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PROLOGO

esde su descubrimiento hace mas de 100 afos, el grupo Diazo
ha llamado considerablemente la atencién de los quimicos or-
ganicos debido a su gran versatilidad y al descubrimiento de un
cumulo de reacciones quimicas asociadas a este grupo funcional. Con el
transcurso del tiempo, la cantidad de reportes que detallan sus propieda-
des quimicas se ha incrementado exponencialmente y han contribuido de
manera fundamental en el desarrollo de la quimica de los carbenos y los
carbenoides, a tal grado que los compuestos diazo constituyen la principal
fuente utilizada para la generacion de estos intermediarios reactivos.
Curiosamente, el estudio de los compuestos diazo como grupo
funcional se aborda de manera superficial en los cursos de Quimica
Organica a nivel licenciatura, limitandose en el mejor de los casos al analisis
de la reaccion de Arndt-Eistert y la transposicion de Wolff, implicita en
esta transformacion, asi como las reacciones de esterificacion empleando
diazometano. Por tanto, la idea general que se plantea para los compuestos
diazo no hace justicia al gran valor sintético que presenta esta clase de
compuestos dentro de la Quimica Organica. El objetivo inicial que se
pretende con este libro es mostrar la gran versatilidad de reacciones en



las cuales se encuentra involucrado el grupo diazo con una perspectiva
histérica que permite visualizar como ha evolucionado el estado del arte del
grupo diazo desde sus origenes hasta nuestros dias.

Actualmente existen muchos libros escritos en idioma inglés que
proporcionan informacion extensa sobre la quimica de este grupo funcional,
proporcionando métodos de sintesis y describiendo sus propiedades
quimicas. Este libro no pretende ser un compendio riguroso o un Tratado
General sobre el tema, sino mas bien un libro que aborde aspectos que son
menos comunes de encontrar en la literatura. Por este motivo, procesos
quimicos como las reacciones de ciclopropanacion o la trasnposicion de
Wolff no son analizados a profundidad, pues existen disponibles varias
revisiones, todas de gran calidad, sobre estos temas. En cambio, el lector
encontrara temas emergentes sobre el area como la generacion in situ de
diazoalcanos a partir de p-toluensulfonil hidrazonas y sus aplicaciones en
procesos de insercion.

El presente libro condensa el trabajo realizado por mas de 15
afnos en el area de compuestos diazo y carbenoides, ademas resume las
principales lineas de investigacion de los proyectos desarrollados por mis
estudiantes plasmados en varias tesis a lo largo de los afos, sin pretender
que fuera un mero proceso de yuxtaposicion (“copy & paste” dirian en estos
tiempos), sino que también se ofrecieran datos actuales a través de un texto
acceible y armonico.

La intencion final es que el lector hispanoparlante encuentre
informacién rapida sobre los compuestos diazo y especies carbenoides
para docencia e investigacion, o al menos que ofrezca una ventana de
oportunidades para resolver problemas en sintesis organica, que es el
motor que origina los descubrimientos en Quimica Organica.
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REVE HISTORIA DEL DESARRO-
B LLO DE LA QUIMICA DEL GRUPO
DIAZO EN LA SINTESIS ORGANICA
Y CONCEPTOS FUNDAMENTALES
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1.1 ORIGENES DE LOS COMPUESTOS DIAZO

| término “Diazo” se refiere al grupo funcional de formula general

R,C=N, que contiene un enlace 1 entre dos atomos de nitrégeno

y un atomo de carbono.’ Como el vocablo lo indica, el prefijo “di”
significa “dos,” y la terminacion “azo” hace referencia a los atomos de ni-
trégeno y proviene de la palabra de origen griego “azoe,” que literalmente
significa “inhibidor de la vida,” siendo adaptada al espafol antiguo como
“azote” por Gutiérrez Bueno y J. M. De Aréjula, y que se utilizé para designar
al nitrbgeno en el Méthode de Nomenclature Chimique, publicado en 1787
por G. De Morveau y Lavoisier.? Existen un par de grupos funcionales que
también presentan enlaces N-N, las sales de diazonio, RN,*, y los com-
puestos azo, RN=NR, ambos ampliamente utilizados en la manufactura de
colorantes (Esquema 1). 3

® N el H e o
a) ©/N b) @—N=N—© c) f -

Esquema 1. Representacion de las estructuras de a) cloruro de
fenildiazonio b) azo benceno c) fenildiazometano.
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A pesar de la gran similitud estructural entre estos grupos funcionales, su
comportamiento quimico es muy diferente, debido a la conectividad distinta
de los atomos en cada tipo de compuesto. En los compuestos diazo, hay
4 electrones 1 deslocalizados a lo largo de los tres centros, un atomo de
carbono y dos atomos de nitrégeno (esquema 2), cosa que no ocurre entre
los enlaces 1t de los compuestos azo ni de las sales de diazonio.*

R R R R
>®—N:N® -~ >:CR)|: N@ -— %ﬁ;[\l -— PNZN‘@
R R R R

Esquema 2. Estructuras de resonancia posibles para el grupo diazo.

La existencia de varias formas candnicas en los compuestos diazo, les
confieren varias caracteristicas fisicas y quimicas que los hacen tan distintos
de los compuestos azo y las sales de diazonio. Una de estas caracteristicas
es el color, los compuestos diazo presentan colores intensos que van
desde el amarillo hasta el purpura. Esta cualidad esta relacionada con
las propiedades espectroscopicas. Para el caso de la espectrofotometria
UVAVIS, los compuestos diazo exhiben absorciones con maximos en 410
y 270 nm, mientras que en los espectros de infrarrojo se presenta una
banda de absorcion caracteristica en aproximadamente 2100 cm™ que
corresponde a los movimientos vibracionales de estiramiento (stretching)
del enlace N=N. La presencia de formas resonantes en los compuestos
diazo define también los angulos y longitudes de enlace en esta clase de
compuestos, destacando para el diazometano los angulos de enlace H-C-H
y H-C-N de 127°y 116.5° respectivamente; la longitud del enlace C-N en el
diazometano es 1.32 A que es més corto que un enlace C-N regular (1.47
A), mientras que el enlace N=N mide 1.12 A que es mas largo que un triple
enlace N-N convencional (1.09 A), reforzando la idea de que existe una
deslocalizacion electrénica a lo largo de estos nucleos.®

El primer compuesto diazo plenamente identificado fue el
diazoacetato de etilo (compuesto 1, esquema 3), descubierto por Theodor
Curtius en 1883,° mientras que el diazometano 2, el diazoalcano mas
simple, fue sintetizado por primera vez por Pechmann en 1894.7
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N 1 2

Esquema 3. Estructuras del diazoacetato de etilo 1y del diazometano 2.

A partir de esa época y hasta la actualidad, el desarrollo de nuevos métodos
para la sintesis de moléculas con este grupo funcional, pero sobre todo, de
sus aplicaciones en el campo de la sintesis organica, ha sido vertiginoso,
motivado en gran parte porque los compuestos diazo experimentan
reacciones UuUnicas que las hacen particularmente Utiles para lograr
determinadas transformaciones quimicas. Sin embargo, este camino no
ha estado exento de algunas dificultades, quiza una de las primeras fue
establecer la relacion estructural inequivoca de los compuestos diazo,
pues existia en un principio una discrepancia sobre la distribucion de los
atomos que conforman el grupo diazo que podian estar ordenados como
una estructura lineal o bien formando una estructura ciclica como una
diazirina (Esquema 4).

R_® R
N
N=N (b) |
@ <y
R R
Esquema 4. Estructuras iniciales propuestas para el grupo diazo, lineal (a)

y ciclica (b).

En 1957, en un experimento realizado por Clusius y Luthi se demostrod
que los compuestos diazo poseen una estructura lineal, esto fue posible al
hacer la reaccion original de Curtius de nitrosacion de glicinato de etilo para
obtener diazoacetato de etilo utilizando nitrito de sodio marcado con ™N.
Posteriormente, el diazoacetato de etilo marcado isotdpicamente se redujo
con zinc en condiciones acidas, y se observd que los productos obtenidos
eran dlicinato de etilo sin nitrdgeno marcado y amoniaco que contenia en
su totalidad N, esta distribucion de isdtopos solamente es posible si la
estructura del compuesto diazo es lineal, descartando asi la posibilidad
de una estructura ciclica (Esquema 5).8 Poco tiempo después, se logré la
sintesis de las diazirinas,® con lo cual fue posible comparar estos Ultimos
compuestos con los compuestos diazo, estableciéndose asi las diferencias
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estructurales ente ambos grupos de moléculas y confirmando la linearidad
en la estructura de los compuestos diazo.

15N COEt

N

N" R

Na'SNO,
OEt
NH, HCI H*
o}
Zn

BHLOEt _ HLOEt +15NH;
®N AcOH NH
15III

N

Esquema 5. Reaccion de generacion y ruputura reductiva de diazoacetato
de etilo marcado isotépicamente

Otroinconveniente que se haobservado durante elmanejo de los compuestos
diazo, es el riesgo que supone su uso en cantidades mayores, ya que se
conoce que los compuestos diazo son potencialmente explosivos, algunos
de ellos a temperaturas relativamente bajas; de hecho, el diazometano es un
gas venenoso y Corrosivo que reacciona violentamente con el vidrio astillado
o esmerilado liberando nitrdgeno y ocasionando algunos accidentes
de gravedad.® Esta explosividad, que no es mas que un reflejo de la alta
reactividad de los compuestos diazo, no ha sido una limitacion para dejar
de emplear estos compuestos en reacciones quimicas, por el contrario,
se ha convertido en una motivacion para muchos grupos de investigacion
que desarrollan métodos cada vez mas seguros para generar esta clase de
compuestos.

Por otro lado, aun cuando se supondria que el grupo diazo no
forma parte de algun producto natural debido a su alta reactividad, se ha
descubierto que el grupo diazo se encuentra presente en la estructura del
grupo de antibidticos de la kinamicina, de las cuales, la estructura de la
Kinamicina C (3) se representa en el Esquema 6. Cabe resaltar que a pesar
de que las kinamicinas se conocen desde la década de los 70" fue hasta
1994 que de manera independiente los grupos de Gould' y Dimitrenko™
determinaron de manera inequivoca la estructura para esta clase de
compuestos, confirmando la presencia del grupo diazo unido a un sistema
de fluoreno. La sintesis total de la Kinamicina C se logré hasta 2006 por Lei
y Porco.™
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Esquema 6. Estructura de la Kinamicina C 3.

1.2 REACCIONES DE LOS COMPUESTOS DIAZO:
UNA VISION GENERAL

Las reacciones que experimentan los compuestos diazo se pueden agrupar de
acuerdo al tipo de intermediarios o productos finales que forman, de los cuales
destacan las reacciones de cicloadicion, las reacciones de fragmentacion
en medio acido, las esterificaciones, las reacciones de homologacion, y la
generacion de especies carbenos y carbenoides. En el Esquema 7 se ilustran
de forma genérica estas transfromaciones quimicas.

o R < R_ R
H Nu
1) H t Y
© |
R2COOH 2N Y
R\IéR
N®
ni
N
o)
R1JLR2 ML,
Al 6hv
o
2 R R
R1JYR RUR \ﬂ/
R R - ML,

Esquema 7. Resumen de reacciones de los compuestos diazo.

Toépicos en quimica del grupo diazo y carbenoides @ 25



1.2.1. Reacciones de Cicloadicién

Debido a la distribucion electrénica a lo largo de los atomos que lo integran,
el grupo diazo presenta cargas que hacen que actue como un compuesto
dipolar en reacciones de cicloadicion. Esta reactividad se ha utilizado en la
formacion de compuestos heterociclicos, basicamente pirazolesy pirazolinas,
a través de cicloadiciones que se clasifican como [3+2] o 1,3-dipolares.
Una de las primeras reacciones reportadas en las postrimerias del siglo XIX
fue la que ocurre entre el diazometano y el acetileno para formar pirazol.™
Huisgen estudio este proceso a detalle y observo una preferencia por parte
de los dobles enlaces unidos a grupos electroatractores a reaccionar mas
eficiente de manera similar a las reacciones de tipo Diels-Alder,® y que ésta
tendencia se muestra también en diazocetonas y diazocetoésteres. Estos
Ulimos también pueden reaccionar con iminas y enaminas para formar las
correspondientes pirazolinas (Esquema 8).'°

O]
O—I

<
+
S
Z\ =
z

IO

Et0,C. N
~"NH
—_— N

Esquema 8. Ejemplos de cicloadiciones que presentan
los compuestos diazo.

3

9 ®
EtO,C—CHN=N + H3c75 — C

H

1.2.2. Reacciones de Fragmentacion en medio acido

Los compuestos diazo presentan un caracter basico débil, lo cual se
manifiesta al reaccionar con acidos generando alquil diazonios altamente
reactivos y que son susceptibles de ser atacados por nucledfilos débiles
liberando nitrégeno.'” Este fendmeno fue observado primeramente por
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Nierenstein em 1924 al hacer reaccionar cantidades equimolares de un
cloruro de acido con diazometano.'® El método fue mejorado por McPhee
y Klingsberg en la preparacion de 1-cloro-3-fenilpropanona a partir de
la 3-fenildiazopropanona con cloruro de hidroégeno en estado gaseoso
(Esquema 9).1°
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Esquema 9. Reacciéon de compuestos diazo con acidos.
Este proceso resulta general para preparar tanto clorocetonas como
bromocetonas, tal como labromocetona 5 obtenida a partir de la diazocetona

4 con é&cido bromhidrico y que resulté un intermediario importante para la
sintesis del alcaloide marino Dragmacidina D.°
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Esqguema 10. Obtencion de intermediarios en la sintesis de la
Dragmacidina D.

Por otra parte, se ha logrado una gran versatilidad con una gama amplia
de especies nucleofilicas, que comprenden desde éteres como la molecula
6 en el esquema 112" hasta sistemas aromaticos como los indoles,
ocupando diversos &cidos tal como el acido trifluoroacético que fue usado
en la transformacion de la diazocetona 8 para obtener el producto de
transposicion 10 a través de la generacion del intermediario 9,2 o bien
utilizando é&cidos de Lewis como el trifloruro de boro, que fue clave en el
proceso de ciclacion de la indolildiazocetona 11 para obtener el producto
triciclico 12 en altos rendimientos.??
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Esquema 11. Procesos de ciclacion a través de la fragmentacion en medio
acido de compuestos diazo.

1.2.3. Reacciones de Esterificacion

Una extension importante del proceso anterior lo constituyen las reacciones
de esterificacion, en donde un compuesto diazo, generalmente diazometano,
reacciona con un acido carboxilico para generar un éster, que para el caso
especifico de emplear diazometano como agente de esterificacion, es un
éster metilico (Esquema 12).?* El mecanismo propuesto considera que la
molecula de diazometano 2 ataca el hidrogeno mas acido en el oxigeno del
acido carboxilico y que el carboxilato recién formado ataque al metil diazonio
derivado del diazometano en una sustitucion nucleofilica que desplaza
nitrdgeno molecular, lo que origina el éster metilico correspondiente como
producto Unico de reaccion.

CHaNgy
RCOOH RCOOCH;
0 o]
HOH & — I e/-\H'C_(ﬁ:N - j\ #Ng
R™ 7O H,C-N=N R™ O s~ = R” ~o-CHs

Esquema 12. Reaccion y mecanismo de esterificacion con diazometano.
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El método presenta ventajas pues se lleva a cabo bajo condiciones
neutras, ademas, en la mayoria de los casos no generan subproductos,
por lo que se ha empleado con éxito en la preparacion de moléculas
sensibles a condiciones acidas o basicas, como el éster 14 que proviene
de la esterificacion con diazometano del acido 13 y que formo parte de los
precursores que se estudiaron para la sintesis de antobiéticos derivados de
la Rubradirina.?

Bn  OMEM Bn OMEM
N CHaN; N

me’ © me? ©
13 14

Esquema 18. Esterificacion con diazometano del acido carboxilico 13.

1.2.4. Reacciones de Homologacion

Unareacciéon de homologacion es un proceso que convierte a un compuesto
en el siguiente de su serie, es decir, en su “homdlogo”. De esta manera,
los compuestos homadlogos difieren entre si por el niumero de unidades
estructurales que permanecen constantes, usualmente metilenos.?® En
este sentido, los compuestos diazo han llamadado considerablemente la
atencion como una fuente invaluable de precursores para estas reacciones,
como por ejemplo, en la reaccionde Blichner-Curtius—Schlotterbeck, en
donde un aldehido o una cetona se hace reaccionar con diazometano,
con lo cual se puede extender el tamafio de la cadena,?” o bien ocurre una
expansion de anillo cuando se hace reaccionar un compuesto diazo con una
cetona ciclica 15 (Esquema 14).2¢ Debido a que la reaccion genera también
otros subproductos tales como epdxidos,® los grupos de investigacion en
la actualidad desarrollan métodos para lograr la sintesis selectiva de cetonas
homadlogas. Kingsbury reportd la expansion de cetonas ciclicas utilizando
diazoalcanos 17 en presencia de cantidades cataliticas de triflato de escandio
(In),2° asi como la sintesis de un derivado del alcaloide cuscohigrina 20 a partir
de una reaccion doble de homologacion del formaldehido con el diazoalcano
19 derivado de la S-prolina.®’
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Esquema 14. Ejemplos de la reaccion de Blchner—Curtius—Schlotterbeck.

Como una extension de las reacciones anteriores, se han empleado
los compuestos diazo como nucledfilos para hacerlos reaccionar con
compuestos carbonilicos, por ejemplo, con aldehidos para obtener 3-hidroxi-
2-diazocetonas en presencia de una base como DBU. Esta reaccion se
ha aplicado con éxito en la sintesis de compuestos B-tosilamino-a-diazo
carbonilicos a partir de la reaccion de compuestos diazo con tosilaminas,
mientras que en medio acido, un compuesto carbonilco reacciona con un
compuesto diazo eliminando nitrdgeno molecular y generando compuestos
1,3-dicarbonilicos por migracion de uno de los grupos sustituyentes del
compuesto carbonilico, este proceso se le conoce como la reaccion de
Roskamp (Esquema 15).%2
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Esquema 15. Adicion de compuestos diazo a compuestos carbonilicos.
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Otro proceso de homologacion que involucra compuestos diazo es la
reaccion de Seyferth-Gilbert a través de la cual, un aldehido se convierte
en un alguino por reaccion con un a-diazofosfonato (en ocasiones, se
utiliza también trimetilsili diazometano).®® La reaccion se lleva a cabo en
condiciones basicas y el diazofosfonato mas empleado es el dimetil (1-diazo-
oxopropil) fosfonato, mejor conocido como el reactivo de Bestmann-Ohira
(21, Esquema 16). El mecanismo propuesto para esta reaccion implica un
proceso de metandlisis que propiciala desacilacion del reactivo de Bestmann-
Ohira para dar el anion 23, el cual actua como nucledfilo y ataca al carbono
carbonilico del aldehido formando de manera consecutiva la betaina 24 y
el oxafosfetano 25 que se fragmenta al diazoalgueno 26. Existen indicios
que el intermediario 26 es inestable y pierde rapidamente una molécula de
nitrdgeno generando el alquilidencarbeno 27 que se transpone para dar
finalmente el alquino 28,%* aunque no se descarta que 26 se reordene y
pierda nitrogeno sin la necesidad de pasar por la formacion de 27.
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Esquema 16. Mecanismo de la reaccion de Seyferth-Gilbert.

La reaccion de Seyferth-Gilbert en conjunto con el reactivo de Bestmann-
Ohira se han aplicado con éxito en la sintesis de alquinos a partir de
aldehidos porque presenta algunas ventajas sobre otras reacciones
similares debido a que se realiza bajo condiciones suaves, requiriendo
bases relativamente débiles como el K,CO, y condiciones ambientales
de presion y temperatura, ademas de que el proceso de separacion vy
purificacion es simple.®-° Adicionalmente, se han utilizado otros grupos
funcionales como especies precursoras, tal como alcoholes primarios
que son oxidados a aldehidos y convertidos a alquinos en un solo paso
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de reaccion,*!' ademas de ésteres y amidas de Weinreb,*? incrementando
asi la versatilidad del procedimiento.

Debido a las caracteristicas mencionadas, la reaccion de Seyferth-
Gilbert se ha empleado en la sintesis de algunos productos naturales, tal
como el Acido (-)-Mincuartinoico, un tetraalquino que posee propiedades
anticancerigenas y contra el VIH.“ Otro ejemplo de la utilidad de esta
reaccion se puede observar en la obtencion de la molécula 30 a partir de
29, los cuales son compuestos intermedios en la sintesis de la toxina marina
conocida como Policaverndsido;* asi también como la sintesis del alquino
32 utilizando el aldehido 31 que son parte de una secuencia de reacciones
para la sintesis total de la (-)-Laulimalida, que es un compuesto utilizado en
la terapia contra el cancer.*® Recientemente, se ha descrito la sintesis total
de la (-)-Walsucochina, un nortriterpenoide que contiene un fenilacetileno
en su nucleo principal y que exhibe propiedades contra el dafo inducido
por la oxidacion. Para lograr su sintesis, se establecié una ruta en donde
la reaccion de Seyferth-Gilbert se utilizé para acceder de forma selectiva al
alguino 34 en una de las etapas finales de la sintesis.*

CHO I

o o
] K»CO o
o CO.Me + ”:%,5% T COMe
¢ MeOH
n M 84%
2 Omies 30 oTPs
o o
otBS |, MeO- )
: MeQ’
21 N2
K2CO3

MeOH

o o
MeO-p
MeQ”

=
OHC 21 N X -
“OTBS —— '
~o < K2COs ~ [ oTes
H: : H:
33 AcO MeOH 34 AcO

Esquema 17. Ejemplos de la reaccion de Seyferth-Gilbert.

Una de las reacciones de homologacion mas utilizadas es la reaccion de
Arndt-Eistert para la obtencion de acidos carboxilicos. En esta reaccion, una
diazocetona como el compuesto 36 derivado del acido carboxilico 35 en el
esquema 18, se hace reaccionar con radiacion ultravioleta o una sal de plata
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(), para eliminar nitrdgeno molecular generando un ceto carbeno 37, que
provoca la migracion del grupo R contiguo al grupo carbonilo con formacion
de una cetena 38. Este proceso se conoce como la transposicion de Wolff
y a pesar de que fue descubierta hace mas de 110 afios, continla siendo
un procedimiento ampliamente aplicado para la formacion de ésta clase de
compuestos intermediarios.*” Finalmente, la adicién de agua a la cetena 38
genera el acido carboxilico de cadena mas larga 39, completandose asi en
proceso de homologacion.
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Esquema 18. Mecanismo de la transposicion de Wolff en la reaccion de
Arndt-Eistert.

La reaccion de Arndt-Eistert ha sido empleada como una herramienta
sintética util para incrementar el tamano de la cadena en los éacidos
carboxilicos. Algunos ejemplos incluyen a-aminoacidos que son
convertidos a 3-aminoacidos de una manera sencilla,*® tal es el caso de
los aminoéacidos protegidos 40 derivados de la fenilalanina, de la treonina y
del triptéfano que son funcionalizados a los resepctivos -aminoacidos 41
los cuales se emplearon en la obtencion del tetrapéptido ciclico Octredtido
que actua como un regulador de la secrecion de la hormona del crecimiento
humano y de la insulina.“® De manera similar, la diazocetona 42 derivada de
la S-prolina se hizo reaccionar con benzoato de plata para llegar al éster
de B-aminoacido 43 que se ocupod en la sintesis de la (-)-(S,S)-clemastina
que es un antagonista selectivo de histamina con efectos sedativos y anti-
colinérgicos (Esquema 19).%°
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Esquema 19. Sintesis de 3-aminoacidos a partir
de la reaccion de Arndt-Eistert.

Ademas de la sintesis de 3-aminoacidos, la reaccion de Arndt-Eistert se ha
empleado como parte de las estrategias de sintesis de algunos productos
naturales, como la molécula CP-263,114 que es un inhibidor de la enzima
escualeno sintasa y posee la capacidad de reducir el colesterol. En la
secuencia de sintesis de este este producto natural, la diazocetona 44 se
trata con 6xido de plata para dar el acido 45.%" Por otro lado, el éster metilico
47 derivado de la diazocetona 46 se utilza como compuesto intermedio en
la sintesis del Callipeltésido A, un macrolido aislado de la esonja marina
Callipelta sp con capacidad citotoxica contra ciertas células cancerosas,®?
mientras que la diazocetona 48 en presencia de Oxido de plata genera el
acido 49 como parte de una ruta para sintetizar el esqueleto base de los
alcaloides del tipo Aspidosperma (Esquema 20).5°
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Esquema 20. Sintesis de compuestos intermedios a partir
de la reaccion de Arndt-Eistert.

1.2.5. Generacion de Carbenos

Existe una tendencia por parte de los compuestos diazo a desprender
una molécula de nitrdgeno, generando bajo este contexto una especie
quimica intermediaria que se conoce como carbeno. Los carbenos (53),
junto con los carbocationes (50), carbaniones (51) y los radicales libres (52),
son intermediarios reactivos que se forman durante las transformaciones
quimicas, destacando que los carbenos son las Unicas especies dentro de
este conjunto de intermediarios que estan unidos con dos sustituyentes.
De esta forma, un carbeno se define como una especie neutra que contiene
un carbono divalente con seis electrones en su capa de valencia. Por ello es
altamente reactivo y puede generarse s6lo como intermediario de reaccion,
Nno como una sustancia aislable.

50 51 52 53

Esquema 21. Intermediarios reactivos en Quimica Organica:
carbocationes (50), carbaniones (51), radicales libres (563) y carbenos (53).
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Como consecuencia de la distribucion electrénica en la capa de valencia,
con seis electrones en cuatro orbitales, dos de los cuales corresponden a los
enlaces con los grupos sustituyentes, los carbenos pueden presentarse en
dos formas espectroscopicas, carbeno triplete (54), en donde los orbitales
que no forman enlaces se encuentran ocupados cada uno por un electron
actuando quimicamente como un birradical, y el carbeno singulete (55)
que tiene un par electronico ocupando un orbital © manteniendo vacio un
orbital no hibridado p que le confiere un comportamiento como electrofilo.
El nombre de carbeno triplete o singulete proviene del tipo de sefales que
muestran estos intermediarios en resonancia paramagnética electronica,
una sefal triple (triplet en inglés) para el carbeno triplete y una sefal simple
(singlet en inglés) para el carbeno singulete.®* Debido a que no completa
Su octeto por poseer seis electrones en la capa de valencia, el carbono
carbénico tiene la tendencia natural de comportarse como un electrdfilo
para cubrir esta “deficiencia” electrénica, lo cual se ve incrementado por
el predominio de la forma singulete mas estable que la triplete, asi como
por la presencia de los grupos funcionales sustituyentes que pueden
modular el carécter electrofilico en los carbenos. Un ejemplo clasico es el
diclorocarbeno (56), en donde los atomos de cloro disminuyen la densidad
electronica en el carbono carbénico por efecto inductivo y por tanto
vuelven mas electrofilico al intermediario formado; en cotraste, los atomos
de nitrégeno en el imidazolil carbeno 57 donan sus pares de electrones
para enlazarse al carbono carbénico y formar hibridos de resonancia
electronicamente enriquecidos, por lo que esta clase de carbenos, llamados
en la actualidad carbenos N-Heterociclicos (NHC por sus siglas en inglés),
se comportan como especies nucleofilicas, ademas de ser estables y en
muchos casos, aislables.®%
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Esquema 22. Tipos de carbenos: carbeno triplete (54), carbeno singulete
(55), diclorocarbeno (56) y carbeno nucleofilico (53).
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Es importante mencionar que a pesar de ser electrdéfilos fuertes, los carbenos
se distinguen de los carbocationes porque no poseen carga formal, lo
que les da propiedades quimicas distintas, por ejemplo, los carbenos no
son susceptibles de reordenamientos como la transposicion de Wagner-
Meerwein, mientras que las reacciones de eliminacion para formar alquenos
SON POCO COMUNES.

Existen algunos métodos para la generacion de carbenos,
basados en su mayor parte en reacciones fotoquimicas. De esta manera,
las diazirinas,®” los ciclopropanos,® y en menor grado, los oxiranos y las
azirinas,® pueden ser expuestos a condiciones fotoliticas para generar
intermediarios carbénicos liberando moléculas neutras como nitrégeno
en el caso de las diazirinas, o alqguenos en las reacciones de extrusion de
ciclopropanos. Otros compuestos que se fragmentan fotoquimicamente
son las cetenas para dar los carbenos correspondientes y monodxido de
carbono (esquema 23).%°
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Esquema 23. Generacion de carbenos a través de reacciones
fotoquimicas.

Una fuente accesible de carbenos es el cloroformo (58, Esquema 24), el cual
bajo condiciones basicas genera especificamente el diclorocarbeno (56);
este proceso ocurre cuando la base extrae el protéon acido del cloroformo
dando transitoriamente un anion triclorometilo 59 que se desproporciona
rapidamente para dar un anién cloruro y el diclorocarbeno 56.
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Esquema 24. Formacion y usos del diclorocarbeno (56).

El diclorocarbeno se ha empleado en reacciones de ciclopropanacion,
formando por ejemplo el compuesto biciclico 61 a partir de la
ciclopropanacion del ciclohexeno 60;%" sin embargo, las reacciones mas
importantes que experimentan los diclorocarbenos son las que se producen
con los sistemas aromaticos electronicamente enriquecidos, uno de estos
compuestos es el fenol cuya reaccion fue inicialmente estudiada por Reimer
y Tiemann en 1876,% observando que el producto final de esta reaccion es
el 2-salicilaldehido 63 el cual proviene de la hidrdlisis basica del 2-diclorometil
fenol que a su vez se forma por la insercion del diclorocarbeno al fenol. Este
proceso, conocido como la reaccion de Reimer-Tiemann, se ha convertido
en uno de los procedimientos mas usuales para formilar de manera selectiva
la posicién dos del sistema aromatico en el fenol.® Las aplicaciones de
esta reaccién han sido variadas, una de las mas recientes consiste en la
formilacion de la S-Tirosina N-protegida 64 para obtener el salicilaldehido
65 que se ha ocupado en la sintesis de derivados de la L-Dopa,® asi como
también la hidroguinona mono protegida 66 se ha formilado al compuesto
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67, el cual se ha empleado en la sintesis del alcaloide ciclopeptidico Zizifina
N.®5 Ademas del fenol y varios analogos, se han estudiado las reacciones
del diclorocarbeno sobre sistemas heteroaromaticos m—enriquecidos como
el pirrol, observandose la formacion de la 3-cloropiridina 70 a través de la
pérdida de HCI y transposicion del intermediario 69, el cual se forma por
la insercién del diclorocarbeno al pirrol 68.5¢ Este proceso se ha aplicado
exitosamente en indoles,®” benzotiofenos® e indenos,®® obteniendo en
todos estos casos una expansion de anillo. De manera similar, se ha logrado
la generacion de otros halocarbenos que se han empleado en la sintesis de
diversos 1,1-dihalociclopropanos.’™

De todas las fuentes de carbenos disponibles, los compuestos
diazo representan la forma mas atractiva de producir esta clase de
intermediarios debido a que se reduce la cantidad de subproductos
de reaccion ya que el proceso libera nitrégeno molecular, tal como se
describe en el Esquema 25.
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Esquema 25. Generacion de carbenos por fotdlisis/termdlisis de
compuestos diazo.

Las primeras reacciones estudiadas bajo condiciones fotoquimicas
involucraron el uso del metileno (:CH,) derivado de la fotdlisis del
diazometano 2. Asi, Meerwein y colaboradores encontraron que cuando se
hace reaccionar diazometano con dietil éter se obtiene una mezcla de etil
n-propil éter 72y etil isopropil éter 73 a través de un mecanismo que implica
la insercion del metileno a los enlaces C-H de la molécula de éter.”" Un
comportamiento similar fue observado por Herzog y Carr cuando se hace
reaccionar diazometano con isopentano, suscitando la formacion de una
mezcla de hexanos isoméricos 75-77.> Ademas de inserciones a enlaces
C-H, el metileno derivado del diazometano realiza ciclopropanaciones
cuando se pone en contacto con alquenos, como el caso de la reaccion de
2 con ciclohexeno que genera tanto el ciclopropano biciclico 78 como los
productos de insercion 79-81 (Esquema 26).7°
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Esquema 26. Reacciones fotoquimicas de insercion del metileno derivado
del diazometano.

El uso de diazoalcanos superiores como fuente de carbenos es menos
frecuente en comparacion con el diazometano como consecuencia de
que que existen pocos métodos para su obtencion, uno de los cuales
se conoce como la reaccion de Bamford-Stevens,’ la cual, junto con la
reaccion de Shapiro,” fue concebida originalmente como un método para
la obtencion de alquenos a partir de la fragmentacion de tosilhidrazonas. En
su trabajo inicial, Bamford y Stevens observaron que ciertas tosilhidrazonas
con hidrogenos enolizables, entre ellas la tosilhidrazona 82, reaccionan con
bases fuertes produciendo diazoalcanos como el compuesto 83, que por
accion del calor, eliminan nitrégeno para propiciar la generacion del carbeno
84 que da lugar a la formacion del ciclohexeno 60 a través de una migracion
[1,2] de hidruro (esquema 27).7°
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Esquema 27. Reacciones fotoquimicas de insercion del metileno derivado
del diazometano.

La reaccion de Bamford-Stevens se ha adaptado para la preparacion
selectiva de ciertos diazoalcanos con hidroégenos no acidos, tal como el fenil
diazometano 86 a partir de la p-toluensulfonilhidrazona del benzaldehido
85.”7 También se ha observado que las sales metélicas de las sulfonil
hidrazonas como 88 proveniente de la desprotonacion de la tosil hidrazona
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87 generan in situ por acciodn del calor carbenos como la especie 90 a través
del diazoalcano 89, que posteriormente generan productos de insercion a
enlaces C-H, en el caso del Esquema 28, una insercion intramolecular para
originar el compuesto triciclico 91.78

NHoNHTs MeONa ©®
PhCHO PhCHNNHTs PhHC-N=N
85 A, vacio 86
@
Na
H &}
T =
g n-N-TS _MeONa gf N-N-TS g Na g . %
A
87 88 89 90 91

Esqguema 28. Reacciones térmicas para la formacion de fenil diazometano
(86) e insercion de carbenos.

Mientras que los diazoalcanos generan carbenos no estabilizados altamente
reactivos, las diazocetonas bajo condiciones fotoquimicas producen ceto
carbenos que se transponen rapidamente a cetenas mas estables, las
cuales se han utilizado en diversas transformaciones quimicas que implican
la transposicion de Wolff, tal es el caso de la reaccion de cicloadicion [2+2]
entre la etoxicetena 93 derivada de la transposicion del cetocarbeno 92,
que a su vez fue originado a partir del diazoacetato de etilo que reacciond
con cis-2-buteno para dar la ciclobutanona 94.7° Ademas de cicloadiciones
intermoleculares, existen reacciones analogas en versiones intramoleculares,
como la reaccion de la diazocetona 95 que genera en condiciones
fotoquimicas el compuesto 96.8° Cuando se emplean diazocetonas ciclicas,
la transposicion de Wolff ocurre junto con la contraccion del anillo, lo cual
puede observarse en la reaccion de la diazobutanona 97 que en condiciones
fotoguimicas libera nitrdgeno generando el ceto carbeno ciclico 98 y que
después se contrae a la ciclopropanil cetena 99. La adicion posterior de
metanol da como resultado la formacion del éster metilico derivado del
acido ciclopropil carboxilico 100.8" Un comportamiento similar experimenta
la diazocetona ciclica 101, la cual ademas de llevar a cabo una contraccion
de anillo, sufre una cicloadicion [2+2] entre la cetena recién formada y el
doble enlace de uno de los anillos para formar el compuesto 102, el cual
solo se produce como un intermediario, ya que se transpone al sistema
pentaciclcio 103 (Esquema 29).22 Otro tipo de procesos consecutivos es
cuando se convierte la diazo ciclopropil vinil cetona 104 para obtener el
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compuesto carbociclico fusionado 105 mediante una secuencia de
reordenamientos tandem Wolff/Cope, que permitio el acceso a una serie
de cicloheptadienonas funcionalizadas y otras enonas policiclcicas.®
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Esquema 29. Reacciones de transposicion de diazocetonas en
condiciones fotoquimicas.

1.2.6. Generacion de Carbenoides

El gran potencial que ofrecen los carbenos derivados de los compuestos
diazo ha sido en parte limitado por la alta reactividad de estos
intermediarios, lo cual conduce a la formaciéon de subproductos no
deseados y bajos rendimientos. Por tal motivo, se han buscado formas
para aminorar la reactividad y sus efectos adversos, aumentando la
selectividad sin perder las propiedades quimicas que son exclusivas de
los carbenos, lo que ha llevado a desarrollar la quimica de carbenoides
conocida en la actualidad.
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El término carbenoide fue sugerido por Closs y Moss para describir a
aquellos intermediarios que exhiben reacciones cualitativamente similares
a los carbenos, sin que necesariamente sean especies con un carbono
divalente libre.®* Un ejemplo clasico sobre la generacion y aplicacion de
especies carbenoides lo constituye la reaccion de Simmons-Smith, donde
un metileno se adiciona a un alqueno para formar un ciclopropano por accion
del diyodometano y una aleacion Zn / Cu.t® Un ejemplo especifico sencillo
es la conversion de ciclohexeno 60 para formar biciclo [4.1.0] heptano
78 a través de los intermediarios 106 y 107 (Esquema 30).8¢ Una de las
diferencias que guarda esta reaccion con respecto a la ciclopropanacion
con diazometano en condiciones fotoquimicas (ver Esquema 26) es la
selectivdad del procedimiento, ya que solo se observa la formacion del
ciclopropano evitando la formacién de otros productos de insercion, lo cual
aumenta la eficiencia del proceso en términos de rendimiento quimico.

CHyly I 7
—_— N _—
Zn/Cu O:,Zlﬂ O ol
107

60 106 78

Esquema 30. Formacion del compuesto 78 a partir del ciclohexeno 60
utilizando la reaccion de Simmons-Smith.

Los carbenoides se conocen también como carbenos metélicos o
metalocarbenos, pues el carbeno se encuentra coordinado con un metal
de transicion. El carbono carbénico se estabiliza porque puede mantener
enlaces multiples con el metal, no implicado en la formaciéon de un carbeno
libre, pero manteniendo su rectividad. Por ejemplo, las especies carbenoides,
al igual que los carbenos libres, pueden reaccionar con compuestos
organicos que contengan heteroatomos con pares de electrones, dando
lugar a la formacion de iluros (Esquema 31), los cuales son intermediarios
reactivos que se conocen por llevar a cabo transformaciones organicas
como transposiciones o cicloadiciones.®”
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Esquema 31. Formacion de iluros a partir de carbenos y carbenoides.
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No todos lo carbenos metélicos exhiben la misma reactividad. Para entender
esta diferencia, es importante reconocer que en un carbeno metalico, el
carbono puede estar coordinado al centro metélico a través de un enlace
doble, o con un enlace sencillo manteniendo cargas tanto en el metal como
en el carbono carbénico, formando un hibrido de resonancia tal como se
ilustra en el Esquema 32. Esto es debido a que existe una interaccion
directa entre el par electronico no compartido del carbeno con el metal de
transicion formando un enlace de tipo o fuerte, mientras que el segundo
enlace ocurre entre los orbitales d del metal con los orbitales p vacios del
carbeno para generar un enlace de tipo ; por lo tanto, la formacion del segundo
enlace depende de la capacidad de aceptar electrones de la parte organica,
y de la capacidad de retrodonacion por parte del metal.?® Este patrén de
coordinacion permite que se pueda estabilizar el carbeno y que se logre
mantener su caracter electrofilico.

o Y
LnM=CR; <— LnM-CHR; 9& ——ws

Esquema 32. Hibridos de resonancia en un carbenoide y estabilizacion de
un carbeno dentro de un carbeno metalico.

La reactividad de los carbenos esta influenciada por las propiedades
electronicas de sus sustituyentes. Si un atomo con un par electronico libre
(O, N, S) esta unido al atomo del carbono carbénico, el déficit electronico
del carbeno sera compensado por deslocalizacion electrénica, dando como
resultado la estabilizacion de las especies reactivas. Si ambos sustituyentes
son capaces de donar electrones hacia el orbital p vacio del carbeno, ésta
especie puede ser aislable, por ejemplo, en los diaminocarbenos. Para
lograr la estabilizacion de la especie carbenoide, la parte organica se debe
comportar como donador o'y un aceptor 1t al momento de coordinarse con
el metal de transicion.

Las propiedades quimicas de los complejos carbénicos también
dependen de las propiedades electronicas del fragmento metalico al cual
el carbeno se encuentra enlazado. Es relevante para la reactividad del complejo
carbénico la capacidad del metal de aceptar electrones ¢ del carbeno y su
capacidad de retrodonacion hacia orbitales p vacios del carbeno.
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De acuerdo con Zaragoza-Dérwald,® los cuatro diferentes tipos de
interaccion por parte del metal en los carbenos metalicos que se pueden
considerar son:

a) Buen aceptor , buen retrodonador .
b) Mal aceptor o, buen retrodonador 1.
c) Buen aceptor o, mal retrodonador 1.
d) Mal aceptor o, mal retrodonador .

En el caso (a), existe un enlace fuerte carbono-metal. A este grupo pertenecen
los carbenos tipo Schrock, de los cuales la mayoria tiene un caracter nucleofilico.
El caso (b) corresponde también a carbenoides nucleofilicos pero con un enlace
carbono-metal mas débil; las reacciones nucleofiicas mas comunes son la
olefinacion de carbonilos y la metatesis de olefinas. Los grupos metalicos del
caso (c) tienden a generar complejos electrofilicos o incluso complejos con
caréacter carbocationico. Los carbenoides tipo Fischer y los complejos de
Rodio (Il) y Paladio (Il) son ejemplos tipicos del grupo (c). En el caso (d)
se encuentran complejos que exhiben un comportamiento muy similar
al de los carbenos libres, por lo tanto, presentan las reacciones tipicas
de estos como la insercion C-H, ciclopropanacion y la formacion de
iluros. De manera grafica, se puede observar en el esquema 33 como
se constituyen estas interacciones y su relacién con las propiedades
electrofilicas/nucleofilicas de las especies carbénicas.®

R...R R.@ R RJER R3-R
¢ ¢ N T
M M- M3+
Carbeno libre S} Tipo Tipo
Compllqe'{?sc f:ab(inll:ﬁos de Fischer Schrock

Incremento de la retrodonacion x del metal al carbono
Incremento de la nucleofilia del atomo de carbono

Esquema 33. Reactividad de los complejos carbénicos como funcion de la
interaccion electrénica entre metal y carbeno.®®
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Una gran parte de los procesos sintéticos que involucran especies
carbenoides utilizan compuestos diazo como precursores, por lo que el
numero de aplicaciones en sintesis organica para llevar a cabo transformaciones
via carbenoides ha ido en aumento como resultado del desarrollo de nuevos
catalizadores a partir de metales de transicion y del disefio de estrategias
efectivas para su empleo. Los métodos cataliticos han desplazado a los
esquemas térmicos y fotoquimicos. En cambio, han surgido técnicas
cataliticas con las que se pueden llevar a cabo reacciones altamente
eficientes de ciclopropanacion, adicion dipolar, insercion, regeneracion
de iluros.®°

En 1952 Yates propuso que los catalizadores de metales de
transicion reaccionan con compuestos diazocarbonilicos para generar
especies carbenoides.®" Esta aseveracion se basa en el hecho de que la
1-diazo-2-nonadecanona 108 reacciona con oxido de plata para dar el
acido carboxilico 109 que es el producto esperado de la reaccion de Arndt-
Eistert (Esquema 34).%2 Sin embargo, cuando se cambia el catalizador a
cobre en forma de bronce, el producto mayoritario que se forma en 68 %
es la 1-etoxi-2-nonadecanona 110, la cual no proviene de un proceso de
transposicion, sino de la insercion del carbeno al enlace O-H de la molécula
de etanol. Para que este fendmeno ocurra, es necesario que €l cobre
estabilice al carbeno formado por la pérdida de nitrégeno de la diazocetona
108 formando un carbenoide, de lo contrario, el carbeno no se estabiliza y
se produciria la transposicion de Wolff.

Ag 20

/ C1 7“35/\|]/0H

0O
o 109

Ci 7H35Jw
N
108 - \ Cu 0
Cy THas)J\

EtOH OCH,CHj3
110

Esquema 34. Reaccion de la diazocetona 108 con dxido
de plata y con cobre.
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En un principio, el desarrollo de la quimica de carbenoides a partir de
compuestos diazo fue lento, debido a la poca disponibilidad de los
catalizadores, pues hasta los afios 1960 los bronces de cobre y el sulfato
de cobre dominaban el panorama de la catalisis de compuestos diazo; fue
hasta 1966 cuando Nozaki introdujo el uso del bis(acetilacetonato)cobre(ll)
para catalizar reacciones de ciclopropanacion,® y desde aquel momento
se empezaron a desarrollar de manera vertiginosa l0s usos y aplicaciones
de catalizadores modernos a partir de sales de cobre tales como ftriflatos
o trialquilarilfosfitos que tienen la ventaja adicional de poder preparar
complejos quirales y realizar de manera efectiva la catalisis asimétrica de
algunos procesos sintéticos.

Sin embargo, una de las mas grandes contribuciones que se han
hecho en el campo de la catélisis de los compuestos diazo se debid al uso
de sales de rodio como catalizadores, siendo el mas comun de ellos el
acetato de rodio (Il) introducido por Teyssie y colaboradores, y ha jugado un
papel fundamental en la comprension de las transformaciones que implican
carbenoides.*

Los metales de transicion que son efectivos como catalizadores
en la generacion de carbenoides a partir de compuestos diazo son &cidos de
Lewis, y su actividad catalitica depende de la insaturacion coordinativa del centro
metdlico, lo que hace que reaccionen como electréfilos frente a compuestos
diazo. El mecanismo que es generalmente aceptado consiste en un ciclo
catalitico propuesto por Doyle y se ilustra en el esquema 35, el cual comienza
con la coordinacion de la diazocetona 111 con el catalizador metdlico, en
donde la adicion electrofilica provoca la pérdida de nitrdgeno molecular
y la producciéon de un carbeno metalico (113); la transferencia de la parte
carbénica electrofilica a un sustrato rico en electrones (S:, 114) regenera el
compuesto cataliticamente activo LnM y completa el ciclo catalitico.®®

SCR, S:
114
LnM LnM=CR; 113
e
O N,
m LnM-CR,
®N,

112
Esquema 35. Ciclo catalitico para la generacion de especies carbenoides

propuesto por Doyle.%®
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LLa actividad catalitica de los compuestos con metales de transicion depende
de la instauracion de los enlaces de coordinacion del centro metalico, lo que
les permite reaccionar como electrdfilos frente a compuestos diazo. Por
otra parte, Pirrung y Morehead describieron la descomposicion catalitica de
compuestos diazo con sales de rodio como un proceso de saturacion del
catalizador,®® y que el paso que determina la velocidad de reaccién es la
formacion del carbenoide y no el ataque sobre el sustrato (Esquema 36). En
general, las reacciones de carbenoides de rodio derivadas de diazocetonas
siguen una cinética de reaccion de tipo Michalelis-Menten a semejanza de
las las reacciones enzimaticas, por lo que Pirrung ha sugerido adoptar el
término “Quimioenzima” para hacer alusién a los catalizadores de rodio (I1).*”

© N2 Ks ®N2 Kcat
Rh—Rh e Rh—Rh — Rh—Rh=—
0 0 " =0
R R R

Esquema 36. Mecanismo de formacion de especies carbenoides a partir
de compuestos diazo.

Wangrealizdé un estudio delasrelaciones de energialibre en diazofenilacetatos,
con sustituyentes de naturaleza diversa en el anillo aromatico y concluyd
que el posible intermediario no era un carbeno metdlico (ver Esquema 37),
ni tampoco un cation estabilizado por el metal, sino mas bien una especie
en donde una carga positiva se distribuye en los dos centros metélicos
del catalizador.®® Para reforzar esta Ultima idea, calculos tedricos revelan
que el intermediario en las reacciones catalizadas por carboxilatos de
rodio se asemeja mas a las estrucuturas presentadas en el Esquema
37, en donde ambos centros metdlicos del catalizador intervienen en la
estabilizacion del carbenoide.® También se determind que en el caso de los
catalizadores con dos centros metaélicos, solo se tiene un sitio de reacciéon
por cada par de atomos, es decir, que por cada molécula de catalizador
unicamente se cuenta con un sitio activo.
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Esquema 37. Estructuras probables de las especies carbenoides®

Los compuestos diazo constituyen un grupo de gran flexibilidad en sintesis
organica. Varias reacciones que se efectian con esta clase de compuestos
involucran la pérdida de nitrdgeno activada ya sea por medio térmico,
fotoquimico o catalitico. Los compuestos diazocarbonilicos reaccionan
estequiométricamente con acidos de Bronsted (y electrofilos) para
efectuar reacciones posteriores de sustitucion nucleofilica, y con metales
de transicion, asi como con sus sales, por medio catalitico. Dentro de
las especies intermediarias que se pueden encontrar en los distintos
tipos de reaccion de los compuestos diazocarbonilicos estan los carbenos,
carbenoides (complejos de carbenos), iluros de carbonilo y cationes de
diazonio; la manera mas Util de clasificar las reacciones que llevan a cabo
los compuestos diazo se realiza con base a sus productos mas que con
base en sus intermediarios 0 sus mecanismos de reaccion, de esta forma
es mas facil apreciar su versatilidad sintética, encontrando una gama amplia
de procesos de los que destacan la ciclopropanacion, la transposicion de
Wolff, la reaccién con sistemas aromaticos y heteroaromaticos, la insercion
en enlaces C-H desactivados y la formacion de iluros principalmente.
Para cada tipo de reaccion que se lleva a cabo intermolecularmente
existe su contraparte intramolecular, siendo este tipo de procesos los que
han mantenido el interés en los compuestos diazo como intermediarios
sintéticos.
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INTESIS DE DIAZOALCANOS

Capitulo 1l






os diazoalcanos son los compuestos diazo mas simples que exis-

ten, R,C=N, (R= alquilo), tienen solamente cadenas alifaticas como

sustituyentes, aunque también se consideran diazoalcanos cuando
tienen grupos arilo como sustituyentes. Debido a que no existen grupos
funcionales que por efectos electrénicos estabilicen al grupo diazo, los dia-
zolacanos tienden a ser explosivos, aunque con los cuidados adecuados,
pueden ser manipulables en el laboratorio. Existen varios métodos para
preparar diazoalcanos. El primer reporte de un diazoalcano alifatico aislado
en el laboratorio fue publicado en 1883 por T. Curtius donde reportd la
obtencién del diazoacetato de etilo,' y poco después, Bichner inicid una
investigacion sistematica sobre las reacciones de este compuesto? Desde
entonces ha sido un reto mejorar los métodos para sintetizar este tipo de
compuestos, dadas las propiedades de este grupo funcional y la versatili-
dad de los compuestos diazo como reactivos. A continuacion, se presentan
los métodos mas utilizados para preparar diazoalcanos. En cada caso se
mencionan los aspectos generales para cada reaccion.

2.1 NITROSACION DE AMINAS ALIFATICAS
Una amina alifatica se trata con acido nitroso a baja temperatura (Esquema

1), este método es idéntico al empleado para obtener sales de Diazonio,
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pero en este caso se utiliza una anilina. Curtius prepar6 el diazoacetato de
etilo por medio de esta reaccion, misma que actualmente se usa para llevar
a cabo la diazotacion de aminoécidos.®

0o

o)
HONO
OEt 7~ TOEt

NH, N2

Esquema 1. Sintesis de diazoacetato de etilo por nitrosacion
del éster etilico de la glicina.

2.2 SINTESIS DE DIAZOALCANOS A PARTIR DE N-NITROSOMETIL
COMPUESTOS

Existen dos reactivos para obtener diazometano, por un lado, en la reaccion
de Nenitzescu-Solomica se utiliza la N-nitroso-N-metilurea como materia
prima, y en segundo lugar se encuentra el método de Boer y Backer, donde
el reactivo clave es la N-nitroso-N-metil-4-toluensulfonamida, DIAZALD®.

Nenitzescu y Solomica, y posteriormente Arndt,* desarrollaron una
sintesis para el diazometano, mediante el tratamiento a baja temperatura de
N-nitroso-N-metilurea con una base fuerte (KOH o NaOH), como se mues-
tra en el Esquema 2; el producto es destilado directamente de la mezcla
de reaccion.

j)\

HaC.

3 N "NH
NO

Esquema 2. Obtencion de diazometano a partir de N-nitroso-/N-metilurea.

KOH, H,0 H

®
, P N=N + KNCO
EtOH, Et,0 H

A través de diversas variaciones, se ha logrado que diversos N-nitroso-/N-al-
quil uretanos reaccionen con bases como hidroxido de sodio 0 de potasio
para generar diazoalcanos superiores, de esta manera, se ha preparado
diazoetano,® diazopropano® y diazobutano’ (Esquema 3).
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0
B
M cHR e H}iﬁ; N
R

HNT N

NO
R = Me, Et, Pr

Esquema 3. Obtencion de diazoalcanos superiores a partir de
N-nitroso-N-alquil uretanos.

Por otra parte, el procedimiento descrito por Boer y Backer implica la re-
accion de la materia prima en un medio muy alcalino (Esquema 4), con la
diferencia de que el precursor del diazometano es la N-nitroso-N-metil-4-to-
luensulfonamida, DIAZALD®?® el cual tiene la ventaja de ser mas estable y
menos toxico que otros N-nitrosometil compuestos, ademas de que existe
un método sencillo para obtener la N-nitroso-N-metil-4-toluensulfonamida.®

9 CHs KOH, H>O ? e
SN CHoN, + 4@870
NO EtOH, Et,0 I

o o]

Esquema 4. Obtencion de diazometano a partir de
N-nitroso-N-metil-4-toluensulfonamida.

Existen otros N-nitrosometil compuestos para generar diazometano, tal
como la 1-metil-3-nitro-1-nitrosoguanidina que proporciona disoluciones
no etéreas de diazometano'® asi como la N,N’-dimetil-N,N’-dinitrosotere-
ftalamida," y la N-nitroso-B3-metilaminoisobutil metilcetona.'? Los N-nitroso
alquil compuestos son excelentes precursores para sintetizar diazometano,
sin embargo, estos compuestos tienden a dar rendimientos bajos cuando
se utilizan para preparar diazoalcanos superiores, tal como el diazoetano,
el cual se puede obtener de la N-nitroso-N-etil-4-toluensulfonamida, '® y del
N-nitrosouretano correspondiente, a partir del cual también se puede obte-
ner diazopropano.'
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2.3 REACCIONES DE TRANSFERENCIA DE GRUPO DIAZO

En esta clase de reacciones, el grupo diazo migra de una molécula a otra'y
se utilizan principalmente para preparar compuestos diazocarbonilicos. Sin
embargo, también se han utilizado para preparar diazoalcanos, como el tri-
metilsilildiazometano, en donde el grupo diazo se transfiere del fosforazidato
de difenilo al cloruro de trimetilsilimetilmagnesio (Esquema 5).'®

8]
|~ I | I
-Si” "MgCl + PhO"F"‘Na —Si" SN, + Pho-P-NH
| PhO 2) H,0 | PhO -

Esquema 5. Obtencion de trimetilsilidiazometano.

Por otra parte, existen otros procedimientos para obtener diazoalcanos que
implican la transferencia de un grupo diazo a partir de la reaccion de la sal
de magnesio de una hidrazona y una sulfonilazida,'® o bien, utilizando las
sales de litio de hidrazona con una sal de azidofosfonio (Esquema 6)."7

R R MgCl
CHsMgCl 1 TsN Ry g
J=N-NH, J—=NNH-MgC| = =NNHN=N-N-Ts
Rz Rz R2 H
NClMg—N—TS
Ry
)=N2 + Nz
R2
]/« HN=P(NEt,)3
Ry nBulLi Ry ~ (ELN)sP*Ng Br- Ry
J=N-NH, — . =NNH-L J—NNH-N=N-N=P(NEtp)3
R> Rz Rz

Esquema 6. Obtencion de diazoalcanos por transferencia de grupo
diazo utilizando derivados metélicos de hidrazonas.
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2.4 REACCION DE BAMFORD-STEVENS

La reaccion de Bamford-Stevens involucra una condensacion entre una to-
silhidrazona y una base fuerte.'® Este proceso resultd de la adaptacion de la
reaccion original utilizada para preparar alquenos, asi como de la reaccion
de Shapiro que utiliza bases de litio,'® al hacer variar las condiciones de
reaccion aislando el diazoalcano formado en la primera etapa de la trans-
formacién.?° La fuerza motriz de la reaccion es la reduccion del azufre en la
toluensulfonilhidrazona a un sulfinato (Esquema 7).

N-1s Base

N Ny
| s
R1/I\R2

Ri” Rg

Ri~_R>

e

R O
N-ts — N "“)’@/ 1 lS) 5
Y 7y L
@)

Esquema 7. Reaccién general y mecanismo de la reaccion
de Bamford-Stevens.

Hasta finales de los afios 60, se aislaba el compuesto diazo mediante la
destilacion de la mezcla de reaccion, por lo que eran frecuentes las ex-
plosiones durante el proceso.?' Posteriormente, se consiguié preparar con
éxito los diazoalcanos generados in situ a partir de tosilhidrazonas.?

2.5 OXIDACION DE HIDRAZONAS
Se han descrito diversos métodos para obtener diazocompuestos mediante
la oxidacion de hidrazonas. Los agentes oxidantes empleados en este tipo

de reacciones suelen ser 6xidos de metales pesados, tales como: HgO%**
Ag,0,? Magtrieve™ (CrO,),?* KMnO,-Al,0,,?* MnO,?" y Pb(AcO),.?®
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R!

NH2
N [O] N,

N A

Esquema 8. Reaccion general de oxidacion de hidrazonas.

R R2 R4 Rz

Adicionalmente a los reactivos oxidantes a base de metales de transicion,
se han reportado oxidaciones de hidrazonas para obtener compuestos
diazo utilzando hipoclorito de calcio,?® y mas recientemente, un sistema
DMSO-(COCI), a baja temperatura.®® Este Ultimo sistema oxidante tiene la
ventaja de dar altos rendimientos y ser ambientalmente amigable. Se han
reportado otras oxidaciones mediadas por OXONE™ que permiten la sinte-
sis de ésteres a partir de diversas hidrazonas, y aunque no se han aislado
los compuestos diazo correspondientes, es muy posible que los procesos
de oxidacion se hayan mediado por estos compuestos.®!

Recientemente, el grupo de Cuevas-Yanez desarrolld una sinte-
sis de diazoalcanos a través de la adaptacion del proceso de oxidacion
de alcoholes que implica el uso de hipoclorito de sodio como agente oxi-
dante y el radical 2,2,6,6-tetrametilpiperidiniloxi (TEMPO) como catalizador
(Esquema 9). Los diazoalcanos se hicieron reaccionar con diversos acidos
carboxilicos para obtener ésteres de una manera sencilla y eficiente.

0
NaOClI
N
NNH2  reMPO cat 2 R3CO,H OJ\ R3
2 1 2
R KBr, NaHCO3 ROR R1)\R2
-5°C

Esquema 9. Sintesis de diazoalcanos y ésteres por oxidacion
de hidrazonas con NaOCI/TEMPQO.*2

El mecanismo de reaccion que se propone para ésta trasformacion implica
un ciclo catalitico en donde el radical TEMPO reacciona con el cloro deriva-
do del hipoclorito de sodio para formar un ion oxoamonio al cual se incor-
pora una molécula de hidrazona, formando una serie de intermediarios que
intercambian atomos de hidrogeno hasta desproporcionar la molécula de
diazoalcano vy liberando hidroxi-TEMPO que es re-oxidado para completar
el ciclo catalitico (Esquema 10).%?
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Esquema 10. Ciclo catalitico de la oxidacion de hidrazonas
con NaOCI/TEMPO.

Otro proceso oxidativo de hidrazonas para obtener diazoalcanos fue estu-
diado y desarrollado por Nicolle y Moody, quienes emplearon como agente
oxidante la N-yodo p-toluensulfonamida, que a su vez se obtuvo por la oxi-
dacion de p-toluensulfonamida con yodo en condiciones basicas (Esquema
11).28 El método permite también la preparacion de diazoésteres, diazoami-
das, diazocetonas y diazofosfonatos en buen rendimiento.

Io/KOH

TsNIK TsNH,
NNH, N2

A

R1 RZ R? R2

Esquema 11. Sintesis de diazoalcanos por oxidacion de hidrazonas
con N-yodo p-toluensulfonamida.
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LLas reacciones mostradas permiten ver la importancia de los diazoalcanos
en sintesis organica, por lo que se espera un aumento en la cantidad de re-
portes sobre su preparacion y propiedades quimicas, en donde la blusqueda
de condiciones ambientalmente amigables sea particularmente importante.
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S INTESIS DE COMPUESTOS
DIAZOCARBONILICOS

Capitulo 11l






0s compuestos diazocarbonilicos (diazocetonas y diazoésteres)

son los mas difundidos y empleados en sintesis organica debido

a que son los compuestos diazo mas estables que se conocen,
lo que les permite ser aimacenados a bajas temperaturas. La estabilidad en
los compuestos diazocarbonilicos se debe a la presencia de un efecto de
resonancia entre la carga negativa del grupo diazo con el carbono carbonilico
de naturaleza electropositiva, dando como resultado una mayor distribucion
de cargas a lo largo de los &tomos que integran al grupo diazo y al carbonilo.

A continuacién se mencionan los principales métodos sintéticos
para la preparacion de compuestos diazocarbonilicos, indicando los aspec-
tos generales de cada reaccion.

3.1 ACILACION DE DIAZOALCANOS

3.1.1. Acilacién con Cloruros de Acido

La reaccion de acilacion de diazometano se conoce como la sintesis de
Arndt-Eistert para la preparacion de diazocetonas, € implica la adicion de
un cloruro de acilo a una solucion etérea de diazometano'* (de uno a dos

equivalentes en exceso), a una temperatura igual 0 menor que 0°C. Inter-
mediarios sintéticos que contienen el grupo funcional diazocetona han sido
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sintetizados de esta forma. Por ejemplo, la diazocetona 5 ha sido preparada
por esta ruta (Esquema 1).5

0
H
© cocl HsC N
CH,N, u
-
Et,0 H
coci ¥C.3 o S,
HLC 70-80% 5
5

Esquema 1. Sintesis de la diazocetona 5 por acilacion de diazometano.

Se puede evitar el exceso de diazometano agregando un equivalente de
trietilamina junto con la solucién etérea de diazometano,® sin embargo, esta
forma de preparar diazocetonas solo se ha utilizado con cloruros de acido
no enaclizables y a una temperatura de —78°C para obtener productos con
mayor pureza y mejor rendimiento.”

Pettit y Nelson® disefiaron un aparato para la preparacion de diazo-
cetonas en el cual el &cido carboxilico se trata primero con cloruro de oxalilo
en presencia de trietilamina y cantidades cataliticas de dimetilformamida
para formar el cloruro de acilo, que posteriormente se agrega a una disolu-
cion etérea de diazometano a —78 °C para formar la diazocetona.

3.1.2. Acilacion con Anhidridos

Los anhidridos son agentes apropiados para la acilacion de diazometano®
Uno de los procedimientos implica el tratamiento de acidos carboxilicos
con diciclohexilcarbodiimida (DCC) para formar el anhidrido, y entonces se
permite al anhidrido reaccionar con una soluciéon etérea de diazometano.™
La desventaja de usar un anhidrido simétrico en la formacion de diazoce-
tonas es que solo la mitad del componente carboxilico es convertido en
la diazocetona, los anhidridos ciclicos producen mono-diazocetonas.!" La
formacion de diazocetonas mediante la reaccion de anhidridos asimétricos
con diazometano es posible. El diazoacetaldehido ha sido sintetizado por
acilacién de diazometano con anhidrido acético-férmico.'?
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Se pueden preparar diazocetonas in situ usando anhidridos car-
bonicos mixtos. La reaccion de acidos carboxilicos con cloroformiatos da
anhidridos carbodnicos-carboxilicos, que posteriormente se tratan con una
disolucion etérea de diazometano para la generacion de la diazocetona.™®
El cloroformiato de metilo y el cloroformiato de etilo son los que se usan
comunmente, y también se puede usar el cloroformiato de isobutilo. El he-
cho de que uno de los carbonilos en el intermediario activado se encuentre
flanqueado por dos atomos de oxigeno, hace que disminuya su reactividad.
Con el propdsito de que el ataque del diazometano sea directo al carbonilo
del componente carboxilico original se emplean bajas temperaturas y tiem-
pos de activacion cortos, y para minimizar reacciones colaterales que bajen
el rendimiento de la diazocetona. La 1-diazo-9-decen-2,5-diona fue sinte-
tizada por este método (Esquema2).™ Esta ruta también ha sido utilizada
para preparar a-diazocetonas monoquirales de aminoacidos N-protegidos
y dipéptidos.'®

o} o}
W\k/\[(OH i. CICO,CH,CH(CH3),, EtN P MHNz
8 ii. CH,N,, -20°C

O
75%

Esquema 2. Acilacion de diazometano utilizando cloroformiato
de isobutilo.

3.1.3. Acilacion con Mesilatos de Acilo

Nicolaou'® y colaboradores desarrollaron una metodologia para sintetizar
a-diazocetonas estéricamente impedidas por medio de mesilatos de acilo.
Un &cido carboxilico se trata con cloruro de mesilo, formando el mesilato de
acilo, para después agregar una solucion etérea de diazometano y formar
la diazocetona. La 1-diazo-4,4,4-trifluoro-3-metoxi-3-fenil-2-butanona fue
preparada por este método (Esquema 3).'

F3C, OCH; i.- MsCl (5 equivalentes) F3C, OCH3
@OH Et3N (10 equivalentes) WN
2
o ii- CHoN, / Et,0, 0°C o
86%

Esquema 3. Acilacion de diazometano utilizando cloruro de mesilo.
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3.1.4. Otros Métodos de Acilacion

Entre otras alternativas para preparar diazocetonas que involucran la acti-
vacion de acidos carboxilicos antes del tratamiento con diazometano estan
la formacién de acil imidazol y varios ésteres activos;'” sin embargo ninguno
de estos métodos es tan utilizado como los anteriormente mencionados.
Recientemente, se reportd un método para obtener diazocetonas a partir
de la activacion de acidos carboxilicos utiizando un sistema NBS-PPh, con
posterior tratamiento con diazometano. El método genera diazocetonas en
buenos rendimientos y el mecanismo de la reaccion procede a través de la
generacion de una sal de aciloxifosfonio (Esquema 4).7

S)
o NBS-PPhg 6 Br CHoN, o
. ® -,
R” "OH THF, 0°C R™ "O-PPhs R {
N>

Esquema 4. Preparacion de diazocetonas por activacion
de acidos carboxilicos con NBS-PPh,.

3.1.5. Acilacion de diazoalcanos mayores

La acilacion de diazoalcanos mayores con cloruros de acilo y anhidridos
carbonicos mixtos para formar diazocetonas es menos eficiente que con
diazometano. El diazoetano ha sido utilizado ampliamente en acilacion para
la produccion de diazoetilcetonas.'® También se han preparado diazoce-
tonas con diazoalcanos mas grandes que diazoetano para usarlas como
intermediarios en sintesis. ™

3.2 REACCIONES DE TRANSFERENCIA DE GRUPO DIAZO

El concepto de transferencia de grupo diazo fue introducido por Dimroth?®
en 1910 y después investigado en detalle por varios investigadores.?' Ahora
es conocido como un método general para la preparacion de compuestos
diazo gracias a los trabajos de Regitz colaboradores.??> Con esta técnica se
pueden sintetizar a-diazocetonas ciclicas y no ciclicas. La transferencia de
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grupo diazo se refiere al traspaso de un grupo diazo de un donador a un
aceptor, y éste ultimo tiene que ser un derivado de acido o una cetona para
obtener el respectivo compuesto a-diazocarbonilico. El donador del grupo
diazo es una sulfonil azida.?®

3.2.1. Reaccién de Transferencia de Grupo Diazo Tradicional

La Transferencia de un grupo diazo a la posicion a-metileno de un compues-
to carbonilico requiere de una base fuerte para desprotonar el substrato. En
base a su acidez, los substratos se divididen en dos categorias: aquellos en
el cual la posicion a-metileno es lo suficientemente reactiva con la especie
que transfiere al grupo diazo, y aquellos que requieren de una activacion
previa para asegurar la transferencia del grupo diazo.?* Cabe mencionar
que en la primera categoria estan ésteres malonicos, B-cetoésteres, B-ce-
toamidas y B-dicetonas, los cuales se transforman en compuestos 2-dia-
z0-1,3-dicarbonilicos al reaccionar con tosil azida en acetonitrilo o etanol
utilizando trietilamina como base.?® Un ejemplo del uso de esta técnica es
la preparacion del diazoacetoacetato de terbutilo mediante acetoacetato
de terbutilo con tosil azida como agente de transferencia de grupo diazo y
trietilamina como base (ver el Esquema 5).¢

M 1)TsN3 o o
OC(CH3s 5 Ern " )H(ILOC(CHg)g
N2

Esquema 5. Sintesis de diazoacetoacetato de terbutilo
por transferencia de grupo diazo.

3.2.2. Desformilacion y Transferencia de Grupo Diazo

Mientras que la reaccion de transferencia de grupo diazo se logra donde el
sitio activado es flanqueado por dos carbonilos, el procedimiento fracasa
cuando el metileno es activado por un carbonilo. Para compuestos que
contienen un grupo carbonilo, se obtienen mejores resultados cuando antes
de que se transfiera el grupo diazo, la especie sea activada con la formacion
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de un acil aldehido. Esta técnica, que es conocida como desformilacion
y transferencia de grupo diazo (procedimiento de Regitz), ha encontrado
muchas aplicaciones desde que se introdujo en 1967. El mecanismo invo-
lucra una condensacion de tipo Claisen entre la cetona y el formiato de etilo
para introducir un grupo formilo, que subsecuentemente se libera como
sulfonamida cuando se hace reaccionar con el agente de transferencia de
grupo diazo (ver Esquema 6). Dependiendo de los sustituyentes Ry R’ se
puede obtener una gran variedad de diazocetonas ciclicas y no ciclicas.?” El
aislamiento del intermediario formilado en el primer paso de reaccion no es
necesario, y la técnica es adaptada a un paso de reaccion. Los diazoésteres
también pueden ser sintetizados por medio de esta metodologia.?®

+R'-CHy 1) Base EHIRf\OH 1) TsN3 et N2
R% "R 0 2) Base R z

O  2)HCO.Et o

Esquema 6. Transferencia de grupo diazo a través de un
proceso de formilacion-desformilacion.

Una extension del procedimiento de Regitz fue reportada por Doyle?® en
1985 cuando propuso activar una N-acetiloxazolidona por medio de un
sustituyente trifluoroacetilo para llevar a cabo la transferencia del grupo dia-
z0 con tosil azida. El grupo trifluoro acetilo es un derivado del trifluoro ace-
tato de trifluoroetilo.

Danheiser®® encontré que la preparacion de a-diazocetonas produ-
cidas por el método de desformilacion y transferencia de grupo diazo daba
bajos rendimientos. Particularmente los problemas se presentaban cuando
se exponian substratos sensibles (como las a, B-enonas) a las condiciones
requeridas para la condensacion tipo Claisen. Utilizando una estrategia si-
milar a la de Doyle, en el cual el grupo trifluoroacetilo fue empleado como un
activador, Danheiser encontrd una mejoria en la eficiencia de la transferencia
del grupo diazo para la preparacion de diazocetonas. Este procedimiento es
de gran valor para la sintesis a, 3-enonas. Una variedad de diazocetonas®>
3y diazoésteres® han sido preparados por esta ruta. Otra ventaja que tiene
esta metodologia es que proporciona un regiocontrol cundo se transfiere el
grupo diazo a cetonas no simétricas.
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Existen otras modificaciones al procedimiento de desformilacion
para la preparacion de diazocetonas y diazoésteres. Estas rutas implican
la activacion de la cetona por medio de benzoilacion® y por acilacion con
oxalato de dietilo.* Taber y colaboradores® desarrollaron un método para la
preparacion regioselectiva de a-diazocetonas usando benzoilacetona como
material de partida, el procedimiento reportado involucra la formaciéon de
una cetona no simétrica a-benzoilada seguida de una desbenzoilacion
por la transferencia del grupo diazo (Esquema 7), la benzoilacetona es
y-alquilada para preparar la dicetona 6, la cual es a-alquilada para formar
la dicetona no simétrica 7; la transferencia del grupo diazo a las dicetonas
7 y 8 con p-NBSA en presencia de DBU dan las a-diazocetonas 9y 10
respectivamente.

De manera similar, a-diazoésteres pueden ser sintetizados tratan-
do el anion del éster con benzoato de metilo para producir 3-cetoésteres.
Los B-cetoésteres reaccionan con el agente de transferencia de grupo diazo
en presencia de DBU para formar los correspondientes diazoéster junto con
la desunion del grupo benzoilo.®® También existe un procedimiento analogo
a la preparacion de la a-diazocetona 10 para sintetizar a-diazoésteres.®”

1) LDA, THF, o o 1) K,CO3, TBAI,

U -78°C JJ\/”\I Tolueno Reflujo o o
Ph CH3 2) CgHy7Br Ph 2) GHy! Ph)j\l)l\l
CgHi7 CHj CgHy7
1) KoCO3, TBAI,
Tolueno Reflujo 1) p-NBSA
2) CH3l 2) DBU
o o o o]
N
Ph _— 2 N2
CHz CH3 CHz CHs CHs CgHi7

Esquema 7. Transferencia de grupo diazo a través
de un proceso de benzoilacion-desbenzoilacion.

La transferencia del grupo diazo a enaminas es otra opcion para la sintesis
de compuestos diazocarbonilicos, el tratamiento de una formil enamina con tosil
azida produce el correspondiente a-diazoaldehido en excelente rendimiento.®
Existen algunas especies con el grupo funcional de la cetona que
son inertes a la reaccion tradicional de desformilacion y transferencia de
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grupo diazo. Norbeck y Kramer®® han empleado un protocolo que funciona
para preparar diazocetonas cuando el método de desformilacion no fun-
ciona, que consiste en activar el grupo metileno de la molécula formando
una enaminocetona por medio del calentamiento a 60°C de la cetona con
N, N-dimetilformamida y dimetilamino acetal por 15 min; la transferencia del
grupo diazo es llevada a cabo con trifluoro-metano sulfonil azida en 1,2-di-
cloroetano a 60°C, y asi formar la diazocetona.

3.3. OTROS METODOS PARA PREPARAR COMPUESTOS
DIAZOCARBONILICOS

3.3.1. Reaccién de Forster

La reaccion de Forster‘® involucra la formacién de una oxima en la posicion
a de una cetona seguido por la reaccion con cloroamina. Este método ha
sido empleado en la preparacion de a-diazocetonas a partir de indanonas y
cetonas esteroidales (Esquema 8).4'

PhINOH NHCI F’h;EN2
Ph” 0O Ph” 0O

Esquema 8. Reaccion de Forster para la formacion de diazocetonas.

3.3.2. Deshidrogenacion de Hidrazonas

LLa deshidrogenacion de hidrazonas es quiza el método mas antiguo para
la preparacion de compuestos diazocarbonilicos. Varios agentes oxidantes
han sido utilizados para convertir hidrazonas en las correspondientes dia-
zocetonas.*? Por ejemplo, Holton y Shechter*® reportaron el uso de tetrace-
tato de plomo en condiciones basicas como agente para la preparacion de
compuestos diazo sensibles, a partir de la oxidacion de hidrazonas.
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3.3.3. La reaccidn de desproporcion de Bamford-Stevens
de tosilhidrazonas

La reaccion de Bamford-Stevens* es muy similar a la deshidrogenacion
de hidrazonas, monohidrazonas de compuestos dicarbonilicos reaccionan
con una base a temperatura ambiente para dar compuestos diazocarboni-
licos* y que es Util para preparar diazocetonas ciclicas*®: Shechter y cola-
boradores*” han mostrado que la reaccidon de Bamford-Stevens puede ser
llevada a cabo por el método de pirolisis a vacio, mientras que Shi y Xu*
reportaron la reaccion de Bamford-Stevens en una etapa de reaccion, la
cual involucra el tratamiento de trifluoropiruvato de etilo y tosilhidrazida en
diclorometano con piridina y oxicloruro de fosforo para dar 3-trifluoro-2-dia-
zopropionato en 82% de rendimiento (Esquema 9).

o o TsNHNH, NNHTs N,
- COEt| —
F3C OEt Piridina, FSCJK/ 2 Fst\/COZEl
POCI3

Esquema 9. Reaccion de Bamford-Stevens para la formacion
de diazocetonas.

House* reporté la preparacion de a-diazoésteres que no es posible obtener
por el método de diazotizacion (Esquema 10). El acido glioxilico se convierte
en su tosilhidrazona y se trata con cloruro de tionilo para formar el cloruro de
acilo. Este se combina con un alcohol para producir el éster de la hidrazona
y el proceso se completa con la desproporcion de la tosilhidrazona por me-
dio de dos equivalentes de trietilamina; el método de House se utiliza para
la sintesis de diversos diazoésteres,® sin embargo, se ha reportado que
sulfinatos contaminan el producto, por lo que Corey y Myers®! reportaron
una variante en donde un equivalente de trietilamina fue remplazado por una
base mas débil, N,N-dimetilanilina, con lo cual se logré incrementar el ren-
dimiento y se evita la formacion de subproductos indeseados.®? Nakanishi
y colaboradores® desarrollaron la 2,4,6-trisopropilfenilsulfonilnidrazona del
acido glioxilico para remplazar a la tosilhidrazona del &cido glioxilico en el
protocolo de House, este reactivo es muy estable y puede ser almacenado
a temperatura ambiente por afios.
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o o 0 Hel @NH-N 0
Yd s HSCO§—NHNH2 _— 4
H o]

H O H OH
HiC  H
80Cl H  tH.0H HsC, H O
% }NH—N a — =
\>—< HH*O \N2

H Cl
Esquema 10. Reaccion de Bamford-Stevens para la formacion
de diazocetoésteres.

La tosilhidrazona derivada de un a-ceto acido es Util para la sintesis de
diazoésteres a-sustituidos,® un diazoéster derivado de un fenol,®® ade-
mas de algunas diazoamidas que pueden ser preparadas con el método
de House.%® Otro método para la preparacion de diazoamidas incluye el
acoplamiento entre diciclohexilcarbodiimida y una amida con acido glioxilico
tosilhidrazona.®”

3.3.4. Diazotizacion de Aminas

La diazotizacion permanece como el método mas adecuado para la pro-
duccion de diazoacetato de etilo a partir del etil éster de la glicina (Esque-
ma 11)," 58 también es posible utilizar este método para otros aminoaci-
dos como alanina, fenialanina, metionina y lisina,®® aunque la diazotizacion
puede ser efectuada con nitrito de sodio en acido acuoso, se prefiere usar
nitrito de isoamilo; los diazoésteres preparados son intermediarios en la sin-
tesis de a-cetoésterest y antibidticos.8' Challis y Latif®? reportaron la sintesis
de diazopéptidos por diazotizacion aprotica con tetroxido de dinitrogeno a
—-40°C.

) ® 0] NENOQ O
N + HCI + H,0
ci |-|3N\)LQE1 E— zvkoa 5

Esquema 11. Preparacion de diazoacetato de etilo por diazotizacion
del éster etilico de la glicina.
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3.4 MODIFICACIONES QUIMICAS DE COMPUESTOS
DIAZOCARBONILICOS

Existen ejemplos donde el grupo funcional diazocarbonilo se transfiere a
otra molécula, creando un nuevo compuesto diazocarbonilico. Bestmann
y Soliman® mostraron que el cloruro de diazoacetilo es un agente eficiente
de diazoacetilacion,®* la reaccion con nucledfilos y trietilamina da los corres-
pondientes aductos diazocarbonilicos.

Badet y colaboradores®® reportaron que el diazoacetato de succi-
nimidilo® puede ser utilizado en condiciones de reaccion neutras o béasicas
para la diazoacetilacion de aminas aromaticas, aminas alifaticas, fenoles,
tiofenoles y péptidos.

Por otra parte varios diazomalonatos pueden ser sintetizados por
diazoacilacién, por ejemplo, Kido y colaboradores®” prepararon el &cido
2-diazo monoetil éster maldnico para utilizarlo en la sintesis de alquil etil
diazomalonatos, el tratamiento del acido 2-diazo monoetil éster maldnico
con un alcohol en diclorometano y en presencia de DCC y DMAP da el co-
rrespondiente alquil etil diazomalonato.

De manera similar Padwa y colaboradores® reportaron el uso del
cloruro de etil 2-diazomalonilo 11 como un agente eficiente diazoacilante, el
cloruro de etil 2-diazomalonilo reacciona con diferentes nucledfilos para dar
una variedad de compuestos a-diazocarbonilicos® (Esquema 12)% también
se puede utilizar cloruro de ter-butil diazomalonilo en lugar de cloruro de etil
2-diazomalonilo.®®

OH
0

H trifosgeno 2 o ©/ @\ e ¢
‘[HLOEf CIJ\[(U\OEt OJ\H\OEt

piridina,
N2 0°C N> No

Esquema 12. Preparacion de diazoacetato de etilo por diazotizacion del
éster etilico de la glicina.

Otro aspecto importante de la sintesis de compuestos diazocarbonilicos
reportado por Regitz’®"" es la modificacion quimica al carbono que soporta
al grupo diazo, pero con retencion del grupo diazo; de manera general el
método consiste en la sustitucion del atomo de hidrégeno que esta unido
al carbono que contiene al grupo diazo por un agente electrdfilico, la ha-
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logenacion, la metalacion, la nitracion y la alquilacion son posibles, lo que
conduce a nuevos compuestos diazocarbonilicos substituidos.
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DOS DE COMPUESTOS DIAZO EN SISTEMAS

IINSERCIONES DE CARBENOIDES DERIVA-
AROMATICOS Y HETEROAROMATICOS

Capitulo IV






as especies carbenoides derivadas de los compuestos diazo re-

accionan de manera general como electrdfilos no cargados, esta

cualidad se ha aprovechado para realizar alquilaciones sobre los di-
versos compuestos aromaticos mediante procesos intermoleculares, ade-
mas de la generacion de compuestos biciclicos a través de procesos de
ciclacion intramolecular dificiles de efectuar utilizando otros intermediarios y
que son de utilidad en la sintesis de diversos productos naurales y molécu-
las con actividad biolégica.

4.1 SISTEMAS MONOAROMATICOS

Poco tiempo después del descubrimiento del diazoacetato de etilo 1, Blich-
ner comenzo6 una investigacion de las reacciones de este compuesto con
alquenos, alquinos y sistemas aromaticos; inicialmente pensaba que la de-
scomposicion térmica del diazoacetato de etilo generaba un solo producto,
al cual se le dio la estructura del norcadieno 2, a pesar de que después se
descubrié que la hidrdlisis del producto daba una mezcla isomérica de aci-
dos carboxilicos.! Actualmente se sabe que la reaccion original de Buchner
produce cuatro ésteres cicloheptatrienilicos (compuestos 4-6, Esquema 1).
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Esquema 1. Reaccion de Blchner en condiciones fotoquimicas.

La reaccion fotoquimica se lleva a cabo de igual manera, de los resultados
experimentales se propone que la adicion del carbetoxicarbeno al benceno
se lleva a cabo por medio de un intermediario norcadieno inestable (2) que
esta en equilibrio con el tautémero heptatriénico 3 que es mas estable,
los productos restantes son isémeros que se forman por la transposicion
sigmatropica inducida por via fotoquimica. La reaccion de Blichner es una
herramienta util para obtener una variedad amplia de anillos de siete miem-
bros, muchos de los cuales se pueden convertir en productos naturales y
azulenos que No se encuentran presentes en la naturaleza.

Los principales problemas que presentan las reacciones de Bich-
ner (productos colaterales, bajo rendimiento) se pueden eliminar utilizando
catalizadores de carboxilatos de rodio(ll), en general se ha observado que
la descomposicion catalitica de diazoacetatos de alquilo a temperatura am-
biente produce ésteres cicloheptatriénicos controlados cinéticamente con
altos rendimientos, la regioselectividad observada en los productos isomé-
ricos se atribuye al ataque del carbenoide de rodio altamente electrofilico a
anillos aroméaticos siendo maximizada en sistemas mas ricos en electrones?®

La cicloadicion con diazocetonas permite contraer el sistema hep-
tatriénico 7 a cetonas bencilicas 8 al ser tratado con acidotrifluoroacético
(Esquema 2).2
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R =CHg, CH3OCH,,CHCHBr,CH,CICH,

Esquema 2. Reaccion intermolecular de Blichner en
condiciones cataliticas.

La incorporacion de catalizadores de rodio al estudio de la cicloadicion de
diazocompuestos ha permitido que se puedan efectuar procesos intramole-
culares, los cuales eran dificiles de obtener con los catalizadores de cobre.

Como ejemplo, Treibs* y Julia® reportaron la sintesis de azulenos
a partir de la ciclacion intramolecular de diazocetonas derivadas de aci-
dos 3-arilpropidénicos catalizadas por cobre metalico. Por otro lado, Scott®
reportd el uso de cloruro de cobre, y Vogel” realizé la sintesis de diversos
azulenos involucrando la descomposicion de una arildiazocetona emplean-
do cobre metélico como catalizador; los rendimientos en todos estos casos
no eran mayores del 40% en condiciones drasticas, a reflujo de disolventes
como benceno o ciclohexano.

Con el advenimiento de los catalizadores a base de rodio no solo
las condiciones de reaccion se volvieron mas suaves, sino que la eficiencia
de los procesos aumenté de forma considerable; en una version intramole-
cular de la reaccién de Blchner, Sonawane y colaboradores® encontraron
que la reaccion de la diazocetona 9 con acetato de rodio (Il) genera la azule-
nona 10 la cual con un posterior tratamiento con trifloruro de boro produce
la tetralona 11 con rendimientos globales del 90%, de manera analoga las
diazocetonas 12 dan las benzosuberonas 14 a través de los compuestos
13. Similares tipos de adiciones de carbenoides a sistemas aromaticos han
sido reportados por el grupo de McKervey,® que reportd de cicloadiciones
de diazocetonas derivadas de bifenilos para preparar benzazulenos. '
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Esquema 3. Ejemplos de la reaccion intramolecular de Blchner
en condiciones cataliticas.

Olivo y colaboradores realizaron la ciclacion intramolecular de la diazoce-
tona quiral 15 en presencia del tetra trifenilacetato de rodio (Il), Rh,(tpa),,
obteniendo la tetralina 16 de manera selectiva y eficiente en un proceso que
permitié acceder al anillo de seis miembros fusionado al sistema aromatico
(Esquema 4)."

OFEt Rha(tpa)s OO
N
2 OH

16 CO,Et

15

Esquema 4. Ciclacion de la diazocetona quiral 15.

Es posible formar sistemas heterociclicos a través de reacciones intramo-
leculares si se utilizan los sustratos adecuados, por ejemplo Saba y co-
laboradores'? utilizaron las diazocetonas 17 con a-fenoxi sustituyentes y
bis(hexafluoroacetonato) de cobre (Il) en cantidades cataliticas para obtener
mezclas de cicloheptafuranonas 18 y cromanonas 19 cuya composicion
depende de los sustituyentes empleados en los compuestos precursores,
se observd ademas que las cicloheptafuranonas recuperan aromaticidad
facilmente para convertirse en las respectivas cromanonas al contacto con
la silica gel (Esquema 5).

96 ° Erick Cuevas Yafez



0]
OQ\WRG cu(l)
OR’ R?
Nz

18
Esquema 5. Ciclacion de la diazocetona 17.

A las reacciones anteriores se les clasifica como cicloadiciones aromaticas
de carbenos derivados de diazocetonas; existe otro tipo de reaccion intra-
molecular de compuestos diazocarbonilicos a sustituyentes aromaticos que
forma productos biciclicos que aparentemente no siguen el mecanismo de
un intermediario de anillo expandido, se ha sugerido que este proceso es
una insercion a enlace C-H aromatico, sin embargo, no se ha confirmado
esta teoria, el rasgo comun de estas reacciones es la formacién de un anillo
de cinco miembros (homociclico o heterociclico) fusionado con un anillo
aromatico. Los grupos de Durst,'® Doyle'* y Padwa'® reportaron esta clase
de cicloadiciones (esquema 6).

\[HJ\“/ _ Rip(AO) 0
©/ //~OH

. J
2
(':UJYOR
$ . S0,
o o
OR
o
R N, R

Esquema 6. Ciclaciones intramoleculares de compuestos diazo
para formar anillos de 5 miembros fusionados a sistemas aromaticos.
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4.2 SISTEMAS HETEROAROMATICOS
4.2.1. Furano

Otros compuestos aromaticos cuyas reacciones con compuestos diazocar-
bonilicos han encontrado aplicaciones en sintesis organica son los furanos,
tiofenos y pirroles. En los furanos, uno de los primeros estudios con dia-
zoacetato de etilo fue realizado por Novak y Sorm,'® quienes observaron la
generacion del aducto 21 a través del derivado de la ciclopropanacion 20;
idénticas reacciones se han llevado a cabo utilizando acetato de rodio como
catalizador las cuales se han aprovechado en la sintesis de los fragmentos
de leucotrienos LTB,y corticrocina, asi como derivados del acido 6-aril-1-
ox0-2,4-hexadienoico (Esquema 7).

0
\ Cu y —. COEt
s H\OB (Gj>—002Et . O:(_\z/
(o] N, H
1 20 21

Esquema 7. Insercion intermolecular del carbenoide del diazoacetato
de etilo 1 en el anillo de furano.

Una aplicacion del proceso anterior en la sintesis de un producto natural ha
sido reportada por Adams y Rokach, mediante la insercion del carbenoide
derivado de la diazocetona 22 para formar el aducto 23 que se expandié al
aldehido 24 (Esquema 8), este Ultimo producto se utilizé en la primera sin-
tesis total del acido 12-hidroxi eicosatetraenoico que posee una actividad
especial anti inflamatoria.'®
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Esquema 8. Insercion intermolecular del carbenoide de la diazocetona22

en el anillo de furano.

Si bien en la mayoria de los casos se obtiene el producto de apertura cuan-
do reaccionan compuestos diazo con furanos, en algunas ocasiones es
posible aislar el producto de ciclopropanacion, tal como lo reportan Mller
y colaboradores al hacer reaccionar diazometano con furano en presencia
de bromuro de cobre, obteniendo el producto biciclicio 25 que se muestra
en el Esquema 9.

@ CHoNy W

O CuBr O
25

Esquema 9. Formacion del producto 25 por insercion de tipo carbenoide.

Por otra parte, la version intramolecular de las inserciones de carbenoides
a furanos es efciciente en la sintesis de cicloalcanonas del tipo 27 a partir
de los diazoalcanoilfuranos 26 tal como reportan los grupos de Wenkert,?
Padwa?' y Nwaji (Esquema 10).22

N, .
O  RhyAcO)
BN T =0
o ] o7 (HC
26 27

Esquema 10. Inserciéon intramolecular de carbenoides a furanos.
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La reaccion intramolecular de la diazocetona 28, la cual proviene del 2-me-
tilfurano, produce la ionona 29 con rendimientos aceptables,?® de ma-
nera similar, a partir de la diazocetona 30 se llega al sistema biciclico 31
(Esquema 11).2

Q% - C‘iﬁ

CHO 31

Esquema 11. Insercién intramolecular de carbenoides a furanos.

Las cicloadiciones de tipo [3+4] entre los compuestos vinil diazocarbonili-
cos y los furanos permiten acceder a oxabiciclooctatrienos,?® un ejemplo es
la sintesis del compuesto 32 (Esquema 12); por otro lado, en la preparacion
de compuestos del tipo CP-263114, Davies y colaboradores han obtenido
el producto 34 a partir del furanildiazoéster 33.2¢

Q  colkEt
QO + 5102CJW002Et Rhy(AcO)4 m
N2 CO,Et
32
o R?
./
R1 R3 o R2
Rho(OctO - =<R3
L = R (CHa)
\
TBSO o z %
33 o 34

Esquema 12. Cicloadiciones de carbenoides a furanos.

100 ° Erick Cuevas Yafez



Los compuestos diazocarbonilicos derivados de benzofuranos generalmen-
te dan las ciclopropilcetonas 36 y 38 con rendimientos que oscilan entre el
70y el 90% (Esquema 13).

N2 2
M C @
(9] 0o o

(0]
L, —— QS
N2 o

38

35

m\)‘\’
(@]
37

Esquema 13. Insercion intramolecular de carbenoides a benzofuranos.

36

La version intermolecular entre diazoacetato de etilo y benzofurano fue
reportada por Steinkopf y Augenstadt-densen,?” mientras que la reaccion
entre benzofurano y diazoacetona fue realizada por Sorm,?® que ademas
reportd la reaccion entre el tiofeno y la diazoacetona catalizada por cobre,
en ambos casos se obtuvieron los compuestos de ciclopropanacion 40 y
41 respectivamente (Esquema 14).

0
D+ hom Ly
o No o
39 o
o]
Ty - A — Gy
|
(0] N, (o]
40
Q
o]
e AN ——
° N2 S41

Esquema 14. Insercién intramolecular de carbenoides a benzofuranos.
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4.2.2. Tiofeno

Las ciclopropanonas 42 se prepararon mediante la reaccion de tiofeno con
diazoacetato de etilo o con diazomalonato de etilo utilizando de sales de
cobre y de rodio, obteniéndose los mejores rendimientos cuando se utiliza-
ron como catalizadores sales de rodio.2° Capretta y colaboradores aislaron
como principales productos de la reaccion intermolecular de diversos tiofe-
nos 2-sustituidos y diazoacetato de etilo los aductos 43, aunque también
se detectaron los productos 44 y 45 (Esquema 15).%°

0 R
[; \} + RTI)J\OET W\COZEt
S Ny S
R= H, COEt 42
X7>g Rh (AcO)
2(AcO)4 CO,Et
X= CHg, TMS 4 a“ .5

Esquema 15. Insercion intramolecular de carbenoides a tiofenos.

El mismo grupo ha llevado a cabo estudios acerca de las reacciones intra-
moleculares que presentan las tienil y las benzotienil diazoalcanonas 46 y
48 al tratarlas con acetato de rodio(ll), encontrando que pueden ser conver-
tidos a los sistemas biciclicos fusionados 47 y 49 a través de un mecanis-
mo que involucra la ciclopropanacion de los anillos hetorociclicos (Esquema
16),%" sin embargo, es también factible la formacion de iluros de tiofeno tal
como sugieren Skramstad y colaboradores para explicar la generacion del
compuesto 51 el cual se aisla en un 68% de rendimiento cuando se trata la
diazocetona 50 con acetato de rodio, se detectd también la formacion del
compuesto de cicloadicion 52 en un 25% de rendimiento.*
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Esquema 16. Insercion intramolecular de carbenoides
a tiofenos y benzotiofenos.

4.2.3. Pirrol e Indol

Las reacciones entre compuestos diazocarbonilicos y pirrol tienen aplica-
ciones directas en la sintesis de algunos productos naturales. Nenitzescu y
Solomonica reportaron la reaccion entre el pirrol y el diazoacetato de etilo en
presencia de cobre,® posteriormente se verificd también la reaccion entre
el N-metilpirrol y el diazoacetato de etilo en presencia de cobre para dar el
pirroilacetato 53, el cual se utilizd en la sintesis del homohigrinato de etilo®
y de la cuscohigrina;® a su vez la pirrolacetona 54 que se prepara a partir
de N-metilpirrol y diazoacetona se utilizd en la sintesis de la higrina,®® ob-
servandose la sustitucion en la posicion 2 del pirrol; Maryanoff logré aislar
pirroles 3-sustituidos tales como 56 a partir de la reaccién de N-metilpirrol
con diazoacetato de etilo con diversos catalizadores,® proponiendo que
dichos procesos ocurren mediante reacciones de sustitucion electrofilica
aromatica, sin embargo, la presencia de grupos electroatractores unidos al
nitrdgeno en la molécula de pirrol permite que se puedan aislar los aductos
del tipo 55 tal como lo pudieron observar Fowler® y Biellmann,® por lo que
se propone que la ciclopropanacion es un camino de reaccion viable para
estas transformaciones.
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Esquema 17. Insercién intermolecular de carbenoides a pirrol.

Por otra parte, Muthusamy y Gunanathan informaron que el proceso in-
termolecular entre el compuesto diazo ciclico 57 derivado de la isatina y
pirroles N-sustituidos en presencia de cantidades cataliticas de acetato de
rodio (Il) conducia a los pirroiloxindoles 58 con lo cual se diversifica la clase
de compuestos diazo que pueden reaccionar con los pirroles reforzando la
idea de que estos son procesos generales (Esquema 18).4°

N>
Rho(AcQ)
o + [N e
N N
I
R R?

57
Esquema 18. Insercion intermolecular de carbenoides a pirrol.

LLas reacciones intermoleculares entre pirroles y compuestos diazocarbo-
nilicos han servido también para preparar algunos derivados de tropanos.
Davies report6 la sintesis de la Ferruginina basandose en la reaccion entre el
N-metoxicarbonilpirrol 59 y los diazocompuestos 60 a través de un proceso
tandem de ciclopropanacion-transposicion de Cope en el cual se obtienen
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los compuestos 61;4" asimismo por medio de la reaccion entre el pirrol sus-
tituido 62 con el diazoéster 63 se llega a la estructura biciclica 64 a partir
de la cual de la cual se sintetizd de una manera novedosa y elegante la ()

Isostemofolina.*?

X COMe
- Np Rha(AcO)4 N X
CN—COZMe .
4 A0
59 60 ¥ o Y
MeO,C .BoC
OMOM oTBS Rho(OctO)4 2 N
ﬂ\/\/ + )ﬁrcone TBSO
N N \
2
BOC 62 63 8 omom

Esquema 19. Cicloadiciones de carbenoides a pirrol.

La reaccion de la diazocetona 65 para obtener el cicloaducto 66 (Esquema
20),% es un ejemplo de ciclacion intramolecular de compuestos diazo deri-
vados del pirrol, por otro lado, un comportamiento similar al de los furanos
se observa cuando el N-BOC diazoalcanoilpirrol 67 se abre y forma la lacto-
na 68 al ser tratado con octanoato de rodio (ll).

BOC BOC
N Rh(OctO)y '
o N ~O=o0
\
0 56% i \
N2 OTBDMS
OTBDMS
65 66

T7%

O _o
m % Rh,(OctO) 4
2
N /
BOC
67

Esquema 20. Cicloadiciones de carbenoides a pirrol.
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En concordancia con lo anteriormente descrito, los compuestos diazocar-
bonilicos reaccionan con indoles para generar productos de sustitucion en
la posicion 3 del indol (69,70, esquema 21), lo que convierte a esta reaccion
en un procedimietno selectivo para la obtencion de 3-alquilindoles. 2844

o}
- A — 05T
N N; N

o 1) Cu, 100°C OH
@ . HLOEt C ] \i 0
N o 2) NaGHMeOH
H 2

N
H

70

Esquema 21. Insercién intermolecular de carbenoides a indol.

No obstante, en los Ultimos anos se han informado reacciones inter e intra-
moleculares de carbenoides de rodio hacia indoles. Gibe y Kerr encontraron
que el carbenoide derivado del diazomalonato de dimetilo recciona prefe-
rentemente en la posicion 2 del indol 3-sustituido 71 en lugar de reaccionar
con el doble enlace terminal, obteniendo el indol disustituido 72 (Esquema
22).%¢ Adicionalmente se ha reportado la formacion de varios indoiloxindoles
73 a partir de la reaccion entre indoles N-sustituidos y las 3-diazo-2-indolo-
nas 57 utilizando catidades cataliticas de acetato de rodio.*® Por otra parte,
el tratamiento con acetato de rodio () del indoil diazoéster 74 dio como
producto de reaccion mayoritario el anillo de 5 miembros fusionado a la
parte homociclica (75), mientras que el cambio de catalizador por acetato
de paladio (Il) condujo un compuesto distinto que corresponde al producto
de la insercion en el anillo heterociclico como se ilustra en la estructura 76.47
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Esquema 22. Inserciones inter e intramoleculares de carbenoides a indol.

Las reacciones intramoleculares de pirroildiazocetonas promovidas por sa-
les de cobre fueron estudiadas en un principio por el grupo de Galeazzi que
encontrd que la descomposicion del diazoéster 77 por sales cupricas tales
como tetraborato de cobre proporcionaba una mezcla del producto de ci-
clacion 78 y de las olefinas 79 y 80, no obstante, utilizando acetilacetonato
de cobre la reaccion generaba el compuesto 80 en 86% de rendimiento
(Esquema 23).48

|\ [\
)

EtO,C COEt
47 N&CORE 78 79 g0’

Esquema 23. Insercién intramolecular de carbenoides a pirrol.

Por otra parte, y casi simultaneamente, Jefford y Johncock ensayaron las
reacciones de algunas diazocetonas derivadas de pirrol e indol y lograron
preparar anillos de seis miembros fusionados a dichos sistemas;*® poste-
riormente aplicaron con éxito esta reaccion en la sintesis de la Ipalbidina
(83, esquema 24) la cual implico la preparacion de la diazocetona 81 vy su
ciclacion al compuesto 82 utilizando acetato de rodio.5°
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Esquema 24. Sintesis de la Ipalbidina 83 a partir de la insercion
intramolecular de carbenoides a pirrol.

De la misma manera a partir de las diazocetonas 84 y 87 ha logrado pre-
parar los compuestos ciclicos 87 y 90 los cuales se han transformado para
dar los alcaloides Monomorina (86)°' e indolizina 167B (89, Esquema 25).%2

N2
0. o _ H
= Rha(AcO
O peo T —— (1
Me Bu Me Bu Me Bu
84 85 86

(@] N2 0, H
;f/ = Rha(AcO)4 =
(0 P D =
Pr = Pr F Br N

87 88 89

Esquema 25. Sintesis de la Monomorina 86 e Indolizina 167B 89 a
partir de la insercion intramolecular de carbenoides a pirrol.

La presencia de grupos electroatractores en el anillo del pirrol dificulta la
ciclacion de las pirroildiazocetonas derivadas y disminuye los rendimientos.
Jefford informé la reaccion intramolecular de la diazocetona 90 logrando
aislar el compuesto 91 en 66% de rendimiento, y el compuesto 92 con
un 15% de rendimiento (esquema 26);%%° pero también puede impedir por
completo el proceso de ciclacion, como lo informan MUller y Polleux al inten-
tar hacer reaccionar el diazoéster 93 con diversos catalizadores de rodio en
condiciones diversas sin poder aislar la estructura ciclica que corresponde
al ketorolac, un potente antiinflamatorio.
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Esquema 26. Efecto de los grupos electroatractores en la insercion
intramolecular de carbenoides a pirrol.

La ciclacion de a-diazoalcanoilpirroles o indoles en donde la cadena esta
adherida al C-2 o al C-3 ha sido poco estudiada. Al respecto, el grupo de
Davies realizé la descomposicion de la vinil diazocetona 65 mediante el uso
de octanoato de rodio para dar como producto principal el tropano fusiona-
do 66 en rendimiento moderado. Por otra parte, Capretta y Salim reportaron
la formacion de los productos de ciclacion 97-100 a partir de las diazoceto-
nas 94-96 respectivamente utilizando acetato de rodio como catalizador y
probando la viabilidad de esta clase de procesos (Esquema 27).%*

W o (f@’
CHZCIz,TA

94n=1 97n=1
95n=2 o 98 n=2
96 n=3 99n=3
A\
N
H
100

Esquema 27. Inserciones intramoleculares de carbenoides a indol.

En este sentido, en el afio de 2004, el grupo de Cuevas-Yafiez realizd es-
tudios de ciclacion intramolecular de diazoalcanoilpirroles y diazoalcanoilin-
doles,*® y ademas de obtener los compuestos 97-100 reportados también
por Salim y Capretta,> obtuvo los pirroles fusiondos 103-104 a partir de las
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diazocetonas 101-102. Por otra parte, la reaccion de la pirroildiazobutano-
na 105 con acetato de rodio dio una mezcla de las cetonas ciclicas 106
(80%) y 107 (15%) derivadas de la insercion intramolecular a los enlaces
C-3H y N-H del anillo del pirrol, ésta relacion de productos fue siempre la
misma al variar la temperatura y la cantidad de catalizador (esquema 28).
En contraste, Capretta y Salim informan una relacion 2.7:1 de productos
cuando hicieron reaccionar la diazopropanona anéloga a la diazobutanona
105 formando los respectivos anillos de 5 miembros fusionados, en donde
el compuesto mayoritario es el producto de insercion al enlace N-H.%°

(0]
™ ] Rha(AcO), Fg
N

| N
R N, CHzg%ftA. A
101 R =Me 103 R = Me
102R=Bn 104 R = Bn
0
N, /Y
M | Rh2(AcO)4 N . N
N CHoClp, TA N
H o] 25 A H 5
105 106 107

Esquema 28. Inserciones intramoleculares de carbenoides derivados de
diazoalcanoil pirrol.

Aun mas dificil de racionalizar es la formacién de la ciclopentanona 109
a partir de la diazocetona 108, la cual se hizo reaccionar a temperatu-
ra ambiente con una cantidad catalitica de acetato de rodio utilizando
diclorometano como disolvente, el rendimiento de la reaccién fue de
45%.% El mecanismo probablemente implica la transposicion del carbe-
noide y la posterior sustitucion ipso en el carbono C-2 del anillo del pirrol
(Esquema 29).

HsCO

Rho(AcO)4 H3CO
- . /N o
CHCly, T.A. N
(o} No 2h (o]
108 109

Esquema 29. Fragmentacion de carbenoides derivados
de diazoalcanail pirrol.
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Por otra parte los a-diazo-B-cetoésteres 110y 111 no reaccionan con ace-
tato de rodio en diclorometano a temperatura ambiente, la transformacion
de dichos diazocetoésteres a los compuestos de ciclacion 112 y 113 ocu-
rrié cuando se cambié el disolvente a 1,2-dicloroetano y la reaccion se llevo
a cabo en condiciones de reflujo. No queda claro qué factores controlan
estas reacciones dado que se han reportado inserciones de carbenoides
derivados de B-cetoésteres a sistemas aromaticos tanto a temperatura am-
biente como a la temperatura de reflujo de 1,2-dicloroetano,’” pero proba-
blemente la causa sea la mayor estabilidad de los a-diazo-B-cetoésteres
por resonancia con respecto a aquellos compuestos a-diazocarbonilicos.
De la misma manera la reaccion con acetato de rodio (II) de los indoil a-dia-
z0-B-cetoésteres 114 y 115 generd los compuestos triciclicos esperados
116 (55%) y 117 (52%) como los productos de reaccion mayoritarios en
cada caso (Esquema 30).

CO,Et
0
Y 7 Rha(AcO)4 a °
N N OEt h
Me Ny CICH,CH,CI, N
reflujo, 3 h Me
110n=1 112n=1
Min=2 113n=2
N
OEt Rho(AcO)4 o)
/Y O O CICH,CH,CI, /N\ CO.Et
ﬁ reflujo, 3h H 2
114n=1 116n=1
115n=2 1M17n=2

Esquema 30. Inserciones intramoleculares de carbenoides a pirrol e indol.

La presencia de grupos electroatractores sobre la cadena lateral en los dia-
zoalcanoilindoles influye en el proceso de ciclacion intramolecular, tal como
se observa al hacer reaccionar el diazo glioxalil indol 118, el cual genera el
acetil indol 119 cuando se hace reaccionar frente a cantidades cataliticas
de acetato de rodio (ll), a través e una transposicion de Wolff en lugar del
proceso de ciclacion esperado (Esquema 31)%
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Esquema 31. Transposicion de Wolff de la indoil diazocetona 118.

4.2.4. Imidazol y andlogos

A diferencia de lo que ocurre con las reacciones de carbenoides con sis-
temas monoheteroaromaticos, las reacciones con sistemas aromaticos di-
heteroatémicos se han examinado con menor frecuencia. Como ejemplo,
se tiene un reporte de una reaccion intermolecular catalizada por rodio de
un cetocarbenoide con isoxazol,*® por otra parte, Pellicciari y colaboradores
han descrito la N-alquilacion de imidazoles y bencimidazoles con compues-
tos diazocarbonilicos a través de condiciones catalizadas por bronces de
cobre® o en condiciones fotoliticas.®’ Este proceso ha sido aplicado en
la preparacion de derivados antifungicos del imidazol, tales como el bifo-
nazol,®? asi como la familia de compuestos antimicéticos Miconazol (123),
Econazol (124) y Enilconazol (125), los cuales se preparan del alcohol pre-
sursor 122, obtenido por la reduccion de la imidazolilcetona 121, que a
su vez se sintetizd a partir de la reaccion de insercion intermolecular del
carbenoide derivado de la diazocetona 120 al imidazol, catalizado por el
acetilacetonato de cobre (I).%® Estas transformaciones se muestran en el
Esquema 32.

112 ° Erick Cuevas Yafez



\=Z

r

Cu(acac N
( )2 N

85°C /
N

NG
el

121
O C
125

OH CI
122

124

Esquema 32. Alquilacion via carbenoide del imidazol y sintesis
de miconazol 123 y analogos.
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AVANCES EN EL USO DE SULFONILHIDRAZO-
NAS COMO PRECURSORES DE COMPUESTOS
DIAZO EN SINTESIS ORGANICA

Capitulo V






5.1 ASPECTOS GENERALES

n 1898 Curtius y Lorenzen observaron que al combinar cloruro de

bencensulfonilo con hidrazina se formaba fenilsulfonilhidrazina.

La condensacion de esta especie con benzaldehido o cualquier
cetona produce la correspondiente fenilsulfonilnidrazona (Esquema 1).12

Esquema 1. Sintesis de sulfonilhidrazonas a partir de benzaldehido.

Estas estructuras se convirtieron en una importante herramienta para el de-
sarrollo de un gran numero de metodologias sintéticas atractivas. 54 afos
después, Bamford y Stevens, observaron algunas caracteristicas de estas
sustancias, las cuales derivaron en la sintesis de alquenos a partir de las
p-toluensulfonilhidrazonas® y en 1967, Shapiro utilizé las N-tosilhidrazonas deri-
vadas de cetonas siendo estas especies precursoras de reactivos alquenilo de
litio.>" De igual forma, en la actualidad estos compuestos son utilizados como
precursores de carbenos.®° Por ello, se han convertido en materiales de partida
muy versatiles desarrollandose una vasta guimica en torno a ellos.
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5.2 TRANSFORMACIONES FUNDAMENTALES DE TOSILHIDRAZONAS
5.2.1. Reaccion de Bamford-Stevens

LLa reaccién consiste en la descomposicion de las p-toluensulfonilhidrazonas
derivadas de cetonas o aldehidos, mediada por una base fuerte y disolvente

prético, generando un alqueno y acido p-toluensulfénico (Esquema 2).4

H o 0
R NN NaOH R HOwgr
s — /;
LA G I EA
CH, CH

Esquema 2. Reacciéon de Bramford-Stevens.

3

La reaccion de Bamford-Stevens se ha aplicado de forma habitual para
transformar compuestos carbonilicos en alquenos, por ejemplo, en la sinte-
sis total de (-)-Isoclavukerina A, desarrollada por Trost (Esquema 3).1°

Tris—NH
N M Me

Me 1) LiH4 oq) tolueno, diglima i —

130°C, 1.5h I |

J 2) Naliz oq), 160°C ata. | 1

H CO,Me 3)MeOH/LIOH, 50°C, 4h T h Coch?egMe ma H

Me CO-Me Ma o ‘

46% (-)-Isoclavukerina A

Esquema 3. Sintesis total de (-)-Isoclavukerina A.

5.2.2. Reaccién de Shapiro

La Reaccién de Shapiro® consiste en la descomposicion de una sulfonilhi-
drazona en presencia de dos equivalentes de una base fuerte, en general un
compuesto organolitico para generar un intermediario vinil-litio, que puede
ser hidrolizado o intercambiado por otro electréfilo (Esquema 4).

i E
NNHTs 2 RLj Li E
xR
AR T RS R ——> RN
E: Electrofilo (H*, R;CHO)

Esquema 4. Reaccion de Shapiro.
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La reaccion de Shapiro es un proceso sintético atractivo debido a que
constituye una metodologia simple para convertir compuestos carboni-
licos en una gran variedad de estructuras olefinicas entre las que se in-
cluyen vinilsilanos, nitroolefinas, sulfuros de vinilo y derivados de acido
acrilico funcionalizados.'?

La reaccion de Shapiro presenta una ventaja muy interesante fren-
te a la transformacion de Bamford-Stevens. El dianién que se genera en
el medio durante el proceso no tiende a reagruparse, algo que podria
ocurrir con los intermedios de tipo carbeno, propios de la reaccion de
Bamford-Stevens.

5.2.3. Reduccién de Tosilhidrazonas

La reduccion de N-tosilhidrazonas a hidrocarburos con hidruros de boro
constituye una alternativa suave y selectiva a la reaccion estandar de Wol-
ff-Kishner. Un ejemplo de ello es el uso de borohidruro de sodio, sin em-
bargo los resultados no son satisfactorios.™ Por el contrario, el empleo de
NaBH,CN'y de catecolborano'™ como agentes reductores producen resul-
tados satisfactorios (Esquema 5).

NNHTs [Reduccion] H H

s, T A

0
Agentes reductores: NaBH,, NaBchN,©: :BH
0]

Esquema 5. Reduccion de N-tosilhidrazonas con especies hidruro
como agentes reductores.

5.3 El USO DE p-TOLUENSULFONILHIDRAZONAS COMO
PRECURSORES DE CARBENOS POR GENERACION
IN SITU DE COMPUESTOS DIAZO

Cabe resaltar que las N-tosilhidrazonas son estructuras con un valor sinté-

tico enorme, dentro de sus aplicaciones se puede mencionar que constitu-
yen una fuente de compuestos diazo de una reactividad modulable.
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Una alternativa segura para la sintesis de compuestos diazo sur-
ge a partir del trabajo desarrollado por Aggarwal, tomando como base la
reaccion clasica de Bamford-Stevens. Su contribucion dio un gran avance,
debido a que es un método eficaz para la generacion in situ de estos com-
puestos a partir de p-toluensulfonilhidrazonas, bajo condiciones suaves de
reaccién y en una gran variedad de disolventes.'®'” Su obtencién da inicio
con la desprotonacion de la p-toluensulfonilhidrazona para la formacion del
correspondiente anion. Si la reaccion esta en condiciones de baja tempe-
ratura, la sal de la hidrazona puede ser aislada, y si ocurre que en el medio
de reaccion hay un calentamiento generalmente de 60°C o temperaturas
superiores, el anion sulfinato se disocia generando el compuesto diazo
(Esquema 6).

Na@ o]

H S NaH (E_g T>60°C
A WO
Py o THF o )'\R

R Ry 1 2
b
/Ihllf N . 9
y _S
Ri™ Rz R(él“Rz P
Na@®

Esquema 6. Generacion de compuestos diazo a partir de
p-toluensulfonilhidrazonas

5.3.1. Aplicaciones en reacciones de epoxidacion

Aggarwal y colaboradores han utilizado la metodologia descrita anterior-
mente para la tranformacion de compuestos carbonilicos en époxidos de
forma directa, en una reaccion catalizada por sales de rodio (Il). El empleo
de sulfuros quirales como precursores de iluros de azufre ha proporcionado
elevadas enantio- y diasteroselectividades (Esquema 7).'®
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Rh3(OAc), (1% mol)

R e@Na Sulfuro 1a (20% mol) _ Ry, A\ R o
R/”\H Ar')\\N’N‘Ts Ar
2 BnEtNCI (20% mol)
MeCN, 40°C, 3h 58-82%
B 88:12-98:2dr.
87-94% ee 1a

Esquema 7. N-tosilhidrazonas en reacciones de epoxidacion.

5.3.2. Aplicaciones en reacciones de aziridinacion

Aggarwal extendioé este concepto a la sintesis de aziridinas asimétricas de
iminas y a la ciclopropanacion de alquenos deficientes en densidad electro-
nica, utilizando los sulfuros derivados de cetonas quirales (Esquema 8).'

H Ph
Rh(0AS), (1% mol) H Rs
Sulfuro 1a, 2a (20% mol)
' > R R,
H Rs BnEt;NCI (10% mol) 10-73%
> < Dioxano, 40°C, 3h 21781dr.
Ry Ry 88-92% ee S s
DNa
H\ ° o o}
Ph” N T
N,Ra '?3 1a 2a
Pg Rh,(OAc). (1% mal) Ry, N Ph
Ri” Rz Sulfuro 1a, 2a (20% mol) N /u
1
BnEt;NCI (10% mol) . 5‘9_-?2_;’9*;
‘ . 2 dr
Dioxano, 40°C, 3h 84-96% 66

Esquema 8. N-tosilhidrazonas en reacciones de aziridacion.

5.3.3. Aplicaciones en reacciones de insercion a enlaces C-H

Por otra parte Che-Ming Che y colaboradores emplearon las N-tosilhidra-
zonas como precursoras de carbenos en un proceso de activacion C-H,
utilizando un complejo de rutenio con metaloporfirinas. Las reacciones pro-
ceden con buenos rendimientos (Esquema 9).2°
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®Na

NNT
s Ry
R,  1)LiHMDS, -78°C, 0.5
s . o Bn
X”Bn 2) [(TTP)RU=CPh,], TBAB, tolueno, 4A MS, 110°C X
X =0, NBn 56-89%
R
S)N"’ 1) LIHMDS, -78°C, 0.5h !
NNTs (Bu . > N,
N_g, 2 (TTPIRU=CPh;], TBAB, tolueno, 4A MS, 110°C o tBu
_aa9
J 70-89%

Esquema 9. N-tosilhidrazonas en reacciones de insercion C-H.

Esta estrategia sintética se ha aplicado a la sintesis de moléculas naturales
tales como el (+)-epi-conocarpano, en la cual el paso clave es el uso de las
N-tosilhidrazonas y la formacion del carbeno a partir del grupo diazo in situ
(Esquema 10).2!

Na
=
NNTs oHe
1) Bn(E)3NCI, [Ru(TTP)(CO)], tolueno, 60-70°C, 48h O
o]
2) n-BuLi, THF, 0.5h; DMF, -78-25°C, 1.5h OMe
/\©\ 3) n-BuLi, THF, (Ph);EtPBr

4) PdCl,.2CHACN, CH,Cl5

= O 5) n-Buli, (Ph),PH, THF V\‘:g‘
OH OMe

85%

Esquema 10. Sintesis de (+)-epi-conocarpano.

5.3.4. Aplicaciones en reacciones de N-alquilacion de imidazoles
catalizadas por cobre

El grupo de Cuevas-Yanez ha empleado las N-tosilhidrazonas en presencia
de Cu(acac),, los compuestos a-diazocarbonilos o los diazoalcanos proce-
dentes de hidrazonas experimentan una reaccion de insercion en el enlace
N-H de imidazoles y bencimidazoles, involucrando un proceso utilizando
cobre (Esquema 11).22
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®Na
7 N N%Ts Cu(acac), 4 1N
. J\ * L N
N Ri™ Rz T1BAB, tolueno, 85°C R /]\R
1 2

52-76%
Esquema 11. N-alquilacion de imidazoles a partir de N-tosilhidrazonas.

5.3.5. Aplicaciones en reacciones de eterificacion mediada por
nanoparticulas de plata y nanoparticulas de cobre-hierro

Del mismo modo, en el grupo de Cuevas-Yanez se han empleado las N-to-
silhidrazonas en presencia de nanoparticulas de plata y de cobre-hierro,
para formar el metalocarbeno en la sintesis de éteres, con rendimientos de
regulares a buenos, generando asi un proceso mas econdmico y sustenta-
ble (Esquema 12).2

®Na R
NNTs 1) Nanoparticulas de Cu-Fe o Ag, reflujo i 3
R "Ry 2)R,0H R Rg

Esquema 12. N-tosilhidrazonas en reacciones de eterificacion.

5.3.6. Aplicaciones en reacciones de acoplamiento C-C

El grupo de Valdés y Barluenga ha utilizado la reactividad de las N-tosil-
hidrazonas, para las reacciones de acoplamiento cruzado en presencia
de paladio, para la formacion de olefinas di, tri o tetra sustituidas, con
rendimientos buenos y en ausencia de compuestos organometalicos
(Esquema 13).2

NNHTs [Pds(dba)s] (1%mol) Ar .
0,
R1J\[’R3 + ArX Xphos (4% mol) . R1)‘-\-( 3
R> LiOtBuU (2.4 eq) Rz
dioxano, 70-110°C, 3-16h 52-99%

Esquema 13. N-tosilhidrazonas en reacciones de acoplamiento.
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Del mismo modo se realizaron las reacciones de acoplamiento cruzado me-
diante un proceso one pot, opteniendo rendimientos buenos (Esquema 14).25-26

TsNHNH, (1.28 eq)

0} [Pd,(dba)s] (1%mol) Ar R
o,
R,Jl\rRB + ArX Xphos (4% mol) . R1)<-( 3
R, LiOtBu (2.4 eq) Rz
dioxano, 110°C, 5-12h 52-99%

Esquema 14. Reaccion multicomponente de acoplamiento cruzado.

5.3.7. Aplicaciones en reacciones de acoplamiento
con acidos borénicos

El grupo de Valdés y Barluenga ha utilizado las N-tosilhidrazonas, para lla-
var acabo un proceso de acoplamiento reductor en ausencia de metales y
con la utilizacion de acidos bordnicos, obteniendo rendimientos excelentes
(Esquema 15).%7
NNHTs

K>COs (1.5eq) H Rj
* R3-B(OH), -

Dioxano, 110°C
12h 78-99%

R R,

Esquema 15. Reaccion de acoplamiento reductor de las
N-tosilhidrazonas y acidos bordnicos.

Adicionalmente, este mismo grupo ha llevado a cabo reacciones de aco-
plamiento de &cidos alquenil borénicos con N-tosilhidrazonas para preparar
diversas olefinas en buenos rendimientos en un proceso libre de catalizado-
res metalicos (Esquema 16).%

Rl RI
KsCOs
F!2J§NNHTS + Ar‘\zﬁ\B(OH)z sz‘“‘\\/\Ar
Dioxano

Esquema 16. N-tosilhidrazonas en reacciones de eterificacion.
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5.3.8. Aplicaciones en la sintesis de éteres en un proceso
libre de catalizadores metalicos

El grupo de Valdés y Barluenga han verificado la formacion de enlaces car-
bono-oxigeno en la sintesis de éteres a partir de las N-tosilhidrazonas y alco-
holes en un proceso libre de catalizadores metélicos a través de un proceso
térmico asistido por microondas en buenos rendimientos, con la ventaja de
que el proceso puede realizarse de una forma one pot (Esquema 17).2°

OR3
K2C03 (3.5eq)
[r———————— R—] R2
Dioxano, 110°C
! 32-71%
+ o —
RZ R, & ReOH
OR
K,COj; (3.5eq), PhF Py 3
> R "R,
MW, 155-165°C
1-2h 52-81%

Esquema 17. N-tosilhidrazonas en reacciones de eterificacion.

5.3.9. Otras aplicaciones en procesos de insercion
inter e intramoleculares

De manera adicional a los ejemplos presentados en subcapitulos anteriores,
existen reportes recientes sobre reacciones de insercion intermolecular so-
bre tiofenoles y ariltioles con tosilhidrazonas bajo condiciones térmicas en
un porceso libre de catalizadores metalicos en rendimietnos de moderados
a buenos (Esquema 18).%° En este caso, los principales productos que se
aislaron de estas reacciones fueron los sulfuros arilicos correspondientes.

ZT

N. A
N Ts K2COs s

P + ArSH
" R2 Dioxano R "R2

110°C, 24 h

Esquema 18. Formacion de sulfuros a partir de N-tosilhidrazonas.
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Por otra parte, las aminas parecen poco reactivas cuando se tratan con
tosilhidrazonas en condiciones térmicas libres de metales, sin embargo,
Hamze y colaboradores reportaron el acoplamiento de tosilhidrazonas con
aminas secundarias para obtener aminas terciarias cuando se tratan estos
reactivos en presencia de cantidades cataliticas de acetilacetonato de co-
bre (Il) y carbonato de cesio como base (Esquema 19).5!

H R: RY
N'N‘Ts R? R* Cu(acac); N
| + N7 —_— 2
] = R2 H 032003 R1—/ | R
R | Dioxano 2
100°C

Esquema 19. Formacion de aminas a partir de N-tosilhidrazonas.

LLas tosilhidrazonas son capaces de reaccionar con nucledfilos tan débiles
como el agua. En este caso, los productos que se obtienen son alcoholes
a través de procesos libres de catalizadores metalicos asistidos por ca-
lentamiento convencional o por irradiacion de microondas, con lo cual los
tiempos de reaccion se acortan y los rendimientos aumentan. Esta reaccion
puede adaptarse para preparar alcoholes deuterados utilizando 6xido de
deuterio en vez de agua, con lo cual se genera un método alternativo para
la obtencion de esta clase de sustancias a partir de compuestos carbonili-
cos (Esquema 20).%2

H
D ob  D20.KCO;  NMNopg  H20, KOs OH
|
R1XR2 reflujo RI’J\Rz reflujo R"/L‘Rz
& MW 6 MW

Esquema 20. Formacion de alcoholes y alcoholes deuterados
a partir de N-tosilhidrazonas.

Otra clase de nucledfilos utilizados en los procesos de acoplamiento reduc-
tivo de las tosilhidrazonas son los carboxilatos. En este caso, los productos
de reaccion obtenidos son ésteres, los cuales se pueden preparar utilizando
condiciones convencionales de calentamiento a reflujo en un sistema bifasi-
co de disolventes agua-tolueno, o bien a través de un proceso de una sola
etapa asistido por microondas (Esquema 21).%2
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H 0
N, TBAL NaOH  N-NTs K2CO;3 J,
I R
R'J\Rz Tolueno-H,0 R1‘J\R2 PhF, MW
reflujo 155°C,10min  R'” "R2
R3CO,H
CHayCly
hit
o~ "R®
R"I\R2

Esquema 21. Formacion de ésteres a partir de N-tosilhidrazonas.

En ausencia de especies nucleofilicas, las tosilhidrazonas experimentan la
pérdida de nitrdgeno molecular con la posterior contraccion de la molécula
de tosilhidrazona para obtener la sulfona correspondiente. La reaccion ocu-
rre en presencia de yoduro cuproso y una base con rendimientos superiores
al 90% (Esquema 22).%*

H 9 . R’
N“N E R Cul, K2003 0=8=0
| —_—
Rz"l\Rs Dioxano R27 RS
110°C, 2 h

Esquema 22. Formacioén de sulfonas a partir de N-tosilhidrazonas.

Otra aplicacion interesante consiste en la reaccion en fase heterogénea de
las N-tosilhidrazonas con azida de sodio para formar alquil azidas, debido
a que las azidas son materiales de partida importantes para la obtencion de
1,2,3-triazoles, se disefid un proceso consecutivo que parte de diversos alde-
hidos y cetonas hasta obtener los triazoles correspondientes, utilizando como
reacciones clave la insercion de azidas a carbenos derivados de tosilhidrazo-
nas, y la cicloadicion alquino-azida catalizada por cobre (Esquema 23).%°
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H NaNg, K,CO3
N" "Ts TBAB N3

|
1J\ R2 Dioxano R fl\ R2
reflujo

1) TSNHNH;
2) NaN3, K,COs, TBAB,

. N
Dioxano, A Naig

17 ~R2
R™ R 3yFenilacetileno, CuSO,, 1
ascorbato de sodio R!

R2

Esquema 283. Formacion de alquil azidas y 1,2,3-triazoles
a partir de N-tosilhidrazonas.

LLos resultados descritos en los ultimos apartados muestran la viabilidad que
presentan las N-tosilhidrazonas para su uso en la generacion in situ de com-
puestos diazo, los cuales pueden reaccionar tanto en procesos cataliticos
como en procesos térmicos libres de catalizador asistidos por microondas
como fuentes alternativas de energia, generando especies intermediarias
tales como carbenos o carbenoides en altos rendimientos, y minimizando
los riesgos potenciales de explosion, envenenamiento y corrosion que im-
plican el uso de cantidades estequiométricas de compuestos diazo. Estos
intermediarios resultan muy Utiles, pues conducen a la formacion de nuevas
sustancias a partir de materiales econémicos y de facil peparacion, por lo
que se espera que en un futuro proximo las N-tosilhidrazonas y sus reac-
ciones disfruten de mayores aplicaciones en sintesis organica.
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CONCLUSIONES

Los compuestos diazo son moléculas que han servido como materiales de
partida para un gran numero de transformaciones, siendo las mas impor-
tantes aquellas en donde el grupo diazo libera una molécula de nitrdgeno
para generar un carbeno libre o bien estabilizado con un metal de transicion
llamado también carbenoide. Estas especies tienen un caracter electrofilico
que se ha aprovechado en la preparacion de moléculas con estructuras
que no son posibles de obtener por otras reacciones.

La cantidad de transformaciones quimicas en donde se ven involucrados
tanto los compuestos diazo como las especies carbenoides es grande y
variada, lo que convierte a estos compuestos en herramientas de sintesis
utiles para el quimico organico contemporaneo.

Muchos de los procesos aqui mostrados seguiran disfrutando de amplia
aplicacion en sintesis organica debido a que ademas de las ventajas men-
cionadas con anterioridad, se observa la tendencia de que se estan desa-
rrollando nuevos procedimientos para la obtencion de compuestos diazo y
carbenoides que utilizan materias primas y catalizadores econdémicamente
mas accesibles y que disminuyen riesgos con una orientacion hacia la sus-
tentabilidad.

A pesar del tiempo transcurrido desde su descubrimiento, los compuestos
diazo y las especies carbenoides que de éstos se derivan siguen motivando
a muchos grupos de investigacion en el mundo, y se esta lejos de afirmar
que se han agotado los conceptos y reacciones alrededor de este grupo
funcional, por el contrario, de manera constante aparecen en todas las re-
vistas cientificas articulos que describen nuevos usos y aplicaciones, por
lo que el presente libro representa solo un esbozo del gran potencial que
tienen los compuestos diazo y de la trascedencia de este grupo funcional
en la sintesis organica.
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