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1. RESUMEN

En el presente trabajo, se describe el estudio de la reaccién de sustitucion
de b-nitroestirenos por radicales acetilo a temperatura ambiente, utilizando
trietilboro como iniciador. Los nitroestirenos que se utilizaron fueron el 5(2-
nitrovinil)-1,3-benzodioxolano y el 1-metoxi-4-(2-nitrovinil)benceno, los cuales
se prepararon mediante la reaccion de Henry a partir del 3,4-
metilendioxobenzaldehido y 4-metoxibenzaldehido con nitrometano,
respectivamente.El producto de sustitucion del grupo nitro por el radical acetilo
se obtuvo en un rendimiento del 20 % cuando se utilizO un xantato como
precursor de radicales, utilizando peroxido de dilauroilo como iniciador, en
reflujo de dicloroetano. Por otra parte, la reaccién del nitroestireno con el
xantato, utilizando EtsB como iniciador, a temperatura ambiente, did lugar a la
sustitucion del grupo nitro por el grupo acetato en soOlo 12 % de
rendimiento. Se propone que la formacién de nitroalquilestirenos 68 y 59)
ocurre por un mecanismo de adicién-eliminacion via radicales libres.

Con el objeto de mejorar el rendimiento de la reaccion, se realizaron otras
pruebas variando las condiciones de reaccion, tales como: aumentar la
cantidad de sustrato, aumentar la cantidad de iniciador, cambiando el
disolvente de reaccion por Tetrahidrofurano (THF) o metanol, utilizando el
yodoacetato de etilo como precursor de radicales, asi como prolongar el tiempo
de reaccion; sin embargo, no se obtuvieron los resultados esperados.
Finalmente se realiz6 una prueba que fue la que dio el mayor rendimiento
(32%), donde se utilizd 1 equiv. de nitroestireno, 10 equiv. de yodoacetato de
etilo, en presencia de 4.0 equiv. de Et3B, durante 3 h en diclorometano a

temperatura ambiente.



2. INTRODUCCION

La formacion de enlaces carbono—carbono es un proceso importante en
la sintesis organica ya que permite la construccion de moléculas, tanto
sintética como farmacolégicamente importantes. En el presente trabajo se
plantea el estudio de una metodologia a temperatura ambiente en donde se
forma un nuevo enlace carbono—carbono. De igual manera la reaccion
planteada en este trabajo ofrece una alternativa sintética al uso de los
nitroestirenos, ya que en el proceso se sustituye al grupo nitro por un grupo
alquilo. Esto implica una diferencia notable con la quimica i6nica, en donde es
bien conocido que el carbono a al grupo nitro es el mas reactivo por su
electrofilicidad. De hecho, debido a la fuerte propiedad electroatractora del
grupo nitro, los nitroalqguenos conjugados son excelentes aceptores de Michael
en reacciones nucleofilicas, y varios compuestos han sido preparados a través
de este proceso.

En contraste, en el presente trabajo, el grupo nitro es homoliticamente
sustituido por un grupo a-acetilo. Asi, mientras que la adicion nucleofilica
ocurre en el carbono a, el correspondiente ataque del radical ocurre en el
carbono b TEsquema 1].

Mientras que la adicion de radicales nucleofilicos a nitroestirenos ha sido
ampliamente estudiada, no existia informacién del correspondiente proceso

usando radicales electrofilicos (radical a-acetilo).
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3. ANTECEDENTES

El desarrollo de métodos practicos y sencillos para la formacion
intermolecular de enlaces carbono-carbono (C-C) resulta de gran interés en el
contexto del desarrollo de nuevas estrategias para la sintesis de moléculas
complejas.

Existen cuatro tipos de especies organicas. Estos intermediarios tienen
generalmente un tiempo de vida media muy corta y se convierte n rapidamente
a moléculas estables.?

Estas especies son los carbocationes 1, carbaniones 2, carbenos 3y

radicales libres 4 (Esquema 2).

i A ;i A
R-C ® R-CO R-C R-C
R R R
3 4

Esquema 2

A efecto de enfocarnos de manera puntual en el ambito del presente
trabajo, solo realizaremos un breve recordatorio de los aspectos generales de
los radicales libres.

Un radical libre es definido como un atomo 6 grupo de atomos con un
electron desapareado. Es una especie neutra y por lo general tiene tiempos de
vida media menores a 1 ns.?

Los radicales libres se generan mediante la ruptura homolitica de un

enlace covalente donde cada fragmento conserva un electron (Esquema 3). }
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Esquema 3

En los ultimos afos el uso de los radicales libres en sintesis organica ha
experimentado un extraordinario desarrollo. Cuando se disefian
adecuadamente estos procesos; generalmente, ofrecen flexibilidad vy
selectividad en los sustratos utilizados. La indiferencia relativa de estas
especies a su ambiente molecular y a la polaridad de los disolventes ha
permitido utilizarlas tanto en la manipulacién de un gran nimero de grupos
funcionales, como en la formacién de enlaces carbono-carbono® en
condiciones suaves y neutras.

Los radicales libres son intermediarios importantes en sintesis organica,
debido entre otras cosas, a que son entidades que no estan cargadas y el
fendmeno de solvatacion es poco importante. Ademas estas especies carecen
de los efectos de basicidad cléasicos de los carbaniones y los nucleéfilos.*

Uno de los métodos mas generales para la generacion de radicales es la
termolisis. En solucion los compuestos que contienen enlaces relativamente
débiles (energias de disociacion 30-40 kcal/mol)® se disocian eficientemente a
temperaturas menores a 150 °C. Este es uno de los métodos mas ampliamente
usados para producir radicales libres.® Los compuestos que son
particularmente susceptibles a la homdlisis térmica son los que contienen

enlaces diacilperéxido 6 diazo.



Un ejemplo tipico es el caso del peréxido de dilaurilo (DLP)’ 5, el cual
se fragmenta térmicamente en dos radicales alcoxicarbonilo 6, que evolucionan
a dos radicales primarios 7 por pérdida de CO, Asimismo, el
azobisisobutironitrilo (AIBN) 8 se fragmenta térmicamente en una molécula de

Nitrégeno y dos radicales alquilo 9 a a un nitrilo.2

DLP
0 0 b 0
I I I
R—C-O0-O—C—R 2 R—-C-0O
6
R = CH3(CH2)10
I
R+ €O =——— R—C;0
7 6

AIBN
>LCN
J D
c r N=EN + 2 ‘}‘CN

Esquema 4

Los compuestos azo han sido usados ampliamente como iniciadores en
sintesis organica,’ un ejemplo es la sintesis del producto natural Cladantolida,
en donde se utilizé una doble ciclacion radical para formar los anillos de furano

y el ciclo de siete miembros (Esquema 5).1°
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Esquemab

Otro de los métodos para la generacién de radicales libres es la via
fotoquimica. La energia de la luz de 600 a 300 nm es aproximadamente de 48
a 96 kcal/mol, la cual es del orden en magnitud de las energias de disociacion
del enlace covalente. Este rango de energia cae en la regién de la luz
ultravioleta. De esta manera se puede utilizar energia de luz ultravioleta para
fragmentar ciertos enlaces y generar radicales libres, un ejemplo tipico es la
ruptura del cloro (L0) y de cetonas (2). Los azo compuestos @) producen
también radicales via el isdbmero inestable cis (8a) por la absorcion de energia

luminosa (Esquema 6).1*
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Esquema 6

Por Ultimo, la fragmentacién por 6xido-reduccion ? genera radicales libres
por una transferencia simple de electrones (Single Electron Transfer, SET).

a) Oxidacion. La pérdida de un electrén genera una especie catién radical,

la cual se fragmenta para generar un radical, mas un cation (Ecuacion

1),

R-X R-XT * R + X' (Ecuacién 1)

b) Reduccion. Es la ganancia de un electron con fragmentacion a un radical

y un anién (Ecuacion 2).

+e
R-X [R-X]""

R+ X (Ecuacién 2)

Es interesante notar que la oxidacion y la reduccién generan especies
gue tienen un electrén desapareado, pero que estan cargadas. La electrélisis
de Kolbe®® es un ejemplo de este tipo de reacciones, en la cual mediante una

oxidacién se genera un radical libre.



En esta reaccion, la pérdida de un electron del carboxilato (COQY)
genera un radical alcoxicarbonilo (15) que mediante la pérdida de CO, genera
un radical alquilo 16. En la electrélisis de Kolbe®® se obtiene el producto de

dimerizacion 17 (Esquema 7).

-CO,

Me(CH,)C00 "¢ \ie(cH,),cO0 Me(CH,), ——= Me(CHp)gMe

14 15 16 17
ESQUEMA 7

3.1 Estabilidad y Estructura de los Radicales Libres.

3.1.1 Estabilidad.

Los radicales libres son especies altamente reactivas y en solucion tienen
tiempos de vida media cortos; sin embargo, esto no impide que ciertas
caracteristicas estructurales aumenten su estabilidad. Generalmente
encontramos dos formas estabilizadoras de radicales.

a) Estabilidad Termodindmica: Aquellos radicales que tienen grupos

electroatractores 6 electrodonadores adyacentes, pueden ser

estabilizados por efectos de resonancia (Esquema 8).

H,C—N
18a

/
H2C: N\
18b

10



Esquema 8
b) Estabilidad Cinética: Aquellos radicales que estan limitados a reaccionar
por la presencia de grupos voluminosos, tienen por lo general un tiempo
de vida media mas largo, por lo que su reactividad esta estrechamente

relacionada con el factor estérico (Esquema 9).

<

Estable cinéticamente
por efecto estérico.

ESQUEMA 9

3.1.2 Estabilidad de los Radicales Alquilo.

Al igual que los carbocationes, los radicales alquilo son estabilizados por
efectos de hiperconjugacion (Estabilidad termodinamica), por lo que un radical
terciario es mas estable que uno secundario, el cual a su ez es mas estable
gue un primario, y que un radical metilo. Este mismo orden se puede inferir de
las energias de disociacion de enlace (Tabla 1). Como se observa en la tabla
1,% la energia de disociacion del enlace terciario C-H es menor que la que se
necesita para formar un radical metilo. Esto significa que es mas facil de formar
el radical terciario, por lo que se infiere que éste es mas estable. Esta

prediccidn esta respaldada por los datos e xperimentales.

11



Tabla 1. Estabilidad de radicales libres alquilo.

Reaccion Tipo de Energia de disociacion
radical de enlace.
CH, CH3 + H* Metilo ?H° =105.0 kcal/mol
HsC,—CH3 CoHs— CH, + H" Primario ?H° =100.5 kcal/mol
Hsc—Clin H,c—cH + H° | Secundario | ?H*=99.1 kcal/mol
CH3 CHs
(|:H3 (|3H3 Terciario ?H° =95.2 kcal/mol
HsC—C* + H°®

H3C—C|IH |
CH3 CH3

Los radicales también se pueden estabilizar por conjugacién con algun
sistema que contenga dobles ligaduras adyacentes. Por ejemplo, el radical
bencilo (CeHsCHy") aparentemente es un radical primario, sin embargo tiene
una estabilidad similar al radical isopropilo (CHs).CH’, que es un radical
secundario. Esto se explica por la contribucién de las estructuras resonantes

19a-c a la deslocalizacion del radical, tal y como se indica en el Esquema 10.

O O O O 20
19 19b 19¢

19a

Estructuras de resonancia del radical bencilo.
Esquema 10.




La alta reactividad de los radicales libres se ve reflejada en dos procesos
tipicos:
1.- La reaccion de dimerizacion, en la que dos radicales se encuentran para
formar un enlace sigma.
R+ R — R-R
2.- La reaccion de desproporcion; que involucra la transferencia de un atomo
de hidrégeno del carbono R al sitio del radical, formandose un producto de

oxidacion y uno de reduccion.

R-CH, + HTGH R-CH,-CH; + R-CH=CH,
(I.“,H R Producto de Producto de
2 reduccién oxidacion

N

Estas reacciones son las mas rapidas que existen para los radicales
libres y no sirven para mucho desde el punto de vista sintético, ya que para
favorecerlas es necesario que los radicales se formen en el mismo instante y
en el mismo lugar.

3.1.3 Iniciadores.

El iniciador se fragmenta y genera un radical, el cual a su vez reacciona
con otra molécula neutra y genera otro radical mas complejo. Los iniciadores
tienen la ventaja de generar radicales a temperaturas relativamente bajas.®
Entre los mas importantes se mencionan a:

3.1.4 Los Peroxidos.

16,15

El calentamiento de los peroxidos produce radicales alcoxi y radicales

aciloxi, por la fragmentacion del enlace peréxido. La naturaleza de los radicales

13



producidos es generalmente electrofilica, aunque también depende de la

estructura de la especie radical generada.

a) Perdxido de Benzoilo 20, la fragmentacion de este peréxido inicialmente
genera dos radicales carboxilo 21, los cuales por pérdida de una

molécula de CO; generan el radical fenilo 22. El perdéxido de Benzoilo

tiene una vida media de 1 hora a 91 °C (Esquema 11).

(@]
(@]
o* .
O”O -_ —,© + CO3
(@]
28 29 30

ESQUEMA 11

b) Perodxido de Dilaurilo, este peréxido genera un radical alquilo primario y

tiene una vida media de 1.5 horas a 80 °C (Esquema 4).

c) Peroxido de diterbutilo 23 tiene una vida media de 1.5 horas a 141 °C.
Este peroxido genera un radical alcoxiterbutilo 24 que a través de una 13-

fragmentacién producen radicales metilo 25 (Esquema 12).

CH3 CH, CHj
D
HsC—|—o—o—f—CH3 2 HsC o
CHs CHs CHj
23 24
0O
(CH3 .
o HsC CHsz + CHj
3-fragmentacion 25
ESQUEMA 12

14



3.1.5 Compuestos Organometélicos.

a) Trietilboro. Los compuestos de trietilboro®™® generan radicales etilo al
contacto con el O, del ambiente a casi cualquier temperatura. Esta es la
razéon por la que este tipo de iniciadores!’ pueden ser utilizados para

realizar reacciones®® de radicales libres a bajas temperaturas (Ecuacion 3).

EtsB + O, Et* + Et,BOO" (Ecuacién 3)

3.2 Propiedades Quimicas Yy Reacciones Generales de los Radicales
Libres.
3.2.1 Reacciones entre Radicales.

Los radicales libres, a diferencia de los aniones y cationes, tienen la
capacidad de reaccionar entre si.'® Es importante sefialar que estas
reacciones presentan desventajas, Bs cuales son descritas en los siguientes
puntos.

1.- En las reacciones de recombinacion, el caracter del radical es destruido, de
tal manera que en algunas ocasiones se tiene que trabajar con cantidades
equivalentes de iniciador.

2.- La alta velocidad en reacciones radical-radical da lugar a baja selectividad,
la cual algunas veces no se puede controlar mediante las condiciones de
reaccion. Sin embargo, existen ejemplos muy utiles en donde se hace uso de

reacciones entre radicales.

15



Tal es el caso de la electrolisis de Kolbe’ o la deshidrodimerizacion'® (Ecuacién

4).

R—H R' R—R (Ecuacion 4)
3.2.2 Reacciodn entre Radicales y no Radicales.

Actualmente las reacciones radicales se han convertido en una de las
opciones més atractivas para la construccién de enlaces C-C'’. Los radicales
ademas de reaccionar entre ellos mismos, tienen la capacidad de reaccionar

11 A continuacion se

con otras moléculas que no tienen caracter de radica
muestran algunas ventajas de dichas reacciones.

1.- El caracter de radical no se destruye durante la reaccion, por lo tanto, se
puede trabajar con cantidades cataliticas del iniciador.

2.- La concentracion de los no radicales puede ser controlada facilmente, lo

gue puede influir en la velocidad de reaccion de un radical con un no radical

(Ecuacién 5).

NC—< + nBugSnH NC + nBu3Sn. (Ecuacion 5)

Radical No Radical No radical Radical

3.2.3 Radicales Libres en Sintesis Organica.

La mayoria de las reacciones via radicales libres se llevan a cabo
mediante un proceso en cadena, *°!° lo que implica un mecanismo de
reaccibn que consiste en un ciclo de pasos repetitivos, durante el cual se
forman varias moléculas de producto por cada evento de iniciacion.

Las reacciones en cadena dependen de la presencia de un iniciador, que es la
fuente de radicales libres y del cual depende el proceso.?Para que una

reaccion en cadena sea util, debe cumplir con dos condiciones:

16



1.- Los radicales involucrados en el proceso deben ser altamente
quimioselectivos para evitar la formacién de varios productos.
2.- La reaccién entre radicales y no radicales debe ser mas rapida que las
reacciones de combinacion de radicales.
El mecanismo en cadena consiste de tres etapas:
a) Iniciacion.
Se generan dos especies radicales a partir de una molécula estable,
mediante una ruptura homolitica.
b) Propagacion.
Es la etapa en donde se genera un radical a expensas de otro formado
inicialmente, esto es que si bien se consume un radical, se genera otro.
c) Terminacion.
En esta etapa se consumen los radicales, sin generar otros.
Generalmente acontece al final de la reaccion cuando ya no hay

materias primas y los radicales no pueden seguir propagando la cadena.

El ejemplo clasico por excelencia es la bromacion del metano. (Esquema 13)

hn
1)  Br—Br 2 Br- } Iniciacion
26 27
2) Br- + H-CHs HBr + - CHgj
27 28 29 25
Propagacion
3) -CHz + Br—Br CH3Br + Br-
25 26 30 27
4) +CHz + Br- CH,Br _ »
Terminacion
25 27 30

Esquema 13

17



En el paso 1 se lleva a cabo la ruptura homolitica de 26, para generar un
par de radicales centrados sobre Bromo 27. A continuacién, en el paso 2, 27
reacciona con una molécula de metano 28 generandonos una molécula de HBr
29 y un radical centrado sobre carbono 25. En el paso 3, el radical 25
reacciona con otra molécula 26 para generar la molécula 30 y el radical 27. Por
ultimo, en el paso 4 se observa la reaccion de los radicales 25 y 27 para
generar bromuro de metilo 30.

Puede apreciarse que el paso 1 es el de iniciacion y los pasos 2 y 3 son
de propagacion, asi como 4 es el de terminacion.

Una de las reacciones mas utiles de los radicales libres, sintéticamente
hablando, es la adicién a una doble ligadura. La formacion de un enlace s C-C,
a expensas de un enlace p, es altamente favorecida. La velocidad de adicion
del radical a una doble ligadura, depende de la naturaleza del radical y del
alqueno.

Se denominan Radicales Nucleofilicos aquellos radicales libres que
tienen grupos electrodonadores.? También existen los radicales Electrofilicos y
son aquellos radicales libres que tienen grupos electroatractores.

Esta clasificacion se justifica con las distintas velocidades de reaccién
mostradas en la Tabla 2.

El radical ciclohexilo reacciona mas rapido con un doble enlace que

cuenta con un grupo electroatractor 34, que con un doble enlace que cuenta

con un grupo electrodonador 31 (8500:1).
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Por otro lado el radical malonilo reacciona mas rapido con un doble enlace que
cuenta con un grupo electrodonador 35 que con un doble enlace que cuenta

con un grupo electroatractor 37 (23:1).

TABLA 2

R = (EtOZC)ZCH

A finales del siglo pasado, Zard®® implementé una nueva metodologia
para la generacion de radicales libres a partir de »antatos (o ditiocarbonatos).
Tal metodologia libra del uso de metales pesados y de sustancias toxicas como
el Hidruro de Tribulestafio (n-BusSnH) y el problema inherente a la separacion
de residuos en la mezcla de reaccion.?* El esquema 14 muestra la ruptura del
enlace carbono-azufre en el Xantato 38 mediante una iniciacion quimica o
fotoquimica, para generar el radical 39 el cual es atrapado por un doble enlace

intermolecularmente, lo cual genera el aducto radical 40 que reacciona con el
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material de partida 38 y produce 40a que por una b-fragmentacion genera el

nuevo xantato 40b y otro radical 39, que entra en un nuevo ciclo.

El esquema 14 muestra también que el radical 39 podria reaccionar con
el xantato de partida 38 y generar el radical 41. Este radical puede regresar al
radical 39 mediante una b-fragmentacion, o bien generar un radical metilo 25
también por otra b-fragmentacién sin embargo este Ultimo proceso esta

desfavorecido, ya que el radical metilo es uno de los mas inestables.

S
R\S)LO,Me
38
j\ Iniciacion
R‘S O.Me e
R.g g Me K
39 40
41 S
R\S)I\O,Me
X 38
O \
Me +
R\S)J\S,R . R
25 1. . 1
+ ST E
S E
R..X _Me
39
° o S)\OMe S0

Esquema 14
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El siguiente esquema 15 muestra la versatilidad sintética de la quimica de

xantatos con la condensacion de un doble enlace.?®

o £ 43a E=SiMe; o)

S__S —/  43b E=SO,Ph SYS
O \gEt Ciclohexano O E OEt

O DLP O

42 44aE=SiMe; 51%
44b E=SO,Ph 52 %

O =\_S|Me3 j)']\/\(\
F3CJ\/SYS Ciclohexano FsC S g'Me3 46
45 Oneopn DLP \f
78 % OneoPn

neo PN = Neopentilo
Esquema 15

Por otro lado, las nitroolefinas son compuestos muy Utiles en sintesis
organica, ya que pueden ser usadas como precursores de muchas clases de
compuestos.?® La principal reaccién de los nitroestirenos es el ataque de un
anién 6 nucledfilo, al carbono b al grupo nitro.?” La reaccién de condensacion
de Knoevenagel de un compuesto carbonilico con un metileno activo, es un
meétodo general y sumamente Util para la generacion de dobles enlaces. Siendo
muy conocida la reaccion para generar nitroaldoles o nitroalquenos a partir de
aldehidos y nitrometano en presencia de una base (Reaccion de Henry).

En el esquema 16 se muestra la reaccion de Henry para la sintesis de

nitroestireno 48, a partir del benzaldehido 47 y nitrometano.?®

O

a) MeOH/NaOH x-NO,
H + CH;NO, ©/\/
b) HCI

0
47 85 % 48
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Esquema 16

Para la formacion de este tipo de nitroestirenos los rendimientos van
desde 35 a 90 %, dependiendo de los sustituyentes en el anillo bencénico;
grupos electrodonadores dan rendimientos mas bajos, a diferencia de los

grupos electroatrayentes que dan mejores rendimientos.

Recientemente Yao y colaboradores describieron una nueva reaccion de
nitroestirenos, ecuacion 6.2° Esta reaccion consiste en la sustitucion de un
grupo nitro 49 por un grupo alquilo para dar 50, utilizando trialquilboranos. Se
ha reportado el uso de trietilboro como iniciador a —78 °C. Es particularmente

0 asi como en adiciones enantioselectivas

atil en sintesis estereoselectivas,®
mediadas con acidos de Lewis quirales.!” En este proceso un radical etilo es
generado a partir del trietilboro, el cual se adiciona sobre el carbono que
soporta al grupo nitro en el doble enlace del 3-nitroestireno 49. El nuevo radical

generado 51 expulsa al grupo nitro y regenera el doble enlace para producir 50,

esquema 17.



Et,O-H,O A, H Ecuacion 6

Et3B H Et

Et 0,
Et-
EtB Et
Ar ¢ H Ar, H
W — " Lo,
H™ NO, H Et
49 51
Ar, ~ H Ar, _H
NO, = + NO;
H EF H Et
51 50
Esquema 17

En presencia de un yoduro de alquilo y bajo las mismas condiciones se
pueden adicionar otro tipo de grupos alquilo simples.*! El trietilboro genera un
radical etilo (Esquema 18), el cual reacciona con el yoduro de alquilo (R-1) para
producir el radical alquilo 53. Este ultimo radical se adiciona sobre el carbono
del doble enlace que soporta al grupo nitro de 49. El nuevo radical 54 expulsa

al grupo nitro dando, de esta manera, el producto de adicion 52.

Ar\/ _ iH Et,O-H,0 Afj _ :H
H  No, RI/Et;B d{ R
49 52
Et ~ R
B, — Et Et- R"
Et” Et
53
("
Ar, (H Ar, H
Y= —  »>{nNo,
H  NO, H R
49 54
Ar. H Ar, H
YZpo, — . =+ no,
H R R
54 52
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Esquema 18

Recientemente Miranda y col. informaron que este tipo de procesos
también se puede llevar a cabo a partir de a-yodoacetatos utilizando peroxido
de dilaurilo en reflujo con dicloroetano. En este caso el radical generado por la
fragmentacion térmica del peroxido, abstrae el atomo de yodo generando un
radical a-acetilo. Dicho radical se adicion6 a la doble ligadura generando un

nuevo radical que expulso el grupo nitro (Esquema 19).

ﬁ o

[
2R-C-O — 2R +2CO,

| I E—— w
- . ~
R #OH -%oa EtO N

|
N Ar \

w
EtO A

I
R-CO-OC-R

Esquema 19
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Uno de los objetivos de la Quimica Orgéanica es desarrollar metodologias
gue se lleven a cabo en condiciones suaves neutras y ambientalmente limpias,
para preparar moléculas que puedan de alguna forma realizar funciones

importantes.

Algunos métodos clasicos continlan usandose ampliamente, pero existe
la necesidad de encontrar procedimientos nuevos capaces de proporcionar
alternativas mas selectivas y reacciones que se realicen en condiciones

particularmente suaves.

Los (E)-B-Alquilestirenos son compuestos importantes en la industria y

son comunmente intermediarios en la sintesis organica.

Recientemente Yao y col.?® 3! desarrollaron una metodologia para
preparar varios alqguenos geomeétricamente puros por una reaccion de radicales
libres. Estos autores demostraron que el grupo nitro de un nitroestireno puede
ser sustituido via radicales libres por un grupo alquilo. Una de las desventajas
de estas reacciones es que se utilizan grandes cantidades de precursores de

radicales libres.

Recientemente Miranda y col. demostraron también que los radicales a-

acilo pueden servir también para realizar este tipo de sustituciones.®?
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En el presente trabajo se explora el alcance de este proceso de
adicién/eliminacibn sobre nitroestirenos a “temperatura ambiente”. El
mecanismo de reaccidn que se propone para esta transformacion, se presenta
en el esquema 20. Inicialmente el trietilboro se fragmenta homoliticamente y
genera un radical etilo. Se espera que este radical abstraiga el &tomo de yodo
o0 el xantato y genere un radical a-acetilo 56, el cual substituira al grupo nitro de
un R-nitroestireno 49 a través de un proceso de adicion-eliminacion, este
radical expulsa al grupo nitro y genera otra vez el doble enlace del alqueno y

diéxido de nitrégeno (*NO,) generando el alquilestireno 57.

De esta manera se realiza un estudio de esta reaccion variando ciertas
condiciones, tal es el caso del nimero de equivalentes de las materias primas,

disolventes, tiempo de adicion entre otros.

Et;B Et
O,N
@] O ~
M BHa Ay R
C O/\ - . /\O \/ Ar r (
Xj \_/ N02
/) 56 49
Et NO,
55 a X= SC(S)OEt o
55b X=1 o)
IN QP

Esquema 20
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5. OBJETIVOS

Objetivo General.

Estudio de la reaccion de sustitucion de [B-nitroestirenos por radicales

electrofilicos, atemperatura ambiente, utilizando Et;B.

Objetivos particulares

1. Preparacion de los correspondientes xantatos

2. Preparacion de los compuestos derivados del acido a-iodocarboxilico.

3. Preparacion de los b-Nitroestirenos a partir de los aldehidos

correspondientes 'y nitrometano, mediante una condensacion de

Knoevenagel.

4. Realizar una reaccion adicion/eliminacion entre un estireno y un xantato,

asi como probar el derivado a-yodo carboxilico correspondiente, variando la

cantidad de cada sustrato, asi como el tiempo de adicién.
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6. DISCUSION Y RESULTADOS

6.1 SINTESIS DE MATERIAS PRIMAS

El presente trabajo esta dividido en tres secciones; en la primera de ellas se
establece la preparacion de los b-Nitroestirenos, en la segunda se establece la
preparacion de los precursores de radicales libres a utilizar, y en la tercera se lleva
a cabo el estudio de la reaccion de adicion eliminacién, via radicales libres.

1.- Preparacion de los b Nitroestirenos 60y 61.

En esta parte se realizd la preparacion de dos diferentes nitroestirenos

utilizando la reaccién de Henry, 2123

para lo cual se seleccionaron los siguientes
aldehidos aromaéticos: 3,4-metilendioxibenzaldehido 58, 4-metoxibenzaldehido 59,

(Esquema 21).

0]

)L + MeNOZ a) MeOH/NaOH _ N02 . Hzo
Ar/

Ar H
b) HCI

0 4

we LY ow LT
n

o T we ST

Esquema 21
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La preparaciéon de los b-Nitroestirenos 60y 61 se llevd a cabo mediante la
condensacion entre un aldehido no enolizable y nitrometano, en presencia de una
base para generar el nitroaldol, el cual en presencia de &cido se deshidrata para
generar la correspondiente nitroolefina (reaccion de Henry).

En el esquema 22 se muestra el mecanismo de este proceso a partir del
3,4 — metilendioxibenzaldehido 58.

Asi, 58 reaccion6 con Nitrometano, en presencia de NaOH/MeOH seguido
por el tratamiento con HCI para obtener el 3,4-metilendioxi-b-nitroestireno 60, un
solido de color amarillo, con 48% de rendimiento.

El compuesto 60 presenta las siguientes caracteristicas espectroscépicas.
En IR se observa una banda en 1688 cm™ propia del vinilo, otra banda a 1505 cm’
1 del grupo nitro y una mas a 1250 cm™ del grupo éter. En el espectro RMN de *H
las sefiales para este compuesto se presentan como sigue: en 7.93 ppm se
observa una sefal doble que integra para un hidrégeno, con una J = 13.4 Hz que
corresponde al hidrogeno de la doble ligadura adyacente al anillo aromatico. En
7.47 ppm, una sefial doble que integra para un hidrégeno, con una J = 13.6 Hz,
gue corresponde al otro proton de la doble ligadura adyacente al grupo nitro; en
7.08 ppm se observa una sefial doble de dobles que integra para un protdn con
una J1 = 8.0 Hz y otra J2> = 1.8 Hz, que corresponde al hidrégeno del carbono seis
del anillo aromatico; en 7.00 ppm, se observa una sefial doble que integra para un
hidrégeno, con una J = 1.8 Hz, que corresponde al protén del carbono dos del
anillo aromético; en 6.87 ppm se observa otra sefial que integra para un hidrogeno

con una J = 8 Hz, que corresponde al protdn del carbono cinco del anillo
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aromatico, en 6.06 ppm se observa una sefial simple que integra para dos
hidrégenos, correspondientes al carbono siete del dioximetileno. En la RMN de *C
se observan las siguientes sefiales en 151(C-+4), 149(C-3), 139(C-1), 135(C-6),
127(C-2), 124(C-5), 109(C-8), 107(C-9), 102(C-7). En espectrometria de masas se

observa el i6n molecular en 197, que corresponde a A masa molecular del

compuesto.
NaOH ®0
CH3 - N02 Na CH2 - N02 + Hzo
~
0 o)

< D)‘\ o ’ { :@—FH

o CH, - NO, 0 CHz- NGO,
OZN—C H cr
Hi H
<O xNO, <O O)H

60

Esquema 22

6.2. Preparaciéon de Precursores de los Radicales Libres.

Con base en los antecedentes, en primera instancia se escogieron a los
xantatos y a los yoduros como grupos funcionales precursores, tomando en
cuenta que ambos grupos generan radicales libres utilizando trietilboro como

iniciador.



Se escogio al bromoacetato de etilo, ya que es comercial y puede sufrir
sustituciones facilmente en el carbono que soporta al bromo. Esto se indica en el

esquema 23.

o}
Br
C,HsOCS,K 62 Nal
CH5CN o
A
0 o}
S\H/OEt |
S 55b
55a
Esquema 23

El bromoacetato de etilo 62 sufre una sustitucién nucleofilica, en donde el
atomo de bromo fue desplazado por el O-etil xantato de potasio (comercialmente
disponible), para generar el correspondiente xantato 55a. Los yoduros se
prepararon a partir del correspondiente a-haloéster.

De esta manera, 55a se prepar¢ a partir de 2-bromoacetato de etilo y del O-
etil xantato de potasio, en acetonitrilo. EI compuesto 55a se obtuvo como un aceite
de color amarillo con un 82 % de rendimiento. Este compuesto presenta las
siguientes caracteristicas espectroscopicas. En el espectro de RMN-'H las
sefales caracteristicas para este compuesto se presentan como sigue: En 1.31
ppm una sefial triple que integra para tres protones, correspondiente a los

hidrogenos del metilo del acetato de etilo; en 1.44 una sefial triple que integra para
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tres protones, correspondiente a los hidrégenos del metilo del xantato, en 2.17
ppm un singulete que integra para dos protones, correspondiente a los hidrogenos
del metileno unidos al oxigeno, en 3.91 ppm otro singulete que integra para dos
protones que corresponden al metileno unido al azufre, en 4.22 ppm aparece un
cuarteto que integra para dos protones que corresponden al metileno del acetato
de etilo y finalmente en 4.65 ppm un cuarteto que integra para dos protones
correspondientes al metileno del xantato.

La siguiente reaccion fue la obtencion del 2yodoacetato de etilo 55b. El
cual se obtuvo como un aceite, con un 65% de rendimiento. Este compuesto
presenta las siguientes caracteristicas espectroscopicas. En el espectro de IR se
observan una vibracién en 1740 cm* correspondiente al grupo carbonilo del éster.
En el espectro de RMN de *H las sefiales caracteristicas para este compuesto se
presentan como sigue: en 1.28 ppm una sefial triple con una J = 7.2 Hz, que
integra para tres protones correspondientes a los hidrégenos del metilo; en
3.69 ppm una sefal simple que integra para dos protones, correspondientes a los
dos hidrégenos del metileno adyacente al yodo; en 4.20 ppm un cuarteto con
una J = 7.2 Hz que integra para dos protones correspondientes a los hidrégenos
del metileno adyacente al oxigeno. En el espectro de masas se observa el i6n
molecular en 214.

6.3. Reacciones de Adicion-Eliminacién Via Radicales Libres.

Obtenidas las materias primas, por un lado los aceptores de radicales, que
son los B-nitroestirenos y por otro los precursores de radicales, se procedié a
realizar la reaccion de adicion del radical libre, generalizando de acuerdo con el

esquema 24.
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Esquema 24

Inicialmente se colocaron 2 equiv. del nitroestireno 61 y 1 equiv. del xantato
55a en presencia de 2 equiv. de DLP, el cual se dividio en 8 fracciones que fueron
adicionadas en untiempo de 8 horas, en reflujo de dicloroetano.

Después de transcurridas las 8 horas ya no se observd avance en la
reaccion por cromatografia en capa fina (ccf) asi que se decidid detenerla.
Observandose por ccf la formacién del producto deseado, identificado por RMN *H
como 63. El producto se purificé obteniendo un rendimiento del 20 %.

El compuesto 63, es un solido amorfo. Las sefiales caracteristicas para este
compuesto se presentan como sigue: 5.9 — 7.0 ppm se aprecia una sefial multiple
que integra para cuatro hidroégenos, que corresponden a los hidrogenos del anillo
arébmatico; en 6.45 ppm se observa una sefial doble que integra para un
hidrégeno, con una constante de acoplamiento J = 15.8 Hz, que corresponde al
hidrégeno (Hs); en 6.11 ppm una sefal doble de triples que integra para un
hidrégeno, con una constante de acoplamiento J = 15.6 Hz, que corresponde al
hidrégeno (Hp); en 3.86 ppm se observa un singulete que integra para tres
hidrégenos, correspondientes al metilo del grupo metoxi del anillo. Se observan

dos sefales doble de dobles, correspondientes a cada uno de los hidrogenos a al



grupo ester @dy = 3.20 ppm; dy = 3.22 ppm), que integra para dos hidrégenos que
corresponden al metileno a al éster.

Una vez identificado el producto deseado se procedid a optimizar la
reaccion debido al bajo rendimiento obtenido. Se realiz6 una segunda prueba
modificando el tiempo de adicion del DLP el cual fue de 10 horas, manteniendo

los sustratos fijos y el iniciador de radicales, como se muestra en la tabla 3. De

esta manera se obtuvo un rendimiento de 19.35 %, observandose los mismos

resultados como se muestra en la tabla 3.

Tabla 3 Adicion de radicales a-acetilo 56 a nitroestirenos 61 utilizando como
iniciador xantato 55a y DLP en DCE.

No. De | Sustrato 55a DLP DCE [ Tiempo 63
pruebas Equiv. | Equiv. | Equiv. (h) %
Rendimiento
1 61 2.0 1.0 2.0 + 8.0 20.0
2 61 2.0 1.0 2.0 + 10.0 19.35

Con el propésito de estudiar el Ets;B como iniciador y llevar a cabo la

reaccion anterior a temperatura ambiente, se realizaron las siguientes pruebas.

En el primer caso se coloco 1.0 equiv. del nitroestireno 60 y 2.0 equiv. del xantato
55a, en presencia de 1.0 equiv. del Et3B adicionado en 4 fracciones durante media
hora, todo esto en diclorometano, utilizando un sistema abierto. Al finalizar la
adicibn se monitoreo la reaccion por ccf observandose, la formacion de dos
compuestos, los cuales se purificaron e identificaron. Uno de ellos corresponde al

producto deseado 64, el cual se obtuvo con un rendimiento del 12.2 % y el otro

compuesto 65 obtenido, es un aceite blanco con un rendimiento del 30.0 %;



identificado por RMN !H. Las sefiales caracteristicas para este compuesto se
presentan como sigue: En 6.0 — 7.0 ppm se aprecia una sefial multiple que integra
para tres hidrogenos, que corresponden a los hidrégenos del anillo aromatico; en
6.29 ppm se observa una sefial doble, con una constante de acoplamiento de 15.6
Hz, que integra para un hidrégeno, correspondiente al de la doble ligadura; en
6.09 ppm se observa una sefial doble, con un constante de acoplamiento de 15.6

Hz, que integra para un hidrégeno, correspondiente al protén de la doble ligadura
adyacente al etilo; en 5.93 ppm se observa una sefial simple que integra para dos
hidrégenos correspondientes a los del carbono del dioximetileno; en 2.18 ppm se
observa un multiplete, que integra para dos hidrogenos, que corresponden al
metileno adyacente a la doble ligadura; en 1.06 ppm se observa una seiial triple,
gue integra para tres hidrégenos, que corresponden a los del metilo. Lo anterior

se puede explicar mediante elesquema 25.

o}
o}
<O]©/\/ NO, HLOEI Et;B <O:©/\/\m ~
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60 S a. 64
55a

+

o:©/\/\
o}
65
Esquema 25

De acuerdo con el resultado obtenido se procedié a realizar otra prueba
prolongando el tiempo de adicibn a una hora y media para observar si el
rendimiento del producto deseado 64 aumentaba, conservando los equiv. del

nitroestireno 60, Xantato 55a, y del Et3B en las mismas condiciones de reaccion.



Tabla 4 Adicion de radicales a-acetilo 56 a nitroestirenos 60 utilizando como
iniciador xantato 55a y Et;B en CH.Cls.

No. De | Sustrato 55a EtsB  CH.CI, | Tiempo 64 65
pruebas Equiv. | Equiv. | Equiv. (h) (%) (%)
Rend. Rend.
1 60 10 2.0 1.0 + 0.30 122  30.0
2 60 10 2.0 1.0 + 1.30 124 4071

En este experimento se observa la formacion del compuesto no deseado 65
en mayor rendimiento al estireno 64 (como se muestra en la tabla 3). Esto se
puede explicar asumiendo que la adicién del radical etilo sobre el nitroestireno
para formar el radical intermediario y dar el compuesto 65, es mas rapida que la
reaccion del radical etilo con el xantato 55a como se observa en el esquema 25 lo
cual generaria el radical a-acilo necesario para adicionarse a la doble ligadura del

nitroestireno y dar el producto 64.
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Con la finalidad de seguir estudiando otro tipo de condiciones para mejorar
el rendimiento de la adicién del radical a-acetilo sobre los nitroestirenos se
procedio a colocar 1.5 equiv. de nitroestireno 60, 1.0 equiv. del Xantato 55a y 3.0
equiv. del EtsB (en un tiempo de adicibn de 3.0 horas) lo anterior en
diclorometano, en un sistema abierto. A la reaccion se le suministro O, con el
propésito de obtener una mayor cantidad de radicales a-acetilo. El resultado
obtenido fue fallido, asimismo se procedié a realizar otra prueba en la cual se
colocaron 1.0 equiv. del nitroestireno 60, 2.0 equiv. del xantato 55a, en presencia
de 2.0 equiv. de EB (tiempo de adiciobn de 2.0 horas) utlizando CH.Cl, y
suministrando O». El resultado fue el mismo que la reaccién anterior.

En la prueba 3 se conservé la cantidad de ambos sustratos pero en este
caso no se suministro O, para comparar si habia alguna diferencia con la prueba

2, sin embargo se obtuvieron los mismos resultados. La reaccion se comporta de

la misma manera que las dos pruebas anteriores, como se muestra en la tabla 5.

Tabla 5. Adicion de radicales a-acetil a nitroestirenos 61 utilizando como iniciador
xantato 55a y Et:B en CHCl».

No. De | Sustrato 55a | Oy | Et3B | CH,Cl, | Tiempo 63 (%)
ensayos Equiv. | Equiv. Equiv. (h) Rendimiento
1 61 15 1.0 + 3.0 + 3.0 *
2 61 1.0 2.0 + 2.0 + 2.0 *
3 61 1.0 2.0 - 2.0 + 2.0 *

*Se observo por ccf que el producto se descompone con el tiempo dando una

mezcla inseparable de compuestos.

Una posible explicacion para los resultados de la tabla 5 es la formacion de

AcOEt el cual se pudiera formar por el mecanismo descrito en el esquema 27.
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Esquema 27

En este esquema se observa que el radical a-acetilo 56 tiene la forma
resonante 56a y puede reaccionar con el EtsB dando el intermediario 66, el cual
reacciona con agua para obtener acetato de etilo.

Por otra parte se realizaron dos pruebas aumentando la cantidad de xantato
55a a 4.0 equiv. y conservando la cantidad de nitroestireno 60 (1.0 equiv.) en
presencia de 4.0 equiv. de Et;B durante 3.0 horas en CH,Cl,. Observandose que
la reaccion se comporta como las anteriores.

La siguiente prueba consisti6 en aumentar ahora la cantidad de
nitroestireno 60 (4.0 equiv.) y disminuyendo la cantidad de xantato 55a (1.0 equiv.)
con 4.0 equiv. de Et3B durante 2.0 horas en CH,Cl, el resultado fue el mismo que

el anterior, como se muestra en la tabla 6.

Tabla @ Adicion de radicales a-acetilo 56 a nitroestireno 60 utilizando como
iniciador xantato 55a y Et;B en CH.Cls.

No. De | Sustrato 55a EtsB | CH.Cl, Tiempo 64 (%)
pruebas Equiv.| Equiv. Equiv. (h) Rendimiento
1 60 1.0 4.0 4.0 + 3.0 *

2 60 4.0 1.0 4.0 + 2.0 *

*Se observo por ccf que el producto se descompone con el tiempo dando una
mezcla inseparable de compuestos.



Como se muestra en ambas tablas 5y 6 los resultados son iguales, lo que
se explica con el esquema 26.

De acuerdo con los resultados anteriores, se cambi6 el disolvente a THF,
con la finalidad de lograr una quelatacién del oxigeno del THF con el atomo de
Boro lo cual permitiria que no reaccionara con el radical 56. Por ello se realizaron
4 pruebas utilizando como disolvente THF. Para la primer prueba se colocaron 1.0
equiv. del nitroestireno 60, 5.0 equiv. del xantato 55a, en presencia de E&B (3.0
equiv.) durante 0.3 horas, en la siguiente se conservo la cantidad de nitroestireno
(1.0 equiv.), se disminuyé la de xantato (4.0 equiv.) con los mismos equiv. de Et;B,
aumentando el tiempo de adicion a 1.0 hora. En las siguientes dos pruebas se
aumento la cantidad de nitroestireno (3.0 equiv.), disminuyendo todavia mas la
cantidad de xantato (1.0 equiv.) variando sélo los equiv. de Et3B que en la tercer
prueba se colocan 3.0 y en la cuarta 6.0 equiv. con un tiempo de adicion de 1.0

hora. Sin embargo, los resultados fueron negativos como se muestra en la tabla 7.

Tabla 7 Adicion de radicales a-acetilo 56 a nitroestirenos 60 utilizando como
iniciador xantato 55a y EtsB en THF.

No. De | Sustrato 55a EtsB | THF | Tiempo 64 (%)
pruebas Equiv.| Equiv. | Equiv. (h) Rendimiento
1 60 1.0 5.0 3.0 + 0.30 *
2 60 1.0 4.0 3.0 + 1.0 *
3 60 3.0 1.0 3.0 + 1.0 *
4 60 3.0 10 6.0 + 1.0 *

*Se observo por ccf que el producto se descompone con el tiempo dando una

mezcla inseparable de compuestos.
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Como no se tuvo éxito con el THF se decidié6 cambiar a metanol tomando
en cuenta que es mas polar que el THF y obtener asi una quelatacion del atomo
de boro.

Siguiendo la misma metodologia que las reacciones anteriores, se
realizaron dos pruebas mas, colocando para ambas 3.0 equiv. de nitroestireno 60,
1.0 equiv. de Xantato 55a, en presencia de 3.0 equiv. de EtsB durante media hora
para la primer prueba y 1.0 hora para la segunda. Los resultados fueron fallidos
nuevamente como se muestra en la tabla 8.

Tabla 8 Adicién de radicales a-acetilo 56 a nitroestirenos 60 utilizando como
iniciador xantato 55a y EtsB en MeOH.

No. De | Sustrato 55a EtsB | MeOH | Tiempo 64 (%)
pruebas Equiv. | Equiv.| Equiv. (h) Rendimiento
1 60 3.0 1.0 3.0 + 0.30 *
2 60 3.0 1.0 3.0 + 1.0 *

*Se observo por ccf que el producto se descompone con el tiempo dando una

mezcla inseparable de compuestos.

Finalmente se realizaron las pruebas mostradas en la tabla 9, retomando
las condiciones de reaccion que habian dado resultados positivos (ver tabla 3),
variando asilos equiv. de nitroestireno 60, xantato 55a, EtsB y el tiempo de
adicion, con el propésito de mejorar el rendimiento del producto deseado 64.

De esta manera las dos pruebas siguientes fueron idénticas ya que se
utilizaron 3.0 equiv. del correspondiente nitroestireno 60, 1.0 equiv. del xantato
55a y 3.0 equiv. del Et3B, utilizando asi los mismos tiempos de adicién. En la
primer prueba, por ccf se observa que el producto 64 es no cuantificable, debido a

la aparicion de otros subproductos, asimismo en la segunda prueba se obtuvo un



rendimiento del 11.35 %. Para la tercera prueba, se aumentaron los equiv. del
nitroestireno 60 (4.0) conservando los equiv. del xantato 55a (3.0 equiv.), del E&B
(3.0 equiv.) y el tiempo de adicién (1.0 hora), obteniendo el mismo resultado como

se muestra en latabla 9.

Tabla 9 Adicion de radicales a-acetilo 56 a nitroestirenos 60 utilizando como
iniciador xantato 55a y EtsB en CH.Cl,.

No. De | Sustrato 55a EtsB | CH.CIl, Tiempo 64 (%)
pruebas Equiv.| Equiv. Equiv. (h) Rendimiento
1 60 30 1.0 3.0 + 0.30 No

cuantificado
2 60 3.0 1.0 3.0 + 1.0 11.35
3 60 4.0 1.0 3.0 + 1.0 7.04

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos al utilizar el xantato 55a como

precursor de radicales libres, se decidi0 cambiar el

precursor utilizando

yodoacetato de etilo con el propdsito de mejorar el rendimiento del producto 64.

0O
NO2 Ar——x O\/ X
—/ + (‘LO/\ Et;B W\ﬂ/ + ISR N
Ar | CH.Cl, O
ta.
55b 65
_ o
o %1’ 64, Ar= <
60 Ar= 9]
o}
63, Ar=
61 Ar=
el AT
Esquema 28
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De esta manera se comenz6 realizando dos pruebas en las cuales se utilizd
1.0 equiv. del correspondiente nitroestireno 60, 5.0 de yodoacetato de etilo 55b y
3.0 de Et3B, en diclorometano como disolvente. La Unica fuente de variacion fue
el tiempo de adicién, que en el primero fue de 2.0 horas y en el segundo de 10
horas. Los resultados obtenidos se presentan en la tabla 10. En la primera prueba
el producto 63 no fue cuantificado y en la segunda prueba se observa un aumento

del rendimiento, comparado con todos los resultados anteriores.

Tabla 10. Adiciébn de radicales a-acetilo 56 a nitroestirenos 60 utilizando como
iniciador yodoacetato de etilo55b y Et;B en CH,Cl;.

No. De | Sustrato 55b EtsB | CH.Cl, Tiempo 63 (%)
pruebas Equiv.| Equiv. Equiv. (h) Rendimiento
1 60 1.0 5.0 3.0 + 2.0 No

cuantificado
2 60 1.0 5.0 3.0 + 10.0 19.51

Estos resultados nos llevaron a ealizar otras cuatro pruebas en las cuales
se conservo la cantidad de nitroestireno 60 (1.0 equiv.), aumentando los equiv. del
yodoacetato de etilo 55b, los equiv. de EtsB (4.0 equiv.) y para cada una de las
pruebas, diferentes tiempos de adicion como se muestra en la tabla 11. Los
resultados obtenidos muestran que en el caso de la prueba 1 y 2 son iguales a los
obtenidos en la tabla 2, pero en la prueba 3 y 4 se tiene un cambio significativo,
aunque entre ellas y de acuerdo al tiempo de adicion no es muy significativo el

resultado, sin embargo en la prueba 4 se tiene un rendimiento del 32.45%.
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Tabla 11. Adicion de radicales a-acetilo 56 a nitroestirenos 60 y 61 utilizando
como iniciador yododacetato de etilo 55b en CH,Cl,.

No. De | Sustrato 55b EtsB | CH.Cl, Tiempo %

pruebas Equiv.| Equiv. Equiv. (h) Rendimiento
1 60 1.0 10.0 4.0 + 0.30 13.15 (63)
2 61 1.0 10.0 4.0 + 1.0 10.0 (64)
3 61 1.0 10.0 4.0 + 1.30 28.07 (64)
4 61 1.0 10.0 4.0 + 3h 32.45 (63)

Por ultimo se realizaron dos pruebas mas conservando los equiv. del

nitroestireno 60 y 61, aumentando los equiv. del yodoacetato de etilo 55b (20

equiv.) y con tiempos de adicion utilizados en las pruebas anteriores (1 y 3), en

diclorometano. Finalmente los resultados obtenidos como se muestran en la tabla

12 son similares a los presentados en la tabla 11.

Tabla 12. Adicion de radicales a-acetilo 55 a nitroestirenos 60 y 61 utilizando
como iniciador yodoacetato de Etilo 55b en CH,Cl».

No. De | Sustrato 55b EtsB | CH.Cl, Tiempo %

pruebas Equiv.| Equiv. Equiv. (h) Rendimiento
1 60 1.0 20.0 4.0 + 0.3 25.43 (64)
2 61 1.0 20.0 4.0 + 1.30 30.0 (63)




7. CONCLUSIONES

v' Se prepararon los precursores de radicales libres (un xantato y un
yoduro) en rendimientos cuantitativos mediante reacciones simples de

sustitucion nucleofilica a partir de materias primas asequibles.

v/ Se prepararon los respectivos nitroestirenos mediante una metodologia
de condensacion (Reaccion de Henry), a partir de materias primas
comercialmente asequibles como son los aldehidos arométicos y
nitrometano en presencia de una base, para posterior deshidratacion del

nitroaldol.

v' Se encontré que la reaccion de sustitucién via radicales libres del grupo
nitro se puede realizar a temperatura ambiente, pero solo se obtienen
rendimientos bajos y es necesario utilizar un exceso del yodoacetato de

etilo 55b.

v"  Lareaccion con el xantato 54a, es menos eficiente.

v' Las reacciones de adicion/eliminacion utilizando como disolventes THF

y Metanol no procedieron.



8. PARTE EXPERIMENTAL

El curso de las reacciones se siguido por cromatografia en capa fina
(ccf), utilizando cromatofolios de Aluminio de gel de silice 60 Fzs4 de Merck y
luz ultravioleta como revelador, proveniente de una lampara de UV Spectroline
de onda corta.

La purificacion de los productos se realiz6 por cromatografia en
columna, empleando gel de silice de 230-400 mallas de Merck, como fase
estacionaria y como eluyente hexano y posteriormente se utilizaron sistemas
de elucion de diferentes proporciones hexano-acetato de etilo, hexano-acetato
de etilo-diclorometano .

Los puntos de fusién informados fueron determinados en un aparato
Fisher-Johns, estan dados en grados Celsius (°C) y no estan corregidos.

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear de Protén de 200 MHz,
fueron determinados en un equipo Varian Gemini FT 2002 empleando como
disolvente cloroformo deuterado (CDCl), utilizando como referencia interna
tetrametilsilano. El desplazamiento quimico (d) esta dado en partes por millén
(ppm) y las constantes de acoplamiento (J) estan dadas en Hertz (Hz). La
terminologia empleada para describir la multiplicidad de las sefiales es la
siguiente:

s = singulete

d = doblete

t = triplete

g = cuadruplete
m = multiplote

dd =doble de dobles



dt = doble de triples
Los disolventes y materias primas fueron grado reactivo Aldrich y fueron

utilizados tal como se recibieron.

8.1 Metodologia general para la sintesis de los derivados de acidos a-
yodocarboxilicos.

En un matraz redondo de 25 mL, equipado con barra magnética, se
coloco 1.0 equiv. del bromuro correspondiente, se agregd acetona (20 mL por 1
g del bromuro), se adicionaron 2.0 equiv. de yoduro de sodio y se dej6é en
agitacién durante 2 a 3 horas a temperatura ambiente y bajo atmdsfera de N,.
Una vez finalizada la reaccion se elimind el disolvente a presion reducida. El
crudo de reaccion se disolviéo en AcOEt ( 50 mL por 1 g de bromuro), se lavo
primero con agua (50 mL por 1 g del bromuro), posteriormente con disolucion
de tiosulfato de sodio al 10 % ( 50 mL por 1 g del bromuro). Se seco la fase
organica sobre sulfato de sodio anhidro y se eliminé el disolvente a presion
reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de

silice, utilizando como fase de elucién hexano:acetato de etilo (98:2).

9) YODOACETATO DE ETILO

N , . .
HJ\O Conforme a la metodologia anteriormente descrita, se
|

mezclaron 2.0 g del bromoacetato de etilo (1.40 mL, 16.32
mmol, 1.0 equiv.), 4.89 g de yoduro de sodio (32.64 mmol, 2.0 equiv.) en 40 mL
de acetona anhidra. Se obtuvieron 2.25 g como un aceite ligeramente amarillo
(rendimiento 65%).
'H-NMR (200 MHz, CDCl;) d: 1.30 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 3.70 (s, 2H), 4.20 (g, J =

7.2 Hz, 2H).



8.2 Metodologia General para la sintesis de los xantatos.

En un matraz redondo de 25 mL equipado con barra magnética se
colocé 1 equiv. del cloruro correspondiente, se adicionaron 1.1 equiv. O-til
xantato de potasio. Se dejo en agitacion por 2 horas a temperatura ambiente.
Una vez finalizada la reaccion se elimind el disolvente a presion reducida, el
crudo de reaccion se disolvio en AcOEt (50 mL por 1 g del bromuro), se lavo
con agua (50 mL por 1 del bromuro), se secé la fase organica sobre sulfato de
sodio anhidro y se elimind el disolvente a presion reducida. El residuo se
purificO mediante cromatografia por columna de silica gel en un sistema

hexano:acetato de etilo.

o XANTATO DEL ACETATO DE ETILO.
HLOEt Conforme a la metodologia anteriormente descrita, se mezclaron

S\ ~OEt
11/ 2.0 g del bromoacetato de etilo (1.40 mL, 16.32 mmol, 1.0

equiv.), 2.11 g de Oetil xantato de potasio (13.17 mmol, 1.1
equiv) en 20 mL de acetonitrilo. Se obtuvieron 1.24 g como un aceite
ligeramente amarillo (rendimiento 78%).

'H-NMR (200 MHz, CDCl;) d: 1.30 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 3.70 (s, 2H), 4.20 (g, J =

7.2 Hz, 2H).
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8.3 Metodologia para la sintesis de los R-Nitroestirenos.

En un matraz de 25 mL de 2 bocas, equipado con embudo de adicién y
barra magnética. Se colocé 1 equiv. de nitrometano, 1 equiv. del aldehido y
metanol (1.5 mL por gramo de aldehido). Por separado se disolvido 1 equiv. de
hidroxido de sodio en agua (2.4 mL por gramo), se enfrié en bafio de hielo y se
coloco la solucion en el embudo de adicion. Se adiciono lentamente la
disolucion de hidroxido de sodio a la disolucién de nitrometano y aldehido, de
tal manera que la temperatura de la mezcla se mantuvo entre 10-15 °C. Un
precipitado blanco empezé a formarse, y la agitacion empez6 a dificultarse, se
agregé metanol (10% adicional). Se dej6é agitar por 15 minutos y se adicioné
agua (16.6 mL por gramo de hidroxido de sodio), se enfrié la mezcla por debajo
de los 5 °C. Esta disolucion se adiciond lentamente a una disolucion de acido
clorhidrico 4 M (8.5 mL por gramo de NaOH). Un precipitado cristalino amarillo,
empezO a formarse tan pronto la disolucién alcalina se mezclo con el acido.
Una vez que se adicion6 toda la disolucion alcalina al &cido, se dejé agitar
durante 5 minutos. El precipitado formado se filtr6 a vacio, sobre papel filtro. Se
lavaron los cristales con agua destilada hasta eliminar los bromuros. Se dej6
secando toda la noche a presion reducida para analizar por ccf, se llevo a cabo
una percolacion del producto sobre gel de silice, usando como eluyente mezcla

de hexano acetato de etilo 5:5.

5-[(Trans)-2-nitrovinil]lbenzo(d)[1,3] dioxolano.

o) N0,
%D/\/ Conforme a la metodologia anteriormente descrita, se

hizo reaccionar 2.0 g de piperonal (13.32 mmol, 1.0

equiv), 0.813 g de nitrometano (0.721 mL, 13.32, 1.0 equiv), en 3 mL de



metanol; 0.532 g de hidroxido de sodio (13.32 mmol, 1.0 equiv) en 1.2 mL de
agu. Una vez formado el nitroaldol se adicion6 més agua, 8.8 mL de agua y
posteriormente esta disolucion se adicioné a 4.5 mL de HCI 4 M. Se obtuvo
1.41 g de un sodlido cristalino ligeramente amarillo (48% de rendimiento) con un
punto de fusién de 162-164 °C (Literatura 162 °C).*°

'H-NMR (CDCls, 200 MHz) d 6.06 (s, 2H, C-7), 6.87 (d, J = 8 Hz, 1H, C-5), 7.00

(d, J = 1.8 Hz, 1H, C-9), 7.93 (d, J = 13.4 Hz, 1H, C-8).

1-metoxi-4-[(Trans)-2-nitrovinil] benceno

. NO,
\0/©/\/ Conforme a la metodologia anteriormente descrita, se

hicieron reaccionar 2.0 g de 4-metoxibenzaldehido

(24.70 mmol, 1.0 equiv), 0.897 g de nitrometano (0.8 mL, 14.70, 1.0 equiv), en
3 mL de metanol; 0.587 g de hidroxido de sodio (14.70 mmol, 1.0 equiv) en 1.4
mL de agua. Una vez formado el nitroaldol se adicion6 mas agua, 9.7 mL de
agua y posteriormente esta disolucién se adicioné a 5 mL de HCI 4 M. Se
obtuvo 1.71 g de un solido cristalino ligeramente amarillo (50% de rendimiento)
con un punto de fusion de 86-87 °C .

'H-NMR (CDCls, 200 MHz) d 3.87 (s, 3H, C-4), 6.95 (d, J= 8.8 Hz, 1H) 7.50 (d,

J=8.8Hz, 1H), 7.52 (d, J= 13.6, C-8), 7.98 (d, J = 13.6 Hz, 1H, C-7).



8.4 Metodologia general para la sintesis de los productos de
adicion/eliminacion via radicales libres.

Método A: En un matraz de 10 mL de 1 boca equipado con una barra
magnética se hicieron reaccionar 1.0 equiv. del xantato, 2 equiv. del
correspondiente nitroestireno y DCE (2 ml/mmol). Se coloco el sistema a
reflujpo por 10-15 minutos eliminar el aire de la disolucion. Se procedio
adicionar el DLP (2.0 equiv.) en fracciones (aproximadamente 8 fracciones), en
intervalos de 1.5 horas. Una vez que se ha consumido todo el DLP, se
monitored la reaccion por ccf; si ain se observan restos de yoduro o xantato,
se agrega un exceso de DLP (0.2-0.4 equiv). Una vez finalizada la reaccién se
elimind el disolvente a presion reducida. El residuo se purific6 mediante
cromatografia por columna de gel de silice usando como sistema de elucion
hexano:acetato de etilo (9:1).

Método B: En un matraz de 10 mL de 1 boca equipado con una barra
magnética se hicieron reaccionar 1.0 equiv. del xantato, 2 equiv. del
correspondiente nitroestireno y CH,Cl» (0.25 mmol/mL), se colocarén en un
sistema abierto a temperatura ambiente. Se procedié a adicionar el Et;B, se
monitoreo la reaccion por ccf. Una vez finalizada la reaccion se elimind el
disolvente a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia por
columna de gel silice usando como sistema de elusién hexano:acetato de etilo
(98:2).

Método B’: Es la misma metodologia, cambiando el xantato por el yoduro.



4-(4-metoxi-fenil)-but-3-enoato de etilo.

X o~
SO

descrita, se hizo reaccionar 0.15 g de 1-metoxi-4-[(Trans)-2-nitrovinil] benceno

Conforme a la metodologia anteriormente

(0.837 mmol, 1.0 equiv), 1.79 g del yodoacetato de etilo (8.379 mmol, 10.0
equiv) y 3.35 mL de trietilboro (3.35 mmol, 4.0 equiv) en 2 mL de CH.Cl,. Se
obtuvieron 0.032 g (32% Rendimiento), como un aceite transparente.

'H-NMR (CDCls, 300 MHz) d 1.28 (t, J= 7.0 Hz, 3H), 3.22 (dd, J = 1.2, 7,0 Hz,
2H), 3.80 (s, 3H), 4.16 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 6.15 (dt, J= 7.2, 15.6 Hz, 1H), 6.43

(d, J = 15.9 Hz, 1H), 6.84 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.31 (d, J = 6.6 Hz, 2H).
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