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Capitulo 7. Heterociclos aromaticos de seis miembros con oxigeno.
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7.1. Sales de pirilio: propiedades, reactividad y sintesis.

Dado que el oxigeno es divalente, no existe un equivalente neutro de benceno en el
cual se haya sustituido un grupo CH por un oxigeno. Puede encontrase el cation pirilio y mas
comunmente sus derivados dihidro, 2H-pirano y 4H-pirano, sobre todo en sus analogos
carbonilicos: piran-2-ona (2-pirona) y piran-4-ona (4-pirona). Las estructuras reducidas 3,4-
dihidro-2H-pirano y 3,4,5,6-2H-tetrahidropirano, mas conocido éste como tetrahidropirano,
son compuestos quimicos de utilidad en el laboratorio. El primero es usado como reactivo de
proteccion de alcoholes' y el segundo es usado como disolvente no prético.

catioén pirilio 2H-pirano  4H-pirano  piran-2-ona piran-4-ona

Los cationes de pirilio son heterociclos muy Tedeficientes pero con aniones no
nucledfilos son estables. La carga sobre el 4&tomo de oxigeno hace al ciclo susceptible de
ataque nucledfilo en posiciones C-2 y C-4, estando la primera mas favorecida por la cercania
del heteroatomo. El producto de ataque suele llevar consigo apretura de ciclo (mecanismo

LEI 3,4-dihidro-2H-pirano (DHP) puede usarse para proteger alcoholes en medio basicos. Se protege y se

desprotege en medio acido.
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ANRORC) y obtencion de otros heterociclos por lo que resultan utiles como material de partida
en sintesis.

X X :

) — -0
o o) 0
NH,
=

CH;NO,, base @ ©/ +@
B S | _ —_— ©/ X

(0]

+

NO,

Las sales de pirilio disueltas en agua son estables en condiciones muy &cidas, a pH
superiores a 1 el ciclo se abre para generar deshidroglutaraldehido.
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2,3-deshidroglutaraldehido

Si la posicion C-2 y/o C-4 estan sustituidas, la reaccién es mas lenta. El tratamiento de 2,4,6-
trimetilpirilio en medio alcalino produce la apertura seguida de ciclacién aldélica para dar el

derivado fendlico.
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Los alquilpirilio dan facilmente reacciones de condensacion con aldehidos o cetonas
preferentemente en posiciones y.
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Un método general de sales de pirilio es la ciclodeshidratacién de 1,5-dicarbonilalcanos
seguida de un proceso de oxidacién, por ejemplo usando el catién tritilo con un anién no
nucledfilo (hexacloroantimoniato de trifenilmetilo, PhsC* SbClg).
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7.2. Pironas: propiedades, reactividad y sintesis.

Las sales de pirilio con grupos hidroxilo en posicién 2 y 4 se encuentran en su forma
tautomérica ceto que eléctricamente neutras. Estas estructuras se llaman pironas. El grado de
aromaticidad de estos sistemas es menor que en las sales de pirilio, hecho que se muestra en
la ciclacion de Diels-Alder con 2-pironas, ademas la seial IR del grupo carbonilo es tipica de
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una lactona insaturada y los desplazamientos quimicos de protén en RMN-'H son similares a
estructuras no aromaticas.

] o~
X = =

| -~ - | | || -— - |
o~ 0 J0” O (0] Ke)

Las pironas son bases muy débiles, 4-pirona presenta un pKa = -0.3 mientras 2-pirona
es todavia menos basica siendo sus sales no estables. La metilacidon del oxigeno del grupo ceto
se consigue mediante agentes muy reactivos como el tretrafluoroborato de trimetoxioxonio
(Me,0BF,, sal de Meerwein) o sulfato de dimetilo (Me,SO,).

Las 2-pironas dan cicloaductos intestables con bromo que proporcionan 3-bromo-2-
pironas. La nitracién transcurre a través de un intermedio pirilio y posterior transposicién de
grupo nitro a la posicién mas estabilizada. La S;Ar en 4-pironas se no se observa excepto en
casos muy especificos.

07 ONO,| | MeNO; o RS

[ON©)

La adicion de nucledfilos en general transcurre con apertura de ciclo especialmente en
presencia de bases alcalinas en solucidén acuosa. 2-Pironas pueden adicionar nucledfilos en
posiciéon C-2 (carbonilo), C-4 o C-6 (sistema insaturado). En presencia de ién cianuro o
amoniaco se da la adiciéon en C-6. Amoniaco y aminas primarias transforman las pironas en
piridonas. Compuestos organometalicos como reactivos de Grignard se adicionan al carbonilo.
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En presencia de diendfilos 2-pironas puede actuar como dieno. El intermedio de
reaccion suele perder una molécula de CO, para dar otro dieno que adiciona una segunda
molécula de diendfilo. Si como diendfilo se utiliza un alquino se obtiene como producto final
mezcla de derivados bencénicos.
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2,6-dimetil-4-pironas puede condensar con aldehidos aromaticos en el sustituyente
metilo en presencia de base.
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La sintesis de 2-pironas se puede llevar a cabo por la ciclocondensacién de 1,3-ceto-
acidos con un segundo componente que proporcione dos atomos de carbono.

R3
+
Rl 1 - R1ﬁ
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El ejemplo mas representativo es la autocondensacién de acido malico para generar el acido
cumadlico que descarboxila a 650°C para dar 2-pirona.

O_OH
OH H,S0; conc, 95°C HOZC \ 650 Q
HO o -CO -Hzo H O 0 CU (o) 0

Las 4-pironas pueden obtenerse de la ciclacidon catalizada con acido de precursores 1,3,5-
tricarbonilicos.

La sintesis del acido cheliddnico (4cido 4-pirona-2,6-dicarboxilico) representa un ejemplo de
ésta sintesis a partir de la doble condensacién de Claisen sobre acetona. El acido cheliddnico
puede descarboxilarse en presencia de Cu para obtener la 4-pirona.

0
o EtO OEt m HCI (aq) fﬁ\ 650° C fj
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7.3. Otros ciclos aromaticos con oxigeno: cumarinas, cromonas, benzopirilio.
Reactividad y Sintesis.

1-Benzopirilio, cumarinas y cromonas, estructuras de pirilio y pironas fusionadas con
un anillo de benceno, se encuentran ampliamente distribuidas por el reino vegetal como
metabolitos secundarios. Las antocianinas y los flavones forman los flavonoides que agrupan a
la mayoria de los pigmentos de flores. El isémero 2-benzopirilio es mucho menos frecuente en
la naturaleza y solo algunos casos de isocumarinas se dan de forma natural.

o OGlu
N N N “ X OClu
belr)mzo[b]pirillio benzo[c]pirilio o SN O
1-benzopirilio 2-benzopirilio ; ; ;
catién cromilio  cation isocromilio  'Socumarina cumarina cromonas antocianina, cianina

(Glu = residuo de glucosa)
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La cianina es una antocianina y se encuentra en los pétalos de las rosas. La hidrdlisis de los
residuos de glucosa forma la cianidina puede ser utilizado como indicar de pH natural ya que el
color de una disolucidn de esta molécula depende del pH.

OH OH
N OH B N OH
0 ‘ OH ==~ Ho 0 O o
6} 6}
cianidina (rojo) (violeta) (azul)

Los cationes benzopirilio solo muestran reactividad frente a nucledfilos. La nula actividad
frente a S¢Ar contrasta con la de los cationes quinolinio o isoquinolinio que si dan este tipo de
sustitucidn. De nuevo la electronegatividad del oxigeno produce una acusada desactivacion del
anillo. Cumarinas y cromonas dan tanto sustitucidn electréfila como nucledfila.

El cation flavilio (2-fenilbenzopirilio) ha sido ampliamente estudiado debido a su
amplia presencia como pigmentos naturales. La adicion de nucledfilos se da preferentemente

en C-4.
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La sintesis de benzopirilio puede llevarse a cabo mediante dos rutas principales. La primera
consiste en la adicion de 1,3-dicetonas a fenoles. La reaccion se favorece si el fenol esta
activado por la presencia de grupo dadores como en resorcinol. La segunda parte de la
condensacion alddlica de 2-hidroxibenzaldehido con una cetona. El sistema a,(-insaturado
resultante cicla y deshidrata para proporcionar el benzopirilio correspondiente.
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Las cumarinas hidroxiladas se encuentran en el césped y contribuyen al olor
caracteristico a hierbas recién cortadas. Algunas otras presentan actividad farmacoldgica o
rodenticida. El compuesto warfarina es utiliza como veneno para ratas pero también es usado
como anticoagulante en pacientes humanos.

resorcmol
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Las estructuras resonantes de las cumarinas presentan carga positiva sobre el anillo de
lactona tal que el oxigeno del grupo carbonilo recibe la densidad electrénica. La adicion de
nucléfilos ocurre principalmente en el carbono del carbonilo y conlleva una apertura del ciclo.
Reactivos con fuerte tendencia a unirse con el oxigeno pueden unirse al grupo carbonilo para
dar sales de benzopirilo. Reacciones de S¢Ar se dan en el anillo bencénico, en la posicion C-6.
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Las cumarinas pueden sintetizarse a partir de 2-hidroxibenzaldehido y acido malénico

(dcido propano-1,3-dioico) en una etapa de condensaciéon de Knoevenagel, lactonizacion y

descarboxilacion final.
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Las cumarinas comparten las mismas rutas sintéticas con los benzopirilios modificando
el carbonilo por un grupo éster. Los fenoles también pueden utilizarse como materiales de
partida para obtener 5-hidroxi-4-metilcumarinas a través de una reaccién de Friedel-Kraft con
acetoacetato de etilo en presencia de acido sulfurico.
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Cromonas difieren respecto a las cumarinas en tanto el carbonilo estd conjugado con
el atomo de oxigeno a través del doble enlace del heterociclo. Esta conjugacién no involucra al
anillo bencénico. Como resultado, las cromonas son mas bdsicas y en presencia de acidos se
protona el oxigeno carbonilico. En estas condiciones se produce la nitraciéon en posicion C-6.
También se observa la reaccién de Mannich en posicion C-3.
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Los reactivos de Grignard se adicionan sobre el carbonilo mientras otros nucledfilos
(mas blandos) como hidroxilo lo hacen en C-2 lo que conlleva la apertura de ciclo.
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La sintesis de cromonas 2- y 3-sustiuidas se inician desde 2-hidroxifenilcetonas y un
agente acilante que tras tratamiento bdsico da a lugar a la reaccion de ciclacion. Una ultima
etapa de deshidratacion origina el heterociclo aromatico.
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Una variante de esta reaccidon involucra una reaccién de condensacién de Claisen entre el
enolato formado en el 2-hidroxifenilcetona y formiato de etilo. Esta ruta sintética da a lugar a
la formacidn de cromonas sustituidas en C-3.
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Problemas

1.- Proponer las estructuras resultantes de la reaccion de la siguiente sal de pirilo.

mayoritario minoritario

2.- Cuando salicilaldehido y el cloruro de 2,3-dimetil-1-benzopirilio se calienta en presencia de
acido se obtiene un producto con férmula Ci5H150,Cl. El tratamiento de este producto con una
base como piridina produce un compuesto neutro de férmula C;gH140,. Sugerir las estructuras
de estos dos productos.

3.- Deduce las estructuras de los intermedios y del producto final de la secuencia:
salicilaldehido reacciona con MeOCH,CO,Na en Ac,0 y calor. El producto formado se trata con
un mol de PhMgBr. La etapa final requiere de tratamiento con HCl aq.

4.- Predecir la estructura del producto mayoritario de la interaccion de resorcinol con (a)
PhCOCH,COMe en AcOH/HCI; (b) 2-oxociclopentanocarboxilato de metilo en H,SO,.

5.- Escribir la secuencia de la transformacion de: (a) 2,4,6-trimetilpirilio en 1-fenil-2,4,6-
trimetilpiridinio por reaccién con anilina; (b) 2,4,6-trifenilpirilio en 1,3,5-trifenilbenceno por
reaccién con Ph;P=CH,.

6.- Cuando 2-metilcromona-3-carboxilato de etilo se trata con NaOH aq, seguido de HCl aq, se
obtiene un producto con férmula C;;HsO, que no contiene grupo acido carboxilico pero se
disuelve en medio alcalino diluido. Sugerir una estructura y el mecanismo de formacién del
producto final.

7.- Proponer una sintesis del raticida warfarina en forma racémica.

OH Ph O
(-

0" "0
warfarina
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