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RESUMEN

Las reacciones transanulares representan una alternativa muy atractiva para la generacién de
sistemas ciclicos fusionados. Cuando estas reacciones se aplican a sistemas anulares de ocho miembros
se pueden construir sistemas biciclicos [3.3.0]. En el primer capitulo de este trabajo se estudia la
formacién via radicales libres de estos sistemas. El dcido (E)-5-ciclooctendico altamente tensionado se
sintetizd y se transformé al tiohidroxamato de Barton correspondiente, un generador muy eficiente de
radicales libres. Se utilizaron cuatro diferentes condiciones de formacién de radicales libres con el
objeto de comparar la velocidad de formacidén de los productos biciclicos. En las cuatro reacciones se
observé la formacidn substancial de los productos respectivos, lo cual es evidencia de que el radical
(E)-4-ciclooctenilo formado sufre reordenamiento transanular con una rapidez mayor a su isGmero
geométrico Z, que bajo las mismas condiciones no reporta la formacién de éstos productos.’® Un logro
significativo y que complementara la escasa informacién existente en la literatura, fue la obtencién del
espectro de difraccién de rayos X del 4cido (E)-5-ciclooctendico. El andlisis detallado de la
conformacién de este compuesto confirma la existencia de una estructura muy rigida que prefiere una
conformacién silla-bote, con un dngulo de torsién en el enlace doble de 135.5°. Estos estudios se
complementaron con cdlculos teéricos ab Initio que ayudaron a entender la conformacién vy

comportamiento del radical (E)-4-ciclooctenilo en el proceso de transanulacién.

En el segundo capitulo, se describe el desarrollo de una metodologfa de acilacién intramolecular
via radicales libres en pirroles e indoles. Se sintetizaron, 1-(2-yodoetil)pirroles e indoles 2 y 3
sustituidos los cuales fueron sometidos a condiciones de carbonilacién vig radicales libres (AIBN,
Bu3SnH, CO 80 atm). El proceso global consiste en la generacién de un radical alquilo a partir del
halogenuro, el cual atrapa una molécula de mondxido de carbono y genera un radical acilo. Este radical,
se adiciona intramolecularmente sobre el C-2 del sistema aromidtico y genera cetonas aromaéticas
fusionadas en rendimientos moderados. Bajo este esquema de reaccién se estudiaron también cuatro
diferentes 1-(2 y 3-haloalquil)-2-metilsulfonilpirroles los cuales sufren adicién intramolecular del
radical acilo sobre el carbono ipse de la sulfona, y generan cetonas fusionadas por la perdida de éste
grupo. Este proceso sélo se lleva a cabo de manera eficiente en sistemas que tienen grupos electro-
atractores, lo cual es dificil de realizar bajo condiciones i6nicas. En el proceso se generan dos enlaces
C-C en una sola reaccién, ademis de que abre la posibilidad de acilacién intramolecular de sistemas
aromdéticos deficientes de electrones. Los productos que se preparan son potencialmente titiles en la

sintesis de alcaloides derivados de las pirrolizidinas.

i



ABSTRACT

Transannular reactions represent a useful methodology for construction of cyclic fused systems.
These reactions are specifically important for eight-member rings since a bicyciic [3.3.0] system can be
prepared. The free radical version of this process is studied in the first chapter of this work. Strained
(E)-cyclooctenoic acid was prepared and converted into the Barton thiohydroxamate, a very efficient
free radical source. This compound was subjected to four different radical reaction conditions in order
to compare its rate of transannular rearrangement with reported results found for its geometric Z isomer.
In most of cases substantial differences were found since the presence of the bicyclo[3.3.0]octene was
confirmed in contrast with the results reported for the Z isomer which under the same conditions and
reaction times does not produce bicyclic com]_:)ouru:ls.lS These facts demonstrate that the E isomer
suffers transannular reactions faster than its Z isomer, presumably due to conformationat effects. The X
ray crystallographic analysis of a derivative (E}-cyclooctene was obtained. This is a good achievement
copsidering that this kind of information is scarce in the literature. The observed (E)-3-cyclooctenoic
acid crystalline structure confirmed that this kind of molecules exist in a rigid twist conformation with a
135.5° tortional angle in the double bond. These results were complemented with some ab initio
theoretical calculations, which helped to know the conformation and chemical behavior of (E)-4-
cyclooctenil radical once formed.

In the second chapter of this work a new methodology for the intramolecular acylation of
pyrroles and indoles via free radicals is described. Initially, 2- and 3- substituted 1-(2-haloethyl)pyrroles
and indoles were synthesized using known methodologies. The AIBN-induced radical reaction of these
compounds using BuiSnH under 80 atm of CO was examined. Carbon monoxide was efficiently
trapped by an alkyl radical to form an acyl radical which underwent intramolecular addition to the C-2
of the aromatic system to produce bicyclic aromatic ketones, in moderated vyields, after in situ
oxidation. This process was aiso tried in 1-(2- or 3-haloalkyl)-2-methylsulfonylpyrroles, which
underwent similar intramolecular cyclizations at the ipso-positions giving bicyclic ketones with loss of
the sulfonyl moiety. The main feature of the process is that it works well in systems bearing electron
attracting substituents, opposiie to the ionic reactions (Friedel-Crafts or Vilsmeier-Haack) which find
these conditions difficult for the reaction development. The reaction sequence presented here is
particularly interesting since two C-C bonds are formed in the process and opens up an alternative mean
of performing intramolecular acylation of heteroaromatic systems and yields products which are

potentially useful synthetic intermediates for pyrrolizidine alkaloid synthesis.
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CAPITULO 1

Estudio del Radical (E)-4-Ciclooctenilo en

Reacciones de Transanulaciéon
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1.1. ANTECEDENTES

1.1.1. REACCIONES TRANSANULARES

Las reacciones transanulares representan una alternativa muy importante para la generacién de
sistemas policiclicos fusionados. Por sus caracteristicas conformacionales, los anillos de tamafio
medio representan una alternativa muy util, ya que éstos pueden generar anillos de cinco o seis

miembros fusionados, dependiendo del tamafio del anillo que sufre la ciclizacién (Esquema 1).

| Reaccitn de Transanulacion b

e
—

Anillo de tamafio | Sistema de anillos fusionads |
medio o grande

Esquema 1

Por ejemplo, cuando el 1,5-ciclooctadieno (1) reacciona con un compuesto A-B que tiene la
capacidad de generar radicales, se pueden obtener tres diferentes productos (Esquema 2). Uno, el que
se genera de una adicidn simple 3, o bien cualquiera de los dos productos derivados del
reordenamiento transanular del radical intermediario 2; el derivado biciclo[3.3.0Jocteno 5§ generado

de una ciclizacién 5-exo y el sistema biciclo[4.2.0]octeno 7 generado de un cierre 4-exo (esquema 2).

En la practica, en la mayoria de los experimentos que se han publicado, solamente se detectan
los productos de adicién directa 3 (esquema 2, camino i) y el de ciclizacién 5 (camino ii). El producto
7 no se aisla por 1a tensién que implica un anillo de cuatro miembros en el radical intermediario 6
{camino jil). Dicha tensién seguramente da como consecuencia la reversibilidad rdpida al radical 2.
Por otro lado, cuando la reaccion sigue el camino ii se espera, de acuerdo con {a diferencia de tension
entre los productos cis y el trans-biciclo[3.3.0]octanos,' que se forme el sistema fusionado cis y que.
ademds, la transferencia en cadena del radical ciclizado 4 tome lugar por la cara exo. como se conoce

para reacciones similares.”
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a—p indaedtn - g

S

Esquema 2

A primera vista, la distribucién de productos 3 y 5 depende de la rapidez relativa de la
transferencia en cadena del reactivo A-B para atrapar el radical 2, contra la rapidez de ciclizacién
transanular del mismo radical. En Ia literatura, se encuentran descritos una variedad de ejemplos de
reactivos A-B que cuando reaccionan con el 1,5-ciclooctadieno (1) generan ya sea un producto u otro.
Un grupo de reactivos que comprenden tioles® (8), tiodcidos® (9), trimetilestananos® (10), y el
bromuro de hidrégeno® (11) son capaces de atrapar eficientemente radicales alquilo a través de una
transferencia de hidrégeno rdpida. Logicamente este tipo de reactivos no da lugar al reordenamiento

transanular, generando los productos de adicidn simple (esquema 3).

— ()
O

Y

SCOR
RCOS—H

Y

]

H—Br

SnVe,
W3SH—H
1 AIBN o

Esquema 3



LDMG 4
1.1, ANTECEDENTES

En forma similar, estd descrito en la literatura que la reaccién de 1 con triéxido de
dinitrégeno® y' dicloroyodobenceno’ también produce un buen rendimiento de (Z)-l-nitroso-2-
nitrociclooct-5-eno y (Z)-1,2-diclorociclooct-5-eno, respectivamente. Estos productos provienen de
una reaccion de transferencia simple (esquema 2, camino i). En estas reacciones, al igual que en los
casos anteriores, la ausencia de productos de ciclizacién se puede justificar argumentando una

transferencia rapida de los reactivos para atrapar el radical 2.

Un segundo grupo de reactivos lo constituyen el dcido dietilfosfinico, el tetracloruro de
carbono, €l acetaldehido,® la N-t-butilformamida® y el triclorometano.” Estos reactivos atrapan
radicales alquilo menos eficientemente, por lo que en este caso el radical 2 puede sufrir una reaccién
de ciclizacién para generar los biciclooctanos correspondientes (esquema 4). Se ha descrito también
que las reacciones de halogenuros de arensulfonilo’® con 1, pueden producir cualquiera de los dos

productos, dependiendo de la naturaleza del haldégeno y de las condiciones de reaccién.

0

ﬁ H FEOEN,
wowm - CF)
(tBuO), i o 12

H €q,
ca, _
o 13
(PhCO,), J
H ¢COCH:
o o
1 (tBuO), " 14
H
H CONHC(CHY,
(CH3);CNHCHO
(tBuO),
H 13
Esquema 4

Un andlisis detallado de los resultados publicados para sistemas similares revela que no solo
la rapidez con la que el radical 2 es atrapado, es responsable de la ausencia de reordenamiento
transanular, si no que hay factores adicionales a éste, que influyen en los resultados. Por ejemplo,
todos los radicales 4-ciclooctenilo (2) que siguen el camino i (esquema 2) parecen ser objeto de una
reversibilidad rdpida al ciclooctadieno original. Es conocido también que en su mayoria estos

1T, 12

radicales pueden ser objeto de una estabilizacién por el heterodtomo [3, por lo que estdn menos

propensos a sufrir ciclizacion.
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Un dato muy importante es que algunos radicales fusionados 4-ciclooctenilo sufren
ciclizaciones para producir los correspondientes quinanos. Winkler y Sridar'® encontraron que el

ciclooctadieno 16 produce el triguinano lineal 18 a través del radical intermediario 17 (ecuacién 1).

CN - N T
RO,
RO,
(PhCO,),

CeHyz
150°C

L .

16 17 18 @5%)

De manera similar, Paquette y colaboradores' sintetizaron el tetraquinano lineal 21 a través
de una ciclizacién del radical 20 a partir del xantato 19, en presencia de un donador de hidrégeno
muy eficiente como lo es el hidruro de tributilestafio {ecuacién 2). Llama la atencidn este experimento
debido a que los resultados son contradictorios si lo comparamos con la adicidén del hidruro de
trimetilestafio a 1° (esquema 3, 10), en donde no se produce el producto de transanulacion. Esto
indica que la rapidez de la transferencia en cadena de A-B para atrapar a los radicales 4-ciclooctenilo
no puede ser el tnico factor involucrado en la determinacién de la distribucién de productos de

transanulacién y adicion simple.

Bu,Snt¥ AIBN
- —— -
117 °C Ec. (2)
H H
20 21 (67%)

En 1990 Crich y colaboradores’ prepararon el hidroperdxido (Z)-4-ciclooctenilo en
rendimientos moderados via el radical 4-ciclooctenilo 2a. En esta ocasién el radical fue generado a

partir de un tichidroxamato de Barton'® 22 (ecuacién 3).

0 = ]
O/N . (0.0):
1,CSH
2‘)

1 Za 23 (55%)
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Sobre la base de todas estas observaciones Crich y colaboradores'® decidieron realizar un
estudio mds detallado de la reactividad del radical (Z)-4-ciclooctenilo. Estos investigadores
escogieron un tichidroxamato de Barton como precursor del radical, debido a que este grupo es

reconocido como uno de los precursores de radicales libres mds selectivos y eficientes.

QU Ve QU

25 (68%) hv 0 PhiMle (reﬂujo)

U\ @ "y mezcla (64% ) 1:45
X, L
N 5—=8 N

s N
27 @7%) = ]
H H
26

28 (28%) oa, B,CSH + 27 (37%)
CeDg
Y
cl hy térmico hy térmico
(78%) (73%) # #
29 32
s
@\ o o Ej\ ’ !
N SN
N SCQ1, N SSCH,
30 33
Sz
N

Trazas 19%)

3

# En estos casos sélo se analizé por espectroscopia de RMN *C para detectar la presencia del
biciclo{3.3.0]octano, y cn ninguno de los casos fue identificado.

Esquema 5
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Como se puede observar en el esquema 5, solamente en el experimento de descarboxilacién
térmica en tolueno, se logro aislar el producto de transanulacién en rendimientos moderados, ademds
de que, por su polaridad similar, fue dificil separarlo del producto de adicién simple. En todas las

demas reacciones ensayadas en el trabajo se obtuvieron buenos rendimientos del producto de adicién

simple.

Es interesante notar en estos resultados el contraste que existe entre la ya mencionada reaccién
de 1,5-ciclooctadieno (1) con tetracloruro de carbono,” la cual genera como producto principal el
biciclooctano 13 (esquema 4) y la reaccidon térmica del hidroxamato 24 (esquema 5) en el mismo
disolvente y bajo condiciones similares y donde sélo se aislé el producto de adicién simple. De esta
comparacion, se puede distinguir claramente que el grupo triclorometilo en el radical intermediario 33
(esquema 6) de la reaccion de formacién de 13 aumenta la rapidez de transanulacién, tomando en

cuenta que ésta es la linica diferencia aparente entre las dos reacciones.

CCl,y

33

Esquema 6

Existen publicados algunos caleulos tedricos!’ que sugieren que el (Z)-cicloocteno es una
especie conformacionalmente muy flexible, sin ninguna preferencia marcada entre alguna de las
conformaciones intermedias; de bote y de silla, debido a que no existe una barrera de energia

significativamente diferente entre ellas.

silla bote

Esquema 7

Presumiblemente, el radical (Z)-4-ciclooctenilo es conformacionalmente muy parecido al (Z)-

ciclooctano mismo (Esquema 7). Para explicar los resultados descritos anteriormente, se¢ puede
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argumentar que el efecto del grupo triclorometilo y algunos otros grupos, es el de colocar al radical en

una conformacion desde la cual es mas ficil llevar a cabo la reaccién transanular.

Después de estas observaciones Crich y colaboradores' concluyeron que Ia rapidez de
ciclizacién transanular del radical (Z)-4-ciclooctenilo, es relativamente lenta. Aunque segiin las
observaciones ésta se puede acelerar significativamente con la introduccién de un anillo fusionado al
sistema (Ecuaciones 1 y 2). Por otro lado, los radicales (Z)-4-ciclooctenilos que tienen un cierto
heterodtomo f§ al radical no se ciclizan facilmente debido a que, aparentemente, sufren una

estabilizacién .12

Un ejemplo similar lo constituye el experimento descrito por Newcomb,'® en el cual se
generd, un radical-catién 36 por descarboxilacidn fotoquimica del hidroxamato 35 en medio 4cido.
Este radical catién cicliza espontdneamente a temperatura ambiente y genera la pirrolizidina 37, en

buenos rendimientos, después de una transferencia en cadena.

O
PN !
i O _m H B @
N
|

. H
N =
" |
£ T
35 36 37

En 1996 Pattenden y colaboradores'

describieron un experimento relacionado a una
transanulacion muy similar a las que se han descrito anteriormente. Estos investigadores sometieron
al yoduro 38 (Esquema &) a las condiciones tipicas de formacién de radicales (BusSnH-AIBN),
esperando que el radical inicial 39 se ciclizara en una manera 8-endo-trig y generara el radical 4-
ciclooctenilo 40, el cual, a su vez, sufriera un reordenamiento transanular (41) para generar, después
de una transferencia en cadena, la cetona biciclica 42. Sin embargo, el tinico producto aislado fue la
ciclooctanona 43. Una observacion importante en este experimento fue el hecho de aislar la (Z)-

ciclooctenona, sin ninguna evidencia de la presencia de su isémero (E), lo cual es notable ya que la

geometria del doble enlace de partida (38) fue identificada inequivocamente como (E).
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o .
BuySnH
x x I
38 P a

42
Bu3SnH
AIBN
4 3 2
5 =~ .1 o
Ciclizacion BusSnH
_ - — -
5 \_)
o # §-endo O Inversion )
7 * de
19 4 Configuracién 43

Esquema 8

Los autores argumentan una probable adicidn-eliminacidn del radical tributilestanilo sobre el
enlace doble para explicar la inversién de la configuracién. Por otro lado, 1a ausencia de producto de
transanulacién podria ser explicada tomando en cuenta la gran diferencia de energias entre el radical
estabilizado por el carbonilo 40 y ¢l radical 41. Este dltimo, ademds de ser un radical secundario sin
una estabilizacién adicional, debe estar ligeramente tensionado por la presencia de dos dtomos™ de
carbono sp” dentro del anillo, hechos que favorecerfan el desplazamiento del equilibrio hacia el

radical 40 y evitarian la formacidn de la cetona biciclica.

* Los radicales alquilicos uenden a tener una geometria trigonal plana, donde ¢l carbono e sp™.
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1.2. RESULTADOS Y DISCUSION.

1.2.1. PLANTEAMIENTO.

Cuando se construye 1a molécula del radical (E)-ciclooctenilo con modelos Dreiding, se puede
notar que, debido a sus caracteristicas conformacionales, éste radical podria sufrir ciclizacidn
transanular més ficilmente que su isémero (Z). Se sabe ademds, mediante célculos teéricos'’ y
algunos datos experimentales,” que el (F)-cicloocteno puede adoptar dos conformaciones
extremadamente rigidas (Esquema 9), la conformaci6n de silla y la conformacién torcida (twist o

bote-silla) prefiriendo esta dltima por aproximadamente 2.43 Kcal/mol.

Torcido silla

Conformaciones del (E)-cicloocteno
Esquema 9

En base a ésto, y suponiendo que en un momento dado el radical (E)-4-ciclooctenilo se
pareciera a la molécula de (Z)-cicloocteno en su conformacién favorecida (Esquema 10), se puede
observar que ¢l centro radical queda en una posicion altamente favorecida para sufrir una reaccién

transanular, de acuerdo el modelo de Beckwith,*! para una ciclizacién tipo 5-exo-trig (Esquema 10).

/\
NS
aea

Esquema 10

La molécula del (£)-cicloocteno ha atraido la atencién de algunos investigadores por tres
razones principales; el reto que ofrece la sintesis de una molécula que presenta una gran distorsién
angular al contener el enlace dable £ dentro de un anillo de ocho miembros; por ¢! interés académico

- - - . .. - . 2”7
en ¢l estudio de moiéeulas altamente tensionadas: y la derivada de su actividad éptica.”” ya que por su
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estructura rigida se pueden distinguir entre dos estructuras de (E)-ciclooctenos enantioméricos

/7
L

Enantiomeros de (E)-cicloocteno.

(Esquema 11).

Esquema 11

Es interesante notar que una buena parte de las varias secuencias sintéticas informadas para la
preparacién de esta molécula fueron realizadas como un ejemplo para establecer los alcances de las
propias metodologias,” y no para dar alguna utilidad al cicloocteno como tal. Dentro de estas
secuencias sintéticas destacan dos principalmente; una reaccién descrita por Corey y Winter, %
(Ecvacién 5) en la cual un tionocarbonato 45 generado a partir de un diol 44, se fragmenta

térmicamente en presencia de un fosfito y genera el enlace doble con la geometria del diol original.

OH o
1. Resolucién Ec. (5)
§ ————
2. Tiocarbonildiimidazol oy > (-CyH,,0),P
OH Tolueno, reflujo '0 130°C, 17h

44 45 46
> 99% Pureza Optica

Y

Otra secuencia de inversién la representa una reaccién tipo Wittig™ (Ecuacién 6). En este
proceso, el epdxido 47 se abre con el difenilfosfuro de litio seguida por una oxidacién, para generar el
oxido de la fosfina correspondiente 48, el cual sufre una eliminacién tipo Wittig y genera el alqueno

correspondiente con la geometria opuesta a la del epoxido de partida.

o
N
. PPh,
.-.,'0 1. thPLl-'IHF Nal'l, DMF
il e -
" 2. AcOH, B,0, - Ec. (6)
47 48 (75-80%) 49 (76%)

Con ¢l objeto de estudiar el comportamiento quimico del radical altamente tensionado (E)-4-
ciclooctenilo y probar que este sufre ciclizacién mds rdpido que su isémero Z, se decidié sintetizar un
precursor adecuado de cste radical. Como ya se mencioné anteriormente, los tiohidroxamatos de
Barton son ahora uno de los grupos funcionales mas selectivos y versdtiles para la generacién de

radicales libres. por lo gue fue ¢l precursor seleccionado para este estudio.
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1.2.2. SINTESIS DEI. ACIDO (E)-5-CICLOOCTENOICO.

Como se describié anteriormente, existen varios procedimientos para la preparacién de esta
molécula; sin embargo, no se encuentra descrita en la literatura la sintesis de algin derivado (E)-
cicloocteno sustituido. Por lo tanto, la preparacién de derivados de esta molécula podria generar
conocimiento adicional referente a su quimica.

El analisis retrosintético para la preparacién del tiohidroxamato 50 se presenta en el esquema
12. Inicialmente, se planted hacer uso del 4cido 4-ciclooctendico 54, preparado en buenos
rendimientos anteriormente,’” y que fue el que dio origen al hidroxamato cis. De esta manera, sélo se
requerirfa incorporar una reaccién adecuada para la isomerizacién del enlace doble entre las ya

informadas anteriormente.>>

! COOH COOMe

51 52

Bsterificacion
— e Inversion de
Ia configuracién
del enface dohle
CN COOH
53 54

Esterificacion PTTIT
P
la configuracién

del enlace dohle

55

Esquema 12



LDMG 13
1.2, RESULTADOS Y DISCUSION

A primera vista, ¢l hidroxamato 50 (Esquema 12) debe ser preparado facilmente a partir del
dcido carboxilico correspondiente 51, si éste se acopla con el reactivo comercial N-hidroxipiridin-2-
tiona. De esta manera, preparando el 4cido carboxilico conocido 54 se puede esterificar para ensayar
sobre de €l una secuencia de isomerizacién, que genere el éster 52, el cual, por saponificacién rinda el
acido 51 esperado. Otra alternativa viable para la sintesis es la de intentar la isomerizacién del doble
enlace sobre el nitrilo inicial 55, para posteriormente preparar el dcido correspondienie mediante una
hidrélisis (Esquema 12).

El nitrilo 55 fue preparado como ya se habfa descrito anteriormente®® a partir del 1,5-
ciclooctadieno 1. La hidrohalogenacién?’ de uno de los enlaces dobles de 1 en una solucién al 30% de
bromuro de hidrégeno en é4cido acético, genera el 5-bromocicloocteno (56) en rendimientos
moderados. Este bromuro se convertié de manera casi cuantitativa al nitrilo,® calentdndolo en

dimetilsulféxido en presencia de cianuro de potasio.

HBr, Br CN
AcOH, (34 %
H, (34%) _KCN,DMSO Ec. (7)
115°C
1 56 (71%) 55 (~100%)

Obtenido 55, procedimos a seguir una de las rutas derivadas del andlisis retrosintético. Como
ya se habia también reportado,” el nitrilo se hidrolizé refluyendolo en una solucion de sosa en
presencia de peroxido de hidrogeno, generando el acido S-ciclooctendico 54. A partir de éste acido se

prepar6 el éster metilico correspondiente 57, en buenos rendimientos (ecuacion 8).

CN COOH COOMe
NaOH ac. MeOH/DCC
H,0, CHQL, Ec. (8)
reflujo
55 54 (63%) 57 (829)

Después de varios intentos con diferentes reactivos para preparar el epdxido cis o bien el diol
trans atiles para ensayar la isomerizacioén del enlace doble (ecuaciones 5 y 6), no se logré aislar
ninguno de los producios esperados. Esto se debié a que ¢l éster 57 es sumamente sensible a fa

hidrolisis. Por ¢jemplo. para inlentar sintetizar ¢l diol correspondiente 58 se probaron las condiciones
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de 4cido férmico y peréxido de hidrégeno,” observandose por cromatografia en capa fina la
hidrélisis inmediata del éster (Esquema 13). Por otro lado, cuando se intenté la preparacién del
epdxido 59 con 4cido m-cloroperbenzodico, la reaccién generd bajos rendimientos del producto y se
recuperd la mayor parte de la materia de partida, ademds de la obtencién del producto de hidrélisis en
un porcentaje pequefio. A partir de estos resultados, se preparé el éster etilico 57b pensando en que
quizds pudiera ser més resistente a la hidrélisis (Esquema 13). Este compuesto, efectivamente resulté
ser un poco mds resistente, aunque no lo suficiente, debido a que las reacciones de epoxidacién y
apertura no se pueden llevar a cabo a temperatura ambiente, por lo que fue necesario en la mayorfa de
los casos calentar al menos a 50 °C para que la reaccidn avanzara, lo cual trajo como consecuencia la

hidrélisis del éster.

HO
1. HCOOH, ILO
2.N
Ocoon HO
AMCPB, CH2C12 0||l"

S8

57a R=Me e,
57b R=Rt

59 (15%)

Esquema 13

Debido a los resultados no favorables con los ésteres, se decidié cambiar de ruta sintética,
esperando que el nitrilo 55 fuera lo suficientemente resistente a la hidrdlisis (Esquema 12). De esta
manera el nitrilo 55 se sometid a las condiciones de dihidroxilacién descritas en 1a reaccién anterior
(Esquema 13), observdndose por cromatografia en capa fina después de 3 horas la desaparicién
completa de la materia prima y la formacién de dos productos correspondientes al epéxido 60 y al
formiato 61, resultado de la apertura (Esquema 14). Sin embargo, después de mantener la reaccién en
agitacién a temperatura ambiente, la reaccién no avanza, por lo que hubo que calentar a 50 °C,
teniendo cuidado de no exceder este iimite, ya que de otra manera los productos sufren una
descomposicion completa, presumiblemente por hidrélisis del nitrilo, ya que generan productos muy
polares que no fueron identificados. Después de 12 h de calentamiento por andlisis de CCF® sélo se

obscrvaron dos productos muy polares y una cantidad pequena del epéxido. En cste punto se observo
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que la reaccién no avanza mds, por lo que se detiene y se evapora el dcido férmico. El diol se obtiene

después de agitar el crudo en una solucién de hidréxido de sodio (Esquema 13).

CN

HCOO a
mo, - | O

55 60

57%) 62

Esquema 14

Este compuesto fue identificado por su ion molecular m/z 169 en su espectro de masas, asi
como una banda ancha caracteristica del hidroxilo en 3417 cm™ en su espectro de infrarrojo ademds
de una banda fina caracteristica del grupo nitrilo en 2237 cm™ entre otras bandas. En su espectro de
RMN 'H, se puede apreciar la sefial correspondiente a los protones geminales a los grupos hidroxilo
como una sefial multiple en 3.52-3.57 ppm. Adicionalmente, la sefial para el protén geminal al nitrilo
se puede identificar como oira sefial miltiple en 2.70-2.80 ppm, se observa también otro conjunto de
sefiales para los diez protones restantes en 1.60-2.15 ppm. Las sefiales correspondientes para los

protones hidroxilicos aparecen en 2.2 y 2.5 ppm como sefiales anchas.

El epoxido 60 fue aislado en 20% de rendimiento v fue identificado por su ion molecular en
m/z 151 en su espectro de masas que corresponde a su peso molecular. En su espectro de infrarrojo, a
diferencia del compuesto anterior, se observan solamente bandas correspondientes a enlaces C-H en
2937 cm™ vy la sefial del nitrilo en 2236 cm™. En el espectro de RMN 'H se observa una sefial
miltiple entre 2.81-3.12 ppm correspondiente a los dos protones geminales al epdxido, otra muiltiple

en 2.17-2.31 ppm para el protén geminal al nitrilo, y una tercera que integra para diez protones en
1.24-1.97 ppm.

La reaccién anterior podria ser detenida cen la etapa de formacién del cpéxido 60, si la

reaccion se deja s6lo 5 h. Sin embargo, después de varios intentos de reaccién de este compuesto con

* CCF. Cromatografia en Capa Fina
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el difenilfosfuro de litio, no se pudo aislar el éxido de fosfina correspondiente 63 que podria haber
conducido a la isomerizacién del enlace doble mediante un proceso tipo Wittig,25 por lo que se

abandoné este procedimiento.

CN 1. PLPLI/THF

o b Ul

Ec. (9)

\
/

60 63

Por otro lado, una vez que el diol 62 pudo ser sintetizado en rendimientos moderados se
procedi6 a preparar el tionocarbonato 64, necesario para intentar la reaccién de Corey-Winter,** que
conducirfa a la inversién de la ligadura doble. Esta reaccién se llevé a cabo haciendo reaccionar el
diol 62 con tiocarbonildiimidazol en tolueno a reflujo durante 2 h, tiempo en el cual no se detecta mas
materia prima por CCF. El tionocarbonato 64 se aislé con buenos rendimientos como un sélido

blanco.

TCDI

Tolueno, reflujo
2h

L4

Ec. (10)

62 64 83%)

Este compuesto fue identificado por su ion molecular en m/z 211 que se observa en su
espectro de masas. En infrarrojo destaca la banda caracteristica para el grupo nitrilo en 2241 cm™. En
el espectro de RMN 'H aparece en 4.58-4.86 ppm, una sefial miltiple para dos hidrégenos
correspondiente a los hidrégenos geminales al tionocarbonato, otra sefial similar que integra para un
hidrégeno y aparece en 3.05-3.13 asignado al protén base del nitrilo, y finalmente, como en todos los
espectros de compuestos relacionados, aparece otro conjunto de sefiales muiltiples para los diez

hidrégenos restantes.

El siguiente paso en el esquema sintético fue la pirdlisis del tionocarbonato 64 para preparar el
denivado (E)-cicloocteno 65. Como lo describjeron Corey y Winter,”* ¢l tionocarbonato se calenté a
160 °C en trictilfosfito durante 12 h, al término de las cuales el trietilfosfito se evapord mediante una
corriente de nitrégeno. Esto se ilevd a cabo sin problemas aunque al final sé6lo quedd un residuo

liquido que resultd ser una mezela 60:40 del nitrilo (£) 65 con ¢l nitrilo (Z) 66 ¢n rendimientos muy



LDMG 17
1.2. RESULTADQS Y DISCUSION

bajos. Se encuentra descrito en la literatura™ que el (E)-cicloocteno sin sustituyente (Ecuacidn 5) se
puede aislar arrastrdndolo del medio de reaccién mediante una corriente de nitrégeno, debido a que
este producto es mds volatil que el mismo trietilfosfito.”* Sin embargo, no sucede asi con el (E)-5-
cianocicloocteno (65) el cual debe tener un punto de ebullicidn relativamente mds alto, por lo que

debe ser arrastrado junto con el trietilfosfito.

Bajo este esquema, se buscé un fosfito que realizara la misma funcidén pero que se pudiera
eliminar ficilmente y permitiera el aislamiento del producto sin problemas. El trimetiifosfito es una
buena alternativa ya que se sabe que este compuesto se hidroliza facilmente en medio alcalino. De
esta manera, el tionocarbonato se calentd a 140 °C en trimetilfosfito®® por 10 h después de las cuales
la mezcla de reaccién se colocd en una solucién de sosa y el producto se extrajo con éter ya sin fosfito
(Ecuacién 11). Siguiendo el avance de la reaccién por CCF, se detecté que después de las 10 h, la
reaccién no avanzdé mas, aunque alin quedaba materia prima. Un hecho importante que se descubrid,
después de varios experimentos, fue que si Ia reaccién se deja por més tiempo, el alqueno (&) 65 se
isomeriza, generando mezclas con una alta proporcién del alqueno no deseado (Z) 66. De hecho, la
mezcla mas enriquecida con el isdmera (E) 65 obtenida fue de aproxtmadamente 90:10 (Ecuacién 11,
determinado por resomancia magnética nuclear). Es importante mencionar que las seiiales de los
hidrégenos del enlace doble E y Z (65 y 66) se pueden diferenciar claramente por RMN 'H, ya gue su

desplazamiento quimico es ligeramente diferente.

o CN
. (CHOWP
140°C, 10 h + Ec. (11)
Oll
64

65  (56%) 90:10 g

Debido a la baja polaridad de los productos y a que, obviamente, sus polaridades son muy
similares resultd muy dificil la separacion de los isémeros. El enlace doble resultdé también muy
sensible a la isomerizacién con la acidez de la silicagel. Debido a esto, y tomando en cuenta que la
mezcla cruda estd relativamente libre de trimetilfosfito, ésta se utilizé sin purificar para la siguiente

reaccion.

La espectroscopia de esta mezcla {65:66) muestra claramente las sefiales caracieristicas del
compuesto 65. En el infrarrojo se puede observar la banda caracteristica del grupo nitrilo en 2233 cm’

' En el espectro dc RMN 'H se aprecia una sefial midltiple para los protones vinilicos en 5.40-5.56
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ppm, en esta sefal se puede distinguir que el enlace doble es E ya que tanto su desplazamiento
quimico como su multiplicidad no se parecen a las sefiales asignadas para el isémero Z 66. En el
mismo espectro se pueden apreciar dos sefiales multiples mas, una en 3.02-3.14 que integra para un
protén que fue asignado al hidrégeno geminal al nitrilo v otra que integra para diez protones que

corresponde a los hidrégenos de los cinco metilenos.

Los primeros intentos realizados para Ia hidrdlisis del nitrilo fueron desalentadores debido a
que efectivamente se obtenfa el 4cido carboxilico, pero desafortunadamente completamente

isomerizado al compuesto Z.

El experimento se llevd a cabo inicialmente utilizando las mismas condiciones empleadas en
la hidrdlisis del isémero Z (Ecuaci6n 8), lo cual resulté en un rendimiento muy pobre del dcido (Z)-5-
ciclooctendico 54. Aunque, es bien conocido que la presencia de perdxido de hidrégeno en la
hidrélisis de un nitrilo ayuda a que el proceso se lleve a cabo eficientemente,”® también es conocida la
reaccion de epoxidacién de enlaces dobles asistida por un nitrilo. Si bien, el epdxido no se aisld,
seguramente esto fue lo que se forms, 1o que explicaria el bajo rendimiento. En el caso del isdémero Z

esta reaccidn no sucede debido a que el enlace doble es menos reactivo.

Después de especular en el experimento anterior, se decidié eliminar e] peréxido de hidrégeno
del medio de reaccion y elevar la concentracién de la potasa a 50%. En esta ocasion el rendimiento
fue mejor aunque de nueva cuenta se aislé solamente el isémero Z. Después de algunas observaciones
se llegd a la conclusién de que la reaccidn si genera el producto con la geometria correcta y lo que
pasa es que una vez formado, éste es muy sensible a los medios 4cidos ain ligeros v a temperaturas
por arriba de los 30 °C en las cuales seguramente sufre isomerizacion con el protén de la funcién
dcida. En los primeros experimentos, la isomerizacién ocurrié al momento de neutralizar la sal del
dcido carboxilico al final de la reaccidn, lo cual genera un ligero calentamiento. Teniendo cuidado
con la temperatura en la neutralizacién y ademds purificando en una columna de florisil, fue aislada

de esta reaccién una mezcla de los dcidos E-51 y Z-54 (80:20, determinado por RMN 'H

respectivamente.
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COOH COOH
. KOHac. . Ec. (12)
Reflujo
51 54

64 90 : 10 65 80 : 20

(53% global)

La siguiente etapa fue la de separacidén de los dos isdmeros geométricos, la cual se intenté
inicialmente por cromatografia en columna de florisil, alimina y silicagel, sin tener resultados
positivos. Finalmente, estos isdmeros pudieron ser separados mediante cristalizaciones sucesivas de
mezclas de hexano. Desafortunadamente, los rendimientos de estas cristalizaciones fueron muy

pobres; no obstante, el producto esperado se pudo obtener con una pureza aceptable.

Como ya se menciond, el compuesto resultdé muy sensible a medios ligeramente 4dcidos y
temperaturas por arriba de 30 °C, también se observé que este dcido carboxilico se isomeriza
lentamente alin en estado sélido por accién de la luz solar. Esto fue evidente, ya que el compuesto es
muy cristalino y la forma de sus cristales se puede diferenciar ficilmente de la de su isémero. Si se
exponen cristales del isémero E a la luz solar, se pueden apreciar la formacién de pequefios puntos
blancos en los cristales, que crecen al paso del tiempo. Un andlisis de RMN 'H pudo constatar esta

isomerizacidn.

Aln asi se lograron obtener cristales adecuados para un andlisis de difraccién de rayos X. Esto
es particularmente importante ya que como sefialamos anteriormente, hasta el momento no se han
encontrado reportes de (E)-ciclooctenos sustituidos. De hecho, los andlisis de rayos X public:ados20b
para el (E)-cicloocteno fueron realizados sobre complejos metdlicos y no sobre el compuesto libre

(ver Analisis cristalogréfico).
1.2.3. REACCIONES TRANSANULARES VIA RADICALES LIBRES.

Una vez sintetizado el dcido carboxilico 51, la sintesis del hidroxamato 50 fue relativamente
sencilla. El 4cido 51 se hizo reaccionar con la N-hidroxipiridin-2-tiona (67) utilizando DCC como
agente de acoplamiento en diclorometano y a temperatura ambiente, obtenténdose cl tiohidroxamato
de Barton 50 ¢n bucnos rendimicntos. El producto resultd ser sensible a la luz. como es ya conocido

- 15
para este tipo de compuestos.
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DCC, CH, A1,
ta 2h

OH
! o
- O, LO
Z & 0 Ec. (13)
» S

51 B4%) 50

El tiohidroxamato 50 se identificé por su espectro de RMN 'H que presenta cuatro sefiales
para cada uno de los protones del sistema tiopiridinico, ¢l primero como un doble de dobles en 7.68
ppm con constantes de acoplamiento de 8.8 y 1.8 Hz, asignado al protén H-5 de la tiopiridona. Otra
sefial doble aparece en 7.50 ppm, con una constante de acoplamiento de 7.0, la siguiente sefial
muiltiple se presenta en 7.19 ppm y la cuarta sefial también multiple en 6.61 ppm. La seiial
caracteristica para los hidrégenos del enlace doble E aparecen con la misma multiplicidad que en el
caso del nitrilo y del 4cido en 5.57-5.66 ppm, la sefial para el hidrégeno geminal al sustituyente
aparece en 2.84-2.97 ppm. Finalmente, un grupo de sefiales multiples para los diez hidrégenos de los

metilenos aparece en 1.45-2.56 ppm.

El tiohidroxamato 50 se colocé en condiciones de reaccién similares a las ya descritas
anteriormente por Crich y colaboradores, ' para el isémero Z. Esto, con el objeto de estudiar el

comportamiento quimico del radical (E)-4-ciclooctenilo y compararlo con el de su isémero.

El pnimer experimento que se realizd fue el de la descarboxilacidn térmica en tolueno a
reflyjo. En este experimento se aislo mayoritariamente el biciclo[3.3.0]octano 69 (Ecuacién 14);
como una mezcla inseparable 4:1 con el producto de adicién simple 68. Este resultado es similar a lo
descrito para el isémero Z, Jo cual no permite hacer ninguna diferencia entre el comportamiento de
los dos isémeros. La relacién de productos se determiné directamente del espectro de RMN 'H. Las
sefiales de los hidrégenos geminales al sustituyente se pueden diferenciar perfectamente por su
desplazamiento quimico y su multiplicidad. La sefial para el hidrégeno geminal del cicloocteno 68
aparece como una sefial miltiple compleja en 3.86-3.97 ppm v la del biciclo[3.3.0]octano 69 en 3.63
ppm como un cuarteto. Ademds, todas las sefiales coinciden con las descritas anteriormente para los

. 5
mismos compuestos.
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El siguiente experimento fue la descarboxilacién fotoquimica en éter. El experimento se llevé
a cabo irradiando el tiohidroxamato 50 disuelto en éter con una ldmpara de luz solar, a temperatura
ambiente (Ecuacion 15). Los resultados de este experimento fueron mds satisfactorios, ya que en esta
ocasién se observa claramente la sefial del biciclo en el espectro RMN 'H. Una vez mas, se aisla una
mezcla 2:1 de 69 v 68 similar a la anterior; esto es, se obtiene mayoritariamente el biciclo 69. Este
resultado es diferente a lo descrito para el isémero Z, ya que para este compuesto no se encontré

ninguna evidencia de formacién del biciclo (Ecuacién 15).

68
69 mezcla (58%) 2:1

También se realizaron experimentos tanto térmicos como fotoquimicos en tetraclururo de
carbono. Debido a que los productos obtenidos en estos experimentos son muy poco polares, su
aislamiento fue dificil, por lo que en estos dos casos sélo se investigd la presencia o ausencia del
producto de transanulacién, por RMN 'H, de los crudos de reaccién. En los dos casos tanto térmico
como fotoquimico, se aprecia una sefial cuddruple similar al de los experimentos anteriores, sin
embargo, también como mezclas con el producto de adicion simple. En este caso es pricticamente
imposible determinar las relaciones en las que se encuentra debido a que las sefiales de los dos
isomeros aparecen ligeramente encimadas. Ademds de las sefiales para los productos anteriores, se

observan las sefiales que identifica la piridina 72 descrita anteriormente (Ecuacién 16)."°
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De los cuatro experimentos anteriores destaca la descarboxilacién térmica en tolueno, en la
cual se obtuvo inesperadamente un resuitado muy similar al obtenido con el isémero Z. Esto podria
deberse a la poca estabilidad térmica que presenta el enlace doble, es decir que se isomerizara en el
seno de la reaccion como consecuencia del tiempo relativamente largo que lleva el proceso. Pensando
ademds que el tolueno tuviera un efecto especial sobre el compuesto, ya que ¢l enlace doble soporta
temperaturas similares en medios neutros o alcalinos, recordando que ésta proviene de un
calentamiento de 130 °C en trimetilfosfito (reaccidn 11} y a reflujo en una solucién de potasa

(reaccién 12).

Las mezclas obtenidas en los experimentos fotoquimicos se pueden explicar en parte,
pensando en una isomerizacion parcial del enlace doble, tomando en cuenta que como ya se describid
anteriormente, éste se isomeriza lentamente con la luz solar. Se debe de tomar en cuenta que los
experimentos de fotdlisis no duraron mas de 15 minutos, por lo que el tiohidroxamato expuesto
directamente a una luz no se isomeriza completamente antes de sufrir la ruptura homolitica, por lo
que se puede apreciar perfectamente la reaccién de transanulacién del radical (E)}-ciclooctenilo en

estas condiciones.

La mayoria de los experimentos descritos hasta aqui demuestran que el radical (E)-4-
ciclooctenilo, por lo menos en estas condiciones, sufre reordenamiento transanular mds rapidamente
que su isomero Z correspondiente, lo cual se concluye de las diferencias observadas entre los

resultados obtenidos en este estudio y los ya reportados con anterioridad para el isémero 2Z.'°
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1.2.4. ANALISIS CRISTALOGRAFICO Y CALCULOS TEORICOS.

Una de las caracteristicas por las que la estructura del (E)-cicloocteno ha llamado la atencién
de algunos investigadores, es la de poseer un enlace doble E en un anillo de ocho miembros, lo que
supone una severa distorsién en los dngulos para carbonos con hibridacién spz, de hecho cuando uno
intenta construir 1a moiécula con modelos Dreiding (rigidos), estos no pueden permanecer unidos si

uno mismo no los mantiene presionados.

Particularmente importante fue la obtencién del andlisis por difraccidn de rayos X va que
permite tener informacién mdés real de cémo estd la molécula conformacionalmente. Hasta nuestro
conocimiento, no se ha reportado ningin andlisis similar de un derivado de (E)-cicloocteno. Los
estudios cristalogrificos descritos anteriormente para esta especie s6lo se habfan podido realizar de

sus complejos de cobre y platino.*

En 1972 Allinger y colaboradores'’ publicaron un estudio de mecdnica molecular para la
especie (E)-cicloocteno, donde definieron sus caracteristicas conformacionales. Estos investigadores
determinaron que el cicloocteno prefiere la conformacion torcida sobre la de silla por 2.4 Kceal/mol y
que el dngulo diedro (C3-C4-C5-C6, Figura 1 B) que indica el grado de torsién del enlace doble en la
misma conformacion es de 149°. El valor para este dngulo determinado experimentalmente de su
complejo de cobre habia sido determinado anteriormente de 134°. Allinger'’ argumenté para
justificar esta diferencia que en la estructura experimental 1a perturbacion por el atomo metalico debia
deslocalizar en cierto grado a los electrones =, lo que resultaria en un debilitamiento del mismo

enlace 7.

Mediante la cristalografia de rayos X se puede confirmar que definitivamente la conformacion
de esta especie es la torcida como se habia predicho de los resultados anteriores y mas ain si la
molécula se observa desde una cierta perspectiva, ésta es idéntica a la que se habia dibujado
anteriormente, donde el carbono que soporta al carboxilato (Cl, figura 1 A) y que en un momento
dado soportard el radical, queda en una conformacién muy apropiada para sufrir una reaccién de
transanulacién. De igual forma, se puede observar que la celda unitaria se cncuentra unida por
puentes de hidrégeno (Figura 2). El cristal que se forma ¢s incoloro y tiene un sistema monoclinico

(Apéndice A).
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Figura 1. Proyeccion ORTEP de la estructura generada por difraccidn
de Rayos X del acido (E)-4-ciclooctendico.

Figura 2. Estructura Cristalina del dcido (£)-4-ciclooctendico,
cristal incoloro sistema monoclinico.
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Algo muy importante que se desprende de estos estudios es la comparacién del angulo diedro
en el enlace doble y su longitud con los resultados publicados anteriormente, tanto tedricos como
experimentales. Para hacer mds completo este estudio decidimos realizar cdlculos tedricos ab Initio
[B3LYP/6-31G(d,p)]* de la misma molécula obteniendo los resultados que se presentan en la Tabla

1.

Tabla No.1 Comparacién de algunos pardmetros para el
sistema (E}-ciclooteno.

Pardmetro Rayos X complejo Cilculos mecénica Célculos ab Initio

de Cu (1969  molecular (1971)!7  Ac. carboxilico

Agulo diedro 134 ° 149 137.4
(C3-C4-C5-C6)

Longitud del 1.40 o 1.367

enlace doble
Pistancia C1-C4 . 2.8919
Distancia C1-C5 3.0147

Como se puede observar el dngulo diedro del doble enlace calculado por Allinger dista mucho
de ser el real y tiene una diferencia de 13.5° comparado con el obtenido del 4cido en nuestro estudio
(Figura 4). Definitivamente, el dngulo determinado previamente por Rayos X del complejo de cobre
se parece mucho al determinado esta vez en el dcido carboxilico, con apenas 1.5° de diferencia, lo
cual significa que el metal dentro del complejo no ayuda mucho a liberar la tensidn de la molécula

como argumentaba Allinger y colaboradores.!”

Es interesante observar que, efectivamente, la distancia C-C del enlace doble se alarga
considerablemente en el complejo metdlico (1.4 en el complejo contra 1.31 en el dcido, Tabla No.1),
esto se puede explicar por la deslocalizacién de los electrones 7, como se habia especulado
anteriormente. Sin embargo, a pesar de esto, no se observa un cambio apreciable en el dngulo diedro
de la molécula, lo cual es extrafio ya que se suponia que con el alargamiento de este enlace, la tensién
disminuiria por el debilitamiento de la unién. Quizds esto sucede por el alto congestionamiento
estérico del complejo metdlico. Es de suponer que esto no permite que la molécula pueda recuperar

un poco la planaridad en el enlace doble.
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Figura 3. Estructura molecular del dcido (Z)-5-ciclooctendico
optimizada por célculos ab Initio [B3LYP/6-31G(d,p)]*. &
angulo diedro.

Ya que en este trabajo, lo que se pretendia investigar eran las reacciones de transanulacidn, se
estudiaron las posibilidades de que ocurrieran estas reacciones. Por lo tanto, se determinaron las
distancias del carbono C1 a los carbonos C4 y C5 para saber qué tan alejados quedan uno de los otros

y determinar si pidieran reaccionar entre si. Sin embargo, 1o que se observa inmediatamente es que la

distancia de C1 a C4 (2.865 A) es més corta que la de C1 a C5 (2.938 A), lo cual sugiere que un

cierre 4-exo es mds favorecido que el esperado cierre 5-exo.

Para tener un andlisis mas completo del comportamiento del radical (E}-4-ciclooctenilo, se
llevé a cabo la optimizacién de la estructura del radical en cuestién mediante los mismos calculos
tedricos.* En la figura 4 se puede observar una representacion de la estructura generada de éstos y se
aprecia que la conformacién es muy parecida a la encontrada para especies (E)-cicloocteno, como se
habia especulado al principio. Ademds también se puede apreciar que el carbono que soporta al

radical tiene un alto grado de planaridad, lo cual es ciertamente extrafio, tomando en cuenta que €sto
no ayudaria a liberar la tensién del sisterna. De hecho se observa una disminucién (~0.05 A) de las
distancias de C1 a los carbono C4 y C5. Es légico pensar que esta disminucién ayudaria més a una

reaccién transanular, como esperamos para este sistema. De igual forma se observa que el radical

queda mas cerca para una ciclizacidn 4-exo que para una 5-exo.
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Figura 4. Estructura molecular del radical (Z)-4-ciclooctenilo
optimizada por cdlculos ab Initic [B3LYP/6-31G(d,p)]*
Distancia internucleares C1-C4 y C1-C5.

Sin embargo, se debe de tener en cuenta que el biciclo que se forma del cierre 4-exo estd mds
tensionado que el biciclo[3.3.0Joctano generado por la ciclizacidén alternativa 5-exo (Figura 5). Esto
queda bien establecido del cdlculo de energias de activacion determinadas por célculos ab Initio”
[B3LYP/6-31G(d,p)] en donde se observa claramente que la energia de activacién del cierre 4-exo es
mayor que la del alternativo, por 11.57 kcal/mol. También se puede observar que existe una

diferencia substancial entre los dos radicales generados por el ordenamiento transanular de 3.37
kcal/mol.

La barrera de interconversion entre las dos conformaciones en las que puede estar el (E)-
cicloocteno (Esquema 9) se calculé en 5.48 kcal/mol, lo cual representa una diferencia de mas del
doble al reportado por Allinger (2.43 kcal/mol). Definitivamente, la conformacién favorecida es la de

bote-silla o torcida como se habia descrito anteriormente.

* Las estructuras estudiadas, tanto minimos como estados de transicion se optimizaron a nivel BALYP/6-31G(d.p)
utihizando ef programa Gausian 94
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Freura 5. Diagrama de energia para ¢l reordenamicento transanular
del radical (D-4-crelooctenilo. Ciclizacion S-cxo vs. +-exo.
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Tabla No. 2. Comparacion de las longitudes de enlace y dngulos, encontrados tanto tedricamente
como experimentalmente en el dcido (Z)-5-ciclooctendico y el Radical (Z)-4-ciclooctenilo.
2
Enlaces | Ac. 5-ciclo- | Ac. 5-ciclo- Radical Angulos Ac. 5-ciclo- | Ac. 3-cicloo- | Radical 4-
octenoico (A) | octenoico (A) | 4-cicloocte- octenoico ctenoico ciclooctenilo
Rayos X b Initio | hilo ab Initio Rayos X (%) ©) ©
C1-C2 1.541 1.5633 1.5033 C1-C2-C3 114.2 114.6 113.8
C2-C3 1.542 1.5592 1.5809 C2-C3-C4 107.3 106.2 104.9
C3-C4 1.464 1.4957 1.4983 C3-C4-C5 123.0 121.7 120.4
; , 33 1 C4-C5-C6 121.8 121.5 122.9
C5-C6 1.503 1.4957 1.4964 C5-C6-C7 106.2 105.87 106.3
C6-C7 1.531 1.5610 1.5593 C6-C7-C8 115.3 115.5 114.8
C7-C8 1.520 1.5508 1.5601 C7-C8-C1 117.5 117.3 116.9
C8-CL | _1.561 1.5775 1.5072  {HILCLC2 | 1 114 e -
Cl-Hit 1.0934 1.0900 H9-C4-C5 105.0 108.6 118.9
C1-H12 1.5191 H10-C5-C4 116.3 118.7 118.1
C4-C9 1.0917 1.0918 I 22:6
C5-H10 1.0918 1.0921
C1-C4 | 2865 | 2.8919 | “2.8174"
C1-C5 2.931 3.0147 | 2.8620

Tabla No.3. Comparacion de los dngulos diedros, encontrados tanto tedricamente como
experimentalmente en el acido (Z)-5-ciclooctendico y el Radical (Z)-4-ciclooctenilo.

Angulos Diedros Ac. 5-ciclo-octenoico Ac. 5-ciclooctendico | Radical 4-ciclooctenilo
Rayos X (*) ab Initio (°) ab Initio (°)

Cl1-C2-C3-C4 48.2 50.0 47.9
C2-C3-C4-C5 -83.7 -86.6 -81.7
C3-C4-C5-C6 135.5 137.4 137.2
C4-C5-C6-C7 -85.5 -85.3 -91.2
C5-C6-C7-C8 43.9 49.4 49.2
C6-C7-C8-Cl1 -80.1 -80.8 -72.9
C7-C8-Cl1-C2 115.6 114.3 114.2
C8-C1-C2-C3 -81.0 -80.8 -86.4
HO9-C5-C4-HI0 177.9 -177.3
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En las Tablas 2 y 3 se presenta la comparacioén de las longitudes de enlace y los dngulos,
encontrados tanto tedricamente como experimentalmente en el dcido (Z)-5-ciclooctendico vy el radical
(Z£)-4-ciclooctenilo. Es importante notar que las longitudes de enlace determinadas por cdlculos

tedricos varfan de una forma constante comparados con los encontrados experimentalmente por rayos

X (aproximadamente por 0.03 A), los dngulos de los enlaces en la mayorfa de ellos son parecidos, y

lo mismo se observa si se comparan los dngulos diedros. Esta correlacion es indicativa del buen nivel

de célculo utilizado para la optimizacién de los parametros estructurales de las moléculas.

Es interesante observar que la geometria del radical es casi plana (dngulo C2-C1-C8 = 122.6°
y HI1-C1-C2 = 117.9), lo cual implica una tensién mayor dentro de la molécula. Como consecuencia
de esto las distancias internucleares C1-C4 y C1-C5 se hacen mas cortas como se observa en las
Tablas 1 y 2. En la Tabla 3 se observa que el dngulo diedro de la doble ligadura (C3-C4-C5-C6) en el
radical es muy similar al encontrado en el 4cido, lo cual significa que el enlace doble no experimenta

una tensién mayor, aunque el radical sea plano.

Tabla No. 4. Pardmetros optimizados del radical biciclo[4.2.0]octenilo por cdlculos
tedricos.* En este caso la geometria del radical es plana como se puede observar en los
dngulos de C4-C5-H9 y H9-C5-C6 de casi 119°.

HY
g L5
3 6
2 1 7
8
Radical
Enlaces Biciclof4.2.0oct Angulos ) Angulos Diedros *
enilo (A)

Cl-C2 1.5533 C1-C2-C3 89.13 C1-C2-C3-C4 -18.67
C2-C3 1.5505 C2-C3-C4 88.26. C2-C3-C4-C5 140.42
C3-C4 1.5809 C3-C4-C5 12143 C3-C4-C5-C6 -87.67
C4-C5 1.4832 C4-C5-C6 121.6 C4-C5-C6-C7 -29.79
C5-C6 1.4984 C5-C6-C7 112.47 C5-C6-C7-C8 51.26
Coe-C7 1.5403 C6-C7-C8 110.62 C6-C7-C8-Cl -63.16
C7-C8 1.5347 C7-C8-C1 111.39 C7-C8-C1-C2 149.06
C8-Cl 1.5356 C8-CI-C2 114.31 C8-C1-C2-C3 -95.17
C1-C4 1.5639 C8-CI1-C4 112.34 C7-C8-C1-C4 49,85
C5-H9 1.0881 C3-C4-C1 87.67 C8-C1-C4-C3 97.36

C4-C5-H9 118.93 C3-C4-C5-H9 82.56

H9-C5-Cé 118.76 H9-C5-C6-C7 159.6
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Tabla No. 5. Pardmetros optimizados del radical biciclo[3.3.0]Joctenilo por célculos
tedricos.* La geometria del radical es plana como se puede observar en los angulos de
C4-C5-HS y H9-C5-C6 de 123°.

Ho
¢ 5
7 3
g 1
Radical Biciclo-
Enlaces [3.3.0)octenilo (A) Angulos ) Angulos Diedros )
C1-C2 1.543 C1-C2-C3 105.22 C1-C2-C3-C4 -28.79
C2-C3 1.5472 C2-C3-C4 103.62 C2-C3-C4-C5
C3-C4 1.4969 C3-C4-C5 112.46 F
C4-C5 1.4995 C4-C5-Co 115.28 C4-C5-C6-C7 -124.21
C5-C6 1.5693 C5-C6-C7 105.14 C5-C6-C7-C8 31.56
Coe-C7 1.5422 C6-C7-C8 103.72 C8-C1-C2-C3 -86.77
C7-C8 1.5351 C8-C1-C2 115.8 C7-C8-C1-C2 151.37
I C5-C1-C2 105.96 C1-C2-C5-Cé -138.36
C4-H9 1.0860 C7-C8-C1 C6-C7-C8-C1 -41.89
C4-C5.H9 | C1-C5-C6-C7 -40.39
C4-C5-C6-H9 -57.79
H9-C4-C3-C2 -169.19

Tabla No. 6. Parametros optimizados para el estado de transicion de la formacion del
radical biciclo{3.3.0loctanilo por cédlculos tedricos.* Se observa que la distancia C1-C5

se hace mas corta y el enlace doble C4-C5 se hace mas largo.

Radical Biciclo-
Enlaces (3.3 .0]octenilo (A) Angulos ) Angulos Diedros *
C1-C2 1.5122 C1-C2-C3 109.07 CI1-C2-C3-C4 41.34
C2-C3 1.5769 C2-C3-C4 103.18 C2-C3-C4-C5 -61.10
C3-C4 1.5024 C3-C4-C5 114.93 C3-C4-C5-Cé 143.62
C4-C5 1.3769 C4-C5-Cé 124.19 C4-C5-C6-C7 -109.46
C5-C6 1.5057 C5-C6-C7 107.63 C5-C6-C7-C8 40.12
C6-C7 1.5532 C6-C7-C8 109.57 C6-C7-C8-C1 -55.38
C7-C8 1.5453 C8-C1-C2 124.74 C7-C8-C1-C2 133.84
C8-Cl 1.5055 C7-C8-C1 109.83 C8-C1-C2-C3 110.42
C1-C5 2.2474 C1-C8-H9 11548 C7-C8-CI1-H9 -67.52
Cl1-C4 2.6208 C6-C5-HI10 116.75 | H10-C4-C5-H11 169.51
C1-H9 1.0903 C3-C4-Hl11 117.5
C4-H1l 1.0904 C1-C5-C4 89.27
C5-HI10 £.090 C1-C4-C5 59.03

31
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Tabla No. 7. Pardmetros optimizados para el estado de transicién de la formacién del
radical biciclo[4.2.0]octanilo por cdlculos tedricos.* Se observa que la distancia C1-C4

se hace mas corta y el enlace doble C4-CS5, también se hace mas largo.

Radical Biciclo-

Enlaces [3.3.0]octenilo (A) Angulos ™ Angulos Diedros )
C1-C2 1.5219 C1-C2-C3 97.27 C1-C2-C3-C4 34.81
C2-C3 1.5574 C2-C3-C4 94.16 C2-C3-C4-C5
C3-C4 15187 | C3-C4-C5 134.86 |
C4-C5-Cé6 113.42 | C4-C5-C6-C7 -62.70
C5-C6-C7 11142 | C5-C6-C7-C8 50.41
C6-C7-C8 115.95 C6-C7-C8-C1 -59.77
C7-C8-C1 110.15 C7-C8-C1-C2 139.12
. C8-C1-C2 133.03 C8-C1-C2-C3 -115.67
068 C2-C1-H9 | 11271 C3-C2-C1-H9 73.95
C1-C5 2.7113 C3-C4-H10 | 110.72 |HI10-C4-C5-HI1 175.89
C1-H9 1.0915 C6-C5-H11 | 119.18
C4-H10 1.0934 C1-C4-C5 102.02
C5-Hl11 1.0889 C1-C5-C4 98.26
C8-Cl 1.5036

32
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1.3. CONCLUSIONES.

Se sintetiz6 el hidroxamato de Barton derivado del acido (E)-4-ciclooctendico y se sometio a
diferentes condiciones de formacién de radicales libres idénticas a las utilizadas para el isémero Z,
con el objeto de comparar su facilidad para experimentar reacciones transanulares. En la mayoria de
los experimentos se detecté la presencia del biciclo{3.3.0]octano, el cual se formé a través de una
reaccion transanular. Esto contrasta con lo reportado para el isdmero Z, el cual, en las mismas
condiciones no genera estos productos. En base a esto se puede concluir que el radical (E)-4-
ciclooctenilo sufre reordenarniento transanular con una rapidez mayor a la de su 1sémero Z. Ademds,
se puede sugerir que ésta diferencia es producto de efectos conformacionales y no de condiciones de
reaccion. El isémero E se encuentra en una conformacién extremadamente rigida, donde el centro
radical se encuentra en una posicién conformacional favorable, para experimentar ciclizacidn;
mientras que, el isémero Z es una molécula altamente flexible que solamente en algunas
conformaciones puede generar reacciones de transanulacion.

Los grupos sustituyentes sobre el anillo en el isémero Z deben tener un efecto sobre la
conformacion del mismo. Esto se refleja en los resultados variados y contradictorios encontrados en
los experimentos realizados anteriormente. Algunos grupos deben ayudar a la molécula de
cicloocteno a tomar una conformacion adecuada para una reaccion transanular en los casos en los que
ésta ocurre, y a evitarlas en los casos en los que no se detectan los biciclooctanos.

En la descarboxilacién térmica en tolueno a reflujo se genera la misma proporcidn del
producto biciclico, tanto para el 1sémero E como para el isémero Z. Esto se puede explicar
argumentando que el compuesto E se isomeriza en el medio de reaccion, de algin modo.

Particularmente, se pudieron obtener cristales del acido {(E)-4-ciclooctendico, lo cual permitié
el andlisis por difraccion de rayos X de la molécula. Mediante este andlisis se confirmd que este tipo
de compuestos prefieren la conformacién torcida. Se determind también que el dngulo diedro en el
doble enlace es de 135.5°, ¢l cual es diferente al determinado anteriormente por cdlculos de mecanica
molecular (149°) y muy parecido al determinado experimentalmente para un complejo metdlico
(134°).

Con los calculos ab initio realizados, se determiné que la conformacién torcida en el dcido

(E)-5-ciclooctenoico se prefiere sobre la conformacidn silla por aproximadamente 5.8 kcal/mol.
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También se determiné por célculos tedricos que una vez que el radical se forma, éste prefiere una
conformacidn torcida y que la ciclizacidn transanular 5-exo tiene una energia de activacién 11.57

kcal/mo! menor que la ciclizacion 4-exo.
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2.1. ANTECEDENTES
2.1.1. RADICALES ACILO

La quimica del radical acilo tiene una larga historia y puede ser trazada desde principios del
siglo XX. Sin embargo, sus aplicaciones sintéticas han estado siempre detrds del desarrollo de las
aplicaciones de los radicales alquilo y vinilo. Esto se debié en parte a la confusiéon vy a menudo
resultados contradictorios sobre la regioquimica de las ciclizaciones y a la falta de reproducibilidad en
los primeros experimentos realizados. No obstante, en los dltimos afios, el niimero de aplicaciones
sintéticas se ha extendido enormemente. Se han desarrollado nuevos y mejores precursores de
radicales acilo, entre los mas notables; los acil selenuros y la carbonilacidn de radicales alquilo.” Los
avances practicos en la generacion y reaccién de radicales acilo ha derivado en un gran incremento en
el conocimiento de sus velocidades de reaccién y por lo tanto en la prediccidn confiable de secuencias

sintéticas que involucran estos radicales.

La aplicacién conjunta con muchos otros avances recientes en el 4rea de radicales libres,” tales
como la c?,stf:rtf:oquimic:a32 y los procesos tandem, ha terminado por derribar las barreras para la
aplicacion sintética de estas especies. Una muestra del interés sobre estos intermediarios es la reciente
aparicién de una revision muy completa de la quimica de radicales acilo, la cual deja de manifiesto el

gran potencial sintético que tienen estos radicales.®

Actualmente, se sabe que el carbono central del radical acilo es trigonal plano y que el
electrén desapareado ocupa un orbital con un cardcter substancial 2s (orbital sp), por lo que la
especie puede ser considerada como un radical de tipo 6.¥ También se espera que este tipo de
radicales presenten una cierta barrera de inversidn, como se ilustra en el esquema 14; sin embargo, no

. .z 33
s¢ cuentan con datos experimentales que fo demuestren (Ecuacién 17).7
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/% —_— R\KO Ec. (17)

Una de las reacciones mejor conocidas que involucra un radical acilo (75), es la adicién de un
radical alquilo 74 a una molécula de monéxido de carbono (carbonilacién) y su proceso inverso,
descarbonilacién (Ecuacién 18).>"* La informacién cinética de este proceso es muy importante para
entender y plantear una reaccidn basada en radicales acilo. Desafortunadamente, aunque se han
publicado varios estudios cinéticos con respecto a esta reaccién, ain queda mucho por hacer para

entenderla c0rnpletame:nte.33

R
R. + CO % \ﬂ
Kq Ec. 18
74 75

En el esquema 6 se presentan las energias de activacién para el proceso de carbonilacién y
descarbonilacién del radical etilo con CO. En base a los calores de formacion de los radicales
CH;C(0O) * y CHsCH,C (O) *, se sabe que las reacciones de carbonilacién son exotérmicas, por

aproximadamente 10-11 kcal/mol.**

Recientemente, también se encontré que la constante de
velocidad para la adicion de un radical alquilo primario a monéxido de carbono en benceno es 6.3 x

105 M-l S—] a 80 oc_33. 34

Eg = 14.6 Kcal/mol

A Hyog = -10.2 Kcal/mol

Figura 6
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2.1.2. METODOS PARA LA GENERACION DE RADICALES ACILO.

Conceptualmente se podria clasificar en dos grandes grupos los métodos de obtencién de
radicales acilo. El primero y el mas obvio, el de la ruptura homolitica de un enlace RC(0)-X y el
segundo que involucra la carbonilacién de radicales alquilo con monéxido de carbono. El primer
métedo se ha aplicado ampliamente en los ultimo afios, sin embargo la carbonilacién ha empezado

también a ganar impotrtancia recientemente.
2.1.2.1. Generacion de Radicales Acilo de compuestos RCO-X

En este método, el grupo X debe ser un grupo susceptible a la ruptura homolitica del enlace C-

X. A continuacién se describen los mas relevantes y se ilustran en el esquema 15.

L A partir de Aldehidos: En este caso, el hidrégeno de un aldehido 76 (Esquema 15) es
extraido por otro radical generado en un proceso previo. La reaccion generalmente solo
proporciona rendimientos apreciables en presencia de radicales alcoxilo, por lo que esta
reaccion sufre de las limitaciones sintéticas que implica el uso de este tipo de radicales
(extraccidn de otro tipo de hidrégenos).>

IL A partir de Cloruros de Acilo: Realmente hay muy pocas reacciones itiles que involucran
cloruros de actlo 77 en la generacién de un radical (Esquema 15). Una de las metodologias
que mejor han resultado es el uso de diciclopentadienilsamario;35 sin embargo, su potencial
sintético no se ha explorado ampliamente, quizés por lo complejo del reactivo.®

II. A partir de tiohidroxamato: Barton y colaboradores® demostraron que el radical generado a
partir de un O-benzoil tiohidroxamato 84 puede ser atrapado por fosfitos o fosfinas para
generar un aciloxifosforanilo, el cual genera el radical acilo correspondiente a través de una
fragmentacion homolitica.*®

IV. A partir de Tioésteres y Especies Relacionadas: En base a las observaciones hechas por
Beckwith y Duggan *7 de la ciclizacién rdpida de un radical alquilo sobre un tioéster con la
expulsién del radical acilo correspondiente, Crich y colaboradores® recientemente han
generado una variedad de radicales acilo utilizando éste proceso (78, Esquema 15).%

V. A partir de Selenoésteres: A diferencia de los tioésteres, los selenoésteres 79 con un enlace

’ iy - ~, . . - . €
mis débil RCO-SeR reaccionan ficilmente con radicales estanilo y generan radicales acilo.”
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VI

ViL

VIIL

Sin duda actualmente este es uno de los métodos mas versitiles para obtener estos radicales ™
Los sclenoésteres son relativamente ficiles de obtener y manejar (Esquema 15).
A partir de Teluroésteres: Los teluroésteres de dcidos carboxilicos de arilo y vinilo 80

también proporcionan radicales acilo por fot6lisis con luz blanca.** *°

(Esquema 15)

A partir de derivados de Acilcobalto (III): La tendencia bien conocida a la fragmentacién
homolitica del enlace carbono-Co(III) de los acilcobalto salofenos 81 conduce a la generacién
de radicales acilo."! (Esquema 15)

A partir de Carbenos Metilicos: El andlisis de los productos generados en reacciones de
algunos carbenos metalicos (82, Esquema 15) ha llevado a la conclusién de que ciertos
productos provienen de la formacién de radicales acilo.* Desafortunadamente, no se cuenta
con evidencias consistentes que soporten un mecanismo via este tipo de radical.

A partir de Oxidos de Acilfosfina: La fotdlisis de oxidos de benzoilfosfinas 83 generan
radicales acilo y fosfinoilo a través de la fragmentacién homolitica del enlace C-P (Esquema

15). Desafortunadamente, el radical fosfinoilo es varias veces mds reactivo frente a enlaces

dobles que el mismo radical acilo, por lo que la reaccién no tiene mucha aplicacién sintética.*

j\
o R H o
76 )k
P "o
R a N
77 |
. P(OR,)
RO o 3 P
2Cp,Sm 84
0
J i
Y
R™ s | AIBN ko )]\ Vi
J BusSoH 0 R™ “Fpy
J‘l * o
78 R 83
60°Ca t.a.
o ABN ~BuSnH
A “">=
R SePh ; o Mo(CO)s
(ah} u+0.
79 82
I i
R TeAr R Co{salophen)Py
80 81

Esquema 15
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2.1.2.2. Generacion de Radicales Acilo por Carbonilacién.

La carbonilacién de radicales alquilo, arilo y vinilo con CO para generar radicales acilo tiene
una larga historia, la cual data desde 1939 cuando Faltings‘”' observé la formacion de acetona en la
irradiacion de etano (que genera radicales metilo) bajo presién de CO. La mayoria de los primeros
trabajos se caracterizaron por sus bajos rendimientos, por lo que no se le considerd ditil
sintéticamente. La era moderna de la carbonilacién de radicales inicio en 1990 con la publicacidn de
Ryu, Sonoda y colaboradores® quienes mostraron que los halogenuros de alquilo podian ser
carbonilados bajo presiones moderadas de CO (70-90 atm) en presencia de hidruro de tributilestafio y
AIBN como iniciador. La reaccidn es aplicable a bromuros (85a y c), yoduros (85b) y selenuros
(85d) de alquilo y arilo como se observa en el esquema 16. En estas condiciones de reaccidn el

radical acilo intermediario se reduce al aldehido por extraccién de un hidrégeno del estanano.*

0
BuySnH, AIBN
R—X + cO - -
o CeHe, 80°C R H

0.02-0.05 M 70-90 atm 86

85aR=CH,CH,CH,;Ph  X=Br 60%

85bR=Ph X=I 63%

85¢ R=c-Hexilo X=Br 60%

85d R = Octilo X=SePh  74%

Esquema 16

La clave del éxito de estas reacciones es la formacidn de un radical acilo a partir de un alquilo
relativamente menos estable. ademds de que €l equilibrio de la reaccion de carbonilacidon se puede
desplazar hacia la derecha, aumentando la concentracién de mondxido de carbono, lo cual se controla

modificando la presién del gas.

2.1.3. REACCIONES DE RADICALES ACILO.
2.1.3.1. Substitucion Homolitica.

Las reacciones de substitucién homolitica suceden cuando en el medio de reaccién donde se
generan los radicales acilo s¢ encuentran presentes compuestos que son donadores potenciales de
halégenos, tales como lfas halosuccinimidas o los disolventes halogenados como el CClL.* Estas

reacciones resultan en la formacion de halogenuros de acilo (87, Esquema 17). De igual mancra.
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pueden generar tioésteres (88) en presencia de disulfuros®’ y selenoésteres™ (89) cuando en el medio

de reaccidn se encuentra presente difenil diselenio (esquema 17).3

0
NBS 6 CCl, /ﬂ\
TR X
87
0
D §
R SR
o 38
PhSeSePh )]\
TR SePh
89

Esquema 17

2.1.3.2. Reacciones de Ciclizacion.

La ciclizacion controlada de radicales acilo sobre enlaces dobles carbono-carbono constituye
una alternativa sintética muy util para Ja construccidén de cicloalcanos. En la literatura se pueden
encontrar una gran variedad de ejemplos de este tipo de reacciones.’® Algunas veces las ciclizaciones
son complicadas debido a la formacién de regioisomeros (mezclas de ciclizacién exo/endo). Sin
embargo, con base al andlisis de los resultados experimentales y algunos calculos tedricos, se puede

decir que los productos de ciclizacién exo generalmente predominan sobre los de la ciclizacién endo
(Ecuacién 19).%

0] 0
SePh Bu;SnH
————
O/\/ AIBN, 80 °C o Ec. 19
52%

Con esta metodologia se pueden obtener no sélo anillos de cinco y seis miembros, si no que
también se pueden construir anillos mas grandes.* Estos estudios fueron realizados por primera vez
por Boger y Mathvink® utilizando acil selenuros en presencia de hidruro de tributilestafio. Estos
investigadores ensayaron entre otras, la ciclizacidn del éster 92 el cual genera el macrolido de 16

miembros 93 en 70% dec rendimiento (Ecuacion 20).
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Y

Ec. (20)

</ | | Bu;SnH </ o
: SePh ABN
\/J\O 0

92 93 (70%)

2.1.3.3. Adiciones Intermoleculares

La adicidn intermolecular de radicales acilo sobre enlaces dobles C-C proporciona un método
muy Util para la sintesis de cetonas no simétricas. Los radicales acilo son considerados como
nucleofilicos debido a que se adicionan mdés eficientemente a alquenos que tienen grupos

electroatractores.>

La adicién intermolecular, no sélo de radicales acilo sino también la de radicales alquilo y
vinilo a dobles ligaduras, representa actualmente una de las alternativas mas versitiles para la
generacidon de enlaces C-C. Especificamente la generacién de cetonas a través de la adicidn
intermolecular de un radical acilo a una doble ligadura fue descrita por Kharasch® en 1949. Este
investigador descubrié que algunos aldehidos generan cetonas en presencia de un enlace doble en
condiciones de formacidn de radicales libres. En la ultima década se han descrito un gran nimero de

ejemplos de este tipo de adiciones que dejan al descubierto su eficacia y versatilidad.*

El avance en el conocimiento de las selectividades de los radicales en general, ha derivado en
el disefio de reacciones en cascada altamente eficientes en donde se construyen mas de un enlace
carbono-carbono. Substratos relativamente simples se transforman en compuestos mucho mas
complejos en una sola etapa de reaccion. Quizds ésta es la aplicacion mds espectacuiar y apreciada

actualmente de los radicales libres.

Un cjemplo de este tipo de proceso’ se puede observar en el acoplamiento de cuatro
componentes en el esquema 18, donde el radical primario 98, generado a partir del yoduro 94, atrapa
monéxido de carbono v genera un radical acilo 99. Este radical. nucleofilico por naturaleza. sc

adiciona al cnlace doble deficiente de clectrones de la acroleina (95). El nuevo radical 100, por su
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cardcter electrofilico que le confiere el grupo carbonilo vecino, es capaz de reaccionar eficientemente

con la ligadura doble rica en electrones del alilestanano 96 y generar el producto 97 (Esquema 18).

0 =
I
+ CO + 45%9\\C2K) + NN ,JEEEi___m__,.
4 SnBus T H, 20 atm
» CHO
a 80°C,8h
94 95 96 4 Q1
7
70%) 97

//?fx-

O O (
A cxo \ \/\Snm,
4 0 —— —
(e A
99

(o] (e G

98 100

Esquema 18
2.1.4. ADICION DE RADICALES LIBRES A SISTEMAS AROMATICOS.

Como se menciond anteriormente, los radicales libres se adicionan eficientemente a enlaces
dobles. Como es de suponer, estos enlaces dobles pueden ser de naturaleza muy variada. Aunque las
ligaduras dobles de un sistema aromadtico no se comportan quimicamente como un eplace doble
normal, en los Gltimos afios se ha demostrado que los sistemas aromadticos también pueden sufrir
reacciones de adicién radical. Una caracteristica muy importante de estas reacciones es que los
radicales alquifo por su cardcter nucleofilico se adicionan mejor a sistemas aromdticos deficientes de
electrones. Este proceso representa una alternativa muy atractiva para las alquilaciones de estos
sistemas, recordando que en la quimica ionica (alquilacién tipo Friedel-Crafts) estas reacciones son

casi exclusivas de los sistemas ricos en electrones.

Es interesante analizar lo que sucede en el proceso de adicién de un radical libre a un sistema
aromatico. La primera etapa es la formacién de un radical conjugado 101, el cual puede experimentar
cualquicra de dos reacciones; en la primera, un reactivo A-B atrapa el radical y genera los
correspondientes derivados dihidro 102 con la obvia pérdida de la aromatizacién en la reaccién
global. En la segunda alternativa la pérdida de un dtomo de hidrégeno regenera la aromaticidad. Esta
ctapa se considera una oxidacion formal desde el punto de vista que disminuye cl nimero de

hidrogenos (Esquema 19).
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R

m. 102

R —_—

.
Sistema Aromitico 101 I: H:I R
6 Heteroaroatico . @/

103

Esquema 19

En los dltimos afios se han publicado una variedad de adiciones de radicales alquilo a
diferentes sistemas aromaéticos con resultados variados.” Los experimentos que mas llaman la
atencién son aquellos en donde se obtienen productos aromatizados bajo condiciones tipicamente
reductoras, como las de hidruro de tributilestafio. Por ejemplo, Moody y colaboradores™® publicaron
la obtencién de 6,7,8,9-tetrahidropirido(1,2-alindol-10-carboxaldehido 105 con rendimientos
moderados a partir de 1-(4-yodobutil)indol-3-carboxaldehido con hidruro de trubutilestafio y AIBN

(Ecuacién 21).

CHO CHO
\ I Bu;SnHVAIBN = \
N tolueno, reflujo - N
Ec (21)
104 105 (35%)

St bien el mecanismo de la oxidacién del radical bencilico 107°*®** no ha sido determinado
completamente, Bowman propuso tres mecanismos posibles.”® El primero de ellos plantea una
oxidacidén por el oxigeno atmosférico del producto de reduccién 108, este iltimo generado de la
reduccién de 107 con Bu;SnH. El segundo mecanismo sugiere la oxidacién via la extraccién del
hidrégeno del radical intermediario 107 por el radical 2-cianopropilo (radical que se genera de la

descomposicién homolitica del AIBN).*

El tercer mecanismo propuesto y al parecer el mas aceptado involucra un mecanismo pseudo
Sgnl. En este caso, el paso clave es la reaccion del radical 107 con BusSnH para generar un radical-

anién 109 mds el catién tributilestano e hidrégeno molecular. El radical-anién sufre una transferencia
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simple de electrones con la materia prima generando el producto 105 y otro radical-anidén que después

de la pérdida de un yoduro, regenera el radical inicial 106 (Esquema 20).”*

I!BU’_»,SI] )

. CHO nBusSnH
104—% | \  — I
N N . N
nBuaSnl nBusSn
107
106 0 108
nBu;SeH .
Me,CCN
nBu;Sn* + H, 2
g
CHO
CHO
104 p N
N
105
104 108 109

Pseudo S RN]-

Esquema 20

Como consecuencia del cardcter nucleofilico del radical alquilo, los mejores rendimientos en
estas reacciones se obtienen cuando el sistema aromdtico es deficiente de electrones, lo cual significa
que la reaccion s6lo es util en sistemas piridinicos que por naturaleza son deficientes de electrones, o

bien en sistemas ricos en electrones que tiene un grupo electro-atractor.

Muchowski y colaboradores en 1994 describieron una reaccién con un CONCEPLO un poco
diferente. Estos investigadores utilizaron una reaccion oxidativa para la generacion del radical
alquilo, obteniendo rendimientos moderados de los productos aromdticos ciclizados. El mecanismo
de oxidacién en este caso se puede explicar de una manera mas convincente. El radical intermediario
113 es oxidado al carbocatidn por el Fe (III) presente en el medio de reaccién, formando un

intermediario de Wheland 114, ¢l cual se rearomatiza ficilmente.
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/

Fe (IO,
N I — - N
\_{_// DMSO/ )
o b] n O ) n
11lan=1 (50%)
10 111bn=2 (58%)
[Me ] -H'
112 113 114
Esquema 21

Muchowski y colaboradores™ encontraron también que cuando se hace reaccionar el bromuro
115 (Ecuacién 22) en presencia de hidruro de tributilestaiio y AIBN, el producto mayoritario no es la
sulfona 118, si no el triciclo desuifonado 116, junto con el producto de reduccién 117. Para explicar
la formacidn del producto principal se propuso un mecanismo en donde el radical arilo se adiciona
inicialmente al carbono de la posicion cinco del pirrol para generar un nuevo radical que, después de
sufrir rearomatizacién a través de alguno de los mecanismos propuestos anteriormente,”’ genera la
sulfona esperada 118. En teoria este compuesto, sufre desulfonacion bajo las condiciones de reaccion,

y genera el producto observado 116.

MeSOy N Br Bu_;S WHAIBN MSOl
K@ CﬁH(, veflujo Ec. (22)

116 @7%) 117 (18%) 118 (0%)

Sin embargo, se han publicado algunos trabajos similares muy interesantes,” en los cuales un
radical alquilo se adiciona directamente al carbono que soporta el grupo sulfona mismo que es
expulsado para regenerar la aromaticidad. La mayoria de los trabajos publicados dejan de manifiesto
la habilidad que tiene el grupo sulfona en el sentido de propiciar un ataque ipso. Caddick y

S6ab

colaboradores™ " por ejemplo, describieron el uso de las sulfonas en el carbono 2 del indot 119, en

adiciones intramoleculares de radicales alquilo. En c¢stos experimentos se obtuvicron los productos
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ciclizados en buenos rendimientos (Ecuacién 23). En relacion a estas reacciones, es importante
sefialar que en ninglin experimento antes descrito de adiciones de radicales sobre un sistema
aromaético, se habian producido rendimientos tan altos, lo cual demuestra la efectividad del grupo

sulfona en estas reacciones.

\ S0,Tol Bu;SnH/AIBN . \
N C4H; reflujo

\,@n\/l

Z

Ec. (23)

9
11 (711-84%) 120
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2.2. RESULTADOS Y DISCUSION

2.2.1. PLANTEAMIENTO

Una de las reacciones mds ttiles para la preparacién de cetonas aromdticas son las
acilaciones que proceden a través de un mecanismo de sustitucién electrofilica aromadtica. Estas
reacciones conocidas como acilaciones de Friedel y Crafts tienen como intermediario acilante a un
ion acilonio 121, el cual, por su carga positiva, reacciona casi exclusivamente con sistemas
arométicos ricos en electrones y da bajos rendimientos o falla completamente cuando se le hace
reaccionar con sistemas deficientes de electrones. Una reaccién similar que tiene gran popularidad
es la acilacién de Vielsmeier-Haack® en donde el agente acilante 122 también es una especie

altamente electrofilica, que sélo reacciona eficientemente con sistemas aromdticos ricos en

electrones.
@ OR,
S D
D C Pty 0 [
R R “cl R R CN
121 122 123 124 125

Realmente poco se sabe hasta el momento de acilaciones de sistemas pobres en electrones.
Dentro de estas reacciones, se han realizado algunos esfuerzos hasta el momento para generar una
especie acil-nucleofilica (124) que reaccione de manera Similar con especies o sistemas
electrofilicos. Las cianoidrinas protegidas de Stork™® 125 es quizas el equivalente acil-nucleofilico

que mejor se conoce.

Por otro lado, con el desarrollo de la quimica de radicales libres, ahora es conocido que el
radical acilo 123, que en esencia es neutro, tiene un cierto cardcter nucleofilico en su
comportamiento quimico. Se sabe también que este tipo de radicales se pueden adicionar de manera

muy eficiente a enlaces dobles v triples para generar cetonas asimétricas,
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A pesar de esto, hay poca informacién de la adicidn de radicales acilo sobre sistemas
aromdticos deficiente de electrones. Este proceso resulta muy atractivo ya que representa una
alternativa real para la acilacidn de este tipo de sistemas en condiciones suaves y neutras como las

que generalmente utilizan las reacciones de radicales libres (Esquema 22).

Sistema Aromatico Sisterma Aromitico
o Heroaromxitico o Heteroaromético
Rico en Hectrones Deficiente de Flectrones
\. o o
/\@ 4’/ [ ] ’7
X C C
\ \
R R
Proceso via Radicales
Libres
Esquema 22

Los radicales acilo son especies con un alto potencial sintético especialmente cuando se
generan de una manera controlada en un medio de reaccién. Como ya se menciond, se han
desarrollado un nimero considerable de métodos para su obtencién.”® Sin duda, vno de los mas
versatiles es la carbonilacion de radicales alquilo, ya que puede ser aplicado en una amplia gama de
combinaciones; ademas, los yoduros de alquilo utilizados como materias primas son generalmente

faciles de preparar.

En base a estas observaciones en este trabajo, se decidid investigar si un radical acilo se
podia adicionar intramolecularmente sobre un sistema aromdtico, para generar cetonas ciclicas
fusionadas. De esta manera se planted la reaccion de los yoduros 126 con hidruro de tributilestaiio y
AIBN, bajo presion de monoxido de carbono (Esquema 23), €sto con la expectativa de generar un
radical acilo 128 por carbonilacion, el cual se pudiera adicionar al sistema aromdtico y generar asi
una cetona aromdtica (130) después de una oxidacién in situ (Esquema 23). El proceso es muy
parecido a los reportados para radicales alquilo;53 sin embargo, a diferencia de aquellos, en este

caso se introduce un grupo carbonilo, muy 1til para seguir funcionalizando la molécula.

Los modelos que se cligieron para el estudio fueron los [-(2-yodoctil)indoles y pirroles
sustituidos (esquema 23). Esto por dos razoncs principalmente, una que la reaccidn resultaria en la

construccion de importantes intermediarios sintéticos para la preparacion de alcaloides derivados de
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las pirrolizidinas tales como las retronecinas 131,59 el keterolac 132,60 y algunos derivados de las

mitomicinas 133;%! y Ia segunda por la relativa facilidad de preparacién de las materias primas.

¢ m nBu:SnH, . & TN
L . N L N

127 128 129
Esquema 23
0
RO. CH;R
OR MeO
et / N
e * ~COOH
N i Me N
0
0
RETRONECINAS KETROLAC MITOMICIMAS
131 132 133
Esquema 24

Es de esperarse que el radical acilo con su cardcter nucleofilico se comporte similarmente al
radical alquilo y se adicione preferencialmente a sistemas aromaticos donde R sea un grupo electro-
atractor, por lo que fue necesario sintetizar derivados de indol y pirrol con sustituyentes de esta

naturaleza.

2.2.2. REACCIONES SOBRE INDOLES

2.2.2.1. Sintesis de Materias Primas.
Los 1-(2-yodoetil)indoles 3-sustituidos, necesarios pera llevar a cabo los experimentos de

carbonilacion/ciclizacidn, fueron sintetizados con reacciones ya conocidas de 1a siguiente manera:
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Inicialmente, los indoles 134 comercialmente disponibles se alquilaron mediante una
reaccién de transferencia de fase con dicloroetano, que en este caso funciona como disolvente y
como agente alquilante, una solucién de sosa y yvoduro de tatrabutilamonio como catalizador de
transferencia de fase (Ecuacién 24).%% La reaccién se llevé a cabo en la mayoria de Jos casos en
buenos rendimientos, excepto en el caso del 3-cianoindol en el que se obtuvieron muy bajos

rendimientos, por lo que se decidid sintetizar el derivado nitrilo mediante una metodologia

diferente. R R
1,2-dicloroetano,
\ NaOH (50% ) N
N nBuyNL t. a. N
\
- \/\Cl

134aR=H 135aR=H (56 %)
134b  CHO 135p CHO (84%) Ec. (24)
134c  CO,Me 135¢ C:Me (M%)
134d ON 1354 CN (23%)

En espectrometria de masas los tres productos presentaron los iones moleculares como se
esperaban. Para el compuesto 135a aparecié en m/z 179, el del compuesto 135b aparecié en n/z 207
y el de 135¢ en m/z 237. En los tres espectros se puede apreciar también el fragmento

correspondiente a m/z (M*+2) caracteristico de compuestos que contienen un dtomo de cloro.

Particularmente, el compuesto 135a que fue aislado como un aceite presenta en su espectro
de RMN 'H una sefial miltiple para un protén en 7.63-7.65 ppm que fue asignado al hidrégeno de
la posici6én 4 del indol; otra sefial muiltiple para tres hidrégenos aparece en 7.15-7.34 ppm y fue
asignada a los hidrégenos 5, 6 y 7; la sefial asignada al protén de la posicidn 2 aparece como una
sefial doble en 7.13 ppm con una constante de acoplamiento de 3.3 Hz; una sefial doble adicional se
puede ver en 6.52 ppm con una constante de acoplamiento de 3.3 Hz por lo que fue asignada al
hidrégeno del carbono 3. Las dos sefiales para los metilenos de la cadena lateral aparecen como
tripletes, una en 4.44 ppm para el vecino al nitrégeno y la otra en 3.79 ppm para el que soporta el

Atomo de cloro.

El 3-formil-1-(2-cloroetiljindol 135b presenta en su espectro de infrarrojo una banda en
1663 cm’ tipica del grupo carbonilo. En su espectro de RMN 'H aparece una sefial simple en 10.04
ppm del hidrégeno del aldehido. Ademads, aparece una senal mudltiple para un protén en 8.32-8.37

ppm que corresponde al carbono 4 del indol: adicionalmente en 7.80 ppm aparece una sepal simple
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para un hidrégeno asignada al de la posicion dos; otra sefial miltiple que integra para tres protones
aparece en 7.32-7.38 ppm y fue asignada a los protones 5, 6 y 7. Similarmente al compuesto
anterior, las sefiales para los dos metilenos de la cadena aparecen como sefiales triples, una en 4.53
ppm y la otra en 3.88 ppm para el vecino al nitrégeno y para el que soporta el cloro,

respectivamente.

El compuesto, 135¢ fue identificado a través de su espectro de infrarrojo donde se puede
confirmar la presencia del carbonilo del éster con una banda en 1703 cm™ y de su espectro de RMN
'H donde aparecen todas las sefiales de sus hidrogenos. Una sefial miltiple en 8.17-8.23 asignada al
hidrégeno del carbono 4 del anillo aromatico; 1a sefial simple del hidrdgeno de la posicién 2 aparece
en 7.88 ppm y la sefial muiltiple para los hidrégenos 5, 6 y 7 aparecie en 7.25-7.34 ppm. En 4.49
ppm y 3. 84 ppm aparecieron las sefiales para los dos metilenos de la cadena de manera similar a los
dos compuestos anteriores. En este caso, aparece una sefial adicional en 3.91 ppm que integra para

tres protones como una sefial simple, lo cual indica la presencia del metilo del éster.

Los tres cloruros 135 fueron convertidos en los yoduros correspondientes 136 mediante una
reaccién de intercambio de haldgeno (reaccién de Finkelstein). Las reacciones se llevaron a cabo en
acetonitrilo a reflujo con yoduro de sodio, siguiendo el avance de la reaccién mediante CCF. Como
se observa en la ecuacion 25, las tres reacciones dieron el producto deseado 136 en buenos

rendimientos. Los productos resuitaron cristalinos y estables a la luz.

R R
\ Nal CHyON A\
N Reflujo N
. NN Ec. (25)
135aR=H 136aR=H (94%)
135 CHO 136b CHO (98%)
135c  COMe 136c  COMe (92%)

Al igual que los compuestos anteriores, estos productos fueron identificados mediante los
mismos andlisis. En sus espectros de masas se observaron los fragmentos correspondientes a sus
iones moleculares en m/z 271 para 136a, en m/z 299 para 136b y en m/z 329 para 136¢. Para estos
compuestos no se observé ninguna contribucién isotépica (M¥+2) a diferencia de las materias

primas.
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En los espectros de infrarrojo del compuesto 136b y 136c se observan las bandas

1

caracteristicas de los carbonilos del aldehido y .del éster en 1662 cm” y en 1699 cm™,

respectivamente.

En el espectro de RMN 'H del compuesto 136a, comparado con el de la materia prima
presenta el mismo niimero de sefiales con desplazamientos quimicos similares, a excepcion de la
sefial triple para el metileno vecino al halogeno que aparece en 3.43 ppm debido, a que ahora estd

soportando un dtomo de yodo de menor electronegatividad.

Un fenémeno similar sucede para el compuesto 136b para el cual su espectro de RMN 'H
presenta las mismas sefiales que el del substrato del cual proviene. En este caso, la sefial del
metileno vecino al yodo se desplaza a 3.52 ppm. En el caso del compuesto 136¢, la sefial de los

mismos protones aparece ahora en 3.48 ppm.

Como ya se mencioné anteriormente, la alquilacién del 3-cianoindol da muy bajos
rendimientos, por lo que el derivado nitrilo 136d se preparé a partir del 3-formil-1-(2-yodoetil)indol
(136b) mediante una reaccién conocida.®’ El aldehido 136b se hizo reaccionar con cloruro de
hidroxilamina, sulfato de magnesio y 4cido p-toluensulfénico en tolueno a reflujo. La reaccidn

generd el nitrilo 136d con un rendimiento moderado (Ecuacién 26).

CHO
N\ NH,OHHCI, MgSO, AN
N Tolueno, Reflujo N Ec. (26)
I \/\!
136b 68%) 136d

En el espectro de infrarrojo del producto se puede observar una banda de nitrilo en 2224 cm’
' El peso molecular se puede corroborar con el fragmento perteneciente al ion molecular en el
espectro de masas en m/z 296 el cual, al igual que los otros productos es el pico base. El espectro de
RMN 'H es muy similar a los anteriores; en 7.75-7.80 ppm aparece una sefial miltiple para un
hidrégeno la cual se asigné al de la posicidn 4 del indol; una sefial simple aparece en 7.65 ppm y es
la del hidrégeno del carbono 2; otra sefial miltiple para tres protones se puede observar ¢n 7.25-
7.41 ppm y fue asignada a los hidrégenos 5, 6 y 7 del indol; 1as sefiales para los metilenos aparecen

en 4.54 ppm y 3.48 ppm.
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Con el objeto de tener un derivado mds en esta serie, se prepar6 el 3-etoxioxalilindol 137
por medio de la acilacién directa del indol con cloruro de etiloxalilo. La reaccion proporcioné el

producto 137 en un rendimiento moderado (Ecuacion 27).

0 ORt
0
AN CICOCO; Rt - AN Ec. 27)
N Pys CI'I2C]2 N
76°C \
\
H H
134a 64%) 137

El producto presenta dos bandas de carbonilo en su espectro de IR, una en 1649 e’ para la
parte ceto y otra en 1726 cm’ para el del grupo éster. En el espectro de masas el ion molecular
aparece en m/z 217 lo cual concuerda con el peso molecular del producto. En su espectro de RMN
'H aparece una banda ancha en 8.9 ppm para un hidrégeno, 1a cual se asigné al que estd unido al
nitrogeno del indol; una sefial doble para un hidrégeno en 8.49 ppm con una constante de
acoplamiento de 3 Hz se asigné al hidrégeno de la posicién 2; otra sefial miiltiple para un protén en
8.44-8.47 ppm se asignd al de la posicion 4; otra sefial multiple que integra para un proton, aparece
en 7.43-7.45 ppm y corresponde al de la posicion 7; una sefial multiple adicional para dos protones
aparece en 7.32-7.38 ppm y fue asignada a los hidrogenos 5 y 6. Las sefiales caracteristicas del
grupo etilo aparecen, como un cuarteto para el metileno en 4.42 ppm y un triplete en 1.43 ppm para

el metilo.

Desafortunadamente, este compuesto resulté ser muy sensible al dlcal: utilizado en las
reacciones de alquilacién, de tal manera que al colocarlo a la reaccidén el éster se hidroliza
rdpidamente. La manera mas prictica que se encontré para obtener el producto 136e fue acilando
directamente el 1-(2-yodoetil)indol 136a ya sintetizado. La reaccién generd el producto 136e en

rendimiento moderado (Ecuacién 28).
O OEt

N\ N °
CICOCO, Rt _ Ec. (28)
Py, CH,Cl, N
\ 70°C —

136a (61% ) 136c
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El ion molecular encontrado en su espectro de masas en m/z 371 coincide con el peso
molecular del compuesto. En su espectro de infrarrojo aparecen las dos bandas caracteristicas de la
porcidn etiloxalil una en 1649 cm Ly otra en 1726 cm’’. La identificacién completa del compuesto
se llevé a cabo analizando su espectro de RMN 'H en donde se observa el mismo patrén de sefiales
a los productos ya descritos. Una sefial miiltiple aparece en 8.48-8.44 ppm para un protdén asignada
para el de la posicién 4 del anillo aromadtico. Una sefial stmple en 8.43 ppm para un hidrégeno
caracteristica del de la posicién 2; otra sefial para tres protones en 7.36 ppm asignado a los
hidrégenos de los carbonos 5, 6 y 7. Las sefiales para los hidrégenos de los dos metilenos se
encuentran en 4.57 ppm para el vecino a nitrégeno y en 3.51 para el vecino a yodo. Las dos sefiales
del grupo etilo aparecen como un cuarteto en 4.41 ppm para el metileno y como un triplete en 1.44

ppm confirmando la presencia del grupo que se deseaba introducir a la molécula.
2.2.2.2. Reacciones de Carbonilacion y Ciclizacion.

Los primeros experimentos fueron pensados como una reaccién de carbonilacion clasica,
por lo que se realizaron en las condiciones descritas en la literatura.” Estas reacciones fueron
llevadas a cabo en una solucién de benceno 0.02 M de la materia prima con hidrure de
tributilestafio, (1.2 eq.) y AIBN (0.2 eq) bajo una presién de 80 atm de monéxido de carbono.*” Sin
embargo, aunque las reacciones llevadas a cabo bajo estas condiciones generan los productos
esperados, los rendimientos fueron sumamente bajos (<20%). Las caracteristicas mds importante de
estas reacciones fueron; la recuperacion de un porcentaje considerable de materia prima, ademas de
cantidades equivalentes de producto de reduccién prematura. Estas observaciones llevaron a la
bisqueda de condiciones que ayudaran a consumir el sustrato de partida y disminuyeran la cantidad

de productos de reduccion.

La reduccién prematura de los radicales, generalmente es uno de los problemas principales
en las reacciones de radicales libres llevadas a cabo en presencia de BusSnH. La solucién mads
importante que se ha desarrollado para este problema es, quizas, el uso de altas diluciones de
hidruro de tributilestafio. La manera mas efectiva de Hevar a cabo esto es la ya popular adicién lenta
del estanano sobre una solucién a reflujo de la materia prima en benceno, lo cual permite tener una

cantidad muy pequefia de este reactivo en un instante dado de la reaccion.
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Obviamente la idea de realizar una reaccién con adicidn lenta del hidruro de tributilestafio es
experimentalmente casi imposible debido a que la reaccién se lleva a cabo bajo una presion de
mondxido de carbono en un autoclave completamente sellada. La manera mas practica que se
encontrd para reducir la concentracién de hidruro fue adicionarlo en pequefias porciones, a un

intervalo de tiempo determinado.

Después de varios experimentos® variando condiciones de reaccién tales como presion,
temperatura, tiempos de reaccidn y cantidad de iniciador, llegamos a establecer las condiciones més
apropiadas para llevar a cabo la reaccién. Los mejores rendimientos se obtuvieron a una presién de
80 atm (si esta baja los productos de reduccién se forman en mayor cantidad), a una temperatura de
100 °C y adicionando cuatro porciones de 0.4 eq de hidruro tributilestafio junto con una cantidad
equivalente de AIBN en intervalos de una hora de reaccién. Estas condiciones no sélo
disminuyeron la formacién del producto de reduccién, sino que también ayudaron a consumir la
materia prima. En la Tabla 8 se presentan los resultados obtenidos en las reacciones tandem de

carbonilacién/ciclizacién para la serie de indoles.

R Ec. (29)
_nBusSoH ABN
CO 80 atm
CeH, 0.02 M
100°C
136 139 140 0
Tabla 8. Reaccién Tandem de carbonilacidn/ciclizacién en indoles.
Prod. de Ciclizacion Prod. de Reduccion Aldehido
Ensayo  Substrato R Rendimiento (%) Rendimiento (%) Rendimiento (%)
1 136a H 138a (39) 139a (22) 140a (30}
2 136b CHO 138b (62) 139b (32) o
3 136¢ CO-Me 138c (48) 139¢ (24) 140c (12)
4 136d COCO:Et 1384 (43) 1394 (30) _—

5 136e CN 138e (61) 139e (34) trazas
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Como ya se conoce para reacciones similares de adicion de radicales alquilo sobre sistemas
aromaticos en estas condiciones (Ecuacion 21}, los productos que se aislan son los aromdticos.>* Se

supone que la reaccidn sigue alguno de los mecanismos de aromatizacién propuestos anteriormente
(Esquema 20).%*

Sorprendentemente, el compuesto 138a (Ensayo 1, Tabla 8), en ¢l cual el sistema aromético
no tiene un grupo electro-atractor genera producto de ciclizacién en un rendimiento considerable,
aunque es el mds bajo en la serie. Este becho era de suponerse, tomando en cuenta la poca
reactividad esperada de un radical acilo con caricter nucleofilico, frente a un sistema aromdtico
también nucleofilico. Esto se hace evidente por la cantidad de aldehido 140a aislado en la reaccién,
que puede significar que la velocidad de adicidn del radical acilo sobre el sistema aromitico rico en
electrones es lo suficientemente lenta para permitir la reduccién de éste por el hidruro de
tributilestafio (Ensayo 1). En los experimentos siguientes (Ensayos 2-3) sélo se aislan pequefias
cantidades o nada del aldehido, lo cual significa que los sistemas con grupos electro-atractores son
mads reactivos hacia estas reacciones, ya que una vez generado el radical acilo éste se adiciona de
manera eficiente al sistema aromdtico, sin permitir la reduccién prematura. Este comportamiento es

muy similar al encontrado en el caso de los radicales alquilo.®®

Como se aprecia en la Tabla 8, los productos de ciclizacidn 138, se obtienen en
rendimientos moderados. Sin embargo, a pesar de que el hidruro de tributilestafio para todos los
experimentos fue adicionado en pequeiias porciones, el producto de reduccion del radical alquilo
139 sigue siendo el subproducto principal aunque por otro lado, se logrd el consumo total de la

materia prima.

Es importante tomar en cuenta que en el proceso global se generan dos enlaces carbono-
carbono ademds que se esta realizando una acilacién formal sobre un sisterna aromético pobre en
electrones. Otra aspecto importante es que, mediante esta metodologia, se ha obtenido €] sistema
benzoindolizidina, el cual es el esqueleto bdsico de los alcaloides derivados de las mitomicinas 133,
(Esquema 24).

Las caracteristicas espectroscépicas mas importantes que se observaron en estos
compuestos; fueron la aparicidn de la banda del carbonile en los espectros de IR alrededor de 1710-

1730 cm’. En los espectros de RMN '"H s observa la desaparicion de la sefial correspondiente al
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hidrégeno del carbono 2 donde obviamente sucede la substitucién. Ademds, el desplazamiento
sensible a campos mds altos de la sefial correspondiente a los protones del metileno que en la
materia prima estaba vecino al yodo y que en el producto ahora se encuentra vecino a un grupo

carbonilo. Los pesos moleculares fueron confirmados con ayuda de los espectros de masas.

Para el compuesto 138a, en su espectro de infrarrojo, aparece la banda caracteristica del
grupo carbonilo en 1710 cm” que no sc encontraba en la materia prima. Ademds, en su espectro de
masas aparece el ion molecular en m/z 271, que corresponde a su peso molecular. En el espectro de
RMN 'H aparece una sefial miiltiple en 7.73-7.77 ppm que corresponde al protén de la posicién § el
cual es el equivalente al 4 de la materia prima. En 7.05-7.40 ppm aparece otra sefial milltiple para
tres hidrégenos, correspondiente a los de los carbonos 5, 6 y 7; la sefial para el hidrGgeno aromdtico
restante (carbono 3) aparece en 6.80-6.87 ppm. Las seflales para los metilenos del anillo son
similares a las de la materia prima, la del vecino al nitrégeno aparece en 4.41 ppm y Ia del vecino a

carbonilo aparece en 3.22 ppm.

En el espectro de IR del compuesto 138b aparecen dos bandas de carbonilo una en 1659 crn’
! para el aldehido y otra en 1718 cm™’ para la cetona formada. El espectro de masas presenta el ion
molecular en m/z 199 que corresponde a su péso molecular. En su espectro de RMN 'H aparece la
sefial caracteristica del hidrégeno del aldehido como sefial simple en 10.49 ppm; en 8.43-8.47 ppm
aparece una sefial miltiple para un protén que corresponde al de la posicion 8. Aparece tambi€n una
sefial mualtiple para los protones 5, 6 y 7 en 7.37-7.49 ppm. Las dos sefiales triples para los
metilenos de la ciclopentanona aparecen, uno en 4.56 ppm para el vecino al nitrégeno y otro en 3.32

ppm para el vecino al carbonilo.

Como era de esperarse en el espectro de IR del producto 138c aparecen dos bandas de
carbonilo una en 1700 cm™ y otra en 1732 cm™ para el éster v la cetona. En el espectro de RMN 'H
aparece una seiial en 8.30-8.35 ppm que integra para un protén y es el de la posicién 8; en 7.25-7.44
ppm aparece una sefial miltiple para tres protones asignada a los de los carbonos 5, 6 y 7; en 4.44
ppm aparece una seiial triple asignada para los hidrégenos del metileno unido al nitrégeno; en 3.97
ppm aparece una sefial simple que integra para tres protones correspondientes a los del metilo del
éster; la sefal correspondiente al metileno vecino al carbonilo aparece en 3.25 ppm como una sefial

triple. En el espectro de masas se observa el ion molecular en m/z 229.
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Para el compuesto 138d aparecen dos bandas de carbonilo en su espectro de IR una banda
ancha en 1727 cm™ para el éster y la cetona, y otra en 1648 cm’™ para el carbonilo restante. En su
espectro de RMN 'H aparece una sefial miiltiple en 8.45-8.49 ppm para el protén del carbono 8;
otra sefial mualtiple en 7.40-7.49 ppm para los protones de los carbonos 5, 6 v 7 del sistema
aromdtico; las sefiales para los hidrogenos metilénicos aparecen en 4.52 ppm para el vecino al
nitrégeno y en 3.28 ppm para el vecino al carbonilo; las sefiales del etilo aparecen en 4.50 ppm
como un cuarteto y un triplete en 1.41 ppm. En su espectro de masas se observa el ion molecular en

m/z 271 1o cual corresponde al peso molecular del compuesto.

Finalmente, la espectroscopia del compuesto 138e fue similar a la descrita para los
compuestos anteriores. En su espectro de IR aparece una banda en 2223 cm ~' caracteristica del
grupo nitrilo, ademds de la banda esperada para el carbonilo en 1724 cm™. En el espectro de RMN
'H aparece una sefial multiple entre 7.86-7.90 ppm que integra para un protén, asignada al de la
posicién 8; se observa ofra sefial miltiple para tres protones en 7.35-7.56 ppm asignada a los
protones 5, 6 y 7; en 4.54 ppm aparece la sefial tipica para los hidrégenos del metileno adyacente al
nitrégeno y la sefial para los vecinos al grupo carbonilo aparece como una sefial triple en 3.31 ppm.
En su espectro de masas aparece el ion molecular en m/z 196 que corresponde al peso molecular del

compuesto.

2.2.3. REACCIONES SOBRE PIRROLES

2.2.3.1. Sintesis de Materias Primas.

Los 1-(2-yodoetil)pirroles 3-sustituidos, necesarios para llevar acabo la reaccién de

acilacién intramolecular fueron preparados de manera similar a los derivados del indol.®*

El pirrol fue benzoilado como ya se habia descrito anteriormente a través de una reaccién de
Vielsmaier-Haack con benzoilmorfolida y oxicloruro de fésforo en 1,2-dicloroetano (Ecuacién
30).%2

i ‘j 1. N-benzoilmorfolida

/ \ POCl,, 1.2-dicloroetane Ph / \

N 2.NayCO, (10%) - N
H Q H

141 (85%} 142



LDMG 61
2.2. RESULTADOS Y DISCUSION

La alquilacién, por transferencia de fase con 1,2-dicloroetano y sosa, del 2-benzoilpirrol fue
descrita anteriormente, asi mismo, también el intercambio de halégeno esta publicado en la
literatura (Ecuacién 31).% Sin embargo, esta iltima reaccién no se pudo reproducir tal como se
encuentra descrita. En la reaccidén de intercambio de halégeno después de muchos intentos,
modificando el tiempo de reaccién y el nimero de equivalentes de yoduro de sodio, no fue posible
hacer que la materia prima se consumiera y s6lo se logré aislar una mezcla del yoduro y del cloruro
70:30 (determinado por RMN "H). Al final de la reaccién fue imposible separar los dos compuestos
debido a que los dos son muy poco polares y tienen un rf muy similar. Esto contrasta con lo

reportado, donde se describe un rendimiento de mds del 90%, ademds de su perfecta separacién.®

/ /o \
h /o \ CHClyCHCN Ph\nA—N_) Nal,CHiCN Ph N
N NaOH, nBu,NI I 80°C, 24h u Ec. (31)

X

142 143 144
X=(C1:)7:3

Aunque es posible ensayar las reacciones de ciclizacién con una mezcla de yoduro y
cloruro, pensando en que el cloruro no reaccionard, se decidié buscar una alternativa de sintesis

para estos compuestos que permitiera obtenerlos en forma pura.

Una de las maneras mds versdtiles de obtener yoduros de alquilo primarios es a partir de los
correspondientes alcoholes. Pensando en esto, el cloruro 143 se convirtié en el comrespondiente
alcohol en rendimientos moderados, calentandolo en tolueno con alimina y yoduro de sodio. Este
compuesto se transformé en el yoduro deseado 144 en buen rendimiento mediante la técnica de

Lange y Gotardo® con yodo molecular, imidazol y trifenilfosfina en diclorometano (Ecuacién 32).

A YA [\

rh
N Alumina, Nal o N I, Imidazol, PFhy N
o \ Tolueno, reflujo o H CH O3, L a. S \ EC. (32)
(& OH 1
143 (82%) 145 (89% ) 144

El espectro de IR del alcohol 145 presenta la banda caracteristica de este grupo en 3384 cm™
ademds de la del carbonilo en 1624 cm™’. En el espectro de RMN 'H se pueden apreciar

perfectamente las seflales para los protones del anillo de benceno como un multiplete entre 7.78-
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7.82 ppm, correspondiente a los hidrégenos de la posicién orfo del anillo de benceno, otro
multiplete para un hidrégeno en 7.53-7.59 ppm correspondiente al de la posicion para, y otra sefial
multiple para los dos protones meta entre 7.43-7.48 ppm, también del anillo de benceno. Las
sefiales para los tres hidrégenos del anillo de pirrol se asignaron como sigue; una sefial como un
doble de dobles aparece en 7.07 ppm con una contante de acoplamiento de 1.8 y 2.4 Hz el cual, por
su desplazamiento, corresponde al hidrégeno de la posicidn 5 del pirrol orto al grupo benzoilo, otra
seftal doble de dobles aparece en 6.77 ppm con constantes de acoplamiento mefa de 1.8 y orto de
3.9 Hz la cual corresponde al hidrégeno del carbono 3 y otro doble de dobles se observa en 6.22
ppm c;)n dos constantes orto de 2.4 y 3.9 el cual se asign6 al hidrogeno del carbono 4. En 4.54 ppm
aparece la sefial asignada a los hidrégenos correspondientes al metileno adyacente al nitrégeno
como una sefial triple. Otra sefial como un cuarteto aparece en 4.02 ppm correspondiente al
metileno vecino al grupo hidroxilo y finalmente la sefial de OH aparece como un triplete en 3.04
ppm. En su espectro de masas aparece el ion molecular en m/z 215, lo que corrobora el peso

molecular del compuesto.

Para el compuesto yodado 144, 1a espectroscopia es muy similar y s6lo se observan cambios
considerables. Por ejemplo en el espectro de IR no aparece la banda del grupo hidroxilo y sélo se
observa la de carbonilo, en 1627 cm™'. En el espectro de RMN 'H sélo se desplaza apreciablemente
la sefial de los hidrégenos vecinos al yodo que aparecen en 3.57 ppm y no en 3.04 ppm como
aparece en el espectro del alcohol 145. El espectro de masas cambia y ahora el ion molecular se

encuentra en m/z7 325.

El 2-formil-1-(2-yodoetil)pirrol 148 present6 los mismos problemas del derivado benzoilo
para su sintesis. Sin embargo después de varios intentos se encontré que €ste se pude preparar
partiendo del 2-formilpirrol (146) comercial alquilando con bromoetanol e hidréxido de
tetrametilamonio en dioxano. Esta reaccién generé el producto en rendimientos moderados. La
substitucidn del grupo hidroxilo por yodo procede con buen rendimiento (Ecuacién 33). Ademas, el
compuesto se obtiene en forma pura y no como mezcla como sucede si se prepara de un

intercambio de halégeno.
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/A B on . N I, Imidazol, PPhy N Ec. (33)
Pli Me4NOH, Dioxano CH,Cly, t. &

OH 1

146 65%) 147 (89%) 148
Es importante mencionar que ¢l 2-benzoilpirrol se intentd alquilar mediante esta técnica,
pero desafortunadamente s6lo generé el producto esperado en bajos rendimientos y se recuperd la
materia prima después de largos periodos de reaccidn, por lo que se decidié seguir prepardndolo

como se describid anteriormente.

En el espectro de IR del yoduro 148 aparece la banda caracteristica del grupo carbonilo en
1660 cm™. En su espectro de RMN 'H se observa una seiial simple en 9.53 ppm, para el hidrégeno
de aldehido; una sefial doble de dobles aparece en 7.04 ppm con dos constantes de acoplamiento
una meta de 1.6 Hz y otra orto de 2.56 Hz el cual fue asignado al hidrégeno del carbono 5 del
pirrol; otro doble de dobles para un hidrégeno aparece en 7.0 ppm con constantes de acoplamiento
de 4.0 y 1.64 Hz asignada al protén del carbono 3 y otro doble de dobles para un protén en 6.25
ppm con dos constantes de acoplamiento una de 4.0 Hz y otra de 2.53 Hz fue asignado al hidrgeno
del carbono 4; las sefiales para los hidrégenos de los metilenos de la cadena lateral aparecen como
tripletes uno en 4.61 ppm para el vecino al nitrdgeno y el otro en 3.47 ppm para el vecino a yodo.

En su espectro de masas aparece el ion molecular en m/z 249.

Otro derivado que se sintetizé fue el 1-(2-yodoetil)pirrol (151). Este se preparé mediante
una reaccién de Clauson-Kaas®® a partir del 2,5-dimetoxitetrahidrofurano (149) con el clorhidrato
del aminoetanol, la cual proporciona el alcohol 150 (Ecuacidn 34). Este alcohol fue convertido al

yoduro correspondiente 151, utilizando la misma metodologia de los ejemplos anteriores.

/O\ T on U L, Imidazol, PPhy @

» N » N
MeO O OMe AcONa', AcOH CH, (3t a H
1

120°C,1.5h Ec. (34)

149 (8):1
(70%) 150 @0%) 151
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Una vez obtenido este compuesto se pensd en acilar con varios grupos, para tener una
metodologia unificada de sintesis para todas los substratos; sin embargo, en la mayoria de los
intentos no se lograron obtener los productos esperados, ya que es dificil acilar los pirroles N-

alquilados.®

El yoduro 151 se identificé por su espectro de masas en donde aparece su jon molecular en
m/z 121, caracteristico de un compuesto que tiene numero impar de nitrdgenos, ademds de que
concuerda con el peso molecular del compuesto. En RMN 'H las sefiales caracteristicas para este
cormpuesto se presentan como sigue: en 6.68 ppm una sefial triple que integra para dos protones con
una constante de acoplamiento de 2.0 Hz que corresponde a los de la posicién 2 y 5 del pirrol; otra
sefial triple para dos protones se observa en 6.18 ppm con una constante de acoplamiento de 2.0 Hz
asignada a los protones 3 y 4. Las seflales para los metilenos aparecen una en 4.25 ppm,
correspondiente a los vecinos a nitrégeno, y otra en 3.87 ppm para el vecino al hidroxilo, el

hidrégeno de este grupo aparece como una sefial ancha en 3.39 ppm.

Con el inico reactivo que se logrd acilar exitosamente el pirrol 151 fue con el cloruro de

etoxalilo, reaccion que conduce al derivado 152 (Ecuacién 35).

0
(/ \} C1ICO0CO, B . W
NH Py, CH,Cl, N on Ec. (35)
78°C,20h k‘ o
| {

I
151 (70%) 152

En el espectro de IR de 152, aparecen dos bandas de carbonilo, una en 1641 cm!
correspondiente al grupo ceto y otra en 1773 cm ™' para el éster. En RMN 'H se pueden observar
solo tres sefiales del anillo de pirrol una como doble de dobles en 7.38 ppm con constantes de
acoplamiento de 4.3 Hz y 1.7 Hz que se asigno al hidrégeno 3, otra sefial doble de dobles en 7.09
ppm con dos constantes de acoplamiento de 2.42 y 1.7 Hz se asigné al hidrogeno 5 del pirrol y la
ultima en 6.26 ppm con constantes de acoplamiento de 2.4 y 4.3 Hz para un hidrégeno que fue
asignada al del carbono 4. Las sefiales para los hidrégenos de los metilenos de la cadena aparecen
en 4.63 y 3.47 ppm. En 4.39 ppm y en 1.41 ppm, se observan ¢l cuarteto y el triplete para el etilo
del éster, que integran para dos y tres protones respectivamente. En su espectro de masas se pucde

distinguir ¢l 1on molccular en m/z 321
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2.2.3.2. Reacciones de Carbonilacion y Ciclizacion.

Una vez que los 1-(2-yodoetil)pirroles 2-substituidos fueron sintetizados, se probaron en la
reaccién de carbonilacién bajo las condiciones descritas anteriormente para los derivados de indol,
es decir con 1.2 equivalentes de Bu;SnH/AIBN en benceno y bajo 80 atm de presién, adicionando
0.4 equivalentes de hidruro de estafio y el iniciador cada hora. Los resultados de estos experimentos

son resumidos en la Tabla 9.

/
R/Q _nBuSnH AIBN /O / Q
co 80 atm. \__>_
S CeH;, 002 M S Ec. (36)
100 °C

1 OH
153 154 155

Tabla 9. Reaccién tandem de carbonilacién/ciclizacién sobre pirroles.

Prod. de Ciclizacién  Prod. de Reduccién Aldehido
Ensayo  Substrato R Rendimiento (%) Rendimiento (%) Rendimiento (%)
1 151 H 153a (0) 154a (0) 155a (65)
2 148 CHO 153b (32) 147 (20) _
3 144 PhCO 153¢ (38) 145 (26) .
4 152 COCO;Et 153d (30) 154d (-) -

Como se observa en la tabla 9 los rendimientos para la mayoria de las reacciones no fueron
muy buenos y, en algunos casos, el producto de reduccion siguio siendo el subproducto que se aisla
con rendimientos apreciables ademds del producto esperado. Una de las razones por las que puede
suceder esto es la inestabilidad que tienen los pirroles. Quizds tanto la materia prima, los productos
laterales v mds aidn el producto pueden estar descomponiéndose en el seno de la reaccidn, lo que
explica los bajos rendimientos. En los ensayos 2 y 3 se aislaron los productos de hidrélisis 145 y

147 en rendimientos apreciables.
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Es importantes observar que cuando ¢l sisterna aromdtico no tiene ningiin grupo sustituyente
la reaccidn genera casi exclusivamente el aldehido 155a (ensayo 1, tabla 9). Este hecho demuestra
que la reaccion de carbonilacién se lleva a cabo eficientemente, sin embargo el radical acilo
nucleofilico no se puede adicionar al sistema aromdtico rico en electrones. En contraste con los
resultados en el sistema de indol, en este caso no se aislé el producto de ciclizacion, lo cual se
puede explicar pensando en que el pirrol es un sistema mas nucleofilico que el indol, lo que se

traduce en una menor reactividad hacia especies nucleofilicas.

El aldehido 155a se identific por su banda caracteristica de carbonilo en IR la cual aparece
en 1725 cm™. Por otro lado, su espectro de RMN "H presenta una sefial para un hidrégeno en 9.8
ppm caracteristica del aldehido; otra sefial triple aparece en 6.65 ppm con constante de
acoplamiento de 2.1 Hz para dos protones la cual fue asignada a los de los carbonos ¢ del pirrol asi
como una sefial para otros dos hidrégenos aparece en 6.14 ppm con una constante de acoplamiento
de 2.0 Hz correspondiente a los de la posiciones B; de igual manera se pueden observar las sefiales

triples para los protones de los metilenos en 4.24 y 2.95 ppm.

Todos los productos de ciclizacién fueron identificados por las mismas técnicas
espectroscopias utilizadas para los productos anteriores. En todos los espectros de IR aparece la
banda caracteristica del carbonilo, en sus espectros de RMN 'H desaparece la sefial que en la
materia prima correspondia al hidrégeno de la posicién 5 en la cval sucedi6 la substitucion, ademads

de que las sefiales para los dos hidrdgenos restantes aparecen como sefiales dobles.

En el espectro de IR de la dihidropirrolizidina 153b se observan las dos bandas esperadas
para los carbonilos del aldehido en 1669 cm’ y de la cetona en 1720 em™. En su espectro de RMN
'H se puede observar en 9.75 ppm la sefial caracterfstica para el aldehido como un singulete; en
7.12 ppm aparece una sefial doble para un protén con una constante de acoplamiento de 4.2 Hz que
fue asignada al protén orto a la cetona y otro doblete en 6.72 ppm con una constante de
acoplamiento de 4.2 Hz asignada al hidrégeno orro al aldehido. Se pueden encontrar dos sefiales
triples para los hidrégenos de los metilenos de la ciclopentanona formada, una en 6.62 ppm para el
vecino al nitrégeno y el otro en 3.11 ppm. Su peso molecular se puede corroborar con su ion

molecular en el espectro de masas en m/z 149.
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La dihidropirrolizidina 153¢ fue caracterizada por sus seflales caracteristicas en IR donde se
observan dos bandas una en 1708 cm’' v otra en 1634 cm™' correspondientes a las dos cetonas. En
su espectro de RMN 'H aparece un doble de dobles en 7.87 ppm con constantes de acoplamiento de
8.3 y 1.4 Hz el cual fue asignado a la sefial de los hidrégenos del benceno, orte al grupo carbonilo,
se puede observar también otra sefial miltiple para tres hidrégenos entre 7.47-7.64 ppm la cual fue
asignada a los protones orto y meta del benceno; las dos sefiales dobles para los hidrégenos del
pirrol aparecen en 7.0 ppm con una constante de acoplamiento de 4.3 Hz, para el del carbono orto a
la cetona y otra en 6.73 con la misma constante de acoplamiento, asignada al hidrégeno del carbono
orto al grupo benzoilo. En su espectro de masas se puede encontrar su ion molecular en m/z 225.

que corresponde al peso molecular del compuesto.

Para el producto 153d, en su espectro de IR, se observan dos bandas caracteristicas de
carbonilo una en 1725 cm’! y otra en 1657 cm™'. En el espectro de RMN 'H aparecen las dos sciiales
dobles para los hidrégenos del pirrol en 7.52 ppm y 6.72 ppm con una constante de acoplamiento
para los dos de 4.3 Hz; dos sefiales triples cada una para dos protones aparecen en 4.66 ppm para el
metileno vecino a nitrégeno y la otra en 3.13 ppm para el metileno adyacente al carbonilo; las dos
sefiales para el etilo aparecen en 4.43 ppm un cuarteto y un triplete en 1.43 ppm. En su espectro de

masas aparece su ion molecular en m/z 221, lo cual se esperaba segun su peso molecular.

2.2.4. REACCIONES SOBRE 2-METILSULFONILPIRROLES

Como ya se menciondé en los antecedentes, los sistemas arométicos que tiene un grupo
sulfona son excelentes aceptores de radicales alquilo y existen descritos en la literatura algunos
trabajos en donde se realizan substituciones eficientes del grupo sulfona por un radical alquilo.
Tomando en cuenta que los rendimientos de las reacciones de carbonilacién-ciclizacién en el caso
de los pirroles no fueron muy satisfactorios, ademds de investigar si el grupo sulfona se comporta
de igual manera frente a un radical acilo;™ se decidi6 intentar la ciclizacién del radical acilo sobre
2-metisulfonilpirroles 156 con la esperanza de que éstos sufrieran una sustitucién formal via

radicales libres de la misma manera que sucede con un radical alquilo (Esquema 25).
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[\ nBu,SuEVAIBN [\
R/C—>\so2cn3 + :CO = - L o

N CO

R/[;\SOZCHZ*, Carbonikacion . R/<N3CSOZCH?, Ciclizacion
1CO o
157

Esquema 25

2.2.4.1. Sintesis de Materias Primas

Los 2-metilsulfonilpirroles substituidos necesarios para este estudio fueron sintetizados con
reacciones conocidas a partir del 2-ti0metilpirrol.67 El primer compuesto que se sintetizé fue el 1-
(2-bromoetil)-2-metilsulfonilpirrol, oxidando el 2-tiometilpirrol con dcido metacloroperbenzoico, y

alquilando con dibromoetano.®

@SC& 1 AMCPB, CH,Cly O\SOZCH;

2. 1,2-dibromoetano N

NaH, DMF j\/ Ec. 37)
Br

161 (54%) 162

2z

Este compuesto fue identificado mediante espectroscopia; en su espectro de IR aparecen
dos bandas caracteristicas de la sulfona en 1317 ecm™” y 1136 cm’™'. En su espectro de RMN 'H
aparece una sefial doble de dobles en 6.98 ppm con constantes de acoplamiento de 2.7 Hz y 1.2 Hz
la cual fue asignada al hidrégeno del carbono 5 del pirrol; otro doble de dobles aparece en 6.94 ppm
con constantes de acoplamiento de 4.0 y 1.8 Hz y fue asignada al protén del C-3; en 6.25 aparece
otro doble de dobles con constantes de acoplamiento de 4.0 y 2.7 Hz y fue asignada al hidrégeno de

C-4: las sciiales correspondicntes a los dos metilenos de la cadena lateral aparecen ¢n 4.58 ppm para
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el vecino al nitrégeno y en 3.72 ppm para el que soporta al bromo; aparece también una sefial
simple que integra para tres protones para el metileno de la suifona en 3.12 ppm. Su ion molecular

en el espectro de masas aparece en m/z 251, lo cual concuerda con el peso molecular del compuesto.

El siguiente compuesto que se sintetizd fue el 2-acetil-1-(2-bromoetil)- 5-metilsulfonilpirrol
(164). Este compuesto se prepard de la misma manera al anterior Ginicamente que ahora se acetilo el

sulfuro 163 con N-acetilmorfolida (Ecuacién 38).58

@sa{ POCI, /o \ 1. AMCPB, CHyC1, 7\ -
e -

N ?®  Neacetilmorfolida N SO = 3 -diromoetano N S0
}lI o III NaH, DMF 0 k/Br Ec. (38)

161 64%) 163 (67%) 164

Este producto fue aislado como un sélido blanco y en su espectro de IR se observa la banda
caracteristica del grupo carbonilo en 1673 cm™. En su espectro de RMN 'H aparecen solo dos
sefiales el la region de aromdticos; un doblete en 6.99 ppm con una constante de acoplamiento de
4.2 Hz asignada al hidrogeno del carbono 4 y la otra en 6.93 ppm con una constante de
acoplamiento similar para el hidrégeno del C-3; ademds de las sefiales tipicas para los hidrégenos
metilenicos en 4.97 ppm y 3.65 ppm como tripletes. La sefial del metilo de la sulfona aparece en

3.21 ppm. El peso molecular corrobord en el espectro de masas con su ion molecular en m/z 293.

En esta parte del trabajo se decidid investigar qué ocurriria si la cadena lateral es de tres
dtomos de carbono, es obvio suponer que en estos casos se introduce una reaccidn competitiva, es
decir, que un radical alquilo también se adiciona a un sistema aromdtico. Esta adicion podria entrar
en competencia con la reaccidén de carbonilacién. Todo esto pensando en que la cadena lateral es lo

suficientemente grande para realizar una ciclizacién 5-exo sobre el sistema aromatico.

Para esto se sintetizaron los 2-metilsulfonilpirroles 166 (Ecuacidén 39). Estos compuestos
fueron preparados mediante una reaccién de alquilacién con 1,3-bromocloropropano, utilizando
hidruro de sodio como base en dimetilformamida. Una vez que se prepararon los cloruros
correspondientes éstos se colocaron en condiciones de intercambio de halégeno para preparar los

yoduros.
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[\ % [\ [
R/Q\SCH; NaH, DME > R/O\sozcm . S RQS(hCH}
1!1 2.%:;, NKJCI CHyCN K//I Ec. (39)

161 R=H 165a R=H  (83%) 166a R=H  (78%)
163 R=COCH 3 165b R=COCH 3 (89%) 166b R=COCH 3 (86%

El 2-metilsulfonil-1-(3-yodopropil)pirrol (166a) se aislé como un sélido blanco y presenta
en su espectro de IR dos bandas agudas caracteristicas de la sulfona en 1317 cm’ yen 1170 cm™.
En su-espectro de RMN 'H se observa una sefial doble de dobles para un protén en 6.97 ppm, el
cual por ser el mds desplazado se asigné al de la posicion 5 del pirrol con constantes de
acoplamiento de 1.8 Hz y 2.6 Hz; en 6.91 ppm aparece otro doble de dobles para un hidrégeno con
dos constantes de acoplamiento una orto 4.0 Hz y otra mefa de 1.8 Hz por lo que se asignd al
hidrégeno del carbono 3; la sefial asignada al protén del C-4 aparece como otro doble de dobles en
6.24 ppm con dos constantes de acoplamiento orto de 4.0 Hz y de 2.6 Hz; las sefiales para la cadena
alquililca aparecen una como tripletes en 4.32 ppm tipica de un metileno vecino al nitrégeno, otra
en 3.12 ppm también como triplete asignada por su desplazamiento y multiplicidad al metileno
vecino al yodo, y una tercera como una sefial quintuple en 3.33 ppm que corresponde a la de los
hidrégenos metilénico del carbono 2 de la cadena lateral; la sefial para el metilo de la sulfona
aparece como singulete en 3.10 ppm. En su espectro de masas se observa el ion molecular en m/z

313, que corresponde al peso molecular del compuesto.

En el espectro de IR del 2-acetil-5-metilsulfonil-1-(3-yodopropil)poirrol 166b se puede
apreciar claramente la banda caracteristica de carbonilo en 1672 cm’'. El espectro de RMN 'H
muestra, sélo dos seiiales dobles con constante de acoplamiento de 4.38 Hz en la parte aromatica,
una en 6.97 ppm y la otra en 6.89 ppm; presenta también tres sefiales para los hidrégenos de la
cadena lateral, un multiplete en 4.67 ppm asignada por su desplazamiento a la de los vecinos al
nitrégeno, otra sefial triple en 3.22 ppm para dos hidrégenos, indicando que es Ia sefial de los
protones vecinos al yodo y otra sefial miiltiple en 2.31 ppm para el metileno restante. Finalmente, se
pueden asignar las sefiales correspondientes a los protones de los dos metilos en 3.18 y 2.52 ppm
para el del acetilo y el de la sulfona, respectivamente. El peso molecular se puede confirmar con el

ion molecular en le espectro de masas en m/z 355,
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2.2.4.2, Reacciones de Carbonilacion y Ciclizacion.

Cuando el 1-(2-bromoetil)-2-metilsulfonilpirrol 162 y su andlogo S5-acetilo 164 se
sometieron a las condiciones de carbonilacidn descritas para los ejemplos anteriores se aislaron los
productos esperados en buenos rendimientos y una pequefia cantidad del producto de reduccién
prematura (Ecuacién 40).” En este caso las reacciones después de las tres primeras adiciones de
nBuiSnH/AIBN que juntas completaban 1.2 equivalentes se observé que la materia prima no se
habia consumido completamente por lo que se decidié seguir, adicionando porciones similares en
los mismos intervalos de tiempo (0.4 equiv/hora) hasta que por CCF no se apreciaba la presencia de
materia prima. Es importante mencionar que la cantidad de estos reactivos vari0 de experimento a

experimento sin una razon aparente,

o /[I}‘SOZCH?' n-Bu3SnH/AIBN R/%o . R /Qsozms

Fo—

Benzeme (0.02 M)
l\/Br CO (80 atm) / 95-100 °C K/H
Ec. (40)
162 R=H 167a R=H 81%) 168a R=H (6%)
164 R=COCH , 167b R=COCH ; (63%) 168b R=COCH ; (14%

Estos resultados ponen de manifiesto la efectividad del grupo sulfona para generar este tipo
de reacciones, no sélo como un grupo electro-atractor haciendo, electrofilico el sistema, sino que
también ayuda de manera determinante en la rearomatizacién. Se debe hacer hincapié que el
producto sin sustitucién en el anillo de pirrol habia sido imposible obtenerlo en la serie de pirroles
descrita anteriormente (tabla 9), donde sdlo se aisld el aldehido correspondiente. En este caso este

producto se prepard en buenos rendimientos.

Aunque el rendimiento en el derivado acetilado no es tan bueno, es mucho mejor que los
obtenidos anteriormente para el sistema de pirrol. Realmente es un poco extrafio el hecho de que el
rendimiento sea menor en el sustrato 164, tornando en cuenta que este sistema debe ser mucho mas
electrofilico ya que tiene dos grupos electro-atractores sobre el sistema aromdtico lo que lo debe
hacer mds susceptible a la adicién del radical acilo. Esta observacién nos lleva a concluir que el
problema en este caso es la reaccién de carbonilacién y no la de adicién, €sto es evidente ya que sc
afsla una cantidad apreciable de producto de reduccién sin carbonilar. Esto habla efectivamente que

¢l radical no se carbonila de manera eficiente. De alguna mancra no muy clara ¢l grupo aceulo en la
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posicién 2 debe afectar la carbonilacidn, si observamos la molécula detenidamente este grupo queda
muy cerca del centro radical, sin embargo se desconoce su efecto real. Si el problema fuera la
reaccién de adicidn se tendria que detectar producto de reduccidn del radical acilo incapaz de
adicionar eficientemente sobre el sistema aromdtico; en otras palabras, s¢ deberian aislar cantidades

considerables de aldehido, o cual no sucede.

Los dos compuestos fueron identificados de la misma manera que los anteriores y presentan
un patrén similar en sus espectros. En la 2,3-dihidropirrolizidin-1-ona 167a se observa en su
espectro de IR la banda del grupo carbonilo de la cetona en 1695 cm™. En su espectro de RMN 'H
se observan (nicamente tres sefiales de hidrégenos aromadticos; como era de esperarse una como
doble de dobles en 7.04 ppm con dos constantes de acoplamiento una orfo y una meta de 1.0 Hz y
2.2 Hz asignada al proton del carbono 3 del pirrol, otra sefial doble de dobles en 6.73 ppm con dos
constantes de acoplamiento una orfo y una meta de 4.0 Hz y 1.0 Hz la cual fue asignado al
hidrégeno del carbono 5 del pirrol, y la tercera igualmente como doble de dobles en 6.52 ppm con
constantes de acoplamiento orto de 4.0 Hz y 2.2 Hz, tipicas de un hidrégeno sobre un carbono 3 de
pirrol (C-4). Similarmente a los compuestos descritos anteriormente, aparecen dos sefiales triples
para los hidrégenos de los dos metilenos en 4.31 ppm para los vecinos al nitrégeno y en 3.09 ppm

para los unidos al carbonilo.

El 5-acetil-2,3-dihidro-pirrolizidin-1-ona (167b) es un sélido blanco que en su espectro de
IR presenta dos bandas de carbonilo para las dos cetonas en 1695 em’ v en 1645 cm’'. En el
espectro de RMN 'H aparecen sélo dos sefiales dobles de hidrégenos arométicos correspondientes a
los dos unicos hidrogenos del pirrol una en 7.06 ppm y la otra en 6.69 ppm con una constante de
acoplamiento de 4.5 Hz. Las dos sefiales correspondientes a los hidrégenos de los metilenos
aparecen como seifiales triples en 4.61 ppm y en 3.09 ppm. Aparece también una sefial simple para
tres hidrégenos en 2.50 ppm del metilo. En su espectro de masas, el ion molecular aparece en m/z

163, y corresponde al peso molecular del compuesto.

Los compuestos homdlogos de tres carbonos en la cadena lateral se sometieron a las
condiciones de carbonilacién descritas.”® Al igual que en los casos anteriores, fue necesario
adicionar mds de 1.2 equivalentes del Bu;SnH/AIBN para que la materia pima se consumiera

completamente y las cantidades necesarias fueran diferentes para los dos casos (Ecuacidn 41).
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AIBN (L6 eq) o
QSOZCHS n-Bu3zSnH({1.6 eq) _ / N \ $0,CHy . / \ 0, / . \ $0,CH,
I Benzene 0.02M)
KJ CO (80 atm) / 95-100 °C Ec. (41)

165a 169 170 171
13%) 54%) (28%)

La sulfona 165a conduce la cetona esperada 170 con rendimientos moderados, junto con el
producto derivado de una ciclizacién 5-exo del radical alquilo sobre el sistema aromaético 169, y un
buen porcentaje de producto de la ciclizacién en la posicién 5 del pirrol 171. Una de las grandes
limitaciones de este proceso es que la adicién del radical alquilo compite con el proceso de
carbonilacidn si la cadena se hace mds grande, aunque en este caso particular solo se aisla 13% de
este producto. La formacién de 171 es sorprendente ya que en los dos casos anteriores (Ecuacién
41) no sc habfan aislado productos que indicaran una adicién al C-5; sin embargo, es ldgico que
exista la posibilidad de que ello ocurra. Muchowski y colaboradores™ demostraron en compuestos

similares que la adicién del radical es hacia el carbono 5, con una pérdida posterior de la sulfona.

En la reaccion del compuesto andlogo 165b suceden fenoémenos similares, pero quizd un
poco més drésticos.”® Este sistema aromatico es mucho mds activo a la adicién de radicales ya sea
alquilo o acilo. Por consiguiente, se podia especular en que una vez formado el radical alquilo, éste

se adicionaria inmediatamente sobre el sistema aromdtico sin dar tiempo a la reaccién de

carbonilacién.
/A sy, BN@ae / \ /o \ 0 /\ so,cH
N 1L nBui3SnH (2.0 eq) . N . N . N 3
0 I Benzene (0.02 M) o) 0
CO (80 atm) 7 95-100 °C Ec. (42)
165b 172 173 169

81%) %) (11%)

Como se puede observar en los resultados s6lo se aislan trazas del producto de carbonilacién
173 y un buen rendimiento del producto proveniente de la adicidn ipso del radical alquilo sobre la
sulfona del anillo del pirrol 172 (Ecuacidén 42). En este caso no habia posibilidades de una adicién
sobre ¢l C-5 del pirrol ya que estd ocupada por el grupo acetilo, sin embargo se aislaron cantidades
apreciables del producto 169, el cual proviene de un ataque ipso sobre el carbono que soporta al

erupo acetilo. El radical 178 formado de este ataque debe expulsar un radical acetilo para regenerir
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la aromaticidad del sistema (Esquema 26). En nuestro conocimiento, este es el primer ejemplo de

una reaccion donde un grupo acetilo funciona como grupo saliente.

Para investigar si la presién de mondxido de carbono tenia algiin efecto sobre los productos
y rendimientos de esta reaccién se decidid repetir esta reaccién en exactamente las mismas
condiciones, pero en ausencia de mondxido de carbono. Los resultados obtenidos de este
experimento fueron muy similares a los obtenidos en el experimento hecho bajo presién de CO;
74% y 23% del producto de ciclizacion normal 172 y del producto desacetilado 169

respectivamente, obviamente no se forma el producto carbonilado 173.

/ \ + :CO nBu;Sn¥AIBN _ / 0
N S0,CH T} o o N
&) k/\l O
173
165b

nBu,Sn
-SO:Me'
nBu3SnX

SO,CHy
/ /N ' 0
N 50, CH; Carbonilacion N 80,CHy  cCiddizacion
- —_—
k 6-exo
0 \\/ ' 0 (L){/'\
O

176
174 175

Ciclizacién
l Ciclizacién S-exo

5-exo

o \
0,CH
178

177
l_que- -SOMe’
7\
/ . ) é/wlsozcu3
o
172 169

Esquema 26
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El espectro de IR de la dicetona 173 muestra, dos bandas de carbonilo una en 1638 cm™ y
otraen 1662 cm™. En su espectro de RMN 'H se observan dos sefiales dobles para los protones del
pirrol uno en 6.97 ppm y otro en 6.93 ppm con una constante de acoplamiento de 4.3 Hz. Las
sefiales para los hidrégenos de los tres metilenos aparecen como tripletes en 4.58 ppm para los
protones vecinos al nitrGgeno, en 2.64 ppm para los adyacentes al carbonilo y como una sefial
quintuple en 2.28 ppm para los del metileno central. Una seftal simple aparece en 2.51 ppm para los
tres hidrégenos del metilo del grupo acetilo. El ion molecular aparece en m/z 177 en el espectro de

masas, o cual concuerda con su peso molecular.

Para el producto mayoritario 172, su espectro de infrarrojo s6lo presenta una banda de
carbonilo en 1637 cm™. En el espectro RMN 'H aparecen también dos dobletes para los hidrégenos
del pirrol en 6.92 ppm para el orto al grupo acetilo y en 5.88 ppm par el orto al grupo alquilo, con
una constante de acoplamiento de 3.8 Hz. Las sefiales para los protones de los tres metilenos
aparecen con multiplicidades similares a las del compuesto anterior con diferencia en sus
desplazamientos, el vecino al nitrégeno aparece en 4.29 ppm y el unido al pirrol en 2.83 ppm; la
sefial del metileno central aparece en 2.50 ppm. Similarmente, la sefial del metilo aparece en 2.36
ppm. El peso molecular se puede confirmar en el espectro de masas donde aparece ¢l ion molecular
en m/z 149.

El compuesto 169 se identificé por los mismos andlisis espectroscépicos los cuales

resultaron idénticos a los obtenidos del mismo compuesto en la Ecuacion 41.
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2.3. CONCLUSIONES.

Formalmente, se disefi6 una estrategia tandem carbonilacién/ciclizacién via radicales libres
para obtener sistemas pirrolo-pirrolona y pirrolo-indolona en rendimientos moderados. El proceso
consiste en la generacion de un radical alquilo a partir de 1-(2-haloetil)pirroles 6 indoles sustituidos,
el cual atrapa una molécula de monéxido de carbono y genera un radical acilo. Este radical, se
adiciona sobre el C-2 del sistema aromdtico y proporciona cetonas aromadticas fusionadas. La
reaccién representa una buena alternativa para la acilacién intramolecular de sistemas aromdticos
deficientes de electrones la cual es dificil de llevar a cabo a través de reacciones idnicas.

La mejor manera de llevar a cabo la reaccién es adicionar el hidruro de tributilestafio y el
iniciador (AIBN) en porciones de 0.4 equivalentes cada hora (3 veces). La reaccion se realizé con
una solucidn de la materia prima en benceno (.02 M bajo 80 atm de presién. Desafortunadamente el
producto de reduccién del radical alquilo en la mayoria de los casos fue un subproducto que no se
logré evitar y se aislé en rendimientos considerables en la mayoria de los casos.

En base a los experimentos realizados se puede decir que los radicales acilo se comportan
similarmente a los radicales alquilo en adiciones sobre sistemas aromdticos. En todos los
experimentos, se aislaron los productos aromatizados. Los dihidrocompuestos no {fueron observados
en ninguno de lo casos, o cual es consistente con los resultados obtenidos anteriormente para los
radicales alquilo.”

De igual forma, se comprobé que los radicales acilo se adicionan de manera muy eficiente al
carbono ipso de sistemas arorndticos que contienen un grupo sulfona, generando productos de
substitucién formal de este grupo.

Una de las limitaciones que presenta la metodologia es que no se puede extender de manera
general a la formacion de anillos de seis miembros ya que, si el sistema aromatico es lo
suficientemente activo a la adicién, el radical alquilo inicialmente generado se adiciona en una
manera S-exo sin permitir la carbonilacion.

La metodologia desarrollada en este trabajo es ttil, ya que se generan dos enlaces carbono-
carbono en una sola operacién sintética. Se prepararon compuestos que son intermediarios ttiles
para la sintesis de alcaloides derivados de las pirrolizidinas, pensando que en los productos queda

un grupo carbonilo que puede ser utilizado para transformaciones posteriores.
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3.1. INFORMACION GENERAL

El curso de las reacciones se siguié por cromatografia en capa fina utilizando cromatoplacas de
gel de silice 60 Fps de Merk. En la mayoria de los experimentos realizados en el primer capitulo se
utilizé como revelador una solucidén al 10% de dcido fosfomolibdico en etanol. En los experimentos
del segundo capitulo se utilizaron como reveladores, una ldmpara de luz ultravioleta (Spectroline,
modelo CM-10 de 365 nm y 254 nm) y vapores de yodo.

Para las cromatografias en columna se utilizé gel de silice de malla 230-400 de Merk y en los
casos que se indica florisil, malla 60-100 de Merk (Art. 12518).

Los puntos de fusién se determinaron en un aparato Fisher-Johnes, y no estdn corregidos.

Los espectros de infrarrojo se determinaron en un espectrofotdmetro Nicolet Magna FX-IR 750
mediante la técnica de disolucién en CHCI; en celdas de NaCl. Los espectros de masas se realizaron
en un espectrémetro Jeol JEM-AXS505HA de baja resolucién por la té€cnica de Impacto Electrénico
(IE)a70¢eV.

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear de Protén de 200 Mhz se obtuvieron en un
equipo Varian Gemini 200. Se empleé como disolvente CDClI3, utilizando tetrametilsilano como
referencia. El desplazamiento quimico (&) estd dado en partes por millén (ppm) y las constantes de
acoplamiento (J) en Hertz (Hz). La terminologia empleada es la siguiente:

s = senal simple
d = sefial doble
dd = sefial doble de doble
t = sefial triple
¢ = seiial cuadruple
m = sefal miitiple
El difractémetro utilizado para genearar la estructura de rayos X, fue un Siemens P4/pc con

monocromador de grafito y radiacién de Mo Kot (A = 0.71073 A), los datos fueron colocados en un

rango de 3.0<26<5° usando una velocidad de barrido de 4.00 a 29.30 °/min y un intervalo de barrido
(o) 0.60° a 273 °K. La solucién de la estructura fue realizada por métodos directos y afinada mediante
minimos cuadrados por matriz total usando el programa SHELXL-97. Todos los 4tomos, excluyendo
los de hidrégeno fueron tratados anisotrépicamente. La funcién minimizada fue Ew(E:-F.), donde w
b= Gz(Fnl) + .0515P dando como resultado R = 6.07% y S = 1.01 con 1354(I>20<]) reflexiones

utilizadas de 1633 colectadas.
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3. 2. PRIMERA PARTE

Estudio del Radicai (E)-4-Ciclooctenilo en Reacciones de Transanulacion

&
e
&

5-Cianocicloocteno (55). 6\\ %&

Una suspension de 5.7 g de cianuro de sodio (116 mmol, secado durante 4 h a 100 °C/15
mmHg), en 25 ml de dimetilsulfoxido (recién destilado de hidruro de calcio) se calentd a 90 °C. A esta
temperatura con agitacién vigorosa, se adicioné lentamente una solucidn de 13 g de 5-
bromocicloocteno (68 mmol)?’ en 15 ml de DMSO, una vez que la adicién se completé la mezcla se
calenté a 115 °C y se agité durante 3 h. Después de este tiempo se adicionaron 200 ml de agua y el
producto es extrajo con éter (3x80 ml). Las fases orgénicas combinadas se lavaron con agua (3 x 50
ml), se secaron con NaySQO, v el disolvente se eliminé bajo presion reducida. El residuo se purificé a
través de una cromatografia en columna corta (percolacién) eluyendo con hexano. Se aislaron 15 g de
producto como un aceite ligeramente amarillo (~100 %).

IR (CHCl3) Vinax: (cm™") 2934, 2860, 2235, 1468, 1449.

RMN 'H (CDCl, 200 MHz) &: 5.82-5.60 (m, 2H, -CHCH-), 2.82-2.75 (m, 1H, -CHCN), 2.51-1.42 (m,
10H, -(CHy)-).

EM m/z, (%): 135 M™ (64), 67 (100); (CsH 3N, calculado = 135 g/mol).

Acido {Z)-5-ciclooctendico (54).

En un matraz de 10 ml equipado con refrigerante y tapdn septum se colocé 1g del nitrilo 55 (74
mmol) junto con 7 ml de solucién de KOH al 30 % y 0.5 ml de peréxido de hidrégeno al 30 %.
Agitando vigorosamente, la mezcla se calenté a reflujo durante 12 h, después de las cuales se colocd
en 20 ml de una solucion de HyPO4 al 30 %. La solucidn se dejd reposar durante 1 h para luego
extraerla con éter (3%30 ml), el disolvente de las fases orgdnicas se evapord y el producto se purificé a
través de una cromatografia en columna obteniéndose 7.0 g de producto como un sélido cristalino
(63%)
p.f.=122-125°C
IR (CHCI3) Vinae: (cm’') 3104, 2922, 3018, 1708, 1468, 1416.

RMN 'H (CDCl, 200 MHz) 8: 8.6-7.0 (s, 1H, -OH), 5.75-5.60 (m, 2H, -CHCH-), 2.53-2.43 (m, 1H, -
CHCO:H), 2.43-1.42 (m, 10H. -(CHa)-).
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EM m/z, (%). 154 M™ (50), 67 (100); (CoH1sNO,, calculado = 154 g/mol).

Ester etilico del acido 3-ciclooctenéico (S7b).

En un matraz redondo de 25 ml, se disolvieron 0.5g, del 4cido 5-ciclooctendico 54 (3.2 mmol),
0.67 g de diciclohexiicarbodiimida (3.2 mmol} y 0.37 ml de etanol (0.29 g, 6.4 mmol) en 20 ml de
diclorometano anhidro. La mezcla se agité por espacio de 3 h. Después de este tiempo, el disolvente se
evapord a presion reducida y el residuo se separ6 por cromatografia en columna. Se aislaron 0.43 g de
producto como un aceite incoloro (82%).
IR (CHCl3) Vimax: (cm™) 3016, 1735, 1467, 1052, 997.
RMN 'H (CDCl3, 200 MHz) 8: 5.76-5.56 (m, 2H, -CHCH-), 4.12 (¢, 2H, OCH,-) 2.51-2.29 (m, 1H, -
CHCO,EY), 2.43-1.42 (m, 10H, -(CHy)-), 1.25 (t, 3H, -CHa).
EM m/z, (%): 137 IM7-29] (95), 109 (100); (Cq;H;30,, calculado = 182 g/mol).

4,5- Dihidréxi-ciclooctano carbonitrilo (62).

En un matraz de tres bocas equipado con termometro y barra de agitacion se colocaron, 14 ml
de 4cido férmico 88% y 3 ml de perdxido de hidrégeno. Enfriando con hielo de agua, se adicionaron
lentamente 2.8 g de S-cianocicloocteno (20.7 mmol). La mezcla se calenté a 50 °C durante 24 h,
después lo cual el agua y el 4cido férmico se eliminaron bajo presién reducida. El residuo se agité con
una solucién de NaOH al 50% (4 ml) durante 12 h a 50 °C. Al término de este tiempo y a temperatura
ambiente se le agregaron 5 ml de acetato de etilo. La mezcla se transfirié a un embudo de separacién y
la fase orgdnica se separ6. La fase acuosa se lavé con AcOEt (4x5 mi). Las fases orgdnicas
combinadas se secaron con sulfato de sodio y el disolvente se evaporé a presion reducida. El producto
se purificé mediante una cromatografia en columna eluyendo con CH,Cly/AcOEt (1:1). Se aislaron 2.1
g de producto como un aceite incoloro denso (57%).

IR (CHCL3) Vinax: (o) 3417, 2937, 2237, 1449, 1037.

RMN 'H (CDCls, 200 MHz) &: 3.63-3.563 (m, 2H, -CHOHCHOH-), 2.80-2.72 (m, 1H, -CHCN),
2.60-2.20 (m, 2H, 20H), 2.2-1.60 (m, 10H, -(CH;)-).

EM m/z, (%): 169 M* (8), 99 (100); (CeHsNQ», calculado = 169 g/mol).
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Tionocarbonato (64).

En un matraz de 50 ml equipado con refrigerante y barra de agitacién se suspendieron 1.1 g,
del diol 62 (6.5 mmol) y 1.28 g, de tiocarbonildiimidazol 90% (6.5 mmol) en 35 ml de tolueno seco.
La mezcla se reflujé durante 1.5 h bajo atmésfera de argédn, al término de lo cual la solucidn se dejé
enfriar y se transfirié a un embudo de separacién donde se lavé con agua (2x20 ml), se secé con
sulfato de sodio v el disolvente se evapord a presion reducida. El producto se purifico en una columna
de silicagel corta eluyendo con diclorometano, obteniendoce 1.14 g de un sélido blanco (83%).
pf.=73-76°C
IR (CHCl3) Vmax: (cm™") 2951, 2243, 1340, 1280.

RMN ‘H (CDCl, 200 MHz) &: 4.86-4.58 (m, 2H, -CHCH-), 3.12-3.05 (m, 1H, -CHCN), 2.78-1.42 (m,
10H, -(CHay)-).
EM m/z, (%): 212 M” (100); (C1oH;3NO,S, calculado = 211 g/mol).

Acido (E)-5-ciclooctendico (51).

En un matraz redondo se disolvié lg de tionocarbonato 64 (4.7 mmol) en 10 mi de
trimetilfosfito. La mezcla se calentd a 140 °C durante 10 h, después de lo cual (aunque aun se detecta
presencia de materia prima por CCF) se enfri6 a temperatura ambiente y se colocd en una solucidn de
NaQOH 1IN agitando durante 1h. Esta suspensidn se extrajo con diclorometano (3 x 15 ml), las fases
organicas combinadas se secaron con sulfato de sodio y el disolvente se evaporé a presion reducida.

El crudo de esta reaccién fue colocado en una solucién de sosa al 50 % (7 ml), y reflujado
durante 12 h. Después de este tiempo, se adicioné lentamente a 0 °C una solucién al 30% de 4cido
ortofosférico, teniendo cuidado que la temperatura no sobrepasara 5 °C. La mezcla se dejé calentar a
temperatura ambiente y se extrajo con acetato de etilo (5 x 5 ml). Las fases organicas combinadas se
secaron con sulfato de sodio y el disolvente se elimind a presion reducida sin calentamiento. El crudo
de reaccién fue separado a través de una cromatografia en columna de flonsil eluyendo con
Hex/AcQEt (1:1). Se aislaron 0.37 g (53%) de la mezcla de productos £ y Z (80:20). Esta mezcla se
sometid a cristalizaciones sucesivas de hexano a —15 °C, para separar los isomeros. Se aislaron 0.29 ¢

(16% global) del dcido trans como un solido cristalino sensible a la luz y a temperaturas por arriba de
30 °C.
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IR (CHCL) Vina: (em™!) 3104, 2922, 3018, 1708, 1468,

RMN 'H (CDCls, 200 MHz) &: 8.6-7.0 (s, 1H, -OH), 5.60-5.50 (m, 2H, -CHCH-), 2.51-2.35 (m, 1H, -
CHCO,H), 2.43-1.42 (m, 10H, -(CH,)-).

EM m/z, (%): 154 M* (50), 67 (100); (CoFH140;, calculado = 154 g/mol).

Hidroxamato de Barton (50).

Se mezclaron, 0.1 g del é&cido ciclooctendico 51 (0.64 mmol) con 0.16 g de
diciclohexilcarbodiimida (0.77 mmol) v 0.08¢ de N-hidroxipiridin-2-tiona (0.64 mmol) en 10 ml de
diclorometano, bajo atmdsfera de nitrégeno y enfriando con hielo. La mezcla se protegio de la luz y se
agitd durante 2 h, tiempo después del cual el disolvente se evapord a presion reducida sin calentar,
protegiendo el matraz de la luz. La mezcla se separé mediante una cromatografia de florisil en
columna, eluyendo con CH»Cl;. Durante la elucién, la columna se mantuvo protegida de la luz y atin
las fracciones estuvieron protegidas de la luz. Se aislaron 0.14 g del producto como un sélido amarillo
(84%).

p.f. 87-89 °C

IR (CHCL3) Vi (cm™) 1784, 1614,

RMN 'H (CDCl3, 200 MHz) &: 7.68 (dd, 1H, J = 8.8, 1.8 H-5py), 7.19 (dm, 1H, J = 7.0 H-3py), 7.19
(m, 1H, H-3py), 6.61 (m, 1H, H-4py) 5.57-5.66 (m, 2H, -CH=CH-), 2.84-1.97 (m, 1H, CH-5), 145-
2.56 (m, 10H, -(CHy)-.

EM m/z, (%): 263 M (50), 109 (100); (C4H7NO-S, calculado = 263 g/mol).

Termélisis del O-Acil Tiohidroxamato (50) en Tolueno.

Se calentd 0.1 g del O-acil tiohidroxamato 50 (0.38 mmol) en 10 ml tolueno, a temperatura de
reflujo, bajo atmdsfera de nitrégeno durante 5 h. Posteriormente la mezcla se dejé enfriar a
temperatura ambiente, se evapord el disolvente a presidn reducida y la mezcla se separd por
cromatografia en columna de silicagel eluyendo con diclorometano. Se aislaron 0.05 g (62%) de la
mezcla de los productos 68 y 69 (1:4) como un aceite incoloro. Los espectros de RMN 'H coinciden

con los ya reportados en la literatura.
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2’-piridiltio biciclo{3.3.0]octan-2-ilo (69).

RMN 'H (CDCl;, 200 MHz) &: 8.36-8.46 (dd, 1H, J = 5.0, 1 Hz, H-6py), 7.36 (m, 1H, H-4py), 7.15-
7.20 (d, J = 8.0 Hz, H-3py), 6.94-7.0 (m, 1H, H-5py) 3.56-3.75 (¢, 2H, J = 7.0, H-2}, 1.0-2.75 (m,
12H, -(CH,)-.

EM m/z, (%): 219 M (4), 111 (100); (C13H7NS, calculado = 219 g/mol).

2’-piridil sulfuro ciclooct-4-enilo (68).

RMN 'H (CDCls, 200 MHz) &: 8.2-8.4 (dd, 1H, J = 5.0, 1 Hz, H-6py), 7.45 (m, 1H, H-4py), 7.15 (d, J
= 9.0 Hz, H-3py), 6.94 (m, 1H, H-5py) 5.50-5.86 (m, 2H, -CH=CH-), 3.6-3.41 (m, 1H, CH-4), 1.45-
2.56 (m, 10H, -(CH,)-.

EM m/z, (%): 219 M" (23); 186 (100); (C3H7NS, calculado = 219 g/mol).

Fotolisis del O-Acil Tiohidroxamato (50) en Eter,

Una solucién del tiohidroxamato 50 (0.1 g, 0.38 mmol) en éter seco (10 ml) fue irradiada con
una ldmpara solar de 275 W, a temperatura ambiente (en un bafio de agua), bajo atmdsfera de
nitrégeno. Cuando la coloracion amarilla desaparecié completamente (15 min), el solvente se removid
a presidén reducida y el crudo de la reaccién se separd por cromatografia en columna de silicagel,
eluyendo con diclorometano. Se aislaron 0.045 g de la mezcla 2:1 de 69y 68 respectivamente (58%),
lo cual fue determinado directamente del espectro de resonancia que presenta las mismas sefiales

observadas en el caso de la descarboxilacién térmica precedente.
Termélisis del 0-Acil Tiohidroxamato (50) en Tetracloruro de Carbono.

Una solucién de 0.1 g del tichidroxamato 50 (0.38 mmol) se adiciond (en una sola porcidn)
bajo atmésfera de nitrégeno a tetracioruro de carbono (15 ml) en reflujo. La mezcla se mantuvo a
temperatura de reflujo por espacio de 2 h, después de lo cual el disolvente fue removido bajo presién
reducida. El residuo fue examinado por RMN 'H. Estos espectros dan evidencia de una mezcla de los
productos 71 y 72 comparando las sefiales obtenidas del conocido (2)-5-clorocicloocteno.'” Ademés se
observa una sefial como un cuarieto sobrepuesta con la sefial del hidrogeno geminal al cloro, 1o cual da

evidencia de la presencia del 2-clorobiciclo[3.3.0]octano 71.
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(Z)-5-Clorocicloocteno T2.
RMN 'H (CDCls, 200 MHz) 8: 5.60-5.76 (m, 2H, -CH=CH-), 4.05-4.15 (m, 1H, H-5), 1.55-2.56 (m,
10H, -(CH,)-).

Fotolisis del O-Acil Tiohidroxamato (50) en Tetracloruro de Carbono.

Una solucion de 0.1g de 50 (0.38 mmol) en 15 ml de tetracloruro de carbono fue irradiada con
una ldmpara solar de 275 W, bajo atmdsfera de nitrégeno, a temperatura ambiente (en un bafio de
agua), hasta la completa decoloracién de la solucidn (15 min). La solucién fue concentrada a presion
reducida v el crudo fue examinado por RMN 'H. En el espectro se observa la presencia del (Z)-5-
clorocicloocteno 72, ademas de una sefial, en forma de cuarteto ligeramente sobrepuesta del hidrégeno

geminal al cloro, lo cual da evidencia de la presencia del 2-clorobiciclo[3.3.0]octano 71.



LDMG 85
3.0. PARTE EXPERIMENTAL

3.3. SEGUNDA PARTE

Acilaciones Intramoleculares via Radicales Libres en Indol y Pirrol
Sintesis de 1-(2-cloroetil)indoles (Método General).

A una mezcla del indol! adecuado (1 equiv.) v yoduro de tetrabutilamonio (1 equiv.) en 1,2-
dicloroetano (20 ml/g de substrato), se le adiciond una solucién acuosa de NaOH al 50% (10 ml/g de
substrato), L.a mezcla se agit6é vigorosamente a temperatura ambiente de 10 a 16 h, siguiendo el avance
de reaccidn por cromatografia en capa fina hasta que la materia prima se consumidé. La mezcla de
reaccion se diluyd con agua y se extrajo con diclorometano. La fase organica se neutralizé con una
solucion de HCl 2 N y se lavo con agua (3 veces). Se seco con sulfato de sodio y el disolvente se
eliminé a presién reducida. El producto fue purificado por cromatografia en columna de silicagel,

utilizando mezclas de Hexano/Acetato de etilo como eluyente.
1-(2-Cloroetil)indol (135a).
Eluido con Hexano como un aceite, 56% de rendimiento.

IR (CHCI3) Vimax: (cm’') 1514, 1462, 1317

RMN 'H (CDCls, 200 MHz) §: 7.66-7.62 (m, 1H, H-4), 7.34-7.15 (m, 3H, H-5, 6, 7), 7.13 (d, 1H, J =
3.36 Hz, H-2), 6.52 (d, 1H, J = 3.2 Hz, H-3), 4.44 (t, 2H, J = 6.64 Hz, CH,;N), 3.79 (t, 2H, J = 6.60 Hz,
CHCD).

EM m/z, (%): 179 M* (57), 181 M™ + 2 (18), 130 (100); (C1oHoNCl, calculado = 179 g/mol).

1-(2-Cloroetil)-3-formilindol (135b).

Eluido con Hexano/AcOEt (8:2), como un sdlido amorfo en 84% de rendimiento.
p. f. 79-81 °C
IR (CHCl3) vimax: (cm’™') 1663, 1536, 1467, 1403.
RMN 'H (CDCls, 200 MHz) &: 10.4 (s, [H, CHO), 8.37-8.32 (m, 1H, H-4), 7.8 (s, 1H, H-2), 7.38-7.32
(m, 3H, H-5, 6, 7). 453 (1, 2H. /= 6.0 Hz. CH,N). 3.88 (t, 2H. /= 6.1 Hz, CH,CI).
EM m/z, (%): 207 M™ (57), 209 M* + 2 (20), 158 (100): {Cy1HoCINOQ, calculado = 207 g/mol).
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1-(2-Cloroetil)-3~-metilcarboxilato indol (135c).

Eluido con Hexano/AcOEt (9:1), como un sélido amorfo en 94% de rendimiento.
p. f. 65-67 °C
IR (CHCl3) Vimax: {cm’!) 1703, 1537, 1158 cm™
RMN 'H (CDCls, 200 MHz) & 8.23-8.17 (m, 1H, H-4), 7.88 (s, 1H, H-2), 7.34-7.25 (m, 3H, H-5, 6,
7,449 (t, 2H, J = 6.24 Hz, CH;N), 3.91 (s, 3H, CO,CHs). 3.84 (t, 2H, J = 6.32 Hz, CH,Cl).
EM m/z, (%): 237 M* (74), 239 M™ + 2 (24), 188 (100); (C1,H,CINO;,, calculado = 237 g/mol).

Método General de Sintesis de 1-(2-yodoetil)indoles.

En un matraz redondo equipado con barra de agitacién y refrigerante se colocaron, en
condiciones anhidras, el 1-(2-cloroetil)indol correspondiente (1 eq), el yoduro de sodio (4 eq) y el
acetonitrilo (30 ml/g de substrato). La mezcla se calentd a reflujo con agitacion constante durante 12 h
después de las cuales se dejé enfriar a temperatura ambiente y se colocé en agua. Esta mezcla se
extrajo con diclorometano (3 veces), la fase orgdnica se lavé con una solucién saturada de sulfito de
sodio (2 veces) y con agua (2 veces). Se secé con sulfato de sodio y el disolvente se removié a presidn
reducida. El producto se purific por cromatografia en columna de silicagel eluyendo con mezclas de

hexano/acetato de etilo.
1-(2-Yodoetil)indol {136a).

Eluvido con Hexano/AcOEt (8:2), como un sélido amorfo en 94% de rendimiento.
p. £. 30-31 °C
IR (CHCls) Viay: (cm") 1462, 1313, 1173
RMN 'H (CDCl3, 200 MHz) §: 7.65-7.61 (m, 1H, H-4), 7.35-7.08 (m, 3H, H-5,6,7), 7.11 (d, 1H, J =
3.2 Hz, H-2), 6.52 (4, 1H, J = 3.0 Hz, H-3), 4.50 (1, 2H, J = 7.2 Hz, CH,N), 3.43 (t, 2H, J = 7.3 Hz,
CH,D).
EM m/z, (%): 271 M* (100); (C0H;oNI, calculado = 271 g/mol).
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3-Formil-1-(2-yodoetil)indol (136b).
Eluido con Hexano/AcOEt (8:2), como un sélido amorfo en 98% de rendimiento.
p. f. 66-68 °C
IR (CHCl3) Vina: (cm™) 1662, 1537, 1465
RMN 'H (CDCls, 200 MHz) &: 10.04 (s, 1H, CHO), 8.35-8.30 (m, 1H, H-4), 7.77 (s, 1H, H-2), 7.36-
7.33 (m, 3H, H-5, 6, ), 4.57 (1, 2H, J = 7.0 Hz, CH,N), 3.52 (t, 2H, = 7.1 Hz, CHyI).
EM m/z, (%): 299 M* (100); (C11H6INO, calculado = 299 g/mol).

3-Carboximetil-1-(2-yodoetil)indol (136c¢).

Eluido con Hexano/AcOEt (9:1), como un s6lido amorfo en 92% de rendimiento.
p. f. 144-146 °C
IR (CHCly) Vimax: (cm™') 1699, 1538, 1158.
RMN 'H (CDCl;, 200 MHz) §: 8.22-8.17 (m, 1H, H-4), 7.85 (s, 1H, H-2), 7.35-7.26 (m, 3H, H-3, 6,
7),4.53 (t, 2H, J = 7.4 Hz, CH,N), 3.91 (s, 3H, CO,CH3), 3.48 (1, 2H, J = 7.24 Hz, CH,D).
EM m/z, (%): 329 M (100); (C12H12INO, calculado = 329 g/mol).

Sintesis de 3-ciano-1-(2-yodoetil)indol (136d).

Una mezcla de 0.13 g de clorhidrato de hidroxilamina (1.94 mmol), 0.77g de sulfato de
magnesio (6.4 mmol), 0.077g de 4cido p-toluensulfénico (0.4 mmol) y 0.52 g de 3-formil-1-(2-
yodoetil)indol (1.73 mmol), se calentd en 8 ml de tolueno a reflujo por 20 h. Después de este tiempo la
mezcla de reaccion se dejé enfriar a temperatura ambiente y se colocé en 10 ml de agua, y 10 ml de
diclorometano. La fase orgénica se separd, se lavé con 10 ml agua que contenia cinco gotas de una
solucién de NaOH 50%, vy se secé con sulfato de sodio. El disolvente se elimind bajo presién reducida
y el crudo de reaccidn se separd mediante una cromatografia en columna de silicagel eluyendo con
Hex/AcOEt (8:2). Se aislaron 0.34 g del producto como un sélido blanco (68%).

p. f.111-113°C

IR (CHCl3) Vinax: (cm’™') 2224, 1534, 1466, 1167.

RMN 'H (CDCls, 200 MHz) &: 7.80-7.75 (m, 1H, H-4), 7.65 (s, 1H, H-2), 7.41-7.25 (m, 3H, H-5, 6,
7),4.54 (¢, 2H, J = 7.1 Hz, CH,N), 3.48 (t, 2H, J = 7.0 Hz, CH,l).

EM m/z, (%): 296 M™ (100); (C)1HgN,1, calculado = 296 g/mol).
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3-Etiloxalil-1-(2-yodoetil)indol (136e).

En un matraz de tres bocas equipado con una barra de agitacion, termometro de baja
temperatura y embudo de adicidn se colocd una solucién de 1.47 ml de cloruro de etiloxalilo (1.79 g,
13.13 mmol) en 35 ml de diclorometano anhidro. Sobre ésta mezcla se adiciond otra solucidn de 1.17
ml de piridina (14.46 mmol) en 35 ml de diclorometano anhidro cuidando que la temperatura no
pasara de —70 °C. Posteriormente se adicionaron 3.6 g de 1-(2-yodoetil}indol (13.1 mmol) en 30 ml de
CH,Cl,. Después de agitar durante 8 h a la misma temperatura, la mezcla se dejé calentar a
temperatura ambiente y se lavé con una solucion al 5% de HCI (1x25 ml) y con una solucidn saturada
de NaCl (1x25 ml). La fase orgénica se separd, se secé con sulfato de sodio y el disolvente se eliming
a presidn reducida. La mezcla de reaccién se separé por cromatografia en columna de silicagel,
utilizando una solucién de Hex/AcOEt (9:1) para eluir. Se aislaron 3.0 g del producto como un sélido
blanco (61%).

p- £ 61-65°C

IR (CHCl3) Vmae: (cm™) 1726, 1649, 1521, 1139.

RMN 'H (CDCl,, 200 MHz) &: 8.48-8.44 (m, 1H, H-4), 843 (s, 3H, H-2), 7.36 (m, 3H H-5, 6, 7), 4.57
{t, 2H, J = 7.2 Hz, CH,;N), 4.41 (c, 2H, OCHy), 3.51 (t, 2H, J = 7.2 Hz, CH,I), 1.44 (t, 3H, /= 7.1, -
CH3).

EM mv/z, (%): 371 M™ (100); (C4H14INO3, calculado = 371 g/mol).

2-Bezoil-1-{2-hidroxietil)pirrol (145).

En un matraz redondo equipado con barra de agitacidn y refrigerante, se colocaron Q.5 g de 2-
benzoil-1-(2-cloroetil)pirrol (2.1 mmol), 0.32 g de yoduro de sodio (2.1 mmol) y 2g de aliimina en
tolueno. La mezcla se calentd a reflujo durante 12 h con agitacién vigorosa, después de lo cual se
enfrié, se filtré y el disolvente se elimind a presién reducida. El producto fue purificado por
cromatografia en columna de silicagel utilizando Hex/AcOEt (8:2) como eluyente. Se aislaron 0.37 g
del alcohol, como un sélido amarillo (82 %).

p.f. =39-4]1°C
IR (CHCl3) Vmax (cm') 3384, 2951, 1624, 1573, 1409,1085.
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RMN 'H (CDCls, 200 MHz) &: 7.82-7.78 (m, 2H, H-2, 6), 7.59-7.53 (m, 1H, H-4"), 7.48-7.43 (m,
2H, H-3', 59, 7.07 (dd, 1H, J = 1.8, 2.4 Hz, H-3), 6.77 (dd, 1H, J = 1.8, 3.9 Hz, H-5), 6.22 (dd, 1H, J =
2.4, 3.9, H-4) 4.54 (t, 2H, NCH,), 4.02 (1, 2H. J = 7.2 Hz, CH,0H), 3.04 (t, IH, OH).

EM m/z, (%): 215 M* (100); (C13sH3NO,, calculado = 215 g/mol).

2-Bezoil-1-(2-yodoietil)pirrol (144) (Metodologia General).

En un matraz redondo de 50 m! equipado con agitador magnético, se colocaron bajo atmdsfera
de argén 30 ml de cloruro de metileno anhidro, posteriormente con agitacién constante y en el
siguiente orden se adicionaron; 0.6 g de trifenilfosfina (2.3 mmol), 0.15 g de imidazol (2.3 mmol), y
0.58 g de L (2.3 mmol). La mezcla se agité durante cinco minutos a temperatura ambiente y una
solucion de 0.5 g del alcohol (2.3 mmol) en 10 mi CH>Cl, anhidro, se adiciond a dicha mezcla. La
reaccion se continuo agitando durante 1 h a temperatura ambiente, el disolvente se removid con vacio
y el residuo se separd por cromatografia en columna de silicagel, utilizando Hex/AcOEt (95:5) como
eluyente, obteniéndose 0.66 g del yoduro como un sélido café (89 %).

p. £.32-35°C
IR (CHCL3) Vmac: (cm'") 1624,1407, 1338, 1082.

RMN 'H (CDCls, 200 MHz) &: 7.82-7.78 (m, 2H, H-2/, 6"), 7.59-7.53 (m, 1H, H-4"), 7.48-7.43 (m,
OH, H-3’, 5%), 7.07 (dd, 1H, J = 1.8, 2.4 Hz, H-3), 6.77 (dd, 1H, J = 1.8, 3.9 Hz, H-5), 6.20 (dd, 1H, J =
2.5,4.14, H-4), 4.71 (t, 2H, J = 6.8, NCH,), 3.57 (t, 2H, J = 6.8 Hz, CH,I).

EM m/z, (%): 325 M* (23), 105 (100); (Cy3H2INO, calculado = 325 g/mol).

2-Formil-1-(2-hidroxietil)pirrol (147).

El hidroxido de tetrabutilamonio (6 ml) se adiciond lentamente con agitacién vigorosa sobre
una solucién de 1 g de pirrol-2-carboxaldehido (10.52 mmol) y 2.2 ml de 1,2-bromoetanol (3.9 g, 31 5
mmol) en 29 ml de dioxano hasta que desaparecio el precipitado blanco formado. La mezcla de
reaccion se continud agitando por 5 h, después de lo cual se llevé a sequedad a presién reducida. Se
adicionaron 20 ml de agua al residuo y el producto se extrajo con CH,Cla (3x10 ml). Las fases

orgdnicas se secaron con sulfato de sodio y el disolvente se eliminé bajo presién reducida. El producto
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se separé por cromatografia en columna de silicagel eluyendo con Hex/AcOEt (8:2), obteniéndose

1.45 g de un aceite amarillo (65%).
IR (CHCl3) Vmax: (et 3384, 2051, 1624, 1573, 1409,1085.

RMN 'H (CDCL, 200 MHz) &: 7.82-7.78 (m, 2H, H-2", 6"), 7.59-7.53 (m, 1H, H-4"), 7.48-7.43 (m, 2H
H-3",5",7.07(dd, 1H, J= 1.8, 2.4 Hz, H-3), 6.77 (dd, 1H, J = 1.8, 3.9 Hz, H-5), 6.22 (dd, 1H, J = 2.4,
3.9, H-4) 4.54 (t, 2H, NCH>»), 4.02 (t, 2H, J = 7.2 Hz, CH,OH), 3.04 (t, 1H, OH).

EM m/z, (%): 139 M* (100); (CyHgNO,, calculado = 139 g/mol).

]

2-Formil-1-(2-yodoetil)pirrol (148).

La metodologia para la preparacién de este compuesto es idéntica a la descrita para el derivado
benzoilo 144 el producto se aislé como un sélido café (89%).

p.f.43°C
IR (CHCl3) Vinax: (cm™!) 2931, 1660, 1406, 1323, 1033.

RMN 'H (CDCl;, 200 MHz) 8: 9.53 (s, 1H, CHO), 7.04 (dd, 1H, J = 1.6 y 2.5 Hz, H-5), 7.0 (dd, 1H, J
= 4.0, 1.6 Hz, H-3), 6.25 (dd, 1H, J = 4.0, 2.5 Hz, H-4), 4.61 (t, 2H, J = 6.7 NCH,), 3.47 (t, 2H, J =
7.2 Hz, CH,D).

EM m/z, (%): 249 M* (20), 122 (100); (C;HSINO, caleulado = 249 g/mol).

1-(2-Yodoetil)pirrol (151).

Este se preparo a partir del conocido alcohol 147% mediante la misma reaccién descrita para el
yoduro 144. El producto se 2islé de una columna de fluorisil eluyendo con Hex/AcOEt como aceite
incoloro (90%).

IR (CHCl5) Vinax: (cm?) 2964, 2930, 1496, 1278, 1090, 617.

RMN 'H (CDCl,, 200 MHz) &: 6.68 (t, 2H, J = 2.0 Hz, H-2, 5), 6.18 (t, 2H, J = 2.0 Hz, H-3, 4), 4.25
(t,2H, J = 7.6 NCH»), 3.39 (1, 2H, J = 7.6 Hz, CH)l).
EM m/z, (%): 221 M" (100); (CsH3IN, calculado = 221 g/mol).
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2-Etiloxalil-1-(2-yodoetil)pirreol (152).

Una solucién de 1.6 ml de piridina (1.56 g, 19.74 mmol) en 50 ml de CH,Cl; anhidro, fue
adicionada lentamente con agitacion vigorosa, a una solucién de 2.1 mi de cloruro de etiloaxalilo (2.45
g, 18 mmol), en 50 mi de CH,Cl, a —70 °C de temperatura. Después de esto fue adicionada otra
solucién del 1-(2-yodoetil)pirrol 151 (4 g, 18 mmol) en CH;Cl; (50 ml) a la misma temperatura. La
reaccion se agité por 24 h bajo las mismas condiciones. Al término de este tiempo la reaccién se
calentd a temperatura ambiente v se colocd en un embudo de separacidn y se lavé sucesivamente con
una solucién de HCI (5%) y una solucién de NaCl. La fase orgdnica se secd con sulfato de sodio y el
disolvente se eliminé en el rotavapor. El producto fue aislado mediante cromatografia en columna de
fluorisil, utilizando una mezcla Hex/AcOEt (95:5) como eluyente, obteniéndose 4g de producto como
un aceite amarillo (70%).

IR (CHCl3) Vmac: (cm™) 1733, 1641, 1411, 1269.

RMN 'H (CDCls, 200 MHz) &: 7.38 (dd, 1H, J = 4.2, 1.6 Hz, H-3), 7.09 (dd, 1H, J = 2.4, 1.7 Hz, H-5),
6.26 (dd, 1H, J=4.2, 2.5 Hz, H-4), 4.63 (t, 2H, J = 6.7 NCH,), 4.39 (¢, 2H, J = 7.1 Hz, OCH;-), 3.47
{t, 2H, 7= 6.7 Hz, CH,I}, 1.41 (t, 3H, J ="7.1 Hz, -CHas).

EM m/z, (%): 321 M™, 248 (100); (C1oH12INO4, calculado = 321 g/mol).

1-(2-Bromoetil)-2-metilsulfonilpirrol (162).

Una solucidn bien agitada de 0.36 g de SZ-metiltiopirrol67 (3.25 mmol) en 80 ml de CH,Cl,; se
mezclé con 2.6 g de dcido m-cloroperbenzoico 71.5 % (9.75 mmol) a 0 °C. Esta mezcla se agité por
espacio de 1.5 h al término de Jo cual, la reaccién se 1avé con una solucién de NayCO; al 20 % (3x30
ml) y se secé con sulfato de sodio. El disolvente fue eliminado a presién reducida y el producto se
purificé a través de una columna corta de silicagel eluyendo con una mezcla Hex/AcOEt (8:2),
obteniéndose 0.43 g de producto como un sélido blanco (91%).

p. £ 115-116 °C
IR (CHCl3) Vimax: (cm™") 3346, 1136, 1319.

RMN 'H (CDCls, 200 MHz) &: 9.67 (s, 1H, NH), 7.02 (dd, 1H, J = 2.5, 1.4, H-5), 6.9 (dd, 1H, J = 3.8,
1.4 Hz, H-3), 6.34 (dd. 1H, J =38, 2.5 Hz, H-5), 3.14 (s, 3H, CH3S0,).
EM mi/z, (9): 145 M™ (100); (CsH7NS O3, calculado = 145 g/mol).



LDMG 92
3.0, PARTE EXPERIMENTAL

Una solucién de 0.2 g de la sulfona anterior (1.38 mmol) en 2 ml DMF se adicioné a una
suspensidn de 0.069 g de NaH (2.76 mmol) en 12 ml de DMF aghidra, a 0 °C. La mezcla se agitd por
espacio de 30 minutos después de lo cual se adicioné una solucién de 1.2 ml de 1,2-dibromoetano
(2.59 g, 13.8 mmol) en 3 ml de DMF. Después de agitar 3 h, la mezcla se diluyo con 50 ml de agua y
el producto se extrajo con éter (3 x 25 ml). La fase etérea se lavé con una solucién de NaCl (3x30 ml),
se secd con sulfato de sodio v el disolvente se evaporé a presién reducida. El producto se purificé por
cromatografia en columna de silicagel eluyendo con Hex/AcOEt (8:2) obteniéndose 0.195 g de
producto (56%) como un sélido blanco.

p. f. 38-40 °C
IR (CHCl3) Vimax: (cm'') 1136, 1317.

RMN 'H (CDCl3, 200 MHz) &: 6.98 (dd, 1H, J = 2.7, 1.8, H-5), 6.94 (dd, 1H, J = 4.0, 1.8 Hz, H-3),
6.25 (dd, [H, J=4.0, 2.7 Hz, H-5), 4.58 (t, 2H, J = 6.3, Hz, NCH)), 3.72 (¢, 2H, J = 6.3 Hz, CH,Br),
3.12 ¢s, 3H, CH350,).

EM m/z, (%): 251 M" (87), 253 M+2 (85), 172 (100); (C7HoBrNSO,, calculado = 251 g/mol).

2-Acetil-5-metiltiopirrol (163).

En un matraz de dos bocas equipado con termometro y embudo de adicion, se mezclaron, a —5
°C y agitando vigorosamente, 1.01 g de la N-acetilmorfolida (7.87 mmol) y 0.9 ml de oxicloruro de
fésforo (1.45 g, 9.44 mmol). La mezcla se continud agitando durante 1.5 h a temperatura ambiente.
Sobre esta mezcla se adiciond, a 0 °C, una solucién de 0.8 g de 2-metiltiopirrol (7.08 mmol) en 3 mi
de 1,2-dicloroetano. La reaccion se agité durante toda la noche a temperatura ambiente después de lo
cual se adicion$ cuidadosamente 5 g de hielo picado y una solucién saturada de acetato de sodio (10
mi) dejando agitar las dos faces por 3 h mas. Las dos faces se separaron y la fase orgénica se lavé con
una solucién saturada de NaCl, se secod con sulfato de sodio y se evapord el disolvente a presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna de silicagel utilizando Hex/AcOEt (9:1)
como eluyente, aislando 0.7 g de producto (64%) como un sélido ligeramente café.

p. f. 78-80 °C
IR (CHC3) Vimax: (cm™") 3437, 1643, 2929

RMN 'H (CDCls, 200 MHz) &: 9.6 (s,1H, NH), 6.87 (d, 1H, J =39, H-4), 6.24 (d, IH, J =39 Hz, -
3), 2.46 (s 3H, CH3CO), 2.40 (s, 3H, CH,\S).
EM nv/z, (%): 155 M™ (100); (C7HgNSO., calculado = 155 g/moD.
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2-Acetil-1-(2-Bromoetil)-5-metilsulfonilpirrol (164).

El 2-Acetil-5-metiltiopirrol 163 fue sometido a las mismas condiciones de alquilacidén descritas
para el 1-(2-Bromoetil)-2-metilsulfonilpirrol 162 con la posterior oxidacién con AMCPB del producto
crudo obtenido bajo condiciones idénticas a las descritas también para este ultimo compuesto. EI
compuesto fue purificado por cromatografia en columna eluyendo con Hex/AcOEt (8:2) obteniendoce
el producto como un sélido blanco (67%).

p.f. 101-102 °C
IR (CHCl3) Vi (cm™) 1158, 1328, 1672.

RMN 'H (CDCls, 200 MHz) 8: 6.99 (d, 1H, J = 4.2, H-4), 6.93 (d, 11, J = 4.2 Hz, H-3), 4.97 (t, 2H J
= 7.3 Hz, NCHy), 3.65 (t, 2H, J = 7.3 Hz, CH,Br), 3.21 (s, 3H, CH350,). 2.53 (s, 3H, CH;CO).
EM m/z, (%): 293 M* (7), 295 M+2 (6), 214 (100); (CoH;2BrNSOs, calculado = 293 g/mol).

1-(3-Cloropropil)-5-metilsulfonilpirrol (165a).

Una solucion de 0.46 g del sulfuro 161 (4.1 mmol) en 4 ml de DMF seca, se adiciond a una
suspensidn de NaH (0.122 g, 5.33 mmol) en 25 ml de DMF anhidra, a 0 °C. La mezcla se agité por
espacio de 30 minutos después de lo cual se adicioné una solucién de 4.0 ml de 1-bromo-3-
cloropropano (6.4 g, 40.7 mmol) en 6 ml de DMF. Después de agitar 3 h, la mezcla se diluy6 con 100
mli de agua y el producto se extrajo con éter (3x50 ml), la fase etérea se lavé con una solucién de NaCl
(3x50 ml), se secd con sulfato de sodio y el disolvente se evapord a presién reducida. El producto
crudo se disolvié en 100 ml de diclorometano y se le agregaron 3g de acido m-cloroperbenzoico 71.5
% (9 mmol). Después de 4 h de reaccién la mezcla se Iavé con una solucién de Na,COs al 20 % (3x35
ml), se secd con sulfato de sodio v el disolvente se evaporé a presion reducida. El producto se purificé
por cromatografia en columna de silicagel eluyendo con Hex/AcOEt (87:3) obteniéndose 0.75 g de

producto (83%) como un liquido transparente.
IR (CHCI3) Vinax: (e} 1147, 1318,

RMN 'H (CDCl3, 200 MHz) 8: 6.95 (dd, 1H, J = 2.6, 1.8, H-5), 6.91 (dd, 1H, J = 4.0, 1.8 Hz, H-3),
6.23 (dd, 1H, J=4.0, 2.6 Hz, H-4), 4.39 (t, 2H. J = 6.6, Hz, NCH,), 3.50 (1, 2H, J = 6.0 Hz, CH,ClI),
3.10 (s, 3H, CH3SO»), 2.31 (¢, 2H, J = 6.36 Hz, CH,-CH,-CH,).

EM m/z, (G): 221 M7 (40), 223 M+2 (14). 142 (100): (CgH 1 2CINS O, calculado = 221 g/mol).
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2-Acetil-1-(3-cloropropil)-S-metilsulfonilpirrol (165b).

Para la sintesis de este compuesto se utilizo la técnica precedente para el 1-(3-Cloroproil)-5-
metilsulfonilpirrol 165a. El producto se purificé por cromatografia en columna de silicagel eluyendo
con Hex/AcOEt (8:2) y se aislé como un sélido blanco (89%).

p. £ 9193 °C
IR (CHCL3) Vimax: (cm™") 1134, 1328, 1672.

RMN 'H (CDCls, 200 MHz) &: 6.98 (d, 1H, J = 4.4, H-4), 6.90 (d, 1H, J = 4.4 Hz, H-3), 4.75 (m, 2H
NCHo,), 3.65 (t, 2H, J = 6.4 Hz, CH,Cl), 3.18 (s, 3H, CH3S0), 2.52 (s, 3H, CH3CO}, 2.31 (m, 2H,
CH,-CH,-CHy,,

EM m/z, (%): 263 M (65), 265 M+2 (25), 184 (100); (C;0H14CINSO;, calculado = 263 g/mol).

5-Metilsulfonil-1-(3-yodopropil)pirrol {166a).

En un matraz redondo equipado con refrigerante y barra de agitacién y bajo atmdsfera de
nitrégeno se mezclaron 0.28 g de 1-(3-cloropropil)-5-metilsulfonilpirrol (1.29 mmol) y 0.96 g de Nal
(6.45 mmol) en acetonitrilo anhidro. La mezcla se reflujé durante 28 h, al término de las cuales se
enfrié y se mezclo con agua, extrayendo el producto con diclorometano (2x80 ml). La fase organica se
separd, se lavd con una solucién saturada de suifito de sodio y se secé con NaxSQOy. El disolvente se
evapord vy el producto se recristaliz6 de hexano-diclorometano obteniéndose 0.313 g de producto como
un sélido café (78 %).

p. f. 80-83 °C

IR (CHCL) Ve (™) 1170, 1317, 1572.

RMN 'H (CDCl;, 200 MHz) & 6.97 (dd, 1H, J = 2.6, 1.8, H-5), 6.91 (dd, 1H, J = 4.0, 1.8 Hz, H-3),
6.24 (dd, 1H, J = 4.0, 2.6 Hz, H-4), 4.32 (t, 2H, J = 6.6, Hz, NCH>»), 3.12 (t, 2H, J = 6.5 Hz, CH,I),
3.10 (s, 3H, CH3503), 2.33 (¢, 2H, J = 6.36 Hz, CH,-CH>-CH,).

EM m/z, (%): 313 M™ (65), 107 (100); (CgH;2INSO,, calculado = 313 g/mol).
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2-Acetil-5-metilsulfonil-1-(3-yodopropil)pirrol (166b).

Para la sintesis de este compuesto se utilizé la técnica precedente utilizada para el andlogo 1-
(3-Yodopropil)-5-metilsulfonilpirrol 166a. El producto se aislé como un sélido (86%) ligeramente
café.

p. f. 70-71 °C
IR (CHCL3) Vit (cm™) 1153, 1328, 1672.

RMN H (CDCls, 200 MHz) &: 6.97 (d, 1H, J = 4.4, H-4), 6.89 (d, 1H, J = 4.4 Hz, H-3), 4.67 (m, 2H
NCH)), 3.22 (t, 2H, J = 6.4 Hz, CH,I), 3.18 (s, 3H, CH350,), 2.52 (s, 3H, CH3CO), 2.31 (m, 2H, CHy-
CH,-CHy),

EM m/z, (%): 355 M" (20), 228 (100); (C;oH4INSO3, calculado = 355 g/mol).

Reacciones de Carbonilacion (Metodologia General).

En una autoclave equipada con una barra de agitacién, se colocd una soluciéon del 1-(2-
yodoetil)indol 6 pirrol correspondiente (1 eq) en benceno anhidro a una concentraciéon de 0.02 M,
enseguida se adiciond el BuzSnH (0.4 eq) y AIBN (0.4 eq). La autoclave se selld y se presurizo a 80
atm con moné6xido de carbono (purgando tres veces), se coloc6 en un bafio de aceite y se calent6 a 100
°C con agitacién vigorosa durante 1 h. Después de este tiempo se enfrié con agua fria, se liberd la
presion y se destapé. Se adicionaron 0.4 eq de BusSnH y 0.4 eq de AIBN, la autoclave se volvid a
sellar y se colocd de nueva cuenta en las mismas condiciones de presidn, temperatura vy tiempo. Este
proceso se repitié una vez mas completando con esto 1.2 eq de Bu;SnH/AIBN. El disolvente se
evaporé a presién reducida, el residuo se disolvié en acetonitrilo y se lavé con hexano (S veces) para
eliminar los residuos de estafio. La parte del acetonitrilo se concentrd a presion reducida y el producto

se purificd por cromatografia en columna de silicagel, empleando mezcla Hex/AcOEt como eluyente.
2,3-Dihidro-1H-pirrolof1,2-aJindol-1-ona (138a).

Se eluyd con una mezcla Hex/AcOEt (9:1) como un sélido amarillo (39%).
p. f. 90-92 °C
IR (CHC) Vo (em") 1710, 1541,1166.
RMN 'H (CDCl;, 200 MHz) §: 7.77-7.75 (m, 1H, H-8), 7.40-7.05 (m, 3H H-5, 6, 7), 6.87-6.80 (m,
1H, H-3). 441 (1. 2H, / = 6.5 Hz. CH,N), 3.22 (1. 2H. J = 6.38 Hz. CH,-CO).
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EM m/z, (%): 171 M" (35), 198 (100); (CyHgNO, calculado = 271 g/mol).
El producto de reduccién 1-etilindol (139a) se aislé como un aceite incoloro (22%)
IR (CHCl3) Vimax: (cm™') L1983, 1532.
RMN ~'H (CDCl;, 200 MHz) 8: 7.67-7.60 (m, 1H, H-4), 7.37-7.30 (m, 1H, H-2), 7.24-7.08 (m, 3H H-
5,6,7),6.48 (m, 1H, H-3), 4.17 (¢, 2H, J = 7.3 Hz, CH,;N), 1.46 (t, 2H, J= 7.3 Hz, CHj3).
EM m/z, (%): 144 M* (100); (C1gHyoN, calculado = 144 g/mol).
El producto de reduccién aldehido 140a se aislé como un aceite amarillo (30%)
IR (CHCl3) Vimax: (cm™) .1692.
RMN ~'H (CDCls, 200 MHz) 3: 9.79 (s, 1H, CHO), 7.65-7.60 (m, 1H, H-4), 7.34-7.07 (m, 4H H-2, 5,
6,7), 7.63-7.61 (m, 1H, H-3) 4.46 (t, 2H, J = 6.6 Hz, CH,N), 2.99 (¢, 2H, J = 6.6 Hz, CH,CHO).
EM m/z, (%): 173 M* (100); (C;1H;1NO, caleulado = 173 g/mol).

2,3-Dihidro-9-carboxaldehido-1H-pirrol[1,2-alindol-1-ona (138b).

Se eluy6 con Hex/AcOEt (8:2) como un sélido amarillo (62%)
p. f. 183-185 °C
IR (CHCL3) Vmax: (cm’™) 1659, 1718, 1578, 1400, 1308, 1078.
RMN 'H (CDC13, 200 MHz) &: 10.49 (s, 1H, CHO), 8.47-8.43 (m, 1H, H-8), 7.49-7.37 (m, 3H H-5, 6,
7, 4.56 (1, 2H, J = 6.32 Hz, CH;N), 3.32 (t, 2H, J = 5.92 Hz, CH,-CO}.
EM m/z, (%): 199 M™ (100); (C;2HoNO, calculado = 199 g/mol).

El producto de reduccién 3-carboxaldehido-1-etilindol 139b se aislé como un aceite incoloro
(32%)

IR (CHCl3) Vmax: (cm™) 1659, 1560, 1358.

RMN ~'H (CDCls, 200 MHz) &: 10.00 (s, 1H, CHO), 8.33-8.29 (m, 1H, H-4), 7.75 (s, 1H, H-2 7.43-
7.30 (m, 3H H-5, 6, 7), 4.24 (¢, 2H, J = 7.3 Hz, CH,N), 1.55 (t, 2H, J = 7.3 Hz, CH3).

EM m/z, (%): 173 M* (92), 172 (100); (C12H11NO, calculado = 173 g/mol).

2,3-Dihidro-9-carboximetil-1H-pirrolo[1,2-alindol-1-ona (138c).
Se eluy6 con una mezcla Hex/AcOEt (95:5) como un sélido amarillo (48%).

p. f. 124-127 °C
IR (CHCI3) Viae: (cm™) 1700, 1730, 1538,1386.
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RMN ~'H (CDCl;, 200 MHz) §: 8.35-8.30 (m, 1H, H-8), 7.44-7.25 (m, 3H H-5, 6, 7), 4.44 (t, 2H, J =
6.2 Hz, CH:N), 3.97 (s, 3H, CO,CHa), 3.25 (t, 2H, / = 5.9 Hz, CH,-CO).
EM m/z, (%): 229 M~ (100); (Cy3H;;NOs, calcnlado = 229 g/mol).

El producto de reduccidn 3-carboximetil-1-etilindol (139¢) se aislé como un aceite incoloro
(24%)
IR (CHCls) Vimax: (cm™") 1696.
RMN "'H (CDCls, 200 MHz) &: 8.20-8.15 (m, 1H, H-4), 7.82 (s, 1H, H-2), 7.39-7.24 (m, 3H H-5, 6,
7), 4.19 (c, 2H, J = 7.2 Hz, CH,N), 3.90 (s, 3H, OCHa), 1.50 (t, 2H, J = 7.3 Hz, CH3).
EM m/z, (%): 203 M* (92), 172 (100); (C12H3NO3, calculado = 203 g/mol).

El producto de reduccién aldehido 140¢ se aislé como un aceite incoloro (12%)
IR (CHCl3) Viax: (cm™) 1695, 1708,
RMN 'H (CDCls, 200 MHz) &: 9.79 (s, 1H, CHO), 8.19-8.14 (m, 1H, H-4), 7.84 (s, 1H, H-2), 7.38-
7.25 (m, 3H H-5, 6, 7), 4.48 (t, 2H, J = 6.56 Hz, CH,N), 3.89 (s, 3H, OCHs), 3.05 (t, 2H, /= 6.5 Hz, -
CH,-CHO).
EM m/z, (%): 231 (100); (Cy3H;3NOs, calculado = 231 g/mol).

2,3-Dihidro-9-etoxalil-1H-pirrolo[1,2-alindol-1-ona (138d).

Se eluy6 con una mezcla Hex/AcOEt (9:1) como un sélido amarillo (43%).
p. f. 142-145 °C
IR (CHCL3) Vmax: (cm™) 1727, 1648, 1533, 1398, 1307, 1083.
RMN ~'H (CDCls, 200 MHz) 8: 8.49-8.45 (m, 1H, H-8), 7.49-7.40 (m, 3H H-5, 6, 7), 4.52 (t, 2H, J =
7.08 Hz, CH,N), 4.50 (c, 2H, J = 7.08 Hz, COCO,CH,-) 3.28 (t, 2H, J = 5.7 Hz, CH,-CO), 1.41 (t, 3H,
J=7.18 Hz, COCO,CH,CH,).
EM m/z, (%) 271 M (35), 198 (100); (CisH3NQy, calculado = 271 g/mol).

El producto de reduccidn 3- etoxalil-1-etilindol (139d) se aislé como un aceite incoloro (30%;
IR (CHCl3) Vimax: (cm™') 11725, 1649.
RMN ~'H (CDCls, 200 MHz) §: 8.47-8.42 (m, 1H, H-4), 8.39 (s, 1H, H-2) 7.39-7.32 (m, 3H H-5, 6,
7), 441 (c. 2H, J = 7.1 Hz, COCO;CH>-), 4.24 (c, 2H, J, = 7.3, CHaN), 1.56 (t, 2H, J = 7.3 Hz,
NCH.CHa,), 1.43 (t, 2H. J = 7.1 Hz, OCH:CHz).
EM m/z, (%): 245 M™(92), 172 (100); (C13H,sNQOs, calculado = 245 g/mol).
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2,3-Dihidro-9-ciano-1H-pirrolo]1,2-alindol-1-ona {138e).

Se eluyé con una mezcla Hex/AcOEt (9:1) como un sélido amarilio (61%).
p. {. 188-190 °C
IR (CHCl3) Vit (cm™) 2223, 1724, 2928, 1465.
RMN ~'H (CDCls, 200 MHz) 8: 7.90-7.86 (m, 1H, H-8), 7.56-7.35 (m, 3H H-5, 6, 7), 4.54 (1, 2H, J =
6.4 Hz, CH,N), 3.31 (t, 2H, J = 5.9 Hz, CH,-CO).
EM m/z, (%): 196 M" (100); (C12HsN,O, calculado = 196 g/mol).
El producto de reduccidn 3-ciano-1-etilindol 13%e se aislé como un aceite incoloro (34%)
IR (CHCL3) Vingy: (cm™) 2223.
RMN ~'H (CDCl, 200 MHz) &: 7.78-7.73 (m, 1H, H-4), 7.62 (s, 1H, H-2), 7.45-7.24 (m, 3H H-5, 6,
7, 4.22 (¢, 2H, J=7.3 Hz, CH,N), 1.53 (t, 2H, J = 7.2 Hz, -CHjs).
EM m/z, (%): 170 M™ (92), 169 (100) (Cy1H1oN2, calculado = 170 g/mol).
El producto de reduccion aldehido 140e se aislé como un aceite incoloro (trazas)
IR (CHCI3) Vinay: (em™') 2223, 1699.
RMN 5 (CDCl5, 200 MHz) 8: 9.80 (s, 1H, CHO), 7.80-7.75 (m, 1H, H-4), 7.65 (s, 1H, H-2), 7.41-
7.25 (m, 3H H-5, 6, 7), 4.41 (t, 2H, J = 6.24 Hz, CH>N), 3.07 (t, 2H, J = 6.36 Hz, -CH,-CHO).
EM m/z, (%): 198 (100); (C12H1oN,O, calculado = 198 g/mol).

3-(1-Pirrolil)propionaldehido (155).

En este caso solo se obtiene el aldehido correspondiente y eluyd en Hex/AcOEt (80:20) como
un aceite (60%).

IR (CHCl3) Vi (cm'') 2940, 1725, 1499, 1284, 1088.

RMN 'H (CDCls, 200 MHz) &: 9.8 (¢, 1H, J = 0.82 Hz, CHO), 6.65 (1, 2H, J = 2.0 Hz, H-2, 5), 6.14 (,
2H, J = 2.0 Hz, H-3, 4), 4.24 (t, 2H, J = 6.6 NCH>), 2.95 (td, 2H, J = 6.6 Hz, CH,CHO).
EM m/z, (%): 123 M, 80 (100); (C7HoNO, calculado = 123 g/mol).
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2,3-Dihidro-5-formil-1H-pirrolizidin-1-ona (153b).

Se eluy6 en Hex/AcOEt (80:20) como un sélido (32%).
p. f. 11-118 °C.
IR (CHCl3) Vimax: (cm™) 1720, 1669, 1412, 1295,

RMN 'H (CDCl;, 200 MHz) & 9.75 (s, 1H, CHO), 7.12 (d, 1H, /= 4.1 Hz, H-7), 6.72 (d, 1H, J = 4.2
Hz, H-6), 4.62 (t, 2H, J = 6.2 NCH,), 3.11 (¢, 2H, J = 6.1 Hz, CH,-CO).
EM m/z, (%): 149 M™ (100); (CsH;NO,, calculado = 149 g/mol).

2,3-Dihidroe-5-benzoil-1H-pirrolizidin-1-ona (153c).

Se eluyd con una mezcia Hex/AcOEt (8:2) como un sélido blanco (383%).
p.-f. 9699 °C
IR (CHCl3) Vi (cm™') 2929,1708, 1634, 1265, 890.

RMN 'H (CDCls, 200 MHz) &: 7.87 (dd, 2H, J = 8.32, 1.4 H-2', 6'), 7.64-7.46 (m, 3H, H-3'4’, 5,
7.02 (d, 1H, J = 4.2 Hz, H-6), 6.73 (d, 1H, J = 4.2 Hz, H-7), 4.75 (t, 2H, J = 6.1, NCH,), 3.15 (t, 2H, J
= 6.0 Hz, CH,-CO).

EM mi/z, (%): 225 M* (100); (C14H;NO, calculado = 225 g/mol).

2,3-Dihidro-5-etiloxalil-1H-pirrolizidin-1-ona (153c).
Se eluyd con una mezcla Hex/AcOEt (7:3) como un aceite (30%).

IR (CHC3) vinax: (cm™) 2931, 2875, 1725, 1657, 1389,1279.

RMN 'H (CDCl3, 200 MHz) & 7.52 (d, 1H, J = 4.4 Hz, H-6), 6.72 (4, 1H, J = 4.3 Hz, H-7), 4.66 (,

2H, J = 5.8 NCH)), 4.43 (c, 2H, J = 7.1 Hz, OCH,-), 3.13 (t, 2H, J = 5.8 Hz, CH,-CO), 1.43 (t, 3H, J
= 7.1 Hz, -CHs).
EM m/z, (%): 221 M, 148 (100); (Cy H;;NO;, calculado = 221 g/mol).
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2,3-Dihidropirrolizidin-1-ona (167a).

Para esta reaccién fue necesario repetir la adicién del hidruro de tributilestafio y el AIBN por
ocho veces (0.4 eg/adicién, que hace un total de 3.2 eq) para que la materia prima se terminara. El
avance de la reaccion se siguié por cromatografia en capa fina. El producto esperado eluyé con una
mezcla Hex/AcOEt (8:2) como un aceite (81%) ademds de que se recupera 8% de materia prima.

IR (CHCL) Viax: (em™') 1695, 2925, 2958,

RMN 'H (CDCls, 200 MHz) §: 7.04 (dd, 1H, J = 2.2, 1.0 Hz, H-5), 6.73 (dd, tH, J = 1.0, 4.0 Hz, H-7),
6.52 (dd, 1H, J = 4.0, 2.2 Hz, H-6), 4.31 (t, 2H, J = 6.3 NCH,), 3.09 (t, 2H, J = 6.3 Hz, CH>CO).
EM m/z, (%): 121 M™, 93 (100); (C;H;NO, calculado = 121 g/mol).

El producto reducido 168a fue aislado en 6% de rendimiento como un aceite amarillo.

TR (CHCL3) Vinax: (cm™*) 2960, 2929, 2856, 1139, 1317.

RMN 'H (CDCls, 200 MHz) 8: 6.91 (dd, 1H, J = 2.7, 1.9 Hz, H-5), 6.89 (44, 1H, J = 1.9, 4.2 Hz, H-7),
6.22 (dd, 1H, J=4.2, 2.7 Hz, H-4), 4.28 (c, 2H, J = 7.26 NCH.>), 3.10 (s, 3H, CHsS80,) 1.48 (t, 3H, /=
7.2 Hz, CH2CH>).

EM m/z, (%): 173 M*(100); (C7H;1NSO,, calculado = 173 g/mol).

2,3-Dihidro-5-acetil-1H-pirrolizidin-1-ona (167b).

Para esta reaccién fue necesario repetir Ja adicién del hidruro de tributilestafio y el AIBN por
cinco veces (0.4 egfadicidén, que hace un total de 2.0 eq) para que la materia prima se terminara. El
avance de la reaccién se siguid por cromatografia en capa fina. El producto esperado se eluyo con una
mezcla Hex/AcOEt (8:2) como un aceite (63%).

IR (CHCL3) Vinay: (cm™') 1645, 1695, 2925, 2958.

RMN 'H (CDCls, 200 MHz) &: 7.06 (d, 1H, J = 4.5 Hz, H-6), 6.69 (d, 1H, J = 4.5 Hz, H-7), 4.61 (1,
2H, J = 5.8 NCH>), 3.09 (t, 2H, J = 5.8 Hz, CH,-CO), 2.50 (s, 3H, CH3CO).
EM m/z, (%): 163 M¥(98), 120 (100); (CoHoNO,, calculado = 163 g/mot).

El producto reducido 168b fue aislado en 14 % de rendimiento como un aceite amarillo.

IR (CHCL) Ve (em™’) 2960, 2929, 2856, 1670, 1137, 1317.
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RMN *H (CDCls, 200 MHz) §: 6.96 (d, 1H, J = 4.35 Hz, H-4), 6.88 (4, 1H, J = 4.35 Hz, H-3), 4.70 (c,
2H, J = 7.0 NCHy), 3.16 (s, 3H, CH3S0,) 2.52 (s, 3H, CH3CO), 1.40 (t, 3H, J = 7.0 Hz, CH,CH3).
EM m/z, (%): 219 M*(100); (CgH,7NSO3, calculado = 219 g/mol).

6,7-Dihidro-5H-indolizin-8-ona (170).

Para esta reaccion fue necesario repetir la adicién del hidruro de tributilestafio y el AIBN por
cuatro veces (0.4 eg/adicidn, que hace un total de 1.6 eq) para que la materia prima se terminara. . El
avance de la reaccidn se siguid por cromatografia en capa fina. El producto esperado se eluyd con una
mezcla Hex/AcOEt (8:2) como un aceite (54 %).

IR (CHCl3) Vimax: (cm™) 2962, 2931, 2873, 2889, 2856, 1694.

RMN H (CDCls, 200 MHz) &: 7.02 (dd, 1H, 7 = 4.1, 1.6 Hz, H-8), 6.86 (dd, 1H, J = 2.3, 1.6 Hz, H-6),
6.26 (dd, 1H, J = 4.1, 2.4 Hz, H-7), 4.12 (t, 2H, J = 5.8 NCHy), 2.60 (t, 2H, J = 6.3 Hz, CH,CO), 2.28
(c,2H, J = 6.0 Hz, NCH,CH,CH,CO).
EM my/z, (%): 135 M"(100); (CsHoNO, calculado = 135 g/mol).

El producto de la adicidn del radical alquilo 169 fue aislado en 13% de rendirniento como un
aceite.

IR (CHCl3) Vimax: (cm™') 2958, 2927, 2854, 1315, 1153.

RMN 'H (CDCls, 200 MHz) &: 6.87 (d, 1H, J = 3.9 Hz, H-7), 5.92 (d, 1H, J = 3.9 Hz, H-6), 4.19 (c,
2H, J = 7.1 NCH,), 3.07 (s, 3H, CH350,) 2.88 (t, 2H, J = 7.4 Hz, CH,CH»-2-Pirrol), 2.56 (¢, 2H, J =
7.2 Hz, NCH,CH,CH,).
EM m/z, (%): 185 M*(100); (CsH;1NSO,, calculado = 185 g/mol).

Se aisl6 también el producto de adicién del radical acilo en la posicidn 5 del pirrol 171 en 28 %
de rendimiento.

IR (CHCI3) Vinae: (cm™') 2960, 2927, 2856, 1694, 1334, 1110,

RMN 'H (CDCls, 200 MHz) &: 7.0 (d, 1H, J = 4.2 Hz, H-8), 6.92 (d, 1H, J = 4.2 Hz, H-7), 4.47 (t, 2H,
J =58 Hz, NCHy), 3.16 (s, 3H, CH3SO) 2.67 (¢, 2H, J = 6.1 Hz, CH,CO), 2.37 (¢, 2H, J = 6.2, Hz, .
NCH,CH,CH,CO).

EM m/z, (%): 213 MT(100); (CoH{ NSO, cajculado = 213 g/mol).
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3-Acetil-6,7-dihidro-5SH-indolizin-8-ona (173).

Para esta reaccidén fue necesario repetir la adicion del hidruro de tributilestafio y €l AIBN por
cinco veces (0.4 eg/adicién, que hace un total de 2.0 eq) para que la materia prima se terminara. . El
avance de la reaccidn se siguié por cromatografia en capa fina. El producto esperado se eluyé con una
mezcla Hex/AcOEt (8:2) como un aceite (7 %).

IR (CHCL3) Vinae: (em™') 2960, 2927, 2856, 1662, 1638.

RMN 'H (CDCl;, 200 MHz) & 6.97 (d, 1H, J = 4.4 Hz, H-7), 6.93 (d, 1H, /= 4.4 Hz, H-8), 4.58 (,
2H, J = 5.8 NCH,), 2.64 (t, 2H, J = 6.3 Hz, CH,CO), 2.51 (s, 3H, CH3CO), 2.28 (¢, 2H, J = 6.4 Hz,
NCH,CH,CH,CO;.
EM m/z, (%Y. 177 M¥(95), 162 (100); (C1oH11NO,, calculado = 177 g/mol).

El producto de la adicién del radical alquilo 172 fue aislado en 81% de rendimiento como un
aceite.

IR (CHCl3) Ve (cmn’) 2960, 2927, 2854, 1637.

RMN 'H (CDClL, 200 MHz) &: 6.93 (d, 1H, J = 3.9 Hz, H-6), 5.88 (d, 1H, J = 3.9 Hz, H-6), 4.29 (t,
2H, J = 7.1 NCHy), 2.83 (1, 2H J = 7.2 Hz, CH2CH,-2-Pirrol), 2.36 (s, 3H, CH3CO), 2.50 (¢, 2H, J =
7.4 Hz, NCH,CH,CH)).
EM m/z, (%): 149 M*(60), 134 (100); (CoH;;NO, calculado = 149 g/mol).

Se aisl6 también el producto de desacetilacion 169 en 28 % de rendimiento, y sus espectros son

idénticos a los obtenidos anteriormente (compuesto aislado en la reaccion anterior).
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Table 1. Crystal data and structure refinement for (E)-Cyclooct-4-ene carboxylic

acid.

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

b

Density (calculated)
Absorption coefficient
¥{o0QC)

Crystal size

f range for data collecticon
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Absorption correction
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices {I»20(I)]

R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

mirac (soclved by: R. A. Toscano)
C9Hl402

154.20

283(2) ¥

0.71073 A

Monoclicnic

P2l/c

11.635(2) A o = 90°

fl

b=7.880(2) A 8 = 114.90(2)°
¢ =10.585(2) A vy = 90°
880.3(3) i3

4

3

1.164 Mg/m
-1

0.081 mm

336

0.60 x 0.32 x 0.30 mm colorless-prism

Q
1.50 to 25.00

0 s hs13, 0 = k= 98, -12 s { s 11

1633
1554 (R. = 0.0353)
nt
None
. 2
Full-matrix least-sguares on F

1554 / 0 / 156

1.011

RL = 0.0607, wRZ = 0.1143

Rl = 0.1440, wR2Z = 0.1478
-3

0.192 and -0.124 ead
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Table 2. Atomic coordinates [ x 10 ] and equivalent isotropic

2
displacement parameters A b4

carboxylic acid. Uleq)

103]

for (E)-Cyclooct-4-ene

ig defined as one third of the trace of

the orthogonalized Uij tensor.

x v z Uleq)
o1} 5145 (2) 2019(3) 4749(3) 71{1}
o2 6428 (3) 518{4) 6554 (3) 81{1)
C(1) 6962 (3) 3399(4) 6514 (3) 52 (1)
c(z) 6386 (4) 4372 (8) 7373 (4) 68 (1)
C(3) 7387 {6) 5397 (8) 8538 (5) 91 (2)
C(4) 8126 (5) 6369(6} 8058 (5} 83(1)
C (5} 9114 (5) 5730(7} 7529(5} 83 (1)
c(6} 9335 (6) 6014 (8) 6642 (g} 97 (2)
c(7) 8579 {4} 4637 (7) 5605 (6) 80 (1)
c(8) 7212 {4} 4434 (6) 5397 () 65{1)
c(9) 6082 (2} 1915 (5) 5839 (3) 52{1)
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Table 3. Bond lengths [A] and angles [O] for (E)-Cyclooct-4-ene carboxylic
acid.
o{1)-c(2) 1.217 (4} o(z2)-c(9) 1.299(4)
0(2)-H(2) 0.82(5) c(1)y-c{9) 1.515(5)
clLy -2} 1.541(5} C{1)-C(8) 1.561(5)
(1) -H(1L) 0.98(4) c{2)-C(3) 1.542(86)
o (2)-H{(232) 1.03(5) C(2)-H(2B) 1.00(5)
C(3)-C(4) 1.464{7) C(3)-H(3A) 1.00(5)
C{3)-H(3B) 0.93(5) c{4}-C(5) 1.314(7)
c{4)-H(4)} 0.93(5) c({5)-C(s) 1.5023(7)
C{5)-H(5) 1.00(5) c(6)-C(7) 1.531(7)
C(6)-BE{6A} 0.99(5) C(6)-H{&B) 1.05(6)
C(7)-C(8) 1.520(6) C(7)-H{7A) 0.93(5)
C(7)-B (7R} 1.04(5) c{8)-H{8a) 1.04(3)
C(8)-H{8B) 1.04(4)
C(9)-0{2)-H(2) 112 {3} C(9)-C(1)-C(2) 107.0(3)
C{9)-C{1)-C(8) 110.3(3) C(2)-C(1it-Tie) 116.9(32)
C(9)-C(1}-H (1} 108 (2) Cc(2)-c(1)-"{1} 116.1{19)
C(8)-C(1iy-H (1} 98 (2) c(l)-c(2)-C(3} 114.2(4)
c{1)-Cc(2)~H(28) 108 (2) C(3)-C(2)-H(2A) 107(2)
C(1)-C(2)-H(2B) 110 (2) C{3)-C(2)-H(2B) 107(2)
E{(2A)-C(2)}-H(2B) 111(3) Cc{a)-C(3)-C(2) 107.3(4)
C(4)-C(3)-H{(3An) 110 (3) c{2)-C{3)-H{3n) 1094{3)
c{4)-C(3)-H(3B) 113(3) C(2)-C(3}-E(3B) 107(3)
H{3A)-C(3)-H{3B) 111(4) C(5)-C(4})-C(3) 123.0(5)
C{5)-C(4)-H(4) 105(3} C(3)-C(4)-H(4) 127(3)
C(4)-C(3)-C{8B) 121.8(5) C(4})~C(5)-H{5} 116({3)
C(B)-C(5)-H{(5) 119(3) c(5)-C{s)-C(T) 106 .2 (4)
C(5)-C(6)-H{6R) $9(3) C(7)-C(8)-H{6A) 113(3)
C{5)y-C{6)-H{EB} 27(3) Cc{7)-C{6) -H{6B) 111{3)
H(6A)-C{6)}~H(6B) 125(5) c{8)-c{7)-C(s) 115.3(5)
c(8)-C{7)-H(7n) 104 (3) C{6)-C(7)-HI(7n) 110{3)
c{8)-c{7)-H(7B) 105(3) c{8}-C(7)-H{7B) 109{3)
H(7A) ~-C(7)-H{7B) 112 {4) C(7)y-C(8)-C(1) 117.5(4)
C(7)-C(8)-H(8R) 105.1(17) C(1)-C(8)-H(8A) 108.1(18)
c{7)-C(8)-KH(8B) 109{2} C(1)~C(8)-E (8B} 107(2)
H(8A)~C(8)-H(8R) 111 (3) 0(1)-C(9)-0(2} 122.7(3)
0(1)-C(9)-C{1} 123.6{3) 0(2)-C(9)-C(1) 113.7(3)




LDMG

112
RAYOS X
Table 4. Anisotropic displacement parameters [23.2 103] for
(E) -Cyclooct-4-ene carboxylic acid.
The anisotropic displacement factor exponent takes the form:
_27% [ (ha) v .+ 2bka B U__ ]
12

Uil T22 U33 U223 U1i3 T1z2
0{1) 63(2) 54 (1) 70(2} 9 (1) 1(1}) -8(1)
0{2) 87(2) 50(2) 74(2) 14 (2) 2(2) -13(2)
C{1) 48(2) 45(2) 55({2) 4(2) 14 (2) -4 (2)
c(2) 76 (3) 68 (3} 68(2) -9{(2) 37(2) -4{2)
C{3) 107 (4) 95(4) 77(3) -30(3) 43(3) -171{3)
C{4) 91 (4) 60(3) 85(3) -20(3) 25(3) -11(3)
c(5) 691{3) 76(3) 84 (3) -12(3} 12 (2} -18(3)
c(e) 79(3) 102 (4) 109 (4) -18(3} 39(3} -35(3)
c(7) 71(3) 93 (4) 81(3) -6(3) 37{(2) -20(3)
c(s) 69(3) 63(2) 58(2) -1(2) 22(2) -11(2)
Cc(9} 61(2) 43(2) 52{2) 2(2) 25(2) 1(2)}
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Table 5. Hydrogen coordinates ( x 107} and disotropic
a2 3
displacement parameters (4 ®x 107) for (E)-Cyclcoct-4-ene

carboxylic acid.

x Y A U (eq)
H(2) 6000 (4) -250({6) 6130 (4) 97 (17)
H{(1) 7820 (3} 2940(5) 7040(3) 66(10)
H{2A) 5740 (4) 5230 (6) 6730 (4} 105 (16)
H(2B) 5970(4) 3560 (6) 7770 (4) 100{186)
H(32) 7910 (5) 4600 (7) 9330(5) 120(2)
E(3B) €300 (5) 5080 (7) 8930(5) 140{2)
H{4) 7850{4) 7260 (6) 7430 (5) 104(18)
H{3) 9530(5) 4750(7) 8550 (5) 121(19)
H(6A) 10260 (5) 5830(7) 7050 (5) 124 (19)
H(ER) 8890 (%) 7200 (8) 6370(6} 160 (3)
H(7A) 85206 (4) 4880 (&) 4740 (5} 98 {17)
H(7B) 9000 (4) 3470 (7) 5960 (5) 116 (18)
H(8a) 6760 (3) 3B20(4) 4450(3) 59(10)

H{3B) 68301(3) 5630 (5} 5370 (4) 74(11)
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Table 6. Hydrogen-bonds and contacts for (E)-Cyclooct-4-ene carboxylic acid [3

and o].

D-H...A 4 (D-H) d(H...n} d({D...n) < (DHA)
O(2)-H(2)...0(1)#1 0.82(5) 1.86(5) 2.669({4) 172(4)
c(1) ... c{4} 2.849({5)

c(xy ... C(s) 2.954 (5)

H(1) ... H{4) 3.420(65)

H(z} ... H{(5) 2.418 (58}

Symmetry transformations used to generate eguivalent atoms:
#1 -x+1,-y,-z+l
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Table 7. Torsion angles [°] for (E)-Cyclooct-4-ene carboxylic

acid.

C(9) -C(L}-C{2}-C(3)
ci{gy-ci{yy-c(zy-c(®
c(1)-c(2)-Cc(3}-C(4)
C(2)-C(3}-C(4)-C(5)
C(3)-C(4)-C(5)-C(6)
c{a)-Cc(5)-C(8)-C(T)
C{5)-C(8)-C(7)~-C(8)
C(6)-C(7)-C(8)-C(1)
c{9)-c(1)-C(8)-C(7)
ci{zy-c{1)-ci8y-cl(7)
C{2)-Cc{1)-Cc{9}-0(1)
C{8}~-C{1})-C(9)-0(1)
c(2)-c(1})-c{s)-c(2)
c(g)~-c(1y-c(g)-0c(2)

154.8(4)
-81.0(5)
48.2(7)
-83.7{7)
135.5(5)
~85.5(6)
48,9 (7)
-80.11(6)
122.0(4)
115.6{4)
84.2{4}
-43.9(5)}
-93.9(4)
137.%(3)
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Abstract

Primary atkyl radicals generated (AIBN/Bu;SnH) from 1-(2- or 3-haloalkyl)-2-methylsulfonylpyrroles are
intercepted by CO (80 atm), and the acyl radicals so produced undergo intramolecular oxidative cyclization at
the x-position, giving bicyclic ketones with retention or loss of the suifonyl moiety. © 2000 Elsevier Science Ltd.
All rights reserved.

Keywords: acylation; acyl radical; carbonylation; pyrroles; pysolizidones; indolizidirones.

Radical carbonylation is a useful procedure for constructing asymmetric ketones when the carbon-
ylation process is coupled with the inter- or intramolecular addition of the acyl radical to a double
bond.! Recently, we reported a process in which such a radical carbonylation was combined with an
intramolecular addition onto indole and pyrrole systems.? It is well known that systems bearing a sulfone
group are excellent radical acceptors®® and undergo formal radical aromatic substitutions in which the
sulfone group is usually, although not always, lost.>*# Also, the addition step may, or may not, occur at
the ipso position.’s We describe herein our recent findings on the radical carbonylation and cyclization
of the N-2 and 3-haloalkyl-2-methylsulfonylpyrroles 1 (Scheme 1).

The AIBN/BusSnH-mediated radical reaction of 1 with CO was examined with the expectation that
the acyl radical 3, derived from 2, would add intramolecularly to C-2 of the heteroaromatic system giving
4, which, upon aromatization by loss of the methylsulfony! radical, would produce the bicyclic ketone 3.

The required methylsulfonylpyrrole derivatives were synthesized as reported before from known
2-methylthiopyrrole* (6) which was acylated under Vilsmeier-Haack conditions and oxidized to the
corresponding sulfone (Scheme 2). The sulfones were alkylated with the appropriate dihalealkane.

The methylsulfonylpyrroles were subjected to standard radical carbonylation conditions,”” i.e. 0.02
M benzene solution of the substrate, at 95°C under CO pressure (80 atm), portionwise addition of

*  Corresponding author. Tel: 52 56 22 44 28; fax: 52 56 16 22 17; ¢-mail: raymundo @servidorunam.mx (R. Cruz-Almanza)

0040-4039/00/5 - see front matter © 2000 Elsevier Science Ltd. All rights reserved.
PI1:50040-4039(00)00342-7
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8 9
R N SCH R W SO:CH RN SO:CHy
I K//Cl vi
H
6 R=H 10a R=H  {83%) 1laR=H  (78%)
8 R=COCH 3 10b R=COCH 3 (89%) 11b R=COCH 3 (86%)

Scheme 2. Conditions: (i) MCPBA, dichloromethane, 0°C: (i) [.2-dibromoethane, NaH, DMEF 0°C, (i) POCI;,
N-acetylmorpholine, 2 h, then AcONa aq. 3 h; (iv) [-bromo-3-chloropropane, NaH, DMF, 0°C; (v) Nal, CH;CN reflux 26

h

Bu;SnH/AIBN at 1 h intervals.2 Under such conditions, compound 7 gave the expected pyrrolizidone
12a’ in good yield, and a small amount of the reductive dehalogenation product 13a. When the 5-acyl
compound 9 was submitted to the same reaction conditions (five additions/0.4 equiv.) the diketone 12b
and reduction product 13b were obtained in moderate and low yield, respectively (Eq. (1)).

n-BuiSniVAIBN

Benzene (0.02 M)
€O (80 atm) 7 95-100 °C

R/Qso,cn,
-

R /N\ 0 N RQ\SOZCH;
[

13a R=H
13b R=COCH 4

12a R=H
12b R=COCH ;

$1%}
(63%)

6%)
{14%)

(b
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'The homologous compound 11a also gave the expected indolizidinone 15 in moderate yield and the
pyrrolizidine 14, resulting from competitive S-exo cyclization of the alkyl radical, in low yield (Eq. (2)).
The formation of 16, the product derived from radical attack at C-5, is interesting, and has precedence in
oxidative intramolecular radical alkylation of 11a and related compounds.*?

@ ABN (L6 eq) J \
$0,CH;  n~-Bu3SoH (L6 eq) S0,CH; S0.CH;
N 1 Benzene (0.02 M)

v CO (80 atm}/ 93-100 °C

1la 14
13%) (54%) (28%)

When pyrrole 11b was subjected to the usual reaction conditions, 17 was obtained as the major
product. The desired diketone 18 was isolated in very low yield together with a small amount of
the unexpected sulfone 14 (Eq. (3)). This compound is formed by alkyl radical addition at C-5, and
subsequent aromatization by the interesting loss of an acetyl radical. When 11b was reacted with #-
BuzSanH/AIBN in the absence of CO, 17 and 14 were isolated in 74 and 23% yields, respectively.

i ATBN (2.0 eq) / 4 \

\H/QSO;».CH; nBu3SnH (2.0 eq) 4 \ \ S0,CH;

Benzene (G 02 M)
CO (80 atm) £ 95-100 °C

11b
(31%) (7%) (11%)

Finally, it is noteworthy that 1-(2-iodoethyl)pyrrole 19, under the usual radical carbonylation condi-
tions, gave 3-(1-pyrrolyl)propionaldehyde 20 (60%), and no 12a, a result which is not surprising given
that the electronically analogous alkyl radicals fail to add to pyrroles not activated by one or more electron
attracting substituents,3?

@ n-Bu3SnH/AIGN _ U

N Benzene (0.02 M) N H

k/l €O (80 atmyf 95-100 °C K/g )
0

60%
19 60%) 20

In conclusion, four different methylsulfonylpyrrole derivatives were studied in a tandem carbonyla-
tion/cyclization radical process. The methodology described herein is of interest since pyrrolizidones
and indolizidinones were synthesized by a novel process, usually in good to moderate yields.
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Abstract

The AIBN-induced radical reaction of 1-(2-icdoethyl)indoles and pyrroles with BusSnH under 80 atm of CO was
examined. Carbon monoxide was efficiently trapped by an alkyl radical to form an acy! radical which underwent
intramolecular addition 1o the aromatic system to produce bicyclic aromatic ketones after in situ oxidation. © 1999
Elsevier Science Ltd. All rights reserved.

Keywords: acylauon; acy) radical; carbonylation; heleroaromatic sysiems.

Intramolecular acylation represents a useful methodology for construction of bicyclic aromatic ketones
used as important synthetic intermediates or as ultimate targets. The Friedel-Crafis acylation and
Vilsmeier—Haack reactions are among the most commonly used methods to obtain aromatic ketones.
It is well known that the Vilsmeier—Haack acylation works well for electron-rich aromatic systems, but
gives low yields or fails entirely, on aromatic systems which are not so activated.! The radical acylation
of aromatic systems has rarely been studied.? The alkylation of such systems, especially those bearing
electron attracting substituents, under free radical conditions is, however, well known.? On the basis of
these precedents, we decided to examine the intramolecular acylation of non-electron-rich systems under
radical conditions.

Several methods to generate acyl radicals are known, although most of them suffer from decarbonyla-
tion problems or from difficulties in preparing the starting materials.* Ryu et al.? described the efficient
trapping of CO by a variety of alky! radicals. In such transformations, an acyl radical is formed when CO
is trapped by an alkyl radical, which, in turn, is generated from an alkyl icdide or bromide via abstraction
of a halogen atom by a tin radical. Later, Ryu et al.? also demonstrated that an acyl radical could be added

* Cormresponding authors. E-maili raymundo@servidor.unarn.mx

0040-4038/9%/5 - sec front mater © 1999 Elsevier Science Ltd  All nghts reserved.
Pl S0040-4039(99)01346-5
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to the double bond of an alkene when present.® The formation of an acyl radical from an alkyl radical
and its subsequent intramolecular addition to an aromatic system represents an attractive way to obtain
bicyclic aromatic ketones since the starting jodides are usually readily available.

We describe here preliminary results of a tandem carbonylation/cyclization radical process in hetero-
aromatic systems bearing electron-attracting substituents. The AIBN-induced radical reaction of 1-(2-
1odoethyl)indoles and pyrroles 1 (Scheme 1) with BuzSnH under pressure of CO was examined with the
expectation that the acyl radical 3, derived from 2 and CO, would undergo intramolecular addition to
C-2 of the heteroaromatic system, and the benzylic radical 4 so obtained, upon in situ oxidation would
produce the bycyclicketone 5. The rearomatization (oxidation) of species such as 4 in BusSnH-mediated
reactions is well known, although the mechanism is not fully understood.?2=<"7

- R
oo nBu.SnH, :—""“
i Eg AIBN, CO - : f ) o
. N\/\ ey
. 1 1 ]
nBe,Sn
fe}
nBuySnl ]
- R R R
R - /g ] e K
D ~ee Ln\j{/ =i ) °
\/. - S
2 3 4

Scheme 1.

The 3-substituted 1-(2-iodoethyljindoles 8a—c were synthesized by a halogen exchange reaction from
the corresponding chlorides, which were prepared in good yields from the appropriate 3-substituted
indoles by alkylation with 1,2-dichloroethane under phase transfer conditions (Scheme 2).8 The alkali
sensitive ethyl oxalyl derivative 8d was prepared in moderate yield by the direct acylation of 8a with
ethyl oxalyl chioride. The cyano compound 8e was easily prepared from formyl derivative 8b by known
methodology.?

R R R
N N = N
\
H \/\Cl \./\l
6aReH TaR=H (56 %) " gaRz M {94%)
§b  CHO 7h  CHO (84 %) Cosd  cocomt
tz  COMe e COMe (5e%) wl, :l: g:o {58%)

3e COuMe  (92%)

Scheme 2. Conditions: (i} 1,2-dichloroethane, NaOH 50%, nBu:NI: (i) Nal, CH;CN reflux, 24 h: (iii) ethyl oxalyl chloride, Py,
CH;Clz, (61%); (iv) NH,OH-HCI1, MgSQ4, TsOH. toluene, reflux (68%)

When a benzene solution 0.02 M of 3-formyl-1-(2-icdoethyDindole (8b) was heated at 80°C!? with
1.2 equiv. of n-Bu3SnH and 0.2 equiv. of AIBN under 80 atm of CO for 3 h, most of the starting material
was recovered and low yields of cyclization and reduction products were isolated (Scheme 3). In order
to minimize the reduction product and to force consumption of the starting material, we decided to add
the tin hydride in three small portions (0.4 equiv. each time) at 1 h intervals.!! At the end of this time,
TLC analysis showed that the starting material had almost completely disappeared and that ketone 9
was the major product. It was also found that 1.2 equiv. of AIBN'Z was better than 0.2 equiv. to ensure
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completion of the reaction. Substrates 8a—e were tested (Table 1) under these conditions and cyclization
products were obtained in moderate yields when the indole system had an electron withdrawing group
at C-3 (entries 2-5). Surprisingly, even the parent indole 8a, which is known not to react efficiently with
alky! radicals,® gave substantial amounts of the cyclization product 9a, accompanied by the expected
reduction products 10a and 11a.

R : R R 3
@f% nBu,Sn, ABN 1 A oo+ i A IS ‘ZI%
g N CC, 80 atm. N N
CeHe, £ 02 M N
\/\l 00 °C \/\H \/),H
B ) % 11 (o]
Scheme 3.
Table 1
Tandem carbonylauon/cyclization reaction
Entry Substrate R Cyclizaton product  Reducuon product Aldehyde
Yield (%) Yield (%) Yield (%)

1 8a H 92 (39} 10a (22) 1la 30)

2 8b CHO 9b (62) 10b (32) .

3 8c CO;Me 9¢ (48) 10c {24) 11e (32)

4 8d COCOE: 94 (43) 10d (3Q) _

5 Se CN 9e (61} 10e (34) traces

Al corpounds were identified by mass specrometry and 'H NMR znd IR SpectTOscopy.

In order to extend the reaction to the pyrrole system, 2-formyl-1-(2-icdoethyl)pyrrole 14 was required.
This compound was initially obtained by the halogen exchange process, but it was contaminated with
significant amounts of the chloride, which could not be easily removed. It was found, however, that
alkylation of 2-pyrrolecarboxaldehyde 12 (Scheme 4) with 2-bromoethanol, using MesNOH as a phase
transfer catalyst, gave good yields'® of alcohol 13, which was efficiently converted into the iodide
14, using Lange’s procedure.”* When 14 was subjected 1o the optimum conditions described above,
pyrolopyrrole 15 was isolated in a 30% yield (Scheme 5).

o TN romrew Y mremmemee [
ghoxal o
o x v S I

M |
12 13 1“4
Scheme 4.
u Foy MBuSTH AN 7\
N ©0, 86 atm. N o
3 TeHe, 100°C. 002 M
30%) °
)
“ 15

Scheme 5.
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1. Conclusions

The reaction sequence reported herein is particularly interesting since two C—C bonds are formed in
the process, and acylation takes place at a site different from that which would occur under electrophilic
conditions. It opens up an alternative means of effecting intramolecular acylation of heteroaromatic
systems to give products which are potentially useful synthetic intermediates for pyrrelizidine alkaloid
synthesis.
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