UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

PROGRAMA DE MAESTRIA Y DOCTORADO EN CIENCIAS QUIMICAS

Estudio fotocatalitico de la generacion de radicales carbamoilo y su aplicacion a la
sintesis de la conioimida

PROYECTO DE INVESTIGACION
QUE PARA OPTAR POR EL GRADO DE

MAESTRO EN CIENCIAS

PRESENTA

Q. Eduardo Zarza Acufia

Dr. Luis Demetrio Miranda Gutiérrez

Instituto de Quimica, UNAM

Ciudad de México, Febrero de 2022.



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

PROGRAMA DE MAESTRIA Y DOCTORADO EN CIENCIAS QUIMICAS

Estudio fotocatalitico de la generacion de radicales carbamoilo y su aplicacion a la
sintesis de la conioimida

PROYECTO DE INVESTIGACION

QUE PARA OPTAR POR EL GRADO DE

MAESTRO EN CIENCIAS

PRESENTA

Q. Eduardo Zarza Acuia

Dr. Luis Demetrio Miranda Gutiérrez

Instituto de Quimica, UNAM

"Ciencias
ULINICaAS  cjydad de México, Febrero 2022



Este trabajo se llevé a cabo en el laboratorio 1-2 del Departamento de Quimica Organica del Instituto de
Quimica, bajo la direccién del Dr. Luis Demetrio Miranda Gutiérrez. Con el apoyo de proyecto PAPIIT
(DGPA, UNAM, No. IN208719).

Agradecimientos

Se agradece al Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia, CONACYyT, por la beca otorgada para financiar
mis estudios de maestria (No. CVU: 786618).

Al Dr. Luis Demetrio Miranda Gutiérrez, por la oportunidad de formar parte de tu grupo de
investigacién. Gracias por la confianza, paciencia, motivacién y todo el apoyo y el conocimiento con el
que has enriquecido mi formacién académica.

Se agradece el soporte espectroscopico y espectrométrico por parte de los técnicos R. Patifio-Maya, Ma.
P. Orta-Pérez, E. Garcia-Rios, A. Pefia, E. Huerta, R. Gavifio, Ma. C. Garcia-Gonzilez, B. Quiroz, 1.
Chavez and J. Pérez. A si mismo agradezco a la Dra. Ana Luisa Silva Portillo el apoyo en la logistica del
laboratorio.

Se agradece a cada uno de los miembros del jurado, por sus valiosos comentarios para el enriquecimiento
de este trabajo. Dr. José Alfredo Vazquez Martinez, Dr. Marcos Rodriguez Hernandez, Dr. José
Guillermo Penieres Carrillo, Dr. Jesis Armando Lujan Montelongo y al M. en C. Blas Flores Pérez (1).

Gracias a todos mis compafieros del laboratorio 1-2 y 2-3, entre ellos Norberto Gonzalez, Cynthia Orta,
Ricardo Gutiérrez, Pedro Lépez, Yoarhy Amador, Daniela Fregoso; por su apoyo y consejos durante mi
estancia en el laboratorio.

Gracias a mis padres y hermano por su apoyo para lograr este trabajo.

Gracias a la Universidad Nacional Auténoma de México, al Instituto de Quimica y la Facultad de

Quimica, por prestarme un lugar para crecer personalmente y contribuir a la generacién de conocimiento.



Tabla de Contenido

L R ESUMIE . oottt 5
2 INtEOAUCCION. ettt 6
3 ANEECEACNEES . e et ettt ettt e e 6
3.1 Generalidades de radicales Hbres. . .ovvneinirieie e 6

3.2 Radicales catrbamoilo. ...ven et 8

3.3 FOtOCAtALISIS . o e ettt et et e e e 9

4. Planteamiento del problema.................o 11
5. ODbBJEtIVO. ..ttt 12
6. Resultados y discusion...........ooooiiiiiiiiiiiiiiii 12
0.1 Preparacion de Xantatos. ........o.ovueeueiiniiiiiiiiiiiiii i, 12

6.2 Reacciones fotocatalitiCas. ..vvuuee ettt 13

6.3 Sintesis de 1a cOmioIMIAa. ... eeiee et 17

A 0765 1 L6 13 T 3 1< 19
8. Seccidn experimental...........oooiiiiiiiiiiii 19
B G £ ¢ 8 L N 25



1. Resumen

En este trabajo se llevd a cabo un estudio preliminar para la busqueda de condiciones
fotocataliticas para la generaciéon de radicales carbamoilo, a partir de los correspondientes
xantatos, y su subsecuente ciclacién oxidativa sobre un sistema aromatico. Se describe una
metodologia discreta para la obtencion de isoindolin-1-onas, utilizando Ir(ppy); (2 mol %) como
fotocatalizador, bajo irradiacion con luz visible proveniente de una tira de LEDs azules,
preparando siete compuestos con rendimientos moderados. El ciclo catalitico supone la
reduccion del grupo xantato por parte del complejo de iridio excitado, lo que induce la formacion
del radical carbamoilo, el cual se cicla sobre el sistema aromatico. Finalmente, el ciclo catalitico
se cierra cuando el complejo de iridio oxidado se reduce mediante la oxidacién del radical
intermediario, lo cual regenera la aromaticidad del sistema bencenoide. Como una aplicacion de
la metodologia, se llevaron a cabo estudio hacia la sintesis total de la Conioimida, a partir del 2,5-
dimetilanisol. Este estudio permitié obtener el intermediario A en un rendimiento global del
10.2%.

A. Metodologia de formacion/ciclaciéon de radicales carbamoilo bajo condiciones fotocataliticas
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2. Introduccidn

El continuo desarrollo de nuevas metodologias para la formacion de enlaces C-C es un objetivo
persistente en la quimica organica. En este contexto, las reacciones mediadas por radicales libres
se han convertido en una de las opciones mas importantes para alcanzar dicha meta.'
Anteriormente, en la mayorfa de las ocasiones, la formacioén de estas especies involucraba el uso
de agentes externos como iniciadores radicalarios, o bien agentes oxidantes o reductores, de tal
modo que se obtenfan subproductos no deseados que ademas resultaban ser toxicos y de dificil
manejo. En afios recientes, se han venido desarrollando metodologias que ofrecen una
alternativa practica y mas limpia para la generacién y manipulacion de las reacciones via radicales
libres, las cuales permiten crear uno o varios enlaces C-C (reacciones en cascada), en una misma

operacion.?

Si bien es cierto que se conoce desde hace mucho tiempo que la luz es capaz de fragmentar
enlaces para la formacion de radicales libres, el uso de luz de la region visible del espectro
electromagnético no parecfa una alternativa de gran utilidad, debido a la baja energia que posee
dicha radiacién. Sin embargo, en los afios recientes el uso de un fotocatalizador ha permitido
utilizar la luz visible como fuente de energfa en muchas transformaciones quimicas. De esta
manera, el desarrollo de metodologias que permitan la generacién de especies radicalarias de
diferente naturaleza, utilizando luz visible como fuente de energfa, representa una contribucion

importante en el avance de la quimica orgziniczl.z’6

3. Antecedentes

3.1 Generalidades de Radicales Libres

Los radicales libres son especies quimicas cuya suma de espines electronicos es diferente de cero,
es decir, poseen al menos un electrén desapareado. Dado este hecho, y que los electrones tienden
a coexistir apareados, los radicales libres son especies muy reactivas. A diferencia de las especies
i6nicas (cationes y aniones), los radicales libres son neutros (mismo numero de protones que de
electrones), por lo que son capaces de reaccionar entre sf; ademas no se solvatan, por lo que las

reacciones no son afectadas considerablemente por la polaridad de los disolventes.*

Los radicales libres centrados en un atomo de carbono son los que han recibido mayor atencion.
Esto por la importancia que implica la formacién de enlaces carbono-carbono o carbono-
heteroatomo. No obstante, es posible generar radicales libres centrados en una variedad de
atomos de la tabla periddica y todos ellos son utiles dentro de las metodologias existentes en la
sintesis organica.

En principio, la formacién de radicales libres puede llevarse a cabo practicamente a partir de
cualquier enlace covalente, siempre que se aplique la energfa necesaria para romper dicho enlace
de forma homolitica. Sin embargo, la ruptura de enlaces heteroatomo-heteroatomo, carbono-
halégeno y carbono-heteroaitomo son las opciones mas recurrentes para generar de manera
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eficiente radicales libres. Es posible generar radicales libres de forma térmica (por ejemplo, la
fragmentacion térmica del AIBN — termolisis — Esquema 1A); fotoquimica (por ejemplo, la
generacion del diradical de un grupo carbonilo por irradiacion — fotélisis — Esquema 1B) o bien
por procesos de 6xido-reduccion (por ejemplo la formacion del radical malonato por oxidacion
con acetato de manganeso (III) — proceso redox — Esquema 1C).

A. Generacion radicalaria via termdlisis : D. Estabilidad de los radicales libres
Menor estabilidad
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Esquema 1. Formacion y estabilidad de radicales.

Los radicales en general se pueden estabilizar por conjugaciéon o mesomeria y/o por
hiperconjugacion. Los efectos polares juegan un papel menos importante en la estabilizacion de
los radicales libres, por ser neutros. Existen radicales de tipo o en los cuales el electron
desapareado se encuentra ocupando un orbital hibrido con cierto caracter s. Adicionalmente,
existen los radicales tipo © en los cuales el electron desapareado se encuentra en un orbital p.*
Debido basicamente a los fenémenos de hiperconjugacion en cada especie, el orden decreciente
de estabilidad en los radicales libres alquilo es: 1° < 2° < 3° < bencilo." Evidentemente, el radical
bencilo esta mas estabilizado por la mesomeria con el anillo de benceno.

Los radicales libres pueden llevar a cabo reacciones de adicién sobre sistemas m y sustitucion
sobre ciertas moléculas. Las reacciones de adiciéon permiten generar nuevos enlaces C-C, esto
cuando el radical se adiciona a una olefina o algun sistema aromatico; mientras que las reacciones
de sustitucién mayormente permiten el intercambio de atomos o grupos.

Las reacciones via radicales libres son una herramienta fundamental en el armario de un quimico
sintético, dado que los procesos radicalarios permiten construir moléculas que a veces resultan
realmente dificiles de obtener a través de la quimica i6nica tradicional. La adiciéon de radicales
libres a sistemas aromaticos es una transformacién de mucho interés pues representa una
alternativa a las reacciones aromaticas clasicas (SeAr y SxAr). Generalmente, estas reacciones
radicalarias requieren de un agente oxidante para restaurar la aromaticidad, esto una vez que el
radical se ha adicionado al sistema y formado el radical intermediario. De este modo, el desarrollo
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de nuevas metodologias que eviten el uso de agentes oxidantes estequimétricos es de interés
continuo en la quimica organica.

3.2 Radicales carbamoilo

Los radicales libres llamados carbamoilo 1 (Esquema 2), son una clase de radicales centrados en el
atomo de carbono que soporta un grupo carbonilo adyacente a un atomo de nitrégeno. Estos se
pueden considerar como los radicales libres derivados de la abstraccién del atomo de hidrégeno
de una formamida. Los radicales de este tipo son radicales o, en los que el electron desapareado
esta ubicado en el orbital s° del atomo de carbono.

Melchiorre (2020)

O S o o
o o s '
1 rt AL Rt AL A 2N R‘NJ\SPh Rt A
R< N7 s OEt M ) N™ "H
N™ “Co(salofen) ' 2 \\ R2 '
'2 R2 R R2
R 2 3 34l 3 4
N-hidroxiftalimida
DLP Co(ll) o Fe(ll)
DLP Graiger (2004) Minisci (1985)
Ao hv reflujo, DCE e hv
Miranda (2007) fotocatalisis

Baick y Hong (2019)

Ag*, $,05%
Minisci (1995)

fotocatalisis

fotocatalisis

fac-Ir(ppy)s
tolueno
LEDs azules

Taylor y Donald (2017)

fotocatalisis

4C2IPN radical carbamoilo

LEDs (460 nm)
Melchiorre (2020)

Feng (2018)
Jeffroy y Kong (2019)
Landais (2019)

R? 0
2 N0 R! I { R %
2 3 O N
Ao R o i
|2 MeOZC COZMG RZ le) R
R (@) | | o] 1
Me N Me
5 H 6

Esquema 2. Formacion de radicales carbamaoilo.

Los radicales carbamoilo se pueden generar a través de la ruptura homolitica del enlace C-X de
los compuestos tipo amida R:N(C=0)X, tales como los compuestos de cobaltosalofen de
amidas' 2, derivados organosulfurados como carbamoil xantatos 3™" y/o carbamoil
ditiocarbamatos 3-I" utilizando de peréxidos organicos como iniciadores y oxidantes. También
se pueden generar los derivados organosulfurados 3-II'" (Esquema 2). Otra opcién para la
formacion de estos radicales, es bajo las condiciones de reaccién de Minisci, en donde el radical
carbamoilo se genera a partir de la abstraccion del atomo de hidrégeno de la formamida 4, que
en este caso es usada como disolvente, en presencia de oxigeno, N-hidroxiftalimida y una
cantidad catalitica de Co(I) o Fe(1).'"* Este mismo grupo de investigacién, creo un método

simple de preparacion de isocianatos mediante la formacion de radicales carbamoilo, los cuales

8



son oxidados para obtener los productos finales. Este método emplea la descarbonilacion de

4cidos oxamicos (5) para la formacién de los radicales carbamoilo.'™

Recientemente, han surgido opciones para la formacién de radicales carbamoilo usando
fotocatalisis, permitiendo acceder a estas especies de manera mas limpia y controlada. En este
contexto, Baick y Hong describieron un método fotocatalitico para la generaciéon de radicales
carbamoilo a partir de las correspondientes formamidas (4) utilizando un fotocatalizador
derivado de quinolinonas 3-fosfonadas, irradiando con LEDs azules.'”” Un método fotocatalitico
a partir de acidos oxamicos 5 fue recientemente informado por el grupo de Feng. Este metodo
utiliza el fotocatalizador Ir[dF(CF;)ppyl2(dttbpy)PF; y LEDs azules a 30 °C (Esquema 2)."*
Jeffroy y Kong describieron también que los acidos oxamicos 5 y/o oxamatos de potasio se
fragmentan al correspondiente radical carbamoilo, bajo condiciones de irradiaciéon con LEDs
azules en presencia del fotocatalizador tetrafluoroborato de 9-mesitil-3,6-di-zer-butil-10-
fenilacridin-10-io y persulfato de potasio.” Similarmente, Landais y colaboradores describieron
un método fotocatalitico a partir de los derivados oxamicos 5 utilizando el fotocatalizador
4CzIPN  [1,2,3,5-tetrakis(carbazol-9-il)-4,6-dicianobencen  2,4,5,6-tetrakis(9 H-carbazol-9-il)

isoftalonitrilo]."

Otro ejemplo es a través de la fragmentacién y descarbonilacion de N-
hidroxiftalamido oxamidas 7 para la formacion de 3,4-dihidroquinolin-2-onas (Esquema 2)." El
grupo de Melchiorre publicé un articulo referente a la generacién de radicales carbamoilo bajo
condiciones fotocataliticas, a partir de 4-carbamoil-1,4-dihidropitidinas 6."* El mismo afio
Konev y Wangelin describieron una metodologia similar a partir de derivados similares de 4-
carbamoil-1,4-dihidropiridinas (6)."”” Cabe destacar que durante la ejecucion del presente trabajo
el grupo de Melchiorre describi6 el uso de carbamoil ditiocarbamatos del tipo 3-I generados ##-
sitn cataliticamente a partir del correspondiente cloruro de carbamoilo, para la generacion del

correspondiente radical bajo condiciones fotocataliticas.'™

3.3 Fotocatalisis

El uso de luz de la region visible del espectro electromagnético para inducir una transformacioén
quimica, en presencia de un catalizador es considerado como fotocatalisis. Actualmente, los
fotocatalizadores mas comunes son compuestos de coordinacion principalmente con un centro
metalico como Iridio o Rutenio, aunque los organofotocatalizadores estain tomando cada vez
mayor relevancia. En general, en estos procesos el fotocatalizador absorbe luz radiante para llegar
a un estado excitado, el cual es el responsable de promover transformaciones quimicas en los
sustratos cotrespondientes’, a través de una transferencia monoelectrénica (SET) o de un foton.
La fotocatalisis ha emergido como una herramienta que permite generar radicales libres de una
manera eficiente y practica, pues se evita el uso de iniciadores radicalarios, oxidantes o reductores
fuertes, asi como luz UV de alta energfa.’

Asi, el fotocatalizador debe ser capaz de absorber luz visible para pasar a un estado excitado
capaz de inducir una transferencia electronica hacia el sustrato. Eso genera especies radical
catidnicas o anidnicas que posteriormente forman radicales libres por fragmentaciones



heteroliticas. Otra alternativa es que el estado excitado transfiera energia (un fotén, ET) hacia el
sustrato para desencadenar la fragmentacion de ciertos enlaces y formar radicales libres.”’

A. Mecanismos mas comunes en fotocatalisis

Transferencia electronica Transferencia de energia

Los FC Actian como oxidantes o reductores

monoelectronicos (PET) Los FC transfieren energia a un sustrato (S)

+e

A D
FC. : FC*
_. SET X
A : S
Ciclo de extincion D .
reductivo .
X EnT
FC = FC* '
o Ciclo de extincion A
D oxidativo H S*
SET E FC
+ !
FC B , .
D A : Proceso conocido como

fotosensibilizacion

B. Fotocatalizadores mas comunes

CF3
- - F D
FC-1 N FC2 - N . Feo3 Q/QI ~ABU
N i N™ 1 -
| N, | Nz Eopo0=2.5eV | N Eo0=2.17 eV F //“'Ilr“\\ Z Ep0=2.58 eV
Ir r. | A
| N -
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Z 2Z=
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l Ereq*=0.31V
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Z —
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N7y Eox=038 o =111V

N7 | '
l_ NS Ereq™=0.77 V - Ereq"=0.83 V
J Na*Br Br

Ru(bpy)s?* Eosina Y

Esquema 3. Mecanismos de reaccion involucrados en la fotocatalisis y Fotocatalizadores de mayor
uso y sus potenciales redox.

En el Esquema 3 se observa como sucede este tipo de catalisis. Al ser irradiado, el fotocatalizador
(FC) alcanza un estado excitado (FC¥). Posteriormente, el FC-excitado es capaz de actuar como
un agente oxidante o como un agente reductor, segin sean las condiciones en las cuales se
encuentre. Si se encuentra frente a un sustrato capaz de aceptar un electrén (A), el FC se oxidara
y mas tarde en el ciclo catalitico se reducira al encontrarse con una especie donadora de
electrones (D), para asi regresar a su estado basal. De manera similar, si se encuentra frente a un
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donador de electrones el FC se reducira y eventualmente se oxidara para regresar a su estado
basal.’

El fotocatalizador puede ejecutar un ciclo oxidante o un ciclo reductor, dependiendo de las
condiciones a las que se exponga y a los sustratos. Para anticipar el éxito de un ciclo catalitico,
principalmente se debe conocer si los potenciales de reducciéon u oxidaciéon del FC empalman
con los potenciales de los reactivos o sustratos con los que se desea llevar a cabo la
transformacion quimica.” En el Esquema 3 se muestran los fotocatalizadores que mas
aplicaciones han encontrado actualmente, asi como algunas de sus propiedades redox.’

4. Planteamiento del problema

Aunque ya es conocida la formacién de radicales carbamoilo a partir de sus respectivos xantatos
(3, Esquema 2),” esta transformacion involucra el uso de iniciadores radicalarios y oxidantes en
cantidades estequiométricas (peroxido de dilauroilo, DLP), los cuales son peligrosos, ademas de
generar residuos que suelen interferir en el proceso de purificacion del producto de interés. En
este sentido, es deseable desarrollar una metodologia que permita la formacion de estos radicales
carbamoilo, de una manera mas practica y limpia. En este trabajo se planted el estudio de la
fragmentacion fotocatalitica con luz visible de los xantatos derivados de N-ter-butilbencilamina
8. Cabe mencionar que en estudios anteriores se habia observado que el grupo zr-butilo es
necesario para que le xantato sea estable; aunque este grupo a su vez puede ser removido en
medio 4cido después de la ciclacién.” Se plantea efectuar el ensayo tanto con fotocatalizadores
de rutenio e iridio como con el organocatalizador eosina Y, para llevar a cabo la sintesis de las
correspondientes isoidolin-1-onas (13). Se espera que el FC-excitado reduzca al xantato por una
transferencia monoelectrénica para generar un radical anion 9, el cual se fragmentara en el radical
carbamoilo (10) y el anién xantogenato. El radical carbamoilo se ciclara sobre el sistema
aromatico para producir un radical conjugado 11, que sera oxidado 12 por la forma oxidada del
fotocatalizador lo que permitira regenerar el fotocatalizador y formar el producto esperado 13
(Equema 4). El producto natural conioimida (14) posee una ftalimida en su nucleo central, la
cual en principio podtia ser preparada mediante la oxidacion de la correspondiente isoindolin-1-
ona (15) e introduciendo la cetona lateral a través de una acilaciéon con el agente acilante
adecuado. La sintesis de la conioimida se propuso como un objetivo asequible, una vez que se
establezcan las condiciones Optimas para la generacion fotocatalitica de radicales carbamoilo.
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Optimizacion de condicones fotocataliticas Aplicacion sintética
______ v E
| e 0
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0”7 s ! 0" S N !
PO PN °
8 E0 s , EtO” °S 10 '
_____ i 0)
' ' OGP
= Qe Ot
- N -~ N v
0 11 0 | N
isoindolin-1-ona 13 12 0 . E 4 15
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Esquema 4. Planteamiento general del proyecto.
5. Objetivo

Optimizar las condiciones fotocataliticas con luz visible para la sintesis de isoindolin-1-
onas, a través de la generacion de radicales carbamoilo y aplicar la metodologia a la sintesis
del producto natural conioimida.

6. Resultados y discusion

6.1 Preparacion de xantatos

El trabajo comenzé con la preparacion de los xantatos 8, precursores del radical carbamoilo que
se requeria para este estudio. Esto se llevo a cabo reproduciendo la metodologia reportada por
nuestro grupo de ivestigacion.” ' La estrategia inicié con una aminacién reductiva con fer
butilamina de los respectivos benzaldehidos. Posteriormente, se procedié a generar los cloruros
de amidoilo utilizando trifosgeno en diclorometano. En seguida el disolvente se intercambié por
acetonitrilo y se agregd el O-etilxantogenato de potasio para llegar a los carbamoilxanthatos
requeridos. El Esquema 5 muestra los productos (8a-h) obtenidos, asi como sus rendimientos
globales en las tres estapas.
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Esquema 5. Proceso de sintesis de xantatos y compuestos obtenidos.
6.2 Reacciones fotocataliticas

El estudio para evaluar la formacién del radical carbamoilo 10a, bajo condiciones de fotocatalisis
inici6 utilizando el xantato electronicamente neutro 8a, como modelo. En primer lugar, la
reaccion se ensayo en dimetilformamida y en acetonitrilo, disolventes utilizados normalmente
en este tipo de reacciones (ver Tabla 1). Estos experimentos se llevaron a cabo a temperatura
ambiente (experimentos 1 y 2), irradiando la solucién con luz proveniente de LEDs azules,
durante 18 horas, en ausencia de un fotcatalizador (FC). Esto ultimo por la experiencia que
habfamos tenido con otros xantatos alfa-carbonilo que son sensibles a la fragmentacion fotolitica
con luz LED.” " En estos expetimentos se observé la formacion del producto aunque en un
bajo rendimiento. Posteriormente, se llevo a cabo un experimento utilizando el fotocatalizador
It(ppy)s, con el cual se observo un ligero incremento en el rendimiento hasta 42% (experimento
3). Los fotocatalizadores Ru(bpy);Cl,, y Eosina Y, no representaron ninguna ventaja en la
eficiencia (experimentos 4 y 5). Posteriormente, se llevo a cabo la evaluacion del efecto de la
temperatura tomando como fotocatalizador al Ir(ppy)s, que habia dado los mejores resultados a
temperatura ambiente. Como se puede ver en la Tabla 1, cuando la reaccién se llevo cabo a 80
°C, en solo 4 horas el rendimiento de la reaccién subié a 54% (experimento 7). A 0 °Cla reaccion
no avanzo6 mucho y en un tiempo mas prolongando el rendimiento disminuy6 (experimentos 0,
8 v 9). En ausencia del FC a 80 °C, por 8 horas en DMF el rendimiento baja sensiblemente
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(experimento 10). Lo mismo sucede cuando la temperatura se aumenta a 120 °C (experimento
11).

Tabla 1. Fotélisis de xantato 8a.

8 oA 10a 13a O
Exp. Temp. FC Disolv. Rend.3a  Tiempo
1 t. a. - DMF 25 % 18h
2 t. a. - MeCN 29 % 18 h
3 t. a. It(ppy), (2%) DMF 42 % 18h
4 t a. Ru(bpy) Cl, (2%) ~ DMF 28 % 18 h
5 t. a. Eosin Y (20 %) DMF 19 % 24h
6 0°C Ir(ppy)s (2%0) DMF 22% 8h
7 80 °C It(ppy)s (2%) DMF 54 % 4h
8 80 °C It(ppy)s (2%) DMF 45 % 8h
9 80 °C Ir(ppy)s (5%) DMF 40 % 8h
10 80 °C - DMF 36 % 8h
11 120 °C === DMF 44 % 8h

Con estos primeros experimentos se concluyé que la temperatura tiene una influencia
determinante en la eficiencia de la reaccion. Asi mismo, aparentemente la DMF funciona mejor
como disolvente, por lo que se decidi6 utilizarla en el resto de los experimentos. Por otro lado,
el obtener el producto deseado (aunque en rendimiento bajo, experimento 1, 10 y 11) en ausencia
de un fotocatalizador y con tan solo la irradiacién de luz LED, permitié reconocer que el xantato
es fotosensible a la radiacién a la cual se esta exponiendo. Asi, surgi6 la idea de cuantificar la
formacion del radical carbamoilo tanto en presencia del fotocatalizador como en su ausencia.
Para este fin, la reaccion se llevo a cabo empleando el radical persistente TEMPO (esquema 6),
esto con la finalidad de atrapar el radical carbamoilo (10a) y formar el producto de acoplamiento
16. Al realizar estos experimentos se encontréd con que el radical carbamoilo (10a) se genera con
una eficiencia mas o menos similar tanto en la presencia del fotocatalizador (70% de
rendimiento) como en su ausencia (65% de rendimiento). De esta manera, se puede inferir que
la fragmentacion del carbamoil xantato no es dependiente del fotocatalizador y se lleva a cabo
fotoliticamente, tinicamente con la luz LED. Por lo tanto, podemos suponer entonces que la
eficiencia del proceso global se ve disminuida en la etapa de la ciclacién sobre el anillo de benceno
y muy seguramente en el proceso de oxidacion para la rearomatizacién del intermediario en la
formacion de la isoindolin-1-ona. En este sentido, aparentemente la ciclacién se favorece con la
temperatura y la oxidacion con la presencia del fotocatalizador.
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LED azul
©ANJ< DMF ©ANJ\
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a) sin fotocatalizador (65%)

b) 2% mol Ir(ppy)3 (70%)

Esquema 6. Captura de radical carbamoilo.

Como se ha mencionado el proceso de sustitucién homolitica en un sistema aromatico, es un
proceso de adicion oxidativa, por lo que con los datos recabados hasta ese momento, se pensé
que la formacion eficiente del producto (13a) necesitaria de la adicion de agentes externos, tales
como bases y/o agentes oxidantes (substancias de sactificio).

La bisqueda de las mejores condiciones de reaccién para obtener 13a, fue un proceso de
escrutinio largo (ver Tabla 2). En los experimentos en donde se us6 diisopropiletilamina
(DIPEA, experimentos 1 a 5) o trietilamina (TEA, exp. 6 y 9), en combinacién con bases
inorganicas como fosfato dibasico de potasio, bicarbonato de sodio, carbonato de potasio o
carbonato de cesio, se observo formacion del producto, pero el rendimiento no alcanzé ni el 50
%. El uso de un agente oxidante como etilhexanoato de cobre, tampoco tuvo un impacto en el
rendimiento de la reacciéon (exp. 8). Cuando se utilizaron 2.1 equivalentes de 2,6-lutidina, en
presencia del FC el rendimiento no se vio afectado (exp. 11). Sin embargo, sorprendentemente
cuando el experimento se llevo a cabo en ausencia del FC (exp. 10) el rendimiento aumento hasta
un 50% a 80 °C y cuando se elevo la temperatura 10 °C el rendimiento llegd hasta 64% en
ausencia del FC y en presencia del FC (1% mol) el rendimiento fue practicamente el mismo
(experimentos 14 y 15). Es importante sefialar que de alguna manera la 2,6-lutidina esta ayudando
a la ciclacién y rearomatizacion del sistema, en el proceso de ciclacion radical oxidativa. Es asi
como se tomaron las condiciones de los experimentos 14 y 15 como las 6ptimas, por lo que se
procedio a llevar cabo la ciclacion con los xantatos sintetizados anteriormente (esquema 5). Los

resultados se muestran en el Esquema 7.

Como se puede observar, la formacion de las isoindolin-1-onas se llevo a cabo en rendimientos
de bajos a moderados. Este hecho podria justificarse al pensar en el mecanismo de reaccién por
el cual son obtenidos los productos de interés. Aunque se observé de manera temprana que la
formacion del radical (10a) era eficiente al ser unicamente irradiado, el proceso de adiciéon no se
comporto asi, y si se vio aparentemente beneficiado al hacer uso del fotocatalizador. Es notable
que, al realizar los experimentos finales, aunque el rendimiento de (13a) usando el par de
condiciones mas eficientes fue casi idéntico, para los 3 ejemplos mas en donde se prepard la
misma isoindolino-1-ona el rendimiento ya no fue tan semejante. En este sentido, aunque es
complicado definir qué proceso promueve la reaccién quimica con la informacién que se tiene,
es probable que la adicién radicalarfa se lleve a cabo tanto por una transferencia electronica del
FC al xantato, como por un posible complejo donador-aceptor entre los xantatos y la 2,6-
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lutidina, pues se observa que la presencia de esta molécula permitié obtener los productos de
interés. Quizas este complejo si se vea afectado grandemente por la distribucion electréonica en
el anillo de benceno, por lo que el rendimiento varia por el cambio de los sustituyentes.

Tabla 2. Optimizacion de condiciones (cotinuacion).

¥
J< LEDs azul
gi Ippy)s QT(N%
S0 DMF 0.05 M
8 Etloa/gs . 13 °
Exp. Agente de sacrificio y/o base Temp. Rend. 13a
1 DIPEA (2 Equiv) 80 24 %
2 DIPEA (5 Equiv) 80 35%
3 DIPEA (1 equiv) KoHPO4 (1 Equiv) 80 31 %
4 DIPEA (1 Equiv) NaHCO; (1 Equiv) 80 25 %
5 DIPEA (1 Equiv) K2COjs (1 Equiv) 80 42 %
6 TEA (1 Equiv) K2COs (1 Equiv) 80 43 %
7 K2COs (1.2 Equiv) 80 23 %
8 TEA (1 Equiv), Cu(Il) ethilhexanoato 80 32%
9 TEA (1 Equiv), Cs2COj3 (2 Equiv) 80 36 %
10 2,6-Lutidina (2.1 Equiv), sin FC 80 50 %
11 2,6-Lutidina (2.1 Eqiv) 80 24 %
12 2,6-Lutidina, (2.1 Equiv), (0.1 M) 80 52 %
13 2,6-Lutidina, (1.2 Equiv) 80 41 %
14 2,6-Lutidina (3 Equiv), 1 mol % del FC 90 66 %o*
15 2,6-Lutidina (3 Equiv), sin FC. 90 64 %*

En todos los experimentos se colocd 2.0 mol % de Ir(ppy)s, excepto en las entradas 10, 14y 15.
Todos los experimentos se llevaron a cabo a una concentracion 0.05M excepto en la entrada 12.

Para tratar tanto de elucidar lo que sucede exactamente, como para aumentar el rendimiento de
la formacién de las isoindolin-1-onas, es necesario realizar estudios adicionales sobre los xantatos
precursores del radical carbamoilo. En primer lugar, se podria determinar la longitud de onda de
maxima absorcién de los xantatos, de manera que se puedan estudiar los cambios en funcién de
los sustituyentes cuando son irradiados con luz visible. Se tratarfa de identificar la formacion del
complejo donador-aceptor entre los xantatos con la 2,6-lutidina, mediante la observacion de un
desplazamiento batocrémico cuando se irradia la mezcla de reacciéon con ambas sustancias.
Resulta importante determinar exactamente el potencial de reducciéon de los xantatos para utilizar
FCs mas eficientes. Por otro lado, probablemente el proceso de oxidaciéon del anillo aromatico
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no esta siendo eficiente, por lo que se podrian buscar oxidantes mas efectivos. Algunos de estos
estudios fueron interrumpidos por la emergencia sanitaria y no fue posible concluitlos, por lo

que no se reportan en este informe. ¥

J< LEDs azul
NN Ir(ppY)s Rt N%
b

S DMF 0.05 M Y
PN 90°C
g EtO" S 13
o S 23 =
Me MeO Cl
13a O 13b © 13¢ O 13d O
cond. 14 (66%) cond. 14 (46%) cond. 14 (10%) cond. 14 (74%)
cond. 15 (64%) cond. 15 (NA) cond. 15 (15%) cond. 15 (55%)
CI Br N02
<o
N
N% N% o < N%
o o)
13e O 13f O 13g 13h
cond. 14 (40%) cond. 14 (59%) cond. 14 (20%) cond. 14 (0%)
cond. 15 (21%) cond. 15 (NA%) cond. 15 (NA%) cond. 15 (0%)

Esquema 7. Isonidolin-1-onas obtenidas
6.3 Sintesis de la conioimida

La conioimida (14) es un producto natural obtenido del cultivo del hongo Coniothyrium cereale,
proveniente de algas marinas del mar Baltico, que posee actividad bioldgica inhibiendo la
proteasa humana elastasa de neutrofilo, involucrada en diferentes enfermedades inflamatorias.
Su primera descripcion se remonta al afio 2012, cuando se determind su estructura por
espectrometria de masas y resonancia magnética nuclear. Hasta la fecha, no se ha reportado
alguna sintesis de dicha molécula.'” " " Se puede observar que la estructura de la conioimida es

basicamente una ftalimida pentasustituida.

La retrosintesis que se propuso en este trabajo podria partir del hecho de que es posible obtener
la ftalimida después de oxidar la isoindolinona respectiva (15) (Esquema 8). Por otro lado, la
cadena lateral de la posicién 7 podria introducirse mediante una acilacién anionica utilizando un
compuesto organometalico derivado de 17, y la amida de Weinreb correspondiente a esta cadena
(18). Por su parte, la isoindolinona podtia preparase a partir del bromosalicilaldehido 19 por
aminacion reductiva con Zer-butilamina seguido por la acilacién, formacion del xantato 20 y
ciclacion radical oxidativa.
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Esquema 8. Retrosintesis para la conioimida.

De esta manera, la sintesis inicié con la preparacion del benzaldehido 22 (Esquema 9). Si bien se
conocen distintos métodos para sintetizar dicho compuesto,” la oxidacién selectiva del 2,5-
dimetilanisol (21) con persulfato de potasio fue el que mejor resultados zlrrojo.21 Ademais, en esta
ruta se aprovecha que el benzaldehido obtenido ya se encuentra protegido con un grupo metilo
en el grupo hidroxilo, evitando as{ un paso posterior de proteccion.

Con el benzaldehido en mano, se procedi6 a llevar a cabo la bromacién del anillo aromatico en
condiciones de sustitucion electrofilica aromatica, obteniéndose el compuesto deseado 19 en
excelente rendimiento (95%). Posteriormente, se realizé la aminacién reductiva con 7zer-
butilamina en 2,2,2-trifluoroetanol® seguido de un tratamiento con NaBH,, para generar la
benzilamina deseada 23 en 92 % de rendimiento.

Subsecuentemente, se llevo a cabo la formacion del xantato 20, precursor del radical carbamoilo.
Para prepararlo se sigui6 la metodologia ya conocida utilizando trifosgeno seguido del
tratamiento con el xantogenato de potasio.”"” Con el xantato obtenido, se procedi6 a realizar la
ciclacién intramolecular en presencia del FC, utilizando las condiciones descritas previamente.
El rendimiento que se obtuvo del producto esperado (17) fue muy discreto, de 20%, de modo
que se decidi6 llevar a cabo una prueba mas de la ciclaciéon pero ahora haciendo uso de un
iniciador radicalario, DLLP (como se habia reportado anteriormente),'" obteniéndose un mejor
resultado, 46 %. No obstante, este rendimiento seguia siendo bajo para nuestros propoésitos.
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Esquema 9. Sintesis de un intermediario en ruta hacia la conioimida

En este punto y por observaciones anteriores en nuestro grupo de investigacioén relacionadas
con este tema, se decidié hacer una modificaciéon en la estructura del xantato, cambiando el
grupo protector del oxigeno fendlico. Para este fin se desmetilo al benzaldehido bromado (19)
utilizando tribromuro de boro. Después de monitorear y observar el consumo de la materia
prima, se detuvo la reaccién, y se extrajo y se eliminé el disolvente. Sin mayor purificacion el
fenol se disolvié en acetona y se traté con carbonato de potasio, se afiadié bromuro de bencilo
y la mezcla de reaccion se agitd hasta observar el consumo total de la materia prima. Bajo estas
condiciones el benzaldehido 19a se obtuvo en un rendimiento del 70% después de su
purificacion.

Siguiendo el protocolo descrito anteriormente, se llevé a cabo la aminaciéon reductiva del
benzaldehido (19a) preparando el xantato respectivo (20a). Posteriormente, se realizo la ciclacion
intramolecular utilizando el iniciador radicalario DLP, obteniéndose el producto deseado (17a)
en mejor rendimiento, 60%. Desafortunadamente, el trabajo tuvo que ser detenido en esta etapa,
debido al cierre de las actividades en nuestro laboratorio a causa de la emergencia sanitaria.

El rendimiento de la adicién intramolecular usando la forma tradicional para generar radicales
libres es ligeramente mayor al obtenido usando fotocatalisis; es probable que el proceso de
oxidacién del anillo aromatico sea el que este arrojando estos resultado,s pues el mismo DLP
funciona como agente oxidante en la ciclacion intramolecular. En conclusién, se debe llevar a
cabo mayor experimentacion para optimizar las condiciones fotocataliticas.
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7. Conclusiones

e Ll estudio realizado permitié determinar que es posible acceder a radicales carbamoilo
de manera sencilla, limpia y eficiente mediante la radiacién de los precursores
carbamoilxantatos correspondientes, empleando luz visible de LEDs azules a
temperatura ambiente.

e Los xantatos utilizados son compuestos de facil preparacion que permanecen estables
mientras sean bien almacenados. Los mismos xantatos no se fragmentan térmicamente
para formar radicales carbamoilo.

e Se consigui6 realizar la adicién intramolecular oxidativa del radical carbamoilo generado
bajo condiciones de fotocatalisis para obtener isoindolin-1-onas. Se prepararon en total
7 de ellas en rendimientos moderados. La informacién obtenida limita la posibilidad de
plantear un mecanismo de reaccién, dado que es necesario tener una mayor cantidad de
ejemplos con mayor diversidad electronica en el anillo aromatico. Se deberan hacer
experimentos adicionales.

e Haciendo uso de la ciclacion intramolecular desarrollada, se preparé un intermediario en
ruta a las sintesis de la conioimida en un rendimiento global del 10.2%. Este primer
acercamiento permite mejorar el planteamiento que se tiene para alcanzar su eventual

sintesis total.

8. Seccion experimental

8.1 Sintesis de xantatos

Todos los xantatos fueron preparados a partir de los correspondientes benzaldehidos, siguiendo

el procedimiento general que a continuaciéon se menciona.

En un matraz de fondo redondo, provisto de una barra de agitacién, se colocaron mallas
moleculares en polvo de 4 A, enseguida éstas fueron suspendidas en metanol seco,
posteriormente se adicioné el benzaldehido correspondiente (1.0 equiv). De manera consecutiva
se afadi6 la fer-butilamina (1.2 equiv) gota a gota. Todo el proceso se realizé a temperatura
ambiente. Se permiti6 agitar la reaccién por 1 hora. Al término de este periodo de tiempo, la
mezcla de reaccion se enfrfa con un bafio de hielo, a 0 °C se afiade, en una sola porcion,
borohidruro de sodio (1.2 equiv) y se permite agitar por 1 hora. Después de observar el consumo
de materia prima mediante ccf, la suspension se filtra sobre celita y el metanol se evapora, el
crudo de reaccion se disuelve en AcOEt y se lava con salmuera, las fases se separan y la fase
organica se seca con Na,SO4 anhidro, se filtra y el disolvente se evapora a presion reducida para
obtener la amina intermediatfa correspondiente, la cual se usa sin mayor purificacion.
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En un matraz de fondo redondo, provisto de una barra de agitacion, se adiciona trifosgeno (1.2
equiv), éste es colocado bajo atmdsfera de nitrégeno. Posteriormente, se disuelve en DCM seco,
la solucion incolora resultante se enfria con un bafio de hielo, después de agitar por 10 minutos
se afade una solucion de la correspondiente amina (1.0 equiv) en DCM gota a gota; finalmente
se agrega, gota a gota, trietilamina (2.1 equiv) observandose el desprendimiento de un gas, se
agita por 15 minutos en el bafio de hielo, terminado este tiempo se observa la formacion de una
suspension. Después de éste periodo de tiempo el disolvente se evapora a presion reducida
obteniendo un solido el cual era utilizado sin mayor purificaciéon. Dicho soélido se disuelve en
MeCN seco, y se enfria con un bafio de hielo, posteriormente se agrega en una porcion la sal de
etil xantogentao de potasio (0.95 equiv), la soluciéon amarilla opaca resultante se agita a t. a.
durante 20 minutos. Transcurrido este tiempo se adicionan 10 mL de agua, las fases se separan
y la fase acuosa se extraia con DCM, finalmente las fases organicas se secan con NaxSOy, filtran
y evaporan a presion reducida, el crudo, un aceite amarillo, se purifica por cromatografia en

columna utilizando siliga gel y una mezcla de Hex:AcOEt como eluyente.

Se obtuvo un aceite amarillo en un rendimiento de 55 %."H RMN (300
NJ< MHz, Cloroformo-d) 8 7.18 — 7.04 (m, 4H), 4.73 (s, 3H), 4.65 (q, J=
/O/\/g 7.1 Hz, 2H), 2.32 (s, 3H), 1.49 — 1.34 (m, 12H). "C RMN (75 MHz,
S° 0 Cloroformo-d) & 207.4, 160.1, 136.9, 135.1, 129.4, 125.8, 70.6, 60.7,

/gs 50.9, 28.3, 21.0, 13.6.

O
8b

J< Se obtuvo un aceite amarillo en un rendimiento de 45 %. 'H RMN
N

(300 MHz, Clotoformo-d) & 7.32 (d, 2H), 7.15 (d, J= 8.3 Hz, 2H), 4.73
m (s, 2H), 4.66 (q, J= 7.1 Hz, 2H), 1.51 — 1.38 (m, 12H).
Cl S O

O °S
8d L
cl Se obtuvo un aceite amarillo en un rendimiento de 40 %. 'H RMN
J< (300 MHz, Cloroformo-d) & 7.39 — 7.17 (m, 4H), 4.78 (s, 2H), 4.64 (q,
/l J= 7.1 Hz, 2H), 149 — 1.38 (m, 12H). "C RMN (75 MHz,
SENO) Cloroformo-d) 6 207.0, 160.7, 135.8, 131.6, 129.8, 128.6, 127.4, 127.2,

70.8, 60.8, 48.9, 28.3, 13.7.
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Br Se obtuvo un aceite amarillo en un rendimiento de 30 %. 'H RMN (300
J< MHz, Cloroformo-d) 8 7.53 (d, J= 7.9 Hz, 1H), 7.38 — 7.09 (m, 3H), 4.74
@AN (s, 3H), 4.64 (q, J= 7.1 Hz, 2H), 1.48 — 1.41 (m, 12H). "C RMN (75
S/go MHz, Cloroformo-d) & 207.0, 160.7, 137.1, 133.0, 129.0, 127.8, 127.6,

/& 121.5,70.8, 60.8, 51.5, 28.3, 13.7.

Se obtuvo un aceite amarillo en un rendimiento de 62 %. 'H RMN

J< (300 MHz, Cloroformo-d) 4 6.79 — 6.59 (m, 3H), 5.94 (s, 2H), 4.64
N (d, J= 7.1 Hz, 4H), 1.54 — 1.36 (m, 12H). "C RMN (75 MHz,
o) Cloroformo-d) & 207.3, 160.1, 148.1, 146.9, 132.1, 119.0, 108.5,
106.4,101.2, 70.7, 60.8, 50.9, 28.4, 13.6.

NO, Se obtuvo un aceite amarillo en un rendimiento de 30 %. '"H RMN
J< (300 MHz, Cloroformo-d) 8 8.12 (d, J= 8.1 Hz, 1H), 7.68 (td, ]= 7.7
©/\N Hz, 1.4 Hz, 1H), 7.56 — 7.42 (m, 2H), 5.11 (s, 2H), 4.63 (q, /= 7.1
S/go Hz, 2H), 1.43 (s, 12H). "C RMN (75 MHz, Cloroformo-d) & 206.3,

/g 160.9, 146.8,134.7,134.1, 128.4, 128.3, 125.7, 70.9, 60.9, 48.8, 28.2,

ah K 13.6.

@)

8.2 Sintesis de isoindolin-1-onas

Para realizar los ejemplos de la metodologia de sintesis de isoindol-1-onas se siguieron dos

procedimientos distintos, los cuales a continuacién se mencionan.
Procedimiento A

En un vial de 10 mL, provisto de una barra de agitacién magnética, se colocaba el xantato
correspondiente 100 mg (1.0 equiv), enseguida se agregaba el FC (2 % mol) y esta mezcla se
disuelve en DMF seca. La solucién amarilla resultante se desgasifica con 3 ciclos consecutivos
de  congelamiento-expelacion-descongelamiento  (del  inglés,  freeze-pump-thaaw).
Posteriormente se afiadi6 la 2,6-lutidina y la disolucién bajo atmosfera de Argon se agita e irradia
a una temperatura de 90 °C durante 6 horas. Se irradio con luz LED azul emitida de una tira
comercial de LEDs. Concluido dicho tiempo, la disolucién se transfiere a un embudo de
separacion, se agrega agua y AcOET, las fases se separan, la fase organica se seca sobre Na,SOs,
se filtra y el disolvente se evapora a presion reducida, el crudo de reaccion se purifica mediante
cromatograffa en columna usando una mezcla de Hex:AcOEt para obtener los productos
correspondientes.
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Procedimiento B

En un vial de 10 mL, provisto de una barra de agitacién magnética, se coloca el xantato
correspondiente 100 mg (1.0 equiv) y se disuelve en DMF seca. La solucién amarilla resultante
se desgasifica con 3 ciclos consecutivos de congelamiento-expelacion-descongelamiento (del
inglés, freeze-pump-thaaw). Posteriormente se afiade la 2,6.lutidina y la disolucion bajo atmdsera
de Argdn, se agita e irradia a una temperatura de 90 °C durante 6 horas. Se irradio con luz LED
azul emitida de una tira comercial de LEDs. Concluido dicho tiempo, la disolucion se transfiere
aun embudo de separacion, se agrega agua y AcOEL, las fases se separan, la fase organica se seca
sobre Na,SO,, se filtra y el disolvente se evapora a presion reducida, el crudo de reaccion se
purifica mediante cromatograffa en columna usando una mezcla de Hex:AcOEt para obtener

los productos correspondientes.

Se obtuvo un sélido blanco. '"H RMN (300 MHz, Clotoformo-d) &
13a 7.78 (d, J= 7.4 Hz, 2H), 7.56 — 7.37 (m, 2H), 4.45 (s, 2H), 1.57 (s,
N— 9H). °C RMN (75 MHz, Cloroformo-d) & 169.0, 140.8, 134.6, 131.0,

o)

128.0, 123.3, 122.4, 54.5, 48.6, 28.2.

Se obtuvo un sélido blanco. '"H RMN (300 MHz, Cloroformo-d) &
13c 7.37—-7.22 (m, 2H), 7.05 (dd, J= 8.2, 2.5 Hz, 1H), 4.38 (s, 2H), 3.84

/©:X<\N4€ (s, 3H), 1.55 (s, 9H). "C RMN (75 MHz, Cloroformo-d) & 168.9,
MeO O 160.0, 135.9, 133.0, 123.3, 119.5, 105.8, 55.7, 54.5, 48.1, 28.1.

13d Se obtuvo un sélido blanco. 'H RMN (300 MHz, Cloroformo-d) &
/@:(\N% 7.73 (d, J= 2.0 Hz, 1H), 7.48 — 7.30 (m, 2H), 4.42 (s, 2H), 1.55 (s,
Cl
O

9H). *C RMN (75 MHz, Cloroformo-d) 8 167.6, 138.9, 136.4,
134.2,131.2, 123.8, 123.4, 54.7, 48.3, 28.1.

13¢ ¢ Se obtuvo un sélido blanco. 'H RMN (300 MHz, Cloroformo-d)
8 7.68 (dd, J= 7.3, 1.2 Hz, 1H), 7.50 — 7.33 (m, 2H), 4.42 (s, 2H),
N‘é 1.57 (s, 9H). "C RMN (75 MHz, Cloroformo-d) § 168.0, 138.9,
136.6, 131.0, 129.7, 128.9, 121.7, 54.8, 47.7, 28.1.
O

Se obtuvo un sélido blanco. "H RMN (300 MHz, Cloroformo-d)

BB 87.73 (d, J= 7.5 Hz, 1H), 7.62 (d, J= 7.9 Hz, 1H), 7.33 (t, J= 7.7
N% Hz, 1H), 4.36 (s, 2H), 1.58 (s, 9H). C RMN (75 MHz,
Cloroformo-d) 8 168.0, 141.2, 136.6, 133.9, 129.9, 122.3, 117.4,

O 54.8,49.3, 28.1.

; Se obtuvo un sélido blanco. 'H RMN (300 MHz, Cloroformo-
39 d) 8 7.16 (s, 1H), 6.80 (s, 1H), 6.03 (s, 2H), 4.33 (d, /= 0.7 Hz,

@)
N 2H), 1.54 (s, 9H).
<OI>:<% ) 154 5, 9H)
O
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8.3 Sintesis de la conioimida

22 OCH, En un matraz de fondo redondo se coloca el CuSO45H,O (1.0 equiv),
se disuelve en 30 mL de una mezcla 1:1 de HoO/MeCN, posteriormente
~o se aflade 2,5-dimetilanisol (1.0 equiv) y enseguida K,S,0O5 (3.0 equiv) en

una porcion. La mezcla de reaccion se calienta a reflujo, después de

monitorear la reaccién por ccf, después de 2 h, se permite que la reaccién

alcance t. a. se filtra y se evapora a presion reducida la mayor cantidad posible de disolvente, a
continuacién se agregd DCM, las fases se separan y la fase acuosa se lavé en 2 ocasiones con
DCM, las fases organicas se juntan y se secan sobre sulfato de sodio anhidro y se evapora el
disolvente a presion reducida. El crudo de reaccién se purifica por cromatografia en columna
usando un sistema 91:9 Hex/AcOEt, obteniéndose un sélido amarillo palido en 45 % de
rendimiento. "H RMN (300 MHz, Cloroformo-d) & 10.37 (s, 1H), 7.69 (d, J= 7.8 Hz, 1H), 6.80
(d, J= 8.2 Hz, 2H), 6.76 (s, 1H), 3.88 (s, 3H), 2.37 (s, 3H). "C RMN (75 MHz, Cloroformo-d) &
189.5, 161.9, 147.5, 128.6, 122.6, 121.7, 112.2, 55.6, 22.4.

19 ooy En un matraz de fondo redondo se adiciona el benzaldehido 22 (1.0

3 equiv) y se disuelve en 5 mL de 4acido acético glacial a t.a. formando una
~o solucion lila, a la que se afiade gota a gota bromo, formando una solucién
de color café la cual se permite agitar, después de 30 min de reacciéon y

Br monitorearla por ccf, la reaccién se detuvo adicionando una solucion de

NaHCOs; hasta llegar a pH 7, posteriormente se agrega AcOEt, se
separan las fases, la fase acuosa se extrae 2 ocasiones con AcOEt y después las fases organicas
combinadas se lavan con tiosulfato de sodio, la fase organica se seca sobre sulfato de sodio
anhidro, el disolvente se evapora a presion reducida, obteniéndose un sélido blanco en 95 % de
rendimiento, p.f. 100-102 °C. '"H RMN (300 MHz, Cloroformo-d) & 10.24 (s, 1H), 7.82 (s, 1H),
6.79 (s, 1H), 3.85 (s, 3H), 2.36 (s, 3H). °C RMN (75 MHz, Cloroformo-d) & 188.0, 160.6, 146.4,
131.5,124.1, 116.0, 114.2, 55.9, 24.0.

23 En un matraz de fondo redondo se coloco el benzaldehido 19 (1.0
OCHs J< equiv), se adicionan 4 mL de 2,2,2-TFE formando una solucién de

N color lila, enseguida se agrega #er-butilamina (1.2 equiv) y se calenta a

H 40 °C, después de 30 min se adiciona NaBH, (1.5 equiv) a la misma

temperatura, se monitorea la reaccion por ccf y después de 5 min se

Br
observa el completo consumo de materia prima. La solucién

amarillenta se enfrfa a t. a. y se filtra a vacio, el disolvente se evapora a presion reducida y es
recuperado, obteniéndose un aceite ligeramente palido en 92 % de rendimiento. 'H RMN (300
MHz, Cloroformo-d) & 7.40 (s, 2H), 6.67 (s, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.62 (s, 2H), 2.33 (s, 3H), 1.15 (s,
9H). "C RMN (75 MHz, Cloroformo-d) 8 156.5, 137.0, 132.9, 131.3, 128.9, 115.1, 112.8, 50.7,
41.7, 29.0, 23.0.
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Para preparar esta molécula se sigui6 el procedimiento previamente

20  OCH, ; . :
J< descrito para la formaciéon de xantatos. Se obtuvo un liquido
N amatillo en un rendimiento de 65%. 'H RMN (300 MHz,
O)\S Cloroformo-d) 8 7.27 (s, 1H), 6.71 (s, 1H), 4.75 — 4.59 (m, 4H), 3.80
Br Eto/gs (s, 3H), 2.36 (s, 3H), 1.48 (d, J= 7.1 Hz, 3H), 1.43 (s, 9H). "C RMN

(70 MHz, Cloroformo-d) & 207.7, 160.2, 155.0, 137.7, 130.3, 126.1,
115.3, 112.9, 70.8, 60.6, 55.6, 45.9, 28.3, 23.1, 13.7.

17 Para el primer experimento de ciclacion intramolecular se utiliza el
OCHj

procedimiento A de formacién de isoindolin-1-onas obteniendo un
N < solido blanco en un rendimiento de 20 %. Para el segundo
experimento, el xantato se disuelve en 1,2-DCE vy se desoxigena

Br ©

burbujeando argén por 10 minutos, al mismo tiempo en un vial se

coloca DLP (1.2 equiv) y se disuelve en 1,2-DCE, también se

desoxigenada esta solucion de la misma manera que la anterior. La
solucién del xantato se calienta a reflujo y una vez iniciado éste se comienza a afiadir la solucién
de DLP durante 4 h, después de este tiempo se mantiene a reflujo 2 h mas. Terminado este lapso
de tiempo, la solucién naranja se concentra a presion reducida y el crudo de reaccion se purifica
por cromatografia en columna usando un sistema de elucién Hex/AcOEt 87:13, obteniéndose
un solido ligeramente amarillento en un rendimiento del 46 %. 'H RMN (300 MHz,
Cloroformo-d) & 6.85 (s, 1H), 4.27 (s, 2H), 3.86 (s, 3H), 2.46 (s, 3H), 1.54 (s, 9H). "C RMN (75
MHz, Cloroformo-d) 8 167.2, 153.0, 140.0, 132.5, 129.4, 114.8, 110.6, 55.7, 54.8, 44.5, 28.1, 23.1.

192  og, En un matraz de fondo redondo se agrega el benzaldehido 19 (1.0 equiv),
bajo atm de Argdn se disuelve en DCM seco, se enfria en un bafio de

~o hielo seco/acetona, después de 5 min se adiciona gota a gota BBr3, la

solucion de color café formada se agita 1.5 h a la misma temperatura del

Br bafio, transcurrido este tiempo se lleva a ta. después de observar el

consumo de materia prima mediante ccf, se aflade gota a gota una
solucion saturada de NaHCOs, a continuacion se separan las fases, la fase acuosa se lava con
DCM en dos ocasiones, las fases organicas combinadas se secan sobre sulfato de sodio anhidro,
el disolvente se evapora a presion reducida obteniéndose un sélido ligeramente amarillo que se
utiliza sin mayor purificaciéon. El sélido obtenido se disuelve en 6 mL de acetona RA, a la
solucion amarilla generada se agrega K,COs (1.5 equiv), enseguida se afiade bromuro de bencilo
formandose una solucién verdosa que se agita a t.a. por 2 h, posteriormente se calienta a 40 °C
por 6 horas mas, observando completo consumo de materia prima. L.a acetona se elimina y el
crudo se disuelve en DCM, se lava con H;O y la fase organica se seca sobre sulfato de sodio
anhidro, el disolvente se evapora a presion reducida y el crudo de reacciéon se purifica por
cromatograffa en columna usando un sistema de elucién Hex/AcOEt 95:5, obteniéndose un
s6lido blanco en un rendimiento de 70 % por ambos pasos. 'H RMN (300 MHz, Cloroformo-
d) 8 10.41 (s, 1H), 7.97 (s, 1H), 7.47 — 7.30 (m, 5H), 6.95 (s, 1H), 5.16 (s, 2H), 2.42 (s, 3H). °C
RMN (75 MHz, Cloroformo-d) 8 188.2, 160.0, 146.5, 135.8, 131.9, 128.9, 128.6, 127.4, 124.3,
116.7, 115.6, 70.9, 24.2.
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23a  OBn Se sigui6 el procedimiento descrito para obtener el compuesto 23.

J< Obteniéndose un aceite transparente en un rendimiento de 95 %.'H

” RMN (300 MHz, Cloroformo-d) 8 7.52 — 7.29 (m, 6H), 6.81 (s, 1H),

3.69 (s, 2H), 2.36 (s, 3H), 1.11 (s, 9H). "C RMN (75 MHz,

Br Cloroformo-d) & 155.9, 137.2,136.8, 133.4, 129.2, 128.6, 128.2, 127.5,
115.0, 114.3,70.4, 50.7, 42.1, 28.9, 23.1.

20a )} Se sigui6 el procedimiento descrito previamente para la preparacion

QBN J< de xantatos. Obteniéndose un aceite amarillo en 60 % de

N rendimiento. 'H RMN (300 MHz, Cloroformo-d) § 7.43 — 7.37 (m,

5H), 7.33 (s, 1H), 6.81 (s, 1H), 5.06 (s, 2H), 4.80 — 4.60 (m, 4H),

Br /g 2.36 (s, 3H), 1.51 — 1.43 (m, 12H). "C RMN (75 MHz, Cloroformo-

S d) 8 207.6, 160.3, 154.2, 137.7, 136.5, 130.5, 128.8, 128.4, 127.5,
126.7, 115.9, 114.4, 70.9, 70.5, 60.7, 45.8, 28.3, 23.2, 13.7.

El xantato 20 se disuelve en 1,2-DCE y se desoxigena burbujeando

17a
OBn ) . . .
argén por 10 minutos, al mismo tiempo en un vial se coloca DLP
N < (1.2 equiv) y se disuelve en 1,2-DCE, también es desoxigenada esta
solucién de la misma manera que la anterior. La solucién del xantato
Br O

se calienta a reflujo y una vez iniciado éste, se comienza a afiadir la

solucién de DLP durante 4 h, después de este tiempo se mantiene a
reflujo 2 h mas. Terminado este lapso de tiempo, la solucidén naranja se concentra a presion
reducida y el crudo de reaccion se purifica por cromatografia en columna usando un sistema de
elucion Hex/AcOEt 9:1; obteniéndose un sélido ligeramente amarillento en un rendimiento del
60 %."'H RMN (300 MHz, Cloroformo-d) 8 7.46 — 7.31 (m, 5H), 6.93 (s, 1H), 5.11 (s, 2H), 4.29
(s, 2H), 2.45 (s, 3H), 1.55 (s, 9H).
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