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Abreviaturas y formulas

AIBN 2,2'-azobisisobutironitrilo

BusSnH Hidruro de tri-n-butilestario

°C Grado Celsius

CDCls Cloroformo deuterado

cm? Centimetro a la menos 1

Cul Yoduro cuproso

d Serial doble

DBU 1,8-Diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno

dc Serial doble de cuartetos

dd Sefial doble de dobles

DDQ 2,3-diciano-5,6-dicloro-parabenzoquinona
dig Digonal

dm Sefal doble de multiples

DMF N,N-Dimetilfomamida

DMSO Dimetilsulfoxido

dt Sefal doble de triples

EM Espectrometria de masas

g Gramo

H Hidrégeno

HCI Acido clorhidrico

HOMO Orbital molecular ocupado de mas energia
Hz Hertz

IR Espectroscopia de Infrarrojo

J Constante de acoplamiento

K2COs3 Carbonato de potasio

LUMO Orbital molecular no ocupado de mas baja energia

Abreviaturas y formulas 8
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M Molar

mL Mililitros

m Sefal mualtiple

mmol Milimol

m/z Relacién masa carga

[M*] lon molecular

NaH Hidruro de sodio

NaOH Hidroxido de sodio

Na2S04 Sulfato de sodio

nm Nanometros

PDL Peroxido de dilauroilo

ppm Partes por millén

Pf Punto de fusion

R3SnH Hidruro de triorganomagnesianos
RMN H Resonancia magnética nuclear de hidrégeno
S Sefal simple

SOMO Orbital molecular ocupado por un solo electrén
t Senial triple

tet Tetraédrico

THF Tetrahidrofurano

trig Trigonal

tt Sefal triple de triples

UV-vis Espectroscopia ultravioleta visible
X Hal6égeno

Abreviaturas y formulas 9
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Resumen

Las reacciones a través de radicales libres para la sintesis de moléculas
organicas complejas han tomado importancia en los ultimos afios, ya
que a través de éstas es posible sintetizar ciclos y policiclos en una sola

reaccion.

El uso de radicales acilo para realizar ciclaciones esta ampliamente
estudiado, ya que los radicales imidoilo y los acilo son estructuras
isoelectronicas [28] se espera que tengan un comportamiento similar,
por lo que en este trabajo se estudid la posibilidad de sintetizar
cromenoquinolinas y dibenzonaftiridinas mediante reacciones de
ciclacion en cascada de radicales imidoilo obtenidos de la reaccion de

imidatos de fenilselenio con AIBN e hidruro de tri-n-butilestano.

Se realiz6 en primer lugar la ciclacién intramolecular de los radicales
imidoilo para obtener las 4-cromanonas Yy 4-quinolonas, Yy
posteriormente se indujeron ciclaciones en cascada para obtener las

cromenoquinolinas y dibenzonaftiridinas.

En la adicién intramolecular de radicales imidoilo a enlaces dobles, se
observé la estabilidad de los radicales imidoilo y los factores que la
afectan durante una ciclacion, se obtuvieron la 3-metil-2,3-dihidro-4-
cromanona 7a, la 3-etil-2,3-dihidro-4-cromanona 7b, la 2,3-dihidro-3-
metil-N-(prop-2-enil)-4-quinolona 8a y la 2,3-dihidro-3-etil-N-(but-2-

enil)-4-quinolona 8b.

Resumen 10
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En las reacciones en cascada via radicales libres, se observo la
estabilidad de los radicales y los factores que afectan una ciclaciéon doble
en cascada, se obtuvieron la 6H-cromeno[4,3-b]quinolina 9a, la 7-metil-
6H-cromeno[4,3-b]quinolina 9b, la 5,6-dihidro-dibenzo[b,h][1,
6]naftiridina 10a, la 5,6-dihidro-7-metil-dibenzo[b,h][1,6]naftiridina
10b y la 5,6-dihidro-benzo[b]pirido[2,3-h][1,6]naftiridina 11.

Con este estudid se concluyd que es posible realizar ciclaciones de
radicales imidoilo y sintetizar moléculas complejas como las
cromenoquinolinas y dibenzonaftiridinas mediante la reaccion de
ciclacion en cascada de radicales imidoilo obtenidos de imidatos de

fenilselenio.

Resumen 11
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1. Antecedentes

1.1 Reacciones de radicales libres

Los radicales libres (especies paramagnéticas) [1] son intermediarios
importantes en reacciones de polimerizacion [2], reacciones de
combustion [3], quimica atmosférica [4], sistemas vivos [5] y sintesis
organica [6]. Son especies altamente reactivas, con tiempos de vida
media cortos, ya que las reacciones de acoplamiento radicalario,
oligomerizacion y polimerizaciéon ocurren rapidamente, sin embargo es

posible generarlos de manera controlada [7].

La formacion de radicales libres involucra el rompimiento homolitico de
un enlace, en donde un electrén se queda con cada uno de los 4&tomos

del enlace (Figura 1) [1].

I

A—B — A" + B’

Figura 1: Rompimiento homolitico

La reactividad de los radicales libres depende de la energia del orbital
donde se encuentra el electron desapareado SOMO (singly occupied
molecular orbital), ya que éste interactia con los orbitales HOMO vy
LUMO de la otra molécula para formar un enlace. Las reacciones ocurren
cuando la diferencia energética de SOMO-LUMO y el SOMO-HOMO son

pequefas.

La interaccion SOMO-HOMO ocurre con radicales electrofilicos, los cuales

tienen baja energia del SOMO y reaccionan mejor con moléculas que

Antecedentes 12
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poseen alta energia HOMO. La interaccion SOMO-LUMO se da con
radicales nucleofilicos, que poseen alta energia SOMO y reaccionan

mejor con moléculas que tienen baja energia LUMO (Figura 2) [7,8].

/ \
\
4 \ T
t s ) Radical TN
——C N e N
SOMO \ \\ nucledfilo // \) Tl
\ /
\ \ / / LUMO
, \ y / /
IRad|c:'jlI \\ / HOMO T // // ’
5fi \ /
electroéfilo \ T| // _R 4{ y >_<
> /\ soMo !

/
\ I
R=Electrodonador \ l ,/ R=Electroatractor

Figura 2: Interaccion SOMO-HOMO y SOMO-LUMO

La estabilidad de los radicales se define en términos cinéticos y
termodindmicos. La estabilidad termodindmica esta relacionada con la
energia de disociacion del enlace y es afectada por factores electrénicos
como la conjugacion y la hiperconjugacion. Mientras que la estabilidad
cinética se relaciona con factores estéricos, sustituyentes voluminosos

vecinos al centro del radical disminuyen la reactividad [9].

Las reacciones por radicales libres son procesos en cadena que implican
tres pasos importantes: iniciacion (formaciéon de Ilos radicales),

propagacion (transformacion del radical) y terminacion [7].

La formacion de radicales libres se puede dar por activacion térmica o
fotoquimica [10], por transferencia de un electron de agentes

reductores como Fe?*, Cu* y Ti3* [15] o por la adicién de un iniciador.

Antecedentes 13
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Los iniciadores mas usados en la formacidon de radicales son los

peroxidos [11] y azocompuestos [12], ya que poseen enlaces débiles

que se rompen homoliticamente con calentamiento moderado (Tabla 1).

Iniciador Compuesto Estructura Ruptura
Azocompuesto AIBN 81 °C
N=N
| ]|
Peroxidos Peroxido de 0 70 °C
benzoilo O’O
0
Peréxido de il.-f‘_ 70 °C
acetilo Al 'H"'”*
PDL )O]\ 90 °C
.0O.__CH5(CH,)oCH
HaC(H2C)eHC™ O™ Y~ 2(CH2)oCHs
@]

Tabla 1: Temperaturas de ruptura homolitica de iniciadores.

Los perdxidos son compuestos que poseen un enlace O-O que al

aciloxilo, se

romperse homoliticamente forman radicales que

descarboxilan para formar radicales centrados en carbono. Un ejemplo

es el perdoxido de benzoilo que genera radicales arilo (Figura 3) [13].

0 (@]
o) . o
YT =T -
(0]

Figura 3: Ruptura de homolitica del perdxido de benzoilo

grupo R-N=N-R, que al romperse

Los azocompuestos tienen el

homoliticamente liberan N2 y radicales alquilo. EI méas usado es el AIBN

que genera radicales alquilo terciarios (Figura 4) [14].

Antecedentes 14
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! N=N ! 2 o + N,
CN CN CN
Figura 4: Ruptura homolitica de AIBN

Una vez formado el radical, se llevan a cabo las reacciones de
propagacion donde el radical se trasforma (Tabla 2) y las reacciones de

terminacién donde el radical desaparece (Tabla 3).

Reaccion Ejemplo

Transferencia de atomo o BusSn + R—X — BuzSnX + R

grupo (intermolecular)

Transferencia
. . .z [ ] x
intramolecular (migracion) >

Y - [ ]
Adicion intermolecular Br 4+ H,C=CHR — BrH,C—-CHR

Adiciéon intramolecular / °
(Ciclacion) .

Reacciones regio y estereoselectivas

|

Fragmentacion R)UJ\O. R + CO,

Ruptura

Tabla 2: Reacciones de propagacion de radicales libres

Reaccion Ejemplo
Acoplamiento hd .
P R+ R — R-R
[ ] °

Ryt Ry — R1—R,

Desproporcion ®
prop 2 H)C=CH3 ™™ H3C-CH3 + H,C=CH,

Transferencia de electréon

[ )
RCHCHyR; + Cu?* RHC=CHR; + H* + Cu'

Tabla 3: Reacciones de terminacion de radicales libres

Antecedentes 15
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Los hidruros de triorganoestafio (R3SnH) son los reactivos mas comunes
en la sintesis que involucran radicales libres, como expansiones, cierre
de anillos, adiciones, sustituciones y reacciones en cascada. La
reduccion de compuestos halogenados con hidruro de tri-n-butilestafio
via radicales libres (Figura 5), es una de las reacciones mas estudiadas,

donde el BusSn- se usa como acarreador de cadenas [17].

[(CH3)2CNC]2N2 —_— N2 + 2(CH3)2CNC.} |N|C|AC|ON
\

(CH3),CNC * +  BusgSnH —— BusSn’ + (CH3),CNCH

. PROPAGACION
BusSn®  + Rex ——» Bugsnx t R o FREERERSIE

R—H + BU3Sn.

v

> TERMINACION

BusSn® <+  BusSn Bu3SnSnBus

-

Figura 5: Mecanismo de reducciéon de compuestos halogenados via

radicales libres con hidruro de tri-n-butilestaino

1.1.1 Reacciones de ciclacion via radicales libres

Las ciclaciones via radicales libres, consiste en la adicion intramolecular
de un radical a un enlace doble para obtener mono y policiclos. Son
eficientes principalmente para la formacion de anillos de 5 y 6 miembros
[7,18] y se han usado para la sintesis rapida de moléculas

polifuncionales de arquitectura complicada [17, 19, 20].

Antecedentes 16
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Dos ejemplos de estas sintesis son: la ciclacion 6-exo de ésteres B-
insaturados para obtener piperidinas trisustituidas (Figura 6) descrita
por Ragoussi [21] y la ciclacion de radicales cetilo para obtener furanos

altamente sustituidos (Figura 7) descrita por Donner [22].

Ts Ts

Ry '{‘ Bu3SnH Ry '{l

R, AIBN

|| Br Rz
MeOZC MeOZC

Figura 6: Sintesis de piperidinas sustituidas via radicales libres

OH
COzMe Bu3SnH Rlo COzMe
0 \“—OR,

Figura 7: Obtencion de furanos sustituidos via radicales libres

La adicion intramolecular a enlaces dobles tiene dos posibilidades: la
ciclacion exo y endo, de las cuales se forma preferentemente el

producto cinético, el que tiene una mayor constante de rapidez [23].

Debido a que la formacién de anillos son procesos comunes en la
quimica organica, Baldwin [24] fue el primero en esbozar un conjunto
de reglas empiricas utiles en la prediccion de los cierres de anillos. En
estas reglas describe el proceso de formacién del anillo con el prefijo
endo cuando el enlace que se rompe permanece dentro del anillo y el

prefijo exo cuando el enlace roto se encuentra fuera de anillo.

Se utiliza un prefijo numérico para describir el tamafo del anillo y los
sufijos tet (tetraédrico), trig (trigonal) y dig (digonal) para indicar la

geometria del &tomo sometido a la reaccion.

Antecedentes 17
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Regla 1: En sistemas tetraédricos (Figura 8) los ciclos de 3 a 7-exo-tet

son favorables y de 5 a 6-endo-tet son desfavorecidos.

Cy Q
>,<\\)/ XCLQ &’Q (\L”W

XY
3-exo-tet 4-exo-tet  5.exo-tet 6-exo-tet
YD)

(3 S P
X O\ x) X
Y
7-exo-tet 5-endo-tet 6-endo-tet

Figura 8: Ciclaciones posibles en sistemas tetraédricos
Regla 2: En sistemas trigonales (Figura 9) los ciclos de 3 a 7-exo-trig y

de 6 a 7-endo-trig son favorecidos, y de 3 a 5-endo-trig son

desfavorecidos.

¢ 8, 0

XSy

3-exo-trig  4-exo-trig  5-exo-trig  6-exo-trig
) Y YO
@ N )l(_ ||) E\\
X & xJ % x)

7-exo-trig  3-endo-trig  4-endo-trig  5-endo-trig
Y
Cu o)
XJ X

6-endo-trig 7-endo-trig

Figura 9: Ciclaciones posibles en sistemas trigonales

Antecedentes 18
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Regla 3: En sistemas digonales (Figura 10) los anillos de 3 a 4-exo-dig
son desfavorecidos y de 5 a 7-exo-dig, y de 3 a 7 endo-dig son

favorecidos.

Y
g L R L
oo s

3-exo-dig 4-exo-dig  5-exo-dig 6-exo-dig

7)) =Y YO
Y X

Y
7-exo-dig  3-endo-dig 4-endo-dig  5-endo-dig

K

A

6-endo-dig  7-endo-dig

Figura 10: Ciclaciones posibles en sistemas digonales

Una de las reacciones de ciclacion via radicales libres mas estudiadas es
la ciclacion del radical 5-hexenilo (Figura 11), en la que se observa un
alto rendimiento en la ciclacion exo, cuyo producto es el isbmero menos
estable por ser un radical primario, mientras que el producto minoritario

es un radical secundario, esto se debe a efectos cinéticos [19].

O 6.endo-trig 5-exo-trig
® —
k=4x103s-1 k=2x105s-1
Producto termodindmico Producto cinético
Radical mas estable 50 veces mas rapido

Figura 11: Ciclacion de radical 5-hexilo

Antecedentes 19



Estudio de la ciclacion de radicales imidoilo para la obtencion de cromenoquinolinas y dibenzonaftiridinas

1.1.1.1 Reacciones de ciclacion en cascada

En los dltimos afos se han buscado procedimientos que proporcionen la
formacion de varios enlaces C-C, C-O y C-N en un solo proceso, por lo
que se han desarrollado reacciones en cascada, las cuales involucran la
formacion de dos o més enlaces dentro de una reaccion bajo las mismas

condiciones [25].

Algunos alcaloides, terpenos y esteroides se han sintetizado a través de
procesos en cascada, dos ejemplos sobresalientes son los trabajos de

Parker y Pattenden.

Parker [26] realiz6 la sintesis total de la morfina (Figura 12) y Pattenden
[27] la sintesis de la (*)-estrona (Figura 13) a través de reacciones de

ciclacion en cascada via radicales libres.

SPh SPh Ts ]
N N N
. SPh
MeO Br _BusSnH _ 1 veo 4 5-exo-trig X
o) O-;Q MeO
N—T N—T
HO A HO N o/ O
| HO
MeO MeO
O MeO
6-endo-trig @) :) -PhSe o)
(@)
SPh
HO HO N
N~ N HO h
7 Ts 7 " Ts

— - 30%

Figura 12: Sintesis de Morfina
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x_-OMe N
BusSnH SOMe 5 endo- [2-endo-trig
MeO | __AIBN _ D
P MeO MeO
OMe
2 _BugSHH ° ELCN
p 6 eX| trig 2)Cr03 H,SO,4
O 5-exo-tri
MeO g
13 % 74%
Figura 13: Sintesis de estrona
1.2 Radicales imidoilo

Los radicales imidoilo (RC-=NR") son radicales centrados en carbono,
que tienen estructuras isoelectréonicas similares a las de los radicales
acilo. Se generan por la adicion de radicales a isocianuros [29], por
descomposiciéon homolitica de haluros de imidoilo [31], selenoimidatos y
teluroimidatos [32, 33] o por la descomposicidon de azocompuestos [34].
Estos radicales pueden llevar a cabo reacciones de transferencia de
atomo o grupo (tipo 1), adicion de enlaces insaturados (tipo 2), a-

fragmentacion (tipo 3) y B-fragmentacion (tipo 4) [28] (Figura 14):

s

NR

RJ\/.

|(T|po 2)
N

R
L Xy ’

* —— R'NC+ Re
X TTpon R (Tipo 3)

(Tipo 4)

RC=N 1+ R’

Figura 14: Reacciones de radicales imidoilo
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1.2.1 Haluros de imidoilo

Los haluros de imidoilo son compuestos reactivos caracterizados por la
presencia de un halégeno unido a un atomo de carbono con un doble
enlace a un &atomo de nitrégeno. Estos haluros se obtienen de la
reaccion de amidas sustituidas con wuna variedad de agentes
halogenantes (Figura 15) como pentabromuro de fésforo, cloruro de

tionilo, cloruro de oxalilo, etc.

0] Ry
g, _(cocn, N
RN —=s *  Hcl
H CO2 R™ >l

Figura 15: Sintesis de cloruros de imidoilo

Gran parte de la quimica de haluros de imidoilo se ha realizado con
derivados de cloro, sin embargo la reactividad de los compuestos

yodados y bromados es similar [36].

Los haluros de imidoilo pueden ser dificiles de manejar, ya que
reaccionan facilmente con agua, lo que hace dificil cualquier intento de
aislamiento y almacenamiento [36]. Sin embargo, se pueden utilizar
para obtener radicales imidoilo, que realizan adiciones inter o
intramoleculares a enlaces multiples, como lo demostr6 Dan-oh [31]
que obtuvo indoles mediante la adicion de radicales imidoilo, obtenidos

de haluros de imidoilo, a enlaces triples (Figura 16).

R R
A n-BuzSnH Q\ R \ R
P _ABN | ( fc n-BugSnH
N 2 3 \ — FR3C
Ne N benceno FsC >N N

Figura 16: Sintesis de indoles via radicales libres

Iz \é/
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Los haluros de imidoilo también son intermediarios en la sintesis de
selenoimidatos (Figura 17), tioimidatos y cianuros de imidoilo puesto

que el halégeno es sustituido por el grupo correspondiente.

Se
R, ClI © R Se@
= lN=<
R R

Figura 17: Sintesis de imidatos de fenilselenio

1.2.2 Imidatos de selenio

Los imidatos de selenio son compuestos Utiles en la quimica organica,
ya que son precursores de radicales imidoilo e iminoeteres [37]. Los
meétodos conocidos para su preparacion son: alquilacion de
selenoamidas [38], reacciéon de cloruros de imidoilo con aniones
selenuro [39], reaccion de imidatos con selenoles [38b], reaccion de
sulfonatos de oxima con selenolatos de organoaluminio [40] y la

reaccion de isoselenocianatos con organolitiados [41].

Los imidatos de fenilselenio han tomado importancia para formar
radicales imidoilo para la sintesis de moléculas complejas, dos ejemplos
del uso de esto compuestos son: la ciclacion descrita por Bowman [43]
que formo indolinas y quinolinas a través de la ciclacion de imidatos de
fenilselenio (Figura 18), y la de Fujiwara [28] que obtuvo indoles a

partir de imidatos de butilselenio (Figura 19).
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Ry N8
N\\rse _n-BugSnH _
R AIBN
1

Figura 18: Sintesis de indoleninas y quinolinas via radicales libres

O’ 2.2 eq BuzSnH

SeBu 0.2 eq AIBN
N

Xx-CO,Me
Figura 19: Sintesis indoles via radicales libres
Bachi [42] describié un método sencillo para la sintesis de cromanonas y
cromenoquinolinas a partir de la ciclacién de radicales imidoilo, usando

imidatos de fenilselenio como precursores (Figura 20), sin embargo no

publicé otros trabajos basados en esta metodologia.

/\/\R

N /@ BuzSn. \ 1)BuzSn* o
| -BuzSnSePh N R
Se ' | . 2) H0
N . R 0
O 7
i O/\/\R_ o

Figura 20: Sintesis de cromanonas via radicales libres

1.3 Quinolonas
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Las quinolonas son agentes antibacterianos y antitumorales
extremadamente potentes y de amplio espectro, ejemplo de ello son el
ciprofloxacino y el acido nalidixico [44, 47].

Aungue las quinolonas con actividad microbiana se descubrieron hace 50
afos, la industria farmacéutica sigue buscando quinolonas como agentes
antibacterianos, por lo que se busca facilitar el proceso de sintesis y

mejorar su actividad con distintos sustituyentes.

Dos ejemplos de la sintesis quinolonas son el descrito por Leping Li [46],
describié la obtencion de 4-quinolonas, a partir de aminoacetofenonas
con derivados del cloruro de benzoilo (Figura 21), y la descrita por Mori
[45] que prepardé 4-quinolonas mediante el acoplamiento reductivo

intramolecular de un nitrilo en presencia de zircoceno (Figura 22).

(@)

R
2)t BuOK/t-BuOH Ry N
S
Rs3

Figura 21: Sintesis de 2-fenil-4-quinolonas

CN -~ 1. Zirconoceno/
BulLi R
ITI 2. H30+ N

)

Figura 22: Sintesis de 2,3-dihidro-3-metil-4(1H)-quinolona

1.4 Naftiridinas
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Las naftiridinas son heterociclicos aromaticos que tienen una actividad
antibacteriana importante, se componen de un anillo de naftaleno en la

que un atomo de cada ciclo es remplazado por un atomo de nitrégeno.

Desde el descubrimiento de la actividad bioldgica de la 1,8-naftiridina se
han buscado derivados que tengan un mayor espectro sobre la actividad
y propiedades farmacocinéticas superiores [44, 47], en esta busqueda
se ha encontrado que Ilos derivados de benzonaftiridina vy

dibenzonaftiridinas tienen mejor actividad antibacteriana [44].

Un ejemplo de la sintesis de dibenzonaftiridinas es la descrita por
Asherson [48], que obtuvo la dihidrodibenzonaftiridina a partir de 4-

hidroxi-2-quinolona en una sintesis de varios pasos (Figura 23).

Figura 23: Sintesis de dihidrodibenzonaftiridina

1.5 Cromanonas

Las cromanonas son derivados del benzopirano, donde un carbono del
anillo de pirano es sustituido por una cetona. Estas moléculas estan
presentes en muchos productos naturales bioactivos [78], y son
intermediarios versatiles para la sintesis de agentes antibacterianos,

antifungicos y antitumorales [49].
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Varios grupos de investigacion han desarrollado varias rutas de sintesis
de cromanonas, dos ejemplos son: la preparacion de 4-cromanonas a
partir de &cidos carboxilicos y o-(trimetilsilil)ariltriflatos (Figura 24)
descrita por Dubrovskiy [50] y la ciclacion i6nica de aldehidos, usando

DBU (Figura 25) descrito por Akkattu [51].

o)
le\)J\OH (:ETMS 5 eq CSF Rl
| + R
2
Ry Ry OTf THF o

24 h R3

Figura 24: Sintesis de 4-cromanonas a partir de acidos carboxilicos

O O
H DBU
_ —
o F 1,4-dioxano o
OMe

OMe

Figura 25: Sintesis de 4-cromanonas

1.6 Cromenoquinolinas

Las cromenoquinolinas son compuestos heterociclicos conocidos por su
actividad biol6égica como agentes estrogénicos [52] en el tratamiento de

osteoporosis y cancer [53].

Las rutas mas conocidas para su obtencidon son la ciclacién fotoquimica
de cloro ariliminometilbenzopiranos [54] y la reaccion intramolecular de
sales nitrilo [52b, 55]. Algunos ejemplos de la sintesis de estas
moléculas es la descrita por Yehia [52b] que prepar6é la 6H-
cromeno[4,3-b]quinolina a través de la reaccién intramolecular cloruos
de imidoilo (Figura 26) y la de Ramesh [53] que sintetizo

cromenoquinolinas sustituidas a través de una ciclacion con diferentes
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anilinas o naftalinas y salicilaldehido, usando Cul/La(OTf)z como

catalizador (Figura 27).

PCI \/\
1)KOH/MeOH N s, SbCls

2) = B
) /\/ CONHAr
i :CONHAr

\ OA
1)KOH/MeOH E:[

CONHAr
2) =~ Br

/DMF

Figura 26: Sintesis de cromenoquinolinas

NH»

0
. ’ Cul/La(OTf)3 (10 mol%) R1 X N0
0N MeCN, N”
. X

Figura 27: Sintesis de cromenoquinolinas usando Cul como catalizador
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2. Justificacion e hipotesis

2.1 Justificacion

Las reacciones de radicales libres son muy abundantes en la naturaleza
y han sido uno de los métodos mas utilizados para la fabricaciéon de
polimeros de vinilo desde hace varias décadas, sin embargo, el uso de
estas reacciones para la sintesis de moléculas organicas complejas han

adquirido importancia en los ultimos afos.

La adicion intramolecular de radicales centrados en carbono a enlaces
dobles tienen un alto potencial sintético, ya que a través de éstas es

posible obtener ciclos y policiclicos en una sola reaccion.

Existen moléculas complejas como las cromenoquinolinas vy
dibenzonaftiridinas con actividad bioldégica importante y un uso potencial
en farmacologia, sin embargo su sintesis generalmente implica multiples
pasos y/o condiciones de reaccidon severas. Las reacciones en cascada
de radicales libres pueden ser un método adecuado para la formacion de
estos productos, pues un radical en posicion adecuada para formar
ciclos con enlaces dobles, puede dar lugar a varios ciclos en una sola
reaccion, sin embargo es importante tomar en cuenta la estabilidad de

los radicales para poder lograr una ciclacion multiple.

Los radicales libres centrados en carbono normalmente provienen de la
ruptura homolitica de un enlace C-halégeno, C-S o C-Se por radicales
trialquilestaiio generados a partir de los hidruros de estafo

correspondientes, por lo que es importante estudiar los enlaces que
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generan un radical mas estable y por ende un mejor rendimiento en la

sintesis de moléculas complejas.

2.2 Hipotesis y objetivos

Hipotesis: Es posible sintetizar cromenoquinolinas y dibenzonaftiridinas
mediante reacciones de ciclaciobn en cascada de radicales imidoilo,
obtenidos de la reaccion de imidatos de fenilselenio con AIBN e hidruro

de tri-n-butilestano.

Para comprobar esta hipétesis, con base en los antecedentes descritos y
tomando en cuenta el alto potencial sintético de los radicales imidoilo, el
objetivo general de este trabajo es estudiar la factibilidad de llevar a
cabo reacciones de ciclacion en cascada de radicales imidoilo a enlaces
dobles, a partir de imidatos de fenilselenio, para la obtencion de

cromenoquinolinas y dibenzonaftiridinas.

Para lograr el objetivo general se tienen los siguientes objetivos

particulares:

Obtencidn de benzamidas.
Obtenciéon de cloruros de imidoilo.

Obtencién de imidatos de fenilselenio.

N Pe

Estudio de la ciclacion de radicales imidoilo. Sintesis de
cromanonas y quinolonas a través de la ciclacion de radicales

imidoilo.
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5. Estudio de la ciclacién en cascada de radicales imidoilo. Sintesis de
cromenoquinolinas y dibenzonaftiridinas a través de reacciones en

cascada de radicales imidoilo.

6. Caracterizacion espectroscopica de intermediarios aislables vy

productos.
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3. Resultados y discusion

En este trabajo se plantea la posibilidad de obtener radicales imidoilo a
partir de imidatos de fenilselenio. Se espera llevar a cabo reacciones de
ciclacion en cascada por adicion intramolecular de radicales imidoilo a
enlaces dobles para la obtencion de cromenoquinolinas vy

dibenzonaftiridinas.

Se decidié llevar a cabo en primer lugar ciclaciones intramoleculares de
los radicales imidoilo para obtener cromanonas y quinolonas y asi
observar la capacidad de estos radicales de llevar a cabo ciclaciones, y

posteriormente realizar reacciones de ciclacion en cascada.
3.1 Sintesis de amidas

Los imidatos de fenilselenio se pueden obtener por el desplazamiento
nucleofilico de los correspondientes cloruros de imidoilo con
fenilselenuro de sodio [39], a su vez los cloruros de imidoilo se obtienen
de la reaccion de amidas sustituidas, con diferentes agentes de cloraciéon
[36], por lo que en la primera parte del trabajo se obtuvieron las amidas

que se esquematizan a continuacion (Figura 28):
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Figura 28: Amidas sintetizadas
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Se sintetizaron las siguientes benzamidas con un a4tomo de oxigeno en
posiciéon 2:

0 /@ 0 /@ O 0
L G CLC™ G0
o NF N o F 0N
la 1b 1d

Figura 29: 2-(alqueniloxi)-N-fenilbenzamidas y 2-(alqueniloxi)-N-

1c

butilbenzamidas

Las 2-(alqueniloxi)-N-fenilbenzamidas 1a y 1b se sintetizaron mediante
una variacion de la reaccion de Grignard, para preparar amidas N-
arilicas [14]. Se prepar6é el bromuro de etilmagnesio, que se hizo
reaccionar con anilina para formar el anion, que finalmente reacciono
con el salicilato de metilo, para obtener la N-fenilsalicilamida.
Posteriormente se formaron los éteres insaturados mediante una
reaccion de Williamson [61], haciendo reaccionar la N-fenilsalicilamida
con bromuro de alilo o crotilo en acetona, con KoCOz como base, para

formar las amidas 1a y 1b (Figura 30).
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la: R= prop-2-enilo 87%
1b: R=but-2-enilo  82%

Figura 30: Sintesis de las 2-(alqueniloxi)-N-fenilbenzamidas
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Se aislé la 2-(prop-2-eniloxi)-N-fenilbenzamida 1a como un soélido
amarillo con punto de fusion de 38-41 °C y la 2-(but-2-eniloxi)-N-
fenilbenzamida 1b como un sdélido blanco con punto de fusién de 46-49
°C.

En los espectros de IR (Espectros 1, 3) de las 2-(alqueniloxi)-N-
fenilbenzamidas se observa una sefial en 3341 y 3328 cm debida a la
vibracion del enlace N-H, y en 1657 y 1660 cm™ la sefial debida a la

vibracion del enlace C=0.

En el espectro de RMN 1H (Espectro 2) de la 2-(prop-2-eniloxi)-N-
fenilbenzamida 1a se observa una sefal doble en 4.73 ppm con J=6 Hz
de los hidrégenos del CH2 unido al &tomo de oxigeno, una sefial doble
de dobles en 5.46 ppm con J=10.5y 1.2 Hz, y una sefial doble de triples
en 5.54 ppm con J=17.25 y 1.5 Hz de los hidrégenos del CH2 vinilico, y
una sefal multiple en 6.10-6.25 ppm del hidrégeno del CH vinilico, estas
sefales fueron asignadas a los hidrégenos del grupo prop-2-eniloxilo. En
la region de hidrogenos aromaticos se asignd la sefial doble en 7.00
ppm con J=9 Hz al hidrégeno cercano al oxigeno, la sefial multiple en
7.08-7.15 ppm al hidrégeno en posicion 5 y al hidrégeno del fenilo en
posicion para al 4&tomo de nitrégeno, la sefial triple en 7.35 ppm con
J=8.4 Hz asignada a los hidrogenos del fenilo en posicion meta al atomo
de nitrégeno, la sefial multiple en 7.43-7.49 ppm al hidrégeno en
posicién 4, la sefial doble de dobles en 7.66 ppm con J= 8.55y 1.2 Hz
los 2 hidrégenos del fenilo en posicion orto al atomo de nitréogeno y la
sefal doble de dobles en 8.30 ppm con J=7.95 y 2.1 Hz al hidrogeno
cercano al grupo carbonilo. La sefal en 9.99 ppm se asigno al hidrégeno

unido al atomo nitrégeno del grupo amida.
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El espectro de RMN !H de la 2-(but-2-eniloxi)-N-fenilbenzamida 1b,
presenta el mismo patron de sefales en la region de los hidrégenos
aromaticos que el espectro de 1a. También se observa una sefial doble
de dobles en 1.83 ppm con J=6.3 y 1.2 Hz de los hidrégenos del CHs,
una sefal doble en 4.65 ppm con J=6 Hz de los hidrégenos del CH>
unido al 4&tomo de oxigeno, y sefales multiples en 5.80-5.92 y 5.92-
6.04 ppm de los hidrégenos de los CH vinilicos, que fueron asignadas a
los hidrégenos del grupo but-2-eniloxi. La sefial en 10.15 ppm se asigno

al hidrégeno unido al atomo de nitrégeno del grupo amida.

Las 2-(alqueniloxi)-N-butilbenzamidas 1c y 1d se prepararon mediante
la amondlosis del salicilato de metilo con n-butilamina [60]. Se obtuvo la
N-butilsalicilamida como un aceite café, que se hizo reaccionar con
bromuro de alilo o bromuro de crotilo, usando K>COz como base para

formar las butilbenzamidas 1c y 1d [61] (Figura 31).

O
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(@) R—Br AN
dj\ +HNTYTS NN N
oH 2 H KoCOg
OH Acetona 0
R

1c: R= prop-2-enilo 79%
1d: R= prop-2-enilo 74%
Figura 31: Sintesis de las 2-(alqueniloxi)-N-butilbenzamidas

Se aislé la 2-(prop-2-eniloxi)-N-butilbenzamida 1c¢ como un sodlido
blanco con punto de fusion de 38-40 °C, y la 2-(but-2-eniloxi)-N-
butilbenzamida 1d como un soélido blanco con punto de fusién de 41-45
°C.

En los espectros de IR (Espectro 5, 7) de las 2-(alqueniloxi)-N-

butilbenzamidas se observan en 3350 y 1660 cm™ las bandas
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correspondientes a la vibracion de los enlaces N-H y C=0O del grupo
amida, y alrededor de 2900 cm™ las sefiales debida a la vibracion de

enlace C-H del metilo y los metilenos del butilo.

En el espectro de RMN 'H (Espectro 6) de la 2-(prop-2-eniloxi)-N-
butilbenzamida 1c se observa una sefial triple en 0.93 ppm con J=7.2
Hz de los hidrogenos del CHs, dos sefiales multiples en 1.33-1.45 y
1.50-1.61 ppm de los hidrogenos del CH2 centrales de la cadena y una
seflal multiple en 3.41-3.47 ppm de los hidrégenos del CH2 unido al
atomo de nitréogeno, estas sefales fueron asignadas a los hidrégenos del
butilo. De las sefales asignadas a los hidrogenos del grupo prop-2-
eniloxilo se observa una sefal doble de triples en 4.64 ppm con J=5.7 y
1.5 Hz de los hidrégenos del CH2> unido al atomo de oxigeno, dos
sefales dobles de cuartetos en 5.36 ppm con J=10.5y 1.2 Hz y en 5.47
con J=17.2 y 1.5 Hz de los hidrégenos del CH2 vinilico y una sefal
multiple en 6.01-6.14 del hidrégeno del CH vinilico. En la region de
hidrogenos aromaticos se asignd la sefal doble de dobles en 6.93 con
J=8.4 y 0.6 Hz al hidrégeno cercano al atomo de oxigeno, las sefales
multiples en 7.01-7.11 y 7.36-7.42 ppm a los hidrégenos en posicion 4
y 5, y la sefal doble de doble en 8.2 ppm con J=7.81 y 2.1 Hz al
hidrégeno cercano al grupo carbonilo. La sefial en 7.93 ppm se asigno al

hidrégeno unido al &tomo de nitrégeno del grupo amida.

En el espectro de RMN 'H (Espectro 8) de la 2-(but-2-eniloxi)-N-
butilbenzamida 1d, presenta el mismo patron de sefales
correspondientes a los hidrégenos aromaticos y a los del grupo butilo
que espectro de 1c. De las sefales asignadas a los hidrogenos del grupo
but-2-eniloxi se observa en 1.79 ppm una sefial doble de cuadruples con

J=6.4 y 1.5 Hz de los hidrogenos del CHsz, una sefial doble de triples en

Resultados y discusién 36



Estudio de la ciclacion de radicales imidoilo para la obtencion de cromenoquinolinas y dibenzonaftiridinas

4.56 ppm con J=6.3 y 1.2 Hz de los hidrogenos del CH2 unido al atomo
de oxigeno y sefales multiples en 5.71-5.82 y 5.86-5.97 ppm de los
hidrégenos de los CH vinilicos. La sefal simple en 8.04 ppm se asigno al

hidrégeno unido al atomo de nitrégeno.

También se sintetizaron las siguientes amidas con nitrégeno en 2:

PP PSS i
dj\N @N (j\)‘\m/\/\ @HM
N/H\% N/H\/\ N\ ,\C\/\
=

2a = 2b = 2c 2d
Figura 32: 2-(dialguenilamino)-N-fenilbenzamidas y 2-

(dialquenilamino)-N-butilbenzamidas

En un primer intento de sintesis de las 2-(dialguenilamino)-N-
fenilbenzamidas 2a y 2b, se parti6é de anhidrido isatoico, para preparar
la 2-amino-N-fenilbenzamida, donde se lleva a cabo un ataque
nucleofilico de la anilina en el carbono 4 del anhidrido isatoico, para
posteriormente realizar una reaccion de N-alquilacion doble con el

bromuro correspondiente (Figura 33) [62].
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Figura 33: Propuesta de sintesis para las 2-(diaminoalquil)-N-

fenilbenzamidas

Resultados y discusién 37



Estudio de la ciclacion de radicales imidoilo para la obtencion de cromenoquinolinas y dibenzonaftiridinas

De esta manera, se obtuvo la 2-amino-N-fenilbenzamida en 90% de
rendimiento, como un sélido blanco con punto de fusiéon de 113-115 °C

[14], que se caracteriz6 por IR (Figura 34).
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Figura 34: Espectro de IR de la 2-amino-N-fenilbenzamida
Sin embargo, en la reacciéon de N-alquilacibn con bromuro de alilo en
acetona usando K>COsz como base, se obtuvo la 2-isopropilidenamino-N-

fenilbenzamida debida a la adicidon nucleofilica de la amina sobre la

acetona (Figura 35).

o~ g Cﬁ;ﬁ/@

Figura 35: Formacion de 2-isopropilideneamino-N-fenilbenzamida

Con base en esto, se decidi® cambiar la ruta de sintesis, se formaron los

anhidridos isatoicos N-sustituidos, haciendo reaccionar el anhidrido con
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bromuro de alilo o de crotilo en presencia de NaH en DMF anhidra [63].
Posteriormente se prepar6 la 2-alquilamino-N-fenilbenzamida haciendo
reaccionar el anhidrido con un exceso de anilina en medio acuoso [62].
Con este procedimiento se obtuvo Ila 2-(N-prop-2-enilamino)-N-
fenilbenzamida y la 2-(N-but-2-enilamino)-N-fenilbenzamida en 89 y
81% de rendimiento. Estos productos se volvieron a alquilar con el
bromuro de alilo o crotilo en DMF [77] para obtener las aminas N,N-

disustituidas 2a y 2b (Figura 36).

el Lo Ve o

. N-R
R

2a: R= prop-2-enilo 89%
2b: R= but-2-enilo  87%

Figura 36: Sintesis de las 2-(dialquenilamino)-N-fenilbenzamidas

Se aislé la 2-(N,N-di-prop-2-enilamino)-N-fenilbenzamida 2a como un
s6lido amarillo palido con punto de fusién de 56-59 °C, y la 2-(N,N-di-
but-2-enilamino)-N-fenilbenzamida 2b como un sélido amarillo palido

con punto de fusion de 61-62 °C.

En los espectros de IR (espectro 9, 11) de las 2-(dialguenilamino)-N-
fenilbenzamidas se observan las bandas en 3340 y 1655
correspondientes a la vibracion de los enlaces N-H y C=0 del grupo

amida.

En el espectro de RMN 1H (Espectro 10) de la 2-(N,N-di-prop-2-
enilamino)-N-fenilbenzamida 2a, se observa una sefal triple en 3.83

ppm con J=5.4 Hz de los hidrégenos de los CH2 unidos al atomo de
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nitrégeno, sefales dobles de cuartetos en 5.15 ppm con J=10.5y 1.5 Hz
y en 5.29 ppm con J=16.95 y 1.8 Hz de los hidrégenos de los CH>
vinilicos y una sefial multiple en 5.84-5.98 ppm de los hidrégenos de los
CH vinilicos, estas sefnales fueron asignadas a los hidrogenos del grupo
N,N-di-prop-2-enilamino. En la region de hidrégenos aromaticos se
asigno la sefial multiple en 6.60-6.72 a los hidrégenos en posicion 3y 5,
la sefial triple de triples en 7.14 con J=7.5 y 1.5 Hz al hidrogeno del
fenilo en posicion para al atomo de nitrégeno, la sefial multiple en 7.29-
7.37 ppm al hidrégeno en posicion 4 y los hidrégenos del fenilo en
posicion meta al atomo de nitrogeno, la sefial doble de dobles en 7.48
ppm con J=7.9 y 1.5 Hz al hidrégeno cercano al grupo carbonilo y la
sefial multiple en 7.47-7.58 ppm a los hidrogenos del fenilo orto al
atomo de nitrégeno. La sefial en 7.76 ppm se asigndé al hidrégeno unido

al &tomo de nitréogeno del grupo amida.

En el espectro de RMN 'H (Espectro 12) de la 2-(N,N-di-but-2-
enilamino)-N-fenilbenzamida 2b presenta el mismo patréon de sefales
en la region de hidrogenos aromaticos que 2a. De las sefales asignadas
a hidrogenos del grupo N,N-di-but-2-enilamino se observa una sefal
doble de dobles en 1.85 ppm con J=9 y 1.8 Hz de los hidrégenos del
CHs, una sefial multiple en 3.80-3.84 ppm de los hidrégenos de los CH>
unidos al atomo de nitrégeno, sefiales multiples en 5.85-597 y 5.92-
6.15 ppm de los hidrégenos de los CH vinilicos. La sefial simple en 7.55

ppm se asigno al hidrégeno unido al &tomo de nitrégeno.

Para preparar las 2-(dialquenilamino)-N-butilbenzamidas 2c y 2d
primero se formaron los anhidridos isatoicos N-sustituidos [63].
Posteriormente se hizo reaccionar el anhidrido con un exceso de n-

butilamina en medio acuoso [62]. Se obtuvo la 2-(N-prop-2-enil)-N-
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butilbenzamida y Ila 2-(N-but-2-enilamino)-N-butilbenzamida, que
finalmente se alquilaron nuevamente con bromuro de alilo y crotilo en

DMF [77] para formar las aminas N,N-disustituida 2c y 2d (Figura 37).
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2c: R= prop-2-enilo 76%
2d: R=but-2-enilo  81%

Figura 37: Sintesis de las 2-(dialquenilamino)-N-butilbenzamidas

Se aislé la 2-(N,N-di-prop-2-enilamino)-N-butilbenzamida 2¢ como un
s6lido amarillo con punto de fusion de 49-51 °C, y la 2-(N,N-di-but-2-
enilamino)-N-butilbenzamida 2d como un sélido amarillo con punto de

fusion de 51-54 °C.

En los espectros de IR (Espectro 13, 15) de las 2-(dialquenilamino)-N-
butilbenzamidas se observan en 3355 y 1666 cm™ las sefales debidas a
la vibracién de los enlaces N-H y C=0 del grupo amida y alrededor de
2900 cm las serfiales de la vibracién de C-H del metilo y los metilenos

del grupo butilo.

En el espectro de RMN !H (Espectro 14) de la 2-(N,N-di-prop-2-
enilamino)-N-butilbenzamida 2c se observa una sefial triple en 0.84
ppm con J=9 Hz de los hidrogenos del CHs, seflales multiples en 1.32-
1.47 y 1.49-1.64 de los hidrégenos de los CH2 centrales en la cadena, y
una sefal cuadruple en 3.05 con J=6 Hz de los hidrégenos del CH2 unido
al atomo de nitrégeno, estas sefales fueron asignadas a los hidrégenos
del grupo butilo. De los hidrégenos del grupo N,N-di-prop-2-enilamino

se asigno una senal triple de triples en 3.84 ppm con J= 5.4y 1.5 Hz de
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los CH2 unidos al atomo de nitrégeno, sefiales dobles de cuartetos en
5.15 ppm con J=10.3y 1.5 Hz y en 5.28 ppm con J=17.3 y 1.8 Hz de
los hidrogenos de los CHz vinilicos, y una sefal multiple en 5.84-5.99
ppm de los hidrégenos del C-H vinilico. En la region de hidrégenos
aromaticos se asigno la seal triple de dobles en 6.63 ppm con J=7.5y
1.2 Hz al hidrégeno para a la amina, una sefial doble de doble en 6.69
ppm con J=8.4 y 0.6 Hz al hidrégeno cercano a la amina, la sefal triple
de dobles en 7.13 ppm con J=7.5y 1.2 Hz al hidrégeno en posicion 4 y
una sefal doble de dobles en 7.48 ppm con J=8.4 y 0.6 Hz al hidrégeno
cercano al grupo carbonilo. La sefal simple en 7.31 ppm se asigno al

hidrégeno unido al &tomo de nitrégeno del grupo amida.

El espectro de RMN 1H (Espectro 16) de la 2-(N,N-di-but-2-enilamino)-
N-butilbenzamida 2d presenta el mismo patron de sefiales asignadas a
los hidrégenos aromaticos y a los del grupo butilo que el espectro de
2c. Las sefales asignadas a los hidrogenos del grupo N,N-di-but-2-
enilamino se observan: una sefal doble de cuadruples en 1.45 ppm con
J=6.4 y 1.5 Hz de los hidrégenos de los CHs, una sefal triple de triples
en 3.82 ppm con J= 5.5y 1.5 Hz de los hidrégenos de los CH> unido al
atomo de nitrégeno y dos sefiales multiples en 5.56-5.83 y 5.84-5.98
ppm de los CH vinilicos. La sefal simple en 7.32 ppm se asigné al

hidrogeno unido al atomo de nitrégeno.

También se decidi6 sintetizar la 2-(N,N-di-prop-2-enilamino)-N-
fenilnicotinamida 3. Para esto se hizo reaccionar el &cido 2-
aminonicotinico con cloruro de tionilo en solucion de CCls. Se obtuvo la
4(1H)-2-oxido-pirido[2,3-d][1,2,3]oxatiazinona en 73% de rendimiento,
como un sélido naranja con punto de fusion de 171-173 °C [64], que

fue caracterizada mediante RMN H (Figura 38).
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Figura 38: Espectro de RMN H del 4(1H)-2-6xido-pirido[2,3-d][1,2,3]

oxatiazinona

La oxatiazinona se hizo reaccionar con el bromuro de alilo en DMF en
presencia de NaH. Posteriormente se tratd con exceso de anilina en
medio acuoso. Se obtuvo la 2-(N-prop-2-enilamino)-N-fenilnicotinamida,
como un sélido amarillo con punto de fusion de 103-108 °C. Este
producto se volvié a alquilar con bromuro de alilo en DMF utilizando

K2COz como base para generar la amida 3 (Figura 39).
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Figura 39: Sintesis de 2-(N,N-di-prop-2-enilamino)-N-fenilnicotinamida

La 2-(N,N-di-prop-2-enilamino)-N-fenilnicotinamida 3 se aislé6 como un

soélido amarillo con punto de fusion de 113-116 °C. En el espectro de IR
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(Espectro 17) de 3 se observan bandas en 3354 y 1665 cm™ debida a la

vibraciéon de los enlaces N-H y C=0 del grupo amida.

En el espectro de RMN H (Espectro 18) de 3 se observa una sefial triple
en 3.81 ppm con J=5.4 Hz de los hidrégenos de los CH2 unidos al atomo
de nitrégeno, dos sefiales dobles de cuartetos en 5.16 ppm con J=10.5
y 1.5 Hz y en 5.27 ppm con J=16.95 y 1.8 Hz de los hidrégenos de los
CH2 vinilicos, y una sefial multiple en 5.83-6.00 ppm de los hidrogenos
de los CH vinilicos, estas sefiales fueron asignadas a los hidrégenos del
grupo N,N-di-prop-2-enilamino. En la regién de hidrégenos aromaticos
se asigno la sefal triple de triples en 7.13 ppm con J=7.5y 1.2 Hz
asignada al hidrogeno en posicion 5, la sefial multiple en 7.25-7.39 ppm
a 3 hidrégenos del fenilo, la sefial doble de dobles en 7.47 ppm con
J=8.2 y 1.5 Hz al hidrégeno cercano al carbonilo, la sefial doble de
triples en 7.53 ppm con J=7.5y 0.9 Hz a dos hidrégenos del fenilo, una
sefal doble de dobles en 8.13 ppm con J=8.4 y 0.6 Hz asignada al
hidrégeno cercano al nitrégeno. La sefal en 7.77 ppm se asign6 al

hidrégeno unido al atomo de nitrogeno.

3.2 Sintesis de cloruros de imidoilo

Los cloruros de imidoilo se prepararon mediante la reacciéon de cloracién
de las amidas correspondientes, haciéndolas reaccionar con cloruro de

oxalilo en diclorometano anhidro [65] (Figura 40).

Los cloruros de imidoilo derivados de las amidas con un atomo de
oxigeno en posicion 2 4a, 4b, 4c y 4d se obtuvieron como aceites
amarillos, mientras que los derivados de las amidas con un atomo de

nitrégeno en posicion 2 4e, 4f, 4g y 4h se obtuvieron como aceites
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rojizos. Debido a la reactividad de estos derivados se decidi6 utilizarlos

en su forma cruda para la siguiente reaccion.

R ~
0 ! N
Ry e} 0 cl

R, Cl Cl R,
4
4a: R,=fenilo R,=prop-2-eniloxi
4b: Ry=fenilo R,=but-2-eniloxi
4c: R1= butilo R,=prop-2-eniloxi
4d: R1= butilo R,=but-2-eniloxi
4e: Ry= fenilo R,=N,N-di-prop-2-enilamino
4f: R.=fenilo R,=N,N-di-but-2-enilamino
49g: R1= butilo R,=N,N-di-prop-2-enilamino
4h: R1= butilo R,=N,N-di-prop-2-enilamino

Figura 40: Sintesis de cloruros de imidoilo

3.3 Sintesis de imidatos de fenilselenio

Los imidatos de fenilselenio se pueden obtener por el desplazamiento
nucleofilico de los correspondientes cloruros de imidoilo con el ion
fenilselenuro [66]. Para esto se usé la técnica descrita por Dowd [67]
preparando dos equivalentes de fenilselenuro y haciéndolo reaccionar
con el cloruro de imidoilo correspondiente en condiciones anhidras y
bajo atmodsfera de nitrogeno para evitar la regeneracion del

difenildiselenio.

El fenilselenuro de sodio se prepar6 mediante la reaccion de
difenildiselenio con hidruro de sodio en THF anhidro. El ion se hizo
reaccionar con los cloruros de imidoilo 4a, 4b, 4c y 4d, en THF bajo

atmoasfera de nitrégeno en presencia de hexametilfosforamida, que tiene
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la propiedad de solvatar a los cationes dejando libres a los aniones, lo

que acelera la reaccion de sustitucion [69] (Figura 41).

- . NRy NR;
Se Na
@ . o THF sé
.R
o) 2 O/RZ
4 5

5a: Rq1= Fenilo R,= prop-2-enilo  73%
5b: Ry= Fenilo Ry,= but-2-enilo  69%

5c: Ry= Butilo R,= prop-2-enilo  71%

Se
‘Se
5d: Ry= Butilo R,= but-2-enilo  74%

Figura 41: Sintesis de imidatos de fenilselenio con un 4tomo de oxigeno

NaH/THF

en posicion 2

A la mezcla de reaccion se le agregdé una disolucion acuosa 4M de
hidréoxido de sodio para eliminar las trazas de acido y se purificaron
mediante una cromatografia en columna de aliumina basica [14]. Se
aislaron los imidatos de fenilselenio 5a, 5b, 5¢ y 5d en rendimientos

superiores al 70%.

En los espectros de IR (Espectros 19, 21, 23, 25) de los 2-(alqueniloxi)-
N-fenilbenzoimidato de fenilselenio 5a y 5b, y los 2-(alqueniloxi)-N-
butilbenzoimidato de fenilselenio 5¢ y 5d desaparece la sefal
caracteristica de la vibracion del enlace N-H del grupo amida y se

observan las sefiales correspondiente a la vibracion del enlace N=C.

En los espectros de RMN 'H (Espectros 20, 22, 24, 26) de 5a, 5b, 5¢cy
5d las sefiales del grupo alqueniloxi no presentan cambios respecto a
las amidas de partida, la sefal del hidréogeno unido al atomo de

nitrogeno desaparece, los hidrogenos aromaticos se desplazan a campo
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ligeramente mas alto por el efecto protector de la imina y se observan
las sefiales de los hidrogenos del grupo fenilselenio. Las sefiales de los
hidrégenos del butilo imidatos de fenilselenio 5¢ y 5d se desplazan

ligeramente a campo mas alto debido al efecto de la imina.

Una vez que se obtuvieron buenos resultados se intentd reproducir el
método utilizando los cloruros de imidoilo 4e, 4f, 4g y 4h. Se preparo
el ion fenilselenuro y se hizo reaccionar con el cloruro de 2-(N,N-di-
prop-2-enilamino)-N-fenil-bencenocarboximidoilo 4e. La reaccion se
siguié por cromatografia en capa fina, y después de 12 horas de
reaccion se observé que el cloruro permanecié inalterado, esto
posiblemente se debe a que en la preparacion de cloruros de imidoilo se
genera HCI, que puede reaccionar con la amina en posicion 2 y formar la

sal de amonio respectiva, dandole estabilidad (Figura 42).

Ry~ Ri<
| N
Cl . c
N R2 HCI + H Cl
| 'I\I‘RZ
R» R,

Figura 42: Formacion de la sal cuaternaria de amonio

Se tratd el cloruro de imidoilo con un equivalente de trietilamina para
que reaccionara con el acido y formar la amina libre. De esta manera, el
ion fenilselenuro en THF reaccin6 con cloruro de imidoilo en presencia de
haxametilfosforamida (Figura 43). Se aislaron los imidatos de

fenilselenio 6a, 6b, 6¢, 6d y 6e con rendimientos entre el 64-79%.
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6a: X=CH R=Fenilo R1= prop-2-enilo  78%
Se 6b: X=CH R=Fenilo R1= but-2-enilo 73%
‘Se 6¢: X=CH R=Butilo R1= prop-2-enilo 70%
6d: X=CH R=Butilo R1= but-2-enilo 68%

6e: X=N R=Fenilo R1= prop-2-enilo 64%
Figura 43: Sintesis de imidatos de fenilselenio con un atomo de oxigeno

en posicion 2

En los espectros de IR (Espectros 27, 29, 31, 33) de los 2-
(dialguenilamino)-N-fenilbenzoimidato de fenilselenio 6a y 6b y los 2-
(dialquenilamino)-N-butilbenzoimidatos de fenilselenio 6¢c y 6d la sefal
correspondiente al enlace N-H del grupo amida desaparece y se

observan las bandas correspondientes al enlace N=C.

En los espectros de RMN *H (Espectros 28, 30, 32, 34) de 6a, 6b, 6c,
6d y 6e las senales del dialquenilamino (N,N-di-prop-2-enilamino y N,N-
di-but-2-enilamino) no presentan cambios respecto a las amidas de
partida y desaparece la sefial del hidrégeno unido al atomo de nitrégeno
del grupo amida, los hidrégenos aromaticos se desplazan a campo mas
alto debido al efecto protector de la imina y se observan los hidrégenos
del grupo fenilselenio. Las sefiales de los hidrégenos del butilo imidatos

de fenilselenio 6¢ y 6d se desplazan ligeramente a campo mas alto.
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3.4 Ciclacion de radicales imidoilo para la sintesis de

4-cromanonas y 4-quinolonas

En primer lugar se realizé el estudio de la adicién intramolecular de
radicales imidoilo a enlaces dobles, para formar un ciclo de 6 miembros,
usando AIBN y BusSnH para formar el radical, en condiciones diluidas

para evitar algun tipo de reaccion competitiva [71].

Esta reaccion fue descrita por Bachi y Denenmark [32] en una
comunicaciéon breve que s6lo da el ejemplo de ciclacibn de
selenoimidatos de toluidina o de metilamina substituidos en 2 con

alcohol cinamilico, para obtener cromanonas o cromanoquinolinas.

Se realiz6 la ciclacion de los imidatos de fenilselenio 5¢, 5d, 6¢c y 6d
para obtener 4-cromanonas y 4-quinolonas. La formacion del radical
imidoilo por la ruptura homolitica del enlace C-Se, se llevé cabo
mediante la adicién lenta de 1.0 equivalentes de hidruro de tri-n-
butilestafio y 0.025 equivalentes de AIBN, en tolueno anhidro [14]. El
radical imidoilo se adicion6é al doble enlace para llevar a cabo una
ciclacion 6-exo-trig, y formar un anillo heterociclico de seis miembros
fusionado a un anillo aromatico [72]. Los productos se obtuvieron

después de hidrolizar la imina exociclica [73].

De la ciclacién de los 2-alqueniloxi-N-butilbenzoimidato de fenilselenio
5c y 5d, se aisl6 la 3-metil-2,3-dihidro-4-cromanona 7a y la 3-etil-2,3-

dihidro-4-cromanona 7b (Figura 44).
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Figura 44: Sintesis de 4-cromanonas

Al contrario de las cromanonas, no se han reportado estudios sobre la

obtencion de quinolonas mediante esta técnica.

De la ciclacion de los 2-(N,N-dialquenilamino)-N-butilbenzoimidatos de
fenilselenio 6¢c y 6d, se aislé la 2,3-dihidro-3-metil-N-(prop-2-enil)-4-
quinolona 8a y la 2,3-dihidro-3-etil-N-(but-2-enil)-4-quinolona 8b
(Figura 45).
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Figura 45: Sintesis de 4-quinolonas

Fue posible llevar cabo la ciclacion 6-exo-trig de los radicales imidoilo,
obtenidos de los imidatos de fenilselenio 5¢, 5d, 6¢c y 6d usando AIBN y
BusSnH para formar el radical en condiciones diluidas, y obtener las

cromanonas o quinolonas correspondientes, en rendimientos aceptables,
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notablemente mayores en el caso de las quinolonas. Ademas de los
productos de ciclacion, se aislé6 una pequefia cantidad de la amida de

partida, debido a la inestabilidad de los imidatos de fenilselenio.

En los espectros de IR (Espectro 37, 39) de las cromanonas 7Za y 7b se
observan sefales alrededor de 2900 cm™ debida a la vibracién de los
enlaces C-H del metilo y metilenos, y en 1690 cm™ la sefal

caracteristica de la vibracion del grupo carbonilo.

En el espectro de RMN 'H (Espectro 38) de la 3-metil-2,3-dihidro-4-
cromanona 7a se observa una sefal doble de dobles en 1.37 ppm con
J= 6y 0.9 Hz asignada a los 3 hidrégenos del grupo metilo y una sefal
multiple en 3.41-4.47 ppm que se asigné al hidrégeno a al carbonilo.
Los hidrogenos del metileno vecino al &tomo de oxigeno son
diasterotépicos por lo que muestran sefales diferentes, una sefial doble
de multiples en 4.18 ppm con J=10 Hz y una doble en 4.34 ppm con J=
11.5 Hz, esto se debe a que uno de los hidrégenos se encuentra
ligeramente mas cerca del hidrégeno a al carbonilo y esta acoplado en el
espacio con los hidrégenos del metilo en posicion 3. En la region de
hidrégenos aromaticos se observa una sefial doble de dobles en 6.66
ppm con J=8.4 y 0.6 Hz asignada al hidrégeno cercano al oxigeno, una
sefial mualtiple en 6.71-6.77 ppm que integra para 1H, una sefal
multiple en 7.01-7.08 ppm que integra para 1H y una sefal doble de
doble en 7.69 ppm con J=7.81 y 2.1 Hz asignada al hidr6geno cercano

al grupo carbonilo.

En el espectro de RMN 'H (Espectro 41) de la 3-etil-2,3-dihidro-4-
cromanona 7b en la region de los hidrégenos aromaticos se observan

las mismas sefales asignadas en el espectro de la cromanona 7a.
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Ademaés se observa una sefal triple en 0.93 ppm con J=9 Hz que integra
para 3H, sefiales mualtiples en 1.51-1.59 y 1.69-1.77 ppm de los
hidrogenos diasterotopicos del metileno, estas sefales fueron asignadas
al etilo y la sefial multiple en 3.17-3.29 ppm se asigno al hidrogeno a al
carbonilo. Los hidrégenos diasterotdpicos del metileno vecino al atomo
de oxigeno muestran una sefial doble de triples en 4.33 ppm con J=9 vy
1.5 Hz y una doble en 4.49 ppm con J= 10.5 Hz que integran para 1H

cada una.

En los espectros de masas (Espectro 39, 42) se observa el ion molecular
en m/z 162 en el de la cromanona 7a y en m/z 176 en el de la
cromanona 7b, que corresponden al peso molecular de los productos

esperados. Ambas cromanonas presentan el pico base en m/z 92.

En los espectros de IR (Espectro 43, 46) las quinolonas 8a y 8b
muestran sefiales alrededor de 2900 cm™ debidas a la vibracién de los
enlaces C-H de los metilos y los metilenos, y en 1739 cm™ la sefal

correspondiente a la vibracion del enlace C=0 de la cetona.

En el espectro de RMN 1H (Espectro 44) de la 2,3-dihidro-3-metil-/V-
(prop-2-enil)-4-quinolona 8a se observa una sefial doble de dobles en
1.47 ppm con J=6.5y 1.2 Hz asignada a los hidrégenos del metilo y una
sefial multiple en 3.14-3.19 ppm que se asign6 al hidrégeno a al grupo
carbonilo. Los hidrégenos del metileno vecino al atomo de nitrégeno son
diasterotopicos por lo que muestran una sefal doble de mudltiples en
4.00 ppm con J=9.5 Hz y una doble en 4.15 ppm con J= 10.5 Hz que
integran para 1H cada una, debido a que uno de los hidrégenos del
metileno se encuentra ligeramente mas cerca del hidrogeno a al

carbonilo y esta acoplado en el espacio con los hidrégenos del metilo. A
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los hidrégenos del grupo prop-2-enilo se les asigné la sefial multiple en
4.75-4.79 ppm que integra para 2H, las sefales dobles de dobles en
5.20 ppm con J=10.25y 0.9 Hz y en 5.27 ppm con J=10.5y 0.9 Hz que
integran para 1H cada una y la sefial multiple en 5.85-6.00 ppm que
integra para 1H. En la regién de los hidrogenos aromaticos se observa
una sefal doble de multiples en 7.16 ppm con J=9 Hz asignada al
hidrégeno cercano a la amina, una sefial multiple en 7.22-7.27 ppm que
integra para 1H, una sefal doble de triples en 7.63 ppm con J= 7.65 y
1.5 Hz que integra para 1H y una sefal doble de dobles en 8.23 ppm

con J= 7.8 y 1.8 Hz asignada al hidrégeno cercano al grupo carbonilo.

En el espectro de RMN 'H (Espectro 47) de la 2,3-dihidro-3-etil-N-(but-
2-enil)-4-quinolona 8b se observa en la region de los hidrogenos
aromaticos las mismas sefales asignadas en el quinolona 8a. También
se puede ver una sefal triple en 1.43 ppm con J=5.7 Hz que integra
para 3H, y dos sefiales multiples en 1.51-1.57 y 1.68-1.73 ppm de los
hidrogenos diasterotopicos del metileno del etilo, estas sefales se
asignaron a los hidrégenos el etilo en posicién 3; y la sefial maltiple en
3.23-3.36 ppm se asigné al hidrégeno a al carbonilo. Los hidrogenos
diasterotopicos del metileno vecino al &tomo de nitrégeno muestran una
sefal doble de multiples en 3.68 ppm con J=10.5 Hz y una doble en
3.88 ppm con J= 11.5 Hz. A los hidrégenos del grupo but-2-enilo unido
al atomo de nitrégeno, se les asignd la sefal doble de dobles en 1.85
ppm con J=6.3 y 1.2 Hz que integra para 3H, una sefal doble de triples
en 4.56 ppm con J= 6.3 y 0.9 Hz que integra para 2H y sefales
multiples en 5.69-5.81 y 5.85-5.98 que integra para 1H cada una.

En la espectrometria de masas (Espectro 45, 48) se observa el ion

molecular en m/z 201 de la quinolona 8a y en m/z 229 de la quinolona
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8b, correspondientes al peso molecular del producto esperado y ambas

presentan el pico base en m/z 91.

3.5 Ciclacion en cascada de radicales imidoilo

Finalmente, se llevd a cabo la reaccion de ciclacibn en cascada de
imidatos de fenilselenio para obtener cromenoquinolinas vy
dibenzonaftiridinas. El estudio se realiz6 usando AIBN y BusSnH en
condiciones diluidas y una adicion lenta del iniciador y el hidruro, para
permitir que se llevaran a cabo las dos ciclaciones evitando las

reacciones competitivas de reduccion [71].

En este caso se formo el radical obtenido de la ruptura homolitica del
enlace C-Se mediante la adicién lenta de 2 equivalentes de hidruro de
tri-n-butilestafio y 0.03 equivalentes de AIBN en tolueno anhidro [32].
De esta forma el radical se adiciona al doble enlace del alqueno para
llevar a cabo una ciclacién 6-exo-trig formando un nuevo radical que se
adiciona al fenilo, para llevar a cabo una nueva ciclacién. Posteriormente

la molécula se aromatizé con DDQ en tolueno anhidro [42,76].

3.5.1 Sintesis de cromenoquinolinas

Bachi [32] public6 un estudio preliminar sobre la sintesis de
cromenoquinolinas usando imidatos de fenilselenio como precursores,
obtuvo la 7-fenil-6H-cromeno[4,3-b]quinolina en rendimiento del 89%,
lo que nos indicé la eficiencia de este tipo de reacciones, sin embargo no

realiz6 publicaciones posteriores a esta.
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Se realizd6 la reaccibn de ciclacion del 2-(prop-2-eniloxi)-N-
fenilbenzoimidato de fenilselenio 5a y del 2-(but-2-eniloxi)-N-
fenilbenzoimidato de fenilselenio 5b para sintetizar la 6H-cromeno[4,3-
blquinolina 9a y la 7-metil-6H-cromeno[4,3-b]quinolina 9b
respectivamente mediante la técnica descrita por Bachi [32],
adicionando lentamente 2.0 equivalentes de hidruro de tri-n-butilestafno
y 0.03 equivalentes de AIBN en tolueno anhidro, para después

aromatizar por el tratamiento con DDQ (Figura 46).

©\)\ AIBN/BuSSnH |
AR Tolueno d"\ < 6-exo-trig

9a:R=H 33%
9b: R= CHz 67%

Figura 46: Sintesis de cromenoquinolinas mediante la reaccion de

ciclacidon en cascada via radicales libres

En un primer intento, se realiz6 la reaccidon adicionando el iniciador en
un periodo de 2 horas, para después tratar con una disolucion acuosa de
NaOH para quitar los residuos de estafno y aislar el producto de la doble
ciclaciéon, que después se aromatizaria con DDQ. Sin embargo después
del tratamiento con base, aisl6 el producto de una sola ciclacién, se

obtuvo la cromanona 7a en 60% de rendimiento y la cromanona 7b en
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del 53%. Esto ocurrié ya que el radical se redujo antes de realizar la
segunda ciclacion, formando la imina exociclica, que se hidrolizé por el

tratamiento con la disolucion de NaOH.

Con base en esto, se decidio realizar la adicion del iniciador y el hidruro
en un periodo de 4 horas [75] y duplicar el tiempo de reaccion, para
permitir que se llevaran a cabo las dos ciclaciones, y el producto

obtenido sin aislar se traté con DDQ en tolueno anhidro para aromatizar.

Finalmente se logré aislar la 6H-cromeno[4,3-b]quinolina 9a y la 7-
metil-6H-cromeno[4,3-b]quinolina 9b en rendimientos del 41 y 67%
respectivamente. 9a se obtuvo como un sélido naranja con punto de
fusion de 112-113° C y 9b como un sdélido naranja con punto de fusion
de 121- 123 °C.

En esta reaccion, la sintesis de la cromenoquinolina 9b a partir de la
ciclacion del imidato de fenilselenio 5b resulto ser mas eficiente, debido
a que el oxigeno en posicion dos del imidato estd sustituidos con un
grupo but-2-enilo que al ciclarse genera un intermediario radical
secundario que es mas estable por efecto de hiperconjugacion, lo que

favorece la segunda reaccion de ciclacion.

Se obtuvieron rendimientos menores a los descritos por Bachi [31], esto
se debe a la estabilidad de los intermediarios radicales, en su
descripcion el radical intermediario es bencilico, que se estabiliza por
resonancia, favoreciendo la segunda ciclacion, mientras que nosotros
obtenemos un radical primario y uno secundario, que son
termodindmicamente menos estables, sin embargo es una buen ruta de

sintesis “en cascada” para cualquier tipo de radical.
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En los espectros de IR (Espectro 49, 52) de las cromenoquinolinas se
observan bandas en 1651 y 1597 cm™ debida a la vibraciéon del enlace

N=C y en 1248 cm una sefial debida a la vibraciéon del enlace C-O-C.

El espectro de RMN 1H (Espectro 50) de 9a muestra una sefal sencilla
en 5.30 ppm asignada a los hidrogenos del metileno vecino al atomo de
oxigeno, en la region de los hidrogenos aromaticos se observa una sefal
doble de dobles en 7.00 ppm con J=7.5y 1.2 Hz que integra para 1H,
tres sefales triples de dobles en 7.13 ppm con J= 8y 1.5 Hz, en 7.32
ppm con J=7.5y 1.5 Hzy en 7.47 ppm con J=6.7 y 0.9 Hz que integran
para 1H, una sefal multiple en 7.62-7.73 ppm que integra para 2H, una
sefal sencilla en 7.84 ppm asignada al hidrégeno aromético en posiciéon
7, y senales doble de dobles en 8.07 ppm con J=8y 1.7 Hz y 8.45 ppm
con J=8y 1.5 Hz que integran para 1H.

En el espectro de RMN 'H (Espectro 53) de 9b tiene el mismo patrén de
sefales que el espectro de 9a, excepto que no aparece la sefial sencilla
en 7.84 ppm y se observa una sefal simple en 2.24 ppm asignada a los

3 hidrégenos del metilo en posicion 7.

En el espectro de masas (Espectro 51) de 9a se observa el ion
molecular en m/z 233 correspondiente al peso molecular del producto
esperado, el pico base en m/z 141 por la formacién un ion similar a la 3-
metilquinolina. En el espectro de masas (Espectro 54) de 9b se observa
el ion molecular en m/z 247 que corresponde al peso molecular del
producto esperado, el pico base en m/z 155 por la formacién del ion
estable similar a la 3,4-dimetilquinolina. En el UV-vis 9a presenta un

maximo de absorcion en 473 nmy 9b en 477 nm.
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3.5.2 Sintesis de dibenzonaftiridinas

Se realizé la reaccion de ciclacion del imidato de fenilselenio 6a y 6b
para sintetizar la 5,6-dihidro-dibenzo[b,h][1,6]naftiridina 10a y la 5,6-
dihidro-7-metil-dibenzo[b,h][1,6]naftiridina 10b respectivamente. En
este caso se adicion6 lentamente 2.0 equivalentes de hidruro de tri-n-
butilestafio y 0.03 equivalentes de AIBN en tolueno anhidro, para

después aromatizar por el tratamiento con DDQ (Figura 47).

| | oo
©\)\ AIBN/Bu3SnH — 6-exo-trig -
/\/\ Tolueno N/Q%R — \

Figura 47: Sintesis de dibenzonaftiridinas mediante la reaccion de

ciclacion en cascada via radicales libres

En la ciclacion de estos imidatos de fenilselenio, al agregar el iniciador
en un periodo de 2 horas y realizar el tratamiento posterior, después del
tratamiento con base, también se obtuvo el producto de una sola

ciclacion, la quinolona 8a se aislé con un rendimiento del 69% vy la
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quinolona 8b con 62%. Esto ocurrié ya que el radical se redujo antes de
realizar la segunda ciclaciéon, formando la imina exociclica, que se

hidrolizé por el tratamiento con la disoluciéon de NaOH.

Con base en esto, se decidio realizar la adicion del iniciador y el hidruro
en un periodo de 4 horas [75] y duplicar el tiempo de reaccion, para
permitir que se llevaran a cabo las dos ciclaciones evitando las
reacciones de reduccion, ademas la aromatizacion se realizo sin aislar al

intermediario.

Se esperaba obtener las dibenzonaftiridinas N-sustituidas, sin embargo
se obtuvieron la 5,6-dihidro-dibenzo[b,h][1,6]naftiridina 10a y la 5,6-
dihidro-7-metil-dibenzo[b,h][1,6]naftiridina  10b. Esto se debe
posiblemente a que en el proceso de aromatizacion con DDQ, el grupo

alquenilo se pierde formando la dihidronaftiridina (Figura 48).

10a: R=H 49%
10b: R=CH; 71%

Figura 48: Perdida de alquenilo en la obtencion de dibenzonaftiridinas

En esta ciclacion se lograron resultados similares a los obtenidos en la
sintesis de cromenoquinolinas, la sintesis de la naftiridina 10b obtenida
del imidato de fenilselenio 6b resulté mas eficiente, ya que el atomo de

nitrégeno en posicibn 2 esta sustituido por un grupo but-2-enilo y
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genera un radical secundario después de la primera ciclacion, este
radical es mas estable por efecto hiperconjugacion que un radical

primario, por lo que favorece la segunda ciclacion.

10a se aislé6 como un sélido rojo con punto de fusién de 97-98 °C, y
10b como un sdélido rojo con punto de fusiéon de 102-104° C. En los
espectros de IR (Espectro 55, 58) de 10a y 10b se observan bandas en
3401 cm debida a la vibracién del enlace N-H y en 1649 y 1599 debida

a la vibracion del enlace C=N.

En el espectro de RMN 'H (Espectro 56) de 10a se observa una sefial
sencilla en 5.11 ppm que se asigné al hidrégeno unido al atomo de
nitrégeno y la sefial doble en 5.30 ppm con J=6 Hz se asigndé a los
hidrogenos del metileno vecino a la amina, en la region de los
hidrogenos aromaticos se observa una sefial doble de dobles en 7.00
ppm con J=8 y 1.5 Hz que integra para 1H, sefales triples de dobles en
7.13 ppm con J=7.5y 1.3 Hz y en 7.33 ppm con J=7.5y 1.5 Hz que
integra para 1H cada una, una sefial simple en 7.49 ppm que integra
para 1H asignada al hidrégeno en posicion 7, una sefal triple de dobles
en 7.73 ppm con J=7.5y 0.9 Hz que integra para 1H, una sefial multiple
en 7.77-7.86 ppm que integra para 2H y sefales doble de dobles en
8.07 ppm con J= 7.5y 1.5 Hz y en 8.32 ppm con J=8 y 0.9 Hz, que

integran para 1H cada una.

En el espectro de RMN 1H (Espectro 59) de 10b tiene el mismo patrén
de sefales que el espectro de 10a, excepto que la sefial sencilla en 7.49
ppm no aparece y se observa una sefial simple en 2.44 ppm asignada a

los 3 hidrégenos del metilo en posiciéon 7.

Resultados y discusién 60



Estudio de la ciclacion de radicales imidoilo para la obtencion de cromenoquinolinas y dibenzonaftiridinas

En el espectro de masas (Espectro 57) de 10a se observa el ion
molecular en m/z 232 correspondiente al peso molecular del producto y
el pico base en m/z 141 por la formacion del ion estable similar a la 3-
metilquinolina. En el espectro (Espectro 60) de 10b se observa el ion
molecular en m/z 246 que corresponde al peso molecular y el pico base
en m/z 155 por la formaciéon del ion estable similar a la 3,4-
dimetilquinolina. En el UV-vis 10a presenta un maximo de absorcion en

512 nmy 10b en 509 nm.

También se realiz6 la ciclacion del imidato de fenilselenio 6e, se
reprodujo el método descrito para las dibenzonaftiridinas, realizando la
adicion del iniciador y el hidruro en un tiempo de 5 horas, para permitir
que se lleven a cabo las dos reacciones de ciclacion. Finalmente se
obtuvo la 5,6-dihidro-benzo[b]pirido[2,3-h][1,6]naftiridina 11 en 58%

de rendimiento.

La obtencién de esta piridonaftiridina con buenos rendimientos, nos
indica que posiblemente este método se pueda extrapolar a imidatos de

fenilselenio mas complejos y obtener buenos resultados.

En el espectro de IR (Espectro 61) de 11 se observan las bandas en
3307 cm debida enlace al enlace N-H y en 1627 y 1615 cm™! del enlace
C=N. En el espectro de RMN 'H (Espectro 62) se observa una sefal
sencilla en 5.15 ppm del hidrégeno unido al &tomo de nitrégeno y una
sefal doble en 5.37 ppm con J=6.5 de los hidrogenos del metileno
vecino a la amina, en la region de los hidrégenos aromaticos se observa
una senal triple de dobles en 7.14 ppm con J=6 y 2.3 Hz que integra
para 1H, una sefnal simple en 7.47 ppm que integra para 1H, una sefal

triple de dobles en 7.67 ppm con J=9 y 2.5 Hz que integra para 1H, una
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sefial multiple en 7.72-7.89 ppm que integra para 2H, una sefal doble
de doble en 8.07 ppm con J= 9 y 2 Hz, una sefal triple de dobles en
8.20 ppm con J=8 y 1.5 Hz y una sefal doble de dobles en 8.32 ppm

con J=8y 1.5 Hz que integran para 1H cada una.

El espectro de masas (Espectro 63) muestra el ion molecular en m/z
233, que corresponde al peso molecular del producto esperado, el pico
base en m/z 141 por la formaciéon un ion estable similar a la 3,4-
dimetilquinolina y el pico en m/z 92 por la piridina unida al NH. En el

UV-vis presenta un maximo de absorcion en 525 nm.

3.6 Ciclacion de cloruros de imidoilo

Debido a que los cloruros de imidoilo 4e, 4f, 4g y 4h resultaron ser
estables, se decidio realizar la ciclacion de radicales imidoilo obtenidos
de estos compuestos. Se reprodujo el método utilizado en la ciclaciéon de

imidatos de fenilselenio.

Para obtener las quinolonas se partié de los cloruros de imidoilo 4g y
4h, se formoé el radical imidoilo de la ruptura homolitica del enlace CI-C
mediante la adicién de 1.0 equivalentes de hidruro de tri-n-butilestafio y
0.025 equivalentes de AIBN en tolueno anhidro [14], para llevar a cabo

la ciclacion y después se hidrolizé la imina exociclica (Figura 49) [73].
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Figura 49: Ciclaciéon de cloruros de imidoilo para obtener quinolonas

Y las dibenzonaftiridinas se obtuvieron de la reaccion de ciclacion de los
cloruros de imidoilo 4e y 4f, se formdé un radical imidoilo a través de la
ruptura homolitica del enlace C-ClI mediante la adiciéon durante 4 horas
de 2 equivalentes de hidruro de tri-n-butilestafio y 0.03 equivalentes de
AIBN en tolueno anhidro [75], para llevar a cabo la ciclacion en cascada,

seguido del proceso de aromatizaciéon con DDQ (Figura 50) [42,76].

AIBN/BuSNH ' .
N 6-exo-trig
/\/\ Tolueno /Q;\ . —

4e:R=H
4f: R=CHj3 DDQ

=
10a: R=H 9% R
10b: R=CHj3 16%

10

Iz

Figura 50: Ciclacion de cloruros de imidoilo para obtener

dibenzonaftiridinas
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El producto mayoritario de estas reacciones fueron las amidas de
partida, sin embargo se obtuvieron las quinolonas 8a y 8b en
rendimientos del 31 y 26%, y las dibenzonaftiridinas 10a y 10b en

rendimientos del 9 y 16% respectivamente.

La ciclacion de cloruros de imidoilo, no resultdé ser un método eficiente
para la sintesis de quinolonas y dibenzonaftiridinas, ya que estos
cloruros con hidruro hidruro de tri-n-butilestafio favorecen la reaccion de
reduccion, generando la imina correspondiente, que se hidroliza
facilmente regenerando la amida de partida [74], por lo que la 4-

quinolonas y las dibenzonaftiridinas se obtienen en bajos rendimientos.
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4. Conclusiones

Con este trabajo se concluydé que es posible sintetizar
cromenoquinolinas, dibenzonaftiridinas y piridonaftiridinas mediante
reacciones de ciclacion en cascada de radicales imidoilo, obtenidos de la
reaccion de imidatos de fenilselenio con AIBN e hidruro de tri-n-

butilestano.

En la sintesis de cromenoquinolinas y dibenzonaftiridinas, la ciclacién en

cascada es mas eficiente cuando el radical intermediario es secundario.

Es posible sintetizar 4-cromanonas y 4-quinolonas mediante la adicion
intramolecular de radicales imidoilo a enlaces dobles, obtenidos de la
reaccion de imidatos de fenilselenio con AIBN e hidruro de tri-n-

butilestano.

La reaccion de cloruros de imidoilo con AIBN e hidruro de tri-n-
butilestafio, no es un método eficiente para la sintesis de quinolonas y

dibenzonaftiridinas, ya que se regeneran la amida de partida.

En las reacciones a través de radicales libres la adicion lenta del
iniciador es importante para permitir que se lleven a cabo las ciclaciones

y evitar al maximo las reacciones de reduccion.

Estas reacciones tienen un gran potencial en la sintesis de compuestos
heterociclicos complejos, por lo que se puede extrapolar a la reaccién de

ciclaciéon de imidatos de fenilselenio con estructuras mas complicadas.
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5. Parte experimental

Todos los reactivos y silica gel se obtuvieron de Sigma-Aldrich. La DMF
se secO sobre hidruro de calcio. El diclorometano se secé sobre
pentéoxido de fésforo. ElI tolueno y el THF se secaron sobre sodio
metalico. Los puntos de fusidn se determinaron con un aparato Fisher-
Johns y no estan corregidos. La inyeccion de reactivos se llevo a cabo en
una bomba Cole-Parmer single-syringe infusion pump, 115 VAC 74900
series. Los espectros de resonancia magnética nuclear de 'H se
obtuvieron en un espectrofotometro Variant Unity Inova 300 MHz
usando CDCIls deuterado como disolvente. La espectroscopia de
infrarrojo se realiz6 en un espectrofotometro Perkin EImer Spectrum 400
FT-IR/FT-FIR Spectrometer con el accesorio Universal ATR Sampling
Perkin Elmer Precisely. La espectrometria de masas se realizd6 en un
espectrometro Thermo-Electron DFS, acoplado a cromatégrafo de gases
Thermo-Electron Trace GC Ultra. La espectroscopia UV/visible se realiz6

en un espectrofotobmetro Lambda 2, Perkin Elmer.

5.1 Sintesis de amidas
5.1.1 Sintesis de amidas a partir de salicilato de metilo

5.1.1.1 Sintesis de alqueniloxi-N-fenilbenzamidas

En un matraz seco de dos bocas, provisto de un refrigerante y bajo
atmosfera de nitrogeno, se suspendieron 0.63 g (26.25 mmol) de
virutas de magnesio con un cristal de yodo en 20 mL de THF anhidro. Se
adiciond mediante una jeringa 2 mL de bromuro de etilo y se agitd hasta
que el magnesio reacciond casi por completo. ElI organomagnesiano se

enfri6 a temperatura ambiente y se agregd lentamente 2.44 g (26.25
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mmol) de anilina con agitacion vigorosa. Después se agregd lentamente
2.3 mL (13.14 mmol) de salicilato de metilo y se calenté a temperatura
de reflujo por 3 horas. La mezcla se dejé enfriar a temperatura
ambiente, se acidulé con una disolucion acuosa de HCI al 10% y se
extrajo el producto con acetato de etilo. La fase organica se lavo con
agua hasta pH neutro y se secO sobre sulfato de sodio anhidro, el
producto se cristalizé de metanol. La N-fenilsalicilamida se obtuvo en
85% de rendimiento como un soélido amarillo con punto de fusion de
134-135 °C [14]. IR (cm™): 3407, 3060, 1633, 1597, 1454, 1234, 749.
En un matraz de fondo redondo se disolvieron 1.0 equivalentes de la N-
fenilsalicilamida y 1.0 equivalentes de carbonato de potasio en 30 mL de
acetona. Posteriormente se afadido lentamente 1.5 equivalentes del
bromuro de alilo o crotilo y se calenté a temperatura de reflujo por 12
horas. El producto se filtré6 al vacio, se evapordé el disolvente y se

cristaliz6 de metanol.

2-(prop-2-eniloxi)-N-fenilbenzamida 1la: a partir de 2.45 g (11.54
mmol) de N-salicilamida y 1.5 mL (17.32 mmol) de bromuro de alilo. Se
obtuvo el producto como un sélido amarillo péalido en 87% de
rendimiento. Pf= 38-41 °C. IR (cm™): 3341, 1657, 1597, 1548, 1224,
743 (Espectro 1). RMN H (300 MHz, CDCI3) & (ppm): 4.73 (d,2H, J=6
Hz), 5.46 (dd, 1H, J=10.5 Hz, 1.2 Hz), 5.54 (dt, 1H, J=17.25 Hz, 1.5
Hz), 6.10-6.25 (m, 1H), 7.0 (d, 1H, J=9 Hz), 7.08-7.15 (m, 2H), 7.35
(t, 2H, J=8.4 Hz), 7.43-7.49 (m, 1H), 7.66 (dd, 2H, J=8.55 Hz, 1.2 Hz),
8.30 (dd, 1H, J=7.95 Hz, 2.1 Hz), 9.9 (s, 1H) (Espectro 2).

2-(but-2-eniloxi)-N-fenilbenzamida 1b: a partir de 2.76 g (12.96
mmol) de N-salicilamida y 2 mL (19.43 mmol) de bromuro de crotilo. Se

obtuvo el producto como un sélido blanco en 82% de rendimiento. Pf=
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46-49 °C. IR (cm™): 3328, 1660, 1596, 1545, 1318, 1224, 748
(Espectro 3). RMN 'H (300 MHz, CDCI3) & (ppm): 1.83 (dd, 3H, J=6.3
Hz, 1.2 Hz), 4.65 (d, 2H, J=6 Hz), 5.80-5.92 (m, 1H), 5.92-6.04 (m,
1H), 7.00 (d, 1H, J=8.4 Hz), 7.08-7.15 (m, 2H), 7.35 (t, 2H, J=7.5 Hz),
7.41-7.48 (m, 1H), 7.66 (dd, 2H, J= 8.7 Hz, 1.2 Hz), 8.30 (dd, 1H,
J=7.2 Hz, 1.8 Hz), 10.15 (s, 1H) (Espectro 4).

5.1.1.2 Sintesis de alqueniloxi-N-butilbenzamidas

En un matraz de fondo redondo se coloc6é 2.5 g (16.44 mmol) de
salicilato de metilo en 30 mL de metanol y 3.9 mL (40 mmol) de n-
butilamina y se calenté a temperatura de reflujo por 8 horas. Se extrajo
con acetato de etilo, la fase organica se lavé con 20 mL de disolucién
acuosa de HCI al 10%. Se purifico el producto mayoritario por
cromatografia en columna se silica gel utilizando como eluyente
hexano:acetato de etilo 80:20. Se obtuvo la N-butilsalicilamida en 84%
de rendimiento como un aceite café. IR (cm™):3399, 2929, 1649, 1299,
1233, 969, 756.

En un matraz de fondo redondo se colocé 1.0 equivalentes de N-
butilsalicilamida y 1.0 equivalentes de carbonato de potasio en 25 mL de
acetona y 1.5 equivalentes del bromuro de alilo o crotilo y se calent6 a
temperatura de reflujo por 12 horas. Se filtr6é al vacié y se evaporé el
disolvente. El producto se purificO por cromatografia en columna se

silica gel utilizando como eluyente hexano:acetato de etilo 80:20.

2-(prop-2-eniloxi)-N-butilbenzamida 1c: a partir de 1.47 g (7.65

mol) de N-butilsalicilamida y 1.0 mL (11.48 mmol) de bromuro de alilo.
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Se obtuvo el producto como un sdlido blanco en 79% de rendimiento.
Pf= 38-40 °C. IR (cm™): 3355, 2955, 2923, 1666, 1597, 1540, 1317,
751 (Espectro 5). RMN 'H (300 MHz, CDCI3) & (ppm): 0.93 (t, 3H,
J=7.2 Hz), 1.33-1.45 (m, 2H), 1.50-1.61 (m, 2H), 3.41-3.47 (m, 2H),
4.64 (dt, 2H, J=5.7 Hz, 1.5 Hz), 5.36 (dc, 1H, J=10.5 Hz, 1.2 Hz), 5.47
(dc, 1H, J=17.2 Hz, 1.5 Hz), 6.01-6.14 (m, 1H), 6.93 (dd, 1H, J=8.4 Hz,
0.6 Hz), 7.01-7.11 (m, 1H), 7.36-7.42 (m, 1H), 7.93 (s, 1H), 8.2 (dd,
1H, J=7.81 Hz, 2.1 Hz) (Espectro 6).

2-(but-2-eniloxi)-N-butilbenzamida 1d: a partir de 1.47 g (7.65
mol) de N-butilsalicilamida 1.47 g (7.65 mol) de N-butilsalicilamida 1.2
mL (11.48 mmol) de bromuro de crotilo. Se obtuvo el producto como un
sélido blanco en 74% de rendimiento. Pf= 41-45 °C. IR (cm): 3355,
2955, 2923, 2853, 1667, 1596, 1220, 750 (Espectro 7). RMN 1H (300
MHz, CDCI3) & (ppm): 0.96 (t, 3H, J=7.5 Hz), 1.35-1.47 (m, 2H), 1.51-
1.63 (m, 2H), 1.79 (dc, 3H, J=6.4 Hz, 1.5 Hz), 3.42-3.51 (m, 2H), 4.56
(dt, 2H, J=6.3 Hz, 1.2 Hz), 5.71-5.82 (m, 1H), 5.86-5.97 (m, 1H), 6.94
(dd, 1H, J=8.25 Hz, 0.9 Hz), 7.01-7.11 (m, 1H), 7.35-743 (m, 1H),
8.04 (s, 1H), 8.21 (dd, 1H, J=7.8 Hz, 1.8 Hz) (Espectro 8).

5.1.2 Sintesis de amidas a partir de anhidrido
isatoico
5.1.2.1 Sintesis de 2-(N,N-dialquenilamino)-

fenilbenzamidas

En un matraz de dos bocas de 100 mL, provisto de refrigerante y una
trampa de humedad, se disolvio 1.0 g de anhidrido isatoico (6.123

mmol) en 60 mL de DMF anhidro, se agrego 0.25 g (10.41 mmol) de
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hidruro de sodio y se agitdé durante 1 hora. Se adicion6 1.5 equivalentes
de cloruro de alilo o crotilo y se calenté a temperatura de reflujo durante
12 horas. En un matraz Erlenmeyer se colocé 75 mL de agua, se agrego
55 mL (67 mmol) de anilina en un bafio de hielo, se adicion6
lentamente el anhidrido, se agitdé por 1 hora. Se dejoé reposar en
refrigeraciéon durante 10 horas. Se extrajo la fase orgéanica con acetato
de etilo, se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se evapordé en
disolvente y se destil6 el exceso de anilina a presion reducida. El
producto se purific6 por cromatografia en columna de silica gel usando

como eluyente hexano: acetato de etilo 80:20.

A partir de 0.8 mL (9 mmol) de bromuro de alilo, se obtuvo la 2-(N-
prop-2-enilamino)-N-fenilbenzamida como un sélido blanco en 89% de
rendimiento. Pf= 91-93 °C. IR (cm™): 3340, 3312, 1655, 1598, 1550,
1224, 1001, 744.

A partir de 0.95 mL (9 mmol) de bromuro de crotilo, se obtuvo la 2-(N-
but-2-enilamino)-N-fenilbenzamida como un sélido amarillo en 81% de
rendimiento. Pf= 97-99 °C. IR (cm?): 3341, 3314, 1654, 1597, 1547,
1478, 1223, 744.

En un matraz de fondo redondo se disolvi6 1.5 g de la 2-(N-
alqguenilamino)-N-fenilbenzamida en 60 mL de DMF, 0.9 g de carbonato
de potasio y 1.5 equivalentes de bromuro de alilo o crotilo y se calenté a
temperatura de reflujo durante 7 horas. Se evapord el disolvente a
presion reducida. El producto se purificd por cromatografia en columna

de silica gel usando como eluyente hexano: acetato de etilo 80:20.
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2-(N,N-di-prop-2-enilamino)-N-fenilbenzamida 2a: a partir de 0.8
mL (8.9 mmol) de bromuro de alilo. Se obtuvo el producto como un
s6lido amarillo palido en 89% de rendimiento. Pf= 56-59 °C. IR (cm™):
3342, 1657, 1597, 1548, 1001, 744 (Espectro 9). RMN 'H (300 MHz,
CDCI3) & (ppm):3.83 (t, 4H, J=5.4 Hz), 5.15 (dc, 2H, J=10.5 Hz, 1.5
Hz), 5.29 (dc, 2H, J=16.95 Hz, 1.8 Hz), 5.84-5.98 (m, 2H), 6.60-6.72
(m, 2H), 7.14 (tt, 1H, J=7.5 Hz, 1.5 Hz), 7.29-7.37 (m, 3H), 7.48 (dd,
1H, J=7.9 Hz, 1.5 Hz), 7.47-7.58 (m, 2H), 7.76 (s, 1H) (Espectro 10).

2-(N,N-di-but-2-enilamino)-N-fenilbenzamida 2b: a partir de 1.0
mL (9.62 mmol) de bromuro de crotilo. Se obtuvo el producto como un
s6lido amarillo palido en 87% de rendimiento. Pf= 61-62 °C. IR (cm?):
3341, 1655, 1597, 1548, 1478, 1223, 744 (Espectro 11). RMN H (300
MHz, CDCI3) & (ppm): 1.61 (dd, 6H, J=9 Hz, 2.5 Hz), 3.80-3.84 (m,
4H), 5.85-597 (m, 2H), 5.92-6.15 (m, 2H), 6.59-6.71 (m, 2H), 7.13 (tt,
1H, J=7.5 Hz, 1.8 Hz), 7.27-7.39 (m, 3H), 7.47 (dd, 2H, J=7.8 Hz, 1.5
Hz), 7.51-7.60 (m, 2H), 7.55 (s, 1H) (Espectro 12).

5.1.2.2 Sintesis de 2-(N,N-dialquenilamino)-

butilbenzamidas

En un matraz de dos bocas de 100 mL provisto de un refrigerante y
trampa de humedad, se disolvi6 1.0 g de anhidrido isatoico (6.123
mmol) en 60 mL de DMF anhidra, se agrego 0.25 g (10.41 mmol) de
hidruro de sodio y se agitd durante 1 hora. Se adiciond6 9 mmol del
bromuro alilo o crotilo y se calenté a temperatura de reflujo durante 12
horas. En un matraz Erlenmeyer se colocé 100 mL de agua, se agregd 3

mL (55.53 mmol) de 1-butilamina en un bafio de hielo, se adicion6
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lentamente el anhidrido, se agitdé por 1 hora. Se dejé reposar en
refrigeracion durante 10 horas. Se extrajo la fase organica con acetato
de etilo, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se evapord en
disolvente a presion reducida. El producto se purificO por cromatografia
en columna de silica gel usando como eluyente hexano: acetato de etilo
80:20.

A partir de 0.8 mL (9 mmol) de bromuro de alilo, se obtuvo la 2-(N-
prop-2-enil)-N-butilbenzamida en 79% de rendimiento como un aceite

amarillo. IR (cm?): 3355, 3309, 2925, 2856, 1667, 1596, 1224, 731.

A partir de 0.95 mL (9 mmol) de bromuro de crotilo, se obtuvo la 2-(N-
but-2-enilamino)-N-butilbenzamida en 73% de rendimiento como un
aceite café claro. IR (cm?): 3354, 3314, 2930, 2870, 2860, 1665, 1599,
1540, 1223, 731.

En un matraz de fondo redondo se disolvio 3.87 mmol de la
correspondiente butilbenzamida en 60 mL de DMF, se agregé 0.9 g de
carbonato de potasio y bromuro de alilo o crotilo, se calenté a
temperatura de reflujo durante 7 horas. Se evapord el disolvente a
presion reducida y se purifico por cromatografia en columna de silica gel

usando como eluyente hexano:acetato de etilo 80:20.

2-(N,N-di-prop-2-enilamino)-N-butilbenzamida 2c: a partir de 0.6
mL (6.8 mmol) de bromuro de alilo. Se obtuvo el producto como un
s6lido amarillo palido en 76% de rendimiento. Pf= 49-51 °C. IR (cm?):
3355, 2923, 2868, 2858, 1666, 1596, 1539, 1223, 731 (Espectro 13).
RMN *H (300 MHz, CDCI3) & (ppm): 0.84 (t, 3H, J=9 Hz), 1.32-1.47 (m,
2H), 1.49-1.64 (m, 2H), 3.05 (c, 2H, J=6 Hz), 3.82 (tt, 4H, J= 5.4 Hz,
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1.5 Hz), 5.15 (dc, 2H, J=10.3 Hz, 1.5 Hz), 5.28 (dc, 2H, J=17.3 Hz, 1.8
Hz), 5.84-5.99 (m, 2H), 6,63 (td, 1H, J=7.5 Hz, 1.2 Hz), 6.69 (dd, 1H,
J=8.4 Hz, 0.6 Hz), 7.13 (td, 1H, J=7.5 Hz, 1.2 Hz), 7.31 (s, 1H), 7.48
(dd, 1H, J=8.4 Hz, 0.6 Hz) (Espectro 14).

2-(N,N-di-but-2-enilamino)-N-butilbenzamida 2d: a partir de 0.7
mL (6.8 mmol) de bromuro de crotilo. Se obtuvo el producto como un
s6lido amarillo palido en 81% de rendimiento. Pf= 51-54 °C. IR (cm?):
3354, 2930, 2868, 2860, 1666, 1599, 1538, 1223, 731 (Espectro 15).
RMN 1H (300 MHz, CDCI3) & (ppm): 0.75 (t, 3H, J=6), 1.08-1.17 (m,
2H), 1.19-1.28 (m,2H), 1.45 (dc, 6H, J=6.4 Hz, 1.5 Hz), 2.73 (c, 2H, J=
6.5 Hz, 1.5 Hz), 3.82 (tt, 4H, J= 5.5 Hz, 1.5 Hz), 5.56-5.83 (m, 2H),
5.84-5.98 (m,2H), 6.63 (td, 1H, J=7.5 Hz, 1.2 HZ), 6.70 (dd, 1H, J=8.4
Hz, 0.6 Hz), 7.13 (td, 1H, J=7.5 Hz, 1.2 Hz), 7.32 (s, 1H), 7.48 (dd, 1H,
J=8.5 Hz, 0.6 Hz) (Espectro 16).

5.1.3 Sintesis de la 2-(N,N-di-prop-2-enilamino)-N-

fenilnicotinamida

En un matraz de fondo redondo se colocé 2 g (14.49 mmol) del acido 2-
aminopiridin-3-carboxilico en tetracloruro de carbono y se colocé en
bafo de hielo, se adicion6 lentamente 1.8 mL (21.73 mmol) de cloruro
de tionilo y se agité por 4 horas. El producto se filtr6 y se evaporoé el
disolvente. Se obtuvo la 4(1H)-2-oxido-pirido[2,3-d][1,2,3]oxatiazinona
en 73% de rendimiento como un solido naranja. Pf= 171-173 °C. RMN
1H (300 MHz, CDCI3) & (ppm): 6.88 (t, 1H, J=6.9 Hz), 7.35 (s, 1H),
8.00 (dd, 1H, J=6.3 y 1.5 Hz), 8.59 (dd, 1H, J= 7.5y 1.8 Hz).
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En un matraz de fondo redondo se colocé 1.5 g (8.15 mmol) de la
oxatiazinona en 25 mL de DMF anhidra, se agregé 0.3 g (12.5 mmol) de
hidruro de sodio y se agité durante 1 hora. Se adicion6é 1.0 mL (12.22
mmol) de bromuro de alilo y se calentdé a temperatura de reflujo durante
12 horas. En un matraz Erlenmeyer se coloc6 100 mL de agua, se
agregé 6 mL (65.8 mmol) de anilina en un bafo de hielo, se adicion6
lentamente la oxatiazinona, se agitdé por 2 hora y dejé reposar en
refrigeracion durante 10 horas. Se extrajo la fase organica con acetato
de etilo, se secO sobre sulfato de sodio anhidro, se evapord en
disolvente y se destil6 a presion reducida el exceso de anilina. El
producto se purific6 por cromatografia en columna de silica gel usando
como eluyente hexano:acetato de etilo 80:20. Se obtuvo la 2-(N-prop-
2-enilamino)-N-fenilnicotinamida como un sélido amarillo palido en 54%
de rendimiento. Pf= 103-108 °C. IR (cm?'): 3354, 3328, 1668, 1593,
1538, 1453, 750.

En un matraz de fondo redondo se colocé 1.0 g (3.95 mmol) de la 2-(N-
prop-2-enilamino)-N-fenilnicotinamida en 60 mL de DMF, se agregd 1.2
g de carbonato de potasio y 0.6 mL (6.89 mmol) de bromuro de alilo, se
calentd a temperatura de reflujo durante 7 horas. El disolvente se
evapord a presion reducida y el producto se purific6 por cromatografia
en columna de silica gel usando como eluyente hexano:acetato de etilo

80:20.

El producto se obtuvo como un soélido amarillo en 79% de rendimiento.
Pf= 113-116 °C. IR (cm?'): 3354, 1665, 1596, 1538, 1451, 1317, 750
(Espectro 17). RMN 'H (300 MHz, CDCI3) & (ppm): 3.81 (t, 4H, J=5.4
Hz), 5.16 (dc, 2H, J=10.5 Hz, 1.5 Hz), 5.27 (dc, 2H, J=16.95 Hz, 1.8
Hz), 5.83-6.00 (m, 2H), 7.13 (tt, 1H, J=7.5 Hz, 1.2 Hz), 7.25-7.39 (m,
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3H), 7.47 (dd, 1H, J=8.2 Hz, 1.5 Hz), 7.53 (dt, 2H, J=7.5 Hz, 0.9 Hz),
7.77 (s, 1H), 8.13 (dd, 1H, J=8.4 Hz, 0.6 Hz) (Espectro 18).

5.2 Procedimiento general para la preparacion de

cloruros de imidoilo

En un matraz de dos bocas provisto con un refrigerante y atmosfera de
nitrogeno en bafno de hielo se colocé 1.0 equivalentes de una
alquenilamida en 20 mL de diclorometano anhidro. Se adiciono6
lentamente 2.5 equivalentes de cloruro de oxalilo, mediante una jeringa.
Después de 20 minutos se retird el bafio de hielo y agitdé a temperatura
ambiente durante 5 horas. Se evaporoé el disolvente a presion reducida

en frio.

Los cloruros de imidoilo con nitrégeno en posicion 2 4e, 4f, 4g, 4h y 4i
fueron, se disolvieron en 15 mL de THF, se agregd 1 equivalente de
trietilamina y se agito vigorosamente por 30 minutos en un bafio de

hielo, para ser utilizados inmediatamente.

Los productos se utilizaron sin purificar para las siguientes reacciones.

5.3 Procedimiento general para la preparacion de

imidatos de fenilselenio

En un matraz de dos bocas, provisto con un refrigerante y atmadsfera de
nitrégeno, se colocd 2 equivalente de difenildiselenio y 4 equivalentes de
hidruro de sodio previamente lavado con hexano anhidro, se agregaron

20 mL de THF anhidro y se calento a temperatura de reflujo durante 1.5
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horas. Cuando el color amarillo desaparecido, se dejo enfriar a
temperatura ambiente y se agregé 0.05 mL de hexametilfosforamida
seca. Se disolvié un equivalente de cloruro de imidoilo en 8 mL de THF
anhidro, se adiciond lentamente al fenilselenuro de sodio. Se calentd a
temperatura de reflujo por 7 horas. El disolvente se evapor6 a presion
reducida en frio, el residuo se disolvio en 15 mL de acetato de etilo, se
agregd 5 mL de disolucion acuosa 4M de NaOH y se agitd
vigorosamente. La fase organica se separ6, se lavo con agua hasta pH
neutro, se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se evaporo el disolvente
a presion reducida en frio. El producto se purificd6 por cromatografia en

columna de alimina basica usando como eluyente hexano.

2-(prop-2-eniloxi)-N-fenilbenzoimidato de fenilselenio 5a: a
partir de 0.5 g (1.9 mmol) de amida, 0.6 g (1.9 mmol) de
difenildiselenio, 0.1 g (4.1 mmol) de hidruro de sodio, 0.26 mL (1.9
mmol) de trietilamina). Se obtuvo el producto como un aceite amarillo
en 73% de rendimiento. IR (cm?'): 1657, 1597, 1548, 1478, 1321,
1224, 1002, 744 (Espectro 19). RMN H (300 MHz, CDCI3) & (ppm):
4.73 (d,2H, J=6 Hz), 5.46 (dd, 1H, J=10.5 Hz, 1.2 Hz), 5.54 (dt, 1H,
J=17.25 Hz, 1.5 Hz), 6.10-6.25 (m, 1H), 6.70 (d, 1H, J=9 Hz), 6.75-
6.84 (m, 2H), 6.96 (t, 2H, J=8.4 Hz), 6.99-7.07 (m, 1H), 7.20 (d, 2H,
J=8.55 Hz, 1.2 Hz), 7.32-7.38 (m, 3H), 7.46-7.52 (m, 2H), 7.66 (dd,
1H, J=7.95 Hz, 2.1 Hz) (Espectro 20).

2-(but-2-eniloxi)-N-fenilbenzoimidato de fenilselenio 5b: a partir
de 0.5 g (1.8 mmol) de amida, 0.55 g (1.8 mmol) de difenildiselenio,
0.1 g (4.1 mmol) de hidruro de sodio, 0.24 mL (1.9 mmol) de
trietilamina. Se obtuvo el producto como un aceite café en 69% de

rendimiento. IR (cm?): 1657, 1597, 1546, 1450, 1320, 1224, 1002, 743
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(Espectro 21). RMN *H (300 MHz, CDCI3) d (ppm): 1.83 (dd, 3H, J=6.3
Hz, 1.2 Hz), 4.65 (d, 2H, J=6 Hz), 5.82-5.93 (m, 1H), 5.93-6.04 (m,
1H), 6.70 (d, 1H, J=8.4 Hz), 6.71-6.79 (m, 2H), 6.97 (t, 2H, J=7.5 Hz),
6.98-7.08 (m, 1H), 7.17 (dd, 2H, J= 8.7 Hz, 1.2 Hz), 7.29- 7.38 (m,
3H), 7.47-5.53 (m, 2H), 7.64 (dd, 1H, J=7.2 Hz, 1.8 Hz) (Espectro 22).

2-(prop-2-eniloxi)-N-butilbenzoimidato de fenilselenio 5c: a
partir de 0.3 g (1.2 mmol) de amida, 0.35 g (1.2 mmol) de
difenildiselenio, 0.07 g (2.87 mmol) de hidruro de sodio, 0.16 mL (1.2
mmol) de trietilamina. Se obtuvo el producto como un sélido amarillo en
71% de rendimiento. Pf=35-37 °C. IR (cm?'): 2956, 2924, 2852, 1666,
1593, 1542, 1478, 1438, 1312, 918, 736 (Espectro 23). RMN *H (300
MHz, CDCI3) d (ppm): 0.93 (t, 3H, J=7.2 Hz), 1.33-1.45 (m, 2H), 1.51-
1.64 (m, 2H), 3.41-3.49 (m, 2H), 4.64 (dt, 2H, J=5.7 Hz, 1.5 Hz), 5.36
(dc, 1H, J=10.5 Hz, 1.2 Hz), 5.47 (dc, 1H, J=17.2 Hz, 1.5 Hz), 5.99-
6.16 (m, 1H), 6.79 (dd, 1H, J=8.4 Hz, 0.6 Hz), 6.78-6.81 (m, 1H),
7.07-7.12 (m, 1H), 7.25-7.31 (m, 3H), 7.40-7.48 (m, 2H), 7.66 (dd,
1H, J=7.81 Hz, 2.1 Hz) (Espectro 24).

2-(but-2-eniloxi)-N-butilbenzoimidato de fenilselenio 5d: a partir
de 0.3 g (1.2 mmol) de amida, 0.35 g (1.2 mmol) de difenildiselenio,
0.07 g (2.87 mmol) de hidruro de sodio, 0.16 mL (1.2 mmol) de
trietilamina. Se obtuvo el producto como un sdlido amarillo en 74% de
rendimiento. Pf=38-39 °C. IR (cm%): 2955, 2923, 2853, 1666, 1597,
1540, 1498, 1451, 1317, 1222, 993, 751 (Espectro 25). RMN H (300
MHz, CDCI3) & (ppm): 0.96 (t, 3H, J=7.5 Hz), 1.34-1.47 (m, 2H), 1.78
(dc, 3H, J=6.4 Hz, 1.5 Hz), 1.91-2.06 (m, 2H), 3.63-3.69 (m, 2H), 4.56
(dt, 2H, J=6.3 Hz, 1.2 Hz), 5.69-5.80 (m, 1H), 5.83-596 (m, 1H), 6.78
(dd, 1H, J=8.25 Hz, 0.9 Hz), 6.82-6.88 (m, 1H), 7.02-7.09 (m, 1H),
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7.25-7.31 (m, 3H), 7.40-7.46 (m, 2H), 7.58 (dd, 1H, J=7.8 Hz, 1.8 Hz)
(Espectro 26).

2-(N,N-di-prop-2-enilamino)-N-fenilbenzoimidato de fenilselenio
6a: a partir de 0.5 g (1.7 mmol) de amida, 0.5 g (1.7 mmol) de
difenildiselenio, 0.08 g (3.4 mmol) de hidruro de sodio, 0.22 mL (1.7
mmol) de trietilamina. Se obtuvo el producto como un sélido café en
78% de rendimiento. Pf=43-44 °C. IR (cm?'): 1666, 1593, 1536, 1448,
1314, 1224, 986, 746, 698 (Espectro 27). RMN 1H (300 MHz, CDCI3) &
(ppm): 3.83 (t, 4H, J=5.4 Hz), 5.15 (dc, 2H, J=10.5 Hz, 1.5 Hz), 5.29
(dc, 2H, J=16.95 Hz, 1.8 Hz), 5.85-5.98 (m, 2H), 6.63-6.67 (m, 2H),
6.92 (tt, 1H, J=7.5 Hz, 1.5 Hz), 7.03-7.10 (m, 3H), 7.24-7.27 (m, 3H),
7.35 (dd, 1H, J=7.9 Hz, 1.5 Hz), 7.36-7.43 (m, 2H), 7.52-7.57 (m, 2H)
(Espectro 28).

2-(N,N-di-but-2-enilamino)-N-fenilbenzoimidato de fenilselenio
6b: a partir de 0.5 g (1.7 mmol) de amida, 0.5 g (1.7 mmol) de
difenildiselenio, 0.08 g (3.4 mmol) de hidruro de sodio, 0.22 mL (1.7
mmol) de trietilamina. Se obtuvo el producto como un sélido amarillo en
73% de rendimiento. Pf=46-48 °C. IR (cm?'): 1657, 1597, 1548, 1479,
1321, 1224, 1156, 932, 743 (Espectro 29). RMN *H (300 MHz, CDCI3) &
(ppm): 1.62 (dd, 6H, J=9 Hz, 1.8 Hz), 3.79-3.84 (m, 4H), 5.85-5.98
(m, 2H), 5.99-6.13 (m, 2H), 6.56-6.68 (m, 2H), 6.94 (tt, 1H, J=7.5 Hz,
1.8 Hz), 7.03-7.11 (m, 3H), 7.26-7.32 (m, 3H), 7.35 (dd, 2H, J=7.8 Hz,
1.5 Hz), 7.36-7.42 (m, 2H), 7.52-7.62 (m, 2H), (Espectro 30).

2-(N,N-di-prop-2-enilamino)-N-butilbenzoimidato de fenilselenio
6¢c: a partir de 0.3 g (1.1 mmol) de amida, 0.32 g (1.1 mmol) de
difenildiselenio, 0.01 g (2.2 mmol) de hidruro de sodio, 0.14 mL (1.1
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mmol) de trietilamina. Se obtuvo el producto como un sélido amarillo en
70% de rendimiento. Pf=39-40 °C. IR (cm?'): 2936, 2852, 1625, 1599,
1538, 1447, 1329, 1237, 750 (Espectro 31). RMN 'H (300 MHz, CDCI3)
d (ppm): 1.63 (t, 3H, J=9 Hz), 1.94-2.03 (m, 2H), 2.05-2.14 (m, 2H),
3.51 (c, 2H, J=6 Hz), 3.82 (tt, 4H, J= 5.4 Hz, 1.5 Hz), 5.15 (dc, 2H,
J=10.3 Hz, 1.5 Hz), 5.28 (dc, 2H, J=17.3 Hz, 1.8 Hz), 5.84-5.98 (m,
2H), 6.63 (td, 1H, J=7.5 Hz, 1.2 Hz), 6.67 (dd, 1H, J=8.4 Hz, 0.6 Hz),
7.02 (tt, 1H, J=7.5 Hz, 1.2 Hz), 7.18 (dd, 1H, J=8.4 Hz, 0.6 Hz), 7.29-
7.36 (m, 3H), 7.56 (m, 2H) (Espectro 32).

2-(N,N-di-but-2-enilamino)-N-butilbenzoimidato de fenilselenio
6d: a partir de 0.3 g (1.1 mmol) de amida, 0.32 g (1.1 mmol) de
difenildiselenio, 0.01 g (2.2 mmol) de hidruro de sodio, 0.14 mL (1.1
mmol) de trietilamina. Se obtuvo el producto como un sélido amarillo en
68% de rendimiento. Pf= 43-46 °C. IR (cm?): 2923, 2865, 2853, 1667,
1596, 1539, 1437, 1316, 1021, 753,731 (Espectro 33). RMN H (300
MHz, CDCI3) & (ppm): 1.74 (t, 3H, J=6), 1.97-2.05 (m, 2H), 2.06-2.13
(m,2H), 2.23 (dc, 3H, J= 6.5 Hz, 1.5 Hz), 3.82 (tt, 4H, J= 5.5 Hz, 1.5
Hz), 5.70-5.83 (m, 2H), 5.83-5.98 (m,2H), 6.65 (td, 1H, J=7.5, 1.2),
6.70 (dd, 1H, J=8.4 Hz, 0.6 Hz), 7.06 (tt, 1H, J=7.5 Hz, 1.2 Hz), 7.21
(dd, 1H, J=8.5 Hz, 0.6 Hz), 7.37-7.42 (m, 3H), 7.55-7.60 (m, 2H)
(Espectro 34).

2-(N,N-di-prop-2-enilamino)-N-fenil-nicotinbenzoimidato de
fenilselenio 6e: a partir de 0.3 g (1.0 mmol) de amida, 0.3 g (1 mmol)
de difenildiselenio, 0.01 g (2.2 mmol) de hidruro de sodio, 0.12 mL (1
mmol) de trietilamina. Se obtuvo el producto como un aceite naranja en
64% de rendimiento. IR (cm?'): 1665, 1596, 1538, 1451, 1317, 1222,
992, 750, 689 (Espectro 35). RMN 'H (300 MHz, CDCI3) & (ppm): 3.82
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(t, 4H, J=5.4 Hz), 5.15 (dc, 2H, J=10.5 Hz, 1.5 Hz), 5.28 (dc, 2H,
J=16.95 Hz, 1.8), 5.84-5.98 (m, 2H), 6.81 (tt, 1H, J=7.5 Hz, 1.2 Hz),
6.92-7.07 (m, 3H), 7.15 (dd, 1H, J=8.2 Hz, 1.5 Hz), 7.22 (dd, 2H,
J=7.5 Hz, 0.9 Hz), 7.36-7.42 (m, 3H), 7.51-7.58 (m, 2H), 7.75 (dd, 1H,
J=8.4 Hz, 0.6 Hz) (Espectro 36).

5.4 Ciclacion de radicales imidoilo
54.1 Ciclacion de radicales imidoilo para Ila

obtencion de 4-cromanonas y 4-quinolonas

En un matraz de dos bocas provisto con un refrigerante y atmodsfera de
nitrogeno, se colocé 1.0 equivalentes del imidato de fenilselenio o
cloruro de imidoilo correspondiente, se adicioné tolueno anhidro y
desgasificado, para disolver el imidato haciendo que la concentracion
fuera 0.02 M aproximadamente. En un vial sellado y provisto de
atmosfera de nitrégeno, se colocaron 1.0 equivalentes de hidruro de tri-
n-butilestafio y 0.025 equivalentes de AIBN en 15 mL de tolueno
anhidro. La disolucion de imidato de fenilselenio se calentd, cuando
comenzo6 a refluir del disolvente, se inicid la adicion lenta de la mezcla
de BusSnH/AIBN durante 2 horas. La mezcla se calenté a temperatura
de reflujo durante 2 horas mas. Se enfrié a temperatura ambiente, se
agreg6é 20 mL de una disoluciéon acuosa de NaOH 4 M y se agitdé por 2
horas. La fase organica se separd, se lavé con agua a pH neutro, se
secO sobre sulfato de sodio anhidro y se evaporo el disolvente a presion
reducida. El producto se purificé por cromatografia en columna de silica

gel, usando como eluyente hexano:acetato de etilo 93:7.
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3-metil-2,3-dihidro-4-cromanona 7a: a partir de 0.4 g (1.07 mmol)
del 2-(prop-2-eniloxi)-N-butilbenzoimidato de fenilselenio 5¢. Se obtuvo
el producto como un aceite naranja en 73% de rendimiento. IR (cm?):
2950, 2851, 1692, 1606, 1296, 1015, 754 (Espectro 37). RMN 'H (300
MHz, CDCI3) & (300 MHz, CDCI3) & (ppm): 1.37 (dd, 3H, J= 6y 0.9 Hz),
3.41-4.47 (m, 1H), 4.18 (dm, 1H, J=10 Hz), 4.34 (d, 1H, J= 11.5 Hz),
6.66 (dd, 1H, J=8.4, 0.6 Hz), 6.71-6.77 (m, 1H), 7.01-7.08 (m, 1H),
7.69 (dd, 1H, J=7.81, 2.1 Hz) (Espectro 38). EM (m/z): 162 (M*:, 70%),
120 (45%), 92 (100%), 77 (10%), 64 (40%) (Espectro 39).

3-etil-2,3-dihidro-4-cromanona 7b: a partir 0.4 g (1.03 mmol) del 2-
(but-2-eniloxi)-N-butilbenzoimidato de fenilselenio 5d. Se obtuvo el
producto como un liquido naranja en 64% de rendimiento. IR (cm?):
2956, 2923, 2871, 1699, 1296, 754 (Espectro 40). RMN 'H (300 MHz,
CDCI3) d (ppm): 0.93 (t, 3H, J=9 Hz), 1.51-1.59 (m,1H), 1.69-1.77 (m,
1H), 3.17-3.29 (m, 1H), 4.33 (dt, 1H, J=9, 1.5 Hz), 4.49 (d, 1H, J=
10.5 Hz), 6.78 (dd, 1H, J=8.4, 0.6 Hz), 6.84-6.91 (m, 1H), 7.15-7.23
(m,1H), 7.79 (dd, 1H, J=7.81, 2.1 Hz) (Espectro 41). EM (m/z): 176
[M]* (80%), 120 (50%), 92 (100%), 77 (15%), 64 (40%) (Espectro
42).

2,3-dihidro-3-metil-N-(prop-2-enil)-4-quinolona 8a: el producto se
obtuvo a partir 0.45 g (1.09 mmol) del 2-(N,N-di-prop-2-enilamino)-N-
butilbenzoimidato de fenilselenio 6¢c en 82% de rendimiento, y a partir
de 0.35 g (1.20 mmol) del cloruro de 2-(N,N-di-prop-2-enilamino-/N-
butil-bencenocarboximidoilo 4g en 31% de rendimiento, como un aceite
naranja oscuro. IR (cm?'): 2956, 2925, 2872, 2855, 1739, 1596, 1545,
1440, 1318, 1223, 969, 748 (Espectro 43). RMN H (300 MHz, CDCI3) &
(ppm): 1.47 (dd, 3H, J=6.5, 1.2 Hz), 3.14-3.19 (m, 1H), 4.00 (dm, 1H,
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J=9.5 Hz), 4.15 (d, 1H, J= 10.5 Hz), 4.75-4.79 (m, 2H), 5.20 (dd, 1H,
J=10.25, 0.9 Hz), 5.27 (dd, 1H, J=10.5, 0.9 Hz), 5.85-6.00 (m, 1H),
7.16 (dm, 1H, J=9 Hz), 7.22-7.27 (m, 1H), 7.63 (dt, 1H, J= 7.65, 1.5
Hz), 8.23 (dd, 1H, J= 7.8, 1.8 Hz) (Espectro 44). EM (m/z): 201 [M]*
(60%), 161 (45%), 117 (45%), 91 (100%), 77 (10%), 64 (40 %)
(Espectro 45).

2,3-dihidro-3-etil-N-(but-2-enil)-4-quinolona 8b: el producto se
obtuvo a partir de 0.45 g (1.02 mmol) del (N,N-di-2-butilenamino)-N-
butilbenzoimidato de fenilselenio 6d en 77% y a partir de 0.35 g (1.10
mmol) del cloruro de 2-(N,N-di-but-2-enilamino)-N-butil-
bencencarboximidoilo 4h en 26% de rendimiento, como un aceite
naranja oscuro. IR (cm?'): 2958, 2926, 2855, 1739, 1596, 1545, 1481,
1318, 969, 748 (Espectro 46). RMN 'H (300 MHz, CDCI3) & (ppm): 1.43
(t, 3H, J=5.7 Hz), 1.51-1.57 (m, 1H), 1.68-1.73 (m, 1H), 1.85 (dd, 3H,
J=6.3, 1.2 Hz), 3.23-3.36 (m, 1H), 3.68 (dm, 1H, J=10.5 Hz), 3.88 (d,
1H, J= 11.5 Hz), 4.56 (dt, 2H, J= 6.3, 0.9 Hz), 5.69-5.81 (m, 1H) y
5.85-5.98 (m, 1H), 7.15 (dm, 1H, J=9 Hz), 7.20-7.28 (m, 1H), 7.63 (td,
1H, J= 7.65, 1.5 Hz), 8.24 (dd, H, J= 7.8, 1.8 Hz) (Espectro 47). EM
(m/z): 229 [M]* (38%), 175 (63%), 117 (40%), 91 (100%), 77 (10%),
64 (40%) (Espectro 48).

5.4.2 Ciclacion de radicales imidoilo para Ila

obtencion de cromenoquinolinas y dibenzonaftiridinas

En un matraz de dos bocas provisto con un refrigerante y atmdsfera de
nitrogeno, se colocé 1.0 equivalentes del imidato de fenilselenio o

cloruro de imidoilo, se adiciond tolueno anhidro y desgasificado, para
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disolver el imidato haciendo que la concentracion fuera 0.02 M
aproximadamente. En un vial sellado y provisto de atmodsfera de
nitrogeno, se colocaron 2 equivalentes de hidruro de tri-n-butilestafio y
0.03 equivalentes de AIBN en 15 mL de tolueno anhidro. La disoluciéon
de imidato de fenilselenio se calentd, cuando comenzé el reflujo, se
inicié la adicion lenta de la mezcla de BusSnH/AIBN durante 4 horas y se
calenté a temperatura de reflujo durante 4 horas. La mezcla de reacciéon
se enfrid a temperatura ambiente, se agregdé 1.1 equivalentes de DDQ,
se calentdé a temperatura de reflujo por 1.5 horas mas. Se enfri6 a
temperatura ambiente, se agregé 30 mL de una disoluciéon acuosa de
NaOH 4 M y se agité por 2 horas. La fase organica se separo, se lavo
con agua a pH neutro, se secOd sobre sulfato de sodio anhidro y se
evaporo el disolvente a presion reducida. El producto se purificd por
cromatografia en columna de silica gel usando como eluyente

hexano:acetato de etilo 93:7.

6H-cromeno[4,3-b]quinolina 9a: a partir 0.6 g (1.53 mmol) del 2-
(prop-2-eniloxi)-N-fenilbenzoimidato de fenilselenio 5a en 41% de
rendimiento. Se obtuvo el producto como un sdlido naranja. Pf= 112-
113 °C. IR (cm?): 3062, 2959, 2926, 2853, 1651, 1597, 1522, 1438,
1307, 1248, 757 (Espectro 49). RMN 'H (300 MHz, CDCI3) & (ppm):
5.30 (s, 2H), 7.00 (dd, 1H, J=7.5y 1.2 Hz), 7.13 (td, 1H, J= 8, 1.5 Hz),
7.32 (td, 1H, J=7.5, 1.5 Hz), 7.47 (td, 1H, J=6.7, 0.9 Hz), 7.62-7.73
(m, 2H), 7.84 (s,1H), 8.07 (dd, 1H, J= 8, 1.7 Hz) y 8.45 (dd, 1H, J=8,
1.5 Hz) (Espectro 50). EM (m/z): 233 [M]*" (62%), 142 (100%), 103
(10%), 92 (80%) 77 (20%) (Espectro 51).

7-metil-6H-cromeno[4,3-b]quinolina 9b: a partir de 0.65 g (1.59

mmol) del 2-(but-2-eniloxi)-N-fenilbenzoimidato de fenilselenio 5b en
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67% de rendimiento. Se obtuvo el producto como un sdlido naranja. Pf=
121-123 ©C. IR (cm?'): 3060, 2924, 2852, 1651, 1597, 1522, 1438,
1307, 1248, 757 (Espectro 52). RMN 'H (300 MHz, CDCI3) & (ppm):
2.24 (s, 3H), 5.11 (s, 2H), 6.98 (dd, 1H, J=7.5, 1.2 Hz), 7.18 (td, 1H,
J= 8, 1.5 Hz), 7.34 (td, 1H, J=7.5, 1.5 Hz), 7.51 (td, 1H, J=6.7, 0.9
Hz), 7.52-7.68 (m, 2H), 8.08 (dd, 1H, J= 8, 1.7 Hz), 8.40 (dd, 1H, J=8,
1.5 Hz) (Espectro 53). EM (m/z): 247 [M]* (50%), 155 (100%), 128
(35%), 92 (85%), 77 (20%) (Espectro 54).

5,6-dihidro-dibenzo[b,h][1,6]naftiridina 10a: a partir de 0.65 ¢
(1.50 mmol) del 2-(N,N-di-prop-2-enilamino)-N-fenilbenzoimidato de
fenilselenio 6a en 49% de rendimiento y a partir de 0.4 g (1.29 mmol)
del cloruro de 2-(N,N-di-prop-2-enilamino-N-fenil-
bencenocarboximidoilo 4e en 16% de rendimiento. El producto se
obtuvo como un sélido rojo. Pf= 96-97 °C. IR (cm?): 3401, 3062, 2925,
2853, 1649, 1599, 1531, 1480, 1223, 988, 753 (Espectro 55). RMN H
(300 MHz, CDCI3) d (ppm): 5.11 (s, 1H), 5.30 (d, 2H, J=6 Hz), 7.00
(dd, 1H, J=8, 1.5 Hz), 7.13 (td, 1H, J=7.5, 1.3 Hz), 7.33 (td, 1H, J=7.5,
1.5 Hz), 7.49 (s, 1H), 7.73 (td, 1H, J=7.5, 0.9 Hz), 7.77-7.86 (m, 2H),
8.07 (dd, 1H, J= 7.5, 1.5 Hz), 8.32 (dd, 1H, J=8, 0.9 Hz) (Espectro 56).
EM (m/z): 232 [M]* (63%), 141 (100%), 91 (81%), 77 (25%), 65
(10%) (Espectro 57).

5,6-dihidro-7-metil-dibenzo[b,h][1,6]naftiridina 10b: a partir de
0.7 g (1.52 mmol) del 2-(N,N-di-but-2-enilamino)-N-fenilbenzoimidato
de fenilselenio 6b en 71% de rendimiento y a partir de 0.35 g (1.03
mmol) del cloruro de 2-(N,N-di-but-2-enilamino)-N-fenil-
bencencarboximidoilo 4f en 9% de rendimiento. Se obtuvo el producto

como un soélido rojo. Pf= 102-104 °C. IR (cm?%): 3416, 2957, 2872,

Parte experimental 84



Estudio de la ciclacion de radicales imidoilo para la obtencion de cromenoquinolinas y dibenzonaftiridinas

1647, 1599, 1530, 1295, 1225, 992, 753 (Espectro 58). RMN 'H (300
MHz, CDCI3) & (ppm): 2.44 (s, 3H), 4.97 (s, 1H), 5.58 (d, 2H, J=6.5),
6.99 (dd, 1H, J=10, 1.5 Hz), 7.18 (td, 1H, J= 9, 1.2 Hz), 7.40 ppm (td,
1H, J=7.5, 0.9 Hz) y 7.72 (td, 1H, J=6, 0.9 Hz), 7.77-7.85 (m, 2H),
8.07 (dd, 1H, J= 8, 1.5 Hz), 8.42 (dd, 1H, J=7.5, 1.5 Hz) (Espectro 59).
EM (m/z): 246 [M]* (48%), 155 (100%), 128 (38%), 91 (82%), 77
(20%). (Espectro 60).

5,6-dihidro-benzo[b]pirido[2,3-h][1,6]naftiridina 11: a partir 0.4
g (0.92 mmol) del 2-(N,N-di-prop-2-enilamino)-N-fenil-
nicotinbenzoimidato de fenilselenio 6e, la adicion del iniciador se realizo
durante 6 horas, se obtuvo el producto como un aceite café en 58% de
rendimiento. IR (cm?): 3307, 2977, 2990, 1627, 1615, 1518, 1364,
1177, 751 (Espectro 61). RMN H (300 MHz, CDCI3) & (ppm): 5.16 (s,
1H), 5.37 (d, 2H, J=6.5), 7.15 (td, 1H, J=6, 2.3), 7.47 (s, 1H), 7.67 (td,
1H, J=9, 2.5 Hz), 7.72-7.89 (m,2H), 8.07 (dd, 1H, J= 9, 2 Hz), 8.20
(td, 1H, J=8, 1.5 Hz), 8.32 (dd, 1H, J=8, 1.5 Hz) (Espectro 62). EM
(m/z): 233 [M]* (50%), 141 (100%), 92 (78%), 67 (30%) (Espectro
63).
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Espectro 24: Espectro de RMN H del 2-(prop-2-eniloxi)-N-butiloenzoimidato de

fenilselenio
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Espectro de RMN *H del 2-(N,N-di-prop-2-enilamino)-N-fenilbenzoimidato
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Espectro 30: Espectro de RMN *H del 2-(N,N-di-but-2-enilamino)-N-fenilbenzoimidato

de fenilselenio
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Espectro 31: Espectro de IR del 2-(N,N-di-prop-2-enilamino)-N-butilbenzoimidato de
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Espectro 32: Espectro de RMN H del 2-(N,N-di-prop-2-enilamino)-N-butilbenzoimidato

de fenilselenio
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Espectro 34: Espectro de RMN *H del 2-(N,N-di-but-2-enilamino)-N-butilbenzoimidato

de fenilselenio

Apéndice 108



Estudio de la ciclacion de radicales imidoilo para la obtencion de cromenoquinolinas y dibenzonaftiridinas

100.0_ .

—\\\ Y TN A /‘4
=5 \_/‘-,f‘u.\ {/—M ﬂ'\ 'f/' W "4| (P"“‘ f/
90 .\ 1‘ N Al
\y il Lw.s-, ' |ﬂ' o B3,
pay Lo 1wl L 'i l
L1 | AT .' W LY el
~ . I ' ' | 1 h‘ []1] ¥<-1».9.1 ' ‘
el | TR
704 2928.13 ‘ || rl ‘ |' '“’::r I‘ ‘
&5 | i 4:(.1 r nj 112822 |'
: il TRl
_ ) ' |" J | 99265
= \ h“ 689.91
o N *“’+
45 | | || 122245
i | ] s
144152
35 | - /
30 N N/v ‘ 1451.00 Hllll
25 | 750.58
20 | 1665.07
154 15%42"
10
1538.51
e e R e . S . = ks
cm-1
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Espectro 36:
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Espectro 37: Espectro de IR de la 3-metil-2,3-dihidro-4-cromanona
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Espectro 38: Espectro de RMN H de la 3-metil-2,3-dihidro-4-cromanona
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Espectro 39: Espectro de masas de la 3-metil-2,3-dihidro-4-cromanona
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Espectro 40: Espectro de IR de la 3-etil-2,3-dihidro-4-cromanona
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Espectro 44: Espectro de RMN H de la 2,3-dihidro-3-metil-N-(prop-2-enil)-4-quinolona
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Espectro 45: Espectro de masas de la 2,3-dihidro-3-metil-N-(prop-2-enil)-4-quinolona
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Espectro 46: Espectro de IR de la 2,3-dihidro-3-etil-N-(but-2-enil)-4-quinolona
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Espectro 47: Espectro de RMN *H de la 2,3-dihidro-3-etil-N-(but-2-enil)-4-quinolona
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Espectro 48: Espectro de masas de la 2,3-dihidro-3-etil-N-(but-2-enil)-4-quinolona
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Espectro 50: Espectro de RMN H de la 6H-cromeno[4,3-b]quinolina
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Espectro 51: Espectro de masas de la 6H-cromeno[4,3-b]quinolina
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Espectro 52: Espectro de IR de la 7-metil-6H-cromeno[4,3-b]quinolina
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Espectro 53: Espectro de RMN *H de la 7-metil-6H-cromeno[4,3-b]quinolina
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Espectro 54: Espectro de masas de la 7-metil-6H-cromeno[4,3-b]quinolina
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Espectro 55: Espectro de IR de la 5,6-dihidro-dibenzo[b,h][1,6]naftiridina
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Espectro 56: Espectro de RMN *H de la 5,6-dihidro-dibenzo[b,h][1,6]naftiridina

Apéndice 119



Estudio de la ciclacion de radicales imidoilo para la obtencion de cromenoquinolinas y dibenzonaftiridinas

141

10004

91
800 -

232
600
40 4

I
200 - 103

| 65 l

60 8 10 120 140 160 18 20 20 240 XK 280

Espectro 57: Espectro de masas de la 5,6-dihidro-dibenzo[b,h][1,6]naftiridina
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Espectro 58: Espectro de IR de la 5,6-dihidro-7-metil-dibenzo[b,h][1,6]naftiridina
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Espectro 59: Espectro de RMN 'H de la 5,6-dihidro-7-metil-dibenzo[b,h][1,6]naftiridina
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Espectro 61: Espectro de IR de la 5,6-dihidro-benzo[b]pyrido[2,3-h][1,6]naftiridina
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Espectro 62: Espectro de RMN 1H de la 5,6-dihidro-benzo[b]pyrido[2,3-h][1,6]

naftiridina
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Espectro 63: Espectro de masas de la 5,6-dihidro-benzo[b]pirido[2,3-h][1,6]naftiridina
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