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Resumen

RESUMEN

Los alcaloides isoquinolinicos han sido objeto de numerosos estudios, dada su diversidad
estructural y significativa actividad biologica y farmacolédgica. El ntcleo isoquinolinico es
muy comun en varias familias de productos naturales, tales como las berberinas,
yohimbanos y andlogos, los cuales han sido sujeto de diversas aproximaciones sintéticas
utilizando diferentes metodologias. Previo a este trabajo, una variedad de sistemas de
heterociclos fusionados ha sido sintetizada via reacciones de ciclacion-radical 6-endo, de
manera reductiva, y usando el clasico sistema n-BusSnH/AIBN. En contraste, en el
presente trabajo se estudid una reaccion de ciclacion-radical 6-endo de manera oxidativa,
usando una mezcla de n-Bu3SnH/peréxido de dilauroilo (DLP) para la sintesis del sistema
de isoquinolina. El mecanismo propuesto para este proceso combina una ciclacion 6-endo
de un radical arilo sobre el doble enlace de una enamida, seguido de una oxidacion del
nuevo radical generado (alfa al atomo de nitrogeno) al ion iminio por la accidon del peroxido
de lauroilo. En la primera parte de este trabajo, se usaron las enamidas tipo I, (Esquema 1)
para evaluar la eficiencia del proceso oxidativo. Bajo condiciones de reaccion optimizadas,
las enamidas ciclicas (R;, Ry = -CH,-CH;-CH;-) no mostraron la formacién del producto
oxidado A. Por el contrario, cuando se usaron las enamidas simples (R;, R, = H), bajo las
mismas condiciones de reaccion, se obtuvo el producto de oxidacidon aunque en bajos
rendimientos. Luego fueron preparados sustratos de mayor complejidad estructural, para
evaluar nuevamente la posible combinacion de la ciclacion radical-oxidativa 6-endo, con
una ciclacion i6nica tipo Pictet-Spengler del ion aciliminio, el cual proviene la oxidacion de
un radical intermediario. Asi, las enamidas tipo II fueron preparadas y probadas bajo las
condiciones de reaccién optimizadas. Desafortunadamente, bajo estas condiciones los
productos tetraciclicos de berberina no se observaron y so6lo se detectd en bajo rendimiento
el intermediario isoquinolinico oxidado D. Los intentos para promover una segunda
ciclacion i6nica en medio acido y transformar B en C, fueron negativos. Finalmente, se

prepararon y probaron las enamidas tipo IIl. Es interesante que, cuando estos ultimos
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Resumen

sustratos fueron probados en la mezcla de n-Bu;SnH/DLP, un nuevo proceso en cascada,
ciclacion-radical/oxidacion/espirociclacion estereoselectiva, fue observado. El mecanismo
propuesto para este Gltimo proceso, combina una ciclacion 6-endo de un radical arilo sobre
el doble enlace de un enamida, con una consecutiva espirociclacion idnica oxidativa al C-3
del indol. Este proceso conduce a la construccion de nuevos derivados de espiroindolenina
en un paso, a partir de materias primas relativamente simples. El peroxido orgénico al
parecer actia como el iniciador y el oxidante. En este proceso dos enlaces C-C se han

construido, uno de ellos un centro cuaternario.

Rk 3
- Ri
R N)\/ n-BusSnH (1.5 eq) NJLR
DLP, (2.0 eq) P
tol B
olueno,
Br reflujo, 5 h. R
enamidas tipo | A 0-30%
(0]
R“ 0 n-BusSnH (1.5 eq) Re
DLP, (2 0 eq) N
r Ry | +
tolueno,
reflujo, 5 h.
R
R;
= 0,
enamidas tipo Il B 0-30% c
(0]

O 1 .BusSnH (1.5 eq) N R
| N DLP, (2.0 eq)
N oy
H W tolueno, @\ / 2
reflujo, 5 h. N

Br

Y

D 0-40%
R4

. . R,
enamidas tipo Il

Esquema I. Reaccion radical-oxidativa sobre diferentes tipos de enamidas.
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Abstract

ABSTRACT

Isoquinoline alkaloids have been the object of numerous studies due to their structural diversity and
significant biological and pharmacological activity. This ring system motif is common to several
natural product families, such as berberines, yohimbane and their related analogs, and has been the
subject of several synthetic approaches by different methodologies. Previously, a variety of fused
heterocyclic systems have been constructed via a “reductive” radical 6-endo cyclization using the
classic n-Bu;SnH/AIBN reagents system. In the present work, and in contrast, a study of an
oxidative novel radical 6-endo cyclization using a mixture of n-Bu;SnH/dilauroyl peroxide (DLP)
was used to construct the isoquinoline ring system. The proposed mechanism for this later process
combines the 6-endo cyclization of an aryl radical onto an enamide double bond, with a consecutive
oxidation of the new-generated radical (;a to? the nitrogen atom) into the iminium ion, by the action
of the lauroyl peroxide. In the first part of the work the enamides of type 1 were used to evaluate the
efficiency of the oxidative process (Scheme I). Under the optimized conditions the cyclic enamides
(Ry, Ry = -CH,-CH,-CH,-) formation of the desired oxidized product, was not detected. In contrast,
when the cyclic enamides (R, R, = H) were subjected to the same reactions conditions the oxidized
product was obtained but in low yields. Then, more complex substrates were prepared in order to
evaluate the possible combination of this oxidative 6-endo radical cyclization with a ionic Pictet-
Spengler type ring closure of the acyliminium ion which comes from the oxidation of the
intermediate radical. Thus the enamides of type II were prepared and submitted to the optimized
reaction conditions. Unfortunately, under these conditions the tetraciclyc berberine-type product
was not detected and only a low yield of the intermediate oxidized isoquolinic product D was
obtained in moderated yield. All the tested acidic conditions to promote the second ionic cyclization
to transform the intermediate B into C failed. Finally enamides of type III were also prepared and
tested. Interestingly, when these later substrates were subjected to the mixture of n-

Bu;SnH/Dilauroyl peroxide a novel stereoselective radical
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Abstract

cyclization/oxidation/spirocyclization cascade process was observed. The proposed mechanism for
this later process combines a 6-endo cyclization of an aryl radical onto an enamide double bond,
and a consecutive oxidative-ionic spirocyclization at C-3 of the indole nucleus. All processes led to
the construction of new spiroindolenine derivatives in a one step synthesis, starting from relatively
simple starting materials. The organic peroxide appears to act as the initiator and the oxidant. In this

process two C-C bonds are constructed, being one of them a quaternary center.

n-BuzSnH (1.5 eq) N~ R
DLP, (2.0eq) _
Ry
Br toluene,

reflux, 5h Ry
enamides type | A 0-30%

R R o
4 0 n-BusSnH (1.5eq)
DLP, (2.0q) N
R +

3 WN _ > R3 |
B tolueno,
r reflux, 5h
R; Ry
R,

Ry
B 0-30%

enamides type Il

O nBusSNH (1.5 eq) N R
| N DLP, (2.0eq)
N - R,
H | tolueno, /
Br reflux, 5h N

D 0-40%

R
enamides type Il 2

Escheme 1. Oxidative-radical reaction onto several enamides.
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Introduccion

1. INTRODUCCION

En las ultimas tres décadas la quimica de los radicales libres se ha establecido como una
parte central de la quimica organica'. El desarrollo de reacciones en cadena que operan
eficientemente sobre una gran cantidad de substratos y sus consecutivas aplicaciones en la
construccion de moléculas complejas, han estimulado el uso cada vez mayor de estos
procesos en la sintesis orgdnica. El nimero creciente de disefios metodologicos
radicalarios”, especialmente para la formacion de compuestos ciclicos de 5 y 6 miembros,
se han enmarcado en procesos que toleran el ambiente molecular, la polaridad de los
disolventes y la manipulacion de sustratos en presencia de diversos grupos funcionales que
en otros ambientes tendrian que ser protegidos. Las reacciones radicalarias son
principalmente eficientes en la formacion de enlaces carbono-carbono y con un poco de
ingenio en reacciones tipo “tdndem” o en “cascada”, donde en una operacion simple se
pueden construir mas de un enlace carbono-carbono’. La tendencia actual en investigacién
quimica a nivel industrial o académica, se encuentra enmarcada en procesos con altos
requerimientos desde la perspectiva econdmica y ambiental, lo que hace mas importante el
uso preferentemente de los procesos tandem para la formacion de moléculas complejas que
generan especialmente nucleos estructurales base de productos naturales y sintéticos de
interés bioldgico y farmacoldgico. De este modo la extension, evaluacion y aplicacion de
nuevas metodologias via radicales libres, particularmente aquellas que generan mds de un
enlace C-C, emerge como un objetivo de gran valor para la sintesis orgédnica. Esta tesis
doctoral presenta entonces como eje central, los estudios realizados para realizar una
ciclacion o doble ciclacion (proceso tdndem), mediante la generacion de radicales arilo y
adicion intramolecular de estos radicales sobre dobles ligaduras, seguidos de la oxidacion
de los radicales generados como evento final. Con este trabajo se pretendié el desarrollo de
una metodologia para la preparacion de sistemas heterociclicos de varios anillos con

posible utilidad en el area farmacéutica.
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Antecedentes

2. ANTECEDENTES

2.1 UNA MIRADA HISTORICA

La enorme curiosidad cientifica de Lavoisier y su experimentacion incansable en diferentes
disciplinas de las ciencias, lo llevd a desarrollar contribuciones claves para el desarrollo de
la quimica moderna. Junto con Bertholet y Fourcroy, Lavoisier establecio las bases del
sistema de nomenclatura moderno®. En el desarrollo de su teoria de acidos, €l definid a los
acidos como la combinacién de oxigeno y un elemento o grupo de elementos e introdujo el
concepto de radicales al nombrar de esta forma a dicho elemento o grupo de elementos.
Esta asignacion (radical) persistié algun tiempo, aunque los trabajos de Davy” demostraron
que los compuestos pueden ser acidos sin contener oxigeno. La palabra radical también se
uso para referirse a un grupo de elementos que retenian su identidad a través de una serie de
reacciones. Asi, a principios del siglo diecinueve se descubrieron numerosos ‘radicales’;
Berzelius® y Potin, prepararon el radical amonio, Gay-Lussac’ separ6 el ciandgeno como un
gas inflamable, Bunsen® demostré que los compuestos derivados de arsénico (cacodilicos),
contenian el radical C,HgAs. El uso de esta terminologia para especies como CHj (metilo)
y CH;3CHj; (etilo), son ejemplos de cémo el concepto radical sirvié de herramienta para la
organizacion nominal y categorica de grupos en la quimica inorganica y organica. El
trabajo notable realizado por Kolbe’ en 1849, sobre la obtencion de gases por electrolisis de
acidos grasos en solucion, se interpretd, como la formacion de ‘metilo libre’ 3, el cual

resultaba de la electrolisis del acetato de potasio (1) (Esquema 1).

/(l)l\ anodo j])\ CO, "metilo libre"
HC™ ONa ™= HiC™ 0 CH; —= H;C—CHj
1 2 s .

Esquema 1. Reaccidn de Kolbe.
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Antecedentes

De igual forma Frankland'®, crey6 obtener ‘etilo libre’ (7) como un gas, al calentar yoduro
de etilo (5) con zinc (6) en un tubo sellado (Esquema 2). Fue, Cannizzaro"' quien
finalmente postuld que grupos tales como el metilo no podrian persistir en estado “libre”,

sino en forma de dimeros del radical.

"etilo libre"
CH3CHyl + Zn —— CH3CH;  + Znl,

5 6 7 8

Esquema 2. Experimento de Frankland en la obtencioén de yoduro de zinc.

En 1847 Faraday'? demostrd que el oxigeno colocado en un campo magnético es
fuertemente paramagnético, mientras que el mondxido de nitrogeno es débilmente
paramagnético, estas apreciaciones se relacionaron con la naturaleza de los radicales libres.
Hoy dia, se sabe que moléculas o iones que contiene electrones desapareados tienen
propiedades paramagnéticas, debido a que el espin del electron se comporta como un
pequefio magneto. Los acontecimientos previos mencionados, recrean la especulacion
vivida por los cientificos de la época sobre ;Qué realmente podria ser un radical libre
organico?, dado que se aceptaba ampliamente que estas entidades eran inestables y so6lo
podian existir como dimeros en especies tetravalentes (etano) y era imposible obtener y

aislar una especie de carbono trivalente (radical libre).

El suceso historico clave reconocido hoy dia, fue el descubrimiento de Moses Gomberg en
1900 durante su trabajo de investigacion realizado en calidad de post-doctorante en el
laboratorio de Victor Meyer. El objetivo principal de Gomberg consistia en la sintesis del
hexafeniletano 12, mediante la reaccién de cloruro (o bromuro) de trifenilmetilo 9, con
plata en benceno. Después de probar varios metales, ¢l determind que el polvo de zinc
proporcionaba los mejores resultados. De este experimento se obtenia un compuesto
incoloro, el cual fue analizado para una formula molecular de C;sH30O, (11), en lugar del
esperado CsgHjp del hexafeniletano (12). De alguna manera se habia incorporado una

molécula de oxigeno en el producto. Esto motivé a que Gomberg realizara experimentos en
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Una mirada historica

ausencia de oxigeno (atmodsfera de CO,), con los cuales observd una diferencia notable en
el producto. De igual forma aislo un solido incoloro 13, el cual en contraste fue analizado
para una féormula CssHjp y asignado como el esperado hexafeniletano (12). Observé

también que al disolver este nuevo compuesto en benceno, se generaba una solucion
amarilla que rapidamente se decoloraba en presencia de oxigeno y originaba el compuesto
11 que habia obtenido con anterioridad. La conclusion de Gomberg fue que un radical libre,
trifenilmetilo (10) estaba involucrado en estas transformaciones (Esquema 3). El soélido
cristalino que Gomberg creia que era el hexafeniletano (12) fue identificado en los afios
70’s como el dimero 13, (12 nunca ha sido aislado). En este experimento, el compuesto 13
permanecia en equilibrio en solucion con el radical trifenilmetilo 10 de color amarillo, el

cual reaccionaba rapidamente con el oxigeno para dar el peroxido incoloro 11.

Ode =2 O — OFFO

12

9 10 (liquido amarrillo)

. . (C3gH30)
0O-0 Hexafeniletano

l o1~ P\
(C3gH3002) Q o !
11

13

Esquema 3. Resultados de los trabajos de Gomberg.

Este trabajo fue publicado en 1900" y ha sido un pilar fundamental en la quimica de los
radicales libres. A pesar del aporte de Gomberg y de que la comunidad cientifica
reconociera la existencia de los radicales libres', éstos seguian siendo vistos como una
curiosidad y la controversia permaneci6 latente varias décadas, debido en gran parte al auge
en los estudios mecanisticos de algunas reacciones organicas explicadas por la quimica

ionica. No obstante, mas y mas radicales libres (estabilizados) fueron descubiertos en los
20



Una mirada historica

afios posteriores. Por ejemplo Wieland'® descubrié en 1911 que la tetrafenilhidrazina (14)

se disociaba de forma similar (Esquema 4).

Ph,N-NPh, === 2Ph;N°*
14 15
fenil o fenilo (abreviado Ph de su nombre en inglés)

Esquema 4. Trabajo de Wieland.

Los radicales libres fueron finalmente aceptados y su importancia reconocida gracias a los
trabajos de Paneth y Hofeditz'® en 1929 en reacciones en fase gaseosa. En este trabajo se
describi6 la produccion del radical metilo 18 al pasar una corriente de nitrogeno o
hidrogeno a través de un tubo saturado con vapor de tetrametilplomo (16), el cual forma un

espejo de plomo en el punto donde el tubo se calienta (Esquema 5).

PbMe, — Pb’ + 4Me
16 17 18

Esquema 5. Trabajo de Paneth y Hofeditz.

La importancia de los radicales libres como intermediarios en reacciones organicas fue
creciendo cada dia mas y proponiéndoseles como intermediarios en numerosos procesos de
reaccion en fase gaseosa durante la década de 1930. Estos estudios y consideraciones,
exigieron el desarrollo de procesos en solucion que involucraran radicales libres. Fue
entonces cuando en 1933, Morris Kharasch y su estudiante Frank Mayo, descubrieron el
“efecto peroxido” en la adicion anti-Markovnikov de acido bromhidrico (19) a olefinas (20)

por un proceso radical en cadena'’ (Esquema 6).

R+ HBr — RH+Br
19

Br + CH,=CHCH,Br —— BrCH,CHCH,Br
20

BrCH,CHCH,Br + HBr —~  BrCH,CH,CH,Br +Br

Esquema 6. “Efecto peréxido” descubierto por Kharasch.
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Antecedentes

Este descubrimiento derivo en la aceptacion de un mecanismo radical para un gran nimero
de reacciones en solucion. Por estos afios, Flory'® sugirié un mecanismo via radicales libres
para la polimerizacion de mondémeros vinilicos e introdujo el concepto de transferencia de
cadena. Estos estudios y los realizados por Kharasch proporcionaron la base para el
desarrollo de materiales plasticos sintéticos. El arribo de la segunda guerra mundial acelerd
la necesidad de reemplazar materiales a base de caucho, por materiales tipo polietileno y
metacrilatos para ser usados en comunicacion y algunas partes de aeronaves. Asi, la
quimica de los radicales libres que habia superado tantos obstaculos, por fin se ponia a
disposicion de muchos quimicos organicos, para aplicaciones industriales y la sintesis
parcial o total de moléculas complejas. La reaccion de bromacion alilica con N-
bromosuccinimida (Reaccion de Wohl-Ziegler'”), fue por muchos afios tal vez la reaccion
radical con mayor significado sintético; sin embargo, el mecanismo no fue bien entendido,
hasta que el grupo de Van Der Kerk® en 1957, descubrio6 la reduccion de halogenuros con
hidruros de organoestaios (estannanos). En este proceso se utilizO una reaccion tipo
Kharasch para obtener derivados estannanos que eran utiles como insecticidas, fungicidas y
otras aplicaciones. Al adicionar hidruro de trifenilestafio (22) al doble enlace del bromuro
de alilo (21), se esperaba la formacién del compuesto 23, el cual no se observéd (Esquema
7). En su lugar, se obtuvo el bromuro de trifenilestafio (25) y propeno (27) en rendimientos
altos. Estos resultados revelaron la habilidad de los trialquil y triarilestannanos para reducir

halogenuros de alquilo en condiciones suaves.

PhsSnH
Br—\_ _2’4/2_> Br
2 SnPh;
PhaSN' 23
24
PhysnBr + \__ _ PhsSMH _ phgnt 4 N\
25 26 24 27

Esquema 7. Reaccion de reduccion de halogenuros mediada por estannanos.
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El proceso para desoxigenar eficientemente alcoholes, utilizando xantatos, descubierta por
Barton y McCombie®' en 1975 y su aplicacion en sintesis de estructuras complejas, desafié
el ingenio de muchos quimicos organicos.

Con estas reacciones, la formacion de enlaces carbono-carbono y la formacion de anillos de
5 miembros se volvio relativamente facil mediante el uso de radicales libres (Walling y
colaboradores®™ 1966, Julia® 1971). La implementacién de métodos sintéticos nuevos y
mas eficientes usando reacciones radicales, desarrollados por algunos quimicos sintéticos
en los afios 70°° (Bart0n24, Giese®, Hart®, etc.), fue la base para que posteriormente Stork?’
y Curran”® en los afios 80°° desarrollaran procesos sintéticos mas elaborados. Es asi que en
las dos ultimas décadas la sintesis organica basada en la quimica de radicales libres, es ya
una herramienta Util que ain experimenta un desarrollo constante hacia la busqueda de

nuevos procesos y metodologias para la construccion de moléculas mas complejas.

2.2. ASPECTOS Y PROPIEDADES GENERALES DE LOS
RADICALES LIBRES

El crecimiento inagotable de la quimica organica ha permitido proponer, reconocer y
desarrollar conceptos tedricos y procedimientos experimentales que constituyen un tejido
de conocimiento enmarcado dentro de eventos historicos mencionados en la seccion
anterior. De este modo, antes de introducirse en la descripcion de las aplicaciones de los
radicales libres en los procesos de sintesis, es necesario exponer algunos aspectos
fundamentales acerca de la naturaleza estructural, energética y reactiva de los radicales
. ;29 o , .

libres orgénicos™ . Algunas de estas caracteristicas seran estudiadas someramente y otras se

discutiran con mayor amplitud, con el fin de facilitar una compresion mejor de este trabajo.
2.2.1 DEFINICION

Un radical es una especie que posee uno 0 mas electrones desapareados localizados sobre

elementos no-metalicos, especialmente atomos de carbono. La presencia de un electron
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desapareado en un radical (especie paramagnética) incide drasticamente en su
comportamiento y reactividad intrinseca.*

Los radicales libres organicos tipicos se encuentran con mayor frecuencia centrados sobre
atomos de carbono (RCC). Este tipo de radicales (b) poseen un hepteto electronico y
ocupan una posicion intermediaria con respecto a sus congéneres trivalentes: iones carbenio
(a) los cuales tiene un electron menos (sexteto electronico) y los carbaniones (C) que tienen

un electron mas (octeto electronico, valencia insaturada sobre el atomo de carbono (Figura

1.

® e
O o\ @ oW @ W
a b c

Figura 1. Especies trivalentes del 4tomo de carbono. a) Catién, b) Radical, c) Anién.

2.2.2. CLASES DE RADICALES LIBRES

Clasificar a los radicales libres teniendo en cuenta so6lo una de sus caracteristicas, seria
arbitrario. Es necesario, por lo tanto, reconocer las particularidades de los radicales
dependiendo de el atomo que los soporta, la clase de orbital en que oscila el electron

desapareado, la naturaleza eléctrica del radical, su geometria y su estabilidad.

2.2.2.1 Radicales sobre diferentes atomos.

Al igual que los radicales centrados sobre carbono (RCC), existen radicales centrados sobre

nitrégeno, oxigeno, azufre, fosforo, silicio, estafio y germanio, entre otros (Figura 2).
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radicales centrados sobre carbono

alquilo cicloalqu

ilo

radicales centrados sobre nitrégeno

. (0]
CHs CH3CHCH, 4b aminilo N | | amidilo )LN/
vinilo o \ 2 -
R3 Rj R; Ry nitréxido /N—O- -~ N-O
):Q _ %Rl —_ — /
R, Ry R, R, 9 0 9 0
- . _N. ‘/*‘N\ B
acetileno y fenilo iminoxilo ~c=g « . >Sc# o
R 0 0
radicales centrados sobre oxigeno
0O
[ alcoxilo R-O ||alciloxilo  R-C, ’
o

radicales centrados sobre fésforo

fosfinilo fosfonilo

fosforanilo
R

radicales centrados sobre silicio, estafio y germanio
trialquilsililo | | trialquilestanilo| | trialquilgermanilo
R...R R.2.R R.:.R
SII Sln G|e
R R R

Figura 2. Tipos de radicales libres.

2.2.2.2 Radicales con carga eléctrica

radicales cargados (Esquema 8).

Los radicales libres clasicos son especies neutras; sin embargo, se pueden formar también
iones radicales por procesos de adicién o remocién de un electrén sobre moléculas neutras.
De esta manera, se pueden distinguir dos especies de radicales cargados: el catién radical 29 y

el anién radical 30. El naftaleno (28) es un ejemplo de como estos procesos pueden formar los

+ -
-e +e

10 electrones n

9 electrones 7
cation radical

29

naftaleno

28

11 electrones n
anion radical

30

Esquema 8. Radicales cargados eléctricamente.

2.2.2.3. Radicalesty o

Se denomina radical tipo  a aquel en donde el electrén desapareado ocupa un orbital p puro

u oscila entre el caracter p y sp3. Radicales alifaticos, aliciclicos y metilo pertenecen a esta
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categoria (Figura 3a). Un radical en donde el electrén esta ubicado en un orbital con caracter s
como, sp, sp? o sp3 se denomina radical ¢, en esta clasificaciéon se pueden encontrar radicales

vinilicos y de benceno (Figura 3b).

aul

F R2 R2 R—=®
H/,, Fo -, F
e || =4 T — 1

F R R R R
radicales radicales ¢

(a) (b)

-

Figura 3. Caracter orbital del los radicales libres.

2.2.3. GEOMETRIA DE LOS RADICALES LIBRES

La geometria y la estructura electronica de los radicales libres siempre ha sido un aspecto
de gran interés tanto fisica como quimicamente. La estructura geométrica describe el
acomodo espacial de los radicales y se pueden distinguir dos criterios propios, la
configuracion y la conformacion.

2.2.3.1 Configuracion

La configuracion del centro radical se define como la distribucion espacial de los atomos
unidos directamente a este centro. Un radical *AX3 puede ser planar o piramidal y uno del

tipo *AX; lineal o no lineal (Figura 4).

AXq AX,

X, 2 \“A M A
X=ATX XX XA T

N lineal no-lineal
planar piramidal

Figura 4. Configuracidn de radicales libres.

2.2.3.2 Conformacion

La conformacion se obtiene por la rotacion sobre un enlace simple carbono-carbono. Asi,

para el radical etilo hay dos conférmeros: en la forma escalonada del orbital el electron
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desapareado se eclipsa con un enlace C-H, lo que no ocurre en la forma eclipsada. (Figura

5).

H HH
conformacion H H conformacion
escalonada eclipsada
H H H H
H

Figura 5. Conformacion del radical.

2.2.4. ESTABILIDAD DE LOS RADICALES LIBRES.

En quimica es indispensable reconocer que la estabilidad es un concepto relativo, dado que
siempre se hace referencia a la diferencia de estabilidad con respecto a una especie o
especies conocidas. Esto manifiestamente tiene connotaciones experimentales, (la
velocidad de desaparicion o formacion de un radical), lo que indica que depende del
ambiente involucrado. Un radical generalmente es parte de un entorno en el que ¢l pueda
reaccionar y la estabilidad observable esta relacionada a la reactividad con otras moléculas.
Cuando citamos el término estabilidad, se deben definir dos conceptos: estabilidad
termodinamica y estabilidad cinética. Ambas nociones estan determinadas por factores

propios de la naturaleza estructural intrinseca del atomo y del inevitable medio ambiente

alrededor del radical libre.

2.2.4.1. Estabilidad termodinamica

La naturaleza del atomo que soporta el radical libre y la deslocalizacién del electron
desapareado son los principales parametros para determinar la estabilidad de un radical. En
términos del tiempo de vida media (t;») un radical se denomina estable cuando el t,, es

mayor a 107s.

NO,

NO,

radical difenilpicrilhidrazilo (DPPH) 27
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Figura 6. Radical estable.

La estabilidad termodindmica obedece principalmente a la existencia de una alta
conjugacion o resonancia. Estos radicales poseen caracteristicas especiales y aunque la
mayoria son poco utiles desde el punto de vista sintético, han sido de gran utilidad como
modelo de estudio en espectroscopia de resonancia de espin electronico (ESR en inglés),
para el andlisis de la densidad de espin y la conformacion del radical (Figura 6). Un radical
se denomina estabilizado cuando tiene un tiempo de vida media menor a 107s y se le
considera radical reactivo o transitorio. Los efectos estabilizantes para estas especies se
asocian a la existencia de efectos menores de conjugacioén o hiperconjugacion. La mayoria
de los radicales centrados sobre carbono (alquilo, vinilo, alilo, acilo, bencilo, etc.), que

tienen utilidad sintética, caen dentro esta clasificacion

2.2.4. 2. Estabilidad cinética

La estabilidad cinética de un radical es generalmente adjudicada a factores estéricos.
Cuando existe un impedimento estérico grande, debido a grupos voluminosos alrededor del
centro radical, la velocidad de reaccion con un substrato (otro radical o una
molécula)disminuye considerablemente. El tiempo de vida media de estos radicales
llamados persistentes®’ (Figura 7), se incrementa dramaticamente (> 107s) y es posible
observarlos por métodos espectroscopicos, e incluso almacenarlos indefinidamente

(TEMPO).

radicales persistentes

cl
cl HsC CHs

Cl CHj
HaC,
o _taf 2 : HCQCH
Cl C HsC o) 3 N 3
i =y N e HC ) oty
Cl ci CH, :
Cl HsC CH; TEMPO

Cl

Cl

Figura 7. Radicales persistentes estables.
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2.3. REACCIONES DE RADICALES LIBRES

Al ser los radicales libres intermediarios reactivos de gran utilidad e importancia en la
quimica organica e inorganica, es ineludible describir el tipo de reacciones en las cuales estan
involucrados, asi como los mecanismos de reaccién involucrados en estos procesos. Una vez
formado un radical libre, éste puede reaccionar con diferentes sustratos que pueden ser: otro
radical libre, una molécula estable o un sitio especifico de la misma molécula que generé el
radical. El radical puede también fragmentarse, transponerse y sufrir reacciones de
transferencia de electrones (oxidacidn-reduccion). Estos procesos se denominan reacciones
elementales de los radicales libres (mecanismo no cadena) y la combinacién de éstos forman
parte de un mecanismo en cadena, mediante el cual se llevan a cabo la mayoria de los

procesos radicales.

2.3.1. REACCIONES BASICAS DE LOS RADICALES LIBRES

Las reacciones basicas de los radicales libres se pueden ordenar de acuerdo a varios

procesos fundamentales. En la figura 8 se resumen estas transformaciones.
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REACCIONES
BASICAS DE LOS
RADICALES LIBRES

FORMACION DE
RADICALES

TRANSFORMACION
DE UN RADICAL EN
OTRO

REACCIONES
CONDUCENTES A LA
DESAPARICION DEL

RADICAL

Reacciones de los radicales libres

DISOCIACION HOMOLITICA

@_/<0 0>_© hvocalor @_«0
0-0 O.

TRANSFERENCIA DE ELECTRONES

Fe2* Fe3+  Reduccion de Fenton
N ks - o—

TRANSFERENCIA INTERMOLECULAR
sustitucion homolitica bimolecular (Sy2)
Y+ H-R®—> Y-H + R’

TRANSFERENCIA INTRAMOLECULAR

¥y T

ADICION INTERMOLECULAR
Y" + HC=CH-R —> Y—CH,~CH-R
Y + HCEC—R —= Y-CH=C—R

ADICION INTRAMOLECULAR
\) A rirlaniAn )\

FRAGMENTACION

a-fragmentacion X-Y: + "A-B
X/Y§A + B
p-fragmentacion

Y:X\ S
Ry C-CN =

2

DIMERIZACION

CHs + éH3 — CH3CH3

DESPROPORCION
HyC-CH, + HsC-CH, —= CHaCHy + CH,=CH,

OXIDACION Y REDUCCION
reduccion |y~ 4 p+)+

Figura 8. Reacciones elementales de los radicales libres.
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2.3.1.1 Formacion de radicales libres

La formacion de radicales libres se basa principalmente en la disociacion o ruptura
homolitica de un enlace y en la transferencia de electrones. Los métodos para inducir la
ruptura de un enlace covalente, donde se forman dos fragmentos con un electron
desapareado, pueden ser: a) Termdlisis. A temperaturas altas (mayores a 800 °C) un enlace
covalente se puede fragmentar en radicales. Sin embargo, a temperaturas menores a 150 °C
este proceso esta limitado a enlaces con energias de disociacion entre 30-40 Kcal/mol, por
lo que solo sustratos como azocompuestos, peroxidos, ésteres de N-hidroxil-2-tiopiridona,
ademdas de algunos compuestos organometalicos, son apropiados. b) Fotdlisis. La luz
absorbida por una molécula puede desencadenar varios procesos, entre los cuales se
encuentra la fision homolitica de un enlace (fotolisis). La fotolisis puede ser usada para
generar radicales libres evitando usar altas temperaturas. Su utilidad esta limitada a enlaces
con energias de disociacion menores de 40 Kcal/mol. ¢) Radidlisis. Este fendbmeno ocurre
cuando la molécula es expuesta a radiacion con rayos gamma para producir radicales libres.

Su utilidad esta limitada dada la alta produccion de especies radical bajo estas condiciones.

2.3.1.2. Transferencia de electrones

La transferencia de electrones se hace por un proceso de oxidacién o de reduccion (redox).
Se puede llevar a cabo por electrdlisis (ejemplo la reaccion de Kolbe) o por la accion de
metales sobre ciertos substratos, como ocurre en el caso del perdxido de hidrégeno cuando

reacciona con sales de Fe (IT) (reduccién de Fenton®”. Esquema 9).

_ o+
X ., -e . +
oxidacion R-X —— [R-X] — R + X

reduccion  RX &= [RX| —=R" + X
Fe?* Fe¥*

Reduccion de Fenton HOOH ——=— [HOOH]  —= HO® + HO

Esquema 9. Produccién de radicales por transferencia de electrones.

2.3.1.3. Transferencia intermolecular (Reaccion Sy2)

31



Radicales en sintesis orgdnica

La transferencia intermolecular se conoce como una reaccion de desplazamiento o

sustitucion homolitica bimolecular (Sy2). En términos generales, se puede describir como
la formacién de un radical R a partir de la accion de un radical inicial Y , que reacciona

con la molécula R-X (Figura 9a, ecuacion general). Si se considera la maxima interaccion
del orbital p del radical (R);Ce y el orbital vacante o* del enlace C-X de la molécula
(R1)3C-X que se esta fragmentando, es evidente un acercamiento lineal en un dngulo de
180° en el estado de transicion y la ruptura en un proceso concertado (Figuras 9b y 9c¢). Los
ejemplos mas comunes corresponden a las reacciones de sustraccion de hidréogeno y
halégeno, ambas reacciones hacen parte de los pasos elementales en una reaccion en
cadena; sin embargo, cabe hacer notar que la reaccidon de remocion de haldgeno es llevada a
cabo tipicamente por metales halofilicos como silicio, germanio y estafio. Esto debido a la
formacion de un enlace metal-halogeno fuerte a expensas de un enlace carbono-halogeno

debil (Figura 9d).

[ Sustitucién homolitica bimolecular (S2) J
R\ /R R4 /R1
. \
Y+ X-R —= Y-X + R’ OC T =o--mee- KO
R R4

Fig. 9a .Ecuacién general orbital-p orbital-c*

Fig. 9b. Interaccion "lineal " intermolecular

180° +e
(R);C+ + H-C(Ry)3 — (R)SC-(H\---C(R% — (R)3C-H + <C(Ry);

Fig. 9c. Estado de transicion

Fig. 9d. Ejemplos comunes

sustraccion de hidrogeno sustraccion de halégeno

. . . . A .
R{O /\/H\—fﬁz RiO-H + R; | (R);M /\”/X\——Rz (R)sM-X + R,

M=Sn, Si, Ge

Figura 9. Aspectos generales de una sustitucién homolitica bimolecular.

2.3.1.4. Transferencia intramolecular (Migracion).

La transferencia de hidrégeno o halégeno puede ocurrir intramolecularmente y se describe
como un mecanismo de sustitucién homolitica intramolecular (Syi). Esta migracion ocurre
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particularmente mediante un estado de transicion de 6 6 7 miembros, donde hay un
acercamiento aproximadamente lineal permitiendo la transferencia del hidrégeno o
halégeno y la formacion de un nuevo radical (Esquema 10). Debido a este estado de
transicion, las transferencias de hidrogeno 1,5 y 1,6 son las mas comunes para los radicales

libres.

150-160° .
X X0 X
R R, R; R, R; R,
n n n

Esquema 10. Transferencia intramolecular de radicales libres.

2.3.1.5. Adicion intermolecular

La mayoria de los RCC y heteroradicales se adicionan a moléculas que contienen dobles o
triples enlaces (alquenos, alquinos, azocompuestos, etc.). Estos procesos constituyen uno de

los métodos mas utiles para la formacion de enlaces carbono-carbono o carbono-
heteroatomo. Cuando el radical Y se adiciona a una doble ligadura, se forma un nuevo
enlace simple C-C o y se rompe el enlace m, por lo que se supone un proceso
termodindmicamente favorecido (Se forma un enlace fuerte y se rompe uno débil. Figura
10a. ecuacion general). La regioseleccion y la velocidad de adicion dependen

principalmente de los sustituyentes tanto sobre los carbonos de las dobles ligaduras como

sobre el carbono radical. Generalmente, en una adicion de este tipo la aproximacion se da
en un angulo de aproximadamente 109°, donde el orbital p interacciona con el orbital 7 &

n* (Figuras 10b y 10c) para formar un nuevo enlace .
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Y + H,C=CH-R —> Y-CH,~CH-R
Fig. 10a. Ecuacion general

Adicion a alguenos

orbital-p R)G

\ 02109°
H,““\F}; Ry
~R

orbital-t* 1

Fig 10b. Adicién intermolecular a un alqueno Fig10c. Estado de transicion

Figura 10. Consideraciones generales de una adicién intermolecular a alquenos.

Una herramienta valiosa para explicar la reactividad entre radicales libres y dobles
ligaduras es la teoria de los orbitales frontera®. Esta teoria considera que el electron
desapareado en un radical libre es de muy alta energia, comparado con los electrones
enlazantes y los pares no enlazados de la molécula (doble ligadura). Al orbital que contiene
el electron desapareado se le denomina SOMO (del inglés, Singly Occupied Molecular
Orbital). En una reaccion de adicion, el SOMO del radical interactia con el HOMO o
LUMO del sustrato y la reactividad depende del nivel de energia del SOMO. Por lo tanto,
un radical libre rico en densidad electronica, tiene un alto potencial de energia y se
comporta como un nucleé6filo por lo que interactiia con el LUMO de otra molécula. Por el
contrario, un radical libre deficiente en electrones tiene un bajo potencial de energia y opera

como un electréfilo, interactuando con el HOMO de otra molécula (Figura 11).

E Interacciones SOMO-LUMO y SOMO-HOMO

" e LUMO

somo + +
+ somo—'—\”
% HOMO _H_ HOMO

a) radical nucleofilico b) radical electrofilico

LUMO

Figura 11. Diagrama de orbitales moleculares para una interaccién radical-doble enlace.
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Las interacciones SOMO-LUMO y SOMO-HOMO seran mas eficientes cuando la

diferencia de energia (AE) es menor (Figura 12).

1— Se
ceeeees il UMO +513 ------------------------
J alqueno ) .
IAE . deficiente radical : [AE .

—1—':\-\ B de electrones | electrofilico R """" :J-—H— HOMO

radical + _H_ alqueno rico
nucleofilico R en electrones

Figura 12. Interacciones SOMO-LUMO, SOMO-HOMO eficientes.

La interaccion de un radical y un aceptor de radicales apropiado permiten predecir procesos
utiles y eficientes. En un RCC con tres grupos metilos como donadores por efecto inductivo, el
SOMO sera de alto potencial energético y de caracter nucleofilico, por lo que seria légico que
interactie mejor con el LUMO de olefinas deficientes de electrones, por ejemplo
fenilvinilsulfona. Por otro lado, el radical que contiene grupos electroatractores (Z), deficiente
en electrones, tendria un SOMO con bajo potencial de energia y caracter electrofilico. Este
radical seria apropiado para interactuar con el HOMO de olefinas ricas en electrones, como los

éteres vinilicos (Esquema 11).

R z Y4
. R\| . \o_ Z\I .
RC + JZ — g0 Z P T RO

Z= grupos electroatractores (CN, CO,Me, SO,Ar, etc)
D= grupos electrodonadores (NR,, OR)
R= grupos alquilo

Esquema 11. Ejemplos de interacciones eficientes SOMO-LUMO, SOMO-HOMO.

2.3.1.6. Adicion intramolecular (Ciclacion).

Las reacciones de ciclacion por radicales libres han demostrado ser uno de los métodos mas
poderoso y versatil para la construccion de sistemas mono y policiclicos. Las ventajas
sintéticas que ofrecen estas reacciones son: alta tolerancia a grupos funcionales y

condiciones suaves de reaccion, ademas de niveles altos de regio y estereoseleccion. Una
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reaccion de ciclacion radical debe considerar tres aspectos basicos: generacion selectiva del

radical, ciclacion del radical y conversion del radical ciclado en el producto (Esquema 12).

.z Z z* conversion del 7
A ‘ generacién A g — ’ radical ciclado ~ A—Y~
Q del radical Q C|cIaC|on U en el producto

Esquema 12. Adici6n intramolecular a alquenos.

Para la generacion del radical se pueden emplear haluros, tio y selenoésteres, alcoholes y
compuestos carbonilicos en general. La ciclacion ocurre generalmente sobre dobles y
triples enlaces, aunque también hay ejemplos de adicion a enlaces carbono-oxigeno y
carbono-nitréogeno. Dependiendo del método empleado, el radical formado en el proceso de
adicion se convierte en el producto deseado ya sea por una reaccion de fragmentacion, por
una transferencia de electrones o bien por una transferencia de un atomo o grupo de
atomos, por parte de un reactivo en el medio. Estas reacciones son generalmente usadas
para la formacién de una amplia variedad de ciclos de 5 y 6 miembros, con muy alta
regioselectividad y a menudo una marcada estereoselectividad. La estrategia para la
prediccion de una ciclacién se basa en un grupo de tendencias derivadas de datos
experimentales, conocidas como las reglas de Badwin®. Estas reglas consideran tres
aspectos basicos.

1. El tamafio del anillo: la formacion de ciclos de diferente tamano sigue la tendencia
5>6>3>7>4.,

2. El intermediario formado al cerrarse el anillo: cuando ocurre el cierre del anillo y el
intermediario que se forma ya sea radical, anion o catién queda fuera del ciclo (exociclico),
lo llamamos ciclacion exo. En el caso de que el intermediario queda dentro del anillo

(endociclico) se le denomina ciclacion endo (Esquema 13).
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endo

. '/_\
T — & O

ciclacion 'exo ciclacién 'endo'

endo

G ey

ciclacion 'exo' ciclacion 'endo'

Esquema 13. Cierre del anillo exo o endo.

3. Hibridacién: al atomo que sufre el ataque, ya sea por un radical, un nucleéfilo o un
electréfilo, se le asigna un término dependiendo de la hibridacion que éste posee. Asi, a la
hibridacion sp se le denomina digonal (dig), sp? trigonal (trig) y sp® tetraedral (tet). Estos
términos combinados con el cierre ex0 o endo constituyen una nomenclatura muy ttil para

etiquetar los diferentes procesos de ciclacion (Esquema 14).

. X .
xe @ 'tet’ (tetraedral) U5p3 ‘tet’ (tetraedral) Q

ciclacion 'exo-tet' ciclacion 'endo-tet'

@ 'trig" (trigonal) USPZ trig’ (trigonal) Q
ciclacién 'exo-trig' ciclacién 'endo-trig'

Q/ 'dig’ (digonal) Qsp 'dig’ (digonal) @

ciclacion 'exo-dig' ciclacion 'endo-dig'

Esquema 14. Modos y nomenclatura de ciclacion.

Haciendo uso de datos experimentales y andlisis conformacional35, Baldwin enumeré una
serie de reglas para intentar predecir el resultado de una ciclacién, cuando existe mas de una
posibilidad en el modo de cierre del anillo. En la tabla 1 se enlistan estas reglas. Como
ejemplo, una ciclacién tipo 4-exo-dig, no seria favorecida, mientras que una ciclacién 5-exo-dig

seria favorecida segun estas reglas.

Tabla 1. Tendencias hacia el cierre del anillo (reglas de Baldwin).
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exo endo
Tamafio de anillo —
Dig Trig Tet Dig Trig
3 No favorecida favorecida favorecida favorecida No favorecida
4 No favorecida favorecida favorecida favorecida No favorecida
5 Favorecida favorecida favorecida favorecida No favorecida
6 Favorecida favorecida favorecida favorecida Favorecida
7 Favorecida favorecida favorecida favorecida Favorecida

En el caso de una ciclacion radical, donde dos modos de cierre de anillo sean favorecidos,
es decir ex0 y endo, se debe tener en cuenta la estabilidad el radical formado y la velocidad

de formacion de este radical (Esquema 15).

Producto ciclacion exo i 7 ciclacion endo : Producto
Cinético - Termodinamico

n n
radical primario n= usualmente es 1 6 2 radical secundario

Esquema 15. Producto cinético y termodindmico de una ciclacién.

2.3.1.7. Fragmentacion

Las reacciones de fragmentacion son los procesos opuestos a las reacciones de adicion. Este
proceso es por lo general endotérmico y es favorecido por un incremento en la temperatura.

La homolisis puede suceder en un enlace a 6 B al centro radical (Esquema 16).

o-fragmentacién .
. B ———— X-Y: + °A-B

LB —
X < A X/Y%A + B

B-fragmentacién

Esquema 16. Fragmentacion de radicales.

2.3.1.8. Reacciones conducentes al consumo del radical

Las reacciones mas comunes en las cuales el radical se consume son la dimerizacion, donde
se combinan dos radicales idénticos (Re) para generar una molécula simétrica, y la
desproporcion, donde la reaccion de dos radicales produce un compuesto reducido y otro
oxidado. Esta reaccion involucra una transferencia de un 4tomo de hidrégeno que esta en la
posicion a al radical de una segunda molécula (Esquema 17).
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Reacciones que conducen al consumo del radical

C.)H3 + CHy dimerizacion CH4CHs
a ..
RCH—CHR desproporciony  RCH—=CHR  + RCH,;—CH;R
N

b " REH—CH,R
o

Esquema 17. Reaccidn de dimerizacion y desproporcion.

2.3.1.9 Oxidacidén v reduccion de radicales libres

La oxidaci6on o reduccion de radicales podrian conducir a la generacién de un catiéon o anidn,
respectivamente. La velocidad de estos procesos depende de la estabilidad del i6n que se va a
formar, es obvio que al tener un radical alquilo terciario es mas facil oxidarlo a un carbocation,
asi un radical primario generaria facilmente un carbanién. Grupos funcionales adyacentes al
radical también juegan un papel importante; si se tienen grupos electrodonadores como OR,
NR;, se facilita la oxidacién; cuando estan presentes grupos electroatractores como COzR,

CHO, NOg, se facilita la reduccion (Esquema 18).

R-&—> R/
oxidacion
R+ M" R 4+ MeD Mn = Ag(ll), Ce(IV), Cu(ll), Fe(lll), Mn(lll)
R+ & RO
reduccién
R + M R+ MO M= Cr(I1), Sm(Il), Ti(l), Fe(ll), Cu(l), Mn(ll)

Esquema 18. Oxidacién y reduccién de radicales libres.

Aunque la reaccién de transferencia de electrones hace que se consuma el radical, el producto
puede ser utilizado en transformaciones idnicas posteriores. Asi, los carbocationes pueden

reaccionar con un nucledfilo o perder un protén para formar una doble ligadura. Por otro
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lado, un carbanién puede atrapar un protén o unirse a diversos electroéfilos. Estos procesos le
ofrecen al quimico sintético la oportunidad de combinar la quimica de radicales con algunas
transformaciones idnicas, lo que abre la posibilidad de llevar a cabo transformaciones

globales mas complejas.

2.4. RADICALES EN SINTESIS ORGANICA

2.4.1. REACCIONES EN CADENA

Las principales reacciones de radicales libres ocurren a través de un mecanismo en cadena3e,
lo cual significa que por cada evento de iniciacién se genera mas de una molécula de product

Esquema 19).

iniciacion Ir':l\m—> 2 In°
iniciador
4 R-X + In®* — R* + In—R M
precursor

propagacion 1o e
se repite muchas veces 3 R R s
R2* + R-X R-X + R°
producto radical
g regenerado )
e .

terminacio .
erminacion oR1 RI-R!

oR2" | Rpege

Esquema 19. Esquema general de una reaccion en cadena.

2.4.1.1 Etapa de iniciacion

En esta etapa se forman los primeros radicales de la cadena mediante diferentes procesos a
partir de moléculas estables. Estos compuestos son conocidos tradicionalmente como
iniciadores”’.
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2.4.1.1.1. Iniciadores.

Solamente en algunas reacciones, el radical iniciador es producido del material de partida o
de los reactivos que intervienen en la reaccion. En la mayoria de las reacciones mediadas
por radicales libres es necesario usar un compuesto auxiliar en cantidades
subestequiométricas, responsable de generar el radical iniciador. Estos compuestos
llamados iniciadores deben tener caracteristicas especiales, como tener enlaces débiles (<
40 Kcal/mol), para descomponerse homoliticamente con calentamiento moderado. Los
iniciadores mas usados son los azocompuestos y el mas conocido de esta familia es el 2,2°-
azobisisobutironitrilo (AIBN, del inglés). Por otro lado, algunos peroxidos son otra familia
de iniciadores, reconociéndose al peroxido de benzoilo (DBP, del inglés) como uno de los
mas comunes (Esquema 20). En la tabla 2 se muestran algunas caracteristicas de los

iniciadores mas comunes y los radicales que forman cuando se fragmentan.

AIBN (2,2'-azobisisobutironitrilo) como iniciador

NC%[N\‘ZQU CN NC—< + NN o+ }CN

peroéxido de benzoilo como iniciador
00 n P Q
KOO, — (= - %
070 (o )

Esquema 20. Iniciadores mas comunes en radicales libres

Tabla 2. Caracteristicas principales de algunos iniciadores.
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iniciador

radicales formados

caracteristicas

2,2'-azobisisobutironitrilo (AIBN)

N\\N CN
v

Comercial, cristales blancos, pf, 65 °C.
Tiempo de vida media 10h a 65 °C en
tolueno. 1h a 80 °C en benceno.

2,2'-azobis(4-metoxi-2,4-dimetilvarelonitrilo (V-70)

N NMM'&
=N
MemN

Iniciador a temperatura ambiente, actua en
condiciones neutras y suaves. pf. 50-96 °C.
Tiempo de vida media 10h en tolueno a 30 °C

2,2'-azobis(2- metilpropionamidinadihidrocloruro)
(V-50)

Iniciador hidrofilico, comercial, cristales
blancos, pf. 160-169 °C. Tiempo de vida
media 10h a 56 °C en agua.

1,1'-azobis(ciclohexano carbonitrilo) VAZOR

CN

Iniciador hidrofébico, comercial, cristales
blancos, pf. 114-118 °C. Tiempo de vida
media 10h a 88 °C en tolueno.

peroxido de benzoilo (DBP)
O~
0-0
(e}

Iniciador  hidrofébico, comercial, cristales
blancos, pf. 160-169 °C. Tiempo de vida media
10h a 62 °C, 1h a 80 °C, 1 minuto a 120 °C en
disolventes como tolueno y benceno.

peroxido de diterbutilo

Iniciador  hidrofébico, comercial, cristales

%*O or «CHy blancos, pf. 160-169 °C. Tiempo de vida media

\O‘é > 10h a 126 °C, 1h a 150 °C, en disolventes
como clorobenceno y 1,2-diclorobenceno.

peréxido de dialurollo, (DLP) Iniciador  hidrofébico, comercial, cristales

)OJ\ o CHo)CH Q blancos, pf. 53-57 °C. Tiemp_o de vida media

HsC(H,C)g~ O~ \n/( 2)10CHs HsC(H,C)g~ TO° 10h a 62 °C, 1h a 80 °C en disolventes como

tolueno y benceno.

o

El avance de la quimica de radicales se debe en gran parte al desarrollo de nuevos
iniciadores. Compuestos organometalicos e inorganicos han facilitado el uso de iniciadores
en reacciones a baja temperatura y con buen estereocontrol. El trietilborano, es uno de los
mas conocidos; genera radicales etilo a -78 °C, y es muy 1til en reacciones
estereoselectivas. Otros iniciadores han sido desarrollados a partir de compuestos
inorganicos: el cloruro de zinc actia a -78 °C, y en reacciones de muy alta
estereoselectividad; el yoduro de samario reacciona con halogenuros de alquilo y
compuestos carbonilicos para generar radicales por transferencia de electrones. Algunas
sales de metales de transicion (Mn, Ni, Cu, Fe, etc,) han sido usadas también como

iniciadores.
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2.4.1.2. Etapa de propagacion

La etapa de propagacién es una sucesion de reacciones elementales (mencionadas en
secciones anteriores: adicion, transposicion, etc.), en las cuales cada radical producido en
una reaccion es consumido para generar uno nuevo. Esta etapa es fundamental y es aqui

donde los productos deseados se ensamblan.

2.4.1.3 Paso de finalizacion

En esta etapa se contemplan las reacciones de dimerizacion, desproporcion, oxidacion o

reduccion de radicales.

2.4.2. EL METODO DEL HIDRURO DE TRIBUTILESTANO

El método del hidruro de tributilestafio3® (TBTH, abreviatura de su nombre en inglés), es uno
de los procesos mas importantes en la sintesis organica mediada por radicales libres. Es util
para la construccion de enlaces C-C, asi como para la manipulacion de varios grupos
funcionales. Este proceso es un buen ejemplo para ilustrar una reaccion en cadena, ademas de

estudiar los pasos de propagacion (Esquema 21).
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Me [\ (\ Me Me
(yiniciacion ~ Me—)p-N=Ny{-Me ~ —— 2 NC—¢  +
NC CN Me

AIBN

radical isobutironitrilo

N=EN K= 2x107s?(80°C)

reacciones de propagacion deseadas

V) R° ciclacion R

. Me Me
(i) BugSnH  + >7CN — . BugSn®  + H+CN
Me Me
(i) BusSn®  + R-X —— BuSix + R

ky= 3 x 108dm3mol1s (80 °C)

kx= ca x 108dm3mol-s?t

kintra = 10°-108s1

(ix R® + R-X ——= R-X + R

R® + algueno —— Rl Kinter= 10%-107 dm®mol*st (80 °C)
(v RI® + BugSnH—> R-H +  Bugsn' kh= ca x 10%dm3mol-ls
reacciones de propagacion competitivas
(vi) R* + BugSnH ——> R-H + BugSn' kh= ca x 10%dm3molts?
(vi) R* + alqueno — R?** Kinter= 10% -107 dm®mol*s* (80 °C)
(viii) BU3Sn. + algueno ——> R3* kinter: 10*-10” dm®molis? (80 OC)

kx= 102-108dm3mol st

Esquema 21. Metodologia del hidruro de tributilestafio.

En este sistema se utiliza comunmente azobisisobutironitrilo (AIBN, paso i), como

iniciador. El radical terciario formado por la fragmentacion térmica, inicia la propagacion

por la sustraccion de un atomo de hidrégeno del hidruro de estafio. En este proceso un

enlace fuerte C-H (360 Kj/mol™) es formando a expensas de un enlace débil Sn-H (310

Kj/mol™) (paso ii). Dado que el radical isobutironitrilo estd estabilizado, éste no es

altamente reactivo y no se ha observado que reaccione directamente con el halogenuro de

alquilo (excepto fluoruros). En el paso iii se rompe un enlace débil C-X (230-350 kJmol™)

y se forma un enlace mas fuerte Sn-X (289-393 kJmol™). El radical resultante Re puede

. . . . . . 1
sufrir diferentes reacciones inter o intramoleculares para formar un nuevo radical R« (paso

iv). Los tiempos de vida media de estos radicales dependen de la velocidad de sustraccion
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del atomo de hidrdgeno (reduccién paso v) del BusSnH para formar el producto R'-H. El
radical Re debe reaccionar para convertirse en R'e (paso iv), de otra manera éste
reaccionara con el hidruro para llegar a R-H (proceso conocido como reduccion prematura,
paso vi). Para una reaccion intramolecular el problema disminuye, ya que una reaccion
unimolecular es mas rapida que una bimolecular. Una opcion util es disminuir la
concentracion del hidruro, adicionandolo lentamente a la mezcla de reaccion reduciendo asi
la velocidad de captura del hidrégeno. Asi, el radical Re tendria mayor oportunidad de
convertirse en R's antes de ser atrapado por el hidruro. Para la reaccion intermolecular se
requiere que el radical Re reaccione con el alqueno, mas rapido que con el hidruro. De
nuevo la reduccion simple puede ser disminuida por adicion lenta del hidruro, con lo que
generalmente se logra un aumento en la concentracion del alqueno hasta 10-100 veces con
respecto a la del hidruro. Si se aumenta la concentracion del alqueno se podria favorecer la
reacciéon del radical R'e con otra molécula del alqueno, y de esta manera inducir la
polimerizacién (paso vii). Esto no es un problema, dado que si los radicales R'y R? tienen
polaridades diferentes, la velocidad de reaccion con el mismo alqueno, seria diferente.
Igualmente, cuando hay exceso de alqueno podria haber una reaccion del radical Bu;Sne,
con el alqueno y formar productos de estanilacion (paso viii). Para minimizar este proceso
se deben usar halogenuros tipo yoduros R-X, los cuales tienen enlaces débiles. Finalmente,
las reacciones de competencia por sustraccion de halégenos por parte de los radicales Re y
R'e, para dar R-X o R'-X, (paso ix) no son problema, dado que al formarse cualquiera de
estos halogenuros podrian reaccionar nuevamente con el BusSne, para formar de nuevo los

radicales intermediarios.
2.4.3. PROCESOS RADICAL OXIDATIVOS EN SISTEMAS ENAMIDICIOS.

En los ultimos afios se han desarrollado metodologias radical-oxidativas usando
principalmente metales como agentes oxidantes™. Los metales mas cominmente usados
son el Fe(III),40 Ni (0),41 Cu(II)42y Mn (IH)43. Las reacciones oxidativas se han utilizado en
la sintesis de una amplia gama de moléculas de diferente complejidad. En un ejemplo
interesante Ishibashi y colaboradores™, utilizaron el derivado enamidicio 31 para producir

el radical a carbonilo 33 por accion del acetato de manganeso, el cual se cicld para generar
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el radical o- nitrégeno 34, que se oxido por la accion de la sal de cobre al cation 35 y
generd el doble enlace 36. La accion oxidante del manganeso y la sal de cobre generan el
compuesto carbonilico a3 insaturado 37, que en el mismo proceso sufre la incorporacion
del acetato para formar el intermediario 38, el cual genero el radical 39, que se oxido6 al

cation intermediario 40, el cual se ciclo para dar el derivado de eritrina 41 (Esquema 22).

S ~g ~s
! NS O\Mn”' . O
©/ % Mn(OAc)3 ©/N @/
HsCO  OCHs d Cg 5
H,CO  OCHs H,CO  OCHs HsCO ocH3
31 32 33

oxidacion | Cu(OAc),

it
§( Mn(OAc)3
§£>% Cu(OAc), 5
H;CO

HyCO HyCO  OCHs OCH, HiCO  OCHs
38 37 36 35
—s o —S (0] —s o
+
_— -~ +
ACO§£>% AcO Aco&
H,CG  OCH, HiCO  OCH, HiCO  OCH, HiCO  OCH,
39 40 41

Esquema 22. Proceso radical oxidativo en la sintesis de eritrina.

Por otro lado, en un trabajo realizado por Zard y Miranda* se observd una reacciéon de

oxidacién inusual en la ciclaciéon radical de los xantatos derivados de la acetamida 42
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utilizando peréxido de dilauroilo (DLP) como iniciador. De esta reaccion se aisl6 la mezcla de

olefinas 43-45 en rendimiento alto (Esquema 23).

OEt —
+ I N
DLP N0 N o N0

g
O\N J;o CICH,CH,Cl  Ph Ph._] Ph.
Ph.

reflujo
85% 43 44 45

42

Esquema 23. Ciclacién de enamidas derivadas de xantato.

La etapa de oxidacidn en este proceso podria ocurrir ya sea por una transferencia/eliminacién
del grupo xantato (etapa ii, Esquema 24) o bien por una oxidacion directa del radical 46 a un

carbocatién 47 bajo la accion del peréxido organico presente (etapa i, Esquema 24).

H H
—
o l}l . etapa i 0 @E
R 46 a7
S OEt
Ole +
Ph./ etapa ii -H

e
f@ -EtOCSSH 43 a4 45
o)

N
| SC(S)OEt
& SC(S)

48

Esquema 24. Mecanismo de oxidacién de radicales por el peréxido.

De igual manera Miranda y colaboradores*6 encontraron que la reaccidon de ciclacion de
cloroenamidas (49a-b) (Esquema 25), usando hidruro de tributilestafio y DLP (en lugar de
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AIBN) como iniciador, produce la misma mezcla de olefinas 50-52 y 53-55 (~90% de

rendimiento).
@L LB O WIS WS Wi
DLP(15eq) NN N N So
|
98% R R R
P
49a R = CH,CH,Ph 50 51 52
49bR= CH,Ph 53 54 55

Esquema 25. Ciclacién de cloroacetamidas por una metodologia radical-oxidativa.

Este resultado es una evidencia muy fuerte para suponer que el responsable del proceso de
oxidacién es el peréxido de dilauroilo (etapa i, Esquema 24) y no una transferencia de grupo
como se suponia. Adicionalmente, se aislaron los subproductos derivados de la reduccion del
peroxido (acido ladrico), lo cual refuerza este mecanismo. Esta reaccién representa
formalmente un proceso radical-oxidativo utilizando hidruro de tributilestafio. En este caso, el
hecho de poder usar el hidruro de estafo en el proceso oxidativo, ofrece una enorme ventaja,
ya que se puede ocupar un espectro mas amplio de substratos que puedan generar radicales
libres y no sélo xantatos#’. Hasta ahora no se habia descrito un proceso de oxidacion formal en
derivados enamidicos utilizando este reactivo. Mas aun, el hidruro de tributilestafio es por

naturaleza un reactivo reductor4s.

Aparentemente, un radical a-acilamino puede ser oxidado por un peréxido organico debido a
que genera un carbocation estabilizado 47 (ion aciliminio, esquema 24). De esta manera, el
peroxido actia simultdneamente como iniciador y como oxidante. El poder del peréxido de
dilauroilo para oxidar radicales libres a cationes estabilizados ha sido también referido
cuando este reactivo se utiliza en reacciones que implican una adicién radical sobre sistemas

aromaticos4°.

Los experimentos descritos anteriormente, ademas de ofrecer evidencias del mecanismo de
oxidacién, abren la posibilidad a nuevas aplicaciones sintéticas. Por ejemplo, la eritrina
derivada 59 fue ensamblada en sélo dos etapas usando la enamida 58, preparada de materias
primas comercialmente disponibles 56 y 57. Para esta sintesis el proceso radical-oxidativo se

acopld con una reaccion tipo Friedel-Crafts entre el ion aciliminio (Esquema 24, intermediario
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47) y el sistema aromatico. Esto se llevd a cabo adicionando acido p-toluensulfénico al final de

la reaccion (Esquema 26).

o@
Cl (@)
o 1 ()

1) Tolueno N

) refljo o N 1. nBusSnH, DLP o

+ 2 C d’ 2. APTS
oruro de
o O OMe ™ cioroacetilo,
OMe Piridina MeO OMe
MeO
OMe

56 57 58 59

Esquema 26. Obtencidn de eritrina derivado por oxidaciéon radical.

2.4.4. REACCION INTRAMOLECULAR. (CICLACION) FORMACION DE
ANILLOS DE5Y 6 MIEMBROS

Se puede afirmar que la formacion de anillos, especialmente de 5 y 6 miembros, utilizando
un proceso radical ha sido un pilar fundamental de la sintesis organica. Tiempo atrés, las
ciclaciones intramoleculares a través de iones carbenio como intermediarios, fue una
herramienta muy versatil que requirid un extenso estudio a lo largo de la historia de la
sintesis organica. Sin embargo, a partir de los afios 80’s el uso de las reacciones
intermoleculares iniciadas por radicales libres se ha extendido a multiples estudios
mecanisticos y aplicaciones sintéticas donde se ha generado un amplio rango de productos
mono y poli ciclicos presentes en productos naturales, alcaloides, antibioticos, etc.
Diferentes clases de radicales, ya sean centrados sobre carbono, nitrogeno y oxigeno,
pueden ser ciclados sobre diferentes tipos de enlaces multiples como C=C, C=C, C=0, y
C=N. Tanto las ciclaciones i6nicas, como las radicalarias son eficientes, sin embargo, la
disyuntiva emerge al encontrar que los dos procesos difieren en la preferencia sintética
hacia la formacién del anillo; es decir las ciclaciones catidnicas originan principalmente

anillos de 6 miembros, a menos que exista un efecto estabilizante adicional del cation, que
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permita la competencia hacia la formacion de un anillo de tamafio diferente (5 6 7
miembros). Por el contrario, la ciclacion radical generalmente conduce a la formacion de
anillos de 5 miembros. Esto se debe a un control cinético, aunque alguna estabilizacion
electronica del radical formado, podria revertir esta preferencia y se podria obtener el anillo
de 6 miembros. El sistema tipico para llevar a cabo una ciclacion, es partiendo de un
halogenuro o selenuro de alquilo y utilizando Bu3;SnH/AIBN (Esquema 27), aunque
recientemente, se han desarrollado otros sistemas menos toxicos™’. Como se menciond
anteriormente (seccion 2.3.1.6), estas ciclaciones en algunos casos se pueden predecir
utilizando las reglas de Baldwin. La construccion de los anillos de 5 y 6 miembros via
radicales, estd relativamente favorecida dado que los estados de transicion para la
formacion de los anillos presentan cierta libertad en la tension anular. Segun el modelo
desarrollado por Beckwith’', acerca de la ciclacion del radical hexenilo 61, ésta ocurre
preferentemente para formar el radical primario 62, sobre la formacion del radical
secundario 63 termodinamicamente estabilizado. La preferencia por la ciclacion 5-exo
sobre la 6-endo, se explica en base al efecto estereoelectronico derivado del estado de
transicion tipo silla, donde el centro radical queda mas cerca del carbono interno de la doble
ligadura (Esquema 27). Luego de reducir el radical resultante (62 y 63), se obtiene una

proporcion de 49 a 1 hacia la formacion del producto 5-exo 64 sobre ¢l producto 6-endo 65.

M<g~g :
S -

Br Z BusSnH, AIBN
Benceno, calor
65%

63

estado de transicién
5-exo0. silla

Esquema 27. Modelo ciclacién propuesto por Beckwith.
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La aplicacion de esta metodologia ha sido util en la sintesis de la mayoria de los anillos de 5
miembros en heterociclos. Una revision de la literatura acerca de este tema, revela que existe
una menor cantidad de reacciones en las cuales el producto principal de una ciclacién del
radical 5-hexenilo sea preferentemente la 6-endo-trig. Sin embargo, si se encuentra presente
algin factor estabilizante del radical, se podria favorecer la formacién del anillo de 6
miembros termodindmicamente favorecido. Uno de estos factores podria ser la inclusiéon de
un sustituyente alquilo en la posicion 5, como se observa en el esquema 28. En este caso el
factor estérico agregado al introducir el metilo en posicion 5 (compuesto 66) conlleva a

disminuir la formacion del producto 5-exo.

Brw BugSnH, AIBN @( O/
+

66 67 68
33 : 66

Esquema 28. Ciclacién de radicales alquilo sobre dobles ligaduras.

Otro ejemplo interesante es la ciclacion de radicales vinilo. Aunque la tendencia es formar el
ciclo de 5 miembros, en algunos ejemplos se ha observado la formacién del anillo de 6
miembros como producto mayoritario. Esto no es precisamente derivado de una ciclacién 6-
endo, sino de arreglos posteriores a la formacion del intermediario de ciclacién 5-exo. En la
ciclacién del bromuro vinilico 69, la adicién lenta del hidruro permite la formacién del
intermediario 71, que sufre una ciclacion 3-exo (reversible) sobre el doble enlace del alqueno,
formando asi el biciclo 72, seguido de una apertura del anillo de ciclopropano para generar el
radical secundario mas estable 73, que al reducirse genera el producto de 6 miembros 74. Por
el contrario si el hidruro no se afiade lentamente, el radical 71 se reduciria rapidamente

originando principalmente el ciclopentano 75 (Esquema 29).
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> ) o
\VC”/K Bu;SnH, AIBN U(“/ %‘_‘E@ __Tj _.\O
70 7 72 73

69 74
|

v

75

Esquema 29. Ciclacién intramolecular de radicales vinilo y reordenamiento.

Un excelente ejemplo de la aplicacion de este proceso fue realizado por Padwa en su sintesis
para la hexahidroindolinona fusionada5278. En ese trabajo se obtiene mayoritariamente el

producto de 6 miembros 77, por un reordenamiento similar al descrito en el esquema 29

(Esquema 30).
Q /\/ Q /\/ producto
N BusSnH, AIBN N mayoritario N
Br . >
HsC HsC HsC
76 77 78

Esquema 30. Sintesis de la hexahidroindolinona fusionada de Padwa.

Un modelo bastante estudiado donde se observa principalmente la formacién de ciclos de 6
miembros, es la ciclacion de radicales arilo sobre dobles ligaduras de enamidas. Estos estudios
realizados por Ishibashi y colaboradoress3, donde se usa el sistema Bu3SnH/ACCN, han
demostrado ser de gran utilidad para la obtencién exclusiva de derivados de
tetrahidroisoquinolina. La preferencia para la formacién de este producto se debe a la
estabilizacién adicional por parte del nitrégeno al radical secundario, formado de la ciclacién
6-endo (Esquema 31), ademas del efecto conformacional favorable debido a la presencia del

grupo carbonilo (carbono sp?) o bién por un efecto similar al observado en el esquema 29.
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sast-Nscallvat
Br TACN N
79 R=Et 80 (68%) 81 (16%)

Esquema 31. Ciclacidn 6-endo sobre enamidas

En trabajos mas recientess* orientados al estudio de la selectividad en la ciclacién exo y endo
sobre enamidas modelo, se ha demostrado que la selectividad puede ser controlada por el
cambio posicional del grupo carbonilo en los precursores. En este estudio se observa también
la formacién del producto 5-exo (Esquema 32). La formacion de los productos en este estudio
fue explicada mas profundamente haciendo uso del calculo de los calores de formacién en el

estado de transicion.

(0]
BusSnH
__ACN _ NJ\R
\ 6 endo
79 R=Et 80 (68%)
BugSnH o
__ACN _ .R
|\ 5-exo N
83 (60%)

Esquema 32. Orientacidén 5 exo, 6 endo en diferentes estructuras.

2.45. APLICACION DE LA CICLACION 6-ENDO Y 5-EXO, EN LA SINTESIS DE
ALCALOIDES

Sin duda una de las aplicaciones mas valiosa de las ciclaciones 6-endo y 5-exo ha sido en la

sintesis de alcaloides. Derivados de estricnina, protoberberinas y alcaloides ind6licos, han
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sido sintetizados con ¢éxito utilizando estas ciclaciones. Un ejemplo interesante es la
reaccién tipo Pictet-Spengler” en derivados de triptamina 84. Es interesante, que en este
proceso se pueden distinguir nuevamente los dos tipos de anillacion: la ciclacion o (85)

versus la ciclacion B (86) sobre el anillo de indol (Figura 13).

y« N 7/
Hrwvwvwvwv-
N(XN\

h S N

" Swah
N
86

Figura 13. Ciclaciones a Vs 3 sobre indol.

Un extenso estudio realizado con el objeto de entender los patrones de ciclacion oy By la
interconversion entre los dos productos derivados de ambas ciclaciones, fue realizado por
van Tamelen y colaboradores®®. Este estudio, ademas de explicar las rutas de reaccion,
estuvo orientado también al disefio de la sintesis total de algunos alcaloides inddlicos. Las
ciclaciones tipo 3 ya habian sido propuestas por Woodward como patron en la hipotesis de
la biosintesis de la estricnina, asi como en la sintesis total de este alcaloide’’. En uno de los
primeros experimentos realizados por van Tamelen y colaboradores se us6 el dialdehido 87,
el cual sorprendentemente bajo condiciones diferentes de reaccion genero el producto de

ciclacion B (88) o el de ciclacion o (89) (Esquema 33).
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(0]
CH3;COOH/CH;COONa
o0 HCOOH/HCOONa N
reflujo
(0] _ CHs;
N 88

o HN

H
O
CHs I N
87 CHO CH3;COOH/CH;COONa N
0 HCOOH/HCOONa |l|
temperatura ambiente
89 CHa

CHO

Esquema 33. Ciclacion a vs B del dialdehido 87.

El producto de la ciclacion o 91 fue obtenido principalmente cuando se utilizé el crudo de
la reaccion de la ruptura del diol 90 (dialdehido 87), luego de haber sido tratado con acido

acético diluido a temperatura ambiente, seguido de la reduccion (Esquema 34).

B )
N | o HN ruptura oxidativa  |~ppo 1. CH3COOH (dil), ta. | !
| - 2. NaBH,4 N
" ;
HO
CHs o1 CHs
HO OH

Esquema 34. Obtencion del compuesto 6-endo a partir del diol 90.

Estos primeros resultados mostraron que teniendo condiciones de reaccion diferentes, la
reaccion se orientaba hacia la ruta de ciclacion 3 (88) o la ciclacion a (89). Con el objeto
de estudiar los posibles efectos estructurales que incidieron en las rutas de reaccion el
grupo de van Tamelen, usé el monoaldehido 93, para eliminar algin efecto en el modo
de ciclacion derivado del segundo grupo aldehido. Para esto se us6 el dietilacetal 92
como materia prima en una reaccion en solucién acuosa de acido formico-formiato de
sodio a reflujo durante una hora. Bajo estas condiciones pretendian hidrolizar el acetal
92 y ciclar el monoaldehido 93, el cual no se aisld. De estos experimentos se obtuvo una

mezcla de dos productos que fueron identificados como las espiroindolinas 94 y 95.
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Aparentemente la indolina 94, se formé mediante ciclacion B seguida de una reduccion
tipo Leuckart’®. La formacion de 95 se explica por la reaccién de N-formilacion. Es
conocido que las anilinas pueden ser formiladas eficientemente en solucion caliente de

acido férmico-formiato de sodio (Esquema 35).

O O
o o)
[l HN HCOOH(ac) I HN N N
N _HCOONa_ N -, +
| I N N
H H H

CHO
EtO H

94 95
92 OFEt 93 o)

Esquema. 35. Obtencion de espiroindolinas.

Se debe observar que la ciclacion B ocurrié indistintamente al usar el dialdehido 87 ¢ el
monoaldehido 93.

Por otro lado, van Tamelen y colaboradores estudiaron la reaccion sobre [3-
indoletilaminas, con el objeto de evaluar la incidencia del grupo carbonilo sobre las
ciclaciones 3. Al colocar el acetal 96, bajo las mismas condiciones de reaccion usadas en

el acetal 92, obtuvieron exclusivamente el producto de la ciclacion o 97 (Esquema 36).

HN
m\\ HCOOH(ac)/HCOONa | N
N N

\ |

H H
EtO
96 OEt

97

Esquema 36. Ciclacion 6 endo en derivados de triptamina.

A la luz de estos resultados se demostré que la ciclacion para el aminoaldehido ocurre
sin dificultad, y la formacion de un anillo de 6 miembros es favorecida por el ataque
perpendicular del indol al plano de la piperidina protonada, lo que contrasta con los
resultados para el amidoaldehido en donde predomina la formacion del anillo de 5

miembros (Figura 14).
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ciclacién o ciclacion B

Figura 14. Modelos de ciclacion a y 3 sobre el indol.

A pesar de estas apreciaciones, los resultados de este trabajo no indican si la ciclacion o
es precedida por una ciclacion B, o si hay alguna interaccion inicial con la posicion 3 del
indol. Lo relevante de este trabajo es que se pone de manifiesto que parece ser, que el
grupo amida juega un papel importante en el tipo de ciclacion. De acuerdo a esto, para
favorecer una ciclacion B la amida debe ser derivada del 4cido P-indolacético. En
contraste las triptaminas o -fenetilaminas conducen principalmente a los productos de
ciclacion de 6 miembros. Otro aspecto importante es la estabilidad relativa de las y y o
lactamas, la generacion de anillos de 5 miembros probablemente genera alta estabilidad
del sistema y lactama, caso contrario ocurre en la 6 lactama. De esta manera el control
termodinadmico se hace presente cuando bajo condiciones ligeramente acidas los amino-
aldehidos se ciclan a la posicion alfa. Por ultimo, los resultados del grupo de van
Tamelen se bosquejaron también como producto de dos tipos de ciclacion (Esquema 37),
en la cual no es posible conocer si la ciclacion se lleva a cabo sobre la alcanolamida 99 o

sobre su producto de deshidratacion 100, por lo que se exponen las dos posibilidades.
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(0]
|HoN
o H
99 e /
0}
|
101 f;
O
(H) N
N >
103

Esquema 37. Esquema de trasformaciones en la ciclacion sobre indoles.

En un trabajo mas reciente para la sintesis de la (+)-Harmacina 106 y homoélogos, King>

us6 como precursor el acetal 104. Luego de probar diferentes condiciones acidas, ¢l

encontrd que el sistema trifluoroeterato de boro era el mas eficiente para inducir la

ciclacion seguida de una reduccion de la lactama con LiAlHy4. (Esquema 38).

O

H Eo

104

BF3OEt2 1 -eq.

O, e
N Et(j\) CH,Cly, 2h. 91%

O
1.reduccién
O g | = O )
v ] N
H
105 106

Esquema 38. Ciclacion del iminio de 5 miembros.

Lo interesante de este trabajo es que cuando él utiliza el acetal 96 (Esquema 24), bajo las

mismas condiciones, no obtuvo evidencia del producto fusionado 108. Por el contrario los
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datos derivados del andlisis espectroscépico indicaron la formacién de dimeros y trimeros del

cation aciliminio 107 (Esquema 39).

O
O
| HN BF; OEt, ® ©

N [ @
Y condiciones N Q N

4cidas 0 H

EtO
96 OEt 107 108

Esquema 39. Ciclacién sobre el iminio de 6 miembros.

En este mismo trabajo, cuando los experimentos se realizaron usando TMS-triflato o acido
trifluoroacético en exceso, se obtuvo una mezcla de dos productos, los cuales correspondieron

alaindolenina 109 y al trimero 11099 (Esquema 40).

0 o N-—©
N
" ] HN TFA, 6-eq + \
N
~
EtO N S
96 OEt 109
110

Esquema 40. Obtencidn de espiroindolenina y su trimero con TFA

Como se menciono en el trabajo pionero de van Tamelen, cuando se llevé a cabo la reacciéon
del acetal 96 en acido féormico a alta temperatura, se propuso la formacién de la indolenina
109, sin embargo no se aport6 evidencia espectroscdpica que soportara esta hipotesis. En el
trabajo de King, bajo estas mismas condiciones usaron el trimero 110 para formar la

indolenina 109 como intermediario; sin embargo, s6lo se observd la formacién de la
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formamida 111 como mezcla de diastere6émeros. Al igual que en la publicacién de van
Tamelen, se hizo una hidrdlisis con pricrato para confirmar la estructura del compuesto 112

(Esquema 41).

HCOOH hldl’O|ISIS
requJo
CHO

111 112

mezcla de isémeros

110

Esquema 41. Tratamiento del trimero 110 a condiciones acidas.

En varios trabajos posteriores al de van Tamelen acerca de la ciclacidn del ién aciliminio sobre
indoless!, se propuso fundamentalmente que la ciclacién o (compuesto 113) estd precedida
por un reordenamiento del producto de la ciclacion B (monémero 109). Mas atin es conocido
que las 3,3-dialquilindoleninas sufren reordenamientos a los indoles 2,3-disustituidos en
catdlisis acida¢2. Finalmente, King investigé la posible formacién de 113, a partir de 110 bajo
condiciones acidas suaves a temperatura ambiente; sin embargo, bajo estas condiciones sélo
se obtuvo la indolenina 109, sin algin producto de reordenamiento. En contraste, cuando el
sélido 110 con Acido triflico en dioxano a 100 °C por una hora (condiciones acidas mas

drasticas), si se obtuvo la lactama 113 en un 58% de rendimiento (Esquema 42).

N0
o
N N acido triflico |
it N
o N N reflujo, 1h. 58% N
H
N o)
113
110

60



Radicales en sintesis orgdnica

Esquema 42. Tratamiento del s6lido 110 en condiciones mas drésticas.

Estos resultados, muestran una diferencia interesante en la ruta de ciclacion intramolecular
del i6n iminio de 5 y de 6 miembros. Los autores afirman que en la reaccion del acetal 104
(Esquema 38), cuando se forma la espirolactama, esta debid reordenarse para generar el
producto fusionado 113. Por el contrario, para el acetal 96 (Esquema 39) se form¢d la
espirolactama 109, que es muy estable y requiere de condiciones drésticas para forzar el

reordenamiento al producto fusionado 113

2.4.6. REACCIONES RADICAL TANDEM O EN CASCADA®

El desarrollo de nuevas metodologias y procesos en sintesis organica ha dotado a los
investigadores de numerosas herramientas para la construccién de moléculas complejas.
Sin embargo, algunos procedimientos generales para la sintesis de compuestos organicos
no son eficientes y contrastan con los requerimientos ambientales y econdmicos actuales.
Un método para incrementar la eficacia y aumentar la complejidad estructural en una sola
secuencia sintética, es llevar a cabo mas de una transformacién en un solo proceso
(formacién de varios enlaces, C—C, C—O 6 C—N, en un solo paso, proceso tandem o
cascada), sin aislar intermediarios ni evaluar cada paso. El proceso de reaccion tdndem o
cascada se ha convertido en un modelo indispensable cuando se requieren estrategias
orientadas a la sintesis de moléculas complejas, de forma regioselectiva y/o
estereoselectiva. Los procesos tandem pueden ser mediados por reacciones tales como:
condensaciones aldolicas, acoplamientos catalizados por metales de transicion, reacciones
periciclicas y las reacciones via radicales libres. Dentro de este contexto, hoy en dia las
reacciones tdndem radical se han convertido en metodologias bien apreciadas. Esto como
consecuencia a su eficiencia en la construccion de enlaces carbono—carbono, en centros que
exhiben alta demanda estérica, en la generacion de estereocentros cuaternarios y en
construcciéon de nucleos ciclicos complejos con alto grado de quimio, regio y
estereoselectividad, sumada a la tolerancia a diversos grupos funcionales que permite
transformaciones con el minimo de secuencias de proteccion y desproteccion. En los

ultimos afios, la metodologia de reacciones radical tindem ha experimentado un vigoroso
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desarrollo que ha sido documentado en numerosas publicaciones. Una reaccidon radical
tandem se caracteriza principalmente por una secuencia de pasos intramoleculares (Figura

15a-c).

n arreglos
R; O R; O Rn. producto
(reaccién tandem radical intramolecular) fig. 15a
m arreglos
adicion N Q .
R+ x=v intermolecular R” PR producto
(reaccion tandem radical intermolecular) fig. 15b
6-exo o
= X
Y
A N4 iniclador . N~ XY = |
adicion X
intermolecular Y
5-endo )\/\x
. Y
(reaccién tandem radical intermolecular orientada a productos ciclicos) fig. 15¢

Figura 15. Secuencia de pasos posibles en una reaccion tandem radical.

Si el radical generado contiene un aceptor radical funcionalmente apropiado, se presenta la
posibilidad de una cicloadicion donde se obtengan productos ciclicos a partir de precursores
aciclicos. (Figura 15c). Las reacciones tdndem radical siguen los procesos generales de la
reacciones radicalarias, las cuales involucran la generacion de radicales libres como paso de
iniciacion y la propagacion. La finalizacion de la secuencia ocurre si el radical es capturado
por oxidacion, reduccién o transferencia de atomo. Los procesos tdndem radical presentan
variaciones en la secuencia debido a la gran diversidad de caminos que pueda tomar el
radical formado en cuanto a su reactividad, lo cual depende fundamentalmente del sustrato
que se esté usando. Los procesos de secuencia son: radical /radical, radical/cation, radical
/anion, radical/periciclico, radical/radical/radical, radical/radical/anion,
radical/radical/periciclico, radical/radical/oxidacion; siendo el proceso de secuencia radical-
radical y radical-radical-radical el mas comun. La sintesis de derivados del acido lisérgico®

115 a partir del bromuro 114 y la ciclacion del yoduro 116 para generar el tetraciclo 117

. .. , . . . 4 .
usado como intermediario en la sintesis de la aspidospermidina® 118, son algunos ejemplos
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importantes del uso de reacciones tdndem para la sintesis de productos naturales (Esquema

43).

MeOzC

n-BusSnH, AIBN
tolueno reflujo, 20h
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N3

(Me;Si)3SiH

Z ™ penceno, reflujo ©'\\J
N
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varios pasos
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M
s
()-Aspidospermidina

118 117  40%

Esquema 43. Sintesis de productos naturales por reaccion tandem radical.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Una vez estudiados algunos aspectos generales y varios tipos de reacciones importantes de
los radicales libres, ademas de exponer algunas de sus aplicaciones en sintesis organica, no
hay duda del alto potencial sintético que representan los radicales libres como
intermediarios reactivos. Por lo tanto, ver, evaluar, extender y aplicar nuevas metodologias
usando radicales libres que conlleven a la construccion de esqueletos especialmente
aquellos presentes en productos naturales, validan y confirman el objeto de la realizacién
del presente proyecto. Elementos adicionales basados especialmente en las reacciones de
ciclacion y en procesos tipo tdndem o en cascada se vuelven mads atractivos en aplicaciones
sintéticas. Es alli, donde la exploracion llevada a cabo sobre el desarrollo y aplicacion de un
proceso radical-oxidativo mediado por hidruro de tributilestaiio y peréxido de dilauroilo
(DLP) realizado en nuestro laboratorio®, se convierte en el punto de partida del presente
trabajo. En vista de que este proceso radical-oxidativo en particular no ha sido muy
explotado, se propone la exploracion tomando ventaja de la habilidad del hidruro de tributil
estafio para generar principalmente radicales arilo a partir del halogenuro apropiado. En
esta propuesta se han seleccionado estructuras comunes para llevar a cabo reacciones de
ciclacion radical oxidativa que conduzcan a la sintesis de moléculas de interés desde el
punto de vista farmacologico, como lo son: isoquinolinas, indolinas, derivados de

protoberberina, y derivados de yohimbano.

3.1 ESTUDIOS HACIA LA SINTESIS DE ISOQUINOLINAS

Los procesos orientados hacia la obtenciéon de compuestos que contienen como estructura
base un anillo isoquinolinico, cetoquinolinico o derivados de tetrahidroisoquinolinas, han sido
objeto de numerosos estudios por investigadores dedicados a la sintesis de alcaloidesss.
Protocolos elegantes y una gran variedad de metodologias sintéticas han sido explotadas y
estan disponibles para la obtencién de productos naturales que contienen el nucleo
isoquinolinico como principal elemento estructural. Uno de los métodos bastante conocido es

la formacion de anillos de 6 miembros a través de la reaccion de ciclacién por radicales alquilo
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o fenilo sobre dobles enlaces de enamidas 119¢. Esta metodologia, de bastante utilidad, por
lo general ha sido utilizada eficientemente usando el sistema (iniciador-acarreador de
radicales) AIBN/nBuszSnH. Estas condiciones son reductivas por naturaleza, ya que
habitualmente al final se obtienen los productos de reduccién 120. En el presente trabajo: se
propone que una ciclacién similar se pueda llevar a cabo bajo condiciones oxidativas,
Unicamente reemplazando el tipico iniciador AIBN por un peréxido organico (en este caso el
peroxido de dilauroilo), es decir utilizando el sistema DLP/nBusSnH. En éste se generarian
derivados de 1,2-dihidroisoquinolina 121 que eventualmente podria ser utilizada como
intermediario sintético en la construccion de sistemas anulares de algunos alcaloides, por

funcionalizacion del doble enlace obtenido en el proceso oxidativo ( Esquema 44).

(0]
condiciones reductivas NJ\R
e
R
R 2
R N)\/ ! R
@\) reaccion radical 120 o
X NJ\R
119 condiciones oxidativas — R
2
enamidas vinilicas 121 Ri
X=Br, | isoquinolinas sustituidas

Esquema 44. Enamidas como precursores de isoquinolinas.

El mecanismo esperado para esta reaccion consiste en la formacion del radical arilo 123 a
partir de los haluros correspondientes (en este caso bromuros 122), el cual se ciclard de
manera 6-endo sobre el enlace doble de la enamida, generando asi un radical estabilizado
a-nitrogeno 124, el cual a su vez seria oxidado al respectivo cation 125 por accion del

perdxido orgéanico (Esquema 45).
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Planteamiento del problema

0 R,
R)J\N)\/&
nBu;SnH
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X
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1,2 dihidroisoquinolina,
doble enlace producto
de la oxidacion radical
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)L R i
gR 6-endo J\
DLP

@QQ

Esquema 45. Metodologia de ciclacion radical oxidativa.

3.2. ESTUDIOS HACIA LA SINTESIS DE DERIVADOS DE LAS

PROTOBERBERINAS.

Los alcaloides de la familia de las protoberberinas 127, estan ampliamente distribuidos en la

naturaleza y parte de su diversidad radica en la sustitucion oxigenada en las posiciones 2, 3 y

10,11 de los anillos aromaticos A y E en el sistema tetraciclicot’. La sinactina 128 y

coripalmina 129 son ejemplos caracteristicos de estos sistemas (Figura 16).

MeO

MeO MeO
OMe
OMe

127 128 129
protoberberinas sinactina coripalmina

Figura 16. Esqueleto base y algunos ejemplos de protoberberinas.
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Estudios hacia la sintesis de derivados de las protoberberinas

Un anadlisis retrosintético simple (Esquema 46) permite visualizar la construccién de estos
alcaloides 134, a través de un proceso tdndem radical-oxidativo partiendo de las

correspondientes bencilfenilacetamidas 130.

Rsm ? Rs ° R 0
R4 /@ R o N j

N
4 R4 |r
I
R i Ri R1
2 R
31 2

Ro
134 133 132 1

proceso iénico — proceso radical -

!
Rops

N
! |
X=Cl, Br, | X
R2

R
130

Esquema 46. Andlisis retrosintético para la sintesis del sistema protoberberina.

Aunque ya se han disefiado procesos via radicales libres para la obtencién de estas
estructuras pentaciclicasé® nuevamente hay que resaltar que sélo han sido llevados a cabo en
condiciones reductoras. Por lo tanto: se propone explorar la construccion del sistema
protoberberina utilizando una ciclacién tdndem radical- oxidativa. La ciclacién 6-endo del
radical 131 sobre la doble ligadura de la enamida 130, generaria el radical 132, que se
oxidaria por accidn del perdxido al iminio 133, el cual seria un aducto clave sobre el cual
puede ocurrir una reaccion tipo Friedel Crafts, esperando que el proceso ocurra en un mismo

paso y genere el nucleo pentaciclico 134 como producto final (Esquema 46).
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Planteamiento del problema

3.3. ESTUDIOS HACIA LA SINTESIS DE DERIVADOS DE YOHIMBANO

Al igual que las protoberberinas, los alcaloides indélicos han sido objeto de numerosos
estudios dada su diversidad estructural y la significativa actividad biol6gica y farmacoloégica
que despliegan. El nicleo yohimbano 135, sus isdmeros y derivados, constituyen un universo
de estructuras con un sistema pentaciclico comun®. La complejidad estructural y
estereoquimica de estos alcaloides reside en el anillo E. Cuando el anillo E corresponde a un
sistema aromatico, este grupo se denomina yohimbano aromatico, el dihidrogambirtanino, el
desmetoxicarbonildihidrogambirtanino”® 136, el oxogambirtanino y el gambirtanino’! y la

naucleficina’2137, son ejemplos de productos naturales que contiene este anillo (Figura 17).

O
c N N
N D
QOa\ Y,
NH N
H
R OHC
135 136 137
. R=COOMe. Dihidrogambirtannino Nauclefici
Yohimbanos R=H. Desmetoxicarbonildihidrogambirtannino aucieficina

Figura 17. Nucleo y algunos ejemplos de derivados del yohimbano.

Esta clase de alcaloides han sido preparados por diversas tecnologias de sintesis.”3 Un analisis
retrosintético simple permite visualizar la construccion del sistema pentaciclico base, usando
acetamidas bencilinddlicas como materia prima. Por lo tanto: se propone sintetizar derivados
del yohimbano utilizando una ciclacién tdndem radical oxidativa de enamidas. Nuevamente, la
reaccion se basa en una ciclacion 6-endo del radical arilo 139, sobre el doble enlace de la
enamida 138 originando el radical 140 que podria oxidarse al iminio 141, el cual seria un
intermediario caracteristico para llevar a cabo una reaccién tipo Pictec-Spengler sobre el

indol, lo que generaria los sistemas pentaciclicos de yohimbano 142 (Esquema 47).
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Sintesis de derivados del sistema isoquinolina

N eRag
R1 R4 R4
141 R, 140 2 139 R,

Esquema 47. Analisis retrosintético para la sintesis del esqueleto yohimbano.
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Desarrollo experimental y discusion de resultados

4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

Desarrollo y aplicaciones sintéticas de procesos radical-oxidativo sobre halogenuros de
arilo utilizando peroxido de dilauroilo como iniciador y oxidante en la combinacion con

hidruro de tributilestafio para la sintesis de isoquinolonas.

4.2. OBJETIVOS PARTICULARES

1. Sintesis de 1,2-dihidroisoquinolinas a partir de enamidas como aceptoras de radicales arilo
en un proceso de ciclacién 6-endo seguido de la oxidacién del radical resultante a un ién

iminio y pérdida de un protén; todo esto en una sola etapa de experimental.

2. Sintesis del sistema anular de derivados de protoberberinas mediante la metodologia

radical-oxidativa en un proceso tandem.

3. Sintesis del sistema anular de derivados de yohimbano aromatico utilizando el proceso

radical oxidativo tAndem.
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Sintesis de derivados del sistema pentaciclico protoberberina

5. DESARROLLO EXPERIMENTAL Y DISCUSION DE
RESULTADOS

En esta seccion se hace un analisis de los resultados obtenidos tanto en la sintesis de los

precursores, como en las reacciones de ciclacién via radicales.

5.1. SINTESIS DE DERIVADOS DEL SISTEMA ISOQUINOLINA

En este proyecto de investigacion se propuso la sintesis de isoquinolinas sustituidas a partir
de enamidas, las cuales se visualizaron como precursores apropiados para las reacciones de
tipo radical-oxidativo (Esquema 48). Los primeros trabajos experimentales estuvieron
enfocados a la construccion de dichos precursores, especialmente se llevé a cabo la sintesis de
acetamidas vinilicas (ciclicas y simples). Para lograr obtener estos precursores fue necesario
partir de diversas materias primas, algunas disponibles comercialmente y otras tuvieron que

ser preparadas. En la sintesis de cada tipo de enamida se aplic6 una metodologia diferente.

0O R,

R)J\N)\/m )Ol\

proceso radical oxidativo N R
= R,
X

X=Cl, Br, I. Ry
enamidas vinilicas isoquinolinas sustituidas

Esquema 48. Enamidas como precursores de isoquinolinas sustituidas.

5.1.1. SINTESIS DE ENAMIDAS VINILICAS CICLICAS (N-(2-BROMOBENCIL)-N-
CICLOALQUENILACETAMIDAS)
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Sintesis de derivados del sistema pentaciclico protoberberina

Las enamidas ciclicas 147a-c (Esquema 49) fueron sintetizadas mediante una reacciéon de
condensacion de las cetonas ciclicas 144a-c y la o-bromobencilamina 143 (liberada de su
clorhidrato por un ligero exceso de carbonato de sodio) y atrapando las iminas intermediarias

145a-c formadas, con el complejo acilante cloruro de acetilo-trietilamina. (Tabla 3).

Tolueno,

@NHZHCI - \j.J\ trampa Dean-Stark, N” R, 146
+
B ! Rz reflujo, 5h EtsN
r Br

143 144a-c

Esquema 49. Metodologia de obtencidn de acetamidas vinilicas ciclicas.

Tabla 3. Enamidas ciclicas a partir de diferentes cetonas.

Acetamida Rendimiento (%)
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Sintesis de derivados del sistema pentaciclico protoberberina

La identificacién y caracterizacién de las enamidas se realizé mediante espectroscopia de
RMN!1-H, RMN-13C, IR, EM* (parte experimental cap. 7). El analisis simple del espectro de RMN
de hidrégeno, para los compuestos 147a-c presenta como patrén principal una sefial propia
entre 5.4-5.6 ppm, la cual corresponde al protén vinilico de la enamina acetilada (Figura 18).
Ademas de las sefiales caracteristicas para los protones aromaticos y alquilicos del
bromobenceno y la ciclohexanona respectivamente, también se observa a 4.77 ppm un
singulete adjudicado a los protones bencilicos. De igual forma, el espectro de RMN-13(C,
muestra una sefial a 170 ppm que corresponde al carbono del carbonilo, lo que indica la

incorporacion del grupo acetilo.

o
2
)J\N
147a |
I
|j! .II'
if |
Protdn vinilico. Multiplete |'~' 1
raractericticn nara acte tinn de I.' ',I
| |
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;.-l.:!.l-l. A
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. )
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3
g el %
. ] ' 194
o g [ g | f
I f gs - g ! g’ '} 5
| | I
|‘! ;I(L.II .J'!‘ JJ.J Il “ ']‘Iu LL l |
" 60 so T ae ) 20 10

Figura 18. Espectro de tH-RMN 300MHz de la enamida 147a.
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Sintesis de derivados del sistema pentaciclico protoberberina

5.1.2. SINTESIS DE ACETAMIDAS VINILICAS-NO CIiCLICAS N-(2-BROMOBENCIL)-N-
VINILACETAMIDAS

Teniendo en cuenta que uno de los objetivos principales es la extensién y evaluacion del
proceso radical-oxidativo, se sintetizaron las acetamidas no ciclicas 148 (Figura 19). Estas
estructuras de menor complejidad estérica que las enamidas 147a-c, han sido material
ampliamente estudiado por Ishibashi y colaboradores®é, tanto en aplicaciones sintéticas como

en estudios mecanisticos, acerca de la adicién de un radical arilo sobre la doble ligadura.

(0]
poae
R2 BI' x

148

Figura 19. Acetamidas vinilicas no-ciclicas.

Como se mencion6 en los antecedentes, estos trabajos han sido especialmente estudiados en
condiciones reductoras, (nBuzSnH o [(CH3)3Si]sSiH/AIBN o ACCN), lo que de alguna forma
contrasta con nuestra propuesta radical oxidativa. La metodologia general usada’¢ para
preparar estas acetamidas, involucré inicialmente una reaccién de aminacién reductiva entre
la tiofenetilamina 149 y los aldehidos 150a-c, donde se generaron las aminas secundarias
151a-c, que se obtuvieron en excelentes rendimientos y se identificaron completamente por

espectroscopia de RMN-1H, RMN-13C, IR, EM+ (Esquema 50).

NH
2 Rt@\AO 1. MeOH, 8h, t.a R11©CNH
+
2. NaBH,, 12h't.
SPh R Br aFhs e e R Br
149 150a R1=R2 = OCHZO 151a =94% SPh

150b Ry= OCH; R,= OCH; 151b = 96%
150c Ry= H Ry=H 151c = 98%

Esquema 50. Reaccidon de tiofenetilamina con aldehidos.
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Sintesis de derivados del sistema pentaciclico protoberberina

Es importante mencionar que la tiofenetilamina 149 se debié preparar, ya que no es
comercializada. Se usaron dos métodos distintos: en el primero se parti6 del 2-
(tiofenoxi)etanol 152, que fue transformado al mesilato 153 utilizando el cloruro de
metanosulfonilo. El mesilato 153 fue transformado a la azida 154, que fue reducida con
hidruro de litio y aluminio para generar el producto deseado 149 (Esquema 51). Este método
fue bastante util dada la fAcil disposicion de los reactivos; sin embargo, hubo la necesidad de
hacer intensa experimentaciéon y optimizacidon para alcanzar buenos rendimientos en cada
paso. Los intermediarios 153 y 154 se caracterizaron por métodos espectroscopicos y se

compararon con los datos descritos en literatura?s.

S<o~oH  MeSO.Cl Py S0
CH,Cly, 12h, t.a, 76% SO,CH,

N3N3
DMF, 50°C, 3h 95%

S .
\//\\NHZ LiAlH,4, 3eq S\V/«\N
THF, t.a. 3h 95% 3

149 154

Esquema 51. Obtencidn de la tiofenetilamina a partir del 2-(feniltio)etanol.

Un segundo método para obtener la tiofenetilamina 149, ha sido descrito igualmente por
Ishibashi basado en estudios de la quimica de tiofenoles.”6 Este método consistié en mezclar el
tiofenol 156, con una solucién de etéxido de sodio en etanol, a la cual se le adicion6 la 2-
oxazolidinona 155, que a través de un ataque regioselectivo por parte del tiofen6xido, originé
la tiofenetilamina 149. Con esta metodologia se obtuvo directamente la amina 149 en buen
rendimiento. Esta sintesis result6 ser mas eficiente que la anterior puesto que la reacciéon
ocurre en un solo paso, a pesar de lo desagradable que resulta trabajar con el tiofenol y sus

derivados (Esquema 52).
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[\ EtONa F_\'/\ SPh 90%

HN_ O + PhSH HN. O _ TP, PhS. _~
hig EtOH e NH,
0 o}

155 156 149

Esquema 52. Sintesis de tiofenetilamina a partir del tiofenol.

Prosiguiendo con la preparacién de las acetamidas 148, las aminas secundarias 151a-b, se
acetilaron con cloruro de acetilo-trietilamina obteniéndose las amidas 157a-b en buen
rendimiento. Finalmente, estas fueron oxidadas a los sulf6xidos 158a-b, también en buen
rendimiento (Esquema 53). Una eliminacién pirolitica tipo Chugaev’’ de los sulféxidos, en

reflujo de xileno, generé eficientemente las acetamidas vinilicas 148a-b. (Tabla 4).

0 O
R2 Br K‘ CHzclz, t.a, 3h R2 Br \\
SPh SPh
151a R;= R, OCH,0 157a = 99%
151b Ry= OCH; R,= OCH, 157b = 98%
MCPBA 1.5 eq.
CH,Cl,, 3h, t.a. 0°C
o (0]
R NJ\ Ri NJJ\
j@f NaHCOs. 1.2 eq
Ry Br K xileno, reflujo, 120h R Br \
PhSs
148a = 85% 158a = 99% 0
148b = 80% 158b = 98%

Esquema 53. Metodologia de sintesis de enamidas tipo 148.

Los productos 148a-b fueron caracterizados completamente por espectroscopia RMN-1H,

RMN-13C, IR, EM*.

Tabla 4. Acetamidas vinilicas a partir de aldehidos.
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Aldehido acetamida Rendimiento global (%)

El andlisis de los espectros de RMN de hidrégeno muestra duplicidad y traslape de sefiales, lo
que revela la existencia de una mezcla de rotdmetros (Figura 21a). Esto no es sorprendente ya
que en general este tipo de enamidas presentan rotametros Z y E, segtin la isomeria adoptada

por el grupo amida’8 (Figura 20).

o@
@ ;\
R1 N o@ R1 ﬁ%

R2 Br l\ Rz Br l\

(2 (E)

Figura 20. Rotdremos Z y E en enamidas vinilicas tipo 148a-b.

Una manera de simplificar las sefiales en el espectro y observar el promedio de los dos
isdbmeros, es romper la barrera de rotacién mediante un incremento en la temperatura. Por lo

tanto los experimentos de RMN-1H se llevaron a cabo a 80 °C. (Figura 21b).
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Fig. 21(a) Espectro tomado a 25 °C Fig. 21(b). Espectro tomado a 80
en CDCl; Mezcla de rotameros. oC en CD30D
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Figura 21. Espectros de RMN-1H del compuesto 148b a diferentes condiciones.

Para alcanzar esta temperatura en el experimento de resonancia fue necesario el uso de
disolventes como tolueno deuterado (CD30D) y dimetilsulfé6xido (DMSO-d6). Un ejemplo del
cambio dramatico se puede observar comparando un sector de seflales de la parte vinilica y
aromatica del espectro de RMN-1H del compuesto 148b. Cuando el experimento se hace en
cloroformo deuterado (CDCI3) a 25 °C se observa la mezcla de sefales (Figura 21a), sin
embargo, al hacer el experimento a 80 2C en tolueno deuterado (Figura 21b), se observa la
definicion de dichas sefiales. Esto facilité la interpretacion de los espectros y la identificacion

de los compuestos.

5.1.3 REACCION RADICAL-OXIDATIVA SOBRE ENAMIDAS VINILICAS CICLICAS
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A pesar de la evoluciéon en el disefio de reacciones por radicales libres y los estudios
particulares sobre el control y la direccion de una reacciéon radical hacia un producto
determinado, todavia se requiere de mucha experimentacién para encontrar condiciones que
afecten la velocidad de formacién de uno u otro producto en este tipo de procesos. Para la
aplicaciéon de la metodologia radical-oxidativa se requiere considerar algunas variables
determinantes desde el punto de vista experimental. La concentraciéon del sustrato en la
mezcla de reaccion, el nimero de equivalentes del iniciador, la concentracién en solucién y el

tiempo en la adicién del hidruro, son en conjunto las condiciones que se deben valorar.

5.1.3.1. Concentracion del sustrato en la mezcla de reaccion.

En un gran ndmero de reacciones donde se usa como sustrato un halogenuro y TBTH, se
utiliza un factor de dilucién de 0.02 mmol/mL. Por esta razoén en los experimentos llevados a

cabo se usaron factores de diluciéon cercanos a este valor.

5.1.3.2. Numero de equivalentes y concentracion del iniciador en la mezcla de reaccion.

Aunque el per6xido ha sido empleado principalmente como iniciador y se han usado
cantidades cataliticas (0.2-0.5 eq), en nuestra metodologia se requieren cantidades
estequiométricas dado que se espera que el perdxido actie también como oxidante. Es
absolutamente necesario que haya una concentracioén del per6xido relativamente constante
en el seno de la reaccion, por lo que se requiere una adicién continua de este reactivo. Hay que
recordar que el tiempo de vida media del iniciador estd gobernado por la temperatura y se

debe garantizar un flujo constante del iniciador en la mezcla.
5.1.3.3. Tiempo y forma de adicion del hidruro.

Dado el caracter reductor del hidruro y la necesidad de no saturar la mezcla de reaccién con
radicales, de tal forma que ocurran reacciones no deseadas (reducciéon prematura,
combinaciodn, etc.), en trabajos anteriores se han descrito tiempos de adicion del hidruro de 4
horas. Se tom¢é este valor como base; sin embargo, en pro de la busqueda de condiciones

Optimas se decidid variar este intervalo. Para lograr un sistema de adicion lenta del hidruro,
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se us6 en todos los casos una bomba de inyeccién, depositando en la jeringa una disolucién

del hidruro en benceno o tolueno en factores de dilucién variables (0.02-0.1M).
5.1.3.4. Disolventes.

En los antecedentes se describid el tiempo de vida media de algunos iniciadores comunes a
algunas temperaturas especificas (Tabla 2). En el caso del DLP, se conoce por trabajos
descritosque tiene un tiempo de vida media de 1 hora a 80 °C en benceno o tolueno, por lo que

se escogieron estos dos disolventes para llevar a cabo la totalidad de los experimentos.

5.1.3.5. Métodos de adicion del iniciador y el hidruro.
Se utilizaron dos maneras para adicionar los reactivos (Figura 22).

Método A: Consiste en la adicidén lenta de una disolucién del TBTH en benceno o tolueno a

reflujo y adicion externa del perdxido en porciones cada media hora.

Método B. Adicion lenta de la disolucion del TBTH y del peréxido en benceno o tolueno en la

jeringa.

Metodo A Metodo B

bomba de adicién bomba de adicion
lenta lenta

solucién diluida de solucién diluida de
nBuzSnH nBusSnH + DLP

Figura 22. Métodos de adicion del hidruro y el peroxido.

Inicialmente, se realiz6 un perfil de los posibles productos a obtener usando la metodologia de

ciclacién radical-oxidacion sobre la acetamida 156, con base a los resultados descritos en
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trabajos publicados anteriormente#¢. Desde el punto de vista mecanistico se espera la

formacion de tres productos, principalmente (Esquema 54).

0 Ry 0 o}
R ®
)]\N/\/ 1 NJ\ N
nBuzSnH _6-endo |
DLP ' %\ Ry
R
Br 1
159 160
nBusSnH nBuzSnH -H*
o} 0 (0]
=
%Rz R2 RZ
R1 R1 R1
163 164 165
Producto de la reduccién . .
prematura Producto ciclado reducido Producto ciclado oxidado

Esquema 54. Perfil de los posibles productos de reaccién sobre las enamidas 159.

Una vez formado el radical 160, es posible que haya competencia entre la reaccién esperada
de ciclacion 6-endo para formar el radical 161, y la reaccion de donacién de hidrégeno por
parte del TBTH para generar el producto de reduccién prematura 163. Por otro lado, el radical
estabilizado o al nitrégeno 161 puede sufrir el mismo proceso, generando el producto ciclado
reducido 164. Finalmente, la reaccion de oxidacion por la accién del peréxido sobre el radical
161 generaria el i6n iminio intermediario 162, que por eliminacién de un protén generaria el
producto ciclado oxidado 165. Con las consideraciones experimentales planteadas y con el
perfil de los posibles productos, se inici6 el trabajo experimental. Se utiliz6é la enamida 147a
como modelo de estudio para la biisqueda de las condiciones de reacciéon que permitieran la

obtencién principalmente del producto de ciclacién-oxidacién 165a (Figura 23).
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O
)J\ condluones
N rad|cal oxidativa ©/\ % C%
: Br
147a 163a 164a 165a

Figura 23. Productos esperados para la enamida vinilica 147a.

Con este objetivo se llevaron a cabo diferentes experimentos. Los resultados mas relevantes
se describen en la tabla 5. Los primeros ensayos (experimentos 1-5) se realizaron
adicionando el TBTH lentamente y agregando externamente porciones de DLP (método A)
cada media hora (este tiempo se tomd, en base al ty, del DLP en benceno a 80 °C, descrito en la

literatura). También se vari6 la cantidad de peréxido, hidruro y el tiempo de reaccion.

Tabla 5. Resultados de reaccién radical oxidativa sobre la enamida 147a.

Condiciones

I
B

I R D
| ST o T
I
I MR
I R
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a. Producto no cuantificado (n.c) . b. Producto no observado (n.0)
En la mayoria de los experimentos se observo, por el analisis de la cromatografia en capa fina

(CCF), mezclas que dificultaron la separacion y purificacién de los productos formados. Sin
embargo, en el experimento 5 se logré aislar, purificar y cuantificar algunos de los productos
esperados. El producto de reducciéon prematura 163a y el producto de ciclaciéon reducciéon
164a se obtuvieron en rendimientos moderados. En estos primeros ensayos no se observo la

formacién del producto esperado de ciclacién-oxidaciéon 165a.

En esta serie inicial de experimentos (1-5), ademas de variar cantidades y tiempo de reaccion,
se usé tristrimetilsililsilano’® ([(CH3)3Si]3SiH), en lugar de el TBTH. Es conocido que los
trialquilsilanos, especialmente el tristrimetilsililsilano (TTMSS), puede generar radicales arilo;
y generalmente su velocidad de donacion del hidrégeno es menor que la del TBTH.
Hipotéticamente, esto podria ser util para disminuir la formacién del producto de reduccién
prematura 163ay el producto de ciclacion reduccion 164a, y a su vez facilitar que el peroxido
actué como oxidante para favorecer la formacién del producto de ciclacion oxidacién 165a.
Adicionalmente, el TTMSS, comparado con el TBTH, posee baja toxicidad y ofrece mayor
facilidad de limpieza de los productos finales. A pesar de estas consideraciones, el uso del

TTMSS no representd mayor ventaja en los resultados observados.

En los experimentos realizados adicionando externamente el per6xido en porciones iguales
cada media hora (Método A), se notdé que al abrir el sistema para agregar el per6xido se
escapaba un poco del vapor del disolvente y parte del sélido quedaba un poco incrustado en la
boca del matraz; este detalle podrian alterar la concentraciéon de la mezcla de reaccion e
incidir en los resultados observados. Con el objeto de evitar que las condiciones mencionadas
incidieran negativamente en los resultados, se implement6 el método de adicién de la mezcla
TBTH y DLP en solucién (Método B). Asi se mantuvo el sistema cerrado en atmdsfera de argén
y se agregé la cantidad de peréxido requerida en una concentracién constante, con estas
modificacién se observo en el experimento 6, ademas del producto de reducciéon prematura,

un incremento en el porcentaje de 164a.
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De estos resultados preliminares se establecié que en benceno, usando 2.0 equivalentes del
peroxido y 1.5 equivalentes del nBuszSnH, en un tiempo de reaccién de 5 horas, los resultados
eran reproducibles. Por otra parte, aunque el benceno ha sido el disolvente por excelencia
para este tipo de reacciones, se pensé que dado que este disolvente en la ciudad de México
alcanza la temperatura de reflujo entre 75-77 °C, ésta no era la temperatura 6ptima para la
escision del per6xido de dilauroilo (80 °C). Esta condicién experimental también podria
incidir en los resultados, ya que se observd en varios experimentos que no habia consumo
total de la materia prima. Por lo tanto, se usaron condiciones iguales de la mezcla
DLP/nBusSnH (Exp. 7) y DLP/TMMSS (Exp. 8) en tolueno, procurando alcanzar una
temperatura 6ptima para la escisién del DLP Asi, en estos experimentos se logré obtener el
producto de ciclacién reducciéon 164a en mayor rendimiento, junto al inevitable producto de

reduccion prematura.

Otros experimentos (9 y 10), se realizaron incrementando el tiempo de reacciéon con la
intencién de disminuir la cantidad de producto de reduccién prematura 163a, sin éxito (tabla
5). Se realizaron experimentos usando diferentes peréxidos (Exp 11 y 12). La intencién de
usar el peréxido de benzoilo (DBP del inglés) y el peréxido de dicumilo (DCP del inglés), fue
probar el efecto de éstos como oxidantes. Sin embargo, no arrojaron resultados relevantes
para la obtencién del producto oxidado 165a. Adicionalmente, se hicieron experimentos en
condiciones netamente reductoras (Exp. 13 y 14), usando mezclas AIBN/nBusSnH (Exp. 7) y
ACCN/TTMSS, bajo estas condiciones se pretendia evaluar la eficiencia de la ciclacion y
observar un aumento en el producto de ciclacién-reducciéon 164a. Sin embargo, no se observo
incremento en el rendimiento de este producto, por el contario aument6 la cantidad de
producto de reduccién prematura. En resumen, esta serie de experimentos muestran que al
usar 2.0 equivalentes del per6xido de dilauroilo y 1.5 equivalentes, ya sea de TBTH 6 TTMSS
en tolueno, se forma el producto de ciclaciéon reduccién 164a en rendimientos del 37-40%.
[gualmente se observé que no hubo formaciéon del producto de ciclacién oxidaciéon 165a, a
pesar de probar diferentes condiciones de reacciéon. Lo anterior conlleva a suponer qué
factores estructurales podrian estar afectando la formacién del producto deseado. Las
enamidas 147b y 147c estructuralmente similares se probaron en la reacciéon radical-

oxidativa. Para ambas enamidas, se observé la formacion de los productos de reducciéon
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prematura 163b y 163c y los productos de ciclaciéon-reduccién 164b y 164c. De nuevo no se

observo la formacion de los productos de ciclacién-oxidaciéon 165b y 165c (Tabla 6).

Se establecio la formacién de los productos de reducciéon prematura (163a-c) por analisis de

la espectroscopia RMN-1H.

Tabla 6. Resultados de reaccién radical oxidativa en enamidas 147b y 147c.

enamida condiciones ‘ rendimiento (%)

n-Bu;SnH (1.5

o
DLP (2.0eq), é

Tolueno. 5 h

163b (20%) 164b (35%) 165b (n.o)

j)\ (0] (0}
n-Bu;SnH (1.5 ©AN Nk NJ\
=
eq)
DLP (2.0eq),
o 0 0" o 0" o
Tolueno. 5 h / -/ _/
163c (18%) 164c (23%) 165c (n.o)

Aunque el espectro de 'H-RMN es muy similar al de la materia prima, se evidencia una
variacion en el patréon de senales del espectro del producto reduccién prematura, para el
sistema de protones del anillo aromatico. Al desaparecer el bromo por formacién del radical
fenilo y al reducirse éste por efecto del hidruro, se observé el cambio de un sistema AA’XX’ a
un multiplete tipico de un sistema aromdtico monosustituido. El resultado mdas importante en
estos experimentos, a pesar de no obtener los productos deseados (165a-c), es la formacion
de los productos de ciclacién-reduccion (164a-c). Estos se pudieron identificar igualmente
realizando el andlisis de los espectros de RMN-1H y RMN-13C, principalmente en el espectro de
protén se observo la desaparicion del protén vinilico (5.3-5.4 ppm) y la apariciéon de un
sistema de multipletes en la region entre 2.80 y 3.18 ppm, correspondiente a los protones de

la fusidn del anillo (Figuras 24 y 25).
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5.1.4. REACCION RADICAL-OXIDATIVA SOBRE AGETAMIDAS VINILICAS

De la misma forma que con las enamidas 147a-c. se llevo a cabo el estudio con las enamidas

ciclicas 148a y 148b, teniendo en cuenta un perfil similar al anterior en la reaccién radical-

oxidativa, se espera la formacion de los productos de reduccign prematura 166a, de ciclacion-
s *

reduccion 167ay de ciclacién-oxidacion 168a (Figura 26). :‘.__;'
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0 N condiciones < . O NJ\
<O Br K radlcal oxidativa K + < <O _

148a 166a 167a 168a

Figura 26. Productos esperados para la reaccion de la enamida 148a.

Inicialmente, se usaron las condiciones de reaccién probadas en la secciéon anterior (exp 1,
tabla 7). Se aislaron e identificaron los productos esperados 166a, 167a, y el producto de
ciclacién-oxidacién 168a deseado. De la mezcla de reaccién también se aislaron dos
productos mas, éstos se purificaron e identificaron como el producto de hidrélisis del sistema

vinilico 169a y la isoquinolina 170a (Figura 27).

(@)
[e) NJJ\ O SN
< H < _
0 Br o
169a 170a
Producto de hidrolisis Producto de sobreoxidacion

Figura 27. Productos adicionales de la reaccion radical oxidativa sobre la enamida 148a.

En vista de estos resultados y la aparicidon de los productos 169a y 170a, se llevaron a cabo
varios experimentos adicionales enfocados a encontrar condiciones éptimas de reaccién que
condujeran al producto de ciclaciéon oxidacién 168a en mayor porcentaje. Sin embargo, a
pesar de probar una serie de combinaciones en las condiciones de reaccién, no se tuvo éxito
En la mayoria de los experimentos s6lo se observé la formacién de los productos antes

mencionado. Las condiciones utilizadas en experimentos se muestran en la tabla 7.

Tabla 7. Resultados de reaccién radical oxidativa sobre enamida vinilicas.

87



Sintesis de derivados del sistema pentaciclico protoberberina

Condiciones : % Rendimiento ‘
No exp Horas || Método

n-BuzSnH (1.5 eq) DLP,(2.0eq), Tolueno

N
B s

Se observo que cuando se adiciona una disoluciéon de n-BuzSnH 0.1M en tolueno, (1.5 eq)/ (2.0
eq) DLP, sobre una disolucion de la enamina en tolueno (concentracién de 0.02M del sustrato)
durante 4-5 horas, se favorece la reaccion radical-oxidativa. El resultado mas relevante fue la
obtencion del compuesto ciclado oxidado 168a en rendimientos moderados (20-32%, tabla 7,
exp. 1). Como sucedi6 en la reacciones de las enamidas 147, los compuestos de reduccién
prematura y de ciclacién-reduccion siempre estan presentes en la mezcla de productos. Estos
resultados muestran que en efecto las 1,2-dihidroisoquinolinas se podrian preparar mediante
la metodologia radical-oxidativa propuesta. Siguiendo con el estudio, se llevaron a cabo
experimentos usando iniciadores no oxidantes (AIBN, ACCN) lo cual condujo, como se
esperaba, a la formaciéon de los productos de reduccién. Otro resultado interesante en la
reaccion de la enamida 148a, fue la obtencion del producto de hidroélisis 169a (Esquema 53).
Se propone que esta hidrélisis podria ser favorecida por la accién del acido laurico que se
forma en la reaccién. De la misma manera fue interesante aislar e identificar la isoquinolina
170a (producto de sobre-oxidacién), ya que este producto aporta evidencia de que el
compuesto se sobre-oxida y aromatiza expulsando el grupo acetilo. A pesar de que no se
estudio el aspecto mecanistico de este proceso, se realizé un experimento (Exp 3 y 4, tabla 7)
aumentando el ndmero de equivalentes del BusSnH y del DLP, con el objetivo de observar el
consumo total de la materia prima y ademads intentar establecer si a mayor nimero de
equivalente de DLP habria mayor porcentaje de producto de sobre-oxidacién. Sin embargo,
sélo se observo la formacién de los productos no deseados 166a y 167a,) en rendimientos
similares a los experimentos anteriores y en cuanto al producto sobre-oxidado, nuevamente
sblo se observaron trazas. En el experimento 4, se disminuyo el nimero de equivalentes del
TBTH, y se aumentd el tiempo de adicién (6 horas) para conducir la reaccién a la obtencion

del producto de sobre-oxidacidn; sin embargo, la formacién de 170a se mantiene constante
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(~10% rendimiento). En este experimento también se cuantificé la cantidad de producto de
hidrélisis 169a.

La identificacién de los productos de reaccién 166a-170a se realizé6 mediante el andlisis de
los datos espectroscépicos, principalmente RMN-1H. Se estableci6 la formacion del producto
de ciclacién reduccioén (167a) al observar las sefiales de dos multipletes correspondientes al

sistema de los protones del anillo, en la regiones entre 6 2.7-2.9 y 3.5-3.8 ppm (Figura 28).
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Figura 28. Espectro RMN-'H (200 MHz) para el compuesto 167a.

Para el compuesto 168a, se observan dos dobletes ubicados a 5.75 y 6.6 ppm
respectivamente, estas dos sefales corresponden a los protones del sistema vinilico que se

formd, producto de la oxidacidn. En la figura 29 se observa el perfil del espectro de RMN-1H.
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Figura 29. Espectro RMN-1H (200 MHz) para el compuesto 168a

Los espectros de RMN-1Hy RMN-13C, para los productos 169a y 170a, aparecen como una
serie de sefiales mas definidas y menos complejas. Para el compuesto 169a (Figura 30), en su
espectro de RMN-!H se observa claramente la desaparicion de los protones del grupo vinilo, lo
que evita la mezcla de rotidmeros observados en la materia prima (enamida 148a).
Finalmente, el producto de sobre-oxidacion presenta en su espectro de RMN-1H, sefiales bien
definidas entre 7.0 y 9.0 ppm, correspondientes a los protones aromaticos de la isoquinolina

(Figura 31).
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Figura 30. Espectro de RMN-1H (300 MHz) para el compuesto 169a.
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Figura 31. Espectro de RMN-1H (300 MHz) para el compuesto 170a.
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H;CO N
167b (24%
n-Bu3SnH (1.5 eq) H~CO HACO
tolueno 5h. =
H,CO Br & K H3;CO
148b 166b (n.c) 168b (35% 170b (10%)
H3COI:CN
H
H5CO Br
169b (n.c)

Esquema 55. Productos de la reaccion radical oxidativa para la enamida 148b.

Bajo condiciones de reaccion similares se llevo a cabo la reaccién utilizando la enamida 148b,
observandose resultados similares (Esquema 55). De nueva cuenta el producto de ciclacién-

oxidacién deseado fue el que se aislé en mayor cantidad.

Ya que las reacciones anteriores arrojaron resultados positivos en la formacién del producto
oxidado, adicionalmente se preparo la enamida 174, mediante una metodologia conocida. En
este caso la amina 151b se acoplé con el cloruro de pivaloilo para generar la amida 172, la
cual se oxid6 al sulféxido 173, que luego de una eliminacién térmica condujo a la enamida
requerida. Este sustrato que contiene un grupo voluminoso ( pivaloilo) sirvi6 de base para
estudiar el efecto estructural de estos grupos hacia una mayor eficiencia en la ciclacién

(Esquema 56).
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11 BN HsCO

le) O
HSCOD(\NH >‘)kCI H,;CO NJ\’<
H,CO Br H 171 EtN IIBr H

SPh

151b SPh CH,Cl,, t.a, 3h
172 (72%)
MCPBA 1.5eq.
CH,Cl,, 3h, 0°C-t.a

o} O

H3;CO H3;CO N
j@CN NaHCO, 1.2 eq :@C
H,CO Br K xileno, reflujo, 100h HsCO Br H
PhS+,
174 (60%) 173 (90%) o

Esquema 56. Preparacién de la enamida 174.

Los intermediarios 172, 173 y la enamida 174, fueron totalmente identificados por métodos
espectroscopicos de RMN-1H, RMN-13C, IR, EM+*. Se obtuvo el espectro de difraccion de rayos X,

el cual confirma la estructura de 174 (Figura 32).

Figura 32. Diagrama ORTEP de la difraccion de rayos X de la enamida 174.

Cuando la enamida 174 se hizo reaccionar bajo las mismas condiciones que para las enamidas
148, ademas de la formacion de otros productos no deseados, se formdé el producto de
oxidacién 175, aunque en muy bajo rendimiento (~10%), Esto evidencié que la introduccién
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del grupo pivaloilo ejercié un efecto negativo sobre la eficiencia de la ciclacion y la oxidacién
(Esquema 57), probablemente por impedimento estérico durante el acercamiento del
peroxido sobre el radical en el proceso de oxidacién. En resumen, la reaccién radical oxidativa
sobre las enamidas anteriores muestra evidencia de la formacion de pequeias cantidades de
producto oxidado. Este valioso resultado, abre la posibilidad de usar sistemas analogos utiles

para la reaccién radical oxidativa.

(@) (@)
H-CO n-BuzSnH (1.5 eq) H,CO
3 D(\N)* DLP,(2.0 eq) : m
=
HaCO Br K tolueno, 5h. HsCO
174 175 (=210%)

Esquema 57. Reaccidn radical-oxidativa sobre la enamida 174.
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5.2 SINTESIS DE DERIVADOS DEL SISTEMA PENTACICLICO
PROTOBERBERINA.

Una de las propuestas de mayor reto desde el punto de vista sintético, fue el aplicar la
metodologia radical-oxidativa en un proceso tandem para la construcciéon de sistemas de
mayor complejidad. Para esto se plante6 la sintesis de derivados del alcaloide isoquinolinico
protoberberina 134, a partir de acetamidas vinilicas 130 (Esquema 46). Este sistema
tetraciclico ha sido de gran interés por sus propiedades bioldgicas y farmacoldgicas (Esquema

58)

R4 0]
R m condiciones

: W X radical oxidativa

Esquema 59. Sintesis de protoberberinas a partir de enamidas vinilicas.

5.2.1 PREPARACION DEL ESQUELETO BENCILFENILACETAMIDA, PRECURSOR
INMEDIATO DEL SISTEMA PROTOBERBERINA

Primeramente se prepard la enamida 179, para lo cual se empled la misma metodologia

utilizada para la obtencion de las enamidas 148a-b (Esquema 59).

La sintesis de estos precursores inicié con la reaccidn entre la amina secundaria 151a y el
acido 3,4-dimetoxifenilacético 176, usando diciclohexilcarbodimida (DCC) como agente de
acoplamiento, obteniéndose de esta manera la amida 177 en buen rendimiento. La

identificacion completa de esta amida 177 se realizé utilizando espectroscopia de RMN-1H,
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RMN13-C, IR, EM*. Adicionalmente la estructura de 177 fue perfectamente confirmada por su

difraccién de rayos X, (Figura 33). La amida 177 se oxidé al sulféxido 178, que se elimind

formando la bencilfenilacetamidas 179 en buen rendimiento.
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HsCO 0
L, 7 e LT
o Br DCC, CH,Cly, t.a, 3h Br

151a o
-0

177 (93%)

MCPBA 1.5eq.
CH,Cl,, 3h, t.a. 0°C

HscoD/YO H,CO 0
N NaHCO3, 1.2 eq W .
HaCO 4CO No~g?

- - H
W Br Xileno, reflujo, 120h Br Ph
(@) (0]
0 o
179 (92%) 178 (96%)

Esquema 59. Sintesis de la enamida 179, precursor del tetraciclo de protoberberina.

Figura 33. Diagrama ORTEP de la difraccion de rayos X de la enamida 177.
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Al igual que la amida 177, el sulféxido 178 y la enamida 179, se identificaron y caracterizaron
completamente por espectroscopia RMN-1H, RMN-13C, IR, EM*. La enamida 179 también esta

constituida como una mezcla de rotdAmetros como lo demuestra la espectroscopia de RMN-1H
y RMN-13C,
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5.2.2 REACCION TANDEM RADICAL OXIDATIVA SOBRE BENCILFENILACETAMIDA

De la misma forma que en los estudios anteriores, se anticipd un esquema de los posibles
productos de la reacciéon radical-oxidativa (Esquema 60). En este proceso se espera la
formacion de otros productos, puesto que se trata de una reaccidon tandem que contiene dos
procesos: uno radical-oxidativo, seguido de un proceso i6nico. En un anadlisis simple del
esquema de reaccion sobre la enamida 179 se prevé la formaciéon de los productos de
hidroélisis 180, y de reduccion prematura 184. Como se ha demostrado en los estudios previos

donde se usa esta metodologia, estos compuestos siempre aparecen en la mezcla de reaccién.

(0]
( - N
| condiciones _ H;CO . HCO <
Br adical oxidativa é\_/ o \ o
H ) O)

3CO H,CO
o 0
179 O 181 184
6-endo
hidrolisis
i 0
o\ o (0]
H,CO o) 0 N N N o)
HsCO o
180 Br H,CO
OCH, 182 H,CO 185
. OCH,

HaCO ‘ 187

OCH;

0} /,,’/ E 0
- o . DLP N 0
) | « >
O \\ \ O
HCO
o H..~ ocH, 186

\\\\\\ N7 (0]
e ©©[0>

170a

Esquema 60. Posibles productos de la reaccién radical oxidativa sobre la enamida 179.
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Las consideraciones de mayor interés en el perfil de esta reaccion corresponden a los caminos
que podria tomar la reaccién después de la formacion de radical 181. Se espera que al
formarse este radical, ocurra la ciclacién 6-endo sobre la doble ligadura, generando el radical
182. Aunque es probable que una cantidad pudiera reducirse por accién de hidruro y generar
el producto ciclado-reducido 185. Por otro lado, si el radical 182 se adiciona directamente al
anillo aromatico y luego se re-aromatiza daria el producto deseado 187, siendo éste un
proceso de ciclacion tandem también radical-oxidativo, dado que se requiere un proceso de
oxidacién para que ocurra la re-aromatizaciéon. La oxidacién del radical 182, (proceso
deseado) por accion del peroxido, conduciria al intermediario iminio 183, que en principio se
adicionaria al anillo aromatico generando el producto final 187 en un proceso de ciclacion
tdndem radical-oxidativo. Existe también la posibilidad de que la adici6on al sistema aromatico
no sea un proceso eficiente, esto conduciria a la formacién del producto ciclado oxidado 186,
por la eliminacién de un protén. Es previsible segiin observaciones anteriores que haya una
sobre-oxidacion del iminio 183 generando la isoquinolina 170a. Inicialmente, la reaccién se

llevé a cabo en las condiciones utilizadas para las enamidas 147 (Exp. 1 tabla 7).

Tabla 7. Resultados de reacciéon radical oxidativa sobre la bencilfenilacetamida 179.

Rendimiento %

Condiciones

Aunque la mezcla de reaccién muestra la formacién de varios productos y dificultad en su
separacion, en las condiciones indicadas como O6ptimas (Exp. 1, tabla 7), se aislaron e
identificaron, ademas del producto de hidrolisis 180 y de reduccién prematura 184, los
productos de ciclacién-reducciéon 185, de ciclacién-oxidaciéon 186, y de sobre oxidacién 170a.
A pesar de que las condiciones de reaccion (n-BuzSnH, 1.5 eq/DLP, 2.0eq) parecen ser 6ptimas
para el proceso tdndem radical-oxidativo, no se observé la formacién del producto deseado

187. Teniendo en cuenta que la enamida 179, presenta diferencia estructural con respecto a
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las enamidas 148, se llevaron a cabo experimentos usando la mezcla TBTH/DLP en
proporciones variables, probando benceno como disolvente y variando el tiempo de adiciéon
de la mezcla reaccionante (Exp 2-4). Sin embargo, solamente se observaron cambios en el
rendimiento de los productos antes mencionados. De nuevo no hubo evidencia de la
formacién del producto 187. No obstante, estos resultados demuestran que el proceso de
oxidacién del radical 182 efectivamente ocurre, s6lo que el proceso de ciclacién sobre el
sistema aromatico no ocurre de forma eficiente y se queda en el producto 186. Se realizé un
experimento a partir de 186 usando una cantidad catalitica de acido para-toluensulfénico
(APTS) disuelto en tolueno para promover la reaccion tipo Pictec- Spengler del ion iminio 183
para generar la protoberberina 187, infortunadamente en este experimento sélo se observo la

descomposicién de 186 (Esquema 61).

o)
OCH
N 3 APTS N OCH,
S ¥ tolueno
OCHj O OCHj

o) 0
-0 186 0 187

Esquema 61. Intento de ciclacion mediada por acido p-toluensulfénico.

La identificacién de los productos de reaccion 180, 184, 185, 186 se realiz6 por analisis de
los datos espectroscopicos de RMN-1H, principalmente. El compuesto 180 se identificé sin
mayor dificultad al observar en su espectro de RMN-1H, la desaparicién de los protones del
grupo vinilo (6 4.29-4.15 ppm) y la apariciéon de un singulete ancho, correspondiente al
protdén de la amina. De la misma forma, se observé el producto de reduccién prematura 184,
verificando en el espectro de RMN-1H el cambio en el patréon de sustituciéon del anillo
aromatico. El producto de sobre-oxidacion 170a, se identificé comparando el espectro con la
descripcién previa para este compuesto (seccion 5.1.4). Por otro lado, la identificacion del
producto de ciclacion-reducciéon 185, fue posible al observar en su espectro de RMN-1H un
conjunto de sefiales como multipletes entre 3.63 y 2.75 ppm, que corresponden a los 4
protones del sistema dihidro de la isoquinolina (Figura 34). Para el producto 186, se

observaron las sefiales caracteristicas del sistema vinilico de la isoquinolina (Figura 35).
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Figura 35. Espectro de RMN-1H (200 MHz) para el compuesto 186.
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Desarrollo experimental y discusion de resultados

Buscando alternativas para el estudio de la reacciéon tdndem sobre estas enamidas, nos llamoé
la atencién un trabajo desarrollado recientemente en nuestro laboratorio8?, en el cual un
radical estabilizado (a- carbonilo) 189 derivado del xantato 188, se ciclé de forma ipso (o 5
exo) sobre anillos aromaticos (la reaccion es altamente eficiente cuando el anillo esta
sustituido por un grupo metoxilo en posiciéon para al carbono ipso). Al ciclarse se produce un
radical estabilizado 190, que luego se oxida por la accién del DLP para formar el ion oxonio

191, que en el trabajo de reaccién produce la enona espirociclica 192 (Esquema 62).

N/k Me
Me\o/©g\/§o b«@@

Meso (go
EtO_ _S
hig 189

S
158 (RCOO),

[(RCOO),]

J< Me )<
N \ N
e} (6]
192 191

Esquema 62. Formacion de espirociclodienonas mediante un proceso radical-oxidativo

De acuerdo con estas observaciones y resultados, nos enfocamos en hacer un breve estudio
usando la enamida 196, la cual fue sintetizada usando la metodologia descrita anteriormente.
Se us6é como materia prima la amina 151b, que al acoplarse con el acido anisidinico 193,
gener6 la amida 194, la cual se oxidé al sulféxido 195 y se elimin6 para obtener 196 en buen

rendimiento (Esquema 63).
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Esquema 63. Preparacién de la enamida 196

Como ya se ha mostrado anteriormente, la enamida 196 generaria el radical 197 el cual se
ciclaria para formar el radical estabilizado 198, el cual (como ya lo hemos mencionado)
podria formar los compuestos 199 (reduccién) y 201 (oxidacion, previa formacion del iminio
200). Lo interesante de esta estructura es que existe la posibilidad de que el radical
estabilizado 198 podria tomar otro rumbo, ya que una ciclacién 5-exo sobre el carbono ipso
generaria el radical estabilizado 202, y podria oxidarse por accion del DLP, al i6n oxonio 203,
que en el trabajo de reaccion podria generar la espirociclohexadienona 204 (Esquema 64).
Teniendo en cuenta este analisis, se llevaron a cabo varios experimentos en los cuales se
observo principalmente la formacién del compuesto de ciclacién reduccion 199 y el producto
de ciclaciéon oxidacién 201 (10% rendimiento). En ninguno de los casos se observo la
formacion del compuesto 204. Estos resultados sugieren que existen factores determinantes
para que la segunda ciclacién, ya sea radical o idnica, propuesta para estas enamidas
(Esquema 64), no sea un proceso eficiente. Nosotros suponemos que la formacién de los

compuestos pentaciclicos 187, podrian ir a través de la formacién de un intermediario de 5
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miembros, como se ha descrito en los antecedentes; sin embargo, el intermediario tipo 202

seria muy inestable por la rigidez estructural, lo que imposibilita la
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formacién de los productos finales o la re-aromatizacién, por lo que la reaccién regresa ya sea

al intermediario radical 198 o el iminio intermediario 200 en el caso de la enamida 196, o

simplemente se descompone (esquema 64).
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Esquema 64. Perfil de la reaccion radical oxidativa para la enamida 196.
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Obtencion de espiroindoleninas

5.3. OBTENCION DE ESPIROINDOLENINAS.

En la etapa final de este proyecto se propuso aplicar la metodologia a la sintesis de sistemas
de mayor complejidad. De nuevo, la idea de obtener estructuras complejas analogas de
productos naturales, nos llevé a visualizar la construccion del nudcleo caracteristico de los
alcaloides indélicos yohimbano, los cuales gozan de un alto interés dada la significativa
actividad bioldgica y farmacoloégica que poseen. El nucleo, sus isomeros y derivados podrian
obtenerse por una reacciéon tdndem radical oxidativa, a partir de acetamidas bencilindélicas

como precursores (Esquema 65).

) _ LONAICIONSsS
| .
N Condiciones
N r ici
H | radical oxidativas
X
R4
X=CI,Br,I . .
Ra Derivados de yohimbano
Enamida vinilica de indol

Esquema 65. Sintesis de yohimbanos a partir de enamidas vinilicas de indol.

5.3.1 PREPARACION DEL ESQUELETO BENCILINDOLACETAMIDA PRECURSOR
INMEDIATO DEL SISTEMA PENTACICLICO YOHIMBANO.

Las bencilindolacetamidas 208a-c se prepararon usando un protocolo similar al empleado en
los andlogos anteriores. De nuevo las aminas 151a-c se acilaron, en este caso con el acido 3-
indolacético 205 utilizando DCC. Una vez obtenidas las amidas 206a-c se oxidaron a los

sulféxidos correspondientes 207a-c, los cuales fueron eliminados térmicamente en xileno a
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reflujo para dar las enamidas 208a-c en buenos rendimientos. De igual forma, la
identificacion y caracterizacion completa de las enamidas 208a-c se llevd a cabo por métodos

espectroscopicos RMN-1H, RMN-13C, IR, EM* y HRMS (Esquema 66)
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N N— ~SPh
HNT™Y H ( INj
R1 SPh 205 H Br
DCC,CH,Cly, t.a, 3h
R2 Br R1
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208c 87Y% 207h 93%
b 207c 88%

Esquema 66. Metodologia sintética para la formacién de las enamidas 208a-c.

5.3.2. REACCION TANDEM RADICAL OXIDATIVA SOBRE BENCILINDOLACETAMIDA.

Las experiencias en las reacciones radical-oxidativas mencionadas en las secciones anteriores
(seccién 5.1.3 y 5.2.3), sugieren de la misma forma proponer un perfil de reaccién para este
proceso en particular. Teniendo las bencilindolacetamidas 208a-c, y sobre las bases de la

ciclacion 6-endo del radical 210a-c como paso clave en este proceso, se podria formar el
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radical 211a-c, a al nitrégeno, que puede tomar varios caminos, uno seria la reduccién para
generar el compuesto 214a-c, otra ruta seria la adicion del radical al indol que formaria el
producto deseado 216a-c y una tercera ruta seria la oxidacion del radical 211a-c para formar
el iminio 212a-c. Este podria ciclarse produciendo el compuesto ciclado-oxidado 215a-c, y es
probable, como lo hemos descrito antes, la formaciéon también del compuesto sobreoxidado
170a-c. Es necesario considerar la formacion de los productos de hidroélisis 209a-c y
reduccion prematura 213a-c, ya que la cantidad de formacién de estos productos dan

informacion valiosa sobre el control en las condiciones de reacciéon (Esquema 67).
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Esquema 67. Posibles productos de la reaccion radical oxidativa sobre enamidas 208a-c

Inicialmente, el estudio se llev6 a cabo sobre la enamida 208b (por mayor disponibilidad de
materia prima), por lo general la mayoria de las reacciones se realizaron por adicién lenta del
hidruro y DLP en benceno o tolueno a reflujo (Método B) y usando la mezcla n-BusSnH o
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[(CH3)3Si]3SiH (1.5eq) /DLP,(2.0eq) que hemos considerado como éptima para formar los
productos de oxidacién. De la misma manera que en los estudios anteriores hubo formacion

de mezclas de productos, los cuales se pudieron identificar perfectamente (Esquema 68).

condiciones
K\ radical oxidativa N /Q/ K/Q/
N

OCH H
HyCOh 3 213b
209b
208b
N OMe
N
216b O’V'e

Esquema 68. Productos de la reacciéon tAndem radical oxidativa sobre la enamida 208b

Los productos de reaccién que se lograron aislar e identificar plenamente corresponden al
producto de hidrélisis 209b. En algunos ensayos se trat6 de evitar la hidrolisis adicionando
Na;CO3 a la mezcla de reaccidn para neutralizar un poco el exceso del acido laurico, el cual
figura como posible promotor de la reaccién de hidrdlisis; sin embargo, no se observd
disminucion apreciable en la cantidad de este producto (209b). De la misma forma, se
identificoé el producto de reducciéon prematura 213b y el producto de ciclacién reduccion
214b. De acuerdo con los resultados anteriores se esperaba la formacion del producto de
ciclacion oxidacion 215b y el producto pentaciclico de ciclaciéon tandem 216b. En primera
instancia en este experimento no se observo la formacién de 215b, y se encontré un producto
en rendimiento apreciable que primeramente se consideré como el producto de ciclacién
tdndem 216b (Esquema 68). A pesar de que el analisis de las sefiales en el espectro de RMN-
1Hpara el compuesto 216b se ajustaba a la estructura propuesta, en el espectro de RMN-13Cse
observaron algunas sefales que no correspondian a esta estructura (producto 216b),
especificamente una sefial a 172.7 ppm para un carbono secundario (C-H), y una seiial a 60.1

ppm para un carbono cuaternario, los cuales serian propias del espectro de 216b. De esto nos
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hizo suponer que posiblemente la ciclacion habia ocurrido en el carbono 3 del indol y asi se
habfa generado una indolenina. Esto de acuerdo a los antecedentes acerca de las ciclaciones
de iones aciliminio realizados por van Tamalen y colaboradoress¢ y otros trabajos
relacionados5960, Los posibles productos en esta reaccion se pueden visualizar analizando los
diferentes procesos que puede llevar a cabo el radical 211b generado de la ciclacién 6-endo. El
radical 211b ademas de reducirse y generar 214b, podria oxidarse y originar el iminio
intermediario 212b, que bien podria ciclarse idonicamente en la posicién o para generar el
producto deseado 216b (no observado), o ciclarse en el carbono 3 para generar la indolenina
217b. Por otro lado, también es posible que el radical 211b se hubiese ciclado en el carbono 3
del indol y generado el radical 218b, que mediante la oxidaciéon por el DLP conduciria
igualmente a la indolenina 217b. La reduccidn del radical 218b hubiese generado la indolina
219b (producto no observado). Dado que la reaccién ocurre en condiciones acidas, podria
también esperarse un reordenamiento tipo Wagner-Meerwein de la indolenina 217b al

derivado yohimbano 216b (Esquema 69).
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Esquema 69. Rutas probables para la formacion de la indolenina 217b.

113



Obtencion de espiroindoleninas

De esta manera, y con la ayuda del andlisis espectroscdpico, se determin6 que el producto
final y mayoritario habia sido la indolenina 217b. Es interesante notar que 217b pudo
haberse formado a través de la ciclacion iénica del iminio 212b, o por una ciclacién radical de
211b. Un experimento llevado a cabo para establecer cudl fue la ruta de ciclacién en este
proceso, consistio en llevar a cabo la reaccién en ausencia del peréxido (Experimentos 7 y 8.
Tabla 10). La ausencia del peréxido inhibiria la oxidacién de los radicales 212b y 218b,
abriendo por lo tanto, la posibilidad de la obtencién sélo de los productos reducidos 214 y si
la reaccién de espirociclacion fuera via el radical, también el producto 219b. Sin embargo, en
las condiciones de reaccién estudiadas y usando AIBN o ACCN como iniciadores, solo se
observo una pequefia cantidad de la indolenina 217b (= 5%). Esto indica sin atenuantes que
aunque se forma una pequefia cantidad del producto en ausencia de peréxido, la mayor
contribucion a la formacion del producto final 217b es por accion del peroxido adicionado.
Interesantemente la formacién del producto reducido 219b no se observé, pero tampoco se
noté un aumento en la formacion del producto reducido 214b. Una posible explicacién para
esto, es que la reaccidn de espirociclacion sea radical mayoritariamente dando lugar a 218b,
el cual se reduce produciendo 219b que probablemente no sea estable bajo las condiciones de
reaccion. Es decir, una vez formado el radical 211b, éste se espirocicla rdpidamente evitando
su reduccién adn en ausencia de pero6xido. Experimentos adicionales (Exp. 3-6 tabla 10) se
llevaron a cabo con el objetivo de mejorar rendimientos, en la tabla 10 se muestran estos

resultados.

Tabla 10. Resultados de reaccion radical oxidativa sobre la enamida 208b.

% Rendimiento

- n-Bu;SnH (1 5 eq) DBP, (2.0 eq), Tolueno - - - -
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La identificacion y caracterizacion completa del producto final 217b; asi como los
subproductos 209b y 214b principalmente, se logré por el andlisis de sus caracteristicas

espectroscopicas.

El espectro NMR-1H del compuesto 217b permite observar como sefiales relevantes, la sefial
simple a 8.26 ppm (singulete 1H), asignada al protén C-H de la imina y dos grupos de sefiales
entre 4.05-4.02 ppm y 2.9-2.49 ppm pertenecientes al sistema de protones de ABX de la fusién
del anillo (protones 12 y 13, Figura 36).
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Figura 36. Espectro de RMN-1H (125 MHz) para el compuesto 217b.
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En el espectro NMR-13C del compuesto 217b se observa una sefial a 172.9 ppm (C-2),
asignadas al carbono de la imina (C-imina) y una sefial a 59.9 ppm (C-3) correspondiente al
carbono cuaternario del espiro (C-espiro) (Figura 37). El experimento DEPT confirma los

tipos de carbonos asignados (Figura 38).

E5.015

121.809
121,368
111,684
281
42,988
a8, 404
31,358

129,024
12739

—172.810
~—171.624
124,107

148 .437
— 122.972

154.720
e e 148056
138.670
1 — 60,318
56.038

T l r r T T T T T T T

T T T T ¥ T T
1a0 160 140 120 100 &0 60 40 Ppm

Figura 37. Espectro de RMN-13C (500 MHz) para el compuesto 217b.
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Figura 38. Experimento DEPT para el compuesto 217b.

Se llevaron a cabo experimentos bidimensionales para ampliar el analisis espectroscdpico, El
experimento COSY, muestra la correlacion entre los protones bencilicos y también entre el

protén de la fusiéon del anillo (Figura 39).
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Figura 39. Experimento COSY para el compuesto 217b.

El experimento de correlacion hidrégeno-carbono (HSQC) fue fundamental para la
caracterizacion de la indolenina 217b, puesto que mostré la correlaciéon entre la sefial a 8.26
ppm del protén, con la sefial a § 172.7 ppm del carbono, asignada al enlace C-H iminico.
Ademas, se estableci6é que el protén de la fusion del anillo aparece en 4.03-4.02 ppm dada la

correlacién con el carbono doblete a 60.29 ppm (Figura 40).
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Figura 40. Experimento HSQC para el compuesto 217b.

Un aspecto importante a considerar es que en la obtencion de este tipo de compuestos existe
la formacion de mezclas de isémeros en el momento de la espirociclaciéonsé de 212b
(Esquema 69). Aunque se form6 una sola indolenina 217b como un producto mayoritario, fue
necesario llevar a cabo estudios parta establecer a cual estereoisémero pertenecia la
estructura propuesta. Un experimento NOESY, en el cudl se irradi6 el protédn de la imina,
refleja el efecto especificamente sobre un protén bencilico a al protén del carbono de la fisién
del anillo, esto permite proponer que el producto mayoritario y diastereoselectivamente

obtenido es el isdbmero propuesto en la figura 41.

La marcada diastereoselectividad del proceso se puede racionalizar basdndose en un modelo
endo/exo en el momento de la ciclacién, como se esquematiza en la figura 42. Al parecer el
sistema dihidroisoquinolina ejerce una fuerte repulsién estérica con el sistema aromatico del

nucleo inddlico. En el modelo endo el efecto de repulsién estereoelectrénico podria
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permanecer en la estructura final. En el modelo exo estos efectos de repulsiéon podrian

abatirse facilitando la formacién de 217b.
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Figura 41. Espectro NOESY1D para el compuesto 217b.

En uno de los estudios previos referentes a este tipo de espirociclaciones se describe la

formacion de mezcla de dos posibles productos diastereoméricos; sin embargo, se trataba de

un modelo méas simple. Al parecer la presencia de los hidrégenos del anillo de benceno en la

isoquinolina es responsable de las interacciones repulsivas en el sistemaseé.
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desfavorable favorable

Figura 42. Modelo exo- endo para la formacion del producto final 217b.

Para reproducir el proceso y evaluar la aplicabilidad de la reaccién, se usaron las enamidas
208a y 208c obteniéndose las correspondientes indoleninas 217a y 217c¢ como los productos

mayoritarios (Esquema 70).

Ry
n-BuzSnH (1.5 eq)
208a,208c _ DLP:(20eq) R,
Tolueno,
reflujo, 5h

217a Ry= R, OCH,0 40%
217cRi=R,=H  35%

Esquema 70. Indoleninas formadas por la reaccién tindem, sobre las enamidas 208b-c.

Sobre la indolenina 217b se intent6 promover la transposicidn tipo Wagner-Meerwein con el
objetivo de obtener el derivado de yohimbano 216b. A pesar de usar diversas condiciones
acidas (acido para-toluenosulfénico, BF3-Et;0 en tolueno a reflujo y acido
trifluorometanosulfénico en dioxano a 100 °C), no se logré obtener el producto deseado,
observandose en algunos casos descomposicion del material de partida, después de

prolongados tiempos de reaccion (5 horas) (Esquema 71).
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Esquema 71. Reaccién de tipo Wagner-Meerwein de la indolenina 217b.

Adicionalmente, se evalud la reacciéon radical oxidativa en la enamida 222. Este precursor, el
cual posee un metilo sobre el nitrégeno del indol aunque estructuralmente muy similar a la
enamida 208b, se us6 como modelo para estudiar el efecto que produciria un sustituyente
presente en el nitrégeno, ya que esto haria mas inestable a la indolenina. Se prepar6 la
enamida 222 partiendo de la amina 151b, siguiendo la metodologia usada en los ejemplos
anteriores y como Unica variante el uso del acido 2-(1-metil-1H-indol-3-il) acético 219, como
agente acilante (Esquema 73). Los intermediarios 220, 221 y la enamida 222 fueron
identificados completamente por métodos espectroscopicos RMN!-H, RMN-13C, IR, EM+* HREM

. Adicionalmente, se confirmé la estructura por la difraccion por rayos X (Figura 43).
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Esquema 72. Preparacién de la enamida 222.

Figura 43. Diagrama ORTEP de la difraccion de rayos X de la enamida 222.

La reaccion radical oxidativa, se realizd bajo las condiciones usadas para las enamidas
anteriores (mezcla n-BuzSnH (1.5eq) /DLP,(2.0eq) con la intencién de obtener el producto de
ciclaciéon 223 dado que la espirociclacion produciria no una indolenina, sino que se formaria
un ion iminio, que en principio podria experimentar el arreglo Wagner-Meerwein (Esquema

73).
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Esquema 73. Reaccidn radical oxidativa sobre la enamida 222.

En estos ensayos se observo la formacién de los productos de eliminaciéon y de reduccion
prematura. De igual forma, se aislé un producto (un solo producto extraido de la columna
cromatografica y una sola mancha en TLC), el cual se asoci6 a la estructura 223. Sin embargo,
este producto resulté ser aparentemente una mezcla de dos isémeros, ya que el analisis del
espectro de H-RMN de 223 muestra duplicidad de sefiales y una aparente mezcla de dos
productos isoméricos. La marcada similitud de este patron de sefiales con el de las
indoleninas 217a-c es notable. La desapariciéon de la sefnal a 8.26 ppm correspondiente al
protdn de las iminas y en las indoleninas, y la aparicién de la serie de multipletes en 4.10-3.85
ppm y 2.67-2.17 ppm, para los protones de fusion del anillo en la isoquinolina, sugiere que
probablemente se obtuvo el producto de ciclacién tandean radical oxidativo 223. Este
ejemplo se ofrece como punto de partida para posteriores trabajos encaminados a la sintesis
de estructuras andlogas al niicleo yohimbano por la metodologia de ciclacién tandem radical-

oxidativa.
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6. CONCLUSIONES

1. Se lograron preparar en 4 pasos, y de manera eficiente diferentes tipos (I, 1I, III) de
enamidas a partir de materias primas simples y de disponibilidad comercial. Estas enamidas
fueron los sustratos adecuados para probar una metodologia de ciclacién radical-oxidativa

orientada a la sintesis de derivados de isoquinolinas.

2. Para las enamidas Tipo I, se obtuvieron productos de ciclacién-radical, encontrandose en
mayor proporcion el producto de ciclacion-reduccion Ia (> 40%) y en pequefias cantidades el
producto de ciclacion-oxidacidén. En los casos donde se obtuvo el producto de ciclacion-

oxidacién Ib, los rendimientos fueron inferiores a 30% (Esquema 74).

tolueno, R, R,
reflujo, 5h

o o
i il M
R)LN)\/& n-Bu;SnH (1.5 eq) N" 'R N~ R
DLP, (2.0e _
EI #» R, R,
Br

la 0-40% Ib 0-30%

idas tipo | - s . - > -
paamicas tpo [producto de mclacmn-reduccan [ producto de cmlacwn-ondacmn]

Esquema 74. Resultados de la reaccién radical-oxidativa para las enamidas tipo I.

3. Para las enamidas tipo 1], se intent6 llevar a cabo un proceso tdndem de ciclacién-radical,
seguido de una oxidacidn y luego una ciclacién i6énica sobre el anillo aromatico. Se obtuvieron
los productos de ciclacién-reduccion Ila y de ciclacion-oxidacién IIb. No se observo en
ninguno de los casos formaciéon del producto de la ciclacidn-iénica Ilc sobre el anillo

aromatico (Esquema 75).
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Esquema 75. Resultados de la reaccion radical-oxidativa para las enamidas tipo II.

4. En las enamidas Tipo III, se encontr6 un nuevo proceso tdndem 6-endo ciclacion-
radical/oxidacion/ciclacidon-idnica sobre el indol para la formacién estereoselectiva de una

indolenina espirociclica Illa (40%) como un compuesto estable (Esquema 76).

5. Los experimentos mostraron que las condiciones de reaccion mas apropiadas para llevar a
cabo la reaccion fueron al usar 2.0 equivalentes del peréxido de dilauroilo y 1.5 equivalentes,
ya sea de TBTH 6 TTMSS en tolueno, formandose principalmente el producto de ciclacién-
reduccién en rendimientos del 0-40%. En las reacciones de obtencion de espiroindoleninas,
aunque los rendimientos son moderados, se debe tener en cuenta la complejidad molecular
que se obtiene en una sola etapa de reaccion, en donde se forman dos enlaces C-C, uno de ellos

cuaternario y de manera diastereoselectiva.

o R
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Esquema 76. Resultados de la reaccion radical-oxidativa para las enamidas tipo II1.
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7. PARTE EXPERIMENTAL

7.1 METODOLOGIA GENERAL

El monitoreo de las reacciones se llevd a cabo por cromatografia de capa fina, en
cromatoplacas de gel de silice 60 (ALUGRAM® SIL G/UV;s4). La visualizacién se realizé con luz
ultravioleta utilizando una lampara de UV Mineral Light. Se uso también como revelador acido
fosfomolibdico y vainillina. Las purificaciones se llevaron a cabo mediante cromatografia flash
por columna utilizando gel de silice 60 (0.040-0.063mm., malla 230-4000 ASTM), como fase
estacionaria. Los puntos de fusion fueron medidos en un aparato Fischer-Johns y no fueron

corregidos.

Los espectros de infrarrojo fueron obtenidos en un espectrofotémetro Nicolet FT-IR Magna
740, Perkin-Elmer 337 y Bruker tensor 37 FT-IR, usando la técnica de disolucién en CHClz en
celdas de NaCl y sobre pastilla de KBr.

Los espectros de masas (EM) fueron determinados en un espectrofotometro Jeol
JEMAX505HA de baja resolucién por la técnica de impacto electrénico, (IE) a 70 eV y por la

técnica FAB* en un espectrofotdmetro JMS-SX102A para las muestras de alta resolucion.

Los disolventes tetrahidrofurano, éter dietilico, benceno y tolueno fueron destilados bajo
atmosfera de argén usando sodio metalico como agente secante y benzofenona como
indicador. El diclorometano y el acetonitrilo fueron destilados de hidruro de calcio bajo
atmdsfera de argén. El acetato de etilo, hexano, metanol, etanol y acetona, se destilaron por

los métodos comunes reportadoss!.

Todos los reactivos quimicos fueron obtenidos de Aldrich y la mayoria fueron utilizados sin

purificacién adicional.

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear de Proton se obtuvieron en un equipo Varian
Gemini FT 200A (200 MHz) y un equipo Bruker AC 300 (300 MHz para 'H y 75 MHz para 13C);

se us6 cloroformo deuterado (CDCl3), sulféxido de dimetilo deuterado (DMSO-d6) y benceno
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deuterado (CsDs) como disolvente, y tetrametilsilano (TMS) como referencia interna. También
se us6 el equipo Varian Unity/Inova-500 NB (500 MHz 'H y 125 MHz para 13C). El
desplazamiento quimico (&) estd dado en partes por millén (ppm) y las constantes de
acoplamiento (/) estdn dadas en Hertz (Hz). La terminologia empleada para describir la

multiplicidad de las sefiales es la siguiente:
s= sefial simple

d= sefial doble

t=sefial triple

g=sefial cuadruple

m= sefal multiple

dd=sefial doble de doble

ddd=sefial doble de doble de doble

brs =sefial simple ancha

td=sefial triple dobleteada

7.2 PROCEDIMIENTOS EXPERIMENTALES Y DATOS
ESPECTROSCOPICOS

7.2.1. COMPUESTOS REFERENTES A LA SECCION 5.1.1

N-(2-Bromobencil)-N-(ciclohexen-1-il)acetamida (147a)

En un matraz redondo de 25 mL equipado con una trampa de Dean-Stark

/ N
se colocaron 0.40g (1.80 mmol) del clorhidrato de la 2- i /@
N
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bromobencilamina (143), 0.19 g, (0.20 mL, 1.90 mmol) de ciclohexanona (144a), disueltos en
10 mL de tolueno. A esta mezcla se adicionaron 0.40 g de malla molecular y 0.40 g de
carbonato de sodio. La mezcla de reaccién se colocé a reflujo por 4 horas. Luego de este
tiempo, se detuvo la reaccion enfriando en un bafio de hielo y se agregaron lentamente 0.24 g,
(0.33 mL, 2.30 mmol) de trietilamina, seguido de la adicién lenta (10 min.) de 0.18 g (0.17 mL,
2.30 mmol,) del cloruro de acetilo. La mezcla se agité a temperatura ambiente por 3 horas. Al
término de la reaccidn, el disolvente se eliminé al vacio por presion reducida, se disolvié en
agua (50 mL) y se extrajo con CHzCl; (3 x 25 mL). La fase orgdnica se secé sobre sulfato de
sodio anhidro y se eliminé el disolvente al vacio. El producto fue purificado por cromatografia
flash (hexano/AcOEt 8:2), obteniéndose 0.55g (83%) del producto como un aceite pardo.
RMN-1H (300 MHz, CDCl3) 6: 7.51-7.48 (m, 1H), 7.39-7.36 (m, 1H), 7.28-7.22 (m, 1H), 7.12-
7.06 (m, 1H), 5.44-5.42 (m, 1H), 4.77 (s, 2H), 2.09 (s, 3H), 2.00-1.96 (m 4H), 1.71-1.63 (m 2H),
1.56-1.49 (m, 2H), RMN-13C (75 MHz, CDCl3) &: 170.2, 138.6, 137.1, 132.5, 130.3, 128.6,
128.1, 127.4, 123.9, 48.7, 27.9, 24.7, 22.7, 21.4, 21.3; IR (pelicula): cm1: 2930, 1653, 1390;
EM (IE) m/z: (%) 309 (M+ 2, 10), 307(M+, 10), 264 (30), 228 (100), 186 (90), 109 (50).

N-(2-Bromobencil)-N-(ciclopenten-1-il)acetamida (147b)

/ N

En un matraz redondo de 50 mL equipado con una trampa de Dean-Stark i /Q
se colocaron 0.5g (2.2mmol) del clorhidrato de la 2-bromobencilamina N

(143), 0.20g (0.22 mL, 2.40 mmol) de ciclopropanona (144b), disueltos

en 10mL de tolueno. A esta mezcla se adicionaron 0.50 g de malla L Br J

molecular y 0.50 g de carbonato de sodio. La mezcla de reacciéon se
coloco a reflujo por 4 horas. Luego de este tiempo, se detuvo la reaccién enfriando en un bafio
de hielo y se agreg6 lentamente. 0.25 g (0.34 mL, 2.20 mmol) de trietilamina, seguido de la
adicion lenta (15 min) de 0.19 g, (0.17 mL, 2.40 mmol) del cloruro de acetilo. La mezcla se
agité a temperatura ambiente por 3 horas. Al término de la reaccidn, el disolvente se eliminé
al vacio, se disolvié en agua (50 mL) y se extrajo con CH>Cl; (3 x 25 mL). La fase organica se
secO sobre sulfato de sodio anhidro y se eliminé el disolvente al vacio. El producto fue
purificado por cromatografia flash (hexano/ACOEt 8:2), obteniéndose 0.58 g (87%) del
producto como un aceite amarillo oscuro.tH-RMN (300 MHz, CDCl3) &: 7.52-7.50 (m, 1H),
7.27-7.25 (m, 2H), 7.13-7.07 (m, 1H), 5.43-5.42 (m, 1H), 4.78 (s, 2H), 2.33-2.27 (m, 4H), 2.14
(s, 3H), 1.95-1.85 (m 2H); 13C-RMN (75 MHz, CDCl3) &: 170.2, 143.0, 136.7, 132.6, 129.2,
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128.6, 127.5, 127.4, 123.4, 49.1, 32.6, 30.2, 22.2, 21.9; IR (pelicula): cm1=2933, 1663, 1392;
EM (IE) m/z: (%) 296 (M* 2, 5), 294(M*, 5), 252 (10), 214 (60), 172 (100), 89 (20).

N-(2-Bromobencil)-N-(1,4-etilendioxiespiro [4.5]dec-7-en-8-il)acetamida (147c)

En un matraz redondo de 50 mL equipado con una trampa de Dean- ¢~ o ™~
Stark se colocaron 0.5 g (2.2 mmol) del clorhidrato de la 2- o /@L}
bromobencilamina (143), 038 g (240 mmol) de 14- )J\N

ciclohexanodionamonoetilencetal disuelto en 10 mL de tolueno. A

esta mezcla se adicionaron 0.50 g de malla molecular y 0.50 g de

carbonato de sodio. La mezcla de reaccion se coloco a reflujo por 4
horas. Luego de este tiempo, se detuvo la reaccion enfriando en un bafio de hielo y se
agregaron lentamente (0.36 g, 0.5 mL, 2.20 mmol) de trietilamina seguido de la adicién lenta
(15 min) de 0.29 g (0.26 mL, 2.40 mmol) del cloruro de acetilo. La mezcla se agité a
temperatura ambiente por 3 horas. Al término de la reaccién, el disolvente se eliminé al vacio
por presion reducida, se disolvié en agua (50 mL) y se extrajo con CH2Cl; (3 x 25 mL). La fase
organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se elimind el disolvente al vacio. El producto
fue purificado por cromatografia flash (hexano/AcOEt 1:1), obteniéndose 0.63 g (78%) del
producto como un aceite translicido. RMN-1H (300 MHz, CDCl3) 6: 7.52-7.49 (m, 1H), 7.38-
7.35 (m, 1H), 7.28-7.27 (m, 1H), 7.12- 7.07 (m, 1H), 5.34-5.30 (m, 1H), 4.87 (s, 2H), 3.89 (s,
4H), 2.30-2.22 (m, 4H), 2.11 (s, 3H), 1.81-1.76 (m, 2H), RMN-13C (75 MHz, CDCl3) 4: 170.2,
138.3, 136.9, 132.6, 130.3, 128.7, 127.5, 125.4, 123.9, 106.9, 64.4, 64.4, 48.7, 35.2, 31.0, 26.8,
21.4;. IR (pelicula,) cm1: 2932, 1652, 1390; EM (IE) m/z: (%) 368 (M* 2, 30), 366(M+*, 30),
322 (30), 286 (100), 200 (40), 110 (70).

7.2.2. COMPUESTOS REFERENTES A LA SECCION 5.1.2

2-(Feniltio)etilsulfonato de metilo (153)
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En un matraz redondo de 50 mL se colocaron 5.0 g (32.4
S\/\O/SOZCH3
mmol) de 2-(fenitio)etanol (152), 2.6 g (2.6 mL, 32.6 mmol) de ©/

piridina, y se agregaron lentamente (15 min) 3.7 g, (2.5 mlL,

32.7 mmol) de cloruro de metanosulfonilo disueltos en 25mL de CH;Cl,. La mezcla de reaccién
se colocé en agitacion a temperatura ambiente por 24 horas. Al término de la reaccion, la
piridina se eliminé bajo presién reducida, se disolvié en agua (150 mL) y se extrajo con CHCl;
(3 x 25 mL). La fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se eliminé el disolvente
al vacio. El producto fue purificado por cromatografia flash (hexano), obteniéndose 5.7 g
(76%) como un liquido translicido, los datos espectroscopicos corresponden a los escritos en
la literatura’4; RMN-1H (200 MHz, CDCl;) 6: 7.41-7.19 (m, 5H), 3.65-3.57 (m, 2H), 3.26-3.17
(m, 3H), 2.88 (s, 3H), RMN- 13C (75 MHz, CDCl3) &: 137.8, 129.5, 129.5, 127.1, 127.1, 126.2,
69.6,33.7,37.1

2-(Feniltio)etilazida (154)

En un matraz redondo de 50 mL se colocaron 3.0 g (12.9 mmol) del S
2-(Feniltio)etilsulfonato de metilo (153), 1.0 g (15.3 mmol) de azida ( N3)

de sodio, disueltos en 10mL de DMF. La mezcla de reaccion se
coloco por 3 horas a 50 °C. Al término de la reaccion la mezcla se disolvid en agua (500
mL) y se extrajo con CH,Cl, (3 x 50 mL). La fase organica se seco sobre sulfato de sodio
anhidro y se elimino6 el disolvente al vacio. El producto fue purificado por cromatografia
flash (hexano), obteniéndose 2.2 g (95%) como un liquido amarillo oscuro. Los datos
corresponden a los descritos en la literatura”, RMN-'H (200 MHz, CDCls) &: 7.41-7.19
(m, 5H), 3.65-3.57 (m, 2H), 3.26-3.17 (m, 3H), 2.88 (s, 3H)

2-(Feniltio)etilamina (149)

Método 1

En un matraz redondo de tres bocas se colocaron 1.27 g (33.46 S\/\NH
2
mmol) de LiAlH4, suspendidos en 10 mL de THF seco.

Posteriormente, se agregaron lentamente (5 min) 2 g (11.16 mmol)

de la 2-(Feniltio)etilazida (154) disuelta en 5 mL de THF seco. La mezcla de reaccion se colocd
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por 3 horas en agitacién a temperatura ambiente. Al término de la reaccién, se agregaron 1.27
mL de agua, seguido de 1.27 mL de soluciéon al 15% de NaOH y de 3.81 mL de agua. Luego se
filtr6 el gel formado lavando con acetato de etilo (100 mL). La fase organica se secd sobre
sulfato de sodio anhidro y se eliminé el disolvente al vacio. El producto fue purificado por
cromatografia flash (hexano/AcOEt 1:1), obteniéndose 1.56 g (91%) como un liquido

amarillo.

Método 2

En un matraz de 50 mL se disolvieron 0.20 g (8.6 mmol) de sodio en 25 mL de etanol. A esta
mezcla se agregaron 1.0 g (9.0 mmol) de tiofenol (156). La mezcla de reaccién se colocé por 1
hora en agitacién a temperatura ambiente. En seguida se adicionaron 0.79 g (9.0 mmol) de 2-
oxazolidinona (155). La mezcla de reaccién se colocé a reflujo por 8 horas. Al término de la
reaccion el disolvente se evaporo a vacio, se disolvi6 en agua (25 mL) y se extrajo con CHzCl,
(3 x 15 mL). La fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se elimino el disolvente
al vacio. El producto fue purificado por cromatografia flash (AcOEt/MeOH 6:4), obteniéndose
1.29 g (93%) como un liquido amarillo. Los datos espectroscdpicos corresponden con los
reportados en la literatura’¢é. RMN-1H (300 MHz, CDCl3) &: 7.39-7.16 (m, 5H), 3.06-3.04 (m,
2H), 2.94-2.90 (m, 2H), 2.84 (s, 1H); RMN-13C (75 MHz, CDCls) &: 135.6, 129.7, 129.7, 128.9,
126.2, 40.8, 38.02; IR (pelicula) cm-1: 3356, 3290, 3055, 2924, 2855, 1581, 1475; EM (IE)
m/z: (%) 153 (M+, 30), 136(5), 124(100), 109(12),91(10), 77(10), 65(7), 45(10), 30(45).

N-[(6-Bromo-1,3-metilendioxibencen-5-il)metil]-2-(feniltio)etilamina (151a)

En un matraz redondo de 100 mL se colocaron 3.0 g (19.6

L o NS
mmol) de 2-(Feniltiol)etilamina (149), 4.5 g (19.7 mmol) < H
0 Br

del 6-bromopiperonal (150a) disueltos en 20 mL de

metanol anhidro. La mezcla de reaccion se colocé en agitacién a temperatura ambiente por 8
horas. En seguida, se agregaron lentamente (10 min) 0.7 g (19.7 mmol) de NaBH4 y la mezcla
de reaccion se dejé en agitacion a temperatura ambiente por 12 horas. Al término de la
reaccién se eliminoé el disolvente al vacio. El producto fue purificado por cromatografia flash
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(hexano/ACOEt 7:3), obteniéndose 6.75 g (94%) como un aceite oscuro. RMN-1H (300 MHz,
CDCl3) &: 7.36-7.18 (m, 5H), 6.98 (s, 1H), 6.87 (s, 1H), 5.95 (s, 2H), 3.11-3.07 (m, 2H), 2.85-
2.81 (m, 2H), 3.77 (s, 2H), 2.07 (s, 1H); RMN-13C (75 MHz, CDCl3) &: 147.4, 147.3, 1354,
131.9, 129.8, 129.8, 128.9, 128.9, 126.2, 114.1, 112.7, 110.0, 101.6, 53.0, 47.1, 34.1;. IR
(pelicula) cm-1: 3308, 3057, 3010, 2895, 2840, 1476, 1237, 1037; EM (IE) m/z: (%) (M* 2
368, 2.5), 366(M+, 2.5), 286(20), 242(45), 213(100); HRMS: Calculado para Ci6H16BrNO:S:
366.0163, observado: 366.0171.

N-(2-Bromo-4,5-dimetoxibencil)-2-(feniltio)etilamina (151b)

En un matraz redondo de 100 mL se colocaron 0.5g

H3CO /\/S
(3.5 mmol) de 2-(Feniltiol)etilamina (149), 0.8 g (3.2 jij(\ \©
HsCO

mmol) del 2-bromo-3,4-dimetoxibenzaldehido

(150b) disueltos en 20 mL de metanol anhidro. La mezcla de reaccién se coloc6 en agitacidn a
temperatura ambiente por 8 horas. En seguida, se agregaron lentamente (10 min) 0.1 g (3.5
mmol) de NaBH4 y la mezcla de reaccion se dejo en agitacion a temperatura ambiente por 20
horas. Al término de la reaccién se elimind el disolvente al vacio. El producto fue purificado
por cromatografia flash (hexano/AcOEt 1:1), obteniéndose 1.20 g (96%) como un aceite
amarillo claro. RMN-1H (300 MHz, CDCl;) 6:7.36-7.14 (m, 5H), 6.99 (s, 1H), 6.92 (s, 1H), 3.85
(s, 3H), 3.85 (s, 3H), 3.80 (s, 2H), 3.12-3.08 (m, 2H), 2.88-2.84 (m, 2H), 2.00 (s, 1H); RMN-13C
(75 MHz, CDCl3) &: 148.5, 148.5, 135.6, 130.9, 129.7, 129.7, 129.1, 128.8, 126.2, 115.5, 113.7,
112.9, 56.1, 56.0, 52.9, 47.4, 34.2; IR (pelicula) cm-1: 3328, 3057, 2929, 2834, 1503, 1441,
1259, 1213; 1159, 1031, 742; EM (IE) m/z: (%) (M+* 2, 384, 15), 382(M*, 15), 302 (35), 258
(50), 231 (100), 229 (10); EMHR: Calculado para Ci7H20BrNO,S: 382.0480, observado:
382.0476

N-((6-Bromo-1,3-metilendioxibencen-5-il)metil)-N-(2-(feniltio)etil)acetamida (157a)

En un matraz redondo de 50 mL se colocaron 0.65 g (1.7 (~ O )

mmol) de la N-[(6-Bromo-1,3-metilendioxibencen-5- N/\/S

il)metil]-2-(feniltio)etilamina (151a), 0.21 g (0.29 mlL, 2.1
mmol) de trietilamina, disueltos en 20 mL de CH:Cl;. En <
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seguida se agregd, gota a gota (10 min), 0.16 g (0.15 mL, 2.1mmol) del cloruro de acetilo. La
mezcla de reaccion se coloc6 por 1 hora en agitacién a temperatura ambiente. Al término de la
reaccion, se elimind el disolvente al vacio. El crudo se disolvi6é en agua (100 mL) y se extrajo
con CHCl; (3 x 30 mL). La fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se elimind el
disolvente al vacio. El producto fue purificado por cromatografia flash (hexano/AcOEt 8:2),
obteniéndose 0.72 g (99%) como un aceite traslucido. RMN-1H (300 MHz, DMSO 80 °C) &:
7.35-7.22 (m, 4H), 7.21-7.13 (m, 2H), 6.73 (s, 1H), 6.03 (s, 2H), 4.48 (s, 2H), 3.44 (s, 2H), 3.10
(s, 2H), 2.02 (s, 3H); RMN-13C (75 MHz, DMSO 25 °C), se observé como una mezcla de
rotameros, 6: 170.3, 170.1, 147.6, 147.4, 147.2, 135.4, 134.8, 129.6, 129.0, 128.9, 128.5, 127.6,
126.1, 125.5,112.6, 112.5, 112.2, 108.4, 108.1, 102.0, 101.8, 52.2, 47.7, 47.1, 45.1, 30.4, 28.9,
21.1; IR (pelicula) cm-1: 3054, 2903, 1650, 1478, 1416, 1238, 1036, 929; EM (IE) m/z: (%)
(M+ 2,410, 2),408(M+, 2), 364 (3),328 (100), 271 (25).

N-(2-Bromo-4,5-dimetoxibencil)-N-(2-(feniltio)etil)acetamida (157b)

En un matraz redondo de 50 mL se colocaron 2.0 g (5.23 (~ 0 )

mmol) de la  N-(2-Bromo-4,5-dimetoxibencil)-2- )J\N/\/S\O

(feniltio)etilamina (151b), 0.63 g (0.87 mL, 6.20 mmol) |H,cO
de trietilamina disueltos en 30 mL de CH:Cl,. En seguida
Br

HsCO

se agreg6 gota a gota (10 min), 0.49 g (0.44 mL, 6.20 J

mmol) del cloruro de acetilo. La mezcla de reacciéon se coloc6 por 1 hora en agitaciéon a
temperatura ambiente. Al término de la reaccion, se elimind el disolvente al vacio. El crudo se
disolvié en agua (130 mL) y se extrajo con CH>Cl; (3 x 40 mL). La fase orgdnica se secd sobre
sulfato de sodio anhidro y se elimind el disolvente al vacio. El producto fue purificado por
cromatografia flash (hexano/AcOEt 1:1), obteniéndose 2.17 g (98%) como un aceite
traslicido. RMN-1H (300 MHz, DMSO, 80 °C) 5: 7.32-7.25 (m, 4H), 7.20-7.13 (m, 2H), 6.78 (s,
1H), 4.51 (s, 2H), 3.78 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 3.48-3.43 (m, 2H), 3.12-3.03 (m, 2H), 2.04 (s, 3H);
RMN-13C (75 MHz, DMSO 25 °C): se observ6 como una mezcla de rotdmeros, 6: 170.2, 169.9,
148.9, 148.6, 148.5, 148.3, 135.4, 134.8, 129.0, 128.9, 128.3, 128.2, 127.4, 127.3, 126.0, 125.4,
116.0, 115.6, 112.5, 112.4, 112.0, 55.9, 55.8, 55.7, 55.6, 52.1, 47.2, 46.8, 45.0, 30.3, 28.9, 21.5,
21.1;. IR (pastilla KBr) cm1: 3060, 2938, 2844, 1639, 1502, 1445, 1268, 1161; 1001; EM (IE)
m/z: (%) (M+* 2,426, 0), 424 (M+, 0), 382 (5), 344 (100), 287 (20), 229 (70).
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N-((6-Bromo-1,3-metilendioxibencen-5-il)metil)-N-(2-(fenilsulfinil)etil)acetamida

(158a)

En un matraz redondo de 100 mL se colocaron 0.65 g (1.59 Q I

)J\ S
mmol) de la N-((6-Bromo-1,3-metilendioxibencen-5- N \©
il)metil)-N-(2-(feniltio)etil)acetamida (157a), se disolvié en <O:©\)
15 mL de CH:Cl,. Enseguida se agregaron lentamente, a 0 °C | O Br

durante 10 minutos, 0.32 g (1.82 mmol) de MCPBA. La mezcla de reacciéon se colocd en
agitacion a temperatura ambiente por 3 horas. Al término de la reaccién, se agregd una
disolucién saturada de NaHCOs3 (30 mL) y se extrajo con CHxCl; (3 x 10 mL). La fase organica
se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se eliminé el disolvente al vacio. El producto fue
purificado por cromatografia flash (hexano/AcOEt 1:1), obteniéndose 0.67 g (99%) como un
aceite amarillo. RMN-1H (300 MHz, DMSO, 80 °C) &: 7.65-7.62 (m, 2H), 7.59-7.52 (m, 3H),
7.13 (s, 1H), 6.72 (s, 1H), 6.04 (s, 2H), 4.44 (s, 2H), 3.70-3.50 (m, 1H), 3.47-3.37 (m, 1H), 3.29-
3.09 (m, 1H), 3.05-2.98 (m, 1H), 2.03 (s, 3H); RMN-13C (75 MHz, DMSO, 25 °C): se observo
como mezcla de rotdmeros; &: 170.4, 170.1, 147.6, 147.4, 147.2, 143.6, 143.1, 130.7, 130.6,
129.4,129.2, 129.1, 128.8, 123.9, 123.8, 112.7, 112.5, 112.3, 108.4, 108.0, 102.1, 101.9, 52.6,
52.0, 47.7, 40.8, 40.3, 38.7, 21.4, 21.1;. IR (pelicula,) cm-1: 3050, 2920, 1649, 1478, 1238,
1037.

N-(2-Bromo-4,5-dimetoxibencil)-N-(2-(fenilsulfinil)etil)acetamida (158b)

En un matraz redondo de 100 mL se colocaron 1.40 g o o N\
1l
3.30 mmol) de la N-(2-Bromo-4,5-dimetoxibencil)-N-(2-
( ) ( )No( NN
(feniltio)etil)acetamida (157b), y se disolvieron en 20mL HyCO
de CH:Cl,. En seguida se agregd lentamente, a 0 °C
| HsCO Br )

durante 20 minutos, 0.85 g (4.95 mmol) de MCPBA. La

mezcla de reaccion se colocé en agitacidon a temperatura ambiente por 3 horas. Al término de
la reaccién, se agregé una disolucion saturada de NaHCO3 (15 mL), y 70 mL de agua, la mezcla
se extrajo con CHCl; (3 x 15 mL). La fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se
eliminé el disolvente al vacio. El producto fue purificado por cromatografia flash
(hexano/AcOEt 1:1), obteniéndose 1.44 g (98%) como un aceite amarillo. RMN-1H (300 MHz,
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DMSO, 80 °C) &: 7.61-7.51 (m, 5H), 7.12 (s, 1H), 6.76 (s, 1H), 4.47 (s, 2H), 3.78 (s, 3H), 3.72 (s,
3H), 3.66-3.36 (m, 2H), 3.20-2.90 (m, 2H), 2.04 (s, 3H); RMN-13C (75 MHz, DMSO, 25 °C) : se
observé como mezcla de rotameros, 6: 170.3, 169.9, 148.9, 148.7, 148.5, 148.3, 143.6, 143.1,
130.7, 130.6, 129.1, 129.0, 128.0, 127.2, 123.7, 123.7, 116.0, 115.6, 112.7, 112.0, 55.9, 55.7,
54.8,52.8,51.9,47.1,40.4, 38.5, 21.4, 21.1;. IR (pelicula) cm-1: 2935, 1649, 1507, 1442, 1263,
1212, 1163, 1038, 751; EM (IE) m/z: (%) (M* 2, 442, 0.5), 440(M*, 0.5), 424 (5) ,398 (8) ,382
(15),314 (15),272(10), 229 (100), 206 (10), 192(10).

N-((6-Bromo-1,3-metilendioxibencen-5-il)metil)-N-vinilacetamida (148a)

En un matraz redondo de 50 mL se colocaron 0.50 g (1.17 mmol) de o)

N-((6-Bromo-1,3-metilendioxibencen-5-il)metil)-N-(2- o) N)J\

(fenilsulfinil)etil)acetamida (158a), 0.11 g (13.0 mmol) de <O]©\/\ K
Br

bicarbonato de sodio y 30 mL de xileno. La mezcla de reaccion

colocé en agitacién a reflujo (130 °C ) por 48 horas. Al término de la reaccion, se eliminé el
disolvente al vacio, el crudo se disolvi6 en agua (20 mL) y se extrajo con CH2Cl; (3 x 10 mL). La
fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se elimind el disolvente al vacio. El
producto fue purificado por cromatografia flash (hexano/AcOEt 7:3), obteniéndose 0.29 g
(85%) como solido blanco opaco. RMN-1H (300 MHz, DMSO, 80 °C) &: 7.15 (s, 1H), 7.10 (s,
1H), 6.86 (s, 1H), 6.03 (s, 2H), 4.71 (s, 2H), 4.31-4.21 (m, 2H), 1.87 (s, 3H); RMN-13C (75 MHz,
DMSO, 25 °C): se observé como mezcla de rotameros, o: 170.4, 170.1, 147.9, 147.6, 147 .4,
133.4, 131.3, 128.1,127.9, 115.3, 115.1, 112.7, 112.5, 111.7, 110.3, 109.7, 102.1, 101.9, 47.8,
42.2,21.3,21.1.

N-(2-Bromo-4,5-dimetoxibencil)-N-vinilacetamida (148b)

En un matraz redondo de 100mL se colocaron 1.25 g (2.80 mmol) 0
de N-(2-Bromo-4,5-dimetoxibencil)-N-(2- |H3CO N J\
(fenilsulfinil)etil)acetamida (158b), 0.31 g (3.60 mmol) de H,CO B K

bicarbonato de sodio y 50 mL de xileno. La mezcla de reaccién se
colocé en agitacion a reflujo (130 °C ) por 80 horas. Al término de la reaccién, se eliminé el

disolvente al vacio, se disolvi6 en agua (50mL) y se extrajo con CH2Cl; (3 x 20 mL). La fase
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orgdanica se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se eliminé el disolvente al vacio. El producto
fue purificado por cromatografia flash (hexano/AcOEt 7:3), obteniéndose 0.79 g (88%) como
sélido blanco opaco. RMN-1H (300 MHz, DMSO, 80 °C) o: 7.15 (s, 1H), 6.95 (s, 1H), 6.51 (s,
1H) 4.72 (s, 2H), 4.32-4.23 (m, 2H); 3.77 (s, 3H), 3.68 (s, 3H), 2.24 (s, 3H); RMN-13C (75 MHz,
DMSO, 25 °C): se observé como mezcla de rotameros, &: 169.5, 169.1, 148.5, 148.2, 133.9,
131.1,127.0,115.7,115.5,112.8, 112.4, 111.7, 110.5, 109.6, 94.1, 55.9, 55.7, 44.4, 42.2, 22.41,
21.8; IR (pastilla KBr) cm1: 2932, 1678, 1629, 1506, 1430, 1380, 1338, 1216, 1208, 1158,
1026.

7.2.3. PRECURSORES RELACIONADOS A LA SECCION 5.1.2
N-(2-Bromo-4,5-dimetoxibencil)-N-(2-

(feniltiol)etil)pivalamida (172) s j \
En un matraz redondo de 50 mL se colocaron 1.0 g (2.62 o N/\/S

mmol) de la  N-(2-Bromo-4,5-dimetoxibencil)-2- | H,co | \©
Br

(feniltio)etilamina (151b), 0.31 g (0.43 mL, 3.13 mmol)

H;CO
de trietilamina disueltos en 30mL de CH:Cl,. En seguida NN S

se agregaron gota a gota (10 min), 0.37 g (0.38 mL, 3.13 mmol) del cloruro de pivaloilo (171).
La mezcla de reaccion se coloc6 por 1 hora en agitacién a temperatura ambiente. Al término
de la reaccion, se eliminé el disolvente al vacio. El crudo se suspendi6 en agua (100 mL) y se
extrajo con CHzCl; (3 x 30 mL). La fase organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se
elimind el disolvente al vacio. El producto fue purificado por cromatografia flash
(hexano/AcOEt 1:1), obteniéndose 1.12g (92%) como un aceite traslicido. RMN-1H (300
MHz, CDCl3, 25 °C) o: 7.38-7.34 (m, 2H), 7.30-7.21 (m, 2H), 7.19-7.14 (m, 1H), 7.01 (s, 1H),
6.58 (s, 1H), 4.70 (s, 2H), 3.86 (s, 3H), 3.77 (s, 3H), 3.52-3.47 (m, 2H), 3.14-3.09 (m, 2H), 1.24
(s, 9H); RMN-13C (75 MHz, CDCl; 25 °C) &: 178.1, 148.7, 148.7, 131.0, 129.2, 129.0, 129.0,
128.1, 126.2, 123.8, 115.5, 112.6, 110.5, 56.1, 56.0, 47.9, 47.9, 47.9, 39.2, 28.4, 28.4, 28.4;. IR
(pastilla KBr) cm-1: 2965, 1631, 1505, 1438, 1261, 1158, 1030, 742; EM (IE) m/z: (%) (M* 2,
468, 5),466(M+, 5), 382 (80), 270 (100), 229 (70), 192 (40).

N-(2-Bromo-4,5-dimetoxibencil)-N-(2-(fenilsulfinil)etil)pivalamida (173)
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(1.99 mmol) de la N-(2-Bromo-4,5-dimetoxibencil )-N-(2- Q

S
(feniltiol)etil)pivalamida (172) y se disolvieron en 20 07 N
B

En un matraz redondo de 50 mL se colocaron 092 g j ~

mL de CH:Cl;. En seguida se agregd lentamente, a 0 °C

durante 20 minutos, 0.51 g (2.98 mmol) de MCPBA. La | H3CO r J

mezcla de reaccién se colocé en agitacion a temperatura

ambiente por 3 horas. Al término de la reaccién, se agregaron una disolucién saturada de
NaHCOs3, (10 mL) y 50 mL de agua, la mezcla se extrajo con CHzCl; (3 x 15 mL). La fase
organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se eliminé el disolvente al vacio. El crudo fue
purificado por cromatografia flash (hexano/AcOEt 1:1), obteniéndose 0.90 g (94%) como un
aceite amarilloRMN-1H (300 MHz, CDCls, 25 °C) 6: 7.59-7.58 (m, 2H), 7.52-7.49 (m, 3H), 7.01
(s, 1H), 6.55 (s, 1H), 4.69 (s, 2H), 3.87 (s, 3H), 3.78 (s, 3H), 3.73-3.54 (m, 2H), 3.25-2.93 (m,
2H), 1.25 (s, 9H); RMN-13C (75 MHz, CDCl; 25 °C) 6: 178.1, 148.9, 148.9,143.2, 131.0, 129.2,
129.2, 1279, 123.8, 123.8, 115.8, 112.6, 110.4, 56.2, 56.1, 54.2, 54.2, 42.2, 39.2, 28.4, 28.4,
28.4;. IR (pastilla KBr) cm1: 2973, 1632, 1505, 1438, 1262, 1157, 1038, 735; EM (IE) m/z:
(%) (M+ 2, 485, 2), 483(M+, 2), 466 (5), 398 (85), 380 (10), 270 (40), 229 (100), 192 (10), 137
(25), 57 (65).

N-(2-Bromo-4,5-dimetoxibencil)-N-vinilpivalamida (174)

En un matraz redondo de 100 mL se colocaron 0.88 g (1.65 0
mmol) de N-(2-Bromo-4,5-dimetoxibencil)-N-(2- HSCO:@?N)*
fenilsulfinil)etil)pivalamida (173), 0.21 2.48 mmol) de

(fenilsulfinil)etil)piv (173), 0.21 g ( )de |, o N

bicarbonato de sodio y 60 mL de xileno. La mezcla de reaccion
se coloco en agitacion a reflujo (130 °C ) por 80 horas. Al término de la reaccién, se elimin6 el
disolvente al vacio, se disolvié en agua (50 mL) y se extrajo con CHzCl; (3 x 20 mL). La fase
organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se elimino el disolvente al vacio. El producto
fue purificado por cromatografia flash (hexano/AcOEt 7:3), obteniéndose 0.47 g (80%) como
sélido blanco opaco. RMN-1H (300 MHz, CDCl3, 25 °C) &: 7.33-7.25 (m, 1H), 7.01 (s, 1H), 6.42
(s, 1H), 4.86 (s, 2H), 4.32-4.20 (m, 2H), 3.84 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 1.40 (s, 9H); RMN-13C (75
MHz, CDCl; 25 °C) &: 176.7, 148.7, 148.3, 133.8, 127.8, 115.5, 112.2, 109.5, 94.4, 56.2, 55.7,
47.6, 39.7, 28.4, 28.4, 28.4;. IR (pelicula) cm1: 2956, 2841, 1616, 1505, 1440, 1324, 1259,
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1210, 1168, 1030, 846; EM (IE) m/z: (%) (M* 2, 357, 1), 355(M*, 1), 276 (98), 229 (100), 225
(12), 192 (20), 148 (15), 110 (15), 85 (10), 57 (75).

7.2.4. COMPUESTOS OBTENIDOS EN LA REACCION RADICAL OXIDATIVA DE LA SECCION
5.1.3.

Procedimiento general.

Los disolventes benceno y tolueno, asi como el clorobenceno y diclorobenceno, fueron
deaereados, sumergiendo un matraz dentro de un ultrasonido, y haciendo pasar una corriente
de argéon durante 10 minutos. En un matraz de 25ml equipado con un refrigerante y en
atmdsfera de argon se colocaron 0.15g para cada una de las enamidas 147 y 148. En 5mL de
tolueno (o benceno). A esta disolucidn se agregé lentamente gota a gota (bomba de adicién)
una solucién de n-BuzSnH (1.5 eq) (0.1mmol/mL) y (2.0 eq) de peréxido de dilauroilo, en 5mL
de tolueno desaereado a 95 °C durante 5 horas. Al término de la reaccion la mezcla se enfrid y
se elimind el disolvente bajo presién reducida. Al crudo de la reaccion se agregd una soluciéon
al 10% de KF y se dejo en agitacion por 12 horas. Se agregd una solucion saturada de NaHCO3
y se extrajo con CH:Cl,, La fase organica se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se elimin6 el

disolvente al vacio.

N-Acetil-1,2,3,4,4a,5,6,10b-hexahidrofenantridina (164a)

El producto fue purificado por cromatografia flash (hexano/AcOEt

8:2), obteniéndose como un aceite amarillo. El producto fue )J\
purificado por cromatografia flash (hexano/AcOEt 7:2), obteniéndose N
como un aceite amarillo. RMN-1H (300 MHz, CDCl3) é: 7.69-7.67 (s,
1H), 7.30-7.21 (m, 3H), 4.77 (s, 2H), 3.15-3.05 (m, 2H), 2.15 (s, 3H),
1.85-1.72 (m, 4H), 1.67-1.56 (m, 4H)
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N-Acetil-2,3,3a,4,5,9b-hexahidro-1H-ciclopentan[c]isoquinolina (164b)

El producto fue purificado por cromatografia flash (hexano/AcOEt

1:1), obteniéndose como un aceite amarillo. RMN-1H (300 MHz, J\
CDCls) 6: 7.34-7.17 (m, 4H), 4.78 (s, 2H), 2.70-2.63 (m, 2H), 2.30-2.18 N
(m, 2H), 2.16 (s, 2H), 1.90-1.73 (m, 4H); RMN-13C (75 MHz, CDCl;) &:
169.0, 149.7, 132.7, 128.4, 127.1, 121.7, 121.6, 54.0, 39.9, 29.5, 29.3,
27.2,23.9,22.6.

N-Acetil-3',4',4'a,5',6',10'b-hexahidro -1,3-etilendioxiespiro-2,2'-1'H-fenantridina
(164c)

El producto fue purificado por cromatografia flash (hexano/AcOEt

1:1), obteniéndose como un aceite amarillo. RMN-1H (300 MHz,
CDCls) 6: 7.64-7.60 (m, 1H), 7.34-7.12 (m, 3H), 4.77 (s, 2H), 4.06-3.95
(m, 4H), 3.47-3.27 (m, 2H), 2.83-2.42 (m, 6H), 2.15 (s, 3H), 1.90-1.84
(m, 2H).

N-Acetil-1,3-metilendioxi- 5,6,7,8-tetrahidro[4,5-g]isoquinolina (167a)

El producto fue purificado por cromatografia flash

(hexano/AcOEt 7:2), obteniéndose como un aceite amarillo. o J?\
RMN-1H (200 MHz, CDCl3) &: 6.60 (s, 1H), 6.55 (s, 1H), 5.92 (s, < I:(;N
2H), 4.84 (s, 2H), (m, 3H), 3.80-3.74 (m, 1H),3.65-3.59 (m,1H),
2.83- 2.73 (s,1H), 2.17 (S, 3H).

N-Acetil-5,6-dihidro-1,3-metilendioxi[4,5-g]isoquinolina (168a)

El producto fue purificado por cromatografia flash (hexano/AcOEt

1:1), obteniéndose como un aceite amarillo. RMN-1H (200 MHz,
CDCl3) &: 6.61 (s, 1H), 6.57 (d, J = 7.8 Hz 1H), 6.54 (s, 1H), 5.93 (s,
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2H),5.72 (d,] = 7.8 Hz 1H), 4.84 (s, 2H), 2.17(s, 3H).

N-((6-Bromo-1,3-metilendioxibencen-5-il)metil)acetamida (169a)

El producto fue purificado por cromatografia flash

(hexano/AcOEt 8:2), obteniéndose como un sélido blanco. RMN- )J\
1H (300 MHz, DMSO) &: 8.23, (s, 1H), 7.16 (s, 1H), 6.86 (s, 1H), <O]©(\H
6.03 (s, 2H), 4.17-4.15 (m, 2H), 1.87 (s, 3H); 13C-RMN (75 MHz, O Br
CDCl3) o: 169.3, 147.1, 147.1, 131.2, 112.4, 112.1, 108.3, 101.8,

42.3,22.4.

[1,3]metilendioxi[4,5-g]isoquinolina (170a)

El producto fue purificado por cromatografia flash (hexano/AcOEt

1:1), obteniéndose como un so6lido opaco. RMN-1H (300 MHz, CDCls) <OI:©\I
=

§:9.00 (s, 1H), 8.37 (s, 1H), 7.50-7.48 (m, 2H), 7.19 (s, 1H), 7.07 (s, 1H) 0
); 6.10 (s, 2H). 3C-RMN (75 MHz, CDCls) & 151.0, 150.2, 148.4,
142.2,134.2,126.1,120.1, 103.1, 102.4, 101.5.

N-Acetil-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (167b)

El producto fue purificado por cromatografia flash

(hexano/AcOEt 7:3), obteniéndose como un aceite amarillo.
RMN-1H (300 MHz, CDCls) &:7.27 (s, 1H), 7.13(s, 1H), 4.68(s,
2H), 3.86 (m, 3H), 3.86 (m, 3H), 3.81 (t,/ = 6.0 Hz 1H), 3.66 (t,/ =
6.0 Hz 1H), 2.82 (t,/ = 6.0 Hz 1H), 2.76 (t,] = 6.0 Hz 1H), 2.17 (S, 3H).

N-(2-Bromo-4,5-dimetoxibencil)acetamida (169b)

El producto fue purificado por cromatografia flash

(hexano/AcOEt 1:1), obteniéndose como un aceite amarillo.




Parte experimental

RMN-1H (200 MHz, CDCls) &: 7.00 (s, 1H), 6.94 (s, 1H), 5.97 (s, 1H), 4.45-4.42 (m, 2H), 3.86
(m, 6H), 2.00 (s, 3H).

7.2.5. COMPUESTOS REFERENTES A LA SECCION 5.2.1
N-((6-Bromo-1,3-metilendioxibencen-5-il)metil)-2-(3,4-dimetoxifenil)-N-(2-
(feniltio)etil)acetamida (177)

En un matraz redondo de 50 mL se colocaron 2.2 g [ OCHj A
(6.0 mmol) de N-[(6-Bromo-1,3-metilendioxibencen- o OCH;s
5-il)metil]-2-(feniltio)etilamina o N

(151a), 1.17 g (6.0 mmol) del &cido 2-(3,4- <O:@(B\r \
dimetoxifenil)acético y 1.24 g (6.0 mmol) (176), de S
diciclohexilcarbodiimida, disueltos en 20 mL de \_ O/ )

CH2Cl,. La mezcla de reaccién se colocé por 5 horas en agitaciéon a temperatura ambiente. Al
término de la reaccidn, se filtré un sélido blanco identificado como diciclohexilurea (DCU), el
sélido se lavo varias veces con CHCl; frio (100 mL). El disolvente del filtrado se eliminé al
vacio. El producto fue purificado por cromatografia flash (CH:Cly/acetona 9.8:0.2),
obteniéndose 3.02 g (93%) como un sélido blanco. RMN-1H (300 MHz, DMSO, 80 °C) o: 7.35-
7.27 (m, 4H), 7.21-7.17 (m, 1H), 7.11 (s, 1H), 6.85-6.82 (m, 1H), 6.77 (s, 1H), 6.69-6.61 (m,
2H), 6.00 (s, 2H), 4.53 (s, 2H), 3.73 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 3.62 (s 2H) 3.49-3.45 (m, 2H), 3.10-
3.05 (m, 2H); RMN-13C (75.0 MHz, DMSO, 25 °C): se observé como mezcla de rotameros, o:
171.1, 170.8, 148.6, 148.5, 147.5, 147.3, 147.2, 135.4, 134.7, 129.5, 129.2, 129.1, 128.9, 128.9,
127.6,127.5,127.4,126.2,125.5,120.8,112.8, 112.6, 112.5, 112.4, 112.3,112.2, 111.8, 111.8,
108.1, 108.0, 102.0, 101.8, 55.4, 55.3, 55.2, 51.7, 47.8, 46.5, 45.4, 39.4, 39.2, 30.4, 28.8;. IR
(pelicula) cm-1: 3055, 3004, 2934, 2835, 1644, 1514, 1479, 1238, 1119, 1032, 751; EM (IE)
m/z: (%) (M+* 2, 547, 5), 545(M+, 5), 464 (100), 409 (5), 328 (60), 242 (10), 213(45), 151 (68),
137(30).
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N-((6-Bromo-1,3-metilendioxibencen-5-il)metil)-2-(3,4-dimetoxifenil)-N-(2-
(fenilsulfinil)etil)acetamida (178)

En un matraz redondo de 100mL se colocaron 1.40 g [ OCHs h
(2.57 mmol) de la N-((6-Bromo-1,3- o OCHs
metilendioxibencen-5-il)metil)-2-(3,4-dimetoxifenil)- <O:©\/\N
N-(2-(feniltio)etil)acetamida (177), en 30 mL de @] Br H

CH2Cl,. En seguida se agregaron lentamente a 0 °C 5\\0

durante 20 minutos 0.70 g (4.11 mmol) de MCPBA. La 9 ©/ y

mezcla de reaccion se colocd en agitacién a

temperatura ambiente por 3 horas. Al término de la reaccidn, se agreg6 solucién saturada de
NaHCO3, (10 mL) y 70 mL de agua, la mezcla se extrajo con CHzCl; (3 x 20 mL). La fase
organica se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se eliminé el disolvente al vacio. El producto
se recistalizé en una mezcla de hexano/AcOEt 1:1, obteniéndose 1.38 g (96%) como un so6lido
blanco. RMN-1H (300 MHz, DMSO, 80 °C) 6: 7.90-7.85 (m, 2H), 7.67-7.62 (m, 3H), 7.10 (s,
1H), 6.86-6.59 (m, 4H), 6.02 (s, 2H), 4.48 (s, 2H), 3.73 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 3.70-3.38 (m, 4H)
3.18-3.12 (m, 2H), 3.02-2.93 (m, 2H); RMN-13C (75.0 MHz, DMSO, 25 °C) se observé como
mezcla de rotameros, &: 171.2, 170.7, 148.6, 148.5, 147.5, 147.5, 147.3, 134.1, 133.9, 129.5,
129.4,129.2,129.1, 128.7, 127.8,127.5,127.4,127.3, 127.2, 123.8, 121.0, 120.8, 112.8, 112.7,
112.6,112.5,112.3, 111.7, 111.3, 108.2, 108.1, 102.0, 101.9, 55.2, 55.3, 55.2, 51.6, 47.9, 47.7,
30.6, 25.3; IR (pelicula) cm1: 3065, 2923, 2852, 1646, 1513, 1478, 1238, 1149, 1031, 752;
EM (IE) m/z: (%) (M+ 2, 562, 15), 560 (M+, 15), 479 (10), 354 (70), 213 (45), 178 (90),151
(100).

N-((6-Bromo-1,3-metilendioxibencen-5-il)metil)-2-(3,4-dimetoxifenil)-N-

vinilacetamida (179)

En un matraz redondo de 100 mL se colocaron 1.47 g OCH, )
(2.62 mmol) de N-((6-Bromo-1,3- o OCH,
metilendioxibencen-5-il)metil)-2-(3,4- o N
dimetoxifenil)-N-(2-(fenilsulfinil)etil)acetamida <O]©\/\ &

. Br J

(178), 0.26 g (3.09 mmol) de bicarbonato de sodio,

en 50mL de xileno. La mezcla de reaccion se colocé en agitaciéon a reflujo (130 °C ) por 108
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horas. Al término de la reaccién, se eliminé el disolvente al vacio, el crudo de reaccién se
disolvié en agua (100 mL) y se extrajo con CH,Cl; (3 x 50 mL). La fase organica se secd sobre
sulfato de sodio anhidro y se elimind el disolvente al vacio. El producto fue purificado por
cromatografia flash (hexano/AcOEt 7:3), obteniéndose 1.00 g (92%) como sdlido blanco. pf.
112-114°C. RMN-1H (300 MHz, DMSO, 25 °C) 3: 7.29-7.20 (m, 2H), 6.90-6.80 (m, 3H), 6.28 (s,
1H), 6.00 (s, 2H), 4.67 (s, 2H), 4.29-4.15 (m, 2H), 3.97 (s, 2H), 3.72 (s 3H), 3.71 (s 3H); RMN-
13C (75 MHz, DMSO, 25 °C) &: 170.3, 148.6, 147.6, 147.4, 147.0, 133.5, 128.3, 127.0, 121.1,
112.7,112.3,111.8, 111.7, 106.4, 101.8, 94.3, 55.4, 55.3, 45.1, 39.5.; EM (IE) m/z: (%) (M* 2,
435, 10), 433(M+, 10), 354 (100), 213, (30), 178 (30),151 (100).

7.2.6. PRECURSORES ADICIONALES RELACIONADOS A LA SECCION 5.2.1

N-(2-Bromo-4,5-dimetoxibencil)-2-(4-

metoxifenil)-N-(2-(feniltio)etil)acetamida / \

OCH,
HsCO
N
En un matraz redondo de 50 mL se colocaron 1.0 g D\/\ H
H,CO Br

(2.6 mmol) de N-(2-Bromo-4,5-dimetoxibencil)-2- S
(feniltio)etilamina (151b), 0.44 g (2.7 mmol) del ©/
acido 2-(4-Metoxifenil)acético (193) y 0.55 g (2.7 ™

mmol), de diciclohexilcarbodiimida, disueltos en 50 mL de CH;Cl.. La mezcla de reaccién se

coloco por 5 horas en agitacion a temperatura ambiente. Al término de la reaccion, se filtré el
DCU, el s6lido se lavo varias veces con CH2Cl; frié (80 mL). El disolvente se eliminé al vacio. El
producto fue purificado por cromatografia flash, (hexano/AcOEt 8:2) y (CH:Cl;/acetona
9.8:0.2), obteniéndose 1.36 g (98%) como un aceite amarillo. RMN-1H (300 MHz, DMSO, 80
oC) 8: 7.33-7.26 (m, 4H), 7.21-7.08 (m, 4H), 6.85-6.80 (m, 2H), 6.62 (s, 1H), 4.57 (s, 2H), 3.77
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(s, 3H), 3.72 (s, 3H), 3.64 (s, 2H), 3.61 (s 3H), 3.50-3.45 (m, 2H), 3.10-3.05 (m, 2H); RMN-13C
(75.0 MHz, DMSQO, 25 °C): se observo como mezcla de rotdmeros, 6 171.2, 170.8, 148.8, 148.5,
148.4, 148.3, 135.4, 134.7, 129.9, 129.7, 129.1, 128.9, 128.7,128.1, 127.4, 127.3, 127.2, 127.1,
126.2,125.5,115.9, 115.6, 115.3, 113.7, 113.7, 112.4, 111.7, 111.6, 55.9, 55.8, 55.5, 55.3, 54.9,
51.5, 47.2, 46.3, 45.3, 38.9, 38.8, 30.5, 28.8;.IR (pastilla KBr) cm-1: 3057, 2888, 1650, 1644,
1546, 1476, 1242,1037, 744.; EM (IE) m/z: (%) (M+ 2, 530, 1), 528(M+, 1), 450 (70), 393 (10),
314 (20), 248 (80), 229 (100), 134 (65), 121 (82), 96 (25), 56 (50), 43 (60).

N-(2-Bromo-4,5-dimetoxibencil)-2-(4-metoxifenil)-N-(2-(fenilsulfinil)etil)acetamida

(195)

En un matraz redondo de 150 mL se colocaron ¢ N

OCHj
130 g (24 mmol) de la N-(2-Bromo-4,5- L@
dimetoxibencil)-2-(4-metoxifenil)-N-(2- H?’CO]@\N
(feniltio)etil)acetamida (194) disueltos en 50 mL | H;CO Br H
de CH2Cly. En seguida se agregaron lentamente, a 0 S\\O
°C durante 10 minutos, 0.55 g (3.1 mmol) de ©/

MCPBA. La mezcla de reacciéon se colocd en

agitacion a temperatura ambiente por 3 horas. Al término de la reaccién, se agregd una
solucion saturada de NaHCO3, (20 mL), y 100mL de agua, la mezcla se extrajo con CHxCl; (3 x
40mL). La fase organica se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se eliminé el disolvente al
vacio. El producto fue purificado por cromatografia flash, (hexano/AcOEt 1:1), obteniéndose
1.23g (92%) como un aceite amarillo. RMN-1H (300 MHz, DMSO, 80 °C) 6: 7.63-7.51 (m, 5H),
7.12-7.10 (m, 3H), 6.84-6.81 (m, 2H), 6.58 (s, 1H), 4.61 (s, 2H), 3.76 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 3.67
(s, 2H), 3.60 (s, 3H), 3.47-3.07 (m, 4H); RMN-13C (75.0 MHz, DMSO, 25°C): se observ6 como
una mezcla de rotdmeros, &: 171.3, 170.8, 157.9, 157.8, 148.8, 148.6, 148.4, 148.3, 143.6,
143.0, 132.5, 130.7, 130.6, 130.5, 129.9, 129.8, 129.2, 129.1, 127.8, 127.1, 123.8, 123.7, 115.9,
115.6,113.8,113.6, 112.4,112.3, 111.8, 55.9, 55.8, 55.5, 55.3, 54.9, 52.6, 52.5, 51.4, 47.2, 39.7,
38.9, 38.4; IR (pelicula) cm-1: 2934, 1645, 1509, 1442, 1251, 1033, 750; EM (IE) m/z: (%)
(M+ 2, 547, 10), 545(M+, 10), 466 (35), 380 (20), 340 (75), 272 (15), 229 (90), 192 (30), 148
(35),121 (100), 78 (25).
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N-(2-bromo-4,5-dimetoxibencil)-2-(4-

metoxifenil)-N-vinilacetamida (196)

OCH,
En un matraz redondo de 50 mL se colocaron 0.7 g w
N

@)
HsCO
(1.2 mmol) de N-(2-Bromo-4,5-dimetoxibencil)-2- :@\/\ k
H,CO Br N
3

(4-metoxifenil)-N-(2-(fenilsulfinil)etil)acetamida

(195), 0.13 g (1.5 mmol) de bicarbonato de sodio, en 60 mL de xileno. La mezcla de reacciéon
se coloco6 en agitacion a reflujo (130 °C ) por 108 horas. Al término de la reaccion, se elimino el
disolvente al vacio, el crudo de reaccion se disolvié en agua (70 mL) y se extrajo con CH»Cl; (3
x 30 mL). La fase organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se elimin6 el disolvente al
vacio. El producto fue purificado por cromatografia flash (hexano/AcOEt 4:6), obteniéndose
0.46 (87%) como aceite amarillo. RMN-1H (300 MHz, DMSO, 25 °C) &: 7.35-7.28 (m, 1H.),
7.21-7.18 (m, 2H), 7.13 (s, 1H), 7.07-6.85 (m, 2H), 6.31 (s, 1H), 4.74 (s, 2H), 4.35-4.26 (m, 2H),
3.90 (s, 2H), 3.75 (s 3H), 3.73 (s 3H), 3.50 (s 3H); RMN-13C (75 MHz, DMSO, 25 °C) &: 170.3,
158.0, 158.0, 148.4, 148.4, 133.5, 129.9, 129.9, 126.9, 126.6, 115.7, 113.9, 111.5, 109.7, 94.5,
55.8, 55.2, 54.9, 44.7, 38.9; IR (pelicula) cm-1: 2962, 1670, 1621, 1508, 1252, 1206, 1031,
857; EM (IE) m/z: (%) (M+ 2, 421, 2), 419(M+, 2), 340 (100), 229 (45), 192 (25), 174 (10), 148
(10), 121 (73).

7.2.7. COMPUESTOS OBTENIDOS EN LA REACCION RADICAL OXIDATIVA DE LA SECCION
5.2.2

N-((6-Bromo-1,3-metilendioxibencen-5-il)metil)-2-(3,4-dimetoxifenil)acetamida
(180)

El producto fue purificado por cromatografia flash

(hexano/AcOEt 7:3), obteniéndose como un aceite
amarillo. RMN-1H (200 MHz, CDCl3) &: 6.95 (s,
1H), 6.81-6.76 (m, 4H), 5.95 (s, 2H), 5.95-5.86 (m,
1H), 4.36-4.32 (m, 2H), 3.87 (s, 3H), 3.86 (s, 3H),
3.54 (s 2H).
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N-((3,4-Dimetoxifenil)acetil)-1,3-metilendioxi-5,6,7,8-tetrahidro[4,5-g]isoquinolina
(185)

El producto fue purificado por cromatografia flash

(hexano/AcOEt 7:3), obteniéndose como un aceite
amarillo oscuro. RMN-1H (300 MHz, DMSO,
250C) 6: 6.81-6.76 (m, 3H), 6.59 (s, 1H), 6.53-6.43
(m, 1H), 5.89 (s, 2H), 4.64-4.50 (m, 2H), 3.86 (s,
3H), 3.84 (s, 3H), 8 3.80-3.74 (m 3H), 3.63 (dt,/=5.7,5.7 Hz 1H), 2.75 (dt,J=5.7,5.7 Hz 1H),
2.60 (dt,J =5.7,5.7 Hz 1H), RMN-13C (75 MHz, CDCl;) o: 170.1, 149.1, 149.1, 147.9, 146.3,
128.1,127.3,126.9,120.7,111.8,111.4, 108.4, 106.6, 100.8, 55.9, 55.9, 47.8, 43.7, 40.9, 29.2.

N-((3,4-Dimetoxifenil)acetil)- 1,3-metilendioxi-5,6,-dihidro[4,5-g]isoquinolina (186)

El producto fue purificado por cromatografia flash

(hexano/AcOEt 1:1), obteniéndose como un aceite
amarillo oscuro. RMN-1H (200 MHz, CDCl3) 5:/6.80-
6.74 (m, 3H), 6.67 (d,J = 7.8 Hz 1H ), 6.62 (s, 1H),
6.53 (s, 1H), 5.92 (s, 2H), 5.72 (d,J = 7.8 Hz 1H)
4.86 (s, 2H), 3.86 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 8 3.75 (s 2H).

7.2.8 COMPUESTOS PERTENECIENTES A LA SECCION 5.3.1

N-((6-Bromo-1,3-metilendioxibencen-5-il)metil)-2-(1H-indol-3-il)-N-(2-
(feniltio)etil)acetamida (206a)

En un matraz redondo de 100mL se colocaron 3.0 g (8.19 [, ~
mmol) de N-[(6-Bromo-1,3-metilendioxibencen-5-il)metil]-2- Q

(feniltio)etilamina (151a), 1.57 g (9.01 mmol) del 4cido 3-

O
indolacético (205) y 1.85 g (9.01 mmol ), de DCC en 50 mL de @\/de
B
N ( /
N
H
o/

S
r
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J
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CHCl,. La mezcla de reaccién se coloco por 3 horas en agitacién a temperatura ambiente. Al
término de la reaccion, se filtré el s6lido (DCU) y se lavé varias veces con CHCl; frié (100 mL).
El disolvente se eliminé al vacio. El producto fue purificado por cromatografia flash
(CH2Clz/acetona 9.8:0.2), obteniéndose 4.26 g (99%) como un sdlido blanco. Pf= 134-136 °C.
RMN-1H (300 MHz, DMSO 80 °C); &: 10.6 (s, 1H), 7.48-6.92 (m, 11H), 6.61 (s, 1H), 5.99 (s,
2H), 4.56 (s, 2H), 3.79 (s, 2H), 3.50 (m, 2H), 3.09-3.04 (m, 2H); RMN-13C (75 MHz, DMSO, 25
°C ): se observé como mezcla de rotameros, 6: 171.2, 171.1, 147.5, 147.3, 147.2, 136.0, 135.4,
134.8,129.6, 129.1, 128.9, 128.6, 127.6, 127.0, 126.9, 126.1, 125.5, 123.6, 123.2, 121.0, 118.5,
118.3,112.6,112.2,112.2,108.3, 108.0, 107.8, 107.6, 101.9, 101.8, 51.7, 47.9, 46.7, 45.4, 30.9,
30.5, 28.9.; IR (pelicula) cm-1: 3404, 3294, 3054, 2902, 1635, 1476, 1236, 1038.; EM (IE)
m/z: (%) (M+ 2, 525, 5), 523 (M+,5) 510(10), 443(10), 368(5), 3.14 (10), 258(30) 139(100);
125(70); HRMS: Calculado para C26H23BrN,03S= 523.0691, observado: 523.0689

N-(2-Bromo-4,5-dimetoxibencil)-2-(1H-indol-3-il)-N-(2-(feniltio)etil)acetamida

(206b)

En un matraz redondo de 100 mL se colocaron 3.0 g (7.84 [~ )
mmol) de N-(2-Bromo-4,5-dimetoxibencil)-2- Q
(feniltio)etilamina (151b), 1.41g, 8.08mmol) del acido 3- O IS
indolacético (205) y 1.66 g (8.08 mmol), de DCC en 50 mL de N///
CH2Cl,. La mezcla de reacciéon se colocé por 3 horas en N
agitacién a temperatura ambiente. Al término de la reaccion, H

se filtr6 el DCU, el sdlido se lavo varias veces con CHCl; frid OCHg
\ H3CO g,

(150 mL). El disolvente se eliminé al vacio. El producto fue
purificado por cromatografia flash, (CH2Cl,/acetona 9.8:0.2), obteniéndose 3.81 g (90%) como
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un sélido blanco. pf= 194-196.°C. RMN-1H (300 MHz, DMSO, 80 °C) &: 10.6 (s, 1H), 7.53-7.50
(m, 1H), 7.34-7.18 (m, 6H), 7.08-7.03 (m, 3H), 6.97-6.91 (m, 1H), 6.50 (s, 1H), 4.60 (s, 2H),
3.81 (s, 2H), 3.74 (s, 2H), 3.49 (s, 2H), 3.36 (s, 3H), 3.08 (s, 2H); RMN-13C (75 MHz, DMSO, 25
°C): se observé como mezcla de rotameros, 3: 171.2, 170.9, 148.7, 148.4, 148.2, 136.1, 135.4,
134.9,129.1, 128.9, 128.5, 128.1, 127.3, 127.0, 126.8, 126.1, 125.4, 123.7, 123.2, 121.1, 118.7,
118.5, 118.4, 115.7, 115.5, 112.3, 112.2, 111.4, 111.2, 111.0, 107.7, 107.6, 55.8, 55.8, 55.0,
54.8, 51.3, 46.3, 45.2, 31.2, 31.0, 30.4, 28.7; IR (pastilla KBr) cm-1: 3302, 3050, 2933, 1639,
1507, 1455, 1343, 1264, 1230, 1029, 724; EM (IE) m/z: (%) (M* 2, 541, 5), 539 (M+5),
459(100), 323(20), 285 (10), 256 (10), 229(45) 130(75); HRMS: Calculado para
C27H27BrN;035=539.1004, observado: 539.1014.

N-(2-Bromobencil)-2-(1H-indol-3-il)-N-(2-(feniltio)etil)acetamida (206c)

En un matraz redondo de 250 mL se colocaron 7.5 g (23.2 ~
mmol) de N-(2-bromobencil)-2-(feniltio)etilamina (151c), o Q
4.19 g, (23.9 mmol) del acido 3-indolacético y 4.94 g (23.9 _/—S

mmol ) de DCC disueltos en 200 mL de CH;Cl,. La mezcla de A\ N

reaccion se colocé por 3 horas en agitaciéon a temperatura H

ambiente. Al término de la reaccion, se filtr6 el sdlido (DCU) y  \ y

se lavd varias veces con CHCl; frio (300 mL). El disolvente se eliminé al vacio. El producto fue
purificado por cromatografia flash (hexano/AcOEt 7:3) obteniéndose 10.06 g (90%) como un
aceite amarillo. RMN-1H (300 MHz, DMSO 80 °C) 6: 10.6 (s, 1H), 7.58-6.92 (m, 14H), 4.66 (s,
2H), 3.78 (s, 2H), 3.53 (s, 2H), 3.11-3.06 (m, 2H); RMN-13C (75 MHz, DMSO, 25 °C ): se
observo como mezcla de rotdmeros, o: 171.3, 171.0, 136.3, 136.0, 135.4, 134.8, 132.7, 132.4,
129.2,129.1, 128.9, 128.8, 128.5, 128.1, 127.9, 127.9, 127.5, 127.1, 126.9, 126.1, 125.5, 123.6,
123.4,122.3,122.1, 118.7, 118.4, 118.3, 111.2, 107.7, 107.5, 52.0, 48.3, 46.9, 45.8, 30.7, 30.5,
28.9; IR (pelicula) cm-1: 3408, 3294, 3057, 2926, 1637, 1437, 1350, 1026, 744; EM (IE) m/z:
(%) (M+ 2, 481, 25), 479(M+25), 198(15), 169(20), 130(100), 117(45), 43(45), 28(30);
HRMS: Calculado para C;5H23BrN,0S: 479.0793, observado: 479.0798.

N-((6-Bromo-1,3-metilendioxibencen-5-il)metil)-2-(1H-indol-3-il)-N-(2-
(fenilsulfinil)etil)acetamida (207a)
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En un matraz redondo de 100 mL se colocaron 1.75 g (3.34 [~
mmol) de N-((6-Bromo-1,3-metilendioxibencen-5-il)metil)-
2-(1H-indol-3-i1)-N-(2-(feniltio)etil)acetamida (206a), en 30
mL de CH:Cl,. Enseguida, se agregaron lentamente, (15 min) N\
a0c°C, 1.07 g (6.21 mmol) de MCPBA. La mezcla de reaccion N

se coloco en agitacién a temperatura ambiente por 3 horas.

Al término de la reaccidn, se agreg6 una solucién al 10% de o__O

NaHCO;3 (15 mL), y 50 mL de agua y se extrajo con CH>Cl,

(3X20 mL). La fase organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se elimind el disolvente
al vacio. El producto fue purificado por cromatografia flash (hexano/AcOEt 1:1), obteniéndose
1.31 g (90%) como un so6lido blanco. RMN-1H (300 MHz, DMSO, 25 °C) 5: 10.6 (s, 1H), 7.58-
7.49 (m, 6H), 7.35-7.32 (m, 1H), 7.13-7.09, (m, 3H), 6.98-6.92 (m, 1H), 6.59 (s, 1H), 6.00 (s,
2H), 4.51 (s, 2H), 3.81 (s, 2H), 3.52-3.43 (m, 2H), 3.16-3.07 (m, 1H), 3.01-2.90 (m, 1H). RMN-
13C (75 MHz, DMSO, 25 °C ): se observé como mezcla de rotdmeros, o: 171.3, 171.0, 147.4,
147.3,147.2, 143.5, 143.0, 136.0, 130.7, 129.4, 129.1, 128.8, 127.0, 123.7, 123.6, 121.0, 118.7,
118.3,112.5,112.2,111.2, 108.2, 107.8, 107.7, 107.4, 101.9, 59.6, 54.8, 52.7, 51.7, 47.9, 30.9,
30.6.; IR (pastilla KBr) cm1: 3259, 1735, 1617, 1479, 1240, 1038; EM (IE) m/z: (%) (M* 2,
542, 2.5), 540(M+2.5), 414(5), 384 (5), 333(35), 213(20), 176(10), 157 (20), 130 (100), 78
(15); HRMS: Calculado para C26H23BrN204S: 539.0640, observado: 539.0633

N-(2-Bromo-4,5-dimetoxibencil)-2-(1H-indol-3-il)-N-(2-(fenilsulfinil)etil)acetamida
(207b)

En un matraz redondo de 100mL se colocaron 3.28 g (6.42 (~ )
mmol) de la N-(2-Bromo-4,5-dimetoxibencil)-2-(1H-indol-3- o Q

il)-N-(2-(feniltio)etil)acetamida (206b), en 50 mL de CHCl..
Seguidamente se agregaron 1.30 g (7.53 mmol) de MCPBA.
La mezcla de reaccién se coloc6 en agitacién a temperatura
ambiente por 3 horas. Al término de la reaccidn, el disolvente
se elimin6 al vacfo. El producto fue purificado por

cromatografia flash (hexano/AcOEt 1:1), obteniéndose 3.15 g

A\
N
H

H3CO

N—/_S\b

Br

OCH; |

(93%) como un soélido blanco. Pf= 134-136 °C. RMN-1H (300 MHz, DMSO 80 °C) 5: 10.6 (s,
1H), 7.58-7.51 (m, 6H), 7.35-7.33 (m, 1H), 7.14-7.04 (m, 3H), 6.98-6.93 (m, 1H), 6.50 (s, 1H),
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Parte experimental

4.56 (s, 2H), 3.84 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 3.53-3.27 (m, 4H), 3.18-2.96 (m, 2H); RMN-13C (75
MHz, DMSO, 25 °C ): se observé como mezcla de rotdmeros, o: 171.3, 170.8, 148.7, 148.4,
148.3, 148.2, 143.6, 143.1, 136.1, 136.1, 130.7, 130.6, 129.2, 129.0, 127.9, 127.1, 127.0, 126.9,
123.7,123.7,123.6,121.1, 121.0, 118.9, 118.5, 118.4, 115.8, 115.5, 112.2, 111.4, 111.2, 107.6,
107.4, 55.8, 55.8, 54.8, 54.7, 52.9, 52.8, 51.5, 47.1, 40.3, 39.9, 38.6, 31.2, 31.1; IR (pelicula)
cm1: 3368, 3290, 2969, 2932, 1642, 1506, 1440, 1259, 1240, 1160, 1029, 749 ; EM (IE) m/z:
(%) (M+ 2, 557, 5), 555(M+,5), 398 (20), 349 (40), 229 (55), 157 (30), 130 (100), 77 (15);
HRMS: Calculado para C27H27BrN204S: 555.0953, observado : 555.0951

N-(2-Bromobencil)-2-(1H-indol-3-il)-N-(2-

(fenilsulfinil)etil)acetamida (207c) e ~\
En un matraz redondo de 250 mL se colocaron 10.0 g (20.8 O Q
mmol) de N-(2-Bromobencil)-2-(1H-indol-3-il)-N-(2- { N \\O
(feniltio)etil)acetamida (206c¢), en 200 mL de CH:Cl.. En N Br
seguida, se agregaron 4.67 g (27.0 mmol) de MCPBA. La H

. J

mezcla de reaccion se colocd en agitacion a temperatura
ambiente por 3 horas. Al término de la reaccion, el disolvente se eliminé al vacio. El producto
fue purificado por cromatografia flash (hexano/AcOEt 1:1), obteniéndose 9.12g (88%) como
un soélido blanco. Pf= 149-151 oC. RMN-1H (300 MHz, DMSO 80 °C) 5: 10.6 (s, 1H), 7.58-6.93
(m, 14H), 4.61 (s, 2H), 3.08-3.48 (m, 4H), 3.18-3.09 (m, 1H), 3.03-2.92 (m, 1H); RMN-13C (75
MHz, DMSO, 25 °C ): se observé como mezcla de rotdmeros, o: 171.4, 171.0, 143.6, 143.1,
136.0, 135.7, 132.7, 132.4, 130.7, 130.6, 129.1, 129.1, 128.8, 127.9, 127.6, 127.5, 127.0, 123.7,
123.6, 122.3, 122.0, 121.0, 120.9, 118.8, 118.4, 118.3, 53.0, 51.9, 48.3, 40.7, 39.7, 30.7; IR
(pastilla KBr) cm-1: 3235, 1617, 1442, 1026, 746; EM (IE) m/z: (%) (M+ 2, 497, 10),
495(M+,10), 370(10), 340(30), 222(10), 171(15), 157(65), 130(100), 77(10), 28(12); HRMS:
Calculado para Czs5H23BrN,0,S= 495.0742, observado: 495.0746.

N-((6-Bromo-1,3-metilendioxibencen-5-il)metil)-2-(1H-indol-3-il)-N-vinilacetamida

(208a)
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Parte experimental

En un matraz redondo de 50mL se colocaron 0.6 g (1.11 mmol) de o) ™
N-((6-Bromo-1,3-metilendioxibencen-5-il)metil)-2-(1H-indol-3-il)- J/
N-(2-(fenilsulfinil)etil)acetamida (207a), 0.11 g (1.33 mmol) de A\ N Br
bicarbonato de sodio en 30mL de xileno. La mezcla de reaccién se H

coloco en agitacion a reflujo (130 °C ) por 120 horas. Al término de

la reaccion, el disolvente se eliminé al vacio, el crudo de reaccion se O\/O y

disolvié en agua (100 mL) y se extrajo con CH»Cl; (3 x 50 mL). La fase organica se secd sobre
sulfato de sodio anhidro y se elimind el disolvente al vacio. El producto fue purificado por
cromatografia flash (hexano/AcOEt 7:3), obteniéndose 0.39 g (85%) como un sélido blanco.
Pf=188-193 oC. RMN-1H (300 MHz, DMSO, 80 °C) &: 10.7 (s, 1H), 7.54-7.52 (m, 1H), 7.35-7.30
(m, 2H), 7.22-7.21 (m, 1H), 7.12 (s, 1H), 7.10-6.95 (m, 2H), 6.34 (s, 1H), 5.97 (s, 2H), 4.75 (s,
2H), 4.32-4.22 (m, 2H), 4.03 (s, 2H); RMN-13C (75 MHz, DMSO, 25 °C) 6: 170.4, 147.4, 147.0,
136.1, 133.7, 128.3, 126.9, 123.8, 123.8,121.0, 118.4, 112.2,111.7, 111.3, 107.1, 106.6, 101.8,
93.9, 45.1, 31.0; IR (pastilla KBr) cm: 3315, 1672, 1621, 1481, 1432, 1335, 1244, 1191,
1033; EM (IE) m/z: (%) (M* 2, 415, 10), 413(M+,10), 333(65), 213(15), 176(10), 157 (15),
130(100); HRMS: Calculado para C20H17BrN203. 413.0501, observado : 413.0488

N-(2-Bromo-4,5-dimetoxibencil)-2-(1H-indol-3-il)-N-vinilacetamida (208b)

En un matraz redondo de 100 mL se colocaron 2.0 g (3.70 mmol) /- 0 ™
del N-(2-Bromo-4,5-dimetoxibencil)-2-(1H-indol-3-il)-N-(2- J/
(fenilsulfinil)etil)acetamida (207b), 0.40 g (4.82 mmol) de A\ N Br
bicarbonato de sodio en 50mL de xileno. La mezcla de reacciéon H

se colocé en agitacion a reflujo (130 °C ) por 120 horas. Al

término de la reaccion, el disolvente se elimino al vacio, el crudo H3CO OCHSJ

de reaccién se disolvi6 en agua (200 mL) y se extrajo con CH2Cl; (3 x 50 mL). La fase organica
se secO sobre sulfato de sodio anhidro y se eliminé el disolvente al vacio. El producto fue
purificado por cromatografia flash (hexano/AcOEt 2:8), obteniéndose 1.35 g (84.7%), como
un so6lido blanco. Pf= 82-85 oC. RMN-1H (300 MHz, DMSO, 25 °C) &: 10.7 (s, 1H), 7.59-7.57 (m,
1H), 7.44-7.33 (m, 2H), 7.25-7.24, (m, 1H), 7.10 (s, 1H), 7.08-6.94 (m, 2H), 6.22 (s, 1H), 4.78 (s,
2H), 4.32-4.21 (m, 2H), 4.06 (s, 2H), 3.73 (s, 3H), 3.20 (s, 3H). RMN-13C (75 MHz, DMSO, 25 °C
) 5: 170.2, 148.2, 148.1, 136.1, 133.9, 126.9, 126.9, 124.1, 121.1, 118.5, 115.5, 111.3, 111.3,
111.3, 109.3, 106.9, 94.0, 55.8, 54.4, 44.5, 31.3.; IR (pastilla KBr) cm-: 3297, 1655, 1617,
1504, 1439, 1379, 1262, 1208, 1155; EM (IE) m/z: (%) (M~ 2, 431, 5), 429(M+, 5), 349(70),
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229 (25), 192 (15), 157 (15), 130(100); HRMS: Calculado para C;1H21BrN;0s: 429.0814,
observado: 429.0815.

N-(2-Bromobencil)-2-(1H-indol-3-il)-N-vinilacetamida (208c)

En un matraz redondo de 500 mL se colocaron 9.5 g (19.1 mmol) de ¢ o) \
N-(2-Bromobencil)-2-(1H-indol-3-il)-N-(2- NJ/
(fenilsulfinil)etil)acetamida (207c), 2.09 g (24.8 mmol) de A\ Br
bicarbonato de sodio en 250 mL de xileno. La mezcla de reaccion H

colocé en agitacion a reflujo (130 °C ) por 108 horas. Al término dela )

reaccion, el disolvente se elimin6 al vacio, la mezcla se disolvio en agua (600 mL) y se extrajo
con CH2Cl; (3 x 150 mL). La fase organica se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se elimin6
el disolvente al vacio. El producto fue purificado por cromatografia flash (hexano/AcOEt 3:7),
obteniéndose 6.14 g (87%), como sélido blanco. pf.= 98-100. RMN-1H (300 MHz, DMSO, 80
°C) &: 10.6 (s, 1H), 7.55-7.47 (m, 2H), 7.37-7.29 (m, 2H), 7.18 (s, 1H), 7.12-7.01 (m, 3H), 6.96-
6.90 (m, 1H), 6.80-6.77 (m, 1H), 4.80 (s, 2H), 4.25-4.14 (m, 2H), 4.00 (s, 2H); RMN-13C (125
MHz, DMSO, 25 °C) &: 169.9, 135.9, 134.8, 133.0, 132.0, 128.2, 127.1, 126.7, 126.5, 123.4,
121.3,120.6, 118.0, 118.0, 110.9, 106.8, 93.9, 45.9, 30.7; IR (pastilla KBr) cm1: 3291, 1656,
1619, 1435, 1383, 1341, 739; EM (IE) m/z: (%) (M+ 2, 370, 20), 368(M+20), 289 (2.5), 171
(10), 157(25), 130(100), 103(5); HRMS: Calculado para Ci9H17BrN;0: 368.0524, observado:
368.0524.

7.2.9. PRECURSORES ADICIONALES RELACIONADOS A LA SECCION 5.3.1

N-((6-Bromo-1,3-metilendioxibencen-5-il)metil)-2-(1-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-
(feniltio)etil)acetamida (220)

En un matraz redondo de 100 mL se colocaron 2.0 g (5.46 (~ N
mmol) de la N-[(6-Bromo-1,3-metilendioxibencen-5-il)metil]-
2-(feniltio)etilamina (151a), 1.06 g (5.60 mmol) del acido 2-
(1-metil-1H-indol-3-il)acético (219) y 1.16 g (5.60 mmol), de

CH3




Parte experimental

DCC en 50 mL de CH;Cl,. La mezcla de reaccién se colocé por 3 horas en agitaciéon a
temperatura ambiente. Al término de la reaccidn, se filtré el sélido (DCU) que se lavé varias
veces con CH,Cl; frio (150 mL). Se elimind el disolvente del filtrado, al vacio. El producto fue
purificado por cromatografia flash (hexano/AcOEt 1:1), obteniéndose 2.64 g (90%). como un
sélido blancoRMN-1H (300 MHz, DMSO 80 °C) &: 7.56-7.44 (m, 2H), 7.38-6.90 (m, 9H), 6.50
(s, 1H), 5.98, (s, 2H), 4.54 (s, 2H), 3.78 (s, 2H), 3.70 (s, 3H), 3.52-3.49 (m, 2H), 3.11-3.04 (m,
2H); RMN-13C (75 MHz, DMSO, 25 °C ): se observo como mezcla de rotameros, &: 171.1,
170.9, 147.3, 147.2, 136.4, 135.4, 134.8, 129.6, 129.1, 128.9, 128.6, 128.2, 127.9, 127.7, 127.5,
126.2,125.5,123.7,121.1,121.0, 118.7, 118.6, 118.4, 118.3, 112.5, 112.4, 112.2, 109.4, 109.3,
108.3,107.8,107.1, 106.8, 101.9, 101.8, 53.0, 51.8, 49.5, 47.9, 46.7, 45.6, 32.2, 31.6, 30.9, 30.7,
30.5, 30.3, 28.8, 25.3, 25.0, 24.3; IR (pelicula) cm: 3330, 3054, 2930, 2857, 1644, 1477,
1237, 1036, 931, 744 ; EM (IE) m/z: (%) (M+ 2, 538, 5), 536(M+5), 457, (25), 213(20),
171(15), 144(100), 131(20).

N-((6-Bromo-1,3-metilendioxibencen-5-il)metil)-2-(1-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-
(fenilsulfinil)etil)acetamida (221)

En un matraz redondo de 50 mL se colocaron 0.5 g (0.93 (~ W
mmol) de N-((6-Bromo-1,3-metilendioxibencen-5-il)metil)-2-
(1-metil-1H-indol-3-il)-N-(2-(feniltio)etil)acetamida (220) en
50 mL de CH;Cl;. Enseguida, se agregaron 0.24 g (1.39 mmol)
de MCPBA. La mezcla de reaccidon se colocd en agitacion a N o

temperatura ambiente por 3 horas. Al término de la reaccién b

se eliminé el disolvente al vacio. El producto fue purificado

por cromatografia flash (hexano/AcOEt 3:7), obteniéndose
0.49 g (96%). como un sélido blanco. RMN-1H (300 MHz, DMSO 80 °C) &: 7.60-7.50 (m, 6H),
7.35-7.32 (m, 1H),7.16-7.08 (m, 3H), 7.02-6.96 (m, 1H), 6.56 (s, 1H), 5.99 (s, 2H), 4.51 (s, 1H),
3.80 (s, 2H), 3.71 (s, 3H), 3.53-3.44 (m, 1H), 3.19-3.09 (m, 1H), 3.00-2.91 (m, 2H); RMN-13C
(75 MHz, DMSQO, 25 °C): se observd como mezcla de rotdmeros, o: 171.2, 170.9, 147.3, 147.2,
143.5, 143.0, 136.4, 130.7, 130.6, 129.4, 129.2, 129.1, 128.7, 128.0, 127.3, 123.0, 121.1, 121.0,
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118.9,118.6,118.5,1125,112.4,112.2,109.4, 109.3, 108.2, 107.7, 107.0, 106.7, 101.9, 101.8,
52.7,51.7,47.9,32.2,32.1, 30.7, 30.2.

N-((6-Bromo-1,3-metilendioxibencen-5-il)metil)-2-(1-metil-1H-indol-3-il)-N-

vinilacetamida (222)

En un matraz redondo de 100mL se colocaron 1.74 g (3.14 mmol)
de N-((6-Bromo-1,3-metilendioxibencen-5-il)metil)-2-(1-metil-1H-
indol-3-il1)-N-(2-(fenilsulfinil)etil)acetamida (221), 0.39 g (4.71

Z

mmol) de bicarbonato de sodio, en 50mL de xileno. La mezcla de N

reaccion colocé en agitacion a reflujo (130 °C ) por 115 horas. Al

término de la reaccion, el disolvente se eliminé al vacio, el crudo de

reaccién se disolvid en agua (200 mL) y se extrajo con CH2Cl; (3 x 50 mL). La fase orgénica se
secO sobre sulfato de sodio anhidro y se elimin6 el disolvente al vacio. El producto fue
purificado por cromatografia flash (hexano/AcOEt 1:1), obteniéndose 1.08 g (78%), como
sélido blanco. Pf= 88-193°C. RMN-1H (500 MHz, DMSO, 85 °C) &: 7.54-7.53 (m, 1H), 7.36-
7.31 (m, 2H), 7.17 (s, 1H), 7.16-7.12 (m, 1H), 7.02-6.99 (m, 1H), 6.32 (s, 1H), 5.97 (s, 2H),
4.32.4.29 (m, 2H), 4.03 (s, 2H), 3.72 (s, 2H); RMN-13C (125 MHz, DMSO, 25 °C ) &: 170.3,
147.4,147.0, 136.5, 133.6, 128.3,128.1, 127.3, 121.1, 118.7, 118.5, 112.2, 111.7, 109.5, 106.6,
106.5, 101.8, 94.0, 45.1, 32.2, 30.7; IR (pastilla KBr) cm: 1660, 1621, 1476, 1353, 1242,
1153, 1036, 930, 749; EM (IE) m/z: (%) (M* 2, 428, 0), 426(M+, 10), 347(10), 213 (5),
171(10), 144(100).

7.2.10. COMPUESTOS OBTENIDOS EN LAS REACCIONES DE CICLACION TANDEM
RADICAL OXIDATIVA DE LA SECCION 5.3.2

Procedimiento general.

(3R)-7’,8’-Dimetoxi-4’,5’,10’,10a’-tetrahidroespiro[3H-indol-3,1’-
ciclopentano[b]isoquinolin-3’-ona] (217b)
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En un matraz de 25 ml se colocaron 0.15 g (0.36 mmol)
de N-(2-Bromo-4,5-dimetoxibencil)-2-(1H-indol-3-il)-N-
vinilacetamida (208b), 0.03 g (0.35 mmol) de Na;COs3 en

5 mL de tolueno desaereado. A esta soluciéon se agregd

lentamente gota a gota (bomba de adicién ) una solucién

de n-BusSnH (0.15 g, 0.52 mmol) (0.1 mmol/mL) y 0.27 g

(0.72 mmol) de peréxido de dilauroilo, en 5 mL de tolueno desaereado a 95 °C durante 5
horas. Al término de la reaccién la mezcla se enfri6 y se eliminé el disolvente bajo presion
reducida. A esta mezcla se le adicionaron 5 mL de solucién al 10% de KF y se dejo en agitacion
a temperatura ambiente durante toda la noche. Se agreg6 una solucion saturada de NaHCO3
(100 mL) y se extrajo con CH2Cl; (3 x 25 mL). La fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio
anhidro y se elimind el disolvente al vacio. El producto fue purificado por cromatografia flash
(hexano/AcOEt 2:8), obteniéndose 0.049 g (40%), como un aceite amarillo. RMN-1H (500
MHz, CDCl3) o: 8.26 (s, 1 H), 7.71-7.69 (d, J=7.50 Hz, 1 H ), 7.45-7.42 (m, 2 H), 7.34-7.31 (m, 1
H)6.64 (s, 1 H), 6.49 (s, 1 H), 4.97-4.94 (d, J=17 Hz, 1 H), 4.43-4.40 (d, /=17 Hz, 1 H ), 4.05-4.04
(dd, j=4.0,11.5 Hz, 1 H) 3.86 (s, 3 H), 3.77 (s, 3 H), 2.91-2.75 (m, 3 H), 2.53-2.49 (dd, J=4.0,
3.5,15,15.5 Hz, 1 H). RMN-13C (125 MHz, CDCl3) &: 172.9, 171.6, 154.6, 148.4, 148.0 139.6,
129.1,127.3,124.1,122.9, 121.6, 121.3, 121.6, 109.2, 60.3, 59.9, 56.0, 55.9, 42.9, 36.4, 31.3. IR
(pelicula) cm-1: 3342, 3010, 2925, 2854, 1684, 1516, 1462, 1264, 1107, 753; EM (IE) m/z:
(%) 348(M+, 100); HRMS: Calculado para C21H20N203: 349.1552: observado: 349.1542.

(3R)-1,3-Metilendioxibencen-5,6,9a,10-tetrahidroespiro[3H-indol-9,3’-

ciclopentano[b]isoquinolin-7-ona (217a)

El producto fue purificado por cromatografia flash
(hexano/AcOEt 2:8), obteniéndose 0.049 g (40%) como un
aceite amarillo. RMN-1H (500 MHz, CDCl3) 6: 8.24 (s, 1 H),
7.70-7.69 (d, J=7.50 Hz, 1 H), 7.45-7.42 (m, 3 H), 7.34-7.31
(m, 1 H), 6.62 (s, 1 H), 6.46 (s, 1 H), 5.94 (s, 1 H), 4.93-4.90
(d, J=17 Hz, 1 H), 4.40-4.37 (d, J=17 Hz, 1 H ), 4.03-4.01 (dd, /=4.0,11.5 Hz, 1 H ), 2.87-2.75 (m,
3 H), 2.49-2.45 (dd, J=4.0, 4.0 Hz, 1 H); RMN-13C (125 MHz, CDCl;) 6: 172.7, 171.5,154.7,
147.1, 146.7, 139.1, 129.1, 127.3, 125.2, 124.1, 121.7, 121.3, 108.7, 106.4,101.5, 60.1, 59.1,
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43.2,36.4,31.7; IR (pelicula) cm-1: 3323, 3054, 2923, 2849, 1688, 1484, 1239, 1037; EM (IE)
m/z: (%) 332 (M+, 20); HRMS: Calculado para C20H16N203: 333.1239: observado : 333.1235.

4,5,10',10a’'-tetraihidroespiro[3H-indol-3,31-ciclopentano[b]isoquinolin-3’-ona (217c)

El producto fue purificado por cromatografia flash

hexano/AcOEt 2:8), obteniéndose 0.049 30%) como un
( / ) g

aceite amarillo. tH-RMN (300 MHz, CDCl3) 6: ppm 8.26 (s, 1 H),
7.76-7.0 (m, 8 H), 5.05.-4.99 (s, 1 H), 4.59-4.49 (d, 1 H), 4.09-
4.04 (dd, j=3.6.,3.96 Hz, 1 H ), 2.98-2.72 (m, 3 H), 2.62-2.56 (dd,
J=3.9, 3.6 Hz, 1 H.); 3C-RMN (125 MHz, CDCl3) &: 172.7,
171.6,154.6, 139.3, 132.1, 131.0, 129.1,129.0, 127.3, 127.2, 127.0, 126.7, 121.6, 121.3, 60.1,
59.9, 43.2, 36.4, 31.7; IR (pelicula) cm-1: 3340, 3026, 2927, 2855, 1687, 1478, 1243, 1039,;

EM (IE) m/z: (%) 288(M*, 70). HRMS: Calculado para Ci9Hi¢N20: 289.1341: observado:
289.1343.

Subproductos
N-((6-Bromo-1,3-metilendioxibencen-5-il)metil)-2-(1H-indol-3-il)acetamida (209a)

El producto fue purificado por cromatografia flash

(hexano/AcOEt 2:8), obteniéndose como un aceite amarillo: o
RMN-1H (200 MHz, CDCl;3) &: 8.11 (s, 1 H), 7.64-7.61 (m, 1H), N NH
Br
7.41-7.38 (s, 1 H), 7.26-7.14 (m, 3H), 7.00 (s, 1H ), 6.87 (s, 1H), N
H
6.28-6.22 (m, 1H), 6.04 (s, 2H), 4.19-4.16 (m, 2H), 3.84(s, 2H)
O\/O

N-(2-Bromo-4,5-dimetoxibencil)-2-(1H-indol-3-il)acetamida (209b)
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Parte experimental

El producto fue purificado por cromatografia flash

(hexano/AcOEt 2:8), obteniéndose como un aceite amarillo.
RMN-1H (300 MHz, CDCl3) 6: 8.23 (s, 1 H), 7.57-7.54 (m, 1H ),
7.41-7.37 (s, 1 H), 7.25-7.20 (m, 1 H), 7.16-7.09 (m, 2H ), 6.90
(s, 1H), 6.71 (s, 1H), 6.17-6.13 (m, 1H), 4.38-4.36 (m, 2H),
3.81(s, 3H), 3.78 (s, 2H) 3.68 (s, 3H); RMN-13C (75 MHz,
CDCl3) 6: 171.4,148.7,148.3,136.3,129.2,126.9, 123.6, 122.7,
120.1,118.6,115.2,113.3,112.5,111.3,109.0, 56.1, 55.9, 43.4, 33.4.

N-((1H-Indol-3-il)acetil)-1,3-metilendioxi-5,6,7,8-tetrahidro[4,5-g]isoquinolina (214a)

El producto fue purificado por cromatografia flash (hexano/AcOEt
2:8), RMN-1H (200 MHz, CDCl;) 6: 8.37-8.30 (m, 1H), 7.65-7.61 (m,
1H ), 7.39-7.31 (m, 1 H), 7.24-7.02 (m, 3H ), 6.59 (s, 1H), 6.51-6.36
(m, 1H), 5.89 (s, 1H), 4.65-4.52 (m, 2H), 3.90 (s, 2H), 3.81 (dd, J=5.8,
6.2 Hz, 1 H); 3.64 (dd, J=5.8, 6.2 Hz, 1H), 2.74 (dd, /=5.8, 6.2 Hz, 1H),
2.57 (dd, J=5.8,6.2 Hz, 1H)

N-((1H-Indol-3-il)acetil)- 6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (214b)

El producto fue purificado por cromatografia flash

(hexano/AcOEt 1:1), obteniéndose como un aceite amarillo
claro. RMN-1H (300 MHz, CDCl3) &: 8.12-8.04 (m, 1 H), 7.67-
7.64 (m, 1H), 7.39-7.34 (m, 1 H), 7.21 (s, 1 H), 7.19-7.12 (m,
2H), 6.62 (s, 1H), 6.50-6.32 (m, 1H), 4.71-4.55 (m, 2H), 3.92 (s,
2H), 3.84 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 3.88-3.82 (dd, J=5.4, 6.3 Hz, 1 H
); 3.70-3.75 (dd, J=5.7, 6.0 Hz, 1H), 2.81-2.77 (dd, J=5.7, 6.0 Hz,

1H), 2.63-2.59 (dd, J=5.4, 6.3 Hz, 1H ) RMN-13C (75 MHz, CDCls) &: 170.5, 147.7, 147.5, 136.1,
159




Parte experimental

130.1, 125.6, 125.2, 122.3, 122.1, 119.8, 119.6, 111.2, 111.0, 109.3, 109.2, 55.9, 55.8, 47.6,
43.4,42.9, 29.6.
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In the present work, a novel stereoselective radical cyclization /oxidation/spirocyclization cascade process
using a mixture of n-Bu;SnH/ dilauroyl peroxide is described. The proposed mechanism for this later pro-
cess combines a 6-endo cyclization of an aryl radical onto an enamide double bond, and a consecutive
oxidative-ionic spirocyclization at C-3 of an indole nucleus. All processes led to the construction of
new spiroindolenine derivarives in z one-step synthesis starting from relatively simple starting materials.

The organic peroxide appezrs to act as the initiator and the oxidant.

@ 2009 Elsevier Ltd. All rights reserved.

Indole alkaloids have been the object of numerous studies due
to their structural diversity and significant biological and pharma-
cological activities.! The pentacyclic system common to several
natural product families, such as yohimbane’ " and its isamers,
which possesses an aromatic E-ring 6 (Scheme 1), has been the
subject of several synthetic approaches by different methodolo-
gies.® During the course of our ongoing studies on the radical-oxi-
cative addition to heteroaromatic systems, we recently embarked
on an investigation of the radical cascade process depicted in
Scheme 1. Ishibashi has previously used a 6-endo cyclization for
the synthesis of a variety of fused heterocyclic systems,” and we
envisioned that a similar process might afford radical 2 from the
initial radical 1. Earlier, we showed that a radical alpha to a nitro-
gen atom could be oxidized under tin hydride-mediated condi-
tions.® Thus, the use of a mixture of n-BusSn/dilauroyl peroxide
(DLP) suggested the possible combination of this 6-endo radical
cyclization with a Pictet-Spengler type ring closure of the acyli-
minium ion 3, which would be derived from oxidation of the inter-
mediate radical 2.° Based on the pioneering work of van Tamelen
et al.5"1% gn related acyliminium ion cyclizations (e.g., 3), kinetic
cyclization could take place at C-3 of the indole system, affording
the indolenine 5, which could undergo a Wagner-Meerwein rear-
rangement fo the pentacyclic, thermodynamic producr 6.'%12

The direct cyclization of radical 2 to radical 4 is also possible,
but the mismatched polarity resulting from the nucleophilic nature
cf both the radical and the aromatic system is likely tc disfavor this
reaction pathway. Regardless of whether this latter process oc-
curred, the outcome of the overall reaction would be the same,
with the DLP serving to oxidize the radical 4 to the indolenine 5
in a pathway similar to that reported previously.® Qur initial re-
sults of such a process are described herein.

* Corresponding author. Tel.: +52 55 56 22 44 40; fax: +52 55 56 16 22 17,
E-muail address: Imiranda®@unam.mx (L.D. Miranda)

0040-4039/$ - see front matter © 2009 Elsevier Ltd. All rights reserved.
doi:10.1016/j.tetlet.2009.07.037

The enamides 11a-b necessary for the tandem reaction process
were prepared in four steps {Scheme 2) from the corresponding o-
bromoaldehydes 8a-c. The amines 9a-c were synthesized by
reductive amination of 2-thiophenylethylamine 7'* and aldehydes
8a-c. Acylation of amines 9a-c with 3-indolacetic acid provided
the amides 10a-c, which were sequentially oxidized to the sulfox-
ides and then subjected to thermelysis in refluxing xylene to give
the enamides 11a-b (Scheme 2).

Optimization of the conditions for the radical reaction was
examined using enamide 11a. Using a syringe pump, & solution
of n-Bu;SnH and DLP in benzene or toluene was slowly added to
a refluxing solution of 11a. In the first experiment using 1.3 equiv

; T DLP \
. i
' el ]
" HO T y
O LS
;B\. ? N-
D - -emme= = |
(S
H /E\ -
=y

Scheme 1. Radical-oxidative process.
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Scheme 2. Reagents and conditions: (1) MeOH, 8 h, rt, then NaBH,4, | equiv, 12 h. 1t;
(ii) NCC, CHLCl,, vt 3 hy (i) MCPRA, 1.5 paquiv CHCl,, rt, 3 hy (iv) NaHCO,, 1 equiv,
120 h, xylene, reflux.

of n-Bu;5nH and 1.5 equiv of DLP in benzene at reflux temperature,
12, the compound of premature reduction, was obtained as the
major product (Table 1, entry 1, Scheme 3), accompanied by a min-
or amount (5%) of 13. another product of premature reduction
(Scheme 3), as well as starting material (~20%). Interestingly, the
desired pentacyclic product 6a was not observed in the reaction
mixture, but the indolenine 5a was isolated as a single diastereo-
isomer (18% . In an attempt to minimize premature reduction of
the intermecdiate radicals, and thus improve the yield of 5a, the
reaction was carried out using [{CH;)sSi]3SiH as the propagating
agent, but the reaction profile did not change (entry 2). Prolonging
the addition time of the n-BusSnH/DLP solution and the utilization
of 2 equiv of DLP both served to favor the production of 5a (entries
3 and 4). Finally, compound 5a was produced most efficiently
when toluene was used as the solvent (entries 4 and 6).'* Further
increases in both reaction time and DLP neither reduced Lhe [orma-

tinn aF 17 ard 12 nar ineraacad tha nradoctinn Af Ea Nihanoaul
ti0N O1 1< and 13, NOT INGreasea (ne proGuition ol ja. UIoenZoy:

peroxide and dicumyl peroxide were also examined. Although
the desired product was isolated, these peroxides proved to be less
efficient than DLP in the production of 5a (entries 7 and 8).

A significant amount of the procuct 14, which comes from the
hydrolysis of the enamide moiety in the starting material, was

Tahle 1
Optimization of product yield

/‘:\ \N’J -~ N\ 14
12 [\ l Ho L OMe
T oMe Nz J\ OMe
— OMe 135 “ome
o OMe
o
&J\} LY
N \l \ P OMea

OMe =N Ba

Scheme 3. Tandem radical-oxidation process.

formed in all the experiments. This product was formed presum-
ably as a consequence of the lauric acid produced from the perox-
ide curing the oxidation process. Attempts to avoid this side
product by the addition of Na»COs to the reaction mixture, did
not improve the yields. We also searched for the dimers and/or tri-
mers of the indolenine 5a by HPLC/MS analysis of the crude reac-
tion mixture, but they were not present. To gain insights into the
reaction mechanism, the process was carried out using a catalyric
amount of ACN (1.1'-azobis{ cyclohexanecarbonitrile) as the initia-
tor (entry 9). Interestingly, the major product formed in this exper-
iment was the terrahydroisoquinoline 13, and no trace of the
product which would be formed by reduction of the radical 4
was observed. The lack of this latter product suggests that the
cyclization of the radical 2 to the spirn-radical 4 is slower than for-
mation of iminium ion 3 in the presence of excess of DLP or reduc-
tion to 13 in the presence of BusSnH, when a catélytic amount of
ACN is used. These results are not conclusive, however, and more
experiments must be performed to firmly establish the actual
mechanistic pathway.

Under the optimized conditions (entry 4),"* acyl enamides 11b
and 11¢ also alforded the corresponding indolenines 5b and 5¢ as

tha mainr nrodiicte (Crhama AY
e Major proGucts (SCneme 4,

The structure of 5a was confirmed by its NMR spectral features.
The 'H NMR spectrum of compound 5a showed a signal at &
8.26 ppm (singlet 1H), and two groups of signals at & 4.05-
4,02 ppm and & 2.9-2.49, typical for an A;X system for prorons at
10¢ and 10a’. The ">C NMR spectrum exhibits the signals at &

Entry Conditions® t(h) Yield (%)

5a 12 13 14
1 n-BusSnH (1.3 equiv) DIP, (1.5 equiv), benzeng, reflux 3 18 25 5 5
2 [(CH3)5S1]5SiH (1.5 equiv) DLF, (1.5 equiv), benzene, reflux 3 20 20 nd 15
3 n-BusSnH (1.5 equiv) DIP, (2.0 equiv), benzeng, reflux 5 25 nd 11 16
4 n-BusSnH (1.5 equiv) DIP, (2.0 equiv), toluene reflux 5 40 15 10 12
5 [(CHz)5Si]sSiH (1.5 equiv) DLF, (2.0 equiv), benzene, reflux 5 B8 nd 12 15
(] [(CH3)5Si]5SiH (1.5 equiv) DLF, (2.0 equiv), toluene, reflux 5 37 10 10 14
7 n-BusSnH (1.5 equiv) DBEP, (2.0 equiv), toluene, 95 °C 5 20 nd nd nd
8 n-BusSnH ( 1.5 equiv) DCP, (2.0 equiv), chlorobenzene 2 24 nd nd nd
9 n-BusSnH (1.5 equiv) ACCN (0.5 equiv), toluene 5 Traces 23 28

# Concentration: 0.1 mmol/mL for both the starting materizal and the added solution of n-BusSnH/DLP.
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Scheme 4. Spirocyclization of 11b and 11c.
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Figure 1. Stereoselectivity in the spirocydlization process.

1729 ppm (C-2) and 5 59.9 ppm (C-3), assigned tc a C-imine and C-
spiro quaternary carbon, respectively, values confirmed by a dis-
tortionless enhancement by polarizaticn transfer (DEPT) experi-
ment. The heteronuclear single quantum correlation (HSQC)
experiment showed the correlation C-H 1729-8.26 ppm and
established the occurrence of the C-H imine. The stereochemistry
of 5a was supported by a NOESY experiment which confirmed the
correlation between protons C-2 and one of the C-10protons and
the C-5' proton (Fig. 1). The high diastereoselectivity of the process
can be rationalized on the basis of the endo/exo models in the
cyclization process as depicted in Figure 1. It is likely that there
is a strong steric repulsion between the hydroisoquinoline ring
and the aromatic ring of the indole nucleus in the endo mode!. In
coiitrast, these stereoelectronic interactions are alleviated in the
exo model, facilitating the formation of 5a. In a previous study of
related systems, the mixture of the two possible diasterecisomers
was observed. Apparently, the presence of the fused benzene ring
in the piperidine moiety (isoquinoline moiety) is responsible for
the repulsive interactions in the present system.

Finally, several reaction conditions, such as p-toluenesuifonic
acid or BF3—Et;0 in refluxing toluene, or trifluoromethanesulfonic
acid in hot dioxane (100 °C)'" all failed to transform the spirocyclic
system 5a into the corresponding pentacyclic system 6a. Initially,
no reaction was abserved and only decompnsition of rhe srarting
material occurrec after longer reactions times (5h).

In summary, in the present work, we report a novel, stereose-
lective, tandem 6-endo radical cyclization—oxidation-ionic spiro-
cyclization process, using a n-BusSnH/DLP mixture, which has
given access to new spiroindaolenines. The organic peroxide acts
as both the initiator and the oxidant.
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(s, 1H),7.70(d,J = 7.5 Hz, 1H), 7.45-7.42 (m, 2H), 7.33 (dd, | = 7.5, 15.0 Hz, 1H),
6.62 (s, 1H), 6.46 (s, 1H), 5.92 (s, 1H), 4.91 (d, ] = 17 Hz, 1H), 439 (d, ] = 17 Hz,
1H), 4.01 (dd,J =4.0, 11.5 Hz, 1H), 2.87-2.75 (m, 3H), 2.47 (dd, [ = 4.0, 15 Hz, 1
H). "*C NMR (125 MHz, CDCl) 8 ppm: 1727, 171.5, 154.7, 147.1, 146.7, 136.1,
12601, 127.3, 125.2, 124.1, 121.7, 121.3, 108.7, 106.4, 1015, 60.1, 59.1, 43.2,
36.4, 31.7. IR (film): 3323, 3054, 2923, 2849, 1688, 1484, 1239, 1037. MS (El)
myjz =332 (20%). HRMS caled for CyoH 505N, 333.1239. Found 333.1241.

10,10a"-Dihydro-2'H-spirofindole-3,1"-pyrrolof1,2-blisoguinolin[-3'{ 5" H)-one

5339

(5¢) (30% yield) as yellow oil, "H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 ppm: 8.26 (s, 1H),
7.70 (d, | = 7.5 Hz, 1H), 7.47-7.42 (m, 2H), 7.33 (dd, J = 7.5, 15 Hz, 1H), 7.23—
7.15 [m, 3H), 7.04-7.01 (m, 1H), 5.02 (d, | = 17 Hz, 1H), 4.51 {d, [ = 17 Hz, 1H),
4.06 (dd, | = 4.0, 11.5 Hz, 1H), 2.96-2.77 (m, 3H), 2.59 (dd, J=4.0, 15 Hz, 1H).
T35C NMR (125 MHz, €DCls) § ppm: 172.7, 171.6, 154.6, 139.3, 132.1, 131.0,
129.1, 1290, 127.3, 127.2, 127.0, 126.7, 121.6, 121.3, 60.1, 59.9, 43.2, 364,
31.7. IR (film): 3340, 3026, 2927, 2855, 1687, 1478, 1243, 1039. MS (El} m/
7=288 {70%). HRMS calculated for CrgH;0N,: 289.1341. Found 289.1343.
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