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Resumen

Las sales de arildiazonio son compuestos altamente reactivos que pueden obtenerse a través de diferentes

metodologías, estas sales han sido ampliamente utilizadas como intermediarios claves para la preparación

de muchos compuestos de importancia industrial y farmacéutica, un ejemplo de ello, elresveratrol. En este

sentido presentaremos una breve descripción de diferentes técnicas y tipos de reacciones para la obtención

de sales de arildiazonio como intermediarios para la síntesis de diversos derivados.
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Derivatives of Aryldiazonium salts

Summary

Aryldiazonium salts are highly reactive compounds that can be obtained through different methodologies,

these salts have been widely used as key intermediates for the preparation of many compounds of industrial

and pharmaceutical importance, as is the case of resveratrol. In this sense, we will present a brief

description of different techniques and reaction types for obtaining aryldiazonium salts as intermediates for

the synthesis of several derivatives.
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Introducción



Cuando una amina primaria aromática es tratada con ácido nitroso en una solución fría se obtieneun

compuesto intermediario inestable denominado sal de arildiazonio (ArN2+), esta clase de intermediario ha

sido utilizadaprincipalmente para la síntesis de colorantes o azo compuestos [1]. Sin embargo, sus

aplicaciones se han extendido como sustratos o intermediarios para diferentes reacciones que van desde

sus reducciones hasta acoplamientos cruzados, y más recientemente se han empleado para la

modificación de superficies de biopolímeros, nanomateriales, resinas, así como para la obtención de

nuevos materialesy su aplicación como sensores por citar algunos ejemplos.[2–4,5] A continuación

describiremos la preparación de sales de arildiazonio, así como los métodos empleados en las que dichas

sales han sido utilizadas como intermediarios de síntesis.

Métodos de preparación de sales de arildiazonio

El método más común para la preparación de sales de diazonio es la generación in situ de ácidonitroso,

HNO2, que se obtiene al hacer reaccionar una amina clorhidrato con NaNO2 (1) en medio acuoso y a bajas

temperaturas (alrededor de los 0°C); para el caso en que las sales de arildiazonio presentan baja

solubilidad en medio acuoso, estas pueden prepararse con ácido nitrosilsulfúrico (HSO4NO)(2), este último

se obtiene al mezclar H2SO4 con NaNO2 el procedimiento se lleva a cabo con previa disolución de la

amina en H2SO4y posterior adición de NaNO2.[1, 2, 6–8] Las sales de arildiazonio también pueden

prepararse bajo la forma de tetraflouroboratos (3), empleando BF3, OEt2 y tert-BuONO, por citar algunos

ejemplos.[3]

fig1

Figura 1: Síntesis de sales de diazonio.

Reducción

Las sales de arildiazonio pueden reducirse en presencia de H2SO3(ac) o Na2SO3 para generar las

correspondientessulfonas (4), que posteriormente son hidrolizadas con HCl concentrado y así obtenerlos

respectivosclorhidratosde fenilhidracina (5). El H2SO3 es generado in situ cuando sesatura agua a 0-5°C

con SO2.[6, 7].

fig1

Figura 2: Reducción de sales de diazonio para la obtención de derivados de fenilhidracina clorhidrato.

Nuestro grupo de investigación está particularmente interesado en la obtención de derivados de

clorhidratos de fenilhidracinapara ser empleados como intermediarios en la síntesis de derivados de

fenilhidrazonas, compuestos que presentan un amplio espectro de actividades biológicas.[9–12]

Sustitución Nucleofílica

Ambroise y col. utilizaron como intermediario de reacción a la sal de diazonio delp-aminofenil-?-D-

galactopiranosa empleando ácido trifluoracético para generar el ácido nitroso (6). Posteriormente llevaron a

cabo la sustitución nucleofílica del grupo azo por una azida, utilizando NaN3 como agente nucleófilico a

temperatura ambiente, el p-azidofenil-?-D-galactopiranosa (7) se obtuvo con un rendimiento del 77 %.[13,

14]
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Figura 3: Reacción de sustitución nucleofílica de un grupo azo.

Arilación de Meerwein

Karminski-Zamola y col., sintetizaron una serie de derivados de arilfuranos y ariltiofenos (8) a través del

acoplamiento de la sal del p-carboxi arenodiazonio (9) y sustratos de furano y tiofeno (10) en presencia de

CuCl2x2H2O. Todo esto para ser empleados como intermediarios para la obtención de derivados de tipo

bis-Benzotiazolil [15].
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Figura 4: Síntesis de derivados de arilfuranos y ariltiofenos.

Acoplamientos

Darwish y col., encontraron que al acoplar la base nitrogenenada 2-(bencilsulfanil)-7H-purin-6-ona (11) con

diferentes sales de arildiazonio se obtienen compuestos 8-arilhidrazono con rendimientos moderados (30-

65%) y en forma de tautómeros, también determinaron espectroscópicamente que los isómero arilhidrazona

(12) son las especies que predomina frente a los azo (13) en dichos equilibrios tautoméricos [16].

fig5

Figura 5: Acoplamientos de sales de arildiazonio con bases nitrogenadas.

Acoplamientos con metilenos activos

Los azo compuestos son colorantes sintéticos de mucha importancia, sin embargo esta clase de compuesto

son considerados potenciales carcinógenos. Por otro lado, los colorantes hidrazona son considerados no

mutagénicos y no genotóxicos, en este sentido Rollas y col., reportaron el acoplamiento del N-(2,4-

dimetilfenil)-3-oxobutamida (14) que posee un grupo metileno activo con diferentes sales de diazonio en

presencia de acetato de sodio.[17–19]

fig6

Figura 6: Acoplamientos de sales de arildiazonio con metilenos activos.

Arilación de Heck-Matsuda

Correira y col., llevaron a cabo la síntesis regio y estereoselectiva del trans-3,5-dimetoxi-4´-acetoxi-

estilbeno (15) evidencia del isómero cis como intermediario para la síntesis del agente anticáncer

resveratrol en alto rendimiento, al acoplar 3,4-dimetoxibencenodiazonio tetrafluoroborato (16) con el 4-

acetoxi-estireno (17), catalizada con un 4 mol % de Pd(OAc)2 en atmosfera de CO [20, 21].
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Figura 7: Síntesis de trans-estilbenos.

Arilación Reductiva

Esta es una modificación de la reacción de Arilación de Meerwein en el que no se requieren metales de

transición para el proceso de Arilación y reducción para la obtención de ?-arilacetonas (18) utilizando sales

de tetrafluoroborato de diazonio (19) y acetato de isoprenilo. Esta clase de compuestos pueden obtenerse a



gran escala, en buenos rendimientos y empleando reactivos de bajo costo y de baja toxicidad [22].

fig8

Figura 8: Síntesis de ?-arilacetonas por arilación reductiva de sales de arildiazonio.

Conclusiones

La presencia del grupo diazo en las sales de arildiazonio los hace sensibles a los reactivos nucleófilos,

reaccionando con ellos generalmente de manera fácil debido a su alta reactividad. Esta propiedad útil

implica que las sales de arildiazonio son valiosas como "componentes básicos" en la síntesis de una amplia

gama de compuestos, tales como colorantes y fármacos con propiedades biológicas como el

anticancerígeno. Por lo tanto, la síntesis de nuevos derivados de sales de arildiazonio es muy necesaria y

puede traer el descubrimiento de nuevas sustancias con propiedades interesantes.
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