SO
o

2

>

5

s

S o
Sun B8

&

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA

Sintesis y estudio de la reactividad de xantatos
terciarios derivados del malonato de dietilo en
reacciones de transferencia de grupo y adiciones
radical oxidativas

Tesis para obtener el titulo de: Quimico Farmacéutico
Biologo

Presenta: Enrique Becerril Rodriguez
Director: Dr. Luis Demetrio Miranda Gutiérrez

Jefe del Departamento de Quimica Organica
Instituto de Quimica, UNAM.

Asesor de tesis: Dr. David Atahualpa Contreras Cruz

Profesor de Facultad de Estudios Superiores Zaragoza,
UNAM.

Ciudad de México 2019


Margarita
Texto escrito a máquina
Ciudad de México              2019


e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, sera exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



FACULTAD DE ESTUDIOS
SUPERIORES “ZARAGOZA”

DIRECCION

UNIVERSIDAD NACIONAL
AUTONOMA DI
MLXICO

JEFE DE LA UNIDAD DE ADMINISTRACION

ESCOLAR

PRESENTE.

Comunico a usted que el alumno BECERRIL RODRIGUEZ ENRIQUE N
con numero de cuenta 31108345-1 de la carrera de Q.F.B. g

se le ha fijado el dia 02 del mes de _Diciembre de _2019 alas _15:00 hrs,,
para presentar examen profesional, que tendra lugar en la sala de examenes
profesionales Campus Il de esta Facultad, con el siguiente jurado:

PRESIDENTE DR. FRANCISCO OSCAR GUADARRAMA MORALES
VOCAL* DR. LUIS DEMETRIO MIRANDA GUTIERREZ
SECRETARIO DR. DAVID ATAHUALPA CONTRERAS CRUZ
SUPLENTE DR. RODRIGO GONZALEZ OLVERA

SUPLENTE DR. MANUEL LOPEZ ORTiZ

El titulo de la tesis que se presenta es: Sintesisy estudio de la reactividad
de xantatos terciarios derivados del malonato de dietilo en reacciones de transferencia
de grupo y adiciones radical oxidativas.

Opcion de titulacion:  Tesis Experimental

ATENTAMENTE

“POR MI RAZA HABLARA EL ESPI n
Ciudad de Méxic%, afd deNevie e de 20

RECIBI

OFICINA DE EXAMENES PROFESIONALES
Y DE GRADO



Jurado asignhado:

Presidente  Dr. Francisco Oscar Guadarrama Morales.
Vocal* Dr. Luis Demetrio Miranda Gutiérrez.
Secretario  Dr. David Atahualpa Contreras Cruz.
Suplente Dr. Rodrigo Gonzalez Olvera.

Suplente Dr. Manuel Lopez Ortiz.

Lugar donde se desarrollo el trabajo: Laboratorio 1-2 del departamento de Quimica
Organica del Instituto de Quimica, Universidad Nacional Autébnoma de México. Cto.

Exterior S/N, C.U., 04510 Ciudad de México, CDMX.

Este trabajo fue presentado en el Simposio Interno 2019 del Instituto de Quimica

de la UNAM.

Director de tesis

Dr. Luis Demetrio Miranda Gutiérrez.

Sustentante

Enrique Becerril Rodriguez.



“Vivir es enfrentar un problema tras otro. La
forma en que lo encaras hace la diferencia”

Benjamin Franklin



A mi madre Alicia Becerril y a mi
abuelo Enrique Becerril con todo mi
amor.



A la Universidad Nacional Auténoma de México, mi alma mater y mi segunda casa a lo
largo de estos nueve aios, porque en ella me he formado como profesionista y ser humano,
que siempre buscard superarse.

A mi madre Alicia Becerril quien ha sido un ejemplo de perseverancia y fuerza a lo largo
de mivida, ademads de siempre darme apoyo y aliento. jGracias mama!

A mi abuelo Enrique Becerril, quien siempre me ha cuidado desde pequefio y me ha
tenido paciencia en diferentes etapas de mi vida. jGracias papa!

Al Dr. Luis Demetrio Miranda Gutiérrez por permitirme ser parte de su equipo de
investigacion y por su confianza para realizar este trabajo.

Al M. en C. Pedro Lopez por brindarme su amistad y compartirme su pasién por la
quimica orgdnica, ademas de todas sus ensefianzas en el laboratorio.

Al Dr. En C. David Atahualpa por confiarme y ayudarme a realizar el proyecto de tesis.
Por sus valiosos comentarios y aportaciones a este trabajo

A los miembros del jurado: Dr. Manuel Lépez Ortiz, Rodrigo Gonzalez Olvera y el Dr.
Francisco Oscar Guadarrama Morales, por sus valiosos comentarios y contribuciones a este
trabajo.

A mis amigos de toda la vida: Luis Aguilar, Fidel Escalona, Yutzilt Vazquez e Ivan Ortiz,
por los buenos momentos y sonrisas compartidas.

A Virginia Rodriguez por brindarme su amistad, amor y apoyarme a lo largo de la
carrera, gracias.

A Baruch Gonzalez y Gisela Rangel, maravillosas personas que conoci durante la carrera
y creyeron en mi, gracias.

A mis tios Luis Herndndez, Cristina Becerril y Luis Coria, por las valiosas platicas y
consejos.

A mis amigos del laboratorio: Alejandro Aguilera, Alberto Tapia, Mario Castandn, Fatima
Soto y Yoarhy Amador.

A los técnicos académicos del Instituto de Quimica: Elizabeth Huerta Salazar, Maria de
los Angeles Pefia Gonzalez y Carmen Gonzélez Garcia por el soporte técnico.



indice

el d oo [F] o] Lo o WP PSPR 1
F NN =Tl Te (=YY TSRS 3
2 o [ ot | LY 11 o =T UPPUPP 3
Yo Lo e [l = To Tor= 1P 4
LCT=To] oo 11 A - TSP 6
Estabilidad de radiCales. ... i e 7
Formacion de radicales y reacciones elementales .......ccccoecciiiiiieiiiecccciiieeee e, 8
INICIAdOres radiCalarios .....c.cieevieriiie it sba e e saee e sbe e s saae e saees 10
Reactividad de radiCales ......oocuiiiieieiiiecee ettt 11
Adiciones intermoleculares de radicales a 0lefinas........c.cccevvevrverrcieiinceecee e 12
Reacciones de transferencia de Srupo........occveeiieiiiiicciiee et 14
Adicidn de radicales @ heteroCiCloS......cuuiiiiiiiiiieiiieecce e 15
Ventajas del uso de radicales [res ... eiiieciie e 18
KANEATOS et e e e e s e e e e e e e e e e re et e e e e e e e nrereeeas 19
Xantatos como fuente de radiCales ......cevciee i 20
Ventajas del uso de xantatos como fuente de radicales ..........coovvvrireeeeeeeiieciiiiieeee e, 22
Aplicaciones de xantatos en quIimMIica OrgaANICA ........cceicveeeeiiiiie e e e 23
Preparacion de Xantatos .......cueeccciiie ettt e e etee e e e tre e e e be e e e et e e e e eearaee e earees 24
XANTALOS LOICIATIOS ceeeeiieeieie ettt ettt e e e e e e e e e e e e eeeeee e e s ennne 25
ReacCion de MItSUNODU .....eiiiiiiiiieeieeeee ettt sttt e sbe e e sabee e 26
MECaniSMO A€ FEACCION .....uei ittt ettt ettt ettt et e sbe e sabe e sbee s sabeesabaeesabeesanes 27
Malonatos cOmMO ProNUCIEOTIIOS .....ccoeuuiiiieiiee e e e r e e e e e 30

oY oot | =1 1 1 RS 32
oY oo =1 2T [ ] oSSR 32
Mecanismos de fOtoCataliSiS........cuviriiiriiiiniiiriee e 34
Aplicaciones de fotoCatalisis .......ccuriiiiiiiiiiiiiii e e e 35
Catalisis Dual (fotoredox-organocatalisis) ........cccceeeeciuieieeciiiie e e 36
Catalisis Dual (fotoredox-organometalica) .......cccceeeecvieieeciiie e 38
Planteamiento del Problema ... e e 40
o [T oo 1 E] F SRS 41
(0] o[58\ e T =] a 1T =1 PR 41

ODbjJELIVOS PArtiCUIGIES ....vvveeeeee ettt e e e e e e e e e e e e e e e s ennbe e e e e e e e e s nnsranneeaeaean 41



I UL = Yo Lo TRV A [0 F= 1 £ TSRS 42

CONCIUSIONES ..ottt ettt ettt ettt e st e s be e e s bt e s be e e sabeesabeeesabeesabeeenseesareeesaneesanes 55
Parte eXPeriMENtal ..o i e e e e e e bee e e e nares 56
DiSOIVENTES Y MAtErIAlES ..ccccueiiie et e e e e e e e st a e e e eatae e e snaraeen 56
=0 U] oo L3 56
Sintesis de 2-(etoxicarboniltioltio)malonato de dietilo ........c.ccccvvevieieciieceecee e, 57

Procedimiento general para la sintesis de xantatos terciarios derivados del malonato de

o112 o o TSRS 57
Procedimiento general para las reacciones de transferencia de grupo xantato................... 59
Procedimiento general para las reacciones radical oxidativas.........cccoveeeeeeeiiiciiiiieeeeeeeenenns 65

JAN Y=Y (o le [l T 1=l d g LYol ] o | - PSP 68

21T o Lo =4 - PSRRI 88



Abreviaturas

t12

Hs

°C
AcOEt
Hex
DCM
AIBN
Sn2
Sh2
HOMO
LUMO
SOMO

CCF
CC
DCE
DLP
EM

edq.

min

mL

Tiempo de vida media

Microsegundo

Grados Celsius

Acetato de etilo

Hexano

Diclorometano

Azobisisobutironitrilo
Sustitucion nucleofilica bimolecular
Sustitucion homolitica bimolecular

Orbital molecular ocupado de mas baja energia
Orbital molecular no ocupado de mas alta energia
Orbital molecular ocupado por un electron
Radical libre

Cromatografia en capa fina
Cromatografia por columna

1,2-dicloroetano

Peroxido de dilauroilo (por sus siglas en inglés)
Espectrometria de masas

Equivalente

Gramo

Hora

Minuto

Mililitro

Molaridad



Na2S04
RMN-H
RMN-13C
CDCls
Hz

MHz
ppm

KBr

Sulfato de Sodio

Resonancia magnética nuclear de proton
Resonancia magnética nuclear de carbono 13
Cloroformo deuterado

Hertz

Constante de acoplamiento

Megahertz

Partes por millén

Desplazamiento quimico

Espectroscopia infrarrojo

Bromuro de Potasio



Introduccion

Dentro del marco de la quimica organica, uno de los objetivos mas importantes
es la formacion de enlaces carbono-carbono, puesto que permiten la generacién de
moléculas complejas a partir de otras mas simples. Durante los ultimos afios,
numerosas metodologias han surgido para poder crear este tipo de enlaces,
algunas de ellas, como: sustituciones nucleofilicas, condensaciones tipo Claisen o
Michael, asi como reacciones de acoplamientos catalizadas por metales de
transicion. En este sentido, las adiciones de radicales centrados en el carbono sobre
sistemas T, resultan ser una alternativa que ofrece excelente regioselectividad,
tolerancia ante una gran variedad de grupos funcionales y precursores simples.! Por
otro lado, la quimica de los xantatos ha sido explotada, debido a que estos
compuestos resultan ser una buena fuente de radicales, ademas de proveer varias
ventajas, tales como: la concentracién en las que se pueden llevar a cabo las
reacciones, bajo costo de materias primas precursoras, no representan un gran

peligro de toxicidad, el aumento en el tiempo de vida del radical, entre otras.?

A pesar de que las adiciones de radicales sobre heteroarenos y dobles ligaduras
inactivadas o activadas es comun, la adicién de radicales terciarios a partir de sus
correspondientes xantatos no resulta ser tan convencional. Por otro lado, la adicién
de radicales terciarios derivados del malonato de dietilo sobre alquenos y
heterociclos, ha sido poco estudiada bajo la quimica de xantatos. Esto se debe
principalmente a que sintetizar los xantatos terciarios no es posible bajo condiciones
clasicas de Sn2. Sin embargo, en el grupo de investigacion de Miranda este
problema se ha resuelto, empleando la reaccion de Mitsunobu con el 2-
(etoxicarboniltioltio) malonato de dietilo como pronucledfilo y alcoholes primarios.3
Cabe resaltar que el esqueleto que provee el grupo malonilo y sus derivados, puede
manipularse sintéticamente y servir como bloque de construccién para varios
alcaloides indélicos de gran interés como lo son la tronocarpina (1),* y la dipinina C
(2),°> asi como compuestos analogos al carbazol que presentan actividad
antimicobacteriana (3),5 compuestos moduladores de canales idnicos de potasio-

dependientes de calcio (4)"8 o productos funcionalizados de la dihidrosanguinarina
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gue resultan ser agentes anticancerigenos (inductores de apoptosis en células de

cancer de préstata) (5)° (Figura 1).

H
N
b CO,Pr
N CO,P
N H a
HO Agente
Dipinina C antimicobacterial
2 3

(LY
EtO,C
N\ -COEt o
\ N
S 1) ~
o
Cl EtO,C CO,Et
Modulador de Derivado de la Dehidrosanguinarina.
canales idnicos.
4 5

Figura 1: Moléculas que contienen el esqueleto del malonato.

Miranda y colaboradores han empleado los xantatos con diferentes condiciones
que inicien las reacciones radicalarias para asi lograr transferencias de grupo a
dobles ligaduras y adiciones radical oxidativas sobre heterociclos, por ejemplo: el
uso de hidruro de tributil estafio con azobisisobutironitrilo, un método que resulta
altamente toxico y que genera subproductos dificiles de separar; usando peroxidos
como iniciadores y calentamiento comuin o microondas; y recientemente reportaron

el uso de catdlisis fotoredox para este tipo de reacciones.0-12

En el presente trabajo se reporta la sintesis de xantatos terciarios derivados del
malonato de dietilo a través de una reaccion de Mitsunobu y su uso como
precursores en dos nuevas metodologias dedicadas a la creacion de centros
cuaternarios a partir de reacciones de transferencia de grupo xantato sobre dobles
ligaduras nucledfilicas, electrofilicas y no activadas, ademas de adiciones radical

oxidativas sobre heteroarenos.
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Antecedentes

Radicales libres

Un radical libre es aquel intermediario que posee un electron no apareado (este
electron suele representarse con un punto R°). Este tipo de entidades quimicas
tienen la caracteristica de ser poco estables y altamente reactivas, ya que buscan
completar su octeto rapidamente. Es por ello que tienen un tiempo de vida media

muy corto (tuz < 1us).t3

Un radical generado a partir de un atomo de carbono tiene siete electrones de
valencia y una carga formal de cero, por lo tanto, es neutro. Cabe resaltar que la
definicion de estos intermediarios aplica tanto a &tomos como a compuestos con un
electron desapareado, incluyendo ciertas moléculas estables inorganicas como NO,

NO: y &tomos de metales alcalinos.!

En tanto a su nomenclatura, la palabra radical se usa para denominar a un grupo
sustituyente, por lo que el descubrimiento de sus formas “libres” llevo al uso de este
adjetivo, aunque actualmente tanto “radical” como “radical libre” se usan

indistintamente.

Este tipo de entidades siempre ha estado presente en la naturaleza, ya que son
necesarios para reacciones tipo redox del metabolismo, estan involucrados en los
cambios provocados por la luz visible o ultravioleta en sistemas biol6gicos y en la
quimica de la carcinogénesis. No obstante, fue hasta 1900, cuando el profesor de
la Universidad de Michigan, Moses Gomberg, propuso la existencia de estos
intermediarios reactivos. Lo anterior al intentar preparar hexafeniletano (7) a partir
de cloruro de trifenilmetilo (6) y zinc, en atmésfera de CO2 (Esquema 1). Después
de evaporar el disolvente, obtuvo un sélido blanco que se oxidaba rapidamente con
el aire y en presencia de haldégenos, propiedades que no correspondian al
hexafeniletano (7). Fue asi como Gomberg descubrid la existencia de radicales
libres e interpretd la coloracion amarilla obscura de la mezcla bencénica como el

equilibrio del hexafeniletano (7) con los radicales de trifenil metilo (9). 114
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CO, ___PhsC Ph
2PhsCCI+ Zn Ph;C-CPh; = ><Z>=< 2Ph;C*
H Ph

6 7 8 9

Esquema 1: Equilibrio entre el radical trifenil metilo y hexafeniletilo.

Décadas después, la quimica de los radicales se comenz6 a utilizar dentro de la
sintesis organica. Actualmente, el estudio de los radicales libres ha permitido
encontrar su aplicacion dentro de varias areas de la quimica, por ejemplo: en
procesos industriales de fabricacion de fibras, plasticos o elastomeros a través de
la polimerizacion; en técnicas analiticas es comudn convertir previamente los
compuestos en su forma radicalaria para su cuantificacion, como en el caso del
antraceno que se puede convertir facilmente en radicales cationicos; también son
utilizados tanto en empresas farmoquimicas como en agroquimicas. Gracias a su
reactividad se puede llegar a la sintesis de ciertos productos, como “Elbasvir’ (12)
(Esquema 2), un medicamento que ayuda a disminuir la cantidad de virus de
hepatitis C en el cuerpo. El paso clave dentro de la sintesis que se desarrolla en la
industria, es la transferencia de atomo de hidrégeno, donde se genera un radical
alfa al nitrégeno del intermediario y posteriormente a través de una oxidacién el

sistema se aromatiza obteniendo el producto 11.%°

. Br Br
Br ‘ FC (2% mol) Br
N tBPB (2 eq) 62%

0}
DMA

10 440 nm
24 h,30°C
FC=Fotocatalizador:[Ir(dFCF3-
ppy)2(dtbpy)I(PF6).
tBPB: tert butyl peroxi benzoato.

12

Esquema 2: Paso clave radicalario en la sintesis de “Elbasvir”.
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Aunque se sabe gue los radicales son especies neutras, también existen las
especies radicalarias cargadas (Figura 2), producidas a partir de la adicion o

remocion de un electrén sobre una molécula neutra.1

+e
HoC._» CHy H3CO OCHs| X M
i
CHj;
OCHg3
Radical neutro Radical catiéon Radical anién
13 14

Figura 2: Clasificacion de radicales segln la carga.

Los radicales se clasifican dependiendo el tipo de orbital que esté ocupando el
electron desapareado. En los radicales m el electron desapareado se encuentran en
un orbital p puro. El radical metilo y la mayoria de los radicales alifaticos y aliciclicos
pertenecen a esta categoria (excepto los radicales de ciclopropanos y en cabeza de
puente). Mientras que en los radicales o el electron desapareado se encuentra en
orbitales hibridos s como sp?, sp2 o sp. Los radicales vinilicos o aromaticos, son

caracteristicos de esta Ultima categoria (Figura 3).2:%3

16 17 18 19 20 21

H () H }\ Fo [ F

S0 a1 S s

H \FF F J
~

Radical = Radical o

Figura 3: Clasificacion de radicales segun la ocupacién del orbital.
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Geometria

La geometria que adoptan los radicales es importante, ya que permite
entender algunos fendmenos de estos intermediarios. Existen dos posibles
estructuras geométricas de los radicales alquilicos: la piramidal y la linear (Figura
4).

Radical metilo. : H Radical de trifluoro metilo.
Geometria Linear. F L F Geometria Piramidal.
22 23

Figura 4: Principales geometrias en radicales.

La geometria linear se presenta cuando se tiene un radical del tipo r, ya que en
ese caso se tiene una hibridacion sp?, con una forma trigonal planar y un angulo de
enlace de 120°, caracteristicas similares a las de un carbocation, con la diferencia

de que el orbital p esta ocupado.

Como se comentd anteriormente, la mayoria de los radicales alifaticos se
denominan radicales n. Sin embargo, el orbital donde se ubica el electron no
apareado tiende a adquirir un caracter parcial s, si tiene elementos electronegativos
como sustituyentes o también por el incremento de la hiperconjugacion entre el
orbital p puro con un enlace sigma adyacente, por lo cual, la geometria del radical
empieza a cambiar a piramidal. Este fendbmeno es llamado “piramidizacion”

(Esquema 3).1

Esquema 3: Fendmeno de piramidizacién.

Por otro lado, la geometria piramidal permite tener tanto formas rigidas como
flexibles, estas Ultimas presentan una inversion de configuracion muy rapida.

Comunmente, los radicales o suelen tener este tipo de geometria, por lo que la
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estereoquimica de sus precursores normalmente se pierde, a menos de que la
molécula cuente con centros definidos que provocan la reaccion en una

determinada disposicion espacial (Esquema 4).1

30

CH,CH
CIH2C48\~\ e
CH, cr CH3

HsC, Cl
H3C\)\/CI R C%CHgCHg WCHoCHs| 5 he X __cl
2 cH— C|Hzc—gyc

27 28 3 29 3 Racémico 31

Esquema 4: Racemizacidon en una reaccion radicalaria.

Estabilidad de radicales

Cuando se habla de estabilidad de las especies quimicas se adopta un
enfoque relativo, puesto que se tiende a comparar a dos diferentes intermediarios
entre si. En el caso de los radicales, comUunmente tienen una vida media menor a
un microsegundo, a diferencia de otros intermediarios reactivos. Por lo tanto,
aguellos que logran persistir mas de un microsegundo son considerados radicales
estables. La estabilidad de los radicales depende de la naturaleza del &tomo donde
se encuentra centrado y de las propiedades electrénicas de los grupos adyacentes

a éste.

Asi como los carbocationes, los radicales centrados en un atomo de carbono
tienden a incrementar su estabilidad mientras mas sustituyentes alquilicos estén
unidos a éste, debido a que la fuerza del enlace de C-H decrece si va de primario a
terciario, ademas de los efectos de hiperconjugacién y efectos electrodonadores
que aportan las cadenas alquilicas. En otras palabras, un radical terciario sera el

mas estable en comparacion con uno metilico (Esquema 5).

)C\Hs .i‘s CHyH CH; |
HsC™ > CHs H,C”Z “CHs H3C)J\CH3 H3C/§CH2
33 34 35 36

Esquema 5: Hiperconjugacion del radical tert-butilo.
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Los grupos funcionales como nitrilos o carbonilos, hacen mas débiles los
enlaces C-H adyacentes, por lo tanto, los radicales alfa a grupos electroatractores,

son mas estables que los radicales alilicos 37 o bencilicos 38 (Figura 5).%16

33 39 40 41 42 43 44
37 % CH CH H H 3
> EEEES 3 > > > ©
74 H30)°\CH3 H3C)'\H H3C)'\H H)'\H = g
N g

Orden de estabilidad descendente.

Figura 5: Orden de estabilidad en radicales.

El impedimento estérico también es un factor que se relaciona con varios
radicales cuyos tiempos de vida media superan el promedio, ya que dificulta
fisicamente la interaccion con otra molécula y a su vez la velocidad de reaccién

disminuye considerablemente.

Formacion de radicales y reacciones elementales

Desde el punto de vista de la quimica idnica, la ruptura de un enlace
covalente deja como productos dos especies, una con carga formal negativa
(nucledfilos) y otra con positiva (electrofilos), a este tipo de ruptura se le conoce
como heterolitica. Por otro lado, para poder formar radicales, los cuales se
consideran como especies neutras, se requiere que un enlace covalente
experimente una ruptura homolitica, producida por termdlisis o inducida por
irradiacion. Sin embargo, también es posible formar radicales a partir de otros
radicales, por medio de la abstraccion, eliminacién y adicion sobre dobles o triples
enlaces. Es importante mencionar que todos estos procesos estan involucrados en
las etapas de iniciacién, propagacion y eliminacién del mecanismo de reaccion

clasico de radicales.

Existen métodos aun mas sencillos de generar radicales; como lo son las
reducciones (ganancia de electrones) o a través del mecanismo de transferencia de
un solo electron, las cuales se dan en reducciones tipo Birch, reacciones

electroguimicas o reacciones fotocataliticas (Esquema 6).16
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RO—OR ——» 2 OR Homolisis.

\

X Y /-\Z > X Y Z Abstraccion.
e .

X Y—=——7 ——» X——Y——7  Adicion.

X'_A\ Y—/\Z—> X—VY 7 B-fragmentacion.

(0] ~ 0
)k — = )\ Transferencia electronica.

Esquema 6: Reacciones involucradas en la generacién de radicales.
Iniciacion
En esta etapa ocurre la primera ruptura homolitica de un enlace covalente
mediante condiciones de termdlisis, fotoquimicas o incluso por procesos redox

(Esquema 7), generando la primera especie radical a la que comiunmente se le

nombra como Iniciador y se representa como “In*”.
Propagacion

El radical formado en la etapa anterior da pie a nuevas reacciones. En esta
etapa pueden llevarse a cabo reacciones como Sustitucién Homolitica Bimolecular
“Sn2”, adicion a dobles o triples enlaces, adiciones intramoleculares y transferencias
intra o intermoleculares. Estas secuencias de reacciones pueden repetirse varias
veces. Es importante notar que la Gltima parte de la propagacion, genera el mismo

radical con el que comienza esta etapa (Esquema 7).1
Terminacion

En esta etapa también se pueden dar varias transformaciones, como las
dimerizaciones o desproporciones de radicales (recombinaciones de radicales).
También se pueden dar procesos redox que generen intermediarios catidonicos o

anionicos partiendo de radicales (Esquema 7).13
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Iniciador Aor hv In

—~ ~ - INICIACION.
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Yo N p—— Y/_<x
Enlazamiento de
R . radicales TERMINACION.
2 Y Dimerizacion,

Desproporcion,
Oxidaciéon, Reduccion
etc.

Esquema 7: Etapas de iniciacién, propagacion y terminacidn de una reaccién
radicalaria.

Iniciadores radicalarios
Los iniciadores radicalarios son moléculas que cuentan con energias de

enlace, inferiores a 40 kcal/mol, por lo cual son relativamente faciles de disociar.
Las cantidades ocupadas dentro de una reaccion son normalmente sub-

estequiométricas.

Los clésicos ejemplos de iniciadores radicalarios son los azocompuestos y los
peréxidos. En el caso de los primeros, el azobisisobutironitrilo (45) a 70 °C genera
nitrogeno y dos radicales 2-cianoprop-2-ilo. Por otro lado, las temperaturas
requeridas para que el enlace oxigeno-oxigeno de los perdxidos comunmente
usados en este tipo de reacciones van de los 85 a los 130 °C. Un ejemplo de éstos

es el peréxido de dilauroilo (46) (Figura 6).1913

0
M o _cHy(cHy)cH
>r )< HaC(H,C)H,C~ 07 N 2 e
3C (o)
CHs
Azobisisobutironitrilo. Peroxido de dilauroilo.
45 46

Figura 6: Iniciadores quimicos.
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Reactividad de radicales

Mecanisticamente, en una reaccion radicalaria podrian ocurrir varios eventos
como la dimerizacion, desproporcion, adiciones Yy transferencias inter o
intramoleculares. Para poder comprender como es que alguno de estos procesos
se favorece e incluso para explicar por qué algunas reacciones no se llevan a cabo,

se debe de comprender la reactividad de los intermediarios radicalarios.

Las interacciones entre dos moléculas pueden ser expresadas como la
combinacion de atracciones y repulsiones en términos electrostaticos y de orbitales,
ademas de los factores estéricos. En el caso de los radicales, al ser tan pequefio su
potencial electrostatico, los factores polares se veran mas afectados por las
interacciones entre orbitales. Estas tendencias pueden ser mejor analizadas desde
un punto de vista de la Teoria de los Orbitales Moleculares de Frontera (OMF).
Donde se describe que la mejor estabilizacion es dada gracias al solapamiento del
orbital ocupado (el HOMO de un reactivo, Highest Occupied Molecular Orbital) con
el orbital desocupado (LUMO, Lowest Unoccuiped Molecular Orbital, de otro

reactivo), los cuales son equivalentes en energia.*

En el caso de los radicales, el orbital que contiene al electron desapareado es
llamado SOMO (Singly Occupied Molecular Orbital). Este orbital es especialmente
estabilizado por efectos electro atractores o electro donadores de los sustituyentes
adyacentes, es por ello que a los radicales se les considera especies “ambifilicas”.
Los grupos electroatractores como carbonilos o nitrilos, tienen un orbital n*
energéticamente bajo. El solapamiento entre el SOMO y n’, generarad un par de
nuevos orbitales, uno de ellos sera un SOMO mas estable, como se indica en la
Figura 7. En el caso de aminas o éteres que representan grupos electrodonadores,
los orbitales ocupados por pares no enlazantes n son de mas alta energia. Su
interaccion con un SOMO dara como resultado una estabilizacion total del sistema,
debido a que el par no enlazante ahora ocupa un nivel mas bajo en energia, a pesar

de que el nuevo SOMO haya incrementado su energia.t’
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A Nuevo orbital vacio
de alta enrgia.

N
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orbital-n~, /
!

(pares libres)\\\ ! !

Nuevo orbital lleno
de baja energia.

Figura 7: Diagrama de interacciones estabilizantes de SOMO.
Adiciones intermoleculares de radicales a olefinas

Las aplicaciones de los radicales dentro de la sintesis orgéanica han sido
numerosas Yy variadas, proporcionando metodologias novedosas para

halogenaciones, deshalogenaciones, desoxigenaciones, reducciones, entre otras.
Una de las aplicaciones con mayor importancia es el uso de estas especies para la
formacion de enlaces carbono-carbono. En este sentido, las interacciones entre
dobles ligaduras y radicales centrados en carbono, como se muestra en el

Esquema 8, son de las metodologias mas usadas.
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5 48 7 7
47 V . — 49 7z —
R-X +BugSn ——> R B > R . p  Oligomeros.
A
z A Cc
= Bu;SnH BusSnH
| z
BU3SH : hd .
/'_/ ! Bu3Sn + RH Bu3Sn + R 50
z 52 : | 51 !

Esquema 8: Adicién de radical a un doble enlace.

Durante varios afios la quimica de los organoestanos se empleaba como una
manera eficiente de llevar a cabo las reacciones radicalarias. Sin embargo, el medio
de estas transformaciones resulta ser reductor para los radicales. Por otro lado, si
se incrementa la concentracion de la trampa radicalaria 48, los productos de
dimerizacion seran mayormente formados (Ruta D, Esquema7). En este sentido,
las propiedades ambifilicas de los radicales para ser nucleofilicos o electrofilicos,
dadas segun el nivel de energia del spin, ayudan a dirigir y favorecer interacciones
radical-doble ligadura. Los grupos electrodonadores incrementan la energia de los
orbitales, por lo que le confiere un caracter nucleofilico (reaccionan mas rapido con
alquenos electrofilicos), mientras que grupos electroatractores bajan la energia de
los mismos, generando radicales electrofilicos (reaccionan mas rapido con alquenos
nucleofilicos). Desde el punto de vista de la diferencia de energia entre el SOMO de
un radical y el LUMO u HOMO de la otra especie quimica, si se tiene un radical con
un SOMO de alta energia, es decir un radical nucleofilico, éste preferira tener una
interaccion SOMO-LUMO, debido a que son casi equivalentes energéticamente. En
cambio, un radical electrofilico (SOMO de baja energia) optara por una interaccion
SOMO-HOMO (Esquema 9). Cabe resaltar que en el Esquema 8 “Z” es un grupo
electroatractor, entonces, el radical generado después de la adicion sera un radical
electrofilico, por lo que sera mas facil su reduccion 50, que una reaccion de

dimerizacién con el alqueno electrofilico.’
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SOMO-HOMO SOMO-LUMO
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EtO,C._CO,Et 4 . .t \)J\OCH — OCH;
: /\O)J\ EtOQC)\/\O)J\ 3
52 53 54 55 56 57

Esquema 9: Interacciones SOMO-HOMO y SOMO-LUMO (radical con olefina).

Reacciones de transferencia de grupo

Ya sea reacciones de transferencia de atomo (ATRA) o reacciones de
transferencia de grupo, estan incluidas cuando se aborda el tema de adiciones de
radicales a olefinas. Este tipo de transformaciones (ATRA) fueron descubiertas en
1937, cuando Kharash y colaboradores observaron que al agregar en pequefias
cantidades perdxido en adiciones de HBr a alguenos no simétricos, se obtenia

mayoritariamente un producto Anti-Markonikov.12

Para llevar a cabo este tipo de reacciones, es importante que el enlace carbono-
heteroatomo o grupo que se va a transferir, sea suficientemente débil para entrar
en la etapa de iniciacion. También es importante que exista un control
termodindmico de adicion de radicales, es decir que el radical que se busca
adicionar sobre la doble ligadura, sea mas estable que el que se genera después
de la adicion. Lo anterior, con el fin de evitar reacciones colaterales como las de

polimerizacion.*®
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Las reacciones radicalarias bajo condiciones en las que se emplea el hidruro de
tributil estafio, presentan un medio reductor para los radicales, generando
comunmente como producto mayoritario un producto de adicion simple (estructura
50 de Esquema 7). En contraste, las reacciones de transferencia, ya sea de a&tomo
o de grupo, permiten la formacién de enlaces carbono-carbono y carbono-
heteroatomo (Esquema 10). Es decir, una reaccion atomo-econdmica, en la que el
producto se puede utilizar en posteriores transformaciones iénicas o radicalarias.
Los atomos que normalmente se transfieren son los halégenos ClI, Br y I. También

es posible trasferir grupos fenilsulfuro, fenilselenio, ditiocarbonatos y feniltelurio.1”2°

58 60 e Halogenos.
e Iniciador. R
— " 1 R

R4 /\R 2 Grupos.
59 °

Esquema 10: Reaccidén general de transferencia de atomo o grupo.

Adicion de radicales a heterociclos

La generaciéon de un enlace carbono-carbono sobre sistemas aromaticos es
de especial importancia porque ayuda a la funcionalizaciéon de una variedad de

moléculas con diversa complejidad estructural.

Existen varias metodologias para poder llevar a cabo este tipo de
transformaciones. La mas clasica es la reaccion de Friedel-Crafts, esté reaccién es
una Sustitucion Electrofilica Aromatica (SEA), la cual es catalizada por un acido de
Lewis. A pesar de que esta reaccion suele ser una buena via para alquilar sistemas
aromaticos, tiene la desventaja de poder sufrir un arreglo de Wagner-Meerwin. Es
decir, una trasposicion de hidruro y/o alquilo 1, 2 por el carbocation intermediario
(Esquema 11).%%

R
© +x-R __Lewis. _ @
-HX

61 47 62

Esquema 11: Acilacién de Friedel-Crafts.
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Por otro lado, la reaccién de Minisci a diferencia de la alquilacion de Friedel-
Crafts, no requiere de sistemas aromaticos ricos en electrones (Esquema 12). Por
el contrario, un compuesto aromatico deficiente en electrones reacciona

favorablemente con un radical nucleofilico (SOMO de alta energia).

O
X \’)J\ AgNO3/stO4 X
+ - s
OH
—
N (NH2)4S20¢ N/
63 64 65

Esquema 12: Reaccion de Minisci.

En la dltima década han surgido nuevas metodologias organometalicas para la
creacion de enlaces tanto Csp»>-Csp2 como Csp2-Cspsz. La reaccion de Heck,
catalizada por metales en transicion, ha resultado ser bastante versatil. Sin
embargo, para poder hacer el acoplamiento es requerido un compuesto halogenado
(Esquema 13).16

R4

Pd(0)
X — > R
Ri" 66 “aoRe ‘ 67 Base s R ‘ 69

Esquema 13: Reaccidn de Heck.

Es comun que al funcionalizar algin heteroareno a partir de la creacién de un
enlace C-C, se tenga que hacer a partir de la sustituciéon de atomos de carbono por
algun heterodtomo, comunmente halégenos, como en la reaccion de Heck. Sin
embargo, la funcionalizacion de un enlace carbono-hidrégeno es mas destacable,
puesto que las moléculas organicas estan formadas por &tomos de carbono con uno
o0 mas atomos de hidrégeno. Esto se puede lograr a través de adiciones radical
oxidativas. Recientemente, Miranda y colaboradores han reportado este tipo de
transformaciones, ya sea intermolecularmente o intramolecularmente a partir de los
correspondientes xantatos en sistemas como pirroles 7119, imidazopiridinas 81,
cafeina (80)?? e indoles 73'?, también han logrado este proceso en dos plataformas

(cumarinas 75y flavonas 77)%324 (Esquema 14).
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Esquema 14: Adiciones radicalarias sobre diferentes heteroarenos utilizando
xantatos.

Las adiciones sobre sistemas aromaticos a diferencia de la adicién de radicales
sobre dobles ligaduras, suelen ser mas lentas debido a la aromaticidad. Una vez
gue el radical se logra adicionar, la aromaticidad del sistema se pierde, formando
un radical intermediario que puede seguir dos mecanismos: el de oxidacion, en
donde se produce un carbocation y posteriormente una desprotonacién para
regenerar la aromaticidad 84. Por otro lado, el radical puede ser atrapado por otro
reactivo 85 como se indica en el Esquema 15. Se conoce que termodinamicamente
es favorecido el proceso de “re-aromatizacion”. Experimentalmente, este proceso
es muy eficiente y se puede lograr bajo diferentes condiciones, por ejemplo:
Fe(ll)/H202 o bien Mn(AcO)2/Cu(ll).10-13
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Esquema 15: Adicidn de radicales a sistemas aromaticos.

Cabe resaltar que no solo radicales alquilo se pueden adicionar sobre
heteroarenos o sistemas aromaticos, los radicales acilo también son eficientes para
su uso en adicién/ciclacion en reacciones tandem.?> En algunos casos los radicales
electrofilicos, se suelen adicionar mas rapido con sistemas aroméaticos ricos en
electrones, mientras que los nucledfilos mas rapido en sistemas aromaticos pobres
en electrones. Sin embargo, esta tendencia similar a la de las olefinas no siempre

se cumple.

Ventajas del uso de radicales libres

Como se ha comentado, desde hace algunos afios se han investigado los
alcances y utilidad de los radicales libres, ya que ofrecen una alternativa a las

reacciones ionicas. Algunas ventajas importantes, son:

1. Al ser una especie neutra, los radicales pueden actuar en varios
disolventes, sin el inconveniente de ser solvatados.

2. Tienen poca sensibilidad ante efectos estéricos, lo cual es una barrera
menos para que dos moléculas puedan reaccionar.

3. Permiten reacciones intermoleculares, ademas de muy buenos resultados

en reacciones intramoleculares, bajo ciertas condiciones.
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4. Gracias a que genera intermediarios altamente reactivos puede llegar a
dirigir reacciones en cascada.

5. A diferencia de los carbocationes, los radicales son menos propensos a
reordenamientos.

6. Sies que se acomoda estratégicamente un halégeno, azufre o selenio, en
una posicion B a un radical, se puede provocar una fragmentacion para
eliminar esos atomos, similar a los carbaniones.

7. Las reacciones radicalarias son bastante tolerantes con otros grupos
funcionales, es por ello que los alcoholes, grupos carbonilo o las aminas
normalmente no se protegen. Esta es una gran ventaja, ya que ayuda a

aumentar la eficiencia de una secuencia sintética.

Xantatos

Los xantatos son moléculas derivadas del &cido xantico, mejor conocidos
como ditiocarbonatos. Son empleados industrialmente como agentes de flotacion,
ayudando a adherir particulas de metales sobre burbujas de aire y manteniéndolas
en una espuma estable en la superficie. Por otro lado, han resultado ser una
herramienta bastante utilizada en la quimica organica. Un ejemplo es la eliminacién
de Chugaev (Esquema 16), la cual tiene buenos rendimientos preferentemente en
alcoholes secundarios y terciarios.

SR
o (S
H > + J | ——~ RsH + cos
HS S
86 87 88

Esquema 16: Eliminacién de Chugaev.

En 1975 Sir Derek Barton aprovecho las inesperadas propiedades de los
xantatos para el desarrollo de una reaccion llamada desoxigenacion de Barton-
McCombie, que tuvo un fuerte impacto en la sintesis organica. Especialmente por
ser un recurso que permitié la modificacion de carbohidratos y ser una nueva fuente

de radicales.
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El potencial de esta reaccion es debido a la gran afinidad del estafio con el
azufre. Como se observa en el Esquema 17, el radical de estafio reacciona con el
tiocarbonilo de un grupo xantato 90, generando un aducto 91 que sufre una 3
escision en el enlace C-O. Posteriormente, el radical R+ logra reducirse al alcano 93
después de la abstraccién de hidrogeno del hidruro de tributilestafio, mientras que

el co-producto 92 elimina oxisulfuro de carbono, ya que es poco estable.?®

Bu3Sn.>
/SnBU3
S S
1)NaH/CS,
R/OH N Me\S)QOR —_— Me\S)'\OR 91
89 2)Mel 90 &
(0]
. HSnBu Me -COS
RH + SnBug o~ ° "¢ s/U\s/S”B”3 — e Me
93 92

Esquema 17: Mecanismo de la desoxigenacion de Barton-McCombie.

Xantatos como fuente de radicales

Debido a la presencia de varias vias competitivas dentro de las reacciones
radicalarias inter o intramoleculares, utilizar olefinas activadas ayuda a dirigir a las
reacciones. Sin embargo, algunas reacciones, como las adiciones radicalarias
intermoleculares a alquenos inactivados, requieren que se contemplen otros
factores, ya que son cinéticamente lentas. El uso de xantatos como precursores, en
principio alarga la vida atil de un radical, lo que permite mas probabilidad de que

reaccione el intermediario con la trampa radicalaria.t’

En el Esquema 18 se explica el mecanismo que siguen las reacciones
radicalarias que ocupan xantatos. El proceso de iniciacion se puede dar quimica o
fotoquimicamente y seguido a éste, el radical generado (R") puede seguir dos vias.
La ruta A describe una adicién de (R) sobre el ditiocarbonato 94 de partida, donde
el producto 95 prefiere la fragmentacion B del enlace C-S sobre la del C-O, debido
a gque el radical etilo es menos estable termodinamicamente que (R°). Esto da pie a
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gue el proceso A tenga un equilibrio degenerado y que se vuelva a generar al radical
(R) en vez de consumirlo, es por ello que esta metodologia aumenta el tiempo de
vida util del radical. Este proceso no compite con la ruta B y lo mantiene en una baja
concentracion para evitar las reacciones de polimerizacion. En el medio de reaccion
el radical (R") también puede seguir la ruta B, en donde se adiciona sobre la doble
ligadura 96 presente en alquenos o sistemas aromaticos. Como se puede observar
en el Esquema 18 el producto 97, se puede dimerizar 98, si la mezcla de reaccién
contiene exceso de la olefina. En la via D se ilustra una adicion radical oxidativa,
generando un intermediario catidnico 99 por la oxidacion del radical, después, es
comun que se recupere la doble ligadura a través de una eliminacién. Esta via
procede normalmente cuando el radical es estabilizado por un grupo rico en
electrones. La via C ejemplifica la reaccion de transferencia de xantato, en donde el
radical resultante de la adicidén sobre la doble ligadura 96, genera un enlace C-S con
el xantato de partida 94. Si se seleccionan bien los sustratos a reaccionar y el radical
R’ resulta ser mas estable que el aducto que deja la via B, el equilibrio de F se

desplazara hacia la regeneracion del radical (R").2’

Y Y
S 94 98
r. L RoA
s” OEt
S Iniciacion. E] ___Y
R =
D Rs o l o Y Oxidant \)Y
. = xidante. @
A B o7 D 99
A S
| R.
* G | cf " ot
: RO R
o + Et 1011 ; /E 100
sy
M F STy
RS” SR
s7oet * R — RN

Esquema 18: Mecanismo de adicion de radicales generados a partir de xantatos
sobre alquenos.
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Ventajas del uso de xantatos como fuente de radicales

Este tipo de moleculas, ha sido empleado y analizado por numerosos grupos
de investigacion, debido a que prepararlos a partir de un halogenuro o tosilato con
la sal de xantogenato de potasio a través de una Sn2, es un proceso muy facil,
ademas de que el costo de la sal va de los 2 a 5 $US/Kg, un precio muy accesible.
Sin embargo, lo que realmente destaca en el empleo de xantatos, son las
peculiaridades en su mecanismo de reaccion a diferencia de otra fuente de

radicales, como lo pueden ser los halogenuros.?
Este tipo de metodologias ofrece ventajas, como:

e Permite un almacenamiento reversible de los radicales en una forma no
reactiva, incrementando el tiempo de vida de los radicales. Inclusive en
medios concentrados, lo cual ayuda a que se lleven a cabo procesos que se
ven cinéticamente desfavorecidos, como las adiciones radicalarias
bimoléculares sobre olefinas inactivadas.

e El llamado equilibrio “degenerado”, ademas de que permite almacenar a R’,
libera a otro radical similar. Provocando una presencia constante, pero en
bajas concentraciones de R°, lo cual ayuda a disminuir reacciones no
deseadas como las dimerizaciones o desproporciones.

e El proceso experimental es simple, muchas de estas reacciones no necesitan
condiciones inertes o algun tipo de tratamiento después de que finaliza el
tiempo de reaccion, so6lo evaporar el disolvente y purificar el crudo.

e Una gran variedad de disolventes polares, incluyendo agua, pueden ser
usados.

e Las reacciones pueden darse en medios diluidos para favorecer reacciones
intramoleculares, y también en medios concentrados (1-5 M) para reacciones
intermoleculares. Inclusive, puede prescindirse del disolvente, ya que los
mismos xantatos pueden funcionar como disolvente.

e La mayoria de reacciones tienen condiciones suaves de reaccion, ya que el
calentamiento que requiere el iniciador radicalario, solo es aplicado 20 min

en el caso de transferencias de grupo xantato.
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e Una gran variedad de grupos funcionales tolera a los ditiocarbonilos.

e El grupo xantato de un compuesto puede ser removido facilmente con
condiciones libres de metales pesados. Por otro lado, se puede aprovechar
el ditiocarbonato para una segunda reaccién radicalaria o ser empleado para

construir otros blogues en donde se incluya el azufre.

Aplicaciones de xantatos en quimica organica

Las caracteristicas de los xantatos han sido aprovechadas por grupos de
investigacion para diferentes objetivos como la sintesis total o parcial de varias
moléculas como la cinamolida (102) (una clase de terpeno originalmente extraido

de Cinnamosma fragans),?’ metilenolactocina (103) (un tipo de antibidtico a-

metiliden-y-butirolactonas),?” tronocarpina (1) (un alcaloide extraido de

Tabernaemontana corymbosa),?®2° matrina (104) (un alcaloide encontrado en

Sophora flavensces),?%3! entre otras. También son empleados para la sintesis de

heterociclos como furanos, tiofenos y pirroles. De igual forma se puede sintetizar
moléculas un tanto extrafias como las 1,3-ditioetanonas 105%2 o monotioacetales de

cetena 106,33 cuya quimica aln no ha sido investigada a fondo.

O 102

s—,// EtO_ _SR

° :[
R EtO,C CO,Et
105 2~ 106 2

Figura 8: Aplicaciones de xantatos en quimica organica.
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Se han creado metodologias donde a través de adiciones radical oxidativas se
logra  funcionalizar  selectivamente  moléculas  (cumarinas, flavonas,
imidazopiridinas, dimetiluracilo, derivados de indoles y pirroles) (Esquema 14) que
presentan actividad biologica o que se llegan a usar como biomarcadores. Esto con
la finalidad de mejorar sus caracteristicas fisicoquimicas que ayuden a un mejor
desemperio en la reaccion. En este contexto, una de las mas notables aplicaciones
ha sido el uso de xantatos para la creacion de rutas sintéticas de compuestos
organofluorados. La importancia radica en que este tipo de compuestos poseen
mejor lipofilicidad y estabilidad metabdlica, ademés de que el 30% de las moléculas
empleadas como farmacos o agroquimicos tienen al menos un atomo de fluor. Por
lo tanto, las adiciones de radicales a fluoroalquenos, las reacciones con xantatos
sustituidos con CF2X, incluso la adicion del radical trifluorometilo sobre dobles

ligaduras, resultan el uso de los xantatos dentro de la quimica organica.3?

Preparacion de xantatos

Existe una gran variedad estructural de xantatos, gracias a los distintos métodos
de preparacion que existen Esquema 19, por ejemplo: el método de sustitucién
nucleofilica a con el xantogenato de potasio (107); adiciones tipo Michael b con la
misma sal , pero en un medio acido para evitar la reversibilidad de la reaccion;
transferencia de grupo xantato es también una alternativa c; formacién de
intermediarios S- acil xantatos 111, que a través de irradiacion con lampara de
tungsteno, existe una reaccion radicalaria de descarbonilacion, que puede generar
radicales mas estables como es el caso de trifluoroetilo y tert-butilo d. Cabe resaltar
gue el grupo O-etilo del ditiocarbonilo se puede modificar por algun otro sustituyente

si es requerido.’
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Esquema 19: Preparacion de xantatos.

Xantatos terciarios

La preparacion de xantatos primarios y secundarios, usualmente se lleva a
cabo con una reaccién de sustitucion nucleofilica entre el halogenuro de alquilo con
la sal potasica del ditiocarbonato de O-etilo. Este método no funciona con haluros
de alquilo terciarios, debido al impedimento estérico. Otras metodologias se han
desarrollado desde entonces para obtener este tipo de sustratos. En 1998 Saicic y
colaboradores, reportaron la formacion del enolato del 2-alilmalonato de dietilo (112)
y su adicion sobre uno de los atomos de azufre del bis (ditiocarbonato) de dietilo
(113), para obtener el 2-alil-2-(etoxicarbonotioiltio) malonato de dietilo en un 50% de
rendimiento.3® Posteriormente, en 1999 y 2006 Zard presentd dos nuevas rutas, la
primera a partir de un mecanismo tipo Barton-McCombie usando azocompuestos
114 que por termolisis generan nitrégeno molecular y radicales terciarios, los cuales
se adicionan sobre uno de los atomos de azufre del bis (ditiocarbonato) de dietilo
(113);*" la segunda, resulta en una implementacion del 2-(etoxicarbontioltio)
malonato de dietilo (115) en una reaccion tipo Sn2 con un halogenuro de alquilo 66
(Esquema 20).33
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Esquema 20: Preparacion de xantatos terciarios.

Reaccidon de Mitsunobu

R
> RQ\FS OEt
me L I

Esta reaccion fue descubierta por Oyo Mitsunobu en 1967, quien reportd la

inversion completa en la estereoquimica de un alcohol secundario. La reaccion de

Mitsunobu (Esquema 21) consiste en la sustitucién deshidratante entre un alcohol

primario o secundario (en algunos casos terciario) con un pronucledfilo 118, el cual

es controlado en la reaccién por el dialquilazodicarboxilato 121 y una trialquil o

triarilfosfina 119.38 Algunas de sus aplicaciones son la sintesis de vinil aziridinas®®,

esterificaciones con alcoholes o tioles, sintesis enantioselectiva de a-aminoacidos*®

y sintesis de arilcromanos.*!

119
R3P

120

R4
>—0H + Nu—H /‘\'
R2 117 118

yen-CORRs
R302C” 121

H
R30zC_N ~
122

Ry
>""' Nu

R2 423

N-CO,R
N 2R3

Nu —H
118

Esquema 21: Reaccidn general de Mitsunobu.
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Mecanismo de reaccion

En la reaccion de Mitsunobu es importante el caracter nucleofilico de las
fosfinas y sus fuertes enlaces fésforo-oxigeno. La reaccidon comienza con un ataque
de la trifenilfosfina sobre un enlace n débil nitrégeno-nitrdgeno del azodicarboxilato
124, dejando un anidn que sera estabilizado por uno de los grupos éster 125y 126.
Posteriormente, el aniéon formado ayudara a remover el protdn “acido” del nucledfilo
(NuH). En el siguiente paso, un par de electrones no enlazantes del oxigeno atacara
al fésforo con una carga formal positiva y crearan a un segundo anién 128, quien
remueve el protdn del intermediario 129 dando una especie altamente electrofilica
131, asi como la forma reducida el azodicarboxilato 130. Finalmente, el 6xido de
fosfina es un buen grupo saliente, por lo que un mecanismo clasico de Sn2 se dara

entre el nucledfilo (Nu’) y la especie 131 (Esquema 22).%6

PhsP” j\D php”
1 AN

EtO__N-N"< OEt EtO__N-N” “OEt
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.

SIS S SR B
EtO_ _N=N" “OEt EtO_ _N—-N~ “OEt EtO. _N-N~ “OEt EtO. _N-N~ “OEt
T TR sy T
O 424 O 125 HDN“ 0O Nu 0 Nu

127 127
+ l
+ _PPh
RPN
132 . y j\ 120 H” O\ j\
PPh;  EtO._ _N-N~ "OEt «—— EtO_ _N-N~ “OEt
N <— Nu RO O7 + H H
N R Nu U5 18t 130 \gr 128

Esquema 22: Mecanismo de reaccidn de la condensacion de Mitsunobu.
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La popularidad de esta reaccion ha crecido gracias a las variaciones existentes
para preparar una diversidad de moléculas a partir de alcoholes, reactivos que son
naturalmente abundantes, baratos y con una enorme variedad estructural. Sin
embargo, estos grupos funcionales no son buenos grupos salientes para usarse en
reacciones tipicas de sustitucion. La reaccion de Mitsunobu ofrece condiciones
suaves, neutras y generalmente se desarrollan en una temperatura de 0°C, ademas
de que se pueden usar una gran variedad de disolventes como THF, éter dietilico,
diclorometano o tolueno. En algunos casos si se requieren disolventes mas polares,

se pueden usar acetato de etilo o DMF.

Entre los atractivos de esta reaccion resalta la gran variedad de pronucledfilos
que se pueden emplear como: &acidos(tio) carboxilicos, tiofenoles, imidas y
sulfonamidas que permitan la formacion de enlaces C-O, C-S y C-N. Esta reaccion
también permite la formacion de enlaces C-C. Sin embargo, para que esto pueda
suceder el pKa del pronucleofilo debe de ser de 11 o menor, ya que la especie de
betaina que se forma entre la trifenilfosfina y el azodicarboxilato tiene un valor de
pKa que ronda las 13 unidades, lo que provoca la remocién del proton acido del
pronucledfilo, de otra manera el azodicarboxilato se alquilaria. En el Esquema 23
se muestran algunos pronucledfilos. En el caso de la ftalimida (133), es usada para
sintetizar aminas primarias 135,% los acidos 136 son empleados para la generacion
de ésteres con estereoquimica definida 137,® mientras que los fenoles 138
mediante reacciones intramoleculares pueden formar esqueletos tipo cromanos

(139) presentes en farmacos y productos naturales.*!
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Esquema 22: Aplicaciones de la reacciéon de Mitsunobu.

Como se puede observar, la reaccion de Mitsunobu es una potente herramienta
sintética, sin embargo, esta no resulta ser del todo ideal, puesto que se necesitan
agentes quimicos adicionales para poder activar su mecanismo. Ademas de que
emplea reactivos toxicos (azocompuestos y fosfinas) en cantidades
estequiométricas y en algunos casos complicadas purificaciones. Es por ello que
desde hace algunos afos varios grupos de investigacién se han dado a la tarea de
buscar vertientes de reaccion que permitan una Sn2 deshidratante, por ejemplo: a
partir de alcoholes it activados, junto con catalizadores como acidos de Bronsted o
Lewis.*? Sin embargo, en muchos casos el mecanismo de estas condiciones se
daba por el carbocatiébn estabilizado que obviamente generaba una mezcla
racémica. Mejores resultados se dieron bajo un mecanismo de sustitucion llamado
“préstamo de hidrogeno” que conlleva la oxidacion del alcohol, seguida de la
condensacion con el nucledfilo y posteriormente la reduccién para obtener el
producto deseado con la estereoselectividad deseada.*® Otra de las vertientes que
se ha buscado es la catalisis de esta reaccion, que pueda regenerar al
azodicarboxilato con algun oxidante o reductores que puedan convertir el 6xido de
fosfina en la fosfina inicial. Empero el uso de los agentes oxidantes y reductores
ayudan a regenerar los azodicarboxilatos y las fosfinas se deben de usar en

cantidades estequiométricas.**

29 | 101



Recientemente Denton y colaboradores, lograron realizar el primer proceso
catalitico redox neutro en la reaccion de Mitsunobu. Esto gracias a la planeacion y
desarrollo de su catalizador de Oxido de fosfina 140, el cual contiene un grupo
fendlico que habilita su funcion catalitica y la caracteristica de que el fésforo (V) no
cambia su estado de oxidacion. El ciclo comienza con un paso de deshidratacion,
gracias a la acidez del protén del pronucledfilo y a la ciclacién que realiza el grupo
fenol en el atomo de fosforo. Después el ciclo 141 de cinco miembros sufrira una
apertura debido al ataque del alcohol y generara el par i6nico nucledfilo-
alcoxifosfonio 142, para que el nucledfilo haga la sustitucién y asi se regenere el

catalizador. 4546

- Ph
R1/\R2 NuH

Ph—F+
R1 >R2 Nu™ 4
Nu~
X
R 172

Esquema 23: Catalisis en la reaccion de Mitsunobu.

Malonatos como pronucleofilos

Es conocido que cualquier compuesto con un grupo funcional electroatractor,
con al menos un enlace r adyacente a un carbono saturado, puede perder un atomo
de hidrégeno y formar un enol en solucion neutra o acida, ademas pueden generar
al ion enolato en una solucion basica (a excepcion de acidos carboxilicos, amidas

primarias y secundarias). Estos enoles y enolatos se comportan como nucledfilos,
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una vez que el proton alfa es removido. Sin embargo, la acidez de estos es baja y
depende de la estabilizacion del anion resultante. Los hidrégenos alfa de un

aldehido, cetona y éster presentan un pKa de 17, 20 y 22, respectivamente.

En el caso de los ésteres maldnicos, es razonable que su valor de pKa baje a
13.3, puesto que tiene dos carbonilos adyacentes. Sin embargo, la reaccion de
Mitsunobu requiere pronucledfilos, aun mas acidos. En 1996 el grupo de
investigacion de Shing empled el 4cido de Meldrum (146) (Esquema 24) como uno
de los primeros nucledfilos en la condensacién de Mitsunobu.*’ Esto para generar
enlaces C-C, gracias a la acidez de sus protones, se llegé a demostrar su efectividad
en monoalquilaciones y sobre todo en dialquilaciones con alcoholes primarios
alilicos, asi como en alcoholes metilarilicos. En ese mismo afio, Palmisano y
colaboradores describieron la utilidad de metantricarboxilato de trietilo (143) en
condiciones clasicas de Mitsunobu.*® Posteriormente, en 2002 Tackaks demostrd
que con el bis-malonato de 2,2,2-trifluoroetilo (149), se mejora la naturaleza
electroatractora para convertir los malonatos en nucleofilos mas efectivos en este
tipo de condensaciones, sin obtener O-alquilaciones o dialquilaciones no
deseadas.*® En 2018, el grupo de investigaciéon de Miranda comenz6 a usar el 2-
(etoxicarboniltioltio)malonato de dietilo (115) como pronucledfilo, junto con una gran
variedad de alcoholes primarios en la reaccion de Mitsunobu, generando buenos

rendimientos en la formacion de los xantatos terciarios.3

EtOZC Et0,C

EtO.C < DEAD/PPh; O CO,Et
2 —_———— >
COZEt Et,0 ta. < CO2Et  paimisano 1996

o o
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W . Ho/\/ 3 ><
0__0O
<146 147 T°' Shinga 1996
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_—
OMO Tol t.a. (o) (o]
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DIAD/PPh3
EtO,C._COEt , no-R —— >  EtO,C__COEt
\V/ Tol t.a. R>V/
115 S\fs 89 151 S\(S Contreras-Cruz 2018
OFt OEt

Esquema 24: Reacciones de Mitsunobu con el malonato como pronucledfilo.
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Fotocatalisis

La catélisis es un concepto creado por Berzelius en 1836, quien describié
que un catalizador es una sustancia que aumenta la velocidad de una reaccion y
que puede recuperarse al final sin sufrir ningun tipo de modificacion. Su funcién
principal en el medio de reaccién es proporcionar un mecanismo adicional con una
energia de activacion menor a la del mecanismo convencional, para que los
sustratos puedan transformarse en productos finales. En este sentido la fotocatélisis
se refiere a un proceso que requiere luz (fotones) como un suministro de energia,
ademas de cantidades “cataliticas” de un fotocatalizador que acelere la formacién

de sustancias reactivas como radicales libres.>°

Fotocatalizador

Los fotocatalizadores son moléculas que entre otras caracteristicas cuentan
con varios sitios croméforos que permiten la absorcion de luz visible. Existe una
gran variedad de fotocatalizadores; algunos son compuestos naturales como lo son
la flavina (155) (Figura 10) y riboflavina, nucledtidos esenciales en el metabolismo
de lipidos carbohidratos y proteinas; moléculas empleadas en el area clinica como
colorantes para tinciones y pruebas ELISA, tal es el caso de la rodamina 6G y
eosina-Y (154) (Figura 9), respectivamente; y recientemente, los mas empleados
son compuestos de coordinacion de metales, normalmente Cu", Ir'"' o Ru''y ligantes

hechos a partir de bipiridinas o fenilpiridinas.>!

Br ! x Br
HO (o] o
154

E,.q (Ru(Il')/Ru(lll)) ~ -0.83 VE g (Ir(lII)Ir(IV)) ~ -1.73V E%.q (EY/EY) ~-1.11V
Amax: 452 nm. Amax: 375 nm. Amax: 939 nm.

Figura 9: Ejemplos de fotocatalizadores empleados para foto-reducciones.
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Br x Br
0 g o o

Br Br
154
E%,, (Ru(Il')/Ru(l)) ~ +0.77 VE o, (Ir(III)/Ir(11) ~ +0.31V  E®,, (FI'/FI) ~ +1.67 V E%, (EY'/EY) ~ +0.83 V
Amax: 452 nm. Amax: 375 nm. Amax: 450 nm. Amax: 539 nm.

Figura 11: Ejemplos de fotocatalizadores empleados para foto-oxidaciones.

Hay distintos modos en los que estos compuestos pueden activar a un sistema
o mejor dicho, en los que puede convertir la luz en energia quimica; por ejemplo: a
través de la transferencia de energia, excitacibn organometdlica, o las
transferencias de atomos. En este sentido, la forma que mas se ha indagado para
llevar a cabo transformaciones sintéticas Utiles es la llamada “catalisis fotoredox”.5?
En principio, los fotocatalizadores tienen la ventaja de absorber luz visible, a
diferencia de la mayoria de moléculas organicas. Una vez que son irradiados, los
fotones inducen al fotocatalizador a un estado excitado, en el cual hay una
promocién de un electron que se encontraba en un orbital del metal (orbital ocupado
de baja energia) a otro orbital del ligante (orbital desocupado de alta energia). Visto
de otra forma ocurre una oxidacion “foto-inducida” del metal y simultdneamente una
reduccion del ligante. A este proceso se le nombra transferencia de energia del
metal al ligante (152) y da pauta a un proceso exoergonico llamado “Transferencia
monoelectronica” hacia o de parte de algun sustrato para generar radicales
(Esquema 25).53

Reducido

Esquema 25: Transferencia fotoinducida de energia del metal al ligante en
[Ru(bpy)s]**.
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Para garantizar que el fotocatalizador pase al estado excitado, este deberia de
poseer ciertas caracteristicas ideales como: absorcion en un amplio rango de
longitudes de onda, asegurando que el sustrato no lo haga, el rendimiento de
excitacion debe ser tan alto como sea posible, el tiempo de vida del estado excitado
debe ir de nanosegundos a microsegundos, tener un comportamiento redox
reversible, facil de sintetizar y modificar, para cambiar propiedades fotofisicas y

fisicas.

Una manera mas facil de predecir qué tan plausible es la reaccion con un
fotocatalizador, en vez de contemplar la cinética y termodinamica del sistema de
interés, es observar los potenciales estadndar redox que ofrecen cada uno de los
fotocatalizadores, asi como los reactivos involucrados, ya que como en el caso del

AG, el E° puede vislumbrar hacia qué lado se desplaza la reaccion redox.

Es facil notar que la presencia de grupos electroatractores en el ligando los
hacen mas faciles de reducir, mientras que al metal lo hacen mas dificil de oxidar.
Por otro lado, si los sustituyentes en el ligando son electrodonadores, ocurre lo

contrario.>3%4

Mecanismos de fotocatalisis

Como ya se ha mencionado, los catalizadores generan un mecanismo
alterno de menor energia para que la reaccién pueda acelerarse. En el caso de los
fotocatalizadores, después de que se irradian con luz, llegan a un estado excitado
y pueden existir tres escenarios: dos de ellos se explican en el Esquema 26. En el
primer caso el fotocatalizador excitado (FC"), se encontrard con un reactivo de
sacrificio electrodonador (tipicamente aminas o acido ascorbico) generando un
radical cationico del reactivo de sacrificio en cuestion, mas el fotocatalizador en un
estado reducido, el cual posteriormente puede transferir un electron al sustrato R
para regenerarse. El radical anionico del sustrato podria participar en reacciones
subsecuentes con otros reactivos. A este ciclo se le considera de “extincion
reductiva”. De igual manera si el FC" reacciona con un reactivo de sacrificio, pero

de un caracter electroatractor (tipicamente oxigeno o peroxodisulfato) generara un
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radical anidnico mas el fotocatalizador oxidado, que después reducira al sustrato y

regenerara la especie catalitica. Este proceso es llamado de “extincidon oxidativa”.

Los ciclos fotocataliticos que incluyen los pasos de oxidacion y reduccion sin

algun tipo de reactivo de sacrificio son nombrados “redox neutros”.>*

( FC: Fotocatalizador )
Extincion Extincion
oxidativa reductiva
’ (Q: Quencher-Reduci’
-+ 9 -

(Q: Quencher-Oxidante. )

° e ( R: Sustrato. ,

FC

Esquema 26: Ciclos fotocataliticos de extincidn oxidativa y reductiva.

Aplicaciones de la fotocatalisis

En afos recientes la fotocatdlisis ha resurgido y se ha convertido en una de
las herramientas mas usadas para la sintesis organica. En 1978, Kellog mostré uno
de los primeros usos en la reduccion de iones de sulfonio en alcanos y tio-éteres,
usando 1,4-dihidropiridinas N-substituidas como agentes reductores y cantidades
cataliticas de [Ru(bpy)s]Cl2. En 1991, Okada y colaboradores propusieron el uso de
[Ru(bpy)s]Cl2 y N-(aciloxi) ftalamidas para generar radicales alquilo, los cuales, se
lograron adicionar sobre aceptores tipo Michael, ademas de llevar a cabo su

funcionalizaciéon con atomos de cloro, hidrégeno y selenio.>?
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En los inicios del siglo XXI se ha observado un incremento bastante notorio en
el nimero de publicaciones que describen el empleo de la catalisis fotoredox. Lo
anterior puede deberse a que este tipo de catélisis cuenta con grandes ventajas,
como que el acceso a una amplia gama de complejos de metal-polipiridinas y
colorantes, ahora es mas facil. Ademas de que las especies excitadas de estos
fotocatalizadores pueden actuar como oxidantes y/o reductores fuertes
simultaneamente. Lo cual es una caracteristica bastante destacable sobre las
propiedades electroquimicas de tales compuestos. Por otro lado, esta cualidad ha
llevado a investigar la combinacién de la catélisis fotoredox con un segundo modo
de activacion catalitica, debido a que se puede generar una interdependencia entre
ciclos cataliticos a través de la modulacion de los estados de oxidacion en los
intermediarios cataliticos, previniendo la generacion de cantidades excesivas de

especies reactivas.

Varios modos de activacidon han tenido éxito en su combinacion con la catalisis
fotoredox, como: organocatdlisis, organometalica y catalisis con &cidos de

Lewis.52:55

Catalisis Dual (fotoredox-organocatalisis)

En 2008, el grupo de investigacién de MacMillan logro utilizar dos sistemas
cataliticos en una transformacion sintética: la organocatélisis y la catélisis fotoredox.
Por un lado, la organocatalisis facilita la formacién de enlaces C-C, C-N y C-O con
un gran enantioselectividad. Por otra parte, la catdlisis fotoredox permite la
formacién de una gran variedad de radicales, con tan solo irradiar el sistema. Tal
metodologia permiti6 realizar a-alquilaciones, a-arilaciones y hasta a-

trifluoroalquilaciones en enantioselectivas.>®

En el Esquema 27 se explica como es que funciona esta catalisis dual. En el
plano de la fotocatalisis, el Ru(bpy)s?* es irradiado por una variedad de longitudes
de onda para generar al Ru(bpy)s?*", el cual actuara como un oxidante frente a un
intermediario enamina 159 que fungira el papel de reactivo de sacrificio y asi obtener

al potente reductor Ru(bpy)s'*, quien realizard un proceso de transferencia
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monoelectrénica al compuesto a-carbonil halogenado 163, regenerando a la

especie catalitica y un radical electrodeficiente 164.

Mientras tanto en el ciclo organocatalitico, la condensacion entre el aldehido 158
y el catalizador imidazolidinona quiral 157 forma la enamina 159, una doble ligadura
rica en electrones. Como ya se ha mencionado, las interacciones SOMO de baja
energia con HOMO son mas favorables. En este caso hay una adicion radicalaria
de un radical electrofilico a una olefina activada, lo cual formaré un radical rico en
electrones (radical alfa a una amina) 160, es decir una especie con una barrera de
oxidacion muy baja. Y es aqui donde convergen los dos ciclos cataliticos, a través
de una transferencia monoelectrénica que arroja como productos al Ru(bpy)s!*y al
ion iminio del organocatalizador 161, el cual posteriormente se hidrolizar4 para

generar al organocatalizador.

O
158
H
R
157 O
Me.  ve
)\ “1Me
N
(0] GEA t-Bu H
\\\l
H 162
R Ciclo
organocatalitico
I\ll\
N (0]
Me“"< Me
161 A
g/
-
R \GEA |
RU' (reductor)
Ciclo
B GEA fotoredox P 4
163
g/GEA ul!
164

Esquema 27: Catdlisis dual para la a-alquilacién enantioselectiva de aldehidos
(catalisis fotoredox-organocatdlisis).
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Catélisis Dual (fotoredox-organometalica)

En 2017, el grupo de investigacion de Molander reporté el uso de xantatos
de O-bencilo, preparados a partir de una gran gama de alcoholes, usandolos como
radicales nucleofilos en acoplamientos Csp3-Csp? sobre catdlisis dual Ni/fotoredox.
En este trabajo se aprovecha que los compuestos trifluoroboranos generan
radicales, a través de un ciclo fotocatalitico oxidativo. Estas dos caracteristicas
resultan importantes ya que los radicales precursores (alquilo) 166 logran
adicionarse sobre el ditiocarbonilo 167 para poder iniciar la quimica radicalaria de
xantatos y asi generar los radicales que provienen de la estructura del alcohol 168.
Ademas, la catalisis fotoredox remplaza a otras metodologias que emplean
condiciones piroforicas como el uso de EtsB/O2z y su ciclo oxidativo empata

exactamente con el mecanismo de acoplamiento con niquel.®’

Como se ilustra en el Esquema 28, el ciclo fotocatalitico reductivo de iridio
genera los radicales precursores 166, provenientes de trifluoroboranos, los cuales
se adicionan sobre los xantatos, provocando la fragmentacién del enlace C-O. Este
nuevo radical se adicionara sobre el Ni° 170, para que, posteriormente ocurra una
adicion oxidativa del halogenuro de arilo 172, provocando una especie de Ni"' (173)
que en equilibrio con otra especie de Ni' 174 se realiza la adicion del radical sobre
el arilo y se da una eliminacion reductiva. El proceso de transferencia

monoelectrénica ayuda a que el fotocatalizador se reduzca y regeneré al Ni°.
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Esquema 28: Catalisis dual Ni/ fotoredox acoplamiento de Csp3-Csp? (catalisis
fotoredox-organometalica).
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Planteamiento del problema

El malonato de dialquilo es un sustrato ampliamente empleado dentro de la
sintesis organica, debido a que muestra dos sitios susceptibles a reacciones de
adicion-eliminacion, como son los carbonilos. Por otro lado, las funcionalizaciones
de su C-2 resultan ser muy versatiles, gracias al pKa de los protones.
Recientemente, este grupo de moléculas se ha tratado de introducir de manera
radicalaria dentro de varias plataformas, tanto para encontrar o mejorar alguna

actividad biologica, hasta para que funcione como un bloque de construccion.

Es importante resaltar que tanto las reacciones de adicion radical oxidativas,
como de transferencia de grupo con radicales malonilterciarios, no han sido
explorados sistematicamente bajo la quimica de xantatos, debido a las pocas
metodologias de sintesis reportadas. Es por ello que ahora que se cuenta con una
metodologia para preparar este tipo de precursores radicalarios se debe explorar

las reacciones en las que comunmente son utilizados.

En el presente trabajo se plantedé la posibilidad de que los radicales
malonilterciarios, puedan lograr adicionarse sobre sistemas m ricos en electrones,
dadas sus caracteristicas electrofilicas y asi poder lograr una funcionalizacion C-H.
Ademas, gracias a las ventajas que ofrece la quimica de xantatos, las reacciones
de transferencia de grupo se podrian llevar a cabo con olefinas electrofilicas,
nucleofilicas y no activadas.

59
S
S [
P OEt
EtO” S CO,Et * o a) o b) ggg
177 R2 :
CO,Et 67/\R R2' |nactivada

2 EtO,C /A CO,Et

a) Fotocatalizador, LEDs azules, b) DLP/A

Esquema 29: Reacciones generales de adicion radical oxidativa y transferencia de
grupo xantato con xantatos terciarios derivados del malonato de dietilo
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Hipotesis

El empleo de xantatos terciarios derivados del malonato de dietilo, generara

radicales con caracteristicas electrofilicas y aumentara el tiempo de vida media de

estos para que reaccionen principalmente con sistemas m ricos en electrones, asi

como con alquenos desactivados, nucleofilicos o electrofilicos, en reacciones de

adicion radical oxidativa y transferencias de grupo xantato, bajo condiciones

clasicas o fotocataliticas.

Obijetivo General

Estudiar las reacciones de transferencias del grupo xantato en diferentes
tipos de alquenos y adiciones radical oxidativas sobre heteroarenos,
ocupando xantatos terciarios derivados del malonato de dietilo.

Objetivos Particulares

Sintetizar mediante la reaccion de Mitsunobu una variedad de xantatos
terciarios a partir del 2-(etoxicarboniltioltio) malonato de dietilo y alcoholes
primarios (metanol, butanol, 4-penten-1-ol, alcohol bencilico, alcohol-2-cloro
bencilico, 2-(feniltio) etanol, 3-penten-1-ol.

Encontrar las condiciones experimentales 6ptimas variando el fotocatalizador
o iniciador radicalario, disolventes, tiempos de reaccion y cantidades
estequiométricas, para llevar a cabo las reacciones de transferencia de grupo
xantato y adiciones radical oxidativas.

Ensayar las reacciones de transferencia de grupo xantato y adiciones radical
oxidativas, con diferentes xantatos terciarios derivados del malonato de
dietilo.

Probar diferentes tipos de dobles ligaduras en la transferencia de grupo
xantato.

Probar diferentes heteroarenos (indol, pirrol, cafeina, imidazopiridina,
cumarina, dimetiluracilo) en reacciones radical oxidativas.

Determinar mediante técnicas espectroscépicas (RMN'H, RMN®3C, IR) y
espectrométricas (EM) la identidad de los productos obtenidos.
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Resultados y analisis

Como primera etapa del proyecto se sintetizo el 2-(etoxicarboniltioltio)malonato
de dietilo (115), el cual fue obtenido con un 77% de rendimiento, bajo condiciones
tipo Sn2, empleando 2- bromo malonato de dietilo (1 eq) (180) en un disolvente
aprotico polar (acetonitrilo). Fue importante que antes y durante la adicion del
xantogenato de potasio (1.3 eq) (107), se mantuviera una temperatura de 0°C, ya
que estas reacciones son comunmente exotérmicas. También resulta importante no

exceder por mucho el tiempo de reaccidn, para evitar la aparicion de algunos

subproductos.
O O s O O
CH4CN M
+ o+ E—
EtO)KBHJ\OEt K S)]\OEt EtO I 8;
r 73%
180 107 115\[31/

Esquema 30: Sintesis del 2-(etoxicarboniltioltio)malonato de dietilo (115).

Mediante una reaccién de Mitsunobu, se logré sintetizar una variedad de
xantatos terciarios para poder determinar su reactividad en adiciones radical
oxidativas y reacciones de transferencia de grupo, variando la cadena del xantato.
Se us6 como pronucledfilo el 2-(etoxicarboniltioltio) malonato de dietilo (115) y los
siguientes alcoholes: metanol, butanol, 4-penten-1-ol, alcohol bencilico, alcohol 2-
cloro bencilico, 2-(feniltio) etanol y 3-penten-1-ol

o o o o
EtOMOEt + R-OH _FPPhdDIAD EtOMOEt
S OEt Tolueno. S OEt

115 \[Sr 89 p5oC 116\[81/

Esquema 31: Reaccion de Mitsunobu empleada para la sintesis de xantatos
terciarios.
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Figura 12: Xantatos terciarios sintetizados.

Como segunda etapa del proyecto, se comenzaron a emplear algunas
metodologias descritas en la literatura, destinadas a la transferencia de grupo
xantato, esto para poder encontrar las condiciones mas favorables.'1%¢ Se decidio
utilizar primeramente el 2-(etoxicarboniltioiltio)-2-metilmalonato de dietilo (181)
debido a que es el xantato terciario con la cadena mas sencilla, como trampa
radicalaria se usé acrilato de metilo (56), DLP como iniciador radicalario y 1,2-
dicloroetano como disolvente. La mezcla de reaccion previamente desoxigenada a
una concentracion 1 M referente al xantato se sometié a un calentamiento de 85°C
por dos horas. Pasado este tiempo, por cromatografia en capa fina se not6é que el
xantato terciario se habia consumido y se llevo a cabo la formacién de 3 nuevos
productos, el producto de transferencia y dos posibles productos de dimerizacion,
los cuales no fueron caracterizados. Solo se pudo obtener un 30 % del producto de
transferencia 187, sin embargo, fueron buenas noticias ya que se traté de la adicion

de un radical electrofilico sobre una doble ligadura electrofilica.

O O o
O CO,Et
2
DLP

Eto)&(u\OEt + \)J\o/ Wko/ )
S.__OEt 1,2-DCE/1M 30%

181 56 85°C/2h Et020187S\H/OEt

S S

Esquema 32: Reaccion de transferencia de grupo entre un xantato terciario y acrilato de metilo.

Con base en esta ultima observacion se procedi6 a realizar un pequefio estudio
de optimizacion (Tabla 1), probando otras dos metodologias para esta reaccion
piloto, una de ellas mediante la catdlisis fotoredox, mientras que la otra ocupaba

microondas con el fin de proporcionar la energia suficiente para la fragmentacion
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del DLP y asi la reaccién procediera. Con este Ultimo tipo de condiciones (Exp 2°)
se noto un incremento en el rendimiento del producto. Los equivalentes de doble
ligadura se incrementaron con la finalidad de que la constante de reaccion de la
adicion aumentara, es decir que en el medio de reaccion existiera mas probabilidad
de una interaccion radical-doble ligadura. Sin embargo, los rendimientos del
producto de transferencia fueron similares y una mayor aparicion de subproductos
se observo. El tiempo de reaccion se comenzd a variar para evaluar en qué
momento se consumia la materia prima, ademas, gracias a estos experimentos se
notd que mientras mas corto era el tiempo de reaccion la formacién de subproductos
disminuia. EI monitoreo por CCF revel6 que la materia prima se habia consumido

en 15 min, sin embargo, la aparicién de

otros productos permanecio y el rendimiento se mantuvo (Tabla 1, Experimento 3).

Tabla 1. Optimizacién de la reaccién de transferencia de grupo.
O o

0 DLP Q
EtO)%OEt + \)J\o/ 0.1e Wo/
S -OFEt 1,2-DCE/1M
181 \g/ 56 ; 8590/ Et0,C ;g7 S\[S]/OEt
Exp. Xan. (eq) Acrilato  Tiempo Disolvente Rend. (%)
de (min) (0.1Vm)
metilo
(eq)
12 1 2 120 1, 2-DCE 21%
2P 1 2 25 1, 2-DCE 30%
3b 1 2 15 1, 2-DCE 30%
4b 1 3 15 1, 2-DCE 27%
5o 1 4 15 1, 2-DCE 22%
6° 1 2 15 1, 2-DCE 63%
7¢ 1 2 120 1, 2-DCE 60%
8¢ 1 3 18 1, 2-DCE

2; calentamiento en parrilla, 85 °C-: irradiado por microondas, 85°C. °: irradiado
por microondas, 85 °C, acrilato de metilo recién destilado. ¢: calentamiento en parrilla,
85 °C, acrilato de metilo recién destilado. ©: fotocatalizador fac-Ir(ppy)s, Luz azul (450-

452 nm).
Un mejor rendimiento se obtuvo cuando se ocup6 acrilato de metilo recién
destilado, logrando un 60% (Tabla 1, Experimento 6c¢), esto quizds a que el
tratamiento que se le da al acrilato antes de destilarlo, quite algunos de los ésteres

de hidroquinona que contiene el reactivo y que fungen como antioxidantes. En este
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sentido un 60% resulta ser un rendimiento bastante notable, si se habla de una
interaccion radical con un SOMO de baja energia-LUMO. En el Esquema 33 se
ilustra el posible mecanismo y un estado de transicién de la reaccion que ayuda a
explicar la fuerza motriz de la reaccion para que se forme el producto de
transferencia. El radical que se genera a partir del 2-(etoxicarboniltioiltio)-2-
metilmalonato de dietilo (188) es un radical terciario, mas estable que el radical 189
gue se genera después de la adicion sobre el acrilato de metilo, el cual es un radical
secundario. Este radical reacciona con otra molécula de xantato para volver a
generar al radical terciario y asi poder estabilizar el sistema “energéticamente
hablando”. Por otro lado, el radical 189, también podria realizar la B-fragmentacion
y regenerar al radical terciario, como el equilibrio que se ilustra en el Esquema 33.
Otro factor que se debe destacar la concentracion en la que se lleva a cabo la
reaccion (1 M), lo cual favorece las interacciones intermoleculares y ayuda a que el
radical 188 sea atrapado rapidamente por el xantato 117, llevando a cabo la

transferencia de grupo xantato.

o]
CO,Et
O O 0O O o7
EtO,C 189 0
— . CO,Et
EtO OEt Iniciacion Eto OEt S _
S._OEt 2 PN °
181 188 Et0,C  S.__OEt
XN ~ EtO” S 2
l( VE)J\ 0 ( 187 I
56 EtO OEt S
o]
CO,Et "7 o5 o
\}/\')J\O/”"
Et0,C 189
0O ©° 0 O

Energia
m
Qi
1O
pm
' m
o)
@]
m

-
EtOMOEt 77777 EtO,C S\n/OEt
s

181 S\n/OEt ,,,,,,, 187
S

Esquema 33: Mecanismo y estado de transicidn propuesto para las reacciones de
transferencia de grupo.
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Durante la busqueda de condiciones se pudo observar que, tanto con
calentamiento comun como por irradiacion con microondas, los rendimientos eran
similares, siempre y cuando el acrilato estuviera recién destilado. La metodologia
por microondas ofrece un menor tiempo de reaccion. Sin embargo, la mayoria de
reacciones se llevaron a cabo sobre la parrilla de calentamiento. Con las
condiciones optimizadas, se procedié a probar diferentes xantatos terciarios como
lo son el 182, 183 y 185, con los cuales se pudo observar una diferencia en los
rendimientos de los productos de transferencia que quizas se deba a cuestiones
estéricas, a pesar de que, en la quimica radicalaria, este factor no es
determinante.1585° Por otro lado, también se variaron las dobles ligaduras. Con el
acrilonitrilo se logré obtener el producto de transferencia 200 en un 35%. Resultd
interesante observar que al usar acetato de vinilo (doble ligadura nucleofilica), la
interaccién con el radical fue mas favorable, arrojando mejores rendimientos. Esto
debido a que existe primeramente una interaccion entre un SOMO de baja energia
y el HOMO del carbono terminal de la doble ligadura. El radical a al oxigeno también
resulta ser estable, pero es un SOMO de mayor energia por lo que una segunda
interacciéon con el acetato de vinilo es menos probable y opta por realizar la
transferencia de grupo. Otro ejemplo con olefinas activadas fue con el etil vinil éter,

el cual dio un excelente rendimiento de 203 (87%).
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o) o) o)
CO,Et CO,Et co,et | CO,Et
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187 60% 190 37% 191 55% 19@40%
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EtO,C Xa O EtO,C Xa O Etozgé(\a o EtOZCSZ)X\a o)
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EtO,C EtO,C
193 70% 194 30% 195 55% 196 55%
o
cl Q OMe
Et0,C ) Xa O Et0,C p Xa Et0,C r Xa
L KA NHBoc M0 EtO CM
Et0,C o Et0,C Xd CO,Et ° =N
197 35% 198 89% 199 EtO,C g59, 200 35%

N Xa P
. CO,Et 0 CO,Et
201 202 959 \ CO2Et 203 87%

A:40%, B:66%

Xa: Grupo Xantato
A: Experimento con acetato de vinilo
B: Experimento sin acetato de vinilo

Figura 13: Productos obtenidos de las reacciones de transferencia de grupo.

Se utilizaron alquenos activados y alquenos no activados, por ejemplo: la N-Boc

alilamina, el aliimalonato de dimetilo y el N-alilindol los cuales funcionaron muy bien,
al dar un 89% de 198, 65% de 199 y 95% de 202 (Figura 13) de rendimiento,

respectivamente. Cabe resaltar, que en la literatura se describe que las

transferencias de grupo xantato con alquenos desactivados son eficientes, aunque

los efectos polares no ayuden tanto. En principio los xantatos siempre mantienen
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en el medio una concentracién baja del radical y constante, permitiendo que
aumente la constante de reaccién de la adiciéon (Ka).!” El compuesto 201 logré
aislarse de la mezcla de reacciéon final en el que participaban el 2-
(etoxicarboniltioiltio)-2-(pent-4-enil) malonato de dietilo (184) y el acetato de vinilo.
No se obtuvo un producto de transferencia sobre el acetato de vinilo, en vez de eso,
se generd una ciclacién intramolecular en un 40%, a pesar de que la concentracion
de la reaccion deberia mejorar las interacciones intermoleculares. Sin embargo, las
reacciones intramoleculares siempre son mas rapidas que las intermoleculares. Por
otro lado, las constantes de velocidad de las ciclaciones 5-exo-trig normalmente son
mas grandes que la 6-endo-trig, es decir son el producto cinético, esto depende de
también de los sustituyentes que se tengan en la doble ligadura o algunos
heteroatomos que modifiquen angulos de enlace y de esa manera la distancia para
la interaccién.®® Otro experimento con esta misma materia prima 184 fue montado,
pero esta vez sin la presencia de acetato de vinilo en el medio de reaccién. El
rendimiento aumento en un 26%, ya que, al estar en ausencia de una segunda
trampa de radicales, la constante hacia la ciclacién se termin6 favoreciendo aun

7

mas.

Como la ultima etapa del proyecto se explord la reaccion de adicién radical
oxidativa con el fin de lograr funcionalizaciones C-H en diferentes heteroarenos.
Trabajos previos de Miranda y Martinez, sefialaban la adicion radical oxidativa a
partir del 2-(etoxicarboniltioiltio)-2-metilmalonato de dietilo (181), sobre un par de
nacleos de indol, bajo condiciones clasicas (calentamiento y adiciones constantes
de DLP), con un rendimiento de 30%.2% En 2017, Miranda también reporté la primera
aplicacion de catalisis fotoredox ocupando xantatos en reacciones de transferencia
de grupo y adiciones radical oxidativas, por ello, las condiciones descritas también

fueron utilizadas.?

A manera de prueba se hizo reaccionar el 2-(etoxicarboniltioiltio)-2-
metilmalonato de dietilo (181) y la N-Boc triptamina, con 2% de fac-Ir(ppy)s en DMF

(0.5 M). Se obtuvo el producto de adiciéon en un 60% de rendimiento.

En el Esquema 34 el ciclo que esta dentro del recuadro rojo representa un ciclo

neutro. Este mecanismo ha sido propuesto anteriormente en el grupo de
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investigacion, puesto que no se requirid de algun agente de sacrificio para lograr
reacciones de transferencia o adiciones radical oxidativas.'? El experimento con el
cual se obtuvo el producto de adicion 210-b (Figura 14), pudo haber seguido este
proceso, el cual comienza cuando la irradiacion de luz azul genera la transferencia
de carga del metal al ligante en el fac-Ir(ppy)s, llevando al fotocatalizador a un estado
excitado. Este realizara el proceso de Transferencia monoelectrénica al xantato,
generando un radical anionico que posteriormente se fragmentara en el radical
terciario electrodeficiente 205. El radical se adicionaré sobre el C-2 del indol, debido
a que la energia del estado de transicion estd directamente relacionada con la
estabilidad del intermediario radical formado, es decir, el radical bencilico 206
resulta ser mas estable que el radical a al nitrégeno. Es importante mencionar que
en este punto el proceso de adicion podria ser reversible y generaria un equilibrio
como el que se ilustra, ya que una beta fragmentacion de 206 permitiria una
rearomatizacion del sistema y de nuevo al radical terciario. Por otro lado, la
oxidacion del radical 206 puede ser llevada a cabo por la especie de Ir (IV) y asi
regresar al catalizador a su estado basal. El cation 207 sufrira una rearomatizacion
a través de una desprotonacion para asi obtener el producto de adicion 208.

Pensando en que las condiciones descritas previamente en la literatura eran las
ideales para este tipo de funcionalizaciones,?> se emplearon otros heteroarenos
como el indol, imidazopiridina y la cafeina. Sin embargo, en estos casos, los
heterociclos se recuperaban y el xantato se consumia en el proceso. Con base en
estos resultados se decidio indagar si el ciclo catalitico asociado a la transformacién
deseada involucraria un proceso de extincidon reductiva en la desactivacion
(quenching) del fotocatalizador. En el campo de la fotocatalisis, es comun el empleo
de reactivos de sacrificio que comUnmente son aminas terciarias alifaticas,
aromaticas® u organoboranos,®? los cuales ayudan a que el fotocatalizador llegue
a un potencial redox mas bajo y asi se logre llevar a cabo el proceso de
transferencia monoelectronica. También pueden promover la desprotonacion y por
consecuencia la rearomatizacion, independientemente de que entren en el ciclo o
no. Para probar esa hipétesis, se usaron en experimentos diferentes la 4-
metoxidifenilanilina (Tabla 2-Exp 1) y la 2,6-lutidina (Tabla 2-Exp 2), aminas que ya
han sido reportadas en este tipo de reacciones.

49 | 101



El producto de adicion solo se pudo obtener con el uso de la primera amina,
pudiendo sugerir una via de extincién reductiva, como la que se describe en el
recuadro verde del Esquema 34, donde una vez que el fotocatalizador se encuentra
en un estado excitado sera extinguido por la 4-metoxidifenilanilina, generando un
radical cationico y una especie de Ir (Il) rica en electrones. Cabe resaltar que las aril
aminas terciarias tienden a formar radicales cationicos estables. Ademas grupos
electrodonadores, como el metoxilo, les permiten una oxidacion mas facil.®® La
especie de Ir (Il) podria realizar el proceso de transferencia monoelectronica,
reduciendo al tiocarbonilo de la molécula de xantato 151, regenerando al
fotocatalizador y formando al radical terciario 205. Después de la adicion sobre el
indol (73), la oxidacion del radical 206 puede ser llevada a cabo por el radical
catidnico de la 4-metoxidifenilanilina, a diferencia del ciclo neutro, o bien, puede ser
oxidado por la especie excitada del fotocatalizador para reducir a este ultimo y asi

continuar con otro ciclo.

Ensayos posteriores se montaron para poder llevar a cabo la optimizacién de
las condiciones experimentales (Tabla 2). En el caso del experimento 3 se usé
Na2HPOa, el cual fungiria como una base para desprotonar a 143, generando al
producto de adicién y asi demostrar si la 4-metoxidifenilanilina actuaba como un
extintor reductivo o tenia el rol de una base. Los resultados de estos experimentos
podrian sugerir que la arilamina actta en el ciclo fotocatalitico reductivo. Cabe
destacar que, aunque se realizaron algunas pruebas para poder saber si el ciclo es
reductivo y apoyandonos en el calculo del potencial redox a partir de los valores
estandar que se encuentran en la literatura de fac-Ir(ppy)s(Ex2"""=+0.31V)% y
trifenilanilina (una especie similar al quencher usado) (E°xi=0.17V),%® lo cual nos
dice gque la reaccion entre estos si es espontanea, como lo muestra la Ecuacion 1.
Recordando que, si E° >0, la reaccion sera espontdnea. Sin embargo, se deben de

realizar otros experimentos analiticos para confirmar la via de la reaccion.

E°r = E°red — E°ox
E°r =031V —-0.17V =0.14V

Ecuacion 1
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Esquema 34: Mecanismo propuesto para la adicidn radical oxidativa de los
radicales malonil terciarios sobre el indol.

variar las cantidades estequiométricas de

En otros ensayos se vario, el disolvente, extintores, y fotocatalizador, ademas de
los reactivos (a excepcion del
fotocatalizador) con la finalidad de aumentar el rendimiento. El acetonitrilo (Exp 11
y 12) demostré no ser un disolvente 6ptimo para las reacciones, ya que solo
procedieron en DMF y no hubo mejora en utilizar la DMF anhidra. Esto quizas se
pueda deber a que la mezcla de reaccién con DMF es homogénea, a diferencia del
acetonitrilo, donde se noté que el fotocatalizador no se conseguia disolver. Al

aumentar las cantidades estequiométricas de la trampa radicalaria (heterociclo)
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(Exp 6 y 7) no se obtuvo un mejor rendimiento, tampoco al aumentar los

equivalentes del precursor radicalario (xantato) (Exp 4).

Tabla 2: Optimizacion de condiciones para las reacciones de adicion radical

oxidativa.
FC (2% mol)
Quencher
Et  DMF/0.5M N
\ﬂ/ 450 nm H CO,Et
73 181 g 18 h. 208
Exp FC. (eq) Xa(eq) Indol(eq) Qu (eq) Dis Rend. (%)
(0.5 M)

1 Ir(ppy)s (0.02) 1 1 a (1) DMF 40%

2 Ir(ppy)s (0.02) 1 1 b (1) DMF

3 Ir(ppy)s (0.02) 1 1 c (1) DMF

4 Ir(ppy)s (0.02) 2 1 a (1) DMF 29%
S Ir(ppy)s (0.02) 2 1 a(2) DMF 34%

6 Ir(ppy)s (0.02) 1 3 a (1) DMF 26%

7 Ir(ppy)s (0.02) 1 5 a (1) DMF 33.16%
8 Ir(ppy)s (0.02) 1 1 d (1) DMF

9 Ir(ppy)s (0.02) 1 1 e (1): DMF Trazas.

(0.5)

10  Ru(BPY)3(0.02) 1 1 a (1) DMF -
11  Ru(BPY)3(0.02) 1 1 a (1) CH3CN
12 Ir(ppy)s (0.02) 1 1 a (1) CH3CN

a: 4-metoxi difenilanilina; b: 2, 6 lutidina; c: fosfato acido de sodio
(NazHPO4); d: bis-catecol borato de litio; e: bis-catecol borato de litio: fosfato
acido de sodio (NazHPOa4)

En estos experimentos, aunque se observod que la mezcla de reaccién era
homogénea, se podria pensar que la concentracion afecta, debido a que el paso de
la luz dentro de la reaccion tiende a disminuir, gracias a la cantidad de moléculas
organicas en el medio (Ley de Lambert-Beer). Al probar con un fotocatalizador
menos reductor (Exp 10) no se obtuvo producto de adicion, lo cual sefiala que para
la reduccion del tiocarbonilo se requiere un potencial mas reductor, quizas similar al
gue se sefiala en la literatura que es de -1.78 V vs SCE. Las condiciones éptimas
se sefalan en el Experimento 1 de la Tabla 2 con cantidades equimolares para
xantato, indol y extintor, dos mol por ciento del fotocatalizador (fac-Ir(ppy)s), y DMF
0.5 M por 18 horas.
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NHBoc

CO,Et Br. COZEt CO,Et CO,Et
EI ‘ ECOZEt N CO,Et N CO,Et CO,Et
208 (40% 209 (20% 210 a(20% (30%

b (60%)

COzEt CO,Et

H N CO,Et CO,Et

212 213 (30%) " (0%) 215 i (0%)

(30%)

o CO,Et a: con 1 eq de 4-

/ o
N CO,Et metoxidifenilanilina
O ) < N)j/\(COZEt b: sin
J\ 4-metoxidifenilanilina
CO,Et O N
EtO,C |

CO,Et
216 (0%) 7 (0%) 218 (0%)

Figura 14: Productos de adiciones radical oxidativas obtenidos y no obtenidos.

Una vez que se fijaron las condiciones Optimas se intentdé lograr la
funcionalizacion C-H en algunos nucleos de indol y otros heteroarenos. Los
productos obtenidos y no obtenidos se muestran en la Figura 14. En el caso del 5-
bromo-indol solo se pudo obtener un 20 % del producto 209. Este producto podria
participar en reacciones posteriores tipo Suzuki para poder generar moléculas mas
complejas. Con el escatol al igual que con la N-Boc triptamina se esperarian
rendimientos mejores esto debido a que ambos generan un radical intermediario
bencilico-secundario aiin mas estable que el radical indoilo (206). A pesar de ello,
usando escatol los rendimientos fueron constantes a un 30%, obteniéndose los
productos 211, 212 y 213. Cabe resaltar que este heterociclo, fue el Unico que se
logro funcionalizar con distintos xantatos. Los rendimientos variables 210-ay 210-b
con la N-Boc triptamina con y sin la 4-metoxidifenilanilina ponen en duda si el
mecanismo es como se describe en el presente trabajo 0 quizas sigue un proceso
‘redox neutro”. Con los experimentos de 3-formilindol y 3-acetil-pirrol se demostro
gue aungue el indol y pirrol sean heterociclos ricos en electrones, la funcionalizacién

en el carbono tres del indol con grupos electroatractores como el aldehido y cetona,
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es desfavorable para el proceso de adicion radicalaria con este tipo de xantatos, ya
que a pesar de que el LUMO del carbono 2 del indol debiera de ser menos
energético, el SOMO del radical malonil terciario es aun mas bajo, provocando una

diferencia energética significativa para que la adicion no se realice.

Algunos heteroatomos como la imidazopiridina, cafeina y dimetiluracilo, se
decidieron utilizar debido a las exitosas adiciones que se habian realizado dentro
del grupo de investigacion con otro tipo de xantatos.??Ademas los radicales y
carbocationes intermediarios que podrian existir dentro de esta reaccién, si serian
estables para que la reaccion de funcionalizacion C-H procediera. Sin embargo, en

ninguno de éstos heteroarenos se llevé a cabo la alquilacion deseada.
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Conclusiones

e Se logro sintetizar 6 diferentes xantatos terciarios derivados del malonato de
dietilo, a través de la reaccién de Mitsunobu.

e Se desarrollaron dos metodologias que involucran la creacion de centros
cuaternarios a través de reacciones de transferencia de grupo xantato y
adiciones radical oxidativas.

e Los resultados de la metodologia de transferencia de grupo van desde
buenos hasta moderados, utilizando diferentes tipos de dobles ligaduras.
Ademas, los productos de estas reacciones pueden fungir como
intermediarios para otras reacciones radicalarias e incluso aprovecharse en
reacciones ionicas.

¢ La segunda metodologia permitié hacer la funcionalizacién C-H del carbono
2 de varios nucleos de indol a través de la catalisis fotoredox, en
rendimientos moderados.

e Todos los productos finales fueron caracterizados por RMN-H, RMN-13C,

espectrometria de masas (DARTY) e IR.
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Parte experimental

En esta seccidon se describe de manera general cuales fueron los materiales,
disolventes y reactivos utilizados; se mencionan las caracteristicas de los equipos
empleados a lo largo del trabajo experimental, ademas de que se explica las
metodologias empleadas para formar las diferentes materias primas y productos
finales. Por dltimo, se reporta la caracterizacion fisica y espectroscopica de los

productos que se obtuvieron.

Disolventes y Materiales

El tolueno utilizado para las reacciones de Mitsunobu fue secado con sodio y
destilado antes de ser usado. Los matraces que se emplearon para dichas
reacciones se dejaban una noche previa en la estufa para eliminar la mayor parte
de humedad posible. Se utilizé hexano y AcOEt grado reactivo como fase mévil y
silica gel con un tamafio de particula de 40-63 um para las columnas
cromatograficas flash. Para obtener los espectros de RMN-'H y RMN-13C se utiliz6
CDCIs de la marca Sigma-Aldrich como disolvente. Se usaron cromatoplacas con
gel de silice 60 Merck para monitorear las reacciones por cromatografia de capa

fina.

Equipos

Los experimentos para obtener los espectros de RMN-'H y RMN-13C se
realizaron a temperatura ambiente en un espectrometro marca JEOL®, modelo
eclipse-300 MHz, Bruker® Avance Il 400 MHz y Bruker® Fourier 300 MHz. Los
espectros de masas de alta y baja resolucion se obtuvieron con un equipo de marca
JEOL®, modelo JMST100LC. Los espectros de IR se hicieron con pastillas de KBr
en un espectrémetro FT-IR Bruker® Tensor 27. Las reacciones promovidas por
microondas se realizaron en un equipo Biotage® Initiator+, mientras que las que
necesitaban ser irradiadas, se realizaron en un fotoreactor LED de 30 W que emite
luz azul de 450-452 nm (1536 lumenes) y mantiene una temperatura constante de
28 °C .54
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Sintesis de 2-(etoxicarboniltioltio)malonato de dietilo

Una solucion de 2-bromomalonato de dietilo (2.11 mL, 11.4 mmol) en acetonitrilo
(1.3 mL/mmol) se enfri6 a 0°C. Se afiadieron 2 g (11.97 mmol) de la sal potésica del
ditiocarbonato de O-etilo en una porcién. La suspension blanca-amarilla formada se
agité por 20 minutos a 0°C. Posteriormente, se dejo agitando la suspensién por 10
minutos a temperatura ambiente. El acetonitrilo se evaporé a presion reducida. Se
diluy6 el residuo con 20 mL de diclorometano y se lavé con 20 mL de agua destilada
seguido de un lavado con 20 mL de salmuera. La fase organica se seco con sulfato
de sodio anhidro y se filtr6. Después de concentrar en vacio, el residuo se impregné
en silica gel y se purificé por cromatografia en columna, con una fase maovil de
hexano-acetato de etilo (98:2—95:5). Se obtuvieron 2.45 g (77%) del producto
deseado como un aceite amarillo. El producto fue caracterizado por RMN *H.

2-(etoxicarboniltioiltio)malonato de dietilo (115)

o o RMN-'H (CDCls, 300 MHz) & = 5.29 (s, 1H), 4.65 (c, J = 7.0 Hz,

EtOMOEt 2H), 4.27 (c, J = 7.2 Hz, 4H), 1.43 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.30 (t, J
115 S\H/OEt =7.2 Hz, 6H)
S

Procedimiento general para la sintesis de xantatos terciarios
derivados del malonato de dietilo

El 2-(etoxicarboniltioltio) malonato de dietilo (1 eq) y la trifenilfosfina (1.1 eq) se
colocaron en un matraz de fondo redondo seco (estuvo previamente en la estufa 3
horas) junto con una barra de agitacion magnética. El matraz se purgé durante 2
minutos con un flujo de argon. Posteriormente, se afiadio el alcohol (1.1 eq) y
tolueno seco (2 mL/mmol). La mezcla de reaccion se agitdé hasta que los sustratos
se disolvieron. Después se agreg6 por goteo una disolucion de DIAD (1.1 eq) en
tolueno (0.5 mmol/mL) durante un lapso de 20 minutos y la mezcla se dejé agitar
por 12 horas a temperatura ambiente. La reaccion se monitored por cromatografia

en capa fina para saber si las materias primas se habian consumido, cuando eso
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sucedid se evapor6 el disolvente a presion reducida y posteriormente el crudo se

absorbio en silica gel, la purificacion por cromatografia en columna se llevo a cabo

usando una fase movil de hexano-acetato de etilo (98:2—9:1). Los productos se

caracterizaron por RMN *Hy RMN 3C

2-(etoxicarboniltioiltio)-2-metilmalonato de dietilO (181)

EtO

0]

181

0]

S

OEt
OEt

T

S

70.2, 167.7, 209.5.

Aceite color amarillo. 77% de rendimiento RMN-1H (300 MHz,
CDCls) 8= 4.51 (c, J = 7.1 Hz, 2H), 4.15 (¢, J = 7.1 Hz, 4H),
1.85 (s, 1H), 1.30 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.19 (t, J = 7.1 Hz, 6H
RMN-13C (75 MHz, CDClz) & = 13.3, 14.0, 23.0, 62.6, 62.8,

2-butil-2-(etoxicarboniltioiltio)malonato de dietilo (182)

EtO
182

0]

0]

OEt
OEt

o

Aceite color amarillo. 63% de rendimiento. RMN-'H (300 MHz,
CDCls) 5=4.57 (c, J = 7.1 Hz, 2H), 4.22 (c, J = 7.1 Hz, 4H), 2.26-
2.31 (m, 2H), 1.31-1.43 (m, 7H), 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 6H), 0.88 (t,
J = 6.8 Hz, 3H); RMN-3C (75 MHz, CDCl3) 6 = 13.3, 13.9, 14.1,

22.7,27.1,34.5,62.6,67.6, 70.2, 167.2, 209.8

2-bencil-2-(etoxicarboniltioiltio) malonato de dietilo (183)

EtO
183

0]

0]

o

OEt
OEt

Aceite color amarillo. 60% de rendimiento RMN-H (300 MHz,
CDCls) 5= 7.42 — 6.89 (m, 5H), 4.54 (c, J = 7.1 Hz, 2H), 4.13 (c,
J=7.2 Hz, 4H), 3.61 (s, 2H), 1.34 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.15 (t, J =
7.1 Hz, 6H). RMN-13C (CDCls, 75 MHz) 5 = 13.3, 14.0, 40.4, 62.8,
68.4, 70.3, 127.6, 128.2, 130.7, 134.8, 166.7, 209.5

2-(etoxicarboniltioiltio)-2-(2-(feniltio) etil) malonato de dietilo (185)

EtO

0]

0]

OEt
OEt

Aceite color amarillo. 47% de rendimiento. RMN-'H (300 MHz,
CDClIs) 6= 7.15-7.35 (m, 5H), 4.47 (c, J = 7.1 Hz, 2H), 4.23 (c, J
= 7.1 Hz, 4H), 2.62-2.68 (m, 2H), 2.97-3.03 (m, 2H), 1.22-1.28
(m, 9H); RMN-13C (75 MHz, CDCl3) & = 13.1, 14.0, 28.9, 34.6,
63.0, 66.8, 70.4, 126.3, 129.2, 129.3, 135.4, 166.6, 208.7
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2-(2-cloro bencil)-2-(etoxicarboniltioiltio) malonato de dietilo (186)

O O Aceite color amarillo. 40% de rendimiento. RMN-'H (300 MHz,

EtO oEt | CDCls) 8= 7.46 — 7.04 (m, 4H), 4.64 (c, J = 7.1 Hz, 2H), 4.22 (c,

ol S\H/OEt J = 6.8 Hz, 4H), 3.91 (s, 2H), 1.44 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.23 (t, J
5 S = 7.1 Hz, 6H). RMN-13C (75 MHz, CDCls) & = 13.29, 13.84,

36.58, 62.91, 67.63, 70.22, 126.45, 128.82, 129.70, 132.17,
133.01, 135.64, 166.57, 209.73.

2-(etoxicarboniltioiltio)-2-(pent-4-enil) malonato de dietilo (184)

Aceite color amarillo. 30% de rendimiento. RMN-'H (300 MHz,
CDCls) 6=5.70 (ddt, J = 16.8, 10.2, 6.6 Hz, 1H), 5.05 — 4.85 (m,
2H), 4.53 (c, J = 7.1 Hz, 2H), 4.18 (¢, J = 7.1 Hz, 4H), 2.37 - 2.19
(m, 2H), 2.03 (c, J = 7.1 Hz, 2H), 1.52 — 1.37 (m, 2H), 1.32 (t, J
=7.1Hz, 3H), 1.22 (t, J = 7.1 Hz, 6H) RMN-'3C (75 MHz, CDClz)
0=13.3,14.1,24.2,33.4,34.2,62.7,67.4,70.2,115.4, 137.8, 167.1, 209.7

Procedimiento general para las reacciones de transferencia de
grupo xantato

Método a: En un vial de microondas equipado con una barra magnética, se peso 1
(eq) del xantato y 0.1 (eq) de DLP. El vial se sellé y purgé por un minuto con flujo
de argon. Posteriormente se afiadié el DCE (1M) y marco con un plumon el nivel al
gue llegaba este volumen, se aplicé un volumen excedente para poder desoxigenar
la mezcla de reaccion, burbujeando argon por 30 minutos. La doble ligadura se
afadié posteriormente con una jeringa. El vial se coloc6 en el aparato de
microondas Biotage Initiator+, a una temperatura de 85°C y una absorcién media
de microondas, por 15 minutos. La reaccién se monitore6 por cromatografia en capa
fina para saber si las materias primas se habian consumido, cuando eso sucedi6 se
evaporo el disolvente a presion reducida y posteriormente el crudo se absorbio en
gel de silice, la purificacion se llevo a cabo por cromatografia en columna. Los
productos se caracterizaron por RMN 'H, RMN 3C, DART" e IR.
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Método b: En un vial de microondas equipado con una barra magnética, se pesoé 1
eg del xantato y 0.1 eq de DLP. El vial se sell6 y purgd por un minuto con flujo de
argon. Posteriormente se afiadié el DCE (1 M) y marcé con un plumén el nivel al
que llegaba este volumen, se aplicé un volumen excedente para poder desoxigenar
la mezcla de reaccion, burbujeando argon por 30 minutos. La doble ligadura se
afiadi6 posteriormente con una jeringa. El vial se colocé en una parrilla de
calentamiento y agitacion a una temperatura de 85°C por 2 horas. La reaccion se
monitored por cromatografia en capa fina para saber si las materias primas se
habian consumido, cuando eso sucedio se evapor6 el disolvente a presidn reducida
y posteriormente el crudo se absorbio en gel de silice, la purificacion se llevo a cabo
por cromatografia en columna. Los productos se caracterizaron por RMN *H, RMN
13C, DART* e IR.

1-((etoxicarboniltioil)tio) butan-1,3,3-tricarboxilato de 3,3-dietilo 1-metilo (187)
RMN- IH (300 MHz, CDCls) 5=4.63 (c, J = 7.1 Hz, 2H), 4.42 (dd, J = 7.9, 5.9 Hz,
5 1H), 4.23 — 4.10 (m, 4H), 3.72 (s, 3H), 2.74 (dd, J = 14.8,
EK%C>T/\j/ﬂ\O/' 7.9 Hz, 1H), 2.40 (dd, J = 14.8, 5.9 Hz, 1H), 1.49 (s, 3H),
aof;, SW(OB 1.41 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.25 (¢, J = 7.1, 0.6 Hz, 6H). RMN-
S 13C (75 MHz, CDCl3z) 8=210.9, 171.2, 70.5, 61.7, 52.8, 47.9,
36.8, 19.8, 13.9, 13.6. EMAR (DART) calculado para CisH2s07S2 [M + H]*
381.10417, encontrado 381.10462. IR (KBr, cm™): 2985.4, 2954.8, 1737.4, 1444,
1383.2, 1233.8, 1111.1, 1047.9.
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1-((etoxicarboniltioil)tio)-4-fenilbutan-1,3,3-tricarboxilato de 3,3-dietilo 1-
metilo (190)

RMN-!H (300 MHz, CDCls) 6= 7.24 (m, 5H), 4.64 (c, J =
~ | 7.1Hz, 2H), 4.56 (t, J = 6.7 Hz, 1H), 4.24 — 4.08 (m, 4H),
OEt | 3.71(s, 1H), 3.42 —3.21 (m, 2H), 2.61 (dd, J = 15.2, 6.7 Hz,
1H), 2.31 (dd, J=15.2, 6.7 Hz, 1H), 1.41 (t, J = 7.1 Hz, 3H),
1.29 -1.18 (m, 6H). RMN-3C (75 MHz CDCI3) 5 =210.8, 171.3, 170.3, 135.4, 130.1,
128.5, 127.3, 70.6, 61.8, 57.9, 52.9, 47.7, 39.2, 33.9, 14, 13.7. EMAR (DART)
calculado para C21H2907S2 [M + H]* 457.13547, encontrado 457.13481. IR (KBr, cm-
1): 2982.3, 1738.3, 1442.9, 1232.8, 1047.1, 703.1.
1-((etoxicarboniltioil)tio) heptan-1,3,3- tricarboxilato de 3,3-dietilo 1-metilo
(191)

5 RMN-tH (300 MHz, CDCls) 5=4.63 (c, J = 7.1 Hz, 2H), 4.46

EtO,C o | —4.32(m, 1H), 4.25-4.07 (m, 4H), 3.71 (s, 3H), 2.73 (dd,
Et0,C S._OEt| J=152, 7.4 Hz, 1H), 2.40 (dd, J = 15.2, 6.4 Hz, 1H), 2.09
191 s — 1.80 (m, 2H), 1.40 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.32 — 1.19 (m,

10H), 0.89 (t, J = 7.3 Hz, 3H). RMN-13C (75 MHz, CDCls) 5= 211.1, 171.2, 170.8,
70.6, 62.5, 61.6, 52.9, 47.8, 33.7, 32.2, 26.2, 22.9, 14.0, 13.7. EMAR (DART)
calculado para Ci1sH3207S2 [M + H]* 423.15112, encontrado 423.15199. IR (KBr, cm-
1): 2960, 2871.5, 1737.6, 1442.7, 1226.9, 1046.7.
1-((etoxicarboniltioil)tio)-5-(feniltio) pentan-1,3,3- tricarboxilato de 3,3-dietilo
1-metilo (192)

0 RMN-1H (300 MHz, CDCls) &= 7.58 — 7.29 (m, 5H), 5.02
Etgzg o~ | (t, J=7.3Hz, 1H), 4.70 — 4.44 (m, 2H), 4.17 (c, J = 7.1 Hz,
S\I(OEt 4H), 3.67 (s, 3H), 2.67 (m, 2H), 2.43 — 2.18 (m, 4H), 1.38
S S (t, J=7.1 Hz, 3H), 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 6H). 13C
©/ EMAR (DART) calculado para C22H3107S3 [M + H]*
503.12319, encontrado 503.12254. IR (KBr, cm): 2929.2, 2858.2, 1737, 1442,
1227.4, 1046.5.

192
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2-(2-acetoxi-2-((-((etoxicarboniltioil)tio)etil)-2-metil malonato de dietilo (193)

EtO
193

Et0,C

S

)J\s 0
o

CO,Et

RMN-'H (300 MHz, CDCls) 5= 6.69 (dd, J = 9.8, 4.7 Hz, 1H),
4.63 (¢, J = 7.1 Hz, 2H), 4.30 — 4.04 (m, 4H), 2.73 (dd, J =
14.9, 9.8 Hz, 1H), 2.58 (dd, J = 14.9, 4.7 Hz, 1H), 2.00 (s, 3H),
1.48 (s, 3H), 1.41 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.29 — 1.21 (m, 6H).
RMN-13C (75 MHz, CDCls) & = 209.8, 171.4, 171.27, 168.8, 70.3,

61.8, 61.5, 52.3, 39.8, 20.7, 19.2, 14.1, 13.7. IR (KBr, cm™): 2985.4, 2939.6, 1756.4,
1732.8, 1450.8, 1371.8, 1241, 1114.1, 1050.3, 1018.1.
2-(2-acetoxi-2-((-((etoxicarboniltioil)tio)etil)-2-bencil malonato de dietilo (194)

S
EtO)J\S 0
194 O)K

Et0,C” | “CO,Et

RMN- !H (400 MHz, Chloroform-d) & 7.20 — 7.16 (m, 3H),
7.13-7.09 (m, 3H), 6.84 (dd, J = 10.4, 4.6 Hz, 1H), 4.72 —
4.50 (m, 2H), 4.29 — 3.95 (m, 4H), 3.32 (d, J = 14.3 Hz, 1H),
3.16 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 2.59 (dd, J = 15.2, 10.4 Hz, 1H),
2.44 (dd, J = 15.2, 4.6 Hz, 1H), 1.98 (s, 3H), 1.43 — 1.31 (m,
3H), 1.25 — 1.08 (m, 6H). RMN- 13C (75 MHz, CDCls) &=
209.3,170.4, 170.1, 168.8, 135.6, 130.1, 128.5, 127.3, 70.4,

61.8, 61.6,57.4, 38.0, 36.9, 29.7, 20.9, 14.1, 13.8. IR (KBr, cm™): 3031.1, 2982.8,
2935,3, 1733.8, 1449.4, 1369.4, 1224.5, 1045.6, 701.1.
2-(2-acetoxi-2-((-((etoxicarboniltioil)tio)etil)-2-butil malonato de dietilo (195)

EtO
195

EtO,C

S
)J\S 0O

N

CO,Et

RMN- 'H (300 MHz, CDCls) 8= 6.65 (dd, J = 9.9, 4.9 Hz, 1H),
4.65 (c, J = 7.1 Hz, 2H), 4.29 — 4.04 (m, 4H), 2.80 — 2.56 (m,
2H), 2.00 (s, 3H), 1.95 — 1.79 (m, 1H), 1.57 (s, 3H), 1.42 (t, J =
7.1 Hz, 3H), 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 10H), 0.92 (t, J = 7.1 Hz, 3H).
RMN- 13C (75 MHz, CDCls) &= 209.8, 171.0, 170.7, 168.8, 70.3,
61.6,61.4,56.0,36.8,31.1, 26.1, 22.9, 20.7, 14.1, 13.9, 13.8.IR

(KBr, cm): 2963.1, 2870.4, 1734.7, 1465.2, 1370.5, 1208.9, 1046.6.
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2-(2-acetoxi-2-((-((etoxicarboniltioil)tio)etil)-2-(2-(feniltio) etil) malonato de
dietilo (196)

196

EtO,C

!

S
EtO)J\S

)

N

CO,Et

RMN- H (300 MHz, CDCls) 7.37 — 7.14 (m, 5H), 6.61 (dd, J
= 9.8, 4.9 Hz, 1H), 4.62 (c, J = 6.7 Hz, 2H), 4.24 — 4.06 (m,
4H), 3.03 — 2.78 (M, 2H), 2.76 — 2.57 (m, 2H), 2.27 (m, 2H),
1.98 (s, 3H), 1.39 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.23 (m, 6H). RMN-13C
(75 MHz, CDCls) & 209.60, 170.2, 170.00, 168.67, 135.7,
129.6, 129.0, 126.3, 70.4, 62.0, 61.7, 55.9, 37.7, 32, 28.6,
20.7, 14.0, 13.7. IR (KBr, cm™): 2982.5, 2935.1, 1756.3,

1731.7, 1442.9, 1369.4, 1216.6, 1048.7, 741.6.
2-(((etoxicarboniltioil)tio)metil)cyclopentan-1,1-dicarboxilato de dietilo (201)

S+ OEt
b

S

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) 8 4.64 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 4.33 -4.11
(m, 4H), 3.54 (dd, J = 13.2, 4.2 Hz, 1H), 3.05 (dd, J = 13.2, 10.8
201 l co,et | Hz, 1H),2.89-2.76 (m, 1H), 2.60 — 2.33 (m, 1H), 2.19 — 1.99 (m,

CO,Et| 2H), 1.90 — 1.76 (m, 1H), 1.69 — 1.51 (m, 2H), 1.42 (t, J = 7.1 Hz,

3H), 1.28 (dt, J = 8.4, 7.1 Hz, 6H). RMN- 13C (75 MHz, CDCls) 8=

214.62, 171.73, 170.85, 70.00, 63.33, 61.49, 45.33, 37.62, 34.61, 30.75, 22.50,
14.22, 13.86. EMAR (DART) calculado para CisH2sS20s5 [M + H]* 349.11434,
encontrado 349.11491. IR (KBr, cm™): 2981.1, 2938.3, 2875.3, 1728.3, 1262.7,
1222.9, 1050.5.
3-((etoxicarboniltioil) tio) hexan-1,1,5,5-tetracarboxilato de 5,5-dietilo 1,1-
dimetilo (199)

EtO,C
EtO,C

199

EtO.__S

T

S
)

RMN- H (300 MHz, CDCl3) 8= 4.62 (c, J = 7.1, 2H), 4.23
— 4.14 (m, 4H), 3.86 — 3.77 (m, 1H), 3.73 (d, J = 3.4 Hz,
6H), 3.62 (dd, J = 8.9, 5.3 Hz, 1H), 2.49 — 2.30 (m, 3H),
2.16 (ddd, J = 14.7, 9.6, 5.3 Hz, 1H), 1.47 (s, 3H), 1.41 (t,
J =7.1Hz, 3H), 1.24 (c, J = 3.6 Hz, 6H). RMN- 13C (75

MHz, CDCls) & 212.6, 171.8, 171.5, 169.37, 169, 70.2,

61.5, 53, 52.7, 49.2, 45.3, 39.5, 35.2, 19.5, 13.9, 13.7. EMAR (DART) calculado
para C19H31S200 [M + H]* 467.14095, encontrado 467.13941. IR (KBr, cm™): 3061,
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2923, 2126, 1679, 1604, 1480, 1267, 764. IR (KBr, cm™): 2985.3, 2955.8, 1735,
1440.5, 1223.8, 1112.5, 1049.8.

2-(2-ciano-2-((etoxicarboniltioil) tio)etil)-2-metilmalonato de dietilo (200)

fo. s AN RMN-1H (300 MHz, CDCls) 5= 4.72 (c, J = 7.1 Hz, 2H), 4.58
il \QCOzEt (dd, J = 9.3, 5.0 Hz, 1H), 4.25 (c, J = 7.1 Hz, 4H), 2.65 (dd,
J =14.6, 9.3 Hz, 1H), 2.46 (dd, J = 14.6, 5.0 Hz, 1H), 1.57
(s, 3H), 1.48 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 6H).
RMN- 3C (100 MHz, CDCIlz) 6= 208.2, 170.6, 118.0, 71.3, 62.1, 52.7, 37.3, 33.7,
20.3, 13.9, 13.7. EMAR (DART) calculado para C14H22S20sN1 [M + H]* 348.09394,
encontrado 348.09292. IR (KBr, cm™): 2985, 2933.7, 2856.2, 1732.6, 1465, 1246.7,
1111.5, 1045.7.

2-(3-((tert-butoxicarbonil) amino)-2-((etoxicarboniltioil) tio) propil)-2-

CO,Et

metilmalonato de dietilo (198)

RMNH (300 MHz, CDCls) & 4.97 (s, 1H), 4.62 (¢, J = 7.1
E0” s Hz, 2H), 4.17 (m, J = 7.0, 3.0 Hz, 4H), 3.87 (s, 1H), 3.58 —
198 NHBoc| 3.21 (m, 2H), 2.44 — 2.05 (m, 2H), 1.47 (s, 3H), 1.42 (s, 9H),
1.24 (t, J = 7.1 Hz, 9H). RMN-13C (75 MHz, CDCls) 5 213.0,
171.8, 155.9, 79.4, 70.1, 61.7, 61.6, 52.9, 47.3, 45.0, 36.1,
28.3, 20.1, 13.9, 13.7. EMAR (DART) calculado para CisH34S207N1 [M + HJ*
352.17767, encontrado 452.17587. IR (KBr, cm™): 2981.1, 2938.3, 2875.3, 1728.3,
1448.2, 1262.7, 1222.9, 1050.5.

2-(2-etoxi-2-((etoxicarboniltioil) tio) etil)-2-metilmalonato de dietilo (203)

S RMN-1H (300 MHz, CDCls) &= 5.61 (dd, J = 11.0, 2.8 Hz, 1H),
Eto)l\s 4.62 (cJ=7.1Hz, 2H), 4.28 —3.97 (m, 4H), 3.71 (m, 1H), 3.49
o~ | —387(m, 1H), 274 (dd, J = 14,5, 11.1 Hz, 1H), 2.48 (dd, J =
14.5, 2.8 Hz, 1H), 1.50 (s, 3H), 1.40 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.23 (t,
J = 7.1 Hz, 6H), 1.11 (t, J = 7.0 Hz, 3H). RMN- 13C (75 MHz,
CDCI3) 6= 213.5, 171.9, 171.3, 89.3, 69.7, 65.6, 61.4, 61.0, 52.3, 41.9, 19.5, 14.4,
13.9, 13.7 EMAR (DART) calculado para CisH27S20s [M + H]* 367.12490,
encontrado 367.12494

s

Et0,C” | “CO,Et

203
Et0,C” | CO,Et
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2-(2-((etoxicarboniltioil) tio)-3-(indol-1-il) propil)-2-metil malonato de dietilo
(202)

RMN-H (300 MHz, CDCls) 8= 7.5-7.0 (m, 5H), 6.41 (d, J =
@—\> 3.2 Hz, 1H), 4.62 — 3.65 (m, 9H), 2.36 — 2.01 (m, 2H), 1.21
N (s, 3H), 1.18 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.14 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.01

202 S.__OEt
o C>j \[Sf (t, J = 7.1 Hz, 3H). RMN- 13C (75 MHz, CDCls) 5= 211.92,
? 171.45, 136.36, 128.51, 121.85, 120.98, 119.67, 109.61,
101.85, 70.32, 61.59, 52.79, 51.37, 45.79, 35.34, 19.79,

13.81, 13.55. EMAR (DART) calculado para C22H30S20sN1 [M + H]* 452.15654,
encontrado 452.15633

CO,Et

Procedimiento general para las reacciones radical oxidativas
a. En un vial de microondas equipado con una barra de agitacion se pesoé el

indol 1 eq y el xantato 2 eq. El vial se sell6 y purgé por un minuto con flujo de
argon. Posteriormente se afiadio el DCE (0.025 M) y marcé con un plumon
el nivel al que llegaba este volumen, se aplicd un volumen excedente para
poder desoxigenar la mezcla de reaccion, burbujeando argon por 30 minutos.
Al mismo tiempo en otro vial sellado en el que se peso6 previamente DLP (2
eq), se le afadié el DCE (0.025 M). También se le aplico el mismo método
de purga y desoxigenacion. El vial contenia el indol y el xantato se coloco en
el microondas a una temperatura de 85°C, se le agreg6 (0.2 eq) DLP cada
15 minutos hasta que se completaran los 2 eq. La reaccién se monitore6 por
cromatografia en capa fina para saber si las materias primas se habian
consumido, cuando eso sucedi6 se evapor6 el disolvente a presion reducida
y posteriormente el crudo se absorbio6 en silica gel, la purificacién se llevé a
cabo por cromatografia en columna. Los productos se caracterizaron por
RMN !H, RMN 13C, DART" e IR.

b. En un vial de equipado con una barra de agitacion se peso el indol (1eq), el
xantato (1leq), la 4-metoxidifenilanilina (1eq), el fac-Ir(ppy)s3(0.02eq) y se le
afiadi6 DMF (0.5M). Posteriormente con ayuda de una linea de vacio y un
bafio de nitrogeno liquido (-190°C) se desoxigeno la mezcla de reaccion. El
vial se colocé en el fotoreactor con luz azul (450-452 nm) por un lapso de 18

a 22 horas. La reaccion se monitored por cromatografia en capa fina para
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saber si las materias primas se habian consumido, cuando eso sucedi6 se
evapord el disolvente a presion reducida y posteriormente el crudo se
absorbio en silica gel, la purificacién se llevo a cabo por cromatografia en
columna. Los productos se caracterizaron por RMN 'H, RMN 13C, DART* e
IR.

2-(1H-indol-2-il)-2-metilmalonato de dietilo (208)
RMN-IH (300 MHz, CDCls) 5= 9.08 (s, 1H), 7.47-7.04 (m,
\ CO.Et | 4H), 6.46 (d, J = 1.3 Hz, 1H), 4.24 (¢, J = 7.1 Hz, 4H), 1.95
208 H CO,Et (s, 3H), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 6H). RMN- 13C (75 MHz, CDCls)
0= 170.5, 136.3, 134.9, 127.6, 122.3, 120.6, 119.9, 111.2,
101.5, 62.3, 21.3, 14.0. EMAR (DART) calculado para CisH20NOs [M + HJ*
367.12490, encontrado 367.12494. IR (KBr, cm™): 340.5, 2981.4, 2930.3, 2854.5,
1733.4, 1458.8, 1264.4, 1108.5, 1018.5, 746.3.
2-(5-bromo-1H-indol-2-il)-2-metilmalonato de dietilo (209)
RMN-IH (300 MHz, CDCls) 8= 9.12 (s, 1H), 7.62 (s, 1H),
7.32 - 7.07 (m, 1H), 6.32 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 4.18 (¢, J =
) coE 7.1 Hz, 4H), 1.86 (s, 3H), 1.20 (t, J = 7.1 Hz, 6H).RMN-13C
(75 MHz, CDCI3) 6= 170.2, 136.2, 134.8, 129.2, 125.1,
123.0, 113.0, 112.5, 100.9, 62.4, 54.3, 21.2, 14.0.EMAR (DART) calculado para
C16H1aNO4Br [M + H]* 368.04975, encontrado 368.04965. IR (KBr, cm™): 3380.8,
2985.4, 2932, 1739.5, 1714.1, 1464.6, 1262.3, 1168.1, 1112.5, 1017.8, 862.7, 800.

Br

2-(3-(2-((tert-butoxicarbonil) amino) etil)-1H-indol-2-il)-2-metilmalonato de
dietilo (210)

NHBoc] RMN-IH (300 MHz, CDCls) 8= 9.68 (s, 1H), 7.62 (d, J = 8.1
Hz, 1H), 7.36 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.25 — 7.16 (m, 1H), 7.12
N —6.99 (M, 1H), 4.61 (s, J = 8.7 Hz, 1H), 4.43 —4.11 (m, 4H),
210 H  COEt | 336(d,J=6.6Hz, 2H), 2.88 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 1.91 (s, 3H),
1.44 (s, 9H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 6H). RMN- 13C (75 MHz, CDCls) 5= 171.0, 155.9,
134.6, 130.9, 122.3, 119.6, 119.1, 111.2, 109.8, 79.1, 62.4, 54.1, 40.7, 28.5, 25.2,
24.2, 14.0.EMAR (DART) calculado para CasHssN20s [M + H]* 433.23386,

\ CO,Et
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encontrado 433.23316. IR (KBr, cm™): 3413.1, 2979.6, 2935.6, 1727.6, 1510.7,
1457.5, 1369, 1249.7, 1168.6, 1106.6, 1020.7, 744.3.

2-(3-metil-1H-indol-2-il)-2-metilmalonato de dietilo (211)

RMN-H (400 MHz, CDClz) 6= 9.60 (s, 1H), 7.53-7.09 (m,
\  co,et| 4H), 427 (c,J=13.1,7.1Hz, 4H), 2.20 (s, 3H), 1.88 (s, 3H),
1.26 (t, J =7.2 Hz, 6H). RMN-13C (100 MHz, CDClz) 6= 170.9,
134.3, 130.1, 129.2, 121.9, 119.1, 118.3, 111.0, 108.1, 62.1,
53.9, 23.5, 14.0, 8.9. EMAR (DART) calculado para C17H22N104 [M + H]* 304.15488,
encontrado 304.15407. IR (KBr, cm™): 3426.2, 3056.7, 2983.8, 2931.3, 2867.1,
1731.3, 1458.4, 1240.4, 1105.6, 1016.4, 745.3.
2-(3-metil-1H-indol-2-il)-2-bencilmalonato de dietilo (212)
RMN-H (300 MHz, CDCIs3) =5 9.87 (s, 1H), 7.57-6.66 (m,
O \\_ COzEt | 9H), 4.36 — 4.11 (m, 4H), 3.66 (s, 3H), 2.27 (s, 3H), 1.41 —
N COEY 4 10 (m, 6H). RMN- 3C (75 MHz, CDCls) &= 169.6, 135.4,
O 134.2, 129.8, 128.9, 128.6, 128.1, 127.2, 119.0, 118.3, 111.2,
62.2, 61.6, 42.4, 14.2, 8.9. EMAR (DART) calculado para
Ca23H26N104 [M + H]* 380.18618, encontrado 380.18525. IR (KBr, cm™): 3430.3, 2980.7,
2929.1, 2867.7,1731.17, 1460.2, 1223.8, 1183.7, 1032.2, 744.4, 701.6.
2-(3-metil-1H-indol-2-il)-2-butilmalonato de dietilo (213)
RMNH (300 MHz, CDCls) 8= 5 10.15 (s, 1H), 7.57 —7.11
N\ COEt | (m,4H),4.27 (c,=13.9, 7.1 Hz, 4H), 2.47 — 2.28 (m, 2H),
COE 2.21 (s, 3H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 10H), 0.82 (t, J = 7.3 Hz,
3H). RMN- 3C (75 MHz, CDClz) 6= 170.3, 134.3, 129.0,
121.7, 119.0, 118.2, 111.1, 107.8, 62.0, 57.9, 36.1, 26.6,
22.7,14.1,13.8, 8.9. EMAR (DART) calculado para C23H26N104 [M + H]* 346.20183,
encontrado 346.20106. IR (KBr, cm™): 3429.4, 2960.8, 2930.8, 2868.8, 1726.8,
1462.1, 1199, 1154.7, 1025.5, 724.3

N
211 H CO,Et

212

Iz

213
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