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Introduccion

La reaccion de Michael reviste gran importancia en sintesis organica debido a
su versatilidad en la generacidon de enlaces carbono-carbono, existiendo inclusive
variantes enantioselectivas de la misma. La variedad que utiliza un nucledfilo
nitrogenado, es conoce como reaccion de aza-Michael, siendo también de gran interés
en estudios farmacoldgicos y de biosintesis, como asi también por sus aportes en
sintesis asimétrica.' Los diazo compuestos son intermediarios sintéticos muy Utiles y
versatiles en sintesis organica, como por ej.: en la formacion de dobles enlaces
carbono-carbono,” en reordenamientos dentro de estructuras ciclicas,® 6 para la
sintesis de indazoles.* Sin embargo, debido a su toxicidad y tendencia a explotar, no
pueden ser completamente estudiados y su aplicacion en procesos a gran escala ha
sido evitado.® En el marco del estudio de la sintesis de pirazoles mediante reacciones
de cicloadicién entre derivados diazo y alquinos encontramos que en los casos en que
se usaba alquinos conjugados era posible modificar el curso de la reaccion, para dar
los productos de la reaccion de aza-Michael en lugar de los correspondientes a una
cicloadicion. (Figura 1)
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Resultados

Nos propusimos preparar diazo compuestos mediante reacciones de aza-
Michael, desarrollando una nueva metodologia donde los compuestos se obtuvieran
mediante un procedimiento “one-pot”. Se llevd a cabo el estudio de la reaccion usando
distintos aldehidos de cadena variable, tosil hidracina y propiolato de metilo como
aceptor de Michael. En una primera etapa se formé la hidrazona, para luego dar curso
consecutivamente a la reaccion de aza Michael por agregado del aceptor y la base
(hidréxido de sodio). El producto principal de esta reaccion es una azo enamina que
por estudio de RMN se pudo determinar que posee regioquimica trans.(Figura 2)

Habiendo optimizado las condiciones, se procedié a preparar una biblioteca de
compuestos con estructuras novedosas y potencial actividad biologica.
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Conclusiones

El estudio de las condiciones de reaccion nos permitié desarrollar una nueva
metodologia de sintesis en multicomponentes para la formacion de diazo compuestos,
pudiendo preparar enaminas facilmente y en condiciones suaves de calentamiento, sin
exposicion a sustancias potencialmente peligrosas. Se logré preparar de manera
sencilla una colecciéon de diazo compuestos obtenidos mediante una metodologia en
“‘one-pot” de manera selectiva, pudiendo obtenerse exclusivamente uno de los dos
posibles regioisémeros.
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