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RESUMEN.

Los radicales libres son intermediarios reactivos que contienen un
electron desapareado, esta caracteristica los hace versatiles a la hora de
planear una sintesis o de proponer un analisis retrosintético.

Esta versatilidad es interesante, ya que el radical puede tener un
caracter mas electrofilo o mas nucléofilo, dependiendo a que grupos se
encuentre unido.

La reaccion de adicion de radicales libres a sistemas aromaticos esta
poco estudiada. Ya que se requiere romper la aromaticidad del sistema y
oxidarlo para que se pueda re-aromatizar, este proceso se ha denominado
adicion-oxidativa.

La adicion-oxidativa de radicales libres de manera inter-molecular sobre
sistemas heteroaromaticos, ha sido estudiada con pirrol- y tiofeno-2-sustituidos,
generando los derivados 2,5-disustituidos. También se ha explorado la adicién
intramolecular a indoles-3-sustituidos, pirroles-2 o -3-acil sustituidos. Se reportod
que el radical se adiciond selectivamente en la posicion 2 de los sistemas
heteroaromaticos. Cabe mencionar que el radical se llevaba anclado en el
nitrégeno.

La adicion oxidativa intermolecular de radicales sobre pirroles-, furanos-
y tiofenos-3-sustituidos, no habia sido estudiada, en el presente trabajo se
estudio el comportamiento de dichos sistemas.

Los resultados de las reacciones de adicion-oxidativa de radicales
electréfilos a pirroles-, furanos- y tiofenos-3-sustituido, fue que el radical se
adicion6 de manera selectiva en la posicion C2 del pirrol. Para los otros casos,
fall6 la adicion. Estas observaciones estan fundamentadas en la estabilidad del
radical intermediario que se form0, esta estabilidad se determin6 por medio de
las energias calculadas usando la base de calculo 6-311G y el nivel UB3LYP.

Dando lugar a pirroles 2,3-disustituidos en una sola etapa de reaccion de
manera favorable, los cuales pueden formar parte de moléculas mas

complejas.



ABSTRACT.

The free radicals are reactive intermediaries that contain a single
electron, this feature makes it versatile at the time to plan a synthesis or to
propose a retrosynthetic analysis.

This versatility is interesting, because the radical can be more
electrophile or more nucleophile, depending on which groups find joined.

The addition reaction of free radicals into the aromatic systems was a
little studied. Since it requires breaking the aromaticity and oxidized, this
process has called oxidative-addition.

The oxidative-addition of free radicals to heteroaromatic systems inter-
molecularly has been studied with pyrrole and thiophene-2-susbtituted,
generating 2,5-di-substituted derivatives. It has also been explored the intra-
molecular addition to indole-3-substituted, pyrroles-2 or 3-acyl substituted. It
was reported that the radical reacted selectively in the position 2 of such
systems. It is worth mentioning that the radical was anchored in the nitrogen.

The oxidative-addition of radicals into pyrroles-, furans- and tiophens-3-
substituted inter-molecularly, had not been studied, in this work was studied the
behaviour of these systems.

The results of this oxidative-addition reactions of electrophile radical to
pyrroles-, furans- and tiophens-3-substituted, was that the radical selectively
reacted in C2 position of pyrrole. For other cases, the addition failure. These
remarks are based on the intermediary radical stability that was formed, this
stability was determined by the energies calculated using the basis set 6-311G
at the UB3LYP level.

Giving 2,3-di-substituted pyrroles in a single-stage, which can be part of

more complex molecules.



LISTA DE ABREVIATURAS.

AIBN Azaisobutironitrilo

TTMSS Hidruro de tris-trimetilsililsilano ((CH3)3Si)3SiH
Ac Acetilo

AcO Acetato

AcOEt Acetato de etilo

Ar Arilo

atm. Atmoésferas

Binol Bis-2-naftol

Bn Bencilo

C Sefal cuadruple en RMN
CAN Nitrato Cérico Amoniacal

cat. Cantidades cataliticas

CCF Cromatografia en capa fina
DCE Dicloroetano

6{0) Mondxido de carbono

d Sefal doble en RMN

dd Sefal doble de doble en RMN
DLP Per6xido de dilauroilo

DMF N,N-Dimetilformamida

DMSO Sulféxido de dimetilo
DMSO-dg Sulféxido de dimetilo deuterado
dt Senfal doble de triple en RMN
EM Espectrometria de masas

eqg. equivalente

esteq. Cantidades estequimétricas
Et Etilo

EtOCSSK O-etilxantato de potasio.

g gramos

h horas

HMPA Hexametilfosforamida

HOMO Orbital Molecular Ocupado de Mayor Energia
hv Luz ultravioleta

Hz Hertz

IE Impacto electronico en EM

IR Infrarrojo

LUMO Orbital Molecular Vacio de Menor Energia
min minutos

Me Metilo

mg miligramos

mmol milimoles

mL mililitros

p-TSA Acido p-toluensulfonico

Pd Paladio

PDC Peréxido de dicumilo

Ph Fenilo




ppm Partes por millon

q Sefial quintuple en RMN

Rf Factor de retencion de un compuesto en CCF
S Sefal simple en RMN

SOMO Orbital Molecular Ocupado por un electréon

t Senal triple en RMN

t. a. Temperatura ambiente

THF Tetrahidrofurano

TMS Tetrametilsilano

TOSMic Isocianuro de tosilmetilo




ANTECEDENTES.

Dentro de la sintesis organica, algunos de los procesos mas valiosos
son aquellos en donde se produce la formacién de un enlace carbono-carbono,
dado que estas reacciones permiten incrementar el tamafio y la complejidad de
una molécula. De los intermediarios reactivos de mayor utilidad para cumplir
ese objetivo se conocen a los carbaniones y a los carbocationes; los primeros
tienen un orbital de enlace lleno con un par de electrones y los otros uno vacio,
con estructuras geométricas tetrahédrica y trigonal plana, respectivamente.
También existen intermediarios reactivos electronicamente intermedios esto es,
que tienen un solo electron en su orbital libre. Estos intermediarios llamados
“radicales libres” despliegan ciertas caracteristicas que los hacen diferentes a
sus congeneres ionicos.! Los radicales menudo resultan interemediarios
versatiles a la hora de planear un analisis retrosintético, ya que en ocasiones
los sintones o equivalentes sintéticos que resultan de un analisis retrosintético
ibnico son incompatibles con uno o mas grupos funcionales presentes en la
estructura, o resultan dificiles de preparar. De manera general, se puede decir
gue los radicales libres tienen un caracter neutro, puesto que cuentan con el
mismo numero de protones y electrones. Por su reactividad y densidad
electrénica se pueden distinguir radicales nucleéfilos (electronicamente ricos) y
electréfilos (radicales electronicamente pobres), lo cual depende de la
naturaleza electrénica del grupo al que este vecino el centro radical.

En 1900 Moses Gomberg,? fue el primero en observar un radical libre, el
radical trifenilmetilo 1 (Esquema 1), el cual obtuvo haciendo reaccionar

clorotrifenilmetano y zinc. Este radical es bastante estable, y su deteccion es
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probablemente el primer resultado experimental que sugirié la existencia de
dichos intermediarios. Esto no quiere decir que anteriormente otros
investigadores no hubieran reportado la formacion y reaccion de radicales
libres. Por ejemplo, la obtencién de aciloinas® y la reaccién de Hofmann-Loffler-

Freytag,” por mencionar algunas.

o ¢/ N cl NN Qc’ +  zncl,

Esquema 1.

Hace apenas 40 afios los radicales libres se consideraban intermediarios
reactivos con limitado potencial sintético, debido a que por regla general
producian mezclas complejas de productos, salvo algunas excepciones estos
procesos producian reacciones “limpias”. Por ejemplo las reacciones de
halogenacién alilica y bencilica. Esta visidn se basaba entre otras cosas en la
idea de que mientras mas reactivo es el intermediario formado, es menos
selectivo. En 1937, Hey y Waters,” dieron inicio a lo que se considerd el
nacimiento de la quimica organica radicalica, pues describieron la introduccién
de grupos fenilo en sistemas aromaticos empleando perdxido de benzoilo.

Las investigaciones de la estructura y reactividad de los radicales libres
fueron hechas por fisicoquimicos organicos en la década de los 60's y 70's.
Por su parte, los quimicos organicos gradualmente comenzaron a experimentar
con el control de las velocidades de generacién y reactividad de los radicales,
con la finalidad de mejorar su selectividad. La década de los 70°s fue testiga
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del comienzo de una era en los métodos sintéticos que involucraban radicales
libres. También comenzaron a diferenciar entre reacciones radical-radical y
radical-molécula; de esta manera, se aprendié a controlar las velocidades de
reaccion, simplemente eligiendo las condiciones de reaccion en las cuales se
mantiene baja la concentracion del radical. Se observé que las velocidades de
las reacciones radical-molécula pueden ser ajustadas mediante un rango
amplio de parametros experimentales, entre los principales estan la
temperatura y la concentracion de sustratos.

Actualmente, se reconoce que las reacciones radical-molécula pueden
ser quimio- y regioselectivas. Es ir6nico que las reacciones de radicales libres,
gue en un origen se pensaban caprichosas e impredecibles, tengan ahora un
grado alto de prediccion, lo que constituyd una de las Ultimas barreras
superadas de la sintesis organica.

Los radicales libres son ahora intermediarios valiosos con los que se
pueden llevar a cabo transformaciones que a veces son dificiles de realizar por
otros medios, aunado a que las transformaciones se llevan a cabo en
condiciones moderadas, en donde tanto la selectividad y la tolerancia a
diferentes grupos funcionales son altas. Los esquemas de proteccion-
desproteccion que son esenciales para los quimicos sintéticos que utilizan los
intermediarios i6nicos (carbocationes y carbaniones), son rara vez requeridos
en las reacciones via radicales libres, aparte de evitar las transposiciones 1,2
clasicas en carbocationes.

Los radicales pueden ser formados de diferentes maneras® aunque sin

lugar a dudas todas involucran la ruptura homolitica de un enlace covalente.
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La constante de equilibrio para la ruptura homolitica del enlace X-Y

(Esquema 2), depende de la fuerza relativa del mismo, asi como de la

estabilidad relativa de los radicales generados X y Y.

X—Y =—> X + Y

Esquema 2.

En principio, la energia de disociacion de enlace mas baja deberia
correlacionar con un incremento en la propension de disociacion homolitica del
enlace en cuestion. La energia de disociacién del enlace carbono-carbono es
de 357 KJ mol™, la del enlace carbono-oxigeno 351 KJ mol™, la de carbono-
yodo es desde 230 KJ mol™ y de 334 KJ mol™ para el carbono-cloro. Un enlace
particularmente débil es el de oxigeno-oxigeno, que corresponde a los
peroxidos, el cual tiene una energia de disociacién de enlace de 140 KJ mol™.

Generalmente, la ruptura de un enlace se puede inducir proporcionando
la energia necesaria, ya sea térmicamente, fotolitica o por radiacion. Sin
embargo el uso de iniciadores (compuestos con energias de disociacion muy
bajas) puede ser una buena alternativa para la quimica organica sintética.
Térmicamente, un enlace covalente se rompe a temperaturas tan altas como
800 °C; sin embargo, existe un grupo de enlaces débiles que pueden romperse
a temperaturas inferiores a los 150 °C, por ejemplo: los compuestos diazo, los
peréxidos, los ésteres de nitrito y los ésteres de N-hidroxi-2-tiopiridona.

En el caso de la fotdlisis, hay una absorcion de fotones de una fuente
luminosa, que excita a los electrones del sustrato, iniciando la fragmentacion de
un enlace. También existen procesos de oxido-reduccion que producen

radicales por una transferencia de electrén (Esquema 3).
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. ¥
R—X = o [R—x] _ - R 4+ X

+e’

R—X ——= [rR—x]"——= R + x

Esquema 3.
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INICIADORES DE RADICALES.

Dentro de los iniciadores de radicales libres mas usados estan los
compuestos diazo, los cuales al ser calentados se descomponen en nitrégeno y
dos radicales. EI que mas ampliamente ha sido usado es el AIBN (2,2°-
azabisisobutironitrilo). Como se puede observar en el Esquema 4, la
descomposicion del AIBN, genera dos radicales isobutironitrilo (2) los cuales

dan inicio a la reacciéon en cadena del radical.

%
. CN
N=N calor > _
§< 31 Kcal mol™ + N=N
NC

2

Esquema 4.
El AIBN tiene un tiempo de vida media de 10 horas en tolueno o
benceno a 65 °C. En combinacion con hidruro de tributilestafio, este iniciador
se utilizé en la doble ciclacién del bromodieno 3 (Esquema 5), para construir el

intermediario triciclico 4, como etapa clave en la sintesis del cladantélido 5’

AIBN
Bu,SnH varios pasos
benceno -
reflujo, 6 h.
OEt
(+)-Cladantdlido
3 4 99% 5

7%

Esquema 5.
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Adicionalmente al AIBN, se han disefiado diazocompuestos, que se
fragmentan a temperaturas bajas, lo que incrementa la estereoselectividad de
las reacciones en las que se utilizan. En el Esquema 6 se muestra un ejemplo
de la aplicacion de uno de ellos, el V-70,% [2,2"-azabis(4-metoxi-2,4-
dimetilvaleronitrilo)], en el que el bromo acetal ciclico 6, forma un radical a
temperatura ambiente y se adiciona al sistema a,B-insaturado, para generar

estereoselectivamente el anillo de cinco miembros anti 7, con buen

rendimiento.
COOEt ——COOEt
N o N
V-70
H,C — 0 o HiC
¥ 0 gr  Bu;SnH ¥ 0
RO 6 CH,CI,, t.a. RO 7
70-94%
CH; CN NC CHy
V-70= H3°°M /MOCHs
N=N
HsC H,C CH, CHg
Esquema 6.

Incluso se han desarrollado diazocompuestos solubles en agua
(Esquema 7) tal como el V-50, clorhidrato de 2,2’ -azabis(metilpropionamidina),’
el cual se utilizé para ciclar la dialilamina 8 en presencia de tiofenol para

obtener la pirrolidina sustituida 9.

\/\ V-50 PhS
o~ H,0, 60°C
8 9

96%
H3C CH3 H3C CH3

V-50= H,N NH,
N—/N ,

NH HN
Esquema 7.
Otro tipo de compuestos que se han empleado como iniciadores, son los

peroxidos. Los peroxidos al descomponerse generan radicales alcéxido, los
16



cuales pueden o0 no seguir fragmentandose. En el Esquema 8 se muestra la
descomposicion del peroxido de benzoilo a 95 °C, el cual genera un radical
benzoilo 10 que a su vez se descarboxila para generar un radical fenilo. El
radical fenilo, por ejemplo, puede romper un enlace C-CI del tetracloruro de
carbono (CCly), y el nuevo radical formado se adiciona al alqueno 11 para

finalmente llegar a formar el &cido carboxilico halogenado 12.*°

rlg ol -

peréxido de benzoilo radical fenilo
perdxido de
P benzoilo cl C\/k — 2 . HOOC\/\
/ (CHZ)SCOZH CC|4, reflujo 3 (CHZ)SCOZ / (CHZ)SCOZH
11 ac. traumatico, 82%
100% (hormona vegetal)
Esquema 8.

Del mismo modo, el peroxido de acetilo se descompone generando un
radical metilo. Por otro lado, el peréxido de tert-butilo se descompone a
temperaturas cercanas a los 150 °C (Esquema 9) para generar el radical tert-

butoxilo que a su vez se descompone en acetona y un radical metilo.

%’O_O < >\/8 — >:o + CH

peroxido de
tert-butilo

Esquema 9.
Este peréxido se ha utilizado en reacciones intramoleculares (Esquema

10) con ciclooctadieno para producir el compuesto biciclico 13.**

17



(Et0),PH

peroxido de
tert-butilo
P(O)(OEY),
ciclooctadieno
13
60%
Esquema 10.

Es conocido que los trialquilboranos y sus derivados son capaces de
actuar como iniciadores. En el equipo de trabajo del laureado premio Nébel H.
C. Brown se encontrd que la adicion a sistemas conjugados de trialquilborano
se efectuaba por medio de radicales libres.'? Esta reaccién se inicia cuando
una molécula de oxigeno reacciona con el alquilborano y genera un radical
alquilo (Ecuacion 1, Esquema 11).

El que estos compuestos puedan generar radicales a —78 °C, se permite
un mejor control estereoquimico de las reacciones. El reactivo més usado es el
trietilborano (Et;B).> Como puede verse en la ecuacién 2 del Esquema 11,
mediante el uso de Et3B, se puede reemplazar el atomo de yodo de la cromona
14 por un grupo alilo y generar la nueva cromona 15 con un 85% de exceso

enantiomérico.

EtB + O, ——= EtzB-Od + Et Ecuacién 1

OMe (R)-Binol OMe Ecuacion 2
. Et3B, EtZO, cuacion
o~ No
-78°C, Me Al
14 SnBug 15
NS 85%, 85% ee
Esquema 11.

18



En el Esquema 12 se muestra un estudio comparativo con AIBN y
trietilbborano, como iniciadores en la reaccion de adicion-reduccion del xantato

16, en presencia de hidruro de tributilestafio (BusSnH).

Ph Ph Ph
Bu;SnH, AIBN S S | H,0"
Ph tolueno, relujo =
0] 0]
1
(@] Ph Ph
16 Bu,SnH, Et,B | s MO | o
tolueno, -78°C -~ ~
@] @)
18

78%, E/Z=94/6

v

Esquema 12.

Se puede observar que dio una mejor quimioselectividad cuando se
utilizé EtsB a —78 °C, ya que la reaccion se detuvo en la lactona 18, mientras
que con AIBN se redujo también la doble ligadura para generar la lactona 17.**

En otro ejemplo, se llevé a cabo la ciclacion en cascada de la amida 19
(Esquema 13) para preparar las benzo[a]quinolizidinas 20 y 21. Cuando se
utilizé EtsB como iniciador a =78 °C, se produjo una mejor estereoseleccion,
comparada con el uso AIBN.™

El trietilborano se ha usado en reacciones tipo Reformatsky,*® también
en combinacién con sales de germanio’ y silicio.'® Una de las ventajas que
presenta versus el AIBN como iniciador, es que el radical etilo es mas activo
qgue el radical isobutironitrilo, generado de la descomposicién del AIBN. Sin
embargo, una desventaja del trietilborano es que el radical etilo puede

adicionarse y aparecer en los productos.

19
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H3CO H,CO

H,CO

19 20 21
AIBN, benceno, reflujo.  3.4:1, 36%
Et,B, tolueno, -78°C. 37:1, 46%

Esquema 13.
El yoduro de samario (Smly),*® es otro de los reactivos inorganicos que
ha tenido éxito en la generacion de radicales libres (Esquema 14).
Generalmente el Sml, reacciona con un grupo carbonilo. Por ejemplo, la cetona
22 genera un radical cetilo por transferencia de un electréon (reduccion), el cual
puede ciclarse para dar el ciclopentanol 23 y su epimero 24, después de una
reduccion.

Es conocido que algunas sales de metales de transicion oxidados,

pueden generar radicales; por ejemplo manganeso®®, niquel,®® cobre®® y
hierro,*® entre otros.?°
q smi, 1,SmO HO_ + HO_
HMPA 3 S
t-BUOH . ciclacién 5-exo
THE reduccién
/ /
23 86% 24
22 >
(>150:1)

Esquema 14.

De estos ultimos, el de mayor utilidad es el acetato de manganeso (lll),
Mn(OAc); en combinacién con el acetato de cobre (Il) como co-oxidante.?* Este
sistema reacciona con enolatos de compuestos carbonilicos. La reactividad es
proporcional a la acidez de los hidrogenos alfa de los compuestos carbonilicos.
El radical formado se oxida en el medio de reaccion y se forma un carbocation,

20



el cual puede reaccionar con el disolvente o perder un protén y generar un
alqueno. En principio cualquier oxidante de transferencia de un electron, tal
como el nitrato-cérico-amoniacal (CAN, por sus siglas en inglés) o el perclorato
de hierro (lll), puede llevar a cabo esta reaccion. Por ejemplo, cuando se hizo
reaccionar el B—cetoéster 25 (Esquema 15) con el par de oxidantes de
manganeso y cobre, se logré aislar el compuesto triciclico 26.2**?? Incluso se
han llegado a sintetizar productos naturales. En la sintesis del upial® 29, se
empled como paso clave la ciclacion en cascada de la ciclohexanodiona 27,
para aislar la dicetona biciclica 28, bajo las condiciones oxidativas

mencionadas.

X
Mn(OAc),
V7 Cu(OAc),
o AcOH
COOEt " COOEt
25 26 43%
\ \
7 Mn(OAc),
Cu(OAc), —
AcOH | CHO
@) N 9]
27 28 o9 ©
upial

Esquema 15.

Mediante la fotdlisis, una molécula puede absorber un fotén de luz y la
especie “activada”’ resultante puede sufrir ruptura homolitica para formar
radicales libres. Esta energia es provista por luz visible o ultravioleta. En este
rango de longitud de onda pueden excitarse tanto los sustratos, como los

productos, por eso es importante regular la energia mediante un filtro, el cual
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se puede poner entre la fuente luminosa y el matraz de reaccion o realizar la

reaccion en un matraz Pyrex o de vidrio de cuarzo.
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REACTIVIDAD DE UN RADICAL.

La reactividad de un radical es funcion de la densidad electronica del
atomo y del tipo de orbital ocupado por el electréon desapareado. La
conjugacion disminuye la dicha densidad y por la tanto su reactividad. Los
efectos estéricos juegan un papel importante en la reactividad, tanto que lo
pueden hacer no reactivo en muchos casos.? Dicha reactividad puede ser
explicada en términos de la teorfa de orbitales frontera.?

El SOMO, puede reaccionar con cualquiera de los orbitales, ya sea
HOMO o LUMO de otra molécula, lo cual le proporciona una gran versatilidad.
La interaccibn SOMO-LUMO se presenta con radicales nucledfilos, que
reaccionan mejor con moléculas que poseen un LUMO de baja energia
(alguenos electronicamente deficientes). Contrariamente, la interaccion SOMO-
HOMO domina en radicales electréfilos los cuales tiene una energia SOMO
baja y reaccionan con moléculas que poseen un HOMO de alta energia
(alguenos electrénicamente ricos).

Por ejemplo, el radical 30 del Esquema 16 tiene un electron
desapareado vecino a un grupo carbonilo (Grupo electroatractor) y se espera
gue tenga un SOMO de baja energia, haciendo de él un radical electréfilo. El
radical 31 posee un radical centrado en un lugar vecino a un oxigeno (Grupo
electrodonador), por lo que el SOMO es de alta energia, lo cual lo hace un
radical nucléofilo apto para reaccionar con olefinas electronicamente

deficientes, por ejemplo los acrilatos.
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Esquema 16.

Por regla general, mientras mas grande sea la diferencia de energia en
la interaccion, mas rapida sera la reaccion y por lo tanto mas favorable.

La reaccion entre un radical libre y una molécula no-radical, por ejemplo
una olefina, tiene varias ventajas: el caracter del radical no se destruye durante
la reaccion, asi que se pueden emplear cantidades cataliticas del iniciador, se
puede mejorar la selectividad y la concentracién de la molécula no-radical se
puede controlar facilmente. Por esto, para llevar a cabo exitosamente una
reaccion de radicales libres en cadena, se deben considerar dos condiciones
fundamentales: 1) las selectividades de los radicales involucrados en la
reaccion tienen que ser diferentes entre si y 2) la reaccién entre los radicales y
los no-radicales debe ser mas rapida que las reacciones entre radicales.

Un ejemplo de las reacciones de adicion, es la que se muestra en el
Esquema 17. El radical triclorometano reacciona con estireno, generando un
radical bencilico 32, dicho radical se adiciona a otra molécula de estireno y

genera un radical polimérico 33, el cual finalmente forma el poliestireno.?®

Ph CCl,
Ph Ph CCl Ph
CCl,, hvo 3 —/
\— & AN I n
peréxido y . .
Estireno calor
32 Ph™ 25 CCl3
Esquema 17.
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Como ya se ha mencionado, los sustituyentes electroatractores en el
alqueno (con una energia de LUMO baja) incrementa la rapidez de adicion de
un radical nucléofilo. Por ejemplo, el radical ciclohexilo (Esquema 18) reacciona

mas répido con acroleina que con 1-hexeno.?’

C4Hq Ph CO,CHj4 CHO
7 — 7 7
1-hexeno acroleina
O k= 1.0 84 3000 8500
radical
nucledfilo
Esquema 18.

En sentido inverso, un algueno sustituido con grupos electrodonadores
(Esquema 19), con una energia de LUMO alta, reaccionara mejor con radicales
electrofilos, como el radical derivado del malonato de dietilo.

Ph Ph Ph

EtO0C :<N :ﬂ :<COOEt
)

EtO0C

radical
electrofilo K= 23 3.5 1.0

Esquema 19.
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REACCIONES CON HIDRURO DE TRIBUTILESTANO (BusSnH).

Chatgilialoglu y Newcomb® midieron algunas constantes de rapidez en
la reaccién de halogenuros de alquilo primarios con algunos hidruros
organometalicos y concluyeron que las reacciones que utilizaron el hidruro de
estafio fueron mas rapidas que aquellas donde utilizaron analogos de silicio y
germanio.

En términos generales, una reaccion de radicales libres involucra varias
etapas la cuales son: Iniciaciéon (generacién del radical libre), propagacion
(reaccién en cadena del radical) y terminacién. En la segunda etapa se pueden
considerar varias reacciones, como por ejemplo; adicién, sustitucion,
transposicion, desproporcion (B-eliminacion) y transferencia electrénica
(oxidacién o reduccion).

El mecanismo general (Esquema 20) por el cual reaccionan los
derivados de estafio comienza con la formacion de un radical de tributilestafio
40 (o trialquilestafio), por la accién del iniciador (AIBN). Este radical propagador
inicia su proceso cuando reacciona con un halogenuro de alquilo (34) y forma
un radical alquilo (38). Si no hay algun “atrapador” en el medio, este radical
simplemente se reduce con el hidruro de estafio y genera el alcano
correspondiente. Por otro lado, el radical alquilo 38 se puede adicionar a un
alqueno (35) o sistema insaturado, si este se encuentra en el medio de
reaccion. Esta adicibn genera un nuevo radical 39 que al reducirse con el
hidruro de tributilestafio (37), en la etapa de terminacion, forma la molécula 36
y regenera el radical propagador 40 para continuar con la reaccion en cadena.

Ya que los tres radicales 38, 39 y 40 estan presentes en el medio de reaccion
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al mismo tiempo, podrian estar en competencia y generar productos
indeseables. Por lo tanto para que un proceso sea exitoso se requiere que

estos radicales presenten una selectividad opuesta.

:\
35| 7
RQ
38 R
Bu,SnX N .
39 v
Bu,SnH
RX .
34 Bu,Sn 37
40 R
36 Y
Esquema 20.

Generalmente, se emplean cantidades estequiométricas o un ligero
exceso del hidruro. Por ejemplo, en el Esquema 21 se puede observar la
reaccion del yoduro 41 el cual se reduce cuando el radical formado reacciona

con el hidruro de tributilestafio para generar 42.%

0 AIBN
d=0 _Bu,SnH
o’ TEOH
2hr, t.a.
98%

Esquema 21.
También se ha utilizado el hidruro de tributilestafio en desulfuraciones,
por ejemplo la remocién del fenilsulfuro de la lactama 43 (Esquema 22) para

obtener la lactama reducida 44.%°
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‘J\—(SPh Bu.SnH, AIBN ‘J\

~—N tolueno, 90°C //D\|
o 97% o
43 X 44 I
Esquema 22.

Dentro de las reacciones mas importantes introducidas por Barton, es la
reduccion de alcoholes a través de un tiocarbonato derivado. Esta reaccion es
conocida como la desoxigenacién Barton-McCombie.®* Un ejemplo de esta
reaccion se presenta en el Esquema 23, en la cual el nucledsido derivado 45 se
hizo reaccionar bajo condiciones reductivas para obtener el compuesto 46.33*
Esta reaccion es util en la sintesis de desoxiazUcares para la obtencion de

nucleétidos antivirales.3*

NH, NH,

N XN /N XN

CI AL

RO N~ RO N7 SN
0o Bu,SnH, AIBN o

80°C, 75%

RO OC(S)OPh RO H
45 46

R= Si(i-Pr),0Si(i-Pr),

Esquema 23.

Uno de los principales problemas que se tiene cuando se emplea del
hidruro de tributilestafio es que se necesitan cantidades estequiométricas. Se
han desarrollado estrategias en las que se usan cantidades cataliticas de
cloruro de tributilestafio combinado con cantidades estequiométricas de
borohidruro de sodio, Como por ejemplo para convertir la yodo-lactona 47 en el

derivado reducido 48.* (Esquema 24). La metodologia desarrollada ayuda a la
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purificacion del producto, ya que se reducen al minimo los subproductos de

estano.

O

0]
o)J\_- o)J\-
O Bu,SnCl (10mol%) g
/O\ NaBH, (2 equiv) Q\
| . EtOH, 20 min, §
: 0°C, hv, 93% -
AcO AcO

47 48

Esquema 24.

En esta misma linea se han desarrollado reactivos que en su momento
pueden sustituir a los reactivos de estafio. En 1980% se introdujo el uso de
hidruro de tris-trimetilsililsilano, ((CH3)3Si)3SiH, el cual es mas facil de eliminar
de la mezcla de reaccion. En el Esquema 25 se muestra la reduccion del

yoduro de la azepinona 49 para generar el compuesto 50.%

COOCH; ((CH,),Si),SiH
N\__N O tolueno, 55°C N

Esquema 25.

Entre otras ventajas que se tienen con el uso de ((CHs)3Si)3SiH, es que
transfiere su hidrdgeno mas lentamente y es mas voluminoso, por lo que su
seleccién es mejor que el BusSnH en algunas reacciones. Por ejemplo, la
reduccion del dicloruro 51 del Esquema 26 genera una mayor selectividad del

monocloruro syn 52 en relacion al isémero anti 53.8
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th
3C02C\II/

Et;B, t.a.
h|druro

(52:53)

Bu,SnH: 83% (1:1.6)
((CH,),Si),SiH: 98% (13:1)

Esquema 26.
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H,CO C\II/O
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H
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+
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EL CONCEPTO DE UMPOLUNG.

Otra caracteristica util de los radicales libres es que en algunos procesos
invierte la reactividad de algunos centros reactivos, fenémeno conocido como
umpolung.®*“° Si se genera un i6n a partir del a-haloéter 54 (Esquema 27), se
forma el cation 55, el cual esta estabilizado por el par de electrones del oxigeno
vecino, este cation es claramente electréfilo. Comparativamente, si a partir de
54 se forma el radical correspondiente 56, éste es nucledfilo debido a su alta
energia de SOMO, por lo tanto reaccionara con alquenos electronicamente
pobres. Esto hace que un atomo de carbono que se comporta como electrofilo

se puede convertir en un nucledfilo.

RO+X

54

+
— RO—C|3 55 electréfilo

> RO_(|: 56 nucledfilo

Esquema 27.
Por ejemplo, cuando el tetraacetato de a-bromo-galactosa 57 (Esquema
28) se hizo reaccionar en presencia de cloruro de zinc con el éter de enol
sililado 58, se obtuvo el C-glucésido 59, (adicién nucleofilica). Por otro lado,
cuando se llevo a cabo la reaccion via radicales libres, el carbono anomérico
reacciono con el fosfonato de etilo insaturado, para generar el C-glucésido 60
(adicion electrofilica), el cual es dificilmente obtenible por métodos ionicos

tradicionales.**
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A

OSi(CHz)3 OAc
58 =< AcO. )
—>
ZnCl AcO Ac
AcO ,OAc 2 59
] O

AcO O
AcO| Bu,SnH AcO JOAc
57 B Et,0, hv ACO 0
e o}
Il OEt AcO H
| N 60 p—OEt
OBt 31% N
CH, 0 OEt
Esquema 28.

Por otro lado, los carbonos carbanidnicos que reaccionan con alquenos
electroéfilos, se pueden convertir en carbonos electrofilos y hacerlos reaccionar
con alquenos nucleofilos. En el Esquema 29 se muestra como el carbanion del
malonato de etilo se adiciona eficientemente sobre sistemas a,B-insaturados.
Pero si generamos el radical correspondiente, lo podemos hacer reaccionar

con viniléteres.

EtO,C

EtO,C— - — -

i _I + /\COZEI EtO,C CO,Et

EtO,C

Et0,C OFt

EtOZC—|' + ot ——= :

EtO,C viniletiléter EtO,C

malonato

de dietilo

Esquema 29.
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REACCIONES INTERMOLECULARES DE RADICALES LIBRES

SOBRE DOBLES ENLACES C-C. FORMACION DE ENLACES C-C.

Cuando un radical alquilo 61 (Esquema 30) se adiciona a una olefina 62
genera un radical intermediario 63, el cual finalmente puede reaccionar de
diferentes maneras; ser atrapado por otra olefina en un proceso iterativo
(polimerizacion), reaccionar con una fuente de hidrégenos (hidruros) para
reducirse o con otra molécula donante de un atomo o radical (terminacién o
atrapado) u oxidarse y formar un carbocatién.

En los procesos de terminacion o atrapamiento, el radical reactivo 61
debe reaccionar mas rapido con la olefina 62 y el radical intermediario 63, debe
reaccionar mas rapido con el “atrapador” de radicales que con el radical 61,
para evitar la terminacién. Esto se puede evitar seleccionando un radical

electréfilo que reaccione con un alqueno nucledfilo y viceversa.

R H

HX‘ > \_< reduccion
-X v
R Z
R 4 HC= 5 \—\ >)((Z » < atrapamiento
Y
R

61 62 Y 63 ¥

M™ S
-M("'l)? \—CH+ oxidacion

\
Y
Esquema 30.

La reaccion mas popular es la que utiliza un radical nucledfilo frente a un
alqueno electréfilo. En el Esquema 31 se ilustran algunos ejemplos de dichas
reacciones. El radical que se forma después de tratar la nitrocetona 64 con
AIBN,* reacciona con metacrilato de metilo para formar el cetoéster 65

después de reducirse con el BusSnH. El radical nucleofilo formado de la tetra-
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acetilbromoglucosa 66 se adiciona al fosfonoéster y genera el C-glucésido 67.*
El sesquiterpeno 68 reacciona con el radical homobencilico**, generado con el
sistema BusSnH/Et;B, el cual se adiciona al sistema a,f—insaturado para

generar el producto 69.

0 H3C02C
N / CH4
NO, AIBN, Bu,SnH
C¢H,, 80°C
64 CO,CHj4
62%
chozc
,OCH;Z
AcO OCH3 AcO
Aco&ﬁ' AcO O,CH3
AcO|
(Me S|)3S|H /OCH3
67 o "SOCH,
86%
Et;B,
Bu,SnH
PhCH CH I
HOOC OOC
72%

Esquema 31.
También se han usado con éxito los radicales electrofilos. Por ejemplo,
el tratamiento del fenilselenuro de a,a-dicianoalquilo 70 (Esquema 32) con

AIBN genera un radical,*

gue reacciona con el éter de vinilo 71 y produce el
dinitrilo 72. El 3-yodoalquilfosfonato de dietilo 75 se puede formar por la
reaccion del yodometilfosfonato 73 y 1-hexeno 74,*° bajo las mismas

condiciones con rendimientos moderados.
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NC CN AIBN NC CN O

70 72
56%
|
i O/\/%\/\/
I
HsC,0—P—CH,l 4+ N % HSCZO—IT
6 6’
73 OC2H5 80°C OC-,H 75
74 25 67%
Esquema 32.

El tratamiento del a-bromo-a-cloroéster 76 (Esquema 33) con CuBr/Fe
genera el radical a-cloroéster, el cual después reacciona con 1-octeno y forma

el nuevo bromocloroéster 77.%

HaCO,C g

Br Cl
CuBr,
>< T S crpscms DMF/CH.CL
76 1-octeno 77

60%

Esquema 33.

En el Esquema 34 se muestra cOmo se puede aprovechar la condicion
de que el tributilestafio es un buen generador de radicales, ademas que el
grupo se puede eliminar de la molécula, como se muestra con el uso del
alqueno 79, el cual reacciona con el radical 81 proveniente del bromuro 78 para
formar el nuevo radical 82, del cual se elimina un radical tributilestafio que entra

al ciclo catalitico y se recupera el éster a,B-insaturado 80.%°
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w ( BU3Sn\/9\Co2Et ?
O

7 (@]
(@]
\[ AIBN, tolueno \Q/\
—
CO,Et

B
78 ' Bu3Sn' 80

52%
( eliminacion

o. O adicion o. O

T .

3

81 BusSn 82

Esquema 34.
El grupo nitro del compuesto 83 también es util para el proceso de
eliminacién (Esquema 35). Por ejemplo, cuando el yoduro de adamantilo 84,
reacciona con trietilborano, genera un radical que reacciona con el alqueno de

83y cuando se elimina el grupo nitro produce el derivado 85.%°

Ar
Al N Et,B, O,
>— —_—— g—
HsC, NO, | THF, t.a. HsC,

83 84 85
74%

Esquema 35.

El grupo tris(trimetilsilil)]silano también es un buen grupo saliente. Por
ejemplo el alil[tris(trimetilsilil)]silano 87 (Esquema 36) reacciona con la 2-bromo
y-butirolactona 86 y AIBN, para dar la 2-alil-y-butirolactona 88.>° También la
aliletilsulfona 90 se puede usar bajo las mismas condiciones para alilar el

yoduro 89 y obtener el biciclo 91 con buena estereoseleccion.**
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Br . /
(@] Si(SiMey) AIBN, O
+ /\/ >3 benceno
86 87 88
87%
BzO
. H
SOEt  AlBN, ‘ endo:exo
+ /\/ eptano 85:15
90 01 N7
75%
Esquema 36.

Otra reaccibn muy interesante de adicion intermolecular es la
carbonilacion de halogenuros de alquilo, que se lleva a cabo bajo presion en un
autoclave. Como se puede observar en el Esquema 37, el 1-bromooctano
reacciona con mondxido de carbono y genera el nonanal 94.°2 Los
rendimientos son relativamente bajos debido a que dependen de la
concentracion del BuzSnH y del monoxido de carbono, aunado a que la
constante de equilibrio se ve desplazada hacia el material de partida. En
primera instancia se genera el radical alquilo 92, pasando por un radical acilo
93 intermediario.

CO (70 atm)
\/\/\/\/Br AIBN, \/\/\/\/U\H

Bu,SnH,C.H_,
1-bromooctano 8 66

Bu,SnH
O
= \/\/\/\)
SN e —_ )
92 93
Esquema 37.
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Una ventaja de este proceso es que una vez formado el radical acilo se
puede atrapar con un alqueno. Por ejemplo, cuando el yoduro de adamantilo 84
se carbonila, se puede atrapar con acrilonitrilo o tributilalilestaifio para obtener

las cetonas 95 y 96, respectivamente (Esquema 38).%*

CN
CO, (80 atm),
Bu,SnH, AIBN
7N O 46%
| 95
/\/SHBU3
—>
84 CO, (30 atm),
AIBN, Bu,SnH =
O 60%
96
Esquema 38.
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REACCIONES INTRAMOLECULARES DE RADICALES LIBRES

SOBRE DOBLES ENLACES C-C. FORMACION DE ENLACES C-C.

La formacién de ciclos de 5 y 6 miembros via radicales libres es una
metodologia importante en sintesis organica. Estas ciclaciones algunas veces
estan basadas en las reglas de Baldwin.>*

De estas reglas se desprende que algunas ciclaciones son favorecidas y
otras no. Como ejemplo veamos, el radical 97 (Esquema 39) puede ciclarse de
dos maneras, para generar el radical 98 o el 99, en este caso ambas son
permitidas, sin embargo la ciclacion 5-exo-trig es favorecida sobre la 6-endo-

trig.

g
4trig

98
o CH:

6-endo-trig
97 \ O .

99

Esquema 39.

Este hecho quedé evidenciado cuando se hizo reaccionar el 1-bromo-5-
hexeno 100 con 9-BBN/BusSnH en benceno a diferentes temperaturas, lo que
generd: metilciclopentano 101, ciclohexano y 1-hexeno 74, favoreciéndose la

ciclacién 5-exo-trig a 0 °C (Esquema 40).%°
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0.6M Bu,SnhH
RN —.
X Br _ 9-BBN

100 101
0°C 68%

-78°C  32%

JOL e

74
29%
67%

3%
1%

Esquema 40.

Estas reacciones se han utilizado para formar sistemas furandsidos
como se muestra en el Esquema 41, donde el dibromoaleno 102, se cicl6 para
generar el tetrahidrofurano 103, el cual se redujo con hidruro de tris-

(trimetilsilil)estafo, para obtener el acetal 104, que después se transformo en la

(-)-botriodiplodina 105, una molécula con actividad antibiética.>®

OEt

OEt
o Br EtB, O, o
_— - =
K\ Br Bu,snH, Br
‘C tolueno —
|| -78°C
103
102
[ OH

105

OFEt

Et,B, O, o: 7

(Me,Si),SnH 4,

-78°C —
104

62%

(-)-botriodiplodina

Esquema 41.

El tratamiento del glucésido de 2-bromo-3,4,6-tri-O-acetil-1-O-alilo 106
(Esquema 42) con dos hidruros diferentes, uno de silicio y uno de estafio y con

dos iniciadores AIBN y Et;B, mostré que la ciclacion para generar el compuesto
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biciclo 107 es mas eficiente que la reduccién. Los mejores resultados se

observaron cuando se utilizé el hidruro de silicio en presencia de EtsB como

iniciador.®®

AcO
AcO:
+
AcOEt AcO
Rendimiento
Hid o Ciclado Reducido
idruro  Iniciador 107 108
Ph,Si,H, Et,B, t.a. 84 0
AIBN, calor 78 0
Bu,SnH Et,B, t.a. 37 44
AIBN, calor 65 32

Esquema 42.

El cierre de anillo por via i6nica del tipo 5-endo-trig, es considerado un
proceso desfavorecido segun las reglas de Baldwin. Sin embargo, esta
ciclacion ocurre si la reaccion se lleva a cabo con radicales libres. Cuando la a-
bromo acetamida quiral 109 (Esquema 43) se hace reaccionar con AIBN se
forma el radical 111, el cual puede ciclarse 5-endo-trig 0 4-exo-trig. Aunque la
segunda ruta es mas favorable, el equilibrio se desplaza hacia el radical 112, el
cual forma el derivado el N-bencilpiroglutamato de metilo 110 con buen exceso

diasteroisomérico.>®
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H;C

HaC Ph
;\ Oy Bu,SnH A X Ouy
J%( 3 O N
< AIBN, C¢H, | o

Bn
Hy 110 69% CHs
dr=4:1

Lol

EFCOZCHg 4-exo-trig A\ JL 5-endo-trig I}\
= .0 CORF == 07 N “COR*
O¢ N\Bn | 2
Bn Bn
111 112
Esquema 43.

El tratamiento del éster w-yodo-a,B-insaturado 113 con yoduro de
samario (Sml,) (Esquema 44), genera el carbociclo hidroxilado 114 a través de

la ciclacién del radical correspondiente.®

HO HO""I
" = COZt-Bu Sml2 (4 eq) COZt-Bu

S THF/MeOH/HMPA B
o 0 -78°Ca0°C OXO
113 114

70%
Esquema 44.

Generalmente la construccion de anillos de 4 miembros es dificil por
meétodos ionicos. Por eso, éstos son preparados por métodos fotoquimicos
como las reacciones de cicloadicion [2+2] de olefinas. Sin embargo, cuando la
ciclacion se lleva a cabo via radicales libres, el proceso generalmente funciona
bien para la formacion de ciclobutanos. Cabe hacer notar que la formacion de

dichos anillos depende de los sustituyentes presentes en el sistema. Jung®™
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public6 que la reaccion de ciclacion del bromoalqueno 115 funciona mejor
cuando se tienen grupos electrodonadores para obtener 117, (Esquema 45) de

lo contrario se aisla el producto de reduccion 116.

COOEt COOEt COOEt
= =
Bu,SnH, AIBN
Br benceno, 80°C. HaC +

R R R R R R

115 116 117
R=H 100 0
R=CH, 75 25
R=0Et 0 100

Esquema 45.

En el mismo sentido se realiz6 la reaccion con acetales ciclicos 118. En
el Esquema 46 se observa que cuando se llevo a cabo la reaccion del bromo
éster-a,B-insaturado 118 con hidruro de tributilestafio y AIBN se asilo el
ciclobutano 119 sélo cuando el acetal es una anillo de seis miembros.®
Cuando el acetal es de cinco miembros la ciclacion no se lleva a cabo quizas
por efectos conformacionales que se ven liberados cuando el anillo es de seis

miembros.

/—Qn Bu,SnH /—(—Qn

o_ O o_ O
—_—=
Br AIBN, C,H, n=1, 0%
n=2, 100%
VY
CO,CH,4 CO,CH;
118 119
Esquema 46.

Los radicales formados a partir de carbonos que tiene hibridacion sp?, ya

sea de arilo o de vinilo, son mucho mas reactivos que los radicales formados
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de carbonos con hibridacién sp®. El tratamiento de 2-bromo-O-alilfenol (120)
con BusSnH/AIBN produce un radical intermediario 121. Si la reaccion se
realiza en presencia de un alqueno electrébnicamente pobre, por ejemplo,
acrilato de metilo, se genera el 2,3-dihidrobenzofurano 122 (Esquema 47). Sin
embargo, el radical 121 se reduce al 2,3-dihidrobenzofurano 123 cuando el

alqueno es electrénicamente rico, tal como el acetato de vinilo.®®

CO,CH;,
Br 0
Bu,SnH T C0,CH;
—_— —=
o ABN, Bu,SnH
tolueno
120 121 o
122
H,C—
2 _\OAC \LBU?’SHH 99%
@)
123
Esquema 47.

El bromuro de arilo 124 forma un radical fenilo que se adiciona a la
olefina contenida en el uracilo (Esquema 48) y forma la isoindolona triciclica

125.54

R o R
| NH  (CH,);Si),SiH NH ;
L I
r N (0] N o) 3; 0
AIBN, CgHy CF,; 59%
O O
124 125
Esquema 48.
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QUIMICA DE XANTATOS.®

Los xantatos, llamados también ditiocarbonatos, se conocen desde hace
bastante tiempo, algunas sales de xantato fueron reportadas por Zeise en
1822.%° Uno de los primeros quimicos que encontré una utilidad para los
xantatos fue Chugaev®’ en una reaccién de eliminacion. Estos se comenzaron
a usar en la quimica sintética de radicales libres en los afios 70’s. Uno de los
trabajos pioneros fue desarrollado por Barton y McCombie,* como ya se habia
mencionado es una reaccion de desoxigenacion reductiva muy (util.

La reaccion de Barton-McCombie, se utiliz6 en la desoxigenacion del
esteroide 126, con EtsB como iniciador, para generar el esteroide reducido
127% (Esquema 49). Utilizando este protocolo también se pudo reducir el C-6
de la galactosa protegida 128, para convertirla en el derivado 129.%°

SCHj

S Bu,SnH
Et,B/O,

Y CH3
AIBN, Bu,SnH o 0
@) H3C7<

Tolueno, calor
H3C7< H,C ©

H,C ©O . :
3 = O 129 O‘-{%—CH3
' \é. 91%

e} ik

128 CHs CH,
CH3

Esquema 49.
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Un ejemplo elegante del uso de un xantato como generador de un
radical, es la reacciébn en cascada del ciclopropano 130 (Esquema 50),
realizada por Motherwell y colaboradores,’ en la cual el radical formado 132
por la descomposicion del tiocarbamato, forma un doble enlace con la apertura
del ciclopropano y la subsecuente ciclacion del nuevo radical (133) sobre el

triple enlace para generar el compuesto espiro 131.

N
%]\ Si(CHa)3
S 0
I
Bu,SnH, AIBN
benceno,
HaC reflujo Si(CH3)5
H,C
130
l Si(CH3)5 Si(CHg)3 T
ew | i
—_— CH.Z
M HoC Si(CHy)g
H,C H,C H,C
132 133 134
Esquema 50.

El mecanismo de reaccion que opera para generar un radical a partir de
un xantato, se muestra en el Esquema 51. Un radical (Y’) del iniciador,

reacciona con el xantato 135 para producir un radical xantato intermediario 136,

en esta etapa ocurre una ruptura homolitica ya sea del enlace R;-O, que en
ese caso se forma un radical alquilo (R1’), junto con el ditiocarbonato 137, o del
enlace R-S, que en este escenario se genera el xantato 138 y un radical alquilo

(R"), el cual puede conducir a la formacién de enlaces C-C.
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(@] S
135
v
s s s
R" + R /g ruptura R-S R )\ R ruptura R,-O 7]\ R R,
N o = P o s P I/ g2 + R
138 136 137

Esquema 51.
Una ventaja del grupo xantato (135, Ri=etilo) es que funciona como

grupo transferible. El xantato bajo condiciones oxidativas genera un radical
libre, R" (Esquema 52), éste se adiciona a una olefina, dando lugar a un nuevo

radical libre 139, dicho radical reacciona con un xantato de partida 135 y forma

el radical 140. Finalmente, se genera el xantato de transferencia 141 y el

radical R" que es capaz de seguir reaccionando.

e,

S
e o
R\S O/Et iniciador R G - = .
135 G
R,=Et S
| R\S)ko/Et
135
R R R,=Et
G . G
S + R = S
71\ Et R Et
~ NN
S @) S
141 N ©
140

Esquema 52.
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Este tipo de reacciones es versatil, pues ocupa materiales de partida
baratos, no usa metales pesados como iniciadores y se realiza bajo
condiciones oxidativas, ademas que esta metodologia evita los productos de
reduccion indeseables.

Un ejemplo del uso de esta estrategia se muestra en el Esquema 53,
donde vemos que el xantato 143, que se prepard partiendo del a-cloro éster
142, se transforma en la lactama biciclica 144, producto de la transferencia de
xantato, en presencia de un iniciador, normalmente peréxido de dilauroilo
(DLP). En contraste, cuando se realizd la reaccion con AIBN y BusSnH, se

obtuvo solamente el producto reducido 145.”

Bu,SnH
AIBN producto de
benceno reduccién

reflujo o

t-BuO,C

145
50%

1 T

CH, _EtOCSSK DLP
4 cl acetona ciclohexand
(0] reflujo
t-BuO,C
142 144

Esquema 53.

Una aplicacion espectacular de esta metodologia se presenta en la
sintesis de la matrina 149 (Esquema 54). En ese trabajo se utilizé una reaccion
en cascada del xantato 146 con DLP y 2-propanol como disolvente, para dar en
un solo paso el esqueleto tetraciclico 148, a través del xantato de transferencia
147, que se reduce con el alcohol. Después de las modificaciones pertinentes

se obtuvo el producto natural.”
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MeO,C CO,Me
o
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CO,t-Bu

DLP
2-propanol
reflujo

MeO,C CO,Me

Esquema 54.
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ADICION DE RADICALES A SISTEMAS AROMATICOS.

La adicion de radicales libres sobre sistemas aromaticos es un proceso
muy importante que ha atraido la atencién de un numero significativo de
investigadores alrededor del mundo.” La aplicacién méas importante de estos
procesos es la construccion de enlaces carbono-carbono, lo cual permite que
estas reacciones se puedan utilizar en la sintesis de una gran diversidad de
moléculas de complejidad variada.”® Desde el punto de vista mecanistico
(Esquema 55), cuando un radical libre (R) se adiciona sobre un sistema
aromatico 150, genera un radical intermediario 151, el cual puede sufrir dos
tipos de reacciones: la oxidacién (pérdida de un atomo de hidrogeno),
regenerando el sistema aromatico y produciendo el compuesto de sustituciéon
152, o bien, el radical 151 puede ser atrapado por otro reactivo (A-X) y generar
el compuesto de adicion simple 153. El proceso oxidativo es interesante, ya
gue puede verse como una reaccion analoga a una alquilacion de Friedel-
Crafts. A diferencia de los carbocationes, los radicales libres tienen la ventaja

de no sufrir transposiciones, debido a lo cual, tales procesos tienen un mayor

R
o0
m R . Oxidacion 152
R — \© —] A

> .

potencial sintético.

150 151 A=H ’
Reduccién
153
Esq uema 55.
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En la préactica, el proceso de adicién-oxidacion (151—152) ha resultado
ser muy eficiente bajo una variedad de condiciones de reaccion.
Contrariamente, el proceso de adicion simple ha encontrado aplicabilidad bajo
condiciones muy especificas y solo se encuentran descritos en la literatura
pocos ejemplos.” La pérdida de la aromaticidad en el producto 153 puede ser
la causa de la ineficiencia de estas reacciones. Por el contrario, la re-
aromatizacion de 151 (151—»152), es un proceso termodinamicamente muy
favorable y puede ser llevado a cabo utilizando oxidantes débiles. Estas
reacciones, se han efectuado usando sistemas oxidativos tales como
Fe(l1)/H,0,,”° y Mn(AcO)s/Cu(ll)?, entre otros.

En el Esquema 56 se ejemplifica la reaccion de adicién radicélica del
xantato 154 y DLP en cantidades cataliticas; primero se adiciona al alqueno
para generar el aducto de transferencia 155. En una reaccién subsecuente y
con el uso de cantidades estequiométricas del DLP, se lleva a cabo la ciclacién
sobre al sistema aromatico, que bajo estas condiciones se re-aromatiza y

genera la tetralona 156."

o) O o)
H,C—
_\—CN‘ DLP(esteq.)
DLP(cat) ciclohexano
SCSOEt ciclohexano Br reflujo B
Br reflujo SCSOEt r
154 155 CN 156 NC
7% 56%
Esquema 56.

Estas reacciones son muy Utiles, sobretodo porque son una alternativa
para las reacciones de acoplamiento catalizadas por metales de transicion, por
ejemplo la reaccion de Heck, ™ Stille’” y Suzuki-Miyaura.
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En el Esquema 57 se muestra cdmo la aporfina 158 se sintetiz6 a partir

de la tetrahidroisoquinolina 157 mediante una ciclacion radicalica.

H3CO H3CO ‘
O NR Bu,SnH NR

H;CO H,CO
Br AIBN, CH,
18 hr O
H4CO MO ben
OCH, 3
157 158
aporfina
R=H,CO,Et

Esquema 57.

Moody y colaboradores’™, encontraron que la adicién intramolecular de
radicales alquilo sobre indoles-3-sustituidos es eficiente bajo condiciones que
formalmente son reductivas, como es el caso de las reacciones que se llevan a
cabo utilizando hidruro de tributilestafio y azaisobutironitrilo (n-BusSnH/AIBN)
(Esquema 58). En esta reaccion el radical alquilo 161 generado a partir del
yoduro 159, se adiciona sobre el sistema aromatico produciendo un nuevo
radical 162, el cual se transforma en el producto 160 mediante un mecanismo
de rearomatizacién que no ha sido bien entendido.”® De manera general, se ha
observado que cuando se utilizan cantidades estequiométricas de AIBN, los
rendimientos de reaccion son mejores. Esto ha sugerido que de alguna manera

este reactivo podria ser responsable de la etapa de oxidacién.”
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nBu,SnH
R=COOMe, A\ —ABN__
CHO, Me, H 45-70%

I N

n=012 159 \_+Jf:~_ 160 hn

R R
- H
%
N CH, N
161 \——64; 162 In

Esquema 58.

La quinolina 163, sustituida en la posicion 2 (Esquema 59) forma un
radical arilo, el cual se adiciona en la posicién 3 para generar el tetraciclo 164.
De la misma forma, cuando se hizo reaccionar el derivado reducido 165 bajo
las mismas condiciones se obtuvo también la adicion del radical arilo con mejor

rendimiento, para generar la quinolina sustituida 166.%°

P\
0
0 S
Bu,SnH, AIBN N l
tolueno, 100 °C P
N
164
42%
H, O—\
0
o S

Bu,SnH, AIBN O N/

N tolueno, 80 °C

165 166
70%

Esquema 59.
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En los Ultimos afios, Zard y colaboradores®®? han construido sistemas
fusionados mediante reacciones intramoleculares de radicales libres sobre
sistemas aromaticos, explotando las reacciones basadas en el uso de xantatos
como precursores del radical. De esta manera, se han construido anillos de
cinco, seis y siete miembros fusionados a sistemas homo- y heteroarométicos.
Estas reacciones tienen la ventaja de realizarse bajo condiciones libres de
estafio, lo cual previene la reduccién prematura que surge cuando se utilizan
los hidruros de trialquilestafio.®* Los radicales generados utilizando estas
condiciones, tienen un tiempo relativo de vida media mas largo, debido a la
naturaleza de las condiciones de reaccion, las cuales no ofrecen reacciones
competitivas que consuman a los radicales ya formados.

Zard®* llevo a cabo la reaccion de adicién de radicales a sistemas
aromaticos, usando xantatos como fuente de radicales bajo condiciones
oxidativas usando peroxido de dilauroilo. En el ejemplo del Esquema 60, se
muestra como se pueden sintetizar tetrahidroisoquinolonas sustituidas (169)
partiendo de alilbenzamidas 167, haciéndolas reaccionar con un xantato, a
través del xantato de transferencia 168. Este método de sintesis es una
alternativa a las reacciones para obtener isoquinolinonas y esta encaminada
hacia la sintesis de productos naturales con actividad antitumoral, tal como la

pancratistatina 170.
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R CH . R SCSOEt R
Ry - Rq Ry
g7 Nogt DLP .
N DLP N estequiometrico™
~ ~
R2 Rs cat. R2 R3 R>

R, R,, R,= H, OCH,, Br, F
R,= Et, CO,CH,
R,= CH,CO,CH, CH,CO,t-Bu

OH (0]

170
pancratistatina

Esquema 60.
Se ha descrito también la adicion del xantato 172% (Esquema 61) al
imidazol sustituido 171, logrando la adicion sobre el sistema aromatico en dos

etapas, pasando por el xantato de transferencia 173, para generar el sistema

biciclico 174.

)
N

HZC\/\/ /_;——)N NN

N
171 DLP (cat.) )k T
+ CICH,CH.CI - o N S
ac. alcanforsulfénico \ / 173

O O

)k )J\/S OEt DLP (esteq.)

Q N T CICH,CH,CI

S ac. alcanforsulfénico
172 N/ﬁ
—N

)(L
o N

O

174

Esquema 61.
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Lo mismo se llevd a cabo con el benzimidazol 175 (Esquema 62) para
generar el intermediario 176, que después de tratarlo con DLP en cantidades

estequiométricas se cicld al benzimidazol 177.

175 DLP (cat.) N DLP (cat.) N
CICH,CH,CI \> CICH,CH,CI A\ CH
; — —_— 3
H, C/ ac. alcanforsulfonico N & alcanforsulfénico N

+ 176 177
H5C
)_\ OEt Q
O/ S~< »
5 HyC EtO—-{S
Esquema 62.

Cuando se intentd realizar la adicion de un radical aromético sobre un
pirrol, Escolano y colaboradores® se percataron que la naturaleza del
sustituyente en el nitrdgeno del pirrol tiene influencia sobre la preferencia en la
ciclacion. En el Esquema 63 se puede observar, que la amida 178 reacciona
con hidruro de tris-(trimetilsilil)silano (TTMSS) y genera los siguientes
productos: cuando el nitrdgeno esta sustituido con un hidrogeno se aislan los
compuestos 179 y 180, mientras que si se tiene un grupo metilo, se aisla
solamente 180. Por el contrario, si se tiene un carboximetilo se obtiene

solamente el compuesto espiro 181.
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TTMSS o Br R,
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| ° "
Br R
2 R, y/
178
N
R,=H,CH,,CO,CH, N o
181 R,
Esquema 63.

Miranda y colaboradores® demostraron que no solo los radicales alquilo
se pueden adicionar sobre sistemas aroméaticos, sino que también el radical
acilo nucléofilo 182 reacciona eficientemente para producir las cetonas
correspondientes (Esquema 64). De igual manera, estudiaron la adicion de
radicales electrofilos sobre sistemas aromaticos heterociclicos (184,) en
procesos de adicion intramolecular.®® En estos dos casos, se formé un radical
alquilo (161), el cual se adiciona ya sea a una molécula de monodxido de
carbono (CO) o al doble enlace del acrilato de metilo, generando los radicales
intermediarios 182 y 184, respectivamente. Estos se ciclan sobre el sistema

aromatico para finalmente generar los compuestos ciclados 183 y 185.
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40-62%

Esquema 64.

En ambos casos, se lleva acabo un proceso de adicién intramolecular,
gue es la etapa clave de la reaccion. En esta misma linea, la secuencia
carbonilacion-ciclaciéon fue extendida a 2-metilsulfonilpirroles, reaccion que
resultd en la sustitucién del grupo sulfona por el radical acilo.?’

El mismo grupo®® llevd acabo la reaccién descrita anteriormente,
empleando condiciones oxidativas de Fenton, bajo las cuales es facil generar
un radical metilo utilizando sulféxido de dimetilo (DMSO). Partiendo del
yodoindol (159) (Esquema 65) y acrilato de metilo, el radical intermediario 184
reacciona intramolecularmente y se oxida para formar la benzoindolizidina

sustituida 185.

R R

FeSO.7H COOMe COOMe
Fes0, 70 A\ L - A\
DMSO, H,0, .

N rCOOME N N

| | |
159 ( HoC 184 185
n 43-74%

R=H,CHO,CO,Me,CN
n=0

Esquema 65.
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También exploraron el uso de otro oxidante como iniciador, el peréxido
de dicumilo (PDC)®* con excelentes resultados. En el Esquema 66 se puede
ver que la reaccion del N-(3-yodopropil)-2-indolilcarboxilato de metilo (159)

genera el correspondiente triciclo (160) en buen rendimiento.

COOMe COOMe

\ PDC \

| Clorobenceno

N
159 \——GA;_— 160

0
n=1 90%

Esquema 66.
También se probd la ciclacion del N-yodobutilpirrol 186 (Esquema 67),
bajo las mismas condiciones;®® de esta reaccion se aislé el pirrol ciclado 187,

producto de la adicion selectiva en la posicién 5 con buen rendimiento.

\ __pPDC_ \
I Clorobenceno
N N
© 186 L\V//J// © 187
91%
Esquema 67.

El mecanismo mediante el cual ocurren las reacciones de los xantatos
con sistemas heteroaromaticos se describe en el Esquema 68. La reaccion se

inicia con la fragmentacion térmica del peroxido de dilauroilo, que por
descarboxilacion forma un radical alquilo primario (R’), el cual reacciona con el

azufre del tiocarbonilo 188. El radical 189 resultante se adiciona al sistema
aromatico 190 para generar el radical conjugado 191. Una transferencia simple
de electrones entre el radical 191 y el perdxido conduce a la oxidacién del
radical.®? La pérdida de un protén del radical oxidado regenera la aromaticidad
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para dar 192. En estas reacciones generalmente se utiliza al menos un

equivalente del iniciador.

0] (0]
R)J\O/O\H/R O
C Ry y DO R /{kCH. @
EtO S / calor 1 2\ X
190

. 189
188 S R
RCOZ+ RCO,
Rl R1 X
192 191
R:CH3(CH2)9CH2
X=0,S,NH
Esquema 68.

Dentro de este contexto, se usaron diferentes peréxidos organicos como
iniciadores y como oxidantes al mismo tiempo, para la ciclacion de radicales
sobre enamidas®™ y sobre algunos sistemas aromaticos y heteroaromaticos.®°

Es importante sefialar que hasta hace muy poco tiempo la mayoria de
las reacciones de adicidn sobre sistemas aromaticos que habian sido descritas,
eran procesos intramoleculares y del proceso intermolecular habia informacién
muy escasa.” Mas aun, los procesos intermoleculares descritos, tienen una
aplicacion limitada ya que utilizan cantidades excesivas del compuesto
aromatico.”’® Recientemente, se describi6 una metodologia eficiente para
realizar alquilaciones intermoleculares via radicales libres sobre sistemas
heteroaromaticos. Esta reaccion se basa en el uso de xantatos 188a y 118b
(Esquemas 68 y 69) como precursores de los radicales.”” Los sistemas

heterociclicos que se probaron para la adicion intermolecular, fueron pirroles-,
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furanos- y tiofenos-2-sustituidos 193. En estos casos la regioquimica de la
adicion fue en la posicion 5. Posteriormente, se demostrd que estas reacciones
también pueden llevarse a cabo a temperatura ambiente utilizando trietilborano

como iniciador.®®

i (0]
DLP
EtO S\/{k + @\ CICH,CH,CI ~ w
R1 X G 2 ) 2 R x G
reflujo 1
) 193 194
65-90%
118a; R,=OEt X=S,0,NH,NMe
118b, Rl:Me G_Cone, COPh
DLP=Peroéxido de lauroilo
Esquema 69.

Los compuestos 2-arilpropidnicos constituyen una familia de anti-
inflamatorios muy importante.®* Un ejemplo es el éster metilico del &cido
tiaprofénico 197 (Esquema 70), el cual se sintetizO facilmente y en buen
rendimiento con la estrategia mencionada, partiendo del 2-benzoiltiofeno 195 y

el xantato 196.

0
]\ Ph HC DLP i ]\ Ph
S OMe CICH,CH,CI ? MeO s
3 SC(S)OEt reflujo HoC 0
195 196 197
90%
Esquema 70.

La reaccion de N-(2-yodoetil)-2-formilpirrol 198 (Esquema 71) y acrilato
de metilo bajo condiciones oxidativas,®® dio el compuesto 199, en el que se ve
una regioquimica de adicion en la posicién 5. Esto no es sorprendente, ya que
por un lado la cadena alquilica esta anclada en el nitrdgeno del pirrol y por otro

es la Unica posicion libre en el sistema.
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/@ + FeSO,HO /B COOMe
OHC [ ocH DMSO, H,0, OHC

N N
K/l CH,
198 199

48%

78%, basado en materia
de partida recuperada.

Esquema 71.

Posteriormente, se estudié el mismo proceso sobre el isdbmero N-(2-

yodoetil)-3-formilpirrol 200 (Esquema 72). En este sistema se tienen dos

posiciones probables de adicion la C-2 y la C-5. El resultado fue que el radical

electrofilo intermediario 202 se ciclé regioselectivamente en la posicion 2 (203),

para generar el compuesto 201 después de la oxidacion.

CHO CHO

0
[/ \; + w» / \ COOMe
| OCH, DMSO, H,0,

N N

K/' CH,

201  68%, basado en materia

200 l 50%  de partida recuperada.
CHO T CHO
O\, coome / COOMe
202 203

Esquema 72.

Muchowski y colaboradores’® ya habian demostrado que la adicién de

un radical nucledfilo en la posicion 2 de pirroles 3-sustituidos con un grupo acilo

(Esquema 73) ya sea acetilo 204 o carboximetilo 205, es particularmente

favorable debido al alto coeficiente LUMO en esa posicion. Sin embargo, fue

evidente mediante calculos de orbitales moleculares de frontera, que el sistema
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tiene coeficientes HOMO muy semejantes para C-2 y C-5 (Tabla 1). Era de
esperarse que el radical electréfilo se adicionara indistintamente en cualquiera
de las posiciones de coeficientes HOMO similares, sorprendentemente se aislé

el producto de adicion en C-2 como producto Unico.

0 0
CH, OMe
/\ /B
N N
| |
Pr Pr
204 205
Esquema 73.
Tabla 1.
Pirrol Posicion | Coeficiente LOMO | Coeficiente HOMO
204 2 0.3383 0.3329
4 0.0164 0.1305
5 0.281 0.3820
205 2 0.3907 0.3204
4 0.0127 0.1400
5 0.0366 0.3753

Allin y colaboradores,® estudiaron la ciclacién intramolecular del radical
acilo nucledfilo 207 (Esquema 74) sobre el 3-formilpirrol. En este caso se
observé nuevamente la adicion selectiva en la posicion 2 para obtener el pirrol

2009.

63



H
7\ Bu,Sn
—_—
N O
L6/)n)j\SePh
206 207 208

Esquema 74.

Debido a estas observaciones, se puede intuir que la regioquimica de la
adicion de un radical, sobre un pirrol 3-sustituido no se puede explicar
unicamente en base al andlisis de los orbitales moleculares de frontera sino
que también deben existir otros efectos que gobiernen dicha ciclacion. Por
ejemplo la estabilidad que confiere el grupo acilo en C-3 a los radicales
intermediarios (203 y 208).

Es importante hacer notar que en esos trabajos se realizaron reacciones
intramoleculares, en los cuales el radical se encuentra anclado por la cadena
en el nitrogeno. Esto hace pensar que se “obliga” en parte al sistema para
mostrar la regioquimica observada.

¢,Qué pasara si un radical electréfilo se hace reaccionar
intermolecularmente con el 3-formilpirrol?, ¢Se observara la misma
regioquimica?, ¢Y como no esta anclado el radical, éste se adicionaria en la

posicion 4? Estas interrogantes son un buen campo para explorar.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La sustitucion electrofilica aromatica es uno de los principales procesos
empleados para la introduccidbn de sustituyentes en el anillo del pirrol.
Alternativamente, se ha observado que tanto los pirroles, furanos y tiofenos con
sustituyentes electroatractores en la posicion 2, llevan a cabo adiciones de
radicales electréfilos en la posicién 5, (Esquemas 67, 69, 70, 71) de manera
intra- o intermolecular.?®®9%9 Esto se contrapone con lo esperado bajo
condiciones de sustitucion electrofilica heteroaromética, en la cual se espera
gue el nuevo sustituyente se adicione mayoritariamente en la posicion 4 del
sistema aromético (orientador meta).

Como acabamos de mencionar, existen algunos reportes de adicion

8.9 an los cuales

intramolecular de radicales libres sobre pirroles 3-sustituidos,
el radical libre se forma en una cadena que esta enlazada al nitrogeno del
pirrol. En dichos sistemas las opciones libres fueron solamente los carbonos 2
y 5 (Esquemas 72 y 74). Curiosamente, la adicion se llevé a cabo
selectivamente en la posicion 2, independientemente de la naturaleza
electronica del radical adicionado.

Sobre la base de estas observaciones, fue interesante para nosotros
explorar la regioquimica de la adicion intermolecular sobre pirroles 3-sustituidos
ademas de sus congéneres heteroaromaticos, tiofenos y furanos 3-sustituidos.
Dada la estructura del sistema-3-sustituido, existen tres posibilidades de

adicién del radical, como se muestra en el Esquema 75. Bajo ese enfoque en

principio el radical puede adicionarse en cualquiera de ellas.
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R4 Iy

XIS
X=NH, O, S
Esquema 75.

Otro sistema interesante, por su importancia en sistemas bioldgicos, es
el indol, sobre el cual también se han reportado reacciones de adicion de

radicales, 367

en las que el radical se adiciona selectivamente en la posicion 2.
La naturaleza reactiva del indol con electrofilos, es normalmente la sustitucion
en la posicion 3. Esto invita a plantear procesos donde se aprovechen las dos
caracteristicas reactivas, es decir, primero una adicion radicalaria sobre el C-2
seguida de una reaccion electrofilica sobre el C-3, para generar indoles

disustituidos, y si se planea de tal forma que uno de los dos procesos sea

intramolecular se tendrian entonces sistemas fusionados.
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OBJETIVOS.
Estudiar la regioquimica en las reacciones de adicién-oxidativa de
radicales electréfilos intermolecularmente a pirroles-, furano- y tiofeno-3-

sustituidos.

OBJETIVOS PARTICULARES.
Llevar a cabo la sintesis de a-acilxantatos con diferentes sustituyentes.
Desarrollar una metodologia eficiente de adicion de los xantatos sobre
sistemas de pirrol-, furano- y tiofeno-3-sustituidos, via radicales libres.
Preparar los 3-fenilpirrol, 3-(2-nitrofenil)pirrol y 3-formilpirrol.
Determinar la regioquimica de la adicion del radical.
Estudiar el efecto del sustituyente formilo y/o arilo en la regioquimica de

la adicidbn-oxidativa
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RESULTADOS Y ANALISIS DE LOS RESULTADOS.

Para iniciar con el estudio de las reacciones de adicion de radicales
libres, los sistemas heterociclicos aromaticos se obtuvieron, ya sea directo de
un proveedor o por sintesis. En el Esquema 76 se presentan los sustratos que

inicialmente se escogieron para este estudio.

O

CHO Xt\&/o
U DLP
X

+ dicloroetano .  PRODUCTOS

R EWG
X=NH, O,S
Xt

Xt=SCSOEt
EWG=CO,Et,CN,COMe
R=H, Et

Esquema 76.

Los xantatos se sintetizaron mezclando cantidades estequiométricas del
halogenuro de alquilo correspondiente y el O-etilxantato de potasio, en
acetonitrilo. Esta reaccion, que es ligeramente exotérmica, se realizd a una
temperatura de 5 °C; una vez mezclados los reactivos se retir0 el bafio de hielo
y se dejo agitando a temperatura ambiente. Los productos se purificaron por
cromatografia en columna y una vez concentrados se envasaron y se
guardaron en el refrigerador para prevenir su descomposicion.

Como se habia planteado, los sistemas heterociclicos que se eligieron
inicialmente fueron los 3-formil derivados del pirrol, tiofeno y furano. Los que
son comercialmente disponibles (3-formilfurano y 3-formiltiofeno), se destilaron
previo uso. El 3-formilpirrol 211 se sintetiz6 partiendo del TIPS-pirrol 210 segun

lo descrito por Muchowski®® y colaboradores (Esquema 77). El producto se
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purificd, mediante cromatografia en columna de silice, utilizando una mezcla de
hexano-acetato de etilo (7:3) como eluyentes, sobre gel de silice. Una vez
preparado el 3-formilpirrol se identific6 comparando sus propiedades
espectroscopicas descritas en la literatura y el producto sélido se almacend en

atmosfera de nitrégeno en el refrigerador hasta su uso.

+/
=N cI' CHO
Z/ \5 DMF, (COCl), K NaOH Z/ \;
’?‘ diclorometano l?l H,0 > N
>7Si4< Si4< H
)\ )\ 211
210 - - 80%

Esquema 77.

Para extender el estudio y obtener mayor diversidad de estructuras,
también se prepararon dos pirroles 3-aril-sustituidos, 216a y 216b (Esquema
79) utilizando la reaccion de Van-Leusen. Esta reaccion emplea entre otros
reactivos un éster a,B-insaturado. Para obtener el 3-fenilpirrol 216a, se requiere
usar el cinamato de etilo. Este compuesto (212) se sintetizé con un rendimiento
del 75% mediante la reaccién de Claisen-Smith®” (Esquema 78). Para sintetizar
el 3-arilpirrol 216b, fue necesario preparar el 2-nitrocinamato de metilo (213) el
cual se obtuvo con bajo rendimiento (55%) cuando se empled la reaccion de
Horner-Wadsworth-Emmons® (Esquema 78) con fosfonoacetato de metilo en
metanol y metoxido de sodio como base. Dado el bajo rendimiento se opto por
la alternativa de sintetizar el 2-nitrocinamato de etilo (214) ahora con la

reaccion de Wittig® (Esquema 78), la cual resulté casi cuantitativa (92%).
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Br Ph—P~ Ph-P~
ph N ph N NO,
214
92%
Esquema 78.

Estos cinamatos, se utilizaron en la reaccion de Van-Leusen'®
(Esquema 79), la cual emplea adicionalmente el isocianuro de tosilmetilo
(TosMIC) e hidruro de sodio, en una mezcla de disolventes anhidros, a saber
éter etilico-DMSO (2:1), a temperatura ambiente. De esta reaccion se aislaron
los pirroles 3,4-disustituidos 215a, 215b y 215c, en 62%, 42% y 58% de
rendimiento, respectivamente. Estos productos se sometieron a una reaccion
de hidrdlisis y descarboxilacion utilizando hidréxido de potasio en etilénglicol.
Como productos finales se aislaron los 3-arilpirroles 216a y 216b, en 77% y
84% de rendimiento, respectivamente. Se observé que el rendimiento del
proceso hidrélisis y descarboxilacién, no varia en funcién del éster empleado,

ya sea de etilo 215b (85%) o de metilo 215c¢ (80%).
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Ar COOR Ar

o COCR
Tosmic /NaH ]\ KOH ]\
Et,0/DMSO N etilénglicol N

X 200°C
R=CH,, C,H : H
TR 215a Ar=C,H,, R=Et; 62% 216a Ar=C,Hy; 77%
X=H, NO, 215b Ar=C¢H,-2-NO,,R=Et; 42% 216b Ar=C4H,-2-NO,; 84%

215¢ Ar=C¢H,-2-NO,,R=Me; 58%

Esquema 79.

De los antecedentes de las reacciones de adicion de radicales libres
generados a partir de xantatos, se sabe que generalmente se realizan en
tolueno, xileno o dicloroetano (DCE) como disolvente, esto para alcanzar una
temperatura de al menos 80 °C, que es la ideal para que se escinda el perdxido
de dilauroilo, que actia como iniciador. La reaccion se lleva a cabo en
atmosfera de nitrdgeno para evitar la presencia de oxigeno y asi prevenir la
descomposicion del radical formado. Tomando en cuenta estas observaciones
y una vez preparadas las materias de partida, se procedid a realizar los
experimentos de adicion del radical. De esta manera, una cantidad
estequiométrica de perdxido de lauroilo se dividié en seis partes y se adiciond
cada una a cada hora a la mezcla de reaccion en dicloroetano a reflujo, con la
finalidad de tener una concentracion alta y constante del radical iniciador,
durante el tiempo de reaccion.®

Primero, se realizé la reaccion entre el 3-formilfurano 217 y el xantato
188a, (Esquema 80) que es el mas sencilo de nuestra serie.
Desafortunadamente, al terminar la reaccion, en la cromatografia en capa fina
se observo la formacion de al menos 5 productos, con un Rf muy préximo lo
cual dificultd su separacion. De dicha mezcla so6lo se logré separar el acido

laurico, un poco del xantato de partida y no se observo la presencia del
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producto de adicion esperado. Las reacciones con los otros xantatos de la
serie, dieron resultados similares. Aparentemente, el 3-formilfurano o bien los
productos de sustitucion, no son estables bajo estas condiciones de reaccion y

se descomponen en el seno de la reaccion.

\ : o
VN
§ o+ TVK 2 e B ]
217 188a
Esquema 80.

La reaccion de adicidbn sobre el 3-formiltiofeno 218 (Esquema 81),
utilizando las mismas condiciones, dio como resultado la recuperacién del
tiofeno de partida y tres productos, en muy bajo rendimiento, los cuales no se
pudieron identificar. El uso de los otros xantatos, produjo el mismo resultado. A
diferencia del 3-formilfurano, el 3-formiltiofeno resultdé ser un sistema bastante
estable bajo estas condiciones de reaccion. Esto se puede explicar en términos
de que el tiofeno tiene una energia de aromaticidad mayor, es decir resulta mas
dificil que el radical se adicione, ya que el proceso implica el rompimiento de la
aromaticidad. El furano tiene menor energia de aromaticidad y se comporta
mas como dieno que como un sistema aromatico, por lo cual es mas reactivo y

genera una variedad de productos.

0 (@]
\ \)OL i/ \
OEt N
S \ﬂ/ DCE,N, ~ SO N )
S S S
218 188a

Esquema 81.
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En contraste, cuando se llevd a cabo la misma reaccion utilizando el 3-
formilpirrol 211 y el xantato 188a (Esquema 82), en la CCF se observé un
producto ademas de las materias de partida. El crudo de la reaccion se purificd
por cromatografia en columna, recuperandose acido laurico, un poco del
xantato de partida y un poco del pirrol de partida. Se aislé también un producto
con un rendimiento del 63%, que se identific6 como el producto de sustitucién
219.

La posicién del nuevo sustituyente se determiné de acuerdo con los

desplazamientos quimicos y las constantes de acoplamiento (J) de su espectro

de RMN *H.
CHO CHO
COOEt
SNV GRETI §
N T Et DCE N, N
H H
211 188a 219
63%
Esquema 82.

En el Esquema 83 se presentan los datos de desplazamiento quimico y
constantes de acoplamiento del 3-formilpirrol, asi como de los posibles
isbmeros 2,4-(220); 2,3-(221) y 3,4-(222) disustituidos. Para la determinacién
de la posicién del nuevo sustituyente se tomé en cuenta, en primera instancia
el desplazamiento quimico del hidrogeno H, de la materia de partida, el cual se
encuentra a campo bajo, en 7.46 ppm; esto debido a que se encuentra en
posicion C-2 en el sistema del pirrol (vecino al nitrégeno) y al fuerte efecto
electroatractor del grupo formilo, que se encuentra en posicion C-3. En caso de
gue el nuevo sustituyente se adicione en las posiciones C-5 6 C-2, daria lugar

la formaciéon de los productos 220 6 222, respectivamente. En cualquiera de
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estos escenarios, se esperaria observar la sefial correspondiente a H, en su
espectro de RMN *'H a un desplazamiento quimico por lo menos arriba de 7
ppm. En el espectro de RMN *H del producto, no se observé ninguna sefial
arriba de 7.0 ppm, lo que indic6 claramente que H, habia sido reemplazado por
el nuevo sustituyente. Lo que se observé en el espectro fue una sefal doble de
doble en 6.59 ppm, la cual se asigné al hidrogeno Hy, y otra en 6.74 ppm con la
misma multiplicidad, que se asign6é al hidrogeno H.. Con esta evidencia
consideramos que se habia formado el pirrol 2,3-disustituido 221. Otro dato
espectroscopico de gran utilidad fue la constante de acoplamiento, que fue de
3.0 y 2.9 Hz respectivamente. Con estos datos se determiné que la estructura
del producto aislado corresponde al pirrol 2,3-disustituido 221.

Hb CHO Hb CHO

Etooc\/z/?\ﬁ\Ha H C/@\/cooa

H H

/ \ N 220 221
Hc N Ha 2,4-disustituido 2,3-disustituido
6.86 ppm | 7.46 ppm J=1-2 tedrico J=2-3 tedrico

H
EtOOC CHO
Dt
Hc N Ha
H

222
3,4-disustituido
J=3-4 tebrico

6.70 ppm Hb CHO

Esquema 83.
Con el objeto de explorar el alcance de este proceso regioselectivo, se
hicieron reaccionar los xantatos faltantes de la serie. En el Esquema 84, se
presenta la reaccion del 3-formilpirrol con el xantato 188b, de la cual se aislé un

producto con 38% de rendimiento y al igual que el caso anterior, se recuperd
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un poco del pirrol de partida. El producto aislado de la mezcla de reaccion,
presentd sefiales en la region de los protones aromaticos en 6.74 ppm (1H, dd,
J=3.0, 2.8 Hz) y 6.58 ppm (1H, dd, J=3.0, 2.8 Hz). Asi se determino que el

producto aislado fue el pirrol 2,3-disustituido 223.

CHO o CHO

O
[+ so s 0 oo

N I CE. N, N CHs
H S H
211 188b 223
38%
Esquema 84.

Los xantatos 188c, 188d y 226 (Esquema 85) se hicieron reaccionar

bajo las mismas condiciones.

CHO
o)
[ \; T _ b [\
N "DCE. N, N, N OFEt
H H
188c 224
60%
CHO
o)
[ \; T \&/ _DLP__ [\
N "DCE.N. N, N O
H H
211 188d 225
70%
CHO CHO
EtO. S
S o
N + | DCE, N N
S ' 2
H H
226 227

Esquema 85.
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Los productos aislados presentaron desplazamientos quimicos en 6.73
y 6.59 ppm y constantes de acoplamiento de 3.0 y 2.7 Hz, caracteristicas
espectroscopicas que permitieron identificar a los productos formados como los
pirroles-2,3-disustituidos 224, 225 y 227, con rendimientos de 60, 70 y 56%,
respectivamente.

Con estos resultados, nos interes6 determinar si la naturaleza
electroatractora del sustituyente formilo en la posicion 3, tenia algan efecto en
la regioquimica, por lo que se procedio a llevar a cabo una serie de reacciones
con el 3-fenilpirrol 216a.

En primer lugar, se realizo la reaccion utilizando el xantato derivado del
acetato de etilo 188a (Esquema 86) bajo las mismas condiciones de reaccion.
De esta reaccién se obtuvo un producto y se recuperd un poco del 3-fenilpirrol
de partida. El producto, aislado en 62% de rendimiento, fue identificado como el
(3-fenil-2-pirrolil)acetato de etilo 228, dado que presentd en el espectro de RMN
'H desplazamientos quimicos y constantes de acoplamiento similares a los
observados anteriormente, dentro de la regibn de 6.9-6.2 ppm

correspondientes a los hidrogenos de C-4 y C-5 del pirrol-2,3-disustituido.

Ph
O
( < HL o [\
DCE N, N OEt
H
216a EtO 188a 228

62%

Esquema 86.
Cuando el mismo sustrato 216a se hizo reaccionar con los xantatos

188d y 226 (Esquema 87), se aislaron los correspondientes derivados 3-
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fenilpirrol-2-sustituidos 229 y 230, determinado por sus propiedades

espectroscopicas, con rendimientos de 47% y 87%, respectivamente.

Ph o) Ph
[\ ~N° DLP /A i
PN e,
N DCE, N, N 0
H OEt H
216a 188d 229
47%
Ph Ph
S S
B P
+ S
N OEt DCE, N, N
H H
216a 226 230
87%
Esquema 87.

Por otro lado, se llevo a cabo también la reaccion con el 3-(2-
nitrofenil)pirrol 216b y el xantato 188a (Esquema 88). La reaccion funciond
bien y se logré aislar un producto. En el espectro de RMN *H se observaron
dos sefales caracteristicas para los hidrégenos en C-4 y C-5 del pirrol, una en
6.14 y la otra en 6.79 ppm, respectivamente. Con estos datos y los andlisis de
rutina complementarios, se determind que el radical se adicion6 selectivamente
en C-2, dando el pirrol 2,3-disustituido 231 en un 85% de rendimiento.

Como se puede observar, los mejores rendimientos se obtuvieron con
los sustratos 216a y 216b. Estos resultados probablemente se deben a que los
derivados de 3-formilpirrol fueron menos estables a las condiciones de reaccion
y en consecuencia dieron bajos rendimientos. Esto se explicaria
fundamentalmente porque el radical intermediado que se forma de la adicién en
C-2, que puede estabilizarse por la extension de la conjugacion en el sistema

aromatico tanto en el 3-fenilpirrol como en el 3-(2-nitrofenil)pirrol.
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Hasta este punto, las observaciones realizadas, indican que un grupo
electroatractor, como lo es el formilo o el 2-nitrofenilo, o un grupo ligeramente
electrodonador tan como el fenilo en C-3, no tienen una influencia marcada

sobre el curso regioguimico que toma el proceso de sustitucion sobre el pirrol.

. O,N
NO OEt o
]\ 2 + HL DLP ]\
N SN DCE, N,
H %

N OEt
H
216b F1O 188a 231
85%
Esquema 88.

El radical alfa al carbonilo que es electréfilo por naturaleza, se adiciona
regioselectivamente en C-2, que es en principio la region mas electrofila del
sistema aromético por la influencia del grupo formilo. Es evidente que los
efectos polares, es decir el caracter nucledfilo o electrofilo, tanto del radical alfa
al carbonilo como del C-2 en el pirrol, no influyen en el curso de la reaccion.
Por el contrario, estas observaciones pueden explicarse haciendo un analisis
de la estabilidad relativa de los radicales intermediarios I, Il, Il (Esquema 89),
gue resultan de la adicion radical en cada una de las posiciones libres del pirrol.
Como se puede observar, el radical que se forma de la adicion del radical
electrofilo en C-2 (1) tiene una estructura candnica mas que contribuye a su
estabilidad (la y Ib) en comparacién a los otros intermediarios, provenientes de
la adicion del radical a C-4 (1) y a C-5 (lll). Esto indica cualitativamente que | es
mas estable y aparentemente se favorece su formaciéon. Para reforzar esta
teoria se realizdé un estudio tedrico complementario. En este estudio, se utilizd

la base de calculo UB3LYP. Se compar0 la energia libre, energia relativa en
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fase gaseosa y entalpia, para cada uno de los radicales probables I, Il y IlI

(Tabla 2).
3 3
_ Vi
/ _— _— /
N N N
H COOEt H COOEt H COOEt
| la Ib
o}
\
EtOOC
N
H
Il
o} o}
\ \
EtOOC \ - EtOOC o
N N
H H
11 llla
Esquema 89.

Los resultados obtenidos (tabla 2) mostraron claramente que el radical
mas estable es |. Su estabilidad se puede explicar por: a) estar alfa a un

sistema insaturado y b) ser alilico al mismo tiempo.
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radicales I, Il 'y IlI.

Tabla 2. Valores de energia relativa en fase gaseosa, libre y entalpia para las

Radical AE? AEP AH AG™
| 0.0 0.0 0.0 0.0
[l 8.2 7.7 7.8 8.0
1 6.4 55 5.7 53

& Energia electronica.

® Energia electrénica con correcciones de potencial cero.

¢ Entalpia.

4 Energia libre.

Adicionalmente, con los resultados obtenidos hasta aqui, se puede decir
que para que un radical libre se adicione sobre el C-2 de un sistema de pirrol,
se requiere de la presencia de un sistema insaturado en C-3, que sea capaz de
estabilizar el radical intermediario que se forma.

Como un dato adicional a la evidencia mostrada de que la adicion de un
radical electréfilo a un pirrol sustituido en C-3 se lleva a cabo de manera
regioselectiva en C-2, cabe hacer mencion que en una publicacion reciente y
posterior a este trabajo, Martinez'®* y col encontraron que la adicién oxidativa
de un radical al pirrol-3-sustituido 232, usando el xantato 226, dio como
resultado el pirrol 2,3-disustituido 233 (Esquema 90). Este dato fue corroborado

por la subsecuente reduccion del nitrilo y ciclacion que llevé a cabo entre los

dos sustituyentes en C-3 y en C-2, para formar la lactama 234.
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Esquema 90.
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ADICION REGIOSELECTIVA SOBRE EL INDOL.

Sabiendo que la adicién de un radical alfa al carbonilo sobre el indol es
altamente regioselectiva hacia la posicion C-2,"8°88 (Esquemas 58, 64, 65 y
66) y que el indol reacciona i6nicamente en la posicion C-3 podriamos
combinar esas dos estrategias, para llevar a cabo reacciones consecutivas. En
el Esquema 91 se puede ver que si primero se adiciona el radical 235 en la
posiciéon C-2 del indol, y en una segunda etapa con el producto obtenido, se
lleva a cabo una reaccion iénica en la posicion C-3 del indol con el sistema a,3-
insaturado presente en la estructura del radical 235 se podria tener acceso a
un sistema tetraciclico de manera facil. Con este proceso en mente se decidid
llevar a cabo un pequefio estudio que involucraba el uso del xantato derivado
del nicotinato de metilo 236. Esto con el afan de explotar dicha

complementariedad de las reacciones ionicas y de radicales.

region activa
para reaccion
electrofilica

regién activa
para reaccion
con el radical

Esquema 91.
En el Esquema 91 se muestra la reaccion entre el indol y el xantato 236.

Después de 6 h de reaccion a reflujo en DCE y DLP como iniciador, se realizo
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una CCF para determinar el avance de la misma, en la cual se observo la
formacion de un producto adicional al indol y al xantato de partida.

Después de purificar la mezcla de reaccion, el producto formado que
resulto ser el mas polar, se sometidé a los andlisis de rutina. En el espectro
RMN *H desaparecio la sefial en 7.26 ppm que correspondia al hidrégeno de
C-2 del indol. En el espectro de RMN *3C apareci6 una sefial de carbono
cuaternario en 133.2 ppm adicional a las dos existentes, que se asign6 para C-
2 del indol. Con estas observaciones se determind que el radical se habia
adicionado en C-2 para sustituir al hidrégeno y de este modo generar el indol

237, en rendimiento moderado.

COOMe

MeOOC\@ C\S
N N
A\
H

S _OEt H
Indol 236 \[S]/ 237
50%

Esquema 92.

El xantato 236, necesario para la reaccion previa, se preparoé, partiendo
de nicotinato de metilo 238 (Esquema 93), el cual se hidrogen6' para aislar el
1,4,5,6-tetrahidronicotinato de metilo 239 cuantitativamente. El producto
reducido se acilé con cloruro de cloroacetilo y trietilamina para generar la alfa-
cloroamida correspondiente 240. La mezcla de reaccion se hizo reaccionar con
O-etilxantato de potasio en acetonitrilo, para sustituir el cloro alfa de la amida y

asi obtener el xantato requerido en 84% de rendimiento global.

83



0
| S COOMe H_Pd-CI10% [E/COOME C'\/|J\C| | COOMe

850mmHg, Et,N, CH.CI
/ 3 272
N MeOH, 2 h. N 0°C N
H
238 239 O 240
98% cl
EtOC(S)SK*
CH,CN
[j/c:oowle
N
=
S 23686% de
dos
OEt etapas,
84.3%
global
Esquema 93.

Una vez purificado el indol-2-sustituido 237, se hizo reaccionar ahora
bajo condiciones i6nicas usando acido p-toluensulfonico en tolueno a reflujo
para inducir una ciclacién electrofilica en la posicién C-3 del indol (Esquema
94). La reaccién se monitoreo por CCF en un sistema de elucion 7:3 de
hexano:acetato de etilo, después de 1.5 h de reaccion se vio la formacion de
dos productos. Una vez que desaparecidé el indol de partida 237, se dio por
terminada la reaccibn y se aislaron ambos productos por medio de
cromatografia en columna en acetato de etilo como fase movil (Rf=0.25 y 0.15).
Esta reaccion de ciclacion dio un 65% de rendimiento. Los productos se
analizaron por las técnicas espectroscépicas de rutina. En el espectro RMN *H
desaparecieron las sefales en 6.38 ppm que corresponde al hidrégeno de C-2
del indol, asi como la sefial del hidrégeno vinilico en 8.03 ppm. En el espectro
de RMN *C desaparecieron las sefiales de los dos CH sp?; la del indol en

101.9 ppm y la del vinilico en 134.7 ppm. También aparecié una sefial de
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carbono cuaternario en 104.4 ppm, para C-3 del indol y dos CH sp® en 55.6 y
43.4 ppm uno para el carbono beta y otro para el carbono alfa al éster
respectivamente. Estas observaciones claramente indicaron que se di6 la
reaccion entre el C-3 del indol y el sistema q,B-insaturado de la
tetrahidropiridina para formar un ciclo. Como se puede observar, los indoles
237 y 241 son isémeros estructurales. Y como tales, tiene pesos moleculares
iguales sin embargo, deben presentar patrones de fragmentacion diferentes en
los espectros de masas. En el espectro de masas del indol 237, se ve que el
ion molecular tiene una abundancia relativa del 66% y el pico base esta en 130,
en tanto que en el espectro de masas correspondiente para el indol 241, el ion
molecular es el pico base y también presenta un fragmento en 281(30%), otro
en 211(45%) y uno mas en 184 (94%). Con estos datos espectroscopicos, se
puede concluir que si se llevé acabo la reaccién de ciclaciéon en C-3 del indol

237 para generar el sistema tetraciclico 241.

COOMe
C\S MeOOC
N
N \ 0]
pTSA
@MO Tolueno |
N N
H H
241
237 65%
Esquema 94.

Como se habia mencionado, en la reaccion de ciclacion del indol 237
hacia el compuesto tetraciclico 241 se formaron dos productos, los cuales se
mandaron a analizar y ambos presentaron el mismo espectro de masas, este
hecho en principio sugiere que son estructuralmente iguales, sin embargo, el

espectro de RMN *H mostré algunas diferencias en cuanto al desplazamiento
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quimico y a la resolucion de algunas sefales. Apoyados también en
experimentos COSY y HETCOR; y a que el indol 241 tiene dos atomos de
carbono asimétricos, se concluy6 que se trata de diasteroisbmeros.

La formacién de estos estereoisbmeros, se puede explicar en funcién del
mecanismo de reaccion (Esquema 95), ya que durante la reaccion en medio
acido, se supone que se forma el intermediario 243 el cual tiene una geometria
trigonal plana y cuando la posicion C-3 del indol se aproxima, ya sea por la
cara Re o cara Si del ion N-acil-iminio, para dar lugar a la formacién de los dos

productos isémeros del tetraciclo 241.

Cf\ MeOOC
pTSA
Tolueno

Esquema 95.
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CONCLUSIONES.

1.- La adicién-oxidativa intermolecular de radicales libres sobre el pirrol-3-
sustituido es regio-selectiva hacia la posicién C-2 del sistema heteroaromatico.
2.- La regioselectividad no es afectada por la naturaleza electroatractora o
electrodonadora del sustituyente en la posicion C-3 del pirrol.

3.- En la posiciébn C-3 del pirrol, se requiere de un sistema insaturado que
pueda estabilizar el radical intermediario formado.

4.- La adicién-oxidativa de radicales libres sobre el indol es regioselectiva en la
posicion C-2.

5.- La ciclacion catalizada por el acido p-toluensulfénico del indol-2-sustituido
237, se llevé acabo con éxito en la posicion C-3 del mismo y generé un sistema

tetraciclico de manera no estereoselectiva.
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DESARROLLO EXPERIMENTAL.

Los espectros de RMN *H se realizaron en un equipo Variant Gemini 200
para registros en 200 MHz y en uno Variant Unity Plus para registros en 300
MHz. Los espectros de RMN *3C se realizaron en los mismos equipos a 50 y 75
MHz, usando CDCl; como disolvente y TMS como cero de referencia interno.
Los desplazamientos quimicos (0) estan dados en ppm y las constantes de
acoplamiento (J) en Hz. Los espectros de infrarrojo se realizaron en un
espectrofotometro Nicolet 55-XFT y Perkin-Elmer 283B, las frecuencias estan
registradas en cm™. La espectrometria de masas se realizd en un
espectrometro Jeol AX505HA con la técnica de impacto electrénico a 70 eV, los
registros estan dados en relacion masa-carga (m/z).

El avance de todas las reacciones se siguio empleando cromatografia en
capa fina, con folios de aluminio Machery-Nagel cubiertas con gel de silice Fys4
cortadas en piezas de 5 x 2-3 cm y reveladas con luz UV y/o con una solucién
al 10% de &cido fosfomolibdico o ninhidrina en etanol. La purificacion de la
reaccion se realiz6 por cromatografia en columna empleando como fase
estacionaria gel de silice Merck de 70-230 mallas y como fase movil
hexano:acetato de etilo, a menos que se indique lo contrario, iniciando con el
disolvente menos polar y se aumenta la polaridad por diferentes gradientes.

El trabajo habitual se entendera como; adicion de agua y extraccion con
el disolvente organico que se indique, separacion de las fases, la fase organica
se secO con sulfato de sodio anhidro, se filtr6 por gravedad y se evaporo el

disolvente en un rotavapor hasta sequedad.
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El THF y el éter etilico se destilaron de sodio y benzofenona como
indicador bajo atmdsfera inerte y se destila en condiciones anhidras. El hexano,
tolueno, 1,2-dicloroetano, diclorometano y acetato de etilo se destilaron usando
hidruro de calcio como desecante. El metanol y etanol se refluyeron con 10%
de magnesio en virutas y trazas de yodo, hasta la desapariciéon del metal, se
destilaron y se utilizaron inmediatamente.

El DMSO vy el acetonitrilo se dej6 reposar una noche en sulfato de calcio
anhidro, se filtr6 y se destild a presiéon reducida. Los puntos de fusion se
determinaron en un aparato de Fischer-Johns y no fueron corregidos. La
temperatura esta en grados Celsius (° C). Los compuestos oleosos se
destilaron en un destilador Kugelrhor con una bomba de alto vacio, la
temperatura esta dada en grados Celsius (° C) y la presiéon en milimetros de
mercurio (mmHg). Los reactivos que se usaron fueron adiquiridos de las

compafias Sigma-Aldrich, Fluka y Merck.
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Preparacién de las materias de partida.

Método de sintesis general para los xantatos.

En un matraz de fondo redondo se colocaron 3.85 g (24 mmol, 1.2 eq)
de O-etilxantato de potasio, se disolvieron con 30 mL de acetonitrilo y se enfrié
el matraz a 5 °C. Una vez fria la solucion, se fueron adicionando 20 mmol del
halogenuro de alquilo gota a gota. Luego se dejé a temperatura ambiente por 4
h, al término de la reaccion se filtraron las sales inorganicas y se evapor6 todo
el disolvente. Se purificd por percolacion en un sistema de hexano:acetato de
etilo (8:2). El liquido oleoso amarillo, se almacend en el refrigerador en un

envase ambar.

a-(Etoxitiocarboniltio)acetato de etilo (188a).

etilxantato
OEt _de potasio OEt
CH,CN
Br
S
EtO
188a

Se utilizaron 2.2 mL (3.34 g) de bromo acetato de etilo. Rendimiento de

98%. Los datos espectroscépicos fueron idénticos a los reportados.*®

(Etoxitiocarboniltio)acetona (188b).
O 0
etilxantato
CI\/\K de potasio /\K/S /S
CH,CN
188b OEt

Se utilizaron 1.66 mL (1.95 g) de cloro acetona. Rendimiento de 90%.

Los datos espectroscépicos fueron idénticos a los reportados.*®*
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a-(Etoxitiocarboniltio)butirato de etilo (188c).

O I e)
etilxantato
Br OEt de potasio | S /S
CH,CN Eto
OEt
188c

Se utilizaron 3 mL (3.9 g) de a-bromo butirato de etilo. Rendimiento de

90%. Los datos espectroscopicos fueron idénticos a los reportados.'®

a-(Etoxitiocarboniltio)butirolactona (188d).

O 0
etilxantato
o B de potasio o S /S
CH,CN
OEt

188d

Se utilizaron 1.82 mL (3.24 g) de a-bromo-y-butirolactona. Rendimiento

de 70%. Los datos espectroscopicos fueron idénticos a los reportados.'®

(Etoxitiocarboniltio)acetonitrilo (226).

Cl . S S
CN etilxantato CN
N de potasio Y N
CH,CN OEt 226

Se uilizaron 1.3 mL (1.51 g) de cloro acetonitrilo. Rendimiento 95%. Los

datos espectroscépicos fueron idénticos a los reportados.*®’
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3-Formilpirrol (211).

Z/ \5 DMF, (COCI), ~ NaOH / \
l?l diclorometano ~  H,O [ g
>)S\i4< (DCM) H

En un matraz redondo de tres bocas seco, en una de las bocas se

acondiciona con un refrigerante seco y sellado en la parte superior, las otras
dos bocas se sellan con septas, fue purgado con nitrdgeno como atmaosfera
inerte. Se introdujeron 0.8 mL de DMF (0.75 g, 10.34 mmol) se mezclaron con
1 mL de diclorometano anhidro y se enfrio la solucién a 0 °C; lentamente se
comenzaron a adicionar por goteo a través de una jeringa 25 mL de una
solucion de 0.824 mL (1.2 g, 9.45 mmol) de cloruro de oxalilo en diclorometano
anhidro. La mezcla de reaccion se dej6 agitando a esa temperatura por 30 min,
enseguida se adicionaron de una manera rapida 2 g (8.98 mmol) de N-(tri-
isopropilsilil)pirrol (TIPSpirrol) disueltos en 7 mL de diclorometano anhidro. Se
retird el matraz del bafio refrigerante y se dejé que alcanzara temperatura
ambiente, para después calentarlo a temperatura de reflujo por 30 min
adicionales. Al término de este tiempo se evaporo la mitad del disolvente. La
suspension resultante se transfirid a un matraz de mayor capacidad y se
hidroliz6 con 135 mL de una solucién acuosa al 5% de hidroxido de potasio a
temperatura ambiente por un periodo de 15 h. La mezcla de reaccion se trabajo
de forma habitual, utilizando diclorometano (3x20 mL). El crudo se purificé por
cromatografia en columna, pasando primero hexano, seguida por una mezcla
de hexano:acetato de etilo 7:3, luego en una proporcién de 1:1, se juntaron las
fracciones que presentaron un Rf igual y se evapord el disolvente hasta

sequedad, se obtuvieron 0.68 g (80%) de un liquido oleoso de color ambar, que
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al enfriarse cristaliz6. El producto, 3-formilpirrol fue idéntico con sus

propiedades quimicas cuando se comparé con los datos de la bibliografia.'®®

1,4,5,6-Tetrahidronicotinato de metilo (239).

COOMe COOMe
T o h |
— Pd/C-10%

N CH,OH N
H

Et,N
239

En un matraz para hidrogenacion se colocaron 6 g (39.73 mmol) de
nicotinato de metilo, se disolvieron con 50 mL de metanol grado analitico, se
adicionaron 7 mL (50.21 mmol, 1.2 eq.) de trietilamina (EtsN) y 690 mg de
Pd/C-10%; el sistema se cerrd0 y se purgd con hidrégeno tres veces, se
incrementd la presion de hidrogeno hasta 850 mmHg, se dej6 agitando a
temperatura ambiente por 2 h y se monitoreé6 con CCF, se hicieron varias
cargas de hidrégeno hasta que se completdé la reaccion. Una vez que
desaparecio la materia de partida se filtré el catalizador de paladio y se evaporé
el disolvente en un rotavapor. El residuo oleoso se cristalizé en una mezcla de
diclorometano y hexano dando 6 g (98%) de un producto ligeramente amarillo.

Los anélisis concuerdan con los reportados en la bibliografia.*?
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N-(2-Cloroacetil)-1,4,5,6-tetrahidronicotinato de metilo (240):

COOMe o COOMe
(T e ()
ELN \

N
H DCM, 0°C

(@)
Cloao

En un matraz redondo se pesaron 0.7 g (5 mmol) de 1,4,5,6-
tetrahidronicotinato de metilo, se disolvieron con 2 mL de diclorometano y se
adicionaron 0.84 mL (6 mmol, 1.2 eq.) de Et3N. La mezcla de reaccion se enfrié
a 0° C y se comenzaron a adicionar gota a gota 0.48 mL (6 mmol, 1.2 eq.) de
cloruro de cloroacetilo, si la mezcla de reaccion se torna dificil de agitar, se
adicionan 5 mL mas de diclorometano. Se retir6 el matraz del bafio frio y se
dej6 agitando a temperatura ambiente por 4 h. Al término del tiempo de
reaccion se trabajo de manera habitual usando diclorometano (2x10 mL), el

crudo de reaccion se utilizo sin purificar en la siguiente etapa de reaccion.

N-(2-Etoxitiocarboniltio)acetil-1,4,5,6-tetrahidronicotinato de metilo

(236):
S
+ -
COOMe * ¢ COOMe
| e
N CHCN

L

Cl SY 236

El crudo de la reaccion previa se disolvio con 5 mL de acetonitrilo, se
enfri6 a 0° C y se adicionaron 0.8 g (5 mmol) del etilxantato de potasio en

porciones. La mezcla de reaccion se dejo agitando por 15 h a temperatura
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ambiente, acabado el tiempo de reaccion se adicionaron 30 mL de agua y 20
mL de diclorometano. Se trabajé de manera habitual usando diclorometano
(2x15 mL). El crudo de reaccién se purificé por cromatografia en columna en un
sistema de elucion de hexano:acetato de etilo 8:2, las fracciones de Rf igual se
juntaron y el disolvente se evapor6 a sequedad dejando 1.3 g (86% de las dos
etapas) de un residuo oleoso de color amarillo. Los datos espectroscopicos
fueron idénticos a los reortados.

RMN *H (DMSO-dgs, 300 MHz), & (ppm): 8.01 (1H, s), 4.63 (2H t, J=7.0
Hz), 4.39 (2H, s), 3.68 (3H, s), 3.67-3.64 (2H, m), 2.27 (2H, td, J=6.1, 1.3 Hz),
1.82 (2H, g, J= 6.1 Hz), 1.34 (3H, t, J=7.0 Hz). RMN *C (DMSO-dg, 75 MHz), &
(ppm): 208.2, 162.3, 161.0, 129.4, 105.6, 66.0, 46.5, 37.6, 33.6, 16.4, 15.9, 8.8.
IR (cm™): 2984.5, 1706.3, 1683.6, 1630, 1438, 1394. EM (m/z, IE): M* 303(5%),
275(64%), 272(42%), 258(55%), 244(10%), 166(100%), 137(47%). calculado

para C12H17NO4S,=303

Cinamato de etilo (212).

(0]

CHO COOEt
/U\OEt N
Na

EtOH
212

En un matraz se vertieron 24 mL (22 g, 250 mmol) de acetato de etilo,
conteniendo 0.2 mL de etanol, esta mezcla se enfrié a 0 °C. Una vez fria se
adicionaron 1.45 g (63 mmol) de sodio metalico limpio. Se comenzaron a
adicionar gota a gota 5.1 mL (5.3 g, 50 mmol) de benzaldehido destilado,
manteniendo la temperatura entre 0 y 5 °C cuidando de que la temperatura de

reaccion no pase de 10 °C. La reaccion comenzo6 inmediatamente indicado por
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la formacion de una sustancia rojiza en la superficie del sodio. Se continué la
agitacion hasta que todo el sodio reacciond. Se adicionaron 4.5 mL de &cido
acético glacial seguido de un volumen igual de agua; se trabajé de manera
habitual usando acetato de etilo y el residuo se destil6 a presion reducida. Se
colecté un liquido incoloro (74%) a 115-120 °C/2mmHg. (reportado: 126-131

°C/6 mmHg®’).

3-Etoxicarbonil-4-fenilpirrol (215a).

Ph COOEt
COOEt
N Tosmic /NaH ;/ \;
Et,0/DMSO \
H
215a

En un matraz redondo seco, se pesaron 0.3 g (7 mmol) de NaH en
suspension al 60% en aceite mineral, se lavaron con hexano seco (3x2 mL) se
decanto el disolvente y al final se llevd a sequedad. El sistema se purgé con
nitrégeno, el sélido gris se suspendié con 12.5 mL de éter anhidro. A esta
suspension se agregaron 1.1 g (6.25 mmol) de cinamato de etiloy 1.25 g (1.2
eq, 7.5 mmol) de isocianuro de p-tosilmetilo (TOSMic) disueltos en 30 mL de
una mezcla consistente de éter:DMSO anhidros (2:1); la adicion se hizo de tal
forma que se favoreciera una reaccion ligeramente exotérmica. La mezcla se
dejé agitando por 30 min. Al término de la reaccion se adicionaron lentamente
50 mL de agua fria y se trabajé de manera habitual utilizando éter (3x30 mL),
se aislaron 0.83 g (62%) de un solido, el cual se recristaliz6 con etanol. p.f.:

117-119 °C (p.f. reportado 118-122°C*%).
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3-Fenilpirrol (216a).

Ph COOEt Ph
Z/ \i __KoH___ /] \i
N etilénglicol
200°C N
H H
216a

En un matraz redondo se colocaron 0.66 g (3.1 mmol) de 3-carbetoxi-4-
fenilpirrol, se agregaron 13 mL de etilénglicol y 0.45 g (8 mmol) de hidréxido de
potasio, se colocd un refrigerante, se purgd con nitrogeno y se sellé con una
septa, el sistema se sumergio en un bafo de aceite y se calentd hasta 200° C
por 1 h. Después del tiempo de reaccion el sistema se dejo enfriar a
temperatura ambiente, una vez frio se adicionaron 60 mL de una solucion de
cloruro de sodio al 10%, la mezcla de reaccion se trabajo de manera habitual
usando diclorometano (3x50 mL), el crudo de reaccidon se purificG por
cromatografia en columna con una mezcla de hexano:acetato de etilo 9:1. Las
fracciones idénticas se juntaron y se evaporo todo el disolvente para dar 0.34 g
(76.7%) de un liquido oleoso. Se manddé a analizar y sus propiedades

concoradron con las reportadas en la literatura.*'°

2-Nitrocinamato de etilo (213).

Br

CHO COOEt
PhyP” “COOEt X
EONa
NO, NO

EtOH 2
213

En un matraz redondo se depositaron 60 mL de etanol anhidro, se enfrio
y se adicionaron 1.15 g (52 mmol) de sodio metalico en pedazos pequefios,

uno después de que haya reaccionado el anterior, para preparar una solucion
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de 50 mmol etéxido de sodio. Se agregaron 21.45 g (50 mmol) de bromuro de
carbetoximetiltrifenilfosfonio y se dejé agitando a temperatura ambiente por 30
min. Después de transcurrido el tiempo, se fueron adicionando 7.55 g (50
mmol) de 2-nitrobenzaldehido disueltos en 20 mL de etanol absoluto, se dej6
agitando a temperatura ambiente por 48 h, después se refluyé por 5 h. La
mezcla de reaccién se enfrio y se adicionaron 20 mL de una solucién de cloruro
de amonio saturado, los solidos de 6xido de trifenilfosfina se filtraron y el liquido
se evaporo hasta sequedad, al residuo se le adicionaron 50 mL de acetato de
etilo, los sélidos se filtraron y la fase organica se lavoé con 30 mL de agua y se
secO con sulfato de sodio anhidro, el disolvente se evaporé hasta sequedad
para dar 8.2 g (83.3%) de un liquido oleoso ligeramente amarillo que destil6 a

185-190 °C/0.5 mmHg. (reportado: 220-225/3.5 torr.*)

2-Nitrocinamato de metilo (214).

o
CHO  weoll  coowme - COOMe
Meo” -
NO, CH,ONa NO

CH,OH 2

214

En un matraz redondo se colocaron 45 mL de metanol anhidro se enfrié
a 5 °C y se comenzaron a adicionar 1.4 g (60 mmol) de sodio metalico, cuando
todo el sodio reaccion6 se comenzaron a adicionar 14 mL (86.5 mmol) de
fosfonoacetato de trimetilo, se dejo agitar por 30 min a temperatura ambiente y
después se adicionaron 16 mL de una solucion metandlica conteniendo 8 g (53
mmol) de 2-nitrobenzaldehido. Una vez hecha la mezcla se calentd a
temperatura de reflujo por 2 h, al término de las cuales se monitoreo la reaccion

por CCF, la reaccion no se habia completado por lo que se adicioné un
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equivalente extra de metéxido de sodio y se dejo a temperatura ambiente por
15 h. Al término del tiempo se monitore6 nuevamente y al ver que no se habia
completado la reaccién se calenté de nuevo por 8 h mas, al final del proceso la
reaccion no avanzd mas por lo que se enfrié y se adicionaron con precauciéon
agua y diclorometano. Se separaron las fases y la acuosa se extrajo con
diclorometano y se trabajé de forma habitual, el crudo se purific6 por
cromatografia en columna con un sistema de hexano:acetato de etilo 9:1,
seguido por el gradiente 8:2. Las fracciones con Rf idénticas se juntaron y el
disolvente se evaporo para dar 6 g (54.8%) de un sélido ligeramente amarillo,

punto de fusién: 77 °C (reportado: 75 °C*%).

3-Etoxicarbonil-4-(2-nitrofenil)pirrol (215b).

COOE EtOOC
t
N Tosmic /NaH ]\ NO,
THF/DMSO
NO, N
H
215b

En un matraz redondo seco se pesaron 0.64 g (7 mmol) de NaH en
suspension al 60% en aceite mineral, se lavaron con hexano seco (3x2 mL), se
decanto el disolvente y al final se llevd a sequedad. El sistema se purgé con
nitrégeno, el solido gris se suspendié con 36 mL de tetrahidrofurano anhidro, a
esta suspension se agregaron 2.77 g (13.4 mmol) de 2-nitrocinamato de etilo y
2.7 g (13.4 mmol) de isocianuro de p-tosilmetilo (TOSMic) disueltos en 65 mL
de una mezcla consistente de THF:DMSO anhidros (2:1). La adicion se hizo de
tal forma que se favoreciera una reaccion ligeramente exotérmica y la mezcla

se dejo agitando por 48 h. Al término de la reaccion se adicionaron lentamente
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50 mL de agua fria, se trabajé de manera habitual usando éter (3x30 mL) y el
crudo de reaccién de color negro se purificd por cromatografia en columna con
hexano:acetato de etilo (8:2), las fracciones iguales se juntaron y el disolvente
se evapor6 para dar 1.9 g (58%) de un sélido amarillo, punto de fusién: 158-

160 °C (reportado: 159-161°C*?).

3-Metoxicarbonil-4-(2-nitrofenil)pirrol (215c):

COOM MeOOC
e
N Tosmic /NaH ]\ NO,
Et,0/DMSO N
NO,
H
215c

En un matraz redondo seco se pesaron 0.523 g (10.9 mmol) de NaH en
suspension al 60% en aceite mineral, se lavaron con hexano seco (3x2 mL), se
decanto el disolvente y al final se llevdé a sequedad. El sistema se purgd con
nitrogeno, el solido gris se suspendiéo con 21.8 mL de éter anhidro, a esta
suspension se agregaron 2.41 g (10.9 mmol) de 2-nitrocinamato de metilo y
2.18 g (10.9mmol) de isocianuro de p-tosilmetilo (TOSMic) disueltos en 35 mL
de una mezcla consistente de éter:DMSO anhidros (2:1). La adicion se hizo de
tal forma que se favoreciera una reaccion ligeramente exotérmica y la mezcla
se dej6 agitando por 30 min a temperatura ambiente y luego se refluyé por 3 h.
Al término de la reaccidén se adicionaron lentamente 50 mL de agua fria, se
trabajo de manera habitual usando éter (3x30 mL), el crudo de reaccion de
color negro se purificé por cromatografia en columna con hexano:acetato de

etilo (8:2), las fracciones idénticas se juntaron y el disolvente se evaporé para
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dar 1.22 g (42%) de 215c. Los datos espectroscopicos coincidieron con los

reportados.**?

3-(2-Nitrofenil)pirrol (216b).

EtOOC MeOOC
NO, NO, NO,
[\ KOH [\ KOH /
N etilenglicol N etilenglicol N
H H H
216b

La hidrolisis y descaboxilacién con hidroxido de potasio en etilénglicol a
200 °C de 3-metoxicarbonil-4-(2-nitrofenil)pirrol (215c), asi como de 3-
etoxicarbonil-4-(2-nitrofenil)pirrol (215b) generaron el pirrol correspondiente
(216b).

En un matraz redondo se colocaron (1 eq) de 3-alcoxicarbonil-4-(2-
nitrofenil)pirrol, se agrego etilénglicol para obtener una concentracion de 0.2M y
(3 eq) de hidréxido de potasio, se colocd un refrigerante, se purgd con
nitrogeno y se sell6 con una septa. El sistema se sumergido en un bafio de
aceite y se calenté hasta 200 °C por 1 h. Después del tiempo de reaccion el
sistema se dejé enfriar a temperatura ambiente; una vez frio se adicioné una
solucion de cloruro de sodio al 10%, se trabajo de manera habitual usando
diclorometano (3x50 mL), el crudo de reaccion se purificoO por cromatografia en
columna con un sistema de hexano:acetato de etilo (8:2). Las fracciones
idénticas se juntaron y se evaporo el disolvente para dejar un aceite de color
ambar. Los datos espectroscépicos fueron idénticos a los reportados.**®

Se uso 1 g (4.0 mmol) de 3-metoxicarbonil-4-(2-nitrofenil)pirrol (215c) y

se obtuvieron 0.61g (80.0%) de 216b.
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Se usaron 1.2 g (4.6 mmol) de 3-etoxicarbonil-4-(2-nitrofenil)pirrol (215b)

y se obtuvieron 0.723 g (84.5%) de 216b.
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Reacciones de adicion de radicales libres provenientes de xantatos hacia
sistemas heterociclos aromaticos de 5 miembros con un heteroatomo e
indol.

Las reacciones de adicion de radicales libres se llevaron a cabo en una
escala de 0.5 mmol.

Método general:

En un matraz redondo se pesaron 0.5 mmol del heterociclo 3-sustituido
correspondiente, se disolvié con 1 mL de 1,2-dicloroetano y se agregaron 1
mmol (2 eq) del xantato correspondiente. El sistema se cerré con una septa, se
introdujo nitrégeno como atmadsfera inerte para desoxigenar el sistema (ya que
el oxigeno destruye el radical que se forma). Se calentd el sistema a
temperatura de reflujo. Por otro lado, se pesan 2 mmol (4 eq) de peréxido de
dilauroilo (DLP), los cuales se fueron adicionando al sistema en porciones de
un sexto (0.33 mmol) cada hora. Se monitoredé la reaccion por CCF en un
sistema de hexano:acetato de etilo y al final del tiempo de reaccién se dejé
enfriar, se evaporo el disolvente para purificar el crudo de la reaccion mediante

una cromatografia en columna, se juntaron las fracciones y se analizaron.
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Reacciones con 3-formilfurano.

0)
CHO CHO o
OFt DLP
/ \ + S DCMA™ /o OEt
0] 7;8

217 EtO

3-Formilfurano: 48 mg

xantato: 208 mg

DLP: 398 mg en 6 porciones de 66 mg.

En la CCF se observo la desaparicion del 3-formilfurano y no se observo
la formacion de otro producto. En el lugar de la aplicacion qued6é una mancha
negra. Se recupera parte del xantato de partida, evidenciado por el analisis de
RMN H.

Las reacciones que se realizaron con los xantatos 188b, 188c, 188d y
226 y el 3-formilfurano, dieron los mismos resultados bajo las condicones de

reaccion descritas anteriormente.

0 0

(\k CH,
| \\(\k
S
S s
cHo  E© EtO

188b 188c oL
7\ + 2=~ X

o 0
Ef o (CN

S S
{ )

5= OEt EtO
188d 226
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Reacciones con 3-formiltiofeno.

0
CHO HL CHO o
OEt
[+ [ Foe (3 A
S %s S

218 EtO

3-Formiltiofeno: 56 mg

xantato: 208 mg

DLP: 398 mg en 6 porciones de 66 mg.

En la CCF se observd un producto ademas del 3-formiltiofeno y el
xantato de partida. El cual no se logré aislar en cantidades suficientes para su
analisis.

Las reacciones que se realizaron con los xantatos 188b, 188c, 188d y
226 y el 3-formiltiofeno, dieron resultados semejantes bajo las condicones de
reaccion descritas en el caso anterior.

AL
SYS S%S
EtO EtO
188b 188c
B 2 X

IS 0]
L= ™

S S

OEt EtO
188d 226
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Reacciones con 3-formilpirrol.

2-(3-Formil-2-pirroil)acetato de etilo (221).

O
CHO CHO
s g LS
/ N\ + ge= L COOEY
S
H % H
211 EtO 221

3-Formilpirrol: 47.5 mg

Xantato: 208 mg

DLP: 398 mg en 6 porciones de 66 mg.

Sistema de elucion 7:3 (H:A). En la CCF se observé la formacion de dos
productos. Se lograron aislar 26 mg de una fraccion y se recuperaron en otra
fraccion 25 mg, la primera resultd ser el producto y la segunda el pirrol de
partida. El rendimiento fue de 63 %.

RMN *H (CDCls, 200MHz), 3 (ppm): 9.86 (1H, s), 6.74 (1H, dd, J=3.0, 2.9
Hz), 6.59 (1H, dd, J=3.0, 2.9 Hz), 4.23 (2H, ¢, J=7 Hz), 4.09 (2H, s). 1.30 (3H, t,
J=7 Hz). RMN *C (CDCls, 50MHz), & (ppm): 186.3, 170.8, 131.1, 122.0, 118.4,
110.2, 61.5, 31.2, 14.0. IR (Cm'l): 2930, 2857, 1727, 1669, 1522. EM (m/z, IE):

M* 181(41%), 108(100%), 135(55%), 80(15%). Calculado para CoH1:NO3=181.
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1-(3-Formil-2-pirroil)acetona (223).

O

CHO Hk CHO
[ﬁ + oe [N I

S DCM
N S
H

Iz

EO 223

3-Formilpirrol: 47.5 mg

Xantato: 178 mg

DLP: 398 mg en 6 porciones de 66 mg.

Sistema de elucién 8:2 (H:A). En la CCF se observaron 3 productos. Se
lograron aislar 15.2 mg de una fraccion pura y 22 mg de otra fraccion que
después del andlisis por RMN resulto ser el pirrol de partida. El rendimiento fue
de 38%.

RMN *H (CDCls, 200 MHz), & (ppm): 9.86 (1H, s), 9.85 (1H, br), 6.74 (1H, dd,
J=3.0, 2.8 Hz), 6.58 (1H, dd, J=3.0, 2.8 Hz), 4.25 (2H, s), 2.31 (3H, s). RMN *3C
(CDCls, 50 MHz), & (ppm): 206.3, 186.9, 135.2, 125.0, 118.2, 110.9, 39.7, 32.1.
IR (cm™): 3281, 2959, 2853, 1711, 1657, 1561. EM (m/z, IE): M* 151(34%),

123(41%), 108(100%), 94(52%), 43(54%). Calculado para CsHoNO,=151.

107



2-(3-Formil-2-pirroil)butirato de etilo (224).

(@]
CHO CHO
J \S o Y
S
H % H
EtO
224

3-Formilpirrol: 47.5 mg

Xantato: 222 mg

DLP: 398 mg en 6 porciones de 66 mg.

Sistema de elucion 7:3 (H:A). En la CCF se observaron 2 productos. Se
logrard aislar uno que peso 42 mg y en el otro 16 mg, el segundo fue el pirrol
de partida y la primera fue el producto, obteniéndose un rendimiento de 60%.

RMN 'H (CDCls, 300 MHz), & (ppm): 9.86 (1H, s), 9.20 (1H, br), 6.73
(1H, dd, J=3.0, 2.7 Hz), 6.59 (1H, dd, J=3.0, 2.7 Hz), 4.40 (1H, t, J=7.5 Hz),
4.30-4.12 (2H, m), 2.08-1.82 (2H, m), 1.29 (3H, t, J=7.2 Hz), 0.91 (3H, t, J=7.5
Hz). RMN *3C (CDCl;, 75 MHz), & (ppm): 185.8, 174.0, 136.2, 121.9, 118.5,
109.6, 61.4, 43.4, 28.5, 14.1, 11.4. IR (Cm'l): 3308, 2877, 1730, 1651, 1562,
1460. EM (m/z, IE): M" 209(55%), 180(13%), 163(61%), 136(100%), 108(36%).

Calculado para C11H15sNO3= 2009.
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2-(3-Formil-2-pirroil)-4-butirolactona (225).

EtO

DLP
Vi

3-Formilpirrol: 47.5 mg

Xantato: 206 mg

DLP: 398 mg en 6 porciones de 66 mg.

Sistema de elucién 8:2 (H:A). En la CCF se observaron 3 productos. Se
lograron aislar dos fracciones puras, los pesos de las cuales fueron 43 mgy 21
mg, la fraccion de mayor peso fue el producto de sustitucion y la de menor
peso fue 3-formilpirrol, evidenciado por el analisis de RMN, con un rendimiento
de 70%.

RMN 'H (CDCls, 200 MHz), & (ppm): 9.85 (1H, s), 9.83 (1H, br), 6.73
(1H, t, J=2.8 Hz), 6.63 (1H, t, J=2.8 Hz), 4.57-4.34 (3H, m), 3.19-3.05 (1H, m),
2.38-2.23 (1H, m). RMN *3C (CDCl;, 50 MHz), & (ppm): 186.8, 177.0, 131.3,
125.0, 118.2, 112.2, 67.4, 38.6, 26.3. IR (cm'l): 3257, 3128, 2881, 1730, 1505.
EM (m/z, IE): M* 179(5%), 149(7%), 134(100%), 106(35%), 79(55%), 52(12%).

Calculado para CgHgNO3= 179.
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(3-Formil-2-pirroil)acetonitrilo (227).

CHO CN CHO
{ < r DLP
/ + S DCM > U\/CN
N S N
H H
Eto 227

3-Formilpirrol: 47.5 mg

Xantato: 161 mg

DLP: 398 mg en 6 porciones de 66 mg.

Sistema de elucion 7:3 (H:A). En la CCF se observd un producto y se
lograron aislar 37.5 mg de la fraccion pura la cual se mandd a analizar. Se
obtuvo un rendimiento de 56%.

RMN 'H (CDCls, 200 MHz), & (ppm): 9.88 (1H, s), 9.58 (1H, br), 6.80
(1H, dd, J=3.0, 2.8 Hz), 6.63 (1H, dd, J=3.0, 2.8 Hz), 4.24 (2H, s). RMN **C
(CDCl3, 50 MHz), & (ppm): 187.3, 124.8, 121.8, 119.2, 116.2, 111.9, 16.2. IR
(cm™): 3293, 3022, 2853, 2256, 1656, 1567. EM (m/z, IE): M 134(100%),

106(34%), 79(45%), 53(10%), 28(5%). Calculado para C7HgN,O= 134.
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2-(3-Fenil-2-pirroil)acetato de etilo (228).

O
T/{ Hkoa
DLP
/ N T . Ber— / N\ COOEt
s
H 7

H
EtO 228

3-Fenilpirrol: 71.5 mg

Xantato: 208 mg

DLP: 398 mg en 6 porciones de 66 mg.

Sistema de elucién 8:2 (H:A). En la CCF se observaron 3 productos. Se
logro aislar una fraccion pura, las otras mas polares y de Rf muy semejante, no
se pudieron aislar. El pesos de la fraccion fue de 20 mg (62%), se recupero el
3-fenilpirrol; el producto se identificd por el analisis de RMN, entre otros.

RMN H (CDCl; 200 MHz), & (ppm): 8.96 (1H, br), 7.39-7.18 (5H, m),
6.80 (1H, dd, J=3.0, 2.8 Hz), 6.32 (1H, dd, J=3.0, 2.8 Hz), 4.20 (2H, q, J=7.5
Hz), 3.79 (2H, s), 1.28 (3H, t, J=7.2 Hz). RMN **C (CDCl;, 50 MHz), d (ppm):
171.3, 136.3, 128.4, 128.0, 125.6, 121.5, 120.0, 117.3, 108.8, 61.2, 31.8, 14.1.
IR (cm™): 3297, 2926, 2855, 1724, 1604. EM (m/z, IE): M" 229(12%),

201(68%), 157(100%), 152(32%), 142(51%). Calculado para C14H1sNO,= 229.
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2-(3-Fenil-2-pirroil)-4-butirolactona (229).

3-Fenilpirrol: 71.5 mg

Xantato: 206 mg

DLP: 398 mg en 6 porciones de 66 mg.

Sistema de elucion 8:2 (H:A). En la CCF se observaron 2 productos. Se
logrd aislar una fraccién pura. El peso de la fraccion fue de 53 mg (47%), se
recupero el pirrol de partida; el producto se identificd por los analisis de rutina.

RMN *H (CDCls, 300 MHz), & (ppm): 9.15 (1H, br), 7.34-7.26 (5H, m),
6.78 (1H, t, J=2.7 Hz), 6.29 (1H, t, J=2.7 Hz), 4.39-4.17 (3H, m), 2.63-2.52 (1H,
m), 2.28-2.16 (1H, m). RMN *C (CDCls, 50 MHz), & (ppm): 176.2, 134.2, 129.3,
127.2, 126.4, 124.8, 121.2, 118.3, 107.6, 66.0, 45.9, 28.9. IR (cm™): 3347,
3025, 1765, 1701. EM (m/z, IE): M 227(100%), 182(40%), 168(74%),

154(15%), 43(14%). Calculado para C14H14NO3= 227.
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(3-Fenil-2-pirroil)acetonitrilo (230).

CN
DLP
/N o+ Dee N o
N S N
H H
EtO 230

3-Fenilpirrol: 71.5 mg

Xantato: 161 mg

DLP: 398 mg en 6 porciones de 66 mg.

Sistema de elucion 8:2 (H:A). En la CCF se observaron 2 productos. Se
logré aislar una fraccién pura que peso 79.3 mg, se recuperd 3-fenilpirrol; el
producto se identificod por los analisis de rutina.

RMN 'H (CDCls, 200 MHz), & (ppm): 8.51 (1H, br), 7.45-7.22 (5H, m),
6.82 (1H, dd, J=3.0, 2.8 Hz), 6.33 (1H, dd, J=3.0, 2.8 Hz), 3.86 (2H, s). RMN
13C (CDCl3, 50 MHz), & (ppm): 135.2, 128.7, 127.9, 126.3, 124.0, 118.4, 117.2,
114.6, 109.2, 15.9. IR (cm™): 3339, 2920, 2853, 2252, 1604. EM (m/z, IE): M*
182(25%), 154(100%), 140(60%), 105(73%), 77(47%). Calculado para

ClZHlON2: 182.
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[3-(2-Nitrofenil)-2-pirroil]acetato de etilo (231).

O,N o O,N
R HLOH owe Y
N 743 N
H

H
EtO 231

3-(2-Nitro)fenilpirrol: 55 mg (0.3 mmol)

Xantato: 125 mg (0.6 mmol, 2 eq)

DLP: 238 mg (0.6 mmol, 2eq) en 6 porciones de 39.6 mg.

Sistema de elucién 7:3 (H:A). En la CCF se observaron 2 productos
ademas del pirrol de partida. Se logré aislar una fracciéon pura, la otra casi
imperceptible en la placa, no se logré aislar. El peso de la fraccion fue de 55
mg (85%); el producto se identificod por el analisis de RMN.

RMN *H (CDCls, 200 MHz), 8 (ppm): 9.00 (1H, br), 7.77 (1H, dd, J=8.8, 2
Hz), 7.59-7.51 (1H, m), 7.44-7.35 (2H, m), 6.79 (1H, dd, J=3.0, 2.8 Hz), 6.14
(1H, dd, J=3.0, 2.8 Hz), 4.18 (2H, g, J=7.5 Hz), 3.56 (2H, s), 1.26 (3H, t, J=7.2
Hz). RMN *3C (CDCl;, 50 MHz), & (ppm): 178.8, 170.9, 132.7, 131.7, 130.4,
127.1, 123.7, 121.0, 117.2, 109.3, 61.3, 33.8, 14.1. IR (Cm'l): 3347, 2925, 2854,
1715, 1604, 1517, 1445. EM (m/z, IE): M* 274(15%), 230(30%), 202(32%),

188(73%), 138(15%), 91(100%). Calculado para Ci4H14N,04= 274.
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1-[2-(Indol-2-il)acetil]-1,4,5,6-tetrahidropiridin-3-carboxilato de
metilo (237).

COOMe

MeOOC

O 3
N N

>+ e @MO

N o DCE N

H S H

OEt

236 N 237

S

En un matraz de fondo redondo se pesaron 0.585 g (5 mmol) de indol,
se disolvieron con 5 mL de 1,2-dicloroetano y se adicionaron 1.82 g (6 mmol,
1.2 eq) del xantato 236, el sistema se cerrg, se calentd y se introdujo nitrégeno.
Se fueron adicionando 2.39 g (6 mmol, 1.2 eq) de DLP en porciones de 0.199 g
cada hora por seis horas. Al término se realiz6 una CCF, en un sistema de
elucién de 7:3 (hexano:acetato de etilo). Después de purificar el crudo de
reaccion mediante una cromatografia en columna, se lograron aislar 0.3 g (50%
de rendimiento) del producto, ademas de indol. Se identificé por RMN *H, **C y
espectrometria de masas.

RMN *H (CDCls, 300 MHz), & (ppm): 8.85 (1H, s), 8.03 (1H, s), 7.53 (1H,
d, J=7.5 Hz), 7.30 (1H, d, J=8.1 Hz), 7.14 (1H, td, J=7.2, 1.2 Hz), 7.06 (1H, td,
J=7.8, 1.2 Hz), 6.38 (1H, s), 4.07 (2H, s), 3.78 (3H, s), 3.78-3.65 (2H, m), 2.37-
2.30 (2, m), 1.89-1.77 (2H, m). RMN **C (CDCls, 75 MHz), & (ppm): 168.8,
167.5, 136.4, 134.7, 133.1, 130.3, 128.1, 121.8, 120.1, 119.8, 110.7, 101.8,
51.6, 40.7, 33.0, 21.2, 20.2. IR (Cm'l): 3480, 3100, 1740, 1710, 1520, 1220. EM
(m/z, 1IE): M* 298(66%), 266(10%), 157(10%), 130 (100%). Calculado para

C17H18N203: 298.
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6-Oxo0-1,2,3,4,6,7,8,12c-octahidroindolo[3,2-a]Jquinolizina-1-
carboxilato de metilo (241).
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241

237 65%

En un matraz redondo se pesaron 66 mg (0.22 mmol) del indol 237, se
disolvieron con 3 mL de tolueno y se agregaron 21.0 mg (0.11 mmol, 0.5 eq.)
de acido p-toluensulfonico. La mezcla de reaccion se refluydé por 1.5 h; al
término del tiempo, no se habia consumido la materia de partida, por lo cual se
adicionaron 0.2 equivalentes (8.4 mg) mas de &cido p-toluensulfonico y se
continué el reflujo por 1 h adicional. El crudo de la reaccién se trabajo de forma
habitual, usando acetato de etilo y se purificd por cromatografia en columna en
un sistema de elucién hexano:acetato de etilo por gradientes. Se aislaron dos
productos puros con rendimiento de 65% (32% de producto 2 (mas polar), 11%
de producto 1 (menos polar) y 23% de mezcla de ambos productos). Se
analizaron por RMN de *Hy *C.

Producto 1.

RMN H (CDCl3+DMSO-dg,300 MHz), & (ppm): 10.97 (1H, s), 7.26 (2H, t, J=7.2
Hz), 7.00 (1H, t, J=7.2 Hz), 7.92 (1H, t, J=7.5 Hz), 4.80 (1H, d, J=10.2 Hz), 4.68
(1H, d, J=12.3 Hz), 3.76 (1H, d, J=21.3 Hz), 3.56 (1H, d, J=21 Hz), 3.29 (3H, s),
2.77 (1H, td, J=10.8, 1.8 Hz), 2.42 (1H, td, J=10.2, 4.8 Hz), 2.08-1.98 (2H, m),
1.71 (1H, d, J=12.9 Hz), 1.52-1.42 (1H, m). RMN **C (CDCl;+DMSO-ds, 75

MHz), & (ppm): 173.3, 165.5, 136.0, 130.0, 124.0, 120.5, 118.4, 117.8, 110.8,
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104.9, 57.7, 52.0, 51.3, 43.6, 30.6, 28.3, 23.3. IR (cm™): 3520, 3080, 1770,
1650. EM (m/z, IE): M* 298(100%), 281(31%), 211(45%), 184(94%), 156(28%),

129(16%). Calculado para C;7H18N2O3= 298.

Producto 2.

RMN H (DMSO-ds, 300 MHz), & (ppm): 10.90 (1H, s), 7.53 (1H, d, J=7.8
Hz), 7.29 (1H, J=7.8 Hz), 7.04 (1H, t, J=6.9 Hz), 6.97 (1H, d, J=7.5 Hz), 4.96
(1H, dd, J=5.4, 2.4 Hz), 4.74 (1H, d, J=12.3 Hz), 3.55 (2H, d, J=2.1 Hz), 3.25
(3H, s), 2.72 (1H, td, J=12.9, 5.7 Hz), 2.19-1.97 (2H, m), 1.61-1.54 (2H, m).
RMN BC (DMSO-ds, 75 MHz), & (ppm): 172.2, 165.2, 136.2, 130.1, 123.9,
120.7, 118.7, 117.5, 111.1, 104.3, 55.6, 50.8, 43.4, 42.5, 30.7, 26.7, 20.9. IR
(cm™): 3520, 3080, 1770, 1650. EM (m/z, IE): M* 298(89%), 281(30%),

211(47%), 184(100%), 156(35%), 129(20%). Calculado para C;7H1gN,O3= 298.
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