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CUANDO EL MAL SE PRECIPITA COMO LA LLUVIA

Como alguien que trae una carta importante a la ventanilla después de horas de trabajo:
la ventanilla esta cerrada.

Como alguien que intenta prevenir a la ciudad de una inundacion, pero habla otro idioma.
Nadie lo entiende.

Como un limosnero que toca por quinta vez a una puerta donde algo ha recibido cuatro veces:
la quinta vez también tiene hambre.

Como alguien cuya herida sangra y espera al médico:
le sigue saliendo sangre.

Asi damos un paso al frente para informar que se nos ha hecho dafio.

La primera vez que se informé que estaban descuartizando a nuestros amigos, lanzamos un
grito de horror. Luego descuartizaron a cien. Pero cuando descuartizaron a mil y la
matanza parecia interminable, un manto de silencio lo cubrié todo.

Cuando el mal se precipita como la lluvia, nadie se atreve a decir “jbasta!”.

Cuando los crimenes comienzan a apilarse, se vuelven invisibles.
Cuando el sufimiento se hace insoportable, se deja de oir el llanto.
También el llanto cae, como la lluvia en el verano.

Bertolt Brecht

Y en ese paso al frente, contra el propio curso inevitable del llanto y de la lluvia, es necesario
recordar las palabras de un folleto anénimo escrito entre 1880 y 1890 que reza: “Para la lucha
que se aproxima seréa necesario que cada uno tenga algo de quimico, porque ya es tiempo de
poner manos a la obra y mostrar que lo que queremos, lo queremos verdaderamente”.
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1. Introduccién

En este trabajo se estudid la posibilidad de llevar a cabo reacciones de
ciclacion por adicion de radicales imidoilo, obtenidos a partir de
fenilselenoimidatos, a triples enlaces convenientemente situados. Estos
compuestos son isoelectronicos a los fenilselenoésteres que han sido
estudiados antes en reacciones de ciclacion de radicales libres.

Tomando en cuenta los resultados de la ciclacion de éteres insaturados
de salicilamidas, se decidié intentar extrapolarios para el caso de éteres
propargilicos de salicilamidas.

Los resultados mostraron que hay reacciones competitivas y los
rendimientos son mas bajos que los de éteres alilicos.

Asimismo, se evalud inicialmente la estabilidad de imidatos de
fenilselenio derivados de N-butilbenzamidas, para que con estos resultados se
analizara la posibilidad de ciclaciéon 5-exo de amidas homopropargilicas para
obtener pirroles sustituidos.

Esta reaccién mostré que los selenoimidatos se obtienen con bajos
rendimientos y que reaccionan con dificultad; estas caracteristicas se
mantuvieron al tratar de ciclarlos infructuosamente en condiciones de formacién
de radicales libres.

La obtencién de amidas homopropargilicas se logrdé a partir de varias
transformaciones sintéticas de alcoholes homopropargilicos; entre ellas el paso
del alcohol al tosilato, del tosilato a la azida y de la reduccién selectiva de esta
ultima con 1,3-propanditiol para aislar 1a amina. Posteriormente las aminas se
hicieron reaccionar con el cloruro del acido m-etoxibenzoico para obtener las

amidas correspondientes.



Se recomienda ahondar en el estudio de la estabilidad de
fenilselenoimidatos para facilitar su manejo y mejorar rendimientos. con el fin
de encontrar las condiciones idoneas para realizar diversas reacciones de
ciclacion via radicales libres. Se ha demostrado que este objetivo es factible
por la extensa literatura que documenta los casos de adicién intramolecular de

radicales libres a enlaces multiples.



2. Antecedentes
» Reacciones por radicales libres en quimica organica

Desde que Gomberg confirmé la existencia de un radical libre orgénico
trivalente y estable en 1900, la creencia generalizada de gque el 4tomo de
carbono podia tener s6lo cuatro enlaces quimicos se puso en cuestién para dar
pie a un campo de investigacion en el rubro de la sintesis organica que no cesa
de crecer y expandirse. Los radicales libres son ahora intermediarios reactivos
que pueden ser utilizados para realizar transformaciones quimicas selectivas. A
pesar de que las reacciones de radicales son consideradas en un nivel
experimental introductorio como herramientas equivalentes de reacciones
ionicas y periciclicas, su uso estratégico en el proceso de planeacion no es
todavia un lugar comun en sintesis complejas.

Podemos definir a un radical como cualquier especie quimica que tiene
un namero impar de electrones. El término “Iibre" se utiliza porque dicha
especie puede existir por si misma y no con el soporte de otras especies;
generalmente es inestable y se considera como un intermediario reactivo en
una reaccion, junto con los carbocationes (Rs;C7), carbaniones (RiC’) y
carbenos (R,C:). Su alta reactividad se asocia al hecho de que un electrén sin
aparear presenta la tendencia a aparearse con otro electrén para producir una
capa de valencia llena y ganar estabilidad.

Virtualmente todos los enlaces quimicos estan constituidos por dos
electrones; por lo tanto éstos pueden dividirse mediante dos caminos. En el
primero, los electrones que participan en la formacion del enlace permanecen

unidos a uno de los fragmentos segun el siguiente mecanismo:



A—B —= A + .B-

Como los dos fragmentos resultantes tienen cargas contrarias se
denominan iones y el proceso se denomina heterdlisis. En el segundo caso, los
dos electrones se separan simétricamente en un proceso llamado homélisis y

los fragmentos que resultan se denominan radicales.

(AJ—-(-;’—-- A + -8B

La mayoria de las reacciones de radicales libres se promueven mediante
la activacién fotoquimica o térmica. El proceso puede ocurrir de manera
espontanea a temperaturas moderadas aunque a veces es necesaria la adicion
de un iniciador para propagar la cadena de radicales. En la tabla 1.0 se

muestran diversas metodologias y el tipo de radicales formados.

Material de partida Metodologia Radical formado
R-H Perdxido, AIBN
R-Hal perdxido, AIBN . )
BusSnH/AIBN R (alquil)
adicién/fragmentacion
R-SeR, R-SR BusSnH/AIBN
R-CO;H adicién/fragmentacion
Ar-Hal BusSnH/AIBN
redox (reduccion) :
Ar-SePh BusSnH/AIBN Ar
Ar-N,* CI', ArCO,H redox (oxidacion)
RONO, ROCI, ROOR hv, redox (reduccién)
_ RO’
R2N"HCI hv, redox (reduccion)
RoN" *H

Tabla 1.0 - Produccion de radicales libres



* Reacciones de ciclacion por radicales libres

Se conoce desde hace tiempo que los radicales libres se pueden
adicionar a enlaces multiples. La adicion intramolecular’ da lugar a productos
de ciclizaciéon que son de particular interés en la sintesis organica por los
problemas mecanisticos que postulan y porque es posible obtener una gran
variedad de compuestos ciclicos de 5 y 6 miembros con una gran
regioselectividad y buena estereoselectividad. En general, la adicién
intramolecular es mas rapida que la adicién intermolecular.

« Produccion de radicales libres mediante la reduccion con hidruro

de tri-n-butilestano

Las reacciones por radicales libres son procesos que involucran tres
pasos importantes: iniciacién, propagacion y terminacion. Una reaccion de
formacién de los mismos que ha sido ampliamente estudiada® es la reduccién
de compuestos halogenados con hidruro de tri-dbutilestaﬁo en presencia de
azo-bis-isobutironitrilo (AIBN) como iniciador a temperaturas moderadas:

a)lniciacion

[(CH3)2(CN)C]2N2 ——p Na + 2 (CH3)2CNC *

b) Propagacion

2 (CH3)2:CNC "+ 2BusSnH — % 2Bu3Sn" + 2 (CH3),CNCH

BusSn® +R-X" » BusSnX +R"

R* + BusSnH— » R-H+ BusSn’

c) Terminacion

R* +R"_ © RR

BusSn™ + BusSn® 5 BuiSnSnBus



« Ciclacion por adicién de radicales a un doble enlace [C=C]

De las dos posibles ciclaciones, exo y endo, la primera es la

endo

cinéticamente favorecida.®

c

\
w—0C

Figura 1.0 Ciclacién exo y endo
Estudios termodinamicos de la ciclacion del radical 5-hexenilo han
mostrado que el rendimiento sustancial de la ciclacion exo y el isomero menos
estable son el resultado de una favorable entalpia de activacion en vez de la

entropia de activacion®:

\U — =  exo + endo O

(98%) (2%)
Figura 1.1 Regioselectividad bajo el control de la entalpia de activaciéon
Las reacciones de ciclacién son sensibles a efectos termoquimicos,

polares y estéricos como las adiciones intermoleculares, pero estan sujetas



ademas a las restricciones propias de la formacion de anillos ejemplificadas en
las reglas de Baldwin®
* Reglas de Baldwin

Es necesario ahondar en la facilidad relativa para llevar a cabo
reacciones de ciclacion basandose en las reglas de Baldwin®, las cuales estan
concebidas sobre una base empirica y han resultado de particular utilidad para
la planeacion de sintesis asi como en la busqueda de casos que precisen sus
limites como herramienta de prediccion. Las reglas son de naturaleza
estereoquimica y la extensiéon de su campo de aplicacion se puede considerar
desconocido.

» Definiciones

Se describe un proceso de formacion de anillos con el prefijo exo cuando
el enlace que se rompe es exociclico y endo si el enlace es endociclico. (ver
figura 1.0)

Asimismo, se utiliza un prefijo numérico bara describir el tamario del
anillo formado para indicar asi el niumero de atomos que constituyen el
esqueleto del ciclo; al final se utiliza el sufijo Tef (tetraedral), Trig (trigonal) y
Dig (digonal) para indicar la geometria del atomo de carbén donde se lleva a
cabo el cierre del anillo. Las reglas se enuncian del siguiente modo:

Regla 1: Sistemas tetraedrales.

a) Sistemas de 3 a 7-Exo-Tet todos son favorecidos.

b) Sistemas de 5 a 6-Endo-Tet todos son desfavorecidos.

Regla 2: Sistemas trigonales.

a) Sistemas de 3 a 7-Exo-Trig son favorecidos.



b) Sistemas de 3 a 5-Endo-Trig son desfavorecidos; de 6 a 7-Endo-Trig

son favorecidos

Regla 3: Sistemas digonales.

a) Sistemas de 3 a 4-Exo-Dig son desfavorecidos; de 5 a 7-Exo-Dig son

favorecidos.

b) Sistemas de 3 a 7-Endo-Dig son favorecidos.

Como consecuencia del mayor radio atomico y distancia de enlace en
los atomos de la segunda fila de la tabla periddica. las restricciones
geométricas en el cierre desfavorecido de anillos pueden ser superadas. Por
ello, una condicién para la aplicacion de las reglas enunciadas es que X sea un
elemento de la primera fila de la tabla.

Los factores determinantes en la regio y estereoselectividad son
entonces la longitud de la cadena, los sustituyentes en la misma y la estructura
del radical.

En el caso de la adicion de radicales a un triple enlace, se ha
documentado que la ciclacién es siempre exo; mas lenta que en el caso del

doble enlace especialmente para nitrilos’.

Kool Koo 50 :
— T+ O
exo

endo

C

Figura 1.2 Adicién de radicales libres a un enlace triple®



« Radicales acilo en reacciones de ciclacion

La adicion inter o intramolecular de radicales acilo a compuestos que
tienen enlaces multiples es un método muy estudiado para la formacién de
enlaces C-C; estos radicales se consideran especies nucleofilicas® y los
efectos polares son de particular relevancia en su adicién a alquenos. Estos
radicales se generaron en un principio a partir de aldehidos o cloruros de acilo
en presencia de BusSnH/AIBN. (ver tabla 1.0)

En dicha reaccion, el hidruro de estafo atrapa facilmente el radical para
dar un aldehido como producto mayoritario a pesar de que el alqueno
correspondiente se encuentre en exceso y la reaccién se realice en
condiciones suaves'®, Otra altemativa es el uso de mondxido de carbono para
evitar una reaccién de decarbonilacién durante la generacion del radical acilo'".

El uso de fenilselenoésteres, que son compuestos estables y accesibles,
ha demostrado que su alta reactividad hacia nucledfilos los hace intermediarios
relevantes como agentes de transferencia de radicales acilo y su reduccion
con BusSnH para obtener alcanos o aldehidos por radicales libres es un buen
ejemplo para mostrar la generacidon de radicales a partir de compuestos de
selenio:

RCOSePh + BusSnH AIBN | RCHO + RH

RCOSePh — RCO"+PhSe"’
RCO" + BusSnH ——® RCHO + BusSnSePh
REG*— » R+ GO

R"+ H” » R-H

Hay aplicaciones de estos compuestos en ciclaciones homoliticas para

la obtencién de cromanonas'® gracias a que los radicales acilo, mediante una



adicion 6-exo-tig a dobles enlaces, dan oxo-compuestos en buenos

rendimientos de manera selectiva.

| R Bu,SnH/AIBN
P O/Y\H O’Y H o
H H (90%)

« Radicales imidoilo
La descripcion de los radicales acilo y su gran utilizacion en sintesis de
heterociclos'® ha dado lugar a que las investigaciones se concentren en revelar
el potencial de otros radicales centrados en un atomo de carbono y que sean
isoelectrénicos con los radicales acilo. Tal es el caso de los radicales imidoilo,

cuyo estudio ha sido esbozado en pocas publicaciones'.

N
I R!
R C
N _R
I h
c - c /
—_— = R
\ N/ (0]
I I

Figura 1.3 Generacion de radicales imidoilo seguida de su adicion

intramolecular a un doble enlace



Se ha intentado generalizar el uso de radicales imidoilo en ciclaciones
por radicales libres'®, asi como caracterizar y evaluar la estabilidad de
fenilselenoimidatos'.

Los cloruros de imidoilo son buenos precursores para la formacion de
selenoimidatos, que son intermediarios muy importantes en la generacién de

radicales imidoilo®.

R
R /R /

/ N BuSnH/ABN N

R SePh R

Figura 1.4 Generacion de radicales imidoilo a partir de fenilselenoimidatos

Un ejemplo que ilustra un estudio de ciclacion de fenilselenoimidatos se
realizdé bajo condiciones de radicales libres con el empleo de AIBN y HSnBus
para generar el radical imidoilo, el cual fue atrapado intramolecularmente por el
doble enlace de la cadena alilica, produciendo un cierre de anillo tipo 6-exo-trig
que esta de acuerdo con las reglas de Baldwin.

Dicho cierre estd descrito para compuestos similares a partir de
radicales heptenoilo formando un sistema heterociclico de seis miembros
fusionado a un anillo de benceno™.

N’R N
I SePh 1. AIBN l

o/\\y\\ 2. Buaan o NaOHfH._,O o

1"



Objetivos

Con base en los antecedentes mencionados se establecieron los

siguientes objetivos para este trabajo:

e Evaluar la estabilidad de fenilselenoimidatos en relacién con su

estructura.

« Evaluar la posibilidad de ciclacion de los radicales imidoilo para formar

heterociclos.



Discusion de resultados

En trabajos anteriores se ha estudiado la generacién de radicales
carbonilo®® y acilo®'; estos ultimos a partir de aldehidos o cloruros de acilo,
utilizando hidruro de tri-n-butil estafio® * para evitar que los rendimientos de
estas reacciones fueran bajos debido a las reacciones competitivas de
reduccion. Los resultados fueron favorables a pesar de que las reacciones
competitivas siguen estando presentes®*.

Debido a que los radicales imidoilo y acilo son isoelectrénicos, se decidio
estudiar la generacion de los primeros. Existen algunos trabajos sobre
ciclaciones de radicales imidoilo,”® a partir de la ruptura homolitica de
fenilselencimidatos con hidruro de tri-n-butilestafio y AIBN, sin que se hayan
tenido nuevas noticias sobre la utilizacién de este método. En el caso de los
radicales imidoilo también se presenta el problema de las reacciones
competitivas de reduccién,®® pero en menor medida que en el caso de la
generacion de radicales acilo a partir de aldehidoé o cloruros de acilo.

Los fenilselenoimidatos se obtienen por el desplazamiento nucleofilico
de los correspondientes cloruros de imidoilo con el ion fenilselenuro.?’” A su vez
los cloruros de imigoilo se preparan por el efecto deshidratante de agentes
como SOCI,%®y (COCI),?® sobre amidas N-sustituidas. Conviene aclarar que en
el trabajo donde se describe brevemente la utilizacion de radicales imidoilo™, el
autor no describe la metodologia que siguid para prepararios. Es en este
sentido que conviene evaluar la generalidad del método a utilizar y caracterizar
en forma paralela algunos selenoimidatos para conocer su estabilidad, tarea

iniciada previamente por el equipo de Fujiwara®'.

13



En el presente trabajo se continué con el estudio realizado por
Sanchez®, que cicl6 éteres alilicos de salicilamidas. En nuestro caso se evaluo
inicialmente la ciclacién de éteres propargilicos de salicilamidas, con el objeto
de obtener los radicales imidoilo correspondientes y comparar los resultados
anteriores con la adicién a triples enlaces convenientemente situados.
Ciclacion de fenilselenoimidatos a partir de éteres propargilicos de
salicilamidas

I) Se prepar6” inicialmente el éter propargilico del acido salicilico por
reaccion de salicilato de metilo con bromuro de propargilo en acetona/Na,CO; y
posteriar reaccion con butilamina:

0 o]

0
+ NHBU —— +
ik EtOH ait Br Na,CO,/Acetona 0N\

El producto obtenido con 89% de rendimiento fue un liquido café claro
que se caracterizo por IR y RMN-'H.

El espectro de IR (espectro 1) presentd la banda caracteristica del
carbonilo en 1650 cm™, en 3376 cm™ para la vibracion N-H y a 3225 cm™ la
absorcion ==Cc—H del triple enlace.

En el espectro de RMN-'H (espectro 2) se apreci6 en 2.1 ppm el protén
del triple enlace y en 8 ppm el proton de la amida.

Con este sustrato, se procedid a preparar el fenilselenoimidato
correspondiente siguiendo la ruta que se habia empleado anteriormente™®. La
reaccion de formacién del cloruro de imidoilo se siguié por cromatografia en

capa fina, ya que el producto es inestable. Después de eliminar el cloruro de

" Se agradece la vital participacién del M. en C. Adrian Sanchez Carrillo para esta sintesis.
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oxalilo residual, asi como el acido clorhidrico y el cloruro de metileno. se
agregaron 2 equivalentes de selenuro de sodio, el cual se prepard por
tratamiento de difenildiselenuro con hidruro de sodio en ausencia de oxigeno.

El primer equivalente de selenuro de sodio reacciona con la sal del
imidato para formar selenol, el cual se oxida en el transcurso de la reaccion y
se recupera difenildiselenuro. En el caso de los éteres alilicos, se hacia la
adicion del imidato al selenuro de sodio en THF/HMPT y asi se hizo en el
experimento inicial con el éter propargilico. El aislamiento del producto por
cromatografia rapida en alumina neutra mostré la ausencia del hidrégeno
acetilénico en el derivado que se identificoé posteriormente como el producto de
adicion nucleofilica de selenuro al triple enlace. En el correspondiente espectro
de IR (espectro 3) se observé la vibracién N-H a 3389 cm™ y a 1657 cm™' la
sefial del grupo carbonilo. Esto implica que no se formo el selenoimidato en la
posicion deseada, ya que la sefial que corresponde al triple enlace arriba de
2100 cm™' no apareci6 debido a la reaccién de adicién antes mencionada, asi
como la desaparicion de la absorbancia =c—H a 3225 cm™.

Para evitar esta reaccion en los siguientes experimentos se adicioné
lentamente el selenuro al triple enlace y se logro asi obtener el

fenilselenoimidato segun la siguiente ruta sintética:

-cl
H *
0 \N/\/\ iNaE e
NHBU  (coci), du é Cﬁks&m
—_— + 2 ——
0 N\Z cugy o N\Z o N\F
NaHITHF

o 0
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Se obtuvieron con 48% de rendimiento cristales amarillos (p.f. 39-41 °C).

También se observé el producto de la adicion al triple enlace en 32%.

RN i\;/\\/\
|
SePh SePh
0 N\ F 0" sepn
48% 32%

El espectro de IR (espectro 4) del fenilselenoimidato mostré la banda
caracteristica del grupo alquino a 2230 c¢cm™, en 1220 cm™ la vibracién C-O
(éter) y a 756 cm™ la sefial de C-Se.

En el espectro de RMN-'H (espectro 5) se observé una sefial triple a 1.1
ppm que integré para tres protones, asignado al grupo metilo de la cadena
alifatica unida al nitrégeno. En 2.9 ppm se aprecia la sefal del proton
correspondiente al triple enlace y a 3.5 ppm el metileno vecino al oxigeno.

El fenilselenomidato (cristales amarillos)'se sometié a reaccion de
ciclacién en condiciones de radicales libres, las cuales implican la adicion de
hidruro de tri-n-butilestafio y un iniciador de radicales libres en condiciones
diluidas para evitar las reacciones competitivas de reduccion®. Después de la
purificacion se recuperé la amida respectiva y una pequefia parte del

fenilselenoimidato (13%), no observandose producto de ciclacidn:

P HNA\/\
S S ——— SEPN ¥ e
AIBN/Bu,SnH 0= o /\&
o

~FZ
13%

Por lo tanto, se repiti6 el experimento haciendo mas lenta la adicion de

AIBN e hidruro (6.5 hrs.). Se obtuvo el producto con un rendimiento de 35% y

16



se logré obtener un producto de ciclacién como mezcla de dos isémeros, ya

que probablemente el enlace exociclico se isomeriza durante la purificacion:

NN n;/\/\‘ NI NN
| . N |
SePh  AlBN/BU,SNH b
0/\% o] o]

También se recupera materia prima en forma de amida, seguramente
por la descomposicion del fenilselenoimidato.

En IR (espectro 6) ya no se aprecian la banda del triple enlace y en
RMN-"H (espectro 7) la sefial del protén acetilénico desaparece; entre 5.1-5.8
ppm hay sefiales caracteristicas de protones vinilicos.

Por espectrometria de masas (espectro 7a y 7b) se confirmé la
existencia de dos isémeros. El idbn con mayor relacién m/z (215 unidades) se
asocia al peso molecular de ambos isomeros.

En los dos espectros la relacion m/z es un numero impar, lo cual
confirmé la presencia de nitrégeno en el producto.

Para el espectro 7a, la m/z (214 unidades) represento la pérdida de un
protén radical y al fragmento mas estable con abundancia de 80%. La pérdida
del ‘grupo alquilo adyacente al atomo de nitrégeno (fragmentacion a) con 56
unidades de masa dio una m/z de 158 unidades, que representé el pico base,
fragmento mas estable con 100% de abundancia.

Para el espectro 7b, la m/z de 212 unidades represento el pico base
(abundancia de 100%) y la pérdida de tres protones en forma de radical.

Al igual que en el espectro 7a la perdida de 56 unidades de masa dio un

pico con m/z de 158 unidades que favorecio otro fragmento estable con 80% de
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abundancia, asi como los fragmentos de m/z 171 (abundancia de 75%) y m/z
91 (abundancia 90%]}

El siguiente objetivo que se planted en el trabajo fue la evaluacion de la
ciclacion de benzamidas de propargilo para obtener heterociclos. Una

posibilidad que se propuso fue la siguiente:

-Cl
H., +
o \NM o Na+ N/\f/ N
E/\'//(mh ci 5 SePh -
3 . AIBN/HSnBu,

CH,CL,
MaHTHF ‘ [

-, ”

Las reglas de Baldwin indican que en la adicion a dobles enlaces la
ciclacion 5 endo-trig es desfavorecida, sin embargo no lo es en sistemas exo-
dig donde se han descrito algunas ciclaciones de este tipo, como por ejemplo

las siguientes™:

Me Me_ Me

O'Si ) O,Sl
k/ /
N

También para el caso de sintesis de pirroles®:
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S- F’":\[s -Ph Busan
L Ph 6!
Ph BN o

Me
70%

Ph
Phj\ ISePh BUJSnH
AIBN Ph hr.l o]
Me
92%

Se decidio entonces realizar la sintesis de amidas insaturadas a partir de
acidos benzoicos, para evaluar la posibilidad de sintesis de pirroles por
ciclacion 5-endo.

Sintesis de benzamidas como primer paso para la sintesis de fenil
selenoimidatos

Se estudid inicialmente la reaccién de cloruro de benzoilo (01) y la amina
propargilica (02) en tolueno para producir una benzamida propargilica (03),

usando trietilamina como base para eliminar el HCI que se desprende.

o) 0
/\/
(@
4 /\\ NE, N
Tolueno
01 02 03

La benzamida propargilica se identificé espectroscdpicamente mediante
IR y RMN-'H.

En el espectro de IR (espectro 8) del producto obtenido con un
rendimiento de 70% se aprecian bandas caracteristicas: la absorcion del grupo

carbonilo de la amida aparece a 1641 cm™ (vibracién R-C=0), mientras que la
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del grupo alquino aparece a 3291 cm™ (vibracién ==c—H). La absorcién del
grupo amida R-CO-NH-R se aprecia en 1541 cm’.

En el espectro de RMN-'H (espectro 9) se observé a 2.3 ppm un a sefial
triple que integré para 2 protones localizados entre el grupo amino y el carbono
del triple enlace. A 3.5 ppm aparecid el protén del grupo alquino terminal. En
6.5 ppm como serial simple el proton de la amida. En 7.5 ppm se encuentran
los protones del anillo aromatico.

Se intento llevar a cabo la sintesis de un fenilselenoimidato a partir de la
amida propargilica preparando el cloruro de imidoilo (04) de la benzamida
propargilica (03) con cloruro de oxalilo y diclorometano como disolvente, pero
el cloruro de acido se descompuso debido a que el compuesto resulté ser muy
sensible a la humedad. En un experimento posterior se decidié no aislar el
cloruro de acido y llevar a cabo la reaccion de sustitucién con fenilselenuro de
sodio, eliminando el disolvente y el exceso de HCI al alto vacio empleando una
bomba de vacio sin abrir el sistema.

Por otro lado se sintetizd fenilselenuro de sodio (07) a partir del
tratamiento del difenildiselenuro (06) con hidruro de sodio en THF en atmésfera
inerte hasta observar una solucion blanca. El anién en solucién se agrego
mediante una canula sobre el cloruro de imidoilo disuelto en THF y se calentd a
reflujo por 2 horas, utilizando dos equivalentes de fenilselenuro de sodio por
cada equivalente de cloruro de imidoilo. Las reacciones que se efectuarian se

muestran a continuacién:
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En el espectro de IR (espectro 10) del producto obtenido en un
rendimiento de 8% se observé la desaparicién de la banda C-H del acetileno
terminal y la vibracion de tension del triple enlace C-C en 2200 cm™.

Se recuper6 una cantidad considerable de la amida después de una
purificacién (0.46 g de amida con un rendimiento de 92%) por lo que el
selenoimidato habria reaccionado en un 8% necesariamente 6 porque pudo
haberse descompuesto.

Para explicar estos resultados, se propuso que el fenilselenuro reacciond
con el triple enlace ademas de reaccionar con el cloruro. Es posible que en el
proceso de purificacion donde se us6é una solucion acuosa de NaQH para
separar el fenilselencimidato, éste se haya hidrolizado dando los reactivos de
partida. Se repitid la reacciéon sin utilizar la solucién de sosa; aun asi el
rendimiento fue de 7.5%.

En vista de los resultados obtenidos se concluyé que los intermediarios
son demasiado inestables para ser aislados, por lo que se decidié entonces en

primer lugar estudiar la estabilidad de imidatos de fenil-selenio a partir de
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benzamidas con diferentes sustituyentes en el anillo y posteriormente sintetizar
amidas homopropargilicas para obtener selenoimidatos mas estables
Sintesis de benzamidas con grupos donadores y aceptores de electrones.

Se prepararon benzamidas sustituidas con grupos donadores y
aceptores de electrones a partir de butilamina y acido salicilico para evaluar la
estabilidad de imidatos de fenilselenio derivados de ellas.

Se hizo reaccionar el acido 2-clorobenzoico, el 2-metilbenzoico, el 2-
etoxibenzoico y el benzoico con cloruro de tionilo para producir el cloruro del
acido correspondiente en tolueno; los cloruros formados son muy sensibles a
la humedad por lo que se decidi6 no aislarlos: Unicamente se elimind el
disolvente y el exceso de HCI producido en la reaccién. El curso de la reaccién
se observd cualitativamente por cromatografia en capa fina, observandose la
generacion de un producto muy polar diferente al acido.

Las amidas se obtuvieron por la reaccion de los cloruros respectivos con

N - butilamina.

] o
oM soq, oy TR, e S
—— r—
Tolueno Tolueno
X X x

X=Cl,CH,,OCH,CH, H

b 4

Después del aislamiento y purificaciéon del crudo de la reaccion se
obtuvieron las amidas 10,11,12 y 13 que se identificaron por sus caracteristicas
espectroscopicas. En IR se aprecian las bandas mas significativas de la serie
de amidas: las vibraciones C-H de los grupos metilo y metileno en 2957.09,
2933.26, 1453, 1361 cm™' las cuales forman parte de la cadena alifatica unida

al nitrégeno, la vibracién del grupo carbonilo de la amida C=0 en 1636.4 cm’y
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la vibracién N-H del grupo amida a 3268 cm™”. En RMN-'H se observaron las

siguientes seflales comunes: a 0.9 ppm una sefial cuddruple correspondiente al

metilo que aparece en la zona de mayor proteccion. A 1.5 ppm una sefial

séxtuple para el metileno adyacente al metilo mas protegido. A 3.45 ppm una

sefial cuadruple para el segundo metileno de la cadena alifatica unida al

nitrégeno. A 6.2 ppm se muestra la sefal simple del proton de la amida que

intercambia con D,0. Las propiedades fisicas y espectroscépicas de las

amidas en general se presentan en la siguiente tabla:

Propiedades fisicas

N/V\
H

X=Cl (08)
X = CH, (09)
X=H (10)
X = OEt (11)

Amida

Producto (g)

Rendimiento
(%)

Propiedad fisica !

(08)

2.7

68

Salido color blanco. P.f: 75°C

IR (espectro 11): CO (1636-1652 cm™),
NH (3268-3403 cm’™")

RMN-'H (espectro 12): H (H-N) a 6.2
ppm

(09)

22

52.35

Liquido color café

IR (espectro 13): CO (1636-1652 cm™),
NH (3279-3403 cm™") !
RMN-'H (espectro 14): H (H-N) a 5.9/
ppm =

(10)

3.19

Liguido color café

IR (espectro 15): CO (1636-1652 cm“),
NH (3279-3403 cm‘1}

RMN-'H (espectro 16): H (H-N) a 6.7
ppm i

(11)

45

84.09

Liquido color café

IR (espectro 17): CO (1636-1652 cm™),
NH (3279-3403 cm™)

RMN-'H (espectro 18): H (H-N) a 7,9§
ppm

N A e i e = |
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Sintesis de fenilselenoimidatos.

Se esperaba la obtencién de los selenoimidatos (12), (13), (14) por el
desplazamiento nucleofilico del respectivo cloruro de imidoilo con el i6n
fenilselenuro. La técnica que se utilizd para la obtencion del anién fenilselenuro
fue el tratamiento del diselenuro de difenilo con hidruro de sodio en THF seco,
de acuerdo al método de Dowd® . descrito con anterioridad.

El cloruro de imidoilo se prepard por reaccion de la amida con cloruro de
oxalilo. El producto no se aislo, pero se detecté en la placa la desaparicion de
la amida y la aparicion de una mancha muy polar que corresponde al

clorhidrato del cloruro de imidoilo:

Nuevamente la sustitucion del cloro se llevé a cabo con 2 equivalentes
de fenil selenuro que a su vez se obtuvieron de un equivalente de difenil
diselenuro. Los subproductos de la reaccién son difenil diselenuro y amida que

no reacciona:

o
Q
AN »
N .t
n (coch, 'i//\/\ /Q
X cHel, i Se
x
R TR
THF
Se— 58 q}
MaSe - +,
—_—
: X-H an
THFN, X=.OCHCH, (14)
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Después de varios intentos, los selenoimidatos sin sustituyentes ¢ con
grupos atractores de electrones no pudieron ser aislados y caracterizados, ya
que son muy sensibles a la humedad y se descompusieron rapidamente a los
sustratos de partida.

Se hicieron varios intentos por obtener selenoimidatos y los resultados
fueron nulos. Sélo fue posible aislar el selenoimidato (14) con el grupo etoxilo;
este compuesto es liquido a temperatura ambiente.

Se obtuvieron 0.188 g del fenil selenocimidato con un rendimiento del
25%, lo cual indica que el producto también es sensible a la humedad e
inestable, por lo cual se debe purificar en un tiempo muy corto. Este compuesto
se caracterizd por espectroscopia.

En el espectro de IR (espectro19) se observé la banda de vibracion del
oxigeno del grupo etoxilo unido al anillo aromatico en la posicion orto a 1284
cm' y 1250 cm™, asi como la banda de vibracién del enlace C-H de los grupos
metilo y metileno a 2955 y 1490 cm. Asimisrﬁo. se confirmo la vibracion
caracteristica de los grupos aromaticos a 3056 cm ~' y el enlace C-Se a 690
cm™.

En el espectro de RMN-'H (espectro 20) se ve una sefal triple a 3.6
ppm que corresponde a un grupo metilo que se acopla a un metileno y a 3.7
ppm una sefal cuadruple que corresponde a un grupo metileno que se acopla
a un grupo metilo, protones que son los del grupo etoxilo unido al anillo
aromatico en la posicién orto. Para el grupo alifatico unido al nitrégeno se
encontraron los siguientes desplazamientos: en 1 ppm una sedal triple, en 1.4
ppm una sefal triple, en 1.5 ppm una sefal séxtuple, en 1.8 ppm una sefal

quintuple respectivamente. Los protones de los anillos aromaticos estan entre
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6.4 y 7.3 ppm e integran para 9 protones, cinco de los cuales son del anillo
unido al selenio

Con base en estos resultados se lleg6 a la conclusion de que los grupos
alcoxilo. que donan electrones sobre el anillo aromatico, dan mayor estabilidad
a los cloruros de imidoilo. Sin embargo, al llevarse a cabo la reaccion por
desplazamiento nucleofilico del cloruro de imidoilo con el idn fenilselenuro y
obtenerse el selenoimidato correspondiente, este compuesto es menos
susceptible a la hidrélisis que los selenoimidatos con grupos atractores de
electrones pero se obtiene con un bajo rendimiento.

En otras palabras, podemos decir que los grupos donadores de
electrones pueden dificultar la formacién de cloruros de imidoilo y los
selenoimidatos respectivos si tomamos en cuenta los rendimientos, pero una
vez formados les confieren estabilidad.

Fue bueno hacer esta reaccion con dos grupos donadores a pesar de
que el rendimiento fuera bajo. Se pens6 que con mayor experiencia en el
manejo de la reaccidon podria mejorarse este resultado, por lo que se propuso
sintetizar a continuacion las amidas homopropargilicas.

Es pertinente mencionar los resultados obtenidos con N-alilbenzamida
del éter de alilo, debido a la similitud de la reaccién que se pretende llevar a
cabo con sistemas homopropargilicos.

En la ciclacion del fenilselenoimidato siguiente se observé que el
sustrato sufre una fragmentacion:

o Se- Ma+

g g oof ABNBUSIH
=
e O 0 — 0 — X
o0 ~F oNF 0~F o™

CH.Cl,
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Esto se puede explicar por la reaccion competitiva de B-fragmentacion
que sufre el radical imidoilo antes de que ocurra la ciclacién con el doble enlace
de la cadena alilica. Debido a estos resultados. no se siguié con el objetivo
original de sintetizar amidas propargilicas y se propuso la sintesis de aminas
homopropargilicas.

Sintesis de aminas homopropargilicas
Para la obtencién de la amina homopropargilica, se sigui6 la siguiente

ruta sintética:

X
“ DN
/\sr "—"""n /\Ho&r - Q/\Unsr
D\\/O/ A THF

T

I E:j/ﬂ%/“\,OH

15

18

NaN, MasOH

SH SH NH3
ccu ~CH )N
20

MeOH

Inicialmente para preparar el alcohol homopropargilico (17) se sigui6 la

ruta descrita® partiendo de fenil acetileno, que se hizo reaccionar con el
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bromuro de etii magnesio (16) para formar el reactivo de Grignard
correspondiente. Después se incorporé el oOxido de etileno a -20° C
directamente al sistema en atmésfera inerte, pasando previamente el gas por
una trampa de NaOH como desecante.

Aunque el rendimiento fue menor que el esperado (47%) se obtuvo el
alcohol propargilico (17) que se caracterizoé por espectroscopia.

El espectro de IR (espectro 21) presentd banda del estiramiento -O-H a
3350 cm™', asi como la banda caracteristica del alcohol primario en 1046.35
cm’'. Se confirmé el grupo alquino por la absorcién a 2234 cm™.

El espectro de RMN-'H (espectro 22) muestra una sefial simple a 2 ppm
que integra para 1 hidrogeno que desaparece con D20 y que corresponde al
alcohol. A 2.7 ppm se observa una sefal triple que integra para dos protones
que corresponde a los hidrogenos del atomo de carbono que soporta al OH, en
3.8 ppm se aprecia una sefal triple que integra para 2 protones asignados al
metileno adyacente al enlace mdiltiple. '

El tosilato (18) se obtuvo haciendo reaccionar a 0° C cloruro de p-
toluensulfonilo con el alcohol (17) en solucién de piridina que sirvi6 como
disolvente y como base para reaccionar con el HCl que se produce en la
reaccion. El tosilato que se identificd por espectro de IR (espectro 23) presentd
la vibracién del triple enlace c==c del grupo alquino a 2246.71 cm™ y el grupo
tosilo presentd dos bandas caracteristicas a 1176.52 y 1363.42 cm™' que
corresponden a la vibracion S=0.

Identificado el tosilato se hizo reaccionar con azida de sodio en DMSO
seco para producir la correspondiente azida (19) en una reaccion de sustitucion

nucleofilica.

28



El producto fue un liquido de color ambar y se identifico por IR (espectro
24). En el espectro se observa la desaparicion de la banda del tosilato a
1176.52 y 1363.42 cm' y la presencia de la azida a 2104.48 cm™..

La banda del triple enlace no se aprecia por la sefal de la azida.

Se decidio optar por un método de reduccién de azidas, utilizando 1,3
propanditiol®® por las ventajas que presenta frente a la reduccién con LiAlH4 0
con borohidruro de sodio, ya que no son selectivos y pueden afectar al triple
enlace.

El método escogido permite trabajar a temperatura ambiente; el
aislamiento de la amina procede en medio acuoso y los rendimientos son de
85%.

Se hizo reaccionar la azida (19) con 1,3-propanditiol en metanol seco
como disolvente y un equivalente de trietilamina en atmdsfera inerte. La mezcla
de reaccién se dejo en agitacion a temperatura ambiente por 24 horas y se
aislo la amina deseada (20), la cual fue caracteﬁzéda por IR.

En el espectro de IR (espectro 25) se aprecidé la absorcion de la
vibracién de tension del triple enlace a 2230.26 cm™ vy la aparicién de la
absorcién N-H del grupo amino a 3365.73 cm™. En el espectro de RMN-'H
(espectro 26) se observé una sefial simple a 1.7 ppm que corresponde a los
protones de la amina que desaparecen con D;0, a 2.5 ppm una sefal triple que
integra para dos protones que son los mas protegidos, a 3.9 ppm una seiial
quintuple que integra para cuatro protones acoplados con los dos protones de
la amina y el metileno.

El compuesto (21) se obtuvo de la misma manera que el compuesto

(20), utilizando un alcohol insaturado.
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(20)

Preparacién de alquinil-amidas

La preparacion de las amidas de acido etoxibenzoico con aminas

homopropargilicas se llevd a cabo haciendo reaccionar el acido o-

etoxibenzoico (22) con cloruro de tionilo y tolueno como disolvente, para formar

el halogenuro de acido (23).

Las amidas se obtuvieron mediante la reaccion de sustitucion

nucleofilica en el grupo acilo para desplazar cloruro utilizando tolueno como

disolvente por un tiempo de 4 horas

i soci, o
S
/‘\ Tolueno
(=] Q/\
22 23
R\/\NH Tolueno
* | pridina
o
N/\/R R‘ =
H
o/_\

—_—
[¥]
A

—

La amida (24) que se obtuvo a partir de la amina homopropargilica y el

cloruro del acido etoxibenzoico fue un liquido de color café oscuro, del que se

obtuvieron 0.518 g que representan un rendimiento de 78%. El producto se

caracterizé por su espectro de IR y RMN-'H.

30



En éspectro de IR (espectro 27) presentd la banda del grupo carbonilo
de la amida a 1650 cm’'. asi como la banda del grupo amida R-CO-NH-R a
3391 cm™ y la del grupo alquino se observé a 2210 cm™.

El espectro de RMN-'H (espectro 28) presenté a 3.7 ppm una sefal
quintuple que integré para cuatro protones, sefial que corresponde a un
metileno de la cadena alifatica insaturada acoplada con los protones de la
amina y al metileno pegado al carbono del triple enlace. A 6.95 ppm se observé
una sefial triple asignada al proton de la amida que se acopla a uno de los
metilenos.

La amida (25) fue un liquido color café, del cual se obtuvieron 1.98 g que
representan un rendimiento de 40.6%. En el espectro de IR (espectro 29) la
banda de vibracién del grupo carbonilo se aprecia en 1650 cm™, la absorcion
del enlace N-H en 3375 cm™ y la vibracion c=c del triple enlace se observo a
2116 cm™.

Una vez que se obtuvieron las amidas se us6 el mismo procedimiento

que se describié para hacer los cloruros de imidoilo y selenoimidatos.
o
N gL T
o
e
@%
J0=-"0
rmm,
R= =\® (263

— (27}
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Fue posible aislar los selenoimidatos por medio de una cromatografia en
columna, utilizando como absorbente aliumina basica y caracterizarlos por
espectroscopia de IR.

El selenoimidato (26) se obtuvo como un liquido color café, con un
rendimiento de 25%.

El espectro de IR (espectro 30) se confirmé la presencia del grupo
alquino a 2226 cm™, la vibracién C-Se en una banda a 687 cm™ y la
desaparicién de la absorcién C=0 de la amida a 1650 cm™.

El selenoimidato (27) se obtuvo como un liquido café claro, con un
rendimiento de 17%. En el espectro de IR (espectro 31) se observo la sefial de
la vibracién C-Se a 690 cm™ y la del triple enlace a 2226 cm™. No se observo la
vibracion C=0.

Ciclacién de selenoimidatos

El estudio de la reaccion de ciclacion se llevé a cabo con 0.185y0.122 g
de los fenilselenoimidatos (26) y (27) bajo condiciones de radicales libres
utilizando AIBN y BuaSnH para generar el radical imidoilo, el cual puede ser
atrapado intramolecularmente por el triple enlace de la cadena alilica,
produciendo un cierre de anillo tipo 5-exo- trig que esta de acuerdo a la reglas
de Baldwin.

La reaccion se llevo a cabo en soluciones diluidas usando un iniciador
de radicales libres e hidruro de tributilestafio. Después del tratamiento con
NaOH acuoso y la eliminacion del disolvente, en la placa se observaron 4
productos, uno de los cuales correspondié al difenildiselenuro y el otro a la

amida de partida.
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En un intento de separacion por cromatografia en columna utilizando
como absorbente silica gel se pudieron aislar el difenilselenuro, 1a amida y ios
dos productos restantes. Se intentd caracterizar estos dos ultimos productos de
los que se obtuvieron 30 mg, por IR y RMN-'H, pero no se pudo confirmar la
presencia del producto esperado a partir de la interpretacion de los espectros
correspondientes, en parte por la poca cantidad de muestra obtenida y la
inestabilidad de los productos obtenidos antes de su caracterizacion.

Para la ciclacién del compuesto (27) el rendimiento de la reaccion
después de purificar fue de 46%. Asi como en el caso anterior, en la placa se
observaron cuatro productos, uno de los cuales correspondio al difenilselenuro
y el otro a la amida de partida. Después de la separacion por cromatografia en
columna utilizando como absorbente silica gel, se obtuvieron 32 mg de los dos
Ultimos compuestos cuya caracterizacién por IR y RMN-'H no se pudo llevar a
cabo.

Se esperaba la obtenciéon de los siguientes productos de ciclacion
aunque resulta importante esbozar algunas consideraciones a partir de los

mismos:

SePh
= Bu,SnH
N

—_—_—
- _ AIBN

SePh

O/\\ AIBN 0/\\
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En los espectros de IR (espectro 32 y 33) no se observaron senales
arriba de 3400 cm™ correspondientes al enlace N-H de pirroles ni la banda de
absorcién del enlace C=N de los anillos de 5 miembros que debid esperarse en
1465 cm’™.

En el espectro de RMN-'H (espectro 34 y 35) no se observa la seal
esperada para protones vinilicos ni para pirrbles.

Con tan escasa informacion no es posible hablar de productos ciclados,
por lo que se recomienda repetir las reacciones y buscar un metodo alternativo
para evitar la hidrélisis de los productos finales al retirar las impurezas de
estano, si es que es el paso que impide el aislamiento exitoso de los productos

de ciclacion buscados.
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Conclusiones

Se logré evaluar la estabilidad de fenilselenoimidatos en la serie de N-
butiibenzamidas con diferentes sustituyentes en el anillo, encontrando
favorables a los grupos donadores para la posterior sintesis exitosa de
fenilselenoimidatos derivados de benzamidas homopropargilicas..

La ciclacién satisfactoria de éteres insaturados no se logrd extrapolar a
la ciclacion de fenilselenoimidatos derivados de éteres insaturados al
trabajo con la benzamida propargilica.

Debido a la inestabilidad de los fenilselenoimidatos derivados de
benzamidas homopropargilicas y por problemas en el manejo de los
mismos, no se pudo concretar la caracterizacion de productos de
ciclacion.

Se recomienda continuar con el estudio de la estabilidad de imidatos de
fenilselenio utilizando otros grupos donadores, asi como la evaluacion
de los mismos para la generacion de radicales imidoilo y la posterior
adicion a enlaces multiples como un método alterno para la obtencion de

heterociclos.
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Parte experimental:

Preparacion de N-butilbenzamida del éter propargilico

En un matraz de fondo redondo se colocaron cantidades equimolares (0.3 mol)
de salicilato de metilo con butilamina. los cuales fueron disueltos en 30 ml de
etanol. Se adapté un refrigerante de agua en posicion de reflujo y la mezcla se
calenté a reflujo por 3 horas, al término el disolvente se eliminé por evaporacion
a presion reducida por medio de un rotavapor y el producto se obtuvo como un
liquido café oscuro con un rendimiento de 57%. Este liquido se hizo reaccionar
equimolarmente (0.3 mol) con bromuro de propargilo en acetona/Na,CO; a
reflujo por 5 horas. Las sales inorganicas se separaron por filtraciéon al vacio y
el disolvente se elimin6é por evaporacién a presion reducida por medio de un
rotavapor. El producto se obtuvo como un liquido café claro con rendimiento de
89%.

IR (cm™) 3070, 1601, 1530, 752, 2976, 2933; 1237 y 1039 (vibraciones C-O-C
del grupo éter);1650 (absorcion del grupo carbonilo C=0); 3403 (vibracion N-H
del grupo amida); 3225 (vibracion del enlace C-H del alquino terminal a 3225)
Preparacion de propargil benzamida.

En un matraz de 2 bocas de fondo redondo se disolvié un equivalente de
cloruro de benzoilo y trietilamina en 10 ml de tolueno seco. Por otra parte se
tiene un equivalente de propargilamina disuelto en 10 ml tolueno seco en un
embudo de separacion. La adicién se hace lentamente por una hora, después
de la adicién la mezcla se calienta a reflujo por tres horas. Se agregé 10 ml de

agua para disolver las sales y la propargil benzamida se extrajo con 10ml de
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acetato de etilo cada vez por tres veces. Liquido color café claro. rendimiento
70%.

IR {cm"} 3058, 1600-1489, 690; 1641 (absorcién del grupo carbonilo C=0);
3291 cm™ (vibracion C-H del grupo alquino).

RMN-"H: 8 2.3 (t, J=1 Hz, 2 H); 3.5 (s,1 H); 6.5 (s,1 H); 7.5 (m, 5 H).

Método general de preparacion N-butilamidas sustituidas.

Se hizo reaccionar 1 equivalente de diferentes 4cidos benzoicos sustituidos con
1.4 eq. de SOCI; en tolueno. Después de 3 horas de calentamiento se evapor6
el disolvente sin abrir el sistema, se redisolvié la mezcla en tolueno y se
agregaron 2 eq. de butilamina.

N-butil-2-clorobenzamida

Sélido color blanco, pf. 75°C., rendimiento 68.1%.

IR (cm™) 3080.75, 1594.84, 766.3, 2957.09, 2933.26, 1453, 1361.43; 1636.4
(vibracién del grupo carbonilo C=0) cm™; 3268 (la vibracién N-H).

RMN-'H: § 0.9 (t, J=.1 Hz, 3H); 3.5(c, J=2 Hz, 2 H); 6.2 (s, 1 H); 7.3 (m, 4 H).
N-butil-2-metilbenzamida

Liquido color café, rendimiento 52.35%.

IR (cm™) 3064.9, 1601.06, 1537, 737.95, 2958.06, 2930.43;1639 (vibracion del
grupo C=0); 3279 (vibraciéon N-H).

RMN-"H:5 0.9 (t, J=.1.5 Hz, 3 H); 2.4 (s, 1 H); 3.4 (¢, J=1.5Hz, 2 H); 5.9 (5,1 H);
7.2 (m, 4 H).

N-butilbenzamida

Liquido color café, rendimiento 84.16%.

IR (cm™) 3064.64, 1603.16, 1490.82, 695.15, 2958.25, 2931.21; 1639

(vibracion del grupo C=Q); 3315 (vibracién N-H).
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RMN-'H: 6 0.8 (t, J=1.5Hz, 3 H); 3.5 (c, J=1.5 Hz, 2 H); 6.7 (s, 1 H); 7.4 (m,5H):
N-butil-2-etoxibenzamida

Liquido color café, rendimiento 84.84%.

IR (cm™) 3073.62, 1601.35, 1539.84, 756.21, 2959.01, 2932.83, 1474.9;
1234.15 y 1037.68 (vibracion C-O del grupo éter); 1652.08 (grupo carbonilo
C=0); 3403 (vibracion N-H).

RMN-"H:5 0.8 (t, J=1 Hz, 3 H);3.3 (c, J=1.5 Hz, 2 H); 4 (c, J=2 Hz, 2 H); 6.8 (m,
4 H);7.9 (s, 1 H).

Método general de preparacion de amidas insaturadas.

Se hizo reaccionar 1 equivalente de diferentes acidos benzoicos sustituidos con
1.4 equivalente de SOCI; en tolueno. Después de 3 horas de calentamiento a
reflujo se elimind el disolvente por evaporacion al alto vacid, se redisolvié la
mezcla en tolueno y se agregd 1 equivalente de distintas aminas insaturadas
con 1 equivalente de trietilaminaa 0°C.
N-4-fenil-3-butinil-2-etoxibenzamida

Liquido café oscuro, rendimiento 78%.

IR (cm™) 3074, 1600, 1488, 756 (grupo aromatico disustituido); 1298 y 1236
(éter R-O-R); 2210 (alquino posicion central), 1650 (absorcion del grupo
carbonilo C=0), 3391 (vibracion N-H).

RMN-"H:8 1.4 (t, J=1.5 Hz, 3 H); 2.7 (t, J=1 Hz,2 H), 3.7 (c, J=1.5 Hz, 2 H); 4.2
(c, J=1.5Hz, 2 H); 6.9-7.4 (m, 4 H); 8.4 (s, 1 H).
N-3-butinil-2-etoxibenzamida

Liquido color café, rendimiento 40 %.
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IR (cm™) 1602,1533 y 1484; 1294 y 1236 (vibracion C-O del éter): 2116
(vibracion del triple enlace c==c);1650 (vibracién C=0); 3375 (vibracién N-H);
3224 (vibracion enlace C-H del alquino terminal).

Sintesis de 4-fenil, 3-butinol

Liquido color opaco, rendimiento 21 %.

Se hicieron reaccionar equimolarmente 0.2 mol magnesio y bromuro de etilo en
100 ml de THF seco. Después se agregaron 0.2 mol de fenilacetileno disuelto
en 50 ml de THF seco. La mezcla se calentd a reflujo por una hora.
Posteriormente la reaccién se enfrié a -20°C y se incorporaron 0.2 mol de dxido
de etileno. La reaccion se dejo en agitacion por 6 horas a 0°C y posteriormente
se dejo la mezcla bajo agitacion por 12 horas a temperatura ambiente.
Después se agregé cloruro de amonio disuelto en agua hasta llegar a pH
acido. La fase acuosa se extrajo tres veces con porciones de 20 ml de éter. Las
fracciones organicas se juntaron y se hizo una destilacién a presion reducida (2
mm Hg) utilizando una columna Vigreaux de 20 cm. Punto de ebullicion del
producto 130 °C

IR (cm™) 3350, 1046.35 (alcohol primario R-O-H); 3056.68, 1598.72, 1490,
7571, 692.37, (grupo aromatico monosustituido), 2886.04 y 144229
(metilenos); 2234 (alquino posicidn central).

RMN-"H:8 2 (s,1H); 2.7 (t, J= 1.5 Hz, 2 H); 3.8 (t, J=1.5 Hz, 2 H); 7.3 (m, 5 H).
Aminas insaturadas a partir de:

Método general para la obtencion de tosilatos

Se hicieron reaccionar equimolarmente cloruro de p-toluensulfonilo y el alcohol
deseado en una solucién 2 M de piridina a 0°C por 3 horas bajo agitacion y

luego 10 horas a temperatura ambiente. La mezcla se traté con HCl/hielo; el

39 L T



producto se aisla por extraccion liquido-liquido de la fase acuosa con tres
porciones de éter y se secod con Na,SQ; La fase etérea se elimind por
evaporacion a temperatura ambiente el tosilato que se obtuvo fue un liquido
color transparente, rendimiento 19 %.

IR (cm™) 3055.86, 1598.62, 1491.04, 692.90 y 758.47; 2246.71 (vibracién
grupo alquino posicidn central); 1176.52 y 1363.42 (vibracion S=0).

Azidas

Se disolvié 1 equivalente de tosilato en un matraz con 20 ml de DMSO seco y
se agregd una cantidad equimolar de azida de sodio. La mezcla se dejé en
agitacion por 12 horas a temperatura ambiente y posteriormente se verti6 sobre
agua. La azida se aisl6 por extraccion con éter de la fase acuosa y se secé con
Na;SO0s.

La fase etérea se elimind por evaporacién a temperatura ambiente. La azida
que se obtuvo fue un liquido de color ambar, rendimiento 66 %.

IR (cm™) 3056.51, 1599,1490, 757.05 y 691.93; 2926.57; 2104.48 (vibracion de
la azida).

Reduccién de azidas para obtener aminas

Se disolvi6 la azida para hacer solucién 0.2 M de metanol seco. Se agregé 1
exjuivalente de 1,3-propanditiol por uno de azida y una cantidad equimolar a_Ia
azida de trietilamina en atmoésfera inerte. La mezcla se dejo en agitacion a
temperatura ambiente por 24 horas; después de eliminar el disolvente por
evaporacion se agregd HCI acuoso. La fase acuosa se lavé con tres porciones
de éter. Dicha fase se llevo a p.H. basico y se volvié a aislar por extraccion con
éter. La amina se obtuvo al eliminar el éter por evaporacion a temperatura

ambiente.
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Liquido color amarillento. rendimiento 43 %.

IR (cm™) 3056.2, 1597.22, 1489.78, 757.05, 692.61; 2230.26 (vibracion del
grupo alquino posicién central); 3365.73 y 915.43 (vibracion N-H de la amina
primaria).

RMN-"H:3 1.7 (s,1 H); 2.5 (t, J=1 Hz, 2 H) (J=1); 3.9 (t, J=1Hz, 2H); 7.3 (m, 5
H):

Método general para la preparacion de cloruros de imidoilo

En un matraz de fondo redondo de dos bocas se disolvié 1 equivalente de la
amida correspondiente en 10 ml de diclorometano seco y se adicionaron 1.2
equivalentes de cloruro de oxalilo. La mezcla de reaccion se calentd a reflujo
por 3 horas, el disolvente se elimind por evaporacion y la mezcla se redisolvio
en THF seco.

Los cloruros se usaron directamente sin aislarlos, en la obtencién de
selenoimidatos

Método general para la preparacion de fenilselenoimidatos

Se hizo reaccionar 1 equivalente de difenildiselenuro con 2 equivalente de
hidruro de sodio en 10 ml de THF seco y la mezcla se calentd a reflujo hasta
que la solucion tomd una coloracion blanca. Esta mezcla se agregé al cloruro
de imidoilo y calent6 a reflujo por una hora. El residuo se purificd por medio de
una cromatografia en columna, utilizando como adsorbente alimina basica, y
eluyendo con hexano-acetato de etilo 8:2

Fenilselenoimidato de la N-butilbenzamida del éter propargilico

Se obtuvieron cristales amarillos con p.f : 39-41°C.

IR (cm™) 2230 (grupo alquino); 3320 1220 (vibracién C-H del triple enlace);

1220 (vibraciéon C-O-C del éter) y 756 (absorbancia C-Se).
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RMN-'H:6 1.1 (t, 3H); 2.1 (s, 1 H); 4.6 (m, 2 H); 6.8-7.6 (m. 4 H.
Fenilselenoimidato de la benzamida propargilica

Liquido color café, se obtuvo con un rendimiento de 12%.

IR (cm™) 3056, 2955, 2870, 1595, 1490; 1284, 1250

Fenilselenoimidato de la N-butil-2-etoxibenzamida

Se obtuvo un liquido color café, con un rendimiento de 25%.

IR (cm™) mostré a 1284 y 1250 cm™ la banda de vibracién del grupo etoxilo
unido al anillo aroméatico. La vibraciéon C-H de metilo y metileno a 2955 y 1490
cm’'; la banda caracteristica del grupo aromatico a 3056.

RMN-'H:8 1.0 (t, J=7.5 Hz ,3 H); 1.38 (t, J=7 Hz, 3 H); 1.5 (m, 5 H); 1.8 (m, 4
H); 3.7 (c, J=7 Hz, 2 H); 6.7-7.1 (m, 4 H):

Fenilselenoimidato de la N-4-fenil-3-butinil-2-etoxibenzamida

Liquido color café, se obtuvo con un rendimiento 25 %

IR (cm™") 3055, 1574 y 1473; 1253 y 1296 (vibracién del grupo funcional éter)
2226 (grupo alquino posicion central); a 687 (enlace C-Se).
Fenilselenoimidato de la 3-butinil-2-etoxibenzamida

Se obtuvo un liquido café claro con un rendimiento de 17%.

IR (cm™') 2226 (sefial de vibracion del triple enlace); 3298 (vibracion enlace C-H
del alquino terminal); C-Se se apreci6 a 690 cm™ y la absorcién C-O del éter a
1250 cm™.

Método general para ciclaciéon de selenocimidatos

En un matraz de fondo redondo de dos bocas se colocd un equivalente de
selenoimidato. Se adapté un refrigerante y un embudo de adicién,; el sistema se
evacuo y se mantuvo en atmésfera inerte. Mediante una jeringa se adiciond

tolueno seco y desgasificado para disolver el selenoimidato, haciendo que la
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concentracién de la solucién fuera de alrededor de 0.02 M. Después se agrego
un equivalente de HSnBu3 y 0.025 equivalente de AIBN disuelto en 15 mi de
tolueno. La mezcla se introdujo mediante una jeringa al embudo de adicién; la
solucion se calentd y cuando comenzé el reflujo se inicié lentamente la adicion
de la mezcla de HSnBu3 y AIBN por aproximadamente 2 hrs.

La mezcla se dejé calentando a reflujo por dos horas; se deja enfriar a
temperatura ambiente y se agregaron 15 ml de solucién acuosa de NaOH 4 M.
Se agitd la mezcla por dos horas; la fase organica se separ6 y lavo con agua.
El tolueno se elimind al vacio y el residuo se purificd por cromatografia en

columna de silica gel.
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