable importancia;
ademés, el momento dipolar (4.24D)'" yel pK, (0.79)'? del N-oxido de piridina
sugieren gue las estructuras [13]-[18] son de importancia comparable a las for-
mulas [9]-[12].

D= — 0 — Q—
: 5 L L

o° cl>

191 [10] [11] [12]
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e d
05— — O
CHN ) He)
NGB b Nﬁi N(:B
$ 5 6
[13) [14] [15]

lLas reacciones de sustitucion del anillo en los N-O6xidos de 1a piridina se con-
siderardn con posterioridad en este capitulo. Segun las estructuras [9]-{12], el
dtomo de oxigeno del N-oxido debe ser capaz de funcionar como’ nucledfilo;
esta capacidad se hace evidente en las reacciones de N-Oxidos de piridina con
gran variedad de agentes alquilantes, cuyo resultado es un desplazamiento de
tipo Sy2 para formar sales de N-alcoxipiridinio.

o ¢ x
N—O" ¢ cH,Cbs0,0CH; ——» | CH,S05
A\ / - ‘ ey
CH, Ne &M
OCH;
(100%) (Ref. 13}

METODOS DE SINTESIS

La piridina y muchos de sus derivados se pueden obtener a partir del alquitran
de hulla.!* Esto es muy conveniente porque en la actualidad no existe una sin-
tesis practica a gran escala para la obtencion de piridina. Aungue se conocen
diversos métodos de sintesis para obtener derivados de la piridina,’* muchas
de las piridinas se obtienen con mayor facilidad mediante sustitucion directa de
otras mas sencillas!®; no obstante, muchos de estos métodos tienen interés
sintético méas general.

[{CaHs)iNH]
CH3COCH,COO0C Hs + NH4OH + aq. CHO ——————>

COOC,H CyHs00C COOCH
CyHs00C ‘ | Mo, O N 2Hs
HySO4 l
N NS

CHy N CH;, CHy” N CH;
(84-89%) (58-65%)
(1) KOH, la) Ca0, 4
CyHsOH
o
1 Z

CHy N7 TCH;
(63-65%) (Ref. 17)
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Métodos de sintesis
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Talvezla Gnica excepcién ala conclusion anterior seala sintesis de Hantzsch,'®
la cual con sus diversas ramificaciones constituye un método de reaccion de vali-
dez general. En su versién original, la sintesis de Hantzsch se efectiia mediante
condensacion de un f-ceto éster, un aldehido y amoniaco para dar una dihidro-
piridina que se oxida a continuacion para obtener la piridinacorrespondiente. La
condensacion inicial, que permite obtener la dihidropiridina, procede mediante
formacion inicial de un componente carbonilico f-amino-a, f-insaturado [16] y
un compuesto 1,3 dicarbonilico de alquilidino o arilideno [17]; la formacion de
estos componentes es seguida de una adicion de tipo Michael, en la cual participa
un carbono B de fa enamina rico en electrones como nucleéfilo; la reaccion se
completa como se muestra en la ecuacion. Aunque las estructuras del tipo [16] y
{17] no han sido aisladas en dichos procesos, se sabe que interactian para dar
lugar a 1,4 dihidropiridina.

Se conocen muchas variaciones en la reaccion de Hantzsch, v se dan algunos
ejemplos en las paginas 230y 231,

E! mecanismo de oxidacién de las dihidropiridinas ha sido aclarado en parte
recientemente.! ® Se ha observado que cuando fa dihidropiridina tiene una posi-

CHs00C H H_CN
C Cc CyHsOH
C”I + NO + (u‘ reflujo
PR
cH{  ONH, 2 N CHy
CHO o

(Ref. 19)

CH;3
CHzo_ _CN CH;COOH
2 HzN/Cz:C\H + CH3WC|~CHO voﬂujc,y'l—;! horas
CH4
C(CH3);
NC CN
L (Ref. 18)

CHy N~ “CHy
H

(38%)
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© N4 ®
' CHO® Na CN
C!H . / (1)acetato de piperidinaH,0, 4
CH; (2) CH;COOH -
AN\ N
CHy o) CONH,q

CH, | NNg  (Ref.20)
H
(55—62%)

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

CeHsCH, _H
C2HSOOC COOC'IHS C2H500C \ COOC2H5
(] o, |
CH;COOH =
CHg3 N CH3. . CH3 N CHs3
H ‘ E
(90%)
(Ref.18)

una especie con carga positiva (ion carbonio). En la siguiente ecuacion se muestra
otra ruta posible.

La desalquilacién o pérdida del protén dependerd de la estabilidad del ion
carbonio incipiente y el tamafio estérico de los grupos en las posiciones 3,4 v
5.8

REACCIONES

Sustitucion electrofilica

La sustitucion electrofilica de la piridina por lo general puede Hevarse a cabo
so6lo en condiciones drasticas. Aunque existe la posibilidad de que la piridina




232 Ef grupo de las piridinas

reaccione con un electr6filo, ya sea como molécula neutra o.como dcido conju-
gado, esta opcidn casi nunca se aprovecha porque el par de electrones no compar-
tidos en el &tomo de nitrdgeno es la. posicion de mayor reactividad ante una
especie con carga positiva, por lo cual se favorece cinéticamente la formacion
inicial de una sal de piridinio. Por ejemplo, la accion de pentoxido de dinitrogeno
sobre la piridina en condiciones neutras produce tan sélo [18].21 La sustitucidon
de un grupo =NH por una parte =CH-del benceno se ha estimado que produce

7 A
| + Nyos  —— | o (Ref. 21)
NN v NZ NOs3
: @

NO;
[18]

una desactivacién hacia el ataque electrofilico del orden de 106712 & 1078.%2
Esta disminucion de la reactividad de la piridina se refleja en las condiciones ne-
cesarias pata que se efectie la reaccion con entidades con carga positiva como se
ve en los siguientes ejemplos. No obstante, cuando las posiciones 2 y 6 del anillo
de la piridina se encuentran sustituidas con grupos voluminosos como en [19], la
coordinacion en el atomo de nitrégeno se encuentra estéricamente impedida y

‘ Y NaNos, _NaNO3, KNOy NO, Ref. 23
N7 iSO 370°C (Ref. 23)

(45%) (. 5%
‘ S 20%  6leo, (HgSO4) I Sy SO
N 220-230°C, 24 horas N7 (Ref. 24)
71%)
fiquido SOy
(CHNC  SNZNC(CHy)y —1oe (CHaC” NP C(CHy),
1) (Ref. 25)

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

La sustitucion electrofilica de piridina e iones piridinio, se produce de pre-
ferencia en la posicion 3 debido al estado de transicion que es més favorable

11
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@
H F H S H _ne AN E
, E <> E «—> E| —> !
®
N NN SN N

(también posici6n 2)

desde el punto de vista energético y que se produce cuando el atague se efectlia
en dicha posicion. Asi, lalocalizacién de una carga positiva parcial sobre el 4tomo
de nitrégeno electronegativo y que ha menudo soporta una carga positiva (lo
cual podria ocurrir cuando la sustitucion se efectla en las posiciones 2 y 4) sirve
tan sélo para aumentar la energia de ese estado de transicién en particular en
relacion con la ruta de sustitucion en posicidén 3, en la cual no se presenta dicho
fendmeno, , )

El ataque electrofilico sobre el N-6xido de la piridina puede producirse en
la posicién 3 o en la 4 dependiendo de que la reaccién se efect(ie con una base
libre o con el 4cido conjugado. La nitracion de esta sustancia se efectia mediante

fumante
S HNO;

SRR g i

i
' Ha804 |
N / 96°C, 14 noras .

H._NO, Ho NO; H-_NO, NO2 |
® ) 3] _u® AN
L) = ) — =
[@ W@ Irea N;
o® 0 é@
0%
(Ref. 27)

ataque sobre la base libre?® v ocasiona la formacion répida del derivado nitrado
en posicion 4. Cuando esta posicidon estd ocupada la nitracidén no se produce. La
sulfonacién, por el contrario, se produce con dificultad en la posicion 3; al pare-
cer en acido sulfGrico fumante se produce coordinacién del N-dxide con tridxido
de azufre y este sustrato se comporta como una sal de piridinio tipica.?”

19/209
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234
$O3H
N 20%.6ieo ~ 3
l e (Ref. 28)

A HgSO4 P>
NZ 230°C, 22 horas N7 /
; |
o° 0°

(51%)

Se ha observado que los sustituyentes alquilo activan al grupo de la piridina
favoreciendo la sustitucion electrofilica. En general, el atomo de nitrogeno
heterociclico sigue siendo la influencia orientadora que predomina, como se Ve
en el case de [20]. Lo mismo es vélido en el caso de los N-6xidos.> ! La sustitu-
cidn posterior de piridinas halogenadas también esta controlada por el centro he-

terociclico.

CH;3
NO,
KNO3
fumante H3804 g )
CH;  100°C, 5 horas CH;3 N CH;
‘ (93%) ‘(Ref. 30)
CHyN~ ‘ 20% oleo  HgSO4 CHs \ SNy SOaH
AN 2
220-230°C, 16 horas
\N. N/
[20} (23%) (Ref. 24)

Analizando los procesos electrofilicos conocidos que se efectiian con amino-
piridinas, se observa que los sustituyentes amino ejercen el efecto orientador
dominante. Un grupo 2-amino dirige al eiectrofilo entrante predominantemente
a la posicion 5, mientras que un grupo 3-amino orienta a la sustitucion en posi-
¢cién 2, y un grupo 4 amino dirige el ataque a la posicion 3. Se puede observar en
los compuestos [21] v [22] que los grupos carbamilo (y también acetamido)

() o )
CH3COOH
N7 NHy 2°C SN NH

) neoH (90%) (Ref. 32)

O, N
> fumante HNO3 2 S
’ +,80, conc \
R X
N7 ; N7 NHCOOCHs

NHCOOCHHs 100°C, 1.5 horas
(21 (46%)
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NHCOOC,H i
m 5 fumante HNO; Z l NHCOOC;Hs
ol A
> H,80, conc.
N 100°C, 1.5 horas SN NO,
[22) o/
(61%) (Ref. 33)
NH, NH,
7 fumante HS04 7 SO3H
S 275°C, 4 h I
, 4 horas
N SN
(90%) (Ref. 34)

suele i i
uel n serd|gualmente eficaces para controlar el proceso de sustitucion. Este no
Ca ‘1 . N - ’
| so de los N-oxidos correspondientes en donde el orden de poder direccio
nal parece ser - i _
p NR, > N- 0O > NHCOR. como se ilustra en los siguientes ejem-

plos.
| - — O (Ref. 35)
le TN(CEHsh NG N(CHy,

o° 0O
NO,
\ /
» — |
N N
e NHCOCH; Ng “NHCOCH;

o° 00
(Ref. 36)
Lo i e di .
simal'lrifn&:los ge piridina que tienen grupos alcoxido se comportan de manera
et 1 .
O obstante, mientras gque el sustituyente éter controla la sustitucién.

csterior i iridi i
Exchnm en la serie de las piridinas, la capacidad direccional del grupo del N-6xido
ede a la del grupo alcoxido en los productos oxidados, como [23]

OCH
(T s fumante HNO3 QOCZHS
= H,80, conc. (REf 38)
N N7

60°C NO,
(75-80%,)
OCH,3 ,
|L \ fumante MNO; = i OCHB
———————ehe
> H,50, conc. (Ref. 39)
T’@ 75°C, 15 noras NN
0° Lo

(23] (70-75%)
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¥
En el caso del-grupo oxhidrilo en 3, este sustituyente tiene bastante fuerza y
su influencia directriz predomina en ambas series.

oH _~_OH
(\I s | (Ref. 40)
XN @) Hei SN Be
| (7%
OH ~ OH
\ (1) Bry, ~
l Al | (Ref. 40)
P 10% NaOH P
Ng @) Het NZ “Br
o° 0°®
(~100%)

Como se observarad (ver pagina 249}, las 2-y 4-hidroxipiridinas y sus N-Oxi-
dos, son Gnicos porque en su estado basal estas sustancias existen predominante-
mente en forma de piridonas tautomeras. Como era de esperarse, esta condicion
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 posicion 3, lo cual contrasta de modo notable con el
comportamiento de los derivados 2-alcoxido relacionados (en los cuales suele
observarse la sustitucién en la posicion 5).

' NO
\ { \‘ __HNO; \ 2
’ < | CH;COOH ‘ ]
CHy” “NZ0H CHy N0 160°c  CHy rld o)

H
(Ref. 41)

Las N-aquil-2-piridonas (que no pueden tautomerizarse). también se sustitu-
yen en posicién 3,42

B2
=0 % &
~ (15%) (Ref. 43)
rfg OH N"So TeNo ¢
0°

Cy 3
T OzNﬁ
[24] N (&

o

(67%)
(Ref. 43, 44)
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El N-oxido de 2-hidroxipiridina (N-Hidroxi-2-piridona)- [24] experimenta
bramacién para dar el derivado 3-bromado y al:someterse a nitracion, se observa
una sustitucion en posicion 5. En esta (Gltima reaccion es probable que participe
el acido conjugado de [24].

Las 4-piridonas y las N-hidroxi-4-piridonas se comportan como era de espe-
rarse y suelen experimentar sustitucion en posiciones 3y 5.3

Los sustituyentes electrofilicos como los grupos nitro y carboxilo desactivan
al anillo de piridina lo''suficiente, de modo que impiden ataques electrofilicos
posteriores. Esta falta de reactividad puede invertirse si ademds.de la funcién des-
activadora existe algin grupo activador como el oxhidrilo o el amino. Las piridinas
y sus N-6xidos es evidente que carecen de la reactividad necesaria para interactuar
con los electrofilos mas débiles del tipo generado en las reacciones de Friedel-
Crafts y Vilsmeier.

Sustitucion nucleofilica

En cualquier estudio de la sustitucion nucleofilica de la piridina vy sus deri-
vados, es importante reconocer las dos posibles rutas mecanicas mediante las cuales
se efectia el proceso, es decir mediante el mecanismo de adicion-eliminacion,
31.45 o mediante eliminacion-adicién, también llamado mecanismo de heta-
rina, *® Estos dos tipos de mecanismos se explican a continuacion.

lLas reacciones de desplazamiento nucleofilico en el nicleo de la piridina
se efectiian con relativa facilidad. Una reaccion de gran utilidad de este tipo es
la sintesis de piridinas a partir de aminopiridinas y amidas de metales alcalinos
(reaccion de Tschitschibabin®7).#® Se observa ataque en las posiciones 2 6 6, a
menos que estén ocupadas, con formacion de 4-aminopiridinas {en estos casos se
suelen requerir temperaturas mayores). La pronunciada reactividad de las posi-
ciones & vy se puede atribuir al hecho de que la adicion en estas posiciones per-
mite que la carga negativa resida parcialmente sobre el 4tomo de nitrdgeno elec-

[ No o X AN T
H < H <> H
X =
N7 NH, N~ “NH, N~ SNH,
Hy o~ NH NH,
— H o« H
ONNA N7 N

tronegativo. La naturaleza detallada de los siguientes pasos en esta reaccion de
aminacién adn no ha sido esclarecida.?® No obstante el mecanismo que se ilustra
indica una de las maneras en las cuales puede terminar la reaccion, con libera

favorable

desfavorable
e
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CH,CH3

p-cimeno

150-155°C, 9 hours

AN CHyCH; . ) AN CH,CH3 . 1w
| NH —_— +NaH | ——>
7 o N7 SNH,
NG WY 1
]

+ NQNH2

PR
EN/

Na™

(Ref. 50)

o CHyCH3
\ CH;_CH; H,0 \\
l — L,
N7 ~NHNa N NH,

tilidad.de la reaccion de aminacion reside en ta gran va-

cién de hidrogeno. La u inas.

riedad de derivados que se pueden obtener. corx .facilidac-i a partir de ammo_pu_rlld‘r o
LLos reactivos de Grignard y de organolitio reaccionan e.n forma simila |

Jas piridinas; los compuestos-de litio se emplean d.e'pfeferenma porque 59 nu;i?o

filidad es mayor. La interaccion de N-oxidos de piridina vy sales de alcoxipiri

.Reacciones ; 239

\ 4

@ + CH3MgBr —— >
fl\lg Br® 7 :
OCH,

CH;y CH,

N = s ~

| * | + L (Ref. 53)
N7 CH, SN NN~ CH; NZ
(63%) (12%) (%) (22%)

Algunos nucleéfilos mas débiles como el ion hidréxido reaccionan con piri-
dinas s6lo en condiciones forzadas. Nucledfilos més débiles como los iones cianuro
o halogenuro no reaccionan con la piridina, pero atacan con facilidad a las sales
de piridinio y de alcoxipiridinio. La aplicacién mas conocida del hidroxido como
nucledfilo reside en su empleo en la oxidacion con ferricianuro alcalino para ob-
tener 2-piridonas a partir de sales de piridinio. Estas conversiones se efectlian
mediante un ataque nucleofilico inicial en la posicion 2 que es muy deficiente
de electrones en la sal de piridinio, para dar una seudobase (por ejemplo [25]) que

@ T — @
el
COSNZ CH80Y o NSO

A
| Lon
I

I Li tolueno | \ . . (Ref 57)
l + ! 110°C, 8 horas/ P> .
N/ después H;O N CeHs
(40-49%,)
< Dt~ T e
‘ + CeHsMgBr — 0 | CeHs | " geron
NZ N“H O
; (‘36 eaMgBr _1
0° .
(Ref. 52)

con compuestos organometalicos de este

das. En general, suelen predominar los productos gue se

nucledfilo a la posicion 2.

2o ().
\
4 N7 ~CeHs

(67%)

tipo-produce también piridinas sustitui-
derivan del ataque del

122

J 4 ]
CH, ' CHy CHs
[25] (65-70%)
 (Ref. 54)
COOCH, COOH
1 o o, o (Ref. 55)
s 1© K3Fe(CN)g
'T‘ea H0 i o}
CHs CH;
(96%)

se oxida subsecuentemente mediante el ion ferricianuro en una serie de transfe-
rencias de un electrén. No obstante esta reaccion no es aplicable a las sales de
a-alguilo-piridinio, debido a que el ataque del ion hidréxido en el carbon que tiene
al sustituyente alquilo es favorecido cinéticamente, y el intermediario [26]elimina
conrapidez agua para dar una base anhidra [27] que se polimeriza a continuacion.
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NaOH 2 o polimero
3Fe(CN)6
H,O

(Ref. 56)

{26] [27}

En contraste, las sales de N-alcoxipiridinio se descomponen en presencia de
4fcali para dar un aldehido y la piridina original. En este caso el ion hidroxido
funciona no como nucledfilo sine como una base que atrae un protdn del dtomo
adyacente al oxigeno. Otras hases suelen actuar a veces de marera similar.’® {a

QC O o

I_

H
] . CHO F
QC o ¥ \ _r O/ + ] (Ref. 57)
»‘4 SN
Hoo/ (90-92%)

sustitucion nucleofilica se produce con el ion cianuro. En general, suele predo-
minar el ataque en la posicién 2 a excepcion de los casos en que el sustituyente
1 es de gran tamafio, como en [28], o en el caso de derivados con sustituyentes
de posicion 3, en los cuales se obtiene 4 -cianopiridinas en mayor proporcion.
5961 Esta‘inversion de la tendencia en los Gltimos ejemplos se puede atribuir a
la influencia estérica combinada de los sustituyentes en posicion 1y 3 que retar-
dan en forma notable la velocidad de ataque del nucledfilo en la posicion . Si,
como se cree, el ataque del ion cianuro es reversible, entonces las estructuras de
los nitrilos reflejan las estabilidades de los estados de transicion que tlevan a
etlos.

NaCN
—_—
H,0

CHJ 504  ga0c
(65%
OCH3 7

AL

(20=25%,) 75—80% (Ref. 59)
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CN
! N '9 NaCN l N
w e e
O(CH,)gCH; (42%) (Ref. 59)
[28]
@ e Q C (Ref 13)
H,O hiAd
N&,/ CHy oaocc  NC7 SN~ SCHy
ocH,  CHisO° (40-46%)
CH,COOC,H
~ 2 s NaCN
‘ H,O
NZ CH380,°  oa0c
OCH;
CN
CH,COOC,H CH,COOGH
AN 2 2718 AN 2 2715
| N @ (Ref. 60)
N7 N7 NCN
(36%) (7.4%)
:Nu

\& ®
/ N—OLCHR —> </ NG+ RCHyNu
— —/

Las sales de alcoxipiridinio en ocasiones reaccionan con nuclebfilos como el
tiofendxido y los iones acetato, y anilinas, de modo que se produce un desplaza-
miento del N-6xido.%?

Los iones piridinio 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; COOCH;
N o NaBH, ~
l Y (Ref. 64)
_Z 3
e I
CH3 CH3

[291, (70-75%)
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N 0 N
l © _ NaBH. @ + O (Ref. 65)
P KOH, H,0
N N :

CGHS C6H5 C6H5
1361, (60%) (20%)

incluye el atagque nucleofilico iniciat y reversible del ion hidruro generalmente en
posicion 2{que es favorecido desde el punto de vista cinético), para generar 1,2-
dihidropiridina. En ausencia de factores estéricos de importancia, estas diena-
minas experimentan protonacion por el disolvente en el centro del sistema
conjugado,®3¢ como se ilustra, para dar una sal de imonio que a su vez se reduce

CHy CHs
N P -
| i | (Ref. 63c)
> CH3;OH
NZ “CeHs N7 CgHs
CH; CHy
[31]

rapidamente en presencia del borohidruro. La velocidad del ataque electrofilico
del disolvente sobre el intermediario de 1,2-dihidropiridina al parecer es retardada
considerablemente por los factores electrénico y estérico. Por ejemplo, en el caso
de [30], el par de electrones del nitrégeno se encuentra suficientemente estabili-

9\
Ny e NOTHAN e N
N (A P w =S
<y e N
N-"H Ng ™ H N
Y |

e |
R R R

zado por el sustituyente fenilo para hacer aue la energia del ataque del disolvente
sea desfavorable. Y el impedimento estérico, como en el caso de sustituyentes
metilo y tenilo [31], evita que el disolvente se aproxime a la posicion 3, lo cual
permite aislar este intermediario dihidrogenado.

El desplazamiento de iones halogenuro en.piridinas sustituidas también refleja
los efectos de activacion del dlomo de nitrogeno de la piridina hacia la sustitucion
nucleofilica. Si bien las 3-halopiridinas suelen ser inertes a la sustitucion directa,
los sustituyentes halogenados en posicion 2 v 4 son muy reactivos. Los datos de
la tabla 7.1 indican que la posicién 4 es mas reactiva por un pequefio margen,

12
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TABLA 7.1 8 Reaccion de cloropiridinas con etéxido de sodio en etanol a 20‘>C66

Is6mero k, litros mol™ seg ! E*, Kcal/mol
2-cloropiridina 2.2X 109 26.8
4-cloropiridina 8.7X 108 20.9

Como se habia anticipado, las sales de piridinio apropiadamente sustituidas,
y los N-Oxidos de piridina, tienen reactividad an mayor. La facilidad con que se
efecttian estos procesos se demuesira en los siguientes ejemplos. Los derivados
con sustituyentes en posicion 3 no reaccionan en estas condiciones.

{Ref. 67)

Como se ha dicho con anterioridad, las 2-halopiridinas experimentan susti-
tucidn nucleofilica exclusivamente mediante mecanismo de adicién-eliminacion
para dar productos sin transposicion. Cuando se tratan las 3 vy 4 halopiridinas
con nucletfilos fuertemente basicos suelen obtenerse productos con transposi-
cién. Estos resultados se han interpretado en términos de los intermediarios de
la piridina, *¢ gue formalmente son analogos al benceno.”!

CN N,
’ o o 70°C = l
P + NHOH —s o (Ref. 68)
N N
e 1% e
CHj CHy
= CHsOH =
|+ cHeoNa ———— |
x refiujo, 30 minutos X
ITJ@ Cl Ng “OCH,CH;3
o° 0o

(80%) (Ref. 69)
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NO, OCH,CH;
[ h + CHyCHyONa ——f ] S
= ™ 2 reflujo, 3 horas / (REf 70)
N@ f]j&)
(t)e 0%
(70%)

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

Ci NH:
\ KiNHy \\\ 2
‘ w}NH ‘ B +
NZ N7

(32] (45%) (25%) (Ref. 72)

formarse como en el caso de [36]. Las velocidades de adicion para {33] v [34]
pueden asociarse con un fuerte efecto direccional a posicion meta del grupo
alcoxido; las 2,3-piridinas son atacadas en el carbono 2 sin tener en cuenta el
caracter electronico del sustituyente en el carbono 4.

Br
Br ; :
AN N KiH; X
N ° e | —
7 = 3 =
N OCyHs N OC;Hs 6 horas N OCyHs |
[33]
NH
NH,
i + (I (Ref. 73)
N OC2H5 OC2H5
(97-98%,) (2-3%,)
CaoHsO CZHSO Br
[ KNH;
e
. MH;
N 6 horas “

2H50 CyHsO S NH,
> U (Ref. 72)
N7

{90-100%,)
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B
l SN KNH, %
" | —
CyHs0” N7 T GHs07 ST
[35]
NH,
. ij (ret. 72
N
GHsO™ N CyHsO
(65%) (35%)
OC,Hs OC,Hs OC,Hs
AN Br ,
KNH: [lj‘ —_— {Ref. 72)
SN N7 “NH;
' 136] (55-60%)

Se ha empleado un razonamiento mecéanico semejante para explicar ciertas
transposiciones observadas en las series de los N-6xidos de la piridina. En el caso
de [37], la adicion del ion amida al N-oxido de la piridina se ve influida no s6lo

OC,H;s OC,Hs OC,Hs
x
'Tea
O@
[37) (Ref. 74)

por ¢l efecto inductivo del grupo etdxido sino también por ia functon de N oxido,
lo cual provoca adicion en posiciones 2y 3.

Sustitucién por radicales™

Aungue la fenilacién de piridinas por radicales libres 'se*ha estudiado en
detalle (tabla 7.2), existen muy pocos estudios adicionales de ‘este tipo.>! Con
referencia a la tabla 7-2, se puede observar que las proporciones de piridinas
feniladas son comparables a pesar del origen de’los radicales fenilo, y se ve quie
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TABLA 7-2 » Fenilacion de la piridina con radicales libres

Proporcion Factores de
de isomeros velocidad Tasa de
Temperatura % parcial velocidadles
Fuente de radicales °C 2- 3 4 fo f3 fa  kpylCgHg
Peréxido de benzoflo® 80 58 28 14 1.8 087 087 1.04
Perdxido de benzoflo™’ 105 54 32 14 No determinado
Tetrabenzoato de plomo77 105 52 32 14 No determinado
Electrolisis de dcido 15-20 56 35 9 No determinado
berizoico”8
Fotdlisis de trifenil- ) :
bismutn™ 100 48 31 21 1.7 1.1 15 1.18(80°)
Reaccion de Gomberg-
Hey80 40 53.6 29.3 17.11.83 1.00 1.181.14

la posicion 2 es ligeramente favorecida. La bromacion de la piridina a 500° C,
proceso gue se cree se efectlia mediante radicales, permite-obtener una mezcla
de Z-bromo vy 2,6-dibromopiridinas.®' Aunque el efecto directriz del atomo de
nitrogeno en la sustitucion por radicales es menor gue en la sustitucion electro-
filica, la especificidad del ataque suele ser lo suficientemente grande para permitir
la utilizacion de procesos de este tipo para la sintesis de piridina con sustituyentes
en.posicion 2..

. Se ha observado que Ia femlacson del N-6xido. de piridina con diazoamino-
benceno _produce una mezc|a de N-oxidos de piridina fenilados en la proporcion
gue se muestra en [38].22

Reactividad de las cadenas laterales

Los anillos de piridina sustituidos con grupos alquilo pueden oxidarse a los
dcidos carboxilicos correspondientes empleando gran diversidad de reactivos.®?
Este comportamiento es semejante al que se observa en la serie bencénica.

Debidu a los efectos de resonancia e inductivo del &tomo de nitrégeno elec-
trofilico, los protones en la posicion « de las 2- y 4 -alquipiridinas suelen ser muy
acidos vy se eliminan con facilidad ante diversas bases fuertes. Los carbaniones
resultantes experimentan reacciones de condensacion caracteristicias de dichos
intermediarios.83.84 Aunque las 3-alquilpiridinas no pueden estabilizarse por
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CH,CH3

- CH2CH;3
| (Ref. 85)

N/

(80%)

~ | CHy(CHsLi /@ CH,CH—CHCHO
o 6ter, 0-10°C
CHy SNy ~CHy CHy N7 CH,Li o

N

OH
| N (Ref. 86)

N =z
CH; CH,

(55%)
+ —_—
175-180°C
CH;, \N CHO - - CHy \N CH;, 3 horas

/ \ CH=CH / \ (Ref. 87)
—N N= .

&y CHy

resonancia del carbanion incipiente, el efecto inductivo basta para permitir que

se produzcan reacciones de metalacion. No obstante, la baja acidez de estos hidro-

genos a menudo permite que se efectlie otra reaccion en la cual hay un ataque

nucleofilico sobre el anillo (ver pagina 237). En el caso de [39] se ha observado .

que la ruta de reaccion esté en funcion directa de la base que se emplee. '

(1) KNHy, NH; @CWCOC&HS, y
R
(2) C4HsCOOCH

sHs 3 \N ”

- CH3 . (38%)

|

P (Ref. 88)

CeHsLi fj/CHB
e
(C2H5),0,
o 3¢ CeHs™ NN (319)

reflujo, 30 minutos

[39]
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La reactividad de la 2- 6 4-alquilpiridina puede aumentarse convirtiéndolas
a las sales de piridinio o N-6xidos correspondientes. El resultado en la activacion de
las cadenas laterales se refleja en que basta con emplear bases mucho mas débiles
para efectuar condensaciones semejantes.

A KOH
1 P + OHC N(CHs) piridina

NZ “CH,

bo

reflujo, 6 horas

x

| N CH:CH@—N(CHM (Ref. 89)
l ®
O(:)

(57%)
plpendma
QO = el
CH3
CH3 CH3
(39%)
(Ref. 90)
CH; C(CH,CH,CN),
S IS
CaHs)sN
| + CHy-CHCN ——ri | (Ref. 91)
ac. C3HsOH Z
Na reflujo N%
| 1© | 1@
CH3 CH3

(92%)

La deficiencia de electrones impuesta por el dtomo de nitrégeno electronegati-
vo en las posiciones 2 y 4 del anillo de piridina permite también que los reactivos
nucleofilicos se adicionen efectuando reacciones de tipo Michael al sustituyente
vinilo, unido en estas posiciones, pero no en la posicion 3.°2 Cuando se convierten
previamente las vinilpiridinas de este tipo a sus N-6xidos, aumenta la deficiencia
de electrones en el doble enlace, como era de esperarse.

A~ CH=CH,

| CH,(COOC,H NaOCaHs
SN + 5 ( 2Hs)2 Catieon

reflujo, 6 horas

s

[ (Ref. 92)
N CH(COOC,Hs),

(33%)
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CH -CH = -
AN ) N |
+ [ \\ [Na]’é (\"/\/ = ;

Y fluj :
/{;’\O@ N reflujo \/g!\oe i

2 horas
H L
(73%) i
(Ref 93) '

Se ha establecido en la actualidad que las 2- y 4 - hidroxipiridinas existen
predominantemente como piridonas [40] y [41] respectivamente.®® En contraste,
la 3-hidroxipiridina es totalmente endlica, y su cardcter es semejante al fenol; no

‘ o
\ \ OG)
(L O O
H he] : \Tea

. H
{40] [41] K f42]

obstante, la forma hidroxilada predomina s6lo en disolventes con constante
dieléctrica baja. En otros medios se ha observado la existencia del zwitterion
[42].°% Este comportamiento tautomérico se refleja en el comportamiento qui-
mico de estas moléculas.’® Por ejemplo, mientras que la alquilacion de sales de
3-piridino! producen formacion de éteres, las sales de metales alcalinos de 2:y
4 - piridonas producen predominantemente productos de N-alquilacion. En estos

j h F (CHy),50, —NaOCH; ' A |
2504~ (Ref. 96)
Q CH N (e}

CH3 E reflujo 3 ]
CHy
(74%)
o e}
85% KOH
+ B -

— BrCH,CH(OC,Hs), e |

N 128-130°C, 7 horas N7

H l

CHCH(OC,Hs),
(>55%)
{Ref. 97)
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Ulitimos casos, la sustitucion de sales de metales alcalinos por sales de plata oca-
siona una preponderancia de O-alquitacidn. Asi, las piridonas son ejemplos de un
grupo de compuestos gue reciben el nombre de “aniones ambidentados” por su
propiedad inherente de tener dos sitios nucleofiticos. Esta dicotomia de las rutas
de reaccién se ha explicado®® basandose en las caracteristicas del estado de tran-
sicion. Asi, al emplear sales de metales alcalinos, la reaccion se efectia mediante
unmecanismo Sy 2 v se alquila el centro mds nucleofilico (N}; cuando se emplean
sales de plata aumenta el cardcter S 1 del estado de transicién, se observa el
caracter-de ion carbonio en el agente alguilante, y se produce un atague al centro
mas electronegativo {O). Con base en esto ser{a de esperarse. que la reacciéon de
piridona con diazoalcanos procediese como en el caso de las sales de plata; no
obstante, parece existir cierta graduacion en el especiro de reactividad S 1-52,
y la proporcién de producto alquilado O/N varia segin el diazoalcano que se
emplee.”®

COOH COOCH,3
X AN
CyHs),0
TN, PO, I
CHyCH NS0 : CH5CH; N7 “NOCH;
(Ref. 100}

Aungue las 2.y 4-aminopiridinas son potencialmente tautoméricas, estas
sustancias existeft principalmente en la forma aminica, lo que concuerda con las
observaciones en la serie de los azoles (ver pagina 214).°% No obstante, debido a
los efectos electronicos que se observan en los atomos.de carbono en posiciones
2 y 4 (debido a la electronegatividad del nitrogeno del anilio), ias propiedades
quimicas de estas aminas se diferencian de las observadas en anilinas 0 3-amino-
piridinas. La 3-aminopiridina se comporta como una amina aromatica caracteris-
tica y por ejemplo, puede diazoarse con facilidad. Cuando se intenta efectuar
una diazoacion de los isdmeros 2-y 4 -se obtienen las piridonas correspondientes,
a menos que se tomen precauciones especiales.'®! Las sales de diazonio no se

} o _Ho } o —H®, ! N
NG -H?, pZ
N N2 N, T@ OH N (e}
H

han podido detectar; la mayor reactividad de estas entidades {por ejemplo, [43]),
puede atribuirse al desplazamiento nucleofilico répido del nitrégeno por agua
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o un nucledfilo similar. Este comportamiento es caracteristico de las sales de
diazonio alifaticas.

En contraste, los 1-6xidos de 2- y 4 -aminopiridina que también existen
principalmente en forma de aminas se diazoan con facilidad v sufren reacciones
de acoplamiento.®? La mayor estabilidad de estas sales de diazonio en compa-
racidon con las que se derivan de la piridina, pueden atribuirse a la capacidad del
Adtomo de oxigeno del N-dxido para aumentar la densidad de electrones en las

AN
’ (1) NalMH,, reflujo, 2 horas
2) CeHsCH,Br, 50°C
N7 SNHCH,CHN(CHy), ) CeHsCHaee

AN
l (Ref. 103)
N7 SNCH;CHaN(CH3),

CH,CeHs
(72%)

CH,
AN piridina
] e s
_ + CIO,S NHCOCH; 100°C, 2 horas
N NH,

CH; '
S
N” NHSOZ«QMNHCOCHg (Ref. 104)

87%)

~ [\

S 0 \
| ) + BrCH,C_CH, -;—e-::'ﬂ"’—» ONH2 Br
SNTSNH, oras N

@ | (Ref. 105)
CHy—C—CHs
& o

(H%)
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(29%)

N
J
(24%)

N_-CH= CHCOOCH;

“
|\/N-C H- -CHCOOCH;

NHCH=CHCOOCH;

X

|

—

{Ref., 106}
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- CH3OH

}

NH c60CH,

J

N

=
o

|

—>

éter
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posiciones & v v (ver pagina 228), estabilizando asi la especie catidnicasy dismi-
nuyendo de manera significativa la velocidad de-ataque del agua o nucledfilos
similares.

Las aminopiridinas son capaces de experimentar reacciones en ambos &tomos /
de nitrégeno. En general, cuando la aminopiridina se convierte inicialmente a su
anién con una base fuerte, se observa una alquilacion de la cadena lateral. La aci-
lacion suele dar un producto semejante, pero la alquilacion de la base libre suele
dar una mezcla de productos. Se dan ejemplos de lo anterior en las péginas 251
y 252, .

Ya se explicaron las reacciones de desplazamiento nucleofilico de las halopi-
ridinas {ver pdgina 243); pero es necesario poner atencion a otros aspectos qui-
micos de dichas sustancias. En primer lugar, las 2- y 4-halopiridinas se obtienen

con facilidad por tratamiento de 2- 6 4-piridonas con gran variedad de agentes
halogenantes como halogenuros de fosforo, fosgeno o cloruro de tionilo. Este .
proceso tiene un valor sintético considerable.’®” La 3-hidroxipiridina no pro- '
duce 3-halopiridina en estas condiciones.
7 x )
+ POC'3 carjfleu::)ras
N NH :
N .
O
% — (Ref. 108)
SN EON—H SN
/)
cl® OPock Cl
(58%)
CH o) CH3
(L condon e [
sH5PCly
N o 4 horas N/ al
H .
(83%) (Ref. 109)
L.os 4tomos de haldgeno unidos a las posiciones de 2 6 4 del anillo piridinico
suelen hidrogenolizarse con facilidad en presencia de hidrégeno y un catalizador
apropiado.

CHy CHj
N CHCH T | N CHyCH,CI
e
HCI
CI-SNZNC NZ

(85%) {Ref. 170)



254 El grupo de las piridinas

Como las bromopiridinas pueden convertirse areactivos de Grignard tan solo
mediante el. método de arrastre, por_ lo general suele ser. mas eficaz emplear los
derivados de litio respectivos que suelen formarse con facilidad al reaccionar con
n-butil litio 2 -

- Estos derivados reaccionan de manera convencional.

' ‘ o ““
@ CH(CHLI ~ 5
[ A J—
SN Br

— >
gl A, @ wgHa
N Li- (3) 209 NaOH

v N/
HO |
A AN
] (Ref. 111)
AN
) 7N\ _¢
N a0 N H O O
‘ eter, — 18°C ' @ mne
N/ ’ N/ 3) 4o<y: NaOH
7
- CCsHs
‘LN/ (Ref. 112)
(61%)

En contraste con los dcidos aromaticos, los acidos piridincarboxilicos pierden
didxido de carbono con relativa facilidad. La facilidad de descarboxilacion sigue
el siguiente orden: 2->3->4 -3 De hecho, al descarboxilar 4cido picolinico [44]
en presencia de aldehidos o cetonas se produce acoplamiento formandose piridil
carbinol. Esta conversion recibe el nombre de reaccion de Hammick.!** Estudios
de la influencia del pH en la descarboxilacion de [44]'140.117 sugieren que el

@ p-CH3CeHACHO
; —_— RSN
-cimeno
N/ ~COOH reﬂ':xjo 6 horas
[44]
(()H
~ | CHOCHx (Ref. 115)
(L —
O
NF
HG,

[45) (34%)
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i
\ = ~C / p-cimeno
* + I ' - reﬂujo_“)’
N7 SCOOH X\ A
?H
Z C—CgHs
I Coms (Ref. 116)
N
(48%)

intermediario en estas conversiones es el ion dipolar [48]. Ademas, la cuaterniza-
cién del nitrogeno produce compuestos que se descarboxilancon gran facilidad, lo
cual sugiere que el carbanién en [45] se encuentra muy estabilizade mediante el
efecto inductivo del nitrégeno con carga positiva. Ya se han sugerido factores
semejantes para explicar la facilidad con que se forman flidos heterociclicos en
los azoles (ver péagina 209).

l.as 2- v 4 -alcoxipiridinas y sus N-oxidos, son especiaimente sensibles frente
a reactivos dcidos y reacciones de cuaternizacion. En estas condiciones se generan
sistemnas de anillos de 2- y 4 - piridonas debido a la rupiura facil del sustituyente
alc6xido.® 8 Como se ilustra en el caso de [46] y [47], los productos observados
surgen por ataque nucleofilico del ion halogenuro -sobre el grupo alcdxido del ani-
llo de piridinio con carga positiva. L.os ésteres carboxilados de 1-2-hidroxipiridona,

|35”C
24
OC2H5 CHgO horas

¥ oci
CH;CHZ
OCH; OCH;
\/@ T (7\/©/
{46] (100%,) (Ref. 1719)
| = Hel ! N oci | ~
e H0 3
fl\l@ QCZHS @rl\] @-—-(I:Hz l\ll Q
Q° OH CH, OH

1471 (Ref. 120)
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X reflujo N
( + cHeo — |
P i hora
N% OCyHs N O

|
0o OCOCH;
[48)  (86%)
(Ref. 118b)

AN
@ o + HyNCH,COOCH; HEl —ChasN
N lo) CHCl3
[
(@] N (o}

|

(o] OH
[49)
(e}

I
N—CH,CNHCH,COOCH;3

o] .
(85%) (Ref. 118b)

[48] y [49], tiene una reactividad mayor en reacciones nucleofilicas y han sido
empleados en la sintesis de péptidos. 1%

Por ultimo, los N-6xidos de piridina experimentan diversas reacciones que
auin no han sido explicadas, pero que tienen considerable importancia. Se mencio-
né con anterioridad que el enlace N-O del N-6xido de piridina se encuentra estabi-
lizado y por tanto debe tener fuerte resistencia a la reduccion, en realidad, muchos
otros sustituyentes pueden reducirse de manera selectiva en presencia del grupo
N-6xido. No obstante, el enlace N-O puede romperse mediante reduccién con
5% de paladio sobre carbono '?! en etanot, o con Raney niquel en anhidrido acé-
tico o metanol.!*?

La desoxigenacion también puede efectuarse tratando en N-Oxido con un
triahalogenuro de fésforo en un disolvente inerte ! o con una fosfina trisustitui-
da.'® E) diclorocarbeno también puede emplearse con el mismo proposito.'**

Hy, 5% Pd-C AN
CoH
2HsOH
kN/ NH,

AN
] ] (Ref. 125)
NZ “NO,
(l) ° PCl; @ —POCI3 @
. b >
cHC
: refluj; N’// N02 N/ \No2

&)
"
o¥pci,
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Reacciones
CH3 . CH;
N + (CoHg)aP ‘275-280°C ~
| > ersls 0.% hora l /
Nz N
© ? 15»‘ o 939
. O-=P(CgHs)s (3%) ‘ ‘
' (Ref. 123)
N ciecoocH; ~ —cocl, N
| ) Reoen; | — |  (Ref. 124)
NZ CeHg, l0-15°C NZ N
é@ ® [‘S{G/Cl 00
O—_C\CI (40%)

Cuando se hace reaccionar penihalogenuros de fosforo, oxicloruro de fosforo
u otros halogenuros activos, con N-6xidos de piridina, la sustitucién del anillo se
acompafia de una desoxigenacién.'®® La posicion en que entra el dtomo de hal 6-

N CHzCN reflujo Ny CHZCN X CHZCN
| + POCly ——— | | o s | —
P 2 horas _ ¥ Cl Cl
‘BN<) N

TG’ | < H
o° oroCl - “Spoct,
| +
N7 Cl CI N7
(37%) (14%) (Ref. 126)
F CONH, < pocis CN
I + PCIS reflujo ‘
\NeB 1.5 horas N/ Cl (Ref. 127)
C|>@ (35-39%)
| horas
NZ SCH;  CH;
be

(™ _Cays |

D O
® _@_ N _Q o N7 cHycl
050, CH; 050, r—CHs : :

(Ref. 128)
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geno depende en gran parte de la naturaleza y nimero de los sustituyentes del
anillo; asf, cuando el N-6xido tiene un grupo 2-alquilo se observa una cloracion
de la cadena lateral. A continuacién se delinean los mecanismos posibles de estas
conversiones. ’

Tal vez la reaccion mds interesante y ciertamente la més estudiada de desoxi-
genacidn-sustitucion en N-6xidos de piridina sea lo que se produce con anhidridos
4cidos. Por ejemplo, cuando los N-0xidos de piridina, que no tienen grupos alguilo

R R
\ 140-150°C 7
| + (CHCO)O —> ]
7 SN SOCOCH;

N'g

Lo
R=CHj; (30%) (Ref. 130)
R=Cl  (61%) (Ref. 131)
R=NO; (50%) (Ref. 132)

COOCH
l N e (1) (CH;COX0, reflujo
@) ALO;

N
bo
: F COOC2H5 N COOC2H5
SISt
o7 N (o)
H N
(17%) (28%) (Ref. 133)
@ (1) (CH;COY0, reflujo m
N7, “COOCH, @ Ao 0P\ SCOOCH,
b "
(35%) {Ref. 133)

en posicion o o vy se calientan con anhidrido acético, se obtienen 2 piridilaceta-
10s'?, al efectuarse la hidrélisis dcida de estas sustancias se obtienen 2 piridonas.

‘No obstante cuando hay sustituyentes alquilo en posiciones 2- y 4 -, la accion
suele producir acetilacion de las cadenas laterales. A continuacion se dan diversos

ejemplos:

13
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CH CH
| NP (cHcono | N (1) Ha0y, CH3COOH
_{EHsCoR0 _{D) Ha0z CHsCOOH |
P 90-100°C P ) (CH;CO),0,
N CH N CHyOCOCH; reflujo

0° (70%)
[50]
AN CH3 o AN CH3
l o |
N7 “CH(OCOCH;), N7 “CHO
(23% total) (Ref. 134)
CH, CH,0COCH, Hs
OCOCH
AN N 3
@ (CH3CO),0 {j + (\/r (Ref. 135)
P |4o—|so°c
N@
Lo (59%) (6%)
[51]

_COOCH,CH
-7 Cadlsl {CH3C0)0
| —_
\N CH3 90-100°C
N\ COOCH,CH;  CH3;COO, -~ COOCH,CH;
(Lo X
N7 “CH,OCOCH; N7 “CH,

(60%) (15%) (Ref. 136)

La repeticion de la transposicion del N-6xido como se ilustra en el caso de [50] sue-
le emplearse con éxito para unaruta de obtencion de 2-piridilaldehidos. No obstan-
1e, parece que esnecesario que existan por lo menos 2 hidrégenos o para efectuar la
sustitucion a fin de que la transposicion se produzca con buenos rendimientos.! 30

Estudios cinéticos cuidadosos de la reaccion de N-éxido de piridina con anhi-
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 dioxido de
carbono en la reaccion.®” Estos resultados, junto con estudios donde se emplea
deuterio (con N-6xido de 2,6-d, -piridina) que produjounefectoisotdpicosecunda-
rio (ky/kp) de 0.92 y experimentos con isétopo de oxigeno 0813 parecen
sugerir el mecanismo siguiente.
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El mecanismo de transposicion de N-6xido de picolina, ain no ha sido escla-
recido en su totalidad. En general se cree que el primer paso de la reaccion es la
formacion de [52],139 aunque no se han aportado pruebas concluyentes todavia
con respecto a lo que ocurre posteriormente con [562]. Los investigadores han
propuesto dos mecanismos, la ruta A, del par idnico'® **° y la ruta B del par de
radicales.'*! ;

La formacion de pequefias cantidades de 3-acetoxipiridinas durante estas
reacciones de transposicion, como’en el caso de [51], también pueden explicarse
en términos de intermediarios polares o radicales.

H
e, OCOCH; _~_OCOCH;
— |
SN7NCH, NN CH;
]
; H
\J‘gllc P S OCOCH;
] CCH, ; OCOCH; , ‘
r\ll CH2 \N CH2 \N CH3
(ococH,
Ejercicios

1. Prediga el principal producto de las siguientes reacciones:

=
! HNO3
® @CH:CH—@ “emco” (Ref. 142)

o°C

CgHsCHy_CH,
NC CN
) l ] HNO,
CH;COOH (Ref. 18)
CH3 ﬁ CH3

133/209 ‘
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|
CHy

© \f\/L CHy)10H (CHSZOW’, CraHisNO4 (Ref. 743)
NZ (CHy)3
bo
A (1) 2 equiv. CH3(CHy)alLi, Q
@ m o > (Ref. 144)
2) | equiv. CeHsCOCeHs
CHj u O @mo
~ OH o
© | 4 CHO + (CHNH — 2
N/ 100°C, 2 horas
(Ref. 134)
NaHSO3, HiO
® e (Ref. 109b)
después amdulnmbn
CH,CI -
/ 2 equi
(g) EI | equiv. NaCN (Ref. 145)
\N al CaHsOH
; OCH,CgHs :
CONH, o
(h)
Pd, CH;OH (Ref. 146)
0 < OH PBr3
\ ‘ CHCl3 (Ref. 147)
Te NO,
0@
g OH 70
o x CH;COOH (Ref. 147)
;? 2 NO, :
o@
@ K Fe(CN Ref. 108)
N # N:OH H):O (
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1209

0

(m)

(n)

(o

(P)

()

n

()

l N + HCH,) _dioxano CoH
T L
N ( 1)3 reflujo, 3 horas 8 IOJNO

| O

Ag

= HO .
| + CHpO ——————5> CgHyNO,

™" 160°C, 20 horas

N CH;

CH,COCOOC,Hs
NO
~ ‘ 2 My, Pd-C
CHCI,
N 3

CH;3;0 N

~ coci 1003
l P + 2 " cHen

T@ NHy

o@
Z ’ | HNO;
X Hy80,

N N

H

CHj;
7 I (1) KNH,, NH;
n (2) nitrito de amilo

'i‘@

OG

c = 25% NH,OH ac.

e

reflujo, 30 minutos

CN
7z } conc. NH4OH
N
X 70°, 24 horas
N l@ tubo sellado
I (5]
CH,
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(Ref. 148)

(Ref. 149)

{Ref. 150)

(Ref. 151)

(Ref. 152)

(Ref. 153)

(Ref. 154)

(Ref. 155)
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& k “ NHg, CHsOH
‘ . Ref. 156
- |+ CHCOCH,CO0CHs i ( )
N CHO
@
CH,CH,CHIN(CHy);
7 l I@ NaNH;
X
N (D
O (Ref. 157)
reflujo, 30 horas
(1) (CH3),504, CeHs, refiui
) 3028034, CsHs, reflujo (Ref 67)
(2) 5% Na;CO3, H;,0
[0}
(CH,);CHO NaxCOs
4+ NH,OH-HCI -
aq. CHsOH
reflujo, 15 minutos
(Ref. 158)
x
‘ (1) NaOCyHs, CoHsOH (Ref. 159)
_ (2) CICH,CH(OCH3),
N
\ bter ’
| + CICOOCHg = (Ref. 160)
N7 SCH,Li
(2 equiv.)
Cl
7 N NH2 ) cH,co0H, refiuio, 2 horas
x , c 2) AICH;, NaCl, 240°C
N OOoH (Ref. 161)
CHLCI
S Mg (Ref. 157)
l -+ CH;_:::CHCN HCON(CH3)s, oiHgiNg er.
\N toluenc i
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'2."Sugiera un mecamsmo razonable para cada una de las transformacuones
snguuentes ,

2 :

® Q IAmpara Philips HPQ CH!‘@CHO ;
N@ CH; N ’
o ]

125 Watts H
(Ref. 162)
(CH3),NCH CHO
CH,y INCAS
s =

(b) | + HeonEHy), ——o s I

\N 70°C, 6 horas \N .
‘ (Ref. 163)

NH, CN

KNH; J \
NH; 4
Br N

(9
(Ref. 164)

CHySCeHs

CH3 ’ )
& GHsoH (7 ,
(d) (j + CeHsSONa® 2 (Ref. 62a)
™
N@

10-30°C
~
N

OCH,CH,
CH3CH250‘®
= s ohe
@ (j\ + CHSNHCHCHjOH 2220,
SN Br (2 equiv.)
~
| (Ref. 165)
)
CH,CH,NHCgHs
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Quinolina e isoquinolina

Al fusionar un anillo bencénico a un nicleo de piridina, se producen dos mo-
léculas biciclicas sin carga, la quinoline [1] v la isoquinolina [2]. Al igual que la
piridina, las sustancias {1]y [2] pueden obtenerse det alguitrdn de hulla. Estos
heterocicios débilmente bdsicos,” se asemejan a la piridina en su estabilidad fren-
te a los ataques quimicos, pero existen algunas diferencias fundamentales en su
reactividad general,

5 4 5 4
6(/ \\ 3 6 \3
AN l 22 7 AN 2
@ i 1 i
i
£y 21

Hace tiempo, al efectuar prueoas esuuvturates con {17 se descubrid que al
someterlo a oxidacién con permanganato de potasio, el anillo bencénico es ata-
cado de manera preferencial. De manera similar, la oxidacion de [2] produce
cantidades aproximadamente iguales de dcido ftélico y cincomerénico {3].
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274 Quinolina e isoquinolina

N HOOC, -~
KMnO4 l
N HOOC" N7 (Ref. 2)
COOH  HOOC
~ /
KMnOy4 + I (R ‘s
A COOH  HoOC” N ef. 2)

[3]

Aungue la quinolina y la isoguinolina se pueden considerar como sistemas
de 10 electrones m aromaticos deslocalizados, las observaciones experimentales
efectuadas en reacciones de oxidacion, sugieren que estas moléculas se asemejan
al naftaleno porq.s el cardcter del doble enlace es mds fuerte en las posiciones
1,2—,3,4~—,56~—,y 7,8~ que en los restantes. La mayor densidad electronica 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 vera mds adelante en el presente
capitulo, la electronegatividad del dtomo de nitrégeno de la isoquinolina se
transmite con mds facilidad a un grupo metilo unido en posicién 1 que al mismo
sustituyente en posicion 3.

Como sucede en el caso de la piridina, el par de electrones 2 p del nitrégeno
gue se encuentran en posicién ortogonal con respecto a la nube 7 molecular en
[1] v [2] no es necesario para la estabilizacion aromética, y por tanto estas sus-
tancias. experimentan con facilidad cuaternizacién y conversion a N-dxidos. Las
sales cuaternarias resultantes y los N-Gxidos tienen propiedades quimicas seme-
jantes a las de los derivados de la piridina correspondientes.

METODOS DE SINTESIS
Sintesis de quinolinas de Skraup® *

El procedimiento general por medio del cual una amina aromética primaria
adquiere una posicion orto libre, es condensdndola con un compuesto carboni-

lico a, B-insaturado, o un precursor apropiado, en presencia de un agente de con-
densacidon y un oxidante; este procedimiento representa una ruta de sintesis muy

CH,OH
N 2 N.
N ! [y st FesOu 7 l A
l + GH—0 H3BOj3, Hy804 N o
NT CH,OH 135°C, 3 horas N
G1%)

{Ref. 5)
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Métodos de sintesis . 275
empleada para obtener quinolina y muchos de sus derivados. Las aminas que no
producen las quinolinas deseadas son las que tienen sustituyentes labiles. Cuando
se emplea una amina aromatica con sustituyente en meta, se suele obtener una
NH, CHzOH
| Ha504
+ CH-—OH
| SO Na®
CH,OH
Ci
NO;
reflujo, 4 horas
(84%)
Cl
AN “ N
+ | {Ref. 6)
N/ I N/
(48%) (52%)
NH, GHO
C-CHyCH Ha304
+ P
=T 50;© Na® .
Rk -
Yo,
105-110°C !
30-40 minutos .

C
N HyCH, 0

P (Ref. 7)
N

(42%)

mezcla de quinolinas con sustituyente en posicién 5y 7. En estos casos se ha
observado que la naturaleza de la mezcla de reaccién es de gran importancia para
determinar las proporciones de los productos obtenidos.

En la preparacion de compuestos con anillo piridinico sin sustituyente, se
emplea el glicerol para generar acroleina in situ con el fin de reducir al minimo
la polimerizacién de esta ultima. La formacién de acroleina también se puede
lograr empleando dcido sulfirico concentrado, que también funciona como
agente de condensacion.
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276 ’ Quinolinae isoquinalina

Se han,empleado diversos agentes oxidantes con éxito entre los cuales se
pueden citar: nitrobenceno {por lo general como derivado sulfonddo) cloruro
de estafio, oxifgeno.y pentdxido de arsénico. El sulfato ferroso se emplea con
frecuencia para controlar la vigorosa reaccion inicial, y se ha observado que en
presencia de acido bdrico mejora el rendimiento. Todavia no se ha esclarecido
cdmo actlan dichas sustancias. ’

Desde el punto de vista de los mecanismos, la reaccion de Skraup se efectia
L8N cuatro pasos: deshidratacién del glicerol a acroleina, adicién de Michael de
la amina aromética al componente carbonilico «, B-insaturado para dar [4],

R
\ﬁ:/
(}’,,”H
CHy
R
; o T on
Ha80, ~H® (\J\)j —Hy0 S
e e ———
N
H , N

[4]

sustitucién electrofilica de la sustancia [4] protonada sobre el anillo aromatico,
seguida de deshidratacion y finalmente, deshidrogenacién de dihidroquinolina
{5] por el agente oxidante.

Se han efectuado diversas modificaciones de la sintesis de Skraup, la mas
importante de las cuales recibe el nombre de sintesis de Doebner-von Miller.® ?
Este proceso es muy similar, y en él una amina aromdtica primaria se calienta
con aldehido en presencia de dcido clorhidrico; aungue fa reaccién se-lleva a
cabo satisfactoriamente empleando aire como oxidante, se han obtenido mejores
rendimientos afiadiendo dcido menitrobencensulfdnico para este fin. El meca-
nismo propuesto plantea una autocondensacion del aldehido para dar un aldehido
a, B-insaturado que reacciona con la amina como se describié con anterioridad.
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con, HCI

reflujo

+ CH3;CHO

(Ref.-8)
NH, .

Sintesis de Friedlander'® y Pfitzinger'!

Otro método de gran utilidad para preparar quinolinas sustituidas es la con-
densacién de un aldehido 6 cetona o-amino aromético con algiin compuesto
carbonflico guetengael grupo —CH, CO-—.%" *? Las condiciones clédsicas de Fried-

' O
COCH;,
(1) 100°C
+ 5-10 minutos
NH,y HO (2) H,504, frio
CHy o
\
o} (Ref. 13)
P~
N
(78%)
CHO
(I :<I> (1) 2N HCl
+ O s ————
reflujo, 15 minutos
SN NH, (2) NaOH
N A
{Ref. 14)
N ~F

lander son: reflujo de una solucién acuosa o alcohdlica de los reaccionantes en

presencia de una base, o bien, un simple calentamiento de los reaccionantes en au-
. o . s

sencia de base a 150-200 C.° Recientemente se ha observado que los dcidos son

CeHs
CH ;
sor F | 3
CH;CO0H
mﬂum3 10 horas [\\/ /\CH e
F COCgHs [61, (86%)
N | + CH3COCH,CHy ] (Ref. 15)
SN : : ‘ R ‘
L N ‘ CeHs )
67% KOH AN 6
"""""" R0, PO | 183
vefluo, 10 horas S Sepg? S CHCHy
1%y (19}




278 Quinolina e isoquinolina

catalizadores eficaces para esta reaccion.!® 1 Las cetonas asimétricas que tienen
dos grupos a-metilénicos en o, pueden condensarse en distintos dtomos de car-
bono a al cambiar el catalizador.'*

Desde el punto de vista mecdnico, la formacién del anillo ocurre mediante
una formacién inicial de base de Schiff seguida de una condensacion interna de
tipo aldélico'” entre el carbonilo arflico y los grupos metilénicos activados.

Los aldehidos o cetonas o-aminoaromaticos, son dificiles de preparar y
suelen ser inestables. Por este motivo la sintesis de Friedlander no se puede
adaptar con facilidad a la preparacion de quinolinas que tengan sustituyentes
en el anillo bencénico. Tales dificultades prdcticas se pueden evitar empleando
isatinas como [7]; esta modificaciéon constituye la sintesis de Pfitzinger.” *
Existen muchas isatinas y su condensacion con compuestos carbonilicos consti-

COOK CHy
CH; o) CH, / Cco <}2H2~O
33% KOH ‘ 0==C—CH,
H,0 N reflujo, 6 horas
N~ S0 NH, @) H;0®
H
{71 [8]
CHs
COOH
CHy N ©
(Ref. 18)
N7 CH;
(81%)

tuye-una reaccion de tipo general. Los dcidos quinolin-4-carboxilicos resultantes
pueden descarboxilarse con facilidad para dar las quinolinas correspondientes.

La reaccion de Pfitzinger se efecttia mediante una ruptura preliminar del
anillo de la molécula de isatina con una base para dar un derivado del dcido
isdtico como [8], que reacciona a continuacién con el componente ceténico de
manera probablemente andloga al mecanismo del proceso de Friedlander.

Otras sintesis de quinolinas

Las sintesis de quinolinas que mds se emplean por tener gran aplicacion
debido a las diversas sustituciones del anillo, las cuales se pueden efectuar con
facilidad, son la condensacién de anilina con compuestos S-dicarbonilicos (reac-
ciones de Conrad-Limpach, Knorr y Combes) o éster etoximetilenmaldnico
{reaccién de Gould-Jacobs).
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(%16-98) (%08)
H N
N
3 . g O OHU\
(cz ‘61 fod) ]
"ouod Qe .
N /_UIO v.o«::m“._/
£ §
HD MT_U ofnjjes
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280 ' ‘ Quinolina e isoquinolin:

Cuando se trata anilina con aceto-acetato de etilo por ejemplo, el ataque
nucleofilico se puede producir en el carbonilo del grupo cetdnico o del éster
para dar una enamida o una anilida respectivamente. En realidad las reacciones
que tienen lugar, son reacciones en equilibrio, y cualquiera de las dos serd favo-
recida, dependiendo de las condiciones.!® Mientras que la enamida produce un
derivado de 4-guinolona, la anilida produce 2-quinolona. En el primer caso,
la ciclizacion 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 acido sulfarico concentrado a 80-100°C
por un periodo de dos horas aproximadamente. La versatilidad del método se

CH2COOC2H5 (1) CH3;COOH, 40-50°C

| 4 horas y 25°C aceite mineral
- g4 18 horas 250°C, 15 minutos
+ ﬁ COOC?‘H*" (2) neutralizacion (65%)
cl NH,

o]

Cl O

(@]
m + | (Ref. 23)
cl N~ COOC,Hs N7 COOC,H;s
H H

debe a que la anilina y el (-cetoester pueden experimentar variaciones estructu-
rales de muy diversa naturaleza. Las enamidas intermediarias también pueden
alquilarse para lograr sustituciones adicionales.

c‘>c2H5
O=C-.
CH "
HCI (1) Na, xileno
Q + CH;COCH,COOCH; o> /@\ /[L oMo, xlono,
CH;0 “NH, CHO N “CHs
. H
cl)cm5 o
O==C CoHisen
- 1. 26
/H\ reflujo 250°C S {Ref. 2
CH,O N CH; 20 minutos CH30O ™ CHs
H
H

{40%, total )

La condensacion de una arilamina con 1, 3 dicetong, seguida de ciclodeshi-
dratacién con acido sulflrico concentrado, suele ser una ruta convenienie para
obtener quinolinas sustituidas.
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CH,

reflujo
-

+ CH;COCH,COCH;

I hora

NH,

. H3 CHy
CHs

O-C
conc. - \
O\ j\ Ms&?"c 3::::;05 (Hef 25)

Las 4-quinilonas se obtienen al tratar anilina con éster etoximetilenmaldnico
y los a-carbetoxi-B-anilinoacrilatos resultantes, se ciclizan por calentamiento a
250°C en aceite mineral. Esta sfntesis se puede aplicar a casi cualqmer amina

aromadtica.
CHO__
COOC H ]300(:
+ CHs0CH—CZ s
NH, COOC,Hs
o
cho  CMSO0C - cooc,Hs CH3O COOC,Hs
___powthem_ |
reflujo, 45 minutos
N H N
H H
(65%)

{Ref. 26)

Se conocen otras sfntesis de tipo menos general para la obtencién de quino-
linas, pero no se verdn por el momento.?” . .

El factor diferencial principal entre la preparacién de quinolina e isoqguino-
lina es el hecho de que ta mayoria de las sintesis de quinolina producen directa-
mente la especie aromadtica, mientras que dos de las sintesis de isoquinolina de
mayor aplicacidn prodtcen en un principio bases parcialmente reducidas. No
obstante, existen diversos métodos de deshidrogenacion para {a conversiér final
de perhidroisoquinolinas a los productos aromdticos correspondientes, con lo
cual dichos métados se pueden formalmente considerar como rutas de prepara-
cién para obtener derivados de [2].

Sintesis de Bischler-Napieralski?S2°

La ciclodeshidratacion de derivados de acilo de la f(-fenetil-amina, suele
efectuarse por calentamiento de un agente deshidratante en un disolvente inerte,
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282 Quinolina e isoquinolina

obteniéndose 3, 4-dihidroisoquinolina. Esta reaccion es de tipo muy general. El
proceso de ciclodeshidratacién se puede considerar como una sustitucion electro-
filica intramolecular del anillo aromatico, inducida por ataque inicial del agente
deshidragenante en el dtomo de oxigeno del enlace amidico. La secuencia me-
cdnica se ilustra para el caso de [9]. Debido a que el tipo de ciclizacion es de

~POCI;, P,Os
ileno
OQCI/NH reflu)i(n.e: hora
CeHs
[9]
CI@ —~HC
e NH NLH _N
| ~opoch oPOCH,
CeHs CeHs CeHs
(100%,)
{(Ref. 31)
acido polifosforico
TTIe0°C 15 horas (Ref. 32)
160°C, 1.5 h
OQCl’NH oras _N

(23%)

naturaleza electrofitica, la velocidad aumentard o disminuird dependiendo de la na-
turaleza y nlimero de sustituyentes presentes en el anillo aromdtico. Este efecto
se refleja con frecuencia en los rendimientos que se obtienen.

CH,0
P,0s5, piridina
. arena, reflujo
CH;0 O§C|/N CHyCeHs
CHy
CH50 CH;0 e
Hi 7 I
i @
CHyO N—CH,CHs CH0 AN _N—CH,C¢Hs
CH, CHj

(76%)
(Ref. 33)
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La formacidn del anillo [10] ilustra, no obstante, que un sustituyente elec-
tronegativo poderoso no impide que se lleve a cabo la reaccidn.

m P205 / ’
TN
nitrobenceno

O,N O NH reflujo, 1 hora O;N ~ N

NO, NO,
110] (13%) (Ref. 34)

Ademds, es de esperarse que estos sustituyentes ejerzan los efectos orienta-
dores comunes, que se suele observar en estas condiciones. Asf, la ciclizacién de
[11], s6lo se produce en posicién para con respecto al grupo metoxilo y se obtiene
[12], sin haber formacién de [13]. El cierre de anillo en posicién orto con res-
pecto al sustituyente no se ha observado.

Una extension importante de esta reaccidn es la modificacién de Pictet-
Gams®® en 1a cual la B-fenetitamida se sustituye por una a-hidroxi-B-fenetilamida
como [13]. Estas sustancias experimentan deshidratacién rdpida en condiciones

CH30
POCI;

—
NH tio°c

| No (Ref. 35)
N

CHs CHyO  CH,
121 (51%)

OH

P,0s, POCI; ‘ N
T
aileno
O, NH reflujo, 3 horas /N
2) HCi

[13] 91%) (Ref. 29, 31)
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de reaccién, v la estirilamida que se forma experimenta ciclizacién para dar di-
rectamente una isoquinofina. De este modo no es necesario efectuar el paso de
deshidrogenacion, y en algunos casos esto constituye una ventaja.

Sintesis de Pictet-Spengler®® 37/ 38

La condensacién de una f-arifetilamina con un compuesto carbonilico en
condiciones dcidas, constituye una sintesis de tetrahidroisoquinolina de gran
importancia, especialmente en el campo de los alcaloides. La conversidn total
es un ejemplo especial de la reaccidon de Mannich, El proceso se efectla con faci-
lidad empleando aminas primarias y secundarias.

l.as condiciones necesarias para la reaccién sugieren formacién inicial de
una imina (o enamina en el caso de una amina secundaria), seguida de la proto-
nacién de este intermediario. Esta especie con carga positiva sufre a continuacién
una sustitucion electrofiiica intramolecular. L.a secuencia se ilustra en el caso de
[14]; se observa que es andloga al mecanismo de Bischler-Napieralski, con excep-

CHO .
CHYO Co o
3 /w CoMsOH
NH- reflujo
CH;0 2 OCH,CH;

(14] OCH;CH;y
CH;0
CH;0 g o
3 e ‘ BRI = Ci _Hel
100°C, | hora NH

CH0 7 I/N CHOTNS

Ar Ar

d
(98%)
CH;0

CH:O

\ \OCHZC_Hg
ocwzc_H3

{Ref. 39)

8%}
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COOH
/xl“«” /\r e
[\%/IKN ] NH, T HCHO e T oras
[15]
' COOH
l NH {Ref. 40)
™M
H
(80%)

¢ion de que el agente de condensacién no se expele en el Gltimo paso (ver paginas
281-282). Debido a esta semejanza, el efecto de los sustituyentes en la velocidad de

CH30
o HCI 35%_}1(:}10_“‘)
HN H20
CH3O 100°C, 30 minutos

(Ref. 47)

ciclizacion y en la direccidn en que se forme el anillo es paralelo al fendmeno
que se observa en el proceso de Bischier-l\lapieralski.3 8

Cuando la.ciclizacion electrofilica ocurre en un centro de gran reactividad,
como la posicion 2 del indo! {15], basta con emplear condiciones de pH, tempe-
ratura y concentracion similares a las “'fisiolégicas.” E

Sintesis de Pomerantz-Fritsch®® *3

l.a reaccion de Pomerantz-Fritsch representa una sintesis directa del sistema
clclico de fa isoquinolina v es una condensacion preliminar de un aldehido aro-
mdtico con un aminoacetal para.dar una base de Schiff, [16] seguida de cicliza-
cidn con un catalizador dcido adecuado.

5/209
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H
+ HNCH,CH(OCHyCHy);  —%>
HO cHO 2
cl
(OCH,CH3)y
CH\ (1) 76% H504 AN
N TC, 40 horas . . u (Ref. 44)
HO ~ @ NHOH  HO &
¢l Cl
6] (64%)

Esta sintesis complementa a las dos sintesis 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 aromdticas en vez de
aldehrdos. No obstante, mediante la modificacién que se muestra a continuacion
se ha logrado ampliar las aplicaciones del método de Pomerantz-Fritsch.

-
+ HC—CH(OCH,CHy); — o,
NH2 ” olueno
CH30 ?H/ o reflujo, — H20

CHy
(OCH,CHy),y
HC
Z l w (1) 72% H,504, HCY N
el LS
—10-20°C, 5.5 dias
CHO N N @ NaoH CH30 ~N
CHy CHy
75%) (50%) (Ref. 45)

Los detalles del mecanismo de esta reaccion no se conocen, aunque sin duda
el paso de ciclizacion es de cardcter electrofilico.

REACCIONES
Sustitucion electrofilica

La sustitucién electrofilica de [1] y [2] vy de sus derivados, suele efectuarse
en condiciones que son menos drdsticas de las necesarias para las piridinas corres-
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pondientes. Como sucede con la piridina, no obstante, [1]y [2] pueden experi-

mentar sustitucion electrofilica, ya sea a través de la molécula neutra o a través
del dcido conjugado, aunque la primera opcion se produce con menor frecuencia.

~ 1) HNO;, HasOy Hy$0, <Ij
O°C 30 minutos .
N7 @ base

(52%) (43% (Ref, 46)
\ Brz
vy (Ref. 47)
NZ H,504
3 horas
(51%) (49%)

La sustitucién electrofilica de la quinolina y de la isoquinolina en medio fuerte-
mente dcido, se lleva a cabo mediante los dcidos conjugados correspondientes y
produce sustitucion en las posiciones 5y 8.

(l) HNO;, M350,
| 30 minutos
(2) base

(90%) (‘0%)
(Ref, 46)

Este patrdn de orientacion es el esperado si se tiene en cuenta la desactivacion
del nucleo de la piridina como consecuencia de la protonacion. Cuando el medio
es menos dcido, la guinolina experimenta sustitucién inicialmente en la posicion
3, seguida de reaccién en las posiciones 6 vy 8. Estos resultados se han interpre-
tado®® como procedentes de 1a formacién inicial de union guinolinio N-sustituido

NO,
HNO’ + 0.7%
(CH;CO);O . de.isbmeros 6-y 8-
100°C, | hora

6% {Ref. 48)
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que reacciona a continuacion con un. nucledfilo en la posicion 2 para dar 1, 2
dihidroquinolina. Se cree que este.intermediario reacciona después con el eiectro-
filo en el doble enlace 3, 4 y en las posiciones 6 y 8, procesos que son seguidos
de rearomatizacién. Se han obtenido pruebas para corroborar esta proposicion*®
que también permiten explicar la bromacidn de la isogquinolina en posicién 3.5°

La nitracién del N-6xido de quinolina a 65-70°C, a semejanza del N-6xido
de piridina, parece implicar una base libre, produciéndose sustitucion en la posi-
cién 451 En contraste, se ha demostrado que la nitracién de N-6xido de isoquino-

(Ref. 51)

NO,
MO T s
\/N\oa =y /N\.O@
NO,
(819) (9%)
{Ref. 52)

lina se efecta a través del Acido conjugado, produciéndose sustitucién en las
posiciones 5 vy 8.57

Una comparacion de los datos disponibles indica que las reactividades rela-
tivas de las diversas sales de isoquinolina con sustituyente en N, hacia la nitracion®?
guardan el siguiente orden: X=H, 1.0; X=CHj, 1.0; X=0H, 0.47; X=0CH,;,0.13.
Como las distribuciones de isémeros son sernejantes en esta serie de compuestos,
los resultados indican que los sustituyentes N-hidréxido y N-metdxido desactivan
mucho las posiciones 5 y 8.

Sustitucion nucleofilica y por radicales

Generalmente se observa atague de los nucledfilos en el carbono 2 de la qui-
nolina y el carbono 2 de ia isoquinolina y de sus derivados, a menos que estas
posiciones se encuentren ocupadas. Por ejemplo, ambos sustratos experimentan
reacciones de Tschitschibabin®? {ver pdgina 237), obteniéndose 2-aminoguinoli-
na®®® y t-aminoisogquinolina.>*® Los reactivos organometdlicos reaccionan con

estos heterociclos de manera parecida. De los ejemplos anteriores se observara

14
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7 AN N N
l + CHyCH,MgBr —2150°S (Ref. 56)
\ /N : /N
CH,CH;
(66%)
AN X
. CaHs) O
@ + CgHgMgBr 2920, @H (Ref. 57)
‘ frq; 1© 7‘ CeHs
CHy CHy
IS x
CaH
@ + CgHsMgBr .L(.;.).%z.?., @ (Ref. 58)
N% N7 NCeHs
o° v

que los resultados son similares a los que se producen en la serie de la piridina
{ver pagina 238). Empleando bromuro de alilmagnesio como nucleéfilo selectivo,
se observé que la quinolina y la.isoquinolina tienen reactlwdades aproxnmada-
mente iguales y ambas son-mds reactivas que la piridina.®®

Los nucleéfilos débiles, aungue no pueden realizar sustituciones en [1] vy [2]
en condiciones ordinarias, si reaccionan con facilidad con las sales cuaternarias
correspondientes 0 con N-6xidos. Este comportamiento se puede ilustrar mediante
la oxidacion con ferricianuro alcalino de [17] y por la formacidn de compuestos
de Reissert [18] y [19]. Como se forman aldehidos con afto rendimiento al so-
meter los compuestos de Reissert a hidrdlisis ‘acida, se ha dedicado considerable
esfuerzo para la preparacion de estos compuestos.62 La conversién de cloruros de

AN - “: ' NaOH ¢ ol 0y
A cr® Pm— ,
2 _N—CH,CH0H .

7

O K3Fe(CN)s
N—CH,CH,OH
HO H

+(64%)

(Ref. 59)
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KCN

+ CgHsCOCI W
OCH;, OCH,
= -
SN T H (Ref. 60)
@N rr CN
COCHs COC¢H;s
[18] (82%)
A
+ CeHsCOCl
F
—— . 61
CN ‘

o), (72%i.;

4cido a aldehidos con buenos rendimientos es de sumo valor sintético, aunque
los compuestos Reissert intyermedjarios no constituyen el dnico método para
lograr dicha transformacion.

Se ha propuesto que la hddrohs:s se produce por protonacion inicial del
nitrégeno del grupo ciano, seguida por ciclizacion, obteniéndose [20]. Este inter-
mediario se somete a un desplazamiento prototrépico produciéndose [21], el cual
es atacado subsecuentemente por agua, para dar {22], el cual se fragmenta para
generar los productos observados. Las sales de quinolio e isoquinolio también se
pueden reducir con facilidad ante diversos agentes reductores de tipo hidruro de
manera paralela al comportamiento de las sales de piridinio (ver pdgina 242).

Debido a la baja densidad electrdnica en las posiciones 2 y 4 de la quinolina,
y en menor grado-en lasposiciones 1 y 3.de laisoquinolina, los dtomosde halégeno
en dichas posiciones pu'eden ser sustituidos por nucledfilos. 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 sustitucion selectiva en la posicién 1 con facilidad.
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LN
cr &5

H,olncu

H;0
——

291

X
CgHsCHO +HCI +
NZ NCONH,
N LiAH, o~
Py H
- (CaH;5),0
TSN CH3 5-10°C r? ~CHy
o ) s
CHy 17 CHy -»
(85%) (Ref. 57)

Tabla 8-1 Reaccion de aigunos compuestos clorados heteroatémicos con etéxido de sodio.en

etanol a 20°C%%
Compuesto k, litros mol~ 1 segundo U kecal/mol AL
2-cioroquinolina 63X 1077 23.1 1007
4-cloroquinoling 6.5X 1077 20.4 196
1-cloroisoquinolina 6.9X 1077 22.5 12.3
3-cloroisoquinolina 12X 324 0.4
7 N 100°C
o + (CiHhNCHLCHNH,  —oes
Va
Cl
AN @]
(Ref. 65)

N
NHCH,CHyN(CyHs),
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Al calentar 1-cloroisoquinolina con yoduros de alquilo, se obtienen sales
cuaternarias de 1-iodoisoquinofina. Este proceso, que probablemente tiene fugar
mediante el ataque nucleofrlico del yoduro en la posicién 1 para desplazar al
ion cloruro de la sal cuaternaria, ilustra la mayor susceptibilidad ante la sustitu-
cién nucleofrlica que se produce cuando aumenta [a capacidad electrofilica del
nitrégeno.

/ \ ‘ .
N +CHl tbm:llcdo
ubo selia
\ = 2 dias
Ct
AN AN o
@ (Ref. 66)
CN—CHy N
f} ; Chy
e !

(76%)

La fenilacién de quinolina por radicales libres con peréxido de benzoilo,
provoca fenilacién en todas las posiciones nucleares posibles, y las reactividades
relativas de las diversas posiciones son: 8— > 4— > 3—, 65— > 2— 6> 7-.%7

Reactividad de 1as cadenas laterales

Por 1o general, los grupos alquilo situados en posiciones orto o para con
respecto al 4tomo de nitrégeno del anillo en heterociclos nitrogenados aromdticos,
muestran mayor reactividad. Los grupos alquilo colocados en posiciones distintas
a las anteriores tienen propiedades similares a los alquilbencenos rormales. La
quina ina [23], la lepidina [24], y sus homdlogos, no son excepciones, y su reac-
tividad quimica es muy semejante a la de las 2— y 4 alguilpiridinas (ver pdgina
246). Tanto la 1-como la 3-metilisoquinolina muestran comportamiento simi-

\ KNH, N
+ C6H5COOC2H5 W
N7 CH; N “CH,COCHs

[23] : (60%)

(Ref 68)
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CH;

\ ’ ’ 160°C -
‘HCI + CH3O-CHO mb—)
N/ ] {2) NHOH
[24] ‘
CHmCH@OCH;

I
(Ref. 69)

N/

(29%)

lar, como era de esperar, pero debido a la fijacién aparente del doble enlace en
estas moléculas (ver pdgina 274), el sustituyente metilo en 1 tiene mayor reacti-
vidad que el grupo 3-metilo. No obstante, el grupo alquilo en la 3-meti! isoquino-
lina tiene mavyor reactividad que el grupo metilo del 2-metilnaftaleno, de modo
que la electronegatividad del heterodtemo se transmite en cierto grado a esta
posicién. Asl, la 3-metilisoquinolina se condensa con benzaldehido pero sélo
en condiciones mds vigorosas que las necesarias para el isémero en S.

x A
ZnCly
/N + C6H5CHO 100°C, 20 horas® /N
CHy CH=—CHC¢Hs
(Ref. 70)
CH CH==CHC4Hs
g | hh + CHsCHO ——== - e
6¥s o
SN 160-165°C _N
(3.8%)
(Ref. 71)

L.as caracteristicas estructurales de las 2-y 4-hidroxiquinolinas son andlogas
a las de las 2-y 4-piridonas y se ha observadoc una elevada concentracion de tau-
tbimeros de guinolona en gran variedad de disolventes.” Este comportamiento
tautomérico se refleja asimismo en sus propiedades quimicas. Por ejemplo, cuando
se metila la 4-metil-2-quinolona con yoduro de metilo'y metdxido de sodio, la
proporcién N-CH3/0-CHj; es 4.5; empleando étéxido de potasio aumentaa 10.8,
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@
y empleando (CH3CH2)3NCH3(OCH(;) s6lo se produce N-metilacion.”® La 1-hi-
droisoquinolina exhibe un comportamiento similar.”* 7 v
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 dtomos de nitrogeno.
A continuacién se daran varios ejemplos de este comportamiento.

NH,
o)
2N ~ CHyl
P
= CyHsOH
N (80%)

NH, : o ,
O2N N 10 OzN TP
%, NaOH
@ et [ - (Ref. 76a)
- CH3 CH3 )
NH, NHCOCH;
sHs oo
N7 > CH; v N7 N CH-=CHCHs
(91%)
(Ref. 76b)
© x
o cé \CH cron L,
+ ! ———
- N 2 2 20 C, 48 horas N—CH,CH,0H
NH; NH
(81%) (Ref. 59)

:Los, dcidos quinolil-2carboxilicos (Acidos guinaldinicos). [25] experimentan
una descarboxilacion simple. Cuando se efectia fa descarboxilacion en presencia
de Cqmpues,tos carbonilicos reactivos, se produce una condensacién.: La conver-

'sifjn total 'constituye una modificacion de la reaccion de Hammick (ver pdgina
'254), y, el mecanismo de la descarboxilacion probablemente sea paralelo at que
se observa en la serie de las piridinas.

15!
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\ reflujo \ (]
+ C4HsCOOCH; ——> N
P 2 horas =
N COOH N C~F5H5

125]

(Ref. 77)

Los N-6xidos de quinolina e isoquinolina experimentan diversas transposi-
ciones. Al hacer reaccionar N-6xido de quinolina con cloruro de sulfurilo, se
obtienen 2-y 4-cloroquinolina en proporcién de 1:1.7.7% Es interesante que la
proporcién de isémeros 2-y 4-varra segun el sustituyente: 6-metoxilo, 1:0.6;
6-nitro-,1:3.6; 6-cloro, 1:1.38.7% Las proporciones aparentemente no son afec-
tadas por variaciones en las condiciones de reaccién.

Al calentar estos mismos N-6xidos en anhidrido acético, se produce una
desoxigenacién y el grupo acetoxi se incorpora a la molécula. Al igual que los
ejemplos de la piridina (ver pagina 258), la posicion de entrada del grupo acetoxi
se encuentra en funciénde los sustituyentes, o a la falta de eilos, en las posiciones
o o 7y con respecto al dtomo de nitrégeno. No se observa transposicion en la po-
sicion 3 de la isoquinolina segin el concepto de fijacién del doble enlace. Basdn-
dose en estas observaciones se cree que estas reacciones se realizan mediante
rutas mecanisticas comparables a las descritas en el capitulo 7 para N-6xidos de

piridina.
Z \ (CH3C0),0
| P P > (Ref. 79)
~ T® CHs CH,OCOCH;
oO

(56.5%,)

La reaccion del N-6xido de quinolina e isoquinolina con cloruro de benzo(lo
parece seguir un mecanismo similar. Especificamente en ausencia de sustituyentes
en las cadenas laterales, el producto se forma probablemente mediante una ruta
ionica. Cuando hay presencia de algun sustituyente, no obstante, como en el caso
del N-6xido de quinaldina [26], 1a evidencia indica que el mecanismo es de radi-
cales en jaula y no un mecanismo idnico intramolecular. Esta conclusidn se fun-
damenta principalmente eri los resultados obtenidos de experimentos con 0%y
en la ineficacia de atrapadores de radicales en la reaccion.®!

En contraste, al tratar el N-6xido de lepidina [27] con cloruro de benzoflo
se produce 3-benzoiloxilepidina.®® Aun no se ha dilucidado el mecanismo de
esta transposicion, pero parece involucrar la base anhidrica [28]. Experimentos
con deuterio indican que el prot6n del C-3 se transfiere al grupo metilo del C-4,
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OH el
R : i
~ {1} (CH3C0),0 SR / R i
Nea A“‘"““’ + I
SN N00 @) 5% Naow N . _NH i
|

R=H (9%) (60%)
R=CHy (9%) (53%)
R=Cl (61%) (1%)
(Ref. 80}
P VN
] J + CeHscocl 228
O@

- COH ) |
N I\,?// T % —

OCOCHs e OCOC4Hs

@ — m (Ref. 82)
‘ > ceHscoct /\Cj o _ra N
"
wz/ ~CH;

N-SeH,
o° |
ococ6H5 OCQCH;
[26] :
<N
Chty SN éH2 0.7 6715 ——s
g
CeHs

-~ ~ o Ha
| J\ i (Ref. 81)
NN CHOCCHs

(56%) -
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298
CH,
~ ( CgHsCOCH
Al
P ;
"“a,
o@
[27]
CHy—H CH,
Clo . (D)
= (D) —HCl l
NZ \ N
OCOCgHs OCOCeHs
(28]
CH3(D)
OCOCHs
S (Ref. 83)
N/
(41%)

18 - gemostraron que los oxigenos de los grupos

Experlmentos marcados con O' ‘
talmente. A continuacion se propone

carbonilo y eter del benzoilo se mezclan to
una explicacion probable de estos resultados.

CH,
@ N gey
N ¢ O——'CCGHS

|
OCOCHs

CH CH,
2
(D) H(O) ]
: Q. OCOC4Hs
. :}C—-CéHs R
NZ ol N/
CHy(D)
\ OCOC6H5
L

N

152,

299

Ejercicios
50,Cl
e
HCON(CH3)
'I"e{ CHs refluio, 2.5 horas N7 > CH,CI
o (68%)
(Ref. 84)

GHs $O,C CHCI
N BF;

o * HCON (CH3), P (Ref. 84)
f\\l@ reflujo, 2.5 horas N

©
© (50%)

$S0O,Cl
10% NaxCOs
"ana noche
/N\ unazgoé e
OSOl-_@,
AN
(Ref. 85)
AN NH
@)
(70%) (10%)

También s han observado reacciones de transposiciéon con halogenuros
de arilsulfonilo. Los mecanismos de estas transformaciones, aunque probable-
mente sean andlogos a los discutidos con anterioridad, no se han dilucidado en

su totalidad.
Ejercicios
1. Prediga el producto principal de las siguientes reacciones:

OC,Hs

COOC,Hs |
(2) @ + CsHs—w?nCH;
NH, OC,Hs

CgHsOCeHs

reflujo, 10 horas

(Ref. 86)

209




Quinolina e isoquinolina

() N e,
W/N e 1 (Ref. 87)

300

OCyHs
\\\\ Bry
X NH - CHeooH (Ret. 87)
(o]
“(d) -~ HNO |
H,S0.

ol : (Ref. 87)

NH, :
NH,
(e) \‘/j e H;s::ii H‘Asgiw}
N N// l 140°C, 2.5 horas
OH
(Ref. 88}
COCH;, N
[ .

‘ N/ 100°C, 45 minutos

N

" (Ref. 89)

//\ \\
CsHg, CeHsCH3 )
4+ MalNHN b e N e
® ANy | P aNHNH, 60°C, 4.5 horas (Ref. 90)
N i -

(h) - S reflujo
] + CH3CH,CHCl  ———> {Ref. 91)
~ OC,Hs
@CHWCH 0 (chisond,
(2) resina basica
CH;0H

{Ref. 92}
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(0]

i
KOH

o O Cred] e e
ﬁ (o] ‘

refiujo, 24 horas

(Ref. 93}

2. Sugiera un mecanismo razonable para cada una de las siguientes transforma-
ciones:

~ NaNH,

a
@ - CsHsN(CH3)2
N {20-130°C, 3horas

x
+ (Ref. 94)
N/ NH, N NHy
- H
(principal) {secundario)

Explique la formacion de los productos secundarios.

8
hy
®y 7 i = “Ehon (Ref. 95)
30 segundos
= N/ CH
12
o°
=
[ .
(9 N—CHiCH; + CgHsCHO 2
e
(])H
CHCgHs
N (Ref. 96)
_N—CH,CgHs
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d N N (1) CHsCOCH, CHE
[T SRR TR S
@ / * @) H;0®
N

l @
o@
\
&/ (Ref. 97)
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Diazinas y s-Triazina

Las diazinas son un grupo de compuestos derivados formalmente del bencenoy
el naftaleno al sustituir por nitrégeno dos 4tomos de carbono de un anillo de seis
miembros. De manera similar, los triazabencenos como [4] reciben el nombre de
sistemas de anillos de diazina tienen todos nombres comunes y se
denominan piridazina [1], pirimidina [2], pirazina [3], cinolina [5] fralazina [6],
quinazolina [7] v quinoxalina [8]. Todos estos compuestos pueden considerarse
como aromaticos; se ha llegado a este conclusion a partir de observaciones expe-
rimentales de las longitudes de los enlaces C-C vy C-N, que tienen un valor inter-
medio entre los valores esperados para los enlaces sencilios y dobles caracteristicos

triazinas. Los

de este tipo.

=

\N/

{11

N

SRSl
{31 {4}

(71 (8]
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Las diazinas son bdsicas, aunque su grado de basicidad es débil debido & la
deficiencia electrénica adicional que e} segundo atomo de nitrdégeno ocasiona en
el sistema heterociclico. La basicidad de las diazinas importantes se resume en la
tabla 9.1; es conveniente observar que las 1,4-diazinas son bases especialmente
débites,

Tabla 8-1 Valores de pKa para diazinas (H,0, 20~25°C)’

Cémpuesto pKa Compuesto oKa
Piridazina 2.3 Cinolina 2.3
Pirimidina 1.3 Ftalazina 3.5
Pirazina 0.6 Quinazolina 35

Quinoxalina 0.7

La cuaternizacion de estas sustancias ha sido poco estudiada.? Asi, la pirida-
zina reacciona con rapidez con agentes alguilantes y la posicién de cuaternizacion
depende de los sustituyentes del anillo. Por ejemplo, las piridazinas sustituidas
en posicion 3, [9], por lo general se cuaternizan en &l nitrogeno N-1 tal vez debido
a efectos estéricos. Por otra parte, mientras |os sustituyentes electropositivos en

7~ ‘ CHs CeHs 7 | CH;
+ CHsl AR
'\N/N 3 reflujo, 1 hora \N/‘N (Ref. 3)
! i©
@] CH;4
75%)
CH,y /CLHZi
CyHsOMN /W
|+ ol 415 minatos L ( (Ref. 4)
\N/N . 15 minutos \N/N
| e
CH;3
{88%)

posicidn 4 ocasionan que el ataque se produzca en ef nitrogeno 1, grupos electro-
negativos colocados en esta posicién pueden producir cuaternizacién en el nitrd-
geno 2. La reaccion de las pirimidinas con agentes alquilantes parece depender de
la orientacion de los sustituyentes, como se ve en el gjemplo de las 4-aminopiri-
midinas que se cuaternizan con lentitud en el nitroégeno 1. L.os pocos ejemplos
que han sido estudiados en la serie de fas piridazinas indican que los efectos electrd-
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OH
CH;3! BN © 1
= | | — e (Ref. 5)
N NZR~cn,

nicos también son importantes en dichos sistemas ciclicos. Aunque las reacciones

de cuaternizacion de los benzo derivados de estos heterociclos no se han estudiado
en detalle, existen ciertas correlaciones, que por lo general son similares al com-

portamiento que se observa en compuestos monociclicos equivalemes.2

NH, NH,

A PN

N CaHsOCH,CHLOH N
| + CHj ———> /iL
\N R 100°, & horas ;N R
CH,
R=CH, (Ref. 6)
R=Cl (Ref. 7)
N~__NH N
e 2 CH1OH A NHz
| + CHyl - | (Ref. 8)
i \N tr., 3 dias ™ |
| e e
‘ CH,

Recientemente se han obtenido sales dicuaternarias con pirazinas y pirimidi-
nas.” Todas las sales dicuaternarias de pirazinio muestran sefiales de resonancia
paramagnética electronica fuerte al disoiverse en alcohol. Se cree qug la abstrac-
cion facil de electrones que produce radicales cationicos como [10], se debe a la
fuerte tandencia a la reduccion por la interaccién desfavorable de carga en los di-
cationes.

/N @ CICH;CH,CI
| + (CaHs);0%BF ——>
\N ~reflujo

CyHy CoHs

e
7 o  CabsOH

T 28F, > (1] ] 8 (Ret.9)

xn

i )

C2H5 C2H5
(97%) [10]
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Se conocen mono-N-6xidos para todas las diazinas, y se sabe que varios de

ellas pueden formar di-N-oxidos.
Gran parte de las reacciones quimicas de las s:triazinas
nadas con la transfmjmaci‘én de grupos sustituyentes de! anillo heterociclico, el

participar a menudo en reacciones, con excepcion de su efecto en
0

se encuentran relacio-

cual no suele
. . .y 1
la distribucion de carga.

METODOS DE SINTESIS

La sintesis mas directa de piridazin as' ! se efectia mediante adicion de hidrazi-
na a 1,4-dicetonas insaturadas (que suelen derivarse de los furanqs, ve.r.pég.it\a‘
143); una modificacion interesante emplea dicetonas hidroxitadas. La‘ utilizacion
de dicetona saturada produce dihidropiridazinas que pueden deshidrogenarse
para obtener los heterociclos aromaticos.

CH3
) ~
- O NyH
CH,oQoCHg crucoon (770t
e dioxano ac. Z
cHy © cH;
CH3
N CH;
| (Ref. 12)
CH3 N¢N
(71%)
CH;3
HO~ CH;OH ek
+ HaNNHy ———r ' L (Ref. 13)
N minutos N2
/O reflujo " CH3 \N/
CH;
(90%)
O
Cl H0
O + NpH42HCl ——————>
reflujo, 30 minutos
O
O Ci
ci poCl Ch” N
| N, ) (Ref. 4)
NH reflujo, 3 horas N N
|
o) Ci
(80.5%,) (70.6%)
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El anhidrido maleico v susderivados también reaccionan conla hidrazina para

dar hidrazida del acido dicarboxilico correspondiente,que puede a su veztambjién

convertirse a piridazina. o P e i

Las sintesis importantes de ftalazina'? se efectlian de manera similar mediante
condensacion de hidrazina con o-diarilbenceno, acidos o-acilbenzoicos y anhidri-
dos o acidos ftalicos.

Las pirimidinas son mds importantes que las demas diazinas porque muchos
derivados de la pirimidina desempefian funciones clave en diversos procesos biolo-
gicos. Por este motivo se han desarrollado muchas sintesis paranicieos de pirimidi-
na'®; no obstante, la mayoria de ellos corresponden a alguna de las tres categor ias
amplias. La sintesis mas coman de pirimidina consta de la condensacion 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 ciclizacion. Por ejemplo, la unidad de tres carbonos puede ser un -

<|36Hs
CHy C—0 CH;
. CaHsOH .
+ NaHy (Ref. 15)
tibio :
CH3 C’=O CH3
CeHs
]
c =0 pH 8
e —
+ N2H4 sol. ac. caliente
COOH
cl SN POCI; cl XN
Lo l (Ref. 16)
NH 4 N
] Cl
(60%) (70%)
COOH  .on COONa i, HasOs
R A—-—-——>
coon M COONa
NO, NO,
0]
NH
| (Ref. 17)
NO, O
(75-78%) .
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‘dialdehido, un B-cetoéster, un éster maldnico, un -cetoaldeh{do, un -cetronitrilo,
o] cualquter otra combinacion de estos dos grupos funcionales, La unidad que
contiene nitrogeno puede ser una tiourea, amidina, urea o guanidina. A continua-
cidn se dan varios e]emplos

" SCHOCHsh e
CH

o] L mm———
NCH(OCHg), oM

tibio

CH==0 H;NmCmNHZ
CH, (Ref. 19)
NCH=0
73%
CHs CH;3
NH
,/C:zr-':O I ‘ xileno Z N
ct, + HyN—C—NHyHCO3 s /lL {Ref. 20)
. . retiujo R
CH(OCH;), N" N,
(96%)
o
(o]
_COOCyHs: I NaOCyH; NH
cha + HINCNH,  —— > )\ (Ref. 21)
COOCIHS reﬂ\;;o,S‘I horas O N \O
(72-78%)
NH,
: S
SON I NaOC;Hs Z N
cgz + HyN—C—NH, cnon /IL
N
CN reﬂuj;, ; horas HaN N SH

(70%) (Ref. 22)

El segundo tipo de sintesis de piridinas, de gran utilidad porque permite
obtener pirimidinas sustituidas en posicion 2, se lleva a cabo mediante condensa-
cion de formamida con compuestos §-dicarbonilicos o sus precursores a temperatu-
ras elevadas. El mecanismo mediante el cual se forman pirimidinas en esta reaccién,
no se ha esclarecido en su totalidad.

El tercer método de‘importancia para sintetizar pirimidinas, es a su vez com-
plementario al método de sintesis principal y consiste en la adicion de un fragmen-
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NH®HCO0® & Nw
HE--CHCH(OC;Hy); + HCONH, R |
AN

H,0 N
OCyH; 180-190°C
2 horas o
(65%)
(Ref. 23)
7 cH
O |
-~ HLO N
+ HCONH, Eﬂ;&? ’ /‘
- L
o 6 horas \N
(25%) (Ref. 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 sintesis es de aplicacion
general.

Las preparaciones de quinolinas®’ son muy semejantes a los métodos de sin-
tesis que permiten obtener pirimidinas, pero la cantidad de métodos satisfactorios

OCH(CH
_COOCH(CH3), ) (CHah
c 0O
Ha ___\_(_CE,O_ NH, R
CH a.c. HCl
\;H t.r., 24 horas f‘\l o
CH; CH;
O O
NH B NH
B ' (Ref. 24)
NSO CH3COOH N o)
l reflujo, 2 horas l
CH, CH;
51%) (75%)
CH3CHy _COOCH; /C6H5
i- + fﬁ‘ CHCl4
o e
. CH3/C\NHz CI’/C\CsHS refiujo, 4 horas
O
CH;CH, N St

| * (Ref. 25)
CHy N ~CeHs
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[ CeHs_CN
N NH,

CgHsCHLCN + HCONH;

180°C
HSNH, 07 TH
NH,
CeHs A
) (Ref. 26)
N7
(54%)
CgHs CeHs
I O
C—= fundido NH,OCOCH; SN
[ —y /L
corriente de NH, S
. EC,OCH3 175-180°C, 8 horas N CH3

(Ref. 28)

es mucho menor. Tal vez los méas importantes sean la reaccion de o-acilamino-
benzaldehidos o fenilcetonas con amoniaco, y la condensacién de dcido antranflico
y sus derivados con gran variedad de amidas.

in5 ; CeHs
=0 00°c
+ H;NCONH, e /J\ (Ref. 28)
NH, OH
COOCH CeH
3 HNT 8 e
+ | s
{ b
NHZ O/C\H ora
o
N/CsHs
) (Ref. 29)
N/
(49%)

£l método mas significativo para la sintesis de pirazinas sustituidas se basa
en la rapida autocondensacion (en solucion) de compuestos a-aminocarbonilicos
con dihidropirazinas, que a su vez pueden oxidarse con facilidad en presencia de

160/2{
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aire u otros agentes oxidantes suaves {en la pagina 121 se pueden encontrar diversos
métodos para producir compuestos a-aminocarbonilicos).

O
NH, N 30% H,0,
2 — ——
N 50% NaOH

100°C, 15 minutos

_N
SOl
SN

(74%)

C \ENj\ HgCh
2 | — —
CH, N7 CH;
CHy N\,
\[ l (Ref. 32)
NN CH;y

La sintesis clésica de quinoxalinas,®>> que consiste en la condensaciéon de
o-feniléndiaminas con compuestos 1, 2-dicarbonilicos, es de tipo general y es senci-
Hla y directa, por lo cual suele ser empleada como prueba de diagnodstico para com-
puestos gue contengan dos grupos carbonilo adyacentes.

El nicleo de cinolina se prepara con frecuencia por ciclizacion intramolecular
de una sal de arildiazonio que contenga un o-sustituyente insaturado y reactivo.
Estas ciclizaciones se efectlian mediante ataque electrofilico de la funcion diazo-

O H
NH, N odl N, CO,
+ | "2NaHSO; ———s
2!
NH, O/C\H 70°C, 15-minutos

Na
@[ j (Ref. 34)
NZ

(85-90%,)
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CHJ

CCH,CI NANO,3
B

NHZ H504, CHCOOH

H3
O
a
g0 e
— R
NN
OH
N
l , (Ref. 35)
Nl
{(73%)

nio sobre el enlace insaturado, seguida por pérdida de un protén, gue lleva a la
formacion del sistema aromatico.

CeHs

TSCHCH;  NaNO,
e

NH'I HC!

CH CeH

6Hs o

\ CH3 - —H®
G s CHy | —H®
\t,'/N,f‘9 NN

CeHs
v Sy~ CHa
} (Ref. 36)

(73%)
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C[("‘CH a0,
=
NH,
N c N _u®
I 2 s e
AN NN NN

(Ref. 37)

329%)

Ei-ndcleo de s-triazina puede sintetizarse con facilidad mediante trimerizacion
de nitrilos; por 1o general en condiciones de catalisis dcida.

I CISO3H CeHs~ N~ _~CeHs
| 3
: U *°C, 24 noras :( \ﬂ: (Ref. 38)

el oe CHy~ N~_CCly
2CCHCN + CHyCN s |

después calentara 50°C N\\\ N U?ef. 3.9)
cCly
87%)

El mecanismo propuesto™® para esta trimerizacion catalizada con acido se
muestra a continuacion:
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REACCIONES
Sustitucion electrofilica

La presencia del segundo atomo del nitrogeno en las diazinas monociclicas
deberia aumentar significativamente la deficiencia de electrones de estos heteroci-
clos con relacion a la piridina, por o cual los compuestos [1], [2] y [3] deber{an
ser extremadamente resistentes al atague 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 hidroxilo, o amino, o inclusive el oxigeno del N-
dxido en el caso de la piridacina, se ha observado que se produce sustitucion elec-

o] o
/K /L CHCOOH /K
CHy” NS0 1sa0c  CH3 N o

©5%)
(Ref. 41}

NH) NH?.
N NaNO, ON x

N
S ———
HO i N)\SH CHiCOOH, FiO ‘ N)\SH (Ref. 42)

0°C, 2 horas

NO,
AN fumante HNO3 N
‘ i ”“‘;rs*o—‘—“‘** 4 N (Ref. 43)
2504
’]Qg 130-140°C, 12.5 horas Tg
ok o°
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trofilica.-Las pirimidinas son invariablemente atacadas en la posicion 5, lugar
menos.desactivado-por los heteroatomos.

Los benzoderivados [5], [6], [7] vy [8], como era de esperarse, tienen reacti-
vidad ligeramente mayor que las diazinas monociclicas, y asi-experimentan sustitu-

H NO;
(Ref. 44)
N/N H2504

(54%) (46%)

S = 0 T

85-90°C, 24 horas
(1.5%) (24%)

(Ref. 45)

cion electrofilica directa. El ataque de los reactivos electrofilicos en las posiciones
5 y 8, que puede predecirse basandose en los efectos de orientacion que se obser-
van en quinolina e isoquinolina, se observa en todos os casos con excepcion de
la guinazolina [7]. Se han encontrado pruebas®’ gue corroboran el hecho de que
el acido conjugado de la quinazolina reacciona con rapidez con agua para formar
un cation [11]. Se esperaria que esta especie experimentase sustitucion electrofi-
lica en la posicion para con respecto a la funcidon N-H. Se cree que la formacion
del intermediario [11] en las reacciones de la quinazolina sea la causa del patron de

S
N fumante HNO;

———————————
) HaSO,4

N 0°C, 30 minutos
(71
HO_ M HO H
© H O,N
NH g N
J > J = > l J
N'a N ‘ N/
H H ;
[11] (56%,)

(Ref. 46)
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sustitucion anormat.*” Los dcidos conjugados de todos estos heterociclos parecen
participar en todos estos procesos.48 Debido a la equivalencia de las posiciones
5y 8 en la guinoxalina [8] se forma Unicamente, un isémero.

“La nitracion de-oxidos 1 y 2 de cinolina es paralela a las observaciones efec-
tuadas con N-Oxidos de isoquinilina {ver paginas 287-288). Asi, mientras que
el 1-6xido experimenta sustitucidon en el anillo heterociclico en posicion 4, el
2-6xido se nitra exclusivamente en el anillo bencenoide.

NO,
_HNO3, HSO, \7
/N 70°C 3 horas _N (Ref. 49)
5
"i*' ®
O . 0°
35%,)
N HNO;, Hy$0,
n® 90°C, 2.5 horas'
N7 ~o® as
NO,
= L e l x
+.
® N e
N%N\OQ )\\N/ \ ™ N% \‘O@
NO,
(3%) {15%) o @3%)
{Ref. 50)

Sustitucidn nucleofilica

£n 1a serie de las diazinas las posiciones & vy con respecto a los atomos de
nitrdgeno, son reactivadas frente a agentes nucleofilicos de manera similar al com-
portamiento de posiciones analogas en piridina, quinolina e isoguinolina. En la
tabla 9-2 hay un resumen de algunos datos para clorodiazinas activadas represen-
tativas y se incluyen también analogos significativos de 1a piridina vy de la benzo-
piridina, lo gue permite deducir el efecto del sequndo nitrbgeno de la diazina,
que se hace evidente en el proceso de desplazamiento bimolecular. Losresultados
mas notables que pueden deducirse de la tabla 9-2 son los que revelan gue un
atomo de haldgeno en posicidn para respecto al atomno de nitrogeno activador es
mas reactivo que un sustituyente similar en orto {a menos que intervengan efectos
especificos gue orienten a la posicidn orto). Estos resultados se han atribuido pre-
dominantermente a la- diferencia en los efectos de repulsidn elecirdnica v a las
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Tabla 9-2 Reacciones de algunos compuestos clorados heteroaromaticos con piperidina en
etanol a 20°C

Compuesto k, litros mol”* sequndo™ E, kcal/mol —AS*, e.u.
2-cloropisimidina 334 x10™ 124 34.3
4-cloropirimidina 15 X103 ~105 ~35.7
2-cloroquinoxaiina 636 X 107° 1.3 40,9
2-cloroguinazoiina 279 x 107% 1.1 37.8
1-cioroftalazina 25 x107° 11.8 42.0
4 -cloroquinazolina 3.1 7 37.5
2-cioropiridina 48x10°1° 19.9 35.8
2-cloroquinolina 1.5% 1077 15.6 38.9
1-cloroisoquinoiina 25X 1077 14.5 419

interacciones couldmbicas de diversos tipos en distintos estados de transicién.5?
Conviene tener en cuenta que la reactividad relativa dependiente de la posicion
es un reflejo de la proporcion de velocidades relativas. En otras palabras, el nucled-
filo ataca en todas las posiciones posibles, pero con velocidades muy distintas. Co-
mo la velocidad de la reaccion depende de la magnitud de la energia de activacion,
la mayor reactividad en la posicién vy en comparacion con la posicion « puede atri-
buirse a pequefias diferencias en la energia del estado de transicion. Para ilustrar
lo anterior, la 3,4,6-tricloropiridazina [12], reacciona con un equivalente de me-
tbéxido de sodio en metanol para dar el 4-metoxiderivado con buenos rendimientos.

Cl OCH;
~ “ CH;OH N “
| + | equiv. NaOCH;3 —i
q
N N 25°C, |2 horas _N
Ci N~ Ci N7
{12]
CH;07 {Ref. 53)
Cl Cl
f\(Cl P Cl
| s |
cl \g/NEOC}‘h al \z/Nv
>

CH30
[13) [14]

Las estructuras [13] y [14] ilustran el hecho de que debe existir considerable re-
pulsion electronica cuando el nucle6filo con carga negativa se acerca a las posicio-
nes  que se encuentran cercanas a los orbitales ricos ien electrones de los pares
no compartidos de los 4tomos de nitrégeno; no obstante, se.observa.esta repulsion
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cuando el nucledfilo se aproxima a la posicion v, como sucede en [14]. Lamagni-
tud de esta barrera electrostatica puede bastar para provocar pequefias diferencias
en. las energias de los 3 estados de transicion participantes, afectando as{ la veloci-
dad relativa y favoreciendo la sustitucion en posicion 7.

Estas diferencias de reactividad han sido de gran utilidad en fas manipulaciones
sintéticas para obtener diazinasy a continuacion se dan dos ejemplos ilustrativos.

Cl
SN NH;
CH;OH
N)\C| 100°C, 78 horas
NH, NH,
= NN
N
gemes L ot 50
3 2
N/ Cl 100°C, 24 horas N/ OCH,CH;,
(74%)
,CH,OH

p ‘
'CHZ 4
o =
R—NH '
Cl
NaOC1H5
j\/\r TGHoH EOI\/ (Ref. 55)

Los puentes de hidrogeno de un disolvente protico-al centro heterociclico
en ocasiones son importantes en la distribucién de los productos. Por ejemplo, la
2 A-dicloropirimidina [15] reacciona con un equivalente de metoxido de sodio en
metanol para dar Unicamente el derivado 4-metoxilado (rendimiento de 72%); no
obstante, cuando [15] se calienta solo en solucion metandlica, se obtienen canti-
dades aproximadamente iguales de derivados 2- y 4-metoxilados. Esta alteracion
en la proporcion de productos ha sido atribuida al heche de que los puentes de
hidrégeno como los que se observan en [16], permiten la formacién de ion meto-
xido muy prc’)ximo al C-2, fendmeno que favorece la velocidad de sustitucidon en
dicha posicion (nbtese que la-interaccion nucledfilo -N# minima en estas circuns-
tancias). : ; : :

L.a sustitucion nucleofilica en mono-N-6xidos de diazinas ha sido boco estu-
diada; con excepcion de los N-oxidos de piridazina que han sido examinados-en
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cl
= T.' CH;0H
\N/l\CI 4
[15]
r .
cio OCH; cl (
JH—O
/ [NE \CH =z N / N
J\ e 1* + L {Ref. 56)
NN al N e Sy N0CH;
H~o_cH,
| .
(161

detalle. En esta serie, la N-oxidacion aumenta en forma notable la reactividad de
las posiciones 3y 5 frente a reactivos anidnicos®’ (tabla 9-3). Las posiciones 4 y
6 se ven menos afectadas por el sustituyente N-6xido adicional. La magnitud de

Tabla 9-3 Reaccion de 1-6xidos de halogenopiridazina con piperidina {50°C)%®

i-6xido de piridazina k X 105 litros mot ™! segundo -1 F, keal/mol —AS*, e u
5-Cioro 288 1241 — 33
3-Cioro 126 12.2 — 34
6-Cioro 39.4 13.0 — 34

4-Cloro 7.08 13.0 — 37

esta influencia activadora puede calcularse en parte por la susceptibilidad de los
dos atomos de cloro de [17] frente a reactivos nucleofilicos. Estos resultados con-
trastan en forma directa con el comportamiento de N-6xidos de piridina y quinoli-
na en los cuales la mayor reactividad frente a la sustitucion nucleofilica se'observa
en la posicién para con respecto a la funcién N-6xido (ver pagina 243). Esta aparen-
te anomalfa puede atribuirse a cierto grado de activacion adicional en las posicio-
nes 3y 5 ocasionado por e =i Hgeno de la azina, influencia que no se observa en
las posiciones 4 y 6 y tampoco en la monoazina.

L.as adiciones nucléofilicas a anillos de diazina se producen con facilidad. En
algunos casos, la deficiencia de carga en los dtomos de carbono es bastante pronun-
ciada, por lo cual pueden efectuarse reacciones de adicion con sustancias como
disulfito de sodio, cianuro de sodio y otras similares. El 3-6xido de gquinazolina

41209




324 Diazinas y s-Triazina
OCH;
neocH 1\( f
[ cHoH
17°C, 1 hora  Cl CH;O
/ a O@
AN (72%) (H%)
®
| 7 NHCyHs ~
o° CyHsNH, \(
+
[17] 100°C, 4 horas . lN l =N
(ol L Nt Cszﬁ NG
09 (I)-ii)
(54%) (14%)
(Ref. 59)

[18], muestra fa misma reactividad que fa quinazolina frente a reactivos nucleofi-
licos, pero en los productos de adicidon con frecuencia se elimina agua, y el efecto
neto es la obtencidn de quinazolinas sustituidas en posicion 4.

tolueno
reflujo, 7 horas

SN
| )\ + CgHsLi
N7 NH,

CHy(CH,),CH;
CH3(CH,)3MgBr ’ N
éter THF N
r.t., 24 horas N%
m (23%)
. N
N7 H

CH3(CHsLi

i 7 Y (CHY)CH;
é!‘er
r.t.. 24 horas \N/NH

(66%)

NaHSO;
H,0, 20-25°C, | hora

después HCl ac.

CgHs
SN

NP

N
(20%)

(Ref. 60)

(Ref. 61)

CH;(CH4,),CH
KMnO4 ) ~ :

acetona
15°C

(Ref. 62)
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H CN CN

®_ 09 +

\/’N/ HCN N~<OH  —mg SN i
N7 N N/’

(18]
(Ref 63)

Reactividad de cadenas laterales

En general las propiedades quimicas de los sustituyentes en las posiciones **ac-
tivadas’* a y ¥ de las moléculas de diazina favorecen reacciones semejantes a las
explicadas en los capftulos 7 y 8. Por ejemplo, los grupos alquilo en estas posiciones
tienen hidrbogenos acidos y sufren reacciones de condensacion en presencia de
bases o dcidos de Lewis apropiados.

ZnCly
+ CgHsCHO ——=
| PN o N J\ _
N7 CH; N~ CH—CHCgHs

(Ref. 64)
CH CH=NOH
S 3 itiito de amilo ~ (Ref. 65
‘ N NaNHy, NH3 (), I _N . 69)
@ i
O@ o¢
(35%)
N
720N
r | + (CHy);C—COOCH; ot
CHa/\N cHy 3
N
=z ;
| /[ l ,\CHJ (Ref. 66)
CHy” SN CHyCC(CH3)3 .
(80.5%)

Seglin el patron de comportamiento establecido, las hidroxidiazinas existen
predominantemente como tautomeros ceto; no obstante, en estas moléculas el T
namero de tautomeros ceto posibles es mayor de uno y esdificil evaiuar la impor-
tancia relativa de las diversas estructuras.’” Las aminodiazinas existen predomi-
nantemente en forma aminica.

35/209
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Los grupos carboxilo situados en posiciones a, y 7y pueden experimentar des-
carboxilacién a temperaturas ligeramerte elevadas, fenémeno que permite diag-
nosticar este patron de sustitucion (ver paginas 254, 295).

/N NH, N, )
__letralina
/E I fefiujo, 1 hora hova /[ j (REf. 68)
Cl N COOH Cl

(60%)

L.os N-6xidos de diazina suelen reaccionar como los N-6xidos de monoazina.
Por. ejemplo, la desoxigenacién se produce en presencia de tricloruro de fosforo
v la. desoxigenacion y cloracion del anillo se observa al hacer reaccionar dichas
sustancias con cloruro de sulfunilo u oxicloruro de fésforo. En anhidrido acético

OCH3 OCH)

TSN (1) so,ch N X ;

P _reflujo. 30 minutos / ) (Ref. 69)
N7, (2) 10% K,C0;4 N Ci
0® (55%)
0° - ,
8 .

X (1 POCh

v’ reflujo, 15 minuw;> (R(?f. 70)

N@/ {2} alcalinizar horas

l .,
o@

caliente se observan transposiciones y la naturaleza del producto depende nueva-
mente del sustituyente del carbono « (ver paginas 258, 295). Debido a la seme-
janza de estas reacciones con las de N-Oxidos 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-6xidos de diazina.

0%
[

NE ' ‘
E l ) (€H5c0%0:4. T j\ :
. (Ref. 71)
: 2 4
SN CHy @ 0% Mon 4 -

(47%)
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N N
Z , (1) (CH:«CO)zO 4 = : _
3
N ) 10%, NaOH, 4 . S ~ (Ref. 77}
CHy N~ CH,OH

Ng
o° (“42%)

CgHs CeHs

)
B
\N/O (CH;CO),0 AN
P 100°C, 2 horas )\ (Ref. 72)
N7 > CH;, N7 > CHOCOCH;

(50%)

l.a principal excepcion al patron general de comportamiento es el 3-6xido
de quinazolina cuyo comportamiento se ve modificado porque en las reacciones
se produce con frecuencia fision del anillo o crecimiento del mismo. A continua-
¢ion se ilustran algunas reacc;ones de este tipo.

@ ©
> ™
] e
N0 CH—N--0 o
N—=c{
he‘j o NOH
CH—NOH
@ (Ref. 63)
NHCHO

(60%)

. @ _0O°
@\/\N/ o
B —
) 90°C, 4 horas
N

CH;co0%

H &
1y
\ﬁ/OCOCH3 C==N--OCOCH,3
/l e P
/ Jo—
N I;)AZ%
=N
©[ (Ref. 73)
N=C
® ©
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CeHsg C6H5 ‘
e (’)
SN 25% CHsNHy
)\ ~cmon (Ref. 73)
al N CH,Cl.  tr,16horas  Cl
NHCH3
(82%)
Ejercicios
1. Prediga el principal producto de las siguientes reacciones:
SO,CI
ptndma
! @(cm) OH © Zhores, 10°C (Ref. 74)
3
Hs
O
NH
® | I+ CHo kel o
NH CHyOH (Ref. 75)
! reflujo, 22 horas
o
J: j NaNo,
TTase. )
(¢ 0-40°C, 22(] ‘mlnulos (Ref. 76)
CHj
(d) SN L N (Ref. 77)
) 25°C, 24 horas
N
CN
SN 50%, NaOH
€ i 297 NaOF
(e) N) + CH3COCH; TR (Ref. 78)
NNH;
U] Il CyHsOH
HC—CH + HN—C—COOCH; ——————> (Ref. 79)

refiujo, 11 horas



Ejercicios

()

Q)

0

()

0]

(m)

(m

N
N Z \ ~ reflujo
‘\ | > + lz + S ! 6 horas
NN N N

CH;0 S OCH;
Cl )
NO
N/ 2 AgF
Ll e
S CeHsNO,
N Ci reflujo, 45 minutos
I (1) Hy, Pd-C
cl \N/N (2) HCI, 4

- cHisd, 12
\N’N@ 3>-4 H,0

l + CgHsMghr -2,

N ~ @ 4
No
O@
//N
l + CHO + (CH3)NH-H  efiuo: 2.5 horas,
N después pasar a
N CH; medio basico
Ci
O[ + HCONH, ~ZC. CiHgN,
CHO {exceso)
OCH,CH==CH,
Z "N 20006

| 2 horas
\N)\CH:;

N
’ l ~ CH;ONa
CH3;0H
N’N reflujo, 1 hora
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(Ref. 80)

(Ref. 87)

(Ref. 82)

(Ref. 55)

(Ref. 83)

(Ref. 84)

{Ref. 85)

(Ref. 36)

(Ref. 87)
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2. Sugiera un mecanismo razonable para cada una de las siguientes transfor-
maciones.

N CgHs
R N
3Ih
N N CeHs

{Ref. 88)
CH
Nﬁ ! ’ HOCH,CH,0H
(b) + CHsCHCH—NHy  —— 220
NH | reflujo, 22 horas
OH
O ;
= l N\
“ N CHICeHs (Ref. 89)
[e]
KOC(CHa)s :
© m mcon” 1
T/N refluio N (Ref. 90)
sm@»CHa NHSOTQ—CH3
NH, $O,CI CN
N7 N=0 iriding N )\ N
d) | + S (Ref. 97)
( l\ reflujo l\ /” :
\N \N
N _CHCI | ’ H P
2 N
© \( | N NaOH <<C|
e ne CH3OCH,CH,OCH; H
Cl ZIN0p®  0°C, 40 minutos = N\a»
C6H5 C6H5 Oe
{Ref. 92)
CH; CHy

H,0 N
(" ) ot I
x o, S
CH;3 N CH,COCH; | hora CH;(l:)NH CH;

e} {Ref. 93)



16

§/209

Referencias y notas . ' 331

AN A |

(®) | e, m (Ref. 94)
A NH; () e c
Br N Br CHj N7 “NH, ’

O
,N/C"Hs 10N NaOH - NH
(h) /k :aﬂuju 8 horas )\
NZ NH, después acidular N/ NHCHs
(Ref. 95)
N CgH
z 6'5 NH
CH3;CN
Wl + CgHs— C< : ( + He?
NH, reﬂu]o NNH
N\/N \/ 2
(Ref. 96)
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Otros principios de sintesis
de heterocicloys

Durante las dos (ltimas décadas se han investigado con gran detalle diversas rutas
sintéticas generales parala obtencion de moléculas heterociclicas, que dada su utili-
dad vy aplicabilidad general tienen mucha importancia. En este capitulo se dividie-
ron estos métodos de sintesis en tres grupos; a) reacciones de cicloadicion, b) iso-
merizaciones de enlace valencia y ¢} condensaciones de enaminas.

Reacciones da cicloadicion

L.as reacciones de cicloadicion se pueden considerar colectivamente como pro-
cesos mediante los cuales dos reactantes se combinan para formar una molécula
ciclica estable sin que haya eliminacién de fragmentos pequefios y habiendo for-
macion de enlaces sigma, pero no ruptura de los mismos.! Lasreaccionesde cicloa-
dicion més comunes, son aguéllas en las cuales se forman dos nuevos enlaces
sigma, por lo cual este tipo de reacciones se estudiara con cierto detalle. Estas ci-
cloadiciones se pueden clasificar de manera conveniente segin el nimero de ato-
mos del anillo que aporta cada uno de los reactantes y el tamafio del anillo que
se-forma. Por ejemplc, la cicloadicion que se produce al generar carbetoxinitreno
[1], en presencia de ciclohexeno {ver pagina 21), es un proceso 2-+ 1 = 3.
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+ :N—COOCHy  —s @chooczm

&)} (Ref. 2}

Es evidente que para que se puedan efectuar las reacciones de este tipo, el com-
ponente que aporta un 4tomo para el anillo debe tener caracteristicas electrofili-
cas y nucleofilicas, como sucede en el caso de los nitrenos. El concepto de
cicloadicion se emplea en casos en que se forman nuevos enlaces sigma simul-
taneamente vy en aquélios en que la formacién de los enlaces no es sincronizada.

Las reacciones de tipo 2+ 2->4, constituyen un grupo gue se expande con
gran rapidez, y anualmente se descubren nuevos ejemplos de las mismas. A esta
clase pertenecen diversas sintesis de anillos de 4 miembros heterociclicos que se
‘estudiaron en el capitulo 3. La formacion de B-lactama por adicion de cetenos a
iminas, (ver paginas 95-96), o por adicion de isocianato de clorosulfonilo a alque-
nos, {ver paginas 95, 96), son algunos ejemplos.

Aunque las cicloadiciones de tipo 3+ 1->4 aln no se han descubierto, en la
clasificacion 3 +2 — b se encuentra un gran nimero de reacciones, fa mayoria 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 reaccion se
forma un anillo neutro de 5 miembros por combinacién de una especie dipolar
{en general un 1,3dipolo triatdmico del tipo de [2]) y un aceptor insaturado o di-
polarofilo.

H o CéHs Hew CeHs
Se—N_ PRI ScNC +
CeHs 0° CeHs o°
2]
Q
100°C C6H5-—N/
/ ‘: H
CeHslﬂ
(99%)

(Ref. 4)

Debido al gran nimero de tipos estructurales que pueden ser clasificados como
dipolos 1,3 adecuados, la cicloadicion 3+ 25 esta sujeta a muchas variaciones
y permite sintetizar diversos sistemas heterociclicos de 5 miembros. Algunos 1,3
dipolos representativos son ilidos de nitrilos (por ejemplo {3]), iminas de nitrilos
(por ejemplo; [4]]), Oxido de nitrilo {ver paginas 194-195), diazoalcanos azidas,
{lidos de azometina, {por ejemplo [B]), iminas de azometina {(por ejemplo [6] ),
y nitronas. E} dmbito de posibilidades sintéticas es muy amplio.
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SHD D00°HYD M
Spi9~N— -
qugmo - S9N =519
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o . ® CHs_ _CH;3 N%N
CHoN—N: + c—c__ —_—
cHy00¢” COOCH; CHz (i CHy
‘ CH;00C  COOCH;
(Ref. 8)
(CaHs)sN -
B e
CsHs
C6H5CO /H
CeHs
6 cn”
©
[5]

__kaCOy KaCOs
THCON(CHY,
@ CHy=CHCOOC;Hs ~
_ CHy=CHCOOGHs
N
F © N
& “NH “NH

[6] M

C,H;00C

27%)
(Ref. 10)

CH3;NHOH
CHO —————>
, (I:H3
N

O/

CH,
OCHMN/ P aam
o@

(60%) (Ref. 11)
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Se ‘ha efectuado-un-estudio de-las velocidades'relativas de-adicion de difenil
nitrilimina a'diversos sustratos ofefinicos (tabla 10:1}!%. Las diferencias de reac-
tividad observadas demuestran el fuerte efecto de aceleracion de:la-velocidad que
produce la conjugacion con uno o mas sustituyentes electrofilicos, y sugieren la
aparicion de cargas parciales del dipolaréfilo en el estado de transicion. Las adicio-
nes 1,3-dipolares suelen ser estereoespecificas, y por tanto -no pueden existir cen-
tros con cargasgtotales/ en el mecanismo de reaccion. En vez de ello,‘lésdiferencias
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 Velocidades relativas de adicion de {4] en refiujo a benceno'

Velocidad =~ =+ = Velocidad
Compuesto relativa Compuesto relativa
Fumarato de dimetilo 283 ) trans-Estitbeno 0.274
Acrilato de etifo 48.2 ' " 1-hepteno 0.146
Metacrilato de metilo 16.6 1,1-difeniletileno 0.112
Norborneno 3.12 cis-estilbeno 0.011.
Crotonato de etilo 1.00 Ciclohexeno 0.011

Las olefinas que carecen de simetria se suelen adicionar a 1, 3 dipolos en dos
direcciones: Con frecuencia se observa una sola origntacion. En ausencia de efec-
tos electromcos dlreccnonales parece ser que los efectos estéricos determlnan la
onentacnon :

v K7/—C§,Ms '

k n S
. . Cs s
CH3CH,NO,

& © .
+ _— [CH3C£N_—O:| (79%)
CgHsN—C=0 \CMQ\\CH
w\ CHj N

e

: CN
H

(79%)
{Ref. 13)

1.0s ejemplos ras conocidos de reaccion de cicloadicién 4 +1 -5 estdn rela-
cionados con la adicion 1,4 de diéxido de azufre a 1,3-dienos. Esta reaccion sufre
una disminucion de la velocidad por impedimento estérico, como prueba el hecho
de que el, trans, trans-2,4-hexadieno reacciona con rapidez y en forma estereoes-
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pecifica con: didxido de azufre, mientras que el ¢fs, trans-2,4-hexadieno adicio-
na SO, mucho mds lentamente; las temperaturas mas elevadas que se requieren
en este Gltimo.caso provocan cierta isomerizacion.'?

f\" pirogalol i
Hy \CH; +50; o oy CHy.

S
Oy
(70%)
(Ref. 14)
/ \ 96°C
CHgﬂ + SOZ —“12 horas :
o CH3 {reacciébn més lenta)
CH;OCH; + chCH:
S
0, 0,
{1 parte} '(‘1 parte) »
(Ref. 14)

L.a reaccion de Diels-Alder, o sintesis de dienos, consiste en la adicion de un
dienodfilo gque tenga un doble o triple enlace en las posicicnes 1,4 de un dieno
conjugado con formacion de un anillo de 6 miembros. Este proceso general se
puede considerar como una reaceion de tipo 4+ 26, Cuando se emplean dienofi-
los que tienen un heterodtomo como segmento de la parte no saturada, se obtiene
una diversidad de compuestos heterociclicos.® Algunos de los diendfilos hetero-
atdmicos que pueden participar en esta reaccion, son los grupos carbonilo, imino,

nitroso y nitrilo, y los azodicarboxilatos de aquilo. A continuacion se ilustraran
diversos ejemplos.

CHj
CHCH
HE# PR 180°C o
v Y (Ref. 16)
CH3;—Cx i tubo sellado
: y \CHz o) varias horas CHj
(60%)
CHyc” M : A CHyo Q -
cH. (\: + f}‘l —CH; 5 ‘ cl)
TS, g , CHy™
(55%) (Ref. 17)
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He~CHa
l + . CH2==CH—-—C=‘N cromo-alumina
_... calizador
HC§CH2 4;‘01"2 'Ta(:m
) — [ ]
N \\/N
(Ref. 18
CH(COOCH;),
N-—COOC,H __cOC¢
Ucmcoocmh + T [0
o N—COOC,Hs N-—COOC,Hs
(Ref. 19)

El componente diénico también puede aportar el heterodtomo; se ha obser-
vado que los compuestos carbonilicos a,-insaturados son de gran utilidad.

Hc/CH2 CH, hidroguinona
! + ” 140°C, 12 horas \
HCx CH—OCyH;s O~ "OCyH;s

(o]
(84%)
(Ref. 20)

Hasta la fecha no se han disefiado métodos de cicloadicion para obtener com-
puestos con anillos mayores de 6 miembros. Por lo pronto estos anillos de mayor
tamafio se pueden obtener en forma limitada mediante sintesis que implican iso-
merizaciones de enlace-valencia. ) !

Isomerizaciones de enlace-valencia

Recientemente se han descrito varias reacciones de isomerizacion, cuyo me-
canismo es diferente al de la mayoria de las transposiciones comunes. Estas reac-
ciones se caracterizan por efectuarse sin migracion de dtomos o grupos de 4tomos,
y son Unicamente una reorganizacion de los electrones o y 7 en el esqueleto de la
molécula. Dichas reorganizaciones se acompafian por los cambios correspondientes
en distancias atomicas y en angulos de enlace, y reciben el nombre de isomeriza-
ciones enlace-valencia. Aungue este tipo de isomerizaciones primeramente fue
descubierto y estudiado a fondo, en sistemas que s6lo contenian carbono, la apli-
cacion de dicho concepto a moléculas heterociclicas ha permitido que sea utilizado
como herramienta sintética de gran valor.
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Por ejemplo, fa pirdlisis catalizada con cloruro de litio de {7], produce una
mezcla de dxido de diviniletileno, trans [8] v cis-[8], de 1os cuales el isdriero ¢is

o}
O:< o~ ‘,‘;’..C) C + 10 J( — O
. o A 200°C \

[7) [10]

(Ref. 21)

es inestable y experimenta una transposicién a su isdmero de valencia [10]. Laes-
tabilidad de [8] reside en el hecho de que ambos extremos de los sustituyentes
vinflicos no se encuentran en el mismo plano. El prerrequisito esencial paralaiso-
merizacion enlace-valencia, es que los dtomos que participen en la reorganizacion
de.los enlaces se encuentren mas o menos en planos paralelos, para que se puedan
efectuar ajustes muy pequefios de dngulos, distancias de enlaces y distribuciones
electronicas. Este mismo fendmeno se ha observado en ei caso del nitrégeno,

H <o NHCyH; (1) HEl
it b -

CHyooC (2) CISO;H
2==CH CH=CH, () 50% NaOH

G-

(l:sz C’-HS
®@%)  (Ref 22)

.
N

El metodo del. enlace—valenma ha sido de gran utilidad para sm'tentlzar derwa-
dos de azepina, (por ejemplo [12]) y oxepina, {por ejemplo [13]

1 equiv. i
(l) INCO, éter i L UNaOCH; )
— e e
(2) CH;OH 4 . éter, 0°C
R /NHCOOCH; - ;
‘ Br_ )
@ —coocH; -, @mcoocna _woc
. Br\\\\\\ ’ reflujo
SN
N———COOCH3 B N—COOCH, ’
o " (Ref. 23)
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CHj Br CHy

o B o KOC(CH);
o  aéter, 0°C’

CH;3 B CHy

CHs

CH3 =
e R — (o]

CH} ‘ ==

' CH,

[13] (Ref. 24)
Se ha encontrado que la generaciéon de carbetoxinitreno ya sea por fotodes-
composicién,?’ por termolisis?® de azidoformato de etilo, o bien, por eliminacion
o de acido p-nitrobencensulfénico de su éster de N-hidroxi-uretano con trietilami-

na, (ambos métodos producen nitreno ["I4])27 en presencia de benceno, va através
de un intermediario como [11], para producir una N-carbetoxiazepina.

A T '
| + :N—coocHs —s
~ (14]
NV~COOC2H5 —

[11]

N—COOC,Hy

A contmuacuon de delmearan algunas aplicaciones adcc:onales del concepto
de |somer|zac10n enlace valencia en smtesxs heterocmllcas

/
A Q o I
~ N) —
<R
CONj3 H N o ' ” o
: (64%)  (Ref. 28)

0% Na® H
NH HO. N

CH CH CH CH
3 } _CINH, CH: 3 A
: 150° C )
@]
CHy CH, CHy
f I ol )
. . 3 =

(35%) ‘ (Ref. 29)
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+ :N—COOGH; —>

N—COOCHs | ——> EGN“COOC’HS
/

(Ref. 30)
COOCH,
o N(CH3) é
| ] —
i
o COOCH;3
CHy
COOCH;
(51%) (Ref. 37)

Condensaciones de enaminas

La investigacion de las propiedades quimicas de las enaminas 6 aminas o, 8-
insaturadas, ha contribuido significativamente al progreso de la quimica organica
en los pasados afios.>?*3 Las reacciones de las enaminas son diversas y numerosas,
y varios de estos fendomenos quimicos han encontrado aplicaciones en la sintesis
de compuestos heterociclicos.

r e
N(CH
( 3)2 CHZ © dioxano.
+ ] —
—\)' 501 @

{CH]SOIC':(CszhN]
® N(CH;)
CRicHan (e
(| — (U
s ?
(73%)
(Ref. 34)

En este contexto, el tipo de reaccion mds general tal vez sea la cicloadicién
de enaminas con sustituyentes reactivos para dar, heterociclos de cuatro, cinco y
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‘

seis miembros. Los anillos de 4 miembros se obtienen por interaccion de la enamina
con una entidad diatdmica construida de tal manera que se formen zwitteriones

N—SOCeHs ¢ p,

ON
I T
CH—CgHs
Oj
N —S0,CeHs
- g
NSO,CeHs
cH™ CeHs

(Ref. 35)

CHy___CH;

c” | c6H6
g + ! S veﬂuJo
PASN O, (CHa
H N(CH3),
(45% (Ref. 36)

estables, {que son intermediarios probables), los cuales posteriormente se ciclizan

para producir el anillo mencionado. Los heterociclos de 5 miembros se obtienen

por interacciéon de las enaminas con 1,3-dipolos del tipo citado anteriormente en es-
te capitulo. La facilidad con que se puede eliminar el nitrogeno de la enamina de los

CgHs \C/N tN:© kg

+ ]
I N: reflujo

* 6 dias
CH, r”l ®

CeH |

N CeHs N

N 10% H,SO4 \
CeHs—F"\ T, \E N
N V4

N

i
N

(70%) (99%) (Ref. 37).




346 Otros principios de sintesis de heterociclos

CHL I
g + CeHsC—N—NH—CeHg  —— 2’y
18 hours, 25°C

(lexceso))

/
N\ N\
10% HC
N T Cmon W
reflujo, 1 hora
CgHs ’ CeHs
(80%) (64%) (Ref. 38)

aductos primarios, en los Gitimos ejemplos por tratamiento acido, hace que esta
secuencia sintética tenga mayores aplicaciones.

Cs“s

m _CHen

O’

A\ 15% HC!
N A
/
O

Qj | 44 (Ref. 39)

L.a condensacién de enaminas con gran variedad de compuestos que contienen
grupos carbonilo conduce a la formacién de heterogiclos de 6 miernbros. Por ejem-
plo, la interaccion de enaminas con diceteno [15] produce cromonas; con exceso

. de ceteno se obtienen a-pironas. Cuando las enaminas se mezclan con salicildehi-
dos en un disolvente inerte como benceno o hexang, se obtienen O,N-cetales
ciclicos como [16]; en proporcion sasi cuantitativa; estas sustancias experimentan
oxidacion con pérdida de nitrogeno de la enaming para producir tetrahidroxanto-
nas. Esta secuencia de reaccion constituye un método sintético de tipo general
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o
(5 e (CROL
N 1 55-60°C ‘
: N
+ B ]
CJO) Q?M_\CH | e Nen,
us &3
B o
H it H H (o)
o eny | -
N o cH,
[j ; (64%)
O N
(Ref. 40)

para obtener heterociclos que contengan oxigeno.*? En los siguientes ejemplos
se ilustran otras reacciones de las enaminas, en las cuales se forman anillos de seis

miembros.
3 & N(CH3)y
CHs LU N(CH), o el
A R K e i
c(,Hsc;\ ~ e CgHs—CH o
>%:O 4 horas \‘C/
|
N(CH;),
H W
CH3 | KA O CHy O
Cehs ™ |5 © CeHs™ N
H(Ch, CH;
(34%) (Ref. 47)
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Otros principios de sintesis de heterociclos

H
ﬁc‘
CeHg
+ v
Q\ I 25°C”
N H-O
O OCH;
o
[ Ho_ _H | HO._ _H
CrQ;
P piridina
: (v"’o °
®
(\N\A OCH;, [Oj OCH,
L o
- {16} (100%)
Q
O
OCH;
(42%) (Ref. 42)

CH;  »CH,

| N

CH CH

” ] bter

™~ CH CH 25°C, >
(\N/ O§ 21 horas
o)

(86%)
(Ref. 43)

S

O
! + r‘\“ CHC13 (f‘\

(Ref. 44)
Y K

AN
K/o o Gl (49-55%)
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Condensaciones de enaminas 349

La caracteristica comGn de todas las reacciones de enaminas que se presentan,
reside en el hecho de que el 4tomo de carbono @ del sistema enaminico es muy
nucleofilico, y la fuerza motriz para alquilacion del carbono en dicha posicion pre-
domina con respecto a otras reacciones posibles. Esta activacion caracteristica de

<~V es o ~e | .°
PUAZIE QPN SN=C—EL

las enaminas ha sido empleada para abrir anillos tensionados como las N-carbal-
coxi-aziridinas como se muestra a continuacién.

[\ ?OOCQHS

(;'_N T (7 N :xileno
N / \ reflujo

4 horas

(65%) (Ref. 45)

Se han disefiado diversas sintesis de heterociclos en dos pasos empleando ena-
minas como materia prima. Por ejemplo, la reaccidn de una enamina secundaria
como [17] con isotiocianato de benzoilo, conduce a la formacién de un derivado
de benzoiltiocarbamilo que puede ciclizarse con facilidad al someterlo a reflujo en
solucion de tetrahidrofurano. L.os productos de condensacion de enaminas con
isotiocianatos como [18] y [19], pueden tratarse con hidrazinas o amidinas para
producir aminopirazoles y aminopirimidinas respectivamente.

Cuando las enaminas primarias reaccionan con aldehidos o cetonas acetiléni-
cos, se suelen formar anillos piridinicos.

La acilacion intramolecular de enaminas ha sido de gran utilidad para preparar
compuestos policiclicos con nitrégeno. A continuacion se da un ejemplo. Nueva-
mente el fuerte cardcter nucleofilico del 4tomo de carbono f del sistema de la
enamina, aporta la fuerza motriz necesaria para que se efectle la reaccion,
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8
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Ejercicios 351
H _COOC;Hy
. C CH -
I I C,HsOH
(¢ L _on,
| HoN CH;
Cs
H” o
o~ COOCHs v N COOC,H;
O ==
N =~
H ()NH CHy N” “CH,
2
(90%) (Ref. 47)
O
o ] 0
CH ) N
IR 1 (Ref. 48)
7
CH; NH, l([;I CH; N
H
o
| CocyHs
COOCH; ¢ vcv\
tolueno n HOCH;CHOH
NH + " CFCO0H Z N T ir0-te0°C
reflujo, 16 horas I 15 hours
AN
o ¥ FOCHs o
Vo7 — |
N7 N
(74%) {Ref. 49)
Ejercicios
1. Prediga el producto principal de las siguientes reacciones:
@ CH3>Q + CHp—CH—COOCHs ——> (Ref. 50)
CHj T z
o(—)
25°C
(b)  (CgHg)C—C=0 + CH;OSOzN=S—>O —
. (Ref. 571)
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()

(d)

(e)

U}

(g)

(h)

)]

(k)

Otros principios de sintesis de heterociclos

H,N NH,
120-130°C
H: N/ :H + CeHsCH=0 > {(Ref. 52)
(2 equiv.)
474°C
CH2==CH~—CH=CH2 + CF3CN > C6H4F3N
(Ref. 53)
O
HC==C—COOCH; + ——> CoHeNO,
NH,
(Ref. 54)
CCly
@N; + HC=CCHO "l (Ref. 55)
100°C, 2 horas
‘CéHS
N
\N+CHN C=5 ~—-——-—I~|—E-—~> CigHigN2S
Vi 675N clorobenceno 18771672
N
(Ref. 56)

_a (1) Bry, CCly
—_—
@) KOC(CHa),
ser (Ref. 57)

= F CHN—O éter, 0°C, 2 horas C11HNO
\) 675 (2) Zn, CH;COOH 13

(Ref. 58)

25°C, 24 horas

N ‘ éter:
[~=§ : + CH3;00C—C=C—COOCH; >
o

(Ref. 59)

éter

C6H5CEN -0 4 C6H5N~—”-S=‘—“~"—O e (Ref 60)
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< > 4
0} (}—cm + CHy=CHCOCH; ——2 . CgH;|N
| .

(2) Pd-C,
mesitileno, reflujo

CHs ‘ o . (Ref. 61)
Br )
KOC(CHj3) :
(m).. . + CgHsN; ————**éw_csms = (Ref. 62)

HgO, CyHsOH
— L2

(n) CH3|\|JCH2(CH2)3CH-=CH2 TT259C. 5 horas » (Réf'k‘gg)

OH

éter.

sl
(0)  (CoHs);NCH—CHCH,CH; + CICH=CHCCeHs ——

(2 equivalents) ‘ C,7H23NO
(Ref. 64)
() CeHsC=N-—>0 + CeHsCN  —2> '  (Ref. 65)
o
; o MeSOs ‘
(@)  CHy==CH(CHy);CH + CH3NHOH o (Ref. 63)

reflujo, 8 horas

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

(2) cmoocﬁ
HOCH,;CH,0OH

N —
\CH3 reflujo 8 horas -

(Ref. 66)

(b)

CeHs CeHs :
(Ref. 67)
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‘Algunos heterociclos de
interés biologico

Gran namero de los sistemas heterociclicos estudiados en capitulos anterio-
res tienen interés especial debido a que algunos de sus derivados se producen en
la naturzleza por diversas plantas y animales. Conkfrecuencia_ los heterociclos
naturales tienen estructuras complejas. En este capitulo se describen algunas sus-
tancias de este tipo. El propdsito es despertar en el lector conciencia de la existen-
cia de compuestos que son de importancia bioldgica o fisioldgica, poniendo de
relieve 'a valiosa capacidad de sintesis de los seres vivos. h

Antibioticos 3-Lactamicos

El término antibidtico se aplica a sustancias que por lo general son producidas
por microorganismos, vy que antagonizan el crecimiento de otros microbios. Las
penicilinas y las cefalosporinas constituyen ejemplos de dos antibiéticos podero--
s0s; ambos contienen la unidad reactiva $-lactam. Existe gran diversidad de peni-
cilinas, todas ellas con la estructura basica [1] vy diversos grupos_sustituyentes
R. Las distintas penicilinas se han producido por diversas variedades del moho : i
Penicillin. Un reciente descubrimiento de gran importancia es que el dcido 6- e
aminopenicilanico {21, o sea, la moléculade penicilinasin la cadena lateral acilica,
se puede aislar de cultivos de Penicillium Chrysogenum en ciertas condicicmes.2
La disponibilidad de-{2] ha permitido sintetizar andlogos de la penicilina que no
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o
R(!NH s 5 s
I( CHs HQNI‘/ CH,
N~—j: «j
o COOH o7 N COOH
[1] [2}

podrian obtenerse sino en condiciones muy dificiles, efectuando tan sélo una
acilacion cuidadosa de la funcién aminica. La primera sintesis total de una peni-

" cilina, la penicilina V [6], se logré en 19573 La condensacion de D-penicilamina
[4] con el aldehido {3] produjo una tiazolidina en la cual el grupo ftaloilo se ha
eliminado por hidrazindlisis, La acilacion con cloruro de fenoxiacetilo y ruptura
del éster ter-butilico con cloruro de hidrogeno anhidro, permitié obtener el dcido
peniciloico [5]. La ciclizacién de [5] en condiciones muy suaves, empleando di-
ciciohexilcarbodimida (que al hidratarse en el curso de la reaccion produce N,N-
diciclohexilurea), permitié obtener la penicilina deseada [6].

Las cefalosporinas, sustancias que se han aislado como productos del meta-
bolismo de diversos mohos de cefalosporium, suelen tener un espectro antibacte-
riano muy distinto al de las penicilinas. La sintesis total del primer miembro de
este grupo, la cefalasporina C [7], se efectud en 1966.* Esta delicada sintesis se
efectia mediante pasos cuidadosos, como son la construccion de la parte - facta-
mica, la utilizacion sin precedente de grupos de bloqueo importantes, y la intere-
sante transposicién de una diazolidina a un anillo heterociclico de 6 miembros.

Porfirinas

El compuesto que se forma al unir 4 anillos de pirrol en sus posiciones 2y 5
con 4 puentes de metino recibe el nombre de porfina [8]. Las porfinas sustituidas
se conocen como porfirihas.

Aungue la porfina no se encuentre como tal en la naturaleza, muchas porfi-
rinas si estan ampliamente distribuidas, y algunas de ellas, como la hemina, la
clorofila y la vitamina B;, desempefian funciones fundamentales en los procesos
vitales. Las porfirinas pueden estar libres o formando complejos con cationes me-

talicos
Como existen muchos patrones de sustsmc;on posible de [8], las distintas.

porfirinas se norbran indicando la naturaleza de los sustituyentes.’*® Por ejem-
‘plo, las etioporfirinas son derivados de [8] que tienen 4 grupos metilo vy 4 grupos
etilo, Se conocen 4 etioporfirinas isémeras, v se denominan |, il, 11l y IV, En la
tabla 11.1 se dari otros ejemplos de esta nomenclatura.

La hemoglobina es un constituyente de los glébulos rojos dé la sangre v sirve
como transportador de oxigeno de los pulmones a los tejidos del cuerpo, El tra-
tamiento dcido de la hemoglobina permite hidrolizarla de la proteina {globina),
separandose el grupo prostético denominado hemo, v la sal férrica compleja 6
hemina [9]. La estructura de la hemina, una protoporfirina, fue establecnda con
claridad al ser sintetizada en 1929.7
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cl®

Tabla 11-1 Nomenclatura de las porfirinas

Nombre Patrén de-sustitucion
Etioporfirinas k Cuatro grupos metilo y cuatro grupos etilo
Protoporfirinas Cuatro grupos metilo, dos grupos vinilo y dos
i grupos de acido propibnico

Coproporfirinas Cuatro grupos metilo y cuatro grupos de cido
propiénico

Mesoporfirinas Cuatro grupos metilo, dos grupos etilo y dos
grupos de acido propidnico

Hematoporfirinas Cuatro grupos metilo, dos grupos G-hidroxi-
etilo y dos grupos de 4cido propiénico

Uroporfirinas Cuatro grupos de dcido propidnico y cuatro

grupos de dcido acético

La clorofila, agente responsable del color verde de las plantas, es una porfiri-
na en la cual los 4 nitrogenos del pirrol forman un compliejo con el magnesio. El
papel fundamental de la clorofila en la naturaleza es funcionar como una sustan-
cia, que durante la fotosintesis, produce la transformacién de la energia luminosa
en energia quimica.® Aunque no se ha aclarado en forma total el mecariismo de
la conversidn fotosintética del didxido de carbono y agua a carbohidratos y oxi-
geno, se sabe que la primera reaccidn es una fotoexcitacion de la clorofila, sequida
de la utilizacion de esta energia para oxidar agua y reducir al biéxido de carbono.
Se conocen dos clorofilas que difieren tigeramente en su estructura, y se denomi-
nan a [12] v b[13]; se cree que la que efectda la fotosintesises la primera, {12] , vy
se sintetizo en forma total en 1960.° .

La vitamina B;,, conocida también como cianocobalamina o como factor
contra anemia perniciosa, estd formada por un:anillo de porfirina parcialmente
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CH; CHj<.
HB
CH;,.O + o=ﬁﬂc}43 C;H;;H
i H

N
H
CHs CH,
CH; / \ CH; B®
N N
H H
. io]
\\
\
‘\\
CH, CH,CH,COOH CH, CHZCH;COOH
/ \ B / \ o
carsooc—L | d—cHs cpps00c—L | d—crppr roflulo
H : H
HOOCCH,CH, CH,CH,COOH HOOCCH,CHy . CHCH,COOH
CH3
\CHIN A CHy _,_____>‘(;: ':‘o” CH3 NN N CHy
2
CoHs00C SN N “CH;COOH N N=={_.. Br®
H H O COOCHs B’ H Hy “Br

(1)

(1) Fe(OCOCH;)

@) (CRICO)0. SnChy
(3) HBr, CH;COOH

fusidn-en
~

{2o] + [t} 4cido succinico
180-190°C

HOOCCH,CH; CH,CH,COOH

() HeL 4
———

(2) FeCly el

HOOCCH,CH, CHyCH,COOH ~ HOOCCH;CHy CH,CH,COOH
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CH3 /
CH; Hs CH; CH;

(12], R=CHj
[13], R=CHO

reducido que carece de un puente de metino [14]. Los dtomos de nitrégeno for-
man un complejo con el cobalto, el cual a su vez se enlaza covalentemente a un
grupo ciano. La estructura de fa vitamina B;, se dilucidé mediante degradacion
exhaustiva y estudios cristalograficos.

CH,CH,CONH,
o s
” CH,CONH,
HaNCCH am CHyCH,CONH,
CHy™
CH;
i
HNCCH, 7, CHs
KN

CHi/ CH;  CH,CH,CONH,

CHy K
} (I:HCHg f\; — CH3
o
o\P/o ( :Ii::I:
o Yo HoN CHy
i
OH

[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-triptofano [15]; que se

6/209
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encuentra en muchas proteinas, es Un aminodacido esencial. Debido a que 115] no
es sintetizado por loy mamiferos, se debe proporcionar en la dieta.
N 3 ',/
r CH,CHCOOH
|
N

151

Un producto de transformacion metabdlica del triptofano de gran importan-
cia, es la serotonina [16] la cual desempefia un pape! importante en los procesos
mentales humanos. Cuando se alteran los niveles de concentracion de la serotoni-
na en el.cerebro, ya sea quimica o fisicamente, se observa perturbacion mental
grave en el paciente,

HO. : _CHCHyNH,
\NI
H
" [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-
trogeno, los cuales reciben el nombre de alcaloides. Los diversos alcaloides del
indol se suelen clasificar en 5 subgrupos que son: a) alcaloides simples b) alcaloi-
des Harmala, ¢} alcaloides Ergot, d) alcaloides Yohimbe y ) alcaloides Strychnos.

Los alcaloides simples se encuentran relacionados con el tript6fano desde el
punto de vista estructural. Algunos ejemplos son la serotonina {16], que se en-
cuentra ampliamente distribuida en la naturaleza, fa bufotenina [17], que existe
en hongos y semillas de arbustos tropicales, y la gramina [18],/que se produce en
los retofios de cebada.

- ( | CHaCHN(CH3), |
\ 5: N

171 [18]

HO CHN(CH3),

Los derivados del indol que tienen un anillo -carbolinico reciben el nombre
de alcaloides Harmala; algunos ejemplos son el harmano [18] vy la harmina {20].

Se cree que estas moléculas se sintetizan en la planta por condensacién de
triptofano ‘descarboxilado o su equivalente hidroxilado con acetaldehido v la
oxidacion subsecuente.
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A ' N
N, CH;0 N =N
H

CHy : - CH3
[19]- 120]

lLos 6 alcaloides Ergot son productos de un hongo que crece como parasito
en los cereales, especialmente en el centeno, y son amidas del dcido lisérgico [21].
El derivado més conocido de [21] es la dietilamida {que no se encuentra en la
naturaleza como tal) y recibe el nombre de LSD, el cual provoca alucinaciones
en el hombre quizd porque aitera los niveles de serotonina del cerebro.

La sintesis total del 4cido lisérgico. se logro en 1956 y se describe més. ade-
lante,? e . L
El sistema del anilio 8-carbolinico parcialmente reducido es una caracteristi-
ca estructural de los alcaloides.Yohimbe, el mas importante de los cuales es la

OH
| @]
(1) sOCl . (1) Bry
B
(2) AICI;, CS; Q (2) CH3NHCH,
N O—C~—CHys
|
COC5H5 O
O,
CH;  N—CH N—CH
O ) enHa \ * () eHcono
e e
(2) NaOCH;, CH;0H (2) NaBH,
N N
| ‘ H
COC¢H;s
HO
\ N-—CHj3

(1) SOCIy, SO, (D
—
(2) NaCN, HCN (1)

N

|
COCH,
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HOOC HOOC
N—CH;
(1) CH;ZOH, \
M504 tratado con calor

e

(2) HCI Ra-Ni
N N
| H

COCH;

21}

reserpina [22]. Este alcaloide tiene considerable importancia clinica en el trata-
miento de la hipertension, (presion arterial elevada) y des6rdenes nerviosos y
mentales. El efecto tranquilizante de la reserpina parece deberse a la reduccion
de niveles de serotonina en el cerebro. La sintesis total de esta compleja molécula
se ha efectuado como se ve en el siguiente resumen.’

Los alcaloides Strychnos, entre los cuales los mas conocidos son la estricnina,
[23a] v la brucina [23b], tienen una estructura muy compleja.

Durante mds de un siglo se estudio su estructura, hasta llegar a la estructura
final. E! punto culminante de estas investigaciones fue la sintesis total de la mo-
lécula de estricnina.!?

CH;00C  CHO

CeHg
T o
CH;0 N 2 CH00C OAc

H

W NaBH4 I Q ! .
|
CH30 ~N N CH;O \ N M Poct

" N
H N\ cHoH H
CH;00C oo (Z)n:l.ag::'oH
H aww
CH;00C
C HJOOC o QOAC 3 g OAc
£ OCH;
OCH;




Compuestos derivados de la piridina: Las coenzimas piridinicas

. d
(1) KOH, CH3;0H pié:é'ligo
e
» <:>'N n O xileno , 4
(1) CHyOH, H®
(2) coci
piridina
CH;30' OCH,
OCH;
OCH,
OCH,
OCH;

[23a], R=H
[23b], R=0OCH;,

Compuestos derivados de la piridina: las coenzimas piridinicas

Se sabe que la nicotina, el principal alcaloide de las hojas de tabaco, tiene la
estructura [24]. Los estudios de biosintesis de la nicotina en la planta de tabaco
han indicado que el anillo de la piridina se forma a partir de dcido nicotinico
[25],13 el cual puede derivarse del triptoéfano, y que el anillo de pirrolidina se

deriva-de la ornitina,!?

188/209




368 v Algunos heterociclos de inteiés bioldgico

xn ’ CH3 N

[24] [25]

El acido nicotinico 6 niacina {25] v su amida (niacinamida), tienen importancia
bioldgica como agentes curativos especificos de la pelagra humana y por su pre-
sencia en los nucledtidos de piridina {como se ve a continuacién). Aunque la ni-
cotina fue sintetizada por primera vez por Pictet en 1895,"* la estructura de [24]
no se confirmé del todo, hasta que se efectud la sn’ntesis‘de Spath (en condiciones
menos vigorosas se evitaron las transposiciones) en 1935.1°

| i
'
A~ COOCHs Nocs e
! + — | 2
N . A
o~ TN N
N ) o] r‘}“
CHy. CHa
Zn o aAon) DH L pg
CoHsOM ‘ NH (2) base
e |

La piridoxina [26], la piridoxamina [27] y el piridoxal [28], 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 los 3-fosfatos
correspondientes, la estructura de la forma combinada de [28] no se ha estableci-
do con certeza. Los 3 tienen actividad. biol6gica equivalente para mamiferos y
péjaros, pero no para Microorganismos.

CH,OH CHyNH, CHO
HO P CH,OH HO s 1 CHZOH HO F CH,OH
e

CHy SN CHy Sy CHy SN
[26] [27) - 128)

El papel mds importante de estos sustratos en los sistemas biologicos, se rela-
ciona con las reacciones de transaminacion y de descarboxilacion. Asi, los a-ami-
noéacidos reaccionan con fosfato de piridoxal {como grupo prostético de -enzimas
tales como transaminasas y descarboxilasas de aminoacidos) para producir a-ce-
toacidos y fosfato de piridoxamina o didxido de carbono y una amina primaria,
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respectivamente. A continuacion, el fosfato de piridoxamina suele reaccionar con

un a-cetoacido distinto para producir un aminodacido nuevo.
Se han disefiado diversas sintesis de piridoxina. A continuacion se describen

tres métodos de sintesis que son ilustrativos de algunos principios de las sintesis
de heterociclos, de las cuales se habld en capftulos anteriores. En los cuadros 11-1,
11-2 y 11-3 se muestran tres métodos de sintesis.

Cuadro 11-1 Sintesis de piridoxinas de Harris-Folkers'”

CH,OC,Hs CHOCHs
) CH,CN N
l piperidina I HNO;
(|:H2 + C=0 e ——
atanol: (CHCO),0
-0 H N CHy” N T
/
CH;j
CH,0C,Hs CH,0C,Hs
O,N CN O,N CN
2 :(‘1 PCls 2 fj/ (1) Ha, Pe
—_— l EOBALAASIN
(2) Hy, Pe, Pd
CHY NS0 cHyY SN ¢ m
CH,OCH; CH,OCH;
HyN - CHoNH HO CH,OH
- 2 (1) HCl = 2 HBr
. .
CH3 \N (2) HNO, CH3 \N
CHzBf’

HO Z CHQ_BF
l H,O
j/ . —————-a—-—> 26}
CH3 NN~ A

Cuadro 11-2 Sintesis de piridoxinas de Wibaut'®

C{OOC;HS CoOCH;
= CHCN N (1) HNOs,

/C - | (CaHs)aNH SN (CH3C0)0
(\:Hz " /C:O Csza? CH NANO (2) PCls, POCl;
C=0 HaN 7 N

/
EHs

COOC,Hs
LCN (1) Fe, HCI N
OaN I CoHsOH Ha
| _cinon
CHy SN2 SCl @) Ha, Pa-8S0s oy
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- [26]

Cuadro 11-3 Sintesis de piridoxinas de Kuhn

COOH
CH;0 CH3O~__~_-COOH CH30 A_CN
— l | -
A Pd

CHy SN
CH,NH, CH,OH
CH3O = CHQNHz HNO, CH30 / CHQOH )
B ——— —  [26]

CHy SN ; CHy NN

Las enzimas, es decir, proteinas que actiian como catalizadores de reacciones
quimicas en sistemas Vivos, reaccionan con sus sustratos en muchos casos Unica-
mente cuando se presenta unsegundo componente que recibe el nombre de coen-
zima. Por lo general, las coenzimas son moléculas orgénicas relativamente sencillas
gue forman complejos reversibles con las en'“zikmas, y de hecho suelen funcionar
con mas de una enzima para catalizar reacciones de sustratos muy distintos. Una
de las coenzimas mds importantes es el dinucledtido de adenin-nicotinamida
{NAD) [29]. Junto con diversas enzimas, el NAD participa con gran facilidad en
reacciones de transferencia de electrones; la porcién de nicotinamida del NAD
se reduce a 1, 4-dihidropiridina (NADH), v el sustrato experimenta oxidacion. En
la forma reducida, la coenzima dona electrones enzimaticamente a los receptores
de electrones.

Para ilustrar la actividad del NAD, se considerard la oxidacion del etanol.
Junto con la enzima deshidrogenasa alcohélica (ADH), el etanol se convierte en
acetaldehido, formandose simultaneamente la coenzima reducida NADH. La trans-
ferencia del hidruro es muy estereoespecifica; asi, con CH3;CHDOH sélo se transfie-
re el &tomo D-6 H directamente al NAD, dependiendo del enantidémero de etanol
marcado que se empl’ee.20 Por consiguiente se excluye la participacion de dtomos
de hidrégeno 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 gue es necesario que
esta vitamina B esté presente en la dieta del hombre vy de los animales superiores.
Como vya se dijo, su ausencia provoca una enfermedad por deficiencia dietética
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{adenina; -

{D-ribosa)

{nicotinamida)

{D-ribosa)
291, R=H
T
[30], R=—P—0O°
o®
CONH "< conn
rd 2 ADH ' 2 o
| +FCHCHOH —> || | +CH;CHO + H
Y N
| O
R R
NAD NADH

que recibe el nombre de pelagra. Por consiguiente, se concluye que la pelagra es
provocida por la deficiencia de ciertas reacciones enzimdticas con transferencia
de electrones al y del NAD, ocasionada por la ausencia de suficiente nicotinamida
en las células para permitir la construccion de moléculas de NAD, '

Otra coenzima relacionada con la primera es el fosfato del dinucledtido de
adeninnicotidamida (NADP) [30]; su estructura es idéntica a la del NAD, con
excepcion 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 aungue se encuentran en casi todas las
células vivas, estas coenzimas no pueden intercambiarse y tienen funciones bio-
quimicas muy distintas.?! Mientras que el NAD es especifico para las enzimasdes-
hidrogenasas que normalmente participan en la transferencia de electrones del
anillo al oxigeno durante el proceso respiratorio, el NADP es especifico para
deshidrogenasas que funcionan principalmente en reducciones biosintéticas, como
por ejemplo en la formacion de glucosa durante la fase oscura de la fotosintesis.??
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Tiamina y productos naturales relacionados con la pirimidina y la purina

La tiamina o vitamina B, [31] es un componente esencial de la dieta humana;
en ausencia de la misma se desarrolla fa enfermedad denominada beri-beri. Afor-
tunadamente el huevo y la levadura de cerveza contienen tiamina en grandes
cantidades, al igual que fas plantas. En forma de pirofosfato, [32] (conocido tam-
bién como cocarboxilasa) la sustancia participa en diversas reacciones bioldgicas,
entre las cuales puede citarse la conversion enzimatica de piruvato a acetil coenzima
Ay a aceto(ina; la descarboxilacion enzimatica de a-cetoglutarato y otros cetodci-
dos, y las transformaciones catalizadas por la carboxilasa y transcetolasa de la
levadura de cerveza. El importante papel quimico que desempefia la tiamina y su
pirofosfato, parece depender de la facilidad con que el protén del carbono 2 del
anillo de tiazolio puede experimentar ionizacién para producir el ilido heterocfcli-
co derivado, que parece ser la especie reactiva, (En la pagina209 hay unadiscusion
mads amplia acerca de ilidos este tipo).

/l\/r\ 4 CH,CH,OR

-HCI
[31], R=H
OH OH

1321, thﬁwo.mﬁ_OH
o

Se han descrito diversas sintesis de tiamina; a continuaciéon se dan algunos

ejemplos de las mismas.??
O
 _NH  GH00C- HN CHOGHs |
CH3C ~ -+ /CHCH20C2H5 el /‘\ >
N, O==C
‘ A
cal NH,
N/ CH20C2H5 'N/ CHzOCsz
l NH; | HBr
J\ CyHsOH /(\
CH3” Sy ’ CHy Sy
NH, - HBr

= CHzBI‘ :
N después AgCl
/L | CH,CH,0H — B
i SN e
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Existen 3 derivados de‘la pirimidina de considerable importancia biolégica
debido a su relacion con los dcidos nucleicos (ver a continuacién):

NH, [e} o]

i \N : CHj, , NH ] NH
H/L\‘o m o H/ko “
[33] [34] 135]

Son la citosina [33], la timina [34] y el uracilo [35]. El sistema del anilio de
la purina [38], resultado de la fusidn de la pirimidinay 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-
Ho de 5 miembros y puede originar derivados de ambas formas tautémeras.

Otros productos naturales derivados de las purinas son los alcaloides que se
encuentran en diversas plantas. Como ilustracion, la hipoxantina [39] y la xantina

NH, o)
SO SRS B
N \N) N N) N N/LNHZ
H H H
[36] 137] 18]

[40] se encuentran en el té, mientras que la cafefna |41] y la teofilina [42] son
constituyentes de las hojas de té, y la teobromina [43] estd presente en los granos

de cacao.
o}
N N
{ [ NH </ ! NH
N N) N N/ko
H H H
[39] [40)
CIHz o} o} C‘Hs
H
<N ‘ T/CHa <N ' N/CHs <N ! NH
\
O Y 5 SO VO
CH; CH; CH;
41] [42] [43]
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Cuando- cualquiera de los.2 residuos de los azdcares. D-ribosa 6 D-2-desoxi-
rribosa se une al nitrégeno. 3 de las pirimidinas. [33] — [35], o al nitrdégeno.9 de
las purinas [37] vy [38], se produce la formacion de glicésidos llamados nucledsi-
dos. Aunque los nucledsidos existen como tales en las células vivas, también se
pueden obtener por hidrolisis de nucleotidos (los ésteres del acido forsforico de
nucledsidos) y dcidos nucleicos. Por ejemplo, la hidrélisis del dcido ribonucleico
(RNA) produce citidina [44], uridina [45] adenosina [46] y guanosina [47]. Si
se examinan sus estructuras se puede observar que estas sustancias son -D-ribo-

NH, o

l P | I /I\i1 |
. ;N/K(‘)ﬁ : ; (@]
HOCH; . o . HOCH2

@

HO OH .
[44]) [45]
NH, o]
N
< B (] i”
N/ NH,
HOCH, O HOCH, _oO
H H
HO OH
{46] . S N Vi1

furandsidos de la citocina, uracilo, adenina y guanina respectivamente. La hidro-
lisis del &cido desoxirribonucleico (DNA) produce principalmente desoxicitidina
[48], timidina [49] y los nucledsidos de purina correspondientes, desoxiadenosi-
na y desoxiguanosina, todos los cuales son 6-D-(27 desoxi)-ribofuranésidos.

NH, 1

XN N

( N/ko t N/[\O

HOCH, o HOCH, OB‘
H H . Hj‘/————‘ H

OH iy HO
[48] [49]
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Los ésteres fosforicos de los nucledsidos, reciben el nombre de nucleétidos.
Muchas coenzimas son nucledtidos, y estos compuestos se encuentran en todas
las células vivas; es relevante el papel fundamental que desempefian en muchas
reacciones biolbgicas. Al respecto, el trifosfato de adenosina (ATP) [52] funcio-
na como un agente de transferencia clave entre los donadores de fosfato y los
aceptores de fosfato. Es interesante que el ATP, en el medio celular (pH 7.0) se

0
[50], R=P-—0O° ’ (AMP)
NH, :
o@
N NN
(1 7 3
o
N7 N {511, R=—P_—O—P—0° (ADP)
ROCH, O
0° . 0o°
H H ;
HO  OH ‘ [

[52], R=—P—O—P—O—P—0°% (ATP)
o® 0° o°

encuentre totalmente ionizado y tenga 4 cargas negativas en la parte del fosfato,
caracterfstica importante en la actividad de la molécula de ATP. La funcion del
sistema ATP-ADP es actuar como intermediario de union 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 acidos nucleicos son molécuilas que estan formadas por cadenas de uni-
dades de mononucledtidos adaptadas para almacenar y transcribir informacion
bioldgica. Se han descubierto dos tipos principales del dcidos nucleicos, el dcido
desoxirribonucleico (DNA) vy el dcido ribonucleico (RNA). El DNA esta presente
en el ntcleo celular v es la molécula que contiene maés informaciénl dentro de la
célula. Asi, aporta la informacion necesaria para reproducir con exactitud cada
tipo de célula, incluyendo la sintesis de enzimas necesarias y moléculas adiciona-
les de DNA que se requieren. Como el DNA de cada.organismo es distinto al de
cualquier otro, 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 aproximadamente 20 :
amstrongs entre’ i, Los pesos moleculares suelen ser.del.orden de 100 millones a

4-mil millones; Los eslabonés de las cadenas largas son cuatro mononucledtidos

distintos que se-fepiten, y constituyen los elementos del sistena de codificacion, =
formando la cadena del DNA. La estructura secuencial de segmentosde DNA se
muestra en el cuadro 11. 4.-La cadenaes uniforme en toda: lalongitud-de - fa:-mo-
lécula; 'y cada-unidad de 2-desoxirribosa se une a una de‘las cuatro bases; adeni:
na, guanina, citosina y timina. Las moléculas de-DNA suelen contenerun minimo
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Cuadro 17-4 La estructura de los polinucledtidos del DNA y RNA,

etc, ‘ etc.
1
O
CH2 I
lo) N-base |
H H
7 |
e0—4[>z() eo_r el
i | |
CH, o N base 2 CH, O« N-base2
;; H :—*’ H
7 7 "
eow«r:.o @O-—ll’:-0
1
H; o) N base 3 CH, o. MN-base3
H H
? ()) ‘OH
@o——r"so G’o_-;ixma
~ o i
i T
N-base 4 ’ T;},O N-base 4
? OH
Oo__p:ro " ©O_P—O
A " Cadena de DNA ¥ Cadena de RNA
etc. etc.

de 3-millones de unidades de-mononucledtidos. El mensaje genético que transpor-

tan-las ‘moléculas de DNA, se imparte mediante la secuencia especifica de los 4

ononucledtidos fundamentales (que se abrevian A, T, G y C), a lo largo de toda

adena-de DNA; por ejemplo, A-T-G-T-C-A-A-G-C-T-; es evidente que puede

_existir grandiversidad-de secuencias. Enel nicleo celular, el DNA suele encontrarse
‘como una‘estructura-helicoidal doble, de:la que ambas ramas se enroscan entre
si, de manera‘que las moléculas estdn unidas por puentes de hidrdgeno entre pares
de bases que se unen exclusivamente una con otra. Dicho ordenamiento ocasiona
que se forme una estructura rigida y exclusiva, semejante a una cafia.?%/24
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Los acidos ribonucleicos (RNA) son moléculas de polimeros semejantes
en estructura molecular al DNA (ver cuadro.11,4) con excepcion de la ribofura-
nosa, que es el componente carbohidratado, vy el uracilo, que sustituye a la timi-
na. La secuencia de bases a lo largo de la cadena de RNA aln no se conoce para
ningdn RNA de tipo natural; ademds, en contraste con el DNA, el RNA estd
formado por una sola cadena de polinucledtidos que parece ser irregular en la
secuencia de sus bases pUricas y pirimidicas. En la actualidad los dcidos ribonu-
cleicos se clasifican en 3 grupos, dependiendo de las funciones que efectlen. El
RNA ribosomal es el principal componente del RNA celular, y se cree que desem-
pefia un papel estructural, aunque esto no se sabe con certeza. E| RNA mensajero
constituye la base para la sintesis de protefnas y se considera una parte sintéti-
camente activa de los polirribosomas.

L.a determinacion de qué proteina se sintetizard, se efectla mediante el or-
denamiento especifico de bases (A, C, U vy G} a lo largo de la cadena de polinu-
cledtidos. El RNA soluble funciona como molécula adaptadora de aminoacidos
gue gufa a los aminoacidos a sus lugares especificos sobre el templado para sinte-
sis de proteina. Para un estudio mas profundo de los detalles del funcionamiento
biolégico del DNA y RNA es conveniente consultar la bibliografia.”'?*

Un derivado de los nuctedtidos ampliamente distribuido y que desempefia
un papel decisivo en muchos procesos metabdlicos es la coenzima A [b3]. Su im-

( NHImmO CHj

uunuunnuHN \
N\

azucar

azﬂcav

puente de hidrogeno tipo AT

( Onan2N
>/ \/
NHummamuN \
azucav N== < >—N\

azhcar

puente de hidrogeno tipo GT

portancia se deriva en parte de su participacion en las reacciones de transacetila-
cion, oxidacidon de dcidos grasos, descarboxilacion de a-cetodcidos y sintesis
biologicas importantes, al igual que degradaciones. Estructuralmente, la coenzima
A esta formada por un fragmento de adenina-3’, 5'-difosfato unido a fosfopan-
teteina, (derivado de la vitamina denominada é4cido pantoténico) mediante un
enlace de pirofosfato, La sintesis de [53] fue descrita en 1959.%
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CH3 OH S
" OCH,C -~ CHCONHCH,CHyCONCH, CH,SH
CHs .

H’ow?:o‘ ~ NH,
‘o

R . /N &N'
—P—O—CH
Ho»:ﬁ‘ 20,<N lN/) |

H
(]) OH
HO———I"mO
OH
[53]

Sistema del anillo pteridinico: acido folico y riboflavina
El sistema’del anillo pteridinico [54], que se puede considerar como. una
pirimido-pirazina; también se encuentra-con frecuencia en la'naturaleza. Existen

diversas sintesis para obtener pteridina, pero la mas comin es la condensacién de
una diamino-pirimidina con un fragmento de doscarbonos para obtener la porcion

{54}

pirazinica de la molécula.?® La leucopterina [55] y la xantopterina [56] s han
preparado por esta ruta sintética. Diversos pigmentos de los insectos son deriva-
dos de la pteridina.

0
O
COOH HaN MH O N NH
CI:OOH * ‘ )\ l )\
HoN~ N7 NH, o” N N7 >NH,

{55]

~ o
_ H
cooH HaN NH O N NH
l * ‘ /l\ ’ )\
CHO HyN N NH, \H N/ NH,

[56)



194/209

Sistema del-anillo pteridinico: 4cido fdlico vy riboflavina
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El importante factor para el crecimiento denominado acido félico (vitamina
Bio) [57] estéd formado por un anillo de pteridina, 4cido p-aminobenzoico y 4cido
glutamico.

(|:H2COOH

HOOC———CHMNHCO

NHCHz\[
57] N

[

Otra vitamina del grupo B, la B, o riboflavina [58] contiene también el sis-
tema de anillos fundamental de las pteridinas. La sustancia se encuentra en muchos

sistemas celulares; es el pigmento amarillo de Ia yema de huevo. La estructura de
la r|b0f|avma fue confirmada mediante sintesis.?

CIZHZ(CHOH)3CHZOH
. CH3©1N /N\(O
NH
CHj N7
.0
[58]

El dinucledtido de flavin adenina (FAD) [59], grupo prostético de diversas
erizimas flavoproteicas importantes yue funcionan como catalizadores de 6xido-
reduccion en sisternas biologicos, contiene el 5'-fosfato de riboflavina

1

~N < _~CH
o)\N/ N

CH3
; B
“Hy
H- -OH
H— -OH ) NH,"
H— -OH ﬁ cl? N NN
: |
¢ —O—P—O_P_-O—CH < )
| T WS
OH OH [o) !
H H
OH OH

[59]
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Apéndice
| Nomenclatura de los
compuestos heterociclicos

EN UN ESFUERZO PARA sistematizar la nomenclatura de los compuestos he-
terociclicos, se disefid un sistema que permite comunicar informacion en forma
exacta y sencilla de.un quimico a otro.’

Para anillos monociclicos, la nomenclatura apropiada se deriva combinando
un prefijo y sufijo apropiado a determinada raiz segdn las siguientes reglas.

a) El tamafio del anillo se denota mediante }a raiz adecuada seleccionada de
la tabla A-1. )

b) La naturaleza del heterodtomo se denota mediante prefijos como oxo, tio
0 aza para oxigeno, azufre o nitrégeno respectivamente. Lamultiplicidad del mismo
heteroatomo se designa mediante un prefijo adicional como di, tri, etc. Cuando
existen dos o mas heterodtomos distintos se nombran en el siguiente orden: O >
S > N; por ejemplo oxazo y tiazo.

¢} El grado de insaturacion se especifica en el sufijo como se observa enla
tabla A-1. Es conveniente observar que el sufijo se modifica ligeramente cuando
no hay nitrégeno en el anillo heterocicliclo.

d) La numeracion del anillo comienza con el heterodtomo de mayor priori-

383
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Tabla A-1 Términos y sufijos para heterociclos monociclicos de tres a diez miembros

Raiz y terminacién (sufijo)

Anillos que contienen nitrégeno

Anillos sin nitréogeno

Tamaifio
del anillo  Raiz Insaturados® Saturados Insaturados ? Saturados
3 - -irina -iridina -irena -irano
4 -et- -eta -etidina -ete -etano
5 -ol- -ol -olidina -ol -olano
6 --in- -ina b -in -ano
7 -ep- -epina b -epin -epano
8 -oc- -ocina b -ocin -ocano -
9 -on- -onina b -onin -onano
10 -ec- -ecina b -ecin -ecano

@ correspondiente al niamera méaximo de dobles enlaces, excluyendo dobles enlaces acumu-

lativos

b Se expresa mediante el prefijo “perhidro’’ unido al nombre del compuaesto insaturado co-

rrespondiente

dad y prosigue alrededor del anillo para dar los nimeros menores posibles a los

otros hetercatomos o sustituyentes.

Estas reglas se ilustran en los siguientes ejemplos.

S
Oz

1,1-di6xido de tiireno

(—

O

oxocano

[]

tieto

CHs

\_J

C

3-metiloxepina

\CHs
s

3-metilhexahidro
1,3-tiazepina

:O\S

1.2 oxatiolano

Cuando-el mismo nombre sirve para dos o més sistemas de anilios isomeros
con el nimero maximo de dobles enfaces no acurulativos, v dicho nombre puede
hacerse especifico indicando la posicion de uno & mas dtomoes de hidrégeno en la
estructura, se modifica el nombre mediante un nimere seguido por una letra H
capital cursiva para cada uno de dichos dtomos de hidrogeno. Dichos simbolos

suelen preceder al nombre.
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L \ //

N7 SOCH, "N ocH, SN ocH,

2-metoxi-3#-azepina 2-metoxi-1 H-azepina 2-metaxi-4+-azepina

Muchos de los sistemas de anillos heterociclicos comunes tienen nombres tri-

viales que se retienen en la nomenclatura sistematica. La mayoria de elios se han
tratado a o largo del texto.

SN G

imidazol piridazina tetrahidrofurano
(1,3-diazol} (1.2-diazina) (oxolano}

Los sistemas policiclicos se nombran segln las siguientes reg!as.l'2

e} Se elige el nombre del heteroanilio como el compuesto bdsico y se afiade
como prefijo el nombre del anillo unide a él. Por ejemplo:

7 |
67 i S>
2
SK/ \N/
4 3
benzotiazol

/
f} Al elegir el anillo bdsico o fundamental cuando hay dos 6 mds heteroanillos
presentes, se da preferencia al anillo que contenga nitrégeno con respecto al anillo
que contenga oxigeno (y al oxigeno con respecto al azufre). No obstante, al nom-
_brar compuestos policiclicos cuando se encuentra presente un heterodtomo de
oxfgeno, se le concede el nGmero menor segln la regla /) (ver pagina 387).

=
~N
difuropirazina

g} Se da preferencia al sistema de anillo heterociclico de mayor tamafio que

tenga nombre sencitlo. En el siguiente ejemplo, el nombre correcto es benzoqui-
nolina, y no naftopiridina.
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2 10 !
8~ N l N\z
|
7 X )3
6 5 4

benzoguinolina

h) La estructura que se empled para ilustrar la regla g) no se identifica total-
mente por el nombre de benzoguinolina, ya que es necesario indicar en el nombre
fa posicidon en que estdn unidos los anillos. Para ello se colocan letras a los lados
del anillo bésico (quinolina): a, b, ¢, etc, comenzando en el enlace 1,2; el grupo
benzo se encuentra unido al enlace g, y esto se indica en el nombre.

benzo [g] quinofina

En el ejemplo que se dio para la regla f) existe otra complicacién, porque la
posicion de la union de los anillos debe especificarse para cada uno de ellos, La si-

guiente denominacion de la estructura con numeracion y letras adecuadas permitird
ilustrar lo anterior.

difuro 2 3-bs 2',3'-(:1 pirazina

Hay que observar que una estructura isbmera deberia nombrarse como sigue;
la numeracién individual de! anillo fundamental y de fos anillos subsidiarios segui-
ran el mismo orden a través de los puntos de unién, como si se mezclasen.

O~2 N\z o)
b
LAy

difurc [2,3~b: 3',2'..e]pirazina
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/) Al enumerar la periferia de un compuesto policiclico, la estructura se debe
orientar primeramente siguiendo ciertas reglas.

a) El mayor nimero de anillos debe encontrarse a lo largo del eje horizontal.

orientacion correcta origntacion incarrecta

b) Delos demas anillos, la mayoria debe encontrarse hacia arriba y a la dere-
cha dei eje horizontal.

0 t
H '
' '
i '
orientacion correcta orientacion incorrecta

La numeracion comienza por el anillo superior situado a la derechay continGia
en el sentido de las manecillas del reloj sin tener en cuenta las uniones de los anillos.

Cuando los demas factores son iguales, la orientacion de los anillos debe ser

tal que el heterodtomo tenga el menor nGamero posible.

8 {
2 N2 7 N2
6 /3 6 N/g

5 4 5 4

orientacion correcta orientacion incorrecta
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‘A continuacion se dan algunos ejemplos gue se encuentran ¢con frecuencia.

I 3
8 1 8 U 10 4
N N
707 } SN2 7( o wl 97
6 A3 ) 6\N -3 BN _=Ns
5 4 5 4 7 6
isoguinolina pteridina ferantridina
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A

Acetales ceténicos, reaccidon con sulfenos 98

Acetilo, nitrato de 128

Acido cumarilico 166

Acido desoxirribonuclieico 374, 375

Acido 6- Aminopencilanico 358

Acido antranilicoy sus derivados
condensacion con amidas 314

Acido félico 377-379

Acido hidroxilamin-0-sulfénico 76, 77

Acido lisérgico 365

Acido m-cloroperbenzoico 18

~ Acido nicotinico 367

Acido o-nitrofenilpirlvico y derivados,
ciclizacién reductiva 162

Acido pantoténico 377

Acido peracético 18

Acido perférmico 18

Acido permealeico, mono 18

Acido peroximidico, intermediarios del 20

Acido quindldico 295

Acido ribonucleico 374, 375, 377

Acidos ftélicos, reaccion con hidrazinas 311

Acidos hipoalosos, adicion a olefinas 26
Acidas nucleicos 375
Acidos o-acilbenzoicos, reaccién con
hidrazinas 311
Acidos piridincarboxilicos 264
Acidos quinolin carboxilicos 278-295
Acido trifl uoroperacétiéo 18
Acilaminocetenos, condensacion con iminas
96 )
a-Acilaminocetonas, ciclizacion de 196
Acil o-toluidinas, ciclizacion con bases
fuertes 161
Adenina 373, 374
Adenosina 374 )
Adicion trans-diaxial 42, 46
Alcaloides 364
Alcaloides de Ergot 364
Alcaloides de Harmala 364
Alcaloides de Strycnos 364
Alcaloides de Y ohimbe 364
Alcaloides simples 364
Alcoxipiridinas
hidrolisis 4cida 255
intento de cuaternizacidon 255
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