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Resumen

El &cido acético y sus derivados resultan ser bloques de construccion bastante simples pero de gran
versatilidad que permiten obtener una gran variedad de compuestos. Si bien la reactividad de muchos
de estos derivados ya ha sido estudiada ampliamente, el nitroacetato de etilo ha mostrado una
reactividad inusual, pues segun la literatura, la reaccion de éste con aminas conduce a la formacion
de sales de amonio, no obstante, el presente trabajo muestra evidencia espectroscopica y

espectrométrica de la posible formacién de imidatos y no de las sales de amonio esperadas.

Palabras clave: Nitroacetato de etilo; Sales de amonio; Imidatos.

ETHYL NITROACETATE REACTIVITY: AMMONIUM SALTS FORMATION VS
IMIDATES SYNTHESIS

Abstract

Acetic acid and its derivatives are simple scaffolds but they hold great versatility for the construction
of awide variety of compounds. Although the reactivity of many of acetic acid derivatives has already
been studied, ethyl nitroacetate has shown an unusual reactivity. According to literature, its reaction
with amines leads to the formation of ammonium salts. Nonetheless, spectroscopic and spectrometric

evidence of the possible formation of imidates instead of ammonium salts is presented herein.
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1. Introduccién

Aunque las estructuras del acido acético y
sus derivados son bastante simples,
pueden llegar a servir como bloques de
construccion versatiles en la sintesis de
compuestos con mayor complejidad, pues
segun las condiciones de reaccion
empleadas, estos pueden actuar como una
especie nucleofilica o electrofilica,
abriendo aun mas el alcance sintético que

este grupo de compuestos puede obtener
(Fig. 1).
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nucleofilia

Figura 1. Versatilidad de los derivados del

acido acético.

Gracias a sus valiosas propiedades, en
nuestro grupo de investigacion trabajamos
con derivados del acido acético para la
generacion de diversos dientfilos y
heterodiendfilos empleados en reacciones
de cicloadicion. Ejemplo de ello es la
sintesis de cianoacrilatos y
cianoacrilamidas a partir de cianoacetato
de etilo y cianoacetamida, respectivamente

(Janardan Pawar y col. 2020) asi como de
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ditioesteres y ditioamidas a partir de
cloruro de cloroacetilo (Balasaheb Mitkari
y col. 2020), y aunque estos han mostrado
un excelente resultado, aun seguimos en la
busqueda de nuevos diendfilos con mayor
reactividad, que permitan diversificar las
estructuras obtenidas. En este sentido,
creemos que la presencia de un grupo nitro
en derivados de acrilato y acrilamida
incrementara la reactividad de dichos
sustratos y a su vez que estos sustratos
derivados de

podrian  provenir de

nitroacetato y nitroacetamidas (Fig. 2).
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Figura 2. Sintesis de dienofilos y
heterodienofilos a partir de derivados de acido

acético.

2. Metodologia
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En un vial roscado equipado con una barra de
agitacion se disolvié 1 eq de nitroacetato de
etilo en 0.2 mL de DCM y a temperatura
ambiente se adicion6 1 eq. De la amina
correspondiente. La mezcla de reaccion se
mantuvo en agitacion por 2 horas y terminado
el tiempo, los volatiles fueron removidos a
presion reducida y el producto sélido fue
DCM frio,

compuesto final como un sélido blanco.

lavado con obteniendo el

2. Resultados y Discusion

Nuestros primeros ensayos comenzaron
con la conversion de nitroacetato de etilo,
disponible  comercialmente, en la
correspondiente nitroacetamida
empleando triptamina bajo condiciones
suaves. Dicha metodologia ya ha sido
empleada con anterioridad en la sintesis de
cianoacetamidas. Al analizar el espectro
de resonancia magnética nuclear (RMN)
de *H del producto formado, se observo la
incorporacion del fragmento de triptamina
entre 7 y 8 ppm, asi como los hidrogenos
del carbono a en 5.2 ppm, no obstante, y
de manera imprevista se observa aun el
fragmento -OEt en el compuesto en 1.3 y
4.3 ppm, lo cual sugiere la formacion de un

producto desconocido 1. (Fig. 3)

Al tratar de explicar esta reactividad

inusual surgid la hipdtesis de que el grupo
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nitro podria estar actuando como grupo
saliente, lo que a su vez nos generaria
ésteres de a-aminoacidos. En este sentido,

procedimos a realizar la misma reaccion,

NH,
o
a) OZN\A * N NH
OEt  ~ DCMm oN ~
HN N

Amida
<
07
Desconocido 1

i

I

Figura 3. Reaccion entre nitroacetato de etilo

L

S0 ds
1 pm)

y triptamina. a) Formacion de un producto
desconocido. b) Experimento de RMN de *H

del producto desconocido 1.

pero empleando bencilamina, lo que nos
permitiria obtener al éster etilico de la N-
bencilglicina, no obstante, el
desplazamiento quimico de los Ha se
encuentra en una region diferente, pues
para derivados de glicina se esperaria un
desplazamiento cercano a 3.8 ppm
(Ugarriza y col. 2014) mientras que el
producto desconocido 2 presenta dicha

sefial en aproximadamente 5 ppm. (Fig. 4)
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Figura 4. Reaccion entre nitroacetato de etilo

y aminas. a) Obtencion de 2 a partir de
nitroacetato de etilo y bencilamina mediante la
salida del grupo -NO.. b) Experimento de
RMN de 'H de 2.

Pensando en alguna otra posibilidad
estructural que permitiera coexistir a los
grupos alquilo de la amina y al grupo -OEt
en la misma molécula se propuso que la
reaccion de nitroacetato de etilo con
aminas conduciria a la formaciéon de

imidatos Im1 e Im2, los cuales son
compuestos poco estudiados pero con una
reactividad impresionante (Thakur y col.
2019). Para confirmar la estructura de
estos compuestos por RMN habria que
buscar

un nuevo enfoque, pues de
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continuar empleando aminas primarias

seguiriamos  observando la  misma
informacion. Con la intencion de resolver
este problema se propuso un tercer
experimento empleando pirrolidina, una
amina secundaria que nos conduciria a la
formacion de 3 como una sal de iminio y
que por estabilidad se transformaria en la
enamina  correspondiente 4. El
experimento por RMN de *H del producto
obtenido mostro un patron de sefiales que
coinciden con la formacion de la enamina
esperada, reforzando la hipotesis de la

sintesis de imidatos (Fig. 5).
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Figura 5. Formaciéon de imidatos. a)

Estructuras propuestas para los productos
desconocidos 1 Im1 y 2 Im2. b) Sintesis de
Im4 a partir de nitroacetato de etilo y
pirrolidina. ¢) Experimento de RMN *H del

compuesto Im4

Una bdsqueda intensiva sobre la

reactividad de los ésteres del acido
nitroacético menciona que la presencia del
grupo -NO2 en el nitroacetato de etilo
incrementa la acidez de los -Ha, al punto
de ser mas reactiva esa posicion que el
carbono carbonilico. Derivado de este
incremento en la acidez, al reaccionar con
amoniaco 0 piperidina, el producto
obtenido corresponde a las sales de
amonio generadas por la abstraccion de
dichos hidrogenos, formando asi un
nitronato (Fig. 6) (Shipchandler, 1979).
No obstante, la caracterizacién mostrada
en estos reportes podria no ser suficiente
para llegar a esta aseveracion, puesto que
varios de estos articulos son de la década
de los 50's, por lo que es importante
realizar un estudio actualizado.
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Figura 6. Formacion de sales de amonio a

partir de acetato de etilo y aminas.

Aunque la idea de la formacion de sales de
amonio es interesante y desde el punto de
vista teodrico es posible, los anélisis por
RMN de !H de los

sintetizados Im1, Im2 e Im4 muestran que

compuestos

el carbono o esta completamente saturado,
refutando lo mencionado por Shipchandler
(1979).

Con la intencién de brindar mas
informacion que permita fundamentar
nuestra teoria respecto a la obtencién de
imidatos y no a la formacién de sales de
amonio, se procedi6 a analizar por
espectrometria de masas de alta resolucién
(HRMS, por sus siglas en inglés) a los
compuestos obtenidos, buscando para
cada compuesto tanto la masa de los
imidatos como la masa de la supuesta sal
de amonio formada. La informacion
obtenida se encuentra en la Tabla 1,
encontrando  coincidencia para  los
compuestos Im2 e Im4 y no para sus
correspondientes sales de amonio, no
obstante, para el compuesto Im1 el analisis
es inconcluso, puesto que el valor de masa
exacta encontrado no coincide para

ninguno de los posibles productos.
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Tabla 1. Andlisis por HRMS ESI (+) de los

productos obtenidos.
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Anélisis Posibles estructuras

+
[M+ H] Experimental

Férmula Quimica: C14H47N303
Masa exacta: 275.1270

HN
N

N IM+H] regrico = 276.1343
| eérico
oN A,
1 97 o

~ N

o JkOEt Formula Quimica: C14H1gN304

+ Masa exacta: 293.1375

HaN

IM+H] rogrico: 294.1453

Férmula Quimica: C41H4N,03

N Masa exacta: 222.1004
ON N M o= 2230077
2 - 223.1074
o 0
6’N%OE1 Férmula Quimica: C44HqgN;04
. Masa exacta: 240.1110
H3N @ M+H] ogrico: 241.1188
L) Férmula Quimica: CgH14N,03
N Masa exacta: 186.1004
OoN %oa [M+H]*Tesrico= 187.1077
s 9’ 0 187.1073
’O’N%OEt Férmula Quimica: CgH1gN,O4
Masa exacta: 204.1110
[ + } M+H] resrico: 205.1188

3. Conclusiones

Si bien aun hay maés estudios que realizar
para poder confirmar inequivocamente la
formacidn de imidatos, y no de las sales de
amonio como habia sido establecido con
anterioridad, la informacién obtenida en
este estudio mediante el uso de técnicas

analiticas como RMN y HRMS sugieren la
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que seria una metodologia novedosa y
bastante simple para la formacién de esta

clase de compuestos.
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