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Antecedentes.

L. ANTECEDENTES.

Dentro del grupo de reacciones con compuestos carbonilicos la reaccién de olefinacion es
uno de los procesos mas importantes para la construccién de moléculas organicas de gran

interés actual.

Entre los métodos para la sintesis de olefinas a partir de compuestos carbonilicos se
encuentran: la reaccion de olefinacion de Peterson usando compuestos de organosilicio™,
las olefinaciones investigadas por Utimoto usando sistemas gem-dihaloalcano-Zn-TiCL® y
gem-dihaloalcano-CrCL™; la olefinacion usando reactivos de titanio™; la obtencion de
olefinas a partir de compuestos carbonilicos y tiocetales'”; la reaccion de Wittig usando

. 6.7
compuestos de organofosforo™”.

En este dltimo método un iluro de fosforo RyC=P(C¢Hs) se une a un compuesto
carbonilico, aldehido o cetona, para producir un intermediario dipolar lamado betaina,
intermediario no aislable, que se descompone para producir una olefina y oxido de
trifenilfosfina como subproducto; es decir, en esta reaccion se reemplaza el oxigeno del
carbono por el fragmento organico que estaba unido al fosforo. Los iluros de fosforo
generalmente se obtienen por una reaccion de sustitucion nucleofilica bimolecular (Snz) de
halogenuros primarios y algunos secundarios (pero no terciarios), con trifenilfosfina

seguida de un tratamiento con base.

La sintesis de estilbenos, especificamente de los triariletilenos ha cobrado gran importancia
debido a que se han realizado investigaciones acerca de su actividad biologica y han
revelado que los compuestos como el Tamoxifen: TAM (1) y el Clorotrianisene: Clorotris-
(p-metoxifenil)etileno: TACE (2), presentan actividad estrogenica sin tener una estructura

esteroidal como los estrogenos comunes ™.
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El tamoxifen (1) por ejemplo, es usado en el tratamiento de cancer de mama, osteoporosis y
otras enfermedades que afectan a la mujer ®; por otro lado el clorotrianisene (2), se emplea
en ¢l tratamiento de cancer de prostata, en la inhibicién de lactancia, en el tratamiento de

sintomas menopadsicos’'?

(n

y Tecientemente se encontrd que también presenta actividad

como antifertilizante

En el Esquema 1 se describen dos métodos para la preparacion de halotriariletilenos que
consisten en la reaccion inicial del reactivo de Grignard sobre la benzofenona con buenos
rendimientos del 40 al 60%' >,

(419 se proponen tres rutas alternas para la sintesis de

¢ Apoyandose en la literatura
halotriariletilenos, tal como se muestra en los Esquemas 2-4. Las reacciones mostradas
en los Esquemas 2 y 3, no se han probado experimentalmente y quedan como opciones

a investigar.

+ La ventaja de la reaccion de Wittig, Esquema 4, sobre las reacciones anteriores es que
en un solo paso se obtiene la olefina deseada, puesto que el doble enlace del alqueno
obtenido se encuentra exactamente en el lugar en donde estaba el grupo carbonito del

precursor y no se forman mezclas de productos.

En esta tesis se pretende investigar la factibilidad de la sintesis de triariletilenos y de
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clorotriariletilenos mediante la reaccion de Wittig.

R, Ry

R3 R| @ g
=0 + @—CHzMgc: ——  HQ
H
R; 1)SO,CL/Peroxido O

o Ch/AcOH R,
- B -
Ry.Ry,R3 =H, OCH;. 2yrH,0 Al H,0 3
g g Ry 1)C12/CCI4 g @
2)KOH/E10H
)
Ry
Esquema I.

Esquema 2.
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Esquema 3.
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2. OBJETIVOS.

E} objetivo general de esta tesis es estudiar la factibilidad de sintesis de estibenos
trisustituidos y dlorotrisustituidos mediante la reaccion de Wittig.

Dentro de los objctivos particulares estin los siguientes:

Preparacion de las sales de fosfonio, requeridas para la sintesis de diferentes estilbenos.

Sintesis de estilbenos trisustituidos a partir de la sal de trifenil,a-toluenfosfonio y
diferentes compuestos carbonilicos como: benzaldehido, acetofenona y benzofenona
respectivamente.

Sintesis de estilbenos clorotrisutituidos a partir de la sal de trifenil,a-clorotoluenfosfonio
y diferentes compuestos carbonilicos como: benzaldehido, acetofenona y benzofenona
respectivamenie.

Caracterizacion de los productos obtenidos empleando espectroscopia de resonancia
magnética nuclear (RMN) de 'H, P'C, *'p; espectroscopiz de infrarrojo y espectrometria
de masas, asi como determinacién de puntos de fusion.

De acuerdo a los resultados experimentales establecer la factibilidad de uso de la reaccién
de Wittig para preparar estilbenos trisustituidos y clorotrisustituidos.
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3. RESULTAPOS Y DISCUSION.

3.1 Sintesis de estilbenos disustituidos y trisustituidos mediante la reaccion de Wittig.
3.1.1 Sintesis del cloruro de trifenilbencilfosfonio (3) a partir de trifeniifosfina (4) y

cloruro de bencilo (5).

Se sintetizd el cloruro de trifenilbenciifesfonio (3) a partir de trifeniifosfina (4) y cloruro de
bencilo (5). La reaccidn y el mecanismo se muestran en el Esquema S. El rendimiento de la
reaccién fue del 96% y el producto un sélido blanco con p.f 334.2-355 8°C. El rendimiento
obtenido fue alto debido a que no hay impedimento estérico para la sustitucion nucleofilica

por parte del grupo bencilico y el ataque ocurre libremente.

Reaccion.
it
(CeHshP  + o g Bpn, Fe
120-122°C
(4) (5)
Mecanismo.

< @‘
: H S
(Csﬂs)al"/_+\>—(| N (CeHs)sP j'CI

L

(CGHS)zP

w
i .H
_\H

Esquema 5.
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El cloruro de trifenilbencilfosfonio (3) se identifico por IR, RMN y espectrometria de

masas, comprobandose la estructura esperada, como se indica a continuacion.

s IR.
Espectro 1.
IR pastilla de KBr.
{em™) Vibracion
3054 Enlace C-H dei anillo aromatico
2988, 2858, 1456 Enlace CH;
1436, 1490, 1112 Enlace P-C
690, 750 Monosustitucion en el anillo
« RMN-H.
a % .
(3 o)
(3)
Espectro 2.
RMN-'H (CD;0D)
Hidrégeno Desplazamiento (ppm) Multiplicidad
a 4.9545 d, 2H; J=14.6385 Hz
b 6.984-7.329 m, SH
c 7.619-7.923 m, 15H
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* RMN-"C.
A2 M rhc 1<0 >m
4 ©/\ ®
s Ph
3
Espectro 3.
RMN-"C (CD;0D)
Carbono Desplazamiento (ppm). T (Hz) *'P-°C
1 30.6295 47.4058
2 128.8110 9.0440
3 132.2185 5.0496
4 136.1070 3.0147
5 129.8465 3.9945
C-1 119.1480 85.6169
o 135.3930 10.100
m 131.3435 12.1341
p 136.4420 3.0150

Estos datos estan de acuerdo con lo que presenta Freeman 1 para el compuesto.

« RMN-*'p,

En la resonancia magnética de *'P se observa una sefial en 27.232 ppm que corresponde al

acoplamiento del fosforo con dos protones del carbono alifitico 1 del compuesto

identificado (3). Espectro 4.
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s Espectrometria de masas.

Espectro 5.
m/z Fragmenio
353.2 (pico base) | Ph-CH,-PPh;’
3522 Ph-CH-PPhy
262.1 PPh;y

En el espectro de masas no aparece ¢l ion molecular M*, sin embargo la fraccion m/z 353.2
que es el pico base, con una intensidad de 100%, corresponde a la parte catiénica de la sal

lo que corrobora {a estructura del compuesto (3). Espectro 5.
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Se estudio la reactividad del cloruro de trifenilbencilfosfonio (3) frente a diferentes
compuestos carbonilicos como benzaldehido (6), acetofenona (7) y benzofenona (8),

respectivamente, en presencia de tres bases diferentes en cada caso. Esquema 6.

Reaccion.

o 0 © @
gt

R

= Fenilo. R;

Ry = H, CH;, Fenilo.

R

Mecanismo.

H
(2 8 OC]
o ' ? - Q/Th; U\PPhJ

| B

(L]

R;

PmP=0 +
Ry

Esquema 6.



Resuttados y Discusién.

3. 1.2 Reacciones con bentaldehido (6).

Cuando el cloruro de trifenilbencilfosfonio (3) se hizo reaccionar frente al benzaldehido (6)
en presencia de hidsuro de sodio (NaH), n-Butil litio (n-BuLi) e hidroxido de sodio (NaOH)
al 50% respectivamente, el producto de la reaccion de adicion fue el estilbeno (9 cis, 10
trans), R.f= 0.68 (sistema hexano, acetato de etilo 80:20).

Los rendimientos variaron dependiendo de la base utilizada.

Base. Rendimiento (%). Isémero obtenido.
NaH 24 Mezcla de cis y trans.
n-Buli 57 Mezcla de cis y trans,
NaOH 50% 46.2 25.8% Cis.

20.4% Trans.

En la literatura’”, se presenta un rendimiento del 80% del producto crudo con hidroxido de
sodio. Para las otras bases no informan el rendimiento de benzaldehido con el cloruro de

trifenilbencilfosfonio (3).

Los isomeros fueron identificados por espectroscopias de IR y RMN-'H asi como por

espectrometria de masas.

Cis-estilbeno (9).
e IR
IR pelicula.
(cm™) Vibracion
3056 Insaturacion, enlace C-H det anillo aromatico.
15838 Doble enlace conjugado.
1720 Entace C-H en posicién cis.
754, 694 Monosustitucion en el anillo aromatico.

1
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* RMN.'H.
% Ha
)
®
RMN-'H (CDCh).
Hidrégeno., Desplazamiento (ppm). Multiplicidad,
a 6.594 s, 2H
b 7.173-7.532 m, 10H
« UV,

Amax. (disolvente CHiCly): 297.03 nm., desplazamiento batocrémico por conjugacion del

anillo aromatico con el doble enlace en posicion cis.

* Espectrometria de masas.

miz Fragmento.
180 (pico base) fon Molecular, M*
M -9j=89 PhC
77 Ph

Trans-estilbeno (10) , p.f 123-125°C

o IR,
IR pelicula.
(cm™) Vibracion .
3075, 3022 Insaturacion, enlace C-H del anillo aromatico.
1598 Dable enlace conjugado.
964 Enlace C-H en posicion trans,
764, 692 Monosustitucion en el anillo aromatico.

12



Resultados y Discusién.

*« RMN.A.
(10)
RMN-"H (CDCly).
Hidrégeno. Desplazamiento {ppm). Multiplicidad.
a 7.113 s, 2H
b 7.255-7.537 m, 10H
o UV.

Amax. (diselvente CH2Cly): 309.32 nin., desplazamiento batocromico por conjugacion del

anillo aromatico con el doble enlace en posicion trans.

¢ Espectrometria de masas.

m/z Fragmento.

180 (pico base) Ion Molecular, M"
M -91=289 PhC
77 Ph

El ion molecular m/z = 180 corresponde al peso molecular del estilbeno.
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3.1.3 Reacciones con acetofenona (7).

Al hacer reaccionar el cloruro de trifenilbencilfosfonio (3) frente a la acetofenona (7) con

NaH, n-Buli y NaOH al 50% respectivamente, se obtuvo el trans,a-metilestilbeno (11).

Rf = 0.72 (sistema hexano, acetato de etilo; 80:20). A continuacion se presentan los

rendimientos obtenidos con las diferentes bases utilizadas.

Base. Rendimiento {%5).
NaH 52.2
n-BuLi 47.6
NaOH 50% 50.3

En la literatura™, no se presentan resultados de la reaccion de acetofenona (7) con el

cloruro de trifenilbencilfosfonio (3).

El producto se identificod por espectroscopias.

e IR
IR pelicula.
(cm™) Vibracién
3026 Insaturacidn, enlace C-H del anillo aromatico.
2956, 1378 Entace CH;.
1602 Doble entace conjugado.
962 Enlace C-H en posicién trans.
806 Daoble enlace trisustituido.
748, 694 Monosustitucién en ef anillo aromatico.




Resullados y Discusién.

* RMN-'H.
» (.
).
c
(11
RMN-"H (CDCh).
Hidrégeno. Desplazamiento (ppm). Multiplicidad.
a 2.2945 s, 3H
b 6.96 s, IH
[ 7.017-7.461 m, 10H
= UV,

Amax. (disoivente CH3;OH). 295.53 nm., efecto batocrdmico por extension de la

conjugacion.

e Espectrometria de masas.

m/z Fragmento

194 (pico base) | lon motecular M™.
M - 15=179 |Ph-CH=C-Ph

89 Ph-C

77 Ph

En ion molecular M™, m/z = 194 corresponde al peso molecular del trans-a-metilestilbeno

(1),
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3.1.4 Reacciones con benzgfenona (8).

A! hacer reaccionar el cloruro de trifenilbencilfosfonioc (3) con benzofenona (8) en
presencia de NaH, n-BuLi y NaOH al 50% respectivamente, se obtuvo el trisfenitetileno
(12). R.f = 0.80 (hexano, acetato de etilo; 80:20). Los resultados en presencia de cada base

se presentan a continuacion.

Base. Rendimiento (%5).
NaH 154
n-BuLi 352
NaOH 50% 50.4

En la literatura™, no hay resultados de la reaccién de benzofenona (8) con el cloruro de

trifenitbencitfosfonio (3).

El producto fue identificado por espectroscopias.

s IR
IR pelicula.
(cm™) Vibracion
3026 Insaturacion, enlace C-H del anillo aromatico.
1662 Doble enlace conjugado.
804 Doble enlace trisustituido.
740, 690 Monosustitucion en e anillo aromético.

16
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* RMN.'H.
b
Qy_Q.
Ha
.
2)
RMN-'H (CDCly).
Hidrogeno. Desplazamiento (ppm). Multiplicidad.
a 6.945 s, IH
b 7.04-7.378 m, 15H
s UV,

Amax. (disolvente CHyOH): 294.94 nm., s¢ observa el efecto batocromico debido 2 la

conjugacion de los tres anillos aromdticos con el doble enlace.

s Espectrometria de masas.

m/z Fragmento
179 (pico base)  {PhCH=CPh’
89 Ph-C
77 Ph

En el espectro de masas no se observd el ion molecular correspondiente a m/z = 256, sin

embargo se presentan todos los fragmentos caracteristicos del producto (12).
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3. 1.5 Estilbenos disustituidos y trisustituidos.

Los productos obtenidos de la reaccion de adicion entre los diferentes compuestos
carbonilicos y el cloruro de trifenilbencilfosfonio (3). en presencia de diferentes bases
fueron: el estilbeno ( 9, 10 ), trans-a-metilestilbeno (11} y el trifeniletileno (12). Se

observaron fos siguientes rendimientos. Ver la Tabla 1.

Tabla 1.
Compuesto carbonilico Producto Rendimiento (%)

Benzaldehido Estiibeno n-BuLi > NaOH > NaH
57 47 24

Acetofenona Trans-c-metilestilbeno | NaH > NaOH > n-BuLi
52 50 48

Benzofenona Trifeniletiteno NaQOH > n-BuLj > NaH
50 35 15

En esta reaccion la reactividad depende de tres factores:
1. La formacion del carbanion,
2. Elataque al compuesto carbonilico.

3. El paso de la betaina al alqueno.

En el caso del hidroxido de sodio se observa que la reactividad sélo depende de la
formacin del carbanion y es independiente del compuesto carbonilico utilizado por lo que
tos rendimientos fueron aproximadamente constantes, de} orden del 50%. Cabe mencionar
que en este caso los productos se purificaron por recristalizacion simple y enseguida por
cromatografia en columna; en cambio en la literatura'®, ge presentan los rendimientos del

cis y trans estilbeno crudos.

Por otro lado, los resuftados obtenidos utilizando n-butil litio e hidruro de sodio como
bases, no presentan una relacion con la formacién del carbanion ni con el compuesto

carbonilico  utilizado, por lo que es complejo  decidir como  afectan.

18
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3.2 Sintesis de estitbenos clorotrisustituidos.

3.2.1 Sintesis del cloruro de trifenil, a-clovotoluenfosfonio (14} a partir de o, -

diclorotolueno (15) y trifenilfosfina (4 ).

Se hizo reccionar el a,a-diclorotolueno (15) y trifenilfosfina (4 ) via la reaccién de Wittig
para obiener el producto de sustitucion nucleofilica, el clorure de trifenil,g-

clorotoluenfosfonic (14), de acuerdo a la reaccién y mecanismo que se muesira en el

Esquema 7.
Reaccidm:
I
HCh ; U]
(CHP 4 Zileng. PPh; R
120-122°C

“ (1% (14)

Moecanismo;

: H @
(Cr.Hs)sP:/—-f*\l—‘Bi—Cl — (c(,Hs)sP-}'-'"'CJ

Ct

0
(CoHishP —
C)
Esquems 7.
Se obtuve un sélide blanco cen un rendimiento del 10%, p.f. 333.7-335.1°C.

En esta reaccion la baja reactividad observada en Ja cinélica, 72 horas, y en el bajo
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rendimiento, 10%, se atribuye a factores estéricos, debido por un iado a la presencia de dos

sustituyentes cloro en la molécula de o,a-diclorotolueno y por otro lado a que el nucledfilo,

trifenilfosfina, es muy voluminoso lo cual le resta nucleofilicidad.

La sal de fosfonio (14) se caracterizo por espectroscopias, como se indica a continuacton.

* IR
Espectro 6.
IR Pastilla de KBr.
(em™) Vibracion.

3056 Enlace C-H del anillo aromatico.

2988, 2858, 1456 Enlace C-H bencilico al fosforo.

1436, 1490, 1114 Enlace P-C.

740, 690 Monosustitucién en el aniilo aromatico.

Del espectro de IR se puede observar, que la estructura corresponde al cloruro de trifenii, -

clorotoluenfosfonio (14), excepto en las sefiales de la vibracion del enlace -CHCI- del

compuesto esperado (2988, 2858, 1432 cm™), ya que de acuerdo a tablas teoricas de

espectroscopia de IR coinciden con la vibracion para un enlace -CH,- (2925, 2850, 1470

cm™).
1
s RMN-'H. yay
¢
SAO)
b 0 ,
V4
T
Espectro 7.

oh. &)

RMN-"H (CD;OD).

Hidrogeno | Desplazamiento (ppm)

Multiplicidad

a 4,944 d,2H ; 14.985 Hz.
b 698-733 m, 5H
c 7.614-7.922 m, 15H

20
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La resonancia magnética protonica de la sal de fosfonio corresponde a la estructura
esperada respecto a los protones aromaticos del anillo bencilico al fosforo (nicleo con
100% de abundancia natural) y a los protones aromaticos de la trifenilfosfina (4), excepto
en la sefial del protén que debido al acoplamiento con el fosforo presenta un doblete y cuya
integracion corresponde a dos protones y no & uno como se esperaba; ademas presenta el

mismo desplazamiento quimico que el cloruro de trifenilbencilfosfonio (3).

= RMN-"C.

o2 N fh Cl RN
4 rﬁ p
s Ph

(3)
Espectro 8.
RMN-"'C (CD;0D),
Carbono | Desplazamtento {ppm) J{(Hz),'P-"C

1 30.6320 48 2400

2 128.7190 8.4420

3 132.1895 6.1305

4 130.1070 3.8190

5 129.8640 3.8190
C-1 119.1145 86.1285

0 1353905 9.1455

m 131.3435 12.9645
136.4495 23115

En la resonancia magnética de '*C se observan nueve tipos de carbono que corresponden a
la sal de fosfonio identificada previamente. Destacando el doblete en 30.632 ppm

correspondiente al carbono alifatico 1 (o al fosforo y al anillo bencilico).

Se realizo un experimento DEPT “Distortionless knhancement by Polarization Transfer”
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Resultados y Discusidn.

para investigar de que tipo es el carbono alifitico I; comroborandose que dicho carbono
corresponde a un carbono secundario y 1o a un carbono primario como se esperaba para el

cloruro de trifenil,at-clorotoluenfosfonio (14). Espectro 9.

* RMN-YP.
Se realizo 1a resonancia magnética de *'P observandose una sefial en 27.296 ppm para la sal

de fosfonio identificada. Espectro 10.

* Espectrometria de masas.
El espectro de masas corrobora ia estructura del compuesto identificado puesto que el pico
base en 353.1 con una intensidad del 95% corresponde a la porcion cationica del cloruro de

trifenilbencilfosfonio (3). Espectre 11.

Todos los resuitados espectroscopicos indican que el producto obtenido entre el o0
diclorotolueno (15) y la trifenilfosfina (4) es el cloruro de trifenilbencilfosfonio (3)ynoel

cioruro de trifenil, a-clorotoluenfosfonio (14).
* Intercambio con agua deuterada (D;0). ]
El compuesto sintetizado, identificado como cloruro de trifenilbencilfosfonio {3) se trato

con D;0, y por RMN-'H se observo que ¢l doblete, 4.944 ppm, producto del acoplamiento

P-H desaparecio debido a que entre P-D no hay acoplamiento, como se puede ver en el

c® ci®
® o
PPhy PPh;
©/\ -

Esquema 8

Esquema 8.



Resultados y Discusicn.

Para explicar la formacion del trifenilbencilfosfonio (3) “fosfonio no halogenado”, a partir

de a,a-diclorotoluenc (15) se presentan dos suposiciones:

1%

Se supone que en lugar de una reaccion de sustitucion nucleofilica primero ocurre una
reaccion acido-base, entre la trifenifosfina (4) “base” y un sustituyente cloro “&cido”

det o, a-diclorotolueno para dar el carbanion (17), segin el Esquema 9.

Posteriormente ocurre otra reaccion acido-base, el carbanion (17) “base”, ataca a una
molécula de a,a-diclorotolueno (15) que se encuentra en exceso, extrayendo ¢l proton

“acido”, para dar el cloruro de bencilo (5).

Por ltimo ocurre una reaccién de sustitucion nucleofilica donde la trifenilfosfina (4)
ataca al cloruro de bencilo (5) dando lugar a la formacion del cloruro de

trifenilbencilfosfonio (3), tal como se presenta en el inciso 3.1.7, y en el inciso 6.2 de

esta tesis.
|
1 | 1
/\ ‘PPhs ; Al
WY e e H
(15) a7 ©)
PhyP:
e:CI
Ph;Pg
3)
Esquema 9.
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Resnitados y Discatitn,

2", Se supone que en el seno de la reaccion se forna d iluro (18) y hay despreadimiento
de cloro, segin el Esquema 19,

(o]
lf\ Cl
O/ILO @»/\pph,
PPh p— + Ch
(14) (1%)

Esquems 19
Si una vez formado e cloruro de trifenil,a-clorotoluenfosfonio (14), ¢t ion cloruro
ataca al cloro de la parte catiénica en la molécula, Bevandose a cabo una reaccion tipo
climinacion para dar lugar al iluro (18) y cloro gas; este ataque se favorece porque e
cloro al estar unido al carbono es polarizable y puede formar dipolos instantineos, lo
que contribuye a que el cloro sea el sustituyente mas acido en Ja molécula.

Una vez que concluye esta reaccion, se procede 2 aislar el producto: iluro (18),
mediame la  extraccion con Hi0, es en esic momento en donde puede ocurir la
protonacion del iluro (18), y generar la sal de trifenilbencilfosfonio (3) que hasta ahora
se ha identificado, de acuerdo al Esquema 11.

C
e )
@@m‘, — O/\PPhg OH
(1%) (&)
Esquema i1,

Estas suposiciones quedan pendientes de comprobacion formando derivados en el
seno de la reaccion para identificar el carbanion (17) de) primer caso o atrapando y
caracterizando ¢l cloro gas que se genera en el segundo caso.
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Resaltados y Discusitn

3.2.2 Sintesis del cloruro de trifenil,a-clorotolnenfosfonio (14), mediante la cloraciom de
cloruro de trifenilbencilfosfonio (3) con N-clorosuccinimida (16).

Una vez obtenido ¢ cloruro de trifenilbencilfosfonio (3), se hizo reaccionar con N-
clorosuccinimida (16) en presencia de hidruro de sodio para obtener o trifenil o-
dmuok::;fosfonio(ﬂ).hmiénydnmxﬁmosenmmmmd&qim 12.

Reaccion.
<]
© © ) . ®
O/\pl'h, Ci + NaH %,g U\Pm"
NCS
3) l (16)

NCS: N-Clorosuccinimida

o
PPh, C

Esquema 12,
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Resaltados y Discusi

La reaccion de cloracids wo procediv puesio que se recuperaron las materiss primas: N-
clorosuccinimida (16) y clonwo de mifenilbencilfosfomio (3); debido a los efectos esténcos
y electronicos que implica agregas va closo en I molécuta, Jo caal causa un equilibrio
reversible impidicndo ks entrade ded cloro.

3.2.3 Estilbenos clovetrisustitmides.
Debido a que no se lopré obteser el clonwo de irifemil, a-clorosolueaffosfonio (3), precursor
de los estitbenos clovotrsostituidos, no fue posible Hevar a cabo e resto de las reacciones

de adicion de dicha sal com los difcremtes compuesios carbomilicos, tal como estabe
programado. ‘
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Tratamientos realizados a los desechos generados en ia sintesis.

4. TRATAMIENTOS REALIZADOS A LOS DESECHOS GENERADOS
EN LA SINTESIS®”,

Durante el desarrollo experimental se obtuvieron diferentes residuos con probabilidad de

recictar o bien de darles un tratamiento para no desecharlos arbitrariamente. Se

identificaron con la clave D y subindices del 1 al 16; se almacenaron en recipientes para al

final tratarlos conjuntamente. En la tabla 2 se presenta la descripcién de cada desecho y el

tratamiento realizado, asi como el % de recuperacion segiin el caso.

Los disolventes se recuperaron por destilacién y fueron reutilizarlos durante el desarrollo

experimental.

Los reactivos y materias primas sélidas que no reaccionaron se recuperaron por
recristalizacion para usarlos en reacciones posteriores, comprobando su pureza por el punto

de fusién y por cromatografia en capa fina (C.C.F).

El éxido de trifenilfosfina (13) obtenido como subproducto de reaccién se identificé por IR

y por su punto de fusion; se etiqueté y se guardd para utilizarlo posteriormente,

Los agentes desecantes que se regeneraron por calentamiento se reutilizaron en varias

ocasiones durante la experimentacidn.

Se aplicd una metodologia sobre el manejo de residuos peligrosos durante el desarrollo
experimental desde la obtencién de informacion y de las hojas de seguridad de los
compuestos a emplear, asi come la clasificacién de acuerdo a sus propiedades
fisicoquimicas para aplicarles un tratamiento y destino final adecuado y de esta manera

evitar incompatibilidades, riesgos a 12 salud y al ecosistemna.

27



Tratamicntos realizados a los desechos generados en la sintesis.

Tabla 2.
Deseche Descripciin Tratamients % Recuperaciéa. Observaciones
D Beacenn, tilenn Destilacidn 290 ]
1
D Trifemilfocfma Recristalizacién 38 -
2 THEH.0
D Solucida sserads de NaCl Evaporacion de H,0 100 -
3
D Diclorometano Destilacidn 55 t
]
Mctamol Destilacidn BO ]
b,
D Acttalo de ctilo Destilacidn 75 1
6
D Sal de a-tolucsfosfonio I, Extraccion 25 -
7 2. Recristalizacion
MeOH/ACOEL
D Mezcias Hexamo : Acctaio de ctilo Destilacién 70 2
3 Fraccionada
D Clonwro de calcio, sulfaio de sodio | Regencracion por 60
9 hadratados. calcmtamicnio
D NCS Recristalizacién de 50 .
10 H.O0
D Closobencene, cloruro de 1. Destilacién. 90 I
n bencilo,
o, x-diciorotobecno
D THF i Destruccitn de 0.0 -
12 perdxidos, 2.
D Didxido de mangancso Confinamicnio 0.0 -
13
D Hidraro de sodico Trancformacion a la 0.0 -
14 sal cormespondicnic
D Siicagel Regencracion por 100
15 calestamicnio
D Tamices moleculares Regemeracidn por 100 -
16 calemtamicnto.
Observaciones:

1. Las fracciones que sc obtuvieron como colas de las destilaciones s¢ mandaron a

incinerar, ya que se trataban de minimas cantidades.
2. Al destilar fraccionadamente no se logra separar totalmente a los dos disolventes, por lo
que siempre s obtienen mezclas Hexano: Acetato de ctilo, en diferente proporcion.
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Conclusiones.

5. CONCLUSIONES.

* El producto obtemdo de la reaccion entre ¢l a,a-diclorotolueno (14) y trifenilfosfina
(4), fue ¢l cloruro de trifenilbencilfosfonio (3), que es el mismo producto de 1a reaccion
enire ¢ cloruro de bencilo (5) y trifenilfosfina (4).

« La estructura del clorwso de mifenilbencilfosfonio €3) se commebord por espectroscopia
de IR, RMN de 'H, °C, *'P y espectrometria de masas.

* Los mecanismos de reaccion propuestos en los Esquemas 9-11 para explicar la
formacion del cloruro de trifenilbencilfosfonio (3) a partir del o, a-diclorotolueno (15) y
trifeniifosfina (4) deben comprobarse posteriormente.

e Se sintetizron estilbenos disustituidos y trisustituidos por la reaccion de Wittig,
utilizande NaOH, a-Bul.i y NaH como bases, los rendimientos variaron dependiendo de

la base y ¢l compuesto carbonilico wtilizado.

e La halogenacion del cloruro de trifenilbencilfosfonio (3) con N-clorosuccinimida (16)
no procede debido a impedimento estérico.

¢ La molécula del cloruro de trifem),a-clorotoluenfosfonio (14) no se obtuvo debido a los

efectos esténcos y electronicos que implica tener dos sustituyentes cloro en la molécula.

¢ No es factible sintetizar estilbenos clorotrsustituidos por la reaccion de Wittig, debido a
que no se logro sintetizar el precursor por esta via (14).

e De acuerdo a lo anterior es muy probable que la reaccion de Wittig propuesta en ¢
Esquema 4, para la sintesis del clorotris(p-metoxifenil)etilene (2} no proceda.
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6. DESARROLLO EXPERIMENTAL.

6.1 Instrementacida.

Los espectros de IR se realizaron ca wn espectroforimenro Perkin Elmer T IR 1605, en
pelicula y pastille de KBy, s wnidudes estin dades ca cw”. Los especios de UV s
realizaron en un cspeciofoniomenn UV Lambdy 2, les umidades cstin dades ea sandmetros
(nm). Los espectros de resonsncia megaética mucleas de prosie (RMIN-"H) y de carbomo
(RMN-C) se corsicron e ws especirimetro Unity Jaova Varian de 309 Mz 2 300 Mz y
2 75 MHz respectivameme. Los despiaramientos quissicos 5 cstin e (ppan) referidos al
MesSi. Los espectros de resomancia magnética mucleas de fosforo (RMIN-P) se conicron
en un espectrometve Uity Inove Varias de 309 MEz 2 12).5 MElz Los desplaramsicatos
quimicos 5 estin en (ppm) referidos al HyPOy; usando CDCh y CDYOD como disolvemses.
Las constamtes de acoplamiento (valores de J) estin cxpresadas en Hertz. Los especwos de
masas fueron registrados en un especiromenro Jeol SXH02A Geomewia Inverss y Finnigan
CGQ Trampe Ionica, mediantc las Wcaicas. Cromatograha de gases-impacto clecieinico ¢
insercion divecta-Fab” (fast atom bomberdment), para los alquenos y las sales de fosfomio
fespectivamente.

Los pumtos de fusion de los alquenos se determinaron cn un aparato Fishes-Johas y, los
puntos de fusion de Ins sales de fosfomio se determinaron en un aparato Electrothermal
9100, se expresan en gyados centigrados.

Todas las matcrins psimes, incluyesdo disolvemtes, s¢ pwificaron y ambidrificaron
siguiendo las técnicas descritas en be lscratura™”,

Las reacciones se levaron a cabo bajo atmobsfera de mitsbgeno y condiciones anhidras.

E) avance de las reacciones se determinG cualitativamenic por cromatografia ea cape fiaa
(C.CF) en placas de aluminio de 5 x 2.5 cm cubienias com sifica gel 60 Fass, con indicador
para reveindo en Juz vhraviokets, como adsorbente.

Se recolectaron los residwos generados y posterionmente se bes dio un iratamiento adecuado.



Desarrollio Experimenial.

6.2 Simtesis del claruro de trifenilbencilfosfonio (3) a partir de cloruro de bencile (5) y
trifenilfosfina (4).

En un matraz de tres bocas conectado a un refrigeranie provisto de stmésfera de nitrégeno,
de termOometro y un septum pasa introduccion de reactivos, se disolvicron 1310 mg (5
mmol) de iifenilfosfina (4) en 20 mL de xileno anhidro a temperatura ambiemte, se
adiciond gota a gota 0.6mL. (5 mmol) de cloruro de bencilo (5), por medio de une jeriaga.
Al terminar la adicion se inicio ¢l calentamicnto y la mezcla de reaccitn se mastuvo con
agiacion y reflujo a 120-122°C duraste 72 horas. Posicriormente se evaposd o disolventc a
presion seducida (40 mm de Hg), al sblido residual se le adiciond agua-hiclo, para separar
por filtracion la wifenilfosfing insoluble en agua. El fitrado se saturd con cloruro de sodio
{NaCCY) para exiraer 1a sal de fosfomio con clonwo de metileno (CHLCL), se secod a ravés de
sulfato de sodio anhidre (N2;S0y) vy se evapord ¢ disolvemte. E) sohdo resuliante se
recristaliza de metanol-acetato de etido. La sai de fosfonio obtenida fue un solido blanco; se
obtuvo con un rendimiento del 96%, punto de fusion 334.2-335.8°C. IR (cm”) pastilla de
KBr:, 3054 (C-H aromdtico), 2988, 2858, 1456 (C-H bencilico al fosforo), 1436, 1490,
1112 (P-C), 690, 750 (Monosustituciés ). RMN-'H (ppm), disolvente CD,OD: 4.9545 (d,
7H desapesece calentando con D;0); 6.984-7.329 (m, SH); 7.619-7.923 (m, 15H). RMN-
¢ {ppm), disolvente CDLOD: 136.442, 135393, 132.2185, 131.3435, 130,107, 129.8465,
128.811, 119.148, 30.6295. RMN-"'P (ppm), disclvente CDyOD: 27.232. Espectrometiia
de masas (mVz): M” (388) no se observa, 353.2 (pico base), 262.2, 183, 91, 77,

Intercambie con D;O. En un matraz de usa boca provisio de agitacion magnética se
colocaron 100 mg (2.7 mmol) de 1a sal de fosfomio, 2mL de CH,CL y 2mlb. de D;O; la
mezcla antesior se llevd a reflojo a 35°C duramte 3.5 horas. Se sepasé la fase ongisica, se
secH a tsavés de NapSOy anhidro y se evapord el disolvenic. El producto se analizd por
RMN-'H (ppm), disolvente CD;0D: 4.9545 (d, 2H desaparece con D,0).
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Desarrollo Experimental.

6.3 Siatesis de estitbhenes disustituides y trisustitwidos.

Partiende del clorure de trifenilbencilfosfonie (3) ¥ compuestes carbenilices come
benxaldehide (6), acctofenona (7) y benzofenona (8) respectivamente, en preseacia de
tres bases diferentes en cada case.

&3] Enpresencia de Nall.

En un matraz de tres bocas provisto de stmisfera inerte, de termometro, agitacion
magnética y un septum para la introduccién de reactivos, se activaron 50 mg (1.3 mmol) de
NaH al 60% como ya se describio, se colocaron 500 mg (1.3 munol) de clorwro de
trifenitbencilfosfonio (3) y se adicionaron 20ml. de xileno anhidro, en este momento se
inicid ¢l calentamiento hasta 60°C, cuando el color naranja que presentaba la mezcla de
reaccion ya no cambi6 (aproximadamente a los 30 minutos), se adicionaron 1.3 mmol del
compuesto carbonilico en turno (la adicién de los kiquidos fuc a través de una jeringa y la
de los s6lidos fue directa), por Gltimo la mezcla de reaccion se lievd a reflujo aumentando
la temperatura de calestamiento hasta 120-122°C y con agitacion vigorosa. El avance de la
reaccion se controld por cromatografia en cape fina C.C.F (hexano:acetato de ctilo $0-20;
iz uktravioleta). Al finalizar Ia reaccidn (aproximadamente 48 horas), se evaport o
disolvente a presion reducida (40 mm de Hg), el producto crudo se purificd por
cromatografia ca capa fina preparativa C.C.P en placas de 20x20 cm cubiertas de silice
como adsorbente y como eluyente hexano,acetato de etilo $0:20; luz ultravioleta,
® De la reaccién con benzaldehido (6) sc obtuvo mezcla de isémeros cis-estilbeno (9) y
trans-estilbeno (19). IR (cm™) pelicula: 3078 (C-H dei anillo aromitico), 1568 (C=C
conjugado), 962 (=C-H en posiion trans), 740 (=C-H en posicién cis), 764, 690
(monosustitucion). RMN-"H (ppm), disolvente CDCly: 6.604 (s, 2H cis); 7.022 (s, 2H
trans); 7.238-7.545 (m, 20H; correspondientes a 10H del isdmero cis + 10H del isdmero’
trans). UV Amax (nm), disolvente CHyOH: 29385 del isbmero cis, 307.14 del
isbmero trans, £. masas (m/z): 180 M" (pico base), 165, 152, 115, 102, 89, 76,
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e De la reaccién con acetofenona (7) se obtuvo el trans-c-metilestilbeno (11), pf 79-
81°C. IR {cm™) pelicula: 3026 (C-H del anillo aromatico), 2956, 2850 (-CH;-), 1602
(C=C conjugado), 962 (=C-H en posicion trans), 806 (C=C trisustituido), 748, 654
(monosustitucién). RMN-'H (ppm), disolvente CDCly: 6.96 (s, 1H); 2.34 (s, 3H); 7.2-
7.46 (m, 10H). U.V.: Amax (nm), disolvente CH3;OH: 295.53. E. masas (m/z): 194 M’
(pico base), 179, 165, 152, 115, 89, 77.

e De la reaccion con benzofenona {8) se obtuvo el trifeniletileno (12), p.f. 67-69°C IR
(cm™) pelicula: 3026 (C-H del anillo aromatico), 1602 (C=C conjugado), 804 {(C=C
trisustiturdo). 740, 696 (monosustitucion). RMN-'H (ppm), disolvente CDCly: 6.945 (s,
1H); 7.018-7.478 (m, 15H). U.V.: Amax (nm), disolvente CH;0H- 294.94. E. masas
(m/z): M’ (no se observa), 179 (pico base), 89, 77.

6.3.2 En presencia de n-BulLi.

En un matraz de dos bocas coneclado a un refrigerante, provisto de atmostera inerte,
agitacidon magnética y un septum para la adicion de reactivos, se colocaron 250 mg (0.7
mmol) de cieruro de trifenilbencilfosfonio (3} en 20mL de THF anhidro. A temperatura
ambiente se adiciond gota a gota a través de una jeringa 0.3mL {0.7 mmol} de una solucién
en hexano de n-BuLi 2 5M, al entrar en comtacto con la mezcla de reaccion se observo
instapianeamente un color naranja-rojizo, al terminar la adicion, fa mezcla de reaccion se
mantuvo 10 minutos con agitacion vigorosa para asegurar fa formacion completa del iluro,
posteriormente ¢l matraz de reaccion se colocé sobre un bafio de hielo seco-acetona (-78°C)
y se adicionardn 0.7 mmol del compuesto carbonilico, al finalizar la adicion se reiird el
bafo frio y se mantuvo a temperatura ambiente. El tiempo de reaccién vari¢ de 2-24 horas
controlandose por cromatografia en capa fina C.C.F (hexano, acetato de etilo; 80:20; luz
ultravioleta). El matraz de reaccion se colocd sobre un bailo de agua para condensar los
vapores que pudieron producirse, se suspendié la atmésfera inerte y se retiro el septum;, en
seguida se adicionaron 20mL de hexano para diluir el n-BuLi que no reacciond, se
agregaron 10mL de agua destilada y 10mL. de solucién saturada de NaCl. Se separo Ia fase
organica (superior) a través de un embudo de separacion, se seco a través de sulfato de

magnesio (MgS04) anhidro y se evaporé el disolvente a presion reducida (40 mm de Hg).
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El producto crudo se purificd por cromatografia en columna utilizando silice 60G como

soporte y eluyendo con una mezcla hexano, acetato de etilo (80:20).

* De la reaccion con benzaldehido (6) se obtuvo mezcla de isdmeros cis-estilbeno (9) y
trans-estilbeno (10). IR (cm™) pelicula: 3078 (C-H del anillo aromatico), 1568 (C=C
conjugado), 962 (=C-H en posicion trans), 740 (=C-H en posicidén cis), 764, 690
(monosustitucién). RMN-'H (ppm), disolvente CDCly: 6.604 (s, 2H cis). 7.122 (s, 2H
trans}; 7.238-7.545 (m, 20H; correspondientes a 10H del isdmero cis + 10H del isdmero
trans). U V.. Amax (nm), disolvente CH;OH: 293.85 del isémero cis, 307.14 del
isdmero trans. E. masas (m/z): 180 M™ (pico base), 165, 152, 115, 102, 89, 76.

* De la reaccién con acetofenona {7) se obtuvo el trans-a-metilestilbeno (E1), p.f 79-
81°C. IR (cm™") pelicula: 3026 (C-H del anillo aromatico), 2956, 2850 (-CHs-), 1602
(C=C conjugado), 962 (=C-H en posicion trans), 806 {C=C trisustituido), 748, 654
{(monosustitucion). RMN-'H {ppm), disolvente CDCl3: 6.96 (s, H); 2.34 (s, 3H); 7.2-
7.46 (m, 10H). U.V.: kmax (nm), disolvente CH:OH: 295.53. E masas (m/z): 194 M*
{pico base), 179, 165, 152, 115, 89, 77.

= De la reaccién con benzofenona (8} se obtuvo el trifeniletileno (12), p.f 67-69°C. IR
(cm™) pelicula: 3026 (C-H del anilto aromatico), 1602 (C=C conjugado), 804 (C=C
trisustituido), 740, 696 (monosustitucion). RMN-"H {ppm), disolvente CDCly 6.945 (s,
IH); 7.018-7.478 (m, 15H). U.V.: Amax (nm), disolvente CH,OH: 29494 E. masas
(m/z): M" (no se observa), 179 {pico base), 89, 77.

6.3.3 En presencia de una solucién acuosa de NaOH al 50% 9,

En un matraz de bola de una boca, 50mL de capacidad y junta esmerilada 14/23 provisto de
agitacion magnética se colocaron 250 mg (0.64 mmol) de cloruro de trifenilbencilfosfonio
(3), 0.64 mmol del compuesto carbonilico y 10mL de diclorometano. A la mezcla anterior
se le adicionaron gota a gota 10ml (125 mmol) de NaOH al 50%. Al finalizar la reaccion
{aproximadamente 20 minutos) se separd la fase organica, se lavo por triplicado con 10mL
de agua destilada cada vez para eliminar fos residuos de NaOH hasta pH neutro, se seco a
través de sulfato de sodio anhidro (Na;SO4) y ¢l disolvente se evapord a presion reducida

{40 mm de Hg). El producto crudo se purificd por cromatografia en columna utilizando
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silice 60G como soporte y eluyendo con: 1. hexano; 2. mezcla hexano, acctato de etilo

(80:20); 3. acetato de etilo, se aislé el oxido de trifenilfosfina (13) subproducto de la

reaccion de adicion.

* De Ja reaccion con benzaldehido (6) se obtuvieron los isémeros cis y trans del estilbeno.
Isémerg cis (9): IR (cm™) pelicula: 3056 (C-H del anillo aromético), 1588 (C=C
conjugado), 720 (=C-H en posicion cis), 754, 694 (monosustitucion). RMN-'H (ppm),
disolvente CDCl;: 6.594 (s, 2H cis); 7.173-7.532 (m, 10H). U.V.: Amax (nm),
disolvente CH,Cl,: 297.03. E. masas (m/z): 180 M (pico base), 165, 152, 115, 102, 89,
76. lsomero trans (10): p.f. 124-125°C: IR (em’) pelicula: 3075 (C-H del anillo
aromitico), 1598 (C=C conjugado), 964 (=C-H en posicién trans), 764, 692
(monosustitucién). RMN-'H (ppm), disolvente CDCly: 7.113 (s, 2H trans); 7.255-7.537
(m, 10H). U.V.: Amax (nm), disolvente CH,Cl,: 309.32. E. masas (m/z): 180 M* (pico
base), 165, 52, 115, 102, 89, 76.

s De la reaccién con acetofenona (7) se obtuvo el trans-a-metilestilbeno (11): p.F. 79-
81°C. IR (cm™) pelicula: 3026 (C-H de) anillo aromatico), 2956, 2850 {-CH;-), 1602
(C=C conjugado), 962 (=C-H en posicién trans), 806 (C=C trisustituido), 748, 694
{(monosustitucion). RMN-'H (ppm), disolvente CDCly: 6.96 (s, 1H); 2.34 (s, 3H); 7.2-
746 (m, 10H). U.V.: Amax (nm), disolvente CH,OH: 295.53. E. masas (m/z): 194 M"
(pico base}. 179, 165, 152, 115, 89, 77.

* De la reaccién con benzofenona (8) se obtuvo el trifeniletileno (12): p.f. 67-69°C. IR
(cm™') pelicula: 3026 (C-H del anillo aromitico), 1602 {C=C conjugado), 804 (C=C
trisustituido), 740, 696 (monosustitucién). RMN-'H {ppm), disolvente CDCl,: 6.945 (s,
1H); 7.018-7.478 {m, 15H). U.V.: Amax {nm), disolvente CH,OH: 294.94. E. masas
(m/z): M' (no se observa), 179 (pico base), 89, 77.

» Oxido de trifenilfosfina (13): p.f 155-158°C. IR (cm'} pastilla de KBr: 3054, 1484,
1438, 1188, 1120, 998, 752, 722, 542, 502. RMN-'H (ppm), disolvente CD,0D: 764-
78 (m, 15H) RMN-C (ppm), disoivente CD;OD: 133.226, 132.077, 131.89,
128.4685. RMN-*'p {ppm), disolvente CD,0D: 29.904. Espectrometria de masas (m/z):
278 M, 276, 257, 228 (pico base), 199, 183, 152, 149, 128, 107, 77, 51.

35



Desyrolio Experitaial.

6.4 Simtesis del clerure de trifesil,a-clore-telucafesionie (14).

& 4.1 A parsir de a,a-diclorotoinene (135} y wifewilfasfina (8.

Elm-ﬂnzdemsboasmmuadoaunmmdcﬂnﬁsﬁndenhrﬁgam,
de termometro y un septum para introduccim de reactivos, se disolvieron 5310 mg (5
mmol) de trifenilfosfine (4) en 20 mi de xiemo amhido a temperatura ambiente, se
adiciond gota a gota 0.7 ml. (5 mmol) de a,or-diclorotolueno (15) por medio de una jeringa.
Al terminar Ia adicion se inicio el calentamiento y la mezria de reaccion se mantuve con
agiacion y reflujo a 120-122°C durante 72 horas. Posteriormente se evapord of disolvente a
presion reducida (40 mm de Hg), al solido resideal se e adiciond agua-hiclo, para separar
por filiracidn la trifenilfosfina insoluble en agun. E) filtrado se satwd con clonwo de sodio
(NaCl) para extracr 1a sat de fosfonio con clonwo de metileno (CH;Ch), sc sech a traves de
sulfato de sodio anhidro (Na;SO,) y se evapord e disolvente. El sélido resultante se
maisaﬁndemunl-xaaodcdib.lanldeinﬁ.’odﬂaﬁchﬁmunsﬁlidoum;x
obtuvo con un rendimiento del 10%, punto de fiesiom 333.7-335.1°C. IR (cm™) pastilla de
KBr:, 3056 (C-H aromitico), 2988, 2858, 1456 (C-H bencilico al fosforo). 1436, 1490,
1114 (P-C); 690, 740 (Monosustitucion ). RMN-'H (ppm), disolvente CD,0D: 4.944 (d,
2H desaparece calentando con D;0); 6.98-7.33 (m, SH), 7.614-7.922 (m, 15H). RMN-"C
(ppm), disolvente CD;OD: 136.4495, 1353905, 132.1895, 131.3435, 130107, 129.864,
128.719, 119.1145, 30.632. RMN-'P (ppm), disolvemte CD-OD: 27.296. Espectrometria
de masas (mVz): M’ (388) no se observa, 353.1 (pico base), 262.1, 183, 91, 77,

Iatercambie con agua demterada (D;0). En un matraz de una boca provisto de agitacion
magnética sc colocaron 100 mg (2.7 mmol) de 2 sl de fosfonio, 2mlL de CH,ClL, y 2mL de
D,0; Ia mezcla anterior se Hevo a reflujo a 35°C dawamte 3.5 horas. Se separo la fase
orginica, se secO a ravés de Na;SO, anhidro y se evapord d disolvente. El producto se
analiz6 por RMN-"H (ppm), disolvente CD;0D: 4.9545 (d, 2H desaparece con D,0).
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Desuroiio Experimensal

6.4.2 A partir de cloruro de trifenilbencilfosfonio (4) y de N-clorosuccinimida 3.

En un matraz de wres bocas provisto de refrigerante, termémetro y smosfers imerie, sc
colocaron 32 mg (8 mmol) de NaH al 60%, se adicionaron 15mlL de hexano y se mantuvo
durante 10 minutos con agitacion vigorosa, esto se hizo con ¢l fin de disolver la parafinz en
que sc encuentra disperso el NaH y obtener ¢f NaH activo, el hexano se extrajo con ene
pipeta Pasteur, (la operacion se repitic dos veces mas). Posteriormente se colocaron 300 -g
(8 mmol) del cloruso de trifenilbencilfosfonio (4) obtenido en ¢l paso amterior, cnscida s
aislo completamente ¢l sistema y a través de una jeringa se agregaron 20mi de xilemo
anhidro, obteniéndose una mezcla heterogénea debido a que la sal de fosfonio es insoluble
en xileno, se inicio ¢l calentamiento a 60°C: después de 30 minutos se observd vns sola
fase en la mezcla de reaccion y se presentd una colosacidn nasanja cada vez mis micusa
debido a la formacion del iluro, cuando ya no hubo cambio se adicionaron 103 me (8
mmoi) de N-clososuccinimida (8). Casi al instante se observd que la mezcla de reaccion
vird a incolora y se¢ tomd heterogénea. Se determind que no hubo reaccion por
cromatografia en capa fina C.C.F (n-butanol, agua, icido formico 80:15:5; luz ultravioleta).
Se recuperd la saf de fosfonio (4) y 1a N-clorosuccinimida (8).

N-clorosuccinimida (8): Pf. 142-144°C. IR (cm™) pastilla de KBr: 3426 {N-H}, 2924, 2886
(-CHy-), 1782 (C=0). 1342, 1264 (C-N).
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