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CAPITULO | INTRODUCCION

I. 1 Panorama actual de la enfermedad de Alzheimer

“Durante 20 afios, después del inicio del proceso de
Alzheimer, la mente puede no mostrar signos de

pérdida cognitiva [1].”

Hasta la fecha no existe en el mundo cura para la enfermedad de Alzheimer [2]. La
medicina actual aun no puede ofrecer un tratamiento efectivo y los cientificos no
han sido capaces de descubrir, definitivamente, el mecanismo subyacente de la
enfermedad [3].

La enfermedad de Alzheimer es la causa principal de demencia® en los adultos
mayores. Aproximadamente 30 millones de personas, en todo el mundo, viven con
este desorden neurodegenerativo; 1 de cada 3 individuos seré afectado a la edad
de 80 afios. Se pronostica que la cifra actual se cuadruplique para el afio 2050.
“Yemos un incremento lineal de la prevalencia en paises desarrollados, pero uno
exponencial en paises de bajos ingresos” dice Anders Wimo, epidemiologo del
Instituto Karolinska en Estocolmo, y afade: “la necesidad de soluciones es
urgente” [4]. México no estd clasificado dentro de los paises desarrollados,

tampoco pertenece a los de bajos ingresos [5], [6].

La enfermedad es el resultado de una larga cadena de eventos, algunos de los
vinculos en la misma son aun un misterio y nadie esta seguro cual disolver para

detener su progreso [7].

La proteina precursora del B-amiloide (APP, en inglés) tiene un papel desconocido
en el cerebro y por mucho tiempo se ha supuesto que sea el corazon de la

enfermedad de Alzheimer. En el cerebro, esta proteina se fragmenta en pequefios

' Demencia: sindrome que puede ser provocado por un nimero de desérdenes
progresivos que afectan la memoria, el pensamiento y comportamiento, asi como
la habilidad de realizar las actividades cotidianas.
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péptidos plegados inadecuadamente, conocidos como p-amiloides. Placas visibles
integradas por estos pequefios fragmentos, encontradas en los cerebros de los
pacientes, son uno de los sellos particulares del Alzheimer. Se ha discutido
ampliamente si estas placas son una causa de la condicion neurodegenerativa o

una consecuencia de otros cambios bioquimicos asociados con la enfermedad [6],

[2].

El donepezil, la memantina, la rivastigmina y la (-)-galantamina (Figura 1) son los
cuatro farmacos disponibles comercialmente, cuya administracién retarda el
deterioro mental y fisico de los pacientes que presentan la enfermedad. Estas
moléculas impulsan la actividad de las neuronas saludables, enmascarando la

evolucion de la demencia por un tiempo limitado; aunque ninguna puede detenerla

[6].

N
Donepezil L@ Memantina

Rivastigmina

(-)-Galantamina

1

Figura 1. Compuestos autorizados por la FDA para el tratamiento de la

enfermedad de Alzheimer.



El sistema espirociclico en la estructura de la (-)-galantamina 1, la distingue dentro

del conjunto de moléculas representadas en la Figura 1.

En el presente trabajo se estudia la construccion de compuestos espirociclicos del
tipo 2 (Figura 2). La estrategia esta basada en una reaccion de espirociclacion via

radicales libres para el establecimiento del atomo de carbono espirocuaternario.

Las moléculas que podrian obtenerse mediante esta metodologia son precursores
valiosos para la sintesis de productos analogos de los alcaloides Amaryllidaceae

tipo aza-galantamina 3, tipo maritidina 4 y Aspidosperma 5 (Figura 2) [8].

Alcaloides
Aspidosperma

n

(+)-maritidina

Figura 2. Utilidad del compuesto tipo 2 como intermediario sintético.



CAPiTULOII MARCO TEORICO

i1 Espirodihidroquinolinonas

I. 1. 1 Definicién

La molécula 2 (Figura 3), denominada espirodihidroquinolinona, deriva su nombre
de los componentes del sistema de anillos. De acuerdo con la International Union
of Pure and Applied Chemistry (IUPAC, por sus siglas en inglés) un compuesto
espiro (6) es aquel que tiene un atomo (usualmente un carbono cuaternario) como
el Unico miembro en comun de dos anillos [9]. Adicionalmente, una 3,4-
dihidroquinolin-2(1H)-ona es una amida ciclica (7). Por Jdltimo, una

ciclohexadienona (8) es un compuesto carbonilico a, 8, o', p’-insaturado.

O L,

8 7 N0

Figura 3. Elementos principales que integran a las espirodihidroquinolinonas.



l.1.2 Sintesis de espirodihidroquinolinonas

Las metodologias para la sintesis de las espirodihidroquinolinonas tipo 2 se
clasificardn en dos rubros para su discusion: aquellas no conducidas via radicales

libres y las que aprovechan tal tipo de reacciones.

En el esquema 1 se ilustran cinco alternativas de formacion de los derivados del
tipo 2, descritas en la bibliografia. En cuatro de estas aproximaciones (rutas a-d,
Esquema 1) se consigue construir el sistema espirociclico mediante la creacion del

enlace biarilico, como resultado de una reaccion de desaromatizacion.

OH

10
/ \ =
o) lo) 9 R1 Me
R4=H, Boc, Me o

N
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a
\ o
S
OMe O - 0
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Esquema 1. Diversidad de aproximaciones hacia las espirodihidroquinolinonas

tipo 2.
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II.1.2. 1 Aproximaciones no radicalarias

El uso de la ruta a (Esquema 1) facilité el acceso a un grupo de alcaloides de la
familia Amaryllidaceae del tipo galantamina 3 y maritidina 4. El alcance de tal
metodologia se demostrd con la construccion del sistema anular [6.5.6.5] ABCE de
los alcaloides tipo 5 (Figura 2), donde una dienona de tipo 2a fue el intermediario
clave (Esquema 2) [10].

Generalmente, para la sintesis del intermediario 2a (Esquema 2) destacan tres
etapas de reaccion: la constitucion del centro espiro (17) a través de una reaccion
de Heck intramolecular en 9a, la desproteccion de 17 y subsecuente oxidacion de
18 para introducir la funcién dienona. Al final, 2a fue preparada en siete etapas de

reaccion a partir de 14 [11].

Una variante de la ruta anterior difiere sutilmente, en algunas condiciones de

reaccion, asi como en la reiterada proteccion de la funcién amida [10].

La desventaja fundamental de este protocolo estd centrada en la dificil
preparacion del &cido carboxilico 15, empleado como materia de partida. Un

inconveniente adicional es el uso de varias etapas de proteccion y desproteccion

[8].
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Esquema 2. Preparacién de andlogos de 2 mediante la secuencia acoplamiento

de Heck-desproteccién-oxidacion.




Una técnica, complementaria a la anterior, emplea el bis(trifluoroacetato) de
fenilyodo (Ill) (PIFA) para producir el acoplamiento oxidativo intramolecular de 4-
hidroxifenil-N-fenilbenzamidas (Esquema 3) [12], [13].

OH O
PIFA
O | N
R [
/N //| 1 R, [Tj O
N
10 2b
R4=H, 4-EtO, 2-Me

Esquema 3. Preparacion de analogos de 2 mediante reactivos hipervalentes de

yodo.
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II.1.2. 2. Aproximaciones viaradicales libres

Aunque los estudios iniciales de ciclaciones radicalarias en disolucion fueron
llevados a cabo por Julia (1960) y Lamb (1963) [14], fue Hey quien empled estos
procesos para la preparacion de espirociclohexadienonas mediante la reduccion

de sales de diazonio y la ruptura fotolitica de yoduros [15].

Como se observa en el Esquema 1 (rutas c, d y e), con este tipo de protocolos se

puede manipular una variedad mas amplia de sustratos.

En los ejemplos representados en el Esquema 4, la construccion del centro
cuaternario procede a través de la espirociclacion de un radical fenilo (proveniente
de 11 y 12) sobre un anillo aromatico. Dichas técnicas exigen que la posicion orto,
con respecto al atomo de nitrégeno de la amida precursora, se encuentre

sustituida por un atomo de yodo.

La mayoria de las ciclaciones mediadas por compuestos organometalicos o por
radicales libres, involucran la reaccion entre dos atomos de carbono no saturados

cuya hibridacién es sp?.

Por otra parte, mientras Curran y colaboradores construyeron el nucleo
azaspirociclohexadienona en solo una etapa de reaccién (reaccion A, Esquema 4)
[16], Lanza lo llevdé a cabo con un paso de hidrélisis adicional. Ambos procesos
suceden via radicales libres, pero el empleo de la azida 12 conlleva a la formacion

de un ién iminio 19 que debe ser hidrolizado (reaccion B, Esquema 4) [17], [18].

11



OR, o
Et;3B, ai
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/N =z | R1// ITI O
\
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1 2c
R4=H, 4-Me, 4-Br, 6-OMe
R,=TBS, Tr A
N3
(0]
(0] (Me3S|)3S|H H20/EtOH R, ‘
_N Et;3B, aire HCI, 80 °C O

R; Kj\ N No

|

' Rz H

2d
12 Ri=MOM, Me

R,=H, Me, Br B

Esquema 4. Empleo del hidruro de tris(trimetilsilil)silano en la preparacién de

analogos de 2.

Recientemente, se ha propuesto que la espirociclacion radical de a-(alilsulfonil)-N-
(4’-metoxibifen-2-il)-etanamidas 13 pueda ser promovida por el sistema p-
toluensulfinato de sodio (TsNa)/acetato de manganeso (lll) (Esquema 5). [19]
Cuando el Mn (lll) oxida al TsNa se genera el radical p-toluensulfonilo (Ts’), que se
adiciona sobre la doble ligadura del grupo alilo; el nuevo radical 20 origina al
radical alquilsulfonilo 21 mediante una B-fragmentacion. A través de la ruptura alfa
del radical 21 se producen los radicales alquilo 22 con la subsecuente eliminacion
de diéxido de azufre. Los procesos de espirociclacion y oxidacién generan el
producto 24. Los espirociclos 2e se obtienen después de la hidrdlisis del i6n

oxonio durante el trabajo de reaccion.

12
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Esquema 5. Ciclacién radicalaria de N-arilamidas alilsulfonilsustituidas.
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II.1.2.2.1. Espirociclacién mediada por xantatos

En los ultimos afios la quimica que utiliza al grupo xantato (tipo 25) como
precursor via radicales libres, ha ganado reputacion como una herramienta Util
para la construccion de un amplio conjunto de moléculas de diferente complejidad.
La técnica no sélo prescinde de reactivos reductores como los estananos, ademas
permite que los radicales intermediarios se adicionen sobre aceptores
aparentemente poco eficaces, por ejemplo dobles ligaduras no activadas o
sistemas aromaticos (la pérdida de la aromaticidad reduce la velocidad de adicion
de un radical sobre dichos sistemas). Este tipo de reacciones son posibles
fundamentalmente debido a dos efectos: la ausencia de un agente reductor
(nBusSnH), con lo cual se evita la reduccion prematura del radical R previa a su
adicidon sobre un aceptor, y por otra parte, el fenomeno de persistencia del radical
gue se forma a partir del grupo funcional xantato. Después de ser generado, el
radical R* puede adicionarse al xantato de partida (25) y originar una especie
estabilizada por tres heteroatomos (26). Esta tiene la posibilidad de llevar a cabo
tres tipos de B-fragmentacion: aquella que proviene de la ruptura del enlace C-O
da lugar a un radical primario Et inestable; en cambio, la fragmentacion de
cualquiera de los dos enlaces C-S, regenerara al radical R, lo cual prolonga la
existencia de éste en el medio de reaccién con mayor probabilidad de encontrar a

un enlace doble (aceptor).

14
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R\ Et )J\f\ /~— 27

s ? J
“ ||
by

o)
Et + §)J\S/R )
R S)J\O/ + R —
30 R - /k Et
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29 (r 28

Esquema 6. Generacion y captura de radicales libres mediante xantatos. Tomada
de Quiclet-Sire, B.; Zard, S. Z. Chem. Eur. J. 2006, 12, 6002.

La construccion de espirolactamas auxiliada por xantatos como precursores
radicalarios fue descrita, en el afo 2002, por Zard y colaboradores (Esquema 7).
Los investigadores prepararon la espirolactama 33, producto de una reaccion en
cascada acoplada a un proceso de oxidacion, a partir del furano 32. La ciclacién
procede con la pérdida de la aromaticidad del anillo de furano [20]. Afios después
el mismo grupo de investigacion informé que una conversidon similar de
espirociclacién-oxidacion ocurria al exponer a los xantatos de tipo 34 a las
condiciones tipicas de formacion de radicales libres: peroxido de lauroilo (PL) a
reflujo. En ese caso fueron sintetizados una serie de espirociclos 35 en buenos
rendimientos [21]. Recientemente, se observo que aun sistemas de benceno para-
sustituidos por un grupo metoxilo eran capaces de experimentar eficientemente
una transformacion comparable. Esta reaccion permitié la preparacion de las
espirodienonas 37 y 39 a partir de los xantatos 36 y 38. Mediante este tipo de

espirociclacion se logro construir anillos de cinco y seis atomos [22], [23].

15
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R3=H, OMe

R4=i-Pr

R, Rs
R
@ = bas
H 00 R,
MeO Rs
Ry

39

Esquema 7. Estrategias basadas en xantatos.

En general, el protocolo representa la pérdida de la aromaticidad del sistema

sobre el cual procede la ciclacion radical tipo ipso (Esquema 7).
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Un conjunto de beneficios puede ser aprovechado con el uso de la quimica de los
xantatos: las materias primas generalmente son accesibles (la sal de potasio del
xantato es comercial), el PL utilizado como iniciador, es estable y de facil
manipulacion; su tiempo de vida media es aproximadamente de 1 hora a 80 °C.
Incluso, se evita usar metales pesados o téxicos y el procedimiento experimental

es sencillo.

Puesto que estas reacciones son la base sobre la que se plantea el trabajo

presente, el mecanismo a través del cual proceden, se discutira mas adelante.
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. 2 Quimica de los radicales libres

I.2.1 ¢Qué es un radical libre?

Un radical libre es una especie atdbmica o molecular que contiene un electrén no
apareado (Figura 4). Los radicales libres son especies eléctricamente neutras, es
decir, poseen el mismo numero de electrones que de protones. Comunmente, son

especies con tiempos de vida media muy cortos (t1/2 < 1us). Se conocen como

“‘intermediarios reactivos” porque, generalmente, surgen de manera momentanea

durante la transformacién de un sustrato en un nuevo producto.

\rCN

‘0-H N=0 0-0

Figura 4. Algunos radicales libres.

1. 2.2 ¢,Cémo son?

La ruptura homolitica distribuye de manera equitativa cada uno de los dos
electrones de un enlace quimico, por lo que origina un par de especies con
electrones desapareados. La energia de disociacion del enlace esta definida,
fundamentalmente, por las caracteristicas electronicas y estéricas de la molécula
precursora 40 y de los radicales libres generados 41 (Figura 5). Fenébmenos de
traslape de orbitales como la conjugacion e hiperconjugacién, efectos inductivos e

hibridacién, repercuten en la magnitud de la energia de disociacion de un enlace.

18



E25 =125 kJd/mol

Figura 5. Generacion de radicales libres.

Dado que un centro radical es neutro, la estabilizacion de éste no depende en
forma apreciable de los efectos polares y electronegativos de sus atomos vecinos,
su estabilidad esta determinada por los efectos de conjugacion o
hiperconjugacion; es decir, de la posibilidad de traslape entre el orbital ocupado
por el electron no apareado y algun sistema vecino © 0 c. Por ejemplo, mientras
un radical terciario es mas estable que uno primario como resultado de un mayor
grado de hiperconjugacion, un radical alilico o bencilico estara estabilizado por el

efecto de conjugacion con el sistema r adyacente.

1.2.2.1 Clasificacion

Los radicales libres se clasifican de acuerdo con el tipo de orbital en el cual se
encuentra el electron desapareado. En un radical n el electrén ocupa un orbital
atomico p; un radical o posee un electron desapareado en un orbital hibrido
(Figura 6). La disposicion geométrica que adopta un centro radical depende del
ambiente quimico establecido por los sustituyentes directamente enlazados.
Constantemente, los radicales alquilo poseen una hibridacién sp?, donde el
electron se encuentra en un orbital p; sin embargo, si el centro radical esta
rodeado de grupos fuertemente electroatractores (ej. radical trifluorometilo) éste

adquiere una geometria tetraédrica y el electréon se aloja en un orbital hibrido (tipo

sp?).

19



Tipo Q 0 R)%PH

o bencilo

Tipo @Q i

G fenilo R

Figura 6. Ejemplos de radicales libres.

1.2.2.2 Mecanismo de reaccion

La mayoria de las reacciones via radicales libres proceden a través de un
mecanismo en cadena caracterizado por un solo evento de iniciacion, el cual

forma més de una molécula del producto.

Frecuentemente, estos procesos constan de tres reacciones elementales:

iniciacion, propagacion y terminacion.

En la “etapa de iniciacion” se generan los primeros radicales libres a partir de
moléculas estables. Un iniciador es la molécula que dara origen a las especies
radicalarias a través de la homdlisis selectiva de uno de sus enlaces. La ruptura

térmica es una de las alternativas para promover la fase de iniciacion (Figura 7).

COH
HO,C NC7/_/7 2 A /\)\
N=N T T 2 HOC CN + N,
CN
V-501 tyj2 °°C=10h In.

(en agua)

Figura 7. Fragmentacién del iniciador V-501.
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La “etapa de propagaciéon” implica la formacion de un nuevo radical R a partir de
otro radical precursor (43). La reduccion de halogenuros de alquilo (Figura 8)
ilustra esta etapa. Mientras el radical 43 se consume en la reaccién con el

halogenuro de alquilo, la reduccion de R’ lo regenera. Asi, la reaccion se propaga

hasta consumir a los sustratos.

O In. o _

H\I%’Et — > .F:VEt M R’ + X—Il:ll”Et
Et -HIn Et Et
42 43 0}

H.p-Et
|
Et
@
R-H + . ||3/Et
44 Et

Figura 8. Propagacion. Tomada de Khan, T. A.; Tripoli, R.; Crawford, J. J.; Martin,
C. G.; Murphy, J. A. Org. Lett. 2003, 5 (16), 2971.

Durante la “etapa de terminacion”, se producen especies estables (R-R) a partir
de radicales (R’); por consiguiente, la cadena finaliza. Estos procesos ocurren, con

mayor probabilidad, cuando las moléculas de materia prima son mas escasas

hacia el final de la reaccion.

R+ R —» R-R

Figura 9. Etapa de terminacion en una reaccion en cadena.
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Es importante sefialar que algunas reacciones via radicales libres no proceden por
medio de un mecanismo en cadena. Este tipo de transformaciones difieren en la
manera de concluir el proceso radicalario. Una reaccion en cadena,
necesariamente involucra las tres etapas elementales; la formacion del producto
principal no radical (véase 44 en Figura 8) comprende la regeneracion del
intermediario radical 43 que mantiene el ciclo. Por otro lado si la especie radical
final se transforma (mediante oxidacion o reduccion, por ejemplo) sin crear un
nuevo radical, la propagacion se interrumpe; por lo tanto, la reaccion no es en

cadena.

En una reaccion radicalaria el disolvente suele ser seleccionado al tomar en
cuenta la solubilidad de los reactivos, punto de ebullicion (criterio que depende de
la fragmentacion térmica del iniciador) y por la velocidad de las reacciones

disolvente-radical.
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CAPiTULO Il IDENTIFICACION DEL PROBLEMA

. 1 Planteamiento y justificacion

Al tomar como base la obtencién de las espirodienonas tipo 37 y 39 (Esquema 7)
mediante una reaccidén de espirociclacion radicalaria, a partir de los xantatos p-
MeO-sustituidos 36 y 38; se planted la posibilidad de recurrir a un proceso similar
con el proposito de construir el centro espiro cuaternario en el compuesto 2

partiendo del xantato 45 (Figura 10).

Oy 0
S PL,
l 1,2-DCE
=~ "N O
H HN
@ 0
45 2
OMe

Figura 10. Planteamiento del problema.

El interés en la produccién de espirodienonas de tipo 2 surge de su utilidad como
intermediarios en la sintesis de alcaloides con actividad farmacolégica (Figura 2).

Las estrategias actualmente usadas para la sintesis de espirodienonas tipo 2
(véase Esquema 1) son escasas; ademas, poseen limitaciones especificas que
restringen su generalidad. Algunas de estas restricciones son (Figura 11): la
disponibilidad de yoduros (orto) en la amida precursora (a), el uso de varias
etapas de reaccion en la ruta (b): desproteccion-oxidacion o hidrolisis; proteccion
forzosa de los grupos funcionales (c) con Boc, Tr, TBS o MOM; al igual que la
complicada obtencién de materias primas como el acido 2-(1,4-dioxaspiro[4.
5]dec-7-en-8-il)acético) (d).
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Figura 11. Restricciones particulares de las metodologias sintéticas para la

creacion de 2.

Este trabajo propone una metodologia que podria aprovecharse para construir
anillos de seis 0 mas miembros. Incluso, durante la preparacion de las materias
primas adecuadas, es posible introducir sustituyentes en los tres anillos de
benceno y sobre el atomo de nitrogeno de la amida, lo cual conduciria al
desarrollo de familias de moléculas polisustituidas. Simultaneamente, se pretende
explorar la preparacion de espirolactonas al utilizar los respectivos derivados

oxigenados.

La hipotesis mecanistica sugerida para la reaccion de espirociclacion se detalla en

el Esquema 8 y consta, fundamentalmente, de las siguientes etapas:

a) La fragmentacién térmica del iniciador 48 origina a la especie 49.

b) EIl radical inicial 49 se adiciona sobre el enlace tiocarbonilo de la
materia prima 45.

c) La B-fragmentacion de 50 produce al radical 51.

d) La espirociclacion radical de 51 sobre el carbono ipso genera al
radical estabilizado 52.

e) Mediante transferencia electronica, el peréxido organico 48 forma al

idbn oxonio 53.
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f) La hidrdlisis del ibn oxonio, que se promueve por la acidez del medio
o durante el trabajo de la reaccion, ofrece al producto 2.

0 CO,
J % _o 0 77N
RTTOY T —— 2 g R S
YR R} 0" Jie)
48 S 49 s O/\
RCOO * o)
R=CH2(CH2)9CH3 Kf 45

i H o (RCO,), [(RCO,),] O o

‘/\i 9 2
NI

52 O o~ 53 o

Esquema 8. Mecanismo involucrado en la formacion de 2.
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CAPITULO IV OBJETIVOS

V.1 General

Desarrollar una estrategia sintética radical-oxidativa para la preparacion de

espirodihidroquinolinonas 47 a partir de bifenil-xantatos 46 (Figura 12).

SO~
Y R,
Ry S Rs
O Q. 0
Z" 0 reflujo: ‘
F|{1 1,2-Dicloroetano ! Rs
®
R3 R3 [e) 47
oM
46 © R4 = H, bencilo, (4-clorofenil)metilo;
R,=H,CN;R;=H,Me;Z=N, O.

Figura 12. Objetivo general.

V. 2 Especificos

1. Obtener los xantatos (46) conforme a la secuencia ilustrada en el Esquema
9:
a) Reaccion de Suzuki-Miyaura para la sintesis de los bifenilos (55).
b) N-alquilacién de anilinas (55 y 56).
c) Acilacion con cloruro de cloroacetilo o cloruro de 2-cloropropionilo.

d) Sustitucién nucleofilica con O-etilcarbonoditioato de potasio.

2. Optimizacion de la reaccion de espirociclacion radicalaria.

3. Estudiar el alcance de la propuesta en la sintesis de espirolactonas.
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CAPITULO V DISCUSION DE RESULTADOS

El Esquema 9 indica la secuencia de reacciones para la preparacién de los
xantatos 46.

En la etapa inicial se propuso un acoplamiento catalizado por paladio entre una o-
yodoanilina sustituida y un acido p-metoxifenilborénico. La N-monoalquilacion de
las aminas primarias 55 (Ro=NH,) es la segunda etapa. La acilacion (que emplea
cloruro de cloroacetilo o cloruro de 2-cloropropionilo) y la sustitucién nucleofilica

con la sal del xantato son consecutivas: no se aisla la amida o el éster respectivo.

R2 R2 RO
1) Pd(L), base O R 1) Agente alquilante
S (L ress

Ro Rs B(OH), 2) Reductor
54 j;j 55 OMe
MeO
R Rs
1) Base 2)
o s
aXc KSJ\OEt

Ry = NH,, OH;

R, = H, bencilo, Ry Rs S _OEt
(4-clorofenil)metilo; Y

! . O PL, S
R,=H, CN; O reflujo: 1,2-DCE R3
R3; =H, Me; R
1~z

- MeO
L = OAc, dba; Z
Z=N,O. Ry

Esquema 9. Plan de trabajo.
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V.1l Preparacion de las biarilanilinas (55)

La reaccidén de Suzuki-Miyaura se utilizé para formar el enlace biarilo C-C entre el
halogenuro de arilo 54a-b y cada uno de los dos derivados del 4cido fenilboronico
(acido 4-metoxifenilborénico y 4-metoxi-3,5-dimetilfenilborénico). De acuerdo con
los objetivos, inicialmente se prepararon las bifenilanilinas 55a-c, mas con la idea
de extender la metodologia, también fueron preparados los bifenilfenoles 55d-e
(tabla 1).

Tabla 1. Sintesis de bifenilanilinas y bifenilfenoles (55) con Pd(OAc),.

NH,
I 76 %
Cr —
NH, O
54a 55a OMe

NH,
g
542 — > O
OMe

55b

NH,
NC | 90 % O
o, 2 e
NH, OMe
54b

55¢

OH
b 9% O
— U
OH
54c OMe

55d

OH
78 % O
54c — > O
OMe

55e
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La reaccion de acoplamiento cruzado asistida por microondas, que fue catalizada
por 0.4% mol de Pd(OACc),, procedié entre 10 y 15 minutos a una temperatura de
150 °C; no precisa de un ligante adicional y usa cantidades estequiométricas del
haluro de arilo y el acido fenilborénico. Una variacion en la temperatura de 10
grados (140 °C), prolonga el tiempo de consumo de la materia prima e induce la
generacion de una mayor cantidad de productos colaterales. Para formar
cualquiera de los biarilos es indispensable utilizar un catalizador y la mezcla
THF:H,O como disolvente, de lo contrario la materia prima no se consume (el
espectro de RMN-'H del crudo de reaccién de 54c con el é&cido 4-
metoxifenilborénico, en ausencia de catalizador y THF, no muestra las sefiales

propias de 55d).

Esta técnica no requiere destilar disolventes, agua desionizada o un sistema
desoxigenado (no obstante, el segundo producto mayoritario en la reaccion de
54a y el acido 4-metoxi-3,5-dimetilfenilborénico es el de homoacoplamiento, 25%)
[24], [25], [26], [27].

Las condiciones utilizadas ofrecen ciertas ventajas, sobre las descritas en la
bibliografia [28], como: reduccién del tiempo de reaccion de 16 h a1 h y el empleo

de una mezcla de dos disolventes en lugar de tres.

Los tres sustratos 54a-c contienen un grupo electrodonador: amino o hidroxilo, el
cual a través de la conjugacion de sus pares electrénicos libres (de nitrégeno u
oxigeno) con los electrones © aumentan la densidad electronica sobre los

carbonos sp? del anillo aromatico.

La introduccion de un grupo electroatractor en el halogenuro de arilo como 54b

beneficia la reaccion de acoplamiento cruzado.

La obtencion de 55b depende de las condiciones de trabajo del aparato de

microondas.
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V.2 Preparacion de las anilinas secundarias (56)

La siguiente etapa fue la alquilacion del atomo de nitrégeno en las bifenilanilinas.
Para la transformacion se utiliza una reaccion de aminacién reductiva entre la
bifenilanilina y diferentes benzaldehidos. Las condiciones de reaccion, los
sustratos, las anilinas secundarias y sus rendimientos, se resumen en el Esquema
10.

La adicion nucleofilica de las aminas aromaticas esta limitada por la reducida
disponibilidad del par electrénico libre en el atomo de nitrogeno, al presentarse el

fenémeno de conjugacion con los orbitales © del anillo aromatico.

Es probable que este efecto, aunado al impedimento estérico ejercido por el anillo
aromatico orto, sean la causa por la cual las tres reacciones proceden sélo al
aumentar la temperatura. A temperatura ambiente, la condensacién entre la anilina

55a y benzaldehido, después de un lapso de 12 h, no ocurre.

El grupo ciano en la imina de 55c incrementa la deslocalizacion electronica, su
energia de estabilizacidén por resonancia es superior que la de sus analogas y por

tanto, demanda condiciones mas drasticas de reduccion.
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55a

NH,

l OMe

A. Aminacion reductiva de benzaldehido.

+

1) Reflujo: MeOH,

90 min

B ——

2) 4 eq NaBHy, t. amb.

70%

O NH;  55p

O OMe

-

EtOH, 75 °C,

17 h,

59%

PMHS,

Cl

2) 50 °C, 12 h, NaBHj,

77%

B. Aminacion reductiva de 4-clorobenzaldehido.

Cl

1) Reflujo: MeOH, 21 h NC O O
OMe

o

CN

M
ssdem

56a

NH,
55¢

! OMe

56¢

Esquema 10. Obtencion de bifenilanilinas.
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V.3 Preparacion de las amidas

La tercera etapa en el plan de trabajo fue la acilacion de las anilinas y fenoles
sintetizados con cloruro de cloroacetilo (58a) o cloruro de 2-cloropropionilo (58b).
En la reaccion de la anilina primaria 55a y los fenoles 55d-e se utilizé EtsN y DCM
como disolvente. La acilacion de las anilinas secundarias procedié cuando se
utiliza KOH en H,O/AcOEt conforme a lo descrito en la bibliografia [29]. Las
amidas se extraen con EtOAc para emplearse en la etapa contigua, en su
mayoria, sin purificar. Los esquemas 11 y 12 indican las condiciones

experimentales utilizadas.

55a 55d-e
NH2
CI
- C|)k/CI

58a
+

o

~ 57 1.3 eq Et3N, DCM, 59 R=H, Me
90 min, t. amb.

Esquema 11. Acilacion de anilina primaria y fenoles

32



56a p 56b o
H\/©/
N
NH O Me
Clw _H O o cl
(L C 1 O Cl*@@(
o on O e
R -
C s ®
oM

OMe
3 eq KOH, 61
AcOEt H,0 (2:1),
0°C cl

58a: R=H, 68° N 56¢
58b: R= Me %
NC

I OMe
NC l CIIH
N O
l : Cl

62 Ome

-

+ e

60

Esquema 12. Acilacion de anilinas secundarias.

La reaccion de acilacion procede tanto en la anilina libre (55a) como en las N-
sustituidas por un radical bencilo (56a-c). De igual manera, la presencia de un
metilo mas en el cloruro de acido (58b, R=Me) no afecta apreciablemente la

reaccion pues la bifenilanilina 61 fue sintetizada.

La adicion nucleofilica de 56a sobre el cloruro de &cido no sucedié con Et3N en
DCM. Los productos 60-62 fueron obtenidos cuando las aminas secundarias 56a-c
reaccionaron con hidroxido de potasio en la mezcla bifasica EtOAc/H,O

(esquema 12).
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Cabe destacar que la formacion de la amida 62 no concluye después de un
periodo de 7 h. Con la adicion de otro equivalente de 58a la acilacion continuaba;
no obstante, se observé materia prima remanente. La formacion de las amidas 60

y 61 termin6 en una hora.

V.4 Preparacion de los xantatos (46)

La sintesis de los derivados xantato, indispensables para la reaccion de radicales
libres, transcurre mediante una reaccion de sustitucion nucleofilica Sy2 con O-
etilcarbonoditioato de potasio (comercial) en MeCN o MeOH como disolvente. Los
cloruros 57 y 59-62, productos de la acilacién, no se purifican, s6lo se extraen y
concentran para ser utilizados en esta etapa. La tabla 2 registra el rendimiento
global de las dos reacciones (acilacion-sustitucion): la anilina de partida al xantato
final. En general, los rendimientos obtenidos fueron de buenos a moderados. Se
sabe que el rendimiento de este tipo de sustitucion es bueno, asi que el bajo

rendimiento podria estar asociado a la etapa de acilacion.

Tabla 2. Sintesis de xantatos (46) con O-etilcarbonoditioato de potasio.

s
S (0]
Ao~ (0] ~
s6a 2 KS O hif
67% S
OMe 46b
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Cl

El derivado nitrilo 46d se disolvio sélo en una mezcla de CHCIls/MeOH o CH3CN.

Mientras la sustitucion finaliza en un lapso de 2 horas para los compuestos
derivados de la anilina primaria o los fenoles, la transformacién de los cloruros

procedentes de las anilinas secundarias termina después de 24 horas, a

temperatura ambiente.
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V.5 Preparacion de espiros (47)

Para efectuar la etapa de espirociclacion via radicales libres fueron utilizadas las
condiciones de reaccion descritas con anterioridad para sustratos derivados de p-
MeO-bencilaminas [23]. Por consiguiente, el peroxido de lauroilo (PL) fue
adicionado, en porciones de 0.2 equivalentes (tipicamente 1.1-1.8 equivalentes), a
una disolucién que permanecia a reflujo del xantato (46) en 1,2-dicloroetano como
disolvente. El PL funciona como iniciador de la reaccion de radicales libres y
agente oxidante. En el transcurso de la etapa de oxidacion del radical 52
(Esquema 8), el peroxido 48 se reduce y fragmenta, simultaneamente, se produce
un radical alquilo 49 que puede reaccionar con una nueva molécula de xantato 45.
Dicha caracteristica mecanistica implica que la reaccion so6lo requiere de un
equivalente de PL; sin embargo, se sabe que los radicales pueden perderse en
reacciones paralelas e impedir el progreso de la reaccion. Desde esta perspectiva,
siempre se observa la necesidad de adicionar cantidades mayores a las

estequiométricas del PL.

Un estudio de la reaccion con el xantato 46a permitié explorar y determinar las

condiciones mas apropiadas para la obtencion de los espirociclos objetivo (47).

El esquema 13 describe las condiciones de reaccidén ensayadas.

S
P NN
; 1e1q2PLC 0 3eq Et3B 02
NH |re Iug:1 215 E, 2h, DCM, t. amb.
@ °

0 ——— NH +>

I oM

)

e

Esquema 13. Reaccién modelo.
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Aplicando el método descrito (a, Esquema 13), la reaccién permanecio a reflujo
de 1,2-DCE durante 6h en una atmadsfera libre de oxigeno y 0.2 equivalentes de
PL adicionados cada hora. Satisfactoriamente, bajo estas condiciones se formo el

espirociclo deseado 47a en 21% de rendimiento.

Como se sabe que el trietilboro también puede inducir reacciones de adicion
radical oxidativas sobre sistemas aromaticos [30] y con el propdsito de aumentar
el rendimiento de la reaccion (a, Esquema 13) ademas de reducir la exposicién
térmica del producto (en caso de ser inestable), se dispuso un segundo
experimento. De este modo al xantato 46a disuelto en DCM, a temperatura
ambiente, con atmdsfera de O,, se adicionaron 0.5 eq de Et3B, cada 20 minutos.
No obstante, bajo estas condiciones so6lo se observé la formacion del producto a

nivel de trazas, resultado determinado por la técnica de RMN-"H (200 MHz).

El espectro de RMN-'H (CDCl;, 300 MHz) de 47a muestra lo siguiente:
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La sefial para los hidrogenos enantiotopicos a del Unico metileno aparece a un
desplazamiento quimico de 2.78 ppm, desprotegidos a causa de su posicion o a
un grupo carbonilo. Se observa un sistema AA'BB’, que integra para cuatro
protones en 6.40 y 7.00 ppm, con una constante de acoplamiento de 10.2 Hz; la
sefial a campo alto se asigna a los protones en la posicion o de la enona, la sefial
a campo bajo corresponde a los protones en la posicion B. La sefal doble en 6.93
ppm se asigno al hidrégeno aromatico ¢ (protegido por el par electronico del
atomo de nitrégeno) con una J=7.8 Hz caracteristica del acoplamiento entre
hidrogenos en posiciones orto. Entre 7.04 y 7.1 ppm se halla una sefal multiple
que integra para los dos hidrégenos arométicos e y f. En 7.29 ppm se observa una
sefal ddd (J=2.1, 6.9, 7.8 Hz) a la cual fue asignado el hidrogeno g. El hidrégeno

de amida provoca una sefial ligeramente ancha en 8.85 ppm.

En RMN-'3C (CDCls, 75.4 MHz):

La sefial de 40.0 ppm fue asignada al CH, alifatico (i) o al carbonilo; la sefial para
el carbono espiro (j) se observa en 43.6 ppm; en 116.6 ppm se ubica la sefial que
fue relacionada al CH aromatico k; el carbono cuaternario | se advierte en 122.1
ppm; las senales en 124.4, 126.7 y 129.7 ppm fueron adjudicadas a los tres CH
aromaticos restantes m, n y o; la sefial de mayor intensidad en 129.4 ppm
representa a los CH fi, protegidos; la sefial de 136.6 ppm es del carbono
cuaternario p con hibridacién sp? en 149.2 ppm se observa una sefial causada
por los nucleos q desprotegidos por la presencia del carbonilo. Mientras que la
seflal en 168.0 ppm corresponde al carbono r (carbonilo de amida), la sefal

situada en 1849 ppm se asigna al carbonilo s de Ila dienona.
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En el espectro de infrarrojo (disol. CHCI3) son distinguibles las bandas:

Grupo funcional v [cm™]
N-Hst 3402
C=0s
_ 1692
(dienona)
C=0s
o 1671
(lactama de seis atomos)
N-Hgs 1479
C-Nst 1355

La banda debida al estiramiento del enlace N-H se desplaza hacia nameros de
onda mayores, lo cual indica la ausencia de puentes de hidrogeno
intermoleculares. La banda del carbonilo de la lactama se ubica en 1671 cm™

pues tal lactama se encuentra fusionada a un anillo aromatico.

En el espectro de masas obtenido por impacto electronico, el iGn molecular

aparece en ™/, = 225 y es el pico base.
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Tabla 3. Optimizacion de la sintesis de 47b.

S
s/gs
N\H) reflujo:1,2-DCE, O
O PL N/\©
(o
o)

46b OMe 47b

Exp. | PL Calentamiento | Tiempo | Rendimiento

(%)

1 leq convencional 5h 43
1.6 eq | con microondas: _

45min 35

90°C, 250 W

Con el cambio de sustituyente de hidrégeno a bencilo, sobre el atomo de nitrdgeno, el

rendimiento del producto espiro aumenta al doble (47a: 21% y 47b: 43%).

Se ha propuesto, para reacciones similares, que la fragmentacién del iniciador, las

rutas de propagacion radicalaria 0 ambos procesos sean mas eficientes utilizando

microondas [23].

La sintesis asistida por microondas, en las condiciones descritas en la tabla 3,

(experimento 2: 0.2 eq PL cada 5 minutos) no es completa; incluso, se obtiene el

producto con un rendimiento menor.
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NC
S reflujo:1,2-DCE, O
1.4 eq PL, N
6h, 64%
O Cl
O

OMe 47c

Esquema 14. Sintesis de 47c.

Satisfactoriamente, el sustrato 46d con un grupo ciano enlazado al anillo de la anilina
produjo al espirociclo de interés 47c. En este experimento se recupera una cantidad
notable de materia prima (25% de rendimiento global).

En todos los casos la materia prima no se consume, incluso cuando un nimero mayor

de equivalentes de PL es adicionado.

Como se menciond, en la mayoria de las rutas descritas en la bibliografia (Esquema 1)
el centro espiro se construye a través de la adicién intramolecular de un carbono sp? de
un fenilo sobre un segundo anillo aromatico. De las aproximaciones radicalarias,
Unicamente el radical intermediario generado a partir de 13 es un radical primario. En
esta propuesta la reaccion ocurre por la adicibn de un radical primario electrofilico
estabilizado sobre un sistema n con caracter nucleofilico (sustituido por un grupo

electrodonador, -OMe).

Desafortunadamente, el xantato secundario 46¢ de la bifenilanilina 56b con dos grupos
metilo adicionales en el anillo de anisol (Esquema 15), no proporciond el espirociclo
esperado a pesar de variar las condiciones de reaccion; Unicamente se observan

productos de descomposicion.

La reaccion de espirociclacion sobre los derivados del fenol bifenilico 46e-f tampoco

procede.
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Cl
O
A s
s s o
N \IH R =H, Me
O R

O O 46e-f

OMe OMe

R

Reflujo de 1,2-DCE
+

PL

Esquema 15. Condiciones de reaccion inadecuadas para la formacion de compuestos

espiro.

El fenol 55d, de acuerdo con el espectro de RMN-'H de 200 MHz, es el Gnico producto

gue logra aislarse al reaccionar el xantato 46e con PL en reflujo de 1,2-DCE.

La ciclacion radical para formar la espirolactama de siete atomos (Esquema 16) no
sucedi6 al variar la concentracion de la materia prima 46g (0.04 - 0.1 M) o del iniciador
(1.4 - 2.3eq).

MeO O 4
O J 3 eqELB, Oy,
reflujo: 1 2 DCE, 2h, DCM, t. amb.
<+ X

>(Nj(\s S b

o

1.4 eqPL,
reflujo: tolueno

Esquema 16. Condiciones exploradas para la sintesis de espirolactama de siete

atomos.



CAPITULO VI CONCLUSIONES

Se estudié una estrategia sintética, radical-oxidativa, para la preparacion de
espirociclohexadienonas biciclicas a partir de bifenil-xantatos.

El proceso radical-oxidativo mediado por xantatos para la construccién de
lactamas espirobiciclicas funcioné6 moderadamente para las bifenilanilinas
sustituidas en el atomo de nitrégeno con un hidrégeno, un grupo bencilo o (4-
clorofenil)metilo (47a-c).

La presencia de un grupo funcional ciano, parece no afectar el progreso de la
reaccion (sustrato 47c).

La espirociclacion sucede mediante la adicion ipso de un radical alquilo primario
sobre el sistema n biarilo sustituido por un grupo electrodonador, -OMe en
posicion para al carbono bifenilico. La formacién de los productos provoca la
pérdida de aromaticidad del anillo sobre el cual procede la adicion radicalaria.

En la metodologia propuesta se construyen simultineamente el centro
cuaternario espiro y la ciclohexadienona.

En biciclos con mayor sustitucién, como el sustrato 46¢ que contiene dos metilos
adicionales, la reaccion no procede.

La creacion de espirolactonas y espirolactamas de siete miembros no es viable

por medio de esta metodologia.
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CapPiTULO VII DESCRIPCION EXPERIMENTAL

VIl. 1 Biarilos 55

" En un reactor para microondas de 10 mL con agitador magnético, se

2

adicionaron 55 mg de o-yodoanilina (54a) (0.25 mmol, 1 eq), 81 mg

554 O ome | d€ acido 4-metoxifenilboronico (0.60 mmol, 2.4 eq), 175 mg de
K2COj3 (1.08 mmol), 8 mg de SPhos (4 mol %), 16 mg de TBAB (20

mol %), 9 mg de Pd(dba); (4 mol %), 3.3 mL de THF recién destilado y 1.1 mL de H,O

(disolventes desoxigenados). La mezcla resultante fue irradiada con microondas a 75

°C durante 1 hora. La disoluciéon bifasica fue diluida con AcOEt y una disolucion
saturada de NaCl. La fase acuosa fue lavada con AcOEt (2 x 10 mL); la fase organica
fue secada sobre Na,SO, filtrada y concentrada al vacio. La purificacion por
cromatografia (en columna) flash (91.5:8.5-hexano:AcOEt) proporcioné el producto 55a
como un aceite naranja (39 mg, 76%). Los datos espectroscopicos corresponden con
los descritos en la bibliografia: RMN-'H (CDCls, 300 MHz): sistema AA'BB’ en § 7.37 y
6.97, 7.18-7.10 (m, 2H), 6.87-6.80 (m, 2H), 3.83 (s, 3H), 3.24 (s ancho, 2H); RMN-*3C
(CDCls, 75.4 MHz): & 158.9 (C), 142.5(C), 131.5 (C), 130.5 (CH), 130.2 (CH), 128.2
(CH), 128.1 (C), 119.4 (CH), 116.1 (CH), 114.2 (CH), 55.3 (CH3); IR (CHCIl3): 3481,
3391, 1613, 1514, 1489, 1457, 1293, 1246, 1178, 1034 cm™; EMAR (IE) 199.1083 m/z,
calculada para [C13H130N]: 199.1075.

49



NH,

I OMe

~3.245

- 3.830

T AT

131.0 129.5 ppm

" ~ 3.4 ppm
| -
- Y o
/
f /
{ 4
A | A 7 |
I |
| |
. SVAIS 1o J‘__;_ = W, SO T
T 7 T (TR i (280 D6 R T e T = o T R R . ‘
9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
g L - g
2.01 3.81 2.48
2.03 3.36
|
E NH,
|
I
| | O
B ; oo - OMe
~” n o~ o
a 2 “ % -
a 3 R 3
- f‘ & v:(
¢ | 2
o -
| 2 | 8 ]
| E | :‘: q
E E a ¢
° ©
: g3 ‘
i | | | o
a | | o, 2
- | | ';
| n
’] il
| A
Iy [
3 Do A e i
8 5 i e P G Vg
n n "
H ‘ o m FTTETTTTTTTT T
: E ‘\ T'Wrﬂ YTTHI']'T"I WY‘YWY['H'HWTYU] T
| |

M

_LJ

u.waW

| i

180

170

L

160

LA e s

150 140

O e
130

120

LA i B B B

110

T T T

U LA

100 90 80 70

LN I B

60 50

W B e R e A

T T

ppm

50




Transmittance [%)]
60 70 80 90 100

50

40

@ Instituto de Quimica, UNAM Laboratorio de Espectroscopia

1 r~
[ |I;- o
= | =]
= -
= 2 a2 0D 4 b o
© = = o o <
i - e o 2] o o
@D T ® ] -
© ™ M @ -
@ - [
2]
o
=3 = -
T 2 3
=] N 4
i S o h 3
o ™ -
L )
Q [=2}
B g
= 8
| b \ -
©
IR
w
. I~
ofl =
9 o)
| @
o
=
% \[..
i
),
=
a
g r~
NH, g | =
g o % J
5 < <
ol -
o
[(e}
=

I OMe ¢

1246.86

834.09 —

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumber cm-1

O NH,
l OMe

80 -
70 -
6B
58 . ‘ 184
48 4
30

207 54
128 129 A

12 -
77
] 8 28 35 s 63 q jea ’
Lol il il - 1‘

g1 A |’. il |.||\ wtttll, |

139

167
L ‘HH \‘
T T T

[Im 1
T

18 20 30 48 58 60 8 8@ 9B 188 11@ 128 138 140 158 168 17@ 188 198 208

51



Procedimiento general para la sintesis de los biarilos 55b-55e

En un tubo para microondas de 10 mL con agitador magnético fueron colocados 1
mmol del haluro de arilo 54, 1 mmol de &cido fenilborénico, 3 mmol de Na,CO3, 1 mmol
de TBAB, 0.004 mmol de Pd(OAc),, 4 mL THF:H,O. El tubo fue sellado con un séptum
y colocado dentro de la cavidad del microondas. La mezcla de reaccién se mantuvo a
una temperatura de 150 °C por 10 min. Al concluir, los contenidos son vertidos dentro
de un embudo de separacion. Se adicionaron agua y AcOEt (30 mL de cada uno). La
fase organica se extrajo, se secd sobre MgSO,, se filtr6 y el AcOEt fue removido al
vacio. La purificacion del producto de interés se llevé a cabo por cromatografia (en

columna) flash.

NH, El procedimiento general fue seguido con 250 mg de o-yodoanilina
‘ (1.14 mmol), 205 mg de acido 4-metoxi-3,5-dimetilfenilborénico (1.14
O ome| Mmol), 364 mg de Na,CO;3; (3.42 mmol), 367 mg de TBAB (1.14
mmol), 1 mg de Pd(OAc),, 2.3 mL de THF y 2.3 mL de H;0. La

purificacion por cromatografia (en columna) flash (88.5:11:0.5-hexano:acetona:EtsN)

55b

proporcioné el producto 55b como un sélido naranja (181 mg, 70.2%). RMN-'H (CDCls,
300MHz): § 7.15-7.07 (m, 4H), 6.79 (td, J=1.2, 7.5 Hz, 1H), 6.74 (dd, J=0.8, 7.9 Hz, 1H),
3.76 (s ancho, 5H), 2.32 (s, 6H); RMN-"*C (CDCls, 75.4 MHz): § 156.2 (C), 143.5 (C),
134.9 (C), 131.2 (C), 130.3 (CH), 129.5 (CH) 128.2 (CH), 127.6 (C), 118.6 (CH), 115.5
(CH), 59.7 (CHg), 16.1 (CHg); IR (pelicula): 3464, 3368, 2941, 1615, 1498, 1480,1453,
1298, 1233, 1193, 1164, 1010, 751 cm™; EM (IE, m/z): 227 (M").
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El procedimiento general fue seguido con 48 mg de 54b (0.2

NH,
NC mmol), 31 mg de acido 4-metoxifenilborénico (0.2 mmol), 65 mg
55 ome| de Na,COjz (0.6 mmol), 64 mg de TBAB (0.2 mmol) y 0.2 mg de

Cc

Pd(OACc), (0.4 mol %). La purificacion por cromatografia (en columna) flash proporcioné
el producto 55c (40 mg, 90 %). RMN-'H (CDCls, 300 MHz): § 7.39 (dd, J=1.8, 8.4 Hz,
1H), 7.35 (d, J=1.8Hz, 1H), 7.34-7.29 (m, 2H), 7.02-6.97 (m, 2H), 6.72 (d, J=8.4Hz, 1H),
4.14 (s ancho, 2H), 3.86 (s, 3H); RMN-*C (CDCls;, 75.4 MHz): & 159.4 (C), 147.9 (C),
134.4 (CH), 132.3 (CH), 129.9 (CH), 129.3 (C), 127.2 (C), 120.1 (C), 114.9 (CH), 114.6
(CH), 100.4 (C), 55.3 (CHs); IR (KBr): 3429, 3347, 2208, 1645, 1597, 1496, 1243, 1174,
1008, 833, 814 cm™.
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OH El procedimiento general fue seguido con 304 mg de 54c (1.4 mmol),
213 mg de &cido 4-metoxifenilborénico (1.4 mmol), 445 mg de
55d oMe| Na,COgz (4.2 mmol), 451 mg de TBAB (1.4 mmol) y 2 mg de

Pd(OACc), (0.4 mol %). La purificacién por cromatografia (en columna) flash proporcioné
el producto 55d (259 mg, 92%). RMN-'H (CDCls, 300MHz): un sistema AA'BB’ en &
7.40y 7.02, 7.26-7.20 (m, 2H), 7.00-6.94 (m, 2H), 5.18 (s, 1H), 3.86 (s, 3H); RMN-'3C
(CDCl3, 75.4 MHz): & 159.4 (C), 152.6 (C), 130.4 (CH), 130.3 (CH), 129.3 (C), 128.9
(CH) 127.9 (C), 120.9 (CH), 115.7 (CH), 114.8 (CH), 55.4 (CH3); IR (pelicula): 3529,
3429, 1607, 1516, 1274, 1246, 1105, 1034 cm™; EM (IE, m/z): 200 (M™).
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OH El procedimiento general fue seguido con 211 mg de 54c (0. 96
O mmol), 173 mg de acido 4-metoxi-3,5-dimetilfenilborénico (0. 96

O ove| mmol), 307 mg de Na,CO3 (2.88 mmol), 311 mg de TBAB (0.96
mmol) y 1 mg de Pd(OAc), (0.4 mmol %). La purificacion por

55e

cromatografia (en columna) flash proporcioné el producto 55e (172 mg, 78.1%). RMN-
'H (CDCls, 300MHz): & 7.26-7.18 (m, 2H), 7.1 (s, 2H), 6.98-6.95 (m, 2H), 5.30 (s, 1H),
3.77 (s, 3H), 2.33 (s, 6H); RMN-*3C (CDCls, 75.4 MHz): & 156.8 (C), 152.5 (C), 132.3
(C), 132.0 (C), 130.0 (CH), 129.4 (CH), 128.9 (CH), 127.9 (C), 120.6 (CH), 115.6 (CH),
59.7 (CH3), 16.2 (CHs); IR (pelicula): 3390, 2925, 1573, 1495, 1478, 1225, 1208, 1184,
1158, 1107, 1003, 878, 817, 761 cm™; EM (IE, m/z): 228 (M").
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VII. 2 Anilinas secundarias 56

omel A Un matraz que contenia una barra magnetica y 50 mg de 55a

NH
g O (0.3 mmol) se adapt6 un refrigerante. El sistema fue sellado con
O 56a | un séptum y purgado con Ar. Fueron agregados 600 uL de

MeOH y 60 puL de benzaldehido; la mezcla permanecié en reflujo durante 2.5 h. Una
vez alcanzada la temperatura ambiente se adicionaron 45.4 mg de NaBH, (1.2 mmol)
en cinco porciones. La mezcla de reaccion se llevd a pH basico y se extrajo con AcOEt
(2 x 10 mL). La purificacién por cromatografia (en columna) flash (4.5% acetona en
hexano y 0.5% Et3N) proporcioné elproducto 56a como un aceite ligeramente amarillo
(71.4 mg, 70%). RMN-'H (CDCls, 300MHz): & 7.41-7.36 (m, 2H), 7.32-7.22 (m, 5H),
7.17 (ddd, J=8.1, 7.5, 0.6 Hz, 1H), 7.09 (dd, J=8.1, 0.6 Hz, 1H), 6.97-6.95 (m, 2H), 6.76
(td, J=7.5, 1.4 Hz, 1H), 6.65 (dd, J=7.5, 1.4 Hz, 1H), 4.39 (s ancho, 1H), 4.32 (s, 2H),
3.84 (s, 3H); RMN-C (CDCls, 75.4 MHz): § 158.8 (C), 145.1 (C), 139.5 (C), 131.6 (C),
130.5 (CH), 130.3 (CH), 128.6 (CH), 128.4 (CH), 127.4 (C), 127.1 (CH), 127.0 (CH),

62



117.2 (CH), 114.3 (CH), 110.7 (CH), 55.3 (CH3), 48.2 (CHy); IR (pelicula): 3426,
1601,1580, 1502, 1296, 1275, 1245, 1037, 834, 749, 698 cm™’; EM (IE, m/z): 289 (M").
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A una suspension de 0.6 mg de AICl; (0.02 mmol) en EtOH (5 mL)
fueron adicionados 31 mg de 4-clorobenzaldehido (0.22 mmol), 51
mg de 55b (0.22 mmol) y 30 uL de PMHS (2.0 eqg. H), a
temperatura ambiente. La temperatura se incrementé a 75 °C. La
mezcla de reaccién se concentr6 al vacio. El producto 56b fue

purificado por cromatografia (en columna) flash (2.5% acetona en hexano y 0.5% Et3N).

El producto se aislé6 como un aceite amarillo claro (46.4 mg, 59%). RMN-'H (CDCls,
300MHz): & 7.29-7.22 (m, 4H), 7.13 (ddd, J= 8.1, 7.5, 1.6 Hz, 1H), 7.07 (dd, J= 7.5, 1.6
Hz, 1H), 7.07 (m, 2H), 6.74 (td, J=7.5, 1 Hz, 1H), 6.55 (dd, J= 8.1, 1 Hz, 1H), 4.43 (s
ancho, 1H), 4.31 (s, 2H), 3.77 (s, 3H), 2.32 (s, 6H); RMN-'3C (CDCl;, 75.4 MHz): §
156.3 (C), 144.7 (C), 138.2 (C), 134.7 (C), 132.7 (C), 131.4 (C), 130.1 (CH), 129.7 (CH),
128.7 (CH), 128.4 (CH), 128.3 (CH), 127.7 (C), 117.3 (CH), 110.7 (CH), 59.7 (CHs),
47.6 (CHy), 16.2 (CHs); IR (pelicula): 3430, 1600, 1579, 1509, 1487, 1321, 1229, 1013
cm™; EM (IE, m/z): 351 (M").
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A un matraz que contenia una barra magnéticay 97.6 mg de

OMe
NH
CI O 55¢ (0.44 mmol) se adapté un refrigerante. El sistema fue

sellado con un séptum y purgado con Ar. Fueron agregados
880 uL de MeOH recién destilado y 74.2 mg de 4-

clorobenzaldehido (0.53 mmol). La mezcla permanecié a reflujo durante 21 h. La

56¢
CN

adicion de 33 mg de NaBH, (0.88 mmol) fue paulatina (5 adiciones); la reduccion
procedio a 50 °C durante 12h. La mezcla de reaccion se llevo a pH basico y se extrajo
con AcOEt (2 x 15 mL). La purificacion por cromatografia (en columna) flash
proporciond el producto 56¢ como un soélido café claro (71.4 mg, 77%, p.f. 135-138 °C).
RMN-'H (CDCls, 300MHz): & 7.40 (dd, J=8.4, 2.1 Hz, 1H), 7.31 (m, 5H), 7.20-7.17 (m,
2H), 7.03-7.6.98 (m, 2H), 6.53 (d, J=8.4 Hz, 1H), 4.86 (t, J=5.4 Hz, 1H), 4.33 (d, J=5.4
Hz, 2H), 3.85 (s, 3H); RMN-'3C (CDCl;, 75.4 MHz): § 159.6 (C), 148.2 (C), 136.4 (C),
133.7 (CH), 133.3 (C), 133.0 (CH), 130.2 (CH), 129.0 (CH), 128.9 (C), 128.2 (CH),
127.7 (C), 120.2 (C), 114.8 (CH), 110.2 (CH), 99.3 (C), 55.3 (CH3), 46.8 (CHy); IR
(CHCls): 3418, 2215, 1603, 1516, 1297, 1247, 1179 cm™; EM (IE, m/z): 348 (M").
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VIl. 3 Xantatos 46

S A un matraz bola con agitador magnético que contenia 173 mg de
)ko/\

o

S 55a (0.6 mmol) fue colocado un septum. El sistema se purg6 con Ar.

NH Después de adicionar 21.5 mL de DCM y 110 uL de EtsN (0.79
mmol), la disolucibn se mantuvo en un bafio de hielo durante 20
46a O oMe| Minutos. Se introdujeron entonces, lentamente, 75 uL de cloruro de

cloroacetilo (0.94 mmol). La mezcla permanecié en agitacion vy

sumergida en un bafio de hielo por 30 minutos mas. A temperatura ambiente la
reaccion continué con agitacion por 90 minutos. La mezcla fue tratada con 20 mL de
una disolucion saturada de NH,4CI, los lavados se realizaron con 20 mL de NaHCOs3;
20% y salmuera. La extraccion fue realizada con DCM (2 x 20 mL). La fase organica se

secoO con Na,SO, para ser concentrada al vacio.

A un matraz bola con agitador magnético que contenia el producto crudo fueron
afiadidos 198 mg de O-etilxantogenato de potasio (1.24 mmol). El sistema fue sellado y
purgado previamente a la adicion de MeCN. Después de 2 horas de agitacion la
disolucion se vertié a un embudo de separacion. Los lavados se hicieron con agua y la
extraccion fue realizada con AcOEt (2 x 20 mL). El material crudo fue purificado a
través de cromatografia (en columna) flash (80:20-hexano: AcOEt) para proporcionar el
producto 46a como un sélido beige (253 mg, 80.5%, p. f. 132 °C). RMN-'H (CDCls;, 300
MHz): & 8.32 (d, J = 8.1Hz, 1H), 8.16 (s ancho, 1H), 7.35 (td, J = 8.1, 2 Hz, 1H), 7.25-
7.13 (m, 4H), 7.00-6.95 (m, 2H), 4.54 (c, J = 6.9Hz, 2H), 3.87 (s, 5H), 1.39 (t, J = 6.9Hz,
3H); RMN-"C (CDCls, 75.4 MHz): & 212.3 (C), 165.1 (C), 159.4 (C), 134.7 (C), 132.2
(C), 130.5 (CH), 130.2 (CH), 129.9 (C), 128.1 (CH), 124.4 (CH), 120.9 (CH), 1145
(CH), 71.2 (CHy), 55.3 (CH3), 40.1 (CHy), 13.6 (CHy); IR (CHCI3): 3219, 1656, 1531,
1236, 1110, 1045 cm: EMAR (IE) 361.0812 m/z, calculada para [C1gH1903NS,']:

361.0806.
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Una mezcla bifasica de la anilina 56a (62 mg, 0.21 mmol) con KOH

@ (36 mg, 0.63 mmol) en 420 pL de AcOEt y 210 uL de agua fue
S

6b

N
vigorosamente, el cloruro de cloroacetilo (25 ulL, 0.31 mmol) fue
4

por 30 min, punto en el cual la reaccion fue transferida a un embudo de separacion con

J

Ao
71) enfriada a 0 °C con un bafio hielo-agua. A la mezcla agitada
©)

OMe

adicionado lentamente durante 5 min. La agitacion prosiguié a 0 °C

10 mL de AcOEt. La fase organica fue lavada con 10 mL de salmuera, secada

(MgSO0,), filtrada y concentrada con la ayuda de un rotavapor.

En la segunda etapa fueron empleados 67 mg de O-etilxantogenato de potasio (0.42
mmol). El material crudo fue purificado a través de cromatografia (en columna) flash
con el sistema de elucién hexano-acetona (9:1) para proporcionar el producto 46b (30
mg, 33%). RMN-'H (CDCls;, 300MHz): § 7.46-7.36 (m, 5H), 7.28-7.13 (m, 5H), 7.00-6.90
(m, 3H), 5.42 (d, J = 14.7 Hz, 1H), 4.58 (c, J = 7.2 Hz, 2H), 4.01 (d, J = 15.9 Hz, 1H),
3.85 (s, 3H), 3.70 (d, J = 14.7 Hz, 1H), 3.66 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 1.35 (t, J = 7.2 Hz,
3H); RMN-'C (CDCls, 75.4 MHz): & 213.9 (C), 166.9 (C), 159.6 (C), 139.5 (C), 138.8
(C), 137.1 (C), 131.9 (CH), 130.8 (C), 130.4 (CH), 129.9 (CH), 129.3 (CH), 129.2 (CH),
128.6 (CH), 128.3 (CH), 127.7 (CH), 114.6 (CH), 70.6 (CHy), 55.5 (CHj3), 53.0 (CH,),
40.4 (CH,), 13.9 (CHs); IR (pelicula): 1660, 1483, 1246, 1052 cm™; EM (IE, m/z): 451
(M").
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El procedimiento anterior fue seguido con 33.5 mg de 56b (0.09
mmol), 180 uL de AcOEt, 90 uL de agua, 15 uL de cloruro de 2-
cloropropionilo (0.14 mmol) y 15 mg de KOH (0.27 mmol). En la
segunda etapa fueron empleados 29 mg de O-etilxantogenato de
sodio (0.18 mmol). El material crudo fue purificado a través de

cromatografia (en columna) flash (hexano: acetona) para obtener

el producto como un aceite ligeramente blanco (27 mg, 56 %).

El procedimiento anterior fue seguido con 87.6 mg de 56¢ (0.25

mmol), 0.5 mL de AcOEt, 0.25 mL de agua, 30 uL de cloruro de

Cl

ij cloroacetilo (0.38 mmol) y 42 mg de KOH (0.75 mmol). En la

.
Ae
O 0 segunda etapa fueron empleados 70.4 mg de O-etilxantogenato
NC
464 O oMo de sodio (0.44 mmol). El material crudo fue purificado a través de

cromatografia (en columna) flash (80:20-hexano: acetona) para

generar el producto 46d como un aceite ligeramente blanco (44.3 mg, 56 %). RMN-'H
(CDCl3, 300MHz): & 7.76 (d, J=1.8Hz, 1H), 7.53 (dd, J=8.1, 1.8Hz, 1H), 7.28-7.20 (m,
4H), 7.08-6.97 (m, 5H), 5.39 (d, J=14.4Hz, 1H), 4.60 (c, J=7.2Hz, 2H), 3.97 (d,
J=15.9Hz, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.66 (d, J= 14.4Hz, 1H), 3.58 (d, J= 15.9Hz, 1H) 1.38 (t, J=
7.2Hz, 3H); RMN-'3C (CDCls, 75.4 MHz): § 213.5 (C), 166.4 (C), 160.2 (C), 142.3 (C),
140.8 (C), 135.4 (CH), 131.4 (CH), 131.2 (CH), 128.7 (CH), 129.6 (CH), 130.4 (CH),
70.8 (CH,), 51.9 (CH>), 40.0 (CH,), 13.7 (CHs); EM (IE, m/z): 451 (M*).
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El procedimiento para 46a fue seguido con 292 mg de 55d (1.5
S mmol), 280 pL de EtzN (2 mmol), 180 pL de cloruro de cloroacetilo
) se | (2.3 mmol) y 480 mg de O-etilxantogenato de sodio (3 mmol). El
O material crudo fue purificado a través de cromatografia (en columna)
OMe flash para proporcionar el producto 46e (160.8 mg, 29.3%). RMN-'H

(CDCls, 300MHz): § 7.40-7.26 (m, 5H), 7.15-7.12 (m, 1H), 6.96-6.91
(m, 2H), 4.59 (c, J = 7.2Hz, 2H), 3.94 (s, 2H), 3.84 (s, 3H), 1.38 (t, J = 7.2Hz, 3H);
RMN-C (CDCls, 75.4 MHz): § 212.0 (C), 166.3 (C), 159.1 (C), 147.7 (C), 134.4 (C),
130.9 (CH), 130.1 (CH) 129.5 (C), 128.1 (CH), 126.6 (CH), 122.5 (CH), 113.8 (CH),

70.7 (CHy), 55.3 (CHa), 37.7 (CH,), 13.6 (CHs); IR (pelicula): 1764, 1482, 1244, 1187,
1047 cm™ EMAR (IE) m/z para [C1sH1504S,"]: 362.0644.
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s El procedimiento anterior fue seguido con 172 mg de 55e (0.75
)ko/\

o

0]
g

O ome| flash para proporcionar el producto 46f (102.4 mg, 34.7 %). RMN-H

(CDClg, 300MHz): § 7.39-7.26 (m, 3H), 7.14-7.11 (m, 1H), 7.06 (t, J =

0.6 Hz, 2H), 4.61 (c, J = 7.2 Hz, 2H), 3.97 (s, 2H), 3.76 (s, 3H), 2.32 (t, J= 0.6 Hz, 6H)
1.39 (t, J = 7.2Hz, 3H); RMN-*C (CDCls, 75.4 MHz): § 212.1 (C), 166.4 (C), 156.6 (C),
147.6 (C), 134.5 (C), 132.6 (C), 130.9 (CH), 130.7 (C), 129.4 (CH), 128.2 (CH), 126.6
(CH), 122.5 (CH), 70.8 (CHy), 59.7 (CHs), 37.9 (CH,), 16.2 (CH3), 13.7 (CHs); IR
(pelicula): 1764, 1476, 1234, 1111, 1049 cm™; EM (IE, m/z): 390 (M*), 163 (M*-
C15H1505).

mmol), 140 uL de Et3N (0.9 mmol), 90 uL de cloruro de cloroacetilo
46f (2.2 mmol) y 240 mg de O-etilxantogenato de sodio (1.5 mmol). El
material crudo fue purificado a través de cromatografia (en columna)
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VII. 4 Espiros 47

Procedimiento general para la formacién de los espiros 47a-c.

A un matraz bola de 25mL con 1 eq del xantato 46 y una barra magnética, se adapto un
refrigerante. El sistema fue sellado y purgado con Ar. Después de adicionar 1,2-DCE
anhidro y desoxigenado, el matraz se sumergi®é en un bafio de aceite a una
temperatura de 80-85 °C. Una vez que el reflujo inicié fueron incorporados 0.2 eq de
PL; durante cada hora una nueva porcién se agrego a la mezcla hasta un total de 5
adiciones. Después de 6 h de reflujo, la mezcla se retird del bafio y se concentré con el
rotavapor. El material crudo fue purificado para proporcionar el producto mediante
placa preparativa o cromatografia (en columna) flash.

84



O NH
Ot
(0] 47a

El procedimiento general fue seguido con 50.3 mg de 46a (0.14 mmol)
y 60 mg de PL (0.15 mmol). El material crudo fue purificado a través de
una placa preparativa (15% de acetona en hexano con Et3N) para
proporcionar el producto 47a (6.7 mg, 21%). RMN-'H (CDClz, 300MHz):

§ 8.85 (s, 1H), 7.29 (ddd, J = 2.1, 6.9, 7.8Hz, 1H), 7.1-6.97 (m, 4H), 6.93 (d, J= 7.5 Hz,
1H), 6.43-6.37 (m, 2H), 2.78 (s, 2H); RMN-*C (CDCls, 75.4 MHz): & 184.9 (C), 168.0

(C), 149.2 (CH),

136.6 (C), 129.7 (CH), 129.4 (CH), 126.7 (CH), 124.4 (CH), 122.1 (C),

116.6 (CH), 43.6 (C), 40.0 (CH>); IR (CHCls): 3402, 1692, 1671, 1479, 1355, 1188 cm"
1 EM (IE, m/z): 225 (M").

O 47b
N
o ‘

El procedimiento general fue seguido con 30 mg de 46b (0.07

@ mmol) disueltos en 1.2 mL de 1,2-DCE anhidro y desoxigenado.
O

Se llevan a cabo cinco adiciones de 6 mg de PL. El material

crudo fue purificado a través de cromatografia (en columna) flash

para proporcionar el producto 47b (10.5 mg, 42.8%). RMN-'H (CDCls, 300MHz): & 7.38-
7.20 (m, 4H), 7.10-7.01 (m, 5H), un sistema AA'BB’ en 6.97 y 6.40 (con una J=10.2 Hz),
5.26 (s, 2H), 2.92 (s, 2H); RMN-**C (CDCls;, 75.4 MHz): § 184.8 (C), 166.8 (C), 149.2
(CH), 139.2 (C), 136.4 (C), 129.6 (CH), 129.4 (CH), 128.9 (CH), 127.5 (CH), 126.7
(CH), 126.6 (CH), 124.6 (C), 124.1 (CH), 116.7 (CH), 46.4 (CH,), 43.3 (C), 40.9 (CH,);
IR (CHCl3): 1666, 1627, 1593, 1451, 1376 cm™; EM (IE, m/z): 224 (M*-C7H5).
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El procedimiento general fue seguido con 56.5 mg de 46d (0.1

NC 47c
O N/\@\ mmol) disueltos en 2.3 mL de 1,2-DCE anhidro y desoxigenado.
0] C

° ‘ crudo fue purificado a través de cromatografia (en columna)
flash para proporcionar el producto 47c (24 mg, 64%). RMN-'H (CDCl;, 300MHz) &
(ppm): 7.53 (dd, J= 1.5, 8.7 Hz, 1H), 7.38 (d, J=1.5 Hz, 1H), 7.34 (d, J=8.7 Hz, 2H), 7.19
(d, J=8.7 Hz, 2H), 7.06 (d, J=8.7 Hz, 1H), un sistema AA’BB’ en 6.89 y 6.47 (con una
J=10.2 Hz), 5.24 (s, 2H), 2.96 (s, 2H); RMN-"*C (CDCls, 75.4 MHz): & 183.9 (C), 166.5
(C), 147.1 (CH), 142.5 (C), 133.9 (C), 133.8 (C), 133.5 (CH), 130.7 (CH), 130.6 (CH),
129.4 (CH), 128 (CH), 126.1 (C), 117.7 (C), 116.9 (CH), 107.7 (C), 45.9 (CH,), 42.8 (C),
40.5 (CHy); IR (pelicula) 7 (cm™): 2228 (C=N), 1684 (C=0), 1670 (C=0), 1603 (C=C),
1495 (C=C), 1368 (C-N); EM (IE, m/z): 374 (M").

| Se llevaron a cabo siete adiciones de 8 mg de PL. El material
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