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ABSTRAC

In this work the possibility to carry out cyclization reactions through addition of

hydroxiimidoyl and imidoy! radicals to double bound was estudied.

The study was divided in two parts: in the first part, the preparation of hydroxiimidoyl radicals
from a-chlorooximes was attempted, howewer in the reaction conditions, these compouds were
transformed to nitrile oxides and cycloaddition reactions to double bond was effected to
produce isoxazolines in mild conditions. The efficiecy and the yields of the reaction were

higher than the previously reported.

In the second part of the work the generation and cyclization of imidoyl radicals from
phenylselenoimidates was studied. These compound are isoelectronic to the phenylselenoesters
whose free radicals cyclization reactions have been previusly studied.

The reaction of different alkylphenyl selenoimidates of alkyl amines produced cyclic imines
which were hydrolized to the corresponding ketone when the molecule had an alkyl-sustitued
double bound. The reaction of arylphenyl selenoimidates produced cromano-quinoline in a
“tandem” reaction according to Bachi. The yields of the cyclization reactions were higher than

those of the related selenoesters cyclizations.

These reactions can have a high potencial for the synthesis of the heterocycles compounds.

La



1. INTRODUCCION

En este trabajo se estudid la posibilidad de Hevar a cabo reacciones de ciclizacion por adicion

de radicales hidroxiimidoilo e imidoilo a dobles enlaces.

En la primera parte del trabajo se intenté obtener radicales hidroxiimidoilo a partir de a-
clorooximas, sin embargo, en las condiciones de reaccion estos compuestos se transformaron
a los oxidos de nitrifo y se efectudé una reaccion de cicloadicién con el doble enlace para
producir isoxazolinas en condiciones mas suaves y eficientes y con mas altos rendimientos

que los descritos en la literatura.

En la segunda parte del trabajo se estudio la generacion y la ciclizacion de radicales imidoilo
obtenidos a partir de fenil selenoimidatos, éompuestos que son isoelectronicos a los fenil
selenoésteres que han sido estudiados antes en reacciones de ciclizacion por radicales libres.

La reaccion de diferentes fenil selenoimidatos de alquilo produjo las iminas ciclicas que se
hidrolizaron a la cetona correspondiente cuando el doble enlace es alquil sustituido. La
reaccidon de fenil selenoimidatos de arilo produjo derivado de cromano-quinelina en una
reaccion en “cascada”. como la habia descrito Bachi. Los rendimientos que se obtuvieron en

las reacciones de ciclizacidn son mas altos que los que se obtienen en las reacciones analogas

con feni! selenoésteres.

Se continta el estudio de estas reacciones. que pueden tener un gran potencial en la sintesis de

compuestos heterociclicos.



2. ANTECEDENTES

2.1 REACCIONES POR RADICALES LIBRES

Los radicales libres son intermediarios reactivos importantes en el campo de la quimica
organica y en la ultima década se ha incrementado su utilizacion en fa sintesis de un gran
namero de compuestos organicos. El éxito de la aplicacion de reacciones via radicales libres
depende de la generacion controlada del radical mismo. evitindose asi la obtencion de

productos indeseados por el ataque al azar del mismo radical.

Los radicales libres pueden generarse de distintas maneras, pero todas involucran el
rompimiento homolitico de un enlace. en donde un electron se transfiere a cada uno de los

. . i
atomos advacentes al enlace. lo cual produce dos productos radicales.

Muchas reacciones por radicales libres se inician directamente usando activacion
érmica o fotoquimica.” Algunas veces el proceso ocurre espontaneamente a temperaturas
moderadas y en otras es necesaria la adicion de un iniciador para la propagacion de la cadena
de radicales. Los compuestos mas ulilizados para generar radicales libres son los peroxidos y
los azocompuestos. Los primeros poseen una aceplable solubilidad en disolventes orgénicos.
pero son compuestos  peligrosos, ya que pueden explotar por exposicién al calor, {uz o por
friccidn. pero si se calientan en condiciones moderadas, se descomponen en hidroxi o alcoxi-
radicales. ya que ¢l enlace O-O de éste tipo de compuestos es ldbil y tiende a sufrir facilmente

rompimiento homolitico. El peroxido de benzoilo (1) se utiliza para inducir reacciones por



radicales libres: reacciona para dar radicales aciloxi. los cuales se descarboxilan bajo

condiciones térmicas para generar radicales arilo segun la siguiente reaccién.’

@] o} 6]
0—0 o .
— 2 — @ + CO,
1

Los azocompuestos poseen un enlace -N=N-.que los hace precursores de radicales libres al
liberar gas nitrogeno cuando se descomponen térmicamente. Uno de los azocompuestos mas
conocido y utilizado en reacciones organicas es el azo-bis-isobutironitrilo (AIBN) (2). que se
descompone mas facil y rapidamente que los compuestos tipo perdxido para generar nitrégeno

y el radical isobutironitrilo, segiin la siguiente reaccion.’

CN CN CN
Las reacciones por radicales libres pueden ser de varias clases.” que se resumen en la Figura 1.

FIGURA 1. DIFERENTES REACCIONES PROMOVIDAS POR RADICALES LIBRES

A—B _— A + B Homolisis
A+ B - A—B Acoplamiento
A+ B-D ————> A—B + D Transferencia de
atomo o grupo
A+ B-D —————> A—B-D Adicion



Las reacciones por radicales libres son procesos que involucran tres pasos importantes:
iniciacion, propagacion y terminacion. Una reaccion de formacion de radicales libres que se ha
estudiado ampliamente es la reduccion de compuestos halogenados con hidruro de tri-»-butil
estafio (3). El acarreador de la cadena es el Bu;Sn®, que se genera mediante el empleo de
AIBN a temperaturas moderadas (60°C).° Las reacciones de la Figura 2, muestran claramente

este proceso.

FIGURA 2. MECANISMO DE REDUCCION DE DERIVADOS HALOGENADOS POR RADICALES LIBRES
USANDO HIDRURO DE #-TRIBUTL ESTANO

A) INICIACION
[(CH,),CNCLN, —_— N, + 2 (CH,),CNC

3)2

B) PROPAGACION

2 (CH,),CNC" + 2Bu,SnH ———— 2Bu,Sn" + 2 (CH,),CNCH

)
Bu,Sn" + R—X ————— Bu,SnX + R
R + BuSnH —— > R—H 4+ Bu,Sn
C) TERMINACION
R + R — R-R
Bu,Sn + BuSn . Bu,SnSnBu,

2.2. REACCIONES DE ADICION DE RADICALES LIBRES A ALQUENOS

La reactividad de los radicales libres estd determinada por su estabilidad. la cual esta en

funcion de la densidad del spin del atomo y del tipo de orbital ocupado por los electrones



desaparcados. Lntre los factores que determinan que la reactividad de un radical libre
disminuya estan: el incremento del nimero de dtomos vecinos a un centro radical; los factores
de conjugacion y un efecto estérico grande.” La adicién de radicales alquilo a dobles enlaces
es una reaccion til para la formacion de enlaces C—C¥ La rapidez de adicion de un radical a
una doble ligadura depende principalmente de los sustituyentes que poseen tanto el radical
como el compuesto insaturado.” Estos efectos pueden explicarse con base en la teoria de los
orbitales frontera. de una manera similar a las reacciones de cicloadicion tipo Diels-Alder.'" El
SOMO es un orbital molecular ocupado por un solo electrdn, el cual esta presente en el radical
y que puede interaccionar con el LUMO o el HOMO de un doble enlace de otra molécula. La
interaccion SOMO-HOMO ocurre con radicales electrofilicos, los cuales tienen una baja
energia del SOMO y que reaccionan mejor con moléculas que poseen una alta energia HOMO
(alquenos ricos en electrones).!! Los sustituyentes electrodonadores en un radical le confieren
un caracter nucleofilico, lo que hace que posea una alta energia SOMO y que reaccionen mejor

con moléculas que tengan una baja energia LUMO."

FIGURA 3. INTERACCION SOMO-HOMO Y SOMO-LUMO

\ R = ELECTROATRACTOR



La mds importante aplicacion de los radicales libres en sintesis organica a nivel industrial es la
polimerizacién inducida por radicales. sin embargo las reacciones para producir moléculas

pequeiias son el objetivo de este trabajo.'?

2.2.1  ALQUILACION DE OLEFINAS

Los bromuros y ioduros de alquilo primarios, secundarios o terciarios reaccionan ficilmente
con alquenos que poseen sustituyentes electroatractores. Las reacciones se inician con un
generador de radicales libres y la utilizacion de hidruro de tri-n-butil estafio a temperatura
ambiente. Se observa que la presencia de sustituyentes electroatractores localizados en
posicion B al centro radical permanece inalterada durante la formacién del enlace C-C.

Algunos ejemplos de estas reacciones se muestran en la Figura 4.

FIGURA 4. EJEMPLOS DE ADICION A DOBLES ENLACES GLECTROFILICOS

R—Hal + R
AIBN/Bu,SnH ~ "y
P NN
It e AN e
Br 80%
\/K + Z>CoMe e\/:]/
coM 70%

2.2.2. CICLIZACIONES A TRAVES DE RADICALES LIBRES

Las ciclizaciones por radicales libres se han presentado como un método util para la

preparacion de anillos de 5 y 6 miembros asi como de estructuras heterociclicas.' Muchas



transformaciones que se flevan a cabo en la naturaleza a través de carbocationes. pueden
mimetizarse en el laboratorio para la elaboracion de carbociclos con anillos fusionados
basandose en un proceso de ciclizacién por radicales libres.”® Lappenti describié la
utilizacion  de polienos, como (4), para la preparacion del policiclo (5) mediante una

. g .. s 16
macrociclizacion- transanulacion.

X | _lABN
| o P 2 Bu,SnH

4

Ghosh'” mediante ciclizaciones altamente regioselectivas de una forma 6-endo, a partir de 3-
[2-(2-bromofenil)etil]-2-2-dimetii-4-metilenciclohexanoato de etilo (6) prepard el derivado del

cicloheptano (7) a través del ataque radical a la posicion menos sustituida del doble enlace.

1. _1L. AIBN/Bu,SnH
2 BuOK/DMSO
3. CH,N,/Et,0

H.,,
EtO,C

Curran y Chen'® por otro lado desarrollaron un proceso de anulacién mediante la transferencia
de un dtomo de haldgeno demostrando la alta reactividad de los radicales vinilo. los cuales

pueden abstraer rapidamente atomos de yodo de yoduros de alquilo primarios. Estos



investigadores aplicaron el método a la sintesis del producto natural albeno (8) en menos pasos

que los que estaban descritos y con altos rendimientos.

2. (Bu,SnH)ICH,

3. hv, 70-80 °C

2.3. OBTENCION DE RADICALES ACILO

2.3.1. A PARTIR DE ALDEHIDOS Y CLORUROS DE ACIBO

La adicién inter o intra-molecular de radicales acilo a compuestos que poseen insaturaciones es
un método para la formacion de enlaces carbono-carbono. Los radicales acilo se consideran
especies nucleofilicas y los efectos polares son muy importantes para su adicion a enlaces
C=C." Este tipo de radicales se generaron primeramente a partir de aldehidos o cloruros de
acilo al hacerlos reaccionar con hidruro de tri-n-butilestaiio y AIBN.?® Sin embargo, el
hidruro de estafio atrapa facilmente al radical acilo para dar el aldehido como producto
mayoritario ain cuando se encuentre el alqueno en exceso en comparacion con el hidruro y a

..y cr . .. . 2
pesar de que se haga una adicion lenta o la reaccion se efectie en condiciones diluidas.



I ]
R/U\H + Bu,SnH  ——— J . + Bu,SnH

Ya que la reaccidn de acilacion es favorable con dobles enlaces deficientes de electrones y que
la adicion homolitica necesariamente proporciona un radical electrofilico. se favorece la
abstraccion de hidrégeno de! aldehido. En general, este método es aplicable a aldehidos
primarios (RCH,CHO); con sccundarios ¢ especialmente terciarios la reaccion es complicada

por la descarbonilacion del radical acilo que compite con su adicién al doble enlace.™

0
R/lLH co + R" ——m R—R
1. AIBN P
——— L
o 28BusmH R \%\
o}
A : 0

R
1. Bu,SnH

Se han utilizado algunas variantes para evilar cstos problemas: Dang y Roberts™ lograron,
mediante el uso del tioglicolato de metilo (MTG) como catalizador y el empleo de

hiponitrito  de terbutilo como fuente de radicales libres, la acilacion de alquenos ricos y



deficientes en electrones calentando la mezcla de reaccion ¢ 'C. De esta forma. se evitaron
lel t lect s calentando [ la de 6na 60"

en gran medida las reacciones competitivas.

Q O Bu
OAc
Ho o+ /j\ 1. tBuON=NOtBu OAc
Bu 2. MTG
3.60°C CO,Et

H
SN, ALCOE 1. BBUON=NOIBY
0 2.MTG 0

3.60°C

2.3.3. A PARTIR DE MONOXIDO DE CARBONO

Una alternativa para generar radicales acilo evitando la reaccion de descarbounilacion es el
empleo de monéxido de carbono, que puede ser atrapado eficientemente por radicales
alquilicos generados de un ioduro o bromuro de alquilo, mediante la abstraccién del atomo de
halogeno por el radical tributilestanilo. El radical formado se adiciona a la molécula de CO

- . . . . 24
para formar un radical acilo, que puede reaccionar con un doble o triple enlace.

RX  + co —MH RT




Miranda y colaboradores™ lograron la adicion de radicales a sistemas aromaticos deficientes de
clectrones al utilizar el 2-formil-1-(2-iodoetil)pirrol (9). el cual fuc preparado por un proceso
de intercambio de halogeno del sustrato (10); este dltimo bajo condiciones de radicales libres v

en la presencia de monoxido de carbono produjo el compuesto biciclico (11).

/ N\ H 1, PPh,, imidazol / N\ H oy BuSnHIAIBN ao AN
D E——
TTonal N
CI\) ! CH,CI, |\/ o 2. CO, 80 atm 5
10 9 11

En un trabajo basado en estudios cinéticos de atrapamiento de CO por radicales alquilo™ se
han logrado obtener compuestos | 4-dicarbonilicos. Ryu”’ y colaboradores mediante el empleo
del 5-bromo-1-penteno (12) lograron obtener (13) como producto mayoritario debido a la

abstraccion de una segunda moliécula de CO por el radical alquilo (14), el cual puede suftir

igualmente una reaccion de reduccidn para dar el producto monocarbonilado (15).

0
AN 1 ABNBuSIH /
2.90 atm, 80 °C
co 4 y
o)
13



2.3.3. A PARTIR DE FENILSELENOESTERES

Otra forma de obtener radicales acilo es mediante el empleo de fenilselenoésteres, que son
compuestos estables y accesibles y se preparan del correspondiente acido carboxilico o sus
derivados. Su alta reactividad hacia nucle6filos hace a este tipo de compuestos importantes

. . . . . . . 2
intermediarios como agentes de transferencia de radicales acilo.”®

Los fenil selenoésteres pueden prepararse de los cloruros o bromuros de acilo, N-acil
imidazoles. N-acil triazoles, ésteres vinilicos, anhidridos mixtos o 4cidos carboxilicos como
compuestos acilantes; el selenol, o sus sales de metales alcalinos, magnesio, talio o
trimetilsililo pueden utilizarse como fuentes de selenio.”” Estas reacciones se esquematizan a

continuacion:

X i
R” “ct + ArSed PhSeH + R)LN/E
\=y{
o]
e
R cr o+ ArSeMgBr\ PhSeH + R)LN /N
e} /

/ RJJ\SePh J?\ J\/\
R Ci  + ArSeM PhSeM + R 0 X ONMe,

\

\ 0 ﬂ

R”>Cl + ArSeSiMe, phser + L -
C

o o o

La reduccién de fenilselenoésteres con hidruro de tri-n-butil estafio para proporcionar
aldehidos o alcanos a través de un proceso por radicales libres es una de las reacciones maés

estudiadas de este tipo de compuestos. El intermediario radical genera el aldehido por reaccion

15



con un radical hidrégeno o a altas temperaturas se descarbonila para producir el

. . ‘(
correspondiente hidrocarburo.™

RCOSePh + Bu,SnH f*'i“ RCHO + RH
0o hv

RCOSePh RCO" 4+ phse

RCO" -+ Bu,SnH

RCHO +  Bu,SnSePh
RCO’ e R +  co
R* H® e R—H

Los radicales acilo, generados por el tratamiento del correspondiente fenilselenoésier con
hidruro de tri-n-butilestafio, participan en reacciones de adicién inter o intramoleculares con
alquenos y alquinos para generar productos de ciclizacion. Boger y Mathvink®' utilizando

fenilselenoésteres derivados del acido o-toluenbenzoico (16) obtuvieron los correspondientes

productos de ciclizacion tipo 6-exo (17).

o 0
1. AIBN
SePh _LABN X =02
F~y 2 BuSnH X = H, CO,Me
n n
16 17

S 32 .. . « . .
Baty y Crich™™ prepararon el feniiselenoéster (18) con la inclusion apropiada de una doble

ligadura en el C-7. El proceso de ciclizacion radical “tandem™ genera la cicloheptanona (19).

oy



0
/
M_(Vlj\seph 1. AIBN

o_ 0O T o a e T
x 2.Bu,SnH Oxo

Los fenil selenoésteres han sido también utilizados para la generacion de radicales acilo como
intermediarios en reacciones de macrociclizacion de radicales libres sobre dobles enlaces. Las
reacciones se llevaron a cabo utilizando ésteres acrilicos de w-hidroxifenil selenoésteres (20)
en condiciones de alta dilucion y con la adicién lenta del hidruro de tri-n-butilestafio para

generar el correspondiente macrdlido (21).”

o)
7 o | 1. AIBN 74 ° o
SePh 2. Bu,SnH
o] o]
20 21

. .. . 14 . . .
Otra aplicacion interesante es la de  Astley y Pattenden.”™ quienes  sintetizaron el
furanocembrano (23) mediante la ciclizacion 14-endo-trig del fenil selenoéster poliinsaturado

aciclico (22) cuya ciclizacion sigue las reglas de Baldwin.

1. AIBN
2.Bu,SnH p-TSA

22 23



Mediante reacciones de ciclizacidon “tandem™. utilizando como punto de partida radicales
acilo. generados del fenilselenoésteres (24). seguida de una adicion secuencial de radicales
3

libres a alquenos permitid la construccion. por parte de Schwartz y Curran,”™ de una parte de la

molécula del triquinano (25), ¢l cual forma parte del antibidtico crinepelina A.

0 \]\;SePh

1. AIBN
2. Bu,SnH

24 25

La aplicacién mas general de estos compuestos ha sido la acilacion intramolecular de ésteres
de fenilselenio e-insaturados para obtener cetonas ciclicas. sin embargo los rendimientos de la
ciclizacion varian. ya que los problemas de reduccidn y descarbonilacion que siguen estando
presentes. Esta metodologia fue aplicada en la sintesis de la metilenciclohexanona (27), por
Crich, Batty y Fortt, mediante [a desulfurizacion de (26) como un modelo del anillo A para la

~ 30

preparacion de 1-a -25-dihidroxi vitamina D3.

0 0
oP QP O
/\/{\/\/U\ 1. AIBN SPh
PRS™ X SePh 2. Bu.SnH R YTV
3 op* op MMPP op™ op
P= (CH,),tBuSi
26 27

2.3.4. SELENUROS DE CARBAMOILO

Analogos a los radicales acilo son los radicales carbamoilo. La primera sintesis de un

carbamato de alquilselenio se basd en la reaccion de dietilamina (28) con mondxido de

18



carbono y selenio elemental para generar la correspondiente sal de dietilamonio del acido

dietilseleno carbamico (29). Este compuesto se alquila

rendimientos del correspondiente selenocarbamato (30). i

2 Et,NH

28

in situ para proporcionar buenos

1O EtL,NH® Et,NCOSe® Et,NCOSeR
2. Se
RX
29 30

La adicion de radicales carbamoilo a dobles y/o triples enlaces ha sido poco estudiada. A la

fecha los reactivos de salofeno de acilcobalto estan entre los precursores para la formacion de

radicales carbamoilo.™ Pattenden y Reynolds describieron la sintesis de tienamicina (31). a

partir del compuesto (32). que por tratamiento con borohidruro de sodio produce la amina (33).

El uso de anhidrido tricloroacético genera (34), que se hizo reaccionar con el salofen-cobalto

para dar el intermediario carbamoilcobalto (33). Con este Gitimo se llevd a cabo la ciclizacion

4-exo-trig por un rompimiento homolitico en condiciones térmicas para proporcionar la f3-

lactama (ﬂ).‘w

A\j\NH
ph—/

32

~\_\ 4‘\\_\)0L

NaBH,/MeOH NH ——
ARTe ph—’ [C1,C(CO),]0
Ph
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Rigbyw y colaboradores han descrito el uso del fenilsclenocarbamato (36) como fuente eficaz
para la generacion de radicales carbamoilo y la formacidn eficiente de la quinolona (37).

mediante un cierre 6-endo del radical con el doble enlace. seguido de una desulfonilacion.

TS o Ts
N Ne O
—
TMS,Sit4 —_—
f?l [e]
H
36 37

El tratamiento de la N-tosilamina (38) con trifosgeno seguido de la adicion de fenil selenol en
presencia de piridina produjo el N-tosil-fenilselenocarbamato (39). La reaccion de este tltimo

con TMS;SiH/AIBN a reflujo en tolueno generd la butirolactama (40).*
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2.3.5. A PARTIR DE TIOESTERES

Otra forma de generar radicales acilo es mediante tioésteres. Entre las principales ventajas de

su utilizacion estan su facilidad de preparacion y su gran estabilidad bajo condiciones de

oxidacion. Sin embargo, debido a que este tipo de compuestos no participan con facilidad en
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las reacciones ecn cadena por radicales mediada por radicales de trialquilestafio. los

.. e . g1
rendimientos de los compuestos de adicion a dobles enlaces son bajos.

O I K
R/U\S___R _L_AJ_E}E—), RSSnBU3 J- R - H R H
2. Bu,SnH

=

La disociacion homolitica del 2-naftil tioésteres (41) y otros tioésteres mediante irradiacion
fotoquimica v la utilizacion de 14-ciclohexadieno (CHD) como fuente de hidrogeno, para
introducir radicales acilo a dobles enlaces. esta restringida por los bajos rendimientos de los
compuestos de ciclizacion (42) y (42") y predominancia del aldehido (43). como productos de

N

.o . . o4
reduccion del radical acilo.
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. 11 . .. . . - .
Crich v Yao™ han descrito la generacion de radicales acilo de una manera eficiente, donde la
reaccion de radicales estanilo sobre tioésteres se sustituyd por dos reacciones de radicales

libres de manera coordinada: la abstraccion del vodo por el radical tri-n-butilestafio de un

yoduro de arilo (44), genera el radical intermediario (45), el cual tleva a cabo un ataque
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intramolecular homolitico al atomo de azufre del tioéster. Ll radical acilo gencrado (406) se
cicliza intramolecularmente en una forma 3-exo para formar la respectiva cetona (47) en altos

rendimientos evitando las reacciones de reduccion y descarbonilacion.
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2.4, GENERACION DE RADICALES IMIDOILO

Los cloruros de imidoilo (48) pueden ser buenos precursores para la formacidon de
fenilselenoimidatos (49).*** Estos altimos pueden facilmente. bajo condiciones de radicales
libres. generar radicales imidoilo, los cuales por sus semejanzas isoeléctricas  pueden

comportarse como radicales acilo.

/R - /R
/le PhSe f?{
R Cf R/KSePh
48 49



2.4.1. A PARTIR DE FENILSELENOGIMIDATOS

Existe solamente una publicacion sobre la generacion de radicales imidoilo por la ruptura
homolitica de fenilselenoimidatos con hidruro de tri-n-butilestafio y AIBN. Bachi y
Denenmark?’ describieron el uso del compuesto (50) para la obtencién de la cromanona (51),
utilizando como precursor un radical imidoilo. el cual reacciono con la cadena lateral vinilica
para ciclizarse de una forma 6-exo. El empleo de este tipo de radicales intermediarios evita
las reacciones de competencia, que se observan frecuentemente en la generacion de radicales

acilo a partir de aldehidos o cloruros de acilo.

N
sePh 1. AIBN
2.Bu,SnH
0" NF"pp ’ O
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2.42. A PARTIR DE ISONITRILOS

Otra forma de generar radicales imidoilo es el uso de isonitrilos. los cuales pueden ser
comparados con el mondxido de carbono v por lo tanto participar en reacciones de adicion de
radicales libres a dobles o triples ligaduras. La adicion de un radical R° a un isonitrilo
proporciona un intermediario radical tipo imidoilo andlogo al formado en la carbonilacion con

CO. Curran y Liu*® utilizaron esta técnica en la preparacion de sistemas heterociclicos. De esta

[SS]
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manera, el 5-yodo-l-pentino (52) reacciona con un exceso de fenilisonitrilo (33) bajo
condiciones de generacion de radicales libres con Bu;SnH/AIBN a 150 °C, para producir un

derivado de quinolina (54).
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Nani y sus colaboradores obtuvieron el radical imidoilo (55) a partir de (56), estos se
adicionaron a un fenilacetileno para dar la quinolina 2,4-disustituidas (57). Los rendimientos
de la reaccion no fueron satisfactorios, ya que existe la formacion de un derivado nitrilo (59).

el cual se genera por la p-fragmentacién del radical imidilo (58).%°
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2.43. A PARTIR DE IMINAS

El grupo de investigacion de Zanardi® también describié la obtencion de diversas pirido-
1,2,4-triazinas (60) al hacer reaccionar iminas aromaticas (61) con diisopropil
peroxidicarbonato (DPDC) en benceno a temperatura de reflujo. El radical imidoilo que se
genero como intermediario al ser abstraido el proton iminico, se atrapé con
dietilazodicarboxilato (DADC) y el radical formado se adiciond homoliticamente al anillo
bencénico para formar el heterociclico correspondiente (60). El Gnico problema de esta ruta

sintética es la formacion de isdmeros cuando el grupo fenilo se encuentra sustituido.

COEt
R CO,Et
1. DPDC
NARZ 2. Ph. 60 Rz DADC \©\
61
CO,Et COEt
] R! N -COAE! Ny, /CO Et
R'=ph
R2=OMe )
N R
60

Se generaron radicales imidoilo por la abstraccion de hidrogeno de la N-arilidenanilina (62)
con diisopropilperoxidicarbonato (DPDC) ¥ haciéndolo reaccionar con fenilacetileno (63) para

formar las respectivas quinolinas (64) y (64°) en rendimientos menores a 50%.%'->
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2.44. APARTIR DE AMIDAS

Existen algunos ejemplos de formacién de radicales muy parecidos a los radicales imidoilo,
Esker y Newcomb™ describieron la preparacion de radicales amidilo por la reaccion de amidas
secundarias (65) con fosgeno para formar el cloruro de imidoilo (66) seguida de la reaccion de
la sal de sodio de a N-hidroxipiridin-2-tiona. La luz visible inici6 la reaccion para formar los
radicales amidilo (67). que se hicieron reaccionar con el hidruro de ter-n-butilazufre para
generar la amida de partida (65). Los radicales que poseian una y-6-insaturacion en la amida se

ciclizaron de una manera 5-exo para dar y- lactamas (68) y N-acilpirrolidinas (69)

i ¢ »
1 - 0]
R = N
5 G N X M
H NS XMk hv R™ N
NN
65 66 ONa 67
R_=CH,CH, CH=CH,
Rl=Bu
R =Pr
Rl = (CH,),CH=CH, Pr
¢} El;u
69 68



3. OBJETIVOS

Con base en los antecedentes que se encontraron, se propusieron para este trabajo los

siguientes objetivos.

@ Obtencion de a-clorooximas, N-alquil y N-aril fenilselenoimidatos para evaluar la

posibilidad de obtencion de radicales libres.

Estudio de la generacion y ciclizacion de radicales N-hidroxiimidoilo.

m [Cstudio de la generacion y ciclizacion de radicales imidoilo.



4. RESULTADOS Y DISCUSION

n los primeros intentos de generar radicales acilo a partir de aldchidos o cloruros de acilo
mediante su reaccion con el hidruro de tri-n-butilestanio se observa que los rendimientos de los
productos de acilacion resultaban bajos. debido a las reacciones competitivas de reduccion para
regenerar el aldehido y la descarbonilacion para dar un hidrocarbura con un atomo de carbono
menos.”* %! Con el fin de evitar estos problemas se propuso la generacion de radicales acilo a
partir de fenilselenocarbamatos. tioésteres y los ésteres de fenilselenio. siendo estos (ltimos
los que han dado mejores resultados a pesar de que las reacciones competitivas siguen estando
presentes, 30 32 39.40.41.42

Los radicales imidoilo y acilo son isoelectrdnicos. los primeros han sido poco estudiados y
pueden ser una manera indirecta de transferir radicales acilo.*® Existen algunos trabajos sobre
ciclizaciones con radicales imidoilo. Bachi y Denenmark®’ fueron los primeros en obtener
productos de ciclizacion via la  generacion de radicales imidoilo a partic de
fenilselenoimidatos. Sin embargo, estos autores publicaron una comunicacion corta y después
no volvieron a utilizar este método. Algunos articulos indican que este tipo de radicales
también se han obtenido cuando se adiciona un radical alquilo R® a un derivado de
isonitrilo. %>

En el caso de los radicales imidoilo existen también problemas de reacciones competitivas de
reduccion y problemas de -fragmentacion. sobre tedo cuando el radical R® que se genera estéa
estabilizado. 8"

Los fenilselenoimidatos se obtienen por el desplazamiento nucleofilico de los correspondientes

. . , .. N 34 .. .
cloruros de imidoilo con el idn fenilselenuro.”” v los cloruros de imidoilo se preparan por el
3 p



efecto deshidratante de agentes como SOCly *, (COCI), *, 6 PPhy/CCl; ** sobre amidas N-
sustituidas.”’
Los radicales N-hidroxiimidoilo no se han descrito, inicamente existen ejemplos de radicales

de éteres de oximas, los cuales se generan de la correspondiente clorooxima O-alquilada.™®’

52.53

Por otra parte, si es posible la obtencion de radicales imidoilo a partir de iminas,”'**3% puede

preverse que los radicales N-hidroxiimidoilo puedan comportarse como los radicales imidoilo.

En el presente trabajo se evaluaron dos posibilidades en reacciones de ciclizacion
intramolecular: la ciclizacion de radicales N-hidroxiimidoilo a patrtir de a-clorooximas y la de
radicales imidoilo a partir de fenilselenoimidatos. Se seleccionaron dos sistemas: la clorooxima

del éter alilico del salicilaldehido (A) y el fenilselenoimidato del mismo éter (B).
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Estos sistemas ofrecen la posibilidad de que el radical generado en cualquiera de los casos
pueda reaccionar con el doble enlace de la cadena alilica para producir oximas ¢ iminas
exociclicas que, estando convenientemente sustituidas podrian dar fugar a interesantes sistemas

heterociclicos.
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4.1. ESTUDIOS DE CICLIZACION DE a-CLOROOXIMAS

Se inicio este trabajo con el estudio de la clorooxima del aldehido salicilico que daria lugar al

radical hidroxiimidoilo.

En la primera parte del trabajo se hicieron reaccionar el saliciladehido (70) y el bromuro de
alilo (71) para producir el éter insaturado (72) en condiciones suaves de reaccion en acetona

usando K»,COj3 como base.
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El éter de alilo (72) obtenido se identificd por sus caracteristicas espectroscopicas. En L.R.
(espectro No.1) sc aprecian las bandas caracteristicas de cada grupo funcional: a 1500 cm™ la
banda del sistema aromético que presenta las vibraciones C=C del anillo y a 760 cm™ las
bandas de flexion -C-H. La absorcion del grupo C-O unido al anillo aromatico aparece a 1250
em’. mientras las vibraciones de tension asimétrica aparecen a 1075 ecm™. La absorcién
caracteristica del aldehido aromatico se presenta en 1670 cm™ como una banda intensa. En el
espectro de RMNP (espectro No. 2) desaparece el proton fendlico y se observan el conjunto
de senales caracteristicas del grupo propenilo terminal no conjugado al anillo aromatico. Asi a
4.6 ppm aparece un doblete asignado a los protones del metileno alilico desplazado a campo
bajo por el efecto inductivo del atomo de oxigeno unido a él. El protén vinilico no terminal
tiene un desplazamiento quimico cercano a 6.0 ppm y una multiplicidad en la que pueden
distinguirse 12 senales desdobladas que pueden considerarse como un doblete de doblete de
tripletes, que se asignaron al acoplamiento con el proton vinilico vecinal y con el metileno
adyacente, lo que se denomina como una interaccion alilica. Los protones vinilicos del
carbono terminal forman una sefial maltiple entre 5.0 y 5.2 ppm cuya constante de
acoplamiento fue de J=10.5 y J=16.7 Hz, ademds de un acoplamiento en forma de doblete
refacionado al acoplamiento gem vecinal de los 2 protones terminales, con una J=2 Hz. Los
protones aromalicos presentan un sistema tipo ABCD caracteristico de un anillo bencénico
orto sustituido. en donde se puede apreciar que el protén que se encuentra en posicion orto
al aldehido. estd desplazado a campo mds bajo (7.8 ppm) y el protéon orto a la cadena
eterificada se desplaza a campo maés alto 7.0 ppm. El protéon del aldehido se encuentra

desplazado a 10.0 ppm en forma de un singulete.
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La oxima del saliciladehido (73) se prepard utilizando el clorhidrato de hidroxilamina en

piridina, que sirvid como disolvente y como base.
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El compuesto (73) se caracterizé espectroscopicamente: en L.R. (espectro No.3) aparece la
banda ancha caracteristica del grupo OH a 3300 cm™ y a 1600 cm” una sefal no muy
pronunciada debido a la tensiéon del C=N a una frecuencia menor que la del aldehido. Las
bandas correspondientes a a las vibraciones C=C y -C-H del anillo aromdtico estdan en
1500 y 752 cm’. Igualmente aparecen las sefiales de tension asimétricaa 1250 cm’! y
las simétricas a 1075 cm™ del grupo éter. En RMNP (espectro No. 4) se pueden asignar la
seiial en 4.7 ppm como doblete a los protones metilénicos vecinos al dtomo de oxigeno. Las
sefiales de los protones vinilicos tanto terminales como el no terminal y de los aromaticos no

muestran cambio significativo al compuesto precedente. En este caso. el protén de la oxima

aparece a campo mas alto (8.6 ppm) como singulete que integra para un proton.

La preparacion de clorooximas se ha descrito ampliamente puesto que son compuestos que
sirven como intermediarios de sintesis. ya que son especies que sufren ataque nucleofilico con
facilidad.® Las clorooximas generalmente se pueden aislar v son estables si se mantienen
en condiciones libres de  humedad.®® En este trabajo se usd inicialmente la N-bromo
succinimida (NBS) en DMF, para producir la aldoxima por reaccién idnica. pero ésta resulto

ser muy reactiva y el bromo se adicionaba en la posicion alilica por medio de radicales libres.



La utilizaciéon de NCS en DMF para preparar las clorooximas, segin la técnica descrita por

Howe."'

resulté mas eficaz. evitando de esta manera ¢l empleo de gas cloro, que es mds
peligroso y que frecuentemente [leva a la obtencion de derivados clorados en el anillo

ar 62
aromatico.
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Bajo esas condiciones de reaccion se aislo un compuesto que se purificé por cromatografia en
columna y se obtuvo en altos rendimientos (93%), y que produjo un espectro de IR (espectro
No. 5) donde desaparece la banda ancha de alargamiento del grupo OH libre y aparecieron
bandas de metileno a 2850 cm™', presentando las sefiales de tensién asimétrica y simétrica del
grupo C-O-C a 1250 cm™ y 1075 cm™ respectivamente. En RMNP (espectro No. 6) se
observan los protones decl anillo aromético que estan orfo a cada uno de los sustituyentes, a
6.9 ppm el proton orto al sistema éter y a 7.8 el proton orto al carbono imidico. El protén de la
oxima desaparece y no se observan las sefales de los protones vinilicos de la cadena
propenilica en forma de multipletes, apareciendo 3 serales en forma de multipletes entre 3.9
y 4.7 caracteristico de carbonos con hibridacion sps, indicando que deben poseer un
sustituyente electronegativo  para que sean desplazados a campo bajo. Al no aparecer
espectroscopicamente las sefiales de OH de la oxima y de los protones vinilicos, asignamos la
estructura de la 2-isoxazolina (74), que se explica por la adicion 2+3 dipolar entre un 6xido de

nitrilo y un doble enlace:
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En RMNP (espectro No. 6), los protones metilénicos pueden observarse como multipletes. que
indican la existencia de acoplamientos a larga distancia a mas de tres ligaduras sigma debido
a la posicion angular que toman en el sistema ciclico. La asignacion que se hizo es la siguiente:
a 3.9 ppm un multiplete asignado al protén del metino cabeza de puente base del sistema
biciclico fusionado, a 4.1 ppm un triplete dobleteado asignado a los protones metilénicos
vecinos al oxigeno del éter aromatico y a 4.7 ppm un triplete dobleteado de los protones
metilénicos del anillo de 5 miembros. Esta propuesta se corrobor6 también con el espectro de
"CRMN (espectro N;)‘7) en el que las sefiales concuerdan con un compuesto de 10 carbonos y

con el tipo de hibridacion para cada uno de los carbonos, y el espectro de masas (espectro

No.8) mostro el i6n molecular a 175 que es el pico base del compuesto.

En el intento de aislar la clorooxima. la reaccion se llevo a cabo a 0°C y se siguio el curso de la

misma por cromatografia en capa fina, observandose la generacion de un producto diferente al



de ciclizacion, sin embargo en ¢l intento de purificarlo el compuesto recuperado fue el
derivado de 2-isoxazolina.

No se ha descrito que bajo estas condiciones se produzcan 2-isoxazolinas. por lo que para
evaluar la generalidad de la reaccion se prepararon oximas cn donde ¢l doble enlace de fa
cadena alilica poseyera un sustituyente que le confiricra un cardcter mas nucleofilico 6
electrofilico para evaluar la posibilidad de aislar la a-clorooxima o probar la generalidad del
método en la formacién de 2-isoxazolinas. Los diferentes éteres insaturados del salicilaldehido
se obtuvieron de la misma manera que (72). solo que ahora wtilizando derivados de bromuros

de cinamilo. obteniéndose los compuestos (75). (76) y (77).

0
H X=H (75)
o NF NO, (76)
CH,0 (77)
X

En el analisis por espectroscopia de IR (espectro No. 9), se pueden apreciar las mismas sefiales
que para el compuesto (72). ademis de las bandas de tension simétrica y asimétricas que
aparecen a 1545 y 1350 cm’ respectivamente  para el producto (76) debido al
nitrocompuesto aromatico y para el derivado (77) sefiales de absorcion a 1235 cm’! atribuidas
al metoxilo aromdtico. En el espectro de RMNP (espectro No. 0) aparcce a 4.7 ppm aparcce
un doblete asignado a los protones del metileno vecino al 4tomo de oxigeno que hace que
sea desplazado a campo bajo. Cuando uno de los 2 protones vinilicos terminales se encuentra
sustituido puede apreciarse que se pierde la sefial multiple de los protones geminales y ahora
sc desdoblan como un multiplete de 8 sefiales para cada uno de los protones vinilicos; a 6.1

ppm el que se encuentra vecino al metileno y a 6.8 ppm para el proton vecino al grupo fenilo,



ambos dan una /=16.8 Hz indicando que se encuentran en posicion frans. Los protones del
anillo aromatico que se encuentran orfo a los sustituyentes no cambian con respecto al
compuesto (72).

Las oximas (78), (79) vy (80) fueron preparadas bajo las mismas condiciones que (73).

_-OH

N

H X= H (78)
~ NO, (79)
CH,0 (80)

Estos compuestos mostraron en IR (espectro No. 11), las seilales caracteristicas de los grupos
funcionales como la banda ancha a 3300 cm™ del grupo OH y la banda de tension asimétrica
C=Na 1610 cm™ . Las demas seiiales son similares a las observadas en los compuestos (75).
(76) y (I7). Por RMNP (espectro No. [2) el finico cambio existente se observa en el proton de
la oxima desplazado a campo mas alto con referencia al protén del aldehido En los
compuestos  (79) y (80). para los protones del anillo aromatico de la cadena insaturada se
puede apreciar un sistema AA" BB™ caracteristico de un benceno para sustituido con grupos
que poseen diferente electronegatividad. En 8.1 ppm se observa la sefial que pertenece al
proton orfo al grupo nitro. desplazado a campo mas bajo y en 6.9 ppm la sefal del proton orro

al grupo metoxilo, desplazado a campo mas alto.

En el intento de preparar las respectivas clorooximas derivo en la obtencion de los productos
de ciclizacion (81), (82) y (83). Estos productos se obtuvieron en altos rendimientos con

excepcion de (83).
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Para estos compuestos se observa, en el espectro de RMNP (espectro No. 14) 4 senales para
cada uno de los carbonos sp® de los anillos heterociclicos. A 3.88 ppm se observa un triplete
dobleteado con J= 5.7, 6.6 y 12.6 Hz, que se asigno al proton puente del sistema biciclico (Ha)
por tener una interaccion ax-ax con el proton del anillo de 5 miembros y sus dos interacciones.
ax-ax y ax-ec con los 2 protones del anillo de seis miembros. Los protones vecinos al éter
aromatico muestran cada uno sefiales diferentes ya que son diasterotdpicos; a 4.26 ppm se
observa un triplete, con J=11.4y 12.6 Hz, por su acoplamiento ax-ax con el protén vecinal y
por su interaccidn con el protdn geminal, este proton (Hb) corresponderia al que estd alejado al
atomo de oxigeno; el otro protén diasterotdpico (Hc) se aprecia a 4.6 ppm un doblete
dobleteado con /= 5.7 vy 10.2 Hz por su relacion ec-ax con el protén vecinal v por la
interaccion con el protdn geminal, este protdn por su desplazamiento a campo mas bajo que su
geminal, corresponderia al que se encuentra en mayor contacto con el dtomo de oxigeno. A
campo mas bajo (5.27 ppm) hay un doblete con J= 1.9 Hz por su interaccion ax-ax con el
proton vecinal, y fue asignado al protén del anillo de la isoxazolina geminal al grupo aromatico
(Hd). En los compuestos 82 y 83 se observa un sistema AA'BB’ debido al anillo aromatico
que se encuentra p-sustitiido con grupos funcionales de diferente electronegatividad. Para el
compuesto 83 se aprecia un singulete a 3.85 ppm que integra para tres prolones y que

corresponde al metilo del metoxilo aromético.



Los valores de las constantes de acoplamiento entre los protones del sistema permiten
proponer que el sustituyente fenilo del anillo de la 2-isoxazolina se encuentra en posicion f.
Aparentemente al momento de darse el cierre de anillos que generaria 2 centros quirales. solo
se produce uno de los diasteroisomeros.®’ La estereoquimica del compuesto heterociclico
queda definida por la interaccién que ocurre entre el HOMO del dipolo con el LUMO del
dipolarofilo mediante una adicion antarafacial de los orbitales del dipolo con los del doble
enlace. El producto de la reaccion esta de acuerdo a las caracteristicas que apunta Gilchrist™
para dipolardfilos ricos en electrones en donde la 2-isoxazolina obtenida esta sustituida en la
posicion 5. Las estructuras propuestas para estos productos concuerdan también con su
espectro de *CRMN (espectro No. 15) y masas (espectro No. 16).

Considerando que la reaccion 1,3 dipolar debe efectuarse a través de los orbitales frontera del
oxido de nitrilo y del doble enlace alilico, se evalud la posibilidad de evitar la reaccion de
ciclizacion. Para esto se llevd a cabo un estudio de modelacion molecular con el programa
Hyperchem, usando el método semiempirico PM3. de los oxidos de nitrilo que preceden la
formacion de los compuestos de ciclizacion. Se obtuvieron los valores de energia HOMO
sobre el 0xido de nitrilo y los valores de energia LUMO sobre el doble enlace v la diferencia
que de ellos se generan nos indica que la reaccion de adicion de los oxidos de nitrilo sobre el

doble enlace es posible de llevarse a cabo con todos los derivados preparados. (TABLATI).
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TABLA 1

SUSTITUYENTE ENERGIA EN SU ENERGIA HOMO ENERGIA LUMO DIFERENCIA
CONFORMACION  SOBRE EL OXIDO  SOBRE EL DOBLE
MAS ESTABLE DE NITRILO ENLACE
H 2.37 -9.42 0.78 10.20
(03] 3.58 -9.56 0.37 9.93
P-NO,® 3.61 -9.85 1.05 10.90
p-CH;00 3.77 -10.29 -1.42 8.87

Se llevo también a cabo un estudio de la rapidez de ciclizacion de las clorooximas a las 2-
isoxazolinas, para evaluar la posibilidad de parar la reaccion antes de la formacion del 6xido de
nitrilo. Se midi6 el avance de la reaccion tomando muestras cada 15 minutos y evaludndolas
por RMNP, de esta forma se pudo apreciar la desaparicion del protén oximico y la aparicién
de las sefiales del compuesto heterociclico. Esto era una clara indicacion de que la clorooxima
si se estaba formando pero casi inmediatamente sucedia la transtormacion al 6xido de nitrilo.
La oxima que perdié mas rapido (15 min) su protén oximico fue la que tiene el sustituyente
p-metoxi (80) y las mas lentas (45 min) fueron las oximas (73) sin sustituyente aromatico y la
(79) con un sustituyente p-nitro. El 6xido de nitrilo como intermediario resultd muy reactivo
hacia el doble enlace va que la adicidn dipolar sucede casi inmediatamente después de su
formacion. Asi. la adicion resultd ser mas rapida cuando el sustituyente en el doble enlace fue
el p-metoxibenceno (30 min) y mas lenta cuando no tenia ningln sustituyente (120 min). En
fa ciclizacion de la oxima alilica (73) pudo apreciarse por L.R. a los 60 min la presencia de una
banda a 2280 cm™ caracteristica de 6xido de nitrilo, la cual no pudo apreciarse en ninguna otra
dc las oximas evaluadas.

Cuando se realizo la cinétlica de la oxima (80) se pudo apreciar que ademds de ser la mas

reactiva resultdé ser la mas sensible al medio 4cido (acido clorhidrico) que se genera en el



seno de la reaccion. La cadena eterificada sufre ruptura. favorecida probablemente por el
sustituyente en el doble enlace que logra estabilizar al carbocation que se llega a generar,

Por RMNP puede apreciarse que la 2-isoxazolina esta {ormada, pero después de los 45 min
existen 2 compuestos, uno de los cuales es la 2-isoxazolina (83) y un compuesto fendlico, el
cual en RMNP aparece cerca de 6.0 ppm como un singulete y desaparece con agua deuterada.
esto explicaria los bajos rendimientos del heterociclo formado. En la tabla 5 se puede apreciar

los tiempos en los que cada una de las oximas evaluadas se transformé a la 2-isoxazolina.

TABLAS

TiEMPOS DE REACCION

R T4 T,
PCH;0® 15 30
@ 30’ 45
PNO;® 45’ 105’
H 45’ 120’

T = TIEMPO TOTAL DE BESAPARICION DEL PROTON OXiMICO.
Ty= TIEMPO TOTAL DE CICLIZACION.

Puede pensarse que la generacién de la clorooxima del éter alilico del salicilaldehido si es
posible pero debido a la estructura de la molécula no fue posible su aislamiento y por lo tanto

no se pudo llevar a cabo la reaccion por radicales libres.

En general, la preparacion de 6xidos de nitrilo (84) se efectiia empleando aldoximas como el
material de partida , ya que se cloran en la posicion a y las u-cloroximas obtenidas producen
los 6xidos de nitrilo al reaccionar con una base, por lo general. trietil amina®. los cuales en

presencia de un alqueno (85) da lugar al respectivo compuesto heterociclico.
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Varios autores han usado la cloracion de oximas y posterior eliminacion para Ilevar a cabo
reacciones de cicloadicion. Chiang Hui®® trabajando con oximas derivadas del benzaldehido
(87), prepard las respectivas a-clorooximas (88) burbujenado Cl, a la mezcla de reaccion que
por la adicion de trietilamina dio origen al 6xido de nitrilo que sufre la cicloadicion. Los
rendimientos de la respectiva isoxazolina (89) fueron bajos por la obtencion de productos de

dimerizacion y de compuestos clorados (90) en el anillo aromatico.

N—O
N!—O 1 Et,N
2
W o~ RV\/RZ o "
CL/CHCI,
o~ 88 89
CIJCHCI OH 1=
87 2I 3 N R Ph
Cl I R2=H
Ct
O/
Cl
90

66
Heaney y O’Mahony™ lograron la adicion | 3-dipolar de w-alqueniloximas (91) para preparar
isoxazolidinas (92). La reaccion se pudo llevar a cabo térmicamente haciéndolas reaccionar en

condiciones de reflujo a temperaturas superiores de 150 °C.
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El empleo de N-cloro-N-sodio-4-metil bencensulfonamida, conocida como cloramina T.
resultod ser un método eficiente para la conversion de aldoximas a 6xidos de nitrilo. Hassner y
Rai®” trabajando con este reactivo prepararon derivados de isoxazolinas (93) en allos
rendimientos, al calentar una mezcla equimolecular de una aldoxima (94), un alqueno,

trietilamina y cloramina T en etanol bajo reflujo por 3 hr.

> _OH N=
N ) | o}
1. cloramina T 0 \

CH,O 2. EtN

0]

94 G P 93

Markandu v colaboradores®® han utilizado la p-hidroxi-nitrona (95) en reacciones de adicion
en cascada para preparar compuestos tipo isoxazolidinas (96). Su metodologia involucra la
reaccion entre una oxima (97) y un reactivo electrofilico para efectuar una N-sustitucion, en
este caso la apertura intermolecular del epoxido (98), con la consecuente pérdida del protén

del hidroxilo de la oxima seguido de una adicion dipolar intramolecular de la nitrona (95).
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Se han preparado muchos compuestos derivados de isoxazolinas a partir de nitrocompuestos
alifaticos (99), en donde por la adicién de un isocianato y en la presencia de una base como
trietilamina, se generé el oxido de nitrilo intermediario (100) que se atrapd
intramolecularmente por el doble enlace presente en el ciclopentano, para generar un

compuesto triciclico fusionado (101).%

‘/\Q PhNCO/EL,NIC H,
—_—
25 °C \

NO

99 100 101

De una manera similar Kaji y Harado™ llevaron a acabo la O-acilacion de nitrocompuestos
alifaticos  con 4acido clorhidrico en N.N-dimetilacetamida en presencia de compuestos
acetilénicos, el anhidrido mixto generado (102) se escinde facilmente por calentamiento
formando el oxido de nitrilo (103), el cual reacciona con un derivado de acetileno para dar

los correspondientes isoxazoles (104).



N} 1 -

I <~ RO TN,

© l RCOCI O._
R1 = CH,, Ph, COOCH, 0 R

1
R2= H, COOCH, RSN \ﬂ/
R3 = Ph. CH,0AG. COOCH, (') o
102°

104 103

Consideramos que el método de obtencién de 2-isoxazolinas logrado en esta primera parte del
trabajo compite con ventaja con los diferentes métodos descritos en la literatura, ya que se
obtienen estos productos heterociclicos en rendimientos altos y en condiciones suaves.

Ya que no se logro aislar la clorooxima que seria el precursor de radicales libres para su

posible ciclizacion, esta parte del trabajo se suspendi6.

42. CICLIZACION DE FENILSELENOIMIDATOS

En la segunda parte del trabajo se evalud la posibilidad de ciclizacion del sistema B (pag.
29-30). A pesar de que existe el trabajo de Bachi*’, en donde describe brevemente la
utilizacion de radicales imidoilo para llevar a cabo reacciones de ciclizacion, el autor no
describe ni publica posteriormente la metodologia que siguid para prepararlos. Ademas es

conveniente evaluar la generalidad del método ya que en la comunicacion preliminar Bachi
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utilizd solo fenilselenoimidatos de las amidas de bencilo y p-tolilo y propone la técnica como
un método general. En un trabajo paralelo a este, el grupo de investigacion de Fujiwara’' logré

preparar y caracterizar algunos selenoimidatos y evaluar su estabilidad.

Se prepararon las amidas N-sustituidas mediante la amondlisis del salicilato de metilo (105)
con las respectivas N-alquil aminas’’. El objetivo de usar las diferentes amidas fue ver la

influencia del efecto estérico del grupo R en la ciclizacién del radical imidoilo.

0
0
OMe R= Me (106)
+ NHR — NHR Et  (107)
OH EtOH Bu (108)
OH iPr (109)
105

Las amidas (106), (107), (108) y (109) fueron caracterizadas por IR (p. e]. espectros No 17 y
18). en donde se puede apreciar la sefial caracteristica del alargamiento del N-H a 3400 cm'
asi como la banda intensa a 1690 cm™ debido a la vibracién simétrica del grupo amida N-
C=0. Aparccen las sefiales caracteristicas para el grupo aromatico a 1500 cm™ que presenta
las vibraciones C=C 'y las sefiales -C-H a 743 cm™ y a 1250 cm™ la banda del grupo fendlico
(-C-0O). En RMNP (p. ej. espectros No. 19 y 20) se aprecian 2 sefiales que desaparecen con
agua deuterada, una a 6.2 ppm como singulete ancho del proton fendlico y la segunda a 12.1
ppm como singulete ancho del proton de la amida. Los protones aromaticos orfo a los
sustituyentes se aprecian claramente por su desplazamiento quimico en forma de doble de
dobles, el proton vecino al OH a campo alto 6.9 ppm y el que se encuentra orfo a la amida a

7.9 ppm. En la region de alifaticos dependiendo del sustituyente de la amida son las

45



diferentes sefiales que se observan. En el compuesto (106) un doblete a 3.0 ppm que integra
para tres protones y que fue asignado al metilo, que estd desplazado a campo bajo por el
efecto desprotector del nitrogeno al que estd unido. En el compuesto (107) se aprecia un
sistema A, X3 originado por el grupo etilo, a 1.2 ppm una triple que integra para tres protones
del metilo terminal y a 3.5 ppm un multiplete que integra para 2 protones, asignado al metileno
unido al nitrégeno, la multiplicidad de esta sefial se debe a que también estan interaccionando
con el protén de la amida. Para el compuesto (108) puede apreciarse un triplete que integra
para 3 protones del metilo terminal a 0.9 ppm, un multiplete entre 1.4-1.7 ppm que integra para
4 protones de los metilenos intermedios y una sefial en forma de cuarteto a 3.4 ppm que integra
para 2 protones del metileno vecino al atomo de nitrogeno, cuyo efecto electronegativo hace
que se desplace a campo mas bajo. El compuesto (109) presenta un doblete a 1.28 ppm que
integra para 6 protones correspondientes a los 2 metilos del isopropilo y a 4.29 un multiplete
correspondiente al proton del carbono vecino al atomo de nitrogeno, por lo que esta sefial estd
desplazada a campo bajo.

La obtencidn de los éteres insaturados de las N-alquil salicilamidas (110), (111), (L12) y (113)
se logrd haciendo reaccionar el bromuro de crotilo (114) con las respectivas amidas bajo
condiciones suaves en una reaccion tipica de formacion de éteres de Williamson con el uso de

K52CO5 como base.

0
0
NHR
R= Me (110)
o N NHR Bt (111)
CO,/M Bu (112)
114 KoCOMec0 0NN Pr (113)
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En el LR (p. ¢j. espectros No. 21 y 22) de estos productos desaparece la banda de OH fendlico
apareciendo las sefiales de vibracion correspondientes a la tension asimétrica del grupo C-O-C
unido al anillo de benceno en 1237 cm’ mientras las vibraciones de tension simétrica
aparecen a 1065 cm™. También se observan las sefiales de absorcion C=C a 1500 cm™ y de
manera similar las bandas caracteristicas del carbonilo de la amida a 1650 cm™ vy el
alargamiento de la tensién N-H a 3400 em”. En el espectro de RMNP (p. ej. espectros No 23
y 24) pueden apreciarse las sefiales caracteristicas de los protones vinilicos en 5.9 ppm para el
proton vecino al metileno y en 5.7 ppm para el protdn que esta vecino al metilo, éste tltimo
presenta a 1.8 ppm un doblete dobleteado por su interaccién con los protones vinilicos. Para
todos los compuestos se observa un valor de ./ mayor a 15.0 Hz, lo que indica que los protones
vinilicos estan en una relacion frans. Los protones del metileno alilico estan desplazados a
4.8 ppm por la desproteccion producida por el dtomo de oxigeno al cual estdn unidos. Los
protones que estan unidos al nitrédgeno de la amida se encuentran en la misma posicién que sus
similares en los compuestos (106), (107), (108) y (109), de igual manera los protones
aromaticos no presentan cambio a los registrados de las correspondientes amidas. El tnico
protdn que se intercambia en forma lenta con agua deuterada es el de la amida, el cual se
observa como un singulete ancho entre 7.8 y 8.0 ppm.

Después de probar diferentes métodos para la obtencion de los cloruros de imidoilo,*® %

éstos
se obtuvieron por la accion del cloruro de oxalilo sobre los éteres de las N-alquilsalicilamidas
(110-113) en diclorometano®. Estos compuestos resultaron muy sensibles a la humedad y
regeneran facilmente la amida de partida por lo que se decidio no aislarlos, Gnicamente se

elimind el disolvente y el exceso de HCI producido en la reaccién. Los productos obtenidos

fueron liquidos viscosos de color amarillo oscuro.
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Los feniiselenoimidatos (115), (116}, (117) y (1i8) se obtuvieron por el desplazamiento
nucleofilico del respectivo cloruro de imidoilo con el ion fenilselenuro.™ Hay diferentes
técnicas descritas para la obtencion del anién fenilselenuro.” ™ pero la que se utilizé y dio
buenos resultados fue el tratamiento del difenildiselenuro con hidruro de sodio en THF, de
acuerdo al método de Dowd™ en donde es muy importante trabajar bajo atimésfera de
nitrogeno o de lo contrario el i6n fenilselenuro regenera el difenildiselenuro. Al anion en

solucién se le agregé mediante una jeringa el cloruro de imidoilo disuelto en THF v se calent6

a retlujo por 2 h. La serie de reacciones que se llevaron a cabo se esquematizan a continuacion.

NR

- +
o Ci Se " Na
4
/ o /\/\
{COCI),/CH,CI,
HF

\wmp
©/SeSe\ :

T

NR
R=Me (115)
Et (116) SePh
Bu (117)
iPr (118) O/\/\

Los primeros intentos por obtener el fenilselenoimidato fracasaron resultando en la obtencion
de la correspondiente amida y el difenildiselenuro. Tras varios intentos se logré determinar las
condiciones oOptimas de reaccion, las cuales fueron emplear dos equivalentes del anion
fenilselenuro por uno del cloruro de imidoilo, ya que se considero que este ultimo se obtiene en

forma de clorhidrato y no en forma libre. y cuando se adicionaba al anién en solucidn, este



reaccionaba primeramente liberando el cloruro de imidoilo libre, el cual se descomponia
rapidamente a ta amida.

Los fenilselenoimidatos son compuestos sensibles a la humedad e inestables en solucion a
diferencia de los fenilselenoésteres.™ descomponiéndose rapidamente a los sustratos de
partida. En los primeros intentos de aislarlos se procedio a purificarlos por cromatografia en
columna de silica gel o aliimina bésica, los rendimientos fueron bajos o casi nulos (>5%) por
descomposicion del producto’'. Para poder lograr el aislamiento de los fenilselenoimidatos en
rendimientos aceptables (70-75%) se debi6é eliminar primeramente las trazas de acido y
después efectuar la purificacion en columna de alimina bésica. Estos compuestos son sélidos a
temperatura ambiente y fueron caracterizados por sus constantes fisicas (presentan un punto de
fusion alrededor de 30-40 °C) y espectroscopicas. En IR (p. €. espectros No. 25 y 26)
desaparece la seiial de alargamiento de N-H y aparecen la bandas de tensién asimétrica a 1470
em’! aproximadamente. debido a la presencia de C=N, relativo de las imidas, las otras sciiales
no presentan cambio significativo comparado a las amidas. En RMNP (p. ej. espectros No. 27
y 28) la cadena del éter de crotilo no muestra cambio alguno con respecto a los sustratos de
partida, desaparece la sefial correspondiente al protdn de la amida por lo que ya no se observa
fa interaccion con el primer carbono adyacente al nitrégeno y se muestra una multiplicidad
menor con respecto a la cadena de [a N-alquil amida. Los protones aromaéticos tienen un
cambio significativo, siendo desplazados a campo mas alto; el que se encuentra orto al
selenoimidato se focaliza a 7.3 ppm aproximadamente debido al efecto protector que ejerce el
grupo C=N como imina, también se diferencian 2 muitipletes, uno a 7.0 ppm que integra para
los tres protones del anillo orfo sustituido y el segundo a 6.8-6.6 ppm que integra para 5
protones correspondientes al anillo del fenilselenuro, efecto que es causado por el dtomo de

selenio. Estos desplazamientos estdn en concordancia con los valores que describe Mesee para
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sus selenoimidatos.™ El espectro de masas (p. ¢j. espectros No. 31 v 32) de cada uno de fos
fenil selenoimidatos confirma en primer lugar que son compucstos sensibles y que se
descomponen facilmente. El ion molecular no corresponde al peso molecular de los respectivos
compuestos, ya que el enlace carbono-selenio se rompe por lo que ¢l pico base queda asignado
a la especie (119) al perder en primer lugar cl fenilselenuro. El comportamiento de 115, 116,
117 y 118 en espectrometria de masas es parecido, se puede observar que la cadena N-alquilica
se fragmenta primeramente, seguida por el rompimiento del entace C-O dando lugar a un

derivado nitrilo. el cual prosigue su fragmentacion hasta quedar el anillo de benceno de

acuerdo al siguiente esquema.
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El estudio de la reaccion de ciclizacion de los fenilselenoimidatos se hizo bajo condiciones de
radicales libres con el empleo de AIBN y Bu;SnH para generar el radical imidoilo, el cual fue
atrapado intramolecularmente por el doble enlace de la cadena alilica, produciendo un cierre de
anillo tipo 6-exo trig. que estd de acuerdo a las reglas de Baldwin,” mismo cierre que el
e N N . . 0 17 .
descrito para compuestos similares a partir de radicales heptenoilo’ formando un sistema

heterociclico de seis miembros fusionado a un aniltlo de benceno.

R _R
N
SePh 1. AIBN
O/\/\ T2 BuSmH " NaOHIH,0
120 1 21

La adicion del iniciador y del hidruro de tri-n-butilestaiio se realizé en condiciones diluidas
para evitar las reacciones competitivas de reduccion.”®’ Los rendimientos del producto de
ciclizacion fueron buenos (60-70%) y no se encontraron productos de reduccion ni de B-
fragmentacion, los cuales se obtienen cuando se trabaja con radicales imidoilo y que llevan a la
formacion de nitrilos.*™* En todos los casos se recupero una pequefia proporcion de la amida
debido a la inestabilidad del fenilselenoimidato.

Los rendimientos descritos en la generacion de compuestos heterociclicos a través de radicales

imidoilo son considerablemente menores (20-45%)*%4%3132

comparados con los obtenidos en

nuestro caso. Se han descrito rendimientos mayores (88%) con algunos fenil teluridoésteres® y
. . I3 . 3 3 ape

con ciertos fenilselenaésteres superiores al 75 %,*'* pero en los sustratos que se utilizaron en

34,7879

este trabajo los rendimientos con selenoésteres fueron del 50% o menos ya que estan

presentes las reacciones competitivas de reduccion y decarbonilacion.
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El producto final de la ciclizacion, después de la hidrolisis de la imina exociclica (120) fue. en
todos los casos, la cetona ciclica (121), ya que la mezcla de reaccion se traté con solucion de

.. . ~  81.82
NaOH 4M para eliminar los residuos de estafio.®'®

Este compuesto fue caracterizado por sus
propiedades espectroscopicas. En IR (espectro No. 33) se aprecia a 1653 em ™' la banda intensa
debido a la tension asimétrica del enlace C=0 del grupo carbonilo. En "*CRMN (espectro No.
34} las sefiales concuerdan para un compuesto de 1 carbonos y en el tipo de hibridacion para
cada uno de los carbonos. El dato mas importante es la sefial que aparece a 194 ppm que
corresponde a un carbono de un carbonilo. En el espectro de masas (espectro No. 35) el ion
molecular corresponde con el peso molecular de 1a cetona ciclica. En RMNP (espectro No. 36)
se aprecia a 1.2 ppm un triplete para los protones del metilo (Ha), la presencia de dos
multipletes a 1.6 (Hb) y 1.8 ppm (Hc) que integran para 1 proton cada uno evidencian gue los
protones del metileno vecino al metilo son diasterotdpicos. Los protones metilénicos del anillo
heterociclico  se observan con una multiplicidad que evidencia la existencia de
acoplamientos a larga distancia a mas de tres ligaduras sigma. debido a la posicion angular que
toman en el sistema ciclico. Se asigné la sefial a 2.6 ppm un (multiplete con J= 6.6 y 5.7 Hz
debido a la interaccion con cada uno de los protones del metileno de la cadena de etilo). y una
J= 4.5 Hz por la interaccion con el protdn vecino en posicién axial y una J= 8.3 Hz por fa
interaccion con el proton ecuatorial, por fo que este protdn esta en posicion axial (Hd). Los
protones del metileno ve_cino al oxigeno estan desplazados a campo mas bajo y se diferencian
entre si por ser diasterotopicos; un doblete dobleteado a 4.2 ppm (He) con J= 8.4 Hz por la
relacion axial-axial con cl proton vecino y una J= 11.4 Hz por la interaccion geminal con el

otro proton diasterotdpico: un doble de dobles aparece a 4.5 ppm (Hf) con J=4.5 Hz por la

interaccion vecinal ecuatorial-axial y una /= 11.4 Hz por la interaccion geminal. Los valores de
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las constantes de acoplamiento indican que cuando se produce el cierre del anillo la cadena de

etilo queda en posicion axial.

Ha

En un intento de obtener fenilselenoimidatos de amidas aromaticas y que tuvieran un residuo

arilo en la cadena alilica, se sintetizaron (122) y (123).

O
O
N/\/\
H N
= H
0O =
0
122 123

El compuesto 122 se obtuvo de igual forma que las anteriores amidas pero ahora utilizando el
bromuro de cinamilo para formar el éter. En LR. se obscrva la banda de alargamiento del
enlace N-H a 3399 cm™ y a 1649 la banda intensa debida a la vibracion simétrica del grupo
amida. En RMNP se aprecia los protones vinilicos desplazados a campo mas bajo, debido a la
desproteccion que ejerce el anillo aromético sobre ellos y que presentan una constante de
acoplamiento de 16.8 Hz, por su relacidon trans. mientras que los otros protones tienen una

semejanza con los del compuesto 112 (pag 46).



Para la preparacion del compuesto 123 se siguid la modificacion de Basset a la reaccion de
Bordeaux® para obtener la N-fenilsalicilamida. Este método es una variante de la reaccion de
Grignard, con las que se obtienen amidas N-arilicas en condiciones de reaccion suaves y con

altos rendimientos.

9 0
NHMgBr
-+ _—
OH THF

THF +

NH2

NHPh
O/A\J%A\Ph
123

Mg + g

En el I.R del compuesto 123 se aprecia la banda de alargamiento del protdn unido a nitrdégeno a
3342 em™ y la banda de tension asimétrica del carbonilo del grupo amida a 1665 cm™. En el
espectro de RMNP los protones vinilicos aparecen a 6.5-6-8 ppm con una constante de
acoplamiento de 15.8 Hz por su relacion wuns: a 10.0 ppm un singulete ancho que se

intercambia con agua deuterada, asignado al proton de la amida.

Con estos compuestos se tratd de generar los respectivos fenilselenoimidatos. pero cuando se
trato de obtener el cloruro de imidoilo se formaron productos de degradacion debido a que la

cadena del éter resulto sensible al medio acido que se presenta en el medio de la reaccion y que
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es favorecido por la estabilidad del carbocation. problema que también se presentd cuando se

prepar6 la isoxazolina (83).

Se prepar6 por (ltimo la N-arilsalicilamida (125), la cual se identificé por sus propiedades
espectroscﬁpicas. En LR. las bandas caracteristicas del grupo amida a 3329 cm™ para la banda
de tension N-H y a 1663 cm™ para banda de tensién asimétrica N-C=0. En el espectro de
RMNP se aprecia un triplete a 1.1 ppm asignado a los protones del metilo; a 2.2 un muitiplete
que integra para 2 protones con constantes de acoplamiento de 1.2, 6.6 y 7.8 Hz, débido a2
interacciones vecinales y una interaccion alilica con un proton vinilico. En 4.6 ppm un doblete
asignado al metileno vecino al éter aromatico. Los protones vinilicos se localizan entre 5.7-5.9
ppm cuyas constantes de acoplamiento importantes demuestran dos interacciones alilicas con
valor de 1.2 y 1.4 Hz y una constante de 15.9 por la relacion rrans entre los protones vinilicos.
El protén de la amida se localiza a 10.9 ppm como singuleta ancho y se intercambia con agua

deuterada.

Ph
NH"

NG~
O
125

El fenilselenoimidato (126) correspondiente se prepar0d en las mismas condiciones que los
anteriores con un rendimiento aceptable de 69%. En el espectro de RMNP se observd un
comportamiento parecido a los selenoimidatos de alquilo, en donde los protones aromaticos
son desplazados a campo mas alto por el grupo imino del selenoimidato y los protones del

anillo del fenilselenuro se localizan a 6.4 ppm como describe Meese.™



SePh
0NN
126

La reaccion de ciclizacion por radicales libres se llevd a cabo bajo las mismas condiciones que
con los N-alquil fenilselenoimidatos. Después del tratamiento basico que se le dio para
eliminar las impurezas de estafio, en la placa del producto de la reaccion se observaron 6
productos, uno de los cuales correspondia al difenildiselenuro y el otro a la amida de partida.
Dos de los productos restantes con Rf 0.6 presentaron intensa fluorescencia a la luz
ultravioleta y las otras dos manchas con Rf 0.50, una fluorescencia menor. En un intento de
separacion por cromatografia cn columna de silica gel (85:15 hex-AcOLY) se pudieron aislar el
difenildiselenuro y la amida y dos productos fluorescentes. El producto que fluoresce menos
intensamente Rf=0.5, presentd en el espectro de I.R una sefial a 3427 cm™, que pareciera ser
la banda de alargamiento N-H; a 1464 cm™ la banda caracteristica de compuestos C=N. En el
espectro de RMNP se observan las sefiales de protones metilénicos con diferentes
multiplicidades a 1.2-1.4 ppm y a 2.4-2.6 ppm; de igual manera se distinguen sefiales de
protones metilénicos a 4.6 ppm y un singulete a 5.2 ppm. La relacion de protones aromaticos y
alifaticos parece indicar que se trata de 2 productos en al misma proporcion y que
corresponderia a compuestos en equilibrio imina-enamina 127, 128, para los cuales

proponemos las siguientes estructuras



Para el producto mas abundante y que fluoresce intensamente en el U.V. Rf=0.60, en su
espectro de I.R. se observan una seiial ancha y poco pronunciada a 3378 cm™ como si se
tratara de la banda de alargamiento OH, a 1464 cm™' la banda caracteristica del enlace C=N. En
RMNP presentd un espectro muy complicado que indica una mezcla de productos. El anélisis
de cromatografia de gases-masas demostro que en la mezcla habia 4 compuestos, uno se
presentaba mayoritario con un PM de 261 al que se le asigno la estructura del compuesto 129,

compuesto similar al que obtuvo Bachi*’ (51).

A los compuestos con PM de 281 se les asignaron las estructuras 130 y [31. posible resultado

de la hidrolisis basica de la imina 127.
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5.

CONCLUSIONES

Cuando sc intentd preparar las clorooximas para [a generacién de radicales libres, se
transformaron en derivados de isoxazolinas por la adicién 2+3 entre unl 6xido de nitrilo

intermediario y el doble enlace de la cadena alilica.

Este método de preparacion de isoxazolinas compite con ventaja con los métodos
descritos en la literatura, ya que se obtienen en altos rendimientos y no se observan

reacciones competitivas.

Se logré la obtencion de fenil selenoimidatos por la sustitucion de cloruros de imidoilo

de derivados N-alquil-O-alilicos de salicilamidas.

Los cloruros de imidoilo de derivados N-aril-O-alilicos fenil sustituidos no se lograron

obtener debido a la ruptura de la cadena alilica.

Se logro la generacion de radicales imidoilo y sus posterior ciclizacion intramolecular

con el doble enlace de la cadena alilica.

Los rendimientos del producto 121 obtenido fueron aceptabies (61-72%)%), no se
observaron productos de fragmentacion  y/o reduccion, lo que hace al método
competitivo y en algunos aspectos ventajoso con otras técnicas de acilacion por

radicales libres a dobles enlaces.



Los fenilselenoimidatos demostraron ser intermediarios Utiles en la obtencidn de
cetonas ciclicas, por lo que pueden emplearse en la preparacion de diversos

compuestos organicos.

Se obtuvieron derivados de cromano-quinolina cuando la reaccion de ciclizacion

bajo condiciones de radicales libres en forma “tandem™ se Illevo a cabo utilizando

un N-aril fenilselenoimidato.
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6. PARTE EXPERIMENTAL.

Los puntos de fusion se determinaron en un aparato Fisher-Johns y no estan corregidos. Los
espectros de infrarrojo (IR) se determinaron en un espectrofotometro FT-IR Perkin-Elmer
modelo 1605. Los espectros de resonancia magnética nuclear de protones fueron obtenidos en
los espectrometros Varian EM-390 (90 MHz) y Varian Gemini (300 MHz) utilizando TMS
como estandar interno. Los espectros de masas (EM) se determinaron en un espectrometro de
masas JMS-Sy modelo 102 A acoplado a un cromatografo de gases Hewlett-Packard modelo

5890 por la técnica de impacto electronico.

METODO GENERAL DE PREPARACION DE ETERES ALILICOS DEL
SALICILALBEHIDO. En un matraz redondo se colocaron cantidades equimoleculares de
salicilaldehido, K2CO; y del bromuro insaturado, los cuales fueron disueltos en 50 ml de
acetona. La mezcla se calentd a reflujo por 5 hrs, al término de las cuales las sales inorganicas
se separaron por filtracion a vacio y el disolvente se elimind en un rotavapor. El residuo se
purificd por recristalizacion ¢ destilacion.

2-Aliloxibenzaldehido (72). A partir de 5 g de saliciladehido (40 mmol) 70 y de 5.84 g de
bromuro de alilo (40 mmol) 71, se obtuvieron 5.54 g (82%) de 72. El compuesto se purifico
por destilacion a presion reducida, recolectandose a una temperatura de 123 °C a 5 mmHg.
IR (cm™). 2864, 2762, 1688. 1250, 1288, 996,760. RMNP (ppm). 4.6 (d, 2H); 5.4 (m, J=
16.3. 1.1, [.2 Hz. 2H); 6.0 (ddt, J=16.3, 1.1, 6.7 Hz.. |H); 7.0 (dd, J=8.9 Hz, [H): 7.5 (td,
1=8.9.0,9 Hz, 2H); 7.8 (dd, J=8.7. 0.8 Hz, 1H); [0.0 (s, IH).
2-|3-(Fenil)-2-propeniloxilbenzaldehido (75). Se partieron de 03 g (2.5 mmol) de

salicilaldehido 70 y 0.5 g (2.5 mmol) de bromuro de cinamilo 71. El compuesto se purificéd por
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recristalizacion en hexano:acetona, obteniéndose 0.55 g (94%) de 75 como cristales amarillos
en forma de agujas. P.f. 47-48 °C. IR (cm™). 2862, 1684, 1286. 1236. 836, 756. RMNP
(ppm). 4.8 (d, 2H); 6.1 (dc, J=16.3, 7.2 Hz, [H); 6.7 (dc, J=16.3, 2.5 Hz. 1H): 7.0 (dd. J=7.2.
7.3 Hz, 1H); 7.3 (m, 7H); 7.8 (dd, J=7.8 Hz, 1H); 9.6 (s. IH).
2-[3-(p-Nitrofenil)-2-propeniloxi}benzaldehido (76). IR (em™). 2292, 1684. 1619, 1518,
1285, 1235, 985, 713.

2-[3-(p-Metoxifenil)2-propeniloxijbenzaldehido (77): IR (cm™), 2290, 1675. 1511, 1285,

985, 760.

METODO GENERAL DE PREPARACION DE OXIMAS. En un matraz redondo se
disolvié el éter alilico del saliciladehido en 5 ml de piridina y se agregd el clorhidrato de
hidroxilamina. La mezcla de reaccidn se dejo en agitacion a temperatura ambiente por 2 hrs. La
solucion se vertid en hielo y se procedid a neutralizar la piridina con HCI en solucion (4.4 ml
de HCI al 33% diluidos en 10ml de agua). La oxima se extrajo con acetato de etilo y la fase
organica se lavo con agua hasta pH neutro, se seco con Na,SOy anhidro. El disolvente se
elimind en rotavapor y se purificé la oxima.

Oxima del 2-aliloxisalicilaldehido (73). A partir de 4 g (24 mmol) de éter alilico (72). se
obtuvieron 3.97 g  (91%) de 73 como un liquido aceitoso color amarillo palido. El
compuesto se purifico por cromatografia en columna de silica gel (5g, hex/AcOEt 8:2). IR
(em™). 3282, 3008, 2870, 1600, 1296, 1248, 752. RMNP (ppm). 4.6 (dd, 2H); 5.3 (m. J=
17.3. t1.1, 2.1 Hz, 1H); 6.0 (ddt, J=17.3, 11.1. 6.0. Hz. 1H):; 6.9 (dd, J=8.4 Hz. H): 7.3 (td,
J1=7.8.7.5,7.65 Hz, 2H); 7.7 (dd,J=7.5 Hz, [H); 8.6 (s, IH).

Oxima del 2-[(3-fenil)-2-propeniloxi|benzaldehido (78). A partir de 0.48 g (2 mmol) del

éter insaturado (75) se obtuvieron 0.48 g (95%) de 78 como cristales en forma de aguja de
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color amarillo, los cuales se purificaron por recristalizacion de hexano/acetona. P.f. 121-122
°C. IR (cm™). 3308, 2080, 1598. 1490, 1296. 1248. 1108, 984. RMNP (ppm). 4.7 (d, 2H):
6.0 (dc, J=16.5,2.7 Hz, IH); 7.0 (dc, J= 16.5, 6.9 Hz, 1H): 6.9 (dd. J=8.4 Hz, [H); 7.4 (m,
7H); 7.8 (dd, J=7.8 Hz. IH); 8.6 (s, IH).

Oxima del 2-{3-(p-nitrofenil)-2-propeniloxi]benzaldehido (79). A partir de 3.0 g del alcohol
p-nitrocinamilico y 2.2 g del saliciladehido  se obtuvieron 0.3226 g (48%) de 79. como
cristales amarillos en forma de aguja, los cuales se purificaron por recristalizacion en
hexano/acetona. P.f. 105-106 °C. LR. (cm™). 2933, 2586, 1630, 1547, 1427, 1322, 1283,
1227, 986, 715. RMNP (ppm). 4.7 (d, 2H): 6.2 (dc, J= 16.2, 2.1, Hz, [H); 6.9 (dc, J= 16.2,
6.4 Hz, 1H); 7.0 (dd, J=16.7 Hz, 1H); 7.3 (m.4H):7.7 (dd, J=7.8 Hz, IH); 8.1 (d, J=0.9 Hz,
2 H); 8.4 (s, tH).

Oxima del 2-{3-(p-metoxifenil)-2-propenililoxi]|benzaldehido (80). A partir de 2.5 g del
alcohol p-metoxicinamilico y 2.2 g del saliciladehido se obtuvieron 1.9 g (69%) del producto
80 como cristales amarillos palidos, los cuales se purificaron por recristalizacion de hexano-
acetona. P.f. 146-147 © C.LR. (cm™) 2929, 1627. 1545, 1322, 1285. 715. RMNP (ppm) 3.75
(s, 3H), 4.7 (d, 2 H), 6.3 (dc, J=155.2.4 Hz, 2 H), 6.8 (dc. I= 15.5. 7.3 Hz, 2 H), 7.0-7.5 (m. 7

H), 7.7 (d,J=1.5.7.8 Hz. t H). 8.1 (s, 1 H).

METODO GENERAL DE PREPARACION DE 2-ISOXAZOLINAS. En un matraz
redondo de 2 bocas. al cual se le adapto un termometro. se disolvié 0.10 g (0.56 mmol) de la
oxima en 10 ml de DMF. Se adicioné lentamente  0.075 g (0.61 mmol) de N-
clorosuccinimida (NCS), evitando que la temperatura rebasara los 40 °C. Se observé un ligero
incremento en la temperatura (1 6 2 °C) cuando se empieza a adicionar la NCS. cuando esto

no ocurrié se inyecto HCI gaseoso por sobre la superficie de la mezcla de reaccién. Se



mantuvo fa mezcla de reaccion en agitacion a temperatura ambiente por 1.5 hrs. La mezcla
se vertio en hielo, se extrajo con éter etilico. La fase organica se lavo repetidamente con agua
y seco con Na,SO,. El disolvente se elimind a rotavapor y el residuo se purificé por
cristalizacion en hexano/acetona.

3a,4-Dihidro-3H-cromeno-[4,3c]isoxazol (74). A partir de 0.1 g (0.56 mmol) de la oxima
73. se obtuvieron 0.91 g (93%) de 74 como cristales amarillo palido en forma de aguja, los
cuales se purificaron por recristalizacion de hexano/acetona. P.f. 62-63 °C. LR. (em™) 2990,
2880, 1610, 1471, 1229, 1003, 760. RMNP (ppm). 3.9 (m, J=2.7: 5.7 Hz. | H) 4.1 (td, J=
10.8; 10.95; 11.1 Hz, | H); 4.68 (dd, J=4.8; 5.8: 6.9 Hz. | H); 6.97 (d, J=8.4 Hz. | H); 7.03
(d, J=7.8 Hz, | H), 7.34 (1, J=7.8; 7.5, 7.65 Hz, | H); 7.79 (d, }J= 7.5 Hz, | H). RMN "*C.
45.85,69.2,70.57, 121.8, 152.73, 155.49. EM (eV), 175 (M* 100), 145, 117.91.83.77. 49,
3-Fenil-3a,4-dihidro-3H-cromeno-[4,3c]isoxazol (81). Se partio de 0.2 g (0.79 mmol) de la
oxima 78, sc obtuvieron 0.18 g (91%) de 81 como cristales amarillos en forma de agujas, los
cuales se purificaron por recristalizacion de hexano/acetona. P.f. 88-89 °C. LR (em™y 3065,
2918, 1607, 1470, 1252, 1034, 832, 758. RMNP (ppm) 3.89 (td, J=5.7; 6.6; 12.6. 1 H), 4.22
(dd, J=11.4; 12.6 Hz, 1 H), 4.6 (dd, J=5.7; 10.2 Hz. | H), 5.25 (d. J=1.8 Hz. | H). 6.93 (d. J=
8.4 Hz, | H), 7.09 (t,J=7.2; 7.35 Hz, 1 H), 7.3-7.4 (m, 6 H), 7.8 (d. J=7.8 Hz. | H). RMN "C,
52.9.69.1, 85.74, 121.9, 153.33, 155.56. EM (eV). 251 (M" 100), 234, 221. 193, 175, 117, 91,
77.

3-(p-Nitrofenil)-3a,4-dihidro-3H-cromeno-{4,3c|isoxazol (82). A partir de 0.3 g (0.1
mmol) de [a oxima 79, se obtuvieron 0.026 g (87%) de 82 como cristales color amarillo. que
se purificaron por recristalizacion de hexano/acetona. P.f. 72-73 °C. LLR. 2923. 1604, 1438.

1180, 1290, 695. RMNP (ppm) 4.0 (td, J= 5.5, 6.6, 12.5 Hz, tH). 4.4 (dd. J=11.5. [2.5 Hz,
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1H), 4.8 (dd, J=5.5, 11.3 Hz, I H), 5.3 (d. J=1.6 Hz, | H), 7.1 (dd, J=8.9. 0.8 Hz, 2 H), 7.4-7.6
(m, 3 H), 7.8 (d, J= 7.8 Hz, IH), 8.2 (dd, J=17.9, 0.9 Hz, 2 H).

3-(p-Metoxifenil)-3a,4-dihidro-3H-cromeno-[4,3clisoxazol (83). A partir de 0.4 de la oxima
80 se obtuvieron 0.287 g (72.2%) de 83 como cristales amarillos, que fueron purificados por
recristalizacion de hexano/acetona. P. {. 119-120 °C. L.R. (cm") 2997, 2880, 1608, 1467, 1230,
989, 763. RMNP (ppm) 3.89 (s, 3 H), 3.9 (id, J=1.8; 5.7; 8.7; 12.45 Hz, | H), 4.24 (dd, J=2.1;
10.5 Hz. 1 H), 4.65 (dd, J=5.7; 10.35 Hz. | H), 5.25 (d, J=12.6 Hz, 1 H), 6.85 (dd, J=2.1; 7.95
Hz. 1 H), 6.93 (dd, J=1.2; 8.7 Hz. | H). 7.02 (1d. J=0.9; 7.05; 7.5 Hz. | H), 7.3-7.5 (m. 4
H), 7.86 (dd, J=1.5; 7.8 Hz, | H). RMN "C, 52,92, 5531, 69.03, 85.75, 121.9, 149.93,

153.57, 155.58, 161.06. EM (eV), 319 (M" 100). 285, 251, 145, 117, 102.92. 77.

ESTUBIO CINETICO EN LA FORMACION DE 2-ISOXAZOLINAS. En un matraz
redondo de 2 bocas se disolvio 0.30 g de la oxima en 20 ml de DMF seca, se adapté un
termémetro y se cerrd el sistema con un septum. En un matraz Erlenmeyer se disolvieron 0.25
g de NCS en 15 ml de DMF y mediante una jeringa se adicionaron al matraz de la reaccion.
Inmediatamente después de haber hecho la adicion de la solucién de NCS se extrajo con una
jeringa 2 ml de mezcla de reaccion . lo que se considerd como tiempo cero. Después de
ese momento. se tomo una muestra del mismo volumen cada 15 min hasta completar 9
muestras. Cada una de las alicuotas fue vertida en hielo inmediatamente y se extrajo con éter
frio. la fase organica se lavo repetidamente con agua fria v se secé con Na,SQj. Las sales se
separaron por filtracion y se procedio a evaporar el disolvente mediante presion reducida en
frio. La desaparicion de los protones caracleristicos de la materia prima de partida y la
aparicion de sefiales del compuesto de ciclizacion, se determind mediante RMNH de cada una

de las muestras
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PREPARACION DE AMIDAS N-SUSTITUIDAS BEL ACIDO SALICILICO.

A) N-alquil amidas. En un matraz redondo se disofvié el salicilato de metilo en 20 ml de
metanol. se agregd la respectiva N-alquilamina y se dejé a reflujo por espacio de 8 hrs. El
producto se extrajo con acetato de ctilo y la fase organica se lavé primero con HCI diluido
(10%) y después con agua hasta pH neutro. Se sec6 con Na,SOy y el disolvente se eliminé en
rotavapor. El residuo se purificé por recristalizacion o por cromatografia en columna..
N-Metilsalicilamida (106). A partir de 2.5 g (16.44 mmol) del éster 105 y 1.5 ml (30 mmol)
de metilamina. se obtuvieron 2.309 g (93%) de 106 como cristales café claro, purificados por
recristalizacion de hexanofacetona. P.f. 76-77 °C. IR (ecm™). 3407, 1645, 1591, 1497, 1260,
1160, 743.  RMNP (ppm). 3.0 (d, 3H); 6.5 (s,IH); 6.9 (dd, J=8.4 Hz, IH); 7.2 (dd,
J=7.2.7.5 Hz, 2H); 7.4 (dd,J=7.2,7.2 Hz, 1H); 123 (s, IH).

N-Etilsalicilamida (107). A partir de 2.5 g (16.44 mmol) de éster 105 y 2.3 ml (40 mmol)
de etilamina, se obtuvieron 2.423 g (89.3%) de 107 como cristales amarillo palido, que se
purificaron por rescristalizacion de hexano/acetona. P.f. 44-45 °C. IR (cm™) . 3363, 1693,
1435. 1247, 757. RMNP (ppm) 1.2 (t, 3H); 3.5 (m, 2H); 6.2 (s, IH); 6.8 (dd, J=8.7,
0.9 Hz. 1H); 7.4 (dd, J=8.5, 0.9 Hz, 2H); 7.9 (dd, J=8.5, 0.8 Hz, 1H); 12.0 (s. IH).
N-Butilsalicilamida (108). A partir de 2.5 g (16.44 mmol} de éster 105 y 3.9 ml (40 mmol)
de n-butilamina, se obtuvieron 2.703 g (85.6%) de 108, como un liquido aceitoso color café
oscuro. el cual se purificd por cromatografia en columna de silica gel (6 g, hex/AcOEt 8:2)
IR (cm™). 3399, 2929, 1649, 1299, 1233, 969,756. RMNP (ppm). 0.9 (t, 3H); 1.4-1.6 (m.
4H); 3.4 (c,2H); 6.8 (d, J=89 Hz, | H); 7.0(d, J=9.1 Hz,  H); 7.2 (s, | H): 7.25 (d, J= 8.9
Hz. 1 H); 7.6 (t, J=8.9, 9.1 Hz, I H); 11.0 (s, | H).

N-isoPropilsalicilamida (109). A partir de 2.5 g (16.44 mmol) de éster 105 y 3.4 ml (40

mmol) de isopropilamina, se obtuvieron 2.393 g (81.3%) de 109. como cristales blancos en
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forma de agujas, el cual se purificéd por recristalizacion de hexano/acetona. P.f. 65-66 °C. I.R.
(em™"y 3360, 2968, 1639, 1355, 1248, 752. RMNP (ppm) 1.28 (d, 6 H), 4.29 (m, | H). 6.1
(s, | H), 6.8(d, J=7.5Hz, 1 H),6.98(d, J=8.1 Hz, | H), 7.3 (¢, J=7.8; 6.9 Hz. 2 H,).

B) N-Fenilsalicilamida (124). En un matraz de 2 bocas se coloco 0.315 g (13.16 mmol) de Mg
y se acondiciond con un tapon septum y un refrigerante provisto de una trampa de humedad. Se
agregd mediante una jeringa 1.6 ml (0.3 mmol) bromuro de etilo disuelto en 3m! THF seco.
Cuando la reaccion concluy6 se dejo enfriar el sistema y mediante una jeringa se adiciond
lentamente 1.22 ml (13.16 mmol) de anilina disuelta en 5 ml de THF; después 1.0 g (6.58
mmol) de salicilato de metilo disuelto en 5 ml de THF se adiciond mediante con una jeringa.
Cuando la adicién se completd se calento a reflujo por 3 horas. La solucién se acidifico con
HCI al 10% y se extrajo con acetato de etilo. La fase orgdnica se separd y lavo con agua a pH
neutro y se seco con Na;SOy. El residuo se purificd por cromatografia en columna de silica gel.
Se obtuvieron 1.256 g (89.65%) de 124 como cristales amarillo claro, P.f. 132-135 °C. IR
(cm™): 3060, 1633, 1597, 1454, 1234, 749. RMNP (ppm): 6.8-7.1 (m, 4 H), 7.2-7.6 (m. 5 H),

8.0 (dd, J=0.9, J=8.5 Hz, 1H), 8.2 (s, IH).

METODO GENERAL PARA LA PREPARACION DE LOS ETERES INSATURADOS
DE LAS N-ALQUIL Y N-ARIL SALICILAMIDAS. En un matraz redondo se colocd {a N-
alquilsalicilamida y K,COs, los cuales se  disolvieron en 20 ml de acetona , posteriormente se
adiciono el bromuro de alilo correspondiente. [La mezcla se calentd a reflujo por espacio de [0
hrs. Las sales inorganicas se separaron por ~ﬁltracién a vacio y el disolvente es evaporé en
rotavapor y el producto se purificd por recristalizacién o por cromatografia.

2-(2-Buteniloxi)-N-metilbenzamida (110). A partir de 2.0 g (13.24 mmol ) de la amida 106

y 1.5 ml (14.8 mmol) del bromuro de crotilo (114), se obtuvieron 2.43 g (89.7%) de 110,
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como cristales color blanco en forma de agujas, el cual se purificd por recristalizacion en
hexanofacetona. P.f. 48-49 °C. IR (ecm™), 3360, 2968, 1639, 1589, 1248, 1123, 752. RMNP
(ppm), 1.7 (dd, j=2.1,6.0 Hz, 3 H), 2.9 (d,3 H), 45 (d,2 H), 5.72 (m, J=1.5,5.1, 13.2
Hz, 1 H), 5.84 (m, J=1.2,6.6, 15.15 Hz, | H), 6.9 (dd, J=8.4 Hz, | H), 7.0 (1, ]=7.8; 7.5 Hz, |
H), 7.3(t.J=7.2; 72 Hz, t H),7.9(s, | H), 8.2(d, I=7.5 Hz, | H).
2-(2-Buteniloxi)-N-etilbenzamida (111). A partirde 2.0 g (12.] mmol) de la amida 107 y
1.5 ml (14.8 mmol) del bromuro de crotilo 114 se obtuvieron 2.256 g (84.8%) del compuesto
111 como liquido amarillo palido, purificado por cromatografia en columna de silica gel (12 g,
hex/AcOEt 9:1) LR. (cm™), 3357, 2960, 1643, 1575, 1248, 752. RMNP (ppm) 1.2 (t, 3
H), 1.8 (dd, J= 1.8, 6.6 Hz, 3 H), 3.5 (m, 2H), 4.5 (d, 2H), 5.7 (m, J=1.5, 6.0, 14.4 Hz, | H),
5.9 (m, J=1.2,6.6, 15.6 Hz, | H), 6.9 (dd, J= | H), 7.0 (t, J=, | H), 7.3 (td, J=8.5, 0.9 Hz,),
7.9 (s, | H), 8.2 (d.J=, 1 H).

2-(2-Buteniloxi)-N-butilbenzamida (112). A partirde 2.5 g (12.95 mmol) de la amida 108

y 1.5 ml (14.8 mmol) del bromuro de crotilo 114, se obtuvieron 2.895 g (89.2%) de 112,

como cristales blancos, que se purificaron cromatografia en columna de silica gel (6 g,
hex/AcOEt 8:2). P.f.29-30 °C. IR (ecm™). 3399, 2956, 1652, 1481, 1227, 1102, 755. RMNP
(ppm), 0.95 (t, 3 H), 1.4 (m, 2 H), 1.6 (m, 2 H), 1.78 (dd, J=1.2, 5.7 Hz, 3 H). 3.46 (c, 2H),
4.5 (d, 2 H). 5.76 (m, J=1.5, 6.0, 14.4 Hz, | H), 5.91 (m, J=1.2, 6.6, 15.6 Hz. | H), 6.9 (d,
J=8.1 Hz. | H), 7.05

(t,J=7.8: 9.6 Hz, | H), 7.3 (td, J=1.8; 10.2 Hz, | H), 8.04 (s, | H), 8.2 (dd. J=1.3;7.65 Hz,
[ H).

2-(2-Buteniloxi)-N-isopropilbenzamida (113). A partir de 2.0 g (11.17 mmol) de la amida

109 y 1.5 mi (14.8 mmol) del bromuro de crotilo 114, se obtuvieron 2.215 g (85.4%) de 113

como agujas blancas, el cual se purifico por cromatografia en columna de silica gel (10 g,
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hex/AcOEL 8:2). P.f. 33-34 °C. LR. (cm™) 3388, 2967, 1653, 1531, 1291, 993. 756. RMNP
(ppm) 1.2 (t, 6 H), 1.8 (d, J=1.2, 6.6 Hz, 3 H), 3.5 (m, 1 H), 4.5 (d, 2 H), 5.76 (m, J=1.2, 5.7,
14.6 Hz, I H), 5.92 (m, J=1.5, 6.6, 18.1 Hz, | H), 6.9 (1, J=9.9 Hz, | H), 7.0 (1, J=7.5 Hz, | H),
74, (t, J=6.9 Hz, | H), 8.0 (sa, 1 H), 8.2 (dd, J=7.5 Hz, 1 H).
2-[3-(Fenil)-2-propeniloxi]-N-butilbenzamida (122). A partir de 3.0 g (15.5 mmol) de la
amida 108 y 3.1 g (16.1 mmol) del bromuro de cinamilo, se obtuvieron 4.23 g (88.3%) del
compuesto 122 como agujas blancas, que fue purificado por recristalizacion de
hexanofacetona. P.f. 61-62 °C. LR {em™"): 3399, 2929, 1649, 1233, 757. RMNP {(ppm): 0.9 (t, 3
H), 1.2-1.6 (m, 4 H), 3.4 (c, 2 H), 4.8 (d, 2 H), 6.3 (m, J= 16.8, 7.0 Hz, | H), 6.5 (m, J= 16.8,
1.2 Hz, 1 H), 6.9-7.2 (m, 4 H), 7.3-7-6 (m, 4 H), 8.0 (s, | H), 8.3 (dd, 1=7.5, 0.8 Hz, | H).
2-[3-(Fenil)-2-propeniloxi]-N-fenilbenzamida (123). A partir de 2.5 g (12.5 mmol) de la
amida 124 vy 2.4 g (14.3 mmol) de bromuro de cinamilo, se obtuvieron 3.27 g (84.7%) de 123
como agujas blancas, que fue purificado por cromatografia en columna de silica gel (10 g,
hex/AcOELt 8:2). P.f. 59-60 °C. LR. (em™") 3342, 3027, 1665, 1451, 1321, 1224, 752. RMNP
(ppm) 4.91 (d, 2 H); 6.5 (t, J=6.3; 159 Hz, | H); 6.8 (t, J=3.6; 15.9 Hz. | H); 7.06-7.51 (m, [2
H), 7.62 (1d, J=0.9; 1.2; 8.55 Hz, 1H); 8.24 (dd, J=1.8; 7.8 Hz, [H); 10.07 (s, | H).
2-(2-Penteniloxi)-N-fenilbenzamida (125). A partir de 0.45 g (2.11 mmol) de la amida 124y
0.294 ml (1.979 mmol) del 1-bromo-2-penteno se obtuvieron 0.583 g (98.2%) de 125 como
cristales color café claro, el cual se purificd por cromatografia en columna de silica (10 g, hex-
AcOEt 8:2). P.f. 88-90 °C LR (cm™): 3329, 2931, 1663, 1600, 1450, 1227, 746. RMNP (ppm):
LI(t,3H),2.2(m, J=12,66,638,2H),4.6(d.2H),57(m. J=1.2,6.6.14.9 Hz | H). 59 (m,
J=1.2,6.6, [5.1 Hz, | H), 6.8-7.2 (m, 4 H), 7.2-7.6 (m, 4 H), 8.2 (dd. ]=8.5, J=0.85, 1 H), 11.1

(s, 1 H).
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METODO GENERAL PARA LA PREPARACION DE CLORUROS DE IMIDOILO. En
un matraz redondo de dos bocas se disolvio | equiv. del respectivo éter insaturado de la
salicilamida en 10 ml de dicloro metano seco. Se acondiciond una trampa de CaCly, el matraz
se tapd con un seplum y se colocd en un baiio de hielo. Se adicionaron 2.0 equiv. de cloruro
de oxalilo a la solucién mediante una jeringa. Después de 10 min, el bafio se retiré y se agitd
la mezcla de reaccion por 4 hrs en agitacion a temperatura ambiente. El disolvente se eliminé a
presion reducida en frio, observandose un liquido color amarillo o en algunas ocasiones
oscuro. El producto se utilizé sin purificacion en la siguiente reaccion.

METODO GENERAL PARA LA PREPARACION DE SELENOIMIDATOS. En un
matraz redondo de 2 bocas con un refrigerante se colocaron | equiv. de difenildiselenuro y 2.0
equiv. de hidruro de sodio. Se elimind el aire y se colocd atmésfera de nitrogeno. Se
inyectaron 10 ml de THF seco y la mezcla se calento a reflujo por 1 hr o hasta que la solucion
se decoloraba. El sistema se dejo enfriar a temperatura ambiente. Al fenil selenuro de sodio
resultante se le agregd 0.05 m! de hexametil fosforamida seca y se adiciona lentamente
mediante una jeringa el cloruro de imidoilo disuelto en 5 ml de THF seco. La mezcla se
calentd a reflujo por 3 hrs. EI THF se eliminé a presion reducida en frio, el residuo se disolvié
en 10 ml de acetato de etilo, se le agregaron 3 ml de NaOH 4M vy se agité vigorosamente. La
fase organica se separd, se lavo con agua a pH neutro y se secod con Na,SOy, . El disolvente se
eliminé en {116 al vacio y el residuo se purificd por cromatografia en aliimina bésica eluyendo
con hexano.

2-(2-Buteniloxi)-N-metilbenzoimidato de fenilselenio (115). A partir de 300 mg (1.4 mmol)
de 110, sc obtuvieron 384 mg (76.4%) de 115 como cristales amarillos. P. f. 34-35 °C. L.R.
(cm ') 2914, 1645, 1488, 1282, 1162, 989, 740. RMNP (ppm) 1.8 (dd, J=1.5: 6.3 Hz, 3 H),

3.25 (s, 3 H), 4.1 (d. 2 H), 5.65 (m. J=1.5, 5.1, 13.2 Hz, | H), 5.84 (m, J=1.2. 6.3. 15.5 Hz, |
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H) 6.39 (d. J=8.4 Hz, | H), 6,7 (td, J=0.9; 7.5; 7.0 Hz, | H), 6.97 (m. 2 H), 7.02 (m, 2 H), 7.06
(m. [ H)7.26 (dd, J=1.57; 65 Hz, I H). RMN ’C. 17.68,24.88,42.77, 68.23, 125.84, 129.46,
154.43. 162.24. EM (eV), 429 (M" 100), 341, 312, 188, 172, 157, 134, 105, 77, 55.
2-(2-Buteniloxi)-N-etilbenzoimidato de fenilselenio (116). A partir de 250 mg (1.14 mmol)
de 111. se obtuvieron 232 mg (56.9%) de 116 que se purificé por cromatografia en columna
de silica gel (10 g, hexano) para dar cristales amarillos. P.f. 54-55 °C. I.R (cm’') 2968, 1632,
1595. 1447, 1246, 1037, 902, 740. RMNP (ppm) 1.4 (t, 3 H), 1.78 (dd, J=1.5; 6.2, 3 H), 3.8
(c. 2 H), 4.18 (d, 2H). 5.67 (m, J=1.5, 8.2, 15.6 Hz, | H), 5.85 (m, J=1.5,9.0, 15.6 Hz, | H),
6.4 (dd, 8.4 Hz, I H), 6.7 (td, J=0.9; 7.5 Hz, 1 H), 6.96 (t, J=1,8 Hz, I H), 6.99 (t, J=0.6 Hz, |
H), 7.024 (t, J=4.2 Hz; 1 H), 7.055 (t, J=7.5 Hz, | H), 7.08 (t, J=1.8 Hz, | H), 7.19 (t, J=7.5;
8.2 Hz. | H), 7.25 (t, J=8.1 Hz, | H). RMN C. 17.2, 15.37, 41.85, 68.41,119.65, 136, 154.66.
EM (70 eV) 314 (M* 100). 202, 174, 156, 148, 120, 92, 77, 55, 43.
2-(2-Buteniloxi)-N-butilbenzoimidato de fenilselenio (117). A partir de 300 mg (1.21 mmol)
de 112. se obtuvieron 339 mg (72.3%) del producto como cristales amarillos. P.f, 35-37 °C.
LR, (em™) 2926, 1640, 1549, 1477, 1282, 1161, 965, 737. RMNP (ppm) 1.0 (t, 3 H), 1.6 (m, 4
H), 1.7 (dd, J=2.5; 5.6 Hz, 3H), 3,6 (t, 2 H), 4.2 (d, 2 H), 5.68 (m, J=1.5, 3.9, 17.02 Hz, | H),
5.88 (m, I=1.5, 6.3, 17.02 Hz, 1 H), 6.4 (d, J=8.4 Hz, 1 H). 6.7 (td, J=0.6; 7.35, 7.4 Hz, | H),
6.94 (d, J=2.4 Hz, 1 H), 6.99 (m, 4 H), 7.04 (m, 2 H), 7.25 (dd, J=0.9; 8.1 Hz, 1 H). RMN'"3C.
68.1127.85. 129.48, 136.64, 154.87, 159.53. EM (eV), 429 (M* 100). 386, 312, 230, 173, 157,
119.92, 77, 55 43.

2-(2-Buteniloxi)-N-isopropilbenzoimidato de fenilselenio (118). A partir de 250 mg (1.07
mmol) de 113, se obtuvieron 262 mg (65%) del compuesto que fue purificado por
cromatografia en columna de silica gel (10 g, hexano) como cristales amarillos. P. f. 44-45 °©

C. LR.(cm™) 2966, 1639, 1579, 1477, 1378, 1208, 893, 739, RMNP (ppm) 1.3 (d, 6 H), 1.8
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(dd, J=1.2,6.6, 3 H), 4.0 (m. | H), 42 (d. 2 H). 5.76 (m.J=1.2.5.7.13.29 Hz. | H). 5.86 (.
J1=1.5.7.05, 15.82 Hz, | H). 6.6 (d. J=8.1 Hz, | H), 6.7 (1, J=7.5. | H), 6.9-7.0 (m. 4 1{). 7.04
(td, 1=7.2 Hz, | H), 7.2 (d, J=1.5 Hz. | H). RMN "C. 17.81. 22.91. 57.28, 68.44. 126.13,
128.98. 154.77, 157.17. EM (V). 439 (M" 100), 370. 312, 216. [74. 158. 119, 102, 77, 55. 43.
2-(2-Penteniloxi)-N-fenilbenzoimidato de fenilselenio (126). A partic de 0.275 g (0.978
mmol) de 125, se obtuvieron 0.2834 g (69.78%) del producto como liquido calé oscuro. .R.
(cm"). 3055, 2926, 1577, 1476, 1256, 1021, 734. RMNP (ppm) 1.078 (1, 3 H); 2.15 (m, J= 6.6:
6.9 Hz, 2 H); 4.23 (d, 2 H); 5.68 (m, I=1.2;6.9; 15.6 Hz, | H); 597 (m, J=1.2: 6.6: 15.9 Hz. |
H); 6.49 (d, J=8.1 Hz. 1 H); 6,7 (t, J=7.2; 7.5 Hz, | H); 6.97-73 (m. 11 H); 7.41 (1. J=4.8; 7.8
Hz, | H). EM (eV) 264, 234, 196, 167,93, 77.

METODO GENERAL PARA LA PREPARACION DE 3-ETIL-4-CROMANONA (121).
En un matraz redondo de 2 bocas se colocd [50 mg del selenoimidato. se adapté un
refrigerante  y un embudo de adicion. El sistema se evacud vy se colocod atmdsfera de
nitrégeno. Mediante una jeringa se adiciond tolueno (seco y desgasificado) para disolver el
selenoimidato haciendo que la concentracion de la solucion fuera alrededor de 0.02M.
Después | equiv. de tri-n-butil estafio y 0.025 equiv. de AIBN se disolvieron en 15 ml de
tolueno y la mezcla se introdujo mediante una jeringa al embudo de adicion. La solucion se
calentd y cuando comenzd el reflujo, se inicid6 lentamente la adicion del la mezcla de
Bu3SnH/AIBN en aproximadamente 2 hr. La mezcla se calentd a reflujo por 2 hr més, se
enfrio a temperatura ambiente y se agregd {5 ml de solucion acuosa de NaOH 4M. Se agité la
mezcla por 2 hrs, la fase organica se separ6 y lavd con agua a pH neutro. El tolueno se elimind
al vacio y el residuo se purificd por cromatografia en columna de silica gel empleando
hexano/acetato de etilo 9:1 como eluyente. El producto de la reaccion de ciclizacién (121) de

cada uno de los selencimidatos se obtuvo como liquido oscuro amarillo-naranja.
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Los rendimientos obtenidos de cada uno de los selenoimidatos se muestran en la tabla.

FENILSELENO | MATERIAL DE PRODUCTO
IMIDATO PARTIDA PURIFICADO RENDIMIENTO
(R) (MG) (MG) (%)
ME 100 37 72.8
ET 200 74.4 75.7
Bu 150 46 68.1
IPR 150 43.5 61.4

Las constantes espectroscdpicas de 121 son las siguientes:

IR (cm™"), RMNP (ppm), 1.06 (t, 3 H), 1.60 (m, | H). 1.92 (m, 1 H), 2.59 (m, J=4.9, 5.7, 6.6

Hz. | H), 4.3 (dd, J=8.4; 11.4 Hz, | H), 4.53 (dd, J=4.5; 11.4 Hz, 1 H), 6.96 (td, J=0.3; 1.2; 7.5

Hz. I H), 7.02 (dd, j=0.6; 8.1 Hz, t H), 7.46 (td, }=2.1; 7,3; 7.3 Hz, 1 H), 7.89 (dd, J=1.8; 7.8

Hz. 1 H). RMN"C, 11.49. 19.61. 47.33. 70.16, 117.59. 120.63, 121.24, 127.33, 135.59,

161.43. 194.37. EM (eV), 176 (M. 100), 147, 121,92, 77.
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Espectro No. 2. RMNP. 2-Aliloxibenzaldehido (72).
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Espectro No. 3. IR. Oxima del 2-aliloxisalicilaldehido (73).
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Espectro No. 6. RMNP. 3a,4-Dihidro-3H-cromeno-{4,3c}isoxazol (74).
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Espectro No. 7. BCRMN. 3a,4-Dihidro-3H-cromeno-{4,3cjisoxazol (74).
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Espectro No. 9. [R. 2-{3-(fenil)-2-propeniloxi}benzaldehido (75).
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Espectro No. 11. IR. Oxima del 2-|3-(fenil)-2-propeniloxijbenzaldehido (78).
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Espectro No. 15. BCRMN. 3-Fenil-3a,4-dihidro-3H-cromeno-{4,3c]isoxazol (81).
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Espectro No. 17. [R. N-Metilsalicilamida (106).
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Espectro No. 19. RMNP. N-metilsalicilamida (106).
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Espectro No. 21. IR. 2-(2-Buteniloxi)-N-metilsalicilamida (110).
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Espectro No. 22. IR. 2-(2-Buteniloxi)-N-Butilsalicilamida (112).
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Espectro No. 23. RMNP. 2-(2-Buteniloxi)-N-metilsalicilamida (110).
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Espectro No. 25. IR. 2-(2-Buteniloxi)-N-metilbenzoimidato de fenilselenio (115).
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Espectro No. 26. IR. 2-(2-Buteniloxi)-N-butilbenzoimidato de fenilselenio (117).
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Espectro No. 27. RMNP. 2-(2-Buteniloxi)-N-metilbenzoimidato de fenilselenio (115)
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Espectro No. 28. RMNP. 2-(2-Buteniloxi)-N-butilbenzoimidato de fenilselenio (117)




Espectro No. 29. "CRMN. 2-(2-Buteniloxi)-N-metilbenzoimidato de fenilselenio (115).
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Espectro No. 30. '*CRMN. 2-(2-Buteniloxi)-N-butilbenzoimidato de fenilselenio (117).
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Espectro No. 31. EM. 2-(2-Buteniloxi)-N-metilbenzoimidato de fenilsclenio (115).
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Espectro No. 32. EM. 2-(2-Buteniloxi)-N-butilbenzoimidato de fenilselenio (117).
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Espectro No. 33. IR. 3-Etil-4-cromanona (121).
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Espectro No. 34. BCRMN. 3-Etil-4-cromanona (121).
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Espectro No. 35. EM. 3-Etil-4-cromanona (121).
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Espectro No. 36. RMNP. 3-Etil-4-cromanona (121).
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